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ANTİBİYOTİK DİRENCİ VE BİYOFİLM 
İLİŞKİLİ ENFEKSİYONLARDA 

PROBİYOTİK/POSTBİYOTİK STRATEJİLER: 
SÜPERNATANTLARIN POTANSİYELİ 

 

Özleyiş KONYALI1 

Fatma KAYNAK ONURDAĞ2 

 

1. GİRİŞ 

Antibiyotik direnci (antimicrobial resistance, AMR), 
bakterilerin antibakteriyellere olan duyarlılıklarını yitirmesi 
sonucu ortaya çıkmaktadır. Gelişen direnç, enfeksiyonların 
tedavisi ve yönetimini zorlaştırarak; insan sağlığını tehdit eden 
küresel bir krize yol açmaktadır (1). Cerrahi girişimler, yoğun 
bakım klinik uygulamaları, onkolojik süreçler, organ nakli gibi 
müdahalelerde ciddi terapötik sorunlar ortaya çıkarmaktadır. 
Biyofilm oluşturma özelliğine sahip olan patojenlerin neden 
olduğu enfeksiyonların tedavisi antibiyotik direnci bakımından 
daha zorlu ve karmaşıktır (2,3). Çünkü biyofilm içerisinde 
bulunan bakteriler planktonik formlarına göre antibiyotiklere 
karşı bin kat daha dirençli hale gelebilmektedir (4). Bunun 
sonucunda yoğun bakım üniteleri başta olmak üzere nozokomiyal 
enfeksiyonların kontrol altına alınması güçleşmektedir (5). 
Halihazırda kullanımda olan antibiyotikler dirençli 
enfeksiyonların tedavisinde yetersiz kalmaktadır (6). Bu nedenle 
alternatif yöntemlere olan ilgi artmaktadır. Alternatif yaklaşımlar 

 
1  Arş. Gör., Kırklareli Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, 

ORCID: 0009-0009-5937-2953. 
2  Prof. Dr., Trakya Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı, ORCID: 0000-0002-8758-3864.  
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arasında antimikrobiyal peptidler, quorum sensing inhibitörleri 
(QSI), bakteriyofajlar, probiyotikler ve postbiyotikler 
bulunmaktadır (7,8). 

 

2. ANTİBİYOTİK DİRENCİ VE BİYOFİLM 
İLİŞKİSİ 

Biyofilm, mikroorganizmaların bir araya gelerek 
yüzeylere tutunmasıyla oluşan ekstraselüler polimerik madde 
(EPS) içerisinde bulunan organize bir topluluktur (9). Bu sayede 
mikroorganizmalar antibiyotiklere ve konak immün yanıtına 
karşı dirençli hale gelmektedir (10). Biyofilmin oluşabildiği 
yüzeyler arasında özellikle tıbbi cihazlar, implantlar, yaralar yer 
almaktadır (11). Bundan dolayı biyofilmler kronik 
enfeksiyonlarla ilişkilendirilmektedir (12). Biyofilm oluşum 
aşamaları temel olarak; adezyon, mikrokoloni oluşumu, 
olgunlaşma, biyofilmden ayrılma ve yayılma olarak 
sıralanmaktadır (13). EPS, antimikrobiyallerin biyofilmin 
içerisine nüfuz etmesini kısıtlamaktadır (14). Biyofilm içinde 
yeterli konsantrasyona ulaşamayan antimikrobiyal ajan 
mikroorganizmalara gerekli etkiyi gösterememektedir (15). 
Ayrıca biyofilmdeki mikroorganizmalardan düşük aktiviteye 
sahip olanları (persister hücreler) mevcut konsantrasyondaki 
antimikrobiyali daha iyi tolere edebilmektedir. Çünkü 
antimikrobiyalin hedeflediği süreç bu mikroorganizmada 
minimum düzeyde gerçekleşmektedir (3,13). Bunun dışında 
quorum sensing (QS) adı verilen hücreler arası iletişim 
mekanizması sayesinde antibiyotik direnci ile ilişkili olan 
genlerin ekspresyonu artırılmaktadır. Ayrıca yatay gen transferi 
yapabilen mikroorganizmalar direnç genlerini biyofilm içinde 
yayarak antimikrobiyallere daha dirençli hale gelmektedir (16–
18). Antibiyotik direnci klinikte özellikle biyofilm kaynaklı 
kateter ilişkili enfeksiyonlar, yara yeri enfeksiyonları, implant 
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kaynaklı enfeksiyonlar ve yoğun bakım kaynaklı enfeksiyonlarda 
problem oluşturmaktadır (19). Biyofilm ilişkili enfeksiyonlar 
açısından invaziv tıbbi cihazlar önem arz etmektedir. Bu 
cihazların yüzeyinde biyofilm oluşturabilen Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, koagülaz negatif stafiloklar tedaviye 
direnç göstermektedir (20). Bundan dolayı ventilatör ilişkili 
pnömoni, kateter ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonları, protez 
kapak endokarditinde kullanılan klasik antibiyotik tedavisi 
başarılı sonuç vermemektedir (2,21). 

 

3. PROBİYOTİK VE POSTBİYOTİK KAVRAMI 

Probiyotikler yeterli miktarda alındığında insan sağlığına 
faydalı olan canlı mikroorganizmalardır (22). Bu canlılar arasında 
Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacillus türleri bulunmaktadır. 
Probiyotikler bulundukları ortamda patojen mikroorganizmalarla 
besin ve diğer parametreler için rekabet etmektedir. Bunu bazı 
antimikrobiyal bileşikler (organik asitler, bakteriyosinler) 
üreterek yapmaktadır (22,23). Antimikrobiyal bileşiklerin üretimi 
ve konak immün yanıtın düzenlenmesi işleviyle probiyotikler 
sadece planktonik formlara karşı değil aynı zamanda biyofilm 
oluşturan mikroorganizmalara karşı da etki göstermektedir. Tüm 
bu yararlarının yanında probiyotikler immün sistemi baskılanmış 
hastalarda canlı olma özelliğinden dolayı risk oluşturmaktadır 
(24,25). Bu noktada postbiyotik kavramı önem kazanmaktadır. 
Postbiyotikler probiyotik özellik taşıyan mikroorganizmaların 
metabolik ürünleridir. Canlı olmaması sebebiyle postbiyotikler 
stabilite, güvenli kullanım, öngörülebilir aktivite konusunda daha 
güvenilir bulunmaktadır (26,27). Biyofilm kaynaklı 
enfeksiyonlar göz önüne alındığında postbiyotiklerin hücresiz 
süpernatantlar (CFS) şeklinde antimikrobiyal ve antibiyofilm 
etkileri dikkat çekmektedir. Çalışmalarda bazı probiyotik 
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kaynaklı süpernatantların biyofilm oluşumunu inhibe edebildiği 
veya olgun biyofilm üzerine etki edebildiği, biyofilm ilişkili 
genlerin ekspresyonunu azaltabildiği gösterilmiştir (28–30). 
Dolayısıyla probiyotik ve postbiyotik temelli yaklaşımlar 
antibiyotik direncinin yarattığı küresel krizi çözmede bir basamak 
olarak değerlendirilmektedir (22). 

 

4. BAKTERİYEL SÜPERNATANTLARIN 
ANTİBİYOFİLM ETKİ MEKANİZMALARI 

Probiyotik mikroorganizmalardan elde edilen 
süpernatantların antibiyofilm rolü güncel çalışma 
konularındandır. Süpernatant içeriği organik asitler, 
bakteriyosinler, peptidler, kısa zincirli yağ asitleri (SCFA) gibi 
metabolik ürünlerden oluşmaktadır (31). Dolayısıyla bu 
süpernatant, planktonik formların büyümesini ve biyofilm 
oluşumunu engelleyebilmektedir (32). Bir çalışmada bazı 
Lactobacillus türlerinden elde edilen süpernatantların 
Pseudomonas aeruginosa kaynaklı biyofilm oluşumunu büyük 
oranda inhibe ederek antibiyofilm etki gösterdiği bulunmuştur 
(33). Mikrobiyal süpernatantların antibiyofilm aktivitesini 
sağlayan birçok mekanizma mevcuttur. Süpernatant içeriğindeki 
bileşenler antiaderens etki göstererek yüzeye tutunmayı ve 
kolonizasyonu engelleyebilmektedir. Böylece patojenlerin en 
temel virülans özelliği engellenmiş olmaktadır (34–36). Ek olarak 
bu bileşenler, patojenler arasındaki sinyal iletimini de 
bozabilmektedir. Bu etkiyi QS yollarını bozarak göstermektedir. 
Sinyal iletiminin kesilmesiyle birlikte biyofilm matrisinin üretimi 
de bozulmaktadır (37,38). Organik asitler ve bakteriyosinler 
patojenin plazma membranına direkt olarak etki ederek metabolik 
aktivitenin düşmesine ve hücresel stres oluşmasına sebep 
olmaktadır. Sonuç olarak enerji metabolizmasında bozulma ve 
plazma geçirgenliğinde artma ile antibiyofilm etki 
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gözlenmektedir (39–41). Öte yandan biyofilm matrisini oluşturan 
bileşenleri hedefleyen enzimleri barındıran süpernatantlar da 
mevcuttur. Bu enzimlere sahip süpernatantlar ekzopolisakkarit 
matriksine direkt olarak etki ederek biyofilm yapısını destabilize 
edebilmektedir (42,43). Bazı süpernatantlar motilite ve efflux 
pompası gibi antibiyotik direncine katkıda bulunan virülans 
faktörlerini de hedef almaktadır (44). Shin ve ark. yaptığı 
çalışmada Clostridium butyricum süpernatantının Acinetobacter 
baumannii efflux pompa genlerinin ekspresyonunu azalttığı 
gösterilmiştir (45). Bu mekanizma hücre içindeki antibiyotik 
konsantrasyonunun artması ve savunma mekanizmasının 
bozulmasıyla sonuçlanmaktadır (46). Motilitenin inhibisyonu ise 
flagellar gen ekspresyonunun düzenlenmesi ile 
gerçekleşmektedir. Böylece patojenin yüzeye ulaşarak 
mikrokoloni oluşturma aşaması engellenmiş olmaktadır (47,48). 
Sonuç olarak süpernatantlar antibiyofilm etkiyi tek bir 
mekanizma üzerinden değil katmanlı bir müdahale şeklinde 
göstermektedir. Bu nedenle süpernatantlar A. baumannii gibi çok 
ilaca dirençli nozokomiyal enfeksiyon etkenlerine yönelik 
tedavide güçlü bir strateji olarak karşımıza çıkmaktadır (49). 

 

5. FARKLI PROBİYOTİKLER VE 
SÜPERNATANTLARI 

5.1. Akkermansia muciniphila  

Akkermansia muciniphila bağırsak mikrobiyotasında 
mukus tabakasını parçalayabilen, obligat anaerobik, gram negatif 
bir bakteridir. Bağırsak epitelindeki müsinin degradasyonu ile 
kısa zincirli yağ asitleri (asetat, propiyonat) ve çeşitli metabolitler 
üretmektedir. A. muciniphila’nın hücresiz süpernatantı, SCFA’lar 
ile birlikte postbiyotik özellik gösteren birçok bileşik 
içermektedir (50). Süpernatantın aktivitesi canlı bakteri 
varlığından bağımsızdır. Örneğin bir çalışmada A. muciniphila 
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süpernatantı yüksek glukoz diyeti uygulanan Caenorhabditis 
elegans’ta glukoz ve lipid metabolizması profilini iyileştirmiştir 
(51). Güncel çalışmalarda A. muciniphila süpernatantının 
antibiyofilm etkisinin de olduğu kanıtlanmıştır. Enterococcus 
faecalis üzerinde yapılan çalışmada bu süpernatantın planktonik 
büyümeyi anlamlı düzeyde baskıladığı ve biyofilm oluşumunu 
%50 üzerinde engellediği gösterilmiştir. Olgun biyofilm yapısını 
ise %40’a kadar parçalayabildiği ortaya konmuştur. E. faecalis’in 
antibiyotik direnç profili düşünüldüğünde bu sonuç A. 
muciniphila süpernatantının alternatif bir strateji olarak 
görülebileceğini göstermiştir (30). Süpernatantın antibiyofilm 
mekanizmasının, içeriğindeki bileşenlerin bakteri etkileşimlerini 
engellenmesi ya da hücre yüzey bağlantısını ortadan kaldırması 
şeklinde gerçekleştiği düşünülmektedir. Yapılan çalışmada 
SCFA’ların pH’ı düşürerek patojenler için ortam koşullarını 
elverişsiz hale getirdiği, bakteri yüzeyindeki hidrofobikliği 
düşürerek tutunmayı azalttığı, motiliteyi düşürdüğü ve tüm bu 
basamakların sonucunda antibiyofilm etki gösterdiği 
bulunmuştur (52). Sonuç olarak A. muciniphila süpernatantı 
antibiyotiğe dirençli etkenlerin ve biyofilm kaynaklı 
enfeksiyonların tedavisinde direkt veya antibiyotiğe tamamlayıcı 
bir ajan olarak umut vadetmektedir (30). 

5.2. Lactobacillus spp. 

Laktik asit bakterilerinin en iyi tanımlanmış üyelerinden 
birisi Lactobacillus spp.’dir. Sporsuz, fakültatif anaerobik, Gram 
pozitif bir basildir (53,54). Karbonhidrat fermantasyonu 
sonucunda ürettiği laktik asit, gıda fermentasyonunda 
kullanılmasını ve mikrobiyotamızda mevcudiyetini 
sağlamaktadır. Özellikle gastrointestinal sistem, vajinal ve üriner 
sistem mikrobiyotasında yer almaktadır (55,56). Burada; konak 
savunması, patojen kolonizasyonunun engellenmesi, immün 
yanıtın regülasyonu görevlerini yerine getirmektedir (37,57). Son 
dönemde yalnızca canlı bakterinin değil, Lactobacillus spp.’den 
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elde edilen süpernatanttaki metabolitlerin de aktivite gösterdiği 
fark edilmiştir (58). Postbiyotik olarak ifade edilen bileşenler 
arasında organik asitler, SCFA’lar, bakteriyosinler, bazı 
peptidler, hücre çeperi bileşenleri bulunmaktadır. Bu 
postbiyotiklerin antimikrobiyal aktivite gösterdiği güncel 
çalışmalarda gösterilmiştir (59,60). Örneğin organik asitler pH’ı 
düşürerek patojen gelişimini engellerken, bakteriyosinler ise 
patojen üzerinde seçici inhibitör etki göstermektedir. Ek olarak 
postbiyotiklerin canlı hücre içermemesi stabilite ve kullanım 
güvenliği bakımından klinik olarak üstünlük sağlamaktadır 
(61,62). Antibiyofilm etki Lactobacillus spp. süpernatantının öne 
çıkan özelliklerindendir. Çalışmalarda, Lactobacillus spp. 
hücresiz süpernatantının bazı Gram pozitif ve Gram negatif 
bakterilerde biyofilm gelişimini anlamlı oranda düşürdüğü 
gösterilmiştir. Bunun arkasındaki mekanizmanın yüzey 
adezyonunun engellenmesi, EPS üretiminin inhibisyonu, QS 
mekanizmasının bozulması olduğu tahmin edilmektedir. Ek 
olarak bazı metabolitlerin biyofilm oluşumunu engelleme 
haricinde olgun biyofilm üzerine de etkili olabildiği saptanmıştır 
(35,63,64). Sonuç olarak yüksek antibiyotik direncine sahip 
biyofilm ilişkili enfeksiyonlarda Lactobacillus spp. süpernatantı 
antibiyofilm ajanı olarak öne çıkan alternatif veya tamamlayıcı 
bir yaklaşım olarak değerlendirilmektedir (65). 

5.3. Bifidobacterium spp. 

Bifidobacterium cinsi, insan gastrointestinal sisteminde 
bulunan zorunlu anaerob, dallanmış gram pozitif basildir. Bifid 
shunt fermentasyon yolunu kullanarak karbonhidrat 
metabolizması sonucu asetat ve laktat gibi metabolitler 
üretmektedir. Bağırsak mikrobiyotasındaki dengeyi bu 
metabolitler yoluyla sağlamaktadır (66,67). Ayrıca patojenler ile 
besin ve bağlanma bölgeleri için rekabet ederek immün yanıtın 
regülasyonunu sağlamaktadır (68). Probiyotik olarak; B. bifidum, 
B. longum, B. breve gibi birçok Bifidobacterium türü klinik 
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çalışmalarda incelenmektedir (69–71). Metabolik aktiviteleri 
sonucu oluşturdukları postbiyotikler arasında SCFA’lar, 
ekzopolisakkartiler, organik asitler, hücre çeperi bileşenleri, 
peptid şeklindeki antibakteriyeller mevcuttur. Bu bileşikler 
hücresiz süpernatant içerisinde bulunarak hedef doku ya da 
patojenlerle direkt olarak etkileşime girebilmektedir (72,73). 
Bifidobacterium kaynaklı süpernatantların son yıllardaki 
çalışmalarda antibakteriyel etkiyle birlikte anti-inflamatuvar ve 
bariyer güçlendirici etkiye de sahip olduğu ortaya konmuştur. Bu 
süpernatantların antibiyofilm potansiyeli ise nozokomiyal 
enfeksiyon etkenleri bakımından oldukça dikkat çekmektedir 
(74). Güçlü biyofilm oluşturma özelliğine sahip olan 
Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis’te 
Bifidobacterium hücresiz süpernatantı kullanıldığında biyofilm 
oluşumunun anlamlı düzeyde azaldığı gösterilmiştir (67,69). Etki 
mekanizmasının patojenlerin yüzey adezyonunun baskılanması, 
matriks bileşenlerinin üretiminin engellenmesi, QS 
mekanizmalarının bozulması ile alakalı olduğu tahmin 
edilmektedir (67). Ek olarak çalışmalarda süpernatantın biyofilm 
ilişkili virülans genlerinin ekspresyonunu azalttığı da 
kanıtlanmıştır (67,70). Süpernatant içeriğindeki peptid şeklindeki 
bileşikler ve ekzopolisakkaritlerin ise biyofilm yapısını bozarak 
patojenlerin devamlılığını engellediği öne sürülmektedir (67). 
Sonuç olarak Bifidobacterium kaynaklı süpernatantlar antibiyotik 
tedavisine alternatif ya da tamamlayıcı bir yol olarak umut 
vadeden ajanlar olarak öne çıkmaktadır (69). 

 

6. POSTBİYOTİK–ANTİBİYOTİK SİNERJİSİ: 
DOZ AZALTIMI VE DİRENÇ GELİŞİMİNİN 
BASKILANMASI 

Gelişen antibiyotik direnci ve biyofilm ilişkili 
enfeksiyonlar halihazırda kullanımda olan tedavi stratejilerinin 
etkisini önemli ölçüde düşürmektedir. Bundan dolayı yeni 
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alternatif yaklaşım arayışı sürmektedir. Probiyotiklerden elde 
edilen hücresiz süpernatantlar ile konvansiyonel antibiyotiklerin 
beraber kullanılması üzerine yapılan çalışmalar bu yöntemin 
antimikrobiyal etkinliği artırabileceğini ortaya koymuştur (75). 
Örneğin Lactobacillus plantarum hücresiz süpernatantı ile 
gentamisinin kombine edilmesi sonucu idrar yolu enfeksiyonu 
izolatı üropatojen Escherichia coli kaynaklı biyofilme karşı 
sinerjistik etki yakalanmıştır. Checkerboard çalışmasında 
fraksiyonel inhibitör konsantrasyon indeksi (FICI) 0,37 olarak 
bulunmuştur. Bu sonuç antibiyotik ve süpernatantın kombine 
kullanımının tek başına antibiyotiğin kullanımından daha yüksek 
antibakteriyel etki sağladığını göstermektedir. Elde edilen bu 
sinerjistik etki sayesinde antibiyotik dozu düşürülebilir ve toksik 
etki önlenebilir (76). Başka bir çalışmada postbiyotik ile 
antibiyotik kombinasyonunun antibakteriyel ve antibiyofilm 
aktiviteyi artırdığı gösterilmiştir. Lacticaseibacillus casei, 
Lactobacillus bulgaricus, Enterococcus faecium ve 
Streptococcus thermophilus’ tan elde edilen postbiyotik 
bileşenlerin linezolid ve amikasin gibi antibiyotikler ile 
kombinasyonu sonucu nozokomiyal etkenlerde sinerjik etki 
gösterdiği ortaya konulmuştur. Bu kombinasyonlar kullanılarak 
antibiyotik direncine sahip Staphylococcus aureus, E. coli, 
Pseudomonas aeruginosa ve Proteus mirabilis izolatlarında 
antibakteriyel etkinlik artırılmıştır. Bu olayda etkin rol oynayan 
mekanizmaların; mikroorganizmanın membran permeabilitesinin 
düzenlenmesi, biyofilm yapısının bozulması, mikroorganizmalar 
arası sinyalizasyonun bozulması olduğu düşünülmektedir. 
Buradan yola çıkarak postbiyotik ile antibiyotik 
kombinasyonunun antibiyotik direnç gelişimini sınırlayabileceği 
sonucu ortaya çıkmaktadır (77). Ek olarak bu yolla antibiyotiğin 
dozu azaltılabilmektedir. Çünkü sinerjik etki varlığında 
antibiyotik konsantrasyonu daha düşük düzeyde olmasına rağmen 
patojeni inhibe edebilmektedir. Bu yaklaşımın uygulanabilir 
olması moleküler mekanizmaların araştırılarak in vivo çalışmalar 
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ile desteklenmesini gerektirmektedir. Bu sayede farklı terapötik 
kombinasyonlar mikroorganizmaların antibiyotik duyarlılığını 
yeniden kazanmasını sağlayabilir (75,77). 

 

7. KLİNİK VE SAĞLIK HİZMETLERİNDE 
POTANSİYEL UYGULAMALAR 

Biyofilm kaynaklı enfeksiyonların klinik olarak yönetimi 
antibiyotik direncinin artması ile birlikte önemli bir sorun haline 
gelmiştir. İmplant, kateter, yara, diş yüzeyi gibi alanlar biyofilm 
oluşumu için uygun koşulları sağlamaktadır. Bu noktada 
probiyotik kaynaklı süpernatantların klinikte kullanım 
potansiyeli üzerine yapılan çalışmalar bu ürünlerin 
antimikrobiyal ve antibiyofilm aktivitelerinin yeni strateji olarak 
değerlendirilebileceğini göstermektedir (78). Yoğun bakım 
üniteleri gibi kritik klinik ortamlarda dirençli enfeksiyonların 
yönetiminde mikrobiyom bazlı yaklaşımlar dikkat çekmektedir. 
Yoğun bakım hastalarındaki antibiyotik kullanımı değişen 
mikrobiyota, mikroorganizmaların kolonizasyonu ve dirençli 
enfeksiyon gelişmesi olasılığını artırmaktadır. Bundan dolayı bu 
süpernatantların bağışık yanıtı düzenleyerek biyofilm oluşumunu 
inhibe etmesinin enfeksiyon kontrolü bakımından yardım 
sağlayacağı düşünülmektedir (30,79). Yara bakım ürünlerinde 
postbiyotiklerin yer almasının kronik yara iyileşmesi için fayda 
sağlayacağı savunulmaktadır. Postbiyotik içeren bazı topikal 
formülasyonların antibakteriyel aktivite yanında keratinosit 
migrasyonu ile doku rejenerasyonuna da katkı sağladığı 
gösterilmiştir. Bu etki yara iyileşmesini hızlandırırken bakteri 
kolonizasyonunu ve biyofilm oluşumunu azaltabilir. Tüm bunlar 
postbiyotiklerin klinikte yara bakım ürünlerinin etkinliğini 
artırmak için potansiyel teşkil ettiğini göstermektedir (80,81). 
Medikal cihazlarda kullanılan kaplamalar da biyofilm gelişimi 
için uygun bir ortam oluşturmaktadır. Bu yüzeyde biyofilm 
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oluşumu, antibiyotiğin penetrasyonunun engellenmesi ve 
enfeksiyonun kronikleşmesiyle sonuçlanabilmektedir. Güncel 
yaklaşımlar probiyotik ya da postbiyotik fraksiyonların biyofilm 
engelleyici kaplamalar şeklinde kullanılmasını desteklemektedir. 
Bu şekilde patojenlerin adezyonu ve koloni oluşturması 
önlenebilecektir. Özellikle implant ve kateter gibi cihazlarda 
biyofilm ilişkili enfeksiyonların engellenmesinde bu yaklaşım 
umut vaat etmektedir (36,78). Ağız ve diş sağlığında 
Streptococcus mutans gibi patojenlerin oluşturduğu biyofilmin 
kontrolünde de probiyotik ve postbiyotik kullanımı öne 
çıkmaktadır. Araştırmalarda probiyotik ve postbiyotiklerin oral 
mikrobiyota dengesini sağladığı, patojenlerin adezyonunu 
düşürdüğü, plakta oluşan biyofilme etki gösterdiği kanıtlanmıştır. 
Bu etkiler probiyotik ve postbiyotiklerin ağız hijyen ürünleri ve 
pastiller gibi ürünlerde sıklıkla tercih edilmesini sağlamaktadır 
(82,83). Probiyotik kaynaklı süpernatantların klinik 
uygulamalarda kullanımı sınırlı sayıda klinik çalışmayla 
desteklenmiştir. Fakat in vitro ve in vivo kanıtlar bu uygulamanın 
antimikrobiyal ve antibiyofilm özelliğinin yanında immün yanıtın 
düzenlenmesinde ve doku rejenerasyonunda çok yönlü bir 
terapötik yöntem olabileceğini ortaya koymaktadır. Yapılacak 
daha fazla randomize klinik çalışma ve farmakokinetik analizin 
bu ajanların sağlık alanında rutinde kullanımını sağlayabileceği 
düşünülmektedir (80,84). 

 

8. SINIRLILIKLAR VE GELECEK 
PERSPEKTİFLER 

Probiyotik ve postbiyotikler üzerine olan çalışmalar son 
yıllarda hız kazanmasına rağmen bu araştırılmaların çoğu ön 
klinik (in vitro veya hayvan modelleri) veya küçük ölçekli insan 
deneyi seviyesindedir. Araştırmalar postbiyotiklerin antibiyotik 
direncine karşı güçlü bir ajan olduğunu desteklese de bu 
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stratejinin uygulanabilirliğini ve terapötik protokollerini ortaya 
koyacak klinik çalışmalara ihtiyaç olduğunu belirtmektedir. 
Postbiyotiklerin etkileri hakkında mevcut araştırmalar tahminde 
bulunsa da elde edilen sonuçların genellenebilirliği sınırlıdır 
(85,86). Ek olarak farklı postbiyotiklerin hazırlanması, 
dozlandırılması, kullanımı üzerine yapılan çalışmalar arasında 
heterojenlik bulunmaktadır. Bundan kaynaklı olarak sonuçların 
karşılaştırılabilmesi veya meta analizinin yapılması mümkün 
olmamaktadır. Örneğin süpernatant hazırlama yöntemleri, 
kullanılan suşlar, metabolik paternler bu değişkenler arasında yer 
almaktadır. Tüm bunlar postbiyotik konusunda standardize 
edilmiş yöntemlerin eksikliğini göstermektedir (87,88). Pilot 
randomize kontrollü bir çalışmada antibiyotik tedavisi sırasında 
postbiyotik kullanımının etkisi araştırılmıştır. Bunun sonucunda 
postbiyotik takviyesi ile antibiyotik kullanımının mikrobiyom 
çeşitliliğini artırdığı gösterilmiştir (89). Fakat daha kapsamlı bir 
sonuç için bu çalışmanın daha büyük örneklemli klinik deneylerle 
desteklenmesi gerekmektedir. Bu sayede postbiyotikler 
konusunda etkinlik ve güvenlik profili açısından yeterli kanıt elde 
edilebilecektir. Postbiyotikler güvenilir olarak kabul görse de 
uzun süreli kullanımının yüksek riskli popülasyonlarda 
(bağışıklık sistemi baskılanmış bireyler) göstereceği etki 
konusunda boşluk bulunmaktadır. Bunun nedeni farmakodinamik 
ve farmakokinetik verilerin yetersiz olmasıdır. Postbiyotik 
bileşenlerin optimum dozlarının tespit edilmesi bileşenin etki 
mekanizmasına ve hedeflenen mikroorganizmaya göre farklılık 
gösterebileceği için standart dozlama rehberlerinin oluşturulması 
gerekmektedir (60,88). Söz konusu sınırlamalar postbiyotik 
konusundaki gelecekteki araştırma yönelimini işaret etmektedir. 
Postbiyotiklerin antibiyotiklerle sinerjistik etkisi, antibiyofilm 
aktivitesi, bağışıklık sistemini düzenleme işlevi üzerine yapılacak 
moleküler düzeydeki çalışmalar önemli veriler sağlayacaktır. Ek 
olarak postbiyotik bileşenlerin fizyolojik olarak etkisini ortaya 
çıkarmak için farmakolojik ve metabolomik çalışmaların da 

Tıbbi Mikrobiyoloji Alanında Güncel Konular ve Akademik Değerlendirmeler

12



yapılması gerekmektedir. Düzenleyici standartlar ile kalite 
kontrol süreçlerinin tanımlanması postbiyotik ürünlerin üretim 
sürecinde ve yapılacak klinik testlerde uyumlu değerler 
göstermesini sağlayacaktır. Bu stratejiler postbiyotik ürünlerin 
terapötik ve önleyici sağlık uygulamalarında çok yönlü ve 
güvenilir şekilde kullanımını mümkün kılacaktır (87,90). 

 

9. SONUÇ 

Küresel ölçekte giderek artan antibiyotik direnci, biyofilm 
kaynaklı enfeksiyonların konvensiyonel tedavilere cevap 
vermemesi, alternatif ve tamamlayıcı antimikrobiyal 
yaklaşımların oluşturulmasını gerektirmektedir. Bu kapsamda 
direnci aşmak için probiyotik ve postbiyotik stratejiler dikkat 
çekicidir (8). Bu derlemede işlenen veriler sonucunda özellikle 
Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp. gibi klasik 
probiyotiklerin dışında yeni nesil probiyotik olan Akkermansia 
muciniphila kaynaklı süpernatantların patojenlerin kompleks 
biyofilm yapısına karşı çok yönlü etki mekanizması olduğu 
görülmektedir. Süpernatantların içeriğindeki organik asitler, 
bakteriyosinler, biyoaktif moleküller (hidrojen peroksit vs.) 
patojenlerin üremesini engellemekle birlikte biyofilm matrisinin 
stabilitesinde etkin rol oynayan ekzopolisakkarit yapısını 
zayıflatmaktadır (91,92). Probiyotiklerin canlı olmalarından 
dolayı postbiyotik yaklaşımların bazı avantajları vardır.  Daha 
yüksek stabilite, dozaj kolaylığı, bağışıklığı baskılanmış 
hastalarda canlı bakteri kullanımına bağlı risklerin ortadan 
kaldırılması bu stratejinin klinik uygulamalar için avantajları 
arasındadır (88). Özellikle Akkermansia muciniphila üzerinde 
yapılan çalışmalar bu bakterinin mukozayla yakın ilişkisi 
sayesinde postbiyotiklerinin adezyonu engellediğini ve konakçı 
immün sistemini enfeksiyona karşı dirençli hale getirdiğini ortaya 
koymaktadır. Süpernatantların bakteriyel iletişim sinyallerini 
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(quorum sensing) bozucu etkisi patojenlerin organizasyon ağını 
engelleyerek biyofilm oluşumunu başlangıç safhasında 
durdurabilmektedir (93). Çalışmalar probiyotik kaynaklı bu 
süpernatantların konvansiyonel antibiyotiklerle sinerjik olarak 
etki gösterdiğini ve dirençli suşların (multidrug-resistant) yeniden 
antibiyotik duyarlılığı kazandığını göstermektedir. Fakat bu 
çalışmalardan yola çıkarak klinik bir tedavi protokolü 
oluşturulması için süpernatantların içerisindeki her bileşenin 
spesifik etki mekanizmasının açığa çıkarılması gerekmektedir. 
Ayrıca bu bileşenlerin aktivitesini koruyacak farmasötik taşıyıcı 
sistemin geliştirilerek hedef dokuya uygun şekilde ulaşımının 
sağlanması gerekmektedir (8,77). Sonuç olarak Lactobacillus, 
Bifidobacterium ve Akkermansia kaynaklı postbiyotik 
yaklaşımlar, enfeksiyon kontrolünde yalnızca alternatif değil, 
aynı zamanda biyofilm bariyerini aşabilen sürdürülebilir bir çıkış 
yolu sağlamaktadır. Gelecekte yapılacak çalışmaların bu 
biyoaktif bileşenlerin farmasötik standardizasyonu ile geniş 
ölçekli klinik araştırmalara odaklanması küresel sağlık krizine yol 
açan antibiyotik direnciyle mücadelede önemli bir adım olacaktır 
(8,30). 
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SAĞLIK HİZMETLERİYLE İLİŞKİLİ 
ENFEKSİYONLARDA STETOSKOPUN YERİ 

 

Sedef Zeliha ÖNER1 

 

1. GİRİŞ 

Hastane kaynaklı enfeksiyon tanımı; hastane bakımının 
≥48 saatinde veya taburcu olduktan 3 ile 30 gün sonrasında olan 
süreçte meydana gelen enfeksiyonları kapsamaktadır. Hastane 
kaynaklı enfeksiyonlar morbidite ve morbitite oranlarını önemli 
ölçüde etkilemektedir. Gelişmekte olan ülkelerde, her 100 
hastane yatışında 10 hasta en az bir SHİE geçirirken, yüksek 
gelirli ülkelerde bu oran %7'dir.  

Ülkemizde sağlık Bakanlığı yıllık istatistiklerine göre 
2020–2024 yılları arasında SHİE sayılarında düzenli bir artış 
eğilimi gözlenmiştir. 2020 yılında 42.558 olan toplam SHİE 
sayısı, 2024 yılında 60.370’e yükselmiştir. Beş yıllık dönemde 
yaklaşık %42 oranında artış meydana gelmiştir. Ülkemizdeki 
sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonlarda görülen başlıca etkenler 
sırasıyla; Klebsiella Spp., Acinetobacter Spp., Pseudomonas Spp., 
Enterococcus Spp., Escherichia Coli, Candida Spp., Stafilococcus 
aures, Koagülaz Negatif Stafilokok, Proteus Spp., Serratia Spp., 
Stenotophomonas maltophilia’dan oluşmaktadır.  

Bu enfeksiyonların patogenezi, hastanın kendi florasından 
köken alan endojen kaynaklı olabileceği gibi, kontamine tıbbi 
cihazlar, cansız çevresel yüzeyler ve sağlık çalışanlarının elleri 
vasıtasıyla transfer edilen eksojen kaynaklı patojenlere de bağlı 
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olabilmektedir. Uygun kontrol önlemlerinin alınması ile 
önlenebilir nitelikte enfeksiyonlardır.  

 

2. HASTANE ENFEKSİYONLARINDA BULAŞ 
ZİNCİRİ 

Sağlık kuruluşlarında patojenlerin bulaşması 
kolonizasyona veya enfeksiyona yol açabilir. Sağlık hizmeti 
ortamında patojen bulaşması; hava yoluyla yayılım ve temas 
yoluyla yayılım şeklinde olmaktadır.  

Temas yoluyla bulaşma, patojenle fiziksel temas yoluyla 
gerçekleşir. Dolaylı temas yoluyla bulaşma, bulaşıcı bir ajanın 
kontamine olmuş ara bir nesne (fomit) veya kişi aracılığıyla 
aktarılması olarak tanımlanmaktadır.  

Dokunma yoluyla bulaşma, yayılmayı kolaylaştıran 
insanlar, yüzeyler veya ekipman gibi ara rezervuarları 
içerebilmektedir. Rezervuarla patojen bulaşı; sağlık personelinin 
eliyle, paylaşılan tıbbi ekipman arasında yer alan stetoskoplarla, 
tansiyon aletleriyle, çevresel yüzeylerden ya da su sistemlerinden 
olabilmektedir.  

SHİE’larda dolaylı bulaşma %84 oranında meydana 
gelmektedir. Fomitler, %68 oranında patojenin tek kaynağı olarak 
bildirilmektedir. Fomitleri veya çevresel kontaminasyonu 
araştıran çalışmalarda ise stetoskoplar en çok kontamine olan öğe 
olarak yer almaktadır.  

 

3. STETOSKOPLARIN MİKROBİYAL 
KONTAMİNASYONU 

Hastane kaynaklı enfeksiyonların (HAİ) başlıca 
nedenlerinden biri çapraz bulaştır. Sağlık çalışanları için gerekli 
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ve tanı amaçlı kullanımı yaygın olan stetoskoplar bakteriyel 
enfeksiyonların yayılımında önemli bir etkendir.  

Stetoskoplar vakaların yaklaşık %85'inde patojenik 
bakterilerle kontamine olmasına rağmen stetoskoplar enfeksiyon 
kontrol protokolünde yer almamaktadır. Hastalık Kontrol ve 
Önleme Merkezleri (CDC) tarafından "kritik olmayan" cihazlar 
olarak sınıflandırılmaktadır. Ancak stetoskoplar hastalık 
bulaşmasında "üçüncü el" görevi görerek, hastalara günde birden 
fazla kez temas etmekte ve kullanımlar arasında nadiren 
temizlenmektedir.  

Stetoskopların kommensal, fırsatçı ve patojenik 
bakterileri barındırdığı bilinmektedir.  

 

4. STETOSKOPLARDAN İZOLE EDİLEN 
MİKROORGANİZMALAR; KOAGÜLAZ-
NEGATİF STAFİLOKOKLAR 

Koagülaz-negatif stafilokokların (KNS), derinin doğal 
florasında bulunması nedeniyle düşük virülansa sahip olarak 
değerlendirilir.  

İmmünsüpresif ve riskli hastalarda fırsatçı patojen olarak 
enfeksiyon oluşturabilirler. Bununla beraber medikal cihazlara ve 
özellikle intravasküler kateterlere tutunma özelliği, biyofilm 
oluşturması, çoklu antibiyotik direnciyle hastane 
enfeksiyonlarına neden olduğu bilinmektedir.  

Sepsis, bakteriyemi, kateter ilişkili kan dolaşımı 
enfeksiyonları, enfektif endokardit, üriner sistem enfeksiyonları, 
kronik yara enfeksiyonlarına neden olurlar.  

Steteskopların deri ile teması sonrası temizliğinin 
yapılmaması sonucu normal deri florası olan KNS ile 
kontaminasyon doğal bir sonuç gibi gözükmektedir.  

Tıbbi Mikrobiyoloji Alanında Güncel Konular ve Akademik Değerlendirmeler

33



5. STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

Stetoskoplar, çeşitli hastane kaynaklı patojenlerle 
kontamine olurlar ve bakterilerin taşıyıcısı olarak işlev görebilir. 
S. aureus, potansiyel hastane kaynaklı patojenler arasında yer 
almaktadır.  

Burun, deri ve orofaringeal bölgedeki kolonizasyonu, 
invaziv enfeksiyonlar için rezervuar görevi görmektedir. 
Biyofilm kalıcılığı ve yatay gen transferi, özellikle metisiline 
dirençli S. aureus'ta (MRSA) antimikrobiyal direnci 
şiddetlendirir.  

Bununla beraber S. aureus, virülansını kontrol etmek için 
bir düzenleyici sistem geliştirmiştir. Bu birbirine bağlı ağın ana 
rollerinden biri, konakta hayatta kalmak için gerekli olan virülans 
bileşenlerinin (hücre yüzeyi adezyon proteinleri, hücre dışı 
enzimler ve toksinler dahil) sentezini değiştirerek çeşitli konak ve 
çevresel bilgileri algılamak ve patojenlerin değişen koşullara en 
iyi şekilde yanıt vermesini sağlamaktır.  

 

6. ENTEROCOCCUS TÜRLERİ 

Enterokoklar insanlarda, hayvanlarda ve çevrede 
kommensal olarak bulunan, Gram-pozitif bakterilerdir. 
Endokardit, septisemi, idrar yolu enfeksiyonları ve yara 
enfeksiyonlarının patojen ajanlarıdırlar.  

İnsanlardaki klinik enfeksiyonların çoğu Enterococcus 
faecium ve Enterococcus faecalis tarafından oluşmaktadır. 
Bununla birlikte, faecium ve faecalis dışı enterokoklarında 
enfeksiyonlara neden olduğu bilinmektedir. Stetoskoplarda 
Enterococcus kontaminasyonları saptanırken, alkol bazlı 
dezenfeksiyonlar ile dezenfeksiyon sonrası Enterococcus 
kontaminasyonlarında azalma olduğu görülmüştür. 
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7. CORYNEBACTERİUM TÜRLERİ 

Stetoskoplar deri florası kaynaklı bakteriler için taşıyıcı 
yüzey olabildiğinden dolayı Corynebacterium türleri de 
steteskoplarda kontaminasyona neden olan ajanlar arasındadır.  

Gram pozitif, aerobik ve fakültatif anaerobik ve hareketsiz 
bir Bacillus olan Corynebacterium striatum (C. striatum ) deri ve 
mukoza florasının normal florasıdır. Çoklu ilaç dirençli (MDR) 
suşlar ile şiddetli ve bazen ölümcül enfeksiyonlar 
görülebilmektedir. Özellikle de kronik komorbiditeleri, uzun 
süreli hastanede yatışı, immünosupresyonu, geniş spektrumlu 
antimikrobiyallere uzun süreli maruz kalmas veya bozulmuş 
bariyer savunmaları olan hastalarda giderek etken olarak daha sık 
görülmektedir. Kontamine yüzeyler, sağlık çalışanı teması, 
paylaşılan tıbbi ekipmanlar ile bulaş olabilmektedir.  

Pnömoni, akciğer içi apse, akciğer nodüller, mediastinit, 
endovasküler enfeksiyonlar, tromboflebit, arterit, arter rüptürü, 
endokardit, bakteriyemi, sepsis, osteomiyelit, osteoartrit, 
tenosinovit, selülit, koltuk altı kokusu, peritonit, menenjit ve 
apselere neden olabilir. 

 

8. MİCROCOCCUS TÜRLERİ  

Micrococcaceae familyasına ait Micrococcus türleri, 
genellikle kontaminant olarak kabul edilen ve nadiren 
enfeksiyonlara neden olan Gram-pozitif koklardır. Micrococcus 
türleri insan derisinde ve çevrede bulunabilmektedir.  

Stetoskoplarda tespit edilen Micrococcus türlerinin 
çoğunluğunu Micrococcus luteus oluşturmaktadır. Çevrede; 
toprak, hava, su ve hayvanlar dahil olmak üzere yaygın olarak 
bulunur.  

Gram-pozitif kok morfolojisine sahip, Katalaz, Oksidaz 
ve Üreaz testi pozitif, Mannoz, Ksiloz, Laktoz, Mannitol, Arjinin 
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ve Galaktoz testleri negatiftir. Konak duyarlılığı olan hastalarda 
fırsatçı enfeksiyon oluşturabilmektedir. Kan dolaşımı 
enfeksiyonları, enfektif endokardit etkeni olduğu bilinmektedir.  

 

9. ACİNETOBACTER TÜRLERİ  

Acinetobacter baumannii, hastane kaynaklı ve toplum 
kökenli enfeksiyonlara neden olmaktadır. Sebep olduğu 
enfeksiyonlar, ventilatörle ilişkili pnömoni, kan dolaşımı 
enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, deri ve yumuşak doku 
enfeksiyonlarıdır. Bu patojen ayrıca daha az yaygın durumlarda 
ameliyat sonrası veya kateterle ilişkili idrar yolu enfeksiyonlarına 
da neden olmaktadır  

Özellikle de yoğun bakım ünitelerinde, sağlık 
hizmetleriyle ilişkili enfeksiyonların ve hastane salgınlarının 
yaygın bir nedenidir. A. baumannii olumsuzluklara ve strese hızlı 
adaptasyon sağlayan genomik özelliklere sahiptir. A. 
baumannii'nin yeni antibiyotik direnç belirleyicilerini edinme 
kapasitesi ve hastane ortamında karşılaşılan streslere karşı 
toleransı, hastalar arasında yayılmasını ve sağlık kuruluşunun 
uzun süreli kontaminasyonuna neden olur.  

Gram-negatif fırsatçı bir patojen olan A. baumannii, 
hastane ortamında uzun süre kalabilmektedir. Abiyotik 
yüzeylerde kalıcılık göstermesi, biyofilm oluşturabilmesi, 
adezyon ve invazyon kapasitesi, çoklu antibiyotik direnci 
özellikleri arasındadır. Stetoskop gibi tıbbi aletlerde 
Acinetobacter'in bulunması bakterinin özellikleri sayesinde daha 
da kolay hale gelmektedir.  

Yapılan çalışmalarda steteskop diyaframlarında ve 
kulaklık kısımlarında tespit edilmektedirler. Steteskop ortak 
kullanımlarında sağlık çalışanları arasında bakteriyel otopatojen 
bulaşmasının bir aracı olabilir ve otitis externaya yol açabilir. 
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10. PSEUDOMONAS AERUGİNOSA  

Gram-negatif bir bakteri olan Pseudomonas aeruginosa 
fırsatçı doğasıyla çevreye iyi uyum göstermektedir. Karmaşık 
antibiyotik direnç mekanizmaları ve biyofilm oluşumu sayesinde 
kalıcı enfeksiyonlara yol açabilmektedir.  

Bağışıklık sistemi zayıflamış hastalarda fırsatçı bir 
patojen haline gelir. Genellikle sağlık ekipmanlarını (steteskop 
vs), monitörleri, ventilatörleri, yatak korkuluklarını ve solunum 
cihazlarının yüzeylerine tutunurlar ve uzun süre buralarda canlı 
kalırlar. P. aeruginosa,’nın ventilatörle ilişkili pnömoni, kan 
dolaşımı enfeksiyonları, deri, kulak, solunum yolu enfeksiyonu, 
idrar yolu enfeksiyonuna neden olduğu bilinmektedir.  

 

11. ENTEROBACTERALES  

Standartlaştırılmış bir muayenenin ardından, hekimlerin 
ellerinin ve stetoskoplarının bakteriyel kontaminasyonu 
değerlendirildiğinde Enterobacteriaceae elllerde %16 ve 
steteskoplarda %7 oranında tespit edilmiştir. Bu da her yedi 
stetoskopun en az birinde doğrudan Enterobacterales türlerinin 
barındığını ortaya koymuştur. 

Başka bir araştırma da ise bu oran daha yukarılara 
taşınmış olup %55 oranıyla Escherichia coli tespit edilmiş ve el 
ve stetoskop kontaminasyonunun doğrudan birbiriyle ilişkili 
olduğunu ampirik olarak ispatlanmıştır.  

Bu patojenlerin stetoskoplardan ve doktorların ellerinden 
tespit edilme olasılığı arasında bir korelasyon vardır. Aynı 
zamanda sadece bir fiziksel muayene sonrasında bile stetoskopun 
kontaminasyonu göz ardı edilemez ve hastanın cildinin 
kontaminasyon düzeyiyle de ilişkilidir. Cildi daha yoğun 
bakteriyle kaplı olan hastalar stetoskopu daha kolay kontamine 
etmektedirler. 

Tıbbi Mikrobiyoloji Alanında Güncel Konular ve Akademik Değerlendirmeler

37



12. SONUÇ 

Stetoskop sağlık çalışanlarının tanı ve tedavi izleminde 
kullandığı medikal cihazların başında gelir. Stetoskoplar 
patojenik bakterilerle kontamine olmasına rağmen enfeksiyon 
kontrol protokolünde yer almamaktadırlar. Bununla beraber 
hastane kaynaklı enfeksiyonların çoğu çapraz bulaşla meydana 
gelmektedir. Stetoskoplar her an hastaların derisiyle temas 
halindedir. İmmünsüpresif ve riskli hastalarda; deri florasında 
kommensal olarak yaşayan bakterilerin bile kontaminasyonu 
fırsatçı patojen olarak enfeksiyon oluşturabilirler. Stetoskop 
dezenfeksiyonuna gereken önemin verilmesi sağlık çalışanları ve 
hastaların çapraz bulaşın neden olabileceği birçok hastalığın 
önüne geçmede önemlidir.  
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MİKROBİYOTA VE İNSAN SAĞLIĞI: 
HEMŞİRELİK BAKIMI AÇISINDAN YENİ BİR 

PERSPEKTİF 
 

Ozge OZTUNA ARAS1 

Sevil YILMAZ2 

 

1. GİRİŞ 

İnsan vücudu, çok sayıda mikroorganizmanın birlikte 
yaşadığı karmaşık bir ekosistemdir. Bakteriler, virüsler, mantarlar 
ve diğer mikroorganizmalar; deri, ağız, gastrointestinal sistem ve 
genitoüriner sistem başta olmak üzere vücudun farklı 
bölgelerinde konakla karşılıklı etkileşim içerisinde 
bulunmaktadır(Eskigülek et al., 2024; Yıldırım et al., 2023). Bu 
mikroorganizmaların oluşturduğu topluluklar mikrobiyota 
olarak, bu toplulukların genetik materyali ve işlevsel özellikleri 
ise mikrobiyom kavramlarıyla ifade edilmektedir. Konakçı ile 
simbiyotik bir ilişki içerisinde olan bu mikroorganizmalar, insan 
genomundan çok daha geniş bir genetik repertuvar sunarak 
metabolik ve immünolojik süreçlerin yönetiminde kritik bir 
"esansiyel organ" işlevi görmektedir. Bu kompleks yapının 
homeostazisi, konağın yaşam tarzı, beslenme alışkanlıkları ve 
çevresel maruziyetler gibi çok boyutlu faktörlerden doğrudan 
etkilenmektedir (Alagiakrishnan et al., 2024). Özellikle modern 
yaşam koşullarının beraberinde getirdiği çevresel maruziyetler ve 
farmakolojik müdahaleler, mikrobiyal toplulukların 
kompozisyonunu değiştirmekte ve bireyin genel sağlık statüsünü 
belirleyen dinamik bir süreç oluşturmaktadır (Bautista et al., 
2025). Bu karmaşık ekosistemdeki mikrobiyal çeşitliliğin 
dengesi, sadece sindirim ve metabolik faaliyetleri değil, aynı 
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zamanda patojenlere karşı kolonizasyon direncini ve immün 
yanıtın modülasyonunu da doğrudan etkilemektedir (Tozzo et al., 
2022). Ayrıca, bağırsak mikrobiyotası ile uzak organ sistemleri 
arasında gerçekleşen iki yönlü iletişim mekanizmaları, 
mikrobiyal dengesizliğin yalnızca sindirim sistemiyle sınırlı 
kalmayıp metabolik ve immünolojik süreçler üzerinde sistemik 
etkiler yaratabileceğini göstermektedir. Bu bağlamda, mikrobiyal 
toplulukların sağlığın korunmasındaki bu çok boyutlu rolü, birey 
merkezli hemşirelik girişimlerinin artık sadece konakçı 
faktörlerine değil, mikrobiyota ekosisteminin bütünlüğüne de 
odaklanmasını zorunlu kılmaktadır (Chaudhary et al., 2024; 
Olteanu et al., 2024). Özellikle disbiyozis ile obezite, tip 2 diyabet 
ve çeşitli nörolojik bozukluklar arasındaki kanıtlanmış ilişkiler, 
klinik uygulamalarda mikrobiyota odaklı stratejilerin 
geliştirilmesinin tedavi başarısını artırabileceğini ortaya 
koymaktadır (Shang et al., 2024; Vos et al., 2022). Bu mikrobiyal 
ekosistem, yaklaşık 2000 farklı bakteri türünü barındırarak insan 
genomundan kat kat daha fazla genetik ve metabolik potansiyel 
sunmakta ve sağlıkla hastalık arasındaki hassas dengede 
belirleyici bir rol oynamaktadır (Khalil et al., 2024; Loh et al., 
2024). Bu mikrobiyal toplulukların kodladığı üç milyondan fazla 
gen, konağın kendi genomu tarafından sentezlenemeyen birçok 
metabolitin üretilmesini sağlayarak fizyolojik regülasyonun 
sürdürülmesinde vazgeçilmez bir mekanizma sunmaktadır 
(Lagoumintzis & Patrinos, 2023; Senchukova, 2023). Özellikle 
kısa zincirli yağ asitleri ve vitamin sentezi gibi süreçler, 
mikrobiyotanın konak sağlığını doğrudan desteklediği temel 
biyokimyasal yollardan sadece birkaçıdır (Kussmann et al., 2023; 
Ren et al., 2023).  

Nitekim, insan vücudunda simbiyotik bir yaşam süren 
trilyonlarca mikroorganizmanın oluşturduğu bu mikrobiyota, 
modern tıp literatüründe konakçı ile sürekli etkileşim halinde olan 
"sanal bir organ" olarak tanımlanmaktadır. Bu karmaşık 
ekosistem, bağışıklık modülasyonu, nutrient emilimi ve 
kolonizasyon direnci gibi temel fizyolojik süreçlere katkı 
sağlayarak homeostazın sürdürülmesinde kritik bir rol 
oynamaktadır (Gebrayel et al., 2022; Hou et al., 2022). Ayrıca 
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bağırsak mikrobiyotası, farklı organ sistemleri arasında kurulan 
etkileşim eksenleri (Gut/Brain, Gut/Pulmonary, Gut/Skin gibi) 
üzerinden sistemik fizyolojik süreçlerin regülasyonunda aktif rol 
üstlenmektedir. Özellikle bağırsak-beyin, bağırsak-karaciğer ve 
bağırsak-immün eksenleri üzerinden yürütülen bu biyolojik 
iletişim, mikrobiyal metabolitlerin sistemik sağlık ve kronik 
hastalıkların patogenezindeki önemini vurgulamaktadır (Afzaal 
et al., 2022; Safarchi et al., 2025). Bununla birlikte, mikrobiyal 
toplulukların kompozisyonundaki dengesizlikler olarak 
tanımlanan disbiyozis, bağırsak bütünlüğünün bozulmasına ve 
kısa zincirli yağ asitleri gibi temel metabolitlerin üretiminde 
aksamalara yol açarak kritik hastalarda çoklu organ yetmezliğine 
zemin hazırlayabilmektedir (Wozniak et al., 2022). Bu 
doğrultuda, insan mikrobiyomu konak genomunun fonksiyonel 
bir genişlemesi olarak kabul edilmekte ve genetik kapasitenin yüz 
katına varan bir çeşitlilikle ev sahibi fizyolojisini modüle 
etmektedir (Aggarwal et al., 2022). Bu etkileşim, geleneksel 
"patojen odaklı" mikrop algısının yerini, mikroorganizmaların 
sağlık için mutlak gerekliliğini savunan "germ-free sendromu" ve 
insan dokularıyla kurulan derin simbiyotik ilişkiyi tanımlayan 
"köle doku" (slave tissue) gibi kavramlara bırakmasını zorunlu 
kılmaktadır (Ma et al., 2024). Ayrıca mikrobiyal toplulukların 
besinlerin parçalanması, vitamin sentezi ve ksenobiyotiklerin 
detoksifikasyonu gibi metabolik süreçlerdeki aktif katılımı, bu 
ekosistemin homeostaz için vazgeçilmez bir biyokimyasal 
merkez olduğunu kanıtlamaktadır. Nitekim, bağırsak 
mikrobiyotası tarafından üretilen biyoaktif moleküller, enerji 
metabolizmasından bağışıklık sisteminin hücresel iletişimine 
kadar çok çeşitli fizyolojik yolaklarda düzenleyici bir etkiye 
sahiptir (Kim et al., 2024; Zhang et al., 2023). Buna ek olarak, 
mikrobiyotanın ilaç metabolizması ve biyoyararlanımı üzerindeki 
modülatör etkisi, tedavi yanıtlarının öngörülmesinde ve yan etki 
profillerinin yönetilmesinde kişiselleştirilmiş tıp uygulamaları 
için çığır açıcı bir potansiyel barındırmaktadır.  

Geleneksel sağlık yaklaşımında mikroorganizmalar 
çoğunlukla enfeksiyon hastalıklarının etkenleri olarak 
değerlendirilmiş olsa da günümüzde mikrobiyota, insan 
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fizyolojisinin önemli bir bileşeni olarak kabul 
edilmektedir(Bautista et al., 2025; Hou et al., 2022).  Özellikle 
bağırsak mikrobiyotası, kısa zincirli yağ asitlerinin üretimi, 
vitamin metabolizması, enerji homeostazı, intestinal bariyer 
bütünlüğü ve bağışıklık sisteminin düzenlenmesi gibi birçok 
süreçte rol almaktadır(Hou et al., 2022; Putta*, 2026). 

Bu hassas homeostazın bozulması durumu ise disbiyozis 
olarak tanımlanmaktadır. Disbiyozis, mikrobiyal çeşitlilikte 
değişiklikler, yararlı mikroorganizmaların azalması veya bazı 
mikroorganizmaların aşırı çoğalması ile karakterize 
olabilmektedir(Afzaal et al., 2022).  Antibiyotik kullanımı, 
hospitalizasyon, beslenme alışkanlıkları, stres, fiziksel aktivite 
düzeyi ve çevresel faktörler mikrobiyota bileşimini 
etkileyebilmektedir(Hou et al., 2022). Bu değişkenlerin 
tetiklediği mikrobiyal değişimler, sadece lokal sindirim 
fonksiyonlarını bozmakla kalmayıp, metabolik enzim ifadesini ve 
ilaç taşıyıcılarının aktivitesini etkileyerek farmakokinetik 
süreçlerde de köklü değişikliklere neden olabilir (Zhao et al., 
2023). Örneğin, mikrobiyal metabolizmanın ilaç molekülleri 
üzerindeki doğrudan etkisi veya enterohepatik döngünün 
modülasyonu, sistemik dolaşıma katılan aktif bileşik 
konsantrasyonlarını ve dolayısıyla ilacın terapötik etkinliğini 
dramatik biçimde değiştirebilmektedir. Bununla birlikte, 
mikrobiyotanın ilaç metabolizması üzerindeki etkisi sadece 
biyotransformasyonla sınırlı olmayıp, bazı ilaçların belirli bakteri 
türleri tarafından tutularak biyoyararlanımlarının azaltılması 
(biyoakümülasyon) veya mikrobiyal toplulukların ilaç kaynaklı 
büyüme inhibisyonuna uğraması gibi karmaşık mekanizmaları da 
içermektedir (Cox et al., 2022; Wang et al., 2024). Bu tür çift 
yönlü etkileşimler, pek çok farmasötik ajanın mikrobiyal 
kompozisyonu yeniden şekillendirerek potansiyel olarak 
gastrointestinal yan etkilere yol açtığı ve ilaç etkinliğinde bireyler 
arası değişkenliği artırdığı gerçeğini ortaya koymaktadır (Algavi 
& Borenstein, 2023). Bu etkileşimlerin klinik düzeyde 
anlaşılması, farmakomikrobiyomik alanında mikrobiyal 
faaliyetlerin ilaçların farmakokinetik ve farmakodinamik 
özelliklerini nasıl şekillendirdiğinin analiz edilmesini zorunlu 

Tıbbi Mikrobiyoloji Alanında Güncel Konular ve Akademik Değerlendirmeler

47



kılmaktadır (Yadegar et al., 2024). Farmakomikrobiyomik 
çalışmaları, spesifik mikrobiyal türlerin ksenobiyotik 
metabolizmasındaki enzimsel katkılarını haritalandırarak, 
hastaların tedaviye verdiği yanıtlar arasındaki bireysel 
farklılıkların genetik temellerinin ötesine geçilmesine olanak 
tanımaktadır (Ford, 2025), (Verdegaal & Goodman, 2024).  

Bu gelişmeler, hemşirelik bakımının yalnızca hastalık 
belirtilerinin yönetilmesine odaklanmak yerine bireyin 
mikrobiyal ekosistemini koruyan ve destekleyen bütüncül bir 
yaklaşımla yeniden ele alınmasını gündeme getirmektedir. Bu 
kapsamda, özellikle antibiyotik ve non-antibiyotik ilaçların 
mikrobiyota üzerindeki potansiyel kolateral etkilerinin izlenmesi, 
farmakolojik tedavilerin etkinliğini optimize etmek ve 
mikrobiyom kaynaklı ilaç direnci mekanizmalarını minimize 
etmek adına hemşirelik müdahalelerinin stratejik bir bileşeni 
haline gelmelidir. Ayrıca, bireylerin mikrobiyal kompozisyonuna 
özel beslenme protokollerinin veya probiyotik desteklerin 
farmakolojik tedavi süreçlerine entegrasyonu, ilaca verilen 
yanıtın "yanıt veren-yanıt vermeyen" şeklinde ayrışan etkisini 
yönetmede kritik bir rol oynayabilir (Kamath et al., 2023; 
Manrique et al., 2024). Bu bütüncül strateji, 
farmakomikrobiyomik verilerin klinik karar destek sistemlerine 
entegre edilerek, hastaya özgü tedavi protokollerinin 
geliştirilmesini ve tedavi süreçlerinde karşılaşılan non-responser 
(yanıt vermeyen) hasta grubunun minimize edilmesini 
sağlamaktadır (Huang et al., 2023). Özellikle kemoterapi gibi 
ilaçların toksisite ve etkinlik süreçlerinde mikrobiyotanın 
oynadığı aktif rol, farmakomikrobiyomik yaklaşımların hassas tıp 
uygulamalarında bir öncelik haline gelmesi gerektiğini 
vurgulamaktadır. Bu bağlamda, ilaçların bağırsak mikrobiyotası 
tarafından doğrudan enzimatik dönüşüme uğratılması veya 
indirekt yollarla konak metabolizmasının modüle edilmesi, 
tedavilerin başarısında belirleyici bir faktör olarak karşımıza 
çıkmaktadır (Ebadpour et al., 2025; Garjan et al., 2023).  
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2. MİKROBİYOTANIN İNSAN SAĞLIĞINDAKİ 
ROLÜ 

Bağırsak mikrobiyotası ile insan organizması arasında 
sürekli ve çift yönlü bir etkileşim bulunmaktadır. Mikrobiyota, 
besin bileşenlerinin metabolizmasına katkıda bulunurken aynı 
zamanda bağırsak epitelinin bütünlüğünün korunmasına ve 
bağışıklık yanıtlarının düzenlenmesine destek olmaktadır(Ersoy 
et al., 2023; Hou et al., 2022; Pınarlı et al., 2025). Bunun yanı 
sıra, mikrobiyal toplulukların çeşitliliği ve işlevsel kapasitesi, 
konakçının patojenik istilalara karşı direncini artıran bir savunma 
mekanizması olarak da kritik bir rol oynamaktadır (Zhao et al., 
2023). Özellikle antikor üretimi ve pro-enflamatuar sitokinlerin 
salınımı gibi immünolojik süreçlerin mikrobiyota tarafından 
regüle edilmesi, sistemik enflamasyon ve otoimmün süreçlerin 
yönetiminde mikrobiyal homeostazın vazgeçilmez olduğunu 
kanıtlamaktadır (Ogunjobi et al., 2024). Dahası, mikrobiyota 
bileşimindeki dengesizliklerin immün kontrol noktası 
inhibitörlerinin etkinliğini zayıflatabildiği göz önüne alındığında, 
bağırsak florasının korunması antikanser tedavilerin başarısı için 
temel bir strateji olarak öne çıkmaktadır (Huang et al., 2022; Ting 
et al., 2022). Özellikle kemoterapötik ajanların farmakokinetik 
süreçlerini modüle eden bu mikrobiyal topluluklar, ilaçların 
biyoyararlanımını ve toksisite profillerini doğrudan etkileyerek 
bireysel tedavi yanıtlarında gözlemlenen farklılıkların temelini 
oluşturmaktadır (Fernandes et al., 2024). Bu doğrultuda, 
mikrobiyotanın antikanser tedavi protokolleri üzerindeki 
etkilerinin moleküler düzeyde aydınlatılması, tedaviye verilen 
yanıtı iyileştirmek ve yan etki insidansını azaltmak adına yeni 
stratejik müdahale alanları sunmaktadır (Kaźmierczak-Siedlecka 
et al., 2023; Zhao et al., 2023).  

Mikrobiyotanın ürettiği kısa zincirli yağ asitleri, özellikle 
asetat, propiyonat ve bütirat, intestinal epitel hücrelerinin enerji 
metabolizması ve immün yanıtın düzenlenmesinde önem 
taşımaktadır(Hays et al., 2024; Li et al., 2024; Xiao et al., 2024). 
Ayrıca bağırsak mikrobiyotası, patojen mikroorganizmaların 
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kolonizasyonunu sınırlandırarak konak savunmasına katkıda 
bulunmaktadır. 

Bağırsak ve bağışıklık sistemi arasındaki bu yakın ilişki 
nedeniyle mikrobiyota, enfeksiyonlara karşı konak yanıtında 
önemli bir bileşen olarak değerlendirilmektedir. Bu durum 
özellikle hastanede yatan, bağışıklık sistemi baskılanmış veya 
uzun süreli antibiyotik tedavisi alan bireylerde klinik açıdan 
önem taşımaktadır(Schlechte et al., 2023). Öte yandan, diyet 
liflerinin fermente edilmesiyle açığa çıkan kısa zincirli yağ 
asitleri, intestinal bariyer bütünlüğünü koruyarak sistemik 
enflamasyonun azaltılmasında ve immün sistemin aktive 
edilmesinde hayati bir rol üstlenmektedir (Al-Qadami et al., 
2022). Bu metabolik süreçlerin yanı sıra, mikrobiyal kaynaklı 
metabolitlerin sadece lokal bağırsak ortamını değil, tüm vücuttaki 
sistemik bağışıklık tepkilerini de modüle ederek kanser 
immünoterapisi gibi karmaşık tedavilerin klinik başarı oranlarını 
belirgin şekilde etkilediği görülmektedir (Lu et al., 2022). 
Özellikle, mikrobiyota tarafından üretilen bu metabolitlerin, 
immün kontrol noktası inhibitörlerine karşı geliştirilen yanıtları 
iyileştirdiği ve tümör mikroçevresindeki immün hücre 
aktivasyonunu optimize ettiği saptanmıştır (Lei et al., 2025). Bu 
metabolik yolaklar, kemoterapi ve immünoterapi süreçlerinde 
ilaç direncinin kırılmasında ve tedaviye bağlı gelişen yan etkilerin 
minimize edilmesinde yeni nesil probiyotik veya prebiyotik 
tabanlı müdahale stratejileri için güçlü bir moleküler temel 
oluşturmaktadır (Kim et al., 2025). Ayrıca, bu metabolitlerin kan 
dolaşımına katılarak uzak organlardaki tümör mikroçevresine 
erişebilmeleri, onları sadece yerel bir düzenleyici değil, aynı 
zamanda sistemik immün modülatörler olarak 
konumlandırmaktadır (Shi et al., 2023). Özellikle bütirat gibi bu 
kısa zincirli yağ asitleri, histon deasetilaz enzimlerini inhibe 
ederek veya G-protein kenetli reseptörlerle etkileşime girerek 
sitokin salınımını ve Treg hücrelerinin genişlemesini düzenlemek 
suretiyle immünolojik dengede kilit bir rol oynamaktadır (Du et 
al., 2022). Bu epigenetik mekanizmalar, özellikle immün 
hücrelerin tümör mikroçevresindeki migrasyonunu ve sitotoksik 
faaliyetlerini optimize ederek, kanserli hücrelerin kontrol altına 
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alınmasında proaktif bir savunma hattı oluşturmaktadır. Buna ek 
olarak, mikrobiyotadan türetilen inozin ve peptidoglikan gibi 
bileşiklerin de makrofaj ve T hücre aktivasyonunu tetikleyerek 
sistemik anti-tümör immün yanıtlarını desteklediği 
bildirilmektedir (Guo et al., 2023). Klinik çalışmalar, dışkı 
mikrobiyotası nakli uygulanan hastalarda SCFA üreten 
bakterilerin artışının anti-PD-1 terapilerine verilen yanıtı 
doğrudan güçlendirdiğini ve tedavi başarısını önemli ölçüde 
yükselttiğini ortaya koymaktadır (Duan et al., 2025).  

 

3. DİSBİYOZİS VE HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ 

Mikrobiyal dengenin bozulması birçok hastalık ve sağlık 
durumuyla ilişkilendirilmiştir. Özellikle antibiyotik kullanımı 
sonrasında bağırsak mikrobiyotasındaki çeşitliliğin azalması, 
fırsatçı patojenlerin çoğalması için uygun ortam 
oluşturabilmektedir(Afzaal et al., 2022; Hou et al., 2022). 

Bunun yanı sıra mikrobiyota değişiklikleri inflamatuvar 
bağırsak hastalıkları, obezite, tip 2 diyabet, metabolik 
bozukluklar ve bazı nörolojik durumlarla ilişkilendirilmektedir. 
Bununla birlikte mikrobiyota ile hastalıklar arasındaki ilişkinin 
her durumda nedensel olmadığı ve birçok bulgunun ilişki 
düzeyinde olduğu dikkate alınmalıdır (Afzaal et al., 2022; Hou et 
al., 2022). Örneğin, bazı çalışmalarda gözlemlenen mikrobiyal 
çeşitlilik azalması ile kanser immünoterapisi yanıtları arasındaki 
korelasyon, bu ilişkinin mekanistik temelini anlamak adına daha 
ileri düzeyde prospektif klinik araştırmalara ihtiyaç duyulduğunu 
göstermektedir (Zhang et al., 2025). Örneğin, Nomura ve ark., 
ileri evre solid tümörlü hastalarda kısa zincirli yağ asitlerinin 
zenginleşmesinin anti-PD-1 tedavisine verilen yanıtla ilişkili 
olduğunu belirterek, bu metabolitlerin immünoterapi başarısında 
epigenetik bir düzenleyici rol oynayabileceğini öne sürmüşlerdir. 
Buna karşılık, bazı durumlarda bütirat gibi kısa zincirli yağ 
asitlerinin aşırı yoğunluğu, regülatör T hücrelerinin 
farklılaşmasını teşvik ederek antitümör bağışıklığı baskılayabilir 
ve immünoterapiye karşı direnç geliştirilmesine yol açabilir.  
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Bu nedenle hemşirelik pratiklerinde mikrobiyotaya ilişkin 
bilimsel kanıtların doğru yorumlanması ve kanıt düzeyi yetersiz 
uygulamaların rutin bakım olarak sunulmaması önem 
taşımaktadır(Holdcroft et al., 2023; Jiang et al., 2025). 

 

4. ANTİBİYOTİK KULLANIMI VE 
MİKROBİYOTA 

Antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde 
yaşam kurtarıcı ilaçlar olmakla birlikte, hedef patojenlerin 
yanında konak mikrobiyotasındaki yararlı mikroorganizmaları da 
etkileyebilmektedir. Özellikle geniş spektrumlu ve uzun süreli 
antibiyotik kullanımı mikrobiyal çeşitlilikte azalmaya ve 
disbiyozise neden olabilir(Lathakumari et al., 2024). Bu durum, 
erken yaşlarda uygulanan antibiyotik terapilerinin yalnızca kısa 
vadeli mikrobiyal değişimlere yol açmakla kalmayıp, ileriki 
yaşam süreçlerinde inflamatuvar bağırsak hastalıkları gibi kronik 
rahatsızlıkların riskini de artırabileceğini göstermektedir 
(Ağagündüz et al., 2023). Özellikle kanser tedavisi sürecinde 
erken evrede uygulanan antibiyotiklerin, hastaların 
immünoterapiye yanıt verme kapasitesini düşürdüğü ve sağkalım 
oranlarını olumsuz etkilediği klinik gözlemlerle 
desteklenmektedir (Zhang et al., 2023).  

Bu noktada hemşireler, antibiyotik yönetiminde önemli 
bir sağlık profesyoneli grubunu oluşturmaktadır. İlacın doğru 
zamanda ve doğru dozda uygulanmasının yanı sıra hastanın 
tedaviye uyumunun değerlendirilmesi, yan etkilerin izlenmesi, 
antibiyotiklerin gereksiz kullanımına ilişkin hasta eğitimi ve 
enfeksiyon kontrol önlemlerinin uygulanması hem bireysel hem 
de toplum sağlığı açısından önemlidir (Advani et al., 2025). 
Ayrıca, immün kontrol noktası inhibitörü tedavisi alması 
planlanan hastalarda, tedavi öncesindeki bir ay içerisinde geniş 
spektrumlu antibiyotik kullanımından kaçınılması veya tedavinin 
geçici bir süre ertelenmesi, bağırsak mikrobiyotasının yeniden 
yapılanmasına olanak tanıyarak klinik sonuçları iyileştirebilir.  
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5. BESLENME VE MİKROBİYOTA 

Beslenme, bağırsak mikrobiyotasının bileşimini ve 
metabolik aktivitesini etkileyen en önemli çevresel faktörlerden 
biridir. Özellikle liften zengin, çeşitli ve dengeli beslenme 
biçiminin mikrobiyal çeşitliliğin desteklenmesine katkı 
sağlayabileceği bildirilmektedir(Duncanson et al., 2024). 

Buna karşılık aşırı işlenmiş gıdaların tüketimi, düşük lif 
alımı ve uzun süreli dengesiz beslenme mikrobiyota bileşiminde 
olumsuz değişikliklerle ilişkilendirilmektedir(Hou et al., 2022; 
Lagoumintzis & Patrinos, 2023). Ayrıca, prebiyotik özellik 
gösteren gıda bileşenlerinin fermente edilmesiyle açığa çıkan 
mikrobiyal metabolitler, mukozal bariyer bütünlüğünü koruyarak 
sistemik inflamasyonu azaltmada kritik bir bariyer görevi 
görmektedir (Sadrekarimi et al., 2022).  

Hemşireler, bireyin beslenme alışkanlıklarını 
değerlendirme, sağlıklı beslenme davranışlarını destekleme, sıvı 
alımını izleme ve gerektiğinde diyetisyenle iş birliği yapma 
açısından önemli sorumluluklara sahiptir(Hou et al., 2022; Jiang 
et al., 2025). Özellikle Akdeniz tipi diyet gibi lif içeriği yüksek 
beslenme modellerinin, bağırsak mikrobiyota kompozisyonunu 
iyileştirerek yaşlı yetişkinlerde frajiliteyi azalttığı ve genel sağlık 
çıktılarını optimize ettiği klinik çalışmalarla desteklenmektedir 
(Xie & Liu, 2024). Ayrıca, yüksek lifli diyetlerin immünoterapi 
alan hastalarda intratümöral monositlerin yeniden 
programlanmasını tetikleyerek tedavi etkinliğini artırabileceği 
vurgulanmaktadır (Yang et al., 2022). Bu nedenle mikrobiyota 
sağlığının korunması, hemşirelikte beslenme eğitiminin 
tamamlayıcı bir boyutu olarak değerlendirilebilir. Bununla 
birlikte, hastaların fiziksel ve duygusal olarak tedavi 
süreçlerinden yorulduğu dönemlerde beslenme alışkanlıklarını 
kalıcı olarak değiştirmenin zorlukları göz önüne alınarak, bu tür 
müdahalelerin kişiselleştirilmiş destek ve sağlık koçluğu ile 
yapılandırılması gerekmektedir (Nguyen et al., 2024; Routy et al., 
2023). Öte yandan, kanser hastalarında görülen malnütrisyonun 
mikrobiyota yapısı ve immünolojik yanıt üzerindeki olumsuz 
etkileri dikkate alındığında, beslenme stratejilerinin tedavi 
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süreçleriyle eşgüdümlü olarak planlanması klinik sonuçlar 
açısından elzemdir (Greathouse et al., 2022).  

 

6. MİKROBİYOTA ODAKLI HEMŞİRELİK 
BAKIMI 

Mikrobiyota perspektifinin hemşirelik bakımına dahil 
edilmesi, yeni bir bakım modeli oluşturulmasından ziyade 
mevcut bütüncül bakım uygulamalarının bilimsel bilgiler 
doğrultusunda genişletilmesi olarak değerlendirilebilir(Özhanlı et 
al., 2022; Sert & Altındiş, 2025). Hemşireler, hasta bakım 
planlarına mikrobiyota yönetimine ilişkin stratejileri entegre 
ederken, mikrobiyal çeşitliliği korumaya yönelik kanıta dayalı 
müdahaleleri rutin değerlendirmelerinin bir parçası haline 
getirmelidir (Tini et al., 2025). Bu yaklaşım, özellikle antibiyotik 
yönetimi, beslenme danışmanlığı ve probiyotik kullanımına 
yönelik kararların, bireyin bağırsak kompozisyonu üzerindeki 
uzun vadeli etkileri göz önünde bulundurularak optimize 
edilmesini gerektirir (Gamrath et al., 2025). Ayrıca, disiplinler 
arası bir yaklaşımla, bireyselleştirilmiş mikrobiyota odaklı 
müdahalelerin hastaların yaşam kalitesini artırabileceği ve tedavi 
toksisitesini minimize edebileceği unutulmamalıdır (Čierniková 
et al., 2023; Liu et al., 2024).  

Hemşirelik bakımında aşağıdaki uygulamalar 
mikrobiyota sağlığının desteklenmesine katkı sağlayabilir: 

⒈ Antibiyotik kullanımının izlenmesi: Gereksiz 
antibiyotik kullanımının önlenmesine yönelik hasta 
eğitimi ve akılcı ilaç kullanımının desteklenmesi. 

⒉ Beslenmenin değerlendirilmesi: Lif, sebze, meyve ve 
çeşitli besin kaynaklarının yeterli tüketiminin 
değerlendirilmesi ve uygun bireylerde sağlıklı 
beslenme davranışlarının desteklenmesi. 

⒊ Enfeksiyon kontrolünün güçlendirilmesi: El hijyeni, 
aseptik teknik ve standart enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin etkin biçimde uygulanması. 
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⒋ Gastrointestinal semptomların izlenmesi: İshal, 
konstipasyon, abdominal distansiyon ve diğer 
gastrointestinal semptomların düzenli 
değerlendirilmesi. 

⒌ Hasta eğitimi: Mikrobiyota, antibiyotik kullanımı, 
beslenme ve yaşam tarzı arasındaki ilişkinin hastanın 
sağlık okuryazarlığı düzeyine uygun biçimde 
açıklanması. 

⒍ Bireyselleştirilmiş bakım: Yaş, mevcut hastalıklar, 
kullanılan ilaçlar, beslenme durumu ve yaşam tarzının 
birlikte değerlendirilmesi. 

⒎ Multidisipliner iş birliği: Hemşire, hekim, diyetisyen, 
eczacı ve diğer sağlık profesyonelleri arasında iş 
birliğinin geliştirilmesi(Holdoway et al., 2022; Wu et 
al., 2023). 

 

7. PROBİYOTİK VE PREBİYOTİKLER: 
HEMŞİRELİK AÇISINDAN DİKKAT 
EDİLMESİ GEREKENLER 

Mikrobiyota odaklı bakım uygulamalarının önemli bir 
bileşeni olan probiyotik ve prebiyotik desteği, hemşirelik 
pratiğinde dikkatli bir değerlendirme gerektirmektedir. 
Probiyotikler yeterli miktarda alındığında sağlık açısından yarar 
sağlayabildiği düşünülen canlı mikroorganizmalardır; 
prebiyotikler ise konak mikroorganizmaları tarafından seçici 
olarak kullanılan ve sağlık yararı sağlayabilen substratlar olarak 
tanımlanmaktadır(Hou et al., 2022). 

Bununla birlikte probiyotiklerin etkilerinin kullanılan 
mikroorganizma suşuna, doza, bireyin sağlık durumuna ve klinik 
duruma göre değişebileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle 
hemşirelerin probiyotik ürünleri tüm bireylere rutin olarak 
önermek yerine kanıta dayalı değerlendirme yapması ve özellikle 
bağışıklık sistemi baskılanmış veya ciddi hastalığı bulunan 
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bireylerin bakımında sağlık profesyonelleriyle iş birliği içerisinde 
hareket etmesi gerekmektedir(Hou et al., 2022). 

 

8. HEMŞİRELİK EĞİTİMİ VE ARAŞTIRMA 
AÇISINDAN MİKROBİYOTA 

Mikrobiyota bilgisinin klinik uygulamaya bu denli 
entegre olması, konunun hemşirelik eğitimi ve araştırmalarına da 
yansıtılmasını gerektirmektedir. Nitekim mikrobiyota 
konusundaki hızlı bilimsel gelişmeler, hemşirelik eğitim 
programlarının güncel biyomedikal bilgilerle desteklenmesini 
gerekli kılmaktadır. Lisans ve lisansüstü hemşirelik eğitiminde 
mikrobiyota, disbiyozis, antibiyotik direnci, beslenme ve 
bağırsak-beyin ekseni gibi konuların ilgili derslere entegre 
edilmesi, öğrencilerin bütüncül sağlık anlayışını 
geliştirebilir(Hou et al., 2022; Sert & Altındiş, 2025). Ayrıca, 
gelecekteki klinik uygulamalarda omik teknolojilerine dayalı 
tanısal protokollerin standardizasyonu ve "mikrobiyota 
mikrobiyolojisi" alanında uzmanlaşmış profesyonellerin 
yetiştirilmesi, sağlıkla ilişkili enfeksiyonların önlenmesinde 
kritik bir rol oynayacaktır (Tozzo et al., 2022). Özellikle hastane 
kaynaklı enfeksiyonların azaltılmasında probiyotik ve prebiyotik 
müdahalelerin etkinliğine dair yürütülecek yeni klinik 
araştırmalar, hemşirelerin mikrobiyota odaklı bakım pratiklerini 
daha sağlam kanıtlarla şekillendirmesine olanak tanıyacaktır 
(Olatunji et al., 2024). Bu bağlamda, mikrobiyota 
kompozisyonundaki bireysel değişkenliklerin yaş, cinsiyet ve 
yaşam tarzı gibi faktörlerle olan etkileşimi, gelecekteki 
çalışmaların odak noktasını oluşturmalıdır (Liu et al., 2022). 
Ayrıca, prebiyotiklerin bağışıklık fonksiyonlarını modüle etme ve 
bağırsak bariyer bütünlüğünü destekleme kapasiteleri, 
mikrobiyota-bağışıklık eksenindeki terapötik potansiyellerini ön 
plana çıkarmaktadır (Zhou et al., 2024).  

Araştırma açısından ise mikrobiyota ile hemşirelik 
sonuçları arasındaki ilişkinin incelenmesi yeni çalışma alanları 
oluşturabilir. Özellikle yoğun bakım hastaları, yaşlı bireyler, 
kronik hastalığı olan bireyler, onkoloji hastaları ve uzun süreli 
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antibiyotik tedavisi alan bireylerde mikrobiyota ile hemşirelik 
bakım sonuçları arasındaki ilişkinin araştırılması önem 
taşımaktadır(Eskigülek et al., 2024; Özhanlı et al., 2022). 

 

9. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Mikrobiyota, insan sağlığının yalnızca gastrointestinal 
sistemle sınırlı olmayan, bağışıklık, metabolizma ve genel 
homeostaz ile ilişkili önemli bir bileşenidir. Mikrobiyal dengenin 
korunması, sağlıklı beslenme, akılcı antibiyotik kullanımı, 
enfeksiyon kontrolü ve uygun yaşam tarzı davranışlarıyla 
yakından ilişkilidir. 

Hemşireler, bireyle en uzun süre ve en yakın etkileşim 
içerisinde bulunan sağlık profesyonellerinden biri olarak 
mikrobiyota sağlığının korunmasında önemli bir konuma sahiptir. 
Bu nedenle hemşirelik bakımında mikrobiyota perspektifinin 
geliştirilmesi, hastaların antibiyotik kullanımının, beslenme 
durumunun, gastrointestinal semptomlarının ve sağlık 
davranışlarının bütüncül biçimde değerlendirilmesini 
sağlayabilir. 

Sonuç olarak “mikrobiyotayı koruyan hemşirelik 
bakımı”, gelecekte koruyucu sağlık hizmetleri, enfeksiyon 
kontrolü, beslenme yönetimi ve kronik hastalık bakımının önemli 
bileşenlerinden biri olabilir. Ancak probiyotik, prebiyotik veya 
mikrobiyota temelli diğer müdahalelerin klinik uygulamaya 
aktarılmasında güncel ve yüksek düzeyde kanıtların esas alınması 
gerekmektedir. Hemşirelik araştırmalarının bu alana 
yönlendirilmesi, mikrobiyota ile hasta bakım sonuçları arasındaki 
ilişkinin daha iyi anlaşılmasına ve kanıta dayalı yeni bakım 
yaklaşımlarının geliştirilmesine katkı sağlayacaktır. 
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BK VİRUS 
 

Selçuk KAYA1 

Yeşim TOK2 

 

1. TARİHÇE     

Doğada yaygın olarak bulunmaları ve birçok omurgalı 
türünü enfekte etmesiyle bilinen polyomaviruslar; vücutta birçok 
klinik duruma yol açabilirler. Latent olarak kalabilir, 
immunsupresif kişilerde reaktivasyona uğrayıp olarak klinik 
duruma yol açabilir, onkojenik potansiyelleri ve bazı insan 
tümörleriyle ilişkileri sebebiyle insan sağlığı açısından önem arz 
eder. Latince’de polyomavirus, “çok sayıda tümör oluşturan 
virüs” (poly-: çok, -oma: tümör) anlamını taşımaktadır. 

Bilinen ilk polyomavirüs olan Murine K virüsü (MuPyV) 
Kilham tarafından 1952 yılında farelerde tanımlanmıştır [1]. 
Sonrasında 1953 yılında Gross tarafından ‘’mouse 
polyomavirüs’’ü (MPyV) olarak adlandırılan yeni doğan 
farelerde tümör oluşumuna neden olan virüs izole edilmiştir [2]. 
1958 yılında polyomavirüs olarak tanımladıkları virüsün 
kemiricilerde tümör oluşumunu tetiklediği gösterilmiştir. Ailenin 
diğer üyesi 1960 yılında Rhesus tipi maymunları infekte eden 
Simian polyomavirüs; Sweet ve Hilleman tarafından polio ve 
adenovirüs aşılarının başka virüslerle kontaminasyonunun 
araştırılması sırasında bulunmuştur [3]. Hücrelerde vakuol 
oluşturması ve maymunlarda görülen kırkıncı virüs olması 

 
1  Prof. Dr., İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı, ORCID: 0000-0002-8637-6345. 
2  Doç. Dr., İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı, ORCID: 0000-0003-4970-9216. 

Tıbbi Mikrobiyoloji Alanında Güncel Konular ve Akademik Değerlendirmeler

71



nedeniyle SV40 (Simian vacuolating virus 40) olarak 
isimlendirilmiştir. O dönemde yaklaşık 100 milyon kişiye yapılan 
ve onkojenik olduğu düşünülen SV40 ile kontamine aşıların 
kansere yol açacağından korkulmuş fakat sonraki çalışmalarda bu 
durumu destekleyen bir kanıt bulunamamıştır [4]. 

Polyomaviridae ailesinin insanları enfekte ettiği bilinen 
ilk üyeleri BK ve JC virüsleri; 1971 yılında tanımlanmış olup 
izole edildikleri hastaların ad ve soyadlarının baş harfleri 
kullanılarak adlandırılmıştır [5]. Böbrek transplantasyonu yapılan 
nefropatik bir hastanın idrar örneğinden BKV, progresif 
multifokal lökoensefalopati (PML) gelişen Hodgkin lenfomalı bir 
hastanın beyin dokusundan ise JCV izole edilmiştir [6].  

Yeni insan polyomavirüsleri olan KI (KIPyV) ve WU 
(WUPyV), 2007 yılında birbirinden bağımsız olarak, akut 
solunum yolu enfeksiyonu olan çocukların nazofaringeal aspirat 
örneklerinden izole edilmişlerdir [7,8]. Bu virüsler, 
tanımlandıkları kurumların baş harfleri (KI; Karolinska Institute 
ve WU; Washington University) ile isimlendirilmiştir. 2008 
yılında, Merkel hücre karsinomu olan bir hastanın tümör 
dokusunda yeni bir polyomavirüs genomu saptanmış ve Merkel 
cell polyomavirus (MCPyV) olarak adlandırılmıştır [9]. Daha 
sonra bunu, 2010 yılında sağlıklı erişkinlerin deri ve saç 
örneklerinden izole edilen iki polyomavirüs (HPyV6, HPyV7) ile 
kalp transplantasyonu yapılan bir hastanın keratotik spikül 
örneğinden izole edilen bir polyomavirüs (Trichodysplasia 
spinulosa-associated virus; TSPyV) izlemiştir [10, 11]. 2011 
yılında ise, böbrek transplantasyonu yapılan asemptomatik bir 
hastanın kan ve idrar örneğinden tanımlanan yeni polyomavirüs 
HPyV9 olarak isimlendirilmiştir [12]. 2012 yılına gelindiğinde, 
en yeni insan polyomavirusları olarak birbirini izleyen üç virusun 
tanımlandığı görülmektedir. Bunlardan biri, WHIM (Wart, 
Hypogammaglobulinemia, Infections, Myelokathexis) 
sendromlu bir hastanın anal kondiloma örneklerinden tanımlanan 
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HPyV10; diğeri Malawili sağlıklı bir çocuğun dışkı örneğinden 
tanımlanan MWPyV (Malawi polyomavirus); bir diğeri ise ishali 
olan Meksikalı bir çocuğun dışkı örneğinden tanımlanan MXPyV 
(Mexico polyomavirus) virüsleridir [13-15]. 2013 yılının başında, 
Malawi’de sağlıklı bir çocuğun dışkı örneği ile St.Louis’de ishali 
olan bir çocuğun dışkı örneğinde yeni bir polyomavirüs daha 
tanımlanmış ve Saint Louis polyomavirus (STLPyV) olarak 
adlandırılmıştır [16]. En son olarak da Human polyomavirus 13 
(HPyV13) de denilen New Jersey polyomavirus, 2014 yılında 
bildirilmiştir. Virüs, sistemik vaskülit, miyozit, ve retinal körlüğü 
olan pankreas nakilli bir hastadan alınan kas biyopsi örneğinden 
izole edilmiştir [17]. 

 

2. SINIFLANDIRMA 

Önceden papillomavirüsler ile birlikte Papovaviridae 
ailesinde yer alan polyomavirüsler, 2000 yılından itibaren 
Polyomaviridae ailesi Polyomavirüs cinsi içinde 
sınıflandırılmıştır. Fakat ICTV (International Committee on 
Taxonomy of Viruses) tarafından 2011 yılında yapılan yeni 
sınıflamada Polyomaviridae ailesi Orthopolyomavirus, 
Wukipolyomavirus ve Avipolyomavirus olarak üç cinse 
ayrılmıştır [18] Bunlardan Wukipolyomavirus sadece insan 
polyomavirüslerini (KIPyV, WUPyV, HPyV6, HPyV7); 
Orthopolyomavirus insan (BKV, JCPyV, MCPyV, TSPyV, 
HPyV9), primat (maymun, orangutan, şempanze, goril), kemirici 
(fare, hamster) ve diğer memeli (yarasa, sığır vb.) 
polyomavirüslerini; Avipolyomavirus ise kuş polyomavirüslerini 
içermektedir  
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3. BK VİRÜS GENOMU   

BKV  40-45 nm çapında, 3-5x106 dalton molekül 
ağırlığında 72 pentamere sahip; küçük, ikozahedral kapsid içeren 
zarfsız virüslerdir. Viral genom ortalama 5 kilobaz büyüklüğünde 
olup, çembersel, çift iplikli, hiper sarmal DNA’dan oluşmaktadır. 
Virionları ikozahedral simetri göstermektedir [19] . 

Viral genom yapısının % 88’ini protein ve %12’sini DNA 
oluşturur [20]. BKV genomu üç bölgeye ayrılan toplam 5000 baz 
çiftinden oluşur. Bu bölgeler; düzenleyici proteinleri kodlayan 
erken gen bölgesi, kapsid proteinleri ile agnoproteinlerini 
kodlayan geç gen bölgesi ve replikasyon orijini ile erken ve geç 
genlerin transkripsiyonlarının düzenlenmesinde rol oynayan 
dizileri taşıyan kodlama yapmayan kontrol bölgesidir (noncoding 
control region - NCCR)  [5, 21]. 

♦ Erken viral gen bölgesi (EGVR): Bu bölgede 
transkripsiyon, enfeksiyon sürecinde virüsün yasam döngüsünün 
erken evresinde DNA replikasyonundan önce görülür. Büyük T 
(large T; LT) ve küçük T (small T; sT) antijeni olarak 
adlandırılan, yapısal olmayan, düzenleyici proteinleri kodlar. Bu 
antijenler nükleusta toplanır ve hücre büyümesini stimüle ederler. 
Bu antijenler replikasyon için oldukça önemlidir. Virüsün 
replikasyonu konak hücrenin çoğalmasına bağlı olduğundan 
hücrenin sürekli S fazında tutulması gereklidir. T antijenleri bu 
görevi üstlenmekte, hücre döngüsünü kontrol eden önemli 
proteinlere (p53, pRb vb.) bağlanıp onları inaktive ederek hücreyi 
S fazında tutmaktadır. Büyük T antijeni Rb ve p53 tümör supresör 
proteinlerine bağlanarak hücre ölümünü engeller.  

♦ Geç viral gen bölgesi (LVGR): Virüs DNA’sının 
replikasyonu başladıktan sonra virüs transkripsiyona uğrar. 
Çekirdekte toplanıp hücre lizisi ile yaklaşık 10.000 ile 100.000 
virionun serbest kaldığı, VP1, VP2 ve VP3 olarak adlandırılan 
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kapsid proteinlerini ve düzenleyici role sahip agnoproteinlerini 
kodlar. 

VP1 virüsün glikoprotein yapıdaki hücre reseptörüne 
tutunmasını sağlayan ve hemaglutinasyondan sorumlu bir dış 
proteindir. Enfeksiyon ve hemaglutinasyon anti-VP1 antikorları 
ile inhibe edilmektedir [22]. 

♦ Kodlama yapmayan kontrol bölgesi (NCCR): Erken 
ve geç gen bölgeyi ayıran, çeşitli bağlanma bölgeleri içeren ve 
değişken özelliğe sahip bir bölgedir  Bu bölge çeşitlilikten ve 
virülanstan sorumludur. Replikasyon ve transkripsiyonun 
regülasyonunu sağlar.  

 

4. BKV VİRÜSÜN YAŞAM DÖNGÜSÜ 

Persistan veya litik enfeksiyon yoluyla hastalığa sebep 
olan BKV, çoğalması için uygun bir konak hücresine alınmalıdır. 
Bunlar vücutta farklı doku veya organlarda bulunan çeşitli 
hücreler olabilir.  Replikasyon ve reaktivasyon esas olarak böbrek 
ve üriner traktusta görülmektedir. 

BK virüsü hücre membranındaki glikoproteinlere N-bağı 
ile bağlı α 2-3 sialik asite bağlanır. Terminal α 2-8 bağıyla bağlı 
siyalik asit kalıntısı taşıyan GD1b ve GT1b gangliozidlerinin de 
böbrek hücrelerine girişte rol oynadığı bildirilmiştir [23]. Virüsün 
reseptöre tutunmasındaki majör kapsid proteini VP1’dir. VP1’in 
hücre yüzeyine bağlanmasının ardından BKV hücreye kaveola 
aracılı endositozla girer [24]. Kaveola, hücre yüzeyinde bulunan, 
kaveolin proteini içeren, kolesterol ve sfingolipid bakımından 
zengin, cep seklinde bir yapıdır. Virüsün reseptöre bağlanması 
sonrasında hücrede, tirozin kinaz aktivasyonu, aktin iskeleti 
depolimerizasyonu ve bağlanma bölgesi çevresinde dinamin 
yığılımı sonrasında kaveola yapısı virusu çevreler ve olusan 
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kaveozom hücre membranından ayrılarak sitoplazmaya geçer 
[25]. 

Hücre içine alınan BKV mikrotübüller aracılığı ile 
endoplazmik retikuluma taşınır  [26]. Endoplazmik retikulum 
yoluyla taşınmanın en önemli avantajı kapsidin soyulmasını 
kolaylaştıran şaperonları, disülfid izomerazları ve redüktazları 
kendi içerisinde içermesidir. Ayrıca virionun nükleusa 
ulaşabilmesi için gerekli etkileşimler ve konformasyonel 
değişiklikler de endoplazmik retikulumda gerçekleşir [27]. Dış 
kapsidin soyulması ile VP2 ve VP3 proteinleri açığa çıkar ve viral 
DNA’nın nükleusa taşınmasını sağlarlar. Nükleusta replikasyon 
başlar. 

Erken kodlama bölgesi viral yaşam döngüsünü düzenlese 
de; BKV replikasyonu erken genlerin fonksiyonları dışında 
büyük oranda konak hücreye de bağlıdır. İlk olarak viral 
DNA’dan önce erken mRNA transkripsiyonu olur. Erken 
mRNA’lar sitoplazmaya geçerek erken proteinlerin yani LT 
antijen, st antijen ve trunke tümör antijeni (Trunc-Tag)’nin 
sentezini gerçekleştirir. Sonrasında erken proteinler çekirdeğe 
döner ve çok sayıda LT antijen molekülleri kompleks oluşturarak 
NCCR bölgesine bağlanır.  Bu kompleks helikaz enzimi gibi 
özellik göstererek DNA’nın açılmasına ve replikasyonun 
başlamasına neden olur. LT antijeni retinablastoma (RB) tümör 
baskılayıcı protein ailesinin (pRb, p107, p130) üyelerine 
bağlanarak konakçı hücreyi hücre döngüsünün S fazına 
yönlendiren önemli bir düzenleyici moleküldür. Ayrıca p53’e 
bağlanarak da apopitozu önler. Ardından saat yönünde geç bölge 
genlerinin transkripsiyonu başlar. Aynı zamanda yapısal 
proteinler olan kapsid proteinleri VP1, VP2 ve VP3’ün 
translasyonu sitoplazmada olur ve agnoproteinin yardımıyla 
nükleusa taşınırlar ve replike olmuş viral DNA’larla bir araya 
gelirler [28, 29]. Genomun paketlenmesi ve virion oluşumu 
çekirdekte gerçekleşir. Bu evrede viral partiküller nükleusta 
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elektron mikroskobu ile kristal benzeri yapılar olarak görülürken, 
ışık mikroskobunda nükleer inklüzyon cisimcikleri olarak 
tanımlanırlar. Bu evrenin prototipi idrarla atılan “decoy 
hücreleri”dir [30, 31]. Son olarak olgun virüs partikülleri 
çekirdekten çıkarak veziküller içinde taşınır ve hücre 
membranında ekzositoz ile salınır. 

 

5. EPİDEMİYOLOJİ 

BK virüs dünya üzerinde oldukça yaygındır ve 
seroprevalansı %70-90 arasındadır [22]. BKV primer 
enfeksiyonu çocukluk döneminde özellikle 5-9 yaşlarında 
olmaktadır. On yaşına kadar çocukların %60-100’ünde BK 
antikorlarının bulunduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur. Bu 
oran yetişkin yaş grubunda %75’e kadar gerilemektedir.  

Birçok araştırmaya rağmen virüsün bulaş yolu tümüyle 
aydınlatılmış değildir. BKV DNA’sının tonsil dokusunda 
saptanmış olması ve yüksek seropozitiflik oranları, virüsün ana 
bulaşma yolunun solunum yolu olduğunu düşündürmektedir. 
Virüs dış ortam koşullarına oldukça dirençlidir. Kirli sularda 
BKV DNA’sı saptanmıştır ve toprakta bulunan kirli sular virüsün 
önemli rezervuarlarından biridir. Bu nedenle fekal-oral bulaşın da 
olası olduğu düşünülmektedir. Diğer potansiyel bulaş yolları 
idrar, kan transfüzyonu, plasenta yolu, semen ve organ 
transplantasyon olası diğer bulaşma yollarıdır [32].  

Primer enfeksiyon sonrası latent kalan BK virüsü bazı 
faktörler sonucu geçici asemptomatik reaktivasyona neden 
olabilir. Bu risk faktörlerinden bazıları; gebelik (özellikle 3. 
trimestir), yaşlılık, kronik hastalıklar (diyabet, siroz v.b.) , 
otoimmün hastalıklar, HIV ve immunsupresif tedavidir. Sağlıklı 
asemptomatik bireylerde virüri %5-20 oranında görülürken 
reaktivasyon sonrası özellikle immunsupresif bireylerde bu oran 
%60’a kadar çıkabilir [33]. İmmunsupresyon derecesi ile de 
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virürü oranı artabilir [34]. Ayrıca hamile kadınların %3’ünde ve 
kanserli hastaların %10’unda BK virürüsüne rastlanılmaktadır.  

 

6. PATOGENEZ  

BKV primer enfeksiyonu çocukluk çağında genellikle 
hafif solunum yolu enfeksiyonu veya ateş gibi belirtiler gösterir. 
Çoğu zaman ise hastalık asemptomatik olarak geçirilir. 
Sonrasında virüs üriner sisteme geçerek burada latent kalır. Bu 
latent enfeksiyonun kontrolü CD4 ve CD8 T hücre bağışıklığına 
bağlıdır. İmmün sistemi sağlam konakta klinik tabloya yol 
açmadan sadece virürüye sebep olabilir. Asemptomatik BKV 
virüri vakalarının çoğu nefropati ve hemorajik sistit ile ilişkili 
değildir. Latent BKV’nin klinik gösteren reaktivasyonu HIV 
enfeksiyonu veya transplantasyon gibi bağışıklığı baskılanmış 
bireylerde ortaya çıkmaktadır. Bu sebeple BKV patogenezi, 
konağın yatkınlığı, hedef organ hasarı ve immunsüpresyon 
derecesini de içeren birkaç faktörün sonucudur  [35].. 

Virüs solunum yolu ile girer ve diğer organlara kan yolu 
ile ulaşır. Lenfositler virüsün latent kaldığı ikinci bölgelerdir. 
Diğer latent enfeksiyon bölgeleri; kalp, akciğer, tonsiller, dalak 
ve lenf nodlarıdır. BK virüs DNA’sı ayrıca; beyin, karaciğer, 
mide, paratiroid bezi, periferik kan mononükleer hücreleri, 
mesane, rahim ağzı, vulva, prostat, dudaklar ve dil gibi normal 
dokularda da tespit edilmiştir. Viral genom plazmid halinde ya da 
konak hücre genomuna integre halde kalabilir, bu sayede immün 
temizlenmeden kaçabilir. Hücresel immün sistemdeki yetersizlik 
graftta aktif viral replikasyonun başlamasına neden olur, bunu 
idrarda virüsün bulunması ve viremi takip eder. Ayrıca sporadik 
BK virüs reaktivasyonları konjenital immun yetmezlikli veya 
HIV gibi sekonder immun yetmezlikli hastalarda görülebilir 
[36].. 
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Enfeksiyon sırasında viremi ile ürogenital sisteme geçen 
virüs, tübüler epitel hücrelerinde latent döneme girer. Bazal 
membranda nekroz ve litik destrüksiyon yaparak tübüler sıvının 
interstisyel alana geçip, burada birikerek interstisyel fibrozis ve 
tübüler atrofi yapmasına neden olur [37].  

BK virüs enfeksiyonu için risk faktörlerini özetlersek [30, 
32,]:  

• Kişinin immün durumu, yaşlılık, kanser, komorbid 
hastalıklar 

• Sekonder immun yetmezlik; hücresel immun 
yetmezlik viral replikasyonun başlamasına neden 
olabilir. 

• HIV regüler proteini (tat) JC virüs transkripsiyonu 
artırır, bu da HIV pozitif hastalarda neden BK virüs 
sıklığının yüksek olduğunu açıklayabilir. 

• Transplantasyon yapılacak hastanın HLA uyumsuzluk 
derecesi, erkek cinsiyet, beyaz etnik köken 

• Transplantasyon sonrası doku hasarı/ hücresel 
rejenerasyon; Bu, aynı derecede immunsüpresyon 
altında olmasına rağmen nakil edilen organ dışındaki 
organların neden BK virüs tarafından etkilenmediğini 
açıklayabilir.  

• İmmunsüpresif tedavi ve tipi; İmmun disfonksiyona 
ek olarak immunsüpresif tedavi virülan mutantların 
gelişimini kolaylaştırarak BKV infeksiyonu riskini 
artırabilir.  

• Seronegatif olmak; viremiye ve BKV nefropatisi 
gelişimine zemin hazırlar. 
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7. İMMÜN YANIT 

Doğal bağışıklık, primer enfeksiyonun kontrolünde büyük 
önem taşımaktadır. Doğal bağışıklığın elemanlarından biri olan 
defensinler, enfeksiyon etkenlerine karşı antimikrobiyal etkili 
küçük peptidlerdir. Bu peptidlerden insan alfa defensin 5 (HD5) 
ürogenital yolda bulunmaktadır. HD5’in BKV ile doğrudan ilişki 
kurduğu ve viriyonlarda agregasyona yol açarak hücreyle 
bağlantı kurmalarını önlediği gösterilmiştir [38].  

BKV gibi birçok virüs, replikasyon sürecinde hücre içinde 
çift iplikli RNA (dsRNA) yapısı oluşturur. Oluşan dsRNA 
yapıları, Toll benzeri reseptör 3 (TLR3) ve retinoik asit 
indüklenebilir gen I (RIG-I) tarafından algılananarak 
proinflamatuvar sitokin ve kemokin ekspresyonunun 
gerçekleşmesini sağlar [39]. 

BKV enfeksiyonunun kontrolünde en önemli rolü özgül T 
hücre yanıtı üstlenmektedir. T hücre yanıtı, BKV’nin yapısal 
proteinleri VP1, VP2 ve VP3 ile büyük T antijenine karşı 
gelişmektedir. CD8 T hücreleri ağırlıklı olarak LT antijenine 
spesifik olduğu ve CD4 T hücrelerinin VP1’e spesifik olduğu 
düşünülmektedir. VP3’ünse hem CD4 hem de CD8 hücrelerinin 
hedefi olduğu düşünülmektedir. Son çalışmalarda, CD4 
hücrelerinin, gamma interferon (IFN-y) ve tümör nekroz faktörü 
(TNF) dahil olmak üzere proenflamatuar sitokinlerin 
ekspresyonu ve sitolitik ekspresyon yoluyla aracılık ederek BKV 
enfeksiyonunu kontrol etmede doğrudan bir role sahip olduğu 
gösterilmiştir [40].  

Humoral immün yanıtta, BKV’nin VP1 proteinine karşı 
oluşan nötralizan antikorların primer enfeksiyonda virüsün 
yayılımını önleyebildiği bildirilmiştir [40]. Ancak 
transplantasyon öncesinde BKV seropozitifliği, reaktivasyona ve 
sonrasında gelişen hastalıklara karşı koruma sağlamamaktadır. 
Bununla birlikte seronegatiflik durumunun BKV viremisi ve 
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BKV nefropatisi gelişiminde bir risk faktörü olduğu ifade eden 
çalışmalar mevcuttur [41]. 

 

8. KLİNİK 

BK virüsü ile oluşan primer enfeksiyon genellikle 
asemptomatik geçer. Primer enfeksiyonu geçiren çocuklarda 
nadiren ateş ve belirgin olmayan akut üst solunum yolu 
semptomları görülebilir. Bazen vakaya akut sistit eşlik edebilir. 
İmmunkompetan çocuk ve erişkinlerde primer enfeksiyon 
sırasında nadiren virüri veya viremi görülebilmekle birlikte 
enfeksiyon sonrası seropozitif kişilerin idrarlarında virüs 
genellikle saptanmayabilir. Akut enfeksiyon sonrası latent olarak 
kalan virüs sağlıklı insanlarda yaşam boyu semptomsuz olarak 
devam eder [42]. BKV kısmi veya mutlak immün yetmezlik 
sırasında latent enfekte kişilerde yeniden aktif hale gelebilir. 
Semptomsuz virüriden, şiddetli ya da ölümcül bir hastalığa kadar 
değişik tablolara neden olabilir [42]. 

BKV immunsuprese bireylerde reaktive olduğunda çeşitli 
ciddi klinik tablolar oluşturmaktadır. En önemlileri renal 
transplant hastalarında görülen BKV’ye bağlı nefropati ve üreter 
stenozudur. Ayrıca kemik iliği transplant (KİT) hastalarında 
görülen geç başlangıçlı hemorajik sistittir. Daha az sıklıkta ise 
diğer organ transplant hastalarında, sistemik lupus eritematozuslu 
bireylerde ve AIDS hastalarında reaktivasyona ve hastalığa neden 
olmaktadır.  

 

9. BK VİRÜS İLİŞKİLİ HASTALIKLAR 

9.1. Nefropati  

BK virüs ilişkili nefropati nativ bir böbrekte nadiren 
ortaya çıksa da; renal transplant alıcılarında bu oran % 1-10 
arasındadır. Çoğu vakada tansplantasyon sonrası 2 yıl içinde 
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gelişen ve yüksek oranda greft kaybı ile sonuçlanabilen bir 
durumdur [43]. BKV nefropatisine bağlı greft kaybı günümüzde 
CMV enfeksiyonuna göre 10 kat daha fazla görülmektedir [44]. 

Renal transplantasyon sonrası vakaların yaklaşık 
yarısında nakil sonrası ilk 3 ayda virüri gözlenir. Yüksek virüri 
düzeyi görülenlerin % 10-15’inde ortalama 4 hafta içinde viremi 
görülür ve 12 hafta sonrasında bu durum nefropatiye dönüşebilir. 
Posttransplat ikinci ve altıncı aylar arasında nefropati insidansı en 
yüksektir. BKV’ye bağlı nefropati tablosu oluşan hastaların %1-
10’unda da greft kaybı meydana gelir. 

BK virüs nadir olarak nativ böbrekte de nefropatiye neden 
olabilmektedir. Özellikle hematolojik malignitesi olan hastalarda 
bu duruma rastlanabilir. Onun dışında kemik iliği transplant 
hastalarında, akciğer-kalp transplant hastalarında ve HIV ile 
enfekte kişilerde görülebilir [45]. 

9.2. Üreteral Darlık 

Renal transplantasyon sonrası BKV’e bağlı üreteral 
stenoz insidansı % 3, genel transplant hastalarında ise % 0,5-6 
arasındadır. Nakil sonrası aylar ya da yıllar sonra görülebilir. 
Üreteral stenoz gelişen renal transplant hastalarında, transplante 
edilen böbreğin innervasyonu olmadığı için bu hastalarda 
genellikle ağrı ve rahatsızlık hissi olmaz. Ayrıca üriner 
obstrüksiyon ortaya çıktığında buna bağlı kreatinin düzeylerinde 
artış görülür [38]. 

9.3. Hemorajik Sistit 

Hemorajik sistit; dizüri, sık idrar yapma, sıkışma hissi, 
suprapubik hassasiyet ve değişen derecelerde hematüri 
semptomları ile karakterize bir hastalık olup ciddi durumlarda, 
belirgin kanama ve pıhtı oluşumu, idrar yolu tıkanıklığı, şiddetli 
ağrı, kontrol edilemeyen kanama ve akut böbrek yetmezliğine 
neden olabilir. 
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Hemorajik sistit BK virüs ile ilişkili en yaygın 
komplikasyondur. En sık kemik iliği transplant alıcılarında 
görülür. Bu hastaların yoğun kemoterapi rejimleri 
immunsüpresyona ve mesane mukozasında hasara neden olur. 
Yüksek BKV replikasyonu hasar görmüş olan mukoza 
tabakasında soyulmaya neden olur ve sonucunda bu bölgede 
inflamasyon gelişir. Viral yük artar ve BK virüsün sitopatik etkisi 
ile birlikte hematüri meydana gelir. Hastaların yaklaşık % 
50’sinde transplantasyon sonrası 2 ay içinde yüksek viral yük 
(>107 kopya/ml) saptanır ve bunların yaklaşık % 20’sinde 
hemorajik sistit gelişir. 

9.4. Kanser  

BKV’nin kansere neden olduğuna dair elimizde kesin 
veriler bulunmamaktır fakat çeşitli çalışmalar farklı hipotezler 
öne sürmüştür. Tümör gelişiminde, erken ve geç gen 
ekspresyonunda gerçekleşen dengesizlik büyük rol oynadığı 
düşünülmektedir. Erken gen ekspresyonunda artışla birlikte 
ortamda büyük T antijeninin birikmesi, bu süreçte etkili 
olmaktadır. LT antijen ve st antijenin ekspresyonunun onkojenik 
olabileceği öne sürülmüştür. LT antijen ve st antijenin, hücre 
çoğalmasına neden olan, p53 ve pRb gibi tümör baskılayıcı 
proteinleri inaktive edebilme kabiliyetleri nedeniyle 
proonkojenik oldukları bilinmektedir. 

Virüsün litik infeksiyona yol açması, insanda tümör 
gelişiminden koruyucu bir özellik olarak değerlendirilebilir. 
Ancak immün sistemi baskılanmış hastaların, yüksek düzeyde 
görülen virüs replikasyonu nedeniyle erken ve geç gen 
ekspresyonunda uyumsuzluk riskiyle karşı karşıya oldukları 
düşünülebilir [46]. 

İnsanda beyin tümörü, kolorektal tümör, adenokarsinom, 
pankreas kanseri, prostat kanseri ve mesane kanseri olgularında 
saptanan BKV DNA’sı nedeniyle virüsün kanser oluşumu ile 
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ilişkisi olabileceği öne sürülmüştür fakat elimizde kesin bir veri 
bulunmamaktadır. Bunlar öne sürülerek insanlarda ‘‘kanıt 
yetersizliği’’ ve deney hayvanı modellerinde ise ‘‘yeterli kanıt’’ 
olmasına dayanarak Dünya Sağlık Örgütü’nün Uluslararası 
Kanser Araştırma Ajansı Monograf Çalışma Grubu yakın 
zamanda BKV’yi ‘‘insanlarda olası karsinojen’’ (grup 2B) olarak 
sınıflandırmışlardır [47]. 

 

10. TANI  

BK virüs enfeksiyonlarının genellikle asemptomatik veya 
spesifik olmayan belirtilerle seyretmesi nedeniyle, klinik tanı 
konulması pek mümkün değildir. Tanı genellikle sitolojik 
inceleme, biyopsi ve/veya moleküler yöntemlerle konulmaktadır. 

10.1. Sitolojik İnceleme 

BKVN’nin histolojik olarak karakteristik özelliği epitelde 
inklüzyon cisimleri ve epitelyal nekrozdur (sitopatik etki). En çok 
etkilenen hücre grubu renal tübüler epitel hücreleridir. Daha az 
olarak da Bowman boşluğundaki parietal hücreler etkilenir. 
Etkilenen hücrelerin hacimleri artar, nekrotik hale gelirler ve 
tübüler lümene dökülürler. Bu aşamada ürotelyal hücrelerde BK 
virüsünü saptamak için sıkça kullanılan bir yöntem olarak idrarın 
sitopatolojik incelemesi yapılır. İdrar sedimentinden hazırlanan 
preparatların Papanicalou (PAP), Hemotoksilen Eozin veya 
Giemsa boyaları ile boyanmasıyla enfekte hücreler, normalden 
büyük çekirdek yapıları ve çekirdek içi buzlu cam görünümü 
oluşturan tek, geniş, bazofilik inklüzyon cisimciklerinin varlığı 
ile tanınırlar. Hücrelerin bu görünümüne “kuş gözü” görünümü 
denir. Enfekte bu renal tübüler hücreler decoy hücreleri olarak 
adlandırılır  [22].   
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10.2. Serolojik Testler 

Polyomavirüs serolojisinde hemaglütinasyon inhibisyon, 
immunfloresan antikor ve enzyme immunassay (EIA) yöntemleri 
kullanılmıştır. 

İdrarda direk floresan antikor yöntemi ile antijen 
saptanması mümkün olmakla birlikte rutin uygulama için pratik 
değildir. BKV antijenlerinin (VP1 ve agnoprotein) tespitinde 
poliklonal serumlar denenmiştir. BKV büyük T antijenini tanıyan 
monoklonal antikorlar böbrek biyopsi örneklerinde virüs tespiti 
için kullanılmıştır [42]. 

Serolojik tanı; toplumlarda yüksek seropozitifliğin 
olması, reaktivasyon sırasında IgM kinetiğinin değişken olması 
ve reaktivasyonların genellikle asemptomatik seyretmesi gibi 
nedenlerden dolayı çoğu zaman yetersiz kalmaktadır. Ayrıca 
immün suprese veya HIV ile enfekte hastalarda BKV spesifik 
antikorların düşük düzeyde olması ya da yaşla birlikte azalması 
da sonuçların yorumlanmasında güçlük yaratabilir [48]. Bununla 
birlikte seroloji BKV’nin epidemiyolojisinin anlaşılması üzerine 
öenmli bir rol oynamakta ve dünya çapında dağılımı konusunda 
bilgi sağlamaktadır. 

10.3. Moleküler Testler 

Polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile idrarda viral 
DNA’nın kantitatif tahmini en sık kullanılan tanı yöntemidir. 
İdrarda, kanda ve serebrospinal sıvıda BKV DNA’yı saptamaya 
yarayan bu nükleik asit testleri, yüksek duyarlık (%100), özgüllük 
(%88) ve negatif prediktif değere (%100) sahiptir [49]. Gerçek 
zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi, BKV viral yük 
ölçümü için kullanılan temel teknoloji olarak kabul edilmektedir. 
Ayrıca kantitasyona imkan sağlaması ve hızlı sonuç vermesi 
nedeniyle tanıda en yaygın kullanılan yöntemdir. BKV 
enfeksiyonunun erken tanısı, nefropatinin önlenmesinde gerekli 
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yaklaşımların uygulanması bakımından büyük önem taşımakta 
olup moleküler yöntemler bu anlamda önemli rol üstlenmektedir. 

BK virürisi, virüs replikasyonunun ilk işaretidir.  Sağlıklı 
kişilerde BKV reaktivasyonu ile asemptomatik virüri, %10’a 
varan oranlarda gözlenmekte olup düşük düzeyde (<105 

kopya/ml) virüs saptanmaktadır. Virüs replikasyonunun devam 
etmesiyle BKVN riski artar. Daha önceki çalışmaları baz 
aldığımızda virürinin BKVN’ye dönüşmesi için idrardaki viral 
yükün 107 kopya/ml eşik değerinin üzerinde olması 
gerekmektedir. Özellikle böbrek ve kemik iliği transplantasyonu 
sonrasında gelişen immunsüpresyon nedeniyle gerçekleşen 
yüksek düzeydeki virüs replikasyonu ile idrarda saptanan BKV 
yükü 107 kopya/ml’nin üzerine ulaşabilmektedir. 

Böbrek dışındaki solid organ transplantasyonu 
alıcılarında BKV virürisinin endojen BKV reaktivasyonu sonucu 
görülen ve nadir olarak hastalık gelişimi ile sonuçlanan bir durum 
olduğu ifade edilmektedir 50]. Hematopoetik kök hücre 
transplantasyonu yapılmış hastaların idrarında 107 kopya/ml’nin 
üzerinde virüs varlığının BKV’ye bağlı hemorajik sistit gelişimi 
riskinin bir göstergesi olduğu ifade edilmektedir. Plazmadaki 
BKV viral yükünün 104 kopya/ml 'den daha yüksek saptanması 
ise büyük ölçüde hemorajik sistit gelişimiyle ilişkili 
bulunmaktadır [51].  

10.4. Elektron Mikroskopisi 

BKV ile enfekte hücreler elektron mikroskobunda 
ortalama 40 nm çapında, zarfsız virionların intranükleer 
agregatlar oluşturması şeklinde görülürler. Binlerce virionu 
içeren intranükleer inklüzyonlar kristal agregatlar oluşturacak 
şekilde toplanırlar. Bu üç boyutlu agregatlara “haufen” (yığın) adı 
verilir. Bu yöntemin en büyük avantajı BKV nefropatisi ile 
asemptomatik BKV replikasyonunu ayırabilmesidir. 
İmmünohistokimyasal testlere ve gerçek zamanlı PCR yöntemine 
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göre daha düşük sensitiviteye sahiptir ve daha pahalı bir 
yöntemdir. Bu nedenle geniş çaplı bir kullanım alanına sahip 
değildir [52]. 
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EKİNOKOKKOZİS: TAKSONOMİ, BİYOLOJİ, 
EPİDEMİYOLOJİ, PATOGENEZ VE KLİNİK 

ÖZELLİKLER 
 

Sedat KAVAK1 

 

1. GİRİŞ 

1.1. Ekinokokkozisin tarihçesi 

Bir zoonoz olan ekinokokkozis ile ilgili ilk bilgiler antik 
çağa kadar uzanan bir tarihe sahiptir. Antik dönemde Hippokrates 
MÖ 5. yüzyılda (yaklaşık MÖ 460–377) hidatik kistlerden su ile 
dolu karaciğer olarak bahsetmiş ve bunun açılması sonucu sıvının 
karın boşluğuna yayılabileceğini ve ölüme yol açacağını ifade 
etmiştir (Moro ve Schantz, 2006; Eckert, 2007).  Hayvanlardaki 
hidatik yapıları tanımlamış olan Galen (MS 129–yaklaşık 200), 
Hippokrates’in ifadelerinde geçen bu yapının hidatik kistler ile 
ilişkilendirilmesine zemin hazırlamıştır.  Aretaeus (MS 1. yy) 
karın boşluğunda çok sayıda içi sıvı dolu keseciğin varlığından 
söz etmiş ve karın boşluğuna yapılan girişim esnasında önce sıvı 
geldiğine, daha sonra ise iğnenin bir kesecik tarafından 
tıkandığına dair klinik bilgiler vermiştir (Eckert, 2007).  

Hidatik kistlerle ilgili ilk bilgiler Hippokrates’in 
eserlerinde geçmesine rağmen hastalık o dönemlerde karaciğer 
iltihabı olarak bilinmekteydi. Kistlerin gerçek doğası 17.-18. 
yüzyıllardaki çalışmalarla anlaşılmaya başlandı.  Bu yapılar; 
dejenere bezler, lamelli hücre tabakaları arasında biriken serum, 
mukus, süt damarları ya da kan damarlarının türevleri olarak 

 
1  Öğr. Gör. Dr., Ardahan Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu Tıbbi 
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kabul ediliyordu. Bu yapıların ve Taenia türlerinin 
metasestodlarının hayvansal doğasına ilişkin ilk ipuçları 
Francesco Redi’nin yaptığı araştırmalarla ortaya kondu. Redi, 
1684’te bu yapıların canlılara benzer hareketler sergileyebildiğini 
keşfetti (Eckert, 2007).  

19. yüzyılda Von Siebold, Haubner, Leuckart, 
Küchenmeister ve Nettleship yaptıkları çalışmalarla 
Echinococcus’un yaşam döngüsüne dair deneysel veriler 
sağlamışlardır (Moro ve Schantz, 2006).  Gottlob Friedrich 
Heinrich Küchenmeister, 1851’de tilkiye metasestod vererek 
bağırsaklarında genç tenyalar elde etti ve bu ilişkiyi deneysel 
olarak kanıtladı (Eckert, 2007). 

Alveolar ekinokokkozis ile ilgili ilk bilgilere ise Ludwig 
Buhl, Virchow ve Leuckart’ın 19. yüzyılda yaptığı çalışmalarda 
değinilmiştir.  Ludwig Buhl, 1852’de insan karaciğerde ‘’özel bir 
ekinokok bozulması’’ olarak yorumladığı tümör benzeri yapılar 
tanımlamıştır. Virchow, bu lezyonu “çok odacıklı ülseratif 
ekinokok tümörü” olarak tanımladı. 1863’te Leuckart, bu tümör 
benzeri yapıların etkenin, Echinococcus multilocularis olarak 
bilinen paraziter bir tür olduğunu ortaya koymuştur (Eckert, 
2007). 

Ekinokokkozisin bir diğer formu olan Neotropikal 
ekinokokkozisin tarihsel temeli, 1863’te Diesing tarafından 
hastalığın etkenlerinden biri olan Echinococcus oligarthra’nın 
erişkin formunun tanımlanmasına dayanmaktadır. Ancak bu türün 
insanlarda hastalık yaptığı yaklaşık bir 100 yıl kadar sonra 
anlaşılabilmiştir. Echinococcus vogeli ise 1972 yılında Rausch ve 
Bernstein tarafından tanımlanmıştır. 20. yüzyılın son çeyreğinde 
Latin Amerika’da artan insan vakalarının etkisiyle bu 
ekinokokkozis formunun alveolar ve klasik kistik 
ekinokokkozisten farklı bir kliniğe ve patolojiye sahip olduğu 
anlaşılmıştır (Meléndez, 2022). 
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1.2. Ekinokokkozisin küresel önemi 

Kistik ve alveolar ekinokokkozis, dünya genelinde gıda 
kaynaklı paraziter hastalıklar arasında sırasıyla ikinci ve üçüncü 
en önemli hastalıklar olarak kabul edilmektedir (Barosi ve 
Umhang, 2024). Dünya Sağlık örgütü (DSÖ) tarafında ihmal 
edilen tropikal hastalıklar arasında sınıflandırılan ekinokokkozis, 
küresel düzeyde insan ve hayvan sağlığı için önemli bir tehdit 
oluşturmakta ve hayvancılıkta kayda değer bir ekonomik kayba 
sebep olmaktadır. Hastalık yükü düşük sosyoekonomik düzeye 
sahip ülkelerde daha yüksektir (Tuerganve ark., 2025; Nkenguye, 
2024).   

  Ekinokokkozis dünyada yaklaşık 1 milyondan fazla insanı 
etkilemektedir. Hasta bireylerin birçoğu tedavi edilmediği 
takdirde ölümle sonuçlanabilecek olan ağır klinik tablolara maruz 
kalabilmektedir. Dünyada her yıl yaklaşık 19300 kişinin bu 
hastalık nedeniyle öldüğü ve yaklaşık 871.000 sakatlığa 
ayarlanmış yaşam yılı (DALY) kaybı meydana geldiği 
bildirilmektedir. Ekinokokkozis zoonotik bir hastalık olduğundan 
sadece insan sağlığına değil aynı zamanda hayvancılık 
endüstrisine de önemli bir yük bindirir. Hayvanlarda sebep 
olduğu üretim kayıpları ve tedavi giderleriyle birlikte yıllık 
ekonomik yükün 3 milyar ABD doları olduğu bildirilmektedir 
(Periago, 2023). 

 

2. TAKSONOMİ VE SİSTEMATİK 

2.1. Cestodlar içinde Echinococcus cinsi 

Echinococcus cinsi, taksonomik olarak Cestoda sınıfında 
yer alan, hem tıbbi hem de veteriner hekimlik açısından büyük 
öneme sahip bir sestod grubudur. Bu cinsin üyeleri çok küçük 
boyutlu (uzunluğu 2-7 mm) olup az sayıda segment bulundurur. 
Erişkin formlar, başlıca Canidae, Felidae ve Hyaenidae 
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familyalarına ait etçil memelilerin ince bağırsağında, skoleksleri 
aracılığıyla mukozaya tutunarak yaşar. Gravid segmentler dışkı 
ile dış ortama atılır ve çevrenin yumurtalarla kontamine olmasına 
yol açarak enfeksiyonun yayılmasında önemli rol oynar (Hüttner 
ve ark., 2008).  

Ara konak ve rastlantısal ara konaklar tarafından alınan 
yumurtalardan çıkan onkosfer bağırsak duvarını geçerek 
karaciğer ve akciğer gibi organlarda kistik yapılar oluşturur. Bu 
yapıların bası ve doku hasarı ile ara konaklarda neden olduğu 
ciddi patolojik etkiler, Echinococcus cinsini Cestoda sınıfı içinde 
halk sağlığı açısından en önemli gruplardan biri haline 
getirmektedir (Nakao ve ark., 2013).    

Echinococcus granulosus, hem kistik ekinokokkozis hem 
de alveolar ekinokokkozisin etkeni olarak biliniyordu. Ancak 
daaha sonra yapılan araştırmalarla alveolar ekinokkozisin 
etkeninin Echinococcus multilocularis olduğu anlaşıldı (Nakao 
ve ark., 2013). 

 Phylum: Platyhelminthes. 

 Superclass: Eucestoda. 

 Class: Cestoidea. 

 Subclass: Cestoda. 

 Order: Cyclophyllidea Ben; Braun, 1900. 

 Family: Taeniidae Ludwig, 1886. 

 Genus: Echinococcus Rud, 1801 (Rahman ve ark., 2015) 

2.2. Echinococcus türleri 

Hem larval formların hem de erişkin formların ayırt edici 
morfolojik karakterlerin yetersizliği, doğal (uygun) konak 
konumunda olmayan konaklarda, metasestodların tam 
gelişememesi ve ara konaklarda morfolojik yöntemlerle ayırt 
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edilemeyen uniloküler hidatik kistlerin varlığından dolayı 
Echinococcus cinsi içinde yer alan türlerin taksonomisi uzun süre 
tartışmalı kalmıştır (Nakao ve ark., 2013).   

Echinococcus türlerinin filogenetik analizi için moleküler 
teknikler kullanılmaya başlanmadan önce proglottid sayısı, 
rostellar kanca morfolojisi, testis sayısı ve dağılımı ile genital 
açıklığın konumu gibi morfolojik yapılar incelenerek çok sayıda 
tür ve alt tür tanımlanmıştı. Morfolojiye day alı tür 
tanımlamalarının çoğu günümüzde geçerliliğini yitirmiştir 
bunlardan sadece iki tanesi hâlâ günümüzdeki türler içerisinde 
yer almaktadır (Romig ve ark., 2015). Güncel verilere göre 
Echinococcus cinsi içinde, farklı suş ve genotiplere sahip en az 
dokuz geçerli tür tanımlanmaktadır. Bazı kaynaklara göre on 
farklı tür olduğu belirtilir. Bu farklılığın temel nedeni 
Echinococcus intermedius’un bazı kaynaklarda Echinococcus 
canadensis kompleksi içinde sınıflandırılmasıdır (Alvi ve 
Alsayeqh, 2022).  

• Echinococcus granulosus sensu stricto 

• Echinococcus multilocularis 

• Echinococcus vogeli 

• Echinococcus oligarthrus 

• Echinococcus canadensis 

• Echinococcus ortleppi 

• Echinococcus equinus 

• Echinococcus felidis 

• Echinococcus shiquicus 

• Echinococcus intermedius (Alvi ve Alsayeqh, 2022). 
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2.3. Genotipler ve moleküler sınıflandırma 

ITS1, cox1, nad1 gibi nükleer ve mitokondriyal DNA 
belirteçleri kullanılarak yapılan filogenetik analizler sonucunda, 
Echinococcus granulosus’un tek bir tür olamadığı, farklı 
genotipler içeren kriptik bir tür kompleksi olduğu anlaşılmış ve 
bu kompleks Echinococcus granulosus sensu lato adı altında 
toplanmıştır (McManus, 2013; Thompson, 2020). Echinococcus 
granulosus sensu lato kompleksine ait tür ve genotip dağılımları 
Tablo 1.’de, diğer türler ise Tablo 2’de verilmiştir.  

Tablo 1. Echinococcus granulosus sensu lato kompleksindeki tür 
ve genotip dağılımı (McManus, 2013; Casulli ve ark., 2022) 

Tür Suş / Genotip 
 

Echinococcus granulosus (sensu stricto)  
Koyun / G1 
Tazmanya koyunu / G2 
Manda / G3 

 
Echinococcus canadensis 

Deve / G6 
Domuz / G7 ve G9 
Geyikgil / G8 ve G10 

Echinococcus equinus At/G4 
Echinococcus ortleppi Sığır /G5 
Echinococcus felidis Aslan 

       

Tablo 2. Echinococcus granulosus sensu lato kompleksi dışındaki 
Echinococcus türleri (McManus, 2013; Casulli ve ark., 2022) 

Tür Suş / Genotip  
Echinococcus multilocularis Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika soyları 
Echinococcus shiquicus Bildirilmemiş 
Echinococcus vogeli Bildirilmemiş 
Echinococcus oligarthrus Bildirilmemiş 

 

3. MORFOLOJİ VE YAŞAM EVRELERİ 

3.1. Erişkin parazitin morfolojisi 

Echinococcus granulosus’un erişkin formu köpek ve 
köpekgillerin ince bağırsağında yaşar. Uzunluğu 2-7 mm arasında 
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değişen oldukça küçük bir sestoddur. Echinococcus granulosus 
çoğunlukla 3 proglottidden oluşur ve skoleksi küresel yapıdadır. 
Skoleks; üzerinde çift sıra halinde kanca barındıran bir rostellum 
ve dört adet lateral yerleşimli oval yapıda çekmene sahiptir 
(Manterola ve ark., 2023; Al-Khalidi ve ark., 2020).  Genellikle 
üç segmentten oluşan gövdenin ilk segmenti immatür (genç) 
segmenttir ve gelişmemiş genital organları içerir. İkinci segment 
matür (olgun) segmenttir ve testis ve ovaryumu içerir, genital 
açıklık bu segmentte yer alır. Son segment ise gravid (gebe) 
segmenttir ve dallanmış bir uterus ile yaklaşık 500–1000 arasında 
yumurta içerir (Al-Khalidi ve ark., 2020). 

Echinococcus multilocularis’in erişkin formu çoğunlukla 
tilki, nadiren kurt ve köpek gibi hayvanların ince bağırsağında 
yaşar.  Uzunluğu 1.2-3.7 mm arasında değişen bu parazit 
Echinococcus granulosus’tan daha küçük sestoddur. Skoleks 
Echinococcus granulosus’ta olduğu gibi 4 adet çekmen ve 
çengelli bir rostellum içerir. Echinococcus granulosus’tan farklı 
olarak rostellumdaki çengeller hem daha kısadır hem de sayıca 
daha azdır. Echinococcus multilocularis, Echinococcus 
granulosus ve diğer Echinococcus türlerinin erişkin formlarında 
segment sayısı genellikle üç olup, immatür, matür ve gravid 
segmentlerden oluşan benzer bir morfolojik organizasyon 
gösterirler. (Özcel ve ark., 2007).  

 
Resim 1. Echinococcus granulosus erişkininin morfolojisi 

(Rahman ve ark., 2015). 
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3.2. Yumurta yapısı ve özellikleri 

Echinococcus yumurtaları morfolojik olarak Taenia 
yumurtalarıyla çok benzer yapıda olduğundan ışık 
mikroskobuyla birbirinden ayırt edilemez. Yumurtalar yarı 
küresel yapıda olup çapı yaklaşık 30-40 μm’dir ve kalın, radyal 
çizgili embriyofor ile çevrili altı kancalı (hexacanth) bir 
onkosfer içerir. Oldukça dayanıklı olan keratinize embriyofor 
tabakası yumurtanın koyu ve çizgili bir görünüm almasını sağlar 
(Eckert ve ark., 2001; Rahman ve ark., 2015).   

 

Şekil 2. Dışkıda Echinococcus yumurtası (Shiferaw ve ark., 2018) 

3.3. Metasestod 

Echinococcus türlerinin, insanlar ve diğer ara konak 
memelilerin iç organlarında kistik yapılar oluşturarak eşeysiz 
çoğalan larval formları metasestod olarak tanımlanır. 
Metasestodların, etken Echinococcus türüne bağlı olarak belirli 
yapısal ve biyolojik farklılıklar gösterir (WOAH., 2022).  

Echinococcus granulosus’un metasestod evresinde oluşan 
hidatik kistler genellikle tek odacıklı (üniloküler) bazen de 
birbiriyle bağlantılı birden fazla içi sıvı dolu odacıktan 
oluşmaktadır. Kist dokuları istila ederek değil bir balon gibi 
şişerek çevre dokulara baskı yapar. Ayrıca ana kistin içinde bazen 
de dışına doğru kız kist olarak adlandırılan yeni küçük kistler 
oluşur. Tek bir kist 30 cm çapa kadar büyüyebilir. Kistler 
çoğunlukla karaciğer ve akciğeri tutar. Diğer organlarda nadiren 
görülür (WOAH., 2022).   
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Resim 3. Echinococcus granulosus metasestodunun mikroskobik 

görüntüsü (Issa ve ark, 2022) 

Echinococcus multilocularis metasestodları, çok sayıda 
küçük vezikülden oluşur 8 (her biri 1–5 mm çapında). Veziküller 
içinde sıvı yerine yarı katı bir matriksi bulunur. Bu yapı dışa 
doğru tomurcuklanmayla çoğalır ve çevre dokuların arasına 
girerek yayılır. Echinococcus multilocularis neden olduğu bu 
enfeksiyon alveolar ekinokokkozis olarak adlandırılır (WOAH., 
2022). 

Echinococcus vogeli metasestodları, çoğunlukla 
karaciğerde yerleşir ve genellikle çok sayıda küresel ya da yarı 
küresel veziküllerden oluşur. Veziküller karaciğerde yüzeye yakın 
yerleşir. Doğal ara konaklarında metasestodlar, tek başlarına 
kistler olarak büyüyüp yayılım göstermezken, insanlarda bu 
kistler çoğalıp karaciğer dokusuna ve çevre dokulara yayılabilir 
(D'Alessandro ve Rausch, 2008). 

E. oligarthrus’un metacestodları, genellikle ünkistik 
formda olup ince laminer membranla çevrilidir ve çok sayıda içi 
sıvı dolu odacıktan oluşur. İnsanlarda oldukça nadir görülür ve 
bildirilen vakalarda lezyonlar çoğunlukla tek kist şeklinde olup 
basınç etkisine bağlı klinik belirtiler bildirilmiştir (D'Alessandro 
ve Rausch, 2008). 
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3.4. Hidatik kist yapısı 

Tüm kistik yapılarda temel olarak germinal tabaka, 
laminer tabaka ve kist sıvısı ortak olarak bulunur. Odacık sayısı, 
laminer tabaka kalınlığı ve kist sıvısı yoğunluğu türler arasında 
farklılık gösterir (Díaz ve ark., 2011).  

Laminer tabaka, germinal tabaka ve konak hücre arasında 
yer alan aselüler yapıdaki tabakadır. Germinal tabakadaki 
hücrelerini, konak immün yanıtına karşı korumak ve 
metasestodun yapısal bütünlüğünü muhafaza etmek amacıyla 
germinal tabaka tarafından üretilen karbonhidrat bakımından 
zengin yapıdır. Bu tabakanın kalınlığı etken türe göre değişkenlik 
gösterir (E. multilocularis: 10–12 µm, E. vogeli: 400 µm, E. 
granulosus: 3 mm) (Díaz ve ark., 2011). 

Germinal tabaka, metasestodların iç kısmın çevreleyen 
canlı hücrelerden oluşan ince bir tabakadır. Parazitin çoğalması 
ve yeni larval yapıların oluşumu bu tabakada gerçekleşir.  Bu 
tabaka küçük kesecikler içinde protoskoleksleri bulunduran 
brood kapsüllerini üretir. Germinal tabakanın iç yüzeyi kist sıvısı 
ile sürekli temas halindedir (Díaz ve ark., 2011).  

 

Resim 4. Hidatik kistten elde edilen protoskoleksler (Shiferaw ve 
ark., 2018) 

Kist ya da vezikül sıvısı, parazitin gelişimi ve hayatta 
kalması için önemlidir. Bu sıvı germinal tabakadaki hücrelerin 
beslenmesi ve atıkların uzaklaşmasını sağlar (Díaz ve ark., 2011).  
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Şekil 5. Hidatik kistin görüntüsü (Ismael ve ark., 2024) 

 

4. YAŞAM DÖNGÜSÜ 

4.1. Kistik ekinokokkozis yaşam döngüsü  

Echinococcus granulosus'da son konak yabani ve evcil 
köpeklerdir. Doğal ara konaklar ise genotipe bağlı olarak değişir. 
Zoonotik genotipler için ara konak genellikle koyun ve keçiler (E. 
granulosus sensu stricto), sığırlar (“E. ortleppi”/G5), develer (“E. 
canadensis”/G6) ve geyikler (“E. canadensis”/G8, G10) dahil 
olmak üzere toynaklılardır (CDC, 2023). 

Echinocoocus granulosus erişkin formu, son konak olan 
memelilerin ince bağırsağında yaşar. Proglottidler içindeki 
parazit yumurtaları, kesin konak dışkısıyla çevreye yayılır. Ara 
konaklar (genellikle koyun, keçi, domuz, sığır, at, deve veya 
insan) tarafından yutulduktan sonra, yumurta ince bağırsakta 
çatlar ve açığa çıkan onkosfer bağırsak duvarını delerek dolaşım 
sistemi yoluyla başta karaciğer ve akciğer olmak üzere çeşitli 
organlara, göç eder. Bu organlarda, onkosfer yavaş yavaş 
büyüyen bir kiste dönüşür; kist içinde protoskoleksler ve yavru 
kistler oluşur. Kesin konak, enfekte olmuş ara konağın kist içeren 
organlarını yiyerek enfekte olur. Kesin konaklar tarafından 
yutulan protoskoleksler, dışarı doğru kıvrılır ve bağırsak 
mukozasına yapışarak 32 ila 80 gün içinde erişkin parazite 
dönüşür (CDC, 2023).  
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Şekil 6. Echinococcus granulosus’un yaşam döngüsü (CDC, 2019) 

4.2. Alveolar ekinokokkozis yaşam döngüsü  

E. multilocularis için, özellikle kızıl tilkiler (Vulpes 
vulpes) birincil son konaktır. Evcil köpekler, kurtlar ve rakun 
köpekleri (Nyctereutes procyonoides) dahil olmak üzere diğer 
köpek türleri de bu parazit için son konak olarak rol almaktadır. 
Birçok kemirgen ara konak olarak görev yapabilir, ancak 
Arvicolinae alt familyasının üyeleri (tarla fareleri, lemmingler ve 
ilgili kemirgenler) en tipik olanlardır (CDC, 2023). 

 
Şekil 7. Echinococcus multilocularis’in yaşam döngüsü (CDC, 

2019) 
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Echinococcus multilocularis türünün erişkin formu son 
konakların ince bağırsağında bulunur. Yumurta taşıyan 
proglottidler, son konak dışkıyla çevreye yayılır. Uygun bir ara 
konak tarafından yutulduktan sonra, yumurtalar ince bağırsakta 
çatlar ve bağırsak duvarını delerek dolaşım sistemi yoluyla başta 
karaciğer olmak üzere çeşitli organlara göç eden altı kancalı 
onkosfer serbest kalır. Onkosfer, ardışık dışa doğru 
tomurcuklanma ile çoğalan çok odacıklı, ince duvarlı (alveolar) 
bir kiste dönüşür. Bu kistlerin içinde çok sayıda protoskoleks 
gelişir. Son konak, enfekte olmuş ara konağın kist içeren 
organlarını yiyerek enfekte olur. Yutulduktan sonra, 
protoskoleksler dışarı doğru kıvrılır, bağırsak mukozasına yapışır 
ve 32 ila 80 gün içinde erişkin parazite dönüşür (CDC, 2023). 

4.2. Neotropikal ekinokokkozis yaşam döngüsü  

E. vogeli'nin doğal son konağı çalı köpeği (Speothos 
venaticus) ve muhtemelen evcil köpeklerdir. Orta ve Güney 
Amerika bölgelerinde yaşayan büyük kemirgen türleri olan 
Pakalar (Cuniculus paca) ve agutiler (Dasyprocta spp.) bu parazit 
türünün bilinen ara konaklarıdır. E. oligarthrus’ta, son konak 
vahşi neotropikal kedigiller (örneğin ocelotlar, puma, 
jaguarundi), ara konakları ise daha geniş bir yelpazedeki 
kemirgenler ve tavşanlardır (CDC, 2023). 

Neotropikal etkenler, konakçı, morfoloji ve kist yapısında 
farklılıklar olmakla birlikte aynı yaşam döngüsünü izler. E. 
vogeli'nin yetişkinleri 5,6 mm'ye, E. oligarthrus'un yetişkinleri 
ise 2,9 mm'ye kadar uzunluğa ulaşır. Kistler genellikle kistik 
ekinokokkoziste bulunanlara benzer ancak çok odacıklıdır (CDC, 
2023). 
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5. EPİDEMİYOLOJİ 

5.1. Ekinokokkozisin epidemiyolojik önemi 

Echinococcus türleri ve suşlarının konak spesifikliği, 
gelişim farklılıkları, antijenik yapıları ve tedavi gereklilikleri hem 
insan hem hayvan sağlığı açısından parazitin epidemiyolojik 
önemini belirler ve kontrol stratejilerinin tür/spesifik olarak 
planlanmasını gerektirir (Thompson, 2017). 

Echinococcus türleri ve suşları arasındaki konak 
özgüllüğündeki farklılıklar, gelişimsel farklılıklara neden olur. 
Gelişimsel farklılıklar da Echinococcus’un farklı bölgelerde 
kontrolünü etkileyebilir. Örneğin, farklı bölgelerdeki köpekler ve 
vahşi hayvanlarda parazitin olgunlaşma süresi ve yumurta 
üretimine başlama zamanı değişebileceğinden standart tedavi 
aralıkları bulaşmayı önlemede yetersiz kalabilir (Thompson, 
2017). 

Echinococcus multilocularis, tilkiler, köpekler ve 
kedilerde gelişebilir ve insanlar için risk oluşturur. Mevcut 
epidemiyolojik verilere göre E. equinus insanları enfekte 
etmezken, E. canadensis insanlarda genellikle hafif veya 
asemptomtik enfeksiyonlara neden olur. Ayrıca serolojik tanı 
testlerinin çoğu E. granulosus için geliştirildiğinden, E. 
canadensis vakaları için pozitif sonuç vermeyebilir (Thompson, 
2017). 

Bazı Echinococcus türleri farklı ara konak türlerinde 
oldukça farklı gelişim göstermektedir. Echinococcus granulosus, 
koyunlarda canlı ve fertil kistler oluştururken, sığır ve 
domuzlarda oluşan kistler genellikle sterildir. Bu nedenle bu ara 
konaklar (sığır ve domuz) parazitin bulaşmasında sınırlı rol oynar 
(Thompson, 2017). 

Echinococcus türlerinin antijenik özellikleri arasındaki 
farklar hem tanı yöntemlerini hem de aşı çalışmalarını 
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etkilemektedir. Bu doğrultuda belirli bir Echinococcus türü veya 
suşuna karşı geliştirilen bir aşının başka bir tür veya suşa karşı 
koruma sağlamayabileceği öne sürülmüştür. Bu nedenle 
gelecekte genotip-spesifik aşıların geliştirilmesi gerekebilir 
(Thompson, 2017). 

5.2. Küresel dağılım 

Kistik ekinokokozis, Antarktika hariç her kıtada görülen 
paraziter bir hastalıktır. Alveolar ekinokokozis ise özellikle Çin, 
Rusya Federasyonu ve Avrupa ile Kuzey Amerika kıtalarındaki 
ülkeler olmak üzere kuzey yarımküre ile sınırlıdır (WHO, 2021). 

Endemik bölgelerde, kistik ekinokokozisin insan insidans 
oranları 100.000 kişi-yıl başına 50'nin üzerine çıkabilir ve 
Arjantin, Peru, Doğu Afrika, Orta Asya ve Çin'in bazı 
bölgelerinde %5-10 gibi yüksek prevalans seviyeleri görülebilir. 
Hayvanlarda ise, Güney Amerika'nın hiperendemik 
bölgelerindeki mezbahalarda kistik ekinokokozis prevalansı 
kesilen hayvanların %20-95'i arasında değişmektedir (WHO, 
2021). 

Echinococcus granulosus sensu stricto (%39,6), 
Echinococcus multilocularis (%27) ve Echinococcus canadensis 
(%17,1) küresel ölçekte en yaygın türlerdir. Echinococcus 
shiquicus, Echinococcus oligarthra ve Echinococcus vogeli 
türleri ise küresel ölçekte en az bildirilmiş olan türlerdir. Coğrafik 
dağılım farklı tür ya da genotipler arasında farklılık 
gösterebilmektedir. Echinococcus granulosus sensu stricto Asya, 
Afrika, Avrupa, Avustralya ve Güney Amerika kıtalarında yaygın 
olmasına rağmen Kuzey Amerika’da rapor edilmemiştir. Buna 
karşılık Echinococcus multilocularis, Asya, Avrupa ve Kuzey 
Amerika’da yaygındır. E. equinus ve E. ortleppi ve özellikle E. 
canadensis’in G6/G7 genotipleri frekansları yüksek olmamakla 
birlikte daha çok Asya, Afrika ve Avrupa’da görülmektedir. E. 
canadensis’in G8 ve G10 genotipleri Asya ve Kuzey Amerika’da 
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bulunurken, G10 genotipi ayrıca Avrupa’da da bildirilmiştir. 
Buna karşın Echinococcus shiquicus yalnızca Asya kıtasının 
özellikle Tibet Platosu’nda tespit edilirken; Echinococcus felidis 
yalnızca Afrika kıtasında görülen bir tür olarak bilinmektedir. 
Echinococcus vogeli ve Echinococcus oligarthra türleri ise 
sadece Güney Amerika kıtasında rapor edilmiştir. Tür çeşitliliği 
bakımından değerlendirildiğinde Asya, Avrupa ve Afrika’daki 
türler önemli düzeyde örtüşmektedir (Ali ve ark., 2024).  

5.3. Türkiye’de ekinokokkozis 

Türkiye’de Echinococcus granulosus sensu stricto, E. 
multilocularis ve yaygın olmamakla birlikte Echinococcus 
equinus, Echinococcus ortleppi ve Echinococcus canadensis 
ekinokokkozis etkenleri olarak rapor edilmiştir (Eroglu ve Ordu, 
2023; Mehmoodve ark., 2020; Altintas, 2003). E. granulosus’un 
yaşam döngüsünün ağırlıklı olarak köpek-koyun döngüsünde 
gerçekleşmesi, Türkiye'deki çoğu koyun yetiştiricisinin bir veya 
iki köpek beslemesi ve çok sayıda sokak köpeği bulunması 
enfeksiyonun yayılmasını kolaylaştırmaktadır. Kistik 
ekinokokkozis (CE) Türkiye genelinde görülürken, alveoler 
ekinokokkozis(AE) ağırlıklı olarak ülkenin doğu Anadolu 
bölgesinde görülmektedir. Hem CE hem de AE'nin Türkiye’de 
endemiktir. İnsanlarda görülen CE ve AE ile ilgili verilerin çoğu 
hastane kayıtlarından toplanmıştır. Sağlık Bakanlığı kayıtlarına 
göre, 1987-1994 yılları arasında 21.303 hastaya kistik 
ekinokokoz tedavisi veya teşhisi için ameliyat yapılmış olup, bu 
da yılda yaklaşık 2663 hastaya denk gelmektedir. Türkiye'de 
kistik ekinokokozun tahmini cerrahi vaka oranı 100.000'de 0,87-
6,6 arlığındadır. Türkiye'de evcil hayvanlar ve köpeklerde E. 
granulosus enfeksiyonunun yaygınlığı coğrafi konuma göre 
büyük farklılıklar gösterebilmektedir. Türkiye'de evcil ve yabani 
hayvanlarda AE hakkında ayrıntılı bilgi yayınlanmamış olsa da E. 
multilocularis'in başlıca kesin ve ara konakçılarının sırasıyla 
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kemirgenler ve kızıl tilkiler olduğu varsayılmaktadır (Altintas, 
2003). 

 

6. PATOGENEZ VE İMMÜNOPATOLOJİ 

6.1. Enfeksiyonun gelişim süreci 

İnsanlar Echinococcus türleri için anormal ara 
konaklardır. Enfeksiyon, insan diğer ara konak memelilere, son 
konak etoburların dışkılarıyla çevreye salınan yumurtaların 
kazara yutulması sonucu bulaşır. Yumurta içerisinde, bağırsak 
duvarını geçerek kan ve lenf damarları yoluyla belirli hedef 
bölgelere göç eden çengelli yapıdaki onkosfer bulunur. İnsanlarda 
en sık etkilenen organlar, E. multilocularis (AE) için karaciğer ve 
E. granulosus (CE) için karaciğer, akciğer ve diğer birçok 
bölgedir. Bu organlarda onkosfer, metasestod haline gelir ve 
özellikle parazitin gelişimine duyarlı bireyler için ciddi sonuçlar 
doğurur. Metasestod içinde, son konak memeliler için bulaşıcı 
olan protoskoleksler gelişebilir. Protoskolekslerin gelişimi, konak 
türüne ve büyük ölçüde konağın immünolojik özelliklerine 
bağlıdır. Eğer fertil bir metasestod uygun bir son konak tarafından 
yutulursa, protoskoleks bu son konağın ince bağırsağında 
gelişerek erişkin parazite dönüşür ve erişkin parazitler E. 
multilocularis için 4 hafta, E. granulosus için ise 5-6 hafta sonra 
parazit yumurtaları üretmeye başlar (Gottstein ve ark., 2014).  

Biyolojik olarak, metasestodlar, canlı ve metabolik olarak 
aktif parazit dokusunu temsil eden iç germinal tabaka ve konağın 
immün sistem hücreleri, parankimal hücreler ve fibroblastlar gibi 
diğer hücrelerle doğrudan fiziksel teması sağlayan laminer tabaka 
olarak bilinen dış, hücresiz bir bölmeye ayrılmış sıvı dolu 
keseciklerdir. E. granulosus metasestodları genellikle kalın bir 
laminer tabaka ve bunun dışında konak tarafından oluşturulan lifli 
adventisyal tabaka ile çevrili tek bir kist şeklinde gelişir. Bu yapı, 
parazitin çevre dokulardan kısmen izole olmasına neden olur. 
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Buna karşılık E. multilocularis larvaları böyle bir adventisyal 
kapsülle çevrili değildir. Bunun yerine, parazit larvası, yavru 
keseciklerin dışa doğru tomurcuklanmasıyla eşeysiz olarak 
çoğalıp, çok sayıda küçük kesecikten oluşan bir yapı oluşturur. 
Böylece parazit çevre dokulara doğru infiltere olarak ve 
kontrolsüz bir şekilde yayılır. Bu süreç genellikle “ilerleyici 
tümör benzeri büyüme” olarak adlandırılır ve çoğunlukla büyük, 
heterojen bir parazitik kitle oluşumuna yol açar (Gottstein ve ark., 
2014). 

6.2. Ara konaklardaki immün yanıt 

Echinococcus granulosus’un neden olduğu kistik 
ekinokokkozis (CE) enfeksiyonunda, ara konakta bağışıklık 
yanıtı parazitin gelişim evrelerine göre değişir. Enfeksiyonun 
başlangıç aşamasında onkosfere karşı güçlü bir immün yanıt 
oluşur; antikorlar, kompleman sistemi ve nötrofiller iş birliği 
içerisinde birçok paraziti kısa sürede öldürür. Bu güçlü bağışıklık 
yanıtı, birçok coğrafi bölgede yapılan çalışmalarda yüksek 
etkinlik gösteren EG95 aşısının geliştirilmesine temel 
oluşturmuştur. Enfeksiyonun ilerledikçe parazit, hem Th1 hem de 
Th2 yanıtlarını baskılayarak konakta uzun süre hayatta kalabilir. 
Dejenerasyona uğrayan kistlerde oluşan inflamasyon, canlı 
kistlerin çevresinde oluşan inflamasyona göre daha belirgindir. 
Ayrıca kistin lamine tabakası, konak ve parazit arasında molekül 
alışverişine izin verir ve bağışıklık yanıtını düzenleyici özellik 
gösterir (Manciulli ve ark., 2022). 

Echinococcus multilocularis’un neden olduğu alveolar 
ekinokokkozis (AE) ise daha güçlü bir granülomatöz bağışıklık 
yanıtı oluşturur. Enfeksiyonun erken döneminde Th1 tipi yanıt 
baskınken, hastalığın kronik evresinde karışık Th1/Th2 yanıtı 
gelişir. Bu süreçte IL-4, IL-5, IL-13 ve IFN-γ gibi sitokinler 
üretilirken özellikle IL-10 ve TGF-β gibi düzenleyici sitokinlerin 
artışı hastalığın ilerlemesiyle ilişkilidir. AE’de gelişen fibrozis 
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hem konak savunmasına katkıda bulunur hem de bazı klinik 
komplikasyonlara yol açabilir. Ayrıca parazit, PD-1/PD-L1 ve 
TIGIT gibi bağışıklık kontrol noktalarını etkileyerek bağışıklık 
hücrelerinin etkinliğini azaltabilir (Manciulli ve ark., 2022). 

 

7. KLİNİK BULGULAR 

7.1. Kistik ekinokokkozis 

Kistik ekinokokozisin kuluçka süresi genellikle birkaç yıl 
sürer ve birçok vakada, kistler fonksiyonel bozukluklara neden 
olacak kadar büyük bir boyuta ulaşana kadar asemptomatik kalır. 
İnsanlardaki birincil enfeksiyonların çoğu tek bir kistten oluşur. 
Hidatik kistler en sık karaciğerde, karaciğerden sonra en sık 
akciğerde oluşur. Daha az yaygın olmakla birlikte dalak, 
böbrekler, kalp, kemik ve merkezi sinir sistemin de hidatik kistler 
oluşur. Larva dokusunun kendiliğinden, travmaya bağlı kist 
yırtılması veya invaziv tedavi prosedürleri sırasında canlı parazit 
materyalinin salınması sonrasında yeni kistler gelişebilir 
(sekonder ekinokokkozis) (CDC, 2024). 

Sağ üst kadranda elle hissedilebilir bir kitle ile birlikte 
veya kitle olmadan karaciğer büyümesi, sağ epigastrik ağrı, 
bulantı ve kusma kistik ekinokokkozis enfeksiyonun semptomları 
arasında sayılabilir. Yırtılma veya sızıntı genellikle akut veya 
aralıklı alerjik belirtilere neden olur (CDC, 2024). 

 
Şekil 8. Karaciğerde yoğun kistik ekinokokkozis enfeksiyonu 

makroskobik görüntüsü (Varcasia ve ark.,2011) 
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7.2. Alveolar ekinokokozis 

Alveolar ekinokokozis en çok karaciğer ve karaciğerin 
genellikle sağ lobunu tutar. Ancak komşu organlara doğrudan 
yayılımın yanı sıra akciğerlere ve beyne hematogen metastazlar 
yoluyla yayılım gösterebilmektedir. Alveolar ekinokokozisin 
gelişimi, ara konak tarafından engellenir ve süresiz olarak 
proliferatif evrede kalır. Larva kitlesi görünüm ve davranış 
açısından maligniteye benzer. Kronik alveolar hidatik 
enfeksiyonlarda, lezyon, ince bir periferik yoğun lifli doku 
tabakasıyla kaplı, beyaz amorf bir maddeyle dolu merkezi 
nekrotik bir boşluktan oluşur. Tomurcuklanan ve çoğalan kist 
duvarının uzantısı ile konak doku doğrudan istila edilir ve 
çevredeki konak dokuda basınç nekrozuna neden olur. Larva 
kitlesini genellikle güçlü bir inflamatuar ve lifli doku reaksiyonu 
çevreler. Tanı genellikle ilerlemiş ve ameliyat edilemez bir 
aşamaya kadar gecikir; Ölüm oranları geleneksel olarak yüksek 
olup %50 ile %75 arasında değişmektedir (CDC, 2024). 

 
Şekil 9. Karaciğerde alveolar ekinokokkozisin makroskobik 

görüntüsü (Goodfellow, 2006) 
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8. TANI YÖNTEMLERİ 

8.1. Klinik tanı 

KE’de hidatik kistler çoğunlukla uniloküler yapıda 
olmasına rağmen, nadiren multiloküler yapıda kistlere de 
rastlanmaktadır. Kistler büyüdükçe çevre doku ve organlar baskı 
yaparak  üst karın bölgesinde ağrı, hepatomegali, kolestaz, safra 
yollarına bağlı siroz, karaciğer damarlarının tıkanmasıyla Budd-
Chiari sendromu, portal hipertansiyon ve asite yol açabilirler. 
Kistlerin akciğerde yerleşmesi durumunda kronik öksürük, 
dispne, balgan, göğüs ağrısı ve hemoptizi gibi belirtiler 
görülebilir. Kistin enfekte olmasıyla akciğer absesi gelişebilir 
(Yılmaz ve Babür, 2007).   

Rutin laboratuvar testleri genellikle ekinokokozis tanısı için 
spesifik değildir, tek başına tanı koydurmaz. Fakat bazı hastalarda 
karaciğer enzimlerinde artış gözlenebilmektedir (transaminazlar 
ve gama-glutamil transferaz (GGT) düzeylerinde artış çok sık 
görülmektedir).  Kistin safra yollarına açıldığı durumlarda ise 
hiperbilirubinemi gelişebilmektedir ve bu durum, GGT, alkilen 
fosfataz (ALP) ve amilaz artışlarında geçici yükselmelerle 
birlikte seyretmektedir (Yılmaz ve Babür, 2007).  

8.2. Görüntüleme yöntemleri 
Ekinokokkozis tanısında ultrasonografi (USG), 

bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) yöntemleri kullanılabilir. Bu görüntüleme yöntemleri 
arasında parazitin tanısında en çok kullanılanı USG’dir. Bu 
durum USG’nın hem ucuz hem de kolay erişilebilir olmasından 
kaynaklanmaktadır. USG duyarlılığı yüksek(%90-95) bir 
yöntemdir. USG kullanımında kız kistlerin varlığında iç ayrışma 
görülebilir, ayrıca kistler aktif ya da inaktif olarak 
sınıflandırılabilir. USG yönteminin serolojik testler 
desteklenmesi tanı değerini arttıracaktır (Parlak, 2021).  
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BT ve MRG yöntemleriyle kistler hakkında daha ayrıntılı 
bilgi edinilebilir. USG ile kıyaslandığında dah yüksek duyarlılığa 
sahip olan bu yöntemler, kistlerin yerini ve sayısını, kız kistlerin 
mevcudiyetini, ayrıca rüptüre ya da kalsifiye kistlerin durumunu 
belirleyebilmektedir. Manyetik rezonans görüntüleme, BT’ye 
göre daha maliyetli olmasına rağmen kistlerin tanısında açık bir 
üstünlüğü yoktur. Bilgisayarlı tomografi; kistlerin sayısını, 
yerleşimini ve boyutunu belirlemede ve karaciğer dışında 
oluşmuş kistlerin tespitinde USG’ye göre daha avantajlıdır. 
Ayrıca BT tedavi takibinde ve nükslerin saptanmasında da 
kullanılabilir. BT ve MRG, özellikle beyin gibi diğer bölgelerdeki 
lezyonların tanısında daha değerlidir (Parlak, 2021).  

8.3. Serolojik yöntemler  

Parazitin tanısında enzim bağlı immünosorbent assay 
(ELISA), indirekt hemaglütinasyon (IHA), indirekt 
immünfloresan (IFA), kompleman fiksasyon, lateks aglütinasyon, 
çift difüzyon immünoelektroforez, enzim bağlı 
immünoelektrodifüzyon ,radyoimmünoassay ve immünoblot gibi 
serolojik testler kullanılabilmektedir. Bu testler primer tanıda 
hem de tedavi sonrası takipte kullanılabilir (Parlak, 2021).   

Tüm bu serolojik testler arasında en yüksek duyarlılık ve 
özgüllüğe sahip olanı ELISA’dır.  ELISA ve IHA tanı için ilk 
taramada en sık kullanılan yöntemlerdir. Birden fazla testin 
birlikte kullanılması tanı doğruluğunu arttırır (Parlak, 2021).  

Kistin canlılığına ve yerleşimi serolojik testin sonucunu 
etkileyebilir. AE enfeksiyonlarındaki serolojik test sonuçları, KE 
enfeksiyonlarındakilere göre daha duyarlı ve özgüldür. Özellikle 
AE’nin karaciğer tutulumlarında test sonucu genellikle pozitiftir 
(Parlak, 2021).  

Pozitif IHA testi anlamlıdır; ancak negatif sonuç 
durumunda hastalık dışlanmaz. Ayrıca bu testlerle kistlerin sayısı 
ve boyutu arasında bir ilişki yoktur. Antikor pozitifliği karaciğer 
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kistlerinde, akciğer kistlerine göre daha yüksektir. Ayrıca 
serolojik test sonucu kemik kistlerinde genellikle pozitifken; 
beyin, göz ve dalak kistlerinde çoğunlukla negatiftir (Parlak, 
2021).  

8.4. Moleküler tanı 

Moleküler yöntemler, insanlarda kistik ekinokokkozis 
(KE) tanısında yaygın olarak kullanılmamaktadır. Kesilmiş 
hayvanlardan elde edilen kist örnekleri kullanılarak hayvanlarda 
KE tanısı için PCR protokolleri geliştirilmiştir. Ancak kist rüptüre 
olmadıkça insan serumunda parazite ait DNA genellikle 
saptanamaz. 

Kist rüptürü durumunda, hastaların idrarında da paraziter 
DNA tespit edilebilmiştir. Bununla birlikte bu durum nadirdir ve 
çoğu hasta için klinik açıdan sınırlı bir kullanım alanına sahiptir 

 

9. TEDAVİ YAKLAŞIMLARI 

9.1. Kistik ekinokokozis tedavisi 

Kistik ekinokokozis; cerrahi tedavi, PAIR (Puncture, 
Aspiration, Injection, Re-aspiration) tekniği, antiparaziter ilaç 
tedavisi ve "izle ve bekle" (watch and wait) yaklaşımı olmak 
üzere dört temel yaklaşımla tedavi edilebilmektedir (WHO, 
2021). 

Cerrahi tedavi, KE için geleneksel olarak birinci basamak 
tedavi olarak kabul edilmiştir. Radikal veya konservatif olmak 
üzere çeşitli cerrahi teknikler önerilmiştir (Manciullia ve ark., 
2022). 

1980’lerin sonlarından itibaren, hem kistik hem de 
alveolar ekinokokkozis (AE) enfeksiyonlarına etkili yeni bir ilaç 
grubu kullanılmaya başlanmıştır. Hasta insanların kullanımına 
sunulan benzimidazol sınıfı bu ilaçlar mebendazol (MBZ) ve 
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albendazoldur. Ancak kısa sürede yalnızca medikal tedavinin tüm 
KE kistlerini tedavi edemediği anlaşılmıştır (Manciullia ve ark., 
2022). Bu nedenle alternatif tedavi yöntemlerine ihtiyaç 
duyulmuş ve perkütan girişimler geliştirilmiştir. Bunlar arasında 
en yaygın kullanılan yöntem, PAIR (Ponksiyon, Aspirasyon, 
Enjeksiyon, Reaspirasyon) tekniğidir.  Bu teknikte ultrason 
eşliğinde kist perkütan olarak delinir, ardından kist içeriği aspire 
edilir. Daha büyük kistler (>10 cm) için perkütan kateterizasyon 
yöntemine dayalı ikinci bir perkütan teknik de geliştirilmiştir 
(Manciullia ve ark., 2022).  

"İzle ve bekle" (watch and wait) yaklaşımı ise aktif tedavi 
(cerrahi, PAIR veya antiparaziter ilaç) uygulanmaksızın, hastanın 
belirli aralıklarla görüntüleme ve klinik muayene ile takip 
edilmesi esasına dayanan konservatif bir yönetim stratejisidir. Bu 
yaklaşım, her kist için uygun değildir. Kistlerin, komplike 
olmayan inaktif kistler olması durumunda tercih edilir 
(WHO,2025).   

9.2. Alveolar ekinokokozis tedavisi 

AE tedavisi, hastalığın invaziv (yayılıcı) yapısı nedeniyle 
zordur ve multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. Cerrahi tedavi, 
yalnızca AE lezyonlarının radikal olarak çıkarılmasının mümkün 
olduğu durumlarda bir seçenek olarak değerlendirilir ve bu durum 
hastaların yalnızca yaklaşık üçte birinde mümkündür (Manciullia 
ve ark., 2022). AE tedavisinde tek başına cerrahi yeterli değildir; 
ilaç tedavisi de en az cerrahi kadar önemli, hatta çoğu hastada esas 
tedavidir (Manciullia ve ark., 2022). 

Tüm hastalarda benzimidazol tedavisine (örneğin 
albendazol veya mebendazol) mümkün olan en kısa sürede 
başlanmalıdır. Bu tedavi çoğu zaman sürekli uygulanır ve 
genellikle hastanın yaşamı boyunca devam ettirilmesi gerekir 
(Manciullia ve ark., 2022). 
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10. KORUNMA VE KONTROL 

Echinococcus türlerinin kontrolü, türe özgü biyolojik 
döngülere müdahale ve birbiriyle ilişkili birden fazla disiplin, 
kurum ve sektörün organize bir şekilde çalışmasıyla mümkündür. 
Kırsal ve sosyoekonomik açıdan dezavantajlı bölgeler başta 
olmak üzere hastalığın sürveyans verilerinin yetersizliği kontrol 
yöntemlerinin planlanmasını zorlaştırmaktadır (WHO, 2021).  

10.1. Kistik ekinokokozis kontrol stratejileri 

KE biyolojik döngüsünde son konak köpekler, ara konak 
çoğunlukla koyunlardır. Kontrol yöntemlerinin başarısı 
döngüdeki bu konakları kapsamasıyla mümkündür. Son konağa 
ilaç tedavisi, koyunlarda aşılamalar, kesimhane atık yönetimi ve 
toplum eğitimi ile farkındalık oluşturularak bulaş zinciri 
kırılabilir (WHO, 2021). Daha önceki kontrol programları, 
köpeklere belirli aralıklarla prazikuantel uygulanmasına 
dayalıydı. Daha çok Güney Amerika’da yürütülen kontrol 
programları kısmi başarı sağlamasına rağmen hastalığın tekrar 
ortaya çıkması programların sonlandırılmasına yol açmıştır 
(Manciulli ve ark., 2022).  Ancak yakın zamanda E. granulosus 
için EG95 aşısı kullanıma sunulmuş ve aşının oldukça başarılı 
sonuç verdiği tespit edilmiştir (Manciulli ve ark., 2022). 
Kuzuların aşılanması, köpeklere praziquantel tedavisi ve yaşlı 
koyunların sürüden çıkarılmasının birlikte uygulandığı bir 
kontrol programı ile insanlarda görülen kistik ekinokokozisin 10 
yıldan kısa bir sürede eredike edilebileceği öngörülmektedir 
(WHO, 2022). 

10.2. Alveolar ekinokokozis kontrol stratejileri 

Döngüde hem ara konak hem de kesin konak olarak yaban 
hayatı türlerinin varlığı, kontrol programlarını çok karmaşık bir 
duruma sokmaktadır. Yabani kemirgenleri avlayan evcil kedi ve 
köpeklere düzenli ilaç tedavisi uygulanması insanlara bulaş 
riskini azaltacaktır. Tilkilerin ve başıboş evcil son konakların itlaf 

Tıbbi Mikrobiyoloji Alanında Güncel Konular ve Akademik Değerlendirmeler

118



edilmesi uygulanabilir bir yöntem olsa da pratikte başarı 
sağlamaz.  Bir diğer yöntem doğaya tilkiler ve başıboş son 
konakların yiyebileceği içinde parazit ilacı barındıran yemler 
bırakılmasıdır. Avrupa ve Japonya’da bu yöntemin uygulamaları 
başarılı sonuçlar vermiştir. Ancak ilaçlı yemlerin yıllarca ve 
düzenli olarak binlerce km²lik alanlara dağıtılmasının yüksek 
maliyetli olması, ilaçlama bırakıldığı anda hastalığın tekrar 
yayılması yöntemin sürdürülebilirliğini ve maliyet-fayda 
etkinliğini tartışmalı yapmaktadır (WHO, 2022). 

 

11. SONUÇ 

Ekinokokkozis, insan ve hayvan sağlığı açısından önemli 
sonuçlara yol açan, farklı Echinococcus türlerinin neden olduğu 
zoonotik bir paraziter hastalıktır. Hastalığın klinik ve 
epidemiyolojik özellikleri, etken türüne ve parazitin yaşam 
döngüsündeki konaklara bağlı olarak farklılık göstermektedir. 
Özellikle kistik ve alveolar ekinokokkozis, farklı biyolojik 
özellikleri ve klinik seyirleri nedeniyle önemli halk sağlığı 
sorunları oluşturmaktadır. 

Echinococcus türlerinin taksonomik ve genetik 
çeşitliliğinin ortaya konması, hastalığın epidemiyolojisinin 
anlaşılması ve uygun tanı, tedavi ve kontrol stratejilerinin 
geliştirilmesi açısından önem taşımaktadır. Bunun yanında, 
hastalığın yaşam döngüsünde insan, evcil hayvanlar, yaban hayatı 
ve çevre arasındaki etkileşimlerin bulunması, ekinokokkozisin 
kontrolünde yalnızca insan sağlığına odaklanan yaklaşımların 
yetersiz kalabileceğini göstermektedir. 

Ekinokokkozisin kontrolünde erken tanı ve uygun 
tedavinin yanı sıra, kesin ve ara konaklara yönelik uygulamalar, 
kesimhane atıklarının uygun şekilde uzaklaştırılması, toplumun 
bilinçlendirilmesi ve düzenli sürveyans çalışmaları önem 
taşımaktadır. Bu nedenle hastalığın etkin biçimde önlenmesi ve 
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kontrolü için insan, hayvan ve çevre sağlığını birlikte ele alan One 
Health yaklaşımının benimsenmesi gerekmektedir. 
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CANDIDOZYMA AURIS (CANDIDA AURIS): 
EPİDEMİYOLOJİ, LABORATUVAR TANISI VE 

ANTİFUNGAL DİRENÇ 

 

Demet TİMUR1 

 

1. GİRİŞ 

Candidozyma auris, klinik kullanımda hâlen yaygın 
olarak Candida auris adıyla bilinen, sağlık hizmetleriyle ilişkili 
enfeksiyonlar açısından önem taşıyan bir fungal patojendir. 
C. auris’in klinik önemi yalnızca invaziv enfeksiyonlara yol 
açabilmesiyle sınırlı değildir. İnsan derisinde uzun süre kolonize 
olabilmesi, sağlık kuruluşlarındaki çevresel yüzeylerde varlığını 
sürdürebilmesi, hastalar arasında yayılabilmesi ve farklı 
antifungal ilaç sınıflarına karşı direnç geliştirebilmesi, C. auris’i 
enfeksiyon kontrolü açısından da önemli bir etken hâline 
getirmektedir. Bu özellikler nedeniyle C. auris yönetiminde 
doğru laboratuvar tanısı, klinik değerlendirme, antifungal 
duyarlılığın izlenmesi ve enfeksiyon kontrol önlemlerinin 
birlikte yürütülmesi gerekmektedir (Centers for Disease Control 
and Prevention [CDC], 2026c; World Health Organization 
[WHO], 2022). 

C. auris ilk kez 2009 yılında Japonya’da bir hastanın dış 
kulak yolundan elde edilen izolatın yeni bir tür olarak 
tanımlanmasıyla bildirilmiştir (Satoh ve ark., 2009). Bununla 
birlikte, daha sonraki retrospektif değerlendirmelerde 1996 
yılında Güney Kore’de kan dolaşımından elde edilmiş bir 
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izolatın C. auris olduğu belirlenmiş ve bu izolat türün bilinen en 
eski örneği olarak bildirilmiştir (Lee ve ark., 2011). İzleyen 
yıllarda gerçekleştirilen moleküler ve genomik çalışmalar, farklı 
coğrafi bölgelerde genetik olarak ayrışmış kladların 
bulunduğunu ve türün çok sayıda ülkede sağlık hizmetleriyle 
ilişkili salgınlara yol açabildiğini ortaya koymuştur. Dünya 
Sağlık Örgütü, antifungal direnç ve halk sağlığı açısından 
taşıdığı önem nedeniyle C. auris’i kritik öncelikli fungal 
patojenler arasında sınıflandırmıştır (WHO, 2022). Güncel 
taksonomik düzenlemeler sonucunda tür için Candidozyma 
auris adı kullanılmaya başlanmış olmakla birlikte, Candida 
auris adı klinik uygulamada, laboratuvar raporlamasında ve 
sürveyans kaynaklarında yaygınlığını korumaktadır (Salmanton-
García, Nóbrega de Almeida ve Colombo, 2026). 

Bu bölümde C. auris’in epidemiyolojik ve 
mikrobiyolojik özellikleri, kolonizasyon ile invaziv enfeksiyon 
arasındaki ilişki, laboratuvar tanısında güncel yaklaşımlar, 
antifungal duyarlılık testlerinin yorumlanması, direnç 
mekanizmaları ve enfeksiyon kontrolü ele alınmaktadır. 
Türkiye’den güncel sürveyans verileri ve farklı merkez 
deneyimleri de küresel verilerle birlikte değerlendirilerek, klinik 
mikrobiyoloji laboratuvarının erken tanı ve salgın kontrolündeki 
merkezi rolü vurgulanmaktadır. 

 

2. EPİDEMİYOLOJİ VE SAĞLIK HİZMETİ 
İLİŞKİLİ YAYILIM 

2.1. Küresel Yayılım ve Kladlar 

C. auris’in küresel yayılımı, tek bir coğrafi odaktan 
yayılan klasik salgın modelinden farklıdır. Günümüzde altı ana 
klad tanımlanmıştır: klad I (Güney Asya), klad II (Doğu Asya), 
klad III (Güney Afrika), klad IV (Güney Amerika), klad V 
(İran) ve klad VI (Singapur). Bu kladlar arasında hem coğrafi 
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dağılım hem de antifungal duyarlılık özellikleri bakımından 
farklılıklar bulunmaktadır. Bu nedenle yalnız tür düzeyinde 
tanımlama değil, özellikle salgınların araştırılmasında moleküler 
epidemiyoloji ve genomik sürveyans giderek daha fazla önem 
kazanmaktadır (da Silva ve ark., 2025; Salmanton-García ve 
ark., 2026). 

Sağlık kuruluşlarında yayılımı kolaylaştıran temel 
özellikler deride kalıcı kolonizasyon, sık temas edilen yüzeylere 
çevresel saçılım ve bazı dezenfektanlara karşı göreli toleranstır. 
Kolonize veya enfekte bir hastanın odasında yatak kenarı, 
korkuluk, tıbbi cihazlar ve daha uzak yüzeylerden C. auris izole 
edilebilmesi, çevre temizliğinin yalnız görünür kirle sınırlı 
tutulamayacağını göstermektedir. CDC, C. auris üzerinde 
etkinliği gösterilmiş dezenfektanların kullanılmasını ve özellikle 
yalnız kuaterner amonyum bileşiklerine dayanan ürünlere 
güvenilmemesini önermektedir (CDC, 2026h). 

2.2. Kolonizasyon, Enfeksiyon ve Riskli Hasta 
Grupları 

C. auris ile kolonizasyon enfeksiyon anlamına gelmez. 
C. auris deride belirti oluşturmadan kolonize olabilir; buna 
karşın kolonize hastalar çevreye mikroorganizma yaymaya 
devam edebilir (Chowdhary, Lionakis ve Chauhan, 2026). 
Kolonizasyonun süresi kesin olarak bilinmemektedir; 
kolonizasyon aylarca, bazı hastalarda ise çok daha uzun süre 
devam edebilmektedir. Etkinliği kanıtlanmış standart bir 
dekolonizasyon yaklaşımı bulunmamaktadır ve kolonizasyonun 
saptanması tek başına tedavi endikasyonu oluşturmaz (CDC, 
2026c). Bununla birlikte, kolonize hastalar enfeksiyon kontrolü 
açısından önemini korumaktadır. 

İnvaziv C. auris enfeksiyonu riski, sağlık kuruluşlarında 
uzun süre kalan, santral venöz kateter veya ventilatör gibi 
invaziv cihazları bulunan ve geniş spektrumlu antibakteriyel 

Tıbbi Mikrobiyoloji Alanında Güncel Konular ve Akademik Değerlendirmeler

129



 

veya antifungal tedavi alan hastalarda artmaktadır (CDC, 2026c; 
A. Kaya ve ark., 2025). Deride kolonize olan C. auris, deri 
bütünlüğünün bozulduğu alanlardan veya invaziv girişimler 
sırasında vücuda ulaşabilir. Bu nedenle invaziv cihazların 
gerekliliğinin düzenli olarak değerlendirilmesi ve uygun aseptik 
bakımın sürdürülmesi önemlidir (CDC, 2026e). 

 

3. KOLONİZASYON TARAMASI VE 
ÖRNEKLEME 

Kolonizasyon taramasının amacı, belirti vermeden 
C. auris taşıyan hastaları saptayarak kurum içindeki yayılımın 
önlenmesine katkı sağlamaktır. Hangi hastaların taranacağı yerel 
epidemiyoloji, bilinen olgularla temas ve önceki sağlık hizmeti 
maruziyeti dikkate alınarak belirlenmelidir. Güncel CDC 
yaklaşımında, tarama amacıyla her iki aksilla ve kasık 
bölgesinin tek bir eküvyonla birlikte örneklenmesi 
önerilmektedir. C. auris farklı anatomik bölgelerden de izole 
edilebilmekle birlikte, kolonizasyon taramasında aksilla-kasık 
bölgesi başlıca örnekleme alanı olarak kullanılmaktadır (CDC, 
2026b, 2026j). Kolonizasyon taramasında gerçek zamanlı 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tercih edilen yöntem olmakla 
birlikte, moleküler testlerin bulunmadığı laboratuvarlarda alınan 
sürüntü örnekleri kültür temelli yöntemlerle, örneğin kromojenik 
besiyerlerine ekilerek değerlendirilebilir (CDC, 2026f). 

Tarama sonucunun yorumlanmasında kolonizasyon ile 
enfeksiyon birbirinden ayrılmalıdır. Solunum yolu örnekleri 
veya idrarda C. auris saptanması, enfeksiyon belirti veya 
bulguları olmadığı sürece tek başına antifungal tedavi 
endikasyonu oluşturmaz. Tedavi kararı, örnek kaynağı ve 
hastanın klinik bulguları birlikte değerlendirilerek verilmelidir 
(CDC, 2026d). 
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4. LABORATUVAR TANISI 

4.1. Kültür ve Fenotipik Yöntemler 

Kültür, C. auris izolatının elde edilmesini sağlayarak tür 
tanımlama, antifungal duyarlılık testi ve gerektiğinde ileri 
epidemiyolojik incelemelerin yapılmasına olanak verir. Bununla 
birlikte, bazı fenotipik ve biyokimyasal tanımlama sistemlerinde 
C. auris; C. haemulonii, C. duobushaemulonii, C. lusitaniae 
veya farklı maya türleri olarak hatalı biçimde tanımlanabilir. Bu 
nedenle kullanılan tanımlama sisteminin C. auris’i kapsayan 
güncel bir veri tabanına sahip olması önemlidir. Özellikle 
beklenmeyen tanımlama sonuçlarında veya epidemiyolojik 
olarak ilişkili olguların kümelenmesinden şüphelenildiğinde, 
sonuçların ileri yöntemlerle doğrulanması gerekir (CDC, 2026g; 
Chowdhary ve ark., 2026). 

Kromojenik besiyerleri C. auris için ön tanıda yardımcı 
olabilir; ancak koloni görünümü tek başına kesin tür 
tanımlaması için yeterli değildir. Güvenilir tanımlama için 
güncel veri tabanlarına sahip matriks destekli lazer 
desorpsiyon/iyonizasyon uçuş zamanı kütle spektrometrisi 
(MALDI-TOF MS) sistemleri veya moleküler yöntemler 
kullanılmalı; gerektiğinde izolatlar ileri tanımlama amacıyla 
referans laboratuvara gönderilmelidir (CDC, 2026g). 

4.2. MALDI-TOF MS ve Moleküler Tanı 

Güncel referans veri tabanlarına sahip MALDI-TOF MS 
sistemleri, C. auris’in diğer Candida türlerinden güvenilir 
biçimde ayrılmasını sağlar. Tanımlama başarısı kullanılan 
referans kütüphanesine bağlı olduğundan, C. auris’i içermeyen 
veya yetersiz veri tabanları tanımlama güçlüğüne yol açabilir. 
Bu nedenle MALDI-TOF MS sistemlerinde güncel ve 
doğrulanmış referans kütüphanelerinin kullanılması önemlidir 
(CDC, 2026g). 
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Gerçek zamanlı PCR, kolonizasyon taramasında 
C. auris’in hızlı saptanması için tercih edilen moleküler 
yöntemdir (CDC, 2026f). Bu testlerin performansı, kullanılan 
yöntem ile örnek hazırlama ve nükleik asit ekstraksiyon 
basamaklarından etkilenebilmektedir. Bu nedenle moleküler test 
sonuçları, kullanılan yöntemin özellikleri ve laboratuvarın 
doğrulama süreçleri dikkate alınarak değerlendirilmelidir (Wong 
ve ark., 2025). 

Tam genom dizileme, C. auris’te rutin tür 
tanımlamasından çok moleküler epidemiyoloji ve sürveyans 
amacıyla kullanılmaktadır. Genomik analizler izolatlar 
arasındaki genetik ilişkilerin, klad dağılımının ve antifungal 
dirençle ilişkili mutasyonların değerlendirilmesine katkı sağlar. 
Bu verilerin epidemiyolojik bilgilerle birlikte yorumlanması, 
salgınların kökeni ve yayılımının anlaşılmasını kolaylaştırır (da 
Silva ve ark., 2025; Salmanton-García ve ark., 2026). 

 

5. ANTİFUNGAL DUYARLILIK VE DİRENÇ 

5.1. Duyarlılık Testlerinin Yorumlanması 

C. auris için antifungal duyarlılık sonuçlarının 
yorumlanması, diğer klinik açıdan önemli maya türlerine göre 
daha karmaşıktır. Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) tarafından C. auris için rezafungine özgü bir duyarlılık 
kırılma noktası tanımlanmış olmakla birlikte, diğer antifungaller 
için CDC geçici eşik değerler önermektedir (CDC, 2026a). 
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST) tarafından amfoterisin B, anidulafungin ve 
mikafungin için klinik kırılma noktaları; rezafungin ve flusitozin 
için ise epidemiyolojik eşik değerler (epidemiological cutoff 
values, ECOFF) belirlenmiştir (Arendrup ve ark., 2026). Ticari 
duyarlılık testlerinde bazı antifungaller için minimum inhibitör 
konsantrasyon (MİK) değerleri yönteme göre farklılık 
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gösterebildiğinden, sonuçlar test sistemi dikkate alınarak 
yorumlanmalıdır (Arendrup ve ark., 2026; CDC, 2026a). 

C. auris için antifungal duyarlılık sonuçlarının 
yorumlanmasında kullanılan direnç eşikleri farklılık 
göstermektedir. CDC’nin geçici direnç eşiklerine göre 
flukonazol için MİK ≥ 32 µg/mL, amfoterisin B için ≥ 2 µg/mL, 
anidulafungin ve mikafungin için ise ≥ 4 µg/mL direnç sınırı 
olarak kullanılmaktadır (CDC, 2026a). EUCAST 
değerlendirmesinde amfoterisin B için MİK ≤ 0,001 mg/L 
duyarlı (S), > 2 mg/L dirençli (R) olarak sınıflandırılır; bu iki 
sınır arasında kalan izolatlar duyarlı, artmış maruziyet (I) 
kategorisinde yer alır. Anidulafungin ve mikafungin için ise 
MİK ≤ 0,25 mg/L duyarlı, > 0,25 mg/L dirençli kabul 
edilmektedir (Arendrup ve ark., 2026). 

Birimlerin sayısal karşılığı aynıdır (1 µg/mL = 1 mg/L); 
farklılık kullanılan yorum ölçütlerinden kaynaklanır. Örneğin 
amfoterisin B için 2 mg/L sonucu CDC ölçütüyle dirençli 
değerlendirilirken, EUCAST yorumunda duyarlı, artmış 
maruziyet (I) kategorisinde yer alır. Bu nedenle iki yorum 
sistemi doğrudan birbirinin yerine kullanılmamalıdır (Arendrup 
ve ark., 2026; CDC, 2026a). 

Flukonazol direnci C. auris izolatlarında yaygın olarak 
görülmekte ve birçok seride yüksek oranlarda bildirilmektedir. 
Amfoterisin B ve özellikle ekinokandin direnci daha düşük 
sıklıkta görülmekle birlikte klinik önem taşımaktadır (da Silva 
ve ark., 2025). Ekinokandinlerin erişkin invaziv C. auris 
enfeksiyonlarında başlangıç tedavisinde önerilen başlıca 
antifungal grup olması, bu ilaçlara karşı gelişen direncin 
önemini artırmaktadır (CDC, 2026d). 

Amfoterisin B için bildirilen direnç oranları kullanılan 
duyarlılık test yöntemi ve yorumlama kriterlerine bağlı olarak 
değişkenlik gösterebilir. Siopi ve ark. (2023), Sensititre 
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YeastOne kolorimetrik MİK sonuçlarının CLSI referans 
mikrodilüsyon yöntemine göre daha yüksek değerler 
verebildiğini ve CDC tarafından önerilen geçici amfoterisin B 
kırılma noktası kullanıldığında direnç oranlarının olduğundan 
yüksek değerlendirilebileceğini göstermiştir (CDC, 2026a; Siopi 
ve ark., 2023). EUCAST yorumlama kriterleri referans 
mikrodilüsyon yöntemine dayandığından, ticari sistemlerden 
elde edilen MİK sonuçlarına bu eşikler uygulanmadan önce 
kullanılan sistemin referans yöntemle uyumu doğrulanmalıdır 
(Arendrup ve ark., 2026). 

5.2. Azol ve Amfoterisin B Direnci 

Azol direnci, ilacın hedef enzimi olan lanosterol 14α-
demetilazı kodlayan ERG11 genindeki değişiklikler ve CDR1 
gibi ilaç dışa atım pompalarının artmış ekspresyonuyla ilişkili 
olabilir. Amfoterisin B direncinde ise ergosterol biyosentez 
yolundaki değişiklikler rol oynayabilir; ERG6 mutasyonları 
klinik izolatlarda dirençle ilişkilendirilmiştir. Bu mekanizmalar, 
ticari test sistemlerinden kaynaklanabilen görünürde yüksek 
MİK sonuçlarından ayrı değerlendirilmelidir (Chowdhary ve 
ark., 2026). 

5.3. Ekinokandin Direnci ve FKS Mutasyonları 

Ekinokandin direnci çoğunlukla FKS1 geninin sıcak 
nokta (hot spot, HS) bölgelerindeki mutasyonlarla ilişkilidir. 
Direnç tedavi öncesinde bulunabileceği gibi ekinokandin 
maruziyeti sırasında da gelişebilir; FKS1 HS bölgelerindeki 
mutasyonların tedavinin ilk iki haftası içinde bile ortaya 
çıkabildiği bildirilmiştir. Seri izolatlarda MİK artışı veya 
mikrobiyolojik yanıtsızlık saptanması durumunda duyarlılığın 
yeniden değerlendirilmesi bu nedenle önem taşır. Klinik 
izolatlarda FKS1 HS mutasyonlarının zaman içinde 
birikebildiğini gösteren çalışmalar, tedavi sırasında direnç 
gelişiminin yalnız teorik bir olasılık olmadığını ortaya 

Tıbbi Mikrobiyoloji Alanında Güncel Konular ve Akademik Değerlendirmeler

134



 

koymaktadır (Arendrup ve ark., 2026; da Silva ve ark., 2025; 
Tian ve ark., 2024). 

Pan-dirençli izolatların ve ekinokandin direncinin 
giderek daha fazla bildirilmesi, yayılımın izlenmesi ve uygun 
tedavi kararlarının yönlendirilmesi açısından antifungal direnç 
sürveyansının önemini artırmaktadır (CDC, 2026c). Yeni 
antifungal ajanlar ve farklı hedeflere yönelik moleküller umut 
verici seçenekler sunmaktadır. Rezafunginin C. auris’e karşı 
etkinliği in vitro çalışmalar, deneysel enfeksiyon modelleri ve 
farmakokinetik/farmakodinamik analizlerle desteklenmekte; 
klinik kullanımına ilişkin olgu düzeyinde deneyimler de 
bildirilmektedir. Bununla birlikte, C. auris enfeksiyonlarındaki 
etkinliğini değerlendiren kapsamlı klinik veriler henüz sınırlıdır 
(Keck ve ark., 2025; Locke ve ark., 2025). Dirençli 
enfeksiyonlarda tedavi seçimi, antifungal duyarlılık sonuçları ve 
hastanın klinik yanıtı birlikte değerlendirilerek yapılmalıdır 
(CDC, 2026d). 

 

6. TEDAVİ YAKLAŞIMI 

Antifungal tedavi kolonizasyon için değil, klinik 
enfeksiyon için uygulanmalıdır. Yalnızca invaziv olmayan bir 
örnekte C. auris saptanan ve enfeksiyon bulgusu bulunmayan 
hastalarda eradikasyon amacıyla antifungal tedavi önerilmez. 
Erişkinlerde ve iki aydan büyük çocuklarda ekinokandinler 
başlangıç tedavisinin temelini oluşturur. Ekinokandin direnci 
saptanan ya da beş günlük ekinokandin tedavisine rağmen klinik 
iyileşme göstermeyen hastalarda liposomal amfoterisin B 
alternatif bir tedavi seçeneği olarak düşünülebilir. Yenidoğanlar 
ve iki aydan küçük bebeklerde ise başlangıç tedavisinde 
amfoterisin B deoksikolat önerilmektedir (CDC, 2026d). 

C. auris enfeksiyonlarının genel yönetimindeki birçok 
yaklaşım, diğer invaziv maya enfeksiyonlarında uygulanan 
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yaklaşımlarla benzerlik gösterir. İnvaziv cihazların gerekliliği 
düzenli olarak değerlendirilmeli ve artık gerekli olmayan 
cihazlar mümkün olan en kısa sürede çıkarılmalıdır. Bununla 
birlikte, C. auris’in uzun süre kolonize kalabilmesi ve sağlık 
hizmeti ile ilişkili yayılım gösterebilmesi nedeniyle klinik 
iyileşme, enfeksiyon kontrol önlemlerinin sonlandırılması için 
tek başına yeterli değildir (CDC, 2026h). 

 

7. ENFEKSİYON KONTROLÜ VE SÜRVEYANS 

C. auris saptandığında sonuç enfeksiyon kontrol ekibine 
gecikmeden bildirilmelidir. Kolonize ve enfekte hastalar bulaşın 
önlenmesi açısından benzer enfeksiyon kontrol önlemleri 
gerektirir. Hastanelerde standart önlemlere ek olarak temas 
önlemleri uygulanmalıdır. Mümkün olduğunda tek kişilik oda 
kullanılması, el hijyenine uyum, uygun kişisel koruyucu 
ekipman kullanımı ve ortak tıbbi cihazların hastaya özel 
ayrılması veya etkili biçimde dezenfekte edilmesi temel 
uygulamalardır. Tek bir negatif kolonizasyon taraması 
kolonizasyonun sonlandığını göstermez; temas önlemleri 
hastanede yatış süresince sürdürülmelidir. Hastanın başka bir 
sağlık kuruluşuna devredilmesi durumunda C. auris durumunun 
karşı kuruma önceden bildirilmesi, enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin kesintisiz sürdürülmesine katkı sağlar (CDC, 
2026h, 2026i). 

Çevre temizliğinde C. auris’e karşı etkinliği gösterilmiş 
dezenfektanlar tercih edilmelidir. Bazı yaygın dezenfektanların 
C. auris üzerindeki etkinliği yetersiz olabileceğinden, ürün 
seçimi yalnızca genel fungisidal etkinlik bilgisine 
dayandırılmamalıdır (CDC, 2026h). 

C. auris saptandığında doğrulanmış sonuçlar ilgili halk 
sağlığı birimine gecikmeden bildirilmelidir. Kolonizasyon 
taramasının kapsamı ve uygulanacak tarama stratejisi, yerel 
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epidemiyolojik durum ve olgular arasındaki epidemiyolojik 
bağlantılar dikkate alınarak halk sağlığı birimleriyle 
koordinasyon içinde belirlenmelidir (CDC, 2026i). 

Türkiye’de C. auris verileri Ulusal Sağlık Hizmeti ile 
İlişkili Enfeksiyonlar (SHİE) Sürveyansı kapsamında 
değerlendirilmektedir. Eylül 2024’ten itibaren Ulusal Sağlık 
Hizmeti ile İlişkili Enfeksiyonlar Sürveyans Ağı verilerine ek 
olarak “SHİE Dışı C. auris Bildirim Formu” da kullanılmaya 
başlanmış; bu yolla SHİE kapsamı dışında kalan 
enfeksiyonların, kolonizasyonların ve tarama sonuçlarının 
izlenmesi amaçlanmıştır (T.C. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı 
Genel Müdürlüğü, 2025). 

Laboratuvar sürveyansı enfeksiyon kontrolünün önemli 
bir bileşenidir. C. auris’in bazı fenotipik ve otomatik tanımlama 
sistemlerinde farklı maya türleri olarak yanlış tanımlanabilmesi, 
erken saptanmasını ve yayılımın kontrolünü güçleştirebilir. Bu 
nedenle tanımlama sistemlerinde güncel veri tabanlarının 
kullanılması ve şüpheli veya olağan dışı maya tanımlamalarının 
gerektiğinde ileri yöntemlerle doğrulanması önemlidir (CDC, 
2026g). C. auris izolatlarında antifungal duyarlılığın 
değerlendirilmesi de dirençli izolatların saptanması açısından 
önem taşımaktadır (CDC, 2026a). 

 

8. TÜRKİYE’DEN GÜNCEL DENEYİM 

T.C. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü 
verilerine göre Türkiye’de C. auris ilk kez 2019 yılında 
İstanbul’daki bir üniversite hastanesinin yoğun bakım ünitesinde 
izole edilmiştir. İzleyen yıllarda bildirimler artmış ve olgular 
farklı illerdeki çok sayıda sağlık kuruluşundan bildirilmeye 
başlanmıştır. Sağlık Bakanlığının 1 Eylül-30 Kasım 2024 
dönemine ait ulusal sürveyans verilerinde 28 ilden 116 hastane 
tarafından toplam 515 C. auris bildirimi yapılmış; bunların 
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237’si sağlık hizmeti ile ilişkili enfeksiyon, 278’i ise SHİE dışı 
bildirim olarak sınıflandırılmıştır. Bu bulgular, söz konusu 
dönemde C. auris’in Türkiye’de belirli merkezlerle sınırlı 
olmadığını göstermektedir (T.C. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı 
Genel Müdürlüğü, 2025). 

Türkiye’den yayımlanan sınırlı moleküler epidemiyoloji 
verileri, C. auris izolatlarında klad I ile ilişkili profillerin öne 
çıktığını göstermektedir. İstanbul’dan elde edilen 44 klinik 
izolatın klad tanımlamaya yönelik ClaID PCR sistemiyle 
değerlendirildiği bir çalışmada, izolatların 39’unda (%88,6) klad 
I ile ilişkili moleküler profil saptanırken diğer araştırılan 
kladlarla uyumlu amplifikasyon profili belirlenmemiştir (Şenol 
ve ark., 2026). Adana’da bildirilen hastane salgınında 
genotiplendirilen izolatların tamamı klad I içinde yer almış; bu 
klad içerisinde birbirine genetik olarak yakın üç farklı genotip 
saptanmıştır (Spruijtenburg ve ark., 2026). Türkiye’de klad 
dağılımının ulusal düzeyde ortaya konabilmesi için farklı 
bölgelerden izolatların dâhil edildiği ve genomik yöntemlerin 
kullanıldığı daha kapsamlı sürveyans çalışmalarına ihtiyaç 
vardır. 

Yakın tarihli Türkiye çalışmaları, farklı merkezlerde 
C. auris enfeksiyonlarının yüksek antifungal direnç oranları ve 
önemli mortalite ile seyredebileceğini göstermektedir. 
İstanbul’da kan kültürlerinden C. auris izole edilen 31 yoğun 
bakım hastasının değerlendirildiği bir seride, duyarlılık sonucu 
bulunan 30 izolatın 18’inde (%60) flukonazol direnci 
saptanmıştır (B. Kaya, Tekol, Bombacı ve Demirhan, 2026). 
Ankara’da 52 C. auris kandidemisi olgusunu içeren bir 
çalışmada 28 günlük tüm nedenlere bağlı mortalite %46,2 olarak 
bildirilmiştir. Flukonazol duyarlılık sonucu bulunan 25 izolatın 
24’ünde (%96) direnç saptanmış; çalışmada kullanılan 
sınıflandırmaya göre %8,7 pan-direnç bildirilmiştir (A. Kaya ve 
ark., 2025). Adana’da 119 kandidemi olgusunu kapsayan klonal 
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hastane salgınında 30 günlük tüm nedenlere bağlı mortalite %54 
olarak bulunmuş, tüm izolatlarda flukonazol direnci gösterilmiş 
ve ekinokandin direnci bulunan iki hastanın izolatlarında FKS1 
S639P mutasyonu doğrulanmıştır (Spruijtenburg ve ark., 2026). 
Bu bulgular, Türkiye’de C. auris için antifungal direnç ile sağlık 
kuruluşu içi yayılımın birlikte izlenmesinin önemini ortaya 
koymaktadır. 

 

9. SONUÇ 

C. auris, laboratuvar tanısı, klinik yönetim ve enfeksiyon 
kontrolünün birlikte ele alınmasını gerektiren önemli bir sağlık 
hizmeti ile ilişkili patojendir. Kalıcı kolonizasyonu ve çevresel 
yüzeylerde uzun süre varlığını sürdürebilmesi bulaş riskini 
artırırken, bazı fenotipik ve otomatik tanımlama sistemlerinde 
ortaya çıkabilen yanlış tanımlamalar erken saptamayı ve kontrol 
önlemlerinin zamanında uygulanmasını güçleştirebilir. Güncel 
veri tabanlarına sahip MALDI-TOF MS sistemleri güvenilir tür 
tanımlamasına katkı sağlarken, moleküler yöntemler doğrulama, 
kolonizasyon taraması ve moleküler epidemiyolojik 
incelemelerde kullanılabilir. Antifungal duyarlılık testleri ise 
dirençli izolatların saptanması ve direnç eğilimlerinin izlenmesi 
açısından önem taşımaktadır. 

Klinik enfeksiyonlarda ekinokandinler ilk basamak 
tedavi seçeneği olmayı sürdürmekle birlikte, ekinokandin 
dirençli ve pan-dirençli izolatların bildirilmesi antifungal direnç 
sürveyansının önemini artırmaktadır. Kolonizasyonun tek başına 
antifungal tedavi endikasyonu oluşturmaması, buna karşılık 
kolonize hastalarda enfekte hastalara benzer enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin uygulanması, C. auris yönetimindeki temel 
ayrımlardan biridir. C. auris kontrolünde erken ve doğru tanı, 
uygun kolonizasyon taraması, antifungal duyarlılığın 
değerlendirilmesi ve etkili çevre dezenfeksiyonu birlikte 
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yürütülmelidir. Hasta transferlerinde C. auris kolonizasyonu 
veya enfeksiyonuna ilişkin bilginin devralan sağlık kuruluşuna 
zamanında aktarılması, enfeksiyon kontrol önlemlerinin 
kesintisiz sürdürülmesi açısından önem taşır. 
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TORQUE TENO VİRÜSÜ 
 

Yeşim TOK1 

Selçuk KAYA2 

 

1. GİRİŞ 

Torque teno virüsü (TTV), Anelloviridae ailesine mensup; 
küçük, zarfsız ve dairesel tek zincirli bir DNA virüsüdür. 
1997'deki keşfinden bu yana TTV; olağanüstü yaygınlığı, dikkat 
çekici genetik çeşitliliği ve insan bağışıklık sistemiyle olan 
kendine özgü ilişkisi nedeniyle bilimsel çevrelerce giderek artan 
oranda ilgi görmüştür. Yapılan çalışmalar, TTV'nin dünya 
nüfusunun büyük bir kısmını enfekte ettiğini ve belirli bir insan 
hastalığıyla kesin bir ilişki gösterilememesine rağmen, yaşam 
boyu kalıcı enfeksiyonlar oluşturduğunu ortaya koymuştur. 

Moleküler tanı ve metagenomik dizileme alanındaki 
gelişmeler, TTV'ye dair anlayışımızı, hepatit ile ilişkili olduğu 
varsayılan bir virüsten insan viromunun yaygın olarak tespit 
edilen bir bileşenine dönüştürmüştür. Viral DNA'nın çok sayıda 
doku ve vücut sıvısında saptanabilmesi, virüsün yaygın bir 
dağılıma ve çoklu bulaşma yollarına sahip olduğunu 
düşündürmektedir. TTV'nin patojenik rolü belirsizliğini korusa 
da, giderek artan kanıtlar viral replikasyonun konak bağışıklığı 
tarafından sıkı bir şekilde düzenlendiğini göstermektedir. 

Son yıllarda, TTV viral yükünün bağışıklık yeterliliğinin 
temsili (surrogate) bir belirteci olarak potansiyel kullanımına 
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yönelik ilgi artmıştır. Solid organ nakli, hematopoetik kök hücre 
nakli, HIV enfeksiyonu, kanser tedavisi ve diğer immünsüpresif 
durumları kapsayan çalışmalar, TTV kinetiği ile 
immünsüpresyon derecesi arasında güçlü ilişkiler olduğunu 
göstermiştir. Sonuç olarak TTV, immünsüpresyonun net 
durumunu değerlendirmede ve kişiselleştirilmiş klinik yönetime 
yön vermede en umut verici biyobelirteçlerden biri olarak öne 
çıkmıştır. 

 

2. TORQUE TENO VİRÜSÜ'NÜN KEŞFİ VE 
DEVAMINDAKİ ÇALIŞMALAR 

TTV'nin keşfi, bilinen hepatit virüsleriyle açıklanamayan 
transfüzyon sonrası hepatit vakalarına yönelik araştırmalara 
dayanmaktadır. 1997 yılında, Nishizawa ve arkadaşları, ameliyat 
sırasında kan nakli yapılan ve işlemden yaklaşık 9-11 hafta sonra 
serum alanin-aminotransferaz (ALT) düzeylerinde yükselme 
görülen 58 yaşındaki Japon bir hastada, daha önce bilinmeyen bir 
deoksiribonükleik asit (DNA) virüsü tanımladılar. Virüs 
başlangıçta, indeks hastanın baş harflerinden yola çıkılarak "T.T. 
virüsü" olarak adlandırıldı. Daha sonra, Uluslararası Virüs 
Taksonomisi Komitesi (ICTV) virüsün adını "Torque Teno 
Virüsü" olarak değiştirdi. "Torque" ifadesi viral dairesel DNA 
genomunun burulma (torsiyon) konfigürasyonuna atıfta 
bulunurken, "teno" kısmı Latince "ince" anlamına gelen tenuis 
kelimesinden türetilmiştir. Araştırmacılar, temsili fark analizi ve 
moleküler klonlama tekniklerini kullanarak, yaklaşık 3,8 kilobaz 
(kb) uzunluğunda yeni bir dairesel DNA genomunu karakterize 
ettiler [1]. 

Nishizawa ve arkadaşlarının virüs üzerine yazılan ilk 
makalesi, geleneksel tanı yöntemleriyle tespit edilemeyen 
tamamen yeni bir viral ajanı ortaya koyduğu için viroloji alanında 
önemli bir dönüm noktası oluşturdu. Keşfin ardından, dünya 
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genelindeki araştırmacılar TTV enfeksiyonunun prevalansını ve 
klinik önemini belirlemeye çalıştılar. TTV genomu sadece hepatit 
hastalarında değil, aynı zamanda sağlıklı kan bağışçılarında ve 
herhangi bir karaciğer hastalığı bulgusu olmayan bireylerde de 
tespit edildi [2]. Bu gözlemler, TTV'nin hepatite neden olan bir 
etken olduğu yönündeki ilk hipotezin sorgulanır hale gelmesine 
neden oldu. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testlerinin 
hassasiyeti arttıkça, TTV enfeksiyonunun tahmini prevalansı da 
önemli ölçüde yükseldi. Araştırmacılar, enfeksiyonun yaşamın 
çok erken dönemlerinde kazanıldığını ve yetişkin nüfusun önemli 
bir kısmında (bazı bölgelerde %80'i aşan oranlarda) TTV 
DNA'sının tespit edilebildiğini belirlediler. Yaşam boyu viral 
DNA eliminasyonunun mümkün olup olmadığını belirlemek için 
yeterli kanıt bulunmamakla birlikte, elde edilen bulgular TTV'nin 
yalnızca karaciğer hastalığıyla ilişkili nadir bir patojenden ziyade, 
yaygın bir insan virüsü olduğunu göstermiştir [3]. 

TTV araştırmalarındaki en dikkat çekici keşiflerden biri, 
virüsün olağanüstü genetik heterojenliğiydi. 1990'ların sonu ve 
2000'lerin başında yürütülen dizileme çalışmaları, geniş çaplı 
nükleotit varyasyonuna sahip çok sayıda genotipin varlığını 
ortaya koymuştur [2]. Bu çeşitlilik başlangıçta tahmin edilenden 
çok daha fazlaydı ve standart tanısal testlerin geliştirilmesine 
yönelik çabaları zorlaştırdı. İlgili başka virüslerin de 
tanımlanmasıyla birlikte araştırmacılar, TTV'nin daha geniş bir 
viral grubun üyesi olduğunu fark ettiler. Bu durum; Torque Teno 
Virus (TTV), Torque Teno Mini Virus (TTMV) ve Torque Teno 
Midi Virus (TTMDV) türlerini içeren Anelloviridae familyasının 
oluşturulmasına yol açtı [3]. Bu taksonomik çerçevenin 
oluşturulması, söz konusu virüsler arasındaki evrimsel ilişkilerin 
anlaşılmasında önemli bir ilerleme sağladı. 

2010'lu yıllarda metagenomik dizileme teknolojilerinin 
ortaya çıkışı, TTV'ye dair algıyı değiştirdi. TTV, yalnızca 
potansiyel bir patojen olarak görülmek yerine, normal insan 
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viromunun önemli bir bileşeni olarak kabul edilmeye başlandı 
[4]. Çalışmalar; TTV'nin kan, tükürük, solunum yolu salgıları, 
dışkı, meni, anne sütü ve çeşitli dokular dahil olmak üzere çok 
sayıda biyolojik örnekte tespit edilebildiğini göstermiştir [3]. 
Virüsün yaygın dağılımı, enfeksiyonun yaşamın erken 
dönemlerinde edinildiğini ve çoğu bireyde kronik olarak varlığını 
sürdürdüğünü düşündürmüştür. 

Ayrıca araştırmacılar, TTV viral yüklerinin bağışıklık 
fonksiyonuna göre dalgalanmalar gösterdiğini gözlemlemişlerdir. 
Organ nakli alıcılarında, HIV enfeksiyonu olan hastalarda ve 
immünsüpresif tedavi gören bireylerde yüksek viral yükler 
bildirilmiştir [4]. Bu bulgular, TTV'ye bağışıklık yeterliliğinin bir 
göstergesi (surrogate belirteç) olarak duyulan ilgiyi artırmıştır. 

Yaklaşık otuz yıllık araştırmalara rağmen, hiçbir spesifik 
hastalık kesin olarak yalnızca TTV enfeksiyonu ile 
ilişkilendirilmemiştir. Karaciğer hastalığı, solunum yolu 
bozuklukları, otoimmün durumlar ve kanser ile olası ilişkiler çok 
sayıda çalışmada incelenmiş olsa da, kesin nedensellik ilişkileri 
henüz kanıtlanamamıştır [2]. 

Günümüzde TTV'nin en umut verici klinik uygulaması, 
bağışıklık sisteminin izlenmesi alanındadır. Çeşitli çalışmalar, 
TTV viral yükünün nakil alıcılarındaki immünsüpresyon 
derecesiyle ilişkili olduğunu göstermiş; bu da virüsü, 
immünsüpresif tedavinin kişiye özel yönetimi açısından 
potansiyel bir biyobelirteç haline getirmiştir [3].  

 

3. TTV GENOMİK YAPISI, REPLİKASYON 
DÖNGÜSÜ VE VİROLOJİSİ 

TTV; dairesel, tek zincirli ve negatif yönelimli bir DNA 
(-ssDNA) genomuna sahip, küçük (30-32 nm), zarfsız ve 
ikozahedral kapsidli bir virüstür; Anelloviridae ailesine 
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mensuptur [5]. İnsanlar arasında yaygın olarak bulunmasına 
rağmen, biyolojisinin, hücresel tropizminin ve patojenik 
potansiyelinin birçok yönü henüz tam olarak anlaşılamamıştır [2]. 

3.1. Genomik Yapı 

TTV genomu yaklaşık 3,6–3,9 kb uzunluğundadır ve 
kovalent kapanan bağlarla dairesel, tek zincirli bir DNA 
molekülünden oluşur [1]. Genom, yüksek oranda korunmuş bir 
translasyonu gerçekleşmeyen bölge (UTR) ve değişken kodlanan 
bölgeler içerir. UTR, guanin ve sitozin nükleotitleri bakımından 
zengindir ve viral replikasyon ile transkripsiyonda rol oynayan 
düzenleyici unsurları (örneğin; sap-ilmek yapıları) barındırır [6]. 

Kodlanan bölge, birbiriyle örtüşen çeşitli açık okuma 
çerçeveleri (ORF) içerir; bunlar arasında en büyüğü ve üzerinde 
en çok çalışılanı ORF1'dir. ORF1, majör kapsid proteinini (Cap) 
kodlar ve TTV izolatları arasında gözlemlenen dikkat çekici 
genetik çeşitliliğe katkıda bulunan; ayrıca konak etkileşimi ve 
immün modülasyonda rol oynayan yüksek değişkenlikli bölgeleri 
(HVR) bünyesinde barındırır [7]. ORF2, ORF3 (apopitozu 
indükleyen protein) ve ORF4 tarafından kodlanan ek proteinlerin 
ve daha küçük, alternatif olarak kırpılmış transkriptlerin; kesin 
işlevleri tam olarak tanımlanmamış olsa da viral replikasyon, 
konak hücresel yolakların modülasyonu, apopitoz ve immün 
sistemden kaçış süreçlerinde rol oynadığı düşünülmektedir [4]. 

TTV'nin en dikkat çekici özelliklerinden biri, olağanüstü 
genetik heterojenliğidir. Bazı genomik bölgelerde %50'yi aşan 
nükleotit dizisi farklılıkları gösteren 40'tan fazla genotip ve çok 
sayıda tür tanımlanmıştır [8]. Bu çeşitlilik, standart tanısal 
testlerin geliştirilmesi ve genotipe özgü hastalık ilişkilerinin 
belirlenmesi çabalarını zorlaştırmıştır. 
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3.2. Replikasyon Döngüsü 

Virüsün rutin üretimi için etkili bir hücre kültürü sistemi 
henüz oluşturulamadığından, TTV'nin replikasyon döngüsü tam 
olarak aydınlatılamamıştır [9]. Mevcut bilgiler öncelikle 
moleküler çalışmalardan ve enfekte insan dokularının 
analizlerinden elde edilmiştir. Enfeksiyon, spesifik hücresel 
reseptörleri henüz bilinmemekle birlikte, duyarlı konak hücrelere 
viral tutunma ve giriş (endositoz veya doğrudan penetrasyon) ile 
başlar [2]. Girişin ardından viral genom çekirdeğe taşınır; burada 
konak DNA polimerazları, tek zincirli viral DNA'yı çift zincirli 
bir replikatif ara ürüne dönüştürür [10]. 

Transkripsiyon, konak RNA polimeraz II aracılığıyla 
gerçekleştirilir ve kapsamlı alternatif kırpılma (splicing) süreçleri 
sonucunda çok sayıda haberci RNA (mRNA) üretilir [11]. Bu 
transkriptler, virüsün varlığını sürdürmesi ve replikasyonu için 
gerekli olan yapısal ve yapısal olmayan proteinleri kodlar. Viral 
DNA replikasyonunun, diğer dairesel DNA virüsleri için 
tanımlanana benzer bir "yuvarlanan halka" (rolling-circle) 
mekanizmasıyla gerçekleştiği düşünülmektedir [12]. 

Yeni sentezlenen viral genomlar, çekirdek içinde yavru 
virionlar halinde paketlenir. Virüsün hücreden çıkışına dair kesin 
mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılamamış olsa da, olgun 
virionlar daha sonra enfekte hücrelerden salınır [2]. Pek çok akut 
viral enfeksiyonun aksine, TTV genellikle konağın yaşamı 
boyunca süren, kalıcı bir enfeksiyon oluşturur [13]. 

3.3. Virolojik Özellikler 

TTV, olağanüstü geniş bir doku dağılımı sergiler. Viral 
DNA; periferik kan mononükleer hücrelerinde, kemik iliğinde, 
karaciğerde, akciğerde, böbrekte, dalakta, tükürük bezlerinde, 
solunum yolu salgılarında, semen sıvısında, anne sütünde ve 
dışkıda tespit edilmiştir [3]. Bu denli yaygın dağılım; parenteral 
(çoklu kan transfüzyonu almış hemofili hastaları, hemodiyaliz 
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hastaları, organ nakli alıcıları ve intravenöz ilaç kullanıcılarında 
risk daha yüksektir), vertikal, cinsel, solunum yolu ve fekal-oral 
bulaşma dahil olmak üzere çoklu bulaşma yollarına işaret 
etmektedir. Plazma viremi düzeyleri 10¹ ila 10⁹ DNA kopya/ml 
arasında büyük değişkenlik gösterir ve farklı türlerle eş zamanlı 
enfeksiyonlar (koenfeksiyon) yaygındır [14]. 

TTV virolojisinin en ilgi çekici yönlerinden biri, konakçı 
bağışıklık sistemiyle olan ilişkisidir. Viral yükler, bağışıklık 
sistemi sağlam (immünokompetan) bireylerde genellikle 
düşüktür; ancak immünsüpresif tedavi gören, solid organ nakli 
veya hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastalarda ya da ileri 
evre HIV enfeksiyonu olanlarda önemli ölçüde artar [15]. 

 

4. TTV'NİN KLİNİK VİROLOJİ LABORATUVAR 
TANISI 

Virüs; eritrositler ve trombositler dışındaki dokularda, 
hücrelerde ve çeşitli vücut sıvılarında; ayrıca nazofarinks ve 
boğazdan alınan sürüntü örneklerinde tespit edilebilir. Virüs; 
mononükleer hücreler, karaciğer hücreleri, kemik iliği hücreleri 
ve özellikle T lenfositler gibi belirli hücre tiplerinde çoğalır. 
Karaciğer, lenf düğümleri, kemik iliği, dalak, pankreas, 
akciğerler ve tiroid bezinden alınan biyopsi örneklerinde veya 
plazmada TTV enfeksiyonu tanısı koymak için; antikor 
düzeylerinin belirlenmesi (TTV enfeksiyonu sonrasında kanda 
beliren ilk antikorlar genellikle enfeksiyondan 10-21 hafta sonra 
ortaya çıkar ve 5-11 hafta içinde kademeli olarak kaybolur) gibi 
immünolojik testler veya çok daha hassas olan kantitatif 
polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR) testleri uygulanabilir. CE-
IVDR onay sürecini tamamlamış olan qPCR testleri artık ticari 
olarak mevcuttur. 

TTV DNA'sının tespit edilmesinde kullanılan 
yöntemlerde; test edilen numunenin türü (plazma veya tam kan) 
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ve kullanılan spesifik PCR testleri veya primerler gibi faktörler, 
TTV DNA'sının saptanmasını etkileyebilir. Başlangıçta, TTV 
enfeksiyonunun teşhisinde N22 (ORF1) hedef bölgesini 
çoğaltmak için primerler kullanılıyordu. Bu bölge virüsün genetik 
materyalinde büyük değişkenlik gösterebildiğinden, çoğaltma 
işlemi için bu bölgenin kullanılması TTV tespit oranının düşük 
olmasına yol açabilmekteydi. Bunun yerine, günümüzde yaygın 
olarak, farklı virüs tipleri arasında daha kararlı bir yapıya sahip 
olan UTR (çevrilmeyen bölge) hedef bölgesi kullanılmaktadır. 

 

5. TTV İMMÜNOLOJİSİ 

TTV, insanlarda en yaygın görülen virüslerden biridir ve 
sağlıklı insan viromunun, özellikle de akciğer viromunun önemli 
bir bileşenini oluşturur. Dünya nüfusunun büyük bir kısmını 
enfekte etmesine rağmen, TTV belirli bir hastalıkla kesin olarak 
ilişkilendirilmemiştir. Bunun yerine, giderek artan kanıtlar 
TTV'nin konak bağışıklık sistemiyle dinamik bir denge içinde var 
olduğunu göstermekte; bu da onu viral kalıcılık, bağışıklık 
regülasyonu ve konak-virüs etkileşimlerini incelemek için değerli 
bir model haline getirmektedir [16]. 

5.1. TTV'ye Karşı Doğal Bağışıklık Yanıtı 

Doğal bağışıklık sistemi, TTV enfeksiyonuna karşı ilk 
savunma hattını oluşturur. Virüsün girişini takiben, viral 
genomdan üretilen patojenle ilişkili moleküler desenler (PAMP); 
Toll benzeri reseptörler (TLR) ve hücre içi DNA algılama yolları 
dahil olmak üzere desen tanıma reseptörleri (PRR) tarafından 
tanınabilir [17]. Bu reseptörlerin aktivasyonu, tip I interferonların 
(IFN-α ve IFN-β) ve pro-enflamatuar sitokinlerin üretimine yol 
açan sinyal kaskadlarını tetikler. 

Bununla birlikte, birçok akut viral enfeksiyonun aksine, 
TTV genellikle enflamatuar yanıtları minimal düzeyde tetikler. 
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Bu gözlem, virüsün doğal bağışıklık sistemi tarafından 
tanınmaktan kaçınmak veya bu tanınmayı modüle etmek üzere 
mekanizmalar geliştirdiğini ve böylece konak içinde uzun süreli 
varlığını sürdürdüğünü düşündürmektedir [4]. Kesin moleküler 
mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılmamış olsa da, çeşitli 
çalışmalarda TTV proteinlerinin sitokin sinyal yollarına 
müdahale edebileceğini ve antiviral yanıtları azaltabileceğini öne 
sürülmüştür [6]. 

5.2. Adaptif Bağışıklık Yanıtı 

Adaptif bağışıklık, TTV replikasyonunun kontrol altına 
alınmasında hayati bir rol oynar. Enfekte bireylerde hem humoral 
hem de hücresel bağışıklık yanıtları tetiklenmektedir [18]. TTV 
proteinlerine karşı gelişen antikorlar yaygın olarak 
gözlemlenmekte olup, bu durum viral antijenlerin bağışıklık 
sistemi tarafından sürekli olarak tanındığını göstermektedir. Yine 
de, antikor yanıtları enfeksiyonu tamamen ortadan kaldırmak için 
yeterli görünmemekte ve viral kalıcılık yaşam boyu sürmektedir 
[3]. 

Hücre aracılı bağışıklığın, viral yükün düzenlenmesinde 
özellikle önemli olduğuna inanılmaktadır. T lenfositler, enfekte 
hücreler tarafından sunulan viral peptitleri tanır ve viral 
replikasyonun baskılanmasına katkıda bulunur. Çeşitli 
çalışmalar, T-hücresi yeterliliği ile TTV viral yükü arasında ters 
bir ilişki olduğunu göstermiş; bu da etkili hücresel bağışıklığın, 
virüsün tamamen temizlenmesini sağlayamasa da viral 
replikasyonu sınırladığını düşündürmüştür [19]. 

5.3. Bağışıklık Modülasyonu ve Kalıcı Enfeksiyon 

TTV enfeksiyonu, viral replikasyon ve konak bağışıklık 
kontrolü arasında ince bir dengeye sahip etkileşimi düşündüren, 
ömür boyu süren kalıcılıkla karakterizedir [2]. Görünür hastalığa 
neden olan klasik patojenik virüslerin aksine, TTV, konakla 
kommensal benzeri bir ilişki kuruyor gibi görünmektedir. Viral 
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kalıcılık; kapsamlı genetik çeşitlilik, viral transkriptlerin 
alternatif eklenmesi ve bağışıklık aracılı temizlemeyi sınırlayan 
bağışıklık kaçınma stratejileri ile kolaylaşır [7]. 

Son çalışmalar, TTV'nin bağışıklık homeostazını aktif 
olarak etkileyebileceğini öne sürmüştür. Bazı viral proteinler, 
nükleer faktör-kappa B (NF-κB) sinyal iletimini ve sitokin 
üretimini modüle edebiliyor gibi görünmektedir ve potansiyel 
olarak hem doğuştan gelen hem de adaptif bağışıklık yanıtlarını 
etkileyebilir [20]. Bu gözlemlerin klinik önemi belirsizliğini 
korusa da, TTV'nin karmaşık immünobiyolojisini ve insan 
bağışıklık ortamını şekillendirmedeki potansiyel rolünü 
vurgulamaktadır. 

 

6. BAĞIŞIKLIK İZLEMİNDE BİR 
BİYOBELİRTEÇ OLARAK TORQUE TENO 
VİRÜSÜ 

Bağışıklık sisteminin doğru bir şekilde değerlendirilmesi, 
modern klinik tıbbın en büyük zorluklarından biri olmaya devam 
etmektedir. Solid organ nakli, hematopoetik kök hücre nakli 
(HSCT), immünsüpresif tedavi, kemoterapi veya HIV 
enfeksiyonu tedavisi gören hastalarda klinisyenler; aşırı 
immünsüpresyon riskleri ile yetersiz bağışıklık kontrolü 
tehlikeleri arasında sürekli bir denge gözetmek zorundadır. Aşırı 
immünsüpresyon hastaları fırsatçı enfeksiyonlara, malignitelere 
ve tedaviye bağlı komplikasyonlara yatkın hale getirirken; 
yetersiz immünsüpresyon greft reddi, greft-konak hastalığı 
(GVHD), bağışıklık aracılı doku hasarı veya tedavi başarısızlığı 
ile sonuçlanabilir [21]. 

Bağışıklık izlemine yönelik mevcut yaklaşımlar; lenfosit 
sayıları, CD4+ T-hücresi ölçümleri, sitokin profili oluşturma, 
immünfenotipleme, immünsüpresif ilaç düzeyleri ve patojene 
özgü bağışıklık testleri dahil olmak üzere çeşitli laboratuvar ve 
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klinik parametrelere dayanmaktadır. Ancak bu yöntemler, 
hastanın genel bağışıklık yeterliliği hakkında yalnızca kısmi bilgi 
sağlar ve immünsüpresyonun net durumunu doğru bir şekilde 
yansıtmayabilir. Öte yandan, nakledilen dokudaki bağışıklık 
yanıtın gerçek dengesini değerlendirmek amacıyla biyopsi 
(invaziv bir yöntem) yapılması, olası ciddi komplikasyonlar 
nedeniyle çoğu vakada mümkün olmamaktadır [22-24]. 

Çok sayıda çalışma, çeşitli immünsüpresyon 
durumlarında TTV kinetiğini değerlendirmiştir. Medina ve 
arkadaşları gerçekleştirdikleri sistematik derlemede, 3000'den 
fazla katılımcıyı içeren 33 çalışmayı analiz etmiş ve önemli 
sınırlamalar ile tutarsızlıklar mevcut olsa da, TTV'nin bir 
immünsüpresyon biyobelirteci olarak kayda değer bir potansiyele 
sahip olduğu sonucuna varmıştır [21]. Önemli bir husus olarak, 
çalışmalar TTV viral yükünün tek bir immünolojik yoldan ziyade 
bağışıklık fonksiyonunun kümülatif etkisini yansıttığını 
göstermektedir. Bu özellik, TTV'yi bağışıklık sisteminin yalnızca 
belirli bileşenleri hakkında bilgi sağlayan CD4+ hücre sayıları 
veya sitokin konsantrasyonları gibi geleneksel bağışıklık 
belirteçlerinden ayırmaktadır [4]. Nakil tıbbında "net 
immünsüpresyon" kavramı giderek daha fazla ilgi görmektedir. 
Klinisyenler, bireysel bağışıklık parametrelerini ayrı ayrı ölçmek 
yerine, bağışıklık yeterliliğinin çeşitli yönlerini tek bir ölçülebilir 
değerde birleştirebilen biyobelirteçler aramaktadır. TTV viral 
yükü, bu rolü üstlenme konusunda en umut verici adaylardan biri 
olarak öne çıkmıştır [19]. Viral replikasyonun, başta T lenfositler 
ve doğal öldürücü (NK) hücreler olmak üzere hücresel bağışıklık 
yanıtları tarafından sürekli olarak kontrol altında tutulduğu 
görülmektedir. İmmün sistem kontrolü zayıfladığında viral 
replikasyon artmakta ve buna bağlı olarak dolaşımdaki viral 
yükler yükselmektedir [4]. TTV replikasyonu, immünsüpresif 
tedavilere karşı oldukça duyarlıdır. Transplantasyon alıcılarında 
yapılan çalışmalar; viral yük ile takrolimus, kortikosteroidler, 
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antitimosit globulin, mikofenolat mofetil ve melfalan gibi 
ajanlara maruz kalma durumları arasında güçlü ilişkiler olduğunu 
ortaya koymuştur [21]. Bu gözlemler, TTV'nin immünsüpresif 
müdahalelerin kümülatif etkilerini yansıtan biyolojik bir sensör 
işlevi gördüğünü düşündürmektedir. 

6.1. TTV ve Solid Organ Nakli 

Tüm klinik gözlemler arasında, TTV'nin bir immün izlem 
aracı olduğunu destekleyen en güçlü kanıtlar solid organ nakli 
(SOT) alanından gelmektedir. Böbrek, karaciğer, akciğer, kalp ve 
pankreas nakli alıcılarını kapsayan çoğu çalışma, nakil ve 
immünsüpresif tedaviye başlanmasının ardından TTV viral 
yükünde önemli bir artış olduğunu göstermiştir [21]. 

Nakil öncesinde TTV viral yükleri tipik olarak 3 ila 4 log10 
kopya/mL arasında değişmekteydi. Nakil sonrasında viral yükler 
çarpıcı biçimde artmış ve sıklıkla nakil sonrası ilk üç ay içinde 6 
ila 9,5 log10 kopya/mL arasındaki değerlere ulaşmıştır [21]. 

Jaksch ve arkadaşları, TTV viral yükünün takrolimus 
maruziyeti ile ilişkili olduğunu ve akciğer naklinden sonra önemli 
ölçüde arttığını göstermiştir [25]. Benzer şekilde, Maggi ve ark. 
nakil sonrası erken dönemde TTV viremisinde kademeli artışlar 
gözlemlemiş ve yüksek viral yüklerin sitomegalovirüs (CMV) 
reaktivasyonunu öngörebileceğini öne sürmüştür [26]. 
Fernandez-Ruiz ve ark., TTV viral yükü ile CD3+, CD4+ ve 
CD8+ T-hücre sayıları arasında anlamlı ters korelasyonlar 
bildirmiş ve bu durum, TTV'nin immünsüpresyon yoğunluğunu 
yansıttığı görüşünü desteklemiştir [27]. 

Çeşitli araştırmacılar, enfeksiyöz komplikasyon riski 
artmış hastaları belirleyebilecek eşik değerler önermiştir. Yüksek 
TTV viral yükleri aşırı immünsüpresyona ve fırsatçı 
enfeksiyonlara karşı artmış duyarlılığa işaret edebilirken; düşük 
viral yükler yetersiz immünsüpresyona ve allogreft reddi riskinin 
artmasına işaret edebilir [19,27]. 
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Yaklaşık 300 böbrek nakli alıcısında TTV yükünün ve 
immünsüpresyonun izlendiği, randomize kontrollü, girişimsel ve 
çok uluslu bir çalışmanın sonuçları yakın zamanda sunulmuştur. 
Bu çalışma, böbrek nakli alıcılarında TTV yükünün, 
immünsüpresyonun başlatılmasından 3-4 ay sonra zirveye 
ulaştığını göstermiştir. Bu bulgu, TTV kinetiği analizinin, nakil 
sonrası takip sürecinde immünsüpresif ilaç doz ayarlamalarının 
izlenmesinde yararlı olabileceğini düşündürmektedir [28]. SOT 
alıcılarında risk yönetimi, ilk yıl boyunca aylık izlemle 
sağlanabilir. Bununla birlikte, elde edilen sonuçlar tamamen 
tutarlı olmamıştır. Bazı çalışmalar, TTV viral yükü ile rejeksiyon 
atakları, fırsatçı enfeksiyonlar veya konvansiyonel immün 
parametreler arasında anlamlı ilişkiler saptayamamıştır. Bu 
farklılıkların; hasta popülasyonlarındaki, immünsüpresif 
rejimlerdeki, örnekleme zamanlamalarındaki ve laboratuvar 
yöntemlerindeki çeşitliliklerden kaynaklanabileceği 
düşünülmüştür [21]. 

6.2. TTV ve Hematopoetik Kök Hücre Nakli 

TTV'nin bir immün biyobelirteç olarak rolü, HSCT 
alıcılarında da kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır. Bu 
popülasyonu inceleyen çalışmalar, hem nakil öncesinde hem de 
sonrasında tutarlı bir şekilde yüksek TTV prevalansı bildirmiştir 
[21]. 

SOT alıcılarına benzer şekilde, HSCT hastaları da nakil 
sonrasında viral yükte önemli artışlar sergilemiştir. Viral yükteki 
zirve değerler sıklıkla nakilden sonraki +60. ve +100. günler 
arasında görülmüş ve genellikle solid organ alıcılarında 
gözlemlenen değerleri aşmıştır. HSCT sürecinde risk yönetimi; 
+15 ila +60. günler arasında 15-30 günlük aralıklarla, +100. gün 
ve sonrasında ise aylık veya üç aylık aralıklarla yapılan 
ölçümlerle sağlanabilir [21]. 
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Çeşitli çalışmalar, TTV viral yükü ile lenfosit sayıları, T-
hücres fonksiyonu ve immün yeniden yapılanma (rekonstitüsyon) 
arasında ters yönlü korelasyonlar olduğunu göstermiştir. Mouton 
ve ark., nakil sonrasındaki kademeli immün iyileşmenin, TTV 
düzeylerinde gözlemlenen dalgalanmaların çoğunu açıkladığını 
öne sürmüştür. Gilles ve ark. ayrıca, akut GVHD gelişen 
hastaların, nakil sonrası seyri komplikasyonsuz ilerleyen 
hastalara kıyasla anlamlı derecede daha yüksek TTV viral 
yüklerine sahip olduğunu göstermiştir [21]. Dahası, yüksek TTV 
viral yükleri daha kötü klinik sonuçlarla ilişkilendirilmiştir. 
Pradier ve ark., sürekli yüksek TTV düzeylerine sahip hastalarda 
genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım oranlarının daha 
düşük olduğunu bildirmiş ve TTV'nin basit bir immün izlemin 
ötesinde prognostik bir değere sahip olabileceğini öne sürmüştür 
[21]. 

6.3. HIV Enfeksiyonunda TTV 

TTV replikasyonu ile HIV ilişkili immün yetmezlik 
arasındaki ilişki yirmi yılı aşkın bir süredir araştırılmaktadır. HIV 
enfeksiyonu, TTV-konakçı etkileşimlerini incelemek için 
benzersiz bir model sunar; çünkü CD4+ T lenfositlerin ilerleyici 
kaybı, değişen derecelerde immün disfonksiyona yol açar. 
Sistematik derlemeye dahil edilen çeşitli çalışmalar, HIV ile 
enfekte bireylerin sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı derecede 
daha yüksek TTV viral yükleri sergilediğini göstermiş ve TTV 
replikasyonunun immün yeterlilikten güçlü bir şekilde etkilendiği 
hipotezini desteklemiştir [21]. 

Shibayama ve ark., sağlıklı kan donörlerinde %91 olan 
TTV saptanma oranına kıyasla, daha önce tedavi almamış HIV 
enfeksiyonlu hastalarda bu oranın %99'a yaklaştığını bildirmiştir. 
Daha da önemlisi, CD4+ sayısı 100 hücre/mm³'ün altında olan 
hastalar, daha yüksek CD4+ sayısına sahip hastalara kıyasla 
önemli ölçüde daha yüksek TTV viral yükleri sergilemiştir [29]. 
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Benzer bulgular daha sonra, TTV viral yükü ile CD4+ T-hücresi 
sayıları arasında ters yönlü korelasyonlar gözlemleyen Honorato 
ve ark. ile Schmidt ve ark. tarafından da bildirilmiştir [30,31]. 

Antiretroviral tedavinin (ART) TTV replikasyonu 
üzerindeki etkisi, TTV'nin bir immün biyobelirteç olarak 
yararlılığını destekleyen ilave kanıtlar sunmaktadır. Madsen ve 
ark., yüksek derecede aktif antiretroviral tedaviye (HAART) 
başlanmasının ardından TTV viral yükünde anlamlı bir azalma 
olduğunu göstermiş ve viral yük dinamiklerinin fonksiyonel 
immün iyileşmeyi yansıtabileceğini öne sürmüştür [24]. İlginç bir 
şekilde, TTV düzeylerindeki azalmalar bazen CD4+ hücre 
sayılarında kayda değer bir artış olmaksızın da gerçekleşmiş; bu 
durum, TTV'nin geleneksel laboratuvar belirteçleri tarafından 
yeterince yansıtılmayan daha geniş kapsamlı immün iyileşme 
süreçlerini yakalayabilme olasılığını gündeme getirmiştir. 

Bununla birlikte, tüm çalışmalar TTV viral yükü ile CD4+ 
sayıları arasında tutarlı ilişkiler ortaya koymamıştır. Bazı 
araştırmacılar istatistiksel açıdan anlamlı korelasyonlar 
saptayamamış ve mutlak CD4+ hücre sayılarının dışındaki 
faktörlerin de TTV replikasyon dinamiklerine katkıda 
bulunabileceğini öne sürmüştür [21]. Bu bulgular, konak-virüs 
etkileşimlerinin karmaşıklığını vurgulamakta ve TTV'nin izole 
immünolojik parametrelerden ziyade bütüncül immün 
fonksiyonu yansıtabileceğine işaret etmektedir. 

6.4. Onkoloji ve Kanser İmmünoterapisinde TTV 

TTV'nin immün biyobelirteç olarak rolü, özellikle 
kemoterapi ve immünoterapi alan hastalarda, son zamanlarda 
onkolojide de araştırılmaktadır. Kanser hastaları, sıklıkla hem 
malignitenin kendisinden hem de hastalık ilerlemesini kontrol 
etmek için kullanılan tedavilerden kaynaklanan immün sistem 
düzenlenme bozuklukları ile karşı karşıya kalırlar. 
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İmmün kontrol noktası inhibitörleri ile tedavi edilen 
melanom hastalarında yapılan bir çalışmada, TTV, tedaviye 
başlamadan önce bireylerin yaklaşık %70'inde saptandı. Bununla 
birlikte, tedaviye yanıt veren ve tedaviye dirençli hastalar 
arasında TTV viral yükünde anlamlı bir fark gözlenmedi [21]. Bu 
bulgular, TTV'nin melanomda immünoterapiye yanıtları tahmin 
etmek için yeterince hassas olmayabileceğini düşündürmektedir. 

Akciğer kanseri hastalarında daha cesaret verici sonuçlar 
bildirilmiştir. Sawata ve ark., ilerleyici kanserli hastalarda TTV 
viral yüklerinin önemli ölçüde arttığını, başarılı kemoterapinin ise 
azalan viral yüklerle ilişkili olduğunu göstermiştir [32]. Ayrıca, 
eş zamanlı idiyopatik pulmoner fibrozlu hastalarda sürekli olarak 
daha yüksek viral yükler gözlemlenmiştir; bu da TTV'nin kronik 
inflamasyon ve immün düzensizliğin kümülatif etkisini 
yansıtabileceğini göstermektedir. 

Mevcut kanıtlar sınırlı olsa da, bu çalışmalar TTV'nin 
kanser hastalarında bağışıklık yeterliliğini ve tedaviyle ilişkili 
bağışıklık değişikliklerini izlemek için bir biyobelirteç olarak 
faydalı hale gelebileceğini düşündürmektedir. TTV'nin 
onkolojideki rolünü netleştirmek için daha büyük hasta 
kohortlarını içeren ek prospektif çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır. 

 

7. SONUÇ 

Torque Teno Virüsü (TTV), şu anda araştırılmakta olan 
en umut vadeden bağışıklık yeterliliği biyobelirteçlerinden biri 
olarak ortaya çıkmıştır. Şimdiye kadarki kanıtlar, TTV viral 
yükünün, solid organ nakli, hematopoetik kök hücre nakli, HIV 
enfeksiyonu ve kanser tedavisi de dahil olmak üzere çeşitli klinik 
süreçlerde, bağışıklık baskılanması durumlarında sürekli olarak 
arttığını ve bağışıklık iyileşmesi sırasında azaldığını 
göstermektedir. Şu anda en güçlü kanıt, TTV viral yükünün 
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bağışıklık baskılayıcı maruziyet, enfeksiyon riski, bağışıklık 
yeniden yapılanması ve bazı çalışmalarda greftle ilgili sonuçlarla 
ilişkili olduğu nakil tıbbında mevcuttur. Çelişkili sonuçlar devam 
etse ve metodolojik standardizasyon hala eksik olsa da, TTV, 
yaygınlık, patojenik olmama, nicel ölçülebilirlik ve bağışıklık 
durumundaki değişikliklere duyarlılık gibi geleneksel bağışıklık 
biyobelirteçlerine göre çeşitli benzersiz avantajlar sunmaktadır. 
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DNA DİZİLEME TEKNOLOJİLERİNİN 
EVRİMİ:  SANGER’DEN YENİ NESİL 

TEKNOLOJİLERE 
 

                                                          Mehmet ATÇA1 

                                                                                      Ahmet ÇALIŞKAN2 

 

1. GİRİŞ 

DNA dizileme, biyolojik örneklerde nükleotidlerin 
sırasının belirlenmesini içerir ve genomların nasıl işlediğini 
anlamanın temelini oluşturur Dizileme bilgisi, modern biyolojik 
araştırmaların büyük bir kısmının temelini oluşturmakta ve çok 
çeşitli araştırma ve klinik uygulamalar için vazgeçilmezdir. DNA 
ve RNA dizileme teknikleri ve teknolojileri 50 yılı aşkın sürede 
geliştirilmiştir ve günümüzde mevcut olan birçok teknik ilerleme, 
İnsan Genom Projesi’nin başlatılmasıyla hız kazanmıştır. NGS 
ilk kez 2005 yılında ticari kullanıma sunulmuş ve genetik analiz 
kullanılan alanlarda adeta devrim yaratmıştır. NGS, tek seferde 
binlerce gene ve birden fazla örneğe ait analiz yapılmasına olanak 
tanır ve genomun çok çeşitli özelliklerinin keşfi ile analizini 
sağlar. Düşük miktarda örnek gereksinimi, yüksek doğruluk oranı 
ve düşük frekanslı varyantları tespit edebilme yeteneği gibi 
önemli avantajlara sahiptir. 
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2. DNA DİZİLEMENİN TARİHSEL GELİŞİMİ 

Son kırk yılda DNA dizileme teknolojilerindeki 
gelişmeler üç nesil altında incelenmektedir. Birinci nesil 
dizileme, DNA analizinin temelini oluşturan Sanger yöntemine 
dayanmaktadır. İkinci nesil dizileme teknolojileri ise Illumina ve 
Ion Torrent gibi platformlarla yüksek verimli ve büyük ölçekli 
paralel dizilemeyi mümkün kılmıştır. Günümüzde kullanılan 
üçüncü nesil dizileme teknolojileri ise Pacific Biosciences 
(PacBio) ve Oxford Nanopore Technologies gibi platformlar 
aracılığıyla uzun okuma ve tek molekül dizileme yetenekleri 
sunmaktadır. 

 
Şekil 1. Dizileme Teknolojilerinin Nesilleri 

 

3. BİRİNCİ NESİL DİZİLEME TEKNOLOJİLERİ 

3.1. İlk Nükleik Asit Dizileme Yaklaşımları  

DNA ve RNA dizilemeye yönelik ilk çalışmalar, nükleik 
asitlerin kimyasal ya da enzimatik yöntemlerle küçük parçalara 
ayrılarak analiz edilmesine dayanıyordu. Bir nükleik asidin ilk 
dizilemesi, 1964 yılında Robert Holley tarafından 
gerçekleştirilmiş ve Saccharomyces cerevisiae kaynaklı alanin 
tRNA dizilenmiştir. Daha sonra Walter Gilbert ve Allan Maxam, 
bakteriyofaj PhiX174’ün dizilenmesini sağlayan kimyasal 
parçalama yöntemini geliştirmiştir.  
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3.2. Sanger Dizileme Yöntemi 

Dizileme alanındaki en büyük ilerleme, Frederick 
Sanger’ın geliştirdiği zincir sonlandırma yönteminin ortaya 
çıkmasıyla sağlanmıştır. Bu teknik, DNA sentezi sırasında zincir 
uzamasını durduran dideoksinükleotidleri kullanarak birkaç yüz 
baz uzunluğunda dizilerin okunmasını sağlamıştır. Sanger 
yöntemi kısa sürede yaygınlaşmış ve DNA ile RNA’nın daha hızlı 
dizilenmesine olanak tanıyarak moleküler biyolojide önemli bir 
dönüm noktası olmuştur. 1987 yılında ABD’de geliştirilen ilk 
ticari otomatik dizileme cihazı olan Applied Biosystems ABI 370, 
floresan işaretli dideoksinükleotidler ve kapiller elektroforez 
kullanarak bu yöntemi otomatik hale getirmiş; böylece dizileme 
hızını ve doğruluğunu artırmıştır. 

 
Şekil 2. Sanger Dizileme 
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4. İKİNCİ NESİL DİZİLEME TEKNOLOJİLERİ 

4.1. İkinci Nesil Dizileme Teknolojileri ve Temel 
Prensipleri 

İkinci nesil dizileme yöntemleri, binlerce hatta 
milyonlarca DNA parçasını aynı anda dizileyebilme özelliği 
sayesinde DNA dizileme alanında büyük bir ilerleme sağlamıştır. 
Bu yöntemler, paralel dizileme yapabilmeleriyle Sanger 
yönteminden ayrılır. Yaygın platformlardan biri olan Roche 454, 
pirodizileme prensibine dayanır ve DNA’ya nükleotid 
eklendiğinde açığa çıkan pirofosfatı tespit ederek diziyi belirler. 
Bir diğer yöntem olan Ion Torrent ise DNA sentezi sırasında 
ortaya çıkan hidrojen iyonlarını (H⁺) ölçerek dizileme yapar 
Yaygın olarak kullanılan Illumina platformu, geri dönüşümlü 
boya sonlandırıcılarına dayanan sentezle dizileme yöntemini 
kullanır. Bir diğer teknoloji olan SOLiD sistemi ise DNA dizisini 
belirlemek için ligasyon temelli bir yaklaşım uygular. 

4.2. Avantajları 

Bu ikinci nesil dizileme teknolojileri, DNA dizilemenin 
hızını ve verimini önemli ölçüde artırmıştır. Böylece tüm genom 
dizilemesi, transkriptom analizi ve hedefli dizileme gibi 
uygulamalar mümkün hale gelmiş; genetik varyasyonların 
incelenmesi, hastalık araştırmaları ve kişiselleştirilmiş tıp 
alanlarında önemli ilerlemeler sağlanmıştır.  

 
Şekil 3. İkinci Nesil Dizileme 
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5. ÜÇÜNCÜ NESİL DİZİLEME TEKNOLOJİLERİ 

5.1. Üçüncü Nesil Dizilemenin Temel Özellikleri 

Üçüncü nesil dizileme teknolojileri, DNA dizileme 
alanındaki en güncel gelişmeleri temsil etmekte olup önceki 
nesillerin sınırlamalarını aşan yeni yaklaşımlar sunmaktadır. Bu 
teknolojiler, uzun okuma kapasitesi sağlayarak, önceki 
yöntemlere kıyasla çok daha büyük DNA fragmanlarının 
dizilenmesine olanak tanır. 

5.2. Pacific Biosciences Dizileme 

Pacific Biosciences Dizileme, floresan işaretli 
nükleotidleri kullanarak tek molekül gerçek zamanlı (SMRT) 
dizileme yapar. Uzun DNA parçalarının okunmasına olanak 
sağlar ve uzun okuma gerektiren çalışmalarda avantaj sunar. 

5.3. Oxford Nanopore Dizileme 

Oxford Nanopore Dizileme, DNA’nın bir nanopordan 
geçerken oluşturduğu elektrik akımı değişimlerini ölçerek diziyi 
belirler. Uzun okuma uzunlukları, taşınabilir cihazlar ve gerçek 
zamanlı analiz imkânı sunar. 

 
Şekil 4. Üçüncü Nesil Dizileme 
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 Şekil 5. Farklı platformlar ve prensiplere sahip çeşitli NGS 

teknolojilerine genel bakış. 

 

6. YENİ NESİL DİZİLEME (NGS) YÖNTEMLERİ 

6.1. NGS’nin Temel Özellikleri 

Günümüzde kullanılan yeni nesil dizileme (NGS) 
yöntemlerinin çoğu, temel enzimatik prensip açısından Frederick 
Sanger tarafından geliştirilen Sanger dizilemesine dayanır. Ancak 
temel fark şudur; Sanger yönteminde DNA sentezi ve oluşan 
parçaların ayrılması ayrı aşamalarda yapılırken, NGS 
teknolojilerinde bu işlemler eş zamanlı olarak gerçekleştirilir. 
NGS cihazları, DNA sentezi sırasında oluşan sinyalleri anlık 
olarak kaydeder ve aynı anda çok sayıda DNA parçasını 
dizileyebilir. “Massively parallel” terimi, milyonlarca hatta 
milyarlarca DNA parçasının aynı anda dizilenebilmesini ifade 
eder.  

Geleneksel Sanger dizileme yöntemi; tek baz 
değişikliklerini ve küçük insersiyon/delesyonları saptayabilir. 
Ancak submikroskopik delesyonlar ve kopya sayısı 
değişikliklerini belirlemede yetersiz kalabilir. Bu tür 
değişikliklerin tespiti için genellikle Fluorescence in situ 
hybridization (FISH), mikrodizin (microarray) veya Array 
comparative genomic hybridization gibi ek yöntemlere ihtiyaç 
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duyulur. Buna karşılık, NGS teknolojileri uygun biyoinformatik 
analizlerle bu verilerin çoğunu tek bir çalışmada elde etmeyi 
mümkün kılar. Sanger dizileme günümüzde hâlâ DNA dizi 
analizinde altın standart olarak kabul edilse de, uzun sonuç süresi 
ve yüksek maliyet gibi dezavantajlara sahiptir. 

6.2. NGS İş Akışı 

6.2.1. Örnek ve Kütüphane Hazırlama  

NGS iş akışı, doku örneğinden bir dizileme kütüphanesi 
hazırlanması ile başlar. Öncelikle kullanılacak teste bağlı olarak 
DNA ve/veya RNA ekstrakte edilir ve saflaştırılır. PCR 
kullanılarak ilgi duyulan bölgeler çoğaltılır ve bir amplicon 
dizileme kütüphanesi oluşturulur. Kütüphane tek bir örnekten 
hazırlanabileceği gibi birden fazla örnek birleştirilerek karışık 
kütüphane de oluşturulabilir. 

6.2.2. Şablon Oluşturma  

Dizileme kütüphanesi hazırlandıktan sonra, dizilemeye 
hazırlık amacıyla bir şablon oluşturulur. Bu süreç genellikle 
otomatikleştirilebilir. Kütüphane katı bir yüzeye yerleştirilir ve 
burada ek amplifikasyon yapılır. Ion Torrent teknolojisinde bu 
yüzey yarı iletken (semiconductor) bir mikroçiptir. Bu mikroçip, 
kütüphanedeki her bir ampliconun bağımsız olarak okunmasını 
sağlar. 

6.2.3. Dizileme  

Şablon hazır olduktan sonra, çip dizileme cihazına 
yüklenir ve dizileme işlemi başlatılır. Bu süreçte kütüphanedeki 
her amplikonun dizisi okunur ve elde edilen veriler daha sonraki 
analizler için dijital olarak bilgisayara aktarılır. 

6.2.4. Veri Analizi ve Sonuçların Yorumlanması 

Entegre analiz yazılımları, amplikon dizileme verilerini 
birleştirir ve tespit edilen varyantları belirler. Karar destek 
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araçları kullanılarak, dizilerde saptanan gen varyantları; bilinen 
biyobelirteçler, ilişkili tedaviler, klinik çalışmalar ve kılavuzlar 
içeren veri tabanlarıyla eşleştirilir.  

6.3. Sanger Dizilemeye Karşı Yeni Nesil Dizileme 

Biesecker ve ark.’nın 2016 yılında yaptıkları çalışmada, 
DNA varyantlarının doğrulanmasında kullanılan Sanger 
dizilemenin bazı durumlarda NGS’ye göre daha fazla hata 
yapabildiği gösterilmiştir. Klinik uygulamada NGS ile saptanan 
pozitif bulguları doğrulamak için sıkça kullanılan Sanger 
yöntemi; uzun sonuç süresi ve yüksek maliyet gibi dezavantajlara 
sahiptir. Buna karşılık NGS’nin daha doğru ve güvenilir sonuçlar 
verebildiği bildirilmiştir. NGS’nin en önemli avantajlarından biri, 
aynı anda milyonlarca kısa DNA parçasını dizileyebilmesi ve 
elde edilen verilerin elektroforez gerektirmeden doğrudan analiz 
edilebilmesidir. 

 

7. NGS TABANLI DİZİLEME YAKLAŞIMLARI 

Tüm genom dizilemesi (Whole-Genome Sequencing, 
WGS) ve tüm ekzom dizilemesi (Whole-Exome Sequencing, 
WES), keşif temelli araştırma soruları için daha uygundur. Buna 
karşılık, hedefli NGS, bilinen varyantların veya nadir allellerin 
incelenmesinde tercih edilir. 

 
Şekil 6. Tüm Ekzom Dizileme (WES) ve Tüm Genom Dizileme 

(WGS) Karşılaştırması 
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7.1. Tüm Genom Dizilemesi (WGS) 

Tüm genom dizilemesi (WGS), ekzonlar, kodlamayan 
bölgeler ve yapısal varyantlar dahil tüm genomu detaylı şekilde 
inceleyen en kapsamlı dizileme yöntemidir. WGS kütüphaneleri 
genellikle genomik DNA’nın parçalanması veya enzimatik 
sindirimi ile hazırlanır. WGS, analiz edilen genom dizisine ilişkin 
ön bilgi gerektirmez. Hastalıklarla ilişkili yeni genetik 
varyasyonların keşfi, de novo genom montajı, mikrobiyal 
dizileme ve kopya sayısı ile anöploidi belirlenmesine yönelik 
düşük kapsamlı genom dizilemesi için en uygun yöntemdir.  

WGS, keşif araştırmalarını ve insan sağlığı çalışmalarını 
önemli ölçüde ilerletmiş olsa da, genomun bazı karmaşık 
bölgeleri bu yaklaşımla analiz edilmesi zor alanlardır. Ayrıca 
yüksek maliyet, yoğun biyoinformatik gereksinimi ve popülasyon 
temelli veri yanlılıkları önemli sınırlamalardır. Bu nedenle, 
özellikle belirli hastalık bölgelerine odaklanan çalışmalarda, 
ekzom dizilemesi ve hedefli gen panelleri daha maliyet-etkin bir 
alternatif olarak tercih edilmektedir. 

7.2. Hedefli Dizileme 

Hedefli NGS yaklaşımı, genomla ilgili mevcut bilgiyi 
kullanarak belirli gen veya bölgeleri zenginleştirip dizilemeyi 
amaçlar. Bu sayede araştırmacılar, çalışmalar açısından en ilgili 
olan belirli genlere veya genomik bölgelere odaklanabilir. Bu 
yöntem sayesinde, dizilenmesi zor bölgeler veya sınırlı 
örneklerde zorlu genomik bölgelerde yeterli dizileme kapsamı 
elde etmek mümkün hale gelmiştir. Sadece ihtiyaç duyulan 
bölgelerin dizilenmesi, daha az hesaplama ve veri depolama 
gerektir, maliyeti düşürür ve iş akışını kısaltır . Ayrıca, düşük allel 
frekanslı nadir varyantları tespit etmeyi kolaylaştırır ve tek 
seferde daha fazla örneğin analiz edilmesine imkân vererek hızlı 
sonuç alınmasını sağlar.  
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Whole-exome sequencing (WES) ve hedefe özgü 
paneller, en yaygın iki hedefli dizileme yaklaşımıdır. 

WES, genomun %1’ini oluşturan yaklaşık 20.000 genlik 
protein kodlayan ekzonları analiz ederek araştırmacıların 
hastalıkla ilişkili bölgelere odaklanmasını sağlar. 

Hedefe özgü NGS panelleri, en esnek seçenektir çünkü 
genomdaki herhangi bir gen veya bölgeyi dizilebilecek şekilde 
tasarlanabilir; yapısal varyasyonlar, kopya sayısı değişiklikleri ve 
RNA transkript analizi de eklenebilir. WES veya WGS’ye kıyasla 
hedefli paneller daha küçük ve yönetilebilir veri setleri üretir, 
analiz yükünü azaltır, maliyet ve zaman açısından daha 
avantajlıdır ve klinik araştırmalarda tercih edilir. 

Belirli genomik bölgeler için zenginleştirilmiş hedefli 
NGS kütüphaneleri iki teknik kullanılarak hazırlanabilir  

7.2.1. Hibritizasyon Yakalama 

 Belirli DNA bölgelerini seçmek için tamamlayıcı 
probların kullanıldığı bir yöntemdir. Problar, örnekteki hedef 
DNA’ya bağlanarak istenen bölgelerin ayrılmasını sağlar. İki 
temel uygulama şekli vardır. 

 Array-tabanlı yöntemde problar katı bir yüzeye bağlıdır. 
DNA örneği bu yüzeye eklenir. Hedef DNA problara bağlanır, 
bağlanmayanlar yıkanarak uzaklaştırılır. Yüzeyde kalan hedef 
DNA alınır ve dizileme için çoğaltılır. 

 Çözelti-tabanlı yöntemde problar çözelti içinde serbesttir 
ve genellikle biyotinle işaretlidir. Hedef DNA’ya bağlandıktan 
sonra, streptavidin kaplı manyetik boncuklarla tutulur. 
Saflaştırılan DNA daha sonra amplifiye edilerek dizilemeye 
hazırlanır. 
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7.2.3. Amplikon tabanlı zenginleştirme  

 DNA veya cDNA örneğinden ilgi duyulan bölgeleri 
çoğaltmak üzere dikkatle tasarlanmış multiplex PCR yöntemini 
kullanır. Bu iş akışı, hibridizasyon yakalama yöntemine göre çok 
daha kısadır. Multiplex PCR sonrasında oluşan amplikon 
kütüphanesi örnekten saflaştırılır, barkod içeren dizileme 
adaptörleri ile ligate edilir ve dizilemede kullanılır. 

7.2.4. Amplikon Tabanlı Zenginleştirmenin 
Avantajları 

PCR özgüllüğü sayesinde düşük miktardaki örneklerden 
hedef gen bölgeleri zenginleştirilebilir. FFPE doku, ince iğne 
aspiratları veya dolaşımdaki tümör DNA’sı (ctDNA) gibi çok az 
miktarda DNA ve/veya RNA içeren sınırlı örnek kaynakları artık 
biyobelirteç keşfi ve retrospektif klinik çalışmalar için 
dizilenebilir. 

Amplikon tabanlı zenginleştirme, genomda yüksek 
derecede benzer (homolog) iki bölgeyi ayırt edebilir. PCR 
primerleri, istenen bölgeyi spesifik olarak hedefleyecek şekilde 
tasarlanabilir. Buna karşılık, hibridizasyon yakalama yöntemi bu 
tür benzer bölgeleri ayırt etmekte zorlanır ve özgül olmayan 
zenginleştirmeye yol açabilir. Örneğin, PTEN geni hücre 
büyümesi ve bölünmesini kontrol eden bir tümör baskılayıcı 
gendir ve kanserde en sık mutasyona uğrayan genlerden biridir. 
PTENP1 ise dizi olarak çok benzer bir psödogen olup, başlatıcı 
metiyonin kodonundaki bir mutasyon nedeniyle normal PTEN 
proteininin sentezini engeller. Doğru geni ayırt edebilmek kanser 
araştırmalarında kritik öneme sahiptir. Aynı durum, genomda 
yaygın olan dinükleotid ve trinükleotid tekrarları gibi düşük 
kompleksiteli bölgeler için de geçerlidir. 

 Amplikon tabanlı zenginleştirme, bilinen insersiyonları 
ve füzyon olaylarını daha iyi tespit eder. Hibridizasyon yakalama 
yöntemi, bilinen referans genoma karşı tamamlayıcı problar 
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geliştirilmesini gerektirir. Bu nedenle bilinmeyen genetik 
mutasyonlar hibridizasyonu bozabilir ve hedef bölgenin 
zenginleştirilememesine yol açabilir. Bu durum, özellikle 
birbirine yakın çok sayıda varyant içeren bölgelerde önemlidir. T 
hücre immün repertuarı gibi yüksek değişkenlik gösteren 
bölgeler, amplikon tabanlı yöntemlerle daha etkili şekilde 
dizilenebilir ve immünoterapi için öngörücü biyobelirteçlerin 
keşfinde araştırmacılara önemli bir araç sağlar. 

 

8. NGS’NİN KLİNİK MİKROBİYOLOJİDE 
KULLANIMI  

8.1. Tüm Genom Dizilemenin (WGS) Klinik 
Mikrobiyolojide Kullanımı 

Tüm genom dizileme, bir mikroorganizmanın tüm 
genomunun dizilenmesi ve analiz edilmesidir. Bakteri ve 
mantarlarda genellikle önce organizmanın kültüre edilmesi ve 
izole edilmesi, ardından DNA’nın çıkarılması gerekir. Bu durum, 
kültürü zor olan mikroorganizmalar için önemli bir sınırlamadır. 
Virüslerde ise çoğu zaman doğrudan örnekten dizileme 
yapılabilir. 

Kültürlenebilen ve izole edilebilen mikroorganizmalar 
üzerinde yapılan WGS, organizmanın tanımlanmasına, 
epidemiyolojik amaçlar için organizmanın tiplendirilmesine ve 
organizmanın olası antimikrobiyal direncinin saptanmasına 
yardımcı olmak için uygulanabilir. Kültürlenen bakterilerin 
tanımlanmasının ilk adımları için geleneksel klinik mikrobiyoloji 
yöntemleri arasında temel morfolojik gözlemler, biyokimyasal 
testler ve matris destekli lazer desorpsiyon-iyonizasyon uçuş 
süresi kütle spektrometrisi (MALDI-TOF MS) ile tanımlama yer 
almaktadır; ikincisi, WGS'ye kıyasla hala çok doğru ve hızlıdır 
Bununla birlikte, özellikle zor üreyen organizmalar ve anaerobik 
bakterilerde MALDI-TOF MS'nin tür tanımlamasını güvenilir bir 
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şekilde yapamadığı durumlar vardır. Çoğu durumda, cins 
düzeyinde tanımlama yeterlidir, ancak türler arasındaki 
antibiyotik duyarlılık profili farklılıkları nedeniyle tür 
tanımlamasının zorunlu olduğu bazı durumlar vardır.  

Belirli bir izolatı tiplendirmek için WGS ile kullanılan 
birçok farklı biyoinformatik yaklaşım vardır ve ana 
yaklaşımlardan biri çoklu lokus dizi tiplendirmesi (MLST) olarak 
bilinir. Bu yaklaşım, belirli bir bakteri türü için bir dizi 
“housekeeping”  gen (bakteriye bağlı olarak 5-7 gen) kullanır ve 
bir bakteri izolatının diğerine ne kadar yakın olduğunu 
karşılaştırmak için bu genlerdeki mutasyonları kullanır. Sekans 
tiplerinin belirlenmesiyle MLS, WGS analizi kullanılarak 
organizmaların tiplendirilmesi için uzun zamandır altın standart 
olmuştur. Ancak 2014 yılında Leekitcharoenphon ve arkadaşları, 
18 adet Salmonella enterica serovar Typhimurium izolatını PFGE 
ve dört farklı biyoinformatik yöntemle karşılaştırmış ve tek 
nükleotid polimorfizmi (SNP) analizinin izolatları %100 uyumla 
doğru salgın kümelerine ayırabildiğini göstermiştir. Bu nedenle 
günümüzde birçok laboratuvar, tüm genomu değerlendirdiği için 
epidemiyolojik izlemde SNP analizini tercih etmektedir. 

Klinik laboratuvarda, WGS, hastane enfeksiyonlarını 
önleme programlarında hastane içindeki salgınları belirleyebilme 
ve takip edebilme yeteneği sayesinde değerli olduğunu 
kanıtlamıştır. Yayınlanan çalışmaların büyük bir kısmı, metisiline 
dirençli Staphylococcus aureus ve Clostridiodes difficile, 
Klebsiella pneumoniae, vankomisine dirençli Enterococcus 
faecium ve çoklu ilaca dirençli Acinetobacter baumannii gibi 
ciddi çoklu ilaca dirençli organizmaların salgınlarının takibine 
yardımcı olmuştur. 

WGS, bir mikroorganizmanın tüm direnç genlerini analiz 
ederek genotipik antimikrobiyal direnç profilini ortaya koyar. 
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, 
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Pseudomonas aeruginosa ve Neisseria gonorrhoeae gibi klinik 
açıdan önemli mikroorganizmalar üzerinde yapılan çalışmalar, 
WGS’nin antimikrobiyal direnç tahminindeki potansiyelini 
açıkça göstermektedir. Bu çalışmaların ortak bulgusu, WGS ile 
elde edilen genotipik direnç verilerinin, kültüre dayalı fenotipik 
direnç sonuçlarıyla büyük ölçüde uyumlu olduğudur. Bu durum, 
WGS’nin mevcut yöntemlere güçlü bir alternatif olabileceğini 
göstermektedir. Bununla birlikte, mevcut teknolojik ve pratik 
sınırlamalar nedeniyle WGS, klasik yöntemlerin tamamen yerini 
almaktan ziyade, onları tamamlayan ve geliştiren bir yaklaşım 
olarak değerlendirilmektedir. 

Mantar tanısında WGS kullanımı bakterilere göre daha 
sınırlıdır; ancak morfolojik tanının subjektif olabildiği 
durumlarda avantaj sağlayabilir. Özellikle çok ilaca dirençli 
Candida auris, standart yöntemlerle sıklıkla yanlış 
tanımlanmakta; WGS hem doğru tanımlama hem de küresel 
epidemiyolojik izlem açısından önemli rol oynamaktadır. Ayrıca 
Aspergillus fumigatus’ta azol direncinin TR34/L98H mutasyonu 
ile ilişkisi WGS ile gösterilmiştir. 

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında NGS 
teknolojilerinin uygulanması açısından en doğrudan kullanılabilir 
yaklaşım, tüm genom dizileme (WGS)’dir. Bir koloninin 
doğrudan plak üzerinden WGS ile analiz edilmesi, geleneksel 
mikrobiyolojik yöntemlere kıyasla çok daha kapsamlı veri sağlar. 
WGS, yalnızca mikroorganizmanın tanımlanmasına ve 
antimikrobiyal direnç profilinin belirlenmesine olanak tanımakla 
kalmaz, aynı zamanda izolatlar arasındaki genetik ilişkilerin 
karşılaştırılmasını sağlayarak salgınların tespiti ve takibine de 
katkıda bulunur. Bu özellikleriyle WGS, mevcut laboratuvar iş 
akışını tamamen değiştirmekten ziyade onu tamamlayan ve bazı 
durumlarda geliştiren bir teknoloji olarak öne çıkmaktadır. Bu 
nedenle, NGS’nin klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarına 
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entegrasyonunda WGS, uygun ve rasyonel bir başlangıç noktası 
olarak değerlendirilmektedir. 

8.2. Doğrudan Örnekten Metagenomik Dizileme 

Klinik mikrobiyolojide NGS’nin geleceği 
değerlendirildiğinde, klinik örneklerden doğrudan metagenomik 
dizilemenin uygulanması, kültür aşamasını ortadan kaldırması 
açısından önemli bir avantaj sunmaktadır. Bu yaklaşım, işlem 
süresini belirgin şekilde kısaltarak sağlık hizmeti sağlayıcılarına 
daha hızlı ve zamanında sonuçlar sunma potansiyeline sahiptir. 

Klinik örneklerden patojen tespiti için iki temel metagenomik 
NGS yaklaşımı bulunmaktadır. 

İlk yaklaşım, hedefli veya derin amplikon dizileme olarak 
adlandırılır ve belirli patojen gruplarını (örneğin bakteriler veya 
mantarlar) ya da spesifik patojenleri (örneğin HIV veya SARS-
CoV-2) çoğaltmak amacıyla özgül primerlerin kullanıldığı bir 
zenginleştirme yöntemine dayanır. 

İkinci yaklaşım ise “shotgun” metagenomik dizilemedir. 
Bu yöntemde, klinik örnekten elde edilen tüm DNA veya RNA 
doğrudan dizilenir ve potansiyel patojenlerin tanımlanması 
biyoinformatik analizler aracılığıyla gerçekleştirilir. Shotgun 
yaklaşımı, önceden hedef belirlemeye gerek duymadan geniş 
kapsamlı bir tarama imkânı sunarak farklı ve beklenmeyen 
patojenlerin tespitine olanak sağlar. 

Hedefli dizileme, belirli bir organizma veya organizma 
grubunu seçip çoğaltarak dizileme yapılan bir yöntemdir. Bu 
seçim, kütüphane hazırlamadan önce veya sonra yapılabilir ve 
genellikle PCR amplifikasyonu veya prob hibridizasyonu ile 
gerçekleştirilir. 
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9. MİKROBİYOLOJİDE NGS’NİN GELECEĞİ 

NGS, günümüzde klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında 
kullanılmakla birlikte, yüksek maliyet ve uzman personel 
gereksinimi nedeniyle ağırlıklı olarak büyük referans 
laboratuvarları ve akademik merkezlerde uygulanabilmektedir. 
Ancak gelecekte bu durumun değişmesi beklenmektedir. 

Yeni nesil dizileme teknolojilerinin maliyeti, ilk nesil 
dizileme yöntemlerine kıyasla önemli ölçüde azalmıştır. Bu 
eğilimin devam etmesiyle birlikte NGS’nin daha ekonomik hale 
gelerek çok daha fazla laboratuvarda rutin kullanıma girmesi 
öngörülmektedir. Ayrıca işlem süresinin de giderek kısalarak 
kültüre dayalı yöntemlerle rekabet edebilir düzeye ulaşması 
beklenmektedir. Önümüzdeki beş yıl içinde en önemli 
gelişmelerin özellikle shotgun metagenomik dizileme için 
biyoinformatik analiz alanında gerçekleşeceği düşünülmektedir. 

Güncel uygulamalarda klinik örneklerde birden fazla 
patojenin tespiti mümkün olsa da, virüsler hariç olmak üzere çoğu 
durumda patojenlerin tam genomlarının oluşturulması her zaman 
mümkün olmamaktadır. 

 

10. SONUÇ 

DNA dizileme teknolojileri, ilk kimyasal ve enzimatik 
yöntemlerden milyonlarca DNA molekülünün paralel olarak 
analiz edildiği yeni nesil platformlara ve tek molekül düzeyinde 
uzun okumalar üreten teknolojilere doğru önemli bir değişim 
geçirmiştir. Sanger dizileme yüksek doğruluğu ve hedefe yönelik 
uygulamalardaki kullanılması nedeniyle önemini korurken, yeni 
nesil dizileme yüksek işlem kapasitesiyle genomik araştırmaların 
ölçeğini büyük ölçüde genişletmiştir. Uzun okuma teknolojileri 
ise genomların daha önce çözümlenmesi güç olan yapısal 
özelliklerinin incelenmesine olanak sağlamıştır.  
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Kısa ve uzun okuma teknolojilerinin birlikte kullanılması 
ve dizileme verilerinin modern biyoinformatik yöntemlerle 
entegre edilmesi, gelecekte genomik araştırmaların temel 
yönelimlerinden biri olmaya devam edecektir. 
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