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Canım Öğrencilerim,

Sizinle geçirdiğim yıllar boyunca, gözlemlediğim en önemli konulardan biri Tıbbi Mikrobiyoloji alanında gün-
cel bir kitap ihtiyacıydı. Bu ihtiyacı gidermek için, alanında uzman değerli meslektaşlarımla birlikte, Tıp Fakülteleri 
Çekirdek Eğitim Müfredatı’na uygun, kapsamlı bir eser hazırladık. 

Bu kitap, sadece bir bilgi kaynağı değil, aynı zamanda ortak çalışmanın ve kardeşliğin bir ürünüdür. Bu gök 
kubbenin altında hoş bir seda bıraktıysak ne mutlu bize.

Hepinize sevgi ve saygılarımı sunuyorum. Ülkemizin çalışkan, iyi kalpli gençlerine sonsuz güveniyorum. Lütfen 
hayallerinizden vazgeçmeyin ve tıp alanında başarılı birer hekim olarak insanlara şifa dağıtın.

Prof. Dr. Tuba DAL
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Prof. Dr. Tuba DAL

Tıbbi Mikrobiyoloji Uzmanı, Halk Sağlığı Phd. 

ÖZGEÇMİŞ

İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi’nden mezun oldu. Tıbbi mikrobiyoloji uzmanlık eğitimini Marmara 
Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde yaptı. Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Ana-
bilim Dalı’nda öğretim üyesi olarak görevine devam etmektedir. Ayrıca Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Abdur-
rahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde tıbbi mikrobiyoloji laboratuvarı eğitim ve 
idari sorumlusu olarak çalışmaktadır. Tuba Dal’ın ulusal ve uluslararası alanlarda yüzden fazla bilimsel makalesi, 
çok sayıda kitap editörlüğü, bölüm yazarlığı, atıfı mevcuttur. Çalışmalarında bakteriyel direnç, hepatitler, HIV, 
bruselloz, fungal enfeksiyonlar, salgınlar ve  moleküler epidemiyoloji gibi konular mevcuttur. Son yıllarda immün 
sistemi baskılanmış konaklardaki enfeksiyonlara ve iklim değişikliği ile ilgili enfeksiyonlara yoğunlaşmıştır. Evli ve 
bir kız çocuğu annesidir. 

Kitap okumanın yaygınlaştırılması, iklim değişikliği ve enfeksiyonlar gibi alanlarda sivil topluma yönelik gö-
nüllü çalışmalar yapmaktadır. 



Prof. Dr. İpek MUMCUOĞLU

Tıbbi Mikrobiyoloji Uzmanı, Tıbbi Parazitoloji PhD

ÖZGEÇMİŞ

1972 Karşıyaka, İzmir doğumludur. Lisans eğitimini 1993 yılında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 
Biyolojik Bilimler Bölümünde tamamlamıştır. Tıbbi Mikrobiyoloji ihtisasını 1997 yılında Ankara Numune Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi’nde tamamladıktan sonra Tatvan Devlet Hastanesi (1997-2000) ve Manisa Devlet Hasta-
nesinde (2000-2003) Tıbbi Mikrobiyoloji Uzmanı olarak görev yapmıştır. 2005-2006 yılları arasında Amerika’da 
University of Pittsburgh’ta “observer” olarak çalışmıştır. Ankara Üniversitesi’nde Tıbbi Parazitoloji doktorasını 2011 
yılında tamamlamıştır. Tıbbi Mikrobiyoloji alanında Doçentlik ünvanını 2015 yılında almıştır. Tıbbi Mikrobiyoloji 
alanında Profesörlük ünvanını ise 12.12.2022 tarihinde almıştır. Tıbbi dergilerde 90 yayını ve 600'den fazla atıfı, çok 
sayıda kitap bölümü vardır ve iki Ulusal Mikrobiyoloji Kılavuzunun ortak yazarıdır. Nisan 2021 tarihinden itibaren 
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH’de çalışmaktadır. Evli ve üç çocuk annesidir.



Doç. Dr. Ayşe Semra GÜRESER

Tıbbi Mikrobiyoloji Uzmanı

ÖZGEÇMİŞ

1975 yılında Çorum/İskilip’te doğdu. İlkokul, ortaokul ve lise öğrenimini İskilip ilçesinde birincilikle tamamladık-
tan sonra 1992-1999 yıllarında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 2000-2006 yılları arasında öğrenim gördü. 
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji alanında uzmanlık eğitimimi ta-
mamladı. Tez danışmanı Prof. Dr. Sibel Ergüven ile parazitoloji konusunda çalışmalar yaptı ve “Çeşitli hasta grupla-
rında Blastocystis hominis görülme sıklığı ve semptomlarla ilişkisi” başlıklı tezini tamamlayarak mezun oldu. 2005-
2009 yıllarında TC. Sağlık Bakanlığı Şanlıurfa Balıklıgöl Devlet Hastanesinde mikrobiyoloji uzmanı, başhekim 
yardımcısı ve kalite yönetim sorumlusu olarak çalıştı. 2009-2015 yıllarında Hitit Üniversitesi Çorum Erol Olçok 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde mikrobiyoloji uzmanı olarak çalıştı. Aynı kurumda yardımcı doçent, doktor 
öğretim üyesi olarak akademik yaşamına devam etti. Doçentlik ünvanını alarak 2019-2022 yılları arasında, aynı 
üniversitede eğitim, öğretim ve araştırma faaliyetlerinde bulundu. Kıbrıs Yakın Doğu Üniversitesi’nde 2015-2016 
yıllarında İngilizce Tıbbi Mikoloji Yüksek Lisans dersleri verdi. Hitit Üniversitesi Tıp Fakültesinin kurulmasında ve 
Tıbbi Mikrobiyoloji Uzmanlık eğitimi yetkilendirilmesinde katkı sağladı. Mezuniyet sonrası eğitim komisyonunda 
Çekirdek Eğitim Programı, Tez Yazım Kılavuzu, Asistan Eğitim Programı, Asistan Karnesi hazırlanmasında aktif 
görevler aldı. 2014-2023 yılları arasında Parazitoloji, Kırım Kongo Kanamalı Ateşi ve Splenektomili hastalarda 
immünite ile ilgili bir tanesi Avrupa Birliği Destekli olmak üzere 24 projede görev aldı. Eylül 2022 yılından beri 
Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde mikrobiyoloji uzmanı ve eğitim 
görevlisi olarak çalışmaktadır. 



Dr. Neşe İNAN

Tıbbi Mikrobiyoloji Uzmanı

ÖZGEÇMİŞ

Hacettepe Üniversitesi İngilizce Tıp Fakültesi’nden 1997 yılında mezun oldu. Mikroorganizmalara olan ilgisi hasta-
lara olan ilgisine ağır bastığı için tıpta uzmanlık sınavında Klinik Mikrobiyolojiyi tercih etti ve 1998-2003 arasında 
İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda uzmanlık eğitimini 
tamamladı. Uzmanlık eğitimi sırasında, 2002 yılında 2 ay süresince Amerika Birleşik Devletleri, North Carolina 
Union and Charlotte Regional Medical Center’de Medikal Mikrobiyoloji Laboratuvarında gözlemci olarak bulun-
du. 2003-2012 yılları arasında Bilim İlaç, Roche Müstahzarları San A.Ş., Bristol-Myers Squibb., Gilead -Sciences 
olmak üzere çeşitli ulusal ve uluslararası ilaç firmalarında özellikle antibakteriyel, hepatit ve invazif fungal tedavi 
alanlarında medikal müdür olarak çalıştı. 2012-2015 yılları arasında İstanbul, Gayrettepe Florence Nightingale 
Hastanesi’nde Mikrobiyoloji Laboratuvarı ve Kan Merkezi Sorumlu Uzman Hekim olarak çalıştı ve Avrupa Floren-
ce Nightingale Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı ve Kan Merkezi Kurulumu ve ruhsatlandırılması aşamasını 
yürüttü.  Ayrıca aynı yıllarda İstanbul Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda Öğretim 
Görevlisi, Yrd. Doçent kadrosunda Tıp Fakültesi, Ebelik ve Tıbbi Laboratuar Teknikleri Programı, Florence Nightn-
gale Hastanesi Hemşirelik Yüksekokulu Hemşirelik Bölümlerinin Mikrobiyoloji ve İmmunoloji Derslerini vermiş-
tir. 2015-2018 yılları arasında Novartis İlaç Firmasında, IL-1(Canakinumab) ve IL-17 inhibitörlerinin (Sekukinu-
mab) adlı ilaçların medikal müdürlüğünü yapmıştır. Aynı dönemde, altı ay Biruni Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi 
Mikrobiyoloji Anabilim Dalın’da Yrd. Doçent olarak, tıp fakültesi ve diş hekimliği öğrencilerine Mikrobiyoloji ve 
İmmunoloji Derslerini vermiş ve akademik faaliyetlerine devam etmiştir. 2018-2019 tarihleri arasında TOBB ETÜ 
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarında ve 2019-2021 tarihleri arasında Synevo Laboratuvarları Ankara Şubesi-
nin Mesul Müdürü olarak görev almıştır. Aralık 2021’de SBU Dr.Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarında uzman hekim olarak başladığı görevine devam etmektdir.  
Mart 2023 tarihinden beri VHSD (Viral Hepatit Savaşım Derneği) yönetim kurulu üyesi olarak çalışmaktadır. KLİ-
MUD (Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlık Derneği) üyesidir. Evli ve bir kız çocuğu annesidir.



Doç. Dr. Serap SÜZÜK YILDIZ

Tıbbi Mikrobiyoloji Uzmanı, Histoloji ve Embriyoloji yüksek lisans, Tıbbi Mikrobiyoloji phd

ÖZGEÇMİŞ

1974 Tavas, Denizli’de doğdu. İlk, orta ve lise öğrenimini Ankara’da tamamladı. 1995 yılında Ankara Üniversite-
si Fen Fakültesi Biyoloji Bölümünden mezun oldu. 1997-1999 yılları arasında Gazi Üniversitesi Sağlık Bilimleri 
Enstitüsü Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalında Yüksek lisansını tamamladı. 1998-2001 yılları arasında Gazi 
Üniversitesi Ar-Ge Merkezinde Uzman olarak görev yaptı. 2005 yılında Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi’nden Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlığını aldı. 2005-2006 yılları arasında Ankara Düzen 
Laboratuvarı’nda arkasından 2006-2009 yılları arasında Bolu İzzet Baysal Devlet Hastanesinde Tıbbi Mikrobiyoloji 
Uzmanı olarak görev yaptı. 2009-2012 yılları arasında Sağlık Bakanlığı Kalite ve Performans müstakil Daire Baş-
kanlığında Kalite Standartları Geliştirme Şube Müdürü olarak çalıştı. 2011-2015 yılları arasında Gazi Üniversitesi 
Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalında doktora öğrenimini tamamladı. 2012-2014 yılları 
arasında Kırıkkale Yüksek İhtisas Hastanesinde görev yaptıktan sonra 2014 yılında Türkiye Halk Sağlığı Kurumu’na 
tıbbi mikrobiyoloji uzmanı olarak atandı. 2017 yılında Üniversiteler Arası Kurul tarafından Doçentlik unvanına 
hak kazandı. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Avrupa Ofisi tarafından yapılan uluslararası eğitimlerde eğitmenlik yap-
tı. DSÖ Merkezi tarafından yürütülen “Antimicrobial Resistance Costing and Budgeting Tool” çalışmasında ulusal 
danışmanlık görevinde bulundu. DSÖ tarafından finanse edilen “Türkiye vatandaşları ve Suriyeli göçmenlerde top-
lum kökenli antibiyotik direncinin belirlenmesi” çalışmasında Proje yürütücülüğü yaptı. 2023 Ocak ayında SB Halk 
Sağlığı Genel Müdürlüğü Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarı ve Biyolojik Ürünler Daire Başkanı olarak atandı. 
Halen SBÜ Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi tıbbi mikrobiyoloji labo-
ratuvarında eğitim görevlisi olarak görev yapmaktadır. Çalışma konuları arasında bakteriyoloji, antibiyotik direnci, 
fenotipik ve genotipik testler bulunmaktadır. 



Doç. Dr. Barış BORAL

Tıbbi Mikrobiyoloji Uzmanı, Temel İmmünoloji Uzmanı

ÖZGEÇMİŞ

2009 yılında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi'nden mezun olduktan sonra, 2011-2015 yılları arasında Hacettepe Üni-
versitesi Tıp Fakültesi'nde Tıbbi Mikrobiyoloji ihtisası yaparak uzmanlık eğitimimi tamamladı. Ardından, 2016-
2018 yılları arasında Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Temel İmmünoloji Bilim Dalı'nda yan dal uzmanlık eği-
timimi başarıyla gerçekleştirdi. İmmünolojik hastalıklar, bağışıklık yanıtları ve hematolojik malignitelerin tanı ve 
tedavi süreçlerine odaklandı. 2019 yılından itibaren, akan hücre ölçer kurslarında eğitici olarak görev almaktadır. 
Kanser hastalarının prognozunu belirlemeye yönelik biyomarker çalışmaları bulunmaktadır. Ayrıca, immünoloji 
testlerini yapay zeka ile güçlendirmeye yönelik araştırmalar yaparak bu alanda yenilikçi çözümler üzerinde yoğun-
laşmaktadır. 
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BÖLÜM 1

Tuba MÜDERRİS 1

BAKTERILERIN GENEL ÖZELLIKLERI VE SINIFLANDIRILMASI

GİRİŞ

Prokaryotlar küçük, basit ve genellikle tek hücreli 
yapılardır. Tüm bakterilerde bulunan hücre duvarı, 
çoğu bakteride hücre şeklinin ve yapısal bütünlüğün 
korunması için gerekli olan karmaşık, ağ benzeri bir 
yapıdır. Ökaryotlarda olmaması antibiyotikler için 
ideal bir hedef olmasına yol açmıştır. Hücre duvarı-
nın yanı sıra diğer yapısal elemanların iyi bilinmesi 
hastalık patogenezinin anlaşılması ve antimikrobiyal 
hedeflerin belirlenmesinde oldukça önemlidir. Bu bö-
lümde bakterilerin sınıflandırılması ve genel özellik-
leri anlatılacaktır.

MİKROBİYAL YAPININ ELEMENTLERİ

Bütün hücreler çok sayıda benzer özelliklere sahip-
tir ve aynı bileşenlerin çoğunu içerirler. Hücrelerin 
hepsi hücre içindeki sitoplazmayı hücre dışından ayı-
ran sitoplazmik membran adı verilen bir geçirgenlik 
bariyerine sahiptir. Sitoplazma makromoleküllerin 
(proteinler, yağlar, nükleik asitler ve polisakkaritler), 
küçük organik moleküllerin (çoğunlukla makromole-
küllerin prekürsörleri), çeşitli inorganik iyonların ve 
ribozomların (hücrenin protein sentezleyen yapıları) 
sulu bir karışımıdır. Hücre duvarı ise bakteriye güç 
kazandıran bir yapıdır. Bu yapı, nispeten geçirgen, 
membranın dışında yer alan ve membranın kendi-
sinden daha güçlü bir katmandır. Bitki hücreleri ve 
çoğu mikroorganizmada hücre duvarı bulunurken, 

nadir istisnalar hariç hayvan hücrelerinde bulunmaz 
(1). Hücrelerin içyapılarının incelenmesi sonucunda 
iki model ortaya çıkar. Bunlar prokaryot ve ökaryot 
olarak adlandırılırlar. Prokaryotlar, bakteri ve arkeleri 
içerir. Bunlar küçük, oldukça basit yapılı hücrelerdir. 
Ökaryotlar tipik olarak prokaryotlardan daha büyük-
tür ve zar ile çevrili organel adı verilen çeşitli yapılar 
içerirler (1). Prokaryot ve ökaryot hücreler arasındaki 
farklar Tablo 1’de özetlenmiştir.

Tablo 1: Prokaryot ve ökaryot hücrelerin 
özellikleri (2)*

Özellik Ökaryot Prokaryot

Majör gruplar

Alg, mantar, 
protozoa, 
bitkiler, 
hayvanlar

Bakteri

Yaklaşık 
büyüklük >5 µm 0,5-3 µm

Nükleer yapılar

Çekirdek Klasik 
membran

Çekirdek zarı 
yok

Kromozom DNA diploid 
genom

Tek, sirküler 
DNA, haploid 
genom

Sitoplazmik yapılar

Mitokondri Var Yok

Golgi cisimciği Var Yok
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Tuba MÜDERRİS 1

BÖLÜM 2

BAKTERI GENETIĞI VE METABOLIZMASI

GİRİŞ

Bakteri genomu, kromozomal ve ekstra kromozo-
mal genlerin tamamından oluşur. Genler biyolojik 
görevleri olan nükleotid dizileridir. Ökaryotlar her 
kromozomun birden fazla kopyasını taşırken (diplo-
id), bakteriler yalnızca tek bir kromozom (haploit) 
yapısına sahiptir. Bakteriler plazmid, bakteriyofaj gibi 
ekstra kromozomal yapılar da taşıyabilirler. Bu yapılar 
bakteri kromozomundan bağımsızdır ve bir hücreden 
diğerine aktarılabilirler.

Bütün hücreler yaşamlarını sürdürebilmek için bir 
enerji kaynağına ihtiyaç duyarlar. Metabolik işlemler 
genellikle büyük makromoleküllerin hücre dışında 
enzimler vasıtası ile parçalanması sonucu gerçekleşir. 
Oluşan küçük yapılar hücre içine çeşitli transport sis-
temleri ile alınır ve çeşitli yolaklar vasıtası ile ara ürün 
olan pirüvik aside dönüştürülür. Pirüvik asit ya enerji 
üretimine ya da yeni karbonhidrat, aminoasit, lipit ve 
nükleik asit sentezinde kullanılır. Kullanılan yolaklar 
ise bakterinin özelliklerine göre değişiklik gösterir.

BAKTERİ GENETİĞİ

Tüm canlı organizmaların kalıtsal özellikleri, genetik 
materyalin yapısı tarafından belirlenir. Bireysel bir 
hücrenin genetik materyali, tek veya birden fazla kop-
ya olarak bulunan kromozomun içinde organize edil-
miş deoksiribonükleik asit (DNA)’dan oluşur. Genetik 
materyalin tamamına, ‘organizmanın genomu’ denilir 

(1). Prokaryot organizmaların büyük bir kısmında 
genom haploid ve sirküler kromozom içerisinde, çift 
zincirli DNA (dsDNA)’dan oluşur (2). Ancak istis-
nalarda vardır. Örneğin; Borrelia burgdorferi lineer 
DNA’ya sahiptir. Bakterilerde bu sirküler kromozom 
bir zarla çevrili olmayıp, ‘nükleoid’ denilen bakteri 
hücresinin santral bölümünde, sitoplazmada serbest 
olarak bulunur. Bakteriyal hücresel DNA yaklaşık 106 
kDa moleküler ağırlığa, 300-1400 µm uzunluğa sahip-
tir ve hücrede süper sarmal olarak bulunur (1).

Bakterilerin nükleik asidi, diğer organizmalar gibi 
5-karbonlu şeker (ribonükleik asitte (RNA) riboz, 
deoksiribonükleik asitte (DNA) deoksiriboz), pürin 
(A; adenin, G; guanin) veya pirimidin (C; sitozin, 
U; urasil, T; timin) baz (pentozun birinci karbonuna 
N-glikozid bağ ile bağlı) ve fosfat (pentozun beşinci 
karbonuna fosfodiester bağ ile bağlı) komponentle-
rinden oluşur (1).

Çift sarmallı DNA yapısında birbirini tamamla-
yan zincirler arasında bir etkileşim bulunur. Bu etki-
leşim birbirine karşılık gelen bazlar arasında gelişen 
hidrojen bağları ile sağlanır. Adenin DNA zincirle-
rinde timin, RNA zincirlerinde urasil ile etkileşirken, 
guanin sitozin ile etkileşir. Sitozin ile guanin arasında 
üç, adenin ile timin arasında iki hidrojen bağı vardır. 
DNA çift zincirli iken, messenger RNA (mRNA) tek, 
ribozomal RNA (rRNA) ve taşıyıcı RNA (tRNA) kıs-
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Anaerobik fermentasyon yolları;

Homolaktik fermentasyon (Homofermentatif); 
Fermentasyonun en basit şeklidir. Primer ürün lak-
tik asittir. Bazı bakteriler az miktarda asetat, etanol ve 
format üretebilirler. Glukozun homolaktik fermen-
tasyonu streptokoklar, enterokoklar, pediokoklar ve 
laktobasiller için karakteristiktir.

Heterolaktik fermentasyon; Pirüvat asetaldehit 
ve karbondioksite dekarboksile edilir. Asetaldehit 
daha sonra amonyak ile indirgenir ve alkol dehid-
rogenez ile alkole çevrilir. Bu yolu Leuconostoc türleri, 
bazı laktobasiller ve mayalar kullanır.

Karışık asit fermentasyonu; Bu yol ile pirüvat 
çeşitli son ürünlere (asetik asit, etanol, süksinik asit, 
formik asit) metabolize edilir

Butanediol fermentasyonu; Bu yol ile aseton olu-
şur. Voges-Proskauer (VP) testinin temelini oluşturur. 
Bu test de alkali ortamda α-naftol kullanılarak aseto-
nun saptanmasıdır. Bu yol Enterobacterales ailesinin 
Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Hafnia grubunda 
görülür. Karışık asit fermentasyon yolu ile ilişkili ola-
rak pirüvatın bir kısmı 2,3-butenediol’e dönüşmesi ile 
göreceli olarak asidin miktarı azalır. Bu durum me-
til-red (MR) reaksiyonundan sorumludur. Bu reaksi-
yon Eschericia coli (MR+/VP-) izolatlarının Klebsiella, 
Enterobacter, Serratia, Hafnia grubundan (MR-/VP+) 
ayrılmasında kullanılır.

Butanol fermentasyonu; Bu yol Clostridium cin-
sinin üyeleri arasında görülür.

Propionik asit fermentasyonu; Bu yol sporsuz, 
anaerobik, gram pozitif Propionibacterium türleri ve 
Bacteroides cinsideki anaerobik gram negatif basiller-
de görülür (1).

Solunum

Aerobik ortamda glukozun kullanılmasıdır. Oluşan 
pirüvat Krebs siklusuna girer ve karbondioksit ve 
suya kadar parçalanırken ATP üretilir. Ayrıca yüksek 
enerjili bileşikler de (Nikotinamid adenin dinüleotid; 
NADH, flavin adenin dinüleotid; FADH) oluşur (1). 
Bu siklusa giren her pirüvat molekülünden iki mol 

karbondioksit, üç mol NADH, bir mol FADH2 ve bir 
mol guanozin trifosfat (GTP) elde edilir (3). Bu bile-
şikler elektron transport zincirine girerler. Son elekt-
ron alıcısı aerobik solunumda oksijen, anaerobik so-
lunumda nitrat, sülfat, karbon dioksit, ferrik iyondur 
(1, 3). Aerobik solunumda glukozun oksidasyonu ile 
net 38 ATP sentezlenirken, anaerobik fermentasyon 
ile net iki ATP sentezlenir. Ayrıca Krebs siklusu bo-
yunca bazı hücre komponentleri (pürin, pirimidin, 
aminoasit, lipit gibi) de sentezlenir (1). Bu nedenle 
Krebs siklusu amfibolik döngü (hem anabolik hem de 
katabolik) olarak da adlandırılır (3).

SONUÇ

Bakteri genomik yapısı ökaryotik hücrelerden farklı 
olup, kromozomal ve ekstrakromozomal genlerden 
oluşur. Kromozomal yapı haploid, çift zincirli, halka-
sal, süpersarmal DNA’dan oluşurken, ekstrakromozo-
mal yapı kromozomdan bağımsızdır ve hücreden hüc-
reye aktarılabilir. Bu sirküler kromozom bir membran 
ile sınırlı olmayıp, ‘nükleoid’ denilen bakteri hücresi-
nin santral bölümünde, sitoplazmada serbest olarak 
bulunur. DNA sentezine replikasyon denir ve bu sen-
tez semikonservatif olarak gerçekleşir. Bakteriler ihti-
yaç duydukları proteinleri ise transkripsiyon ve trans-
lasyon aşamaları ile sentezleyebilirler. Yine bir bakteri 
hücresi transformasyon, transdüksiyon ve konjugas-
yon yolu ile genetik bilgisini değiştirebilir.

Bakteriler yaşamlarını sürdürebilmek ve çoğa-
labilmek için protein, nükleik asit, polisakkarit, lipit 
gibi biyokimyasal yapılara ve enerjiye ihtiyaç duyarlar. 
Bu biyokimyasal yapılardan ihtiyaç duyulan yapı taş-
ları ve makromoleküller sentezlenir. Sentez sırasında 
kullanılan tüm yapım ve yıkım işlemleri metabolizma 
olarak adlandırılır. Bakteriler karbon ihtiyaçlarına 
göre litotrofik ve organotrofik bakteriler olarak ikiye 
ayrılırken, oksijen ihtiyaçlarına göre zorunlu anaerop-
lar, aerotoleran anaeroplar, fakültatif bakteriler, zo-
runlu aeroplar ve mikroaerofilik organizmalar olarak 
beşe ayrılırlar. Enerji ihtiyaçlarını ise fermentasyon 
veya solunum ile sağlarlar. Solunum bakterinin yapı-
sal özelliklerine göre aerobik veya anaerobik olabilir.
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BÖLÜM 3

INSAN MIKROBIYOMU

GİRİŞ

İnsan vücudunda ona zarar vermeden yaşayan mik-
roorganizmaların bulunduğu eskiden beri bilinmek-
tedir, bunlara “Normal flora” adı verilmekteydi ve 
kültür yöntemleriyle tespit edilmekteydi. İnsan Ge-
nom Projesi tamamlandıktan, insan genomunda her 
protein için birer gen bulunmadığı anlaşıldıktan ve 
“Yeni Nesil Sekans” olarak adlandırılan teknolojilerin 
geliştirilmesinden sonra, floradaki mikroorganizma-
ların tespitinde bu teknolojiler kullanılmaya başlandı 
ve “Normal flora”nın yerini alan “İnsan mikrobiyo-
mu” kavramı ortaya çıktı.

Bu bölümde, mikrobiyom konusu ile ilişkili kav-
ramları açıkladıktan sonra, insan mikrobiyomunun 
anlaşılması için yapılmış olan projeler ve mikrobiyom 
tespiti için kullanılan teknolojiler hakkında bilgi veri-
lecektir. Mikrobiyomun fonksiyonlarını sıralandıktan 
sonra, insan vücudunun her bölgesinde hangi mikro-
organizmaların buradaki mikrobiyomu oluşturduğu 
açıklanacaktır.

TANIMLAR

Mikrobiyota: İnsan vücudunda yaşayan mikroorga-
nizmaların tümü.

Mesela, %40 Prevotella copri, %30 Bacteroides vul-
gatus, %30 Streptococcus spp.’ten oluşan bir bakteriler 
birliği “mikrobiyota” olarak adlandırılır.

Mikrobiyom: İnsan vücudunda yaşayan mikroor-
ganizmaların genetik bilgisinin tümü.

Mesela, boyut 2,3 x 1015 bp CDS 2,3 x104 rRNA ge-
neleri 5,0 x103 tRNA genleri 103 IS elemanları 8,0 x102 
şeklinde tanımlanan genetik bilgi mikrobiyomdur.

Günümüzde, “insan mikrobiyomu” mikrobiyota 
ve mikrobiyom kavramlarını bir bütün olarak kapsa-
yan ve yaygın olarak kullanılan terim haline gelmiştir.

Kor mikrobiyom: İnsanların en az %95’inde bulu-
nan ortak mikrobiyom.

İnsan mikrobiyomunun büyük bir kısmının kor 
mikrobiyomdan oluştuğu ve mikrobiyom fonksiyon-
larının bu topluluklar tarafından gerçekleştitirildiği 
düşünülmektedir (1).

Sekonder mikrobiyom: Kişiye özgü çok sayıda 
türden oluşan mikrobiyom. Herkesin kendine özgü 
bir mikrobiyoma sahip olmasını sağlar.

Biyoçeşitlilik: İnsan mikrobiyomundaki tür sayı-
sı ve her bir türün topluluktaki miktarını değerlen-
dirmek için kullanılan bir kavramdır. Biyoçeşitlilik 
hesaplamada Shannon, Simpson ve Chao endeksleri 
kullanılmaktadır. Biyoçeşitliliğin iyi olması, bağırsak 
mikrobiyomunun olumsuz etkilere karşı direncinin 
de iyi olacağı anlamına gelmektedir ve mikrobiyom 
ile ilişkilendirilen hastalıkların çoğunda biyoçeşitlili-
ğin azaldığı gözlemlenmiştir (2).
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jinal mikrobiyomda biyoçeşitliliğin fazla olması isten-
mez. Lactobacillus cinsi bakterilerin çok olması, diğer 
mikrobiyom mikroorganizmaların az olması, sağlıklı 
bir vajinal mikrobiyomuna işaret etmektedir. Vajinal 
mikrobiyomunda az miktarda Candida albicans bulu-
nur. Kadınların %15’i Streptococcus agalactiae, %5’i de 
Staphylococcus aureus ile kolonizedir. Anatomik olarak 
anüse yakın olduğu için bağırsak mikrobiyotasındaki 
gram negatif basillerle de kolonize olabilmektedir.

Sağlıklı insanların mesaneleri sterildir ve üretrada 
cilt florasına benzer bir içerik bulunur (11).

DERİ MİKROBİYOMU

Derinin stratum corneumunda aerop olan Streptococcus 
epidermidis ve Staphylococcus aureus, folüküllerde de 
anaerop olan Cutibacterium acnes bulunmaktadır.

SOLUNUM SİSTEMİ MİKROBİYOMU

Burun ve nazofarenkste Streptococcus, Staphylococcus 
ve Neisseria cinsi bakterilerden çok sayıda bulunmak-
tadır. Bronş ve akciğerlere doğru inildikçe bu bakte-
rilerin sayısı gittikçe azalmakta, tespit edilemez hale 
gelmektedir.

İNSAN MİKROBİYOMU HASTALIK 
İLİŞKİSİ

Son yıllarda insan mikrobiyomu ile çok sayıda has-
talık ilişkisi yoğun bir şekilde çalışıldı, çalışılmaya 
devam ediliyor. Pek çok bulgu olmasına rağmen, gös-
terilmiş bir hastalık-mikrobiyom ilişkisinden şu anda 
bahsedemiyoruz.

Bununla birlikte, bir mikrobiyom mikroorganiz-
masının travma veya medikal bir işlem sonucunda 
steril bir bölgeye ulaştığında enfeksiyonlara neden 
olduğunu biliyoruz. Örneğin, cilt florasında bulunan 
Staphylococcus epidermidis deri bütünlüğü bozulduğu 
zaman kan dolaşımına geçtiğinde vücutta bulunabi-
lecek protez cisimlere tutunup enfeksiyonlara neden 
olur. Ağız florasında bulunan viridans grubu strep-
tokoklar, diş fırçalaması, diş tedavisi gibi işlemlerden 
sonra dolaşıma karışıp, kalp kapakçıklarında bir ano-
mali varlığında buraya tutunup enfektif endokardite 
neden olabilirler. Ağız mikrobiyotasında bulunan 
anaerop bakteriler aspire edildiklerinde akciğer ap-
sesi yapabilir. Ağız florasında bulunan Actinomycetes 
israilii çenede, akciğerde ve karın boşluğunda apse 
oluşumuna yol açabilir. Anüs çevresi normal mikrobi-
yom bakterisi olan Escherichia coli ve Staphylococcus 
saprophyticus, kadınlarda mesaneye ulaşıp idrar yolu 
enfeksiyonlarına neden olabilirler.

Ayrıca, deri florası elemanı Cutibacterium acnes, 
bulunduğu yerde çoğalıp akne oluşumuna yol açabilir. 
Son olarak da vajen florasını oluşturan laktobasiller 
azaldığında vajinoz olarak adlandırılan hastalık mey-
dana gelir.

SONUÇ

İnsan mikrobiyomu hakkında son 20 yıldır çok faz-
la miktarda veri elde edildi. Kullanılan teknolojilerin 
devam eden gelişimiyle mikrobiyom analizinde stan-
dart bir yöntem oluştuğunda, mikrobiyom içeriği ve 
fonksiyonlarının yanı sıra hastalıklarla ilişkisi de ay-
dınlatılacaktır.
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MIKROBIYOLOJIK ÖRNEKLERIN ALINMASI VE TAŞINMASI

BÖLÜM 4

GİRİŞ

Mikrobiyolojik örneklerin uygun şekilde alınması ve 
laboratuvara taşınması, güvenilir bir değerlendirme 
için en önemli basamaktır. Laboratuvar tarafından 
bildirilen sonuçların doğruluğu, gönderilen örneğin 
kalitesine bağlıdır. Örnekler alınırkan kontaminas-
yondan kaçınılmalıdır. Özellikle normal mikrobiyota-
sı olan bölgelerden alınan örneklerde kontaminasyon 
önemli bir sorun oluşturur. Bu organizmalar genellik-
le kontaminant sayılmakla birlikte fırsatçı patojenler 
de olabildikleri için sonuçların değerlendirilmesi zor-
laşır. Aynı şekilde, kan kültürleri ve lomber ponksi-
yon gibi işlemler öncesinde cildin dikkatli bir şekilde 
hazırlanması, ciltte normalde bulunan organizmala-
rın örneği kontamine etme olasılığını azaltır. Bu bö-
lümde mikrobiyolojik örneklerin nasıl alınacakları ve 
laboratuvara nasıl taşınmaları gerektiği anlatılacaktır.

ÖRNEKLERİN ALINMASINDA GENEL 
KURALLAR

Örnekler, hastalığın akut evresinde ve mümkünse 
antimikrobiyal tedavi başlanmadan önce alınmalıdır. 
Örnek alma ve taşınma kurallarının belirlendiği bir 
test rehberinin hazırlanması mikrobiyoloğun sorum-
luluğundadır. Bu rehber; klinisyen, hemşire ve perso-
nel için aşağıdaki bilgileri içermelidir:

 ■ Güvenlik talimatları
 ■ Uygun anatomik bölgenin ve örneğin seçimi
 ■ Örneklerin alınması
 ■ Örnek için uygun taşıma ortamları ve kullanım 

talimatları
 ■ Kabul edilebilir minimum örnek miktarları
 ■ Zaman ve sıcaklık kısıtlamalarına dair taşıma ta-

limatları
 ■ Hasta demografik bilgilerini içeren etiketleme ta-

limatları
 ■ Hasta hazırlığı için özel talimatlar

Örneklerin alınması ve taşınması için genel bilgi-
ler Tablo 1’de özetlenmiştir.

MİKROBİYOLOJİK ÖRNEKLERİN 
TAŞINMASI

İdeal olarak örnekler alındıktan sonraki iki saat içinde 
laboratuvara ulaştırılmalıdır. Örneklerin toplandığı tüm 
kaplar sızdırmaz olmalı ve sızdırmaz plastik torbalar 
içinde taşınmalıdır. Poşetler biyolojik tehlike etiketiyle 
işaretlenmelidir. Birçok mikroorganizma, oksijen varlı-
ğı, sıcaklık değişiklikleri veya pH değişiklikleri gibi çev-
resel koşullara duyarlıdır. Bu nedenle, örneklerin gecik-
me olacaksa, organizma canlılığını sağlamak için özel 
koruyucu ortamlarının kullanılması gereklidir (1-8).
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ANTIBIYOTIKLERIN SINIFLANDIRILMASI VE ETKI 
MEKANIZMALARI

BÖLÜM 5

TANIMLAR

Antibakteriyel spektrum: Bir antimikrobiyalin bakte-
rilere karşı etki aralığı. Geniş spektrumlu bir antibak-
teriyel ilaç çeşitli gram pozitif ve gram negatif bakteri-
leri inhibe edebilirken, dar spektrumlu bir ilaç sınırlı 
sayıda bakteriye karşı etkilidir.

Bakteriyostatik antibiyotik: Bakterilerin çoğalma-
sını engelleyen ancak öldürmeyen antibiyotik.

Bakterisidal antibiyotik: Bakterileri öldüren anti-
biyotik.

Minimum inhibitör konsantrasyon (MİK): Stan-
dardize edilmiş bir bakteri süspansiyonunun bir dizi 
antimikrobiyal seyreltmeye tabi tutulmasıyla belirle-
nir. Bakterilerin büyümesini engelleyen en düşük an-
tibiyotik konsantrasyonu MİK’tir.

Minimum bakteri yok edici konsantrasyon 
(MBK): Standartlaştırılmış bir bakteri süspansiyonu-
nun bir dizi antimikrobiyal seyreltmeye tabi tutulma-
sıyla belirlenir. Popülasyonun %99,9’unu öldüren en 
düşük antibiyotik konsantrasyonu MBK olarak adlan-
dırılır.

Antibiyotik kombinasyonları: (1) ampirik tedavi 
veya polimikrobiyal enfeksiyonların tedavisi için anti-
bakteriyel spektrumu genişletmek, (2) tedavi sırasın-
da dirençli organizmaların ortaya çıkmasını önlemek 
ve (3) sinerjik bir öldürme etkisi elde etmek için kul-
lanılabilen antibiyotik kombinasyonları.

Antibiyotik sinerjisi: Her bir antibiyotiğin aktivi-
tesi ile ayrı ayrı karşılaştırıldığında birlikte test edil-
diğinde bakterisidal aktiviteyi artıran iki antibiyotiğin 
kombinasyonları.

Antibiyotik antagonizması: Bir antibiyotiğin akti-
vitesinin diğerinin aktivitesine müdahale ettiği antibi-
yotik kombinasyonu (örneğin, aktivitenin toplamı en 
aktif bireysel ilacın aktivitesinden daha azdır).

β-Laktamaz: β-laktam sınıfı antibiyotiklerdeki 
β-laktam halkasını hidrolize ederek antibiyotiği inak-
tive eden bir enzim. Penisilinler, sefalosporinler ve 
karbapenemler için spesifik enzimler sırasıyla penisi-
linazlar, sefalosporinazlar ve karbapenemazlardır.

GİRİŞ

Bazı antibakteriyel ajanlar bakterisidal, diğerleri bak-
teriyostatiktir (1). Bununla birlikte, bakteriyostatik 
ajanlar bazı enfeksiyonların tedavisinde başarılıdır 
çünkü bakteri popülasyonunun artmasını engellerler 
ve konak savunma mekanizmaları sonuç olarak statik 
popülasyonla başa çıkabilirler (2). Bununla birlikte, 
bağışıklık sistemi zayıflamış hastalarda bakteriyosta-
tik ilaçlar daha az etkili olabilir ve bazı enfeksiyon-
lar (örneğin endokardit) bağışıklık sistemi yeterli bir 
hastada bile bakterisidal bir ilaç kullanımını gerektirir 
(2).
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edilebilir ajanlar olarak kullanılmasına olan ihtiyacın 
artmasına neden oldu (13). Kullanılan iki parenteral 
polimiksin, polimiksin B ve polimiksin E’dir (kolistin, 
kolistimetat sodyum olarak formüle edilmiştir, ayrıca 
kolistin metansülfonat sodyum olarak da adlandırılır) 
(13). Ne yazık ki, kolistine direnç de yaygınlaşmakta-
dır ve bu organizmalar neredeyse tüm antibiyotiklere 
dirençli hale gelmektedir (3). Polimiksinler, Proteus 
türleri hariç çoğu gram-negatif organizmaya karşı et-
kilidir (2).

İDRAR YOLU ANTİSEPTİĞİ

Nitrofurantoin ve metenaminin her ikisi de, ağız 
yoluyla alındığında, üriner patojenleri inhibe etme-
ye yetecek kadar yüksek konsantrasyonlarda idrarla 
emilen ve atılan sentetik bileşiklerdir (2). Nitrofuran-
toin yalnızca asit idrarda aktiviteye sahiptir (2,14). 
Bakterisidal aktivitenin mekanizması, ribozomal 
translasyonun inhibisyonu, bakteriyel DNA hasarı ve 
Krebs döngüsüne müdahale dahil olmak üzere birden 
fazla bölgeyi içeriyor gibi görünmektedir (14). Bu 
mekanizmaların her birinin rolü belirsizdir (14). Bak-
teriyel nitroredüktazlar tarafından metabolize edilir; 
bu enzim, nitrofurantoini, bakteriyel ribozomal pro-
teinlere saldıran ve protein sentezinin tamamen inhi-
bisyonuna neden olan oldukça reaktif bir elektrofilik 
ara maddeye dönüştürür (14). Nitrofurantoin, idrar 
yolu enfeksiyonlarına neden olan E. coli suşlarının 

%90’ından fazlasına karşı etkilidir, ancak Proteus spp., 
Serratia spp. ve Pseudomonas spp. doğal dirence sa-
hiptir (14). İlaç, vankomisine dirençli enterokoklar da 
dahil olmak üzere enterokok enfeksiyonlarını tedavi 
etmek için giderek daha fazla kullanılmaktadır (14). 
S. aureus ve S. saprophyticus genellikle duyarlıdır (14).

Metenamin, amonyak ve formaldehit üretmek 
için asit pH’ında hidrolize edilir; antibakteriyel akti-
viteye sahip olan formaldehittir, tekrarlayan alt üriner 
sistem enfeksiyonlarını önlemede etkilidir (2,14).

SONUÇ

Antibiyotikler milyonlarca yıldır bakteriler ve man-
tarlar tarafından doğal olarak üretilmiş, bunların keşfi 
ve ticarileştirilmesi, insanların hem tıbbi hem de ta-
rımsal amaçlar için büyük miktarlarda antimikrobiyal 
ilaç üretmesine ve kullanmasına olanak sağlamıştır. 
Bu ilaçlar enfeksiyonları tedavi etmenin yanı sıra, 
bağışıklık sistemi zayıflamış kişilerde, kemoterapi 
görenlerde ve organ nakli yapılanlarda bakteriyel en-
feksiyonları önleyerek milyonlarca hayat kurtarmış-
tır. Antibiyotiklerin aşırı ve uygunsuz kullanımı çoklu 
ilaca dirençli mikroorganizmaların hızla ortaya çık-
masına, ciddi enfeksiyonlar için tedavi seçeneklerinin 
sınırlanmasına, hastanede kalış süresinin uzamasına 
ve sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonların maliyetleri-
nin artmasına neden olmuştur (15).
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GİRİŞ

Enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde etkili bir yak-
laşım, etken mikroorganizmanın duyarlı olduğu, en-
feksiyon yerine ve tipine uygun antibiyotik seçilmesi-
ni gerektirir. Antibiyotik, tedavi için en uygun dozda 
ve yeterli süre boyunca kullanılmalı ve gereksiz yere 
kullanılmamalıdır. Mikroorganizmaların cinsleri, 
türleri ve hatta aynı türün farklı suşlarının antibiyo-
tiklere duyarlılıkları farklı olabileceğinden, klinik 
örnekten izole edilen mikroorganizmaların antibiyo-
tiklere duyarlılıklarının belirlenmesi oldukça önemli-
dir. Bu amaçla kullanılan testler antibiyotik duyarlılık 
testleridir (antibiyogram). Bu testler ayrıca direnç 
sürveyansında, epidemiyolojik çalışmalarda ve yeni 
veya kullanımda olan antibiyotiklerin kıyaslanmasın-
da da oldukça önemlidir (1). Bu testlerin yapılabilme-
si için antibiyotik tedavisine başlamadan, hastalardan 
enfeksiyonun çeşidine göre değişen en uygun klinik 
örnekler en kısa zamanda alınarak laboratuvara gön-
derilir ve ekimleri yapılarak patojen mikroorganiz-
malar üretilip izole edilir. İzolasyon sonrası uygun 
yöntemler (konvansiyonel veya otomatize sistemler) 
ile etken patojen tanımlanır ve uygun antibiyotiklerle, 
antibiyotik duyarlılık testleri yapılır.

ANTİBİYOTİK DUYARLILIK TESTLERİ

Antibiyotik duyarlılık testleri üç yöntemle yapılabilir:

1.  Disk difüzyon yöntemi

2.  Dilüsyon yöntemi
3.  Antibiyotik şerit testi

Disk Difüzyon (Kirby-Bauer) Yöntemi

Bu yöntemin temel prensibi, antibiyotiğin diskten katı 
besiyerinin yüzeyine difüze olup besiyerine ekilmiş 
olan bakteriye etki etmesidir. İnkübasyon sonrası du-
yarlı olan bakteriler antibiyotiğin difüze olduğu alan 
içinde üreyemez ve şeffaf bir alan yani inhibisyon 
zonu oluşur. Bu inhibisyon zonlarının ölçülmesi ve 
uluslararası standartlarda verilen klinik sınır değerler 
ile karşılaştırılması sonucu bakteriler duyarlı, doza 
bağımlı duyarlı veya dirençli olarak tespit edilirler (2).

Testlerde meydana gelen inhibisyon zonlarının 
genişliği; antibiyotiğin cinsine ve miktarına, mikroor-
ganizmanın türüne, besiyerinin bileşimine ve mikta-
rına ve inkübasyon koşullarına bağlı olarak değişiklik 
gösterebilir. Bu nedenle mutlaka testlerin standartlara 
uygun bir şekilde yapılması gerekmektedir.

1960’lı yılların ikinci yarısında standardize edilen 
bu test, mikrobiyoloji laboratuvarlarında en sık kulla-
nılan antibiyotik duyarlılık testidir (3). Disk difüzyon 
yönteminde kolay üreyen bakteriler için Mueller-Hin-
ton agar (MHA) ve daha güç üreyen bakteriler için 
ise defibrine at kanı ile β-NAD (nikotinamid adenine 
dinükleotid) eklenmiş MH-Fastidous (MH-F) agar 
kullanılır. Bakterinin seçici olmayan besiyerindeki 
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BÖLÜM 7

Gülşen ALTINKANAT GELMEZ 1

ANTIMIKROBIYAL DIRENÇ MEKANIZMALARI

GİRİŞ

1928’de penisilinin keşfi enfeksiyon hastalıkları ile 
mücadelede büyük bir devrim yaratmıştır. Ancak, 
penisilinin keşfinden kısa bir süre geçmesine rağmen 
1942 yılında Staphylococcus aureus’da penisilin diren-
ci gözlemlenmiştir. 1960-1980 yılları arasındaki yirmi 
yıllık süreçte ilaç endüstrisi hızlı bir gelişim göster-
miştir. 1980’lerden sonra, yeni antibiyotik sınıflarının 
keşfi önemli ölçüde azalmıştır. Bakteriler geliştirilen 
her yeni sınıf antibiyotiğe karşı gelmek için çeşitli ev-
rimsel süreçler geçirmiştir. Bugün gelinen noktada 
bakteriler birçok antibiyotiğe karşı direnç kazanmış 
ve çok ilaca dirençli kökenler tüm dünyada önemli bir 
sorun haline gelmiştir (1-3).

Antibiyotik direncinin artışına neden olan en 
önemli faktör, antibiyotiklerin gereksiz ve uygun-
suz kullanılmasıdır. Ayrıca antibiyotik direnci, tıbbi 
amaçlar dışında tarım ve hayvancılıkta antibiyotikle-
rin kontrolsüz kullanımı ile de ilişkilidir. İnsan sağlığı, 
hayvan sağlığı ve ekosistem ile ayrılmaz bir bütündür 
ve bu nedenle antibiyotik direnci son yıllarda “Tek Sağ-
lık Yaklaşımı” altında ele alınmaktadır. Antibiyotik di-
rencinin yıllar içerisindeki küresel yayılımı tedavi seçe-
neklerinin azalmasına ve buna bağlı olarak mortalite ve 
morbidite oranlarında artışa yol açmıştır. Sonuç olarak 
ciddi enfeksiyonların tedavisi için uzun süreli hastane 
yatışları gerekmekte ve buna bağlı olarak sağlık hizmeti 
maliyetleri de önemli ölçüde artmaktadır (1-3).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) antibiyotik direncini 
21. yüzyılın en önemli üç halk sağlığı tehdidinden biri 
olarak adlandırmıştır. Yakın tarihli bir rapora göre, 
antibiyotik direncinin 2050 yılına kadar yaklaşık 300 
milyon ölüme neden olacağı ve küresel ekonomiye 
100 trilyon dolar kadar bir kayba yol açacağı tahmin 
edilmektedir (4). Bu nedenle DSÖ 2015 yılında anti-
biyotik direnci ile başa çıkabilmek için acil bir eylem 
planı açıklamıştır. Bu planın hedefleri, antimikrobiyal 
direnç hakkında farkındalığı arttırmak, sürveyans ve 
araştırmalar ile verileri güçlendirmek, enfeksiyonla-
rın görülme sıklığını azaltmak, antibiyotiklerin kulla-
nımını optimize etmek ve yeni ilaç ve tanı testlerinin 
geliştirilmesi sağlamaktır (5).

Antibiyotik direnç mekanizmalarının bilinmesi, 
mevcut etkili antibiyotiklerin daha rasyonel kulla-
nılması açısından hayati önem taşımaktadır. Ayrıca, 
mevcut direnç mekanizmalarından etkilenmeyen 
yeni antibiyotiklerin bulunmasına katkı sağlar. An-
tibiyotik direnç mekanizmalarının ulusal ve ulusla-
rarası düzeyde takibi, elde var olan antibiyotiklerin 
kontrollü kullanılması, gerekli enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin alınarak antibiyotik dirençli bakterile-
rin yayılımlarının önlenmesi, tedavi maliyetlerinin 
ve mortalite oranlarının azalması açısından oldukça 
önemlidir.



66 TIP FAKÜLTELERİ İÇİN;TIP FAKÜLTELERİ İÇİN; MİKROBİYOLOJİ VE İMMÜNOLOJİ KİTABIMİKROBİYOLOJİ VE İMMÜNOLOJİ KİTABI

dönüştüren nitroimidazole redüktazını kodlayan nim 
genleridir. Bu enzim sayesinde antimikrobiyal etkin-
lik için gerekli olan toksik nitrozo radikallerinin olu-
şumunu engellenir. nim genleri en iyi Bacteroidetes 
filumundaki cinslerde karakterize edilmiştir. Şu anda 
Bacteroides’te kromozomal veya plazmid kaynaklı 
nimA–nimH ve nimJ dahil olmak üzere dokuz nim 
geni tanımlanmıştır. Sessiz’ bir nim geni olan nimI, 
Prevotella spp. tarafından kodlanır. (29, 30).

Bunun yanı sıra hücre duvar yapısındaki değişik-
likler metronidazolün hücre içine alımında azalmaya 
neden olur. Metronidazolün bakteri hücresi içerisine 
girişi bakteri sitoplazmasındaki indirgen ortamla di-
rekt ilişkilidir. Anaerop bakterilerde sitoplazmadaki 
indirgenmiş ortamı bakterinin nitroimidazol redük-
taz enzim aktivitesi belirler. Bu enzim aktivitesini 
azalması, hücre içinde yeterince indirgen bir ortamın 
oluşmamasına ve buna paralel olarak ilacın hücre içi-
ne alımının azalmasına neden olur. Ayrıca Bacteroi-
des’lerde RND tipi aktif atım pompaları da metroni-
dazol duyarlılığının azalmasına neden olur.

Anaerop bakterilerin metabolik faaliyetlerinde 
önemli bir enzim olan piruvat ferrodoksin oksidore-
düktaz (PFOR) aktivitesinin azalması ve laktat dehid-
rogenez (LDH) aktivitesinin artışı genellikle Clostridi-
um perfringens ve Bacteroides türlerinde metronidazol 
direnci ile ilişkilidir.

Helicobacter pylori izolatlarında metronidazol di-
renci ilacı aktive eden bir enzimi kodlayan rdxA ge-
nindeki mutasyonlar sonucu oluşabilir. Ayrıca frxA 
gibi diğer redoks genlerindeki mutasyonlar da rdxA 
mutasyonlarının varlığında sinerjik olarak dirence 
katkıda bulunabilir. Metronidazolün hücre içine giri-
şinin azalması veya atım pompaları ile dışarı atılması 
gibi diğer mekanizmalar da dirence katkıda buluna-
bilir (29,30).

SONUÇ

Antibiyotik direnci yüksek morbidite ve mortaliteye 
neden olan önemli bir halk sağlığı sorunudur. An-
tibiyotiklerin gereksiz ve yanlış kullanımı dirençli 
bakterilerin artışına ve birçok antibiyotik sınıfının 
etkisiz hale gelmesine neden olmuştur. Antibiyotik 
direnci karmaşık ve çok faktörlüdür. Çok ilaca di-
rençli Gram-pozitif ve negatif bakterilerin neden 
olduğu enfeksiyonların tedavisi her geçen gün daha 
da zorlaşmaktadır. Etkili tedavi seçeneklerinin ye-
tersizliği, enfeksiyon kontrol önlemlerinin eksikliği 
ve yeni antibiyotiklerin keşfindeki azalma bu sorunu 
büyütmektedir. Bu nedenle mikrobiyoloji laboratu-
varlarının antibiyotik direnç mekanizmalarını uygun 
ve doğru yöntemler ile tespit etmesi ve tedavi sürecini 
bu bilgiler doğrultusunda yönlendirmesi hayati önem 
taşır.
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BÖLÜM 8

STAFILOKOKLAR

GİRİŞ

Stafilokok türleri gram pozitif kok morfolojisinde 
olup doğada yaygın olarak bulunurlar. Çevre, insan, 
hayvan derisi ve vücut bölgelerinde kommensal ola-
rak yaşarlar. İmmun yetmezlik, yabancı cisim varlığı, 
deri bütünlüğünün bozulması gibi durumlarda deri 
ve yumuşak doku enfeksiyonları, pnömoni, endokar-
dit, sepsis, menenjit gibi ciddi enfeksiyonlara neden 
olabilirler. Doğadaki yaygınlıkları hasta örneklerin-
den izole edildiklerinde enfeksiyon etkeni olarak 
yorumlanmalarını zorlaştırır, bu nedenle klinik bul-
guların olup olmadığı önemlidir. Stafilokoklar içinde 
sıklıkla insanda enfeksiyon yapan önemli türler Stap-
hylococcus aureus, koagülaz negatif stafilokok (KNS) 
olan Staphylococcus epidermidis ve Staphylococcus 
saprophyticus’dur (1).

Stafilokok cinsi Bacillota (eski adı firmicutes) şu-
besinde, Bacilli sınıfında, Bacillales takımında Staphy-
lococcaceae ailesinde yer alır. “Staphylococcus” terimi, 
Yunanca “staphyle” (üzüm salkımı) ve “kok” kelimele-
rinden türetilmiştir ve üzüm salkımı gibi kümelenmiş 
kok şeklindeki bakterileri ifade eder. Staphylococcus 
aureus türü, altın sarısı renkte koloniler oluşturduğu 
için bu adı almıştır (“aureus” Latincede “altın” anla-
mına gelir). S. epidermidis, deri mikrobiyotasında bu-
lunur ve adını buradan alır (2,3).

MİKROBİYOLOJİK ÖZELLİKLER VE 
YAPISI

Çapı 0,5 ila 1,5 μm arasında, gram pozitif kok morfo-
lojisinde olan stafilokoklar tek, çiftler veya kısa zin-
cirler halinde görülebilseler de en sık üzüm salkımını 
andıran kümeler şeklinde görülürler (Şekil 1). Hare-
ketsiz, sporsuz, yüksek tuz konsantrasyonlarına da-
yanıklı ve katalaz pozitif bakterilerdir. Katalaz enzimi 
üretmeleri (Şekil 2) ile katalaz üretmeyen Streptokok-
lardan ayrılabilirler. S. aureus subsp. anaerobius ve S. 
saccharolyticus dışındaki tüm stafilokok türleri fakül-
tatif anaeroptur. Bu iki tür anaerop ortamda ürer ve 
katalaz negatiftirler (1). Stafilokoklardan en virülan 
tür olan S.aureus koagülaz enzimi salgılar. Koagülaz 
enzimi fibrinojeni fibrine çevirerek plazmayı koagüle 
etmektedir. Oluşan fibrin ağı bakteriyi fagositozdan 
korumaktadır. Koagülaz enzimi bir patojenite kriteri 
olarak bilinir ve Staphylococcus türleri koagülaz pozi-
tif ve negatif (KNS) olarak ikiye ayrılabilirler.

Epidemiyoloji

S. aureus ve KNS’ler cilt, burun delikleri, orofarenks, 
gastrointestinal ve ürogenital sistemde bulunabilir. 
S. aureus taşıyıcılığı nazofarinkste daha yaygındır ve 
sağlıklı yetişkinlerin %15’i sürekli olarak bu bakte-
riyi taşır. Taşıyıcılık oranı, hastanede yatan hastalar, 
tıbbi personel, egzamalı cilt hastalığı olanlar ve dü-
zenli olarak iğne kullanan kişilerde daha yüksektir. 
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Stafilokok enfeksiyonlarından korunmada en et-
kili yöntem el yıkamadır. Gerekli durumlarda kronik 
taşıyıcıların dekolonizasyonu önerilmektedir. Deko-
lonizasyon için burun içine günde iki kere %2 mupi-
rosin beş gün süreyle önerilir. Stafilokok aşısı henüz 
rutin kullanıma girmemiştir, aşı ile ilgili deneysel ça-
lışmalar devam etmektedir (14).
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Aysel KARATAŞ 1 

Çiğdem ARABACI 2

NEISERRIA VE MORAXELLA

NEISSERIA TÜRLERİ

Giriş

Betaproteobacteria şubesinden Neisseriales takımın-
dan olan Neisseriaceae ailesi Neisseria, Eikenella ve 
Kingella cinsi bakterilerden oluşmaktadır(1,2). Bu aile 
içinde ağırlıklı olarak yer alan Neisseria türlerinden 
bazıları insanların mukozalarında yerleşik bulun-
maktadır. Bu ailenin insanlar için başlıca patojen olan 
türleri Neisseria gonorrhoeae ve Neisseria meningiti-
dis’tir. Diğer Neisseria türleri orofarinks, nazofarinks 
ve seyrek olarak ürogenital ve anogenital mukozalar-
da kolonize halde bulunmaktadır. Bu grupta insan-
lar için nadiren patojen olan N. lactamica, N. sicca, 
N. subflava, N. mucosa, N. flavescens, N. cinerea, N. 
canis, N. dentrificans, N. polysaccharea ve N. elongata 
yer almaktadır (1-6).

N. gonorrhoeae ve N. meningitidis enfeksiyonları 
tedavi edilmediğinde ciddi sağlık sorunlarına ve yaşa-
mı tehdit eden enfeksiyonlara neden olabilir. Mikro-
biyolojik tanı, neden oldukları enfeksiyonların klinik 
prezentasyonu, kültürde üreme, biyokimyasal özellik-
leri, serolojik ve moleküler tanı yöntemlerine dayanır. 
N. gonorrhoeae enfeksiyonlarında penisilin ve diğer 
antibiyotiklere karşı direnç dünya çapında giderek 
artmaktadır. N. meningitidis’in neden olduğu me-
nenjit ve meningokokal sepsis yaygın görülmemekle 

birlikte, dünya genelinde ciddi enfeksiyonlardır. Kin-
gella ve Eikenella gibi türler de subakut bakteriyel en-
dokardit gibi hayatı tehdit edici enfeksiyonlara neden 
olmaktadır (1,3). Bu nedenle, Neisseriaceae ailesinde 
yer alan mikroorganizmalarla gelişen enfeksiyonlar 
halk sağlığı açısından önemli bir yer tutmaktadır.

N. GONORRHOEAE VE N. 
MENINGITIDIS

Genel Özellikleri

N. gonorrhoeae insanlarda en sık cinsel yolla bulaşan 
hastalık (CYBH) olan gonore (bel soğukluğu) etke-
nidir. Günümüzde hala CYBH etkenleri arasında en 
sık görülen mikroorganizmalar arasındadır. N. gonor-
rhoeae tedavisinde penisilin kullanılmasına rağmen 
günümüzde antibiyotik direnci önemli bir sorundur. 
N. meningitidis ise insan nazofarinksinde kolonize 
olarak bulunabilir ya da toplum kaynaklı menenjit, 
fatal meningokokal sepsis ya da bronkopnömoniye 
neden olabilir. Damlacık yoluyla ve solunum salgıları 
ile direkt temas ile bulaşır. Her iki patojen de labo-
ratuvarda üretilebilmesi için zenginleştirilmiş ortama 
gereksinim duymaktadır (1-6).
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Patojenite

Solunum yolları mukozasında kolonize olan M. catar-
rhalis, fırsatçı bir patojendir. İmmün yetmezliği veya 
immün sistemi baskılanmış hastalar, yaşlılar, nötro-
penik hastalar, baş boyun cerrahisi geçirenler, kronik 
obstruktif akciğer hastalığı (KOAH) bulunanlar, ma-
lignitesi bulunanlar, solunum yolları viral enfeksiyonu 
geçirenler, entübe hastalar, aspirasyonu olan hastalar, 
prematüreler ve küçük çocuklar Moraxella enfeksi-
yonları için predispozan grupta bulunurlar(1,27).

Orta kulak enfeksiyonu

BronşitBakteriyemi

Endokardit

Pnömoni

Bronkopnömoni

Menenjit Sinüzit

ŞEKİL 19. Moraxella catarrhalis’in neden olduğu klinik 
enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar kış ve ilkbaharda daha sık görülür. 
Bebeklerde nazofarengeal kolonizasyon sıktır. Bebek 
ve çocuklarda orta kulak enfeksiyonları ve sinüzite, 
erişkinlerde maksiller sinüzite neden olur. Bunun 

yanında, altta yatan KOAH’ı bulunan hastalarda alt 
solunum yollarında kolonize olup akut alevlenme-
lerde bronşit, bronkopnömoni ve pnömoniye neden 
olur. Nadiren kapak replasmanı olan ve olmayanlarda 
endokardit, immünsüprese hastalarda ve sağlıklı ço-
cuklarda bakteriyemi, menenjit ve şant enfeksiyonları 
gibi sistemik enfeksiyonlarda etken olarak bildiril-
miştir. Sepsisli hastalarda endotoksin üretimine bağlı 
DİC gelişimi bildirilmiştir (1,27).

Antimikrobiyal Duyarlılık ve Tedavi

Dünya genelinde beta laktamaz üretimi %80-100 ora-
nındadır. Beta laktamaz üretiminden sorumlu BRO-1 
ve BRO-2 genleri kromozomal olarak eksprese edilir 
ve bakteriye penisilin, ampisilin ve amoksisiline kar-
şı direnç geliştirme özelliği sağlar. Nitrosefin disk ve 
kromojenik sefalosporin testleri kullanılarak beta 
laktamaz aktivitesi tespit edilebilir(1). İkinci ve 3. 
kuşak oral ve parenteral sefalosporinler, eritromisin, 
tetrasiklin, trimetoprim-sülfametoksazol ve beta lak-
tamaz inhibitörlü penisilinlere duyarlıdır. Florokino-
lon grubuna duyarlı olsa da uzun süreli kinolon grubu 
antibiyotik kullanımı sonrası direnç gelişimi bildiril-
miştir(1,27). Klindamisin direnci oranları da yüksek-
tir. Bu grubun diğer üyelerinden M. nonliquefaciens 
ve M. osloensis deri, ağız ve genitoüriner mukozada 
kolonize olmuştur ve nadiren fırsatçı enfeksiyonlarda 
etken olarak bildirilmiştir (1,3).
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Sümeyye ZENGİN 1 

Pınar SAĞIROĞLU 2

STREPTOKOKLAR VE ENTEROKOKLAR

BÖLÜM 10

GİRİŞ

Streptokok cinsindeki türlerin sınıflandırılmasında 
üç farklı: Serolojik özelliklere dayananan Lancefield 
gruplamaları (A’dan W’ye); Hemolitik [Tam (beta β) 
hemoliz, eksik (alfa α) hemoliz ve hemoliz olmaması 
(gama γ)]; ve Biyokimyasal (fizyolojik) özelliklere da-
yanan gruplandırma sistemleri kullanılır.

Serolojik sınıflandırma şemasını Rebecca Lance-
field 1933’te beta hemolitik streptokoklar için geliş-
tirmiştir. Bu sınıflandırmada kullanılan antijenler, 
hücre duvarı polisakkaritleri veya lipoteikoik asitle-
ridir. Bu antijenler, immünolojik analizlerle kolayca 
tespit edilebilir ve bazı önemli streptokok türlerinin 
hızlı tanımlanmasında fayda sağlar. Diğer streptokok-
lar özellikle viridans grubu olanlar bazıları beta he-
molitik grıuplara ait antiserumlarla çapraz reaksiyon 
verse de Lancefield hücre duvarı grup antijenlerini 
içermezler.(1)

STREPTOCOCCUS PYOGENES (A 
GRUBU Β HEMOLİTİK STREPTOKOK)

Streptococcus pyogenes insanlarda en önemli bakte-
riyel patojenlerden biridir. Bu mikroorganizma akut 
farenjitin en sık görülen bakteriyel nedenidir ve ayrıca 
çeşitli kutanöz ve sistemik enfeksiyonlara da yol açar. 
S. pyogenes izolatları, klinik örneklerde kısa zincirler 
oluştururlar, sıvı ortamda ürediklerinde ise daha uzun 

zincirler meydana getirirler. Üreme, zenginleştirilmiş 
kanlı agar ortamında en ideal şekilde gerçekleşir. 24 
saatlik inkübasyondan sonra, büyük β-hemoliz bölge-
leri olan küçük 1 ila 2 mm’lik beyaz koloniler gözlenir 
(Resim 1).

RESİM 1. Streptococcus pyogenes tam (beta) hemolizi

Hücre Duvarı

Hücre duvarının temel yapıtaşı, diğer gram pozitif 
bakterilerde de bulunan peptidoglikan tabakasıdır. 
Hücre duvarının içinde grup-spesifik ve tip-spesifik 
antijenler bulunur. Hücrenin kuru ağırlığının yakla-
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sefalosporinler, ampisilin ve penisilin genellikle E. 
faecium’a karşı etkisizdir ve vankomisin direnci yay-
gındır. Ayrıca, enterokokların %25’inden fazlası ami-
noglikozitlere dirençlidir ve aminoglikozitlere ve van-
komisine direnç plazmidler aracılığıyla gerçekleşir ve 
diğer bakterilere aktarılabilir.

Dirençli enterokokları tedavi edebilen daha yeni 
antibiyotikler geliştirilmiştir. Bunlar linezolid, dap-
tomisin, tigesiklin ve kinupristin/dalfopristin dir. 
Enterokok enfeksiyonlarını önlemek ve kontrol altı-
na almak zordur. Antibiyotik kullanımının dikkatli 
bir şekilde kısıtlanması ve uygun enfeksiyon kontrol 
uygulamalarının uygulanması (örneğin, enfekte has-
taların izole edilmesi, hastalarla temas eden herkesin 

önlük ve eldiven kullanması) bu bakterilerle koloni-
zasyon riskini azaltabilir.

SONUÇ

Sonuç olarak her bir mikroorganizmanın tedavi edi-
lebilmesi için önce kliniğin bilinmesi ardından şüp-
helenilen mikroorganizmanın tanısına yönelik gerekli 
testlerin yapılması gerekmektedir. Tanı için mikrobi-
yolojik olarak altın standart yöntem olan kültür uy-
gulamaları başta yer almakla birlikte son zamanlarda 
artan farklı moleküler yöntemler de tanıya gitmede 
yardımcı olmaktadır. Etkene yönelik uygun tedavi de 
hastalık sonrası komplikasyonları önlemede büyük 
öneme sahiptir.
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Erdal ÖZBEK 1

GRAM POZITIF AEROP SPORLU BASILLER

BÖLÜM 11

GİRİŞ

Gram pozitif aerop sporlu basiller, oksijen varlığında 
spor oluşturma yeteneğine sahip Gram pozitif basil-
lerdir. Oluşturdukları spor yapıları nedeniyle pek çok 
canlı açısından yaşamın mümkün olmadığı çok sıcak 
veya soğuk gibi iklim koşullarında canlılıklarını sür-
dürebilirler. Önceleri bu bakterilerin tümü “Bacillus” 
cinsi altında incelenirken, günümüzde onbeş cinse 
ayrılmıştır (1). Bu bölümde Gram pozitif aerop sporlu 
basillerden insan sağlığı açısından önemli olan “Bacil-
lus” cinsinde yer alan türler incelenecektir.

Bacillus cinsi bakteriler doğal çevrede her yerde 
bulunurlar ve çoğu tür insanlarda infeksiyon etkeni 
olarak saptanmamasına karşın B. anthracis’in neden 
olduğu Şarbon hastalığının yanı sıra, gıda kaynaklı 
hastalıklar, deri ve yumuşak doku infeksiyonlarına ek 
olarak nadiren sistemik ve/veya organ tutulumu gös-
teren enfeksiyonlara neden olabilirler. Doğada yaygın 
olarak bulunmaları, klinik mikrobiyoloji laboratuvar-
larında sıklıkla “kirletici-kontaminant” görülmeleri-
ne neden olur. Bazı Bacillus türleri; tarım, endüstri ve 
gıda güvenliği gibi alanlarda yaygın kullanılmaktadır. 
Bu yönüyle insanlık için faydalı olan Bacillus cinsi 
üyelerinden, B. anthracis’ in biyolojik silah/biyoterör 
ajanı olarak kullanılabilmektedir (2).

MİKROBİYOLOJİK ÖZELLİKLER VE 
PATOGENEZ

Bacillus cinsinin yer aldığı Bacillaceae ailesi, uygun 
olmayan koşullarda endospor oluşturan çomak şek-
lindeki Gram pozitif bakterilerden oluşur (Resim 1). 
Bu aile içerisinde aerob türlerin yanı sıra fakültatif 
anaerob türler de yer almaktadır (3). B. anthracis, B. 
cereus ve B. subtilis en bilinen türleridir. B. anthracis, 
insanlarda şarbon hastalığına, B. cereus ise gıda kay-
naklı enfeksiyonlara neden olurken, B. subtilis gıda 
kaynaklı infeksiyonlar ile ilişkilendirilmesine ek ola-
rak endüstriyel alanda sıklıkla kullanılmaktadır (4).

Bazı Bacillus türleri kapsül yapısına sahiptirler. 
Vejetatif hücreler 0.5x1.2 μm ile 2.5x10 μm çapında 
değişen boyutlarda olup, peritriş flagellalıdır çoğu Ba-
cillus türü bu flagellaları aracılığıyla hareket yeteneği-
ne sahiptir. Genellikle 35-37°C’de ve pH 7 civarında 
üreyebilirler (1). Bacillus türleri, koloni morfolojisi 
açısından çeşitlilik gösterir. Beyaz, krem, sarı, pembe, 
turuncu ve siyah renklerde pigmentli kolonilere sahip 
olabilirler. Bazı türlerin kolonileri rizoid (bitki kök-
lerine benzer yayılım) şekilde agarlı besiyeri üzerine 
yayılır (Resim 2) (5).
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SONUÇ

Gram pozitif aerop sporlu basiller, oksijenli ortam-
larda spor oluşturabilen tüm dünyada yaygın olarak 
toprak, su gibi çevresel ortamlarda yaygın bulunan 
bakterilerdir. Sahip oldukları spor yapıları sayesinde 
dünyada ekstrem koşullarda dahi yaşamlarını uzun 
süre sürdürebilirler. Bu grup içerisindeki cinslerden 
Bacillus cinsi içerisinde yer alan türler insan sağlığı 
açısından önem taşır. B. anthracis’ in neden olduğu 
Şarbon hastalığı esas olarak zoonotik bir hastalıktır. 
Bulaş en sık bütünlüğü bozulmuş deriden direkt tema 
s ile olur. Bunun dışında, solunum veya gastrointes-

Tablo 6: Bacillus Türlerinin Endüstriyel Kullanımı

Tür Kullanım Alanı Örnek Uygulamalar

B. subtilis

Enzim Üretimi Ev deterjanları, nişasta hidrolizi, tekstil, fırıncılık ve 
içecek sektörleri.

Protein Üretimi Yüksek değerli protein ve enzimlerin üretimi.

Bitki gelişimi Bitki tohumlarının büyütme, patojenlere karşı koruma.

Probiyotik İnsan ve hayvan sağlığını desteklemek için.

B. thuringiensis Biyopestisid Tarımda insektisid olarak kullanılır

B. cereus Probiyotik Hayvanlar için probiyotik olarak kullanılır.

Geobacillus stearothermophilus Biyoyakıt Üretimi Tarımsal atıklardan etanol üretimi.

B. amyloliquefaciens Bitki Koruma Bitki yüzeylerinde biyofilm oluşturarak patojenlerin 
çoğalmasını engeller, bitki gelişimini teşvik eder.
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tinal yol ile bulaşabilir. Şarbon, yüksek ölüm oranı-
na sahip olması, sporların dayanıklılığı ve solunum 
yoluyla kolayca bulaşması nedeniyle biyolojik silah 
olarak da kullanılabilmektedir. B. cereus ise besin ze-
hirlenmesine neden olur; bu bakteri gıdalarda ısıya 
dayanıklı toksinler üreterek ishal veya kusmaya neden 
olan klinik tablolar yaratır. Diğer Bacillus türleri ise, 
nadir de olsa gıda kaynaklı enfeksiyonlara ve fırsatçı 
enfeksiyonlara sebep olabilir. Ayrıca, birçok Bacillus 
türü biyoteknolojik uygulamalarda, antibiyotik ve en-
zim üretimi gibi süreçlerde kullanılır.
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Taliha KARAKÖK 1

GRAM POZITIF AEROP SPORSUZ BASILLER

GİRİŞ

Bu bölümde Gram pozitif aerop sporsuz basiller olan 
Corynebacterium, Listeria, Erysipelothrix, Nocardia ve 
Rhodococcus türlerinden bahsedilecektir. Bu gruptaki 
bazı bakteriler, zayıf ARB (aside dirençli boyanma) 
özelliği ile diğerlerinden ayrılır. Genellikle fırsatçı en-
feksiyon ile ilişkilidirler. Şekil 1’de biyokimyasal özel-
liklerine göre sınıflamaları yer almaktadır.

CORYNEBACTERIUM

Corynebacterium cinsi, hayvan ve bitki patojenlerinin 
yanı sıra saprofitleri de içeren bakteri grubudur. Bazı 
Corynebacterium cinsleri insanların normal florası-
nın bir parçası olarak deride, üst solunum yolların-
da ve ürogenital sistemde bulunur. Corynebacterium 
cinsinde 100’den fazla tür bulunur. Bu bakteriler spor 
oluşturmayan, Gram boyama ile Gram-pozitif, dü-

ŞEKİL 1. Gram pozitif aerop sporsuz basillerin biyokimyasal özelliklerine göre sınıflanması. (ARB: Aside dirençli boyanma)
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Cilt yumuşak doku enfeksiyonu: Pnömoniye eş-
lik edebilir ya da izole olabilir. Septik artrite, osteomi-
yelite ve selülite neden olabilir (55,56).

Diğer enfeksiyonlar: Santral kateter enfeksiyonu, 
periton diyalizi ilişkili peritonit, çoklu organ tutulum-
lu dissemine hastalık gibi birçok vaka bildirimleri ya-
pılmıştır.

Tanı

Tanı için enfeksiyondan şüphelenilen organdan alınan 
örnek kültüre edilmelidir. Rhodococcus spp.’in kültür-
de izolasyonu ve tanımlanması, kolistin nalidiksik 
agar veya fenil-etanol agar gibi seçici besiyerleri ile 
kolaylaştırılır. Mikrobiyolojik olarak rodokoklar, kar-
bonhidratları fermente edememeleri ile çoğu patoje-
nik koryneform bakteriden ayırt edilebilir (57).Aerop 
olarak inkübe edilen ve seçici olmayan besiyerlerin-
de de üretilebilirler. Bakteriye ait somon rendi için 
4 günlük inkübasyona ihtiyaç duyulmaktadır. Bak-
terinin koloni görünümü genellikle mukoid olmakla 
birlikte kuru kolonilerde görülebilir. Yapısal olarak 
zayıf aside dirençli özellik gösterirler. Tür düzeyinde 
tanımlama sorun olmakla birlikte MALDI TOF MS 
ile tanımlanması mümkündür.

Tedavi

R. equi genellikle eritromisin ve geniş spektrumlu 
makrolidler, rifampin, florokinolonlar, aminogliko-
zidler, glikopeptidler (vankomisin), linezolid ve imi-
peneme karşı in vitro duyarlıdır. Rifampin ile kom-
bine şekilde bir makrolid veya florokinolon tedavisi 
verilebilir (57). En az iki aylık tedavi önerilmektedir.

SONUÇ

Corynebacterium spp. cilt kontaminanı olarak bilin-
mekle birlikte son dönemde birçok fırsatçı enfeksi-
yonda tanımlanmıştır. C. diphtheriae ise difteri has-
talığının etkenidir. Erysipelothrix spp. insanlarda ve 
hayvanlarda hastalık yapabilir. İnsanlarda patojen 
olan tek türü Erysipelothrix rhusiopathiae’dır ve cilt 
enfeksiyonuna neden olur, nadiren endokardit ilişki-
li sistemik enfeksiyon yapar. Listeria monocytogenes 
kontamine gıdalarla vücuda alınır, sağlıklı yetişkin-
lerde gastroenterit ile seyrederken, immünsupresif ve 
yaşlı bireylerde merkezi sinir sistemi tutulumu ile sey-
reden sistemik enfeksiyona da neden olabilir. Ayrıca 
maternal-fetal enfeksiyon yapabilir. Nokardiyoz tipik 
olarak immünsüprese bireylerde fırsatçı enfeksiyon 
olarak görülür. Cilt enfeksiyonu, akciğer nokardiyozu 
ve merkezi sinir sistemi nokardiyozu olarak görülebi-
lir. Rhodococcus spp. farklı hayvan türlerinde ve im-
münsüpresif insanlarda pulmoner ve ekstrapulmoner 
granülomatöz enfeksiyonlara neden olur.
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ENTERIK GRAM NEGATIF BASILLER

GİRİŞ

Enterobacterales takımı Enterobacteriaceae, Erwini-
aceae, Pectobacteriaceae, Yersiniaceae, Hafniaceae, 
Morganellaceae ve Budvicaceae olmak üzere yedi ai-
leden oluşmaktadır. Enterobacterales’in birçok üyesi 
genellikle fırsatçı patojenler olarak bilinseler de ciddi 
enfeksiyonlara da neden olabilmektedirler. Özelikle 
bakterilerin, son yıllarda kazandıkları direnç meka-
nizmaları sağlık hizmeti ile ilişkili enfeksiyonlarda 
etken olarak karşımıza çıkarmaktadır (1, 2).

Bu takımda yer alan bakterileri iki ana grupta 
toplamak mümkündür: ilk grup insanların özellikle 
gastrointestinal sistem mikrobiyotasında yer alıp en-
deojen enfeksiyonlara neden olanlar; diğer grup ise 
insanda nadiren kolonize olmalarına karşın hayvan-
larda ve ekosistemde yaygın bir şekilde kolonize ola-
bilen ve nadiren insan enfeksiyonlarıyla ilişkili olan 
türlerden oluşur. Enterobacterles takımı içinde yer 
alan Yersiniaceae familyasına ait türler mikrobiyota 
elemanı olmamaları ve insanlarda ciddi enfeksiyon-
lar oluşturması açısından farklı bir grup oluştururlar. 
Kültür plaklarında üreyen Enterobacterales türlerinin 
kolonizasyon/enfeksiyon ayrımının yapılabilmesi için 
tıbbi mikrobiyoloji uzmanlarının laboratuvar bilgileri 
ile hastanın klinik bilgilerini birlikte yorumlamalıdır 
(2, 3,4).

Yeni nesil sekans ile Enterobacterales türlerinin 
tanımlanması bu türlerin arasındaki ilişkileri daha 

iyi ortaya koyabilmektedir. Bunun bir sonucu olarak 
tür isimlerinde değişiklikler ve türlerin taksonomik 
yerleşimlerinde değişiklikler olabilmektedir. Grubun 
karmaşık ve kalabalık olmasına rağmen insanda en-
feksiyon yapan türler belirlidir. Bu bölümde insanda 
etken olarak tanımlanmış cins ve türler anlatılmıştır 
(1,2).

MİKROBİYOLOJİK ÖZELLİKLER VE 
PATOGENEZ

Enterobacterales takımında yer alan bakteriler gram 
negatif basil ve sporsuz bir morfolojiye sahiptirler. 
Aerop ve fakültatif anaerop ortamlarda üreyebilirler. 
Seçici olmayan besiyerlerinde kolay ürerler ve seçici 
besiyerlerinde üreme özellikleri ise tanımlanmala-
rında kullanılır. MacConkey (MAC), eosin-metilen 
blue (EMB), Hektoen enterik (HE) agar, xylose-lysi-
ne-deoxycholate (XLD) agar gibi seçici ve ayırt edici 
besiyerlerinde laktozu fermente edip etmemelerine 
göre farklı renkte koloni oluşturabilirler (Şekil 1). Sal-
monella-Shigella (SS) agar, safta tuzlarına duyarlı olan 
mikrobiyota elemanlarının üremesini inhibe ederken 
Salmonella ve Shigella türlerinin üremesini sağlar. Ka-
talaz pozitif olan bu grup bakteriler Plesiomonas hariç 
oksidaz negatif olmaları ile non-fermentatif bakteri-
lerden ayrılırlar. 37°C’de Klebsiella, Shigella Yersinia 
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ilişikli enfeksiyonların önlenmesi için sağlık kurulu-
şunun temizliği sağlanmalı ve sağlık çalışanlarının el 
hiyeni uyumunun artırılması sağlanmalıdır. Yoğun 
bakım ünitelerinde temas izolasyon önlemleri uygu-
lamalıdır (3, 4, 5).

Enterik ateş tedavisinde florokinolonlar, trimetop-
rim sülfometaksazol ya da üçüncü kuşak sefalosporin 
kullanılabilir. Ayrıca taşıyıcıların saptanması ve tedavi 
edilmesi enfeksiyon kontrolü için önemlidir. Salmo-
nella serotip Typhi suşu Ty2la’ya karşı oral çoklu doz 
aşı veya Vi antijeni içeren parenteral tek doz aşı, ende-
mik bir bölgeye seyahat eden kişilere önerilebilir (4).

Y.pestis enfeksiyonları streptomisin ile tedavi 
edilebilir ayrıca tetrasiklin ya da trimetoprim sülfa-
metaksazol kullanılabilir. Vebanın kontrolü için ke-
mirgen popülasyonun azaltılması ve risk altındaki 
kişilerin aşılanması uygundur. Endemik bir bölgeye 
seyahat eden kişilere veba için inaktive edilmiş çok 
dozlu aşı mevcuttur. Ancak bu aşı pnömonik vebaya 
karşı koruma sağlamaz. Pnömonik vebaya maruz ka-
lan bireylere doksisiklin (yetişkinler) veya trimetop-
rim/sülfametoksazol (8 yaşından küçük çocuklar) ile 
profilaksisi önerilir (3, 4).
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SONUÇ

Son yıllarda özelikle yeni nesil sekans ve tüm genom 
analizi yöntemleri ile Enterobacterales grubunun tak-
sonomisinde ve tür isimlerinde değişiklikler olabil-
mektedir. Çünkü hem insan mikrobiyotasında hem 
de ekosistem mikrobiyotasında yaygın olarak bulu-
nan çok geniş bir takımdır. Bu gruptaki bakteriler 
tipik olarak enterit yapan türleri yanında özellikle im-
mün sistemi baskılanmış kişilerde bir çok sisteme ait 
enfeksiyonda etken olabilmektedir. Enterobacterales 
grubunun bir diğer önemli özelliği plazmid aracılığı 
ile kazandıkları antibiyotik direnç genleri ile çok ila-
ca dirençli hale gelmeleridir. Bu özellikleri ile sağlık 
hizmeti ile ilişkili enfeksiyonlar ve salgınlar çok sık 
olarak görülmektedir. Sağlık alt yapısının güçlendiril-
mesi, hijyen kurallarına uyulması hem enterit hem de 
sağlık hizmeti ile ilişkili enfeksiyonların önlenmesin-
de önemlidir.
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Nural CEVAHİR 1

NONFERMENTERLER VE SEYREK GRAM NEGATIF BASILLER 
(HACEK GRUBU BAKTERILER, CAPNOCYTOPHAGA 
TÜRLERI)

NONFERMENTER (NONFERMENTATİF) 
GRAM NEGATİF BASİLLER

Giriş

Nonfermenter gram negatif basiller, karbonhidrat-
ları enerji kaynağı olarak kullanamayan ya da onları 
fermentasyon dışında başka bir metabolik yolla da 
parçalayamayan bir grup aerop, spor oluşturmayan 
basillerdir. Bu mikroorganizmalar karbonhidratları, 
son elektron alıcısının oksijen olduğu aerop solunum 
ile kullanırlar (1). Nonfermenter gram negatif basil-
ler içinde çok sayıda cins ve tür olmasına rağmen bu 
grupta klinik önemi olan Pseudomonas aeruginosa, 
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia 
ve Acinetobacter baumannii ’den bahsedilecektir.

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonadaceae ailesi içinde Pseudomonas cinsi 
içinde yer almaktadır. Pseudomonas cinsinin üyeleri 
doğada toprak, çürümekte olan organik maddeler, 
bitki ve sularda bulunmaktadır. Ayrıca hastane orta-
mında nemli bölgelerde, solunum cihazları, diyaliz 
ekipmanları, hatta dezenfektan solüsyonlarında bulu-
nurlar. Pseudomonas aeruginosa, klinik örneklerden 
en sık izole edilen Pseudomonas cinsidir ve özellikle 
yoğun bakım ünitelerinde sorun yaratan, sağlık hiz-
meti ile ilişkili enfeksiyonların önemli bir nedenidir 
(2,3).

P. aeruginosa, ilk kez 1882’de Fransız eczacı Carle 
Gessard tarafından tanımlanmıştır. Pseudomonas adı 
iki Yunanca kelimeden türetilmiştir: ‘sahte’ anlamına 
gelen Pseudo ve ‘tek birim’ anlamına gelen monas; ae-
ruginosa ise Latince ‘yeşilimsi-mavi’, ‘paslı bakır’ an-
lamına gelmektedir (4)

Mikrobiyolojik özellikler ve patogenez:

P.aeruginosa, polar flagellası ile hareketli, düz veya 
hafif kıvrımlı, kapsülsüz, sporsuz, nonfermenter gram 
negatif basildir. Glukoz ve diğer karbonhidratları son 
elektron alıcısının oksijen olduğu aerop solunum 
ile (oksidatif olarak) kullanırlar. Kanlı agar ve Mac 
Conkey besiyerlerinde kolay ürerler. En iyi 37°C’de 
üremekle birlikte 42°C’de üreyebilme özelliği de bu-
lunmaktadır. Zorunlu aerop olmakla birlikte nitrat 
içeren ortamlarda nitratı son elektron alıcısı olarak 
kullanabildiği için anaerop koşullarda da üreyebil-
mektedir. Sitokrom oksidaz pozitiftirler. Sitokrom 
oksidaz varlığı onları Enterobacteriaceae’lardan ayır-
maktadır. Koyun kanlı agarda ürediğinde çevreye 
yayılan geniş gri R tipi, beta hemoliz yapan koloniler 
oluşturur. Kültürde yayılabilir pigment üretmektedir 
(piyosiyanin (mavi), piyoverdin (sarı-yeşil) ve piyoru-
bin (kırmızı-kahverengi). Kültürde P. aeruginosa’nın 
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VİBRİO

Vibrio, Latince “titreşen” anlamına gelir, bakteri sahip 
olduğu polar flagelleri ile hızlı hareketlerinden dolayı 
bu ismi almıştır. Vibrio cinsi Vibrionaceae ailesinden, 
fakültatif anaerop, fermentatif, 0,5 µm x 1,5-3 µm bo-
yutlarında Gram negatif kıvrık basillerdir. Vibrio cin-
si yaygın olarak tatlı ve tuzlu sularda bulunan 100’den 
fazla tür içerir, türlerin bir kısmı insanda hastalığa ne-
den olur; en sık hastalığa yol açan üç tür V. cholerae, 
V. parahaemolyticus ve V. vulnificus’tur (1).

Mikrobiyolojik Özellikler

Vibrio cinsi, polar flagel ve oksidaz enzimi içermesiy-
le Enterobacteriaceae ailesinden ayrılır. Vibrio türle-
rinin çoğunda bakterinin virülansını arttıran piluslar 
bulunur. Vibriolar katalaz pozitiftir, laktoza geç etki 
eder, üreaz enzimi yoktur, H2S oluşturmaz(2).

Vibriolar genel üretim besiyerlerinde üreyebil-
mekle birlikte, dışkıdan izolasyonunu kolaylaştırmak 
için seçici besiyerleri kullanılmaktadır. Kanlı agarda 
hemolizli-hemolizsiz, adi agarda düzgün, grimsi mavi 
koloniler yapar.

Vibrio türleri asidik ortamda canlılıklarını sür-
düremez. Mide asit üretiminin nötralize olduğu veya 
azaldığı hastalar Vibrio enfeksiyonlarına duyarlı hale 
gelir. Geniş pH aralığında (6.8-10.2) üreyebilir ancak 
alkali ortamda (pH 7.4-9.6) daha iyi ürer. Alkalen 
peptonlu suda, besiyeri yüzeyinde zar oluşturarak 

hızlı ürer. Safra tuzlarına dirençlidir; TCBS (tiyosül-
fat, sitrat, bile sükroz agar) gibi seçici besiyerleri safra 
tuzlarına duyarlı Enterobakterales üyelerini inhibe 
ederek Vibrio türlerinin dışkıdan izolasyonu için kul-
lanılır. Halofilik Vibrio türleri (V. parahaemolyticus ve 
V. vulnificus gibi) çoğalmak için besiyerine tuz (NaCl) 
eklenmesine ihtiyaç duyarken V. cholerae tuz ilavesi 
olmadan üreyebilir (3).

Vibrioların hücre duvar yapısındaki lipopolisak-
karitler, kor polisakkarit, lipid A ve “O polisakkarit” 
yan zincirinden oluşur. “O polisakkarit” yapılarına 
göre Vibrio türleri serogruplara ayrılır. Vibrio chole-
rae, hücre duvarındaki “O somatik antijen” farklılığı-
na göre 200den fazla farklı serogruba ayrılır; O1 ve 
O139 serovarları kolera toksini üretir ve salgınlarla 
ilişkilendirilirken diğer serovarlar toksin içermez ve 
kolera salgınına neden olmaz.

V. cholerae O1 serovarı O1 antijen yapılarına göre 
Ogawa ve İnaba serotiplerine ayrılır, bazı suşlar hem 
Ogawa hem Inawa serotip yapılarını içerir ve Hiko-
jima olarak adlandırılır. Bu serotipler epidemiyolojik 
çalışmalarda önem kazanır. V. cholerae O1 ayrıca kla-
sik ve El Tor biyotiplerine ayrılmıştır. Mısır’daki El Tor 
Karantina İstasyonu’ndan izole edilen El Tor biyotipi 
polimiksin B’ye dirençli, hemolitik ve çevrede daha iyi 
yaşayabilme yeteneğine sahip bir V. cholerae suşu olup 
günümüzdeki kolera salgınlarından sorumludur (1).
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lerinden biridir. H. pylori’nin CagA ve VacA gibi vi-
rülans faktörleri, bu kanserlerin meydana gelmesinde 
önemli rol oynar (16).

Tanı

H. pylori kolonizasyonunun tespiti, invaziv (endosko-
pi ve biyopsi ) veya invaziv olmayan yollarla (serolojik 
analiz, nefes testi, dışkı antijen analizi veya PCR) ya-
pılabilir. Uygun şekilde yapıldığında, bu yöntemlerin 
her biri %95’i aşan bir tanı doğruluğuna sahiptir; her 
birinin avantajları ve dezavantajları vardır.

Biyopsi ile endoskopi, maliyeti fazla ve invaziv bir 
prosedürdür, ancak ülserler, kitleler ve darlıklar gibi 
yapısal lezyonların değerlendirilmesi de dahil olmak 
üzere çok fazla bilgi sağlayabilir. Kültür, antimikro-
biyal direnç arttıkça giderek daha önemli hale gele-
bilecek antimikrobiyal duyarlılıkların belirlenmesini 
sağlar. Alternatif olarak, organizmalar Gram, gümüş-
leme, Giemsa veya akridin oranj boyası ile hazırla-
nan histolojik kesitlerde veya immünofloresan veya 
immünoperoksidaz yöntemleri ile görüntülenebilir 
(17). DNA probu ve polimeraz zincir reaksiyonu yeni 
geliştirilen yöntemlerdir, ancak suşların genotiple-
mesi veya antimikrobiyal direnç genlerinin saptan-
masının hali hazırda rutin kullanımı yoktur. Serolo-
ji, esasen midenin tamamını örneklediği, biyopsi ise 
sadece küçük bir bölgeyi örneklediği ve inflamatuar 

süreç düzensiz olabileceği için serolojik analiz biyop-
si içeren tanı yöntemlerinden daha duyarlı olabilir 
(18). Dışkıda H. pylori antijen testi, pozitifliği tespit 
etmek ve tedaviyi sonlandırdıktan sonraki terapötik 
yanıtları izlemek için uygulanan invaziv olmayan bir 
yöntemdir. H. pylori’nin yüksek üreaz aktivitesi, üre 
nefes testlerinin geliştirilmesini kolaylaştırmıştır. Bu 
analizlerin sonuçları üreaz üreten H. pylori organiz-
malarının sayısıyla ilişkilidir ve organizmayı baskı-
layan ancak ortadan kaldırmayan tedaviden sonra 
yanlış negatif olabilir. Tedavinin kesilmesinden 1 ila 3 
ay sonra testin negatifleşmesi genellikle organizmanın 
ortadan kaldırıldığını gösterir (19).

Tedavi

H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde genellikle üçlü 
veya dörtlü antibiyotik protokol tedavileri kullanılır. 
En yaygın kullanılan tedavi rejimi, bir proton pom-
pası inhibitörü (PPI) ile amoksisilin ve klaritromisin 
kombinasyonudur. Bu tedavi, bakterileri ortadan kal-
dırmak ve mide asidini düzenlemek için kullanılır. 
Alternatif olarak metronidazol ve tetrasiklin içeren 
dörtlü rejim tedavileri de tercih edilebilir. Antibiyotik 
tedavisine dirençli vakalarda, özellikle klaritromisin 
direnci varlığında tedavi başarısızlıkları daha sık gö-
rülmektedir (20).
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HAEMOPHİLUS BAKTERİLERİNE GİRİŞ

Haemophiluslar tıbbi mikrobiyolojinin önemli bir bö-
lümünü işgal eden ciddi anlamda biyolojik ve klinik 
önemi olan bakteri türleridir. Pasteurellaceae ailesine 
ait bu türler, Gram-negatif kok veya kokobasil mor-
folojisindedirler ve çoğunlukla ağız boşluğu, solu-
num yolu mukozası ile insan ve hayvanların genital 
bölgelerinde kolonize olurlar (1). Tarihsel keşfine ba-
kıldığında; 1880’lerde Alman bakteriyolog Karl Leh-
mann, ampiyemli bir hastanın plevral eksudasından 
Gram-negatif küçük kokobasilleri izole etmeyi başar-
mıştır. İnsan ve hayvanlara özgü Haemophilus türleri 
konakçı tropizmlerine göre değişmekle birlikte en az 
bir yüzyıldır tanımlanmaktadır. Ayrıca, Haemophilus 
cinsinin en önemli ve baskın türleri olan H. influenzae 
ve H. parainfluenzae pnömoni, orta kulak iltihabı, me-
nenjit ve bakteriyemi gibi birçok enfeksiyona neden 
olma yetenekleriyle bilinmektedir (Şekil 1). Bu pato-
jenler küresel düzeyde insan ve hayvan popülasyonla-
rında ciddi morbidite ve mortaliteyle ilişkilidir (1,2).

HAEMOPHİLUS TÜRLERİNİN 
SINIFLANDIRILMASI VE MORFOLOJİSİ

Pasteurellaceae ailesi, insan ve hayvanların üst solu-
num yolu ve ağız boşluğundan sıklıkla izole edilen 
fırsatçı ve patojenik bakterilerden oluşur. Haemophi-
lus türlerini sınıflandırmak için ribozomal DNA gen 
sekans analizi ve mikroarray tabanlı karşılaştırma-

lı genomik hibridizasyon dahil olmak üzere bir dizi 
yöntem kullanılmıştır. Taksonomik olarak iyi tanım-
lanmış insan Haemophilus türleri H. İnfluenzae, H. 
parainfluenzae ve H. haemolyticus’tur. 16S rRNA te-
melli moleküler taksonomi, tür gruplandırmalarında 
kolaylık sağlamaktadır (1-3).

PATOGENEZ

Patojenik Haemophilus türleri adhezyon faktörleri 
ve diğer virülans faktörleri ile konak dokularına tu-
tunur ve burada mikroorganizmaların kolonileşmesi 
kolaylaşır. Bakterinin konak dokulara bu şekilde ya-
pışması, enfeksiyon sürecinin ilk adımını temsil eder. 
Birçok durumda bu, organizmanın çeşitli ortamlar-
dan ihtiyaç duyduğu bileşikleri elde etme stratejisi ve 
becerisiyle ilgilidir. Bakteriyel hastalıkların kliniğinde 
enfekte eden organizma ile istila edilen konakçı ara-
sında karmaşık bir denge vardır. Konakçı tarafından 
mikrobiyal büyümeyi teşvik eden ya da sınırlayan fak-
törlerle enfeksiyonun seyri etkilenir (3).

Adhezyon ve Kolonizasyon Mekanizmaları

Birçok çalışma H. influenzae, H. ducreyi ve diğer 
Haemophilus türlerinin konak mukozal yüzeylerine 
yapışma ve kolonize olmak için kullandıkları meka-
nizmaları ele almıştır. Konak dokulara yapışma yete-
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Makrolid grubu antibiyotiklerden eritromisin, 
klaritromisin ve azitromisin tedavide etkilidir ve 
boğmaca hastaları için olduğu kadar PEP için de te-
davinin temelini oluşturmaktadır. Boğmaca veya PEP 
tedavisi için eritromisin önerilmesine rağmen, is-
tenmeyen yan etkiler ilaca uyumun zayıflamasına ve 
klaritromisin ve azitromisin reçetelenmesinde artışa 
neden olmuştur. Tedavide TMP-SMZ (Trimethop-
rim-sulfamethoxazole) de etkilidir. B. pertussis’e karşı 
antimikrobiyal direnç yirmi yılı aşkın süredir spora-
dik olarak bildirilmektedir. B. pertussis’te makrolidle-
re karşı direnç görülme oranının %1 ’den az olduğu 
tahmin edilmektedir (18).

ÖNLEME STRATEJİLERİ

Bazı ülkelerde (özellikle düşük ve orta gelirli ülkeler) 
boğmaca aşısı kapsamının sürekli olarak düşük ol-
ması, büyük salgınların eşlik ettiği endemik boğmaca 
vakaları ile sonuçlanmaktadır. Şüpheli boğmaca sal-
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Salgın ortamlarında aileler, öğretmenler, kurum 
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LEGIONELLA

GİRİŞ

1976 yılında lejyonerler arasında çok sayıda ölümle 
sonuçlanan şiddetli bir zatürre salgını toplumun dik-
katini çekmiştir. Kapsamlı bir araştırma sürecinin ar-
dından, daha önce tanımlanmamış bir gram-negatif 
zorunlu aerob basil izole edilmiştir (1-3).

Daha sonraki çalışmalar, Legionella pneumophila 
olarak adlandırılan bir organizmanın çok sayıda sal-
gından ve sporadik enfeksiyondan sorumlu etiyolojik 
ajan olduğunu tespit etmiştir. Bu organizma, gelenek-
sel boyalarla zayıf boyama özellikleri ve yaygın labo-
ratuvar ortamlarında üreyememesi nedeniyle daha 
önce tanınmıyordu. Legionellaceae familyasının en 
önemli üyesi, 61 tür ve üç alttür içeren Legionella’dır. 
Bu türlerin yaklaşık yarısı insan hastalıklarına neden 
olan etkenler olarak tanımlanmış, geri kalanı ise çev-
resel kaynaklardan izole edilmiştir (2).

GENEL BİLGİLER

L. pneumophila tüm enfeksiyonların %90’ından so-
rumlu olup, serotip 1 ve 6 en sık izole edilen suşları 
temsil etmektedir(6).

Legionella cinsinin üyeleri, 0,3 ila 0,9 μm uzun-
luğunda ve 2 μm genişliğinde ince, pleomorfik, 
gram-negatif çubuk benzeri bir morfoloji ile karak-
terize edilir. Organizmalar dokuda gözlemlendiğinde 

karakteristik olarak kısa kokobasiller olarak ortaya 
çıkar, ancak yapay ortamda önemli ölçüde pleomor-
fizm (20 μm uzunluğa kadar) sergiler. Legionellaceae 
klinik örneklerin boyanmasında tipik olarak kullanı-
lan yaygın reaktiflere tabi tutulduğunda pozitif sonuç 
vermemesi dikkat çekicidir. Ancak, Dieterle gümüş 
boyası ile boyanmış dokularda başarılı bir şekilde gö-
rüntülenebilirler (2-3).

RESİM 1. 8000X büyütmede L. pneumophilia (https://
phil.cdc.gov/details.aspx?pid=11152)

Bu bakteriler L-sistein ile desteklenmiş besiyerle-
rine ihtiyaç duyarlar ve büyüme demir ile artar. Bak-
teriler, konak hücrelerinden veya in vitro ortamdan 
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sorumluluğundadır. Biyokimyasal testler türleri ayırt 
etmek için yararlı olsa da, kesin tür tanımlaması yal-
nızca türe özgü gen hedeflerinin sıralanması veya 
kütle spektrometresi kullanılarak protein profillerinin 
değerlendirilmesi yoluyla elde edilebilir(1-2).

TEDAVİ VE ÖNLEME

Legionella ile in vitro duyarlılık testleri, organizmala-
rın bu tür testler için tipik olarak kullanılan besiyer-
lerinde zayıf büyümesi nedeniyle yapılmamaktadır. 
Ayrıca, in vitro olarak aktif görünen bazı antibiyotik-
lerin enfeksiyonların tedavisinde etkisiz olduğu göste-
rilmiştir. Potansiyel bir açıklama, bu antibiyotiklerin 
Legionellae’nin içinde yaşadığı ve çoğaldığı makrofaj-
lara nüfuz edememesidir. Klinik deneyimlerin göz-
den geçirilmesi, Legionella enfeksiyonlarının tedavisi 
için en uygun antibiyotiklerin makrolidler veya flo-
rokinolonlar olduğunu göstermektedir. β-laktam an-
tibiyotikler, izolatların çoğu tarafından β-laktamaz 
üretilmesi nedeniyle etkisizdir ve bu da makrofajlara 
nüfuz etme yeteneklerini engeller. Pontiac ateşi için 
spesifik tedavi, kendi kendini sınırlayan bir aşırı du-
yarlılık reaksiyonu olduğu için tipik olarak endike 
değildir(1-5).

Lejyonellozun önlenmesi, organizmanın çevre-
sel kaynağının tanımlanmasını ve mikrobiyal yükün 

azaltılmasını gerektirir. Su kaynağının hiperklori-
nasyonu ve yüksek su sıcaklıklarının korunmasının 
pratikte orta derecede başarılı olduğu gösterilmiştir. 
Bununla birlikte, Legionella organizmalarının bir 
su kaynağından yok edilmesi genellikle zordur veya 
mümkün değildir. Organizmanın hastalığa neden 
olma potansiyelinin düşük olduğu göz önüne alındı-
ğında, su kaynağındaki organizma sayısını azaltmak 
genellikle yeterli bir kontrol önlemidir(2-3).

Yüksek hastalık riski taşıyan hastaları olan hasta-
nelerin su kaynaklarını Legionella varlığı ve hastane 
nüfusunu hastalık açısından düzenli olarak izlemeleri 
önerilir. Suyun hiperklorinasyonu veya aşırı ısıtılma-
sının hastalığı ortadan kaldırmaması durumunda (su 
kaynağındaki organizmaların tamamen ortadan kal-
dırılması mümkün değildir), su kaynağının sürekli 
bakır-gümüş iyonizasyonu gerekli olabilir(2).

SONUÇ

Legionella türleri genellikle ortak alanlarda görülür ve 
sonuçları ağır olabilecek hastalıklara neden olabilir. 
Bu sebeple özellikle ortak alanlarda kullanılan klima 
filtreleri, duş başlıkları gibi kaynak yerlerin temizli-
ğinin ve kontrollerinin dikkatli bir şekilde yapılması 
halk sağlığı açısından çok önemlidir.
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BARTONELLA

GİRİŞ

Bartonella cinsi, son yıllarda keşfedilen ve çeşitli insan 
enfeksiyonlarına neden olan önemli patojenlerden 
biridir. Bu bakteri, vektörlerle bulaşan ve geniş bir 
konak yelpazesine sahip olması nedeniyle dikkat çek-
mektedir. Hem zoonotik hem de insan sağlığını tehdit 
eden bu mikroorganizmalar, klinik pratikte tanı ve 
tedavi zorluklarına yol açmaktadır. Bu bölüm, Barto-
nella cinsinin çeşitli türlerine ve bunların patogenezi, 
klinik bulguları ve laboratuvar teşhis yöntemlerine 
derinlemesine bir bakış sunmayı amaçlamaktadır.

GENEL BİLGİLER

Bartonella gram-negatif, kokobasil morfolojisi ile ka-
rakterize edilir ve kültürde üretilebilmeleri için uzun 
inkübasyon süreleri (2 ila 6 hafta) gerektirir. 35 tür-
den oluşur ve bu türlerin en önemlileri Bartonella 
bacilliformis, Bartonella henselae ve Bartonella quin-
tana’dır(1-2).

Bartonella cinsinin üyeleri çeşitli hayvan rezer-
vuarlarında bulunur ve tipik olarak hastalık kanıtı 
olmaksızın mevcuttur. Bartonella türlerinin çoğu 
kolonize hayvanlardan insanlara ya doğrudan temas 
yoluyla ya da dolaylı olarak vektörler aracılığıyla bu-
laşır. En yaygın vektörler arasında B. bacilliformis için 
kum sinekleri, B. quintana için bitler ve B. henselae 

için pireler yer almaktadır. Bartonella enfeksiyonla-
rının çoğu tekrarlayan ateş ve/veya anjiyoproliferatif 
lezyonlar (kan dolu kistler) ile karakterizedir (3).

BARTONELLA BACİLLİFORMİS

Bartonella bacilliformis, ateş ve şiddetli anemiden(O-
roya ateşi) oluşan akut bir hemolitik bakteriyemi olan 
ve ardından kronik vazoproliferatif nodüllerin (ver-
ruga peruana, “Peru siğili”) geliştiği Carrión hasta-
lığından sorumludur. Hastalık, kum sineği vektörü 
Phlebotomus’un endemik bölgesini temsil eden Peru, 
Ekvador ve Kolombiya’nın And dağları bölgeleriyle 
sınırlıdır (1-2).

Enfekte bir tatarcık sineğinin ısırmasını takiben, 
bakteriler kan dolaşımına erişir, çoğalır ve eritrositle-
ri ve endotel hücrelerini istila eder. Bu süreç enfekte 
hücrelerin kırılganlığını artırır ve retiküloendotelyal 
sistem tarafından temizlenmelerini kolaylaştırır, bu 
da sonuçta akut anemiye neden olur. Ayrıca sıklıkla 
miyalji, artralji ve baş ağrısı görülür. Hastalığın bu 
aşaması humoral bağışıklığın gelişmesiyle son bulur 
(4).

Carrión hastalığının kronik fazında, 1 ila 2 cm 
arasında değişen, genellikle kanla dolu (anjiyoproli-
feratif) kutanöz nodüller 1-2 ay içinde ortaya çıkar ve 
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Kedi tırmığı hastalığı için antibiyotik tedavisinin 
etkinliği henüz kesin olarak kanıtlanmamıştır. Bu-
nunla birlikte, azitromisin kullanımı şu anda potan-
siyel bir tedavi seçeneği olarak önerilmektedir. Diğer 
B. henselae enfeksiyonlarının tedavisinde oral eritro-
misin, doksisiklin veya azitromisin kullanılmaktadır. 
İn vitro çalışmalar penisilinaza dirençli penisilinlerin, 
birinci nesil sefalosporinlerin ve klindamisinin Bar-
tonella’ya karşı etkin olmadığını göstermiştir. İnsan 
immün yetmezlik virüsü (HIV) ile enfekte hastalarda 
Bartonella enfeksiyonlarının prevalansı, Mycobacte-
rium avium enfeksiyonlarının önlenmesi için azitro-
misin veya klaritromisinin rutin olarak uygulanması 
nedeniyle son yıllarda azalmıştır(1).

SONUÇ

Bartonella cinsi bakteriler, hem klinik hem de labora-
tuvar teşhisinde karmaşık zorluklar sunmaya devam 
etmektedir. Bu bölüm boyunca, Bartonella’nın çeşitli 
türleri ve bunların neden olduğu enfeksiyonlar ayrın-
tılı olarak ele alınmıştır. Bu mikroorganizmanın ne-
den olduğu enfeksiyonların sıklığının artması, erken 
tanı ve uygun tedavi stratejilerinin geliştirilmesini 
gerekli kılmaktadır. Gelecekte yapılacak çalışmalar, 
Bartonella’nın daha iyi anlaşılmasına ve klinik yöne-
timinin iyileştirilmesine katkı sağlayacaktır.
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PASTEURELLA VE FRANCISELLA

GİRİŞ

Pasteurella ve Francisella cinsleri, tıbbi mikrobiyo-
loji alanında önemli patojenleri içeren gram-negatif 
bakterilerdir. Her iki cins de zoonoza neden olur ve 
halk sağlığı açısından önemlidirler. Bu mikroorganiz-
malar, gerek laboratuvar tanı süreçleri gerekse tedavi 
yaklaşımları açısından özel dikkat gerektiren patojen-
ler arasında yer almaktadır.

Pasteurella cinsi içinde en sık karşılaşılan tür olan 
P. multocida, özellikle kedi ve köpek ısırıklarından 
sonra gelişen enfeksiyonların önemli bir etkenidir. 
Francisella cinsinin en önemli üyesi olan F. tularensis 
ise, tularemi hastalığının etkeni olarak bilinmekte ve 
biyoterörizm ajanları listesinde yer almaktadır (1-4).

PASTEURELLA

Morfolojik Özellikleri ve Kültür

Pasteurella cinsi bakteriler, mikroskobik olarak 0,3-1,0 
µm büyüklüğünde, hareketsiz, sporsuz ve gram-nega-
tif kokobasil morfolojisinde görülürler (1). Özellikle 
taze kültürlerden hazırlanan preparatlarda bipolar 
boyanma özelliği gösterirler. Bu bipolar boyanma 
özelliği, özellikle Wright, Giemsa veya metilen mavisi 
boyaları ile belirgin hale gelir (Şekil 1). Bakteriler ple-
omorfik özellik gösterebilir ve çevresel koşullara bağlı 
olarak morfolojik varyasyonlar sergileyebilirler (2,3).

Pasteurella türleri fakültatif anaerop özellik gös-
terirler. Optimal üremeleri için %5 CO₂’li ortam ve 
37°C sıcaklık gereklidir. Besiyeri tercihi olarak zen-
ginleştirilmiş ortamları tercih ederler. Kanlı agarda 
24 saatlik inkübasyon sonrasında 1-2 mm çapında, 
düzgün kenarlı, nemli ve genellikle hemoliz yapma-
yan koloniler oluştururlar. Mac Conkey agar gibi se-
çici-ayırt edici besiyerlerinde üreme göstermemeleri, 
laboratuvar tanısında önemli bir ayırt edici özelliktir. 
Pasteurella türleri özellikle kanlı agar ve serum agar 
gibi zenginleştirilmiş besiyerlerinde ürerler (Şekil 2). 
Besiyerine sistein eklenmesi büyümeyi belirgin şekil-
de stimüle eder. Metabolik olarak oldukça aktif olan 
bu bakteriler, glikoz, mannoz, levüloz ve gliserol gibi 
çeşitli karbonhidratları fermente edebilme yeteneğine 
sahiptirler. P. multocida suşları arasında gliserol, lak-
toz, sorbitol, trehaloz ve ksiloz fermantasyonu açısın-
dan farklılıklar gözlenebilir. P. multocida suşları kanlı 
agarda genellikle iridesan görünümlü, mavi renkli ve 
mukoid karakterde koloniler oluştururlar. Bu kolo-
niler dairesel formda ve sulu kıvamdadır. P. piscicida 
türleri ise S-tipi koloniler oluşturur ve diğer türlerden 
farklı olarak 37°C’de üreme göstermezler. Pasteurella 
piscicida optimum üreme sıcaklığı 20-30°C arasında-
dır ve %0,5-4 tuz konsantrasyonunda üreyebilme ye-
teneğine sahiptirler (4-11).
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BRUCELLA

GİRİŞ

Brucella küçük (0,6-1,5 μm x 0,5-0,7 μm boyutlarında) 
hareketsiz, kapsülsüz ve sporsuz hücre içi Gram-ne-
gatif (geleneksel gram boyama ile zayıf boyanan) bir 
kokobasildir. (Şekil 1) (1).

Bruselloz, koyun, keçi, sığır, köpek ve domuz gibi 
hayvanlardan insanlara bulaşan, dünya çapında en sık 
karşılaşılan zoonotik hastalıktır (1). Bilinen en eski 
hastalıklardan biridir. Hastalık tarih boyunca Akde-
niz, Malta veya Kırım ateşi gibi birçok farklı isimle ad-
landırılmıştır. 1913’ten sonra ondulan (dalgalı) ateş, 
1940’tan sonra ise “bruselloz” adı verilmiştir (1). Ül-
kemizde halk arasında “peynir hastalığı”, “mal hasta-
lığı” ve “koyun hastalığı” olarak da bilinmektedir (2).

Hastalık sterilize edilmemiş süt ve süt ürünleri 
(çiğ süt ile yapılan taze peynir vb.) ve az pişmiş et gibi 
gıdalar ile veya veteriner ve hayvancılık yapanlarda 
meslek hastalığı olarak enfekte hayvansal ürünler ile 
temas (mukoza veya hasarlı cilt dokusundan) ile ve 
enfekte aerosollerin inhalasyonuyla bulaşmaktadır 
(Şekil 2) (3). Yenidoğan enfeksiyonlarına ek olarak, 
kan ve kemik iliği nakli ve cinsel ilişki yoluyla nadir 
bulaşma vakaları da bildirilmiştir (4)

ŞEKİL 1. Gram negatif kokobasil görünümünde Brucella 
bakterileri

ŞEKİL 2. Brucella bulaş yolları 1967147149
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MİKOBAKTERİLERİN 
SINIFLANDIRILMASI

 ■ Alem: Bacteria
 ■ Şube: Actinobacteria
 ■ Sınıf: Actinomycetales
 ■ Takım: Corynebacterineae
 ■ Aile: Mycobacteriaceae
 ■ Cins: Mycobacterium

Mikobakteriler memelilerde ciddi enfeksiyonla-
ra (tüberküloz, lepra vs.) neden olurlar. Mikobakteri 
cinsinin en temel özellikleri:

 ■ Yavaş üremeleri
 ■ Aside dirençli olmaları
 ■ Hücre duvarlarında bol miktarda lipid içermeleri

Tüberküloz (TB) önemli bir halk sağlığı sorunu-
dur. Her yıl 10 milyon insan bu hastalığa yakalanmak-
ta ve yine bu hastalıktan yılda 1,5 milyon kişi yaşa-
mını yitirmektedir. Tüberküloz antik çağlardan beri 
insanlarda enfeksiyon etkeni olagelmiştir. İnsanlarda 
en eski mikobakteri yaklaşık 17000 yıl once yaşamış 
olan Mısır mumyalarında saptanmıştır.

Hipokrat (MÖ 460-377) hastalık için “phytisis” 
terimini kullanmıştır. Vesalius (MS 1478) phitisisli 
hastaların otopsi incelemelerinde akciğerde kavi-
ter lezyonların bulunduğunu bildirmiştir. Willemin 
(1865’de) tüberkülozlu hastaların kavitelerinden alı-

nan materyali inokule ettiği tavşanlarda tüberküloz 
geliştiğini göstermiştir.

Tüberküloza neden olan bakteri 24 Mart 1882’de 
Robert Koch tarafından tanımlanmış ve gösterilmiş-
tir. Bu başarısı Koch’a 1905 yılında Nobel ödülü ka-
zandırmıştır.

Seibert (1930’da) Saflaştırılmış protein türevi 
(PPD) testini geliştirmiştir. PPD testi tüberküloz tanı-
sında önemli bir parametredir.

Tüberküloza neden olan etkenler Mycobacterium 
tuberculosis complex grubu içinde toplanmıştır.

Mycobacterium tuberculosis complex

M. tuberculosis: Tek kaynak insan ve en sık görülen 
patojen

M. bovis: Sığırlarda etken, insanlarda nadiren.

M. africanum: Afrika’da insanlarda çok nadir.

M. canetti

M. ulcerans: Nadiren insanlarda etken.

M. microti: Kemiricilerde etken, insan için patojen 
değil.

BCG: Bacille Calmett-Guerin.
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MDR-TB (multidrug-resistant tuberculosis) ta-
nımı İzoniazid ve Rifampisine birlikte direnç gös-
teren izolatlar için kullanılır. XDR-TB (Extensively 
drug-resistant tuberculosis) ise İzoniazid ve Rifampi-
sine direnç ile birlikte kinolon ailesinin herhangi bir 
üyesine ve kanamisin, kapreomisin veya amikasinden 
en az birine karşı direnç olduğu anlamına gelir.

İlaç Direncinin Saptanması

 ■ Kültüre dayalı testler
 ■ Moleküler yöntemler ile ilaç direnci saptanabilir.

Korunma

BCG Aşısı

 ■ M bovis’in zayıflatılmış bir suşudur
 ■ İntradermal uygulanır.
 ■ Aşının en önemli yararı milier Tbc ve Tbc menen-

jit gibi ağır komplikasyon riskini en aza indirge-
mesidir

 ■ Patojeni öldüren makrofajları aktive eder.

Mycobacterium leprae

Lepra (cüzzam) etkeni. Hansen tarafından 1873’de 
bulunmuştur. Bu bakteriler 0,2-0,4x1-8 mikrometre 
boyutlarında, sporsuz, hareketsiz ve aside dirençli-
dirler. Lepra periferik sinirlerin ve yüzeysel dokunun 
tutulumu ile seyreden kronik granülomatöz bir hasta-
lıktır. Rezervuarı insandır. Yapay besiyerlerinde üre-
tilemez. Farelerin ayak tabanlarında ve armadillolar-
da yetiştirilebilir. Hayvanlarda bölünme süresi 12-14 
gündür. Asya, Afrika ve Latin Amerikada 10 milyon 
enfekte birey mevcuttur.

Bulaşma

 ■ İnsandan insana uzun süreli temas ile
 ■ Nazal sekrsyon
 ■ Travmatik inokülasyon
 ■ Dövmeler

 ■ Bulaşıcılık düşük
 ■ Kuluçka süresi 2-7 yıldır fakat 10 yıllar da sürebilir

Klinik
İki klinik formu vardır.
 ■ Tüberküloid Lepra

 ■ Güçlü hücresel immün reaksiyon mevcuttur 
fakat zayıf antikor gelişimi olur.

 ■ İnfekte dokularda çok sayıda lenfosit ve gra-
nulomlar, Langhans hücresi ve az sayıda basil 
gözlenir.

 ■ Az sayıda eritematöz/hipopigmente alan göz-
lenebilir.

 ■ Tam duyu kaybı ile giden periferik sinir hasa-
rına neden olur.

 ■ Sinirlerde genişlemeye yol açar.
 ■ Ig düzeyi normaldir ancak Lepromin testi (+) 

olarak gözlenir.
 ■ Lepramatöz multibasiller lepra

 ■ Ağır formudur.
 ■ Defektif bir hücresel cevap söz konusudur.
 ■ Güçlü bir antikor cevabı gözlenir.
 ■ Dermal makrofajlarda ve periferik sinirlerin 

Schwann hücrelerinde bol miktarda basilin 
görüldüğü en infeksiyöz formdur.

 ■ Az sayıda lenfosit ve köpüksü makrofajlar 
mevcuttur.

 ■ Çok sayıda eritematöz makül, papül, nodül 
görülür.

 ■ Yaygın doku hasarına (nazal kıkırdak, kemik, 
kulak) neden olur.

 ■ Yama tarzı duyu kaybı ile giden diffüz sinir tu-
tulumu olur.

 ■ Hipergamaglobulinemiye neden olur.
 ■ Sıklıkla eritema nodosum leprosum lezyonları 

gözlenir.
 ■ Lepromin testi negatiftir.
 ■ Hastada aslan görünümüne neden olur.

Tanı

Lepramatöz Lepra
 ■ Direkt bakı

 ■ Burun mukozası ve kulak memesinden asit 
dirençli boyalı doku kazıntıları alınır ve aside 
dirençli basiller gösterilir.

 ■ Moleküler yöntemler ile de tanı konabilir (1-3).
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NOCARDIA VE ACTINOMYCES

NOCARDIA; GENEL ÖZELLİKLER

Nocardia, gram-pozitif, kısmen aside dirençli boya-
nan, zorunlu aerobik bakterilerden oluşan bir cinstir. 
Bu bakteriler, filamentöz yapıları nedeniyle mantar 
benzeri morfoloji sergilerler. Genellikle toprak, su ve 
organik materyallerde bulunurlar. Hücre duvarların-
da yüksek miktarda mikolik asit bulunur, bu nedenle 
Kinyoun modifiye asit-fast boyama ile aside dirençli 
boyanırlar. Bakterinin filamentöz yapısı, kültürlerde 
25-35°C arasında yavaş büyüyen koloniler oluşturur; 
bu koloniler genellikle kuru, buruşuk ve sarıdan tu-
runcuya değişen renktedir ve tipik olarak nemli top-
rak gibi kokarlar. En sık hastalık etkeni olan türleri ise 
Nocardia asteroides, Nocardia brasiliensis ve Nocardia 
farcinica’dır(1-2).

PATOJENİTE ÖZELLİKLERİ

Nocardia türleri, sıklıkla bağışıklık sistemi zayıflamış 
bireylerde fırsatçı patojenlerdir. Özellikle T-lenfosit 
eksikliği veya işlev bozukluğu olanlar ile immunsup-
resif tedavi alanlarda Nocardia spp. enfeksiyonu geçir-
me riski yüksektir(1-3).

Bu bakteriler, hücre duvarlarında bulunan mikolik 
asit ve arabinogalaktan polimerleri sayesinde toprak 
ve suda canlı kalabilirler. Süperoksit dismutaz (SOD) 
ve katalaz enzimleri, Nocardia türlerinin fagositik 
hücrelerden kaçmasına ve oksidatif strese karşı direnç 

RESİM 1: A: Middlebrook agarda N.asteroides kolonileri. 
(Kaynak: https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=3195 
B: 1125X modifiye Kinyoun asit fast boyama ile 
boyanmış doku.Kaynak: https://phil.cdc.gov/Details.
aspx?pid=21742)
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MYCOPLASMA VE UREAPLASMA

GİRİŞ

Mollikütler (hücre duvarı olmayan bakteriler), alışıl-
mış bakterilerden hücresel boyut ve genom büyüklü-
ğü açısından daha küçük olan, doğada serbest yaşaya-
bilen ve bilinen en küçük serbest yaşayan canlılardır 
(1). 200’den fazla türü olmakla birlikte insan hastalık-
larıyla ilişkili 16 tür bulunmaktadır. Tıbbi önemi olan 
dört patojen Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma 
hominis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma geni-
talium şeklindedir. M. pneumoniae solunum yolları 
enfeksiyonları etkeni, M. hominis, U. urealyticum, M. 
genitalum ürogenital enfeksiyonların etkeni olarak 
izole edilirler (2). Tıbbi önemi olan dört mollikütin 
farklı özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir.

Mikoplazmalar çok küçük genoma sahip olmaları 
ve biyosentez yeteneklerinin kısıtlı olmaları nedeniyle 
çevre koşullarına duyarlıdırlar ve geleneksel bakteri-
yolojik yöntemlerle incelenemezler. Kültür ortamında 
üretilebilmesi için nükleik asit öncü molekülleri ve 
serum/kolesterol gibi sterol kaynağı eklenmiş zen-
ginleştirilmiş besiyerine ve uzun inkübasyona ihtiyaç 
duyarlar. Üremiş mikoplazma kolonileri, “sahanda 
yumurta” görünümlü koloniler ile çıplak gözle gö-
rülebilen küresel koloniler; üroplazma kolonileri ise 
15-60 µm çaplı mikroskop altında küçük büyütme ile 
görülebilen koloniler oluştururlar. Sahanda yumurta 
görünümü şu şekilde oluşur: Kolonilerin merkezinde 
daha yoğun ve agar yüzeyin altına gömülmüş şekilde 

üreme olurken, periferde ise agarın yüzeyinde üreme 
olmaktadır (3).

ŞEKİL 1. Mycoplasma sahanda yumurta görünümlü 
koloniler (https://en.wikipedia.org/wiki/Mycoplasmata-
ceae#/media/File:Mycoplasma_Howe_Bovine_Masti-
tis_2022.jpg)

Hücre duvarları yoktur, bunun yerine üç katlı ste-
rol içeren hücre membranı içerirler. Kolesterol genel-
de ökaryotik hücre zarında bulunur ve mikoplazma 
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U. urealyticum tedavisinde tetrasiklin ve kloram-
fenikol kullanılmakta ancak %10’dan fazla suşun di-
rençli olduğu unutulmamalıdır (3).

SONUÇ

Hücre duvarı olmayan mollikütler, laboratuvarda üre-
tilmeleri zorlu olan bakterilerdir. İzolasyonları için 
rutin tanısal besiyerleri dışında özel gereksinimler 

içermektedirler. Bu bakterilerin etken olduğu enfeksi-
yonlarda sıklıkla klinikle tanı konulmaktadır. Tedavi-
de β-laktam antibiyotiklerin bu mikroorganizmalara 
etkisiz olduğu unutulmamalıdır. Tedavide tetrasiklin-
ler, makrolidler ve kinolanlar seçilmelidir. Tüm diğer 
antimikrobiyal tedavilerde olduğu gibi, uygun süre ve 
miktarda etkin antibiyotik kullanımı sağlanarak anti-
biyotik direnci gelişmesinin önüne geçilmelidir.
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BÖLÜM 24

GİRİŞ

Spiroketler, uzun, ince, helikal şekilde kıvrımlı Gram 
negatif bakterilerdir. Hareketli bakterilerdir. Hareket-
lerini bakterinin hücre duvarına sarılı, flagellaya ben-
zeyen aksiyal fibriller (endoflagella) sağlar. Bu fibriller 
hücre duvarına plak şeklindeki “insersiyon diskleri” 
ile bağlanmıştır (1). Spiroketlerde türlerin belirlen-
mesinde aksiyal fibrillerin ve insersiyon disklerinin 
sayısı ve bakterinin biyokimyasal özellikleri kullanılır. 
Morfolojik farklılıklar da tiplendirmede önemlidir:

 ■ Treponema: İnce ve sıkı kıvrımlara sahiptir.
 ■ Borrelia: Daha kalın ve daha az sıklıkta, gevşek 

kıvrımlara sahiptir.
 ■ Leptospira: Borrelia’ya benzer, ancak Leptospi-

ra’nın uçları kancalıdır.
 ■ Brachyspira: Virgül şeklinde (comma-shaped) 

veya spiral şeklindedir ve her iki ucunda dört fla-
gella’sı bulunur (1).

Spiroket hastalıkları, mikrobiyotada bulunmayan 
üç cinsin bazı türlerinden kaynaklanır: Treponema (T. 
pallidum), Leptospira (L. interrogans) ve Borrelia (Bor-
relia recurrentis, B. hermsii ve B. burgdorferi).

Borrelia ve Leptospira enfeksiyonlarının çoğu 
vahşi ve evcil hayvanlardan bulaşan zoonozlardır. T. 
pallidum, cinsel temas yoluyla bulaşan bir insan pa-
tojenidir (2).

Bazı spiroketler serbest yaşar; bazıları ise insan 
ve hayvan mikrobiyotasının üyeleridir. Ağız boşluğu, 
mikrobiyomunun bir parçası olarak bir dizi patojenik 
olmayan Treponema ve Borrelia türüne ev sahipliği 
yapar. Olağandışı koşullar altında, bu spiroketler flo-
radaki anaeroblarla birlikte diş etlerinin, ağız boşluğu-
nun veya yutağın nekrotizan, ülseratif enfeksiyonuna 
neden olabilir (Vincent enfeksiyonu, siper ağzı) (2).

Hastalık yapan spiroketlerin başlıca özellikleri 
Tablo 1’de görülmektedir.

TREPONEMA

İnsanda hastalık oluşturan iki Treponema türü vardır: 
Treponema pallidum (üç alt tür içerir) ve Treponema 
carateum.

 ■ T. pallidum subsp. pallidum: Sifilize neden olur.
 ■ T. pallidum subsp. pertenue: Frengiye (yaws) ne-

den olur.
 ■ T. pallidum subsp. endemicum: Endemik sifilize 

(bejel) neden olur.
 ■ T. carateum: Pinta hastalığına neden olur.

Tümü morfolojik olarak birbirinin aynısı olup insan 
vücudunda benzer serolojik yanıta neden olurlar (1).

mailto:semrakalay@yahoo.com
mailto:sevgisahindr@gmail.com
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EPİDEMİYOLOJİ

Leptospiroziz, bir zoonoz olup dünya çapında dağılım 
gösterir ancak gelişmekte olan ülkelerde ve sıcak ik-
limlerde enfekte hayvanlarla veya kontamine suyla te-
mas yoluyla bulaşması nedeniyle daha yaygındır (1).

Leptospira’ların farklı türleri ve serovarlarının spe-
sifik rezervuar konakları bulunmaktadır. En yaygın 
rezervuarları kemiriciler ve diğer küçük memeliler-
dir. Enfeksiyonun bulaş riski rekreasyonel ortamlar-
da uzun zaman geçirenlerde (örneğin yüzme, avcılık 
vb) veya belirli mesleklerde çalışan kişilerde (örneğin 
çiftçiler, hayvancılıkla uğraşanlar, kesimhane işçileri, 
avcılar, veterinerler) daha fazladır (1).

YAPTIĞI HASTALIKLAR

Çoğu enfeksiyon subkliniktir ve yalnızca serolojik 
olarak tespit edilebilir. 7 ila 13 günlük bir kuluçka 
döneminden sonra, hastalanan kişilerde ateş, titreme, 
baş ağrısı ve kas ağrısı ile grip benzeri ateşli bir hasta-
lık gelişir. Bu hastalık evresi bakteriyemi ile ilişkilidir. 
Ateş genellikle organizmaların kandan kaybolmasıyla 
aynı zamana denk gelen yaklaşık bir hafta sonra dü-
şer, ancak organizmanın serogrubuna bağlı olarak çe-
şitli klinik belirtilerle tekrarlayabilir (2).

Hastalığın ikinci evresi genellikle üç haftadan faz-
la sürer ve viral menenjite benzeyen aseptik menenjit 
veya kas ağrıları, baş ağrısı, döküntü, pretibial erite-
matöz lezyonlar, hepatik ve renal tutulumla birlikte 
daha genel bir hastalık olarak ortaya çıkabilir. En şid-
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detli formunda (Weil hastalığı), yaygın vaskülit, sarı-
lık, böbrek hasarı ve bazen hemorajik döküntü vardır. 
Bu tür vakalarda ölüm oranı %10 kadar yüksek ola-
bilir (2).

LABORATUVAR TANISI

Leptospiroziz tanısı öncelikle serolojiktir. Spiroketler 
teorik olarak vücut sıvılarının karanlık alan inceleme-
sinde görülebilse de saptanma ihtimali çok düşüktür 
çünkü fibrin ve döküntülerle karışma olasılığı yük-
sektir. Benzer şekilde bakteriler kandan, BOS’tan veya 
idrardan üretilebilmelerine rağmen tanıda kültür 
nadiren kullanılır. Çünkü özel besiyeri kullanan la-
boratuvarlar hem azdır hem de bakterinin çoğalması 
haftalar alır. Standart serolojik test olan mikroskobik 
aglütinasyon testi (MAT) referans laboratuvarlarıyla 
sınırlıdır (2).

TEDAVİ

Penisilin, leptospirozun tüm formları için birincil 
tedavidir. Doksisiklin ve seftriakson alternatiflerdir. 
Doksisiklin, ormanda nehirlerde yüzenlerde veya ge-
lişmekte olan ülkelerde kanoculuk gibi yüksek riskli 
aktivitelerde bulunan kişilerde kemoprofilaksi için 
önerilir. Diğer koruyucu önlemler arasında kemirgen 
kontrolü, kirli olduğu bilinen suların drenajı yer alır. 
Aşıların hastalığı önlemek için sığırlarda ve evcil hay-
vanlarda kullanılması insanlarda hastalığın görülme  
sıklığını azaltmıştır (2).
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RICKETTSIA, ORIENTIA, EHRLICHIA VE ANAPLASMA

GİRİŞ

Riketsiyal enfeksiyonlar, Batı medeniyeti tarihinde 
önemli bir rol oynamıştır. Tifüs salgınları 16. yüzyıl-
dan beri bilinmektedir ve her iki dünya savaşında da 
100.000’den fazla insanın ölümüne neden olmuştur. 
Uzun geçmişine rağmen hastalığın nedeni ancak 20. 
yüzyılın başlarında tespit edilmiştir. 1910’ lu yıllarda, 
Howard Ricketts, Kayalık dağları benekli ateşinin et-
keni Rickettsia rickettsii’yi laboratuvar hayvanlarında 
üretmeyi başarmış, ancak çalışmalar sırasında enfekte 
olmuş ve hayatını kaybetmiştir. Riketsiya ve benzeri 
organizmalar, eklembacaklılar tarafından omurgalı 
konakçılara bulaştırılan, zorunlu hücre içi kokobasil-
lerdir. Bakterileri sınıflandırmak için kullanılan gele-
neksel yöntemler, hücre içi organizmalar için yeterli 
değildir. Moleküler yöntemlerin ortaya çıkması, hücre 
içi bakteriler arasındaki filogenetik ilişkilerin doğru 
bir şekilde belirlenmesini sağlamıştır. Proteobacteria 
filumunun Alphaproteobacteria sınıfı, Rickettsiales ta-
kımı, Anaplasma, Ehrlichia, Neorickettsia, Orientia, 
Rickettsia ve Wolbachia cinslerini içerecek şekilde ye-
niden sınıflandırılmıştır (Şekil 1). Filogenetik çalışma-
lar, daha önce Rickettsiales takımında sınıflandırılan 
birkaç bakterinin Proteobacteria filumunun α alt gru-
buna ait olmadığını göstermiştir. Bartonella cinsi α2 alt 
grubuna ve Coxiella cinsi γ alt grubuna taşınmıştır (1).

Proteobacteria (Filum)

Alphaproteobacteria 
(Sınıf)

Rickettsiales (Takım)

Rickettsiaceae 
(Aile)

Anaplasmataceae 
(Aile)

Ehrlichia (Cins)

Anaplasma 
(Cins)

Wolbachia 
(Cins)

Neorickettsia 
(Cins)

Rickettsia 
(Cins)

Orientia 
(Cins)

ŞEKİL 1: Riketsiya ve benzeri mikroorganizmaların sınıf-
landırılması

Şu anda “rickettsial”, Anaplasma, Ehrlichia, Ric-
kettsia, Neorickettsia ve Orientia cinslerindeki orga-
nizmaların neden olduğu hastalıkları, “rickettsioses” 
Rickettsiaceae familyasındaki (Rickettsia ve Orientia) 
organizmaların neden olduğu hastalıkları ve “Ricket-
tsia” terimi özellikle Rickettsia cinsinin üyelerini ifade 
eder.
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testler, tam kan örnekleri üzerinde gerçekleştirilir. 
Hastalığın ilk haftasında en yüksek hassasiyete ulaşan 
bu yöntem, uygun antibiyotiklerin uygulanmasından 
sonraki 48 saat içinde duyarlılığını kaybetmeye başlar. 
Pozitif bir PCR sonucu, aktif enfeksiyonun kesin bir 
göstergesi olarak kabul edilmelidir; ancak negatif bir 
sonuç, tanıyı tamamen dışlamaz. Bu nedenle, negatif 
sonuçlar nedeniyle tedavi geciktirilmemelidir. Ayrı-
ca, PCR testi, katı doku ve kemik iliği örneklerindeki 
DNA’dan ehrlichiosis tanısı koymak için de kullanıla-
bilir (4,13).

Tedavi, Önleme ve Kontrol

Ehrlichiosis ve anaplasmosis şüphesi olan hastalar 
doksisiklinle tedavi edilmelidir. Hastalığın laboratu-
var onayına kadar tedavi geciktirilmemelidir. Alter-
natif tedavi olarak rifampin kullanılabilir. Floroki-
nolonlar, penisilinler, sefalosporinler, kloramfenikol, 
aminoglikozitler ve makrolidler etkisizdir. Enfeksi-
yon, kenelerin bulunduğu alanlardan uzak durulma-
sı, koruyucu giysiler giyilmesi ve böcek kovucuların 
kullanılmasıyla önlenir. Gömülü keneler derhal çıka-
rılmalıdır. Aşı mevcut değildir (2).
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CHLAMYDIA, CHLAMYDOPHILA

Ayşe Semra GÜRESER 1 

Sait DEMİRKAYA 2

CHLAMYDIACEAE

Chlamydiales takımının üyesi olan Chlamydiaceae 
ailesinin taksonomisi, Chlamydia ve Chlamydophila 
olarak iki cinse bölünmesinin önerildiği 1999 yılın-
dan bu yana tartışmalıdır. Bu isimlendirme resmen 
kabul edilmiş olsa da bazı uzmanlar deoksiribonük-
leik asit (DNA) dizileme verilerine dayanarak yapılan 
bu iki cins ayrımının yanlış olduğunu belirtmiştir. Bu 
nedenle günümüzde bilimsel literatürde her iki isim-
lendirme şekli de kullanılmaktadır (1).

Chlamydiaceae ailesinde insan hastalıklarından 
sorumlu üç tür bulunur:

1. Chlamydia trachomatis,
2. C. (Chlamydophila) pneumoniae
3. C. (Chlamydophila) psittaci (1).

Bu bakterilerin ortak özelliği hücre duvarında 
peptidoglikan tabakanın bulunmaması ve zorun-
lu hücre içi bakteriler olmalarıdır. C. trachomatis en 
önemli insan patojenidir ve konjunktivit ve genital 
enfeksiyonlar yapar. C. trachomatis konjunktivitinin 
kronik bir formu olan trahom, dünyada önlenebilir 
körlüğün önde gelen sebebidir. C. pneumoniae ve C. 
psittaci ise solunum yolları patojenleridir (2).

MİKROBİYOLOJİK ÖZELLİKLER

Chlamydiaceae ailesi üyeleri filtrelerden geçebilecek 
kadar küçük (0,45 μm) olmaları nedeniyle bir zaman-
lar virüs olarak kabul edilmiştir. Enerji metabolizma-
larının yetersiz olması nedeniyle zorunlu hücre içi 
parazitleridir ve enerji paraziti olarak da adlandırıl-
mışlardır (3). Bu bakterilerin ortak özellikleri şunlar-
dır (1):

1. Gram-negatif bakterilerdeki gibi iç ve dış zarları 
bulunur.

2. Hem DNA hem de ribonükleik asit (RNA) içerir-
ler.

3. Prokaryotik ribozomları vardır.
4. Kendi proteinlerini, nükleik asitlerini ve lipitlerini 

sentezler.
5. Çok sayıda antibakteriyel antibiyotiğe karşı duyar-

lıdırlar.

Bu organizmalar hücre duvarında lipopolisakkarit 
(LPS) içermeleri bakımından gram negatif bakterile-
re benzerler. Ancak, LPS’lerinin endotoksin aktivitesi 
zayıftır (4).
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TEDAVİ VE KORUNMA

Klamidyalar, tetrasiklinler, makrolidler ve kinolonlar 
dahil olmak üzere DNA ve protein sentezini inhibe 
eden antibiyotiklere duyarlıdır. C. pneumoniae, trip-
tofan geri kazanımı veya biyosentez yolağından yok-
sun olması nedeniyle ve sülfonamidlere ve trimetop-
rim’e ise dirençlidir (5).

LGV’li hastaların 21 gün boyunca doksisiklinle te-
davi edilmesi önerilir. Eritromisin tedavisi 9 yaşından 
küçük çocuklar, hamile kadınlar ve doksisikline tole-
rans gösteremeyen hastalar için önerilir. Yetişkinlerde 
göz ve genital enfeksiyonlar 7 gün boyunca tek doz 
azitromisin veya doksisiklinle tedavi edilmelidir. Ye-
nidoğan konjonktiviti ve pnömoni 10 ila 14 gün erit-
romisin ile tedavi edilmelidir (1).

Endemik hastalığı olan popülasyonun tıbbi bakı-
ma erişimi genellikle sınırlı olduğundan trahomu ön-
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lemek zordur. Trahomun ileri evreleriyle ilişkili kör-
lük yalnızca erken hastalığın hemen tedavisi ve tekrar 
maruziyetin önlenmesiyle önlenebilir (2).

Klamidya konjonktiviti ve genital enfeksiyon-
lar ise güvenli seks uygulamalarının kullanılması ve 
semptomatik hastaların ve cinsel partnerlerinin teda-
visiyle önlenebilir (2).

SONUÇ

Sonuç olarak Chlamydiaceae farklı yaşam döngüleri 
olması, peptidoglikan tabakası bulunmaması ve zo-
runlu hücre içi parazitleri olmaları nedeniyle diğer 
bakterilerden faklıdır. Kültürde üretilmeleri hücre 
kültürü ortamını gerektirmesi nedeniyle zordur. Mik-
robiyolojik tanıda kültür yerine sitolojik, serolojik, 
klinik örneklerde doğrudan antijen tespiti, NAAT ve 
MİF testleri kullanılmaktadır.
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SPOR OLUŞTURMAYAN ANEROBIK BAKTERILER

ANEROBİK GRAM POZİTİF KOKLAR

Anaerobik gram-pozitif koklar genellikle oral kavite, 
gastrointestinal (Gİ) sistem, genitoüriner sistem ve 
deriyi kolonize ederler. Bunlar, Sinüzit ve plöropul-
moner enfeksiyonlara, intraabdominal enfeksiyonla-
ra, endometrit, pelvik apseler ve salpenjitler gibi geni-
toüriner sistem enfeksiyonlarına, selülit ve yumuşak 
doku enfeksiyonlarına, kan dolaşımı enfeksiyonlarına 
neden olabilirler. Anaerococcus, Finegoldia, Gallicola, 
Peptococcus, Parvimonas cinsleri anaerobik gram po-
zitif koklar arasında yer almaktadır (Şekil 1).

ŞEKİL 1. Finegoldia magna

Anaerobik bakterilerle ilişkili enfeksiyonların la-
boratuvar tanısında, klinik örnek, deri ve mukozal 
yüzeyleri kolonize eden anaeroblarla kontamine ola-
cağından zorluklar yaşanmaktadır. Toplanan örnek, 
organizmaların kaybını önlemek amacıyla oksijensiz 
bir kapta taşınmalıdır. Örnekler, besin açısından zen-
ginleştirilmiş besiyerinde, anaerobik bir atmosferde 
uzun süre (örneğin, 5 ila 7 gün) inkübe edilmelidir.

Anaerobik koklar genellikle penisilinlere ve kar-
bapenemlere (örn. imipenem, meropenem, ertape-
nem) duyarlıdır; geniş spektrumlu sefalosporinler, 
klindamisin, eritromisin ve tetrasiklinlere karşı orta 
derecede duyarlılık gösterirler; aminoglikozidlere ise 
dirençlidirler (tüm anaeroblar gibi).

ANAEROBİK GRAM POZİTİF BASİLLER

Spor oluşturmayan gram-pozitif basiller, cildi ve mu-
kozal yüzeyleri kolonize eden, fakültatif anaerobik 
veya zorunlu anaerobik bakterilerin çeşitli bir grubu-
nu oluşturur. Actinomyces, Mobiluncus, Lactobacillus 
ve Cutibacterium (Propionibacterium) iyi bilinen fır-
satçı patojenlerdir.
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(örneğin, imipenem, meropenem) ve β-laktam–β-lak-
tamaz inhibitörleridir (örneğin, piperasilin-tazobak-
tam). Tanısal veya cerrahi prosedürler sırasında doğal 
mukozal bariyerlerin bozulması, organizmaların steril 
bölgelere girmesine neden olabilir. Bu durumda profi-
laktik antibiyotik tedavisi önerilebilir (1-16).

SONUÇ

Anaerobik gram-pozitif koklar ve basiller, oral ka-
vite, gastrointestinal ve genitoüriner sistemlerde fır-

satçı patojenler olarak önemli rol oynar. Actinomyces 
türleri kronik granülomatöz enfeksiyonlara neden 
olurken, Bacteroides ve Fusobacterium gibi gram-ne-
gatif basiller ciddi intraabdominal ve pleuropulmoner 
enfeksiyonlarla ilişkilidir. Enfeksiyonların yönetimi, 
doğru tanı ve etkili antibiyotik tedavisi ile mümkün-
dür. Özellikle, metronidazol ve karbapenemler gibi 
geniş spektrumlu antibiyotikler anaerobik enfeksi-
yonların tedavisinde etkinliği kanıtlanmış ajanlardır.
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CLOSTRIDIUM

GİRİŞ

Bu bakteriler toprakta, suda ve atıklarda yaygındır 
ve hayvanların ve insanların gastrointestinal sistem-
lerinde normal floranın bir parçasıdırlar. Çoğu clost-
ridia zararsız saprofitlerdir, ancak bazıları, diyare ve 
kolit (Clostridium difficile), gıda zehirlenmesi (Clost-
ridium perfringens), tetanoz (Clostridium tetani), bo-
tulizm (Clostridium botulinum) ve miyonekroz (gazlı 
gangren) (Clostridium perfringens, Clostridium sep-
ticum, Clostridium sordellii) gibi hastalıklara neden 
olan insan patojenleridir. Klinik olarak önemli olan 
türlerin çoğu homolog I grubunda yer almakta ve 
Clostridium cinsinde sınıflandırılmaktadır (Tablo 1, 
Şekil 1). Clostridia’nın virülans özellikleri arasında 
spor oluşturarak olumsuz çevresel koşullarda hayatta 
kalabilmesi, oksijensiz bir ortamda hızlı üreyebilmesi, 
sitolitik toksin, enterotoksin ve nörotoksin üretmesi 
sayılabilir (Tablo 2, Tablo 3).

Clostridioides cinsi, Lawson ve arkadaşları tara-
fından Clostridium difficile ve Clostridium mangenotii 
türlerinin bu yeni cins altında toplanmasıyla öneril-
miştir. Bu, klinik açıdan büyük öneme sahip C. dif-
ficile türünü diğer Clostridium türlerinden ayırmak 
amacıyla yapılmıştır (14). Clostridioides cinsi, daha 

önce Clostridium cinsinde bulunan ve 16S rRNA gen 
dizileme analizi kullanılarak kendi genetik cinsleri 
olduğu gösterilen birkaç türü tanımlamak için oluş-
turulmuştur. Bununla birlikte, her iki isim de hala 
kullanımdadır ve Uluslararası Prokaryot İsimlendir-
me Kodu kapsamında geçerlidir (15). 16S rRNA gen 
dizisi analizine dayanarak, Clostridium difficile ‘nin 
en yakın akrabası, %94,7 benzerlik ile Clostridium 
mangenotii ‘dir ve her ikisi de filogenetik olarak C. 
butyricum ve Clostridium’un diğer üyelerinden uzak 
olan Peptostreptococcaceae ailesi içinde yer almaktadır 
(16).

Tablo 1. Önemli Clostridia türlerinin 
isimlendirilmesi

Organizma adı Tür isminin anlamı

Clostridia Closter, iğsi

C. difficile Zor (izole edilmesi ve üremesi 
zor)

C. perfringens Kırılma (invaziv doku nekrozu ile 
ilişkili)

C. septicum Çürüme (sepsis ve hastalıkla 
ilişkili, yüksek mortalite)
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Laboratuvar Tanısı

 ■ Gıda Kaynaklı Botulizm: Toksin aktivitesi, kon-
tamine gıdada, hastanın serumunda, dışkısında 
veya mide sıvısında gösterildiğinde doğrulanır.

 ■ Bebek Botulizmi: Toksin, bebeğin dışkısında veya 
serumunda tespit edilirse ya da organizma dışkı-
dan izole edilirse doğrulanır (1).

 ■ Yara Botulizmi: Toksin, hastanın serumunda veya 
yarasında tespit edilirse ya da organizma yaradan 
izole edilirse doğrulanır.

Toksin aktivitesi genellikle hastalığın erken dö-
nemlerinde bulunur. Tek bir testin duyarlılığı genel-
likle %60’tan fazla değildir; ancak botulizmli bebekle-
rin %90’ından fazlasında toksin serumda tespit edilir.

İzolasyonu iyileştirmek için, örnekler spor oluş-
turmayan bakterileri öldürmek için 80°C’de 10 dakika 
ısıtılabilir, ardından anaerobik besiyerinde üretilebi-
lir. Toksin üretimi fare biyotestleri ile doğrulanır. İlgili 
gıda örnekleri, dışkı örnekleri ve hastanın serum ör-
nekleri de toksin aktivitesi açısından test edilmelidir 
(1).

Tedavi, Önleme ve Kontrol

Tedavide, yeterli ventilasyon desteği sağlanmalıdır. 
Organizmanın sindirim sisteminden atılması, gastrik 
lavaj ve metronidazol veya penisilin tedavisi önerilir. 
Trivalan botulinum antitoksini kullanımı ile toksin A, 
B ve E etkisiz hale getirilir (1).

Önleme stratejileri şunları içerir:

 ■ Gıdalardaki sporları yok etmek
 ■ Sporların germinasyonunu önlemek için asidik 

pH veya soğutma (4°C veya daha soğuk) ile sak-
lama

 ■ Önceden oluşmuş toksini yok etmek için 60°C ila 
100°C’de 10 dakika ısıtma

 ■ Bebekler için bal tüketiminden kaçınma (1)

Diğer Clostridium Türleri
Clostridium septicum

Travmatik olmayan miyonekrozise neden olur. Genel-
likle gizli kolon kanseri, akut lösemi veya diabeti olan 
hastalarda bulunur. Bağırsak mukozasının bütünlüğü 
bozulduğunda ve hastanın organizmaya etkili bir ya-
nıt verme kapasitesi azaldığında, hızla dokuya yayı-
labilir, gaz ve doku tahribatına neden olabilir. Çoğu 
hasta, ilk belirtilerinden 1 ila 2 gün içinde ölür (1).

Clostridium sordellii

Doğal doğum veya tıbbi olarak indüklenmiş abortus 
ile ilişkili ölümcül toksik şok sendromuna neden olur 
(1).

Clostridium tertium

Toprak örneklerinde yaygın olarak bulunur ve genel-
likle travmatik yaralanmalarla ilişkilidir. Aerobik kül-
türde büyüyebilir ve gram-negatif gibi görünebilir (1).

Clostridium novyi

Clostridium novyi virülans faktörleri ve toksinlerin 
üretimine dayanarak dört tipe (A, B, C ve D) sınıf-
landırılan birkaç ilişkili mikroorganizmayı tanımla-
maktadır. Bakteriyofaj kaynaklı α-toksinin varlığı, C. 
novyi’nin alt tiplerini tanımlamada kullanılır. Gazlı 
gangrene sebep olur (13).

SONUÇ

Clostridium genellikle toprakta, su kaynaklarında ve 
insan bağırsak florasında bulunurlar. Bu bakterilerin 
patogenezi, toksinlerin yapısı ve etkileri üzerine ince-
leme yapmak, önlem ve tedavi yöntemlerini bilmek 
kritik bir öneme sahiptir.
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GİRİŞ

Günümüzde insan hayatını ve sağlığını tehdit eden 
enfeksiyon hastalıklarının görülme sıklığı oldukça 
yüksektir ve bu hastalıkların tanısı ve tedavisi doğ-
rudan etiyolojik ajanın tespitine bağlıdır. Bu nedenle 
etiyolojiyi zamanında ve doğru şekilde saptamak ve 
tanımlamak büyük önem taşımaktadır. Enfeksiyon 
tanısında kullanılan geleneksel tanı yöntemleri temel 
olarak mikroskobik inceleme, mikrobiyal kültür, spe-
sifik antijen ve antikorları saptama gibi yaklaşımları 
içerir. Ancak bu yöntemlerin uzun sürede sonuçlan-
ma, düşük duyarlılık ve özgüllük gösterme gibi çeşitli 
dezavantajları bulunmaktadır. Mikrobiyolojide kulla-
nıma giren moleküler yöntemler tüm bu kısıtlılıkların 
çözümüne yönelik önemli bir atılım sağlamıştır (1).

Bilimdeki ilerlemeye paralel olarak teknolojide 
sağlanan gelişmeler, mikroorganizmalara ait genom 
verilerini içeren veri tabanlarındaki bilgi birikimi ve 
sarf maliyetlerinin de azalması ile moleküler yöntem-
ler günümüzde tıbbi mikrobiyoloji laboratuvarlarının 
vazgeçilmez rutin süreçleri haline gelmiştir.

Bu yöntemlerin, canlı mikroorganizmaya ge-
reksinim duymaması, testlerin hem çok hızlı sonuç 
vermesi hem de yüksek özgüllük ve duyarlılığa sahip 
olmaları kullanıcıların tercihinde büyük bir rol oy-
namaktadır (2). Buna karşın, çok yüksek duyarlılığa 
sahip bir testin kullanılması, kontaminasyon riski 
açısından dikkate alınması gereken bir faktördür. Bu 

nedenle, moleküler yöntemlerin uygulamaları sıra-
sında kontaminasyon olasılığı göz önünde tutularak, 
dikkatli ve titiz çalışma mutlak koşuldur.

Laboratuvarda kullanılacak moleküler yöntemin 
hedeflenen amaca yanıt verecek bir yaklaşım olma-
sı gerekmektedir. Moleküler yöntemlerin temelinde 
araştırılan patojene özgü nükleik asit moleküllerinin 
saptanması ve bunların miktarının belirlenmesi yer 
alır. Patojen yükünün düşük düzeyde olduğu örnek-
lerde nükleik asit miktarı da az olacağından, doğru-
dan nükleik asit saptamayı hedefleyen yöntemler ye-
terli duyarlılığa ulaşamazlar.

1983 yılında Kary Mullis tarafından geliştirilen 
ve DNA’nın in vitro koşullarda çoğaltılmasını sağla-
yan polimeraz zincirleme reaksiyonu (PZR) ile hedef 
DNA miktarının düşük olması bir dezavantaj olmak-
tan çıkmış ve enfeksiyon hastalıklarının tanısında, 
temelde bu yöntemi kullanan birçok farklı yaklaşım 
geliştirilmiştir (3).

Tıbbi mikrobiyolojide kullanılan moleküler yön-
temler aşağıda görüldüğü şekilde 3 ana başlıkta top-
lanabilir (Tablo 1).

 ■ Mikroorganizmaları saptamaya/ tanımlamaya yö-
nelik moleküler yöntemler

 ■ Mikroorganizmaları tiplendirmeye yönelik mole-
küler yöntemler
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geni pozitif saptansa bile suş antibiyotiğe karşı duyarlı 
olabilir.

Tıbbi mikrobiyolojide antiviral ilaç direncinin 
saptanmasına yönelik günümüzde kullanılan temel 
yaklaşım moleküler yöntemlerdir. Bu sayede HIV, 
CMV, hepatit B gibi viruslarda ilaç direnciyle ilişkili 
mutasyonların hızla saptanması ve tedavinin düzen-
lenmesi mümkün hale gelmiştir (20).

Moleküler yöntemler mikroorganizmalarda viru-
lanstan sorumlu genlerin saptanmasına yönelik ola-
rak da kullanılmaktadır. Örneğin çeşitli toksinlerin 
(stafilokokal enterotoksinler, E.coli’de shiga toksin 
gibi), biyofilm üretiminden sorumlu genlerin, dışa 
atım pompalarını kodlayan genlerin, adezyonda etkili 
proteinleri kodlayan genlerin saptanmasına yönelik 
olarak bu yöntemler kullanılmaktadır(21).
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SONUÇ

Moleküler yöntemler biyolojinin tüm alanlarında ol-
duğu gibi tıbbi mikrobiyolojide de geniş çapta kabul 
görmüş ve yaygınlaşmıştır. Bu yöntemler sayesinde 
enfeksiyon hastalıklarına neden olan patojen mik-
roorganizmaların hızlı ve doğru tespiti, antibiyotik 
direncinden sorumlu genlerin belirlenmesi ve salgın 
analizlerinin çok daha etkin şekilde gerçekleşmesi 
sağlanmıştır. Başta PZR olmak üzere bu alandaki ge-
lişmelerle beraber tıp dünyasının hizmetine sunulan 
bu yöntemlerin kullanım alanları her geçen gün ge-
nişlemekte ve insan sağlığına sundukları katkı güçlen-
mektedir.
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STERILIZASYON, DEZENFEKSIYON YÖNTEMLERI

GİRİŞ

Mikrobiyoloji laboratuvarları, mikroorganizmaların 
incelendiği ve üzerinde çalışıldığı ortamlardır. La-
boratuvar güvenliği, genel laboratuvar hizmetlerinin 
ayrılmaz bir parçası olarak kabul edilir. Mikrobiyo-
loji laboratuvar güvenliği uygulamaları genel hatları 
aşağıda yer almaktadır. Laboratuvarda kendimizi ve 
başkalarını potansiyel tehlikelerden korumak için sıkı 
güvenlik uygulamalarına uymak şarttır (1-4).

Laboratuvarda uyulması gereken kurallar 
(5-7);

 ■ Laboratuvar kullanımı aşamasında, laboratuvar 
önlüğü, eldiven, koruyucu gözlük ve gerektiğinde 
maske gibi kişisel koruyucu ekipmanlar (KKE) 
kullanmalı,

 ■ Ortam ve kişi güvenliği açısından temiz ve düzenli 
bir çalışma alanı sağlanmalı,

 ■ Çalışma alanında dağınıklıktan ve dökülmelerden 
korunmak amaçlı düzenlemeler yapılmalı,

 ■ Atıklar, çevre güvenliğini sağlamak amacıyla sı-
nıflandırılmalı ve uygun poşetlere atılmalı, doğru 
şekilde imha etmeli,

 ■ Eller sabun ve suyla çalışmadan önce ve sonra yıkan-
malı, sabun ile temizlik ortamı bulunamaması duru-
munda uygun el dezenfektanları tercih edilmeli,

 ■ Laboratuvarda yemek yenilip, sıvı gıdalar içilme-
meli,

 ■ Enfeksiyöz ajanlarla ilgili kazalar veya maruziyet-
ler laboratuvardan sorumlu personele bildirilme-
lidir

GENEL KAVRAMLAR

Sterilizasyon, dezenfeksiyon ve temizlik, maddeler-
den veya vücut yüzeylerinden mikroorganizmaların 
uzaklaştırılmasını veya yok edilmesini hedefleyen üç 
ayrı ama bir o kadar birbiriyle ilişkili terimlerdir.

Sterilizasyon, dezenfeksiyon, dekontaminasyon 
uygulama etkinliği, mevcut organizma türleri, orga-
nizmaların yoğunluğu ve kullanılan germisitle temas 
süresi, yüzeyin fiziksel ve kimyasal özellikleri (men-
teşeler, çatlaklar, pürüzlü veya düz yüzeyler), sıcaklık, 
pH, nem ve biyofilm varlığı gibi faktörlere bağlıdır 
(4,8).

Dekontaminasyon:

Malzeme ya da yüzeylerin, kontaminasyon oluşturan 
kirleticilerden arındırılarak kullanım öncesi haline 
döndürülmesinde uygulanan işlemlerin bütünüdür. 
Kritik olmayan bir alet veya yüzeyi çıplak elle doku-
nulduğunda kan ve vücut sıvıları ile bulaşı engelleye-
cek ve enfeksiyon riski oluşturmayacak şekilde arın-
dırma işlemine de dekontaminasyon denir.
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TIBBİ CİHAZ VE YÜZEYLERDE 
ENFEKSİYON RİSK SINIFLANDIRMASI

Spaulding 1971 yılında, tıbbi cihazların kullanımı 
sırasında oluşturdukları enfeksiyon riski derecesine 
göre akılcı bir sınıflandırma geliştirdi (Tablo 4). Bu 
sınıflandırma, tıbbi cihazların sterilizasyon ve dezen-
feksiyon gereksinimlerini doğru şekilde belirlemeyi 
amaçlar (23).

Kritik Cihazlar; Steril dokulara veya vasküler sis-
teme giren cihazlar, en yüksek sterilizasyon gereksini-
mine sahiptir.

Yarı Kritik Cihazlar; Bütünlüğü bozulmuş deri 
veya mukoza membranları ile temas eden cihazlar, 
yüksek düzeyde dezenfeksiyon gerektirir.

Kritik Olmayan Cihazlar; Sadece sağlam deri ile 
temas eden veya doğrudan hastayla temas etmeyen 
cihazlar, düşük düzeyde dezenfeksiyon veya temizlik-
le yeterince güvenli hale gelir.

Dezenfeksiyon ve sterilizasyonun uygun kulla-
nımı ile sağlık hizmetiyle ilişkili enfeksiyon oranları 
azalmaktadır. Mikrobiyoloji laboratuvarlarında iyi la-
boratuvar uygulamaları kapsamında kişisel koruyucu 
ekipman kullanımı, el hijyeni kurallarına uyum, cihaz 
ve ekipmanların temizliğinde uygun dezenfektan ve/
veya sterilizan kullanımı, atık bertarafı konuları özel-
likle dikkat çeken uygulamalardır. Dezenfeksiyon ve 
sterilizasyon ile ilgili güncel rehberlerin düzenli taki-
bi, süreç yönetimi için önemlidir (16,19).
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GİRİŞ

Mikroorganizmaları üretmek, canlılıklarının devamı-
nı sağlamak, metabolik ürünlerinin elde edilmesi, saf 
kültürlerini elde etmek, biyokimyasal özelliklerinin 
incelenmesi, miktarlarını tespit etmek, incelemek, 
birbirlerinden ayrımını sağlamak, antimikrobiyal 
duyarlılık araştırmak, antijen elde etmek, aşılar hak-
kında çalışırken serolojik analiz geliştirmek için çeşitli 
besiyerleri kullanılır. Besiyerleri canlı veya cansız ola-
bilir. Canlı besiyerlerinden embriyolu yumurta Riket-
sia için ve hücre kültürü Klamidya için kullanılmakla 
birlikte genel olarak bakteriyolojide cansız ortamlar 
kullanılmaktadır

SINIFLANDIRMA

Besiyerleri farklı özelliklerine göre sınıflandırılırlar

Fiziksel özellik

Sıvı besiyeri agar gibi katılaştırıcı madde içermez. 
Bakteri üremesi besiyerini bulanıklaştırır. Fermentas-
yon deneylerinde, zenginleştirici besiyeri olarak, kan 
kültürü yapmak için kullanılır. Etken madde içeren 
örneklerdeki antibiyotikler ve diğer engelleyici mad-
delerin besiyeri içinde dilüsyonu ile etkisiz hale geti-
rilmesi için kullanılır.

Yarı katı besiyeri %0.2-0.5 agar içerir. Hareket 
incelenmesi, fermentasyon deneyleri ve mikroaerofil 

bakteri kültürü için uygundur. Saklama besiyeri ola-
rak kullanılabildiği gibi, zenginleştirme besiyerleri 
arasında da yer alır.

ŞEKİL 1. Yarı katı besiyeri

Katı besiyeri %1,5-2 agar içerir. Bakterilerin fark-
lı koloni yapılarını görmek, saf bakteri kültürü elde 
edilmesi için kullanılır.

Ayrıca hem katı hem sıvı besiyerini bir arada bu-
lunduran bifazik besiyeri (castenada) vardır.

Kimyasal özelliklerine göre

Sentetik besiyeri içindeki kimyasal maddelerin for-
mül ve miktarları tam olarak bilinir. Metabolizmanın 
incelenmesi ve biyolojik saf ürün eldesi için kullanı-
lırlar.

Yarı sentetik besiyeri bileşenlerinin bir kısmının 
formül ve miktarları tam bilinemez. %0,5 NaCl ve %1 
peptondan oluşan peptonlu su, içerdiği peptondan 
dolayı yarı sentetik besiyeridir.
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temleriyle sterilize edilir. Antibiyotik, üre, karbon-
hidrat, serum, kan gibi ısıya duyarlı bileşenler otok-
lavlanmaz, 0,45 µm çaplı porları olan Seitz filtresinde 
filtrelenir, oda sıcaklığında iken 121oC’de 15 dakika 
otoklavlanmış olan besiyeri 50 ºC ‘ye soğuduğunda 
eklenir. Sıvı besiyeri hemokültür şişelerine 80-100ml, 
16*160 mm boyutlu tüplere 5-7 ml ve katı besiyeri düz 
bir zeminde, aseptik şartlarda steril petrilere 2-3 mm 
kalınlığında hemen dağıtılır. Gerekli olan besiyerle-
rine tampon maddeler katılır. Yumurta, serum gibi 
bol protein içeren besiyerleri otoklav veya kuru sıcak 
havada pişirilerek, diğerleri agar kullanılarak katılaş-
tırılırlar (1-18).

Kontrol ve depolama

Sterillendikten sonra rarstgele alınanen az üç besi-
yerinin pH’sının uygun olup olmadığı kontrol edilir. 
Ayrıca sterilite açısından da besiyerlerinin kontrol 
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edilmesi uygundur. Bunun için en az üç besiyerinin 
herhangi bir ekim yapılmadan etüvde bir gece inkübe 
edilmesi gerekir. Her hangi bir üreme olmayan plaklar 
steril kabul edilir. Besiyerlerinin üretme özelliğinin de 
değerlendirilmesi gerekir. Bunun için ilgili besiyerin-
de üreyebilen ve üreyemeyen standart suşların ekimi 
ile kontrol yapılmalıdır. Kullanılacak besiyerleri ışık 
göremeyecek şekilde karanlıkta +4°C’de depolanır. 
Besiyerlerinin üzerine üretildiği tarih not edilmelidir.

SONUÇ

Besiyerleri rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarının en 
vazgeçilmez gereçlerinden biridir. Bakterinin özel-
liğine göre ve üretme amacımıza uygun besiyerleri 
kullanılmalıdır. Besiyerleri bakterileri üretmek için 
kullanıldığından sterilitesi büyük önem taşımaktadır. 
Kontamine besiyerleri klinik sonuçların değerlendir-
mesini olumsuz yönde etkileyebilir.
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BÖLÜM 32

BIYOGÜVENLIK VE MIKROORGANIZMALARIN BIYOLOJIK 
GÜVENLIK DÜZEYLERI

GİRİŞ

Biyogüvenlik

Patojenik/ enfeksiyöz etkenleri işleyen laboratuvar ça-
lışanları işlerinin doğası gereği çeşitli enfeksiyonlara 
maruz kalabilmektedir:

 ■ Çalışanın kirli elleriyle mukozalarına temas etme-
si,

 ■ Santrifüj, vorteksleme ya da dökülme- saçılma yo-
luyla oluşan aerosollerin solunması,

 ■ Kesici- delici aletler ile perkütan yaralanmalar,
 ■ Mikroorganizma kültürlerinin biyogüvenlik kabi-

ni dışında açılarak tehlikeli aerosoller oluşturul-
ması,

 ■ Laboratuvardan ayrılmadan önce ellerin yıkan-
maması gibi çeşitli şekillerde olabilmektedir.

Laboratuvar ilişkili çeşitli enfeksiyonlar, mikrobi-
yoloji laboratuvarları ile birlikte aynı ortamdaki diğer 
laboratuvarlarda çalışanlar ve onların ailelerine de 
bulaşabilir.

Örneğin, laboratuvar ilişkili enfeksiyonlar ile ilgili 
yayınlar ilk olarak 20. yüzyılın başlarında ortaya çık-
mıştır. 1978’e gelindiğinde Pike ve Sulkin tarafından 
yapılan dört çalışma, 1930 ile 1978 yılları arasında 
meydana gelen 168 ölümle sonuçlanan toplam 4.079 
laboratuvar ilişkili enfeksiyon tespit etmiştir. Bu ça-
lışmalarda, çalışanlarda görülen enfeksiyonların en 
yaygın 10 etkeninin Brucella spp., Coxiella burnetii, 
Hepatit B virüsü (HBV), Salmonella enterica seroti-

pi Typhi, Francisella tularensis, Mycobacterium tu-
berculosis, Blastomyces dermatitidis, Venezuela at 
ensefaliti virüsü, Chlamydia psittaci ve Coccidioides 
immitis olduğu görülmüştür. Çalışmalar, birçok du-
rumda, enfekte kişinin bir mikrobiyolojik ajanla ça-
lıştığını veya herhangi bir ajan ile çalışan başka bir 
kişinin yakınında bulunduğunu göstermiştir. Pike 
ve Sulkin’in yayınlarından sonraki 20 yıl boyunca, 
Harding ve Byers tarafından yapılan dünya çapında-
ki bir literatür araştırması, 22’si ölümcül olmak üzere 
1.267 laboratuvar ilişkili enfeksiyonu ortaya koymuş-
tur. Mycobacterium tuberculosis, Coxiella burnetii, 
Hantavirüs, Arbovirüsler, HBV, Brucella türleri, Sal-
monella türleri, Shigella türleri, HCV ve Cryptospo-
ridium türleri 1.267 enfeksiyonun 1.074’ünü oluştur-
muştur. Bu yazarlar tarafından bildirilen laboratuvar 
ilişkili enfeksiyon çalışmalarında da mikrobiyolojik 
bir ajanla çalışmak, laboratuvarda veya çevresinde 
olmak veya enfekte hayvanların çevresinde olmak 
dışında belirgin bir ilişki görülmemiştir. Harding ve 
Byers tarafından daha yakın tarihli olarak bildirilen 
laboratuvar ilişkili enfeksiyonların Pike ve Sulkin ta-
rafından bildirilenlerle karşılaştırılması ise sayıların 
azaldığını göstermektedir. Harding ve Byers, mühen-
dislik kontrollerinin ve biyogüvenlik eğitimine daha 
fazla vurgu yapılmasının yirmi yıl boyunca laboratu-
var ilişkili enfeksiyonlarda görülen belirgin azalmaya 
katkıda bulunan faktörler olabileceğini belirtmekte-
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ğindeki bilinen ya da bilinmeyen biyolojik etkenlerin 
patojenitesine göre Kategori A, Kategori B ve insan/ 
hayvan dışı örnekler olarak sınıflandırılır. Bununla 
birlikte biyolojik etken ya da tehlikeli maddenin içe-
riğini tanımlamak ve özel taşıma standartlarını ifade 

etmek için kullanılan ayırt edici dört basamaklı bir 
Birleşmiş Milletler (UN) numarası (Şekil 5’te ve 6’da) 
kullanılır. Taşıma gereklilikleri hakkındaki diğer ka-
rakteristik bilgiler, bulaşıcı maddelerin transferi hak-
kındaki DST kılavuzunda yer alır. (5)

Kapalı, sızdırmaz birincil kap

Birincil kaptan her türlü sıvıyı emen emici malzeme

Taşıma koşullarına uygun sağlamlık dış ambalaj

Sızdırmaz ikincil ambalaj

ŞEKİL 6. B Kategorisi bulaşıcı maddeler için uygun üçlü ambalaj malzemelerine örnek. (https://iris.who.int/bitstream/handle
/10665/337963/9789240011434-eng.pdf?sequence=1)

Kapalı, sızdırmaz birincil kap

Birincil kaptan her türlü sıvıyı emen emici malzeme

Kapatılabilir, sızdırmaz ikincil kap

Talıma koşullarına uygun 
sağlamlıkta dış ambalaj

Ayırt edici BM işareti

Paket içerik listesi

ŞEKİL 5. Kategori A bulaşıcı maddeler için uygun üçlü ambalaj malzemelerine örnek. (https://iris.who.int/bitstream/handle/
10665/337963/9789240011434-eng.pdf?sequence=1)
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GİRİŞ

Mantarlar, çevremizde yaygın olarak bulunan ve orga-
nik maddeleri parçalayan çok çeşitli organizmalardır. 
Mantarlar tıbbi, veteriner veterinerlik ve endüstriyel 
alanlarda önemli bir yer tutmaktadır. Tüm mantarlar 
heterotrofik organizmalar olup saprofitler (ölü veya 
çürüyen maddeler üzerinde yaşayan organizmalar), 
simbiyontlar (birlikte yaşayan ve karşılıklı fayda sağ-
layan organizmalar), kommensaller (bir tarafın fayda 
sağladığı, diğer tarafın etkilenmediği ilişkiler) veya 
parazitler (konak üzerinde yaşayan ve ona zarar veren 
organizmalar) olarak yaşamlarını sürdürürler. Son 
yıllarda, özellikle bağışıklığı baskılanmış bireyler ara-
sında mantar enfeksiyonları önemli bir sağlık sorunu 
haline gelmiştir. Organ ve kemik iliği nakil hastaları, 
insan immün yetmezlik virüsü (HIV) ile enfekte bi-
reyler, kanser tedavisi gören hastalar ve invaziv pro-
sedürlerden geçen diğer ciddi hastalıkları olan has-
talar, mantar enfeksiyonlarına karşı daha duyarlıdır. 
Mantar enfeksiyonlarının genel insidansı zamanla 
artmakta ve fırsatçı mantar patojenlerinin listesi her 
yıl genişlemektedir(1).

MANTAR HÜCRESİNİN TEMEL 
ÖZELLİKLERİ

Ökaryotik hücre yapısında olan mantar hücreleri, ger-
çek bir çekirdeğe, hücredeki görevlerine göre özelleş-
miş zarla çevrili organellere sahiptir (Tablo 1). Bitkiler 
ve prokaryotlara benzer olarak mantarlarda da hücre 
zarının etrafında hücre duvarı bulunur (Şekil 1). Man-
tar hücrelerinin hücre duvarı, hücre zarının dışında 
bulunan kitin, mannan, selüloz ve glukan gibi poli-
sakkaritlerden oluşur ve bu yapı mantar hücrelerine 
dayanıklılık sağlar ve hücreyi ozmotik değişikliklere 
karşı korur (Şeki 2). Mantarlar, klorofil içermedik-
leri için kemoheterotrofiktir, yani organik bileşikleri 
enerji ve karbon kaynağı olarak kullanırlar.

Mantarlarda hücre zarı ökaryot yapıda olup iki 
tabakalıdır. Lipid, fosfolipid, sifingolipid, protein, 
glikoprotein ve sterol içerir. Mantarlar, memeli hücre 
zarının temel sterolü olan kolesterol yerine, ergosterol 
ve zymosterol içerir. Ergosterol, memeli hücrelerinde 
bulunmaması nedeniyle en önemli antifungal ilaç he-
deflerinden birini oluşturur  . Mantar hücre zarı osmo-
tik geçirgenliği sağlayarak çeşitli bileşiklerin hücreye 
girişini sağlar, atıkların atılmasında görev alır. Hücre 
zarı ayrıca hücre duvarındaki polisakkaritleri sentez-
leyen kitin sentaz ve glukan sentaz gibi çeşitli enzim-
leri içerir ve bu enzimler de çeşitli antifungal ilaçların 
hedeflerini oluşturmaktadır.

Mantar hücresinin sitoplazmasında karmaşık bir 

mailto:ozldogan@ku.edu.tr
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GİRİŞ

Yüzeyel mantar enfeksiyonları, dünya genelinde olduk-
ça yaygın olup, tropikal ve subtropikal bölgelerde daha 
sık görülür. Bu enfeksiyonlar genellikle cildin dış kat-
manlarını, saçı ve tırnakları etkiler. Yüzeyel mantar en-
feksiyonları, çoğunlukla az veya hiçbir bağışıklık yanıtı 
oluşturmadan gelişir ve bu nedenle sıklıkla kronik ve 
tekrarlayıcı olabilirler. Dermatofitler, keratinolitik özel-
likleri sayesinde keratin içeren dokulara saldırarak en-
feksiyona neden olurlar. Dermatofitlerin neden olduğu 
enfeksiyonlar, genellikle doğrudan deri teması, enfekte 
kişisel eşyaların paylaşımı (havlu, tarak, ayakkabı gibi) 
veya kirli yüzeylerle temas yoluyla bulaşır. Ayrıca, bazı 
dermatofit türleri toprakta veya hayvanlarda bulunabi-
lir ve bu kaynaklardan insanlara bulaşabilir (1).

Dermatofitlerin yanı sıra, diğer mantar türleri 
de yüzeyel enfeksiyonlara neden olabilir. Malassezia 

türleri, pityriasis versicolor adı verilen yüzeyel bir en-
feksiyona neden olur ve hipopigmente veya hiperpig-
mente maküller ile karakterizedir. Hortaea werneckii, 
avuç içi veya ayak tabanında koyu renkli lezyonlara 
yol açan tinea nigra’ya neden olurken, Trichosporon 
türleri ve Piedraia hortae sırasıyla beyaz ve siyah pied-
ra olarak bilinen saç enfeksiyonlarına neden olur. Ay-
rıca, Candida albicans da deri ve mukozalarda kıza-
rıklık, kaşıntı ve beyaz plaklar ile karakterize yüzeyel 
kandidiyazis enfeksiyonlarına neden olabilir. Bu çeşit-
li mantar enfeksiyonları, doğru tanı ve uygun tedavi 
yöntemleri ile genellikle başarılı bir şekilde kontrol 
altına alınabilir, ancak tanının gecikmesi durumun-
da kronikleşme riski taşır (1). En sık görülen yüzeyel 
mantar enfeksiyonları ve karakteristik özellikleri Tab-
lo 1’de verilmiştir.

Tablo 1: Yüzeyel mantar enfeksiyonları ve etken mantarlar

Enfeksiyon Mantar Klinik Bulgular Tedavi

Dermatofitoz Dermatofitler Ayaklarda, vücutta, saç de-
risinde ve kasık bölgesinde 
kaşıntı, kızarıklık, pullanma

Topikal antifungaller (mikonazol, 
klotrimazol, terbinafin); oral anti-
fungaller (griseofulvin, itrakonazol, 
flukonazol).

Pityriasis (Tinea) 
Versicolor

Malassezia türleri Hipopigmente veya hiper-
pigmente maküler lezyonlar

Topikal azoller, selenyum sülfid şam-
puan. Yaygın enfeksiyonlarda oral 
ketokonazol veya itrakonazol
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ropikal bölgelerde görülür ve genellikle çocuklar ve 
genç yetişkinlerde daha yaygındır. Tinea nigra, epi-
dermisin yüzeyel tabakalarına travmatik inokülasyon 
sonucu oluşur. Tinea nigra, genellikle avuç içlerinde 
veya ayak tabanlarında görülen kahverengi veya siyah 
maküller olarak kendini gösterir. Lezyonlar düzensiz 
dağılımlıdır ve genellikle asemptomatiktir.

Teşhis, deri kazıntılarının mikroskopik incelen-
mesi ile konur. Pigmentli hifler KOH ile yapılan pre-
paratlarda kolayca görülebilir. H. werneckii, mikros-
kop altında dematisiyöz (kahverengi-siyah pigmentli 
ve melanin içeren) sık dallanmış septalı hifler olarak 
görünür. Ayrıca artrokonidya ve uzamış tomurcuk-
lanan hücreler de bulunur. Kültürde, koyu pigmentli 
kahverengi ya da siyah koloniler oluşturur. Topikal 
azoller veya Whitfield merhemi (5-10% salisilik asit 
merhemi) ile tedavi genellikle yeterlidir (5).

BEYAZ PİEDRA

Beyaz piedra, Trichosporon türleri tarafından oluştu-
rulan yüzeyel bir saç enfeksiyonudur. Bu enfeksiyon, 
genellikle tropikal ve subtropikal bölgelerde görülür 
ve kötü hijyenle ilişkilidir. Beyaz piedra, genellikle 
kasık ve aksiller kılları etkiler. Mantar, kıl şaftını çev-
reler ve saç teli boyunca beyaz veya kahverengi no-
düler bir şişlik oluşturur. Bu nödüller yumuşaktır ve 

parmaklar arasında kolayca çıkarılabilir. Enfeksiyon, 
kıl şaftına zarar vermez. Mikroskopik incelemede 
hif elemanları, artrokonidya ve/veya tomurcuklanan 
maya hücreleri görülür. Kültürde, Trichosporon türleri 
krem renkli, kuru ve kırışık koloniler oluşturur. To-
pikal azoller kullanılarak tedavi edilebilir; ancak hij-
yenin iyileştirilmesi ve enfekte kılların tıraş edilmesi 
genellikle tıbbi tedaviye gerek kalmadan enfeksiyonu 
ortadan kaldırır (1,5).

SİYAH PİEDRA

Piedraia hortae tarafından oluşturulan bir saç enfek-
siyonudur. Bu enfeksiyon, genellikle tropikal bölge-
lerde görülür ve kötü hijyenle ilişkilidir. Siyah piedra, 
genellikle saçlı deriyi etkileyen küçük, koyu nodüller 
olarak kendini gösterir. Enfeksiyon genellikle asemp-
tomatiktir ve kıl şaftını çevreleyen taş gibi sert hifal 
bir kütle içerir. Nodülün incelenmesi, hif elemanları 
ve bunları bir arada tutan çimento benzeri bir mad-
deyi ortaya çıkarır.

Piedraia hortae, kültürde kahverengi ila kırmızım-
sı-siyah pigmentli bir küf olarak büyür. Yaşlandıkça 
kültürde iğ şeklinde askosporlar oluşur. Siyah piedra 
tedavisi, saç kesimi ve hijyen alışkanlıklarında deği-
şim ile sağlanır (5).
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SUBKUTAN MIKOZLAR

GİRİŞ

Patojen birçok mantar türünde, hastalık sürecinin bir 
parçası olarak deri altı tutulum görülebilmekle birlik-
te bazı mantarlar direkt travma sonucu deri yoluyla 
vücuda girebilir. Subkutan mikozlar, deri altı dokula-
rın (dermis, subkutan doku, kaslar ve bazen kemik-
ler) mantar enfeksiyonlarından etkilenmesiyle ortaya 
çıkan hastalıklardır. Genel olarak, klinik seyir kronik 
ve sinsidir; enfeksiyonların çoğu antifungal tedaviye 
dirençlidir. Subkutan mikozlar genellikle tropikal böl-
gelerde daha yaygındır, ancak dünya genelinde çeşitli 
iklimlerde de görülebilir. Subkutanöz mikozlar, bir-

den fazla mantar türünün neden olduğu klinik send-
romlardır (Tablo 1). Etken olan mantarlar genellikle 
düşük patojenik potansiyele sahip kabul edilir ve top-
raktan, odundan veya çürüyen bitkilerden izole edilir. 
İnsan vücuduna küçük travmalar, kesikler veya delin-
meler yoluyla girerler.

Başlıca subkutan mikoz enfeksiyonları; lenfokuta-
nöz sporotrikoz, kromoblastomikoz, ömikotik miçe-
toma, subkutanöz entomoftoromikoz ve subkutanöz 
feohifomikoz şeklinde sayılabilir.

Tablo 1: Subkutan Mikozlarının Yaygın Etkenleri

Hastalık Etyolojik Ajan Dokudaki Tipik Morfoloji Tipik Konak Reaksiyonu

Sporotrikoz Sporothrix schenckii
S. brasiliensis
S. globosa
S. luriei

Pleomorfik, küresel, oval veya 
puro biçimli mayalar, 2-10 μm 
çapında, tek veya nadiren çoklu 
tomurcuklar

Karışık süpüratif ve 
granülomatöz Splendore-
Hoeppli materyali mantarı 
(asteroid cisim) çevreler.

Kromoblastomikoz Cladophialophora 
(Cladosporium) 
carrionii
Fonsecaea pedrosoi
Phialophora 
verrucosa
Rhinocladiella spp.
Exophiala spp.

Büyük, 6 ila 12 μm çapında, 
küresel, kalın duvarlı, kahverengi 
muriform hücreler (sklerotik 
cisimler) görülür. Bu hücreler 
bir veya iki düzlem boyunca 
septasyonlara ve pigmentli hiflere 
sahip olabilir.

Karışık süpüratif ve 
granülomatöz
Psödoepitelyomatöz 
hiperplazi
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genişliğinde ve septalı olabilir. Genellikle septasyon 
noktasında daralır. Çapı 25 μm kadar büyük olabilen 
kalın duvarlı, veziküler şişkinlikler ve tomurcuklanan 
maya benzeri yapılar mevcut olabilir.

ŞEKİL 10. Curvularia harveyi’nin neden olduğu feohifo-
mikozisli hastadan alınan deri altı doku örneğinin fotomik-
rografisi (Kronik inflamatuar granülomun içinde bulunan 
filamentli hifler ve maya benzeri hücreler). (https://phil.
cdc.gov/Details.aspx?pid=4268 )

Epidemiyoloji

Subkutan feohifomikozun yirmiden fazla etkeni gös-
terilmiştir. En sık görülen etyolojik ajanlar Exophiala, 
Alternaria, Curvularia ve Phaeoacremonium spp. ol-
muştur (bkz. Tablo 1). Bu mantarlar toprakta ve bit-
ki artıklarında bulunduğundan, enfeksiyon yolunun 
mantarın travmatik implantasyonuna sekonder oldu-
ğu düşünülmektedir.
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Klinik

Yaygın olarak subkutan feohifomikoz tek bir infla-
matuar kist olarak ortaya çıkar. Lezyonlar genellikle 
ayaklarda ve bacaklarda görülür. Ancak eller ve vücu-
dun diğer bölgeleri de etkilenebilir. Lezyonlar yavaş 
büyür ve aylar veya yıllar boyunca genişler. Sert olabi-
lir ve genellikle ağrısızdır. Lezyonlar bir eklemin yakı-
nında bulunurlarsa, sinovyal kist ile karıştırılabilir ve 
hareketleri engelleyecek kadar büyük hale gelebilirler.

Laboratuvar Tanısı

Tanı kistin cerrahi olarak çıkarılmasıyla konur. His-
topatolojik incelemede, fibröz kapsüllü bir enflama-
tuvar kist, granülamatöz reaksiyon ve santral nekroz 
vardır. Tek ya da kümeler şeklinde pigmentli mantar 
elemanları, dev hücrelerin içerisindeki ve dışındaki 
nekrotik artıkların ortasında görülür. “El bombası” 
şeklindeki konidileri tipiktir. Organizmalar kültürde 
üretilebilir ve sporülasyon örüntülerine göre tanım-
lanabilir. Çoğu türün moleküler tanımlaması şu anda 
ribozomal genlerin dizilenmesi ve özel veri tabanla-
rıyla karşılaştırma yoluyla gerçekleştirilmektedir.

Tedavi

Kesin tedavi cerrahi eksizyondur. Plak benzeri lez-
yonlarda cerrahi tedavi uygun olmayabilir ve genel-
likle eş zamanlı Flusitozin veya İtrakonazol tedavisine 
yanıt verirler. Posakonazol, Vorikonazol ve Terbinafin 
de bu mantar gruplarına karşı etkili olabilir (1-4).
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SİSTEMİK (ENDEMİK) MİKOZLARIN 
GENEL ÖZELLİKLERİ

Sistemik mikozlar, tamamı termal dimorfik mantar-
lardan oluşan ve dünyada belirli bölgelerde yaygın 
olarak görülen, hemen tüm sistemleri tutabilen bir 
grup mantar hastalığıdır. Vücutta yaygın tutulum ya-
pabilen ve derin dokulara yerleşebilen bu mantarlar 
enfeksiyon oluşturmak için diğer mantarlar gibi ba-
ğışıklık sisteminin baskılanmasına ihtiyaç duymaz, 
tamamen sağlıklı konakta enfeksiyon oluşturabilir-
ler. Bu mantarların tümü, doğada ve oda ısısında küf 
formunda bulurken, 370C’de ve dokularda maya for-

munda bulunurlar (Resim 1). Sistemik mikoz enfeksi-
yonları konağın mantar sporlarını soluması ile başlar, 
hemen tümünde ilk tutulan bölge akciğerlerdir. Vaka-
ların büyük bölümünde enfeksiyon sessiz ve asempto-
matik olarak seyreder. Sistemik mikozların en yaygın 
türleri bu bölümde detaylı olarak incelenecek olan, 
Histoplazmoz, Blastomikoz, Koksidioidomikoz ve 
Parakoksidioidomikozdur (1). Sistemik mikozların 
genel özellikleri Tablo 1’de sunulmuştur.

HİSTOPLAZMOZ

Histoplasma capsulatum, termal dimorfik bir mantar 
olup çevrede küf, insan vücudunda ise maya formun-
da bulunur. Bu mantarın iki varyetesi vardır: Histop-
lasma capsulatum var. capsulatum Amerika kıtaların-
da yaygındır, Histoplasma capsulatum var. duboisii 
ise Afrika’da görülür. H. capsulatum, özellikle kuş ve 
yarasa dışkılarıyla zenginleştirilmiş nemli topraklarda 
bulunur ve sporları solunarak bulaşır. Hastalık, Ame-
rika’da Ohio ve Mississippi Nehir Vadileri, ayrıca Af-
rika’nın bazı bölgelerinde endemiktir. Histoplazmoz 
genellikle akciğerleri etkiler; bağışıklık sistemi zayıf 
olan bireylerde, özellikle HIV/AIDS hastalarında, en-
feksiyon daha ciddi ve yaygın seyreder (2).

Küf formu

Blastomyces 
dermatitidis

Coccidioides 
immitis/posadasii

Histoplasma 
capsulatum

Paracoccidioides 
brasiliensis/lutzii

Konak formu

RESİM 1: Dimorfik mantarların morfolojik özellikleri
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Görüntüleme yöntemleri, özellikle akciğer tutulu-
munun değerlendirildiği durumlarda önemlidir. Ak-
ciğer grafileri, hastalığın akciğerlerdeki yayılımını ve 
fibrotik değişiklikleri gösterir. Bilgisayarlı tomografi, 
akciğerlerdeki lezyonların boyutunu ve yerleşimini 
daha ayrıntılı bir şekilde gösterebilir. Ayrıca, man-
yetik rezonans görüntüleme gibi ileri görüntüleme 
teknikleri, merkezi sinir sistemi tutulumlarının tespi-
tinde kullanılır. Görüntüleme yöntemleri, hastalığın 
yaygınlığını ve hangi organların etkilendiğini belirle-
mede kritik bir öneme sahiptir (1,14).

Tanı sürecinde, hastanın klinik bulguları ile labo-
ratuvar ve görüntüleme sonuçlarının birleştirilme-
si gereklidir. Parakoksidiodomikozun diğer mantar 
enfeksiyonları, tüberküloz, lenfoma ve diğer kronik 
hastalıklardan ayırıcı tanısı yapılmalıdır. Bu neden-
le, tanı koyma sürecinde multidisipliner bir yaklaşım 
önemlidir ve enfeksiyon hastalıkları, mikrobiyoloji ve 
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radyoloji gibi farklı uzmanlık alanlarının bir arada ça-
lışması gereklidir (14,15).

Tedavi

Parakoksidiodomikoz tedavisi, genellikle antifungal 
ilaçlarla uzun süreli tedaviyi gerektirir. İtrakonazol, 
çoğu hasta için tercih edilen bir ilaçtır ve hastalığın şid-
detine bağlı olarak tedavi süresi 6-12 ay arasında deği-
şir. Bu tedavi süresi boyunca hastalar, düzenli aralıklar-
la izlenmeli ve tedaviye yanıtları değerlendirilmelidir. 
İtrakonazol, hastalığın tedavisinde yüksek etkinlik gös-
teren bir antifungal ajandır ve genellikle iyi tolere edilir 
Ağır vakalarda, özellikle yaygın sistemik tutulum veya 
hayati organların etkilenmesi durumunda, tedaviye 
amfoterisin B ile başlanabilir. Amfoterisin B tedavisinin 
ardından, idame tedavisi olarak triazol grubu ilaçlara 
geçilebilir. Bu tedavi stratejisi, mantar yükünü azaltır-
ken, uzun vadeli nüksleri önlemeyi amaçlar (14-16).



347

1 Araş. Gör. Dr., Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji, Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Mikrobiyoloji, md.esratavukcu@gmail.com, 
ORCID iD: 0009-0005-6638-7492

2 Araş. Gör. Dr., Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Mikrobiyoloji, 
habibekurtaran@outlook.com, ORCID iD: 0009-0000-1034-2416

3 Prof. Dr., Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Hastanesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi, 
Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji AD. tuba_dal@yahoo.com, ORCID iD : 0000-0001-7045-1462

Esra TAVUKCU 1 

Habibe KURTARAN TEK 2 

Tuba DAL 3

BÖLÜM 37

FIRSATÇI MIKOZLAR

GİRİŞ

Fırsatçı mikozlar, normalde patojen olmayan veya dü-
şük patojenik potansiyele sahip mantarların, bağışık-
lık sistemi zayıflamış veya belirli risk faktörlerine sa-
hip bireylerde enfeksiyona yol açmasıyla ortaya çıkan 
hastalıklardır. Bu enfeksiyonlar ciddi morbidite ve 
mortaliteye neden olabilir. Bu patojenlerin neden ol-
duğu invazif mikozların sıklığı son yirmi yılda önemli 
ölçüde artış göstermiştir. Kateter ilişkili fungemi ve 
peritonitten daha lokalize enfeksiyonlara kadar deği-
şen klinik tablolara yol açabilirler. Akciğer, deri ve pa-
ranazal sinüsleri tutan enfeksiyonlar yaygın hemato-
jen yayılıma neden olabilir. Bu mantarların çoğu daha 
önce patojen olarak değerlendirilmezken artık risk 
altında olan hastalarda invazif mikozların sık neden-
leri arasında kabul edilmektedir. Fırsatçı mikozların 
enfeksiyona yol açması beklenen yüksek riskli gruplar 
şu şekilde sıralanabilir:

 ■ Kan ve kemik iliği transplantasyonu (KİT) yapı-
lanlar

 ■ Solid organ nakli, büyük cerrahi (özellikle gastro-
intestinal cerrahi) geçirenler

 ■ Edinilmiş immün yetmezlik sendromu (AIDS) 
hastaları

 ■ Kanser hastaları

 ■ İmmünsüpresif tedavi alanlar
 ■ İleri yaş
 ■ Erken doğum geçiren bireyler

Fırsatçı mikozların başlıca nedenleri arasında 
Candida albicans, Cryptococcus neoformans ve As-
pergillus fumigatus sayılabilir. Bu ajanlara ek olarak, 
giderek artan diğer fırsatçı mikoz etkenler listesi Şekil 
1’de gösterilmiştir.

KANDİDİYAZ

Fırsatçı fungal patojenlerin en önemli grubu Candida 
türleridir. Candida normal flora elemanıdır. Ağızdan 
rektuma kadar gastrointestinal sistem, vajina, üretra, 
deri, el ve ayak tırnaklarının altında bulunur. Sağlıklı 
kişilerin %25 ila %50’sinin normal ağız florasının bir 
parçası olarak Candida taşıdığı tahmin edilmektedir. 
Yüzden fazla Candida türü tanımlanmış olmasına 
rağmen, C. albicans klinik örneklerden en sık izole 
edilen türdür ve hastanın klinik servisine ve altta ya-
tan hastalığına bağlı olarak genellikle mukozal izolat-
ların %90 ila %100’ ünü oluşturur.

Candida enfeksiyon riskini artıran durumlar şu 
şekilde sayılabilir:
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ŞEKİL 15. Pneumocystis jirovecii’ye karşı monoklonal 
antikorlar kullanılarak dolaylı immünofloresan boya. (htt-
ps://www.cdc.gov/dpdx/pneumocystis/index.html)
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ŞEKİL 16. Pneumocystis jirovecii’yi hedef alan monoklo-
nal antikorlar kullanılarak doğrudan immünofloresan an-
tikor boyama. Bu görüntü, malignitesi olan bir hastadan 
alınan bronkoalveolar lavaj (BAL) örneğinden alınmıştır. 
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Tedavi

Hem profilaksi hem de tedavide temel olarak Tri-
metoprim- Sülfametoksazol kullanılabilir. AIDS’li 
hastalarda alternatif olarak Pentamidin, Trimetop-
rim- Dapson, Klindamisin- Primakin, Atovukon, Tri-
meteksat kullanılabilir (1-9).
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ANTIFUNGALLER VE MIKOTOKSINLER

GİRİŞ

Antifungal ajanların tarihçesi, tıbbi kimya alanında-
ki ilerlemelere paralel olarak gelişmiştir. 1950’lerde, 
Streptomyces nodosus adlı bir bakteri türünden izole 
edilen Amfoterisin B’nin keşfi, sistemik antifungal 
tedavilerde bir dönüm noktası olmuştur. Amfoteri-
sin B, geniş bir mantar spektrumuna karşı etkili olup, 
özellikle invaziv mantar enfeksiyonlarının tedavisin-
de önemli bir rol oynamıştır. 1970’lerde, azol sınıfı 
antifungal ajanlar, özellikle ketokonazol ile başlaya-

rak, mantar hücre membranının yapısını hedef alan 
yeni tedavi seçenekleri sunmuştur. Azoller, ergosterol 
biyosentezini inhibe ederek mantar hücrelerinin ha-
yatta kalmasını engeller. 2000’li yıllarda ise, ekinokan-
dinler tanıtılmış ve bu ajanlar mantar hücre duvarının 
sentezini hedef alarak, özellikle azollere dirençli en-
feksiyonların tedavisinde etkili olmuştur. Antifungal 
ilaçlar ve etki mekanizmaları Tablo 1’de özetlenmiştir 
(1,2).

Tablo 1: Antifungal ilaçlar ve etki mekanizmaları

Antifungal Sınıfı Örnek İlaçlar Etki Mekanizması Etkilediği Hücre 
Bölümü

Polyenler Amfoterisin B, 
Nistatin

Ergosterol’e bağlanarak hücre 
membranında porlar oluşturur, hücre içeriği 
sızar ve hücre ölümü gerçekleşir.

Hücre membranı, 
ergosterol

Azoller

Ketokonazol, 
İtrakonazol, 
Flukonazol, 
Vorikonazol

Lanosterol 14-alfa-demetilaz enzimini 
inhibe ederek ergosterol sentezini bozar, 
hücre membranı stabilitesini kaybeder.

Hücre membranı,
ergosterol

Alilaminler Terbinafin
Squalen epoksidaz enzimini inhibe ederek 
ergosterol öncüllerinin sentezini engeller, 
membran bütünlüğü bozulur.

Hücre membranı,
ergosterol

Ekinokandinler
Kaspofungin, 
Mikafungin, 
Anidulafungin

Beta-(1,3)-D-glukan sentezini inhibe ederek 
hücre duvarının yapısal bütünlüğünü bozar. Hücre duvarı

Mitotik İnhibitörler Griseofulvin Mikrotübüllere bağlanarak hücre 
bölünmesini engeller. Mikrotübüller

Antimetabolitler Flusitozin RNA ve DNA sentezini bozarak hücre 
büyümesini durdurur.

Nükleik asit sentezi 
(RNA ve DNA)
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Antifungal ilaçlar, mantar enfeksiyonlarının teda-
visinde hayati rol oynayan ve mantar hücrelerinin 
gelişimini durduran veya onları öldüren ajanlardır. 
Ancak, bu ilaçların etkinliği, mantarların geliştirdiği 
direnç mekanizmaları tarafından ciddi şekilde teh-
dit edilmektedir. Direnç, genellikle ilaç hedeflerin-
de meydana gelen mutasyonlar, ilaçların hücre içine 
girişini engelleyen veya dışarı atan mekanizmaların 
aktif hale gelmesi, ya da hücre zarının yapısında de-
ğişiklikler yapması sonucunda ortaya çıkmaktadır. 

Tablo 2: Önemli mikotoksinler (devamı)

Mikotoksin Üreten Mikroorganizmalar Etkilenen Organ ve Sistemler
Bulunduğu 
Yiyecekler

T-2 Toksini Fusarium sp. Bağışıklık Sistemi, Cilt (Dermatotoksik), 
Sindirim Sistemi

Buğday, arpa, 
mısır

Sitrinin Penicillium citrinum, 
Aspergillus spp. Böbrekler (Nefrotoksik), Karaciğer Pirinç, mısır, 

tahıllar, peynir

Patulin Penicillium expansum, 
Aspergillus clavatus

Sinir Sistemi (Nörotoksik), Bağışıklık 
Sistemi, Sindirim Sistemi

Elma, üzüm, diğer 
çürük meyveler

Ergot Alkaloidleri Claviceps purpurea Sinir Sistemi (Nörotoksik), Kan Damarları 
(Vazokonstriktör)

Çavdar, buğday, 
arpa

Alternariol Alternaria alternata Genetik Materyal (Genotoksik), Üreme 
Sistemi (Antiöstrojenik)

Domates, elma, 
buğday, sebzeler
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Bu durum, özellikle invaziv mantar enfeksiyonlarının 
tedavisini zorlaştırmakte ve tedavi seçeneklerini kısıt-
lamaktadır. Ayrıca, bazı mantar türleri, toksin üreten 
mikotoksinlerle hem insan sağlığına hem de tarım 
ürünlerine zarar verebilmektedir. Mikotoksinler, gıda 
güvenliğini tehdit eden önemli biyolojik risk faktörle-
ridir. Bu nedenle, antifungal tedavi stratejilerinin et-
kinliği ve mikotoksin kontrolü, halk sağlığı açısından 
büyük önem taşımaktadır.
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VIRÜSLERIN GENEL ÖZELLIKLERI VE SINIFLANDIRILMASI

GİRİŞ

Viral Yapı

İnsanlarda hastalığa neden olan virüsler yaklaşık 20 
ila 300 nm arasında değişir. En büyük virüsler bile 
ışık mikroskobu ile tespit edilemezler (Şekil 1). Virüs 
parçacıkları, bir elektron mikroskobu kullanılarak gö-
rüntülenebilir.

İnsan DNA Virüsleri İnsan RNA Virüsleri
Parvovirus

Papovavirus

Adenovirus

Herpesvirus

Poxvirus

Bacteriophage MS2
Picornavirus

Reovirus

Togavirus

Coronavirus

Orthomyxovirus

Rhabdovirus

Paramyxovirus

Escherichia coli 
6 µ m long

Bacteriophage M13

Tobacco mosaic virus

Bacteriophage T2

Chlamydia

ŞEKİL 1. Temsili virüslerin ve bakteriyofajların boyutları-
nın bakterilere göre kıyaslanması. DNA, Deoksiribonükle-
ik asit; RNA, ribonükleik asit. (Murray PR, Drew WL, Koba-
yashi GS ve diğerleri, editörler. Medical Microbiology, St 
Louis: Mosby; 1990’dan alınmıştır.)

Virüs parçacıkları, virionlar olarak adlandırılır ve 
genellikle iki veya üç ana bölümden oluşur:

1- Core (iç nükleik asit çekirdeği): Ribonükleik asit 
(RNA) veya deoksiribonükleik asit (DNA) içerir.

2- Protein kapsid: Nükleik asidi çevreleyen ve koru-
yan bir protein katmandır. «Nükleokapsid» terimi 
ise kapsitle çevrili nükleik asit genomunu tanımla-
mak için kullanılır.

3- Lipid içeren bir zarf: Bazı virüslerde lipid zarf 
bulunur ve virüsü çevreler. Zarflı virüsler, çevre-
sel koşullara, özellikle kuruma ve tahribata karşı 
oldukça duyarlıdır. Bu nedenle genellikle solu-
num yoluyla, cinsel temasla veya parenteral yolla 
bulaşırlar. Zarf içermeyen virüsler ise “çıplak” vi-
rüsler olarak adlandırılır. Çıplak virüsler, çevresel 
faktörlere karşı oldukça dirençlidir ve bu nedenle 
genellikle dışkı-ağız yoluyla bulaşarak enfeksiyon 
yaparlar. Pek çok virüste zarf yüzeyinden uzanan 
glikoprotein çıkıntılar bulunmaktadır.

Viral genom yapısı:

Viral genom virüsün çoğalma mekanizmasını belirler. 
Bir dizi viral genom yapısı vardır; bunlar arasında (+) 
polariteye sahip RNA, (–) polariteye sahip RNA ve 
DNA genomları bulunur. Viral genomlar tek sarmallı 
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VIRÜSLERE BAĞLI ENFEKSIYONLARDA TANI YÖNTEMLERI

NUMUNE SEÇİMİ, TOPLANMASI, 
TAŞINMASI VE İŞLENMESİ

Tanı laboratuvarları, test istemi, numune toplama 
ve taşıma, analitik test, raporlama ve kalite süreçleri 
aracılığıyla hasta bakımını üstlenenlere etkili sonuç-
lar sunmayı amaçlar. Bunu sağlayabilmek için hasta 
numunelerinin uygun yerlerden, doğru miktarda ve 
doğru hastalık döneminde alınması gerekmektedir. 
Bu parametreler hizmet sağlayıcılarının kolayca eri-
şebileceği elektronik bir istem ağında, bir test kata-
loğunda bir araya getirilmelidir. Bu kaynakta, klinik 
semptomlar, viral etiyolojiler, numune türleri, topla-
ma yöntemleri, tanı yöntemleri, gereken hacimler ve 
taşıma kapları hakkında bilgiler yer almalıdır. Viral 
enfeksiyonları araştırmak için uygun örneklerin se-
çimi moleküler, antijen, kültür, seroloji veya histopa-
toloji testleri gibi kullanılan yöntemlere bağlı olarak 
yapılmalıdır. Her yöntemin farklı performans özellik-
leri ve hacim gereksinimleri vardır ve farklı numune 
kaynakları gerektirebilir. Virüs izolasyonu için alınan 
numuneler her zaman soğuk ve nemli tutulmalıdır. 
Sürüntü örnekleri dakron veya rayon uçlu eküvyon ile 
alındıktan sonra, içerisinde tamponlanmış tuz solüs-
yonu, protein stabilize edici maddeler, pH indikatörü, 
bakteriyel ve fungal kontaminasyonu önlemek için 
antibiyotik ve antifungal bulunan viral transport me-
dium (VTM) içinde taşınmalıdır. Amniyotik sıvı, kan, 
beyin omurilik sıvısı (BOS), idrar ve bronkoalveolar 

lavaj (BAL) gibi sıvı örnekler genellikle VTM gerek-
tirmez. Kan örneği için gerekli hacim hastanın yaşına 
bağlı olarak 2 ile 10 ml arasındadır. Heparin gibi an-
tikoagülanlar polimeraz zincir reaksiyonu’nu (PZR) 
engelleyebilir ve moleküler testler için EDTA’lı tüpler 
tercih edilir. Seroloji için pıhtılaşmış kan, serum ayır-
ma tüplerinde toplanabilir. Virüs izolasyonunda virü-
se bağlı olarak tam kan veya serum tercih edilebilir. 
Viral kültür için alınan örnekler laboratuvara 2 ile 4 
saat içinde, 2 – 8°C’lik taşıma koşullarında bir termos 
şişede veya strafor kutuda buzla soğutulmuş (ancak 
dondurulmamış) olarak numune taşıma kaplarında 
gönderilmelidir. Uluslararası veya şehirler arası taşın-
mada virüsü dondurulmuş halde tutmak için numu-
nelerin kuru buz (katı CO2) içinde paketli kaplarda 
taşınması gerekir. Biyolojik malzemeler, kırılma ihti-
maline karşı çift cidarlı ve emici dolgulu kaplar gibi 
koruyucu önlemler alınarak taşınmalıdır (1-3).

Numune alınacak bölge ve numunenin türü klinik 
semptomlara ve şüpheli hastalığın patogenezine bağ-
lıdır. Genel olarak, solunum yolu enfeksiyonlarında 
burun-boğaz sürüntüleri veya nazofarengeal örnek-
ler tercih edilir. Genital sistemden, göz veya vezikü-
ler deri lezyonları dahil olmak üzere vücudun çeşitli 
bölgelerinden sürüntü alınabilir. Gaita örneği gast-
rointestinal sistemin enterik ve yaygın enfeksiyonla-
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yalnızca bir veya iki pasaj için alt kültüre alınabilirler. 
Primer hücre çeşitleri; Afrika yeşil maymun böbrek 
(Vero), tavşan böbrek (Rabbit kidney; RK), insan 
embriyonik böbrek hücresi. Diploid hücreler sınırlı 
çoğalma (20-50 pasaj) potansiyelinde olan normal 
diploid karyotipe sahip hücrelerdir. Diploid hücre 
çeşitleri; Fibroblastlar (insan embriyonik akciğer do-
kusundan izole edilen MRC-5, WI-38, insan yenido-
ğan sünnet derisi; HFF, vb.). Heteroploid hücreler ise 
sınırsız pasajlanabilen özelliğe sahiptir. Heteroploid 
hücre çeşitleri; insan epidermoid akciğer karsinomu 
(A549), insan epidermoid karsinom (HEp-2), insan 
serviks adenokarsinom (HeLa), madin-darby köpek 
böbrek (MDCK) hücresi vb (18-19).

Embriyonlu yumurta ve deney hayvanları üzerin-
de yapılan virüs izolasyonu genellikle araştırma amaç-

lı olarak viral patogenez, aşı ve antiviral çalışmalarda 
kullanılır. Birçok viral etken için aşı çalışmalarında 
embriyonlu tavuk yumurtası kültür yöntemi tercih 
edilmektedir. İn vitro stratejiye karşı in vivo strate-
ji seçimi, etkene bağlı olarak değişebilmektedir. Süt 
emen farelerin aşılanması insan enterovirüsü A’nın 
tespitinde faydalı olurken, doku kültürü insan ente-
rovirüsü B’nin tespiti için daha iyidir. Bazı virüsler 
transfeksiyon yoluyla eklenebilen spesifik reseptörlere 
veya organlara benzeyen birden fazla hücre tipinden 
oluşan daha karmaşık sistemlere (organotipik kültür-
ler) ihtiyaç duyar (9,19).

SONUÇ

Belirli klinik durumlar laboratuvar sonuçlarının gü-
venilirliğini ciddi şekilde etkileyebileceğinden, çok 
önemli bazı pratik konular unutulmamalıdır. Bu 
durumlar teşhis zincirinin herhangi bir aşamasında 
meydana gelebilir. Bu sorunlar arasında farklı virüs-
ler veya nükleik asitlerle kontaminasyon, duyarlılık ve 
özgüllük nedeniyle yanlış pozitif veya yanlış negatif 
sonuçlar, numunelerin karıştırılması ve etiketleme 
hataları yer almaktadır. Laboratuvarlar belirli bir öne-
me sahip (panik değer test sonuçları örn. BOS’da izole 
edilen viral etkenler) veya güvenilir olmayan sonuçlar 
için test tekrarı yoluyla doğrulama isteyebilir. Labo-
ratuvar tanı yöntemlerinin bir hastalığın nedeninin 
teşhis edilmesi gibi bariz bir konunun yanı sıra, diğer 
birçok önemli klinik ve halk sağlığı sorusunu yanıt-
lamak için kullanıldığını unutmamak çok önemlidir.
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GİRİŞ

Klinik virolojinin en geniş ailesine sahip olan Herpes 
virüslerin yapmış oldukları enfeksiyonlar, geçmişte 
olduğu gibi günümüzde de güncelliğini korumaya 
devam etmektedir. “Herpes” Yunan dilinde sürünmek 
veya emeklemek anlamına gelen “Herpenia” kelime-
sinden gelmektedir (1). İnsanlık tarihinde, hafif mu-
kokutanöz enfeksiyonlardan ölümcül komplikasyon-
lara kadar uzanan farklı hastalıklara neden olmaları 
ve uzun süren klinik sonuçlara yol açmaları nedeni ile 
bu ismi almışlardır. Human herpes virüsler (HHV) li-
tik, latent ve onkolojik transformasyon etkisine sahip-
tirler. Bu potansiyelleri nedeni ile özellikle bağışıklık 
sistemi baskılanmış kişilerde ağır klinik sonuçlara yol 
açabilmektedirler.

Herpes virüsler, büyük yapılı, zarflı, çift iplikli ve 
lineer DNA genomuna sahip virüsleri içeren önemli 
bir gruptur. Virion, yaklaşık olarak 150 nm çapında 
ve 160 kapsomerden oluşan ikozadeltahedral kapsid 
ile çevrilidir. Bu kapsidin etrafında, glikoprotein yapı-
da çıkıntılar içeren bir zarf bulunmaktadır. Zarf, ko-
nak hücrenin iç çekirdek zarından orijin alır. Herpes 
virüsler, adezyon, füzyon ve immün sistemden kaçış 
için çok sayıda glikoprotein kodlayabilirler. Kapsid 
ile zarf arasındaki alanda (tegüment), replikasyonu 
başlatan viral proteinler ve enzimler bulunmaktadır 
(Şekil 1) (2).

Tegüment

DNA

Kapsid

Glikoprotein

Zarf

ŞEKİL 1. Herpes virion yapısı (3)

Herpes virüs ailesi, 2020 yılında Uluslararası Vi-
rüs Taksonomisi Komitesi tarafından 130 türü içeren 
bir aile olarak tanımlanmıştır (4). Taksonomik sınıf-
landırmada; Duplodnaviria üst aleminde, Heunggong-
virae aleminde, Peploviricota şubesinde, Herviviricetes 
sınıfında ve Herpesvirales takımında yer almaktadır. 
Genellikle hayvanları enfekte eden yüzlerce herpes 
virüsü olmasına rağmen, sekiz tanesi insanları en-
fekte ederler. HHV grubunda; Herpes simpleks tip 1 
ve 2 (HSV-1, HSV-2), Varisella-zoster virüs (VZV), 
Ebstein-Barr virüs (EBV), Sitomegalovirüs (CMV), 
Human Herpes virüs tip-6 (HHV-6), Human Her-
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İNSAN HERPES VİRÜSÜ 8 (KAPOSİ 
SARKOMU İLE İLİŞKİLİ HERPESVİRÜS)

Human herpes virüs 8 (HHV-8) virüsüne ait DNA 
dizileri; Kaposi sarkomu, primer efüzyon lenfoma, 
multisentrik castleman hastalığı ve germinotropik 
lenfoproliferatif bozukluğu olan olgulara ait biyopsi 
örneklerinde PCR analizi ile keşfedilmiştir. Kaposi 
sarkomu, AIDS ile ilişkili, karakteristik fırsatçı hasta-
lıklardan biridir (41).

Yaygınlığı coğrafi değişim gösterir ve Afrika’da 
prevelansı %80’e yükselir. Tükürük ve cinsel yol ile 
bulaşır. HHV-8 de, EBV gibi B hücrelerini hedefler. 
Diğer herpes virüsleri gibi latent ve litik döngülere 
sahiptir. Primer enfeksiyon genellikle asemptomatik-
tir. Tek bulgu HHV-8 antikor serokonversiyonudur. 
Semptomatik klinik seyir nadirdir ve yalnızca ço-
cuklarda, homoseksüel erkeklerde ve immünsupre-
se bireylerde olabilir (42). Sağlıklı çocuklarda, febril 
makülopapüler döküntü şeklinde semptomlar görü-
lürken bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde; ateşe 
eşlik eden lenfadenopati, splenomegali, artralji görü-
lebilir. HHV-8 için özgün ve duyarlı standart serolojik 
testler bulunmamaktadır. Virüsün dönemsel reakti-
vasyonu ve sıklıkla sessiz kalması nedeni ile PCR test-
lerinin tanısal değeri sınırlıdır. Kaposi sarkomu tanısı 
öncelikli olarak histopatolojik değerlendirme ile ko-
nur. Bununla birlikte HHV-8 latent nükleer antijen-1 
(LANA-1)’in spesifik olduğu gösterilmiştir. Bağışıklık 

sistemi baskılanmış hastalarda tedavi önerilmemekle 
birlikte etkin bir anti-viral ilaç tespit edilememiştir 
(36,42).

HERPES VİRÜS SIMIAE (B VİRÜSÜ)

Asya maymunlarına özgü bir virüstür. Virüs, insanla-
ra maymun ısırıkları ya da tükürüğü ile veya viroloji 
laboratuvarında kullanılan doku ve hücreler ile bulaş-
maktadır. İnsan enfekte olduğunda, virüs giriş yerin-
de, ağrı kızarıklık ve veziküller oluşabilir. Ensefalopati 
klinik olarak gelişebilir ve sıklıkla ölümcüldür veya 
hayatta kalanlarda beyin hasarı gelişebilir. Tanıda 
PCR kullanılabilir (13,14).

SONUÇ

Herpes virüs ailesinin biyolojik döngüsü; viral repli-
kasyon sırasında konak hücrenin tahrip edilmesi, ba-
ğışıklık sisteminin enfeksiyonu kontrol altına alması 
ve virüsün latent duruma geçmesini içerir. Birincil 
enfeksiyonların ve reaktivasyonun kontrolünde, do-
ğal ve kazanılmış immünite çok önemli bir rol oynar. 
Herpes virüslerinin immün sistemden kaçabilme ye-
teneği, konağın yaşamı süresince gelişebilecek ciddi 
hastalıklara zemin hazırlar. Enfeksiyonun yaygın ol-
ması da kontrolünü güçleştirir. Bu nedenle, mortali-
tenin ve morbiditenin azaltılması için yeni terapötik 
yaklaşımlara ve aşıların geliştirilmesine ihtiyaç vardır.
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HEPATIT VIRÜSLERI

GİRİŞ

Viral hepatitlerin geçmişi antik çağlara dayanmak-
tadır. 5000 yıl önce Çin yazıtlarında yaşanan sarılık 
salgınları dökümante edilmiş, M.Ö.beşinci yüzyılda 
Hipokrat sarılığı tanımlamıştır. 1970 öncesinde fe-
kal-oral yolla bulaşan enfeksiyöz hepatit veya kan/
kan ürünleri ile bulaşan serum hepatiti olarak sınıf-
landırılan hepatit virüsleri ile ilgili gelişmeler özellikle 
son 30 yılda gerçekleşmiş klinik öneme sahip HAV, 
HBV, HCV, HDV ve HEV olarak farklı özellikteki 
hepatit virüsleri tanımlanmıştır (Tablo-1). Bu virüsler 
morfolojik, biyolojik, genetik, hastalık şiddeti, coğra-
fi dağılım, bulaş yolu, tedavi seçenekleri ve korunma 
yolları açısından farklılıklarına rağmen karaciğer do-
kusuna olan tropizmleri ve benzer klinik tablolara 
yol açmaları nedeni ile hepatit virüsleri olarak ad-
landırılmışlardır. Bu yüzden sadece klinik bulgulara 
dayanılarak yapılan ayrım güvenilir değildir. Hepatit 
olup olmadığınızı öğrenmenin tek yolu kan testidir.

Viral hepatitlerin tanısında;

 ■ fizik muayene (hepatomegali)
 ■ karaciğer fonksiyon testlerini (ALT, AST, GGT) 

içeren biyokimyasal testler,
 ■ tam kan sayımı dahil hematolojik testler,
 ■ virüse özgü antikor ve antijenleri saptayan sero-

lojik testler,
 ■ virüsün genotipi, viral yükü ve ilaç direncini sap-

tayan moleküler mikrobiyolojik testler,

 ■ USG, MRI, fibroscan (elastografi) gibi radyolojik 
yöntemler,

 ■ karaciğer yetmezliği, fibrozu, nekroinflamasyonu 
ve sirozun belirlenmesinde
 ■ invaziv testler (karaciğer biyopsi dokusunun 

Metavir, Ishak gibi skorlama sistemleri kulla-
nılarak histopatolojik olarak incelenmesi)

 ■ invaziv olmayan biyokimyasal testler; fibrotest, 
APRI indeksi (AST-trombosit oranı), FIB-4 
indeksi (yaş, AST, ALT, trombosit sayısı) vb.

gibi çok sayıda test kullanılır, bu testler aynı za-
manda viral hepatitlerin epidemiyolojisi, hastalığın 
seyrinin izlenmesi, hastanın monitörizasyonu, tedavi 
ve aşı yanıtının belirlenmesi ve hasta takibinde kulla-
nılmaktadır.

HAV ve HEV kontamine su ve gıdalardan fekal-o-
ral yolla bulaşarak akut hepatite yol açarken HBV, 
HCV ve HDV kontamine kan/kan ürünleri ve vücut 
sıvılarından parenteral yolla bulaşmakta akut ve kro-
nik hepatite yol açmaktadır. Hepatit virüsleri akut he-
patite yol açarlar, 6 aydan uzun süren enfeksiyonlar 
kronik enfeksiyon olarak adlandırılır.

Viral hepatitler hiçbir belirti vermeden asempto-
matik olarak seyredebilir. Gözde ve ciltte sarılık (ik-
ter, icterus, jaundice) (Şekil-1), halsizlik, iştah kaybı, 
kusma, bulantı, ishal, başağrısı, karın ağrısı, kaşıntı, 
ateş, açık renkli gaita, koyu renkli idrar, kas ve eklem 

Sarılık arkadaşlarınızın tanı koyduğu bir hastalıktır

(Sir William Osler)
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ladır (%1-2). HEV ile temas sonrası inkübasyon sü-
resi yaklaşık 40 gündür (2-10 hafta), gaitada virüsün 
atılımı hastalığın başlangıcından birkaç gün öncesin-
den 3-4 hafta sonrasına kadar devam eder. Çoğu vaka 
asemptomatiktir ve virüs kendiliğinden temizlenir. 
Semptomatik vakalar genellikle kendini sınırlayan ik-
terik hastalığa yol açar. Ateş, bulantı, karın ağrısı, ano-
reksiya, halsizlik ve hepatomegali gibi hepatit semp-
tomları görülebilir. Gelişmekte olan ülkelerde sarılık 
semptomatik vakaların %40’ında görülürken bu oran 
gelişmiş ülkelerde %75’tir. Yüksek endemisitenin gö-
rüldüğü bölgelerde semptomatik enfeksiyon en sık 
genç erişkinlerde görülür, çocukluk çağında genellik-
le aseptomatik veya sarılığın görülmediği hafif has-
talık şeklinde görüldüğünden genellikle tanı konu-
lamaz. Çocukluk çağında semptomatik hastalık riski 
düşük olmasına rağmen infantlarda dahil çocuklarda 
ciddi hastalık gelişebilir. Gebelerde ciddi enfeksiyon-
lara yol açar (%10-40 mortalite). Üçüncü trimesterde 
mortalite oranları daha yüksektir. Neonatal dönem-
de erken doğum, fetus kaybı ve fetal distres gibi ağır 
fetal sonuçlara neden olabilir. Ciddi hastalık kendini 
fulminant karaciğer yetmezliği, hepatik ensefalopati, 
koagülopati ve ölüm şeklinde gösterebilir. Solid organ 
nakli geçirmiş hastalarda post-transplant dönemde 
genotip 3 ile enfeksiyon, kronik enfeksiyona ilerleme 
ile sonuçlanabilir. Solid organ nakilli hastalara benzer 
şekilde HIV(+) hastalarda ve kemoterapi alan hema-
tolojik maligniteli hastalarda kronik HEV taşıyıcılığı 
buna bağlı kronik HEV enfeksiyonuna, hızla siroza ve 
karaciğer yetmezliğine ilerlemiş vakalar bildirilmiştir.

Laboratuvar Tanısı

Klinik olarak diğer akut viral hepatitlerden ayırmak 
mümkün değildir. ELISA testleri ile HEV IgM ve 
IgG antikorları saptanabilir. Akut hepatit E tanısında 
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ADENOVIRÜSLER

GİRİŞ

1953 yılında Rowe ve arkadaşları, çocukların ade-
noidlerinden elde edilen doku kültürlerinde bozul-
malara neden olan bir “adenoid dejenerasyon ajanı” 
tanımladılar (1). 1954’te Hilleman ve Werner, asker-
lerden benzer bir ajan izole etti ve buna RI-67 adını 
verdiler (2). İki virüsün ilişkili olduğu gösterildi ve 
1956’da bu virüslere “adenovirüs” adı verildi. Epide-
miyolojik çalışmalar, adenovirüsleri akut solunum, 
göz ve gastrointestinal hastalıkların önemli bir nedeni 
olarak tanımladı. İnsan adenovirüsleri Adenoviridae 
ailesine, Mastadenovirus cinsine aittir. Uluslararası 
Virüs Taksonomisi Komitesi (ICTV) tarafından im-
münolojik, biyolojik ve genetik özelliklere dayanarak 
yedi ‘insan adenovirüsü’ (HAdV) (A’dan G’ye) tanın-
mıştır (3).

MİKROBİYOLOJİK ÖZELLİKLER VE 
PATOGENEZ

Adenovirüsler, çapı 70 ila 90 nm olan büyük, zarfsız, 
ikozahedral virüslerdir. Her bir partikül, yaklaşık 30-
40 geni kodlayan yaklaşık 36000 baz çiftlik tek, doğ-
rusal, çift sarmallı bir DNA molekülünden oluşur. 
DNA, her iki 5’ ucunda bir terminal proteine kovalent 
olarak bağlıdır ve çekirdek proteinler tarafından çev-
relenmiştir (4).

Adenovirüslerin kapsidi yedi yapısal proteinden 
oluşur. Ana kapsid proteinleri hekzon, penton bazı ve 
fiberdir (HAdV-F türlerinde uzun ve kısa fiber). Kap-
sid, 20 üçgen yüzey oluşturan 240 üçlü hekzondan ve 
her birinin 12 köşesinde bulunan birer pentondan 
oluşan 252 kapsomerden oluşur. Her bir penton, bir 
pentamerik baz ve bir terminal düğümü hücresel re-
septörlerle (Şekil 1). Hekzon, tüm HAdV’lerde ortak 
olan antijenik bölgeler içerir, ancak bu bölgeler kapsid 
içinde yer aldığından nötralize edici antikorlar oluş-
maz. Hekzon ayrıca dış yüzeyinde serotip-spesifik 
nötralize edici antikorları indükleyen ɛ determinantı-
nı içerir. Fiber, serotip-spesifik antijenik belirleyiciler 
ve tür-spesifik antijenik belirleyiciler içerir. Fiberin 
düğüm bölgesi, in vitro olarak hemaglütinasyondan 
sorumlu olan ve hemaglütinasyon inhibe edici anti-
korları indükleyen γ determinantını içerir (3).

ŞEKIL 1. Adeno Virüs
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ADENOVİRÜSLERİN VEKTÖR OLARAK 
KULLANIMI

Heterolog DNA’nın taşınması için vektör olarak ade-
novirüsler kullanılabilir. Adenovirüsler, güvenilir bir 
şekilde çok miktarda çoğaltılabilmelerinden, konakçı 
kromozomlarına entegre olmamalarından, neden ol-
duğu hastalıkların genellikle hafif veya subklinik sey-
retmesi ve aşıları ile ilgili bağışıklık yanıtları hakkın-
da yeterli bilgi olmasından dolayı gen aktarımı için 
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önemli avantajlar sunar. Ayrıca, virülans genlerinin 
genetik manipülasyonu adenovirüsleri daha da zayıf-
latabilirken, reseptör bağlanma bölgelerinin mühen-
disliği belirli hücre hedeflerinin enfeksiyonunu teşvik 
etmek için yapılabilir, bu da yabancı DNA’nın iletimi-
ni daha etkili hale getirir (13-15).
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POKSVIRÜSLER

GİRİŞ

Poksvirüsler, en büyük virüslerdir neredeyse ışık mik-
roskobuyla görülebilirler ve virüsler içinde en karma-
şık yapıya sahip ailedir. Yaklaşık 230 × 300 nm boyut-
larında olup ovalden tuğla şekline değişen karmaşık 
bir yapıya sahiptirler. Tuğla şeklinin merkezinde, yüz-
lerce proteini kodlayan büyük karmaşık DNA geno-
mu bulunmaktadır. Poxvirüs virionu, sitoplazmada 
viral mRNA sentezinin gerçekleşmesini sağlamak 
için, DNA’ya bağımlı RNA polimeraz da dahil olmak 
üzere birçok enzim taşır. Poxvirüslerin replikasyonu, 
DNA içeren diğer virüslerden farklı olarak, tüm ço-
ğalma döngüsünün konakçı hücre sitoplazmasında 
gerçekleşmesiyle benzersizdir. Bu nedenle, poksvirüs-
ler, mRNA ve DNA sentezi için gerekli enzimleri ve 
diğer DNA virüslerinin normalde konakçı hücreden 
aldığı faaliyetleri kodlamak zorundadır. Virüsün ge-
nomu, her iki ucu birleşmiş büyük, çift sarmallı, doğ-
rusal DNA’dan oluşur (1-3).

MİKROBİYOLOJİK ÖZELLİKLERİ

Çoğu türün viryonları tuğla şeklindedir, 250×200×200 
nm boyutlarındadır ve yüzeyde düzensiz tübüller di-
zilimi gösterir. Virionlar, çekirdek, yan cisimler, dış 
zar ve bazen bir zarf içeren karmaşık bir yapıya sa-
hiptir (Şekil 1).

ŞEKİL 1. Poxvirus

Genom, lineer çift sarmallı DNA’dan oluşur. DNA 
molekülü kovalent olarak kapalı terminallere ve ters 
terminal tekrarlarına sahiptir. Poksvirüsler, diğer 
DNA virüslerinden farklı olarak, transkripsiyon ve 
replikasyon için gereken tüm enzimleri kendileri kod-
lar. Replikasyon sitoplazmada gerçekleşir. DNA’nın 
replike olduğu bölge sitoplazmik fabrika olarak ad-
landırılır ve bu bölgeye Guarnieri inklüzyon cisimciği 
adı verilir. Zarflı virionlar ekzositoz yoluyla salınır-
ken, zarfsız virionlar hücre lizisi ile salınır (1-4). Pox-
virüslerin tıbbi önem taşıyan türleri ve oluşturduğu 
hastalıklar Tablo 1’de görülmektedir.
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İNEK ÇİÇEĞİ

Klinik

İnsanlarda orf (koyun ve keçi çiçek virüsü) veya inek 
çiçeği (vaccinia) virüsü ile enfeksiyon genellikle hay-
vanın lezyonlarıyla doğrudan temas sonucu ortaya çı-
kan mesleki bir risk olarak görülür. İnek çiçek virüsü 
sadece Avrupa ve Rusya’nın batı bölgelerinde bulun-
muştur. İnsanlarda inek çiçeği lezyonları genellikle 
ellerde veya yüzde tekli makülopapüler döküntüler 
olarak ortaya çıkar. Sıkça veziküler lezyonlar gelişir ve 
genellikle iz bırakmadan 25 ila 35 gün içinde geriler. 
Bu lezyonlar şarbonla karıştırılabilir. Sistemik olarak; 
mide bulantısı, ateş ve lenfadenopati görülür. İnek çi-
çeği virüsünün rezervuar konakçıları kemirgenlerdir; 
virüs bu kemirgenlerden ara sıra ineklere, insanlara, 
evcil kedilere ve çeşitli hayvanat bahçesi hayvan türle-
rine yayılabilir (2,6).

Tanı, Tedavi ve Korunma

Virüs kültürde çoğaltılabilir veya elektron mikrosko-
bu ile doğrudan görülebilir, ancak genellikle semp-
tomlar ve hasta geçmişi ile teşhis edilir.

PARAPOXVİRUSES

Klinik

Orf virüsü, sığır papüler stomatit dahil parapoxvi-
rüsler virüs, pseudocowpox virüsü (sütçü nodülü) ve 
sealpox virüsü insanlarda mesleki enfeksiyonlara ne-
den olur ve en yaygın olanı orf enfeksiyonlarıdır. Orf, 
bulaşıcı püstüler dermatit veya koyun ve keçilerin ka-

buklu ağzı olarak da bilinir. Koyunların bu hastalığı 
dünya genelinde görülür ve özellikle ilkbahar ve yaz 
aylarında kuzularda bulunur. Lezyonlar genellikle du-
daklarla çevresindeki deride sınırlı kalan papül-vezi-
küler döküntülerdir. İnsanlarda inkübasyon süresi iki 
ila dört gündür. Lezyonlar genellikle ellerde, ön kolla-
rın üzerinde veya nadiren yüzde görülür; bu lezyonlar 
genellikle tekildir, ancak birden fazla lezyon vakası da 
bildirilmiştir. Lezyon maküler, papüler ve papilloma-
töz olarak seyreder (1,6).

Pseudocowpox virüs (sütçü nodülü), parapoxvi-
rüsün neden olduğu bir enfeksiyondur. Klinik olarak 
orf hastalığına benzer; lezyonlar, enfekte ineklerin 
memeleriyle temas sonucu oluşur ve 4-7 günlük bir 
kuluçka süresine sahiptir. Orf hastalığına benzer şe-
kilde, nodüller altı klinik aşamadan geçtikten sonra 
4-6 hafta içinde iyileşir. Orf ve sütçü nodülleri birbiri-
ni taklit edebilir veya pyojenik granülomlar, sporotri-
koz veya atipik mikobakteriyel enfeksiyonlarla karış-
tırılabilir (6,10).

Tanı, Tedavi ve Korunma

Parapoxvirus enfeksiyonunun teşhisi, klinik (lezyon 
morfolojisi), epidemiyolojik kanıtlar (son zamanlarda 
sığır, koyun veya deniz memelileri ile temas) ve ne-
gatif boyanmış lezyon materyalinin elektron mikros-
kobu (ovoid partiküller ve çapraz iplikçiklerin varlığı) 
ile yapılır. Enfeksiyonun hayvan kaynağı bilinmeden, 
klinik bulgular, histoloji veya elektron mikroskobu ile 
orf, sütçü nodülü (yalancı inek çiçeği) ile ayırt edi-
lemez. Tanımlanmalarında PZR tabanlı tanı testleri 
önemlidir (6,12).
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GİRİŞ

Papillomavirüsler ve polyomavirüsler daha önceleri 
papovavirüs kategorisinde beraber ele alınmaktaydı. 
Ancak günümüz nomenklatüründe papovavirüsler 
iki ayrı aileye ayrılarak incelenmektedir: Papilloma-
viridae ve Polyomaviridae (1). Bu iki virüs ailesinin 
temel farklılıkları Tablo 1’de özetlenmiştir.

PAPİLLOMAVİRÜSLER

Viroloji

Papillomavirüsler çok sayıda vertebralı canlıyı enfek-
te edebilirler. Genetik materyal homolojilerine göre 
değerlendirildiğinde insan papillomavirüslerinin 
(HPV) 200’den fazla tipi olduğu bilinmektedir. Farklı 
HPV tipleri Papillomaviridae ailesinin 49 cinsinden 
beşi içinde sınıflandırılır: Alfa, beta, gama, mu ve nu. 
HPV konağa spesifiktir. Her bir HPV tipi farklı histo-
patolojik değişimlere neden olmaktadır.

HPV papillom ve siğillerle seyreden epidermal 
lezyonlarla ilişkilendirilmiştir. Siğillerin enfeksiyöz 
olabildiği 19. yüzyıl sonlarında insana enjekte edilen 
siğil ekstraktlarının siğil oluşturabildiğinin görül-
mesiyle anlaşılmıştır (2). 1907’de ise Ciuffo isimli bir 
araştırmacı enfeksiyöz ajanın virus olduğunu bildir-
miştir (3). HPV benign lezyonların yanı sıra; başta 
serviks kanseri olmak üzere çeşitli malignitelere de 
neden olmaktadır.

Küçük (55 nm çapında) ve zarfsız olan papilloma-
virüsler ikozahedral simetriye sahiptir (1). Genetik 
materyalleri çift zincirli sirküler DNA yapısındadır. 
İkozahedral kapsid yapısı L1 (büyük kapsid proteini) 
ve L2 (küçük kapsid proteini) yapısal proteinlerinden 
oluşur. Şekil 1’de HPV yapısal konfigürasyonu şemati-
ze edilmektedir. HPV DNA’sı 7-8 erken viral gen (E1-
E8) ve iki yapısal geç kapsid protein geni (L1 ve L2) 
kodlamaktadır. Erken genler viral replikasyon ve trans-
formasyonun düzenlenmesinde rol alırlar. Papilloma-
virüslerin polimeraz genleri bulunmamaktadır. Bu ne-
denle replikasyonları konak hücreye bağımlıdır (1,2). 

ŞEKİL 1: HPV (insan papillomavirüs) yapısal konfigüras-
yonu
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PARVOVIRÜSLER

GİRİŞ VE EPİDEMİYOLOJİ:

Parvum Latincede “küçük” anlamına gelir ve Parvo-
viridae memeli hücrelerini enfekte edebilen en küçük 
DNA virüsleri arasındadır. Virionlar, ikosahedral 
simetriye sahip yaklaşık 22 nm çapında zarfsız par-
çacıklardır (Şekil 1). Parvoviridae, sırasıyla omurgalı 
veya omurgasız hücreleri enfekte etme yeteneklerine 
göre Parvovirinae ve Densovirinae olmak üzere iki alt 
familyaya ayrılırdı ancak konağa bağlı sınıflamanın 
yetersiz olduğu yeni keşfedilen türlerle ortaya konul-
muş olup bu iki alt familyaya üçüncü olarak Hama-
parvovirinae eklenmiştir (Tablo 1). Omurgalılarda 
enfeksiyon yapabilen Parvovirinae, transkripsiyon 
haritalarına, otonom olarak veya yardımcı bir virüsle 
çoğalma yetenekleri ve dizi homolojilerine göre se-
kiz cinse daha ayrılır. Bu sekiz cins: Protoparvovirus 
(önceden Parvovirus), Dependoparvovirus, Erythro-
parvovirus, Bocaparvovirus, Amdoparvovirus, Ave-
parvovirus, Copiparvovirus ve Tetraparvovirus’tur 
(1). En az beş farklı parvovirüs türünün insanları 
enfekte ettiği bilinmektedir. Parvovirus B19 (B19V), 
en iyi karakterize edilmiş olanıdır, Erythroparvovi-
rus cinsinin bir üyesi olarak sınıflandırılmıştır. Diğer 
insan virüsleri insan adeno-ilişkili virüsler (AAV’ler 
veya Dependoparvovirüsler), insan bocaparvovirüsü 
(HBoV), yeni oluşturulan Tetraparvovirus cinsinin 
bir üyesi olan insan Parv4 virüsü ve insan protopar-

vovirüsleridir [İnsan bufavirüsü (BuV), tusavirüsü 
(TuV) ve kutavirüsü (CuV)] (2). İnsan bocaparvo-
virüsleri (HBoV’ler) solunum yolu enfeksiyonlarına 
neden olabilir ve bazı gastroenterit vakalarıyla ilişki-
lendirilebilir. İnsan bağımlı parvovirüs enfeksiyonları 
(adeno ilişkili virüsler) asemptomatiktir ve modifiye 
bağımlı parvovirüsler gen terapisi için vektör olarak 
kullanılır. Hastalıkların insan protoparvovirüsleri ve 
Parv4 enfeksiyonuyla ilişkisi net değildir. İnsanda en 
iyi tanımlanmış ve en sık görülen tür olduğundan bu 
bölümde parvovirus B19 (B19V)’dan bahsedilecektir.

Prevalans ve insidansı B19V enfeksiyonu çocuk-
luk çağında yaygındır ve 15 yaşına gelindiğinde ço-
cukların yaklaşık %50’sinde B19V’ye karşı saptana-
bilir immünoglobulin G (IgG) bulunur. Enfeksiyon 
yetişkinlikte de görülür ve yaşlı insanların %80’inden 
fazlasında tespit edilebilir antikor bulunur (3).

Ilıman iklimlerde B19V enfeksiyonları kış sonu, 
ilkbahar ve yaz aylarının başında daha sık görülür 
(4). Viremi sırasında hastaların solunum salgılarında 
B19V DNA’nın bulunması, enfeksiyonun genellikle 
solunum yoluyla bulaştığı ve yayıldığını düşündür-
mektedir ayrıca virüs yakın temasla da kolaylıkla bu-
laşabilir (5).
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Maternal B19V’ye bağlı hidrops fetalisin teda-
visinde intrauterin kan transfüzyonunun rolünün 
faydalı olduğu gösterilmiştir. Ancak rahim içi kan 
naklinin riskleri vardır. B19V ile ilişkili hidropsun 
kendiliğinden düzeldiği bilinmektedir ve fetus doğum 
sırasında normal olabilir (26).
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Korunma:

Genel solunum yolu önlemlerinin dışında parovirus 
enfeksiyonlarından korunmak için efektif bir aşı ve/ 
veya spesifik bir önlem yoktur. Parvovirus boş kapsid 
aşısı çalışmaları sürmektedir. Parvovirus yayılımı için 
aplastik krizlerde 7 gün damlacık izolasyonu önerilir-
ken uzun süren ya da persistan enfeksiyonlarda izolas-
yon süresi hastane yatışı boyunca sürdürülmelidir (27).
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GİRİŞ

Orthomyxoviridae ailesi zarflı, negatif polariteli, tek 
zincirli, segmentli ribonükleik asit (RNA) virüsle-
ridir (1). Genellikle yabani hayvanları enfekte eden 
Quaranjavirüs ve Thogotovirüs, somon balıklarında 
enfeksiyöz anemiye neden olan İsavirüs ve İnfluenza 
virüsleri bu ailenin üyeleridir (2-5). Dört tip influenza 
virüsü vardır: A, B, C ve D. İnfluenza A ve B virüsleri 
ılıman iklimlerde kış aylarında insanlarda mevsimsel 
hastalık salgınlarına neden olur. İnfluenza C virüsü 
genellikle hafif hastalığa neden olur ve insanlarda 
salgına neden olmaz (6). İnfluenza D; ilk olarak 2011 
yılında izole edilmiş olup 2016 yılında sınıflandırma-
ya girmiştir (7). İnfluenza C ile yapısal olarak oldukça 
benzer olan influenza D; primer olarak sığırları etki-
leyen ve diğer hayvanlara da bulaşabilen bir virüstür, 
ancak insanlara bulaşarak hastalığa neden olduğu-
na dair bir bilgi yoktur (8,9). Genomik yapılarında-
ki özellikleri ile influenza virüsleri sıklıkla antijenik 
değişikliğe uğrama potansiyeline sahiplerdir (10). Bu 
durum pandemilerin önceden tahmini ve kontrolünü 
zorlaştırmaktadır. Hastalıktan korunmanın oldukça 
önemli olduğu solunum yolu ile bulaşan bu virüse 
karşı inaktif ve canlı aşılar geliştirilmiştir (11). Tedavi-
de ve profilakside 2 sınıf antiviral ajanın kullanımına 
onay verilmiştir. Bu bölümde ağırlıklı olarak epide-
miyolojik öneme sahip olan influenza virüslerinden 
bahsedilecektir.

MİKROBİYOLOJİK ÖZELLİKLER

İnfluenza virüsleri 80-120 nm boyutlarında sferik ya 
da filamentöz formda, zarflı, pleomorfik, RNA vi-
rüsleridir (10). Ribonükleoprotein (RNP) ve matriks 
protein antijenlerindeki farklılıklara göre 4 majör sı-
nıfa ayrılır (influenza A, B, C ve D). İnfluenza A diğer-
lerine göre daha ağır hastalığa ve yaygın epidemilere 
neden olan ve antijenik değişikliklerin oldukça sık gö-
rüldüğü tiptir. Memeliler ve kuşlar başta olmak üzere 
birçok konağı enfekte edebilir. İnfluenza B antijenik 
olarak daha stabil olup, insanları ve fokları enfekte et-
mektedir, daha sınırlı salgınlara neden olabilir. İnflu-
enza C insanlarda ve domuzlarda daha hafif hastalığa 
neden olmaktadır (12). Primer olarak sığırları etkile-
yen influenza D virüsü ise sığır ve domuz gibi tarım 
hayvanlarında görülmekte, insan sağlığı üzerindeki 
etkisi ve patogenezi hakkında çok az şey bilinmekte-
dir. Bugüne kadar insana bulaşı bildirilmemiştir (13). 
İnsanda hastalık yaptığı bilinen influenza tiplerinin 
karşılaştırması Tablo 1’de verilmiştir (10,12).

İnfluenza virüsleri için uluslararası kabul görmüş 
isimlendirme kuralı şu şekildedir (CDC);

 ■ Antijenik tip (örn; A, B, C, D)
 ■ Konak orijini (örn; kuş, domuz, at, vb.)
 ■ İlk görüldüğü coğrafi bölge (örn; Taiwan, Denver 

vb.)
 ■ Suş numarası (örn; 7, 15 vb.)
 ■ İzolasyon yılı (örn; 57, 98 vb.)

mailto:elifmozturk@gmail.com
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kenelerle ilişkilendirilmiştir ve geniş bir coğrafi da-
ğılıma sahiptir (41). Bu zamana kadar Thogotovirus 
cinsindeki iki virüsün (Thogoto ve Dhori virüsleri) 
insanlarda enfeksiyona ve hastalığa neden olduğu; 
Avrupa, Asya ve Afrika’nın bazı bölgelerinde yaşayan 
insanlarda Thogoto virüsüne karşı antikorlar olduğu 
tespit edilmiştir. 1966 yılında Nijerya’da bu virüsle 
enfekte olmuş iki kişi tanımlanmıştır. İlk hasta ateşli 
bir hastalığı olan ve daha sonra nöromiyelitis optika 
gelişen bir erkek hasta, ikincisi ise menenjit gelişen ve 
6 gün sonra orak hücreli aneminin komplikasyonları 
nedeniyle ölen 14 yaşında bir çocuktur (42,43). İnsan-
larda Dhori virüsüne karşı antikorlar Thogoto virüsü-
ne karşı olanlarla benzer bir dağılımda bildirilmiştir. 
Dhori virüsüne kazara laboratuvarda maruz kaldıktan 
sonra hastalık gelişen beş hasta tanımlanmıştır. 2014 
yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde bir kişide yeni 
bir Thogotovirüs ile ilişkili febril hastalık rapor edil-
miştir (3).

İSAVIRUS

Somon balıklarında enfeksiyöz anemiye neden olan 
orthomyxovirüs ailesinin diğer bir üyesi olan isavi-
rüstür. Genomu en az 10 protein kodlar. Virüsün bir-
kaç farklı suşu vardır. En yaygın olanları Avrupa suşu 
ve Kuzey Amerika suşudur. İsavirüs ile enfekte balık-

larda şiddetli anemi görülür. Virüs balıkların DNA 
içeren olgun kırmızı kan hücrelerini enfekte edebilir. 
Virüsün bulaşı ve doğal konağı hakkında henüz yeter-
li bilgi bulunmamaktadır (44).

QUARANJAVIRUS

Quaranjavirüs genellikle yumuşak keneler aracılığı 
ile taşınan kene-kaynaklı virüslerdir. Bu grubun Jo-
hnston Atoll virüs ve Quaranfil virüs (QRFV) olmak 
üzere 2 üyesi bulunmaktadır. QRFV Mısır’da ateşli bir 
çocuk hastada izole edilmiştir. Quranjavirüs ve ilişkili 
virüslerin insanda enfeksiyon yapabileceği kabul edil-
mekle birlikte, insandaki patojenitesi ile ilgili henüz 
yeterli bilgi bulunmamaktadır (45).

SONUÇ

İnfluenza virüsleri, isavirüs, quaranjavirüs ve tho-
gotovirüs’ün üyesi olduğu negatif polariteli bir RNA 
virüs ailesidir. Orthomyxovirüs ailesinde epidemiyo-
lojik öneme sahip olan üyesi influenza virüsleridir. 
Virüsün antijenik yapısındaki değişiklikler direncin 
çok az olduğu veya hiç olmadığı risk altındaki popü-
lasyonda yeni varyantlarla enfeksiyona yol açar. Has-
talıktan korunmada aşılama oldukça önemlidir.
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PARAMİKSOVİRÜSLERİN 
ÖZELLİKLERİ

Paramyxoviridae, farklı enfeksiyon türlerine neden 
olduğu bilinen tek sarmallı RNA virüslerinden oluşan 
bir ailedir. Solunum yolu enfeksiyonlarının en önemli 
etkenlerinden parainfluenza ve respiratuar sinsityal 
virüs (RSV) ile çocukluk çağının en yaygın bulaşıcı 
hastalıklarından olan kabakulak ve kızamık etkenleri-
ni içerir. Bulaşma solunum damlacıkları veya doğru-
dan temas yoluyla gerçekleşir. Solunum yolu patojen-
lerinin replikasyonu solunum epiteliyle sınırlıyken, 
kızamık ve kabakulak tüm vücuda yayılır ve yaygın 
hastalık oluşturur. Aşıların ve ilaçların geliştirilmesi 
ve kullanılmasıyla birlikte, bu virüslere bağlı ciddi 
hastalıkların görülme sıklığı büyük ölçüde azalmakla 
birlikte neden oldukları hastalıklar dünya genelinde 
yüksek mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam 
etmektedirler. Bu virüslerin yayılmasını önlemek için 
aşıların uygun şekilde uygulanması, ellerin uygun 
şekilde yıkanması, uygun hijyen koşulları ve gerekli 
durumlarda yüz maskelerinin kullanılması şiddetle 
teşvik edilmelidir.

Paramiksovirüsler sitoplazmada replike olan zarf-
lı, tek sarmallı negatif polariteli RNA virüsleridir. Pa-
ramyxoviridae ailesi, insanlarla ilgili Pneumovirinae 
ve Paramyxovirinae olmak üzere iki alt aile içerir. 

Pneumovirinae alt familyası Pneumovirus (solunum 
sinsityal virüsü) cinsini içerirken, Paramyxovirinae 
alt familyası Morbillivirus (kızamık virüsü/rubeola), 
Respirovirus (parainfluenza virüsleri 1 ve 3) ve Rubu-
lavirus (kabakulak virüsü ve parainfluenza virüsleri 2 
ve 4) cinslerini içerir (1).

YAPI VE KOMPOZİSYON

Paramyxoviridae’nin morfolojisi pleomorfiktir, çapı 
150 nm veya daha fazla olan partiküllerin boyutları 
bazen 700 nm’ye kadar çıkabilir. Viral genom doğru-
sal, negatif polariteli, tek sarmallı, segmentsiz RNA’dır 
ve yaklaşık 15 kb büyüklüğündedir. Genomun seg-
mentlere ayrılmamış olması, sık sık genetik yeniden 
düzenleme şansını ortadan kaldırır ve antijenik sta-
biliteye neden olur. Paramiksovirüslerin çoğu altı 
yapısal protein içerir. Virüsün heliks nükleokapsidi-
ni (çapı 13 veya 18 nm) oluşturan ve ana iç proteini 
temsil eden nükleokapsid (N) proteini, transkripsiyon 
ve RNA replikasyonunda işlev gören viral polimeraz 
aktivitesinde yer alan diğer iki büyük protein (P ve 
L) olmak üzere viral RNA ile kompleks oluşturan üç 
proteini vardır. Viral zarfın oluşumunda üç protein 
rol oynar. Matriks (M) proteini viral zarfın temelini 
oluşturur. Hem N hem de viral yüzey glikoprotein-
lerine karşı bir afinitesi vardır ve viriyon montajında   
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TOGAVIRÜSLER

GİRİŞ

Togavirüsler, Togaviridae ailesine ait, zarflı, tek sar-
mallı ve pozitif polariteli RNA virüsleridir. Bu virüs 
ailesi, insanlarda ve hayvanlarda hastalık yapabilen 
iki ana cins içerir. Bu cinsler Alfavirüs ve Rubivirüs 
olarak isimlendirilirler. Alfavirüsler genellikle artro-
pod vektörlerle yayıldıkları için arbovirüsler (arthro-
pod-borne virüs) içerisinde sınıflandırılırlar. Rubivi-
rüs cinsi içerisinde ise rubella (kızamıkçık) virüsü yer 
alır (1).

TOGAVİRÜSLERİN EPİDEMİYOLOJİSİ

Togavirüsler, başta sivrisinekler olmak üzere vektörler 
aracılığıyla bulaşır. Alfavirüsler genellikle sivrisinek-
lerden insanlara veya diğer memelilere bulaşan en-
feksiyonlara neden olur. Chikungunya virüsü, Sindbis 
virüsü, Venezuelan equine encephalitis virüsü ve Eas-
tern equine encephalitis virüsü Alfavirüslere örnek 
olarak verilebilir.

Rubella virüsü ise insandan insana doğrudan te-
mas veya damlacık yolu ile yayılır. Rubella, endemik 
bölgelerde çocukluk çağı hastalığı olarak yaygındır, 
ancak aşılamanın yaygın olduğu bölgelerde nadir gö-
rülür.

Togavirüslerin etken olduğu hastalıklar, dünya 
genelinde özellikle tropikal ve subtropikal bölgelerde 

ciddi sağlık sorunlarına yol açmaktadır. Ayrıca, bazı 
Togavirüsler zoonotik olup hayvanlardan insanlara 
bulaşabilir. Bu virüsler, insan sağlığı açısından önemli 
epidemiyolojik ve klinik sonuçlara sahiptir.

ALFAVİRÜSLER

Alfavirüsler genellikle artropod vektörlerle yayıl-
dıkları için arbovirüsler içerisinde sınıflandırılırlar. 
Bu virüsler omurgalıları (örn; memeliler, kuşlar) ve 
omurgasızları (örn; sivrisinekler, keneler) içeren ge-
niş bir konak dağılımına sahiptirler. Hayvanlarla 
veya hayvan rezervuarıyla yayılan hastalıklar zoonoz 
olarak adlandırılır. Bazı alfavirüs örnekleri aşağıdaki 
Tablo 1’de belirtilmiştir.

ALFAVİRÜSLERİN YAPISI VE 
REPLİKASYONU

Alfavirüsler, ikozahedral kapsidli, pozitif polarite-
li, mRNA sentezleyen tek sarmallı RNA virüsleridir. 
Çapları yaklaşık 70 nm olup, zarflı bir yapıya sahiptir-
ler. Togavirüs genomu erken ve geç proteinleri kodlar.

Alfavirüslerin yüzeyinde, viral zarf ile birleşik gli-
koprotein çıkıntıları (spike proteinler) bulunur. Bu 
glikoproteinler, enfekte edilecek hücreye bağlanmada 
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Toplum Bağışıklığı (Sürü Bağışıklığı):

Rubella aşılamasının yaygın olduğu toplumlarda, 
toplum bağışıklığı gelişir ve bu sayede rubella virüsü 
yayılma şansını kaybeder. Gebe kadınlar, aşılanmamış 
bireylerle temas etme riski taşıdığı için toplum bağı-
şıklığı önemlidir. Aşı programlarının yaygın ve titiz-
likle uygulanması, KRS insidansını neredeyse sıfıra 
indirme potansiyeline sahiptir.

Rubella ve Halk Sağlığı:

Rubella ve KRS, aşılamanın yeterli olmadığı veya 
düzensiz uygulandığı ülkelerde hala önemli bir halk 
sağlığı sorunu oluşturmaktadır. Küresel ölçekte ru-
bella eliminasyonu için DSÖ’nün önerdiği stratejiler 
şunlardır:

 ■ Aşılamaya erişimin artırılması ve aşı karşıtlığı ile 
mücadele edilmesi gereklidir. Özellikle hamilelik 
öncesi aşılama ile KRS’nun önüne geçilebilir.

 ■ Rubella bağışıklık durumu bilinmeyen kadınlar, 
gebelik öncesinde taranmalı ve bağışık olmayan-
lar aşılanmalıdır. Ayrıca, kadınlara doğurganlık 
çağında ikinci bir doz MMR aşısı yapılması öne-
rilebilir.
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 ■ Rubella şüphesi olan vakaların hızla tanı alması ve 
izole edilmesi, virüsün yayılımını önlemek açısın-
dan önemlidir. Ayrıca, rubella enfeksiyonu geçi-
ren gebe kadınların yakın takibi gereklidir.

RUBELLA’NIN ELİMİNASYONU

Dünya genelinde birçok ülke rubella eliminasyonu 
için çalışmalarını sürdürmektedir. DSÖ’nün hedefi, 
rubellanın 2020 yılına kadar eliminasyonunu sağla-
maktı; ancak bazı bölgelerde aşılanma oranlarındaki 
yetersizlik nedeniyle bu hedef ertelenmiştir. Avrupa, 
Güneydoğu Asya ve Afrika kıtalarında rubella ve KRS 
hala yaygın bir halk sağlığı sorunu olarak devam et-
mektedir (1-6).

Sonuç olarak, rubellanın toplumda kontrol al-
tına alınması, doğurganlık çağındaki kadınların 
aşılanması ve hastalığın eradikasyonu için aşılama 
programlarının eksiksiz uygulanması önem taşır. Ru-
bella aşısının yaygınlaştırılması ve toplum bağışıklı-
ğının sağlanması, hastalığın yayılmasını önlemede ve 
KRS’yi tamamen ortadan kaldırmada kilit rol oyna-
maktadır.
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RHABDOVIRIDAE

GİRİŞ

Kuduz virüsü, Mononegavirales takımı, Rhabdoviri-
dae familyasının Lyssavirus cinsinde yer alan nörot-
ropik bir virüstür. Rhabdoviridae familyası, omur-
galılar, omurgasızlar ve bitkilerden oluşan 150'den 
fazla virüsten oluşmaktadır. Rhabdovirüsler yaklaşık 
180 nm uzunluğunda ve 75 nm genişliğindedir. Seg-
mentsiz, negatif iplikçikli tek RNA'ya sahip zarflı bir 
virüstür. Çember şeklinde sarılmış bir nükleokapsidi 
çevreleyen ve glikoprotein peplomerlerini içeren lipid 
yapıda bir zarftan oluşur. Virüse mermi şeklindeki 
morfolojiyi, peplomerler ve nükleokapsid yapısı ver-
mektedir. Virüs, 11-12 kb boyutunda doğrusal yapıda 
bir ssRNA molekülü içerir. Yakından ilişkili virüsler, 
yarasalarda bulunur ve yarasalarda kuduz benzeri 
hastalık tablolarına neden olabilir. Uluslararası Virüs 
Taksonomi Komitesi'ne (ICTV) göre Lyssavirus cinsi, 
genetik yakınlık kriterlerine göre farklı virüs türleri-
ne ayrılmıştır. Bu sınırlama, coğrafi dağılım ve konak 
çeşitliliği ile de desteklenmektedir. Kuduz ve kuduz 
ilişkili virüsler, genetik akrabalıklarına göre çeşitli fi-
logruplara ayrılmıştır:

 ■ Filogrup I, kuduz virüsü, Duvenhage virüsü, Av-
rupa yarasa lyssavirüsü (EBLV) 1, EBLV 2, Avust-
ralya yarasa lyssavirüsünü (ABLV), Irkut virüsünü 
ve ayrıca sadece yarasalarda tespit edilen bazı vi-
rüsleri içermektedir.

 ■ Filogrup II, Shimoni yarasa virüsü, Lagos yarasa 
virüsü ve Mokola virüsü

 ■ Ek filogruplarda, Batı Kafkasya yarasa virüsü, Iko-
ma virüsü ve Lleida yarasa lyssavirüsü yer alır.

Tüm memeli türleri kuduza yakalanabilir, ancak 
sadece sınırlı sayıda hayvan rezervuar konakçı görevi 
görebilir. Rezervuar konakçılar; çoğunlukla Canidae 
(köpek, çakal, sırtlan, kurt, tilki), Mustelidae (gelin-
cik, kokarca, sansar,porsuk), Viverridae (firavun fa-
releri ve misk kedisi), Procyonidae (rakunlar) famil-
yalarının üyeleri ve Chiroptera (yarasalar) takımının 
üyeleridir. Kuşlar deneysel olarak kuduz virüsü ile 
enfekte edilebilir. Deneysel olarak enfekte olmuş kuş-
larda bile klinik vakalar çok olağan değildir.

ŞEKİL 1: Virüsün elektron mikroskop görüntüsü
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yıkama sıvısı) viral nükleik asitler veya antijenler ara-
narak yapılabilir; ancak negatif test sonuçları kuduzu 
dışlamada güvenilir değildir.

Kuduz antijenleri genellikle immünofloresan ile 
tespit edilir, ancak immünohistokimya, ELISA'lar ve 
ticari hızlı antijen testleri de kullanılabilir.

RT-PCR testleri (tüm lyssavirus tahlillerinin yanı 
sıra daha spesifik testleri de içerir) tanıda bazen kul-
lanılır.

Aşı yanıtlarını tespit etmeye yönelik serolojik test-
ler arasında, virüs nötralizasyon testleri (VN) ve ELI-
SA testleri yer alır, ancak uluslararası seyahatler için 
yalnızca VN testleri önerilir.

Serolojik testler, kuduz virüsüne verilen reaksi-
yonları ayırt edemez.

TEDAVİ

Kuduz, klinik belirtiler ortaya çıktıktan sonra her-
hangi bir tedavi girişimine bakılmaksızın, daima 

ölümcüldür. Bundan dolayı insanlara yönelik saldırı 
riskinden dolayı hayvanlara herhangi bir tedavi giri-
şiminde bulunulmaz ve ötenazi yapılır. Endemik böl-
gelerde bile kuduz vakasına maruz kalma riskini en 
aza indirmek için hızlı müdahale önemlidir. Kuduzla 
karşılaşan veya kuduzdan şüphelenen veteriner he-
kimler, hastalık raporlama konusunda ulusal ve/veya 
yerel yönergelere uymalıdır, bildirimlerinin zamanın-
da yapılması ve sağlık otoritelerinin derhal bilgilendi-
rilmesi gerekir (16-30).

KORUNMA

 ■ Evcil hayvanınız varsa aşılayın
 ■ Yaban hayatına maruziyetlerini azaltmak için ev-

cil hayvanlarınızın kontrolünü sağlayın
 ■ Sokak hayvanlarının sayısını azaltmak için onları 

kısırlaştırın
 ■ Başıboş veya hasta hayvanları yerel idarelere ve 

hayvan kontrol merkezlerine mutlaka bildirin
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PIKORNAVIRÜSLER

GİRİŞ

Picornaviridae ailesi, virüsler arasında en geniş aile-
lerden biridir ve küçük boyutlu, pozitif tek sarmallı 
RNA içeren çıplak kapsit yapılarıyla karakterizedir. 
Bu aile, enterovirüs, rhinovirüs, cardiovirüs, apht-
hovirüs, hepatovirüs (hepatit A virüsü), kobuvirüs 
ve parechovirüs gibi toplamda 12 cinse ayrılmıştır 
(Tablo-1). Rhinovirüsler, geçmişte ayrı bir cins ola-
rak sınıflandırılmış olsa da günümüzde enterovirüs 
cinsine dahil edilmiştir. İnsan ve hayvanlarda önemli 
hastalık etkenleri olan bu virüsler, aseptik menenjit, 
paralizi, ensefalit, plöridina, herpangina, el-ayak-ağız 
hastalığı, myokardit, perikardit, akut hemorajik kon-
junktivit, pnömoni, ishal, döküntülü hastalık gibi çe-
şitli hastalıklara neden olabilirler (Tablo-2). Özellikle 
enterovirüslerin neden olduğu poliomyelit, küresel 

eradikasyon programlarıyla kontrol altına alınmaya 
çalışılan önemli bir hastalıktır (1, 2).

Picornaviridae ailesi, Enterovirüs, Rhinovirüs, 
Hepatovirüs, Cardiovirüs ve Aphthovirüs gibi cinsleri 
içeren 230’dan fazla virüsü kapsayan geniş bir virüs 
ailesidir. Bu virüsler, adlarında da belirtildiği gibi kü-
çük (pico) RNA virüsleri olup, çıplak kapsid yapıları-
na sahiptirler. Rhinovirüs cinsi 2005 yılından itibaren 
Enterovirüs cinsine dahil edilmiştir. İnsan enterovi-
rüslerinin en az 90 serotipi bulunmaktadır ve bunlar 
arasında poliovirüsler, koksaki A ve B grubu virüsler 
ile ekovirüsler yer alır. Her bir enterovirüs serotipi, 
farklı hastalık tablolarına neden olabilir veya aynı 
hastalık tablosunu farklı hedef dokularda tetikleyebi-
lir. Önceden enterovirüsler içinde yer alan hepatit A 

Tablo 1: Tıbbi önemi olan Picornavirüsler (3)

Virüs Enfeksiyonun başlan-
gıç bölgesi

Mide asidi tara-
fından inaktive 
edilme

Replikasyon 
için optimal 
sıcaklık

Hastalıklar

Poilovirüs Gastrointestinal (GIS) Hayır 370 C Poliomyelit

Coxsackie virüsler GIS Hayır 370 C Menenjit, Miykardit, El-aya-
kağız hastalığı, v.b.

Echovirüsler GIS Hayır 370 C Menenjit

Hepatit A virüs GIS Hayır 370 C Hepatit

Rhinovirüs Üst solunum yolu Evet 330 C Soğuk algınlığı
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Patogenez ve Bağışıklık

Rhinovirüs enfeksiyon etkenlerinin giriş kapısı üst 
solunum yoludur ve enfeksiyon genellikle bu bölge 
ile sınırlıdır. Rhinovirüslerin 37°C’de zayıf bir şekilde 
üremesi nedeniyle, nadiren alt solunum yolu hastalık-
larına yol açtıkları gözlemlenmektedir.

Bağışıklık, serotipe özgü bir yanıt olarak gelişir 
ve burada humoral antikorlardan ziyade nazal sal-
gılardaki IgA’nın rolü daha önemlidir. 2 ile 4 günlük 
kuluçka süresinin ardından aksırma, nazal tıkanıklık, 
boğaz ağrısı, öksürük ve baş ağrısı sıkça gözlemlenen 
semptomlardır. Ancak diğer sistemik semptomlar ge-
nellikle az görülmektedir. Hastalık, ortalama olarak 
bir hafta kadar sürmektedir. Hastalığın kliniğinde 
benzer soğuk algınlığına neden olan diğer patojenler 
arasında koronavirüsler, adenovirüsler, influenza C 
virüsü ve coxsackie virüsleri de dikkate alınmalıdır.

Tanı

Klinik belirtilere göre tanıda en yaygın yöntemler ara-
sında nazal sürüntü örneklerinin alınması ve molekü-
ler tekniklerle Rhinovirüs RNA’sının tespit edilmesi 
yer almaktadır. PZR (PCR) gibi duyarlı ve spesifik 
moleküler yöntemler, Rhinovirüsün varlığını hızlı bir 
şekilde belirlemeye olanak tanır.

Serolojik testler, antikor yanıtını değerlendirerek 
tanıya katkıda bulunabilir; ancak Rhinovirüslerin ge-
niş serotip çeşitliliği nedeniyle serolojik yöntemlerin 
tanısal değeri sınırlıdır. Klinikte genellikle üst solu-
num yolu enfeksiyonu bulguları ile karşılaşılır ve di-

ğer viral patojenlerden ayırt edilmesi gereken durum-
larda laboratuvar testleri kritik öneme sahiptir.

Asemptomatik enfeksiyonlar nedeniyle, rhinovi-
rüs infeksiyonları bazen tanı koymayı zorlaştırabilir. 
Bununla birlikte, hastanın klinik durumu ve epide-
miolojik veriler de tanı sürecinde dikkate alınmalıdır. 
Soğuk algınlığı gibi yaygın belirtilerle ortaya çıkan 
rhinovirüs enfeksiyonları, genellikle tanı sürecini ba-
sitleştirirken, diğer viral etkenlerin dışlanması için 
dikkatli bir değerlendirme gerekmektedir.

Tedavi, Korunma ve Kontrol

Rhinovirüs enfeksiyonlarının tedavisinde antiviral 
ilaçların etkinliği kanıtlanmamış olup, spesifik bir 
antiviral tedavisi mevcut değildir. Pleconaril, Vapen-
davir, Pirodavir ve Rupintrivir gibi antiviral ajanlar 
üzerinde klinik çalışmalar sürdürülmektedir. Çok sa-
yıda serotipin varlığı nedeniyle aşıların geliştirilmesi 
zorlu görünmektedir. Günümüzde, insandan insana 
viral geçişin azaltılması amacıyla alınabilecek önlem-
ler (maske kullanımı, el hijyeni ve sosyal mesafe gibi) 
hastalıktan korunmada fayda sağlayabilir.

Sitrik asit (rinovirüsleri inaktive eden) ve sodyum la-
uril sülfat (influenza virüsü ve respiratuvar sinsityal virüs 
gibi zarflı virüsleri inaktive eden bir deterjan) kombinas-
yonunun kullanıldığı kağıt mendiller, solunum sekres-
yonları ile kontamine olmuş ellerde virüsü temizlemek 
amacıyla kullanıldığında bulaşmayı sınırlamaktadır. 
Yüksek doz vitamin C’nin Rhinovirüsle indüklenen so-
ğuk algınlığını önlemedeki etkinliği ise sınırlıdır (4).
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GİRİŞ

Reovirüsler, Reoviridae ailesine ait, çift sarmallı RNA 
(dsRNA) genomuna sahip, zarfsız virüslerdir. Bu vi-
rüsler, insanlardan hayvanlara, hatta bazı bitkilere ka-
dar çok geniş bir konak yelpazesinde enfeksiyonlara 
yol açabilen önemli patojenlerdir. “Reovirüs” terimi, 
1959 yılında Albert Sabin tarafından, “Respiratory 
Enteric Orphan” ifadesinin kısaltması olarak bir grup 
solunum ve bağırsak virüsü için önerilmiştir (1,2). 
Başlangıçta bu virüslerin solunum yolu ve bağırsak 
enfeksiyonlarına yol açtığı bilinmekteydi. Ancak, za-
manla reovirüslerin patojenik özellikleri daha iyi anla-
şılmış ve bu virüslerin klinik etkileri yalnızca solunum 
yolu ve gastroenterit ile sınırlı kalmamış, aynı zaman-
da onkolitik viroterapi gibi terapötik uygulamalar için 
umut verici bir araştırma alanı yaratmıştır (3,4 ).

SINIFLANDIRMA

Reoviridae ailesi, çeşitli morfolojik özelliklere ve gene-
tik farklılıklara sahip birçok virüsü içermekle birlikte 
Spinareovirinae ve Sedoreovirinae olarak iki ana alt 
aileye ayrılır. Her iki alt ailede de, farklı virüs cinsleri 
bulunur ve bunlar, morfolojik özelliklerine ve biyolojik 
özelliklerine göre daha küçük gruplara ayrılmıştır (1). 

Spinareovirinae alt ailesi, genellikle yüzeylerinde 
büyük dikenler veya kuleler bulunan virüsleri içerir. 
Bu dikenler, virüs parçacığının yüzeyinde, ikosahed-

ral simetrinin beşgen köşelerinde yer alır. Orthoreo-
virus, Rotavirus, Cypovirus bu alt aile içinde incele-
nir. Orthoreovirus, memelilerde, özellikle insanlarda, 
solunum ve bağırsak enfeksiyonlarına yol açabilen 
virüsleri içerir. Bu virüsler, genellikle asemptomatik 
enfeksiyonlar veya hafif hastalıklarla ilişkilidir. Ro-
tavirus, çocuklar yaş grubunda yaygın olan ve ciddi 
gastroenterit tablolarına yol açabilen bir virüs cinsi-
dir. Rotavirüsler, çocuklarda dehidratasyona neden 
olan ishalin başlıca nedenidir. Cypovirus ise, özellikle 
böcekler arasında yayılabilen virüsleri içerir (1). 

Sedoreovirinae alt ailesi, dikenleri olmayan, daha 
düzgün veya neredeyse küresel yapıya sahip virüs-
leri kapsar. Genellikle daha az belirgin yüzey çıkın-
tılarına sahip bu virüsler, Spinareovirinae alt ailesine 
göre farklı yapısal özelliklere sahiptir. Sedoreovirinae 
alt ailesinde Orbivirus ve Seadornavirus cinsi yer alır. 
Orbivirus, vektörler aracılığıyla yayılan ve genellikle 
eklembacaklılar tarafından taşınan virüsleri içerir. 
Bu cins içinde yer alan  bazı virüsler, hayvanlarda, 
özellikle sığır ve koyunlarda hastalıklara yol açar. Ek-
lembacaklılar aracılığıyla bulaşan başka bir cins olan 
Seadornavirus, Orbivirus ile benzer özellikler gösterir 
ve yine vektörler tarafından taşınır(1).

Bu sınıflandırma, Reoviridae ailesindeki virüslerin 
biyolojik özellikleri ve hastalık etmenliği açısından 
büyük farklılıklar gösterdiğini ortaya koyar. Her cins, 
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GİRİŞ

1972 yılında, Amerika Birleşik Devletleri’nin Ohio 
eyaletindeki Norwalk kasabasındaki bir okulda mey-
dana gelen gastroenterit salgını sırasında keşfedilen 
Norwalk virüsü, sonradan norovirüs olarak adlandı-
rılan ilk kalisivirüs türüdür (1). Bu virüsün, insan-
larda akut gastroenterite yol açan bir etken olarak 
tanımlanması, kalisivirüslerin bilimsel literatürdeki 
önemini pekiştirmiş ve bu virus ailesinin patojenik 
potansiyelinin anlaşılmasında önemli bir adım ol-
muştur. Norwalk virüsünün keşfi, kalisivirüslerin 
gastroenterit gibi yaygın sağlık sorunlarına neden 
olan başlıca patojenler arasında yer almasına yol 
açarak bu virüslerin biyolojisi üzerine yapılan araş-
tırmaların hız kazanmasını sağlamıştır. Sapovirüsler 
gibi kalisivirüs ailesinin diğer üyeleri ve alt türleri bu 
virüslerin yalnızca insanlarda değil, aynı zamanda çe-
şitli hayvan türlerinde de hastalıklara yol açtığı ortaya 
çıkmıştır. Elektron mikroskobu ve genetik analiz yön-
temlerindeki teknolojideki gelişmeler, kalisivirüslerin 
moleküler yapıları, genetik çeşitlilikleri ve patojenik 
mekanizmalarının ayrıntılı bir şekilde incelenmesine 
olanak tanımıştır. Kalisivirüslerin yüksek bulaşıcılığı 
ve çevresel etmenlere karşı gösterdikleri direnç, küre-
sel sağlık açısından önemli bir tehdit oluşturmuş, ay-
rıca su ve gıda yoluyla kolayca yayılabilmesi, hijyen ve 
sanitasyon önlemlerine dair farkındalığı artırmıştır. 
Son yıllarda yapılan çalışmalar, kalisivirüslerin evrim-
sel çeşitliliği, bağışıklık yanıtları ve potansiyel tedavi 

yaklaşımları üzerine yoğunlaşmış, norovirüslerin 
özellikle kış aylarında büyük halk sağlığı sorunlarına 
yol açmaya devam etmesi, bu virüslerin önlenmesine 
yönelik araştırmaların önemini sürdürmüştür.

SINIFLANDIRMA

Hem insanlarda hem de hayvanlarda enterik ve hepa-
tik hastalıklara neden olan kalisivirüsler, Caliciviridae 
ailesine ait, tek sarmallı RNA virüsleridir. Genomik 
yapıları ve morfolojik özellikleri bakımından belir-
li bir düzenlemeye sahip olup, geniş bir taksonomik 
sınıflandırmaya sahiptir. Caliciviridae ailesi, 11 cins-
ten oluşur; bunlardan yedisi memelileri enfekte (La-
govirus, Norovirus, Nebovirus, Recovirus, Sapovirus, 
Valovirus ve Vesivirus), iki cins kuşları (Bavovirus, 
Nacovirus) ve iki cins balıkları enfekte eder (Mino-
virus ve Salovirus). Her cinste 1-2 tür bulunur. Geniş 
konak yelpazesi, enfeksiyonun geniş bir spektrumda 
görülmesine yol açar; bunlar arasında gastroenterit 
(norovirus, sapovirus, nebovirus, recovirus ve naco-
virus), lezyonlar ve solunum yolu hastalıkları (vesivi-
rus), nekrotizan hepatit ve kanama, ölümle sonuçla-
nabilir (lagovirus) yer alır (2). Caliciviridae ailesinin 
en önemli ve en çok bilinen cinslerinden biri olan no-
rovirüsler, dünya genelinde büyük gastroenterit sal-
gınlara neden olmaktadır. Bu virüslerin, genetik çe-
şitliliği oldukça yüksektir ve sekiz farklı genogruplara 
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Astrovirüsler (AstV’ler), çeşitli konakçıları enfekte 
edebilen, zoonotik potansiyeli olan ve halk sağlığı açı-
sından giderek daha fazla önem kazanan virüslerdir. 
İlk kez 1975 yılında çocukların dışkı örneklerinden 
elektron mikroskobu ve histopatolojik incelemelerle 
keşfedilen bu virüsler, özellikle insanlarda gastroen-
terite neden olmalarıyla tanınmaktadırlar. Bununla 
birlikte, daha sonraki araştırmalar astrovirüslerin, 
memeliler, kuşlar ve sürüngenler gibi farklı hayvan 
türlerinde ensefalit, nefrit ve hepatit gibi çeşitli klinik 
tablolara yol açtığını ortaya koymuştur.

Moleküler tanı yöntemlerindeki gelişmeler ve 
yeni hayvan modellerinin kullanılmasyla astrovirüs-
ler hakkında önemli ilerlemeler kaydedilmiş olmakla 
birlikte halen virüsün biyolojisi, patojenitesi ve zoo-
notik geçişi hakkında aydınlatılması gereken pek çok 
alan bulunmaktadır. Hem insan hem de hayvan sağlı-
ğı üzerindeki etkileri göz önünde bulundurulduğun-
da, astrovirüslerle ilgili kapsamlı incelemelerin yapıl-
ması gerekmektedir.

TARİHÇE VE SINIFLANDIRMA

Appleton ve Higgins (1975), kusma ve ishal yakınma-
sıyla hastaneye başvuran çocukların dışkı örneklerini 
elektron mikroskobu ile incelediklerinde, 28-30 nm 
boyutlarında partiküllerin varlığını saptamışlardır 

(1). Aynı yıl, Madeley ve Cosgrove, gastroenterit ne-
deniyle hastaneye yatırılan bebeklerin dışkılarında, 
yıldız şeklinde morfolojiye sahip küçük yuvarlak vi-
rüsleri tespit etmişlerdir. Bu tespit, virüslerin tanım-
lanmasında önemli bir basamak olmuş ve bu parti-
küller için, Yunanca “yıldız” anlamına gelen “astron” 
kelimesinden esinlenerek “astrovirus” (AstV) terimi 
kullanılmaya başlanmıştır (2). 1995 yılında yayınla-
nan Uluslararası Virüs Taksonomisi Komitesi (ICTV) 
altıncı raporunda Picornaviridae ve Caliciviridae aile-
lerinden ayrı yeni bir virüs ailesi olarak Astroviridae 
ismi belirlendi. Başlangıçta, viryon morfolojisi temel 
alındığından aile içinde tek bir cins bulunmaktaydı. 
Daha sonra enfekte ettiği konakçıların kökenine göre 
memeli türleri enfekte eden Mamastrovirus (MAstV) 
ve kanatlı türleri enfekte eden Avastrovirus (AAstV) 
olarak iki cins tanımlandı. Her cins içindeki sınıflan-
dırma konakçı aralığına ve zamanla kapsid dizisin-
deki genetik farklılıklara göre “viral türler” veya “ge-
notipler” olarak ayrıldı. Günümüzde, astrovirüslerin 
ORF2 kapsid proteinleri, ORF1a veya ORF1b RNA 
bağımlı RNA polimerazlarının genetik farklılıklarına 
göre toplamda 33 alt tür tanımlanmıştır. HAstV’lerin 
ise 8 serotipi tespit edilmiştir (3, 4).

Viral sınıflandırma, esas olarak genetik yakınlığa 
dayanmaktadır ve yeni astrovirüs dizilerinin, yeni 
bir türe sınıflandırılabilmesi için %20 veya daha fazla 
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KORONAVIRÜSLER VE NOROVIRÜSLER

KORONAVİRÜSLER

Giriş ve Epidemiyoloji

Günümüzde insanda hastalık tablosu oluşturduğu ta-
nımlanmış olan yedi tür koronavirüs bulunmaktadır 
(1,2).

1.  HCoV-229E
2.  HCoV-OC43
3.  HCoV-NL63
4.  HCoV-HKU1
5.  SARS-CoV (Şiddetli Akut Solunum Sendromu 

Koronavirüsü)
6.  MERS-CoV (Orta Doğu Solunum Sendromu Ko-

ronavirüsü)
7.  SARS-CoV-2 (COVID-19’un nedeni olan Koro-

navirüs)

Bu virüslerden ilki dördü soğuk algınlığına neden 
olurken diğer üçü daha ciddi solunum hastalıklarına 
yol açabilir. SAR-CoV ve MERS-CoV sırasıyla 2002 
ve 2012 yıllarından itibaren belirli bir coğrafyada etki 
gösteren ve salgınlar yapan ciddi solunum yolu hasta-
lığı ile oldukça etkili olmuş ve pek çok ölüme neden 
olmuşlardır. SARS-CoV için 2003 yılından bu yana 
vaka bildirimi olmamakla birlikte MERS-CoV için sı-
nırlı sayıda vaka bildirimleri her yıl devam etmektedir 
(1). SARS-CoV-2 ise küresel pandemiye neden olan 
COVID-19’un etkeni olup, ilk vakalar 2019 Aralık 
ayında Çin’de görülmüştür. Ocak 2020’de virüsün izo-

le edilmesiyle devam eden süreç WHO’nun 11 Mart 
2020’de pandemi ilanı ile devam etmiştir. Temmuz 
2024 itibarıyla etkisi azalmış olmakla birlikte, dün-
yanın her yerinde halen COVID-19 vakaları bildiril-
mektedir (3).

Diğer koronavirüsler HCoV-229E, HCoV-OC43, 
HCoV-NL63 ve HKU1 olup sıklıkla hafif üst solunum 
yolu enfeksiyon kliniğine neden olan virüslerdir ve 
nadiren bebeklerde ve yaşlılar ve de altta yatan im-
mün sistemi baskılayan hastalığı olan kişilerde ciddi 
enfeksiyon tablosu oluşturabilirler. Yine bu kişilerde 
solunum yetmezliği ile ölüme neden olabilirler (1).

Koronavirüsler sıklıkla damlacık yoluyla bulaşır-
lar ve bu nedenle hasta kişilerin izolasyonu çok önem-
lidir. Enfekte yüzeylerden direkt temas ile de bulaşa-
bilirler (3).

Mikrobiyolojik özellikler ve patogenez:

Koronavirüsler, Coronaviridae ailesi, Nidovirales adlı 
virüs grubuna aittir. Pozitif yönlü tek zincirli RNA 
virüsleridir. Genomları, yaklaşık olarak 26 ila 32 kb 
çifti uzunluğunda olup, büyük RNA virüs genomları 
arasında yer alırlar. Bu büyük genomik yapı sebebiyle 
sık mutasyona uğrayabilmektedirler (2,4).
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Patogenezini incelediğimizde sıklıkla ağız yolu 
ile alınmasının ardından ince bağırsak hücrelerinde 
replike olarak çoğaldıkları bilinmektedir. Enfekte bi-
reyin dışkı, kusmuk içeriği ve kontamine yiyecekler 
en önemli bulaş kaynaklarıdır. Yine enfekte kişiden 
direkt temas ile de bulaşabilir. Girişin ardından bağır-
sak hücrelerinde oluşturduğu işlev bozukluğu ile en-
terit kliniğini oluşturur. Bağırsak epitelinde bulunan 
glikanlar ve diğer bazı yüzey proteinleri adı verilen 
oluşumlar hücre içine girmesini sağlayan ve ardından 
da replikasyonu sağlayan yapılardır. Böylece ince ba-
ğırsak epiteli hasarlanır ve bulantı, kusma, ishal karın 
ağrısı gibi gastrointestinal şikayetler karşımıza çıkar 
(1,11,12).

Çevresel koşullara karşı oldukça dirençli olmala-
rı nedeniyle ortamlardan temizlenmesi oldukça zor 
olup yüksek düzeyli klorlu dezenfektanla temizlen-
meleri mümkün olabilir (1).

Hastalık tablosu sıklıkla 2-3 gün içinde düzelse 
de dışkı ile virüs atılımı iki haftaya varacak sürelerde 
devam edebilir. İmmünosüpresif bireylerde bu süre 
daha da uzayabilir (1).

Çok fazla antijenik değişiklik yapabilme kapasi-
teleri nedeniyle insan bağışıklık sistemi tarafından 
tanınmaları ve yanıt oluşturulması, aşı geliştirilmesi 
zordur ve şu an için geliştirilmiş bir aşısı bulunma-
maktadır (11).

TANI

Norovirüs enfeksiyonlarının kesin tanısı PCR ile ko-
nulmaktadır. Pratik uygulamada ise hasta sayısının 
çok olması, spesifik bir tedavinin olmaması ve de PCR 
testlerinin her sağlık kurumunda ulaşılabilir olmama-
sı nedeniyle hastalar genellikle hastalar klinik tanı ile 
izlenir (11,12).

Tanı için immunokromatografik prensiple çalışı-
lan testlerin yalancı negatiflik verme ihtimalleri ol-
dukça yüksek olup kullanımları kısıtlıdır (9).

TEDAVİ

Norovirüsler için spesifik bir tedavi bulunmamakta-
dır. Özellikle çocuklarda ve kırılgan gruplarda ishale 
bağlı gelişebilecek dehidratasyon ve elektrolit bozuk-
luklarının yönetilmesi ve hastaneye yatışın sağlanma-
sı çok önemlidir (1).

KORUNMA

Etkin bir aşının ve tedavisinin olmamasının da ne-
deniyle norovirüsler en sık görülen ishal etkenlerin-
dendir. Tuvalet kullanımı sonrası, küçük çocuklarda 
bez değiştirmeden önce ve sonra, gıda hazırlanacağı 
durumlarda el hijyeni sağlanması en önemli korunma 
yöntemidir. Hızlı yayılması nedeniyle ishalli vakalar-
da kümelenmeler görüldüğünde özellikle de kalabalık 
yaşam alanlarında çok dikkatli olunmalı ve gereken 
planlamalar yapılmalıdır (1,9).
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ARBOVIRÜSLER VE ROBOVIRÜSLER

GİRİŞ

Arbovirüsler ve robovirüsler, dünya genelinde insan 
sağlığını tehdit eden ve önemli halk sağlığı sorunla-
rına yol açan iki farklı virüs grubudur (1, 2). Arbovi-
rüsler, “arthropod-borne viruses” ifadesinin kısaltma-
sı olup, sivrisinekler, keneler ve diğer eklembacaklılar 
aracılığıyla bulaşan virüslerdir. Özellikle tropikal ve 
subtropikal bölgelerde yaygın olan arbovirüsler, kü-
resel ısınma ve artan uluslararası seyahatlerle birlikte 
yeni coğrafi bölgelere yayılma potansiyeline sahiptir. 
Bu nedenle, arbovirüs kaynaklı hastalıkların kontrolü 
ve önlenmesi, ulusal ve uluslararası sağlık otoriteleri 
için büyük bir öncelik haline gelmiştir (3).

Öte yandan, robovirüsler ise «rodent-borne vi-
ruses» ifadesinin kısaltması olup, kemirgenler ara-
cılığıyla bulaşan virüslerdir. Genellikle insanlara ke-
mirgenlerin idrar, dışkı veya tükürükleriyle bulaşır. 
Robovirüsler, özellikle kırsal ve düşük gelirli bölge-
lerde yaygın olup insan-hayvan etkileşimlerinin art-
tığı yerlerde daha sık görülür. Bu nedenle, robovirüs 
kaynaklı hastalıkların izlenmesi ve kontrolü, özellikle 
epidemiyolojik çalışmalar ve halk sağlığı müdahalele-
ri açısından büyük önem taşır (4).

Her iki virüs grubu farklı vektörler ve konakçı-
lar aracılığıyla yayılmalarına rağmen, insan sağlığı 
üzerindeki etkileri ve neden oldukları hastalıklar 
açısından benzerlikler taşır. Arbovirüslerin ve robo-

virüslerin yayılmasını ve bulaşma yollarını anlamak, 
bu hastalıkların kontrol altına alınması ve gelecekte-
ki salgınların önlenmesi için kritik bir adımdır. Bu 
bölümde, arbovirüsler ve robovirüslerin biyolojik 
özellikleri, bulaşma mekanizmaları, klinik belirtileri 
ve halk sağlığı üzerindeki etkileri detaylı bir şekilde 
incelenecektir.

ARBOVİRÜSLER

Arbovirüsler doğada esas olarak kan emen eklemba-
caklı vektörler tarafından duyarlı omurgalı konakla-
ra taşınan geniş bir virüs grubunu ifade eder. Bilinen 
500’den fazla arbovirüs vardır ve bunların yaklaşık 
100’ü insanlarda hastalığa neden olabilmektedir. Ar-
bovirüslerin başlıca eklembacaklı vektörleri sivrisi-
nekler, keneler ve tatarcıklardır. Arbovirüsler, en az 
sekiz farklı taksonomik aileye ait çeşitli virüs grup-
larından oluşur ve çoğu arbovirüs tek sarmallı, zarflı 
RNA virüsleridir (5-7). Bu virüsler doğrudan temas 
veya enfekte eklembacaklıların ısırıkları yoluyla in-
sanlara geçer. Ayrıca, insandan insana bulaşma genel-
likle sağlık altyapısının yetersiz olduğu hastanelerde 
sağlık personeli arasında gerçekleşebilir (3). Dünya-
nın çeşitli bölgelerinde pek çok arboviral enfeksiyon 
görülmektedir. Bilinen en yaygın arbovirüs enfeksi-
yonları; Kırım-Kongo kanamalı ateşi (KKKA), Dang 
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TANI

Lassa ateşi tanısı, klinik belirtiler, epidemiyolojik 
öykü ve laboratuvar testlerinin kombinasyonu ile ko-
nur. Lassa ateşinin tanısı genellikle RT-PCR testiyle 
yapılır. Endemik bölgelerde daha çok virüse spesifik 
IgM ve IgG antikorlarını tespit eden ELISA testleri 
uygulanır, ancak bu testlerin duyarlılığı virüsün gene-
tik çeşitliliğinden etkilenebilir. Kültür ve postmortem 
tanılar ise yüksek izolasyonlu laboratuvarlarda ger-
çekleştirilmelidir (70).

TEDAVİ

Lassa ateşi için spesifik bir tedavi olmamakla birlik-
te, ribavirin bazı hastalarda etkili olabilir; tedavi ge-
nellikle semptomatik yönetim ve destekleyici bakım, 
hemodinamik stabilitenin sağlanması, elektrolit den-
gesizliğinin düzeltilmesi, pıhtılaşma faktörlerinin iz-
lenmesi ve gerektiğinde diyalizi içerir (71).
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SONUÇ

Arbovirüsler ve robovirüsler, doğal ekosistemler ve in-
san sağlığı üzerinde karmaşık etkileşimlere sahip olup, 
yapmış oldukları hastalıklar ile salgın riski taşımakta-
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RETROVIRÜSLER

RETROVİRÜSLERİN GENEL 
ÖZELLİKLERİ

Retrovirüsler, iki adet tek iplikçikli RNA’ya sahip vi-
rüslerdir. Replikasyonları sırasında, RNA genomları-
nı bir DNA genomuna çevirmek için ters transkrip-
taz enzimlerini kullanırlar. DNA genomu daha sonra 
RNA’ya çevrilebilir ve viral proteinler oluşturulabilir. 
Ek olarak, yeni oluşan viral DNA, konakçının hücre-
sel DNA’sına entegre olabilir. Birçok retrovirüs, AIDS 
ve bazı kanser türleri de dahil olmak üzere hastalık-
larla ilişkilidir.

Virüs parçacıklarının çapı yaklaşık 100 nm’dir; 
bir lipit zarf, RNA genomunu çift sarmallı DNA’ya 
kopyalayan ters transkriptaz (RT) ve çift sarmallı 
viral DNA’nın provirüs olarak konak kromozomal 
DNA’sına organizasyon entegrasyonunu katalize eden 
integraz (IN) enzimleri de dahil olmak üzere yapısal 
ve katalitik proteinlerden oluşur. Temel genom orga-
nizasyonu ve çoğalma mekanizmaları alfa retrovirüs 
Rous sarcoma virüs gibi model virüslerde tanımlan-
mış olsa da, günümüzde en yoğun şekilde çalışılan 
retrovirüs insan patojeni olan lentivirüs HIV-1 (İnsan 
İmmünyetmezlik Virüsü)’dir.

Retrovirüsler, insan ve hayvanlarda çeşitli hasta-
lıklara neden olabilir ve özellikle kanser, bağışıklık 
sistemi bozuklukları ve nörolojik hastalıklarla ilişkili 
oldukları gösterilmiştir. Retrovirüsler, ilk kez 1908 yı-

lında keşfedilmiş olup o zamandan bu yana biyomedi-
kal araştırmalarda önemli bir yere sahip olmuştur. İlk 
retrovirüsler, onkoretrovirüsler olarak adlandırılan ve 
kanserojen etkiye sahip virüslerdir. Onkoretrovirüs-
ler, konak hücrelerde tümör oluşumuna yol açabilen 
virüslerdir ve bu özellikleri nedeniyle yoğun bir şekil-
de araştırılmıştır.

Retrovirüslerin Tarihçesi

1980’lerin başında, HIV (İnsan İmmünyetmezlik Vi-
rüsü) olarak bilinen retrovirüs keşfedilmiş ve AIDS’in 
(Edinilmiş İmmünyetmezlik Sendromu) etiyolojik 
ajanı olarak tanımlanmıştır. Bu gelişme, retrovirüsle-
rin sağlık üzerindeki etkilerine dair farkındalığı artır-
mış ve bu virüslerin biyolojisi üzerine birçok araştır-
ma yapılmasına yol açmıştır.

HTLV-1 ilk olarak; 1980’de kütanöz T hücreli len-
foma hastasında, HTLV-2 ise ilk defa 1982 yılında 
tüylü hücreli lösemi hastasından izole edilmiştir. Ar-
dından 1984 yılında HTLV-III bildirilmiştir.

Retrovirüslerin Sınıflandırılması

Retrovirüsler, temel olarak üç ana gruba ayrılır: On-
koretrovirüsler, Lentivirüsler ve Spumavirüsler. On-
koretrovirüsler, kansere neden olma potansiyeline 
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HIV’den korunma ve aşı çalışmaları

HIV bulaşını önlemek, virüsün yayılmasını kontrol 
altına almanın en önemli yollarından biridir. En yay-
gın korunma yöntemleri arasında korunmalı cinsel 
ilişki, steril enjeksiyon malzemelerinin kullanımı ve 
HIV pozitif bireylerin antiretroviral tedavi (ART) al-
ması yer alır. Korunmalı cinsel ilişki, prezervatif kul-
lanımı ile sağlanabilir ve HIV dahil birçok cinsel yolla 
bulaşan enfeksiyona karşı koruma sağlar.

HIV’in anneden bebeğe geçişi, özellikle gebelik, 
doğum ve emzirme sırasında gerçekleşebilir. Bu geçişi 
önlemek için, HIV pozitif annelere gebelik süresince 
ve doğumdan sonra ART uygulanır. Ayrıca, doğum 
sırasında sezaryen tercih edilebilir ve doğum sonrası 
bebeklere antiretroviral profilaksi verilir.

Pre-ekspozisyon profilaksisi (PrEP) ve post-eks-
pozisyon profilaksisi (PEP) de HIV’e karşı etkili ko-
runma yöntemleridir. PrEP, HIV negatif risk altın-
daki bireylerin HIV’e maruz kalma riskini azaltmak 
için antiretroviral ilaçlar kullanmasını içerirken, PEP 

HIV’e maruz kalma sonrası alınan bir ilaç tedavisidir 
ve bulaş riskini azaltmak amacıyla kullanılır. Uzun 
etkili enjekte edilebilir kabotegravir ve dapivirin int-
ravajinal halkası gibi yeni teknolojiler HIV enfeksiyo-
nunu önlemede umut vadetmektedir.

HIV’e karşı aşı geliştirme çalışmaları, virüsün kar-
maşık yapısı ve sürekli mutasyon geçirmesi nedeniyle 
zorlu bir süreçtir. Şu ana kadar birçok klinik deneme 
yapılmış olmasına rağmen, henüz tam anlamıyla etki-
li bir HIV aşısı bulunamamıştır. Ancak, bu alandaki 
araştırmalar devam etmekte ve umut verici gelişmeler 
kaydedilmektedir. Aşı geliştirme stratejileri arasında, 
HIV’in bağışıklık sisteminden kaçma mekanizmala-
rını hedef alan ve virüsün bağışıklık sistemine karşı 
güçlü bir yanıt oluşturmasını sağlayan aday aşılar 
bulunmaktadır. “mRNA” tabanlı aşılar gibi yeni tek-
nolojiler, HIV’e karşı potansiyel olarak etkili aşıların 
geliştirilmesine yönelik umutları artırmaktadır. HIV 
aşısı geliştirilmesi, küresel HIV salgınının kontrol al-
tına alınmasında kilit rol oynayabilir.

Tablo 3: HIV tedavisinde kullanılan bazı ilaçlar ve etki mekanizmaları

Giriş ve Füzyon inhibitörleri Enfuvirtide, maraviroc

NRTI (nükleozid ters transkriptaz inhibitörleri) Tenofovir, adefovir, zidovudine, didanosine, stavudine, 
emtricitabine, abacavir, lamivudine

NNRTI (nükleozid olmayan ters transkriptaz inhibitör-
leri) Efavirenz, rilpivirine, nevirapine, dapivirine or etravirine

Proteaz inhibitörleri Ritonavir, darunavir

İntegraz inhibitörleri Dolutegravir, raltegravir
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ONKOJENIK VIRÜSLER

GİRİŞ

Onkojenik virüsler, kanser gelişimine katkıda buluna-
bilen veya doğrudan kanser hücrelerinin çoğalması-
nı tetikleyebilen virüslerdir. Bu virüslerin onkojenik 
özellikleri, genetik materyallerinin konak hücreleri-
nin DNA’sına entegre olarak hücresel büyüme ve bö-
lünmeyi kontrol eden genlerin işlevlerini etkileye-
bilmesiyle ilişkilidir. Onkojenik virüsler, genellikle 
aşağıdaki mekanizmalarla kanser gelişimine katkıda 
bulunur:

 ■ Hücre Döngüsü Kontrolü: Onkojenik virüsler, 
konak hücrelerinin döngüsünü etkileyen protein-
ler üretir, bu da hücrelerin kontrolsüz bir şekilde 
bölünmesine yol açabilir.

 ■ Apoptoz İnhibisyonu: Bu virüsler, apoptoz (hüc-
re ölümü) sürecini engelleyerek, kanser hücreleri-
nin hayatta kalmasını sağlayabilirler.

 ■ Bağışıklık Yanıtının Baskılanması: Onkojenik 
virüsler, konak bağışıklık sisteminin tepkisini 
azaltarak, kanser hücrelerinin tespit edilmesini 
zorlaştırabilirler.

Onkojenik virüslerin tanınması, kanserin erken 
teşhisi ve tedavisi açısından önemlidir. Ayrıca, bu vi-
rüslere karşı geliştirilen aşılar ve tedavi yöntemleri, 
kanserin önlenmesi ve tedavisinde potansiyel stra-
tejiler sunar. Aşağıdaki tablo, onkojenik virüslerin 
özelliklerini ve ilişkili oldukları kanser türlerini özet-
lemektedir (Tablo 1). Onkojenik virüsler, kanserin 

moleküler temellerinin anlaşılmasında ve yeni tedavi 
yaklaşımlarının geliştirilmesinde kritik bir rol oyna-
maktadır (1, 2).

HEPATİT B VİRÜSÜ (HBV)

Hepatit B, Hepadnaviridae ailesine ait, kısmen çift 
sarmallı bir DNA virüsü olan Hepatit B virüsü en-
feksiyonundan kaynaklanmaktadır. HBV, karaciğerde 
replike olarak hem akut hem de kronik hepatite yol 
açabilir. Kronik HBV enfeksiyonları, karaciğer fibro-
zisi, siroz ve hepatoselüler karsinom (HSK) gibi kara-
ciğer hastalıklarına yakalanma riskini artırmaktadır. 
Hepatit B, güvenli ve etkili aşı sayesinde önlenebilir 
olmasına rağmen insan yaşamı ve sağlığı için ciddi bir 
tehdit olarak kabul edilmektedir.

Mikrobiyolojik Özellikler: Dane partikülleri 
olarak da adlandırılan enfeksiyöz Hepatit B viryonu 
esas olarak hepatositleri enfekte eder ve replike olur. 
HBV virionu, 42 nm boyutunda olup, hepatit B yü-
zey antijeni (HBsAg) tarafından oluşturulan bir dış 
lipoprotein zarfa ve çift iplikli, gevşemiş dairesel DNA 
(relaxed circular DNA, rcDNA) genomunu çevrele-
yen hepatit B core antijeni (HBcAg) tarafından oluş-
turulan ikozahedral bir nükleokapside sahiptir. HBV 
genomu 3,2 kb uzunluğunda kısmen çift sarmallı bir 
DNA molekülü olup tam bir negatif iplikçik ve rcD-
NA konformasyonunda değişken uzunlukta bir pozi-
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nin ilerleyen aşamalarında adetler arası kanama veya 
cinsel ilişki sonrası kanama gibi belirtiler ve kötü ko-
kulu vajinal akıntı görülebilir; bu belirtiler başka sağ-
lık sorunları ile de ilişkili olabilir (43-46).

Epidemiyoloji: Rahim ağzı kanseri, 2022’de dün-
ya genelinde yaklaşık 660.000 yeni vaka ile kadınlarda 
en sık görülen dördüncü kanser türüdür. Bu kanserin 
neden olduğu 350.000 ölümün %94’ü düşük ve orta 
gelirli ülkelerde gerçekleşmiştir. En yüksek insidans 
ve ölüm oranları Sahra altı Afrika, Orta Amerika ve 
Güneydoğu Asya’da gözlemlenmektedir. Bu durum, 
HPV aşılaması, servikal tarama ve tedavi hizmetleri-
ne erişimdeki eksiklikler ve sosyal-ekonomik faktör-
lerden kaynaklanan eşitsizlikleri göstermektedir. HIV 
ile yaşayan kadınlar, rahim ağzı kanserine yakalanma 
riski açısından daha yüksek bir risk grubundadır ve 
bu vakaların yaklaşık %5’ini oluşturmaktadır (44).

Rahim ağzı kanseri vakalarının %99.8’i HPV 16 ve 
18 tipleri ile ilişkilidir ve bu türler, invaziv karsinomla-
rın yaklaşık %70’inde tespit edilmektedir. 25 yaşından 
büyük cinsel aktif kadınlar arasında HPV enfeksiyonu 
yaygındır. Çoğu enfeksiyon kendiliğinden geçse de, 
bazıları kalıcı hale gelebilir. Kronik yüksek riskli HPV 
enfeksiyonları, 30 yaş üzerindeki kadınlarda yüksek 
dereceli servikal intraepitelyal lezyonlar veya invaziv 
rahim ağzı kanseri gelişme olasılığını artırmaktadır. 
Düşük riskli HPV türleri genellikle benign lezyonlar-
la ilişkilidir (44, 45).

HPV enfeksiyonu risk faktörleri arasında yaş, ya-
şam tarzı, zayıflamış bağışıklık sistemi ve cinsel te-
maslar bulunmaktadır. Yaş ilerledikçe, hem anatomik 
değişiklikler hem de bağışıklık sisteminin zayıflaması 
nedeniyle HPV enfeksiyonlarının kronikleşme riski 
artar. Risk faktörleri arasında sigara içmek, erken yaş-
ta cinsel ilişkiye başlamak, çok sayıda cinsel partner 

ve korunmasız cinsel ilişki yer almaktadır. Servikal 
kanser vakalarının %95’inden fazlasında HPV başlıca 
neden olarak tanımlanmıştır. Ayrıca HIV ile ko-en-
feksiyon, uzun süreli oral kontraseptif kullanımı ve 
diğer enfeksiyonlar da bu risk faktörlerini artırmak-
tadır (44-46).

Tanı ve Tedavi: En yaygın HPV testi, en az 13 
yüksek risk HPV tipinin DNA’sının tespitine yöne-
liktir. Bu tipler arasında HPV-16, 18 ve 31 gibi türler 
bulunmaktadır. Testler, DNA amplifikasyonu veya 
hibridizasyon ile gerçekleştirilir. Pozitif sonuç alan 
bireylerde, rahim ağzında olası kanser öncesi deği-
şiklikler değerlendirilmelidir. Kadınların 30 yaşından 
itibaren her 5-10 yılda bir tarama yaptırmaları öneril-
mektedir; HIV pozitif bireyler için bu süre her 3 yılda 
bir olarak belirlenmiştir. Prekanseröz lezyonlar genel-
likle belirti vermediği için düzenli taramalar büyük 
önem taşımaktadır (39, 40).

Tedavi, kanser öncesi lezyonların tedavisi için çe-
şitli yöntemleri içerir ve genellikle basit bir süreçtir. 
Kolposkopi, termal ablasyon ve kriyoterapi gibi yön-
temler, rahim ağzı kanseri riskini azaltmak için etkili-
dir. Toplumsal bilinç artırılması ve sağlık hizmetleri-
ne erişim, önleme ve kontrol için önemlidir (39, 40).

2023 itibarıyla dünya genelinde 6 HPV aşısı mev-
cuttur ve bunlar, HPV-16 ve 18’e karşı koruma sağlar. 
Aşı, cinsel olarak aktif olmadan önce 9-14 yaş arası kız 
çocuklarına yapılmalıdır. Bağışıklık sistemi zayıf olan 
kişiler için 2 veya 3 doz önerilmektedir. Erkek çocuk-
larının da aşılanması, HPV’nin yaygınlığını azaltmak 
ve erkeklerdeki kanserleri önlemek için önemlidir. 
HPV enfeksiyonunu önlemenin yolları arasında siga-
ra içmemek ve kondom kullanmak da yer almaktadır 
(39, 40).
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PRIONLAR

GİRİŞ

Üç boyutlu yapıya sahip makromoleküllerden biri 
olan proteinler, zayıf fiziksel bağlarla katlanmalar ya-
par. Bu katlanmalar sırasında oluşabilecek herhangi 
bir değişiklik (yanlış katlanma veya aminoasit dizili-
minde herhangi bir mutasyon) ile polipeptit zincirle-
rindeki katlanma biçimi bozulan proteinler, “protein 
kontrol sistemi” ile tespit edilerek yıkılır (5). Katlan-
malar sırasında oluşan değişiklikler ile protein doğal 
formunu kaybeder. Hücresel prion proteini de böyle 
hatalı katlanmalar sonucunda hem insanları hem de 
hayvanları etkileyen ölümcül ve nörodejeneratif has-
talıklar olan prion hastalıklarına neden olmaktadır 
(6). Bu hastalıkların etkeni üzerinde yapılan çalışma-
lar «enfektif prionlar» (hastalık yapan prion, anormal 
prion) üzerinde yoğunlaşmıştır (Şekil-1). Hastalık 
etkeninin prion olabileceği, ilk kez 1982 yılında Pru-
siner tarafından iddia edilmiştir (7). Aslında normal 
prion (PrPc) glikoprotein yapısında olup insan ve 
hayvanların hücre membranında (sinir sistemi, dalak, 
lenforetiküler sistem) yer almaktadır. Enfektif prion 
ise normal hücrelerde bulunan prionun yanlış katlan-
ması sonucu meydana gelir (8). Enfektif prion, hüc-
re içinde birikerek vakuol dejenerasyonuna ve bazı 
fibriller (Scrapie Associated Fibrils=SAF) yapıların 
oluşumuna sebep olur, beyin süngerimsi bir form alır 

ve sonuçta canlı hayatını kaybeder (9). Enfektif pri-
on, çeşitli katlanmalar sonucu oluştuğu için sindirim 
enzimlerinden (proteolitik enzimler) çok az etkilenir. 
Etken bakteri ve virüsten farklı olarak virion veya ge-
nom yapısı da taşımadığı için RNAase veya DNAse 
enzimlerinden etkilenmez ve immün yanıt oluştur-
maz. Bu nedenle hastalanan canlıda enfektif priona 
karşı spesifik antikorlar saptanamamıştır (1, 2).

Normal Prion-PrPC
Alfa-heliks yapısı

Anormal Prion-PrPsc
Beta-heliks yapısı

ŞEKİL 1. Normal prion proteini ile anormal prion proteinin 
yapılarının karşılaştırılması
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guanidyum tiosiyanat ve üre kullanımı enfektivitenin 
azalmasına neden olur (2). Günümüzde prion hasta-
lıklarının tedavisine yönelik, prionların enfektif for-
ma dönüşümünü engellemeye yönelik ilaç geliştirme 
çalışmaları yapılmaktadır. Ancak bu ilaçların hastalı-
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ğın sadece erken evrelerinde etkili olabilecekleri bil-
dirilmiştir (15). Bunun dışında nöroinvazyonu dur-
durma, enfeksiyonun nörotoksik etkilerini azaltma, 
MSS’nin bozulmuş fonksiyonlarını onarmaya yönelik 
çalışmalar devam etmektedir (4).
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ANTIVIRAL ILAÇLARIN SINIFLANDIRILMASI VE ETKI 
MEKANIZMALARI

GİRİŞ

Virüs, konakçı vücut dışında kendi kendine üreye-
meyen mikroskobik bir organizmadır. Virüsler ge-
netik materyal olarak ribonükleik asit (RNA) veya 
deoksiribonükleik asit (DNA) taşırlar ve bunlar tek 
sarmallı veya çift sarmallı olabilir[1]. Soğuk algınlığı 
gibi yaygın bir hastalıktan kanser ile ilişkili olabilen 
birçok hastalığa kadar etken olabilen mikroorganiz-
malardır. Virüslerin bulaşı çeşitli yollarla olabilir: 
influenza, suçiçeği, kızamık, kabakulak, kızamıkçık 
ve çiçek gibi hastalıklara neden olan virüsler aerosol 
yolla; kolorado kene humması ve sarıhumma gibi has-
talıklara yol açan virüsler eklembacaklılar ve keneler 
aracılığıyla bulaşırlarken, AIDS, uçuk, nezle, genital 
herpes ve kuduzdan sorumlu virüsler fiziksel temasla; 
sarılığa, çocuk felcine ve viral gastroenteritlere neden 
olan bazı virüsler ise su veya gıda yolu ile bulaşabil-
mektedirler [2].

Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ), 2019 yılında 
açıkladığı “Sağlığı olumsuz etkilemesi beklenen 10 
tehdit” başlığı altındaki maddelere bakıldığında viral 
enfeksiyonların çokluğu dikkat çekicidir. Listeye göre 
milyarlarca kişi küresel influenza salgını, antibiyotik 
direnci, ebola ve diğer yüksek riskli patojenler (diğer 
bazı kanamalı ateşler, Zika, Nipah, Middle East Res-
piratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) and 
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) ve ciddi 
bir salgına neden olabilecek bilinmeyen bir patojene 

karşı hazırlıklı olma ihtiyacını temsil eden X hastalı-
ğı), aşı karşıtlığı, Dang ateşi ve HIV gibi enfeksiyon 
hastalıklarına dayalı bazı zorluklarla yüzleşecektir [3].

Enfeksiyon süreci viral türler arasında farklılık 
gösterir; ancak virüsler konakçıları enfekte ederken 
belirli ortak adımları izlerler. Virüs enfeksiyonunun 
tipik aşamaları şunlardır:

(i) Bağlanma ve giriş: başlangıçta, virüsün zarfındaki 
glikoproteinler konak hücre zarındaki reseptör/
ko-reseptör moleküllerine bağlanır, bu da virüsün 
endositoz yoluyla konak hücre içine girişini kolay-
laştırır.

(ii) Virüsün kaplamasının çözülmesi: hücre içine gir-
miş virüsün kapsidi konak hücre enzimleri tara-
fından parçalanır ve viral bileşenler (genetik ma-
teryal ve proteinler) konak sitozolüne salınır.

(iii) Viral genomun replikasyonu ve transkripsiyonu: 
DNA veya RNA’dan oluşan viral genom, sırasıyla 
genom ve mesajcı RNA (mRNA) moleküllerinin 
çoklu kopyalarını üretmek için replikasyonunun 
ve transkripsiyonunun gerçekleştiği çekirdeğe ta-
şınır. Replikasyon mekanizması DNA/RNA, tek/
çift sarmallı gibi genom türüne göre değişir. RNA 
genomu sitoplazmanın kendisinde çoğalabilir.

(iv)Protein sentezi: Viral mRNA’lar, konak hücreyi 
protein sentez mekanizması kullanılarak sitoplaz-
mada yapısal ve düzenleyici proteinleriüretir.
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İpek MUMCUOĞLU 1

TIBBI PARAZITOLOJIYE GIRIŞ

GİRİŞ

İnsan parazit enfeksiyonları, dünyanın tropik ve subt-
ropik bölgelerinde daha sık görülmekle birlikte, tüm 
dünyada milyarlarca kişiyi etkileyen büyük bir hastalık 
yüküne sahiptirler. Yaptıkları hastalıklar asemptoma-
tikten ölümcüle kadar değişen klinik tablolar ile orta-
ya çıkabilir. Bu enfeksiyonlar endemik popülasyonlar 
üzerinde; ağır hastalık, ölüm, iş gücü kaybı, çocuklar-
da büyüme geriliği ve ciddi ekonomik yük de dahil 
olmak üzere oldukça büyük bir etki yaratmaktadırlar. 
Uluslararası seyahat ve göç hareketlerinin artması 
paraziter enfeksiyonların normalde görülmedikleri 
başka bölgelere taşınmasını kolaylaştırmıştır. Parazit 
hastalıklarının öneminin arttığı bir diğer grup ise ba-
ğışıklık sistemi baskılanmış olan hastalardır (1,2).

Parazitlerin bulaş kaynaklarının anlaşılması ve 
korunma yöntemlerinin geliştirilmesi için yaşam 
döngülerinin tanımlanması gereklidir. Parazit en-
feksiyonlarının bir kısmı “rezervuar konak” olarak 
adlandırılan yabani ve evcil hayvanlardan insanlara 
bulaşan zoonotik enfeksiyonlardır. Parazitler hayatla-
rını bir ya da birden fazla konakta geçirebilirler. Pa-
razitlerin olgunlaşmamış formlarının yerleştiği konak 
ya da konaklar “ara konak”; erişkin ya da eşeyli üreyen 
formlarını barındıran konaklar ise “son konak” olarak 
adlandırılırlar. Bazı durumlarda ise insanlar sadece 
“rastlantısal konak” tırlar (1,3).

Parazit enfeksiyonlarının bir kısmı asemptoma-
tik geçirilirken, bazıları konağın yıkıcı hasarına ve 
sonunda ölümüne neden olabilir. Özellikle; bağışık 
yetmezliği olan hastalar ya da çok genç/ çok yaşlı ki-
şiler, parazit enfeksiyonlarını daha ağır geçirirler. Bazı 
parazitler, insan vücudunda yaptığı hastalık sırasında 
çoğalarak sayısını arttırırken (ör: Giardia intestinalis), 
bazıları sayıları artmaksızın sadece büyüyüp olgunla-
şırlar (ör: Tenia spp.).

Bu bölümde insanlarda hastalık yapan parazitle-
rin sınıflandırması, bulaş yolları ve laboratuvar tanı-
ları genel hatlarıyla anlatılacaktır.

PARAZİTLERİN SINIFLANDIRILMASI

İnsanlarda hastalığa neden olan parazitler: protozo-
onlar, helmintler ve ektoparazitler olarak sınıflandı-
rılır (2-4).

Protozoonlar; doğada serbest yaşayabilen tek 
hücreli parazitlerdir. İnsan bağırsağında yerleşen pro-
tozoonlar, diğer insanlara kontamine eller veya kon-
tamine olmuş yiyeceklerin tüketilmesi ile fekal-oral 
yolla bulaşır. İnsanların kanında veya dokusunda ya-
şayan protozoonlar ise diğer insanlara bir ara konak 
aracılığıyla bulaşırlar. İnsan hastalıklarına neden olan 
protozoonlar, yapılarına ve hareket etme şekillerine 
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Tablo 5. Sık görülen insan parazitlerinin bulaş yolları, enfeksiyon bölgeleri ve klinik örneklerde 
görülen formlar (devamı)

Parazit adı Parazitin bulaş yolu Parazitin 
enfeksiyon 
yaptığı bölge(ler)

Parazitin örnekte 
görülmesi beklenen 
formları

Onchocerca volvulus Simulium cinsi sineklerin 
ısırması

Nodüllerde 
(erişkinler), 
deri ve gözde 
(mikrofilaryalar)

Mikrofilaryaların 
görülmesi

Loa loa Chrysops cinsi sinekler Göz (erişkin),
Kan (mikrofilarya)

Mikrofilaryaların ve 
erişkinlerin görülmesi
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İpek MUMCUOĞLU 1

GASTROINTESTINAL SISTEMDE VE ÜROGENITAL SISTEMDE 
YERLEŞEN PROTOZOONLAR

GİRİŞ

İntestinal ve ürogenital sistemde yerleşen protozo-
onlar farklı filogenetik sınıflarda yer almaktadır. GİS 
tutulumu yapan başlıca Protozoa şubeleri arasında 
Sarcomastigophora (amipler ve flajellatlar), Ciliopho-
ra (Balantidium coli) ve Apicomplexa (coccidia) bu-
lunur. Ürogenital yerleşen T. vaginalis ise Sarcomasti-
gophora şubesinde yer alır.

Bu bölümde anlatılan protozoonların Tablo 1.’de 
bulaş yolları, enfeksiyon yaptıkları bölgeler ve direkt 
tanıda görülen formları özetlenmiştir.

GASTROİNTESTİNAL SİSTEME 
YERLEŞEN AMİPLER

Gastrointestinel sisteme yerleşen on amip türü bu-
lunmuştur. Bunlar: Entamoeba histolytica, Entamoeba 
dispar, Entamoeba moshkovskii, Entamoeba bangla-
deshi Entamoeba hartmanni, Entamoeba coli, Entamo-
eba polecki, Entamoeba gingivalis, Endolimax nana, 
Iodamoeba bütschli’dir. Bu türler arasında yalnızca E. 
histolytica patojenik olarak kabul edilir ve yaptığı has-
talık “amebiyaz ya da amipli dizanteri” olarak isim-
lendirilir (1,2).

Entamoeba histolytica

E. histolytica enfeksiyonları tüm dünyada görülmekle 
birlikte tropik ve subtropik bölgelerde daha yaygındır. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), E. histolytica’nın yılda 
yaklaşık 50 milyon vakaya ve 110.000 ölüme neden 
olduğunu bildirmiştir (3). İnsanların bir kısmı bu 
parazit için asemptomatik taşıyıcılardır. Uzun yıllar 
boyunca, E. histolytica’nın iki ayrı alt türü olduğu, 
birinin patojenik olduğu diğerinin ise asemptomatik 
enfeksiyonlara neden olduğunu düşünülmüştür. An-
cak daha sonra rRNA çalışmaları ile patojenik suşla-
rın E. histolytica ve patojenik olmayan türlerin E. dis-
par/ E. moshkovski /E. bangladeshi olduğu belirlenmiş 
ve ayrı türler olarak sınıflandırılmışlardır (4).

Yaşam Döngüsü ve Morfoloji

E. histolytica, dışkıyla kirlenmiş yiyecek, su veya kon-
tamine eller aracılığıyla olgun kistlerin yutulması 
yoluyla oluşur (Şekil 1). Kistler dış ortamda haftalar-
ca yaşayabilir ve bulaşıcı kalabilirken, dışkıda atılan 
trofozoitler vücudun dışına çıktıklarında hızla yok 
edilirler. Yutulan kistler bağırsakta açılır ve trofozoit 
formlar oluşur. Kalın bağırsağa göç eden trofozoitler 
bağırsak lümeninde kalabilir (dizanteri, asemptoma-
tik taşıyıcı) veya mukozayı geçerek karaciğer, beyin, 
vb gibi bağırsak dışı bölgelere ulaşabilir (5).

Kist Morfolojisi: Olumsuz koşullarda, trofozoit-
ler prekistlere dönüşür. Kistlerin çapı 10-20 μm ara-
sında değişir. Kist yutulduktan sonra, ortam asidik 
ise hiçbir değişiklik meydana gelmez; ancak pH nötr 
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KAN VE DOKU PROTOZOONLARI

KAN VE DOKU PROTOZOONLARININ 
GENEL SINIFLANDIRILMASI

Bu bölümde anlatılacak kan ve doku protozoon para-
zitlerin; enfeksiyon yaptıkları bölge, bulaş yolları ve 
tanısal formları Tablo 1’de özetlenmiştir.

SERBEST YAŞAYAN AMİPLER

Giriş

Serbest yaşayan amipler; Naegleria fowleri, Acantha-
moeba spp., Balamuthia mandrillaris ve Sappinia dip-
loidea’dır (1).

Bu grupta yer alan protozoonlar, genellikle klinik 
olarak güç tanımlanan enfeksiyonlara neden olurlar. 
Bu enfeksiyonlar: Naegleria fowleri’nin neden olduğu 
primer amipli meningoensefalit (PAM); Acanthamoe-
ba türleri ve Balamuthia mandrillaris’in neden olduğu 
granülomatöz amipli ensefalit (GAE); ve Acanthamo-
eba türlerinin neden olduğu amipli keratit, cilt lezyon-
ları ve sinüzittir. Sappinia diploidea’nın, tek bir olguda 
ensefalite neden olduğu doğrulanmıştır ve hakkında 
yeterli bilgi bulunmamaktadır. Serbest yaşayan amip-
lerin genel özellikleri Tablo 2.’de özetlenmiştir.

Bu organizmalar nemli toprakta ve tatlı su kaynak-
larında yaşar ve bakterilerle beslenirler. (1-3). Klora 
dirençli oldukları için tatlı su kaynaklarında, amip 
kistleri hayatta kalabilir ve bazı hücre içi bakteriler 

için vektör olarak kabul edilir (örneğin, Legionella 
türleri, Campylobacter jejuni, Listeria monocytogenes, 
Vibrio cholerae, Mycobacterium leprae, Burkholderia 
cepacia, Burkholderia pickettii, Pseudomonas aerugi-
nosa, Chlamydia pneumoniae, ekovirüsler ve polyovi-
rüsler) (3,4).

Naegleria fowleri

N. fowleri’nin neden olduğu primer amipli meningo-
ensefalit (PAM), özellikle çocukları ve genç yetişkin-
leri etkileyen, ani başlangıçlı ve hızla seyreden ölüm-
cül bir hastalıktır.

Yaşam Döngüsü ve Morfoloji

Naegleria fowleri’nin yaşam döngüsünde üç aşama 
vardır: kist, trofozoit ve kamçılı form. N. fowleri tatlı 
suda, toprakta, jeotermal kuyularda ve az klorlanmış 
eğlence ve musluk sularında bulunur. Trofozoitler, 
genellikle yüzme sırasında burun mukozasına nüfuz 
ederek ve koku alma sinirleri yoluyla beyne geçerek 
primer amebik meningoensefalite (PAM) neden olur 
(Şekil 1.). İnsanlarda görülen tek form amip formu-
dur. Boyutları 7-35 µm arasında değişir. Amip for-
mundaki organizmalar, çevreye aktarıldıktan sonra 
kamçılı forma dönüşür. Kistler genellikle yuvarlaktır 
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T. cruzi ile çalışan laboratuvar personeli, son dere-
ce bulaşıcı tripomastigot formunun işlenmesinde yer 
alan tehlikenin farkında olmalıdır. Önlemler arasında 
eldiven ve gözlük yer alır. Tüm klinik örnekler stan-
dart önlemler kullanılarak işlenmelidir.

TRYPANOSOMA RANGELİ

T. rangeli ilk olarak Tejera tarafından reduviid bö-
ceklerin bağırsak içeriğinin incelenmesi sırasında ta-
nımlanmıştır. T. rangeli enfeksiyonları, asemptomatik 
seyreder. Aynı coğrafik bölgede görüldüğü için bu iki 
parazit tanıda karıştırılabilir. Bu durum daha ciddi sey-
reden T. cruzi enfeksiyonunun teşhisini zorlaştırmıştır.

Yaşam Döngüsü ve Morfoloji

Reduviid böceği kan emme sırasında enfekte olduk-
tan sonra, T. rangeli bağırsaktan lenf dolaşımı aracı-
lığıyla tükürük bezlerine göç eder. İnsanlara bulaşma, 
reduviid (triatomid) böcek ısırması sırasında enfekte 
tükürükten yaraya metasiklik tripomastigotların aşı-
lanması yoluyla olur. Reduviid böceklerde, T. rangeli 
ve T. cruzi tripomastigotlarıları bir arada bulunabilir. 
Tripomastigotları daha büyüktür (30 μm), serbest bir 
kamçıya sahiptir, çekirdek vücudun ortasından önde-
dir ve kinetoplast subterminal yerleşimlidir (5).
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SESTODLAR

GİRİŞ

Sestodlar vücutları yassı, halkalarla parçalara ayrılmış 
segmentli parazitlerdir. Yassı solucanlar olarak da ad-
landırılırlar. Hermafrodit canlılardır ve dış yüzeyle-
ri düz bir kütikula tabakası ile kaplıdır. Yumurtaları 
-Diphyllobothrium türleri hariç- kapaksızdır (1). Tıbbi 
öneme sahip sestodlar ince barsak sestodları ve doku 
sestodları olarak iki gruba ayrılır.

İnce barsak sestodları, vücut yüzeylerinden ab-
sorbsiyon yolu ile konağın sindirim sisteminden be-
sinleri alarak beslenir. Vücutları iki kısımdan oluşur. 
“Skoleks” olarak adlandırılan kısım baş kısmıdır ve 
barsağa tutunan kısımdır. Başın yanlarında çekmen 
denilen vantuzları ve başın tepesinde “rostellum” 
denilen bir disk yapısı bulunur. Bu diskin etrafı bazı 
türlerinde çengeller ve dikenler ile döşenmiştir. Baş 
kısmından sonra “strobila” olarak adlandırılan gövde 
kısmı bulunur (2).

Bu bölümde ince barsak sestodlarından Taenia 
saginata, Taenia solium, Diphyllobothrium latum, Hy-
menolepis nana, Hymenolepis diminuta, Dipylidium 
caninum ve doku sestodlarından Echinococcus granu-
losus, Echinococcus multilocularis, Diphyllobothrium 
spp (Sparganosis), Multiceps spp (Coenurosis)’den 
bahsedilecektir.

İNTESTİNAL (İNCE BARSAK) 
SESTODLAR

Taenia saginata

İnsanlara içinde tenya larvası bulunan sığır etlerinin 
çiğ veya az pişmiş olarak tüketilmesi ile bulaştığı için 
sığır tenyası olarak da bilinen T. saginata, halen dün-
yanın büyük bir bölümünde endemiktir. Parazitin baş 
kısmında çengelleri olmadığı için silahsız tenya ola-
rak da adlandırılmaktadır. İnsanlar tenya türlerinde 
tek kesin konaktır (1). Erişkin formu tenyaza, larvala-
rı ise hayvanlarda sistiserkoza neden olur.

Yapı ve Epidemiyoloji

Erişkin T. saginata yaklaşık 1000-2000 halka içere-
bilir ve boyu 4 ila 8 metreye ulaşabilir (Şekil 1). Baş 
kısmında dört emici disk (çekmen) ve bir “rostellum” 
(çengel veya diken içermeyen) bulunur. Parazitin 
gövdesi “proglottid” denilen halkalarla bölünmüş seg-
mentli bir vaziyettedir. Bu bölünmeye “strabilizasyon” 
denir. Gövdedeki ilk halka immature halde bulunur. 
Sonraki halkalar ise mature (seks organları) haldedir. 
En son halkaları ise yumurtalar ile doludur bunlara 
“gravid” segment (gebe halkalar) denir. Gebe halka-
ların 15-25 ana uterus dalı bulunur. Gebe halka dizisi 
bazen parazitin gövdesinden kopar ve anüsten dışarı 
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TREMATODLAR

GİRİŞ

Trematodlar iki tarafı simetrik, uzunlukları birkaç 
milimetreden birkaç santimetreye kadar değişen, tek 
parça ve segmentiz solucanlardır. Üreme sistemlerine 
göre iki ana kategoriye ayrılırlar: hermafroditler ve 
Schistosoma’lar (1). Trematodların genel özellikleri 
Tablo 1’de özetlenmiştir.

Trematodların erişkinleri immün sistemden etki-
lenmeden insan dokularında (hermafroditler) ve da-
mar sisteminde (Schistosoma) onlarca yıl yaşayabilir 
ve hayati organlara zarar verebilirler.

Morfolojik olarak bütün trematodlarda ağız ve 
karın kısımlarında çekmen denilen emici bir vantuz 
bulunur, baş kısmında ise bazı türlerde çekmen, ba-
zılarında kütikül bulunur (1). Vücutları hem besin 
alımında hem de korunmada yardımcı olan tegüment 
olarak adlandırılan pul ya da dikenli bir kitin tabakası 
ile örtülüdür. Dolaşım sistemi, vücut boşluğu ve duyu 
organı bulunmaz (2).

Sindirim sistemi ağız vantuzundan başlar ve iki 
taraflı olarak çatallanmadan önce yutak ve yemek bo-
rusu olarak devam eder ve solucanın arka ucunda kör 
bir şekilde sonlanır. Parazit sindirilmemiş yiyecekleri 
ağız boşluğundan kusarak boşaltım yapar (1).

Hermafroditlerin yetişkinleri hem erkek hem de 
dişi gonatlar içerir ve kapaklı yumurtalar üretir. Buna 
karşılık, Schistosoma’ların farklı cinsiyetleri vardır ve 
döllenmiş dişi kapaksız yumurtalar bırakır. İki gru-
bun benzer yaşam döngüleri vardır. Schistosoma’ ların 
bulaşması larvaların deriye nüfuz etmesiyle gerçek-
leşir ve yalnızca tek bir ara konak vardır. Diğer tre-
matodlar ise enfekte balık, kabuklular veya ikinci ara 
konak görevi gören su bitkileri ile oral yoldan bulaşır 
(3).

Trematod enfeksiyonlarının çoğu asemptomatik-
tir. Hastalarda yorgunluk, hafif bilişsel veya fiziksel 
bozukluk gibi morbiditeler ortaya çıkabileceği gibi 
hastaların küçük bir kısmında parazit miktarının faz-
la olmasına bağlı olarak daha ciddi hastalık tablosu 
ortaya çıkar (3).

İnsanları enfekte eden trematodlardan burada 
yalnızca en büyük tıbbi öneme sahip beş tanesi tar-
tışılacaktır. Hepsi Schistosoma cinsinin üyeleri olan 
kan parazitleri; Schistosoma mansoni, Schistosoma ha-
ematobium ve Schistosoma japonicum ve hermafrodit 
karaciğer ve akciğer trematodları; Fasciola hepatica, 
Dicrocoelium dendriticum, Clonorchis sinensis ve Pa-
ragonimus spp.
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westermani gibi trematodlar, farklı organ sistemlerini 
etkileyen ciddi enfeksiyonlara neden olabilirler. Sc-
histosoma türleri ise, intravasküler parazitler olarak 
farklılık gösterir ve kronik enfeksiyonlarla sonuçla-
nan ciddi sağlık sorunlarına yol açar. Bu enfeksiyon-
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ların tanısı, klinik belirtilerin yanı sıra laboratuvar 
testleriyle desteklenir ve uygun tedavi yöntemleri ile 
kontrol altına alınabilir. Trematod enfeksiyonlarının 
yaygın olduğu bölgelerde koruyucu önlemler, halk 
sağlığı açısından büyük önem taşımaktadır.
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NEMATODLAR

GİRİŞ

Kesitleri nedeniyle “yuvarlak solucan” olarak adlan-
dırılan nematodlar, insan sağlığında önemli rol oyna-
yan bir helmint grubudur. Toprak ve suda, insan ve 
hayvan dokularında olmak üzere çeşitli ortamlarda 
bulunabilen nematodların serbest yaşayabilen türle-
ri yanı sıra parazitik yaşamı tercih edenleri de vardır. 
Nematodların, trematodlar ve sestodlardan ayrılma-
sını sağlayan bir takım karakteristik özellikleri vardır 
(Tablo 1).

İnsan sağlığı açısından önemli olan birçok nema-
tod enfeksiyonu daha çok tropikal ve subtropikal böl-
gelerde İhmal Edilen Tropikal Hastalıklar (Neglected 
Tropical Disease NTD) arasında yer alarak, yoksul ve 
yetersiz hizmet alan, genellikle sağlık ve sanitasyon 
tesislerine sınırlı erişimi olan insanları etkiler. Bu 
hastalıklar uzun vadeli sakatlıklara ve üretkenliğin 
azalmasına yol açabildikleri için yoksulluk döngüsü-
nü sürdürür. Bağırsak solucanları büyümeyi engel-
leyerek, zihinsel ve bilişsel eksikliklere neden olarak 
ayrıca kalp, karaciğer ve beyin gibi önemli organlara 
zarar vererek özellikle çocuklarda önemli morbidite 
nedenidir. Bu durum çocukların eğitim performansı-
nı bozup okul katılımını azaltarak gelecekteki kazanç-
larını da olumsuz yönde etkiler.

Parazitik nematod türleri, insan vücudunu konak 
olarak kullanmak üzere evrimleşerek çeşitli hastalık-
lara ve sağlık sorunlarına yol açmaktadırlar. Vücut-
taki yerleşimlerine göre genellikle üç ana kategoriye 
ayrılırlar (Tablo 2).

İNTESTİNAL SİSTEM NEMATODLARI

Bulaş (Enterobius hariç) daha çok insan dışkısıyla 
kontamine topraklardaki yumurta/larvalar aracılığıy-
la olduğu için bu helmintler “geohelment” veya “top-
rak yoluyla bulaşan” bağırsak kurtları olarak adlan-
dırılmaktadırlar. Özellikle işlenmemiş insan dışkısı 
gübre olarak kullanıldığında sebze, meyve gibi gıdalar 
ve içecekler aşırı derecede kontamine olur. Genellikle 
bu tür topraklarda oynayan çocuklar enfeksiyon açı-
sından daha yüksek risk taşırlar.

Ascaris lumbricoides

Dünya çapında yaklaşık 800 milyon insanı etkilemek-
te olan küresel çapta en yaygın tür olan bu solucan 
(bağırsak kurdu) daha çok tropikal ve subtropikal 
bölgelerde sanitasyon koşullarının kötü olduğu böl-
gelerde yaygındır. Ancak gelişmiş ülkelerin kırsal, 
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TIBBI ÖNEMI OLAN EKLEMBACAKLILAR

GİRİŞ

Tüm hayvan türlerinin yaklaşık %85’ini oluşturan ek-
lembacaklılar (Arthropoda) Kambriyen dönemden 
beri en az 525 milyon yıldır varlıklarını sürdürmekte-
dir. En derin deniz tabanından en yüksek dağlara ka-
dar tüm ekosistemlerde belirlenmiş olan eklembacak-
lılar çeşitliliği en fazla olan hayvan grubudur. Bilimsel 
olarak yaklaşık dünyada 1,2 milyon tür belirlenmişse 
de yaklaşık on milyon türün var olduğu tahmin edil-
mektedir. Eklembacaklılar polinatör olarak organik 
maddelerin geri dönüşümü, besin kaynağı ve bal ve 
ipek gibi malzemelerin üreticisi olarak insanlar açı-
sından muazzam öneme sahiptir. Diğer yandan so-
karak, ısırarak veya toksinleri aracılığıyla insanlara 
doğrudan zarar verebilecekleri gibi bir çok ölümcül 
hastalığı da bulaştırabilirler.

Arthropoda çok çeşitli habitatlarda gelişmek üze-
re adapte olmuş, ekolojik açıdan en önemli Insecta ve 
Arachnida sınıflarını kapsar. Bu sınıfların farklı or-
tamlara başarıyla adaptasyonlarının başlıca nedeni iç 

organlarını dış etkilerden koruyan ve kitinden yapılı 
bir dış iskelete sahip olmalarıdır. Büyümeye devam 
edebilmek için, kütiküllerini (dış iskelet) gömlek de-
ğiştirme yoluyla yenilemeleri gerekir.

Genel olarak, eklembacaklıların vücudu ve bacak-
ları bölümlenmiştir. Böceklerin vücudu baş, göğüs ve 
karın olmak üzere ikiye ayrılırken, akarların ve ke-
nelerin vücudunda dış bölümlenme belirtisi yoktur. 
Örümceklerde ve akreplerde, vücut baş ve gövde ola-
rak ikiye ayrılırken, kırkayaklarda ve çıyanlarda vücut 
baş ve gövdeden oluşur.

Eklembacaklıların içinde hemolimf olarak bilinen 
açık bir dolaşım sistemi vardır ve bu sıvının içinde si-
nir, sindirim, solunum ve genital organları bulunur. 
Tüm vücut genellikle kimyasal ve mekanik sensörler 
olarak görev yapan kıllarla kaplıdır. Çoğu eklemba-
caklılar yumurta bırakırken (ovipar), bazı türlerde 
yumurtalar annenin içinde çatladıktan sonra canlı 
yavrular olarak doğarlar (vivipar).
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3.  Isırık bölgesini antiseptikle temizleyip ve elleri iyi-
ce yıkamak,

4.  Kene kaynaklı hastalıklar açısından ateş, döküntü 
gibi semptomları izlemek; Bulgular ortaya çıkması 
halinde en yakın sağlık kuruluşuna başvurmak.
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IMMÜNOLOJIYE GIRIŞ VE ANTIJENLER

GİRİŞ
İnsanlar yaşamları boyunca birçok enfeksiyon etke-
ni ile karşılaşırlar ve vücudumuz normal çalışan bir 
immün sistem sayesinde başarılı bir şekilde bu etken-
lerle başa çıkabilmektedir. Bazı durumlarda ise im-
mün sistemin fonksiyonları bozulmakta, enfeksiyon 
etkenlerine gereken cevap verilememekte ya da bazen 
organizmanın kendi dokularına karşı immün cevap 
oluşmaktadır. İmmünoloji oldukça karmaşık yapılar 
ve mekanizmalarla işleyen bu olağanüstü sistemin 
hem normal çalışma davranışlarını hem de patolojik 
durumlardaki anormal fonksiyonlarını daha iyi anla-
mamıza yardımcı olur. Antijenler de bu sistemin akti-
ve olmasında kilit rol oynarlar.

İMMÜNOLOJİYE GİRİŞ

İmmünoloji, organizmanın bağışıklık sistemleri ile 
ilgilenen bilim dalıdır. Fransızca “immunologie” ke-
limesinden türeyerek Türkçe’ ye yerleşmiştir (1). İm-
münoloji, vücudumuzdaki bağışıklık olayları ve vü-
cudumuzun çeşitli yabancı maddelere karşı savunma 
mekanizmalarını; bunun yanı sıra bağışıklık sistemi-
nin yapısını, normal ve normal dışı fonksiyonlarını da 
inceler.

Vücudumuz kendisine yabancı olan maddeleri, 
yani antijenleri, tanıyabilme ve organizmayı kendisi-
ne zarar verebilecek olan bu antijenlerden koruyabil-

mek için çeşitli mekanizmalarla cevap oluştururken, 
aynı zamanda kendi dokularına karşı toleranslı kalma 
özelliğine sahiptir (2). Oluşan bu cevaba ‘immün ya-
nıt’, sonuçta vücudun bu antijenlerden korunmasının 
sağlanması durumuna da ‘immünite’ veya ‘bağışık-
lık’ denir. İmmun sistemin kendi dokularına zarar 
vermeme durumuna da ‘immüntolerans’ denir. İm-
mün yanıtın oluşturulmasında çok sayıda molekül, 
hücre, organ, doku ve sistem görev yapmaktadır ve 
bunların hepsine birden ‘immün sistem’ veya ‘bağı-
şıklık sistemi’ adı verilir.

İnsanlar yaşamları boyunca birçok enfeksiyon 
etkeni ile karşılaşma riskine sahiptirler. İmmün sis-
temin en önemli işlevi bu enfeksiyonları engellemek 
ve gelişen enfeksiyonları ortadan kaldırmaktadır (3). 
İmmün sistemi doğuştan ya da sonradan bozulmuş 
hastalarda gördüğümüz ciddi, uzun süren ve ölüme 
kadar götürebilen enfeksiyonlar immün sistemin 
vücudumuz için yaşamsal olan fonksiyonlarını anla-
mamız açısından oldukça önemlidir. İmmün sistem 
aynı zamanda bazı tümörlerin büyümesinin engellen-
mesinde, vücudu hasarlı bölgelerdeki ölü dokulardan 
arındırarak, doku onarımını başlatmada da görev al-
maktadır (4).

Tüm bu yaşamsal fonksiyonlarına ve immünto-
lerans özelliğine rağmen bazı durumlarda immün 
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GİRİŞ

Bağışıklık sistemi doğal (non-spesifik) bağışıklık sis-
temi ve kazanılmış/adaptif (spesifik) bağışıklık siste-
mi şeklinde iki ana alt bölümden oluşmaktadır.

Doğal immun sistem saldırıya geçen mikroorga-
nizmalara karşı ilk savunma hattıdır. Bu yanıtı oluştu-
rurken hem hücresel hem de humoral komponentler 
devreye girer (Abbas AK, 2016). Temelde enfeksiyon-
lara karşı bariyer görevi yapacak anatomik özelliklere 
(bütünlüğü bozulmamış deri epitel hücreleri, respira-
tuar, gastrointestinal ve genitoüriner sistem mukoza-
ları ve salgıları) de sahiptir. Kazanılmış immun sistem 
ise ikinci savunma hattı olarak görev yapar ve gelen 
ilk sinyallere derhal cevap oluşturan doğal immun sis-
teme sıkı bir etkileşimle bağlıdır (Tablo 1).

DOĞAL BAĞIŞIKLIK

Doğuştan gelen bağışıklık, konak savunmasının ön 
hattı olarak hizmet eder ve normal konak florasını to-
lere ederken enfeksiyonun önlenmesinde önemli bir 
rol oynar. Aynı zamanda kendinden olan ve olmayanı 
(self/non-self) ayırtedebilme özelliği sayesinde ma-
lign dönüşüme uğramış hücreleri de elimine etmek-
te görev yapar. Doğal bağışıklıktaki kusurlar invaziv, 
yaşamı tehdit eden enfeksiyonlarla ilişkilidir. Doğal 
immun sistemin uygunsuz aktivasyonu da otoinfla-
matuar durumlara (Romatoid artrit, ailesel Akdeniz 
ateşi gibi) yol açabilir. Doğal immun sistem, süreç 

ilerlerken kazanılmış bağışıklık tepkilerinin gelişimi-
ni yönlendirir. Bu nedenle düzgün çalışması sağlık 
için kritik öneme sahiptir.

Doğal immun yanıt deri ve mukozaların epiteli-
yal bariyeri ile başlar. Epitelyal yüzeyler aşılması zor 
bir fiziksel bariyer oluşturur (Tablo 2). Deri epitel 
hücrelerinin deskuamasyonu sayesinde de yüzeylere 
yapışan bakterilerden deri temizlenmiş olur. Solu-
num sistemindeki silier hareketler, intestinal peris-
taltizm ve buralardaki mukusun partikülleri yakala-
yıcı etkisi hava yollarının ve gastrointestinal sistemin 
mikroorganizmaları uzaklaştırma yollarıdır. Gözyaşı 
ve tükrük salgısının yıkayıcı eylemi oküler ve oral 
enfeksiyonları önlemeye yardımcı olmaktadır. Ter 
içeriğindeki yağ asitleri ve düşük molekül ağırlıklı 
antimikrobiyal polipeptidler bakteri hücre duvarın-
da iyon geçişi sağlayan kanallar oluşturabilmektedir. 
Gastrik sekresyon ve terin düşük pH’ı da bakteriyel 
çoğalmayı engellemektedir. Sekresyonlarda bulu-
nan lizozim ve fosfolipazlar da bakteri hücre duva-
rını yıkabilir ve membran stabilitesini bozabilirler. 
Bu bariyerler çeşitli durumlarda (doku bütünlüğünde 
bozulma, yanık, kimyasal maruziyeti vs) aşılabildi-
ğinde dokulara ve dolaşıma geçmeye hazırlanan mik-
roorganizmalar, fagositoz yapma kabiliyetinde olan 
hücreler tarafından yakalanır (Akira S, 2006). Dend-
ritik hücreler, mast hücreleri, natural killer hücreler, 

mailto:f_bilman@hotmail.com
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Tablo 4: Kompleman eksikliği ile ilişkili hastalıklar (devamı)

Eksik komponent Sonuç Klinik İlişki

C3 Opsonizasyon yokluğu C5a ve MAK oluşa-
maması

Tekrarlayan çocukluk çağı enfek-
siyonları, N.meningitidis, S. pneu-
moniae, diğer kapsüllü bakteriler, 
otoimmün hastalıklar

Faktör H, Faktör I, NeF Sıvı faz C3 konvertazın regülasyon yokluğu, 
ağır
kazanılmış C3 yetmezliği

Enfeksiyon, membranoproliferatif 
glomerulonefrit

C5, C6, C7,C8, C9 MAK oluşmaması Tekrarlayan, yaygın Neisseria spp 
enfeksiyonları

Serum karboksipeptidaz N C3a, C5a, bradikinin kontrolunde yetersizlik Tekrarlayan anjioödem

C1 INH C1 ve bradikinin regülasyonunun kaybı Tekrarlayan anjioödem

Heterozigot Faktör H,
Faktör I, CD46

Membran faz C3 konvertazın regülasyon 
yokluğu

Atipik hemolitik üremik sendrom, 
yaşla ilgili maküler dejenerasyon

DAF, CD59 Otolog hücrelerde kompleman aktivasyo-
nunun regülasyonunda yetersizlik

Paroksismal nokturnal hemoglo-
binüri

Kompleman reseptör 3 CR3 
veya CD11b/CD18

İnaktif iC3b’yi bağlamada yetersizlik LAD sendrom
Pseudomonas spp ve S.aureus 
enfeksiyonları
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İmmün sistem kendinden olmayan tüm çevresel, en-
feksiyöz, patojen vb. ajanlara karşı organizmayı ko-
ruyan bir savunma mekanizmasıdır. İmmün sistem 
hücreleri patojenlerin protein, lipid, karbonhidrat, 
polisakkarid gibi yapılarını, vücudun mutasyona uğ-
rayarak farklılaşan moleküllerini, tümör hücrelerini, 
enfeksiyöz olmayan bazı küçük kimyasalları ve hatta 
bazı durumlarda vücudun öz antijenlerini tanıyarak 
yanıt oluşturur (1).

İmmün sistem, yaklaşık 500 milyon yıl önce ev-
rimleştiği düşünülen ve filogenetik olarak daha eski 
olan doğal immün sistem ile yaklaşık 360 milyon yıl 
önce evrimleştiği düşünülen ve omurgalılarda bulu-
nan edinsel immün sistemden oluşur. Doğal immün 
sistem, mikroorganizmaların vücuda girişini engel-
leyen epitel bariyer, bu bariyeri aşan mikroorganiz-
maları tanıyıp hızla yanıt oluşturan fagositler, doğal 
lenfoid hücreler ile kompleman, interferon gibi çeşitli 
çözünür moleküllerden oluşur. Mikroorganizmala-
ra karşı ilk savunma hattı özgül olmayan yanıtlarla 
gerçekleştirilir. Öte yandan mikroorganizmaya karşı 
daha geç ama daha güçlü, özgül ve kalıcı yanıt oluş-
turan edinsel immün sistem T ve B lenfositler ile an-
tikorlardan oluşur. Farklı görevleri üstlenen bu iki 
sistem birbiriyle oldukça koordineli bir şekilde çalışır 
(2).

Bu bölümde sırasıyla doğal ve edinsel immün sis-
tem hücreleri ile immün sistem dokuları ele alınarak 
özellikleri, fonksiyonları ve rolleri hakkında bilgi ve-
recektir.

İMMÜN SİSTEM HÜCRELERİ

Yunanca kan anlamına gelen “haima” ve yapmak an-
lamına gelen “poiein” kelimelerinden türeyen hema-
topoez kan yapımı anlamına gelmektedir. Sağlıklı bir 
erişkinde her gün yaklaşık 5 x 1011 hücre üretilmekte-
dir. Diğer kan hücreleri gibi immün sistem hücreleri 
de embriyogenezin ilk ayı içinde yolk salc kesesinde 
üretilmeye başlar, ilerleyen süreçte fetal karaciğer im-
mün sistem hücrelerinin üretildiği merkez halini alır. 
Fetal dönemin 7. ayından itibaren kemik iliği immün 
sistem hücrelerinin üretildiği esas odaktır ve doğum-
dan sonra da bu görevi üstlenmeye devam eder (1,3).

İmmün sistem hücrelerini büyüklük, çekirdek 
yapısı, sitoplazmik granüllerin boyanma özelliği gibi 
çeşitli morfolojik farklılıklarını kullanılarak ayırt et-
mek ve değerlendirmek için kullanılan temel yön-
temlerden biri periferik yayma preparat hazırlama/
boyama tekniğidir. Mikroskop altında incelendiğinde 
yuvarlak ve sitoplazmanın büyük kısmını kaplayan 
çekirdeğe sahip lenfositler ile böbrek ya da fasulye 
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Antijenler, immün sistemin yabancı maddeleri tanı-
yıp yanıt oluşturmasını sağlayan, vücudu savunmaya 
yönlendiren moleküllerdir. T-lenfosit bağımlı anti-
jenler, genellikle protein yapısındadır ve immün yanıt 
oluşturabilmek için yardımcı T lenfositlerine sunul-
malıdır. Bu antijenler, yardımcı T lenfosit uyarımı ol-
madan yanıt veremezler. T-lenfosit bağımlı antijenler, 
antijen sunucu hücreler tarafından işlenip T hücre-
lerine sunulduktan sonra, yardımcı T lenfositleri B 
hücrelerini aktive ederek antikor üretimini başlatır. 
T-lenfosit bağımsız antijenler ise polisakkarit ve lipit 
gibi moleküllerdir. Bunlar, işlenmeden immün yanıtı 
uyandırabilir ve yardımcı T-lenfosit uyarımına ihtiyaç 
duymazlar. Süperantijenler ise protein yapısında olup, 
işlenmeden doğrudan T lenfositlerini uyarır.

Antijenler ve ilgili peptitler, MHC molekülleri 
tarafından bağlanarak CD4+ ve CD8+ T hücrelerine 
sunulur. MHC, bu peptitleri sergileyerek bağışıklık 
sisteminin antijenleri tanımasını sağlar ve yalnızca 
peptitleri bağlayıp sunabilir. MHC sınıf I molekülleri 
tüm çekirdekli hücrelerde bulunur. MHC sınıf II mo-
lekülleri ise sadece antijen sunma işlevine sahip ba-
ğışıklık sistemi hücrelerinde eksprese edilir. Temelde, 
MHC sınıf I molekülleri, peptitleri CD8+ T hücreleri-
ne sunarak bu hücrelerin aktivasyonunu sağlar. MHC 
sınıf II molekülleri ise peptitleri CD4+ T hücrelerine 
sunar ve bu hücrelerin etkinleşmesini tetikler. Bu sü-

reç, T hücrelerinin efektör hücrelere dönüşüp dönüş-
meyeceğini belirleyen önemli bir adımdır (1-6).

ANTİJEN SUNAN HÜCRELERİN (ASH) 
İŞLEVLERİ

T lenfositlerine antijenleri sunan hücreler, antijen su-
nucu hücrelerdir. Bu hücreler, naif T hücrelerini ya 
da daha önce farklılaşmış efektör T hücrelerini aktive 
ederek, immün yanıtın başlatılmasında ve antijen su-
numunda önemli bir rol oynar.

Profesyonel antijen sunucu hücreler:

Sınıf II MHC molekülleri eksprese edip, CD4+ T lenfo-
sitlerini aktive eden dentritik hücreler (DH’ler), makro-
fajlar ve B lenfositler bu grupta yer alırlar (Şekil 1).

 ■ Dentritik hücreler: Naif ASH’lerdir. Dendritik 
hücrelerin fagositik aktiviteleri yok veya çok dü-
şüktür. MHC Class I ve Clas II molekülü eksprese 
ederler. Antijen sunucu hücreler arasında, T hüc-
relerini aktive etmede ve T hücresi yanıtlarını baş-
latmada en etkili olan hücreler DH’lerdir.

 ■ Makrofajlar: Fagositer hücrelerdir ve bu özel-
likleri ile doğal/nonspesifik bağışıklığın önemli 
unsurlarından sayılırlar. Ancak makrofajların 
fonksiyonlarından biri de antijenleri işlemek ve 
sunmaktır.
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ÖZGÜL (EDINSEL) BAĞIŞIKLIK SISTEMI: TANIMA, EFEKTÖR 
MEKANIZMALAR, DÜZENLENME VE AKTIVASYON

GİRİŞ

Doğal bağışıklık sisteminin elemanları olan nötrofil-
ler, monosit/makrofajlar, dendritik hücreler (DH) ve 
doğal öldürücü hücreler (natural killer/NK) birçok 
mikroorganizmaya karşı ilk savunma hattını sağlar-
lar. Doğal bağışıklık, bir enfeksiyon etkenini veya ya-
bancı bir molekülü daha önce hiç karşılaşmamış olsa 
bile hemen tanır, dakikalar ya da saatler içinde ilk 
tepkiyi verir. Doğal bağışık yanıt; etkene özgü değil-
dir, hafızası yoktur ve enfeksiyöz mikroorganizmaları 
ortadan kaldıramada yeterli değildir. Özgül (edin-
sel-kazanılmış) bağışıklık sisteminin hücreleri (T ve B 
lenfositler) ise, patojenlere karşı hedefe yönelik, etkili, 
uzun süreli bir yanıt geliştirmesini sağlarlar. Ayrıca 
aynı patojenle yeniden karşılaşma durumunda daha 
hızlı ve güçlü bir koruma sunar (Şekil 1).

Özgül bağışıklığın temel hücreleri T ve B lenfosit-
lerdir. Makrofajlar ve DH’ler hem doğal bağışıklıkta 
hem de özgül bağışıklıkta köprü rolü oynarlar. B len-
fositler ve onların ürünleri olan antikorlar hücre dışı 
(ekstraselüler) patojenleri ortadan kaldırırken, T-len-
fositler majör histokompatibilite kompleksi (MHC) 
glikoproteinleri aracılığıyla hücre yüzeyine taşınmış 
halde sunulan antijenleri hedef alarak hücre içi (int-
raselüler) patojenleri yok eder.

Özgül bağışıklığın özellikleri şu şekilde sıralana-
bilir;

 ■ Özgüllük: Her bir antijene farklı cevap oluştura-
bilme.

 ■ Çeşitlilik: İmmün sistemin çeşitli antijenlerine 
cevap verebilme.

 ■ Bellek: Aynı antijen ile tekrar karşılaşmada daha 
hızlı ve güçlü yanıt.

 ■ Klonal genişleme: Antijen ile karşılaşma sonucu, 
antijene uygun reseptörleri taşıyan klonların akti-
ve olup çoğalması.

 ■ Özelleşme: Farklı antijenlere en uygun bağışık 
yanıt.

 ■ Kasılma ve yaşam dengesi: Yeni karşılaştığı anti-
jenlere cevap.

 ■ Öz antijenleri tanıma: Konak yabancı antijen ay-
rımı.

Edinsel bağışıklıkta, spesifik antijenler; antikor-
lar ve T hücresi reseptörleri (T cell receptor-TCR) 
tarafından tanınır. Antikorlar; patojenlerin dışındaki 
antijenleri veya toksinler gibi çözünebilir materyaller 
olarak tanırken, TCR, konak hücrelerinin yüzeyin-
deki MHC moleküllerine bağlı peptitleri tanır. Özgül 
bağışık yanıtın hücresel ve humoral (salgısal) olmak 
üzere iki mekanizması vardır.
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Humoral İmmün Yanıtın Düzenlenmesi

B hücreleri, işlevlerini yerine getirdikten sonra gi-
derek kaybolur ve humoral immün yanıt fizyolojik 
olarak azalır. Biyokimyasal reaksiyonlardaki gibi an-
tikorların da kendileri üzerinde negatif geri bildirim 
(negative feedback) etkisi vardır. Antikor aracılı bas-
kılama iki mekanizma ile gerçekleşir. Birincisi, dola-
şımdaki antikorlar ile antijene yanıt oluşturan B hüc-
releri antijene bağlanmak için birbirleri ile rekabet 
eder ve bu rekabet sonucunda B hücrelerinin klonal 
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genişlemesi engellenmiş olur. Diğer mekanizmada ise, 
oluşan antijen-antikor kompleksleri B hücrelerindeki 
Fc (FcγRIIB) reseptörleri tarafından tanınarak bağ-
lanır. FcγRIIB reseptörü antijen-antikor kompleksine 
bağlandığında BCR kompleks tarafından indüklenen 
sinyalleri durdurarak inhibe edici sinyaller iletir ve 
böylece B hücre yanıtlarını sonlandırır. Bu mekaniz-
ma ile, yeterli miktarda IgG antikoru üretildiğinde 
humoral immün yanıt sonlandırılır (1-15).
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AŞILAR VE SERUMLAR AKTIF VE PASIF BAĞIŞIKLIK

GİRİŞ

Bağışıklama, bireylerin bulaşıcı hastalıklara karşı ba-
ğışıklık kazanmasını sağlayan süreçtir. Virüs, bakteri 
ve parazit gibi hastalandırıcı özelliği olan patojenle-
rin, hastalık yapma özellikleri ya da varsa salgıladığı 
toksinlerin etkileri ortadan kaldırılarak geliştirilen 
biyolojik ürünlere aşı denir. Aşılar koruyucu sağlık 
müdahalesi olarak sağlam ve risk altındaki kişilere ya-
pılır ve kişileri hastalıklardan ve hastalıkların neden 
olduğu sekel ve komplikasyonlardan korur. Böylece 
hastalandırma özelliği olan patojen ve toksinleri vü-
cut daha önceden tanıyarak onlara karşı bir savunma 
geliştirir. Bu sayede patojen ya da toksiniyle karşıla-
şıldığında bağışıklık sistemi harekete geçer ve kişi ya 
hastalığa yakalanmaz ya da hastalansa bile hastalığa 
bağlı komplikasyon ve mortal sonuçların gelişmesi-
nin önüne geçilmiş olunur. Elde edilen bu bağışıklık 
genellikle ömür boyu vücutta kalır ve hastalık etkeni 
ile karşılaşınca yeniden harekete geçer (1).

Bağışıklama, aşıyla önlenebilir hastalıkların ve 
ölümlerin önlenmesi açısından en başarılı halk sağlığı 
müdahalesidir. Örneğin, aşılar sayesinde tüm Dünya-
dan çiçek hastalığının eradike edilmesi bu başarılar-
dan en önemlileridir. Aşılanarak bağışık hale gelmiş 
bireylerin oluşturduğu toplumlarda belirli bir toplum 
bağışıklığına ulaşıldığında, yaş, gebelik, komorbid 
hastalıklar ya da aşı alerjisi nedeniyle aşılanamayan 
gruplar da dahil olmak üzere tüm toplum hastalıklar-
dan korunur ve salgınlar görülmez (1).

Edward Jenner tarafından 1798’de çiçek aşısı ve et-
kileri ile ilgili makale ilk kez yayınlanmıştır (2). Oysa 
ki yüzyıllar öncesinde Çin, Hindistan ve Osmanlı 
Devleti’nde aşı uygulamaları yapılmaktaydı. Osmanlı 
sarayında uygulanan ve Lady Mary Montague tarafın-
dan batıya tanıtılan ilk aşı uygulaması Cowpox vezi-
küllerinden alınan materyalin sağlıklı kişilere enjekte 
edilmesi şeklindeydi (3).

Modern aşı bilimi Louis Pasteur tarafından gelişti-
rilmiştir. İlk olarak tavuk kolera aşısı geliştirmiş, daha 
sonra hayvanlar için şarbon ve beş yıl sonra kuduz 
aşısını bulunmuştur (4-6). Daha sonra bu çalışmalar 
Elmer Salmon ve Theobald Smith tarafından geliştiril-
miş ve bu bilim adamlarının çalışmaları diğerleri tara-
fından geliştirilerek 19. yüzyıl bitmeden kolera, veba 
ve tifoya karşı aşı geliştirilmesi başarılmıştır (7-9).

Yirminci yüzyılla birlikte grip ve Rotavirüs gibi 
birçok enfeksiyon hastalığı aşı ile önlenebilir hale gel-
miştir. Yirminci yüzyılda geliştirilen aşı türleri “canlı 
atenüe, öldürülmüş patojen ya da subünit aşı” olarak 
adlandırılan antijen içeren (protein, polisakkarid 
veya konjuge vb.) aşılardır. Çiçek aşısı sayesinde ise 
bu hastalık Dünya üzerinden tamamen yok edilmiş ve 
bu hastalığa karşı aşılanmaya gerek kalmamıştır (10). 
1986 yılında ise Hepatit B surface antijen rekombinat 
aşı üretilmiştir.
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SONUÇ

Sonuç olarak bağışıklama ile hedeflenen, enfeksiyo-
nun gelişmesinin tamamen önlenmesi, bulaştırıcılığı 
önleme bazen de ancak ağır ve ölümcül hastalığın ge-
lişmesini önlemektir. Aşılama programları sayesinde 
özellikle bebek ve çocuk ölümlerinde belirgin azalma 
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ANTIMIKROBIK IMMÜNITE

GİRİŞ

İmmün sisteminin temel görevi, çeşitli organizmalar 
tarafından oluşturulan enfeksiyonlara karşı savunma-
yı sağlamaktır. Konak bağışıklık sistemi ile patojenik 
mikroorganizmalar arasındaki etkileşim, hem doğal, 
hem de edinsel (adaptif, kazanılmış) bağışıklık yanıt-
larını içeren karmaşık bir süreçtir. Doğal immünite 
erken dönemde savunmayı sağlarken, enfeksiyon et-
kenlerinin vücuda girmesini engelleyen ilk savunma 
hattını da oluşturur. İlk savunma mekanizmaları deri 
ve mukoza bariyerleri, epitelde bulunan hücreler ve 
doğal antibiyotiklerdir. Eğer mikroorganizmalar do-
kulara veya kan dolaşımına geçerlerse, fagositler, do-
ğal öldürücü hücreler (NK) ve kompleman proteinleri 
ile yanıt verilir. Edinsel immünite ise, daha geç devre-
ye giren, daha sürdürülebilir ve güçlü bir yanıt oluştu-
rur. Edinsel immünite, humoral ve hücresel immüni-
te olarak ikiye ayrılır. Humoral immünite, antikorlar 
aracılığıyla hücre dışında bulunan etkenlere karşı 
yanıtta önemli iken, hücresel immünite ise T lenfo-
sitler aracılığı ile hücre içinde bulunan etkenlere karşı 
savunma sağlar. Bu ayrım immün sistemin enfeksiyon 
etkenlerine karşı en etkili yanıtı vermek için özel ve 
ayrı yollar kullandığını göstermektedir. Bu bölümde 
bakteri, virüs, parazit ve mantarlara karşı gelişen im-
mün yanıtlar gözden geçirilecektir (1,2).

BAKTERİLERE KARŞI İMMÜNİTE

Hücre Dışı Bakterilere Karşı İmmünite

Hücre dışı bakteriler konak hücresi dışında, kan, bağ 
dokusu, hava yolu lümeni ve gastrointestinal sistem 
gibi doku boşluklarında replike olma yeteneğine sa-
hiptir. Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli ve Vibrio 
cholerae hücre dışı bakterilere örnek olarak verilebi-
lir. Çoğu hücre dışı bakteri patojeniktir ve hastalık iki 
mekanizma ile oluşur. İlk olarak bakteriler enflamas-
yonu tetikleyerek doku hasarına sebep olur, ikincisi 
ise bakterinin çeşitli patolojik etkileri olan toksinler 
üretmesidir. Endotoksinler, gram negatif bakteri hüc-
re duvarında bulunan lipopolisakkarit (LPS) komp-
leksidir, makrofaj ve diğer hücreleri aktive ederek 
sitokin üretimine sebep olurlar. Ekzotoksinler ise si-
totoksik etkisi nedeniyle konak hücrelerinin ölümüne 
sebep olurken, protein sentez inhibisyonu, su ve iyon 
transportunun inhibisyonu gibi farklı etkileri de bu-
lunmaktadır (1).

Doğal İmmünite: Hücre dışı bakterilere karşı 
doğal immün yanıtın ana mekanizmaları fagositoz, 
kompleman aktivasyonu ve enflamatuvar yanıttır. 
Hücre dışı bakterilerin fagositozu Şekil 1’de gösteril-
miştir.
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IFN γ’nın sıtma, kriptosporidiyoz ve toxoplazmoz 
gibi çoğu protozoon enfeksiyona karşı koruyucu ol-
duğu gösterilmiştir (1,6).

Helmintik enfeksiyonlara karşı korunma IgE 
antikoru ve eozinofillerin etkinleşmesi ile olur. Hel-
mintler naif CD4+T lenfositlerin, etkin Th2 hücrelere 
farklılaşmasını uyarır ve bu hücrelerden IL-4, IL-5 ve 
IL-13 salgılanır. IL-4 IgE izotip dönüşümünü sağlar, 
IL-5 ise eozinofilleri etkinleştirir. IgE’nin mast hücre-
lerini sensitize etmesiyle granüller (eozinofil kemo-
taktik faktör) salınır. Mast hücreleri ve eozinofillerin 
etkisiyle parazitler barsaktan atılır. Bazı intestinal 
nematodların mukus üretimi ve persitaltizm artı-
şı ile barsaktan uzaklaştırılması IgE gerektirmeden, 
Th2 hücrelerden salgılanan sitokinlerin etkisiyle olur 
(1,8).

Parazitlere karşı gelişen edinsel immün yanıt doku 
hasarına katkıda bulunabilir. Bazı parazit ve onların 
ürünleri fibrozisin eşlik ettiği granülomatöz reaksi-
yonlara sebep olabilir. Örneğin karaciğerde bulunan 
Schistosoma mansoni yumurtaları IL-4 aracılı granü-
lom formasyonu oluşumuna ve eşlik eden fibrozis ne-
deniyle siroz ve portal hipertansiyona sebep olabilir. 
Lenfatik filariyaziste parazitlerin lenfatik damarlarda 
birikimi kronik hücre aracılı immün yanıt sebebiyle 
fibrozis ile sonuçlanır. Kronik ve persistan parazitik 
enfeksiyonlar antijen antikor kompleksleri oluşumu-
na sebep olur. İmmün kompleksler kan damarları ve 
böbrek glomerüllerinde depolanarak şistozomiyaz 
ve sıtmada olduğu gibi vaskülit ve nefrite sebep olur. 
Parazit antijenleri ve öz antijenler arasındaki çapraz 
reaksiyon sebebiyle chagas hastalığında kardiyomiyo-
pati görülmektedir. Parazitik enfeksiyonlarda görülen 
nospesifik immünsupresyon nedeniyle bakteriyel ve 
viral enfeksiyonlara duyarlılık artar (1).

Parazitlerin İmmün Sistemden Kaçış 
Mekanizmaları

Parazitler immünojenisitesini azaltarak ve konak im-
mün yanıtlarını inhibe ederek koruyucu immünite-
den kaçabilirler. Parazitlerin immün sistemden kaçış 
mekanizmalarına yüzey antijenlerinin değişimi, STL 
ve kompleman gibi mekanizmalara direnç geliştirme, 
konak hücre dışında yaşama veya kist formasyonu 
oluşturma örnek olarak verilebilir. Parazitler farklı 
mekanizmalarla konak immün yanıtlarını baskılarlar. 
Parazit antijenlerine karşı T hücre anerjisi ciddi şis-
tozomiyazda görülür. Leishmaina gibi bazı parazitler 
regülatör T lenfosit gelişimini uyararak immün yanıtı 
baskılayabilir. Sıtma ve Afrika tripanosomiyazisinde 
daha nonspesifik ve yaygın immünsupresyon görülür. 
Bu immünsupresyon aktive makrofaj ve T lenfositler-
den immünsupresif sitokin üretimine, T hücrelerinde 
ve T hücre aktivasyonunda defektlere bağlıdır. Para-
zitlerin immün sistemden kaçış mekanizmaları Tablo 
4’de gösterilmiştir (1,6,9,17).

Tablo 4: Parazitlerin immün sistemden kaçış 
mekanizmaları

İmmün kaçış 
mekanizması Örnekler

Antijenik değişiklik Tripanozomalar, 
Plasmodium

Kompleman ve STL’e 
kazanılmış direnç

Schistosomalar, 
Echinococcus 
granulosus, 
Trypanosoma cruzi

Konak immün 
yanıtlarının inhibisyonu Filaria, Tripanozomalar

Antijen gizleme Schistosomalar, Ascaris
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AŞIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI

GİRİŞ

Bağışıklık sistemi, organizmanın enfeksiyonlara ve 
yabancı antijenlere karşı savunmasında hayati bir 
rol oynar. Ancak bazen bu sistem, uzun süreli veya 
tekrarlayan antijen maruziyeti sonucunda aşırı veya 
uygunsuz tepkiler verebilir. Bu tür anormal immün 
yanıtlar, aşırı duyarlılık reaksiyonları olarak adlan-
dırılır ve konak dokularda hasara yol açabilir.

Aşırı duyarlılık reaksiyonları, altta yatan immüno-
lojik mekanizmalara göre dört ana tipe ayrılır:

1. Tip I (Ani Aşırı Duyarlılık): IgE antikorlarının 
aracılık ettiği, mast hücreleri ve bazofillerin hızlı 
degranülasyonu ile karakterize edilen ve antijenle 
temas sonrası dakikalar içinde gelişen reaksiyon-
lardır.

2. Tip II (Antikor Aracılı Sitotoksisite): Antikorla-
rın doğrudan hücre yüzey antijenlerine veya hücre 
dışı matriks bileşenlerine bağlanmasıyla başlayan 
ve sonuçta hedef hücrelerin hasarına veya fonksi-
yon bozukluğuna neden olur.

3. Tip III (İmmün Kompleks Aracılı Aşırı Duyarlı-
lık): Çözünebilir antijenlerle antikorların oluştur-
duğu immün komplekslerin dokularda birikmesi 
ve buna bağlı enflamatuar yanıtların gelişmesiyle 
ortaya çıkar.

4. Tip IV (Gecikmiş Tip Aşırı Duyarlılık): T lenfo-
sitlerinin aracılık ettiği ve genellikle antijenle te-
mastan saatler veya günler sonra gelişen hücresel 
immün yanıtlarla karakterize aşırı duyarlılık tipi-
dir.

Bu bölümde, aşırı duyarlılık reaksiyonlarının te-
mel immünolojik mekanizmaları, klinik ve patolojik 
özellikleri incelenecek, ayrıca bu süreçlerin kontrolü 
için mevcut yaklaşımlar ele alınacaktır (1).

Tip I Aşırı Duyarlılık: Mekanizmalar, Klinik 
Bulgular ve Tedavi Yaklaşımları

Tip I aşırı duyarlılık, yaygın olarak “ani aşırı duyar-
lılık” veya “anafilaktik aşırı duyarlılık” olarak bilinir 
ve genellikle zararsız olan çevresel antijenlere, yani 
alerjenlere karşı abartılı bir bağışıklık yanıtı ile ka-
rakterizedir. Bu aşırı duyarlılık, T yardımcı 2 (Th2) 
hücrelerinin aktivasyonu, immünoglobulin E (IgE) 
üretimi ve ardından mast hücreleri ve bazofillerin 
degranülasyonu ile sonuçlanarak histamin gibi infla-
matuar mediyatörlerin salınımına yol açar. Tip I aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarının klinik spektrumu, alerjik 
rinit ve ürtiker gibi hafif durumlardan, hayatı tehdit 
eden anafilaksiye kadar geniş bir yelpazeye sahiptir 
(Şekil 1) (2).
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ta yatan mekanizmaların anlaşılması ile uygun tanı ve 
tedavi stratejilerinin uygulanması önemlidir.

Son olarak, Tip IV aşırı duyarlılık, T hücreleri ta-
rafından yönetilen ve gecikmiş başlangıçlı bir immün 
yanıt olarak karşımıza çıkar. Bu reaksiyon tipi, loka-
lize temas dermatitinden sistemik granülomatöz inf-
lamasyona kadar geniş bir klinik yelpazeye sahiptir. 
Tip IV aşırı duyarlılık mekanizmalarının anlaşılması, 
doğru tanı koyma ve hedefe yönelik tedavi stratejile-
rinin geliştirilmesi için önemlidir, böylece hastalığın 
etkili bir şekilde yönetilmesi sağlanabilir.

Bu dört aşırı duyarlılık tipinin immünolojik me-
kanizmalarının detaylı bir şekilde anlaşılması, ilgili 
hastalıkların doğru tanı ve tedavisinde büyük önem 
taşımaktadır. Güncel bilimsel çalışmalar, bağışıklık 
sisteminin bu karmaşık tepkilerini daha etkili bir 
şekilde yönetebilmek amacıyla, patojenik süreçleri 
hedef alan ve yan etkileri en aza indiren yeni tedavi 
yöntemleri geliştirmeye yöneliktir. Bu sayede, hasta-
ların yaşam kalitesini artırmak ve hastalıkların seyrini 
olumlu yönde etkilemek mümkün olacaktır.
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TRANSPLANTASYON IMMÜNOLOJISI: NAKIL REDDI 
MEKANIZMALARI VE TEDAVI STRATEJILERI

GİRİŞ

Transplantasyon immünolojisi, organ ve doku nakille-
rinde ortaya çıkan bağışıklık sorunlarını ele alan kritik 
bir alandır. Bu disiplinin temel amacı, nakledilen do-
kunun alıcının bağışıklık sistemi tarafından reddedil-
mesini önlemek ve başarılı bir nakil süreci sağlamak 
için bağışıklık yanıtının mekanizmalarını anlamak ve 
yönetmektir. Nakil sonrası graftın reddedilmesi, alıcı-
nın bağışıklık sisteminin nakledilen dokuya karşı spe-
sifik bir immün yanıt oluşturmasıyla gerçekleşir. Bu 
bağlamda, transplantasyon immünolojisi; immünolo-
jik tanıma, alloantijenlere karşı geliştirilen yanıtlar ve 
bu yanıtların immünosupresif tedaviyle nasıl kontrol 
altına alınabileceği konularını araştırır. Bu bilgi, nakil 
sonrası komplikasyonların önlenmesi ve uzun dönem 
graft başarısının artırılmasına yönelik stratejilerin ge-
liştirilmesi açısından hayati önem taşır.

İmmünolojik Tolerans: 
Temel İlkeler ve Klinik Önemi

İmmünolojik tolerans, antijenle karşılaşan lenfositle-
rin o antijene karşı bir immün yanıt geliştirmemesi 
olarak tanımlanır (1). Bu durum, immün sistemin 
antijene özgül yanıtlarını düzenleyerek zararlı immün 
reaksiyonları önlemesi açısından hayati bir öneme sa-
hiptir. Antijene özgül bir reseptöre sahip lenfositler, 
ilgili antijenle karşılaştıklarında üç farklı olasılıkla 
karşılaşabilirler:

1. İmmünojenik Yanıt Gelişimi: Lenfositler, anti-
jenle karşılaşmalarını takiben aktive olabilir, çoğa-
labilir ve efektör hücreler veya bellek hücrelerine 
farklılaşabilir. Bu durum, immün sistemin bir pa-
tojene karşı etkili bir savunma geliştirdiği yararlı 
bir immün yanıtın temelini oluşturur. Bu tür bir 
yanıta yol açan antijenler immünojenik olarak ta-
nımlanır (2).

2. Toleransın Gelişimi: Lenfositler, antijene karşı 
fonksiyonel olarak etkisiz hale gelir veya apoptoz 
yoluyla elimine edilir. Bu durumda, immün sistem 
söz konusu antijene tolerans gösterir ve bu tip bir 
yanıta neden olan antijenler tolerojenik olarak ad-
landırılır (3).

3. Duyarsızlık Durumu: Bazı durumlarda, antijene 
özgül lenfositler hiçbir yanıt vermez ve antijeni 
yok sayar. Bu duruma immünolojik duyarsızlık 
denir (4).

Fizyolojik koşullarda, mikroorganizmalar genel-
likle immünojenik, kendi antijenlerimiz ise tolero-
jeniktir. İmmünolojik toleransın oluşumu, alerjik ve 
otoimmün hastalıkların tedavisinde, ayrıca organ ve 
doku transplantasyonlarında immün yanıtın kontrol 
edilmesi ve reddin önlenmesi gibi klinik uygulama-
larda temel bir hedef olarak değerlendirilmektedir 
(5,6).
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Transplantasyon İmmünolojisinde 
Gelişmeler ve Gelecek Perspektifleri

Transplantasyon immünolojisi, organ ve doku na-
killerinde bağışıklık sisteminin nakledilen dokuyu 
reddetmesini önleme ve graft toleransını destekleme 
stratejilerinin geliştirilmesine odaklanan kritik bir bi-
limsel alandır. Hiperakut, akut ve kronik rejeksiyon 
süreçleri, alloantijenlerin bağışıklık sistemi tarafın-
dan tanınması ve buna verilen yanıtlarla şekillenmek-
te olup, T hücreleri, B hücreleri ve doğal bağışıklık 
bileşenlerinin bu süreçlerdeki rolleri transplantasyon 
başarısını belirleyen temel unsurlardır. Modern im-
münosupresif tedaviler, özellikle akut rejeksiyonun 
kontrol altına alınmasında önemli ilerlemeler sağla-
mış olsa da, enfeksiyon ve malignite gibi yan etkiler 
uzun dönem tedavi yönetimini karmaşıklaştırmakta 
ve kronik rejeksiyon hâlâ graft kaybının önde gelen 
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir.
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Son yıllarda, bağışıklık sistemini daha spesifik ve 
hedefe yönelik bir şekilde düzenleyebilecek yenilikçi 
yaklaşımlar umut vaat etmektedir. Düzenleyici T hüc-
relerin işlevselliğinin artırılması, makrofaj polarizasyo-
nunun kontrolü ve epigenetik modülasyon gibi stra-
tejiler, hem rejeksiyonu önlemek hem de graftın uzun 
dönem sağkalımını desteklemek açısından potansiyel 
taşımaktadır. Bunun yanında, xenotransplantasyon 
gibi deneysel stratejiler, organ bağışı yetersizliğine çö-
züm olabilecek potansiyele sahiptir ancak bu yöntemler 
hâlâ biyolojik ve teknik zorluklarla karşı karşıyadır. Ge-
lecekteki araştırmalar, immünolojik reddin moleküler 
mekanizmalarını daha derinlemesine anlamayı ve spe-
sifik immün toleransı sağlamaya yönelik terapilerin kli-
nik uygulamalara entegrasyonunu hedefleyecektir. Bu 
gelişmeler, transplantasyon sonrası komplikasyonları 
azaltarak hasta yaşam kalitesini artırmayı ve uzun dö-
nem başarısını güvence altına almayı amaçlamaktadır.
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GİRİŞ

Kanser, dünya genelinde hem çocuklar hem de yetiş-
kinlerde en önemli ölüm ve hastalık nedenlerinden 
biridir. Kanser hücrelerinin ölümcül olması, kontrol-
süz büyüme, apoptoz direnci ve uzak organlara metas-
taz yapma yeteneklerinden kaynaklanır. Bu özellikler, 
normal dokuların hasar görmesine ve fonksiyonel bo-
zukluklara yol açar. Bağışıklık sistemi, kanser hücre-
lerini tanıyıp yok etmeye çalışır, ancak bazı tümörler 
bağışıklık yanıtını atlatan mekanizmalar geliştirir. Bu 
nedenle, kanser immünoterapisi son yıllarda önemli 
başarılar elde etmiştir.

1950’lerde Macfarlane Burnet ve Lewis Thomas, 
bağışıklık sisteminin, tümör oluşumunu engelleyi-
ci bir işlevi olduğunu öne süren “immün gözetim” 
kavramını geliştirdi. Bu teori, bağışıklık sisteminin, 
kanserleşme potansiyeline sahip hücreleri tanıyıp 
yok edebileceğini belirtir. İmmün yetmezlik durum-
larında, belirli tümör türlerinin daha sık görüldüğü 
gözlemlenmiştir. Kanser immünoterapisi, bağışıklık 
yanıtını uyararak tümör hücrelerini hedef alır ve yok 
eder.

Tümör antijenleri, bağışıklık sisteminin kanser 
hücrelerini tanımasını sağlar ve bu antijenlere yöne-
lik adaptif immün yanıtlar, kanser büyümesini ve ya-
yılmasını önlemede önemlidir. T hücreleri, özellikle 
CD8+ sitotoksik T lenfositler, tümörlere karşı bağışık-
lık yanıtının önemli bir bileşenidir. Çeşitli kanser tip-

lerinde, yüksek T hücre varlığının daha iyi prognozla 
ilişkili olduğu tespit edilmiştir.

Tümörlere karşı bağışıklık yanıtlarının etkisiz ol-
masının birkaç nedeni vardır. Tümör hücreleri, ba-
ğışıklık sistemini baskılayan mekanizmalar geliştirir, 
antijenlerini kaybederek tanınmamaya çalışır veya 
hızlı büyüyerek bağışıklık sistemi tepkisinden kaçar. 
Bu nedenle, kanser immünoterapisi ile bağışıklık ya-
nıtını güçlendiren tedavi stratejileri geliştirilmiştir. 
Bu stratejiler, bağışıklık sisteminin kanser hücrelerini 
daha etkili bir şekilde yok etmesini sağlamayı amaçlar.

TÜMÖR ANTİJENLERİ

Malign tümörlere karşı bağışıklık yanıtları, kanser 
hücrelerinin ifade ettiği ve bağışıklık sistemi tarafın-
dan tanınabilen çeşitli molekül türlerini hedef alır. T 
hücresi yanıtlarını uyaran antijenler, koruyucu ba-
ğışıklık yanıtları için en önemli antijen türleridir. T 
hücresi immün yanıtlarını ortaya çıkaran tümör anti-
jenleri birkaç grupta sınıflandırılabilir.

Tümör neoantijenleri, mutasyona uğramış genler 
tarafından kodlanan ve normal hücrelerde bulun-
mayan antijenlerdir. Bu nedenle, bağışıklık sistemi 
tarafından yabancı olarak algılanırlar. Neoantijenler 
genellikle kanserin gelişimi sırasında ortaya çıkan 
rastgele mutasyonlar sonucu oluşur ve bu mutasyon-
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(GVHD) riski taşır. Bu hastalık, donör T hücrelerinin 
alıcının sağlıklı dokularına saldırması sonucu ortaya 
çıkar ve ciddi komplikasyonlara yol açabilir.

Kanser immünoterapisi alanındaki kontrol nok-
tası inhibitörleri ve CAR-T hücre tedavisi gibi yeni-
likler, HSC nakliyle birlikte lösemi tedavisinde umut 
vaat eden yeni stratejiler sunmaktadır (1-29).

SONUÇ

Tümör immünolojisi, kanser hücrelerini hedef alan 
tedavi yöntemlerinin geliştirilmesinde kritik bir rol 
oynar ve kanser tedavisinin geleceğinde önemli bir 
yere sahiptir.
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Alev ÇETİN DURAN 1 

Uğur ERGÜN 2

TOLERANS VE OTOIMMÜNITE

GİRİŞ

Öz antijenlerimize yanıtsızlık durumu olan immüno-
lojik tolerans, santral ve periferik tolerans mekaniz-
malarını içermektedir. Bu basamaklarda hem T len-
fosit hem de B lenfosit toleransı söz konusudur. Farklı 
nedenlerle tolerans mekanizmalarındaki aksaklıklar 
otoimmüniteye neden olmaktadır (1).

TOLERANS

İmmün sistem gelişimi sırasında kendi antijenleri 
(öz antijen-self antijen) ile yabancı antijenleri ayıra-
bilme ve öz antijenlere yanıt vermemeyi öğrenir. Öz 
antijenlere yanıt vermeme durumuna immünolojik 
tolerans denir. Toleransın indüklenmesi bir tedavi 
yaklaşımı olabilir: Organ nakli (transplant) sonrası 
transplantların rejeksiyonunun (reddinin) önlenmesi 
için çok önemlidir (1,2).

Timusta T lenfositlerin olgunlaşma sürecinde öz 
antijenlere yanıt veren lenfositler ortadan kaldırılır-
ken, yanıtsız kalanlar yaşamlarına devam eder. Bu 
durum öz antijenlere yanıtsızlığı sağlayan mekaniz-
malarla mümkündür. Bu mekanizmalarda meydana 
gelecek bir bozukluk, immün sistemin kendi hücre ve 
dokularına saldırmasına yani “otoimmünite” ye ne-
den olur. Sonuç olarak da otoimmün hastalıklar kar-
şımıza çıkmaktadır. O halde öz antijenlere yanıtsızlığa 

neden olan mekanizmaları anlamak ve bu mekaniz-
malarda gelişebilecek aksaklıklara neler neden olabi-
lir bu durumları irdelemek otoimmün hastalıkların 
patogenezini kavrayabilmek için son derece önemli-
dir (1-3).

İmmünolojik Tolerans Mekanizmaları

T Lenfosit Toleransı

Tolerans mekanizmasında hem T hücreleri hem de 
B hücreleri rol oynasa da, asıl önemli işlevi T hücre 
toleransı üstlenir. T lenfositlerin kendinden olan ile 
olmayanı ayırt edebilme yeteneğini kazandığı ana sü-
reç timusta gerçekleşir ve timusta öz antijenlere kar-
şı kazanılan toleransa santral tolerans denir. Timik 
hücrelerin vücuttaki öz antijenleri tanıyabilmesi için 
otoimmün düzenleyici (autoimmune regülatör-AI-
RE) adı verilen transkripsiyon faktörü etkili olur ve 
öz antijenlerin timusta ekspresyonunu artırır. AIRE 
proteinini kodlayan gende meydana gelen mutasyon-
lar sonucunda, immün sistemin doku ve organlara 
saldırdığı otoimmün poliendokrinopati sendromu (au-
toimmune polyendocrine syndrome-APS) gelişir (1,2).

Bir antijene özgül lenfosit, o antijen ile karşılaşın-
ca, üç olasılık söz konusudur:

mailto:alevctndrn@gmail.com
mailto:mdbalkes10@gmail.com
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SONUÇ

Bazı otoantikorlar, hastalık başlamadan yıllar önce 
saptanabilmektedir ve gelecek hastalığın belirteci ola-
rak değerlendirilebilmektedir. Kısacası otoantikorlar 
belirli bir hastalık bulunmadan da normal sağlıklı 
bireylerde de karşımıza çıkmaktadır. Kadınlarda ve 

orta yaşta daha sık görülür. Otoimmün hastalıkların 
tanısında anamnez, klinik bulgular, fizik muayene ile 
birlikte otoantikorların varlığının gösterilmesi son 
derece önemlidir.

Tablo 1: Önemli otoimmün hastalıklar, hedef otoantijenler ve otoantikorlar

OİH Etkilenen Organlar Otoantijen Otoantikor

Sistemik OİH

SLE
Eklemler, böbrek, deri, akci-
ğer, kan damarları, kan hüc-
releri, kalp, karaciğer, MSS

DNA, histon, deoksiribonükle-
oprotein, kromatin, nükleer ve 
ribonükleer proteinler

ANA, ds-DNA, anti-Sm, 
antifosfolipid antikor-
ları

RA Sinovyal eklemler Romatoid faktör, CCP, Kollajen Anti-CCP, RF, an-
ti-Carp

SS Tükürük ve gözyaşı bezleri, 
karaciğer

Nükleer antijenler, ribonükleo-
proteinler

ANA, anti-Ro, anti-SSA, 
anti-SSB

Sistemik sklerozis Akciğer, kalp, deri, böbrek, 
GİS

Nükleer antijenler, nükleolus, 
sentromer, DNA topoizomeraz-1

Anti-Scl70, anti-sent-
romer

Polimiyozit/ Der-
matomiyozit Bağ ve kas dokusu PM-Scl, Jo-1 (histidil-tRNA sentaz), 

Mi-1, Mi-2 (DNA helikaz), SRP
Anti-Jo1, Mi-2, anti-
Pm-Scl

Mikst bağ dokusu 
hastalığı Pek çok organ tutulumu Ul-ribonükleoprotein Anti-RNP

Organa Özgü OİH

Hashimoto Tiroidi Tiroid Tiroperoksidaz (TPO), tiroglobulin 
(Tg) Anti-TPO, anti-TG

PBS Karaciğer Mitokondriyal antijen AMA

Tip-1 DM Pankreas Pankreas beta hücreleri, insülin 
reseptörü, insülin, GAD

GADA, IA-2A, IAA, 
ZnT8A

Goodpasture 
sendromu Böbrek, akciğer GBM, Tip-IV kollajen Anti-GBM

OIH: Otoimmün Hastalık, SLE: Sistemik lupus eritematozus, RA: Romatoid artrit, Anti-CCP: Anti siklik sitrüllenmiş peptid, SS: Sjög-
ren sendromu, SRP: Signal recognition particle, PBS: Primer biliyer siroz, AMA: Anti-mitokondriyal antikor, DM: Diabetes mellitus, 
GAD: glutamat dekarboksilaz, GBM: Glomerül bazal membran
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GİRİŞ

Antijen-antikor tepkimeleri dolayısıyla serolojik olay-
lar özgül reaksiyonlardır. Bir antijen sadece kendisi 
veya kendisiyle yakın akraba bir antijen tarafından 
üretilen antikorla reaksiyona girmektedir (1,2). Serolo-
jik testler; elde belirgin antijenlerin bulunması halinde 
buna uyan antikorların araştırılması ya da elde belirgin 
antikorları içeren bağışık serumların bulunması halin-
de buna uyan antijenlerin araştırılması temeline dayan-
maktadır. Bu testlerle, ortamda bulunan antijen ya da 
antikorun yalnızca bulunup bulunmadığına değil aynı 
zamanda ne kadar miktarda (niceliksel) bulunduğu da 
tespit edilir (3). Öte yandan akraba antijenler arasında 
çapraz reaksiyonlar görülebileceği ve testlerin yararının 
sınırlanabileceği de akılda tutulmalıdır (2). Serolojik 
testlerin kullanım amaçları şu şekilde sıralanabilir:

1- Enfeksiyon hastalıklarının tanısında;
a. Mikroorganizmaların kültürü yapılamadığın-

da (örneğin, frengi etkeni, hepatit A,B,C virüs-
leri gibi),

b. Mikroorganizmanın kültürünün yapılaması-
nın çok tehlikeli olduğu durumlarda (örneğin, 
riketsiyalar),

c. Kültür yöntemlerinin kolayca kullanılır olma-
ması hallerinde (örneğin, Human Immunode-
ficiency Virus, Epstein Barr Virus),

d. Mikroorganizmanın üremesinin zaman aldığı 
durumlarda (örneğin, mikoplazma)

2- Otoimmün hastalıkların tanısında
3- Kan gruplarının ve HLA tiplerinin tanısında (2)

Serolojik testlerin enfeksiyon hastalıklarının tanısı 
için kullanıldığı durumlarda unutulmaması gereken, 
antikor yanıtlarının zaman aldığıdır. Antikor titre ar-
tışının 4 kat ve daha fazla olduğunun gösterilmesi tanı 
koydurur. Ancak bu durumda hastanın çoğunlukla iyi-
leşmiş olduğu ve tanının geriye dönük konulduğu akıl-
da tutulmalıdır. Eğer hasta serumunda IgM antikorunu 
tanımlayabilecek bir test varsa, halen var olan enfek-
siyonun tanısında yaralı olur. IgG antikorunun tespiti 
genellikle geçirilmiş enfeksiyonun göstergesidir (4).

Serolojik testlerde; antijenler kendilerine tam ola-
rak uyan antikorlarla birleştiklerinde, antikorun Fc 
parçası etkinlik kazanır ve serolojik reaksiyonlar olan 
presipitasyon, aglütinasyon ve ortamda komplemanın 
yer alması durumunda lizis gerçekleşir. Tıbbi labora-
tuvarlarda bu gerçekleşen presipitasyon, aglütinasyon 
ve kompleman reaksiyonları serolojik testler olarak 
kullanılmaktadır (3).

PRESİPİTASYON TESTLERİ

Presipitasyon, suda erimiş multivalan (en az üç bir-
leşme değerli) antijenlerin eşit miktarda antikorlarıyla 
birleşip çözünür olmayan antijen-antikor kompleks-
leri oluşturup gözle görülür bir çökelti meydana getir-
mesiyle sonuçlanan olaydır (1). Antijen erimiş olduğu 
için çözelti içerisindedir (2).
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var ise, katı fazdaki antijene işaretsiz olan bu antikor 
bağlanır ve ölçülen ışıma az olur, sonuç pozitiftir. 
Aradığımız antikor az ise, katı fazdaki antijene işaretli 
antikor bağlanacağından yüksek ışıma ölçülür ve so-
nuç negatiftir. Kantitatif değer ölçülmektedir.

RIA yöntemiyle yapılan testlerden Radioallergo-
sorbant test (RAST) ve Radioimmunosorbant test-
leri (RIST) serumda antijene özgül IgE antikorlarının 
arandığı testtir (6).

5. İmmunoblot Yöntem

Katı faz olarak nitrosellüloz membran şeritlerin kul-
lanıldığı yöntemdir. Hasta örneğindeki antikorlar 
kalitatif olarak tespit edilir. Bu yöntemde mikroorga-
nizmaya ait seçilmiş antijenler, rekombinant olarak 
hazırlanarak, nitroselüloz membranın belli noktaları-
na yerleştirilmektedir. Şeritler üzerine hasta serumu 
eklenir. İnkübasyon sonrası yıkanır ve enzimle işaretli 
AHG eklenir. İnkübasyon ve yıkama işleminin tekra-
rından sonra substrat ilavesiyle oluşan renk değişimi, 
koyu renk bantlar şeklide görülür. Bu yöntem Recom-
binant İmmunoblot assay (RIBA) ve Line İmmuno-
assay (LIA) formatlarında uygulanabilmektedir (13).

6. İmmünokromatografik Testler / Kaset Testler

Bu testlere hızlı tanı testleri (Rapid Diagnostic tests: 
RDT)/ hasta başı testler (Point of care: POC) de den-
mektedir. Nitrosellüloz membran üzerine emdirilmiş 
kolloidal altın veya florofor ile işaretli özgül antikor-
ların örnekteki antijeni yakalaması ve bu kompleksin 
kapiller akım ile test çizgisine ulaşarak buradaki an-
tikorlara bağlanmasına dayanır. Sonuçlar koyu renkli 
gözle görünür bantların oluşması ile değerlendirilir. 
Bu yöntem, test sürecinde işaretli antijenin numune-
deki kendine özgü antikorla birleştikten sonra memb-

ran boyunca akarak hareket etmesi nedeniyle lateral 
flow (akım) yöntemleri olarak da bilinmektedir. Ka-
set veya şerit şeklinde olabilir (Şekil 8) (13,16). 
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İMMÜN SİSTEM ELEMANLARI

İmmün yanıtın sağlanmasında görev alan tüm or-
ganlar, dokular, hücresel elemanlar ve çözünür halde 
bulunan moleküllerin hepsi birlikte immün sistemi 
oluşturmaktadır. Lenfoid organlar olarak da isim-
lendirilen immün sistem organları, primer lenfoid 
organlar ve sekonder lenfoid organlar olarak ikiye 
ayrılmaktadır. B lenfositlerin ve doğal öldürücü (NK) 
hücrelerin geliştiği ve farklılaştığı kemik iliği ile T 
lenfositlerin geliştiği ve olgunlaştığı timus, primer 
lenfoid organları oluşturmaktadır. Lenfositlerin anti-
jenlerle karşılaştığı ve antijenik uyarılara yanıt verdiği 
lenf nodları yanında dalak, mukoza ile ilişkili lenfoid 
dokular (sindirim yolu, solunum yolu, ürogenital yol) 
ve deri ile ilişkili lenfoid doku, sekonder lenfoid or-
ganları oluşturmaktadır (Şekil 1) (1-4).

İmmün sistem hücresel elemanlarından granulo-
sitler (nötrofil, bazofil, eozinofil), monosit/makrofaj, 
dendritik hücre (DH) ve mast hücreleri miyeloid hüc-
re öncüllerinden gelişirken, T lenfositler, B lenfositler 
ve NK hücreleri lenfoid hücre öncüllerinden geliş-
mektedir (Şekil 2).

Kanda en fazla bulunan hücreler olan nötrofiller, 
etkin olarak fagositoz yapan, enfeksiyon anında olay 
yerine ilk gelen hücrelerdir. Eozinofil, bazofil ve mast 
hücreleri özellikle alerjik reaksiyonlarda ve paraziter 
enfeksiyonlarda etkindir. Kanda bulunduklarında 
monosit, dokulara geçtiklerinde ise makrofaj olarak 

isimlendirilen, yüzeylerinde MHC-I/II, Toll benzeri 
reseptörler (TLR) gibi farklı reseptörleri barındıran 
bu hücreler temelde fagositik makrofajlar ve antijen 
sunan hücreler olarak iki gruba ayrılmaktadır. MHC 
molekülleri insanda 6. kromozomun kısa kolunda yer 
alan bölge tarafından kodlanmakta, ‘kendine ait’ veya 
‘kendine ait olmayan’ moleküllerin ayrımının yapılıp 
tanımlanmasında merkezi rol oynamaktadır. MHC-II 
moleküllerini yüksek düzeyde eksprese edip profesyo-
nel antijen sunan hücreler olarak görev yapan DH’ler, 
doğal immün yanıt ve kazanılmış immün yanıt ara-
sındaki ilişkiyi sağlayan temel hücrelerdir. Kanda, 
lenfoid organlarda, MALT, SALT gibi farklı yerlerde 
bulunan DH’ler hem patojenlerin antijenlerini yü-
zeylerinde sergileyerek T lenfositlere antijen sunumu 
yapmakta hem de salgıladıkları sitokinler ile CD4 T 
lenfositlerin farklılaşmasını sağlamaktadırlar. Foli-
küler DH’ler ise MHC-II moleküllerini içermezler, 
bunun yerine sahip oldukları antikorların Fc kısım-
larının ve kompleman komponentlerinin bağlandığı 
reseptörler sayesinde B lenfositlere antijenleri sunup 
hümoral immün yanıtta rol oynamaktadırlar. NK 
hücreleri, B ve T lenfositler gibi lenfoid seriden geliş-
mesine rağmen onlardan farklı olarak doğal immün 
yanıtta görev almaktadırlar. Viral enfeksiyonlarda, 
anti-tümör aktivitede, bakteriyel ya da protozoal en-
feksiyonlarda görev alan, antijene özgül olmayan ve 
MHC ile antijen sunumuna ihtiyaç duymayan hüc-
relerdir. İşlevleri yüzeylerinde bulunan inhibitör ve 
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GİRİŞ

Akan hücre ölçer hücrelerin ve partikülleri akan bir 
sıvı içerisinde teker teker analiz edilmesini sağlayan 
bir tekniktir. Bu yöntem genellikler hücrelerin fiziksel 
ve kimyasal özelliklerini (boyut, granülarite, yüzey ve 
sitoplazma proteinleri gibi) hızlı bir şekilde ölçmek 
için kullanılır.

Akan hücre ölçer teknolojisi, yıllar içerisinde kul-
lanıldıkça hücre biyolojisi, immünoloji ve hematopo-
etik gelişim sürecini anlamamızda önemli katkıları 
olmuştur. Akan hücre ölçer heterojen bir popülas-
yondaki tek bir hücrenin çoklu özelliklerini kısa bir 
süre içerisinde analiz edebilmektedir. Heterojen bir 
popülasyonda tek bir hücrenin detaylı incelenmesi, 
araştırmacılara ve klinik uzmanlara, hücrelerin fark-
lı özelliklerini anlamada büyük bir avantaj sunar. Bu, 
özellikle kanser araştırmaları ve bağışıklık sistemi 
çalışmalarında önemli bir rol oynar, çünkü hücresel 
farklılıkları anlamak, hastalıkların tanı ve tedavisinde 
kritik öneme sahiptir (1, 2).

Modern akan hücre ölçerler, saniyede birkaç bin 
hücreyi analiz etme kapasitesine sahiptir. Hücreler, 
tek sıra halinde bir ışık demetinin (genellikle bir lazer 
ışını) içinden geçer; üretilen sinyaller, hücrenin boyu-
tuna ve hücrenin iç karmaşıklığına veya granülaritesi-
ne bağlıdır. Akan hücre ölçer bu özelliklere dayanarak 
farklı hücre popülasyonlarını tanımlayabilir. Akan 
hücre ölçerin, immünoloji, kanser araştırmaları, mik-

robiyoloji, hücre biyolojisi ve hematoloji gibi birçok 
farklı disiplinde geniş bir uygulama yelpazesi bulun-
maktadır (1).

AKAN HÜCRE ÖLÇERİN ÇALIŞMA 
PRENSİBİ

Akan hücre ölçerin üç ana bileşeni vardır;

1. Akışkan sistemi; Örneklerin lazere düzgün bir şe-
kilde yönlendirilmesini sağlar.

2. Optik Sistem; Hücrelerden gelen ışık bilgilerini 
toplar.

3. Bilgisayar ve Elektronik Sistemi; Bilgisayar ve 
elektronik sistemi ise optik sistemden gelen veri-
leri dijital hale getirerek analiz sonuçlarının gö-
rüntülenmesini mümkün kılar.

Akışkan Sistemi

Akışkan sisteminin amacı, hücreleri (veya parçacık-
ları) askıda tutarak lazer okuma noktasına (hücre-
lerin lazer ışınından geçtiği nokta) birer birer sun-
maktır. Bu, “hidrodinamik odaklama” olarak bilinen 
bir süreçle gerçekleştirilir (Şekil 2.1). Hidrodinamik 
odaklama, hücrelerin doğru bir şekilde hizalanması-
nı sağlayarak, analiz sırasında hataların önlenmesine 
yardımcı olur. Bu işlem, akan hücre ölçerin hassasi-
yetini artırarak sonuçların güvenilirliğini sağlamakta-
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Klinik Araştırmalar

Yeni ilaç ve tedavi yöntemlerinin etkinliklerini test et-
mek için kullanılabilir.

Mikrobiyoloji alanında

Mikrobiyolojide, akan hücre ölçerler çeşitli mikroor-
ganizmaların (bakteri, virüs, mantar, protozoa gibi) 
sayısını ve özelliklerini hızlı ve hassas bir şekilde be-
lirlemek için kullanılır (9, 10).

 ■ Mikroorganizma Sayımı: Akan hücre ölçerler, 
mikroorganizma sayısını belirlemek için kullanı-
lır. Özellikle düşük yoğunluktaki mikroorganizma 
popülasyonlarının hızlı bir şekilde sayılmasını 
sağlar.

 ■ Mikroorganizma Boyut ve Biçim Analizi: Bu 
cihazlar, mikroorganizmaların boyutlarını ve şe-
killerini belirlemek için kullanılabilir. Bu, özellikle 
çeşitli türlerin ayrımında ve morfolojik özellikle-
rin belirlenmesinde önemlidir.

 ■ Kültür İzleme: Hücrelerin büyüme ve çoğalma 
süreçlerini izlemek için kullanılır. Bu, mikroorga-
nizmaların kültürlerdeki gelişimini ve verimliliği-
ni takip etmek açısından faydalıdır.

 ■ Enfeksiyon ve Kontaminasyon İzleme: Gıda ve 
su örneklerinde enfeksiyon ve kontaminasyon se-
viyelerini izlemek için kullanılır. Bu, özellikle sağ-
lık ve güvenlik standartlarını sağlamak için kritik 
bir uygulamadır.

 ■ Antimikrobiyal Testler: Farklı antimikrobiyal 
ajanların etkinliğini değerlendirmek için kullanı-
lır. Örneğin, antibiyotiklerin bakterilere karşı et-
kinliğini test etmekte faydalıdır.

 ■ Hücre Popülasyonu Analizleri: Çeşitli mikroor-
ganizma popülasyonlarının dinamiklerini anla-
mak ve kontrol altında tutmak için kullanılır. Bu, 
özellikle endüstriyel fermentasyon süreçlerinde 
önemlidir.

Özetle, akan hücre ölçerler, tıbbi tanı ve tedavi ta-
kibinden gıda endüstrisine, çevre bilimlerinden mik-
robiyolojiye kadar geniş bir yelpazede uygulanmak-
tadır. Bu cihazlar, hücre canlılığı, nekroz ve apoptoz 
analizi ile mikroorganizma sayımı ve enfeksiyon taki-
bi gibi kritik işlemlerde önemli bir rol oynamaktadır.
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NÖROINFLAMASYON VE KAN BEYIN BARIYERI

BÖLÜM 82

GİRİŞ

Vücudun kritik işlevlerini kontrol eden merkezi sinir 
sistemini (MSS) beyin ve omurilik sıvısından oluşur.

Merkezi sinir sistemi, “bağışıklık ayrıcalıklı” bir 
organ olarak kabul edilir ve benzersiz bir anatomi 
ve fizyolojiye sahiptir. Ancak bu fikir son birkaç on 
yılda sorgulanmıştır. Merkezi sinir sistemi dokusu ve 
periferik kan dolaşımı arasında bulunan kan-beyin 
bariyeri (KBB), kan damarları ve beyin parankimi 
arasındaki hücresel ve moleküler değişimi düzenler. 
Endotel hücreleri, perisitler ve astrositler KBB’nin 
başlıca bileşenleridir ve aralarındaki bazal membran 
da KBB işlevi ve bütünlüğü için gereklidir. Kan-be-
yin bariyerinin önemli bir işlevi, merkezi sinir siste-
minin (MSS) homeostazını korumaktır. Bu bariyerin 
disfonksiyonunun, Alzheimer hastalığı (AH), Parkin-
son hastalığı (PH), amiyotrofik lateral skleroz (ALS), 
multipl skleroz (MS) ve felç gibi çeşitli nörolojik 
hastalıklar ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Romatoid 
artrit gibi otoimmün hastalığı olan bireylerde tümör 
nekroz faktörü (TNF) inhibitörü ile tedavinin, MSS 
iltihabını ve ardından KBB bozulması riskini artır-
dığı bildirilmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, 
SARS-CoV-2 ile enfekte olanlarda veya lenfositoma 
için kimerik antijen reseptörü (CAR)-T hücre tedavi-
si kullanan hastalarda, periferik iltihaplanmanın KBB 
bozulmasına neden olduğu savunulmaktadır. Perife-
rik inflamasyon, bağışıklık sisteminin aktivasyonunu 

ve MSS dışındaki patolojik uyaranlara karşı proinfla-
matuar sitokinlerin salınımını ifade etmektedir. Ör-
neğin mikroorganizmaların lipopolisakkarit (LPS) 
yapısı periferik inflamasyona neden olmakta ve KBB 
işlevini etkileyebilmektedir.

KBB’NİN YAPISI, BİLEŞENLERİ, 
FONKSİYONU

Nörovasküler ünite (NVÜ) genellikle endotel hücre-
leri, mural hücreler (yani vasküler düz kas hücreleri 
ve perisitler), bazal membran, glia hücreleri (astro-
sitler ve mikroglia hücreleri) ve nöronlardan oluşur. 
Bu yapılar toplu olarak KBB’nin bütünlüğüne katkıda 
bulunurlar.

Endotel hücreleri:

Endotel hücreleri (EH) tüm kan damarlarının iç asta-
rını oluşturur. KBB EH’leri yapı ve işlev olarak diğer 
dokulardakilerden oldukça farklıdır, bu farklar şöyle 
sıralanabilir:

a) sıkı bağlantılar nedeniyle çözünen maddelerin pa-
raselüler taşınması engellenir

b) fenestrasyonlar yoktur ve transsitoz azalır, bu da 
çözünen maddelerin transselüler taşınmasını sı-
nırlar
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