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BÖLÜM I 

 

 

Sağlık Kurumlarında Çevresel Enfeksiyon Kontrolü 

 

 

Mahdi MARZİ1 

Ayşe KARACALITUNÇ2 

 

Giriş 

Sağlık kurumları, hastaların tedavi edildiği, sağlık çalışanlarının 

görev yaptığı ve hastane enfeksiyonlarının sıklıkla görülebileceği 

riskli alanlardır. Bu ortamlarda çevresel faktörler, enfeksiyonların 

bulaşmasında önemli bir rol oynar. Özellikle bağışıklık sistemi 

zayıflamış bireyler, yoğun bakım üniteleri veya ameliyathaneler gibi 

yüksek riskli alanlarda tedavi gören hastalar, çevresel 

enfeksiyonların neden olduğu komplikasyonlara karşı daha 

savunmasızdır. Çevresel enfeksiyon kontrolü, mikroorganizmaların 

yüzeyler, tıbbi ekipmanlar, su ve hava yoluyla bulaşmasını önlemek 
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amacıyla alınan önlemler bütünü olup sağlık hizmetlerinin güvenliği 

açısından kritik bir role sahiptir 

Hastane kaynaklı enfeksiyonlar (nosokomiyal enfeksiyonlar), hasta 

sağlığı üzerinde ciddi etkiler yaratmakta ve küresel düzeyde sağlık 

sistemine büyük ekonomik yükler getirmektedir. Dünya Sağlık 

Örgütü’ne (WHO) göre, gelişmekte olan ülkelerde hastane 

enfeksiyonları, her 100 hastadan yaklaşık 15'ini etkilemektedir. Bu 

enfeksiyonların bir kısmı doğrudan çevresel faktörlerden 

kaynaklanmaktadır. Örneğin, sterilizasyon süreçlerindeki 

eksiklikler, kontamine olmuş havalandırma sistemleri veya 

uygunsuz temizleme protokolleri, mikroorganizmaların yayılmasına 

zemin hazırlar. 

Dirençli mikroorganizmaların çevrede uzun süre canlı kalabilmesi, 

çevresel enfeksiyon kontrolünü daha da önemli hale getirmiştir. 

Örneğin, Staphylococcus aureus’un metisiline dirençli formu 

(MRSA), plastik yüzeylerde günlerce hayatta kalabilirken, 

Clostridioides difficile sporları, uygun olmayan temizlik 

koşullarında haftalarca aktif kalabilir. Bu nedenle, sağlık 

kurumlarında çevresel hijyen uygulamaları yalnızca rutin bir 

temizlik faaliyeti değil, multidisipliner bir enfeksiyon kontrol 

programının vazgeçilmez bir parçasıdır. 

Çevresel Enfeksiyon Kontrolünün Önemi 

Çevresel enfeksiyon kontrolü, hasta güvenliğini sağlamak ve sağlık 

çalışanlarını korumak için uygulanır. Bu kontrolün üç temel amacı 

mikroorganizmaların barınabileceği yüzeylerin düzenli olarak 

temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi, enfeksiyonların yayılma 

riskini azaltır. Mikroorganizmaların hava, su, yüzey veya insan 

eliyle yayılmasını önlemek için uygun bariyer yöntemleri ve hijyen 
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protokolleri uygulanır. Sağlık tesislerinde kullanılan tıbbi cihazların 

sterilizasyonu ve tek kullanımlık malzemelerin tercih edilmesi, 

enfeksiyon riskini azaltmaya katkı sağlar. 

Çevresel temizlik ve dezenfeksiyon, enfeksiyon kontrolünün temel 

unsurlarıdır. Hastane yüzeylerinin düzenli olarak temizlenmesi ve 

uygun dezenfektanlarla arındırılması, mikroorganizmaların 

yayılmasını önler. WHO ve CDC, dezenfektan seçimi ve uygulama 

yöntemleri hakkında detaylı rehberler sunmaktadır. 

Sağlık kurumlarında hava yoluyla bulaşan enfeksiyonları kontrol 

altına almak için HEPA filtreler, pozitif/negatif basınç sistemleri 

gibi özel teknolojiler kullanılır. Özellikle meliyathaneler ve yoğun 

bakım üniteleri gibi steril alanlarda, havalandırma sistemlerinin 

etkinliği düzenli olarak denetlenmelidir. 

Su sistemlerinin düzenli olarak test edilmesi ve kontamine su 

kaynaklarının derhal izole edilmesi gerekir. Ayrıca, biyolojik ve 

tıbbi atıkların uygun şekilde bertaraf edilmesi, çevresel enfeksiyon 

riskini azaltır. Personelin el hijyeni, kişisel koruyucu ekipman 

kullanımı ve çevresel hijyen uygulamaları konusunda eğitilmesi, 

enfeksiyon kontrolü için kritik öneme sahiptir. Eğitim programları, 

personelin bu uygulamaları doğru bir şekilde benimsemesini ve 

uygulamasını sağlar. Sağlık tesislerinde enfeksiyon kontrol 

önlemlerinin etkinliğini değerlendirmek için düzenli denetim ve 

izleme yapılmalıdır. Çevresel kontaminasyonun tespiti için 

mikrobiyolojik analizler, riskli alanların belirlenmesine yardımcı 

olur. Çevresel enfeksiyon kontrolünde en büyük zorluklardan biri, 

dirençli mikroorganizmaların yayılımıdır. Ayrıca, personel 

yetersizliği, bütçe kısıtlamaları ve teknolojik altyapı eksiklikleri 

uygulamaları zorlaştırabilir. Bu sorunlarla başa çıkmak için: 
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• Daha fazla personel eğitimi ve kaynak ayrılması, 

• Gelişmiş dezenfeksiyon teknolojilerinin (örneğin UV 

ışığı ve buhar sistemleri) kullanılması, 

• Çevresel kontaminasyon izleme sistemlerinin 

yaygınlaştırılması gereklidir. 

Hava 

1.Havadaki Hastalıkların bulaşma yolları 

Çeşitli hava kaynaklı enfeksiyonlar çevresel rezervuarların 

bozulması ile duyarlı konakların, havaya salınan klinik olarak 

önemli mikroorganizmalara (toprak, su, toz ve çürüyen organik 

madde vs) maruz kalmalarıyla kaynaklanabilir. Bu materyaller bir 

sağlık tesisinin içine herhangi bir araçla (örneğin, insanlar, hava 

akımları, su, inşaat malzemeleri ve teçhizat) taşındıktan sonra, 

taşınan mikroorganizmalar ekolojik olarak uygun iç mekanlarda 

çoğalabilir ve daha sonra havaya yayılırlarsa, hava sağlık bakımıyla 

ilişkili enfeksiyonlar için kaynak görevi görür. Solunum yolu 

enfeksiyonları, damlacık veya damlacıklar içindeki patojenlere 

maruz kalınmasıyla ortaya çıkabilir. Damlacıklardaki 

mikroorganizmalara maruz kalma direkt bir bulaş yoludur (Tsang, 

2024). Bir hapşırma veya öksürük sırasında >5 μm olan bulaşıcı 

parçacıklardan oluşan bir bulut dışarı atılır ve bu da potansiyel olarak 

3 fit içindeki duyarlı kişilerin maruz kalmasına neden olabilir. Bu 

şekilde yayılan patojenlere influenza virus, rhinoviruses, 

adenoviruses ve respiratory syncytial virus (RSV) örnek olarak 

verilebilir. Bu ajanlar öncelikli olarak doğrudan bulaşırlar. Ayrıca 

damlacıklar hızla havada yayılma eğilimi gösterdiği için bir sağlık 

tesisindeki hava akışını kontrol etmeye yönelik önlemler (örneğin, 

negatif basınç odalarının kullanımı) genellikle bu etkenlerin neden 
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olduğu hastalıkların yayılmasını önlemek için endike değildi (Saadi 

& ark 2022). 

Damlacık çekirdeklerinin havada yayılması, bulaşıcı hastalıkların 

dolaylı bir bulaş şeklidir (Bennett & ark 2015). Damlacık 

çekirdekleri, damlacıkların kalıntılarıdır ki havada asılı kaldıktan 

sonra kuruyup ve 1-5 μm arasında değişen boyutlarda parçacıklar 

ortaya çıkar. 

Bu parçacıklarda 

a) Potansiyel olarak canlı mikroorganizmalar bulunabilir, 

b) Kuru sekresyonlardan oluşan bir tabaka ile korunabilir, 

c) Havada süresiz olarak asılı kalabilir, 

d) Uzun mesafeler taşınabilir 

Damlacık çekirdeğindeki mikroorganizmalar uygun koşullarda 

hayatlarına devam ederler (örneğin, güneş ışığına veya diğer 

radyasyon kaynaklarına maruz kalmayan, kuru ve serin bir 

atmosferde). Damlacık çekirdeği yoluyla yayılabilen patojenik 

mikroorganizmalar arasında Mycobacterium tuberculosis, Varisella 

zoster virüsü (VZV), Rubeola ve smallpox virüs bulunur (Gammon 

2018). 

Bazı çevresel patojenlerin havada hayat döngüsü formları vardır, bu 

mikroorganizmaların boyutları damlacık çekirdekleri gibi olup 

havada benzer davranışlar gösterebilirler. 2-3 μm çapında sporlara 

sahip olan Aspergillus fumigatus'un sabit havada çökme hızı 0,03 cm 

/ sn (veya yaklaşık 1 metre / saat) tahmin edilmektedir (Guirguis, 

2022). 

2. Sağlık Kurumlarında Havadaki Bulaşıcı Hastalıklar 
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2.1. Hava Yoluyla Bulaşan Mantar Hastalıkları 

Aspergillosis, Aspergillus cinsine ait küflerden kaynaklanır. 

Aspergilluss spp. Tozlu veya nemli çevre koşullarıyla ilişkili sağlık 

hizmeti kaynaklı mikroorganizmalardır (Tsang, 2024). Mantar 

sporlarının havadan taşınması; doğrudan solunması, nadiren 

çevresel kaynaklardan direkt inokülasyon ile bulaşır. Aspergillus 

fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus terreus, 

Aspergillus nidulans türleri etken faktörleri arasında sayılabilir. 

Aspergillus enfeksiyonlarının %90-95'i hematopoetik kök hücre 

nakli (HSCT) hastaları arasında Aspergillus fumigatus ile enfektedir 

(Melenotte & ark., 2024; Pimenta & ark., 2022). İnşaat, tadilat, 

yeniden modelleme, onarım, bina yıkımı; fomitlerle ilişkili 

aktiviteler Aspergillus enfeksiyona neden olabilmektedir (Douglas 

& ark., 2023; Sigera & ark., 2023). 

Akut invaziv: zatürree; ülseratif trakeo bronşit, osteomiyelit; 

akciğer, beyin, karaciğer, dalak, böbreklerin apseleri 

(aspergillomas), derin kan damarlarının trombozu, nekrotizan cilt 

ülserleri, endoftalmit ve sinüzit başlıca klinik hastalıklardır. Kronik 

invaziv, kronik pnömoni, hipersensite, alerjik bronkopulmoner, 

aspergilloz kutanöz, primer cilt ve yanık yaralarına da 

rastlanmaktadır (Douglas & ark., 2023; Douglas & ark., 2023; 

Ledoux, 2023; Gupta & ark., 2021). 

En yüksek risk altındaki hasta popülasyonları hematopoetik kök 

hücre nakli hastaları (HSCT): immün sistemi baskılanmış hastalar 

(altta yatan hastalıklar), kemoterapi gören hastalar, organ nakli 

alıcıları, erken doğmuş yenidoğanlar, hemodiyaliz hastaları, 

bağışıklık sisteminde eksiklikleri olan genel yoğun bakım 

ünitelerinde (ICU'larda) bakım alan hastalar ve kistik fibroz hastaları 
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tanımlanabilir (Melenotte & ark., 2024; Rafat & ark., 2020; 

Trautmannsberger & ark., 2022). Hastanın bağışıklık durumu ve ağır 

nötropeni hastalığın ciddiyetini ve sonuçları etkilemektedir. Şiddetli 

nötropeni devam ederse hastaların ölüm oranı %100 kadar yüksek 

olabilir; Lösemi hastalarında mortalite %13-%80'dir (CDC, 2024; 

Cadena & ark., 2021; Mohammad & ark., 2021; Górzyńska & ark., 

2023). 

Aspergillus spp. Her yerde, toprakta, suda ve çürüyen bitkilerde 

oluşan aerobik mantarlardır; ayrıca organizma sağlık tesislerinde 

mevcut olan hava, toz ve nem de iyi şekilde hayatta kalabilirler 

(Martinez-Bracero & ark., 2022; Douglas & ark., 2023). Sağlık 

hizmeti tesislerinde aspergillus'un varlığı, fırsatçı invaziv aspergilloz 

için önemli bir dış risk faktörüdür (invaziv aspergilloz hastalığın en 

ciddi şeklidir) (Mareković, 2023). Yer tadilatı ve inşaat tozu 

Aspergillus ile kontamine olup havada mantar sporları patlaması 

meydana getirebilir. İmmün sistemi baskılanmış hastalarda, 

atmosferik olarak seviyeleri artmış toz ve mantar sporları, sağlık 

hizmeti kaynaklı enfeksiyonlar ile ilişkilendirilmiştir (Kanamori & 

ark., 2015; 24. Preyer & ark., 2024; Douglas & ark., 2023; Ledoux 

& ark., 2023; Almatrafi & ark., 2021; Park & ark., 2019; López-

Gamboa & ark., 2021)  

Emici yapısı olan malzemeler (duvar levhası), ıslanıp ve nemli 

kalmaları halinde bu organizmanın çoğalması için ideal bir substrat 

görevi görmektedir. Hasta bakım ürünleri, cihazları ve ekipmanları 

Aspergillus spp. Sporları ile kontamine olabilir ve eğer bu tür 

alanlarda yerleşirse enfeksiyon kaynağı olarak görev yapabilirler 

(Zhang & ark., 2015). Optimal üremesi diğer çoğu saprofit 

mantarları inhibe eden bir sıcaklıkta yaklaşık 40 ° C meydana 

gelmektedir (Kanamori & ark., 2015).  
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Selüloz veya şekeri karbon kaynağı olarak kullanabilir; solunum 

süreci yeterli miktarda karbon gerektirdiği için, organik maddenin 

ayrıştırılması ideal bir substrattır (Tablo 1). 

Sağlık hizmetleriyle ilişkili enfeksiyonlarla zaman zaman bağlantılı 

olan diğer fırsatçı mantarlar, Mucorales takımının üyeleri (örn. 

Rhizopus spp.) ve çeşitli tek hücreli küflerdir (örn. Fusarium spp. ve 

Penicillium spp.) (Tablo 1). Bu mantarların çoğu nemli ortamlarda 

(örn. sudan zarar görmüş ahşap ve yapı malzemeleri) çoğalabilir. 

Bazı mantarlar (örn. Fusarium spp. ve Pseudoallescheria spp.) hava 

yoluyla bulaşan patojenler de olabilir (Acet-Öztürk & ark., 2022). 

Aspergillozda olduğu gibi, bu patojenlerden herhangi birinin neden 

olduğu hastalık için önemli bir risk faktörü, altta yatan hastalık veya 

immünosüpresif tedavi nedeniyle konağın ciddi 

immünosüpresyonudur (Mycology and Medical Sciences., 2022; 

Nucci & ark., 2007). 

Güvercin dışkılarında bulunan Aspergillus, Cryptococcus ve 

Histoplasma spp. sağlık kurumları enfeksiyonu ile ilişkili 

olabilmektedir. Kuş dışkısı ile filtreleme sistemlerinin 

kontaminasyonuna bağlı en az üç salgın yaşanmıştır (López-

Gamboa & ark., 2021; Kanaujia & ark., 2023; Husain & ark., 2019). 

Güvercin akarları, havalandırma sistemi aracılığıyla sağlık 

tesislerine girebilirler (Sosa & ark., 2019). 

 

 

 

Tablo 1. Çevresel fungal patojenler: sağlık kurumuna giriş ve 

bulaşması (Saylan & ark., 2011; Gold & ark., 2022) 

Mantar patojen Çevreye yerleleşme aracı 
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Aspergillus spp. 

 

Düzgün çalışmayan havalandırma sistemleri 

Hava filtreleri 

Güvercinlerin dışkıları ve tünekleri 

Hava Filtresi Çerçeveleri 

Pencere klimaları 

kontamine havanın geri akışı 

Hava egzozunun kontamine olması 

Asma tavanlar 

Fibröz yalıtım ve delikli metal tavanlar 

Akustik tavan döşemeleri, alçıpan 

Yangın (Yanmaz) malzeme 

Nemli ahşap yapı malzemeleri 

İnşaat alanine açılan kapılar 

İnşaat 

Açık pencereler 

Atık (imha) kanalının girişi 

Hastane elektrikli süpürgesi 

Asansör 

Kol panoları 

Duvarlar 

Birim mutfağı 

Yemek 

Süs bitkisi 

Mucorales / Hava filtresi 

Rhizopus spp. 
Asma tavanlar 

Heliport 

Scedosporium spp. İnşaat 

Penicillium spp. 

Çürümüş ahşap dolap, boru sızıntısı 

Havalandırma kanalının cam elyaf yalıtımı 

Hava filtreleri 

Topikal anestezi 

Acremonium spp. Hava filtreleri 

Cladosporium spp. Hava filtreleri 

Sporothrix İnşaat(yalancı salgın) 

Sağlık hizmetlerinde yakındaki zeminin bozulması ve tesisin hava 

bileşenlerinin hatalı çalışması Cryptococcus neoformans, 

Histoplasma capsulatum veya Coccidioides immitis gibi 

patojenlerin havalandırma sistemine girmesine izin verir. Bu durum 
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enfeksiyonları ortaya çıkabilir. C. neoformans, genellikle 4-8 μm 

boyutunda bir mayadır. Ancak, özellikle güvercinlerden 

kaynaklanan kuş pislikleriyle kirlenmiş topraklarda <2 μm çapında 

(ve dolayısıyla alveoler birikime izin veren) canlı parçacıklar 

bulunmuştur (López-Gamboa & ark., 2021; Burton & ark., 2023; 

Husain & ark., 2019; Sterling ark., 2020). H. capsulatum, 2-5 μm, 

arasında değişen bulaşıcı Microconidia ile Amerika Birleşik 

Devletleri'nin merkezi nehir vadilerinin topraklarında endemiktir. 

Bu bulaşıcı partiküllerin büyük çoğunluğunun, tavuk kümesleri ve 

kara tavukların tünekleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (WHO, 

2024). 

2.2. Hava Yoluyla Bulaşan Bakteriyel Hastalıklar 

Hava yolu ile en sık bulaşan bakteri Mycobacterium tuberculosis'tir. 

M. tuberculosis'in mikrobiyolojisi ve epidemiyolojisi ile tüberküloz 

(TB) enfeksiyonu kontrolüne ilişkin kapsamlı bir klavuzlar 

bulunmaktadır (CDC, 2024). 

Mycobacterium tuberculosis 1–5 μm çapında olan damlacık 

çekirdeği ile solunum yoluyla bulaşmaktadır. Küçük ve kapalı 

alanlarda maruz kalma, damlacık çekirdeklerinin düzgün şekilde 

çıkarılmamasıyla sonuçlanan yetersiz havalandırma, uygun çevresel 

kontrollere sahip olmayan alanlarda yapılan öksürük, 

Mycobacterium tuberculosis damlacık çekirdeği içeren havanın 

dolaşımı, ekstrapulmoner şüpheli hastalarda açık lezyonlarla temas 

ederken maske (solunum korumasının) kullanılmaması bulaş 

yollarından bazılarıdır. Tüberküloz etkenleri arasında 

Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium 

africanum sayılabilmektedir. Akciğer, solunum yolu veya 

gırtlak(larynx) hastalığı, öksürük veya diğer güçlü ekspiratuar 
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önlemlerin varlığı, balgamda aside dirençli basil varlığı, öksürürken 

hapşırırken hastanın ağzını ve burnunu kapatmaması, akciğer 

grafisinde kavitasyon varlığı, uygunsuz veya kısaltılmış kemoterapi 

süresi bulaş sonrası hastalığı hızlandıran faktörler arasındadır. Klinik 

olarak pulmoner tüberküloz, ekstrapulmoner tüberküloz, herhangi 

bir organ veya doku tüberkülozu, laringeal tüberküloz çok 

bulaşıcıdır. İmmün sistemi baskılanmış kişiler (HIV ile enfekte 

kişiler), Tıbbi bakımdan yetersiz kişiler, gelir düzeyi düşük bireyler, 

evsizler, yaşlılar, göçmen tarım işçileri, bilinen hastalar ile yakın 

temaslılar, madde bağımlıları, mahkumları TBC prevalansı yüksek 

olan bölgelerden gelen yabancı bireyler, sağlık çalışanları en yüksek 

risk altındaki hasta popülasyonlarıdır. Hastalığın şiddeti ise patojen 

mikroorganizmaya maruz kalma süresi, yaş, cinsiyet, kronik 

hastalıklar, maligniteler, lezyonlar ve akciğer enfeksiyon geçmişine 

göre değişmektedir. Dünya Sağlık Örgütü 2023 verilerine göre 

küresel olarak dünya çapında TB 1,30 milyon ölüme neden 

olmuştur. Yeni TB tanısı konan kişi sayısı ise 7,5 milyon olarak 

bildirilmiştir (WHO, 2024). Tüberküloz aktif vakalarında doğrudan 

gözlenen tedavi spesifik direnç seviyelerinin belirlendiği izoniazid 

(INH), rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA), etambutol (EMB), 

streptomisin (SM) kombinasyonlarının kullanılması şeklinde 

belirlenmiştir. Latent enfeksiyon tedavisi izoniazid (INH) veya 

rifampisin içeren (RIF) tedaviler önerilmektedir (CDC, 2024). 

M. tuberculosis, üretilen damlacık çekirdekleri tarafından taşınır 

(öncelikle yetişkinler ve ergenler) pulmoner veya laringeal TB'si 

olan kişi hapşırırken, öksürürken, konuşurken veya şarkı söylerken 

normal hava akımları bu parçacıkları uzun süre boyunca havada 

tutabilir ve bir odaya veya binaya yayabilir (American Thoracic 

Society, 2024).  Bununla birlikte, TBC'nin yayılması, 
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ekstrapulmoner TBC hastalarının bakımı sırasında aerosol haline 

getirilmiş mikobakterilerden meydana gelmiştir (Xu & ark., 2023; 

Uden & ark., 2017). 

Gram pozitif koklar ve sağlıkla ilgili olan önemli patojenler, çevrede 

ve çevresel yüzeylerde uzun süre hayatta kalabilirler. Bu 

organizmalar ağır kolonize kişilerden ayrılıp havaya yayılabilirler. 

S. aureus'un havada yayılması, burun deliklerindeki bakteri 

konsantrasyonuyla doğrudan ilişkilidir (Wong & ark., 2024). 

Sağlıklı taşıyıcıların yaklaşık %10'u, S. aureus'u havaya yayar ve 

bazı kişiler S. aureus'u diğerlerinden daha etkili bir şekilde yayarlar 

(Valcarcel Salamanca, 2024; Harris & ark., 2023). S. aureus'un 

havaya yayılması eş zamanda viral üst solunum yolu enfeksiyonu ile 

daha da şiddetlenebilir, böylece bir taşıyıcıyı "bulut kırıcı" (“cloud 

shedder”) haline dönüşebilir (Page & ark., 2021). A grubu beta 

hemolitik streptokok enfeksiyonların cerrahi alan salgınlarında, 

kolonize ameliyathane personelinden hastalara hava yoluyla 

bulaşması izlenmiştir (Nadi & ark., 2024; Leili & ark., 2024). S. 

aureus ve A grubu streptokoklar, ameliyathane, yanık üniteleri ve 

yenidoğan servislerinin dışındaki hava taşıtları ile bağlantılı değildir 

(Zhang & ark., 2016; van der Schoor & ark., 2023).  

Havada yayılan diğer gram-pozitif bakteriler arasında sporülasyon 

yeteneği olan Bacillus spp. Yer almaktadır. Doğumhane, pediatrik, 

yoğun bakım ve bronkoskopi ünitelerinde salgınlar ve yalancı 

salgınlar Bacillus cereus'a dayanmaktadır. Bu bölümlerin çoğunda, 

sekonder çevresel kontaminasyonlar görülmektedir (Ravine, 2019). 

Gram-negatif bakteriler nadiren havadaki bulaşma bölümleriyle 

ilişkilendirilirler çünkü genellikle hayatta kalıp ve üreyebilmek için 

nemli ortamlar gerekmektedir. Acinetobacter spp. Önemli istisna 

olarak kuruluğun inaktive edici etkilerine dayanabilir. Pediatrik 
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hastalar arasında kan dolaşımı enfeksiyonlarının epidemiyolojik 

incelemesinde, aynı tür Acinetobacter spp.’nin bir çocuk odasındaki 

hastalardan, havadan ve oda klimalarından izole edildiği 

görülmüştür (Mada, 2023). 

Duş ve musluklardan üretilen aerosoller potansiyel olarak lejyonella 

ve diğer gram negatif su kaynaklı bakterileri (örneğin, Pseudomonas 

aeruginosa) içerebilir. Bu organizmalara maruz kalma doğrudan 

soluma yoluyla olmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 2. Hava yoluyla bulaşan mikroorganizmalar 

(Clinical Microbiology and Infection, 2024; GeroScience, 2024; 

Microbiology Spectrum; 2023).    
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Havadan 

yayılım için 

kanıt 

Mantar Bkteri Virüs 

Sağlık 

kurumlarında 

sayısız rapor 

Aspergillus spp.+ 

Mucorales 

(Rhizopus spp.) 

Mycobacterium 

tuberculosis+ 

Measles (rubeola) 

virus Varicella-zoster 

virus 

Sağlık 

kurumlarında 

arasıra raporlar 

(atipik) 

Cremonium spp. 

Fusarium spp. 

Pseudoallescheria 

boydii 

Scedosporium spp. 

Sporothrix 

cyanescens 

Acinetobacter spp. 

Bacillus spp. 

Brucella spp. 

Staphylococcus 

aureus 

Group A 

Streptococcus 

Smallpox virus 

(variola)§ 

Influenza viruses 

Respiratory syncytial 

virus 

Adenoviruses 

Norwalk-like virus 

Sağlık 

kurumlarında 

rapor yok; 

Dışarıda 

havadan 

olduğu 

bilinmektedir. 

 

Coccidioides immitis 

Cryptococcus spp. 

Histoplasma 

capsulatum 

Coxiella burnetii (Q 

fever) 

Hantaviruses 

Lassa virus 

Marburg virus 

Ebola virus 

Crimean-Congo virus 

Soruşturma 

altında 
Pneumocystis carinii n/a n/a 

2.3. Hava Yoluyla Bulaşan Viral Hastalıklar 

Bazı insan virüsleri damlacık aerosolleri yoluyla insandan insana 

bulaşır, ancak çok az sayıda virüs sürekli olarak havada enfektif 

olarak kalmaktadır. Sağlık hizmetleriyle ilişkili hava yoluyla bulaşan 

viral hastalık salgınları birkaç etkenle sınırlıdır. Sonuç olarak, bu 

viral hastalıkların sağlık tesislerinde yayılmasını önlemek için 

kullanılan enfeksiyon kontrol önlemleri, hava akışını veya kalitesini 

kontrol etmeye yönelik önlemlerden ziyade, öncelikle hasta 

izolasyonu, duyarlı kişilerin aşılanması ve uygun şekilde antiviral 

tedaviyi içermektedir (Gammon 2018). Sağlık tesislerinde sıklıkla 

Varicella-zoster virus (VZV)'nin neden olduğu enfeksiyonlar 

tanımlanmaktadır. Primer enfeksiyonlu ve hastalardan kaynaklanan 

VZV enfeksiyonlarının sağlık hizmetleri ile ilişkili hava kaynaklı 

salgınlar olduğu belirtilmiştir (Wodi & ark., 2023; Mathis 
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ark.,2024). VZV enfeksiyonu aşılama ile önlenebilir, ancak suçiçeği 

aşısı aldıktan sonraki 6 hafta içinde döküntü gelişen veya maruziyeti 

takiben atılım gösteren suçiçeği gelişen hastalar bulaşıcı olarak 

kabul edilmelidir (CDC, 2024). 

Başlıca bulaşma şekli damlacık teması olan virüsler nadiren grup 

ortamlarında hava yoluyla enfeksiyon kümelerine neden olmuştur. 

Enfektif durumdaki bu virüslerin hava yoluyla yayılmasını 

kolaylaştıran faktörler bilinmemekle birlikte, enfeksiyonun erken 

evresinde olan ve havaya çok sayıda viral partikül saçan bir kaynak 

hastanın gerekli olduğu varsayılmaktadır. Sağlık tesislerinde 

kızamığın hava yoluyla bulaştığı görülmüştür (Saksena & ark., 2024; 

Gelman & ark.,). Buna ek olarak, influenza virüsü enfeksiyonlarının 

kurumsal salgınları ağırlıklı olarak huzurevlerinde, daha az sıklıkla 

yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde, kronik bakım alanlarında, 

HSCT ünitelerinde ve pediatri servislerinde meydana gelmiştir 

(Milton & ark., 2013; Reses & ark., 2024; Lindsley & ark., 2010; 

Steinzor, 2024). İnfluenza virüslerinin damlacık çekirdekleri yoluyla 

havadan bulaştığını bilinmektedir. Ayrıca pediatri servislerindeki 

vakaların damlacık çekirdeklerinin belirli solunum patojenlerinin 

(örneğin, Adenovirüsler ve Respiratory syncytial virus) 

bulaşmasında rol oynayabileceğini düşündürmektedir (Lindsley & 

ark., 2010; Wang & ark., 2023). 2012 yılında Birleşik Krallık'taki bir 

hastanede meydana gelen norovirüs salgını, 100'den fazla sağlık 

çalışanını etkileyerek büyük bir sağlık sorunu oluşturmuştur. 

Başlangıçta, enfeksiyonun gıda ve su kontaminasyonuna bağlı 

olduğu düşünülse de yapılan araştırmalar, havayla bulaşmanın en 

olası bulaşma yolu olduğunu ortaya koymuştur. Norovirüs, özellikle 

hasta odalarının çevresindeki hava alanlarında tespit edilmiş, bu da 

havayla bulaşmanın önemli bir faktör olduğunu göstermiştir. Bu 
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vaka, kapalı alanlarda havalandırma sistemlerinin ve hava 

sirkülasyonunun, virüslerin yayılmasındaki rolünü bir kez daha 

gözler önüne sermiştir (McDonald et al., 2012; CDC, 2016).  Hava 

yoluyla bulaşma, hantavirüslerin ve bazı hemorajik ateş virüslerinin 

(örneğin Ebola, Marburg ve Lassa) doğal yayılımında rol 

oynayabilir, ancak bu etkenlerin sağlık tesislerinde hava yoluyla 

yayıldığına dair kanıtlar yetersizdir (Wong, 2022). Hantavirüsler 

kemirgen dışkısından aerosolize olduğunda bulaşabilse de 

hantavirüs enfeksiyonunun sağlık merkezlerinde kişiden kişiye 

yayılmasına rastlanmamıştır (Ferro & ark., 2024; Martínez, 2020; 

Toledo & ark., 2022; Afzal & ark., 2023). Bunun yanı sıra sağlık 

çalışanları bulaşıcı enfeksiyon etkenleri ile çalışırken Ulusal Mesleki 

Güvenlik ve Sağlık Enstitüsü (NIOSH) onaylı solunum koruması 

kullanmaları tavsiye edilmektedir (Kiederer & arl., 2024). Aerosol 

yoluyla Lassa virüsü bulaşması laboratuvarda gösterilmiş ve 

Afrika'da sağlık hizmetleriyle ilişkili enfeksiyonlarda ispatlanmıştır 

(Besson & ark., 2024; WHO, 2024). Gelişmiş ülkelerde hava yoluyla 

yayılmasına rastlanmamaktadır (Bhatia & ark., 2024). Sarı humma, 

yüksek aerosol enfektivite potansiyeline sahip bir viral hemorajik 

ateş etkeni olarak kabul edilmektedir, ancak bu virüsün sağlık 

bakımıyla ilişkili bulaşması tanımlanmamıştır (WHO, 2024, Pan 

American Health Organization, 2024). Viral hemorajik ateş 

hastalıkları öncelikle enfekte kan ve vücut sıvılarına doğrudan maruz 

kalındıktan sonra ortaya çıkmaktadır. Damlacık önlemlerinin 

kullanılması bu hastalıkların seyrinin erken dönemlerinde bulaşmayı 

önlemektedir (Hewlett, 2017). Bununla birlikte, bu virüslerin 

hastalığın ilerleyen aşamalarında öksürük veya kusmadan 

kaynaklanan damlacık üretiminden sonra kalabilecek damlacık 

çekirdeklerinde kalıcı olup olamayacağı bilinmemektedir (CDC, 
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2024). Hastalığın erken dönemlerinde negatif basınçlı oda kullanımı 

gerekli olmasada, daha sonra hastaneye yatış sırasında kullanımı 

öngörülebilir. Mevcut CDC kılavuzları, hemorajik ateşi olan hastalar 

için negatif basınçlı odalar, ayrıca hastada belirgin öksürük, kusma, 

ishal veya kanama olduğunda bu odalara giren kişilerin HEPA 

solunum cihazı kullanmasını önermektedir (CDC, 2024). Yüz 

siperleri veya gözlükler, bu durumlarda potansiyel olarak aerosol 

haline gelmiş enfeksiyöz materyale maruz kalmasını önlemeye 

yardımcı olacaktır. 

Su 

1. Suda Bulunan Hastalıkların Bulaşma Yolları 

Sağlık kurumlarındaki nemli ortamlar ve sulu çözeltiler, su kaynaklı 

mikroorganizmalar için rezervuar görevi görme potansiyeline 

sahiptir. Uygun çevresel koşullar altında, birçok bakteri ve bazı 

protozoalar aktif çoğalabilirler. Aynı ortamda uzun süre stabil 

kalmaya devam edebilir ve çevresel açıdan dirençli formlarda 

kalabilirler. Su kaynaklı enfeksiyonlar doğrudan temas, su tüketimi, 

dolaylı temasla bulaşma, su kaynaklarından yayılmış aerosollerin 

solunması ve kontamine su aspirasyonu ile bulaşabilmektedir. İlk üç 

bulaş şekli genellikle gram negatif bakterilerin ve tüberküloz dışı 

mikobakterilerin neden olduğu enfeksiyonlarla ilişkilidir. Legionella 

spp. ile kontamine olmuş su kaynaklarından üretilen aerosoller, 

genellikle solunum sistemine lejyonella bulaşması için bir araç 

görevi görür. 

2. Sağlık Kurumlarında Su ile Bulaşan Hastalıklar 

Legionellosis 

Legionellosis, Legionella spp.’nin sebep olduğu enfeksiyondur. 

Ayrıca Lejyoner (Legionnaires) hastalığı, zatürree ile birlikte çok 
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sistemik bir hastalıktır (Flinders University, 2023). Nakanishi & 

ark., 2023). Lejyoner hastalığı solunum yolu enfeksiyonu olmasına 

rağmen, sağlık hizmetleriyle ilişkili vakaları önlemeyi amaçlayan 

enfeksiyon kontrol önlemleri, Legionella türlerinin başlıca 

rezervuarı olan suyun kalitesine odaklanır. Lejyonella su 

aspirasyonu, doğrudan soluma veya su aeroseolleri ile bulaşmaktadır 

(CDC, 2024; American Society of Heating, 2020; Kistemann & ark., 

2024). İnsanlarda Lejyonella enfeksiyonuna neden olan 14 tür 

bulunmaktadır. Bunladan en sık Legionella pneumophila 

(enfeksiyonların% 90'ı); L. micdadei, L. bozemanii, L. dumoffii, L. 

longbeachii türleri ile karşılaşılmaktadır (HHS Public Access, 2016; 

Carlson & ark., 2020; Farina & ark., 2023). Lejyonella klinik olarak 

Pontiac ateşi, kalp, böbrek ve gastrointestinal tutulumuna eşlik 

edebilen ilerleyici pnömoniye neden olmaktadır (Humphreys & ark., 

2022). En riskli grubu bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar (ör, 

nakil hastaları, kanser hastaları ve kortikosteroid tedavisi alan 

hastalar); İmmün sistemi baskılanmış hastalar (ör, cerrahi hastalar, 

altta yatan kronik akciğer hastalığı olan hastalar ve diyaliz hastaları); 

yaşlı ve sigara içen hastalar oluşturmaktadır (Matsuo & ark., 2024). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, Lejyonella'nın toplum kökenli 

pnömoni (CAP) etkenlerinden biri olarak önemi vurgulanmıştır. 

2022'de yapılan bir inceleme, Lejyonella'nın CAP'deki rolünün 

küresel ölçekte dağılımını ele almış ve dünya genelinde bu 

enfeksiyonun hastaneye yatış gerektiren pnömoni vakalarında %4.6 

oranında bir orana sahip olduğunu belirtmiştir. Bunun yanı sıra, 

ABD'deki vakalarda yıllık insidansın 8.000 ile 18.000 arasında 

değiştiği ve toplum kökenli pnömoni oranının %1 ile %5 arasında 

seyrettiği de bildirilmiştir (Graham et al., 2022; CDC, 2022). Güncel 

çalışmalara göre, sağlık hizmeti ile ilişkili Lejyonella pnömonisi 
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vakalarının ölüm oranı daha yüksek olmaya devam etmektedir. 

2020'lerde yapılan araştırmalara göre, bu vakalarda ölüm oranı %14 

civarındayken, toplum kökenli pnömonide bu oran %10 

civarındadır. Bununla birlikte, yıllar içinde ölüm oranı genel olarak 

azalmış ve günümüzde erken tanı ve tedavi ile ölüm oranları daha 

düşük seviyelere inmiştir. (Cooley & ark., 2020). Legionella spp. 

Yaygın olarak doğal veya insan yapımı çeşitli sulu ortamlarda 

bulunabilmektedir (Chaudhry & ark., Weber & ark., 2024). Sağlık 

hizmeti tesislerinin su sistemlerinde düşük veya saptanamayan 

sayılarda yaşayabilir (Challis, 2024). Soğutma kuleleri, evaporatif 

kondansatörler, sıcak içme suyun dağıtım sistemleri ve yerel olarak 

üretilen distile su, lejyonella'nın çoğalmasını sağlayabilen 

ortamlardır (Solomon, & ark., 2023). Bazı hastane salgınlarında, 

hastalar soğutma kuleleri, duşlar, musluklar, solunum terapi 

cihazları ve oda hava nemlendiricileri tarafından oluşturulan 

kontamine aerosollere maruz kalarak enfekte olmuşlardır 

(Finkelstein, 2024). İnsan yapımı sulu ortamlarda 25 ° C- 42 ° C 

arasındaki sıcaklık, durgunluk, hareketsizlik Legionella'nın hücre içi 

büyümesini destekleyebilen bazı serbest yaşayan sucul amiplerin 

varlığı, ölçek ve sedimantasyon Legionella’nın çoğalmasını artıran 

faktörler arasındadır (CDC, 2021). Bakteriler ortamdaki tek hücreli 

protozoaların içinde ve insanlarda alveolar makrofajlar içinde 

çoğalabilmektedirler. 

 

Diğer Gram Negatif Bakteriyel Enfeksiyonlar 

İçme suyunda bulunan diğer gram negatif bakteriler de sağlık 

bakımıyla ilişkili enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Musluk 

suyunda klinik olarak önemli ve fırsatçı organizmalar arasında 

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas spp. Burkholderia cepacia, 
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Ralstonia pickettii, Stenotrophomonas maltophilia ve 

Sphingomonas spp. Bulunur. Enfeksiyon gelişiminde en büyük risk 

altında olanlar İmmün sistemi baskılanmış hastalardır. Bu bakteriyel 

ajanlarla ilgili tıbbi durumlar, solunum ve idrar yollarının 

kolonizasyunundan, pnömoni ve kan dolaşımı bakteriyemisine 

neden olabilecek derin ve yayılmış enfeksiyonlara kadar 

değişmektedir. Sonuç olarak, tıbbi bakımda musluk suyu kullanımı 

maruziyet riskini arttırmaktadır. Doğrudan hasta bakımında, 

çözeltiler için bir seyreltici olarak, tıbbi cihaz ve ekipman için bir su 

kaynağı olarak ve cihazın dezenfeksiyonunun son aşamaları 

sırasındakullanılmaktadır. Ayrıca kolonize hastalar, özellikle nemli 

ortamlarda bulunan vantilatör gibi tıbbi ekipmanlar için bir 

kontaminasyon kaynağı olarak da işlev görebilirler. Legionella 

spp.'ye ek olarak, Pseudomonas türleri sudan tespit edilen ve klinik 

olarak en önemli gram negatif patojenler arasındadırlar. Bu ve diğer 

non fermentatif gram negatif bakteriler minimum beslenme 

gereksinimlerine sahipler. Çeşitli fiziksel koşullara tolerans 

gösterebilirler. Bakterilerin bu özellikleri patojenik etkileri için 

kritik öneme sahiptir. Bu organizmaların ve diğer su kaynaklı gram 

negatif bakterilerin yayılmasını önleyici tedbirler arasında el hijyeni, 

eldiven kullanımı, bariyer önlemleri ve potansiyel olarak kirlenmiş 

çevresel rezervuarların elimine edilmesi yer almaktadır (Wu & ark., 

2023; Abdelaziz & ark., 2024). 

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonları su ile doğrudan temas, 

aerosol; suyun aspirasyonu, su spreyinin solunması ve ıslak çevre 

yüzeylerinden sağlık çalışanları tarafından bulaştırılmaktadır (Lu & 

ark., 2022). Klinik olarak septisemi, pnömoni (özellikle ventilatöre 

bağlı), kistik fibroz hastaları arasında kronik solunum yolu 

enfeksiyonları, idrar yolu enfeksiyonları, cilt ve yumuşak doku 
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enfeksiyonları, yanık yara enfeksiyonları, folikülit, endokardit, 

merkezi sinir sistemi enfeksiyonları (menenjit ve apse), göz 

enfeksiyonları, kemik ve eklem enfeksiyonlarına neden olmaktadır 

(Karaca & ark., 2023). Sağlık hizmeti verilen yerlerde içme suyu, 

distile su, musluk suyu ile kontamine olmuş antiseptik çözeltiler, 

lavabolar, hidroterapi havuzları, jakuzi ve jakuzi kaplıcaları, su 

banyoları, litotripsi terapi tankları, diyaliz suyu, göz yıkama 

istasyonları, çiçek vazoları ve kanallarda artık kalan nemli 

endoskoplar pseudomonasın çevresel kaynakları arasında yer 

almaktadır (Karaca & ark., 2023). Pseudomonaslar toplumda 

çevresel kaynaklı olarak kirli suda depolanan ilaç enjeksiyon 

ekipmanları arasında da bulunabilmektedir (Camelo & ark., 2023). 

Yoğun bakım ünitesi hastaları, nakil hastaları, nötropenik hastalar, 

yanık tedavisi ve hidroterapi hastaları, maligniteli hastalar, kistik 

fibrozis hastaları, altta yatan tıbbi rahatsızlıkları olan hastalar ve 

diyaliz hastaları en yüksek risk altındaki hasta gruplarını 

oluşturmaktadır (Chen & ark., 2021). 

Nemli ortamlarda çoğalabilen iki ilave gram negatif bakteriyel 

patojen Acinetobacter spp. ve Enterobacter spp.’dir (Mada. & ark., 

2023; Yan & ark., 2024; Ferry & ark., 2020).  Her iki cinse de 

sağlıkla ilgili kolonizasyondan, kan dolaşımı enfeksiyonları, 

zatürree ve tıbbi olarak zarar görmüş hastalar arasında, özellikle 

YBÜ'lerde ve yanık terapi ünitelerindeki idrar yolu 

enfeksiyonlarından sorumludur (Ferry & ark., 2020; Ben-Chetrit & 

ark., 2018). Acinetobacter spp.'nin neden olduğu enfeksiyonlar 

önemli bir klinik sorununu temsil eder. Acinetobacter bakteriyemisi 

ile ilişkili ölüm oranları%16-%55'tür. Acinetobacter spp. ve 

Pseudomonas spp. Enfeksiyonlarının neden olduğu pnömoni oranı 

%71’lere varmaktadır.  
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Çoklu ilaca dirençli, özellikle üçüncü kuşak sefalosporinlere dirençli 

Enterobacter türleri morbidite ve mortalitenin artmasına neden 

olmaktadır. 

Tablo 3. Sağlık kurumlarında su ve nemli ortamlarla ilişkili diğer 

gram negatif bakteriler (CDC,2023) 

Bakteri kontamine olmuş bulaşıcı çevre aracı 

Burkholderia 

cepacia 

Distile su 

Kontamine olmuş çözeltiler ve dezenfektanlar 

Dializ makineleri 
Nebulizerler 

Su banyoları 

Özünde-kontamine gargara 
Ventilatör sıcaklık probları 

Stenotrophomonas 

maltophlia, Sphingomonas 
spp. 

Distile su 

Kontamine olmuş çözeltiler ve dezenfektanlar 
Dialysis makineleri 

Nebulizeeler 

Su 
Ventilatör sıcaklık probları 

Ralstonia pickettii 

Fentanil çözeltileri 

Klorheksidin 

Distilled su 
Kontamine solunum terapi çözeltisi 

Serratia 

marcescens 

İçme suyu 

Kontamine antiseptikler 
Kontamine dezenfektanlar 

Acinetobacter spp. 

Nemi toplayan tıbbi ekipmanlar 

Oda nemlendiricileri 

Çevre yüzeyleri 

Enterobacter spp. 

Nemlendirici su 

Intravenöz sıvılar 

Steril olmayan pamuklu swaplar 
Ventilatörler 

Bir emme makinesindeki kauçuk borular 

Kan gazı analizörleri 

BMC Infectious Diseases, 2023; Pathogens, 2024). Özellikle yoğun 

bakım üntelerinde bulunan Tıbbi ekipmanın yapısı ve ve bu 

ekipmanla ilişkili nem nedeniyle cihazların Acinetobacter ve 

Enterobacter ile çevresel kontaminasyonu önemlidir (Morhart & 

ark., 2023; Sartelli & ark., 2024).  Sağlık bakımıyla ilişkili bu 

organizmaların ve S. marcescens'ın yayılması el transferi yoluyla 

doğrudan ilişkilidir. Özellikle Enterobacter spp. sağlık çalışanları 
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tarafından hastalara yayılmaktadır (Hajar & ark.,  2019). 

Acinetobacter spp. bazı çalışmalarda sağlık çalışanlarının% 4-

33'ünün ellerinden izole edilmiştir. Acinetobacter’in hastaların 

cildinden sağlık çalışanlarının ellerine bulaştığı, deneysel olarak 

gösterilmiştir (Frontiers Publishing Partnerships, 2023). 

Acinetobacter enfeksiyonları ve salgınları, düşük kalitede suyun 

(örn, musluk suyunda bir ventilatör devresinin durulanması) 

kullanıldığı ekipman ve tıbbi malzemeler (örn, vantilatörler, soğuk 

sis nemlendiriciler, buharlaştırıcılar ve sis çadırları) ile 

ilişkilendirilmektedir (Kallet, 2019). El hijyenine sıkı sıkıya bağlı 

kalmak, hem Acinetobacter spp. Hem de Enterobacter spp.'in 

yayılmasını önlemeye yardımcı olmaktadır (Castanheira & ark., 

2023). Acinetobacter, kolonize veya enfekte olmuş hastaların 

yakınında kuru yüzeylerde de (örn, yatak rayları, tezgahlar, 

lavabolar, yatak dolapları, yatak takımları, zeminler, telefonlar ve 

tıbbi çizelgeler) tespit edilmiştir; bu tür kontaminasyon, sıkça 

dokunulan yüzeylerin özel problemidir (Bereanu, 2024).  

Nontüberküloz Mikobakterilerden Kaynaklanan Enfeksiyonlar  

Non-tüberküloz Mycobacteriler (NTM), içme suyunda yaygın 

olarak bulunan aside dayanıklı basillerddir. NTM hem saprofitik 

hem de fırsatçı organizmaları içerir. Birçok NTM’nin patojenitesi 

düşüktür ve klinik olarak hastalığın arttırılması için konağın 

bağışıklık sisteminin zayıflaması gerekmektedir. NTM ile ilişkili en 

yaygın enfeksiyonlara erişkinlerde akciğer hastalığı, çocuklarda 

servikal lenf nodu hastalığı, cilt, yumuşak doku ve kemik 

enfeksiyonları, immün sistemi baskılanmış hastalarda yaygın olarak 

rastlanmaktadır (Bents & ark., 2024).  
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Özellikle immünokompetan kişilerde NTM enfeksiyonunun kişiden 

kişiye bulaşması görülmemektedir. Hastalarda çok sayıda organizma 

bulunmasına rağmen hastaların yakın temasları kolayca enfekte 

olmamaktadır (Kuczynski & Griffith 2023). NTM, suyla bağlantılı 

tüm taşınma yolları ile yayılabilmektedir. Sağlık bakımıyla ilişkili 

klinik enfeksiyonların yanı sıra sağlık kurumlarında, kontamine su 

ve buz tüketimi, aerosollerin solunması hastalarda NTM 

kolonizasyonuna neden olabilmektedir. Kolonizasyon sonrası 

bağışıklık sistemi zayıflamış kişilerde enfeksiyon meydana 

gelmektedir. Hiçbir klinik belirtisi olmayan hastalarda balgam 

kültürü pozitif olabilir. Hasta prosedürleri ve numune toplama 

sırasında ve cihazın yeniden işleme işleminin son adımlarında 

musluk suyunun kullanılması, NTM kontaminasyonu sahte 

salgınlarına neden olabilmektedir (Bents & ark., 2024). 

Mycobacterium chelonae, M. gordonae ve M. xenopi'nin neden 

olduğu NTM pseudo salgınları hem bronkoskopi hem de 

gastrointestinal endoskopi ile ilişkilendirilmiştir (Meena & ark., 

2024). 

NTM, her ortamdan izole edilebilmektedir. Bazı NTM türlerinin 

(örn, Mycobacterium xenopi) 45 ° C sıcaklığı olan suda hayatta 

kalabildiği ve sıcak su musluklarından izole edilebildiği 

belirtilmiştir ki bu durum hastanelerin sıcak su sıcaklığını düşüren 

sistemler için bir sorun teşkil edebilmektedir. Diğer NTM (örn, 

Mycobacterium kansasii, M. gordonae, M. fortuitum ve M. 

chelonae), yüksek sıcaklıklara tolerans gösteremez soğuk su hatları 

ve musluklarıyla daha sık ilişkilidirler (Oda & ark., 2020). 

NTM'nin klora karşı direnci yüksektir; muslukta bulunan 0.05-0.2 

mg / L (0.05-0.2 ppm) serbest klor konsantrasyonlarını tolere 

edebilirler (Flight & ark., 2020). Koliformlara kıyasla klorlara karşı 
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20-100 kat daha dayanıklıdırlar; yavaş büyüyen NTM suşları 

(örneğin, Mycobacterium avium ve M. kanasii), hızlı büyüyen 

NTM'ye kıyasla, klorun etkisizleştirmesine karşı daha dirençli 

görünmektedirler. Yavaş üreyen NTM türleri, formaldehit ve 

glutaraldehit'e bir miktar direnç göstermişlerdir. Bu da 

hemodiyalizörlerin yeniden kullanımı için problem yaratmaktadır. 

NTM'nin sıvı yüzeylerin arayüzlerinde (örn, su borularının iç 

yüzeyleri) biyofilm oluşturma yeteneği, organizmaların kimyasal 

etkisizleşmeye karşı direnci, büyümesi ve çoğalması için bir mikro 

ortam sağlamaktadır (CDC, 2023, Frontiers in Microbiology, 2023). 

Cryptosporidiosis 

Cryptosporidium parvum normal konaklarda kendi kendini 

sınırlayan gastroenterite sebep olan ancak immün sistemi 

baskılanmış kişilerde hayati tehlikesi olan ciddi hastalıklara neden 

olabilen bir protozoa parazittir. İlk olarak 1976 yılında bir insan 

patojeni olarak tanımlanan C. parvum, insan veya hayvan kaynaklı 

fekal kontaminasyondan sonra doğal ve içme sularda 

bulunabilmektedir (Immunodeficiency UK, 2023).  

Çok az miktarda C. parvum oocyst ile kontamine olan içme suyunun 

içilmesi ile ilişkili sağlık riskleri bilinmemektedir. Bağışıklık sistemi 

baskılanmış kişilerin, immün sistemi normal olan kişilere göre düşük 

dozdaki ookistlere karşı duyarlı olup olmadıkları henüz belirsizdir. 

Yapılan çalışmalarda, hayvan kaynaklı farklı Cryptosporidium 

türlerine ait ookistlerin sağlıklı gönüllülerde enfeksiyona neden 

olduğu ve insanlar için bulaşıcılıklarında değişiklik 

gösterebileceğini göstermektedir (Hawaii Department of Health, 

2023). Oosit'ler, özellikle kalın çeperli olanları çevreye 

dayanıklıdırlar, ancak doğal su koşullarında hayatta kalma durumları 
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yeterince anlaşılmamıştır. Laboratuvar koşullarında, bazı oositler 

aylarca soğukta (5 ° C) yaşayıp ve bulaşıcı kalabililer. İçme suları ile 

yapılan çalışmlaarda Cryptosporidium oosit'lerinin sıklığı dikkat 

çekicidir. Oositler içme suyunu arıtmak için kullanılan yaygın 

dezenfektanlara (örn, klor) karşı oldukça dirençliler bu yüzden 

suyun filtrasyonu bulaşma riskinin azaltılmasında, önemlidir. 

Koagülasyon-flokülasyon ve sedimantasyon, filtrasyon ile birlikte 

kullanıldığında, oositlerin sayısında yaklaşık olarak 2.5 log10 

azalma sağlayabilir. Bununla birlikte, salgınlar hem filtrelenmiş hem 

de filtrelenmemiş içme suyu sistemleriyle ilişkilendirilmiştir (örn, 

Milwaukee, Wisconsin'deki 400.000 kişiyi etkileyen 1993 

patlaması). Tüketilen suda oositlerin varlığı, enfeksiyon oluşmasının 

mutlak bir göstergesi değildir. Aynı zamanda tespit edilebilir 

oositlerin olmaması ise enfeksiyonun gerçekleşmeyeceğini garanti 

etmez. Sağlık bakımıyla ilişkili Cryptosporidium salgınları öncelikle 

yaşlı hasta grupları ve immün sistemi baskılanmış kişiler arasında 

tanımlanmıştır (Nascimento & ark., 2020; Rossi & ark., 2024). 

Hasta bakım alanlarında su için en yaygın kullanım noktaları 

lavabolar, musluklar, havalandırıcılar, duşlar, tuvaletler; göz yıkama 

istasyonları ve özellikle laboratuvarlarda bulunan armatürlerdir. Bu 

armatürlerin aşağıdakilere hizmet etme potansiyeli patojen 

mikroorganizmalar için bir rezervuar olduğu uzun zamandır 

bilinmektedir (Hanlin & ark., 2023; Kanamori & ark., 2016). 

Islak yüzeyler ve aerosol üretimi mikropların çoğalmasını ve 

dağılmasını kolaylaştırmaktadır. Kullanım noktası armatürlerinden 

aerosol üretimi ile ilişkili risk seviyesi değişmektedir.  

Tablo 4. Su kullanım noktalarındaki patojenlerin kaynağı ve bulaş 

yolları (WHO,2023) 
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Rezervuar İlişkili patojenler Bulaşma 

İçme suyu 
Pseudomonas,gram-negative bacteria, 

NTM 
Temas 

İçme suyu Legionella 
Aerosol 

solunması 

Kutsal su Gram-negatif bakteri Temas 

Diyaliz suyu Gram-negatif bakteri Temas 

Otomatik endoskop 

durulama suyu 
Gram-negatif bakteri Temas 

Su banyoları 
Pseudomonas, Burkholderia, 

Acinetobacter 
Temas 

Tub immersion 
Pseudomonas, Enterobacter, 

Acinetobacter 
Temas 

Buz ve Buz 

makineleri 

NTM, Enterobacter, Pseudomonas, 

Cryptosporidium Legionella 

Ağız yoluyla, 

Temas 

Musluk 

havalandırıcılar 
Legionella 

Aerosol 

solunması 

Musluk 

havalandırıcılar 

Pseudomonas, Acinetobacter, 

Stenotrophomonas, Chryseobacterium 

Temas, 

damlacık 

Lavabo Pseudomonas 
Temas, 

damlacık 

Duşlar Legionella 
Aerosol 

solunması 

Diş ünitesi su hatları 
Pseudomonas, Legionella, 

Sphingomonas, Acinetobacter 
Temas 

Termodilüsyon 

kateterleri için buz 

banyoları 

Ewingella, Staphylococcus Temas 

Dekoratif çeşmeler Legionella 
Aerosol 

solunması 

Göz yıkama 

istasyonları 
Pseudomonas, amoebae, Legionella Temas 

Tuvaletler Gram-negatif bakteri n/a 

Çiçekler Gram-negatif bakteri, Aspergillus n/a 

Duş başlıkları ve havalandırıcılardan kaynaklanan aerosoller, 

özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış hastaların bulunduğu 

alanlarda Lejyoner hastalığı da dahil olmak üzere birçok sayıda 

gram-negatif bakteri kolonizasyonu ve enfeksiyon kümeleriyle 

ilişkilendirilmiştir (Hanlin & ark., 2023; Kanamori & ark., 2016).  
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Su sisteminde Legionella pneumophila bulunduğunda hastane 

duşlarını kullanan bağışıklık sistemi güçlü kişilerde klinik 

enfeksiyona rastlanmamaktadır. Musluk havalandırıcılarıyla ilişkili 

salgınların seyrekliği nedeniyle cihazların dezenfeksiyonu veya 

genel kullanımdan kaldırılması konusunda fikir birliğine 

varılamamıştır. Yüksek riskli hasta bakım alanlarında enfeksiyon 

kümeleri veya kolonizasyonlar meydana gelirse, havalandırıcıların 

temizlenmesi ve dekontamine edilmesi önerilmektedir. ASHRAE, 

Legionella kontrol önlemlerinin bir parçası olarak yüksek riskli hasta 

bakım alanlarındaki havalandırıcıların temizlenmesini ve aylık 

dezenfeksiyonunu önermektedir (American Society Guideline, 

2000). Tuvalet sifonuyla birlikte aerosoller oluşsada, bu aerosollerin 

doğrudan enfeksiyon tehlikesi oluşturduğuna dair epidemiyolojik bir 

kanıt bulunmamaktadır (Bartley & ark., 2016; Gerba, Yao & ark., 

2024).  

Su Bazlı Mikrobiyal Kontaminasyonu Kontrol Etme 

Stratejileri 

Sağlık kurumları, su sistemlerinin kirlenmesi sonrasında iyileştirme 

önlemleri olarak tamamlayıcı arıtma yöntemlerini kullanmanın yanı 

sıra, bazen su kaynaklı mikroorganizmaları sürekli olarak kontrol 

etmek için özel önlemler kullanırlar. Bu önlemler çoğunlukla 

lejyonellozis salgınları ve sonrasında lejyonellayı kontrol altına alma 

çabalarıyla ilişkilendirilir, ancak bazı tesisler termofilik NTM'yi 

daha iyi kontrol altına almak için ek önlemler de denemektedirler 

(ASHRAE, 2020; Healthcare Facilities Today, 2024). 

Hem soğuk hem de sıcak su sistemleri için birincil dezenfektan 

klordur. Ancak, tankta uzun süre kalması ve yüksek su sıcaklığı 

nedeniyle sıcak su tanklarında klor kalıntılarının düşük olması ya da 

hiç olmaması beklenir. Özellikle tankın dibinden çamuru temizleyen 
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yıkama su sistemleri en etkili arıtımı sağlar. Soğutma kulelerinin 

dezenfekte edilmesindeki durumun aksine, içme suyu sistemleri için 

aynı yöntemler uygulanmamaktadır, ancak belirli müdahale 

stratejileri bulunmaktadır. İçme suyu sistemlerinin 

dezenfeksiyonuna yönelik temel yaklaşımlar, 71°– 77°C sıcaklıklar 

kullanılarak ısıyla yıkama, hiperklorlama ve sıcak su tanklarının 

fiziksel temizliğidir (Saadi & ark 2022). İçme suyu sistemleri 

kolayca yeniden kolonize olur ve sürekli müdahale gerektirebilir. 

Sıcak su sistemlerinin Legionella spp kaynağı olarak tanımlandığı 

bazı hastaneler, sistemlerinde acil dekontaminasyon işlemini darbeli 

termal dezenfeksiyon/aşırı ısıtma veya hiperklorlama yoluyla 

gerçekleştirmektedir. Organizmaları ısı ve klorun biyosidal 

etkilerinden koruyan kireç ve tortu birikimlerini ortadan kaldırmaya 

yardımcı olmak için ek önlemler gerekebilmektedir. Su 

sistemlerinde lejyonellaları kontrol altına almak ve yok etmek için 

alternatif yöntemler (suyun klor dioksit, ağır metal iyonları, ozon ve 

UV ışığı ile arıtılması) laboratuvar ve çalışma koşullarında 

lejyonellaların büyümesini sınırlamıştır (Saadi & ark., 2022). 

Sağlık Kurumlarında Çevrenin Mikrobiyal Stratejileri 

Sağlık kurumlarında çevrenin mikrobiyolojik örneklemesinde, 

enfeksiyon kontrolü, laboratuar uzmanları ile birlikte, sağlık 

kurumunun örnekleme yapma yeteneğini değerlendirmeli ve 

hizmetlere ne zaman ihtiyaç duyulduğunu belirlemelidir. 

Hava, su ve cansız yüzeylerin mikrobiyolojik örneklemesi (yani 

çevresel örnekleme) protokol, analiz ve yorumlamada birçok 

değişken tarafından karmaşıklaştırılan pahalı ve zaman alıcı bir 

işlemdir. Bu nedenle sadece dört durum için endikedir (Fontana & 

ark., 2024; Thompson & ark., 2023). Birincisi, çevresel rezervuarlar 
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veya fomitler hastalık bulaşmasında epidemiyolojik olarak ortaya 

çıktığında, bir enfeksiyon salgınının araştırılmasını desteklemektir 

(Gold, & ark., 2022). Bu tür kültürün epidemiyolojik verilerle 

desteklenmesi önemlidir. Çevresel örnekleme, tüm laboratuvar 

testlerinde olduğu gibi, elde edilen sonuçları yorumlama ve etkileme 

için bir plan yoksa yapılmamalıdır. Çevresel örneklerden gelen 

mikroorganizmaların klinik izolatlarla birlikte Moleküler 

epidemiyoloji ile bağlantılı olması çok önemlidir. İkinci durum ise 

hangi çevresel örneklemenin garanti altına alınabileceğini 

araştırmaktır. İyi tasarlanmış ve kontrollü deneysel yöntemler ve 

yaklaşımlar, sağlık bakımıyla ilişkili hastalıkların yayılması 

hakkında yeni bilgiler sağlayabilir. Üçüncü endikasyon, potansiyel 

olarak tehlikeli bir çevresel durumu izlemek, tehlikeli bir kimyasal 

veya biyolojik ajan varlığını onaylamak, tehlikenin başarılı bir 

şekilde azaltılmasını onaylamaktır. Bu tür endikasyonlar sağlık 

bakım ekipmanının çalışmasından salınan biyoerosolleri tespit 

etmek, tehlikeyi içeren onarımların başarısını belirlemek,1213 iç 

ortamda biyo-terörizm ajanının salınımını tespit etmek ve etkisiz 

hale getirilmesini belirlemek, endüstriyel hijyen veya güvenlik 

amaçlı numune izlenmesi için kullanılabilir. Dördüncü gösterge 

kalite güvencesi içindir. Ayrıca enfeksiyon kontrol uygulamasında 

değişikliğin etkilerini değerlendirmek, ekipman ve sistemlerin 

beklenen sonuçlara göre performans göstermesini sağlamaktır. 

Kalite güvencesi amacıyla herhangi bir örnekleme, ses örnekleme 

protokollerini takip etmeli ve uygun şekilde seçilmiş kontrollerin 

kullanımıyla şaşırtıcı faktörleri ele almalıdır. Tek bir çevresel 

numuneden elde edilen sonuçların referans veya perspektif çerçevesi 

olmadan yorumlanması zordur. Enfeksiyon kontrol 
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uygulamasındaki değişimin değerlendirmesi, genellikle etkinin 

sınırlı bir süre zarfında, ölçüleceği varsayımına dayanmaktadır.  

Sonuç 

Kalite güvencesi için örneklemede, olumsuz bir sonuç olmadan, 

genişletilmiş bir şekilde örnekleme yapmak, genellikle doğru 

değildir. İstisna olarak, çevresel enfeksiyon kontrol önlemlerindeki 

kırılmaları kalitatif olarak tespit etmek için büyük inşaat 

dönemlerinde hava örneklemesi yapılabilir. Sağlıkla ilişkili 

aspergilloz salgını incelemesinin bir parçası olarak başlayan bir 

çalışmada, yakındaki bir binanın inşaatı sırasında hastane kapılarının 

ve pencerelerin kapatılmasının etkinliğini değerlendirme çabalarıyla 

Aspergillus sporlarının havadaki konsantrasyonları ölçülmüştür. 

Kalite güvence programının bir parçası olarak önerilen rutin çevresel 

mikrobiyolojik örnekleme türleri; bakteriyel sporlar kullanılarak 

sterilizasyon işlemlerinin biyolojik izlenmesi, hemodiyaliz 

uygulamalarında kullanılan suyun aylık kültürlenmesidir (Duke 

Center for Antimicrobial Stewardship and Infection Prevention, 

2022). 

Biyolojik kontaminantlar havada aerosol olarak oluşurlar ve bakteri, 

mantar, virüs ve polenleri içerebilirler (Sartelli & ark., 2023). 

Aerosoller havada asılı, katı veya sıvı partiküller olarak 

tanımlanırlar. 5 dakika boyunca konuşmak ve her bir öksürük 3.000 

damlacık çekirdeği oluşturabilir; hapşırma yaklaşık 40.000 damlacık 

üretebilir, bu damlacıklar daha sonra buharlaşıp 0.5-12 μm 

boyutlarında partiküllere dönüşürler. Biyolojik bir aerosol içindeki 

parçacıklar genellikle <1 μm ila ≥50 μm arasında değişir. Bu 

parçacıklar, birkaç bakteriyi içeren topaklar şeklinde veya tekli, 

serbest bir organizmadan oluşabilirler. Ayrıca toz kümeleri, 
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kurutulmuş organik veya inorganik madde içerebilir. Bakteriyel 

hücrelerin ve virüslerin bitkisel formları havada bakteriyel 

sporlardan veya mantar sporlarından daha az sayıda bulunabilir. Bir 

biyoerosol içindeki mikroorganizmaların hayatta kalmasını 

belirleyen faktörler süspansiyon ortamı, sıcaklık, bağıl nem, oksijen 

hassasiyeti, UV veya elektromanyetik radyasyona maruz kalma 

oranıdır (Zinke & ark., 2024; Zhang & ark., 2024). 

Birçok bitkisel hücre, koruyucu örtü olmadığı sürece havada uzun 

süre yaşayamaz. Kurumayı önleyen patojenler (örn; Staphylococcus 

spp., Streptococcus spp. ve fungal sporlar) uzun süre hayatta 

kalabilir ve önemli mesafelerde hava yoluyla taşınabilir ve canlı 

kalabilirler. Aynı zamanda yüzeylere yerleşebilir ve belirli 

faaliyetler sırasında (örn; süpürme ve yatak yapma) ikincil aerosoller 

olarak tekrar havalanabilirler (Zinke & ark., 2024). 

Mikrobiyolojik hava örneklemesi, iç ortamdaki 

mikroorganizmaların veya partiküllerin sayılarını ve türlerini 

belirlemek için gerektiğinde kullanılır. Bununla birlikte, hava 

kalitesi standartlarının olmaması nedeniyle, kalite kontrol için hava 

örneklemesi sorunludur. Havadaki Aspergillus spp. sporları 

nötropenik hastalar için risk teşkil edebilmesine rağmen, aspergilloz 

salgınlarının ortaya çıkmasında beklenen bu sporların kritik sayısı 

tanımlanmamıştır. Sağlık uzmanları, belirli zamanlarda iç hava 

kalitesini gösteren hava örnekleme sonuçlarının çeşitli faktörlerden 

etkilenebileceğini vurgulamaktadır. Bunlar kapalı ortam, tesise giren 

ziyaretçiler, sıcaklık, gün veya yılın zamanı, bağıl nem, partiküllerin 

veya organizmaların nispi konsantrasyonu ve hava işletim sistemi 

bileşenleri sayılabilir. Havadaki bakteriler, mantarlar ve partikülleri 

sıvılarda sıkışma, katı yüzeylerde yoğunluk, sedimentasyon, 

filtrasiyon, santrifüjleme, elektrostatik persipitasyon ve termik 
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precipitasiyon yöntemleri ile tanımlanabilmektedir (Rastmanesh & 

ark., 2024). 

Sağlık kurumlarında su örneklemesi, bir tesisin dağıtım sistemindeki 

bitmiş suyun kalitesini belirlemek için kullanılır ve su kaynaklı 

patojenlerin tespiti için klinik öneme sahiptir. Bir sağlık tesisinde 

suyun rutin test edilmesi genellikle gösterilmemiştir, ancak salgın 

araştırmalarını destekleyen örnekleme, uygun enfeksiyon kontrol 

önlemlerinin belirlenmesine yardımcı olabilir. Su örneklemesi yapan 

sağlık tesisleri, numunelerini belirlenmiş yöntemleri ve kalite 

güvence protokollerini kullanan bir laboratuvarda test etmelidir. Su 

örnekleri ortam sıcaklığında “statik örnekler” değildir; Taşıma 

sırasında hem sayılarda hem de mikrobiyal popülasyon türlerinde 

potansiyel değişiklikler meydana gelebilir. Sonuç olarak, su 

numuneleri test laboratuarına soğuk olarak gönderilmelidir (4 ° C) 

ve numuneler toplandıktan sonra mümkün olan en kısa sürede 

(tercihen 24 saat içinde) test yapılmalıdır. Sağlık tesislerinde su 

örneklemesinin çoğu, tesisin dağıtım sisteminden bitmiş suyun test 

edilmesini içerdiğinden, toplanan numunedeki kalıntı kloru veya 

diğer halojeni nötralize etmek için bir indirgeyici madde (Na2S2O3) 

eklenmelidir. Su, yüksek seviyelerde ağır metaller içeriyorsa, 

numuneye bir kenetleme (çalatlama) maddesi eklenmelidir. 

Toplanacak minimum su hacmi, belirtilen tüm analizleri 

tamamlamak için yeterli olmalıdır; 100 mL, uygun bir minimum 

hacim olarak kabul edilir. Her zaman steril toplama ekipmanı 

kullanılmalıdır. Sağlık hizmeti ortamlarında rutin çevresel yüzey 

örneklemesi ne uygun maliyetli ne de garantilidir (Stuckey & ark., 

2020; Kumar & ark., 2019). Belirtildiği zaman, yüzey örneklemesi 

dikkatli bir şekilde ele alınan eylem ve politika planlarına bağlı 

olarak multidisipliner bir onayla yapılmalıdır. 
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BÖLÜM II 

 

 

Kızamık Virusu 

 

 

Mehmet KARABEY1 

 

1.Genel Bilgiler 

Kızamık (rubeola) virusu, Paramyxoviridae ailesi ve 

Orthoparamyxovirinae alt ailesindeki Morbillivirus cinsinin bir 

üyesidir 

(https://ictv.global/taxonomy/taxondetails?taxnode_id=202101616)

. Virion, 100 ila 250 nm arasında değişen boyutlarda, zarflı ve 

pleomorfiktir. Altı yapısal protein (N, P, M, F, H ve L) ve iki yapısal 

olmayan protein (V ve C) olmak üzere sekiz adet proteini kodlayan 

altı geni içeren yaklaşık 15.900 nükleotitlik bir genoma sahip, tek 

sarmallı, segmentlere ayrılmamış, negatif polariteli bir RNA 

virüsüdür(Şekil 1) (Dunn et al., 2020). Hemaglutinin (H), bağlanma 

için duyarlı hücrelerde virüs reseptörü ile etkileşir ve fusion (F), 

bağlanma ve giriş için H ve hücre zarı ile etkileşir. F, enfeksiyöz 

 
1 Uzman Doktor, Muğla Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Viroloji 
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virüsler için disülfit bağlı F1-F2 fusion-aktif formuna hücresel 

proteazlar tarafından işlenmesi gereken bir öncü olarak üretilir. 

Helisel ribonükleokapsid, nükleokapsid (N) proteininin genetik 

RNA ile sarılmış hali ile fosfoprotein (P) ve büyük polimeraz (L) 

proteinleri tarafından takip edilerek oluşur. Matris (M) proteini, 

ribonükleokapsit ve glikoprotein kuyrukları ile virüsün birleşmesi 

için etkileşir. C ve V, enfeksiyona karşı hücre yanıtını düzenleyen 

ve IFN sinyallemesini modüle eden P geninde kodlanan yapısal 

olmayan proteinlerdir. V proteini, RNA helikaz MDA5'in 

aktivasyonunu PP1 aracılığıyla CARD etki alanının 

defosforilasyonunu engelleyerek ve IFN indüksiyonunu engellemek 

için IκB kinaz α ile engelleyerek ve Stat1/2 ile etkileşime girerek 

engeller. C proteini, viral RNA sentezini ve hücre içinde virüs 

tespitini azaltmak için defektif interferans (DI) RNA üretimini 

düzenleyerek, viral RNA sentezini düşürür (Griffin, 2018).  

 

Şekil 1. (a) kızamık virüsünün şematik gösterimi. (b) Kızamık 

virüsü genomu.  
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Kızamık virusu, B ve T lenfositleri, monositler, endotel ve epitel 

hücrelerini hedefler ve bir virüs suşunda ve H proteini tarafından 

belirlenen hücre tipine özgü bir şekilde çoklu reseptörler kullanır. Üç 

reseptör tanımlanmıştır: membran kofaktör proteini veya tüm 

çekirdekli hücrelerde bulunan bir tamamlayıcı düzenleyici protein 

olan CD46 (Dörig, Marcil, Chopra, & Richardson, 1993; Naniche, 

Wild, Rabourdin-Combe, & Gerlier, 1993); aktive edilmiş bağışıklık 

hücreleri üzerinde bulunan sinyal lenfositik aktivasyon molekülü 

(SLAM) veya CD150 (Tatsuo, Ono, Tanaka, & Yanagi, 2000); ve 

epitelyal hücrelerde bulunan çocuk felci virüsü reseptörü 4 veya 

nektin 4 ile ilgilidir (Noyce et al., 2011).   

Kızamık virusunun moleküler epidemiyolojisi, salgın 

araştırmalarının önemli bir bileşenidir ve dolaşımdaki vahşi tip 

kızamık suşlarının sürveyansı için kullanılır. Vahşi tip kızamık 

virüsleri, viral genomdaki en değişken genler olan hemaglutinin (H) 

ve nükleoprotein (N) genlerinin nükleotit dizilerine göre 24 genotip 

içeren sekiz sınıfa (A-H) ayrılmıştır. Her genotip için, genellikle o 

grubun bilinen en eski virüs izolatı olan genetik analizde (filogenetik 

analiz) kullanılmak üzere bir referans suş belirlenir. Bir genotip 

içinde birden fazla farklı genetik soy olabilir. Bu sınıflar içinde, A, 

B1, B2, B3, C1, C2, D1, D2, D3, D4, D5, D6, D7, D8, D9, D10, E, 

F, G1, G2, G3, H1 ve H2 ve 1 geçici genotip D11 olmak üzere 24 

genotip tanımlanmıştır (https://www.cdc.gov/measles/lab-

tools/genetic-analysis.html; Rota et al., 2011).  

2. Yaşam Döngüsü 

2.1. Hücre Girişi 

Kızamık virusunun hücre yüzeyine ilk bağlanmasına, trimerik F 

proteininin konformasyonel değişimini ve ardından zar füzyonunu 
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ve viral RNP çekirdeğinin sitoplazmaya verilmesini tetikleyen hücre 

yüzeyi reseptörleri ile etkileşim yoluyla tetramerik H proteini 

aracılık eder. (Brindley, Takeda, Plattet, & Plemper, 2012; El Najjar, 

Schmitt, & Dutch, 2014). Morbillivirusun H proteinlerine benzer 

şekilde, kızamık virusunun H proteini sialik asidi bağlayamaz ve 

nöraminidaz aktivitesinden yoksundur; bu nedenle HN değil H 

olarak adlandırılır (Y. Jiang, Y. Qin, & M. Chen, 2016). Yabani tip 

kızamık virus suşları için birincil reseptörler CD150/SLAM ve 

nektin-4/PVRL4'tür ve bazı laboratuvara uyarlanmış ve aşı suşları 

da CD46'ya bağlanır. Ek olarak, F proteini, enfekte olmuş hücrelerin 

komşu hücrelerle füzyonu için kritiktir, bu da sonunda kızamık virus 

ve diğer birçok paramiksovirusun ayırt edici özelliği olan "sinsitya" 

olarak adlandırılan çok çekirdekli hücre oluşumuyla sonuçlanır 

(Yanliang Jiang, Yali Qin, & Mingzhou Chen, 2016; Mühlebach et 

al., 2011; Tatsuo et al., 2000). 

2.2. Transkripsiyon ve Çoğaltma 

Kızamık virusu, diğer tüm paramiksovirüslerin temel özellikleri olan 

gen sırasını ve transkripsiyon stratejisini paylaşır (Dutch, 2008; 

Whelan, Barr, & Wertz, 2004). Hücre girişini takiben, genomik 

RNP' ler sitozole salınır ve kapsidasyona alınmış viral RNA, hem 

transkripsiyon hem de replikasyon için RdRP kompleksinin bir 

şablonu olarak hizmet eder (Cox & Plemper, 2015). Transkripsiyon, 

genomun 3' ucunda başlar ve viral genler, sıralı bir "durdur-başlat" 

mekanizmasıyla 3' ila 5' yönünde kopyalanır. Kızamık virusu, diğer 

tüm paramiksovirüslerin temel özellikleri olan gen sırasını ve 

transkripsiyon stratejisini paylaşır (Dutch, 2008; Whelan et al., 

2004). Yeni sentezlenen viral mRNA'lar, konak çeviri makinesi 

kullanılarak viral proteinlere çevrilir. Negatif iplikli genom aynı 

zamanda, aynı viral RNA polimeraz yoluyla daha fazla genom 
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üreten tüm genomun tamamlayıcı bir kopyası olan pozitif iplikli bir 

anti-genomun sentezlenmesi için de kullanılır. Replikasyon 

sırasında, yeni sentezlenen genomik RNA, viral transkripsiyon ve 

replikasyon için sarmal bir şablon sağlamak üzere N proteini ile 

sıkıca sarılır. Transkripsiyondan replikasyona geçişin mekanizması 

belirsiz kalsa da kanıtlar N proteinlerinin birikiminin bunun için 

kritik olduğunu göstermektedir (Şekil 2) (Y. Jiang et al., 2016). 

2.3. Montaj ve Çıkış 

Enfekte hücrelerin plazma zarlarında seçilmiş bölgelerde M proteini, 

RNP kompleksi ve glikoproteinlerin bir araya getirilmesi, tamamen 

enfeksiyon yapıcı kızamık virusu partiküllerinin oluşumuna neden 

olur. Bu, virüs bileşenleri arasındaki koordine etmiş etkileşimlerin 

yanı sıra, viral ve hücresel faktörler arasındaki etkileşimlerin 

sonucudur (El Najjar et al., 2014; Harrison, Sakaguchi, & Schmitt, 

2010). N proteinin C-terminal alanının, maya iki-hibrit bağlanma 

deneyi ve memeli hücrelerde ko-immünopresipitasyon ile M proteini 

ile etkileşiminde temel olduğu kanıtlanmıştır (Iwasaki et al., 2009), 

ve M genindeki mutasyonlar veya delesyonlar enfeksiyon sırasında 

RNP kompleksinin plazma zarına taşınmasını engeller, bu da M 

proteinin RNP kompleksini virionlara dahil etmedeki hayati rolünü 

daha da desteklemektedir (Runkler, Pohl, Schneider-Schaulies, 

Klenk, & Maisner, 2007; Zhang, Zhong, Qin, & Chen, 2015). 

Ayrıca, M proteini daha yüksek yapıları oluşturmak için bir araya 

gelebilir ve hücresel membranlara ve hücresel faktörlere de 

bağlanabilir. Bu nedenle, genellikle paramiksovirus parçacık 

oluşumu ve tomurcuklanmasının ana sürücüsü olarak kabul edilir. 

Kızamık virus dahil birçok paramiksovirus için, diğer viral 

proteinlerin yokluğunda ifade edilen M proteini, virüs benzeri 

partiküller oluşturmak için yeterlidir. Birçok virüs çıkış sırasında 
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hücresel endozomal sıralama kompleksleri gerektiren transport 

(ESCRT) mekanizmasından yararlanırken, kızamık virus 

partiküllerinin tomurcuklanması, çoğunlukla ESCRT bağımsız 

olduğu kanıtlanmış olan M proteini tarafından yönlendirilir (Y. Jiang 

et al., 2016). 

 

Şekil 2. Kızamık virüsü  yaşam döngüsünde yer alan konak 

faktörlerinin şeması. 

3.Patogenez 

Kızamığın bilinen tek konakçısı insandır. Virüs, havada asılı kalan 

virüs yüklü damlacıkların veya küçük partikül aerosollerinin 

inhalasyonu, enfekte sekresyonlarla doğrudan temas ve daha az 

yaygın olarak kontamine yüzeyler ile temas ederek bulaşabilir(A. K. 

Leung, K. L. Hon, K. F. Leong, & C. M. Sergi, 2018). Kızamık 

genellikle 14 günlük bir kuluçka döneminden sonra, hastalık 2-4 

günlük bir istila fazı ile başlar, 40 °C'ye ulaşan ilerleyici ateş, genel 

halsizlik ve baş ağrıları ile birliktedir. Hastalar sıklıkla burun 
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akıntısı, öksürük ve sulu gözlere neden olan konjonktivit ile rinitten 

muzdariptir. Koplik lekeler vakaların %70'inde 

saptanabilir(Şekil.3). Hastalığa ishal, karın ağrısı ve kusma eşlik 

edebilir. Daha nadiren konvülsiyonlar veya meningeal sendrom 

görülebilir. Makülopapüler döküntü büyük düzensiz ve birleşen 

plaklardan oluşan hafif kaşıntı ile ortaya çıkar. Döküntü yüz ve 

boyunda başlar ve tek bir salgın halinde 3-4 günde avuç içleri ve 

ayak tabanları da dahil olmak üzere tüm vücuda yayılır. Ateş 3-4 gün 

içinde düşerken, döküntü kaybolmadan önce pul pul dökülür. 

Hastalar invazyon fazından 2-3 gün önce bulaşıcıdır ve 10 gün 

boyunca bulaşıcı kalır (Berche, 2022). 

 

Şekil 3. (a) Kopik lekeler. (b) Makülopapüler döküntü. 

Kızamık komplikasyonları hastaların yaklaşık %10 ila %40'ında 

ortaya çıkar ve bebek, çok yaşlı, hamile, bağışıklığı zayıflamış ve 

kötü beslenmiş hastalarda daha yaygın ve ciddi olma eğilimindedir. 

Pnömoni, ölüme yol açan kızamıkla ilişkili vakaların %60'ını 

oluşturur. Pnömoni, kızamık virüsünün kendisi tarafından (Hecht 

dev hücreli pnömoni) veya ikincil bir viral (örneğin, adenovirüs, 

herpes simplex virüs) veya bakteriyel (örneğin, Streptococcus 

pneumoniae, Staphylococcus aureus) patojen tarafından 

oluşturulabilir. Diğer solunum yolu komplikasyonları arasında otitis 
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media, sensöryel işitme kaybı, otoskleroz, tonsillit, sinüzit, 

laringotraheobronşit ("kızamık astımı"), bronşit ve tüberkülozun 

alevlenmesi yer alır. Gastrointestinal komplikasyonlar arasında 

gastroenterit, gingivostomatit, perikoronit, mezenterik lenfadenit, 

hepatit, pankreatit ve apandisit yer alır. Göz hastalıkları 

komplikasyonları arasında keratokonjonktivit, korneal ülserasyon ve 

körlük bulunur. Hematolojik komplikasyonlar trombositopeni ve 

yaygın damar içi pıhtılaşma hastalığıdır. Kardiyak komplikasyonlar 

arasında perikardit ve kardit yer alır. Böbrek komplikasyonları 

arasında glomerülonefrit ve akut böbrek yetmezliği bulunur. 

Nörolojik komplikasyonlar arasında ateşli nöbetler, primer kızamık 

ensefaliti, akut enfeksiyöz ensefalomiyelit, kızamık dahil vücut 

ensefaliti ve subakut sklerozan panensefalit yer alır (A. K. Leung et 

al., 2018). 

4.Epidemiyoloji 

 Kızamık aşısının kullanılmaya başlanmasından önce, çocukların 

%90'ından fazlası 15 yaşına kadar kızamığa yakalanıyordu.  Aşının 

kullanılmaya başlanmasından bu yana, hastalık Kuzey Amerika'da 

ve birçok gelişmiş ülkede giderek daha nadir hale geldi. Küresel 

olarak, bildirilen kızamık vakalarının sayısı 2000'de milyonda 146 

vakadan 2015'te milyonda 36 vakaya düştü. Kızamık her iki cinsiyeti 

de eşit derecede etkiler ve küçük çocuklar en hassas yaş 

grubudur.  Aşı ile bağışıklığı olan annelerden doğan bebekler, doğal 

bağışıklığı olan annelerden doğan bebeklere göre daha erken yaşta 

kızamığa duyarlı hale gelir. Neredeyse tüm bebekler anne 

bağışıklığını 6 aylıkken kaybederler. Bununla birlikte, emzirmenin 

koruyucu bir etkisi vardır: anne sütü, bebeklerden alınan kan 

örneklerinden daha fazla kızamık hemaglütinasyon antikorları içerir 

(A. K. Leung, K. Hon, K. Leong, & C. Sergi, 2018).   
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Kızamık laboratuvar sürveyansının başladığı 2006 yılından 2010 yılı 

sonuna kadar yerli kızamık vakası saptanmamıştır. 2008 yılında 

Ankara’da bir Irak’lı öğrenci ve üç sağlık çalışanında kızamık vakası 

görülmüş ve genotip D4 olarak bulunmuştur. 2009 yılında 

İstanbul’da Afgan mülteciler arasında üç kızamık vakası olmuş 

ancak genotiplendirme yapılamamıştır. 2010’da yedi adet importe 

kızamık vakasının genotipleri D4 (beş adet), B3 ve D9 olarak 

saptanmıştır. 2012 yılında Romanya’lı bir aile ile Suudi Arabistan 

ziyaretinden dönen Türk vatandaşlarında görülmeye başlayan 

kızamık vakaları 2013 yılında gözlenen salgını başlatmıştır. 2012-

2013 yıllarında yaklaşık 8500 kızamık vakası laboratuvarca 

doğrulanmıştır. 2018 yılı Mart ayından itibaren değişik illerden 

yabancı ve Türk uyruklu kişiler arasında vaka sayısındaki artış 

dikkati çekmektedir. Kızamık genotiplerinin küresel dağılımının 

doğru şekilde tanımlanması için, 2008-2018 yılları arasında PCR 

pozitif bulunan 331 örnek genotiplendirilmiştir. Bu örneklerin 

%66,46’sı (220) D8; %17,52’si (58) B3, %6,34’ü (21) D9, %5,13’ü 

(17) Edmonston aşı suşu, %3,92’si (13) D4 ve %0,60’ı (2) H1 olarak 

tanımlanmıştır(Ref.Lab., 2024). 2018'den bu yana, küresel 

sürveyans tarafından sadece B3, D4, D8, H1 genotipleri 

tanımlanmaktadır(CDC, 2024). 

5. Kızamık Aşısı 

Kızamık virusu ilk kez 1954 yılında Enders ve Peebles tarafından 

birincil insan böbrek hücreli doku kültürüne, kızamıklı bir çocuk 

olan David Edmonston'ın kanının inoküle edilmesi ile izole 

edilmiştir (Griffin, 2018). İzole edilen bu suştan ilk canlı atenüe 

kızamık aşısı; insan böbrek hücrelerinde, ardından insan amniyotik 

hücrelerinde ve son olarak embriyonlu tavukta düzinelerce pasajla 

zayıflatılarak 1958’de aşı suşu olan Edmonston-B suşundan 
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geliştirildi (Berche, 2022). İkinci aşı, daha zayıflatılmış nesil 

kızamık aşıları (Schwarz, Edmonston-Zagreb, AIK-C ve Moraten 

suşları), tümü Edmonston soyuna aittir ve şu anda kullanılmaktadır 

(Coughlin, Beck, Bankamp, & Rota, 2017).  

Kızamık aşısı dünyada 1963 yılından beri uygulanmaktadır. 

Kullanılan tipi ise Edmonston suşundan üretilen Schwartz aşısıdır. 

Türkiye’de kızamık aşısı 1970’li yıllardan bu yana uygulanmaktadır. 

Aşı 1987 yılına kadar sekizinci ve on beşinci aylarda, 1987-1998 

yılları arasında dokuzuncu ayda tek doz, 1998-2006 yılları arasında 

dokuzuncu ay ve ilköğretim birinci sınıfta olmak üzere iki doz 

uygulanmıştır. Türkiye’de 2003 yılından bu yana uygulanan 

eliminasyon stratejileri ile bildirilen kızamık vaka sayısı 30.000’den 

34’e düşmüştür ve 2006 yılından itibaren ulusal aşı programında iki 

doz kızamık-kızamıkçık-kabakulak (MMR) üçlü aşı olarak, 12 ve 

48. ay olarak programda yer almıştır (Bulut, Özdemir, Çetin, Gül, & 

DEREAĞZI, 2015). Türkiye’de yüksek aşılanma oranlarına 

(genellikle >% 95, ilk doz kızamık aşısı için) bağlı olarak DSÖ 

Avrupa bölgesinin 2006 yılından sonra kızamık hastalığı 

insidansının en düşük olduğu ülkeler arasında yer almıştır 

(BÜLBÜL & HACIMUSTAFAOĞLU). DSÖ verilerine göre 2021 

yılında Türkiye’de aşılama oranları, 1.doz %96.1 ve 2.doz 

%93.03’dur (WHO/Global, 2024). Kızamık virusu yüksek 

bulaşıcılık oranına sahip olduğu için, toplum koruma eşiği de çok 

yüksektir ve salgınları önlemek için popülasyonda en az %95 

bağışıklığın olması gerekir. Yüksek aşılama oranlarının 

sürdürülememesi, salgınlara yol açabilir (vaccinatio, 2024). 

6. Kızamık Tanısı ve Tedavisi 
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Kızamık hastalığının klinik tanısı, kızamığı hiç görmemiş olan 

birçok sağlık hizmeti sağlayıcısı için ve başlangıçta daha az belirgin 

klinik bulguları olan hastalar için zor olabilir (Strebel & Orenstein, 

2019). Kızamık hastalığının erken teşhisi, karantina uygulanmasını, 

temas takibini, duyarlı kişilerin aşılanmasını ve diğer halk sağlığı 

müdahalelerini zamanında yapılmasını sağlar. Kızamık hastalığı, 

klinik özellikleriyle kolayca tanınmasına rağmen, hücresel 

bağışıklığı bozuk hastalarda tipik kızamık döküntüsü olmayabilir 

(Moss, Cutts, & Griffin, 1999). Ayrıca, dengue virüsü enfeksiyonu, 

rubella virüsü enfeksiyonu, parvovirus B19 enfeksiyonu ve insan 

herpes virüsü 6 enfeksiyonu gibi diğer akut viral enfeksiyonlar 

kızamık ile karıştırılabilir (Moss, 2017). Bu nedenle, iyi bir öykü ve 

fizik muayene gereklidir. Ayrıca öykü, hastanın aşı durumunu ve 

kızamığa olası maruz kalma durumunu belirlemede yardımcı 

olabilir, örneğin endemik bölgelere seyahat kızamık şüphesini 

artırır. Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC) tarafından 

önerilen kızamık klinik tanımı, ateş, yaygın makülopapüler döküntü 

(veziküler olmayan döküntü), öksürük, koryza veya konjonktivit 

olan herhangi bir kişi olası kızamık vakasıdır (Chen & Tang, 2020b).  

Kızamık tanısında en yaygın olarak kullanılan laboratuvar testi, 

ELISA ile kızamık virüsü antijenlerine özgü IgM ‘yi saptar. Kızamık 

virüsüne özgü IgM seviyeleri çok düşüktür veya bir döküntü ortaya 

çıktıktan 4 gün sonrasına kadar saptanamaz. Bu nedenle, döküntü 

geliştikten sonraki 4 gün içinde yapılan testler yanlış negatif 

sonuçlar verir (Barbosa, Martins, Ruivo, & Carvalho, 2018). 

Kızamık ile enfekte olmuş bireylerin neredeyse tamamı, döküntünün 

ortaya çıkmasından 4 gün sonra saptanabilir seviyelerde kızamık 

virüsüne özgü IgM gösterir ve kızamık virüsü ile enfekte kişilerin 

%75'i, kızarıklığın ilk 3 günü içinde saptanabilir düzeyde kızamık 
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virüsüne özgü IgM gösterir. Kızamık virüsüne özgü IgM seviyeleri, 

döküntü başlangıcından sonraki 1-3 hafta içinde en yüksek 

seviyededir ve döküntü başlangıcından sonraki 4-8 hafta içinde 

tespit edilemeyen seviyelere düşer (Dabbagh et al., 2018). 

Kızamık virüsü enfeksiyonunu doğrulamak için gerçek zamanlı PCR 

(RT-PCR) gibi DNA tabanlı yöntemler kullanılır. RT-PCR, 

kızamığa özgü antikorlar saptanabilir seviyelere ulaşmadan önce 

şüpheli kişilerin klinik örneklerinde viral RNA'yı saptar. Kızamığa 

özgü antikorları ve viral RNA'yı saptamak için oral sıvılar ve 

kurumuş kan lekelerinden çıkarılan serum gibi farklı örnekler 

kullanılır. Oral sıvı numuneleri geniş ölçekli araştırma amaçları için 

uygun olsa da bu yöntemin duyarlılığı düşüktür (Rabaan et al., 

2022). Moleküler analiz, kızamık virüsünün genotipini belirlemek 

için yapılabilir. Bu, vahşi tip kızamık virüsü enfeksiyonu ile aşı tipi 

kızamık virüsünü ayırt edebilir ve vakaları ilişkilendirmeye veya 

ilişkilendirmemeye yardımcı olabilir (Chen & Tang, 2020b). 

Kızamık için spesifik bir antiviral tedavi yoktur ve tedavi yalnızca 

dehidrasyonu önlemek, beslenmeyi desteklemek ve ikincil 

bakteriyel enfeksiyonu önlemek için destekleyici olarak yapılır 

(Moss, 2017). Çocuklarda şiddetli kızamık vakaları için Amerikan 

Pediatri Akademisi (AAP), A vitamini ile tedavi önermektedir. 

Önerilen günlük yaşa özgü dozlar, 12 ay ve daha büyük çocuklar için 

200.000 IU, 6-11 aylık bebekler için 100.000 IU ve 6 aydan küçük 

bebekler için 50.000 IU' dur. Kızamık hastası insanlar, prodromun 

başlangıcından itibaren döküntü ortaya çıkana kadar yüksek 

derecede bulaşıcı olduklarından, enfekte insanlar döküntü geliştikten 

sonra 4 gün boyunca izole edilmelidir ve hastanede yatan hastalar 

sağlık hizmeti ortamlarında hava yoluyla bulaşma önlemleri ile izole 

edilmelidir (Chen & Tang, 2020a; Strebel & Orenstein, 2019). 
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Kızamığın viremi ortaya çıkmadan önce uzun bir kuluçka süresi 

olduğundan, antiviral tedavi için geniş bir pencere vardır. Özellikle 

hızlı antiviral tedavi, saf hastalarda enfeksiyon başlangıcını 

tamamen önleyebilir. Kızamık virüsü için etkili ve spesifik bir anti-

viral tedavi olmamasına rağmen, bazı çalışmalar şiddetli kızamık 

vakalarında ribavirin ve interferon alfa gibi anti-viral ajanlarla umut 

verici sonuçlar göstermiştir (Rabaan et al., 2022). Yakın zamanda 

yapılan bir çalışma, ribavirin nanoparçacıklarının, tek başına 

ribavirin'den önemli ölçüde daha yüksek anti-viral aktiviteye sahip 

olduğunu göstermiştir (Barnard, 2004). 
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BÖLÜM III 

 

 

Microsporum canis’in Tanısında Kullanılan Güncel 

Teknikler 
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Giriş:  

Dermatofitler, insan ve hayvanlarda deri, tırnak ve saç gibi 

keratinize dokularda yüzeysel enfeksiyonlara neden olan, keratini 

sindirebilen çeşitli mantar türlerini içeren bir gruptur (Moskaluk & 

VandeWoude, 2022). Yüzeysel mantar enfeksiyonları, yüzyıllardır 

bilinmesine rağmen 1800’lerin ortalarına kadar sebep olan etkenler 

ve tedavisi bilinmiyordu. 1830’lu yıllarda etkenlerin keşifleri 

başlamış ve bu yıllar Tıbbi Mikolojinin başlangıcı olarak kabul 

edilmiştir. 1900’lerde Raymond Sabouraud dermatofitlerin 

tanımlanması ve üretilmesi için Sabouraud Dekstroz Agarı 

geliştirmiş, bunu taksonomik kıstas olarak kullanıp dermatofitleri 
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Achorion, Microsporum, Trichophytonve Epidermophyton olarak 

dört cinse ayırmıştır. Emmons 1934 yılında Achorion cinsini silmiş 

ve diğer üç cins günümüze kadar korunmuştur. 1950’lerden sonra 

dermatofitler morfoloji, fizyolojik ve eşeyli üreme temelinde 

sınıflandırılmıştır. 1980’lerden sonra ise moleküler yöntemlerin 

kullanılması ile dermatofitlerin sınıflandırılması daha rasyonel ve 

basit hale gelmiştir. 2011 yılında Amsterdam Declaration on Fungal 

Nomenclature kapsamlı bir isimlendirme sistemi olarak dünya 

çapında benimsenmiştir (Zhan, Liang & Liu, 2021). Günümüzde ise 

Microsporum, Trichophyton, Epidermophyton, Arthroderma, 

Nannizzia, Paraphyton ve Lophophyton olmak üzere yedi cins 

olarak sınıflandırılmıştır (De Hoog, & ark., 2017). 

Microsporium canis kedi ve köpeklerde dermatofitoz yapan 

etkenlerin başında gelirken Trichophyton mentagrophytes, 

Microsporium gypseum, Microsporium nanum, Trichophyton 

terrestre gibi etkenlerde enfeksiyonlardan izole edilmiştir. Sığırlarda 

Trichophyton verrucosum en yaygın şekilde görülen dermatofit 

türüdür. İnsanlarda ise en sık izole edilen dermatofit etkeni 

Trichophton rubrum olmakla beraber Trichophyton mentagrophytes 

ve Epidermophyton floccosum’da enfeksiyonlardan izole edilmiştir. 

M. canis, sıkça rastlanan bir dermatofit türüdür, hem insanlarda hem 

de köpek ve kedilerde dermatofitoza yol açmaktadır (Moskaluk & 

VandeWoude, 2022; Zhan, Liang & Liu, 2021). 

Dermatofitoz tanısında klinik muayene, wood lambası, direkt 

mikroskopi yöntemi, histopatoloji yöntemi, antikor bazlı yöntemler, 

moleküler teknikler ve maldi – tof ms yöntemleri kullanılmaktadır. 

Dermatofitozun teşhisi için kültür, “altın standart” olarak kabul 

edilmektedir; ancak modern moleküler testler, kültürün temel 

dezavantajlarının üstesinden gelmiş ve kültürle birlikte 

https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-67421-2_2#auth-Ping-Zhan
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-67421-2_2#auth-Weida-Liu
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-67421-2_2#auth-Ping-Zhan
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-67421-2_2#auth-Weida-Liu
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kullanılmasına önemli yararlar sağlamıştır. (Moskaluk & 

VandeWoude, 2022; Lin & ark., 2021;Spergser & ark., 2024). 

Microsporum canis 

Microsporum cinsine ait tüm türler, hem insanlarda hem de 

hayvanlarda hastalıklara neden olduğu için klinik açıdan önemli bir 

cins olarak kabul edilmektedir. Microsporum canis kompleksi, bir 

zoofilik tür olan M. canis ve iki antropofil tür olan M. audouinii ve 

M. ferrugineum'dan oluşur. Zoofilik M. Canis izolatlarının büyüme 

oranları ve lipaz, keratinoliz ve üre hidrolitik aktivitelerin tümü, 

antropofilik suşlarınkinden daha yüksektir. M. ferrugineum'un DNaz 

aktivitesi M. canis'ten fazladır. M. canis’in Optimum büyüme 

sıcaklığı 28 °C’dir. Ancak makrokonidia gelişimini 22 °C’de daha 

iyidir (Zhou & ark., 2023). 

Microsporum canis'in Morfolojisi ve Laboratuvar Özellikleri 

Microsporum canis, 28°C'de 14-21 gün inkübasyon sonrasında 

beyaz, krem renginde ve altın sarısından kahverengimsi sarıya kadar 

değişen renkte koloniler oluşturur. Etkenin Patates Dekstroz Agar 

(PDA)’da 28°C'de 14-21 gün boyunca kültürü yapıldığında, ise 

kolonileri beyazdan kreme, pamuksudan kadifemsiye, kabarık, 

radyal çatlaklı ve granüler morfoloji göstermiştir. PDA’da üreyen 

bazı M. Canis izolatları granüler, yüzeyi pudralı yapıda olduğu 

gözlenmiştir. M. canis, iğ şeklindeki makrokonidia ve mikrokonidia 

olmak üzere farklı türde konidialar üretebilen bir dermatofittir (Zhou 

& ark., 2023). M. Canis hifleri septumludur ve makrokonidyaları 

bölmelidir. İğ şeklindeki makrokonidyaları kalın duvarlı olup 4-12 

hücreye sahiptir (Begum & Kumar, 2021). Şekil5 

M. canis’te sporlanmayı teşvik etmek için laktrimel agar veya pirinç 

besiyeri gibi özel besiyerleri kullanılabilir. Ancak laboratuvarda 

https://scholar.google.com/citations?user=Ufw7QWwAAAAJ&hl=tr&oi=sra
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üretmek için özel besi yerine ihtiyacı yoktur. Lipaz, saç perforasyon 

testi, keratinoliz ve üreaz testleri pozitif olduğu bildirilmiştir (Zhou 

& ark., 2023). M. canis izolatları genellikle UV ışığı altında sarı-

yeşil floresans vermektedir (Asawanonda & Taylor, 1999). 

Microsporum canis Prevelansı 

M. canis’in prevalansı ülkeden ülkeye değişmekle birlikte dünya 

çapında yaygın bir tür olduğu bildirilmiştir (Begum & Kumar, 

2021). M. canis Büyük Britanya, İrlanda, Batı Avrupa, İspanya, 

Yunanistan, Kuveyt, Hong Kong, Malezya, Avustralya, Yeni 

Zelanda, ABD, Kanada, Venezuela, Brezilya, Uruguay, Arjantin, 

Şili, Cezayir, Sudan ve Güney Afrika'da tinea capitisin önemli bir 

nedenidir (Begum & Kumar, 2021). M. canis ayrıca Avustralya, 

Yeni Zelanda, Brezilya, Uruguay ve Güney Afrika'da tinea corporis 

için birincil etkendir (Begum & Kumar, 2021). Türkiye’de kedi ve 

köpeklerde izole edilen dermetofitlerin başında M. canis geldiği 

bildirilmiştir (Begum & Kumar, 2021; Tel & Akan 2008). 

Microsporum canis Enfeksiyonunun Klinik Görünümü 

Keratinize doku M. Canis artrokonidilerine maruz kaldıktan sonra, 

lezyonlar genellikle 1 ile 3 hafta sonra ortaya çıkmaya başlar. 

İnsanlardaki M. canis enfeksiyonlarının antropofilik M. audouinii 

enfeksiyonlarından daha inflamatuar infeksiyonlar oluşturduğundan 

dolayı, M. canis'in insanlara adapte olmadığını düşündürmektedir. 

Klinik belirtiler hafif pullanma ve alopesiden, püstüller ve kıl 

folikülleri yoluyla dermisin istilası ile gelişen şiddetli iltihaplanmaya 

kadar değişebildiği bildirilmiştir (Zhou & ark, 2023). M. canis 

insanlarda genellikle tinea corporis ve tinea capitis’in nedenidir. M. 

canis'e bağlı tırnak enfeksiyonu insanlarda nadir olarak 

görülmektedir (Zhou & ark., 2023). Dermatofitozisli kedilerde 

https://scholar.google.com/citations?user=LnlW3GUAAAAJ&hl=tr&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=Ufw7QWwAAAAJ&hl=tr&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=Ufw7QWwAAAAJ&hl=tr&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=Ufw7QWwAAAAJ&hl=tr&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=Ufw7QWwAAAAJ&hl=tr&oi=sra
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genellikle hafif dairesel alopesi ve pullanma görülür. Kedilerde 

dermatofitoz, coğrafi bölgeye bağlı olarak vakaların %90 ila 

%100'ünde M. canis'ten kaynaklanır. M. canis, kedilerde diğer 

dermatofit türlerine kıyasla daha zayıf bir immün yanıt 

oluşturduğundan, kedilerin birincil konak olduğunu 

düşündürmektedir. Kedilerde M. canis enfeksiyonları diğer 

dermatofitlere göre tedaviye daha az duyarlı olduğu, tedavi etkenin 

yayılmasını azaltmak ve enfeksiyon süresini kısaltmak için 

uygulanabileceği bildirilmiştir. Klinik tablo genellikle artrokonidiye 

maruz kaldıktan sonra 7 ile 17 hafta arasında düzelebileceği 

bildirilmiştir (Begum & Kumar, 2021). 

Microsporum canis’in Tanısı 

Dermoskopik inceleme 

Dermoskopi, saç ve tırnaklar dahil olmak üzere kutanöz lezyonları 

incelemek için elde tutulan bir büyütme aracının kullanıldığı bir tanı 

aracıdır. Son zamanlarda dermoskopi, dermatofitoz tanısında 

noninvaziv bir araç olarak, tanıda kullanılmaktadır. Epilüminesans 

mikroskopi veya yüzey mikroskopisi olarak bilinen dermoskopi, 

cildin hızlı ve büyütülmüş in vivo görüntülenmesini sağlar (Micali 

& ark., 2011; Lim, Shin & Mun 2022). Hastanın dermoskopi 

kullanılarak doğrudan incelenmesi, özellikle insan tıbbında klinik 

uygulamalarda yaygındır. Non-invaziv olduğu için dermoskopi hem 

teşhis hem de tedavi sırasında enfeksiyonların izlenmesi için 

kullanılabilir (Lim, Shin & Mun, 2022) Dermoskopinin 

Microsporum ve Trichophyton türleri ile enfekte kılları klinik olarak 

ayırt etmeye yardımcı olababileceği bildirilmiştir (Lim, Shin & Mun, 

2022). Ayrıca dermoskopi, dermatofit kültürü için örnek alınacak 

enfekte kılları belirlemek için yararlı bir araçtır. Çıplak gözle 

alopesik görünen veya Wood lambası ile gözden kaçan bölgelerdeki 

https://scholar.google.com/citations?user=Ufw7QWwAAAAJ&hl=tr&oi=sra
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kısa enfekte kılları tanımlama avantajına sahip olduğu bildirilmiştir 

(Micali & ark.,2011). 

Dermoskopik değerlendirme için 10 ile 20 saniye yeterlidir (Micali 

& ark., 2011) Dermoskopide virgül şeklindeki kıllar Trichophyton 

spp. ile enfekte hastalarda, zikzak şekilli kıllar ise Microsporum spp. 

ile enfekte hastalarda daha sık olarak gözlemlenmiştir. Mors kodu 

benzeri kıllar Trichophyton spp.'li hiçbir hastada gözlenmemiştir ve 

bu nedenle Microsporum spp. için oldukça spesifik göründüğü 

sonucuna varılmıştır. Dermoskopi yönteminin duyarlılığı %94, 

özgüllüğü ise %83 olarak bildirilmiştir (Dhaille & ark., 2019). 

Ayrıca, kedilerde,  M.canis dışındaki dermatofitleri tanımlayabildiği 

belirtilmiştir (Micali & ark., 2011). 

Tanı yöntemi olarak dermoskopi, dermatofitik enfeksiyonlarının 

teşhisinde önemli katkı sağlayarak doğru ve zamanında tanı 

sağladığı bildirilmiştir (Chavan & ark., 2024). Ancak, tekniğin 

doğruluğu büyük ölçüde muayeneyi yapan kişinin becerilerine ve 

uzmanlığına bağlı olabilmektedir (Dong & ark., 2016). 

Wood Lambası 

Wood lambası, dalga boyu 320 nm ila 400 nm arasında değişen, 

ancak çoğunlukla 365 nm olan UV radyasyonu kullanan bir tanı 

aracıdır. Şüpheli kılları hızlı bir şekilde bulmak için Wood lambası 

kullanılabilir. Işığın dalga boyu ve yoğunluğu sıcaklığa bağlı olduğu 

için Wood lambası kullanılmadan önce 5 ile 10 dakika ısınması 

beklenmelidir. Muayene sırasında ortam karartılmalı, lamba 

lezyonun birkaç santim yakınında tutulmalı ve lezyonlu alan, 3 ile 5 

dakika boyunca ışığa maruz bırakılmalıdır. Parlayan kıllar 

çoğunlukla kabuğun altında bulunduğundan, kabukların hafifçe 
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kaldırılması veya çıkarılması enfekte kılların bulunmasına yardımcı 

olabildiği belirtilmiştir (Moriello, 2001). 

M. canis, M. audouinii, M. ferrugineum, N. gypsea ve Trichophyton 

schoenleinii dahil olmak üzere bazı dermatofit türlerinin UV ışığı 

altında floresan verdiği bildirilmiştir (Asawanonda, & Taylor, 1999). 

Dermatofitler metabolizmaları sonucu pteridinin ve ksantürenik asit 

türevleri üretirler oluşan bu metabolitler UV ışığı altında floresan 

verirler. Pteridinin, M. canis ve N. gypsea tarafından üretilen 

floresan bir bileşik olduğu bildirilmiştir. Hem pteridin hem de 

ksantürenik asit türevleri T. schoenleinii'nin floresans vermesine 

neden olduğu bildirilmiştir. Bu bileşikler UV ışığına maruz 

kaldıklarında sırasıyla mavi-yeşil ve sarı renk üretirler (Moskaluk & 

VandeWoude, 2022; Asawanonda & Taylor, 1999). 

Direkt mikroskopi 

Direkt mikroskopi yöntemi, mantar yapılarının varlığını tespit etmek 

amacıyla alınan örneklerin Potasyum hidroksit (KOH) ile muamele 

edildiği bir yöntemdir. Preparatlar klinik örneklerden hazırlanır ve 

farklı mantar yapılarını görüntülemek için çeşitli boyalar ile 

boyanabilir. Mantar yapılarının varlığını tespit etmek için saç veya 

deri kazıntılarına Potasyum hidroksit (KOH) (%10-20) 

uygulanmaktadır. Bu teknik mantar olup olmadığını belirlemede çok 

hassas olsa da, canlı ve ölü hücreler arasında ayrım yapamaz ve 

spesifik türleri belirleyemez. Yöntem, %5-15'lik bir yanlış negatiflik 

oranına sahiptir. Bu teşhis yönteminin diğer dezavantajıı ise eğitimli 

personel gerektirmesidir. Bununla birlikte, mantar hücre 

duvarındaki selüloz ve kitine bağlanan ve UV ışığı altında floresan 

veren Calcofluor White veya Blankophor gibi boyalar direkt 

mikroskopi hassasiyetini önemli ölçüde artırmakta (sadece %74-85 
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KOH preparatına kıyasla %82-91) ve preparatların daha hızlı 

taranması amacıyla kullanılabilmektedir. Optik parlatıcı boyalar 

da,dermatofit teşhisi için laboratuvar çalışmalarında önerilmektedir 

(Kidd & Weldhagen, 2022). Şekil 1. 

Kültür 

Kültür yöntemi, dermatofit ve diğer mantar enfeksiyonlarının teşhisi 

için altın standart olarak kabul edilmekte ve etkenler tür düzeyinde 

tanımlanabilmektedir. Ancak kültür yönteminde, üreme ve 

tanımlama için 2-4 hafta gerekmektedir. Tür tanımlanması, koloni 

ve mikroskobik morfolojinin ayrıntılı incelenmesini, özel besiyeri ve 

uzmanlık gerektirmektedir. Kültür için, antibiyotik ve sikloheksimid 

içeren Dermatofit Test Besiyeri (DTM) gibi özel izolasyon 

besiyerlerine ihtiyaç vardır. Bu besiyeri, hızlı büyüyen bakteriyel ve 

fungal kontaminantların büyümesini en aza indirerek daha yavaş 

büyüyen dermatofitlerin üremesine olanak sağlamaktadır (Tel & 

Akan 2008 ;Kidd & Weldhagen, 2022; Balıbay & Tel, 2021). 

DTM’de dermatofitler ürediği zaman içerisinde bulunan fenol red 

sayesinde besiyerinin rengini kehribardan kırmızıya çevirmektedir. 

Şekil 2 DTM’nin dezavantajları arasında koloni tabanında meydana 

gelen pigmentasyon oluşan renk değişikliği nedeniyle 

görülememesidir. Dermatofitlerin tanımlanmasında güvenirliliğinin 

%95 olduğu bildirilmiştir. DTM’deki sorunları aşmak için 

Dermatofit identifikasyon medium (DIM) geliştirilmiş bu 

besiyerinin tanımlamadaki özgüllünün %95,7, duyarlılığının ise 

%99 olduğu bildirilmiştir (Tel & Akan, 2008 ;Kidd & Weldhagen, 

2022). 

Dermatofitlerin ilk kez izolasyonunda kullanılan en genel besi yeri 

Sabouraud besiyeridir. Sabouraud besi yerinde üremesi istenmeyen 
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saprofit küf mantarlarını engellemek için (0.4 µg/ml) aktidion 

(sikloheksimid), antibakteriyel olarak kloramfenikol (0.005 µg/ml) 

ve/veya gentamisin (0.04 µg/ml) kullanılması gerektiği bildirilmiştir 

(Harris, 1986; Hainer, 2003).İzolasyon amacıyla DTM’nin SDA’ya 

göre daha etkin olduğu ortaya konmuş ve ayrıca dermatofit şüpheli 

olgularda pratisyen Veteriner Hekimler tarafından kullanılabileceği 

bildirilmiştir (Derincegöz & Parın, 2016) 

Microsporum canis’i ayırt etmek için kullanılan pirinçli besi yeri M. 

canis için sporlanmayı artırırken M. audouinii için sporlanmayı 

artırmamaktadır (Kidd, Halliday, & Ellis, 2022). 

Mantar identifikasyonu, makroskobik olarak koloni morfolojisi, 

yüzey renkleri, taban pigmentleri üreme hızları göz önüne alınarak 

ve laktofenol pamuk mavisi boyası kullanılarak hazırlanan lam-

lamel arası preparatlar ile mikroskopik olarak hiflerin yapısı, 

mikrokonidiyum, makrokonidiyum gibi yapılar incelenerek mantar 

atlasından yararlanılarak yapılmaktadır  (Tel & Akan 2008 ;Kidd, 

Halliday, & Ellis, 2022 ). Şekil 3,4,5 

Histopatoloji 

Histopatoloji yöntemi, dokulardaki mantar hücrelerini görüntülemek 

için kullanılan bir tekniktir. Bu yöntem dermatofit etkenleri için 

nadiren kullanılmaktadır. Dermatofitler dermisi veya daha derin 

dokuları istila ettiği zaman bu derin dermatofit enfeksiyonları için 

yararlı olabilmektedir. İnceleme için aseptik koşullarda kıl 

foliküllerini içeren deri lezyonunun aktif kenarından biyopsi alınır 

ve laboratuvara gönderilir. Örnek formalinle sabitlenir ve parafine 

gömülür ve daha sonra dikey seri kesitler alınır. Hematoksilen ve 

eozin ile periyodik asit schiff ve Gomori metenamin gümüşü ile özel 
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boyama yapılıp mantar hif ve yapıları incelenerek tanı konulabilir 

(Urmila & ark., 2023). 

Antikor Bazlı Analizler 

Serolojik analizler, insan ve hayvanlardan alınan kan örneklerinde 

ilgilenilen patojenin spesifik bir antijen epitopuna karşı antikorların 

varlığının tespiti için rutin olarak kullanılır (Güven & ark., 2014). 

Analizlerde, Direkt ELISA, İndirekt ELISA, Sandviç ELISA, 

Kompetitif ELISA olmak üzere dört çeşit ELISA yöntemi 

kullanılmaktadır (Kabala & Çelik,2022). 

Kedilerde dermatofitozun tanısı için ELISA ve Westernblot [WB] 

metodu kullanılmış, %94 duyarlılık ve %75 özgüllük göstermiştir. 

ELISA ve WB'nin M. canis'e maruz kalmış kedileri tespit etmek için 

güvenilir,yararlı bir metot olduğu sonucuna varılmıştır (Santana & 

Ark., 2018). 

Köpek dermatofitozunun teşhisine yardımcı olacak bir ELISA 

testinin geliştirildiği bir çalışmada; M.canis’in neden olduğu 

dermatofitozlu köpekler ve yakın zamanda enfekte olmuş köpeklerin 

(enfeksiyon < 15 gün) kan serumlarının IgG seviyelerinin kontrol 

grubu ile arasında anlamlı fark bulunmuştur. Daha uzun süreli (> 30 

gün) enfeksiyonu olan köpekler arasında oldukça anlamlı fark 

bulunmuştur. M. canis ile enfekte olmuş bütün köpeklerin titreleri 

pozitif çıktığı bildirilmiştir. Sonuç olarak testin iyi bir duyarlılığa 

(%83,3) ve yüksek özgüllüğe (%95,2) sahip olduğu, ancak bazı 

köpekler iyileştikten sonra pozitif titreleri koruduğu ortaya 

konmuştur (Peano, Rambozzi & Gallo, 2005). 

Testin dezavantajları, enfeksiyon geçiren hastaların kanında antikor 

bulunabilmesi ve bununda ELISA testinde yanlış pozitifliğe neden 

olabileceği bildirilmiştir. Ayrıca test için serum alma aşamasının, 
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hayvanlarda kıl ve deri kazıntısı alınmasına oranla daha güç olması 

diğer tanı metodlarına göre başka bir dezavantajı olduğu 

bildirilmiştir (Santana & Ark., 2018). 

Moleküler Tanı 

Dermatofit etkenlerin tanısı için Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

temelli yöntemler geliştirilmiştir. PCR yöntemi, basit, hızlı ve 

tekrarlanabilir bir yöntem olarak dermatofit türlerinin tanımlanması 

için uygulanabilir olduğu bildirilmiştir (Moskaluk & VandeWoude, 

2022; Kidd & Weldhagen, 2022; Dhaille & ark., 2019). 

Moleküler yaklaşımlar, sınıflandırma ve epidemiyolojik çalışmalara 

yardımcı olmak için dermatofitlere uygulanmıştır. Dermatofit 

genomları 2,25 Mb ila 24,1 Mb arasında değişmektedir ve 

Microsporum canis de dahil olmak üzere birkaç türün tam genomları 

açıklanmıştır (Moskaluk & VandeWoude, 2022). Son yıllarda 

PCR’ın, dermatofitlerin saptanmasında tanısal bir test olarak 

kullanımı artmıştır. PCR, kültür negatif olsa bile dermatofitlerin 

DNA’sını tespit edebildiğinden dolayı kültür yöntemine oranla daha 

hassas bir metottur. Ancak canlı ve ölü mantar hücreleri arasında 

ayırım yapamaz. Yanlış örnekleme tekniği yanlış negatife sebep 

olabilirken, konakta bulunan cansız mantarlardan dolayı yanlış 

pozitiflik durumu oluşabilmektedir. DNA ektraksiyon yöntemi 

PCR’ın doğruluğunu etkileyen önemli bir faktördür. DNA 

ekstraksiyon yöntemi, mantar hücresini sindirebilecek özel 

ekstraksiyon protokollerini içermektedir. DNA ve RNA 

moleküllerinin saf bir şekilde izole edilmesi metodun duyarlılığını 

ve güvenirliliğini arttırmaktadır. Günümüzde yeni geliştirilen kitler 

ve sistemler sayesinde ekstraksiyon yapılmadan da direkt klinik 

örneklerden PCR yapılabilmekte ve bu yöntemlerin geliştirilmesine 
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devam edilmektedir. Fakat DNA ve RNA ektraksiyonu yapıldığında 

analitik ve diyagnostik olarak PCR’ın duyarlılığının arttığı 

bildirilmiştir (Moskaluk & VandeWoude, 2022 ; Kidd & 

Weldhagen, 2022; Wickes & Wiederhold, 2018). 

M. canis’inde içinde bulunduğu klinik örneklerden izole edilen 

dermatofitler, hem geleneksel yöntem hem de multipleks RT-PCR 

ile değerlendirilmiştir. Multipleks RT-PCR, dermatofitoz tanısında 

geleneksel mikroskopi ve kültüre kıyasla iki kat daha yüksek 

duyarlılık ve yüksek özgüllük gösterdiği belirlenmiştir. Multipleks 

RT-PCR test süresini 4-6 haftalık süreden 4-6 saate kadar düşürdüğü 

tespit edilmiştir (Lin & ark., 2021). 

Başka bir çalışmada, Deri ve tırnak örneklerinde dermatofitlerin ve 

diğer mantarların tespiti için multipleks tandem PCR ile, 

M.canis’inde içinde bulunduğu mikroskopi ve kültür sonuçları 

bilinen örnekler incelenmiş, testin etkenleri doğru bir şeklide tespit 

edip ve tanımladığı belirtilmiştir (Ross, Weldhagen & Kidd, 2020). 

PCR, kültür negatif olan örneklerin %25,9'unda dermatofit tespit 

etmiştir. Duyarlılık ve özgüllük mikroskopi ve PCR sonuçlarının 

birleştirildiği durumlarda, mikroskopi ve kültürün birleştiği 

durumlara kıyasla daha yüksek bulunmuştur. Sonuç olarak, 

mikroskopi önemini korumakla beraber PCR, dermatofitoz tanısında 

süre azaltma potansiyeline sahip olduğu bildirilmiştir (Ross, 

Weldhagen & Kidd, 2020). 

Moleküler tanı, veterinerlik uygulamalarında sık kullanılmaktadır. 

İki PCR yönteminin karşılaştırıldığı bir çalışmada dermatofitlerin 

tespiti için CHS1 genini amplifiye eden nested PCR ve 

dermatofitlerin tür tanımlaması için ITS1 ve ITS2 fragmanlarını 

kodlayan multipleks PCR kullanılmıştır. Çalışma sonucunda 
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dermatofitozis tanımlamasında moleküler yöntemlerin rutin olarak 

uzun süren kültürün aksine hızlı olduğu sonuç verdiği belirtilmiştir 

(Jańczak, Górecki & Maj, 2023) Şekil 6. 

MALDI – TOF MS ( Matriksassited lazer desorption ionization 

time of flight masss pectrometry ) 

MALDI-TOF MS son yıllarda mikrobiyoloji laboratuvarlarında 

bakteri ve mantarların tanımlanmasında yüksek güvenilir ve etkin bir 

şekilde kullanılmaktadır. Geleneksel otomatik biyokimyasal 

sistemlere kıyasla mikrobiyolojik tanı süresini 24 saate kadar 

kısaltmıştır. Hızlılığı, doğruluğu, düşük maliyet sayesinde 

antibiyotik duyarlılık/direnç tespiti, aminoasit dizilerinin ve protein 

terminal guruplarının kimyasal yapısının tanımlanması gibi 

alanlarda uygulanmış ve mikrobiyolojik tiplendirmede yeni bir 

yöntem olarak kullanılmaktadır (Calderaro & Chezzi, 2024). 

MALDI-TOF MS test edilecek numunenin bir kısmı ve genellikle 

matris olarak adlandırılan düşük molekül ağırlıklı bir organik asidin 

bir kısmı ile hazırlanan bir karışımdan oluşan kısa bir ön-analitik 

adım gerektirir. Bundan sonra, numuneyi oluşturan moleküllerin 

iyonlaşmasını sağlamak için kısa bir lazer darbesi kullanılır. Matris, 

iyonizasyon sırasında numuneyi parçalanmaya karşı korur. Lazerin 

numunede bulunan moleküller üzerindeki etkisiyle oluşan iyonlar 

daha sonra kütle-yük oranları (m/z) ölçülerek analiz edilir. Bundan 

spektrumlar oluşturulur ve spektrometrenin veri tabanında bulunan 

spektrumlarla karşılaştırılarak yorumlanır. MALDI-TOF MS 

kullanımını prokaryotik organizmalardan mayalar ve küfler gibi 

ökaryotik organizmalara kadar genişletmiş ve bu tekniği bakteriler, 

mayalar ve küfler için uygun maliyetli bir şekilde basit, hızlı ve 

güvenilir bir tanımlama yöntemi haline getirmiştir. Bununla birlikte 

filamentöz mantarların tür düzeyinde tanımlanmasından MALDI-
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TOF kullanımının kapsamlı olmadığı ve dermatofit tanımlamasında 

kullanıldığı ancak yapılan çalışmaların sınırlı olduğu bildirilmiştir. 

(Calderaro & Chezzi, 2024). Şekil 7. 

MALDI-TOF MS kullanılarak zoofilik dermatofitlerin tür 

tanımlamasının yapıldığı bir çalışmada, MALDI-TOF MS’in en 

yaygın zoofilik dermatofitlerden Microsporum canis ve 

Trichophyton spp.’nin tanımlanmasında kullanılabileceği 

bildirilmiştir. MALDI-TOF MS kullanımında, taze kültürlerin 

olması ve referans kütüphanesinin genişletilmesi koşuluyla zoofilik 

dermatofitlerin tanımlanması için uygun olduğu bildirilmiştir 

(Baumbach & ark., 2021; Balıbay & Tel, 2021). 

Sonuç 

M. canis hem insanlarda hem de hayvanlarda enfeksiyon oluşturması 

nedeniyle önemli bir etken olarak ele alınmaktadır. Özellikle kedi ve 

köpeklerde dermatofitoz enfeksiyonlarından en sık olarak izole 

edilen etken olması ve ayrıca hayvanlardan insanlara da bulaşması 

etkenin önemini arttırmaktadır. Dermatofitoz tanısında klinik 

muayene, wood lambası, direkt mikroskopi yöntemi, histopatoloji 

yöntem, antikor bazlı yöntemler, moleküler teknikler ve maldi – 

tofms yöntemleri kullanılmaktadır. Standart konvansiyonel 

yöntemler zaman alıcı olması ve kesin sonuçlar vermemesinden 

dolayı duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek, hızlı moleküler tanı 

yöntemlerinin kullanılması tedavi açısından yararlı olacaktır. 
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Şekil 1. Direkt Mikroskopi %15’lik KOH X40 Objektif Görüntüsü 

 

Şekil 2.M. canis‘in DTM’de görünümü. 
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Şekil 3. M. Caniskolonisinin önden (SDA) 

 

Şekil 4.M. caniskolonisinin arkadan görünümü (SDA) 

 

Şekil 5.M. canis’inlaktofenol pamuk mavisi boyası ile yapılan 

preparatında makrokonidiyumlarınınmikroskobik görünümü (x40). 
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Şekil 6.Dermatofit PCR sonuçları. M. Moleküler ağırlık marker 

(Gene Ruler TM 100 bpDNA Ladder Plus, Fermantas, Litvanya). 

PK. Pozitif kontrol, NK. Negatif kontrol, 1. M.canis, 2.M.gypseum, 

3. M. nanum, 4. T. mentagrophytes, 5. T. terrestre 

 

Şekil 7:T.verrucosum’unMALDI TOF-MS spektrum görünümü.  
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BÖLÜM IV 

 

 

Kistik Ekinokok Tanısında Kullanılan Tanı 

Metotlarının Karşılaştırılması  

 

 

Ayşe Nuriye VARIŞLI1 

 

Echinococcus; Metazoa grubundan, Vermes kökünün, Cestoidea 

sınıfının Cestoda alt sınıfından Cyclophylidea takımının Taenidea 

familyasına bağlı bir parazittir. E. vogeli, E. oligarthus E. alveolaris 

(multilocularis) ve E. granulosus olmak üzere dört gruba ayrılır. 

Hydatidoz ya da hydatik hastalık Echinococcus genusunun sestod 

larvalarının (metasestodunun) insan ve diğer arakonaklarda 

oluşturduğu paraziter bir enfeksiyon olarak tanımlanır. 

Echinococcus granulosus (sensu lato) kistik ekinokokkoza (KE) 

neden olur ve en sık karşılaşılan formdur. E. granulosus (sensu lato 

kompleksi), E. granulosus sensu stricto (G1–G3 genotipleri), E. 

ortleppi (G5) ve E. canadensis grubunu (G6, G7, G8 ve G10) içerir 
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2646-1513, aysenurvar@yahoo.com 
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(1,2). Şimdiye kadar  10 farklı genotip tanımlanmış olup bunlardan 

ikisi koyunlardan (G1, G2), ikisi sığırlardan (G3, G5), biri atlardan 

(G4), biri develerden (G6), ikisi domuzlardan (G7, G9), biri 

geyiklerden (G8) ve sonuncusu da bir rengeyiğinden (G10) izole 

edilmiştir.  Tüm dünyada en yaygın olan genotip G1 olup insanlarda 

en sık kistik ekonokkoz nedenidir. Bu genotip, koyun çiftliklerinin 

yoğun olduğu; Fas, Tunus, Kenya, Kazakistan, Batı Çin ve Arjantin 

gibi ülkelerde daha fazladır (3). Kist hidatik, köpeklerin dışkılarıyla 

dışarıya atılan Echinococcus granulosus yumurtalarının insan, 

koyun, keçi, sığır gibi memeli hayvanlar tarafından direkt veya 

kontamine olmuş gıdalarla alınması ile karaciğer, akciğer, beyin, 

kalp ve kemik gibi organlarda gelişmektedir (4). E. granulosus; 3-6 

mm uzunluğunda ve skoleks, boyun ve gebe halkaları içeren 4-5 

halkadan oluşan bir parazittir. Skolekste konakçı bağırsağına 

tutunmayı sağlayan 4 adet vantuz ile 30-36 adet rostrellum denilen 

çengelsi yapılar bulunur. Son halkada ise yaklaşık 400-500 adet 

yumurtanın olduğu bölüm yer alır (2,5). Denetimsiz kesimler sonrası 

koyun ve sığırların atılan veya yeterince derin olmayan çukurlara 

gömülen kistli iç organlarını yiyen köpeklerin bağırsaklarında 

protoskoleksler 1-2 ay içinde erişkin şekle dönüşür. Erişkin 

formunun sondaki olgunlaşan gebe halkası koparak köpeğin 

dışkısıyla dış ortama atılınca  içindeki çok sayıda yumurta çevreye 

yayılır.  Koyun ve sığırlar, genellikle yedikleri otlarla veya içtikleri 

sularla, insanlar ise sıklıkla iyi yıkanmamış çiğ sebze ve meyvelerle, 

enfekte sularla veya yumurta barındıran toprak veya köpekle temas 

sonrası eller aracılığı ile  bu yumurtaları ağızdan alırlar. Uygun bir 

ara konakçı tarafından yutulduktan sonra, yumurtalar ince bağırsakta 

çatlar ve serbest kalan onkosfer bağırsak duvarını delip dolaşım 

sistemi yoluyla başta karaciğer ve akciğerler olmak üzere çeşitli 
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organlara göç eder. Burada yerleşen embriyo çengellerini yitirip bir 

kese haline dönüşür. Zaman içinde gelişip büyür ve içi su dolu bir 

kese haline dönüşür ki buna uniloküler kist veya hidatik kist adı 

verilir. Kesenin iç yüzeyini döşeyen germinal membrandan gelecek 

nesilleri verecek olan protoskoleksler ve yavru keseler oluşur. Ara 

konak vücudunda oluşan hidatik kistler son konak köpekgiller 

tarafından yendiğinde kesenin içindeki protoskoleksler konağın 

bağırsak çeperine çekmen ve çengelleriyle yapışıp beslenir ve 32 ila 

80 gün içinde erişkin forma dönüşür (1,6,7).  

Kist hidatiğe karşı gelişen immun yanıta bakıldığında;  humoral ve 

hücresel immün yanıt oluşmasına karşın immünolojik kontrolünde 

esas rolü T lenfositler oynar. T lenfositler, makrofaj ve nötrofilleri 

metasestodlara saldırmaları için programlar. Bunun yanısıra 

konakda poliklonal B hücre aktivasyonuna sebep olarak antikor 

oluşumunu da sağlanır. Bunlardan hangisinin enfeksiyondan sonra 

ilk belirdiği bilinmemesine rağmen IgG yanıtının,  IgM ve IgA ‘ya 

göre daha fazla oluştuğu düşünülmektedir (8). 

 

Epidemiyoloji:  

E.oligarthrus en çok  Meksika, Arjantin, Venezuella ve Brezilya’da 

görülmektedir. E. vogeli’ye en çok Orta ve Güney Amerika’nın 

kuzeyi, Panama, Ekvator, Kolombiya, Venezuella, Kosta Rika, 

Arjantin, Peru ve Brezilya’da rastlanmaktadır (9). KE ise dünyada 

yaygın olarak koyun yetiştiren toplumlarda gözlenmektedir. Kistik 

ekinokokda hayvancılık endüstrisindeki kayıplara ilaveten  insan 

vakaları ve tedavi maliyetleri nedeniyle yıllık ortalama 3 milyar 

ABD dolar zarar edilmektedir (10). Kistik ekinokok DSÖ tarafından 

eradikasyon veya kontrolü hedeflenen ve ihmal edilen 17 tropikal 
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hastalık arasındadır (11,12). İnsanlarda KE prevalansına 

bakıldığında; Arjantin, Peru, Doğu Afrika, Orta Asya ve Çin’in bazı 

bölgelerinde %5-10, hayvanlarda ise Güney Amerika’nın 

hiperendemik bölgelerinde kesimhanelerde %20-95 arasındadır (6). 

Türkiye’de KE ile ilgili yapılan çalışmalar çoğunlukla hastane 

kayıtlarına ya da retrospektif çalışmalara dayanmakta olduğundan 

bildirimi zorunlu bulaşıcı hastalıklar arasında yer almasına karşın, 

mevcut prevalansın gerçeğin çok altında olduğu düşünülmektedir. 

KE için en değerli epidemiyolojik veriler, aktif sürveyans 

yöntemiyle ve ultrasonografi kullanılarak yapılan taramalarla elde 

edilmiştir. Sağlık Bakanlığı’na bildirilen olgu sayısı (2008-2012 

yılları arasında) 1,802’dir.  Bu süre içinde KE nedeniyle 32.261 

hasta tedavi görmüş, 12.556 hastaya ise cerrahi girişim 

uygulanmıştır (13). KE, ülkemizde en sık Doğu Anadolu ve İç 

Anadolu’da gözlenmektedir. Konya’da yapılan bir çalışmada; 20 yaş 

üzerindeki 190 kişi, USG ve akciğer mikrofilmi ile KE açısından 

araştırılmış ve 20 yaş üzerindeki KE prevalansı %1.1 olarak 

bulunmuştur (14). Avrupa Birliği tarafından desteklenen 

HERACLES projesi kapsamında yapılan bir çalışmada; Bulgaristan, 

Romanya ve Türkiye’de kırsal bölgelerde yaşayanlarda abdominal 

KE prevalansını, kist evrelerinin dağılımını ve enfekte bireylerin 

sayısını saptamak amacıyla Temmuz 2014 ve Ağustos 2015 tarihleri 

arasında 24.693 kişi USG ile incelenmiştir. Bulgaristan’da 8802 

kişinin 31 (%0.4)’inde, Romanya’da 7461 kişinin 35 (%0.4)’inde ve 

Türkiye’de 8618 kişinin 53 (%0.6)’ünde USG ile abdominal KE 

saptanmıştır (6). 

Tanı: KE genellikle asemptomatik seyreder ve hastanın rutin 

değerlendirmelerinde saptanır. Yavaş büyüyen bu kistler yaklaşık 4-

5 cm çapına ulaşınca bulgu vermektedir.  Sağ üst kadran ağrısı en 
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sık görülen semptom olup, karında şişkinlik, bulantı, kusma ve ateş 

de görülebilmektedir. Eğer spontan veya travmaya bağlı olarak kist 

rüptüre olursa ölümcül olabilen ciddi komplikasyonlara yol 

açabilmektedir (15,16). 

Hastalık tespiti sonrası rutin laboratuar testleri genellikle normaldir. 

Lökositoz genellikle enfekte kist hidatik durumunda, eozinofili 

hastaların %25’inde, hipogammaglobinemi ise hastaların %30 ‘unda 

görülebilir. Kist rüptürü veya kist sıvısının sızması gibi durumlarda 

da daha belirgin bir eozinofili saptanabilir (17). Eğer safra yolları ile 

ilişkili olursa karaciğer fonksiyon testlerinde ve kolestaz 

enzimlerinde yükselme saptanabilir.  

KE tanısında radyoloji, seroloji, patoloji ve moleküler yöntemler bir 

arada kullanılmaktadır. Kesin tanı ancak mikroskopik olarak kiste 

ait yapıların veya moleküler inceleme ile parazitin genomik 

materyalinin gösterilmesi ile konmaktadır. Ancak, mikroskopik 

veya moleküler incelemelerin yapılabilmesi için cerrahi işlem 

gerektiğinden tanıda daha çok radyolojik görüntülemelere 

başvurulmaktadır (18). Bununla birlikte kistin diğer yer kaplayan 

lezyonlarla ayırıcı tanısının yapılabilmesi ve cerrahi sonrası 

nükslerin daha sağlıklı bir şekilde değerlendirilebilmesi için de 

noninvaziv görüntüleme yöntemleri kullanılmalı ve serolojik 

yöntemlerle desteklenmelidir. Çalışmaların çoğunda hem seroloji 

hem de ultrason (US) kullanılmaktadır. Endemik bölgelerde ise 

birinci basamak tarama testleri olarak serolojik yöntemler 

önerilmektedir. Ancak dolaşımdaki bağışıklık kompleksleri 

nedeniyle  serolojik testler yanlış-negatif sonuçlar verebilirken, diğer 

paraziter enfeksiyonlarla çapraz reaktivite sonucu yanlış-pozitif 

sonuçlar da oluşabilir. (19) 
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Bununla birlikte serolojik testler tanıda yardımcı olabilir. Doğru 

antijen ve doğru teknik kullanıldığında nispeten daha güvenilirdir 

(20). İmmunize tavşan serumunda E. granulosus için 23 farklı 

antijenik komponent bulunmuştur.  Bu antijenler doğal enfeksiyona 

maruz bırakılan at, fare, domuz, koyun, deve, sığır, insan gibi ara 

konaklarından kist sıvılarından elde edilmektedir. İnsan ve koyun 

kistlerinde sığır ve domuz kistlerine oranla, karaciğer kistlerinde de 

akciğer kistlerine oranla daha fazla antijen bulunmaktadır. Ayrıca 

koyunlardan elde edilen antijenler insan ve inek antijenlerine göre 

daha duyarlı sonuç vermektedir (8). 

E. granulosus infeksiyonunun tespitinde kullanılan antijenlerden 

Antijen 5 (Ag5) ve antijen B (AgB), diğer helmintlerle daha az 

çapraz reaktiviteye sahip, en etkili saflaştırılmış antijenik 

fraksiyonlardır. KE’nin serolojik tanısında kesin ve etkili olan 

AgB'nin kullanılması DSÖ tarafından önermektedir. Antijen 5 ısıya 

dayanıklı bir lipoprotein olup e 57 kDa ile 67 kDa ağırlığındaki 2 

adet komponentten oluşur. Dış kütikülde, çimlenme kapsülünde, 

protoskolekslerin dış örtüsünde bulunan Antijen B ise 100°C‘de 15 

dakika ısıtılmaya dayanıklı olan immunojenik bir lipoproteindir 

(4,20). 

KE ‘ye karşı oluşan antikor yanıtına bakıldığında; Ekinokok'a özgü 

immünoglobulin E (IgE) hastaların çoğunda ve hastalığın şiddeti ile 

ilişkili olarak artar. E. granulosus antijenleri ile uyarılan dolaşımdaki 

bazofiller tarafından histamin salınımı olur. Akciğer kist hidatikli 

hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrası ekinokoka karşı gelişen IgM 

düzeyleri 4-6 ay içinde, karaciğer kist hidatiklilerde ise 12 ay içinde 

normale dönerken IgG düzeyleri serumda daha uzun süre yüksek 

kalmaktadır (5,21). 
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 Bazen amiloidozis, membranöz nefropati gibi hastalıklar, KE ‘da 

oluşan antikorların dokularda immunkompleks oluşturması sonucu 

ortaya çıkmaktadır. Konakçıya ve kistin lokalizasyonuna göre 

oluşan antikor yanıtı değişmekte olup, karaciğer ve periton hidatik 

kistinde daha fazladır (1). Bununla beraber kist hidatik olgularında 

bazen açığa çıkan anti-HLA antikorları konak savunmasının 

bozulmasına neden olabilir (20). Yapılan çalışmalarda %10 olguda 

seronegatiflik gözlenmiştir (8). 

KE tanısında, immünosorbent testi (ELISA), dolaylı 

hemaglütinasyon antikor testi (IHA), dolaylı floresan antikor testi 

(IFA) veya karşıt immünoelektroforez (CIE) gibi serolojik 

yöntemler kullanılmaktadır. En sık kullanılan yöntemler ise ELISA 

ve IHA olarak bildirilmiştir (16,19). KH tanısında halen yüksek 

duyarlılık ve özgüllüğe sahip standart bir serolojik tanı testi 

bulunmamaktadır. Serolojik testlerin sonucunu etkileyen çeşitli 

faktörler bulunmaktadır. Ekinokok kistlerinin yeri, evresi, boyutu, 

sayısı ve önceki tedaviler bu faktörlerden bir kaçıdır. Bu nedenle 

testlerin duyarlılık ve özgüllüklerinin artırılması amacıyla aynı 

serumun birden fazla serolojik yöntemle test edilmesi gerekmektedir 

(22). 

IHA testi nin uygulaması kolay, kısa sürede sonuç alınan ve 

güvenilir bir yöntem olup, ilk kez 1957 yılında Garabedian ve ark. 

tarafından 16 hastada kullanılmıştır. Hastaların 13’ünde (%81) 

pozitiflik tespit edilmiştir. Ancak bu test; Taenia solium, Taenia 

saginata, Ascaris lumbricoides, Fasciola hepatica, Toxoplasma 

gondii ve Plasmodium gibi parazitlerin enfeksiyonlarında ekinokok 

türü ile ortak antijen taşımaları nedeniyle yanlış pozitiflik 

görülebilmektedir. Bu çapraz reaksiyonlar nedeniyle, düşük 

titrelerde yanlış pozitiflik riski yüksek olduğundan, kist hidatik tanısı 



 

--116— 

için IHA’da 1/360 ve üzerindeki titreler anlamlı kabul edilmektedir 

(23). IHA testinin ekinokokkoz tanısında %70-97 arasında 

duyarlılığa sahip olduğu, kistin lokalizasyonuna göre antikor 

yanıtının değiştiği ve akciğer kistlerinde  karaciğer kistlerine oranla 

serolojik testin duyarlılığının azaldığı bildirilmektedir (13). 

Ülkemizde IHA testi ile yapılan seroprevalans çalışmalarına 

bakıldığında; Adıyaman’da % 15.18 (13), Konya’da %15.2 (23), 

Ankara’da %14 (24), İzmir’de %14.12 (18).  Antalya’da ise IHA 

testi yapılan 52 hastadan 27’sinde pozitif olarak bulunmuştur (25). 

ELISA yöntemiyle yapılan seroprevalans çalışmalarında ise; 

Ankara’da %35.5 (26,) Eskişehir’de %33(16), Aydın’da %32 (27), 

Van’da ise %33 olarak bulunmuştur (28).  

Literatürde KE olgularında seroloji ve radyoloji sonuçlarının birlikte 

irdelendiği az sayıda çalışma bulunmaktadır. Radyolojik 

görüntüleme yöntemleri ile serolojik test sonuçları arasındaki 

uyumun araştırıldığı bir çalışmada KE ön tanılı IHA testi negatif 

bulunan hastaların %29,1’i radyolojik olarak kist hidatik olarak 

raporlanmıştır.  IHA ile radyolojik görüntüleme yöntemleri 

arasındaki uyum analizi hesaplanmış ve düşük-orta düzey olarak 

bulunmuştur. IHA titre seviyeleri ile radyoloji pozitifliği arasında da 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p<0,001)(23). Bir diğer çalışmada 

IHA testi pozitif bulunan 32 hastanın tamamında radyolojik bulgular 

pozitif olarak bildirilmiştir. Aynı çalışmada seronegatif iki hastada 

radyolojik olarak KE bulguları kaydedilmiştir (29). Başka bir 

çalışmada hastaların IHA antikor titreleri radyolojik görüntüleme 

sonuçlarıyla birlikte değerlendirildiği zaman, eşik değer 1/80 olarak 

kabul edildiğinde, kist hastalarının daha yüksek duyarlılıkla 

saptanabileceği görülmüştür. Bu nedenle 1/80 ve 1/160 değerlerinin 
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sonuç raporunda belirtilmesinin hastaların erken tanı ve nüks 

takibinde yararlı olacağı öngörülmüştür (18).  

 Yapılan bir çalışmada Ocak 2019-Aralık 2022 tarihleri arasında KE 

ön tanısı ile çeşitli kliniklerden gönderilen 925 hastanın 100’ünün 

IHA test sonucu kesin pozitif bulunmuştur. Bu hastaların 57’si 

kadın, 43’ü erkek olup, IHA test pozitifliği ile yaş grupları arasında 

anlamlı fark bulunmuştur (p<0.001). Bu hastaların 79’unun 

radyoloji raporunda KE ile uyumlu kist olarak raporlandığı 

görülmüştür (%91,8).  IHA ve radyoloji verileri arasındaki uyum 

araştırıldığında Cohen’in kappa değeri k:0.40 olarak bulunmuş ve bu 

uyum düşük-orta düzey olarak yorumlanmıştır. Patoloji raporlarına 

ulaşılan 28 hastanın IHA test sonuçları ile uyumu incelenmiş ve 

patoloji sonuçları altın standart kabul edilmiştir. Buna göre IHA 

testinin duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla; %76, %85, Pozitif prediktif 

değeri %88, negatif prediktif değeri ise %54 olarak bulunmuştur. 

IHA testi kesin pozitif çıkan 58 hastanın kistik lezyonlarının WHO-

IWGE sınıflandırmasına göre yapılan ultrason bulgularına göre 

CE1ile altı, CE2 ile yedi, CE3 ile sekiz, CE4 ile onbir, CE5 ile yirmi 

altı hasta tespit edilmiştir. IHA testi pozitifliğinin kist tipleriyle 

ilişkisi araştırılmış ve CE4 ve CE5 evre kistlerde IHA testi pozitifliği 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001) (30). 

Açıkçası, sağlam ve doğru bir serolojik tahlil, örneğin hızlı bir tanı 

testi biçiminde, popülasyona dayalı epidemiyolojik çalışmaların 

daha kolay uygulanmasını sağlayacaktır. Ne yazık ki, KE için şu 

anda mevcut olan serodiagnostik testler standartlaştırılmamış olup, 

performansları popülasyon bazlı çalışmalarda uygulamaya uygun 

değildir (31).  
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Tartar ve ark nın 139 kist hidatikli çocuklarda yaptığı bir çalışmada 

14 atipik yerleşimli kist hidatik tanımlanmış ve atipik kistlerde 

radyolojik yöntemler ve IHA testi değerlendirilmiştir. IHA testinin 

duyarlılığı %67,5, ultrasonografi %78,5, bilgisayarlı tomografide ise 

%80 olarak bulunurken; urakus, omentum ve retrovezikal yerleşimli 

olgularda radyolojik değerlendirmenin tanıya katkı sağlamamış 

olduğu gözlenmiştir (32). Afganistan’da yapılan bir çalışmada 

karaciğer kist hidatiği tanısı ile ameliyat edilen hastalarla aynı evi 

paylaşan hasta yakınları araştırılmış ve radyolojik olarak 11 (%5,1), 

serolojik olarak 22 (%10,2) hastada pozitiflik saptanmıştır (33). 

Akgün ve ark. nın yaptıkları bir çalışmada toplam 163 KE ön tanılı 

hastanın serum örneğinde IHA, IFA ve ELISA testleri IgG antikoru 

sırası ile 83 (%51), 85 (%53) ve 70 (%42.95)’inde pozitif bulunmuş, 

Western blot doğrulama testine göre IHA testlerin duyarlılık ve 

özgüllüğü sırası ile IHA’da %88.76, %94.59, IFA’da  %89.89, 

%93.24, ELISA’da %78.65, %100 olarak bulunmuştur. Her üç 

yöntemle elde edilen test sonuçları birbiri ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamış, IHA yönteminin 

serumda KE tanısında kullanılabilecek pratik ve ucuz bir yöntem 

olduğu kanısında varılmıştır (34). 

Direkt mikroskobik incelemenin altın standart olarak 

değerlendirildiği bir tez çalışmasında ELISA ve WB testlerinin 

istatistiksel uyum oranları araştırılmış ve ELISA testinin direkt 

mikroskopi ile uyumu %53.3, WB testinin direkt mikroskopi ile 

uyumu %93.3, ELISA ve WB testlerinin birbirleriyle uyumu ise 

%45.1 olarak belirlenmiştir (4). Adli Tıp Kurumunda yapılan bir 

çalışmada 1687 otopsiden 56’sının kist ayrımı yapılamamış ve bu 

olguların kan örneklerinde anti- Echinococcus IgG antikorları IHA 
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ve ELISA yöntemi ile araştırılmış ve olguların 34’ünde(%60.7) 

seropozitiflik saptanmıştır. (35) 

İzmir’de yapılan bir çalışmada akciğer KH tanısı alan 59 olgu, IHA, 

ELISA ve WB testleri ile değerlendirilmiş ve sırasıyla duyarlılık; 

%96.7, %87.1 ve %100, özgüllükleri ise sırasıyla %82.2, %89.2 ve 

%85.7 olarak bulunmuştur (36).  

İtalya’da KE'lu 104 hastada ve KE olmayan lezyonlara sahip 257 

kohort hastasında yapılan bir çalışmada serolojik yöntemlerin tanısal 

performansları araştırılmış ve Western blot'un (WB) duyarlılığı ve 

tanısal performansı, tek başına IHA veya ELISA’dan yalnız biri ile 

test edilen grup, IHA+ELISA her ikisi de pozitifse pozitif olarak 

yorumlanan grup ve IHA+ELISA uyumsuzsa WB tarafından 

doğrulanan grup olarak üç gruptan daha yüksek bulunmuştur. En iyi 

performans, WB uyumsuz veya uyumlu negatif IHA+ELISA'ya 

uygulandığında  elde edilmiştir (37). 

KE tanısında serolojik yöntemlerin kist tipleriyle ilişkilerinin ve tanı 

performanslarının araştırıldığı bir metaanaliz çalışmasında, serolojik 

testlerin duyarlılığı CE2 ve CE3 (CE3a ve/veya CE3b) varlığında en 

yüksek iken CE5 ve CE4 kistlerinin varlığında en düşük olarak 

bulunmuş ve ELISA, ICT ve WB ‘ın duyarlılığı IHA’ya göre daha 

yüksek bulunmuştur (31). 

KE ‘nin serolojik tanısında kullanılan antijenlerle yapılan 

çalışmalara bakıldığında; hidatid kist sıvısına (HCF) dayalı testler 

daha iyi bir duyarlılık gösterirken (duyarlılık %80–99 özgüllük 

%60–97), purifiye veya rekombinant proteinlere dayalı testler daha 

iyi bir özgüllük gösterir (duyarlılık %38–93 özgüllük %80-100) 

(38).  
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Tek antijen yerine birden fazla immünodominant antijen içeren 

serolojik testlerin kullanıldığı bir çalışmada IgG-ELISA'da Hydatid 

Fluid'in (HF) ve rekombinant multi-epitope antijen DIPOL'ün tanısal 

değeri karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. Parazit genotipi ile 

DIPOL arasındaki ilişkinin araştırılması amacıyla 20 KE hastasının 

kist materyalleri sekanslanmış ve HF’in duyarlılığı aktive kistlerde 

DIPOL'den daha yüksek bulunmuş  (sırasıyla %82,55,78,52),  

inaktif kistlerde ise  DIPOL duyarlılığı HF'ye kıyasla daha yüksek 

(sırasıyla %95,6, %78,3) bulunmuştur . Bunun yanı sıra DIPOL ‘ün 

özgüllüğü HF den daha yüksek bulunmuştur (97.71%, 91.43%) (39). 

Sonuç olarak KE tanısının hızlı, doğru ve güvenilir olması için 

görüntüleme yöntemlerinin serolojik testler ile kombine edilmesi 

gerektiği ve doğru antijeni içeren serolojik testler için daha geniş 

çaplı araştırmalara ihtiyaç duyulduğu gözlenmiştir. 
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BÖLÜM V 

 

 

Tüberkülozun Moleküler Tanısında FISH Yöntemi 

 

 

Gülay BÖREKÇİ1 
 

Giriş 

Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBC) adı verilen 

bakterilerin sebep olduğu tüberküloz (TB) tüm dünyada önemli bir 

halk sağlığı sorunu olarak hala ölümcül hastalıklar içerisinde yer 

almaktadır. Solunum yoluyla bulaşan hastalıkta, Mycobacterium 

tuberculosis insanlarda en yaygın görülen etken olup, bu grupta M. 

bovis, M. africanum, M. microti, M. canettii, M. pinnipedii, M. 

caprae, M. orygisve M. mungi yer almaktadır (Kanabalan vd., 2021).  

Bilinen en eski hastalıklardan biri olan TB, önlenebilen ve tedavi 

edilebilen bir hastalık olmasına rağmen her yıl 10 milyondan fazla 
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Anabilim Dalı, Mersin, Mersin Üniversitesi Hemşirelik Fakültesi, Hemşirelikte Yönetim 
Anabilim Dalı, Mersin, E-mail:gulay_borekci@yahoo.com Orchid 0000-0002-7879-
7959 
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insan tüberküloz nedeniyle hastalanmakta ve bir milyondan fazla 

kişide bu hastalığa bağlı ölmektedir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

2024 tüberküloz raporuna göre 2023 yılında 8.2 milyon kişiye yeni 

tüberküloz tanısı konmuştur (WHO, 2024).  

Tüberkülozun toplumda yayılmasını önlemek ve kısa sürede 

tedaviye başlamak için Mycobacterium tuberculosis kompleks 

türlerinin hızlı, kolay ve ucuz yöntemler kullanarak identifikasyonu 

oldukça önemlidir. Ayrıca, özellikle Afrika, Asya ve Doğu Avrupa 

gibi bazı ülkelerde HIV ve MDR (Çoklu İlaca Dirençli)-TB’a bağlı 

komplikasyonların önlenmesi ve TB yönetiminin sağlanabilmesi 

içinde hızlı tanı gereklidir. Mikobakterilerin rutin mikobakteriyoloji 

laboratuvarlarındaki identifikasyonu günümüzde altın standart 

olarak kabul edilen kültür yöntemleri ile bu yöntemlere ilave olarak 

yapılan bir dizi biyokimyasal testlere ve geleneksel olarak aside 

dirençli basil (ARB) için kullanılan mikroskobik incelemeye 

dayanmaktadır. Ancak rutin uygulamalarda kullanılmakta olan bu 

geleneksel yöntemler identifikasyon için uzun zaman almakta ve 

yoğun emek gerektirmektedir. Tüberkülozun tanısında kullanılan 

ARB boyamanın duyarlılığı%20-70, özgüllüğü ise %95-98, AFB 

kültür için sırasıyla duyarlılık ve özgüllük %95 ve 

%98’dir.Tüberkülozun tanısında kullanılan hızlı tanı testleri ise 

identifikasyon süresini haftalardan günlere kadar indirmiş olsa da 

hala yeterince hızlı değildir (Azadi vd., 2018). 

Tüberküloz tanısında son yıllarda giderek daha fazla kullanılan 

moleküler yöntemler mikobakterilerin tanımlanmasında hız, 

güvenilirlik ve performans açısından geleneksel yöntemlere göre 

daha fazla avantaj sunmakta ve identifikasyon süresini birkaç gün ve 

saate kadar kısaltmaktadır (Lim vd., 2019; Tüberküloz Tanı ve 

Tedavi Rehberi, 2019). Tüberkülozun moleküler tanısında en yaygın 
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kullanılan testler, nükleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) ile 

hibridizasyon temelli yöntemlerdir (Azadi vd., 2018). 

Mikobakterilerde tür belirlemede, ilaç direncinin saptanmasında ve 

TB’un moleküler epidemiyolojisinin araştırılmasında kullanılan 

NAAT ile tüberküloz tanısında önemli gelişmeler elde edilmiştir 

(Bartolomeu-Gonçalves Vd., 2024; Tüberküloz Tanı ve Tedavi 

Rehberi, 2019).Tüberküloz tanısında pek çok NAAT kullanılmakla 

birlikte bu yöntemlerin bazı avantajları (tanımlama limitinin düşük 

olması, kısa sürede tanı koyması vb.), ve bazı kısıtlılıkları 

(duyarlılığının düşük olması, yanlış pozitif sonuç vermesi, 

kontaminasyon riski, mikroorganizmaların sayısı ve mekansal 

dağılımı hakkında bilgi eksikliği vb.) bulunmaktadır. PCR 

yönteminin en önemli dezavantajı ise diğer yöntemlere göre daha 

pahalı malzeme, donanım ve deneyimli personel gerektirmesidir 

(Shah & Ramasamy, 2022). Ayrıca canlı ve ölü bakteri hücrelerini 

ayırt edememesi ve ekstrapulmoner tüberküloz olgularında düşük 

duyarlılık ve özgüllüğe sahip olması diğer önemli 

dezavantajlarından biridir (Saniç A, 2007; Tüberküloz Tanı ve 

Tedavi Rehberi, 2019). Bunların dışında spoligotyping ve dizi analiz 

yöntemlerine başvurulsa da rutin tanı da sıklıkla kullanılmamakta ve 

bu testler TB Kontrol Programı kapsamındaki yetkili 

laboratuvarlarca yapılmaktadır (Tüberküloz Tanı ve Tedavi Rehberi, 

2019). 

Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yöntemi, floresan işaretli 

problar (DNA /RNA) kullanılarak direkt klinik örneklerden kültür 

yöntemlerine başvurmadan karışık ortamdaki mikroorganizmaları 

kısa sürede (1.5- 2 saat) kesin ve doğru olarak identifikasyonuna 

olanak sağlayan moleküler bir yöntemdir. Bu yöntem kültürü 

yapılabilen veya yapılamayan farklı taksonomilerdeki 
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mikrorganizma populasyonlarının doğal ortamlarında 

görüntülenmesine ve identifikasyonuna olanak tanır. Yöntem direk 

klinik örneklerden, sıvı ve katı kültürlerden mikroorganizmaların 

kısa sürede identifikasyonuna izin verir. Öncelikle çevre 

mikrobiyolojisinde geniş kullanım alanı bulan FISH yöntemi, tıbbi 

mikrobiyoloji başta olmak üzere tıbbın birçok alanında 

kullanılmaktadır (Acheampong vd., 2021; Amann vd., 1990, Amann 

vd., 1995; Lefmann vd., 2006; Shah & Ramasamy, 2022). 

 

FISH Yönteminin Mikrobiyolojide Kullanım Alanları 

Mikroorganizmaların identifikasyonunda 

Bakteri, virüs, mantar gibi mikroorganizmaların spesifik genetik 

materyallerini tespit ederek tür veya cins düzeyinde 

identifikasyonunu sağlar. Klinik örneklerde patojen 

mikroorganizmaların hızlı teşhisi için kullanılır. Hastalık etkeni olan 

mikroorganizmalar direkt doku veya klinik örneklerde saptanabilir. 

Örneğin, M. tuberculosis gibi kültürde yavaş ve zor üreyen veya 

kültürde üretilemeyen patojenlerin tanımlanmasında etkili bir 

tekniktir (Lefmann vd., 2006; Shah & Ramasamy, 2022). FISH viral 

enfeksiyonların tanısında viral genomların (DNA veya RNA) 

tespitinde de kullanılır (Acheampong vd., 2021). Yöntem gıda 

mikrobiyolojisinde de gıda ürünlerinde bulunan patojen 

mikroorganizmaların identifikasyonuna olanak sağlar (Pgi & 

Rathnayaka, 2018). 
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Çevre mikrobiyolojisinde 

Çevre örneklerinden (örneğin kompostlar, sedimentler) alınan 

mikroorganizmaların çeşitliliği ve dağılımı hakkında bilgi veren 

yöntem kirli sularda ya da atık sularda patojen mikroorganizmaların 

tanımlanmasında kullanılır. FISH yöntemi mikrobiyal ekoloji 

araştırmalarında özellikle simbiyotik ilişkiler veya mikrobiyal 

etkileşimlerin belirlenmesinde etkilidir (Amann vd., 1990, Amann 

vd.,1995). 

 

Antibiyotik Direncin Araştırılmasında 

Direnç genlerini taşıyan mikroorganizmaların tespitinde kullanılan 

yöntem dirençli patojenlerin varlığı ve yoğunluğu hakkında hızlı bir 

şekilde bilgi verir (Lee vd., 2019).  

 

Mikrobiyal Hücre Aktivitesinin Tespitinde 

FISH yöntemi canlı, aktif hücrelerin metabolik durumlarını 

incelemek içinde kullanılmaktadır. Metabolik olarak aktif olan 

mikroorganizmalar floresan işaretli problarla kolayca ayrılabilir 

(García-Hernández vd., 2021; Kindaichi vd., 2004). 

 

Biyofilm Oluşumunun İncelenmesinde 

FISH yöntemi biyofilm yapılarında yer alan mikroorganizmaların 

türlerini ve dağılımını belirlemede önemli bir yer tutar. Özellikle 

tıbbi cihazlarda veya endüstriyel sistemlerde oluşan biyofilmlerin 

analizinde kullanılır (Barbosa vd., 2023) . 
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Metagenomik Çalışmalarda 

Çeşitli ortamlardaki mikrobiyal toplulukların tanımlanmasında ve 

çeşitliliğinin ortaya çıkarılmasında önemlidir (Grieb vd., 2020). 

 

Gen Ekspresyonu Çalışmalarında 

FISH yöntemi diğer yöntemlerle birleşerek (Örneğin HCR-FISH) 

özellikle gen ekspresyonu, genomik haritalama, hücresel 

lokalizasyon ve moleküler biyoloji alanlarında kullanılmaktadır. 

HCR-FISH ile yapılan çalışmalar hücresel düzeyde gen 

ekspresyonunu ve lokalizasyonunun çoklu gen hedeflerle ve yüksek 

hassasiyetle belirlediğini göstermiştir (Nikolakakis vd., 2015).  

 

Mikroorganizmaların Filogenetik Analizinde  

FISH yöntemi genellikle 16S veya 23S rRNA gibi evrimsel açıdan 

korunan gen dizilerini hedefler. Böylece incelenen örneklerdeki 

mikroorganizma topluluklarının filogenetik olarak tanımlanmasında 

kullanılır (Amann vd., 1995). 

 

FISH Yönteminin Basamakları 

Günümüze kadar geliştirilen pek çok FISH yöntemi bulunmakla 

birlikte, yöntem örneklerin fikse edilmesinin ardından, rRNA’yı 

hedef alan floresan işaretli prob ile hedef genin hibridizasyonu ve 

sonrasında epifloresan veya lazer taramalı konfokal mikroskopta 

parlak ışık saçan mikroorganizmaların görüntülenmesi esasına 
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dayanır (Almeida & Azevedo, 2021; Amann vd., 1990, Amann vd., 

1995) (Şekil 1). 

 

 

Şekil 1. FISH yönteminin basamakları 

 

Günümüze kadar geliştirilen FISH teknikleri  

İlk olarak 1969 yılında tanımlanan in situ hibridizasyon (ISH) 

tekniği (Gall, 2016; Gall & Pardue, 1969), 1983 yılında radyoaktif 

olarak etiketlenmiş DNA probları ile ribozomal RNA (rRNA) hedef 

alınarak bakteriyolojik çalışmalarda kullanılmıştır(Kricka, 2002). 

Daha sonra floresanla etiketlenmiş problar, radyoaktif probların 
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yerini almış ve FISH yöntemleri geliştirilmiştir (Amann vd., 1990; 

De Los Reyes vd., 1997). Oligonükleotid problarla yapılan FISH 

yönteminin ilk kullanımından bu yana, klasik FISH yönteminde 

yaşanan bazı sorunları ve sınırlılıkları ortadan kaldırmak için pek 

çok FISH tekniği geliştirilmiştir. Oligo-FISH dışında günümüze 

kadar geliştirilen FISH teknikleri Tablo 1’de verilmiştir (Börekçi & 

Tümkaya, 2023; Zwirglmaier, 2005). 

 

Tablo 1. Günümüze kadar geliştirilen bazı FISH teknikleri 

PNA-FISH RING-FISH HCR-FISH 

POLI-FISH SIMS-FISH Q-FISH  

HELPER-FISH RAMAN-FISH TSA-FISH 

MIL-FISH FLOW-FISH LIVE-FISH 

MAR-FISH bbFISH DVC-FISH 

CARD-FISH GOLD FISH DIRECT-GENEFISH 

LNA-FISH QD-FISH LEAF-FISH 

PHAGEFISH CLASI-FISH DOPE-FISH 

 

Tüberküloz tanısında kullanılan FISH Probları  

Mikobakterilerin identifikasyonunda kullanılan FISH problarının 

çoğunluğu 16S rRNA’yı hedef alan problardan oluşmaktadır. Ancak 

son yıllarda 23S rRNA’yı hedef alan probların da mikobakterilerin 
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FISH yöntemiyle identifikasyonunda kullanıldığı görülmektedir 

(Borekci, & Lee, 2016) (Tablo 2).  

Tablo 2. Tüberküloz tanısında kullanılan bazı FISH probları 

Araştırmacılar/

yıl  

Prob ismi Hedef bakteri Hedef dizi 

(5’-3’) 

Hedef 

RNA  

Prob 

St Amand vd., 

2005  

MTB187 M. tuberculosis 

strains 

TGCATCCC

GTGGTC 

CTATCC 

16S Oligo 

St Amand 

vd.,2005 

MTB 226 M. tuberculosis 

strains 

CCACACCG

CTAAAG 

16S Oligo 

 

Ryan vd., 2010 MTB 223 M. tuberculosis CCCACACC

GCTAAAGC

GC 

16S DNA 

Ryan vd., 2010 MTB 1284  M. tuberculosis GAGACCGG

CTTTTAAG

GATTCG 

16S DNA 

Lefmann vd., 

2006 

MTBC   M. tuberculosis 

complex 

AGGACCAC

GGGATGC 

16S PNA 

Stender vd., 

1999  

MTC  M. tuberculosis 

complex 

CTTAGGAA

TTTTCGGG

AATCCTTA

AAAGCC 

16S PNA 

Kyselková vd., 

2008 

 

Mycoba1  Mycobacterium CGGCACGG

ATCCCAAG

GAAG 

16S Oligo  
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Kyselková vd., 

2008 

Mycoba2   Mycobacterium ACGGCACG

GATCCCAA

GGAA 

16S Oligo 

 

St. Amand vd., 

2005 

MTB770  M. tuberculosis 

strains 

CACTATTC

ACACGCGC

GT 

16S Oligo 

 

Stender vd., 

1999 

OKG682 M. tuberculosis 

complex 

CGTAGATT

GGAGCTTG

CATCTAAC

CTCGAA 

23S PNA 

Grabowski & 

Lee., 2011 

Myc Tub 1 M. tuberculosis 

complex 

GCCCCAGA

ACTCCACA

CC 

23S Oligo  

Grabowski & 

Lee., 2011 

Myco 1 Mycobacterium TGTCCCTG

ACTCGCAG

GC 

23S Oligo 

 

Tüberküloz tanısında kullanılan FISH yöntemleri   

Günümüze kadar pek çok FISH tekniği geliştirilmiş olmasına 

rağmen, mikobakterilerin identifikasyonunda PNA ve 

oligonükleotid problar ile çoğunlukla PNA ve Oligo-FISH yöntemi 

kullanılmıştır. Bu konu ile ilgili yapılan çalışmalar her iki yöntemin 

duyarlılık ve özgüllüğünün yüksek olduğunu ve rutin 

mikobakteriyoloji laboratuvarında uygulanabileceğini 

göstermektedir (Börekçı̇ vd., 2014; Hongmanee vd., 2001; Lefmann 

vd., 2006; Stender vd., 1999).  
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FISH yöntemi ile kültürde Mycobacterium cinsi ve 

Mycobacterium tuberculosis kompleks bakterilerin 

tanımlanması  

Mikobakterilerin identifikasyonunda genellikle PNA ve oligo-FISH 

yöntemleri kullanılmıştır. Tüberküloz tanısının FISH yöntemi ile 

identifikasyonunda mikobakteri cinsi ile MTC bakterilerinin birlikte 

tanımlanması testin doğruluk ve güvenirliliği bakımından önemlidir. 

Konu ile ilgili yapılan çalışmalarda; Stender ve ark. ARB pozitif 

kültürlerde Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTC) ve 

tüberküloz dışı mikobakterilerin (NTM) identifikasyonu için 

rRNA'yı hedef alan floresan işaretli PNA prob kullanmışlar, MTC 

spesifik PNA probun duyarlılığını %84 ve %97, özgüllüğünü %100, 

NTM spesifik PNA probun duyarlılığını %64 ve%91 ve özgüllüğünü 

%100 olarak bulmuşlardır (Stender vd., 1999). Hongmanee ve ark. 

tarafından yapılan benzer bir çalışmada Lowenstein-Jensen (LJ) katı 

besiyeri ile Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT) sıvı 

kültürde iki PNA probe (tüberkülozu hedef alan MTB ve tüberküloz 

dışı türleri hedef alan NTM prob) ile yapılan çalışmada MTB ve 

NTM problarının tanısal özgüllüğü her iki kültür için de %100; MTB 

probunun LJ ve MGIT kültürleri için tanısal duyarlılığı sırasıyla 

%98 ve %99 iken, NTM probunun duyarlılığı ise %57 ve %100 

olarak bulunmuştur (Hongmanee vd., 2001). 

Shah ve arkadaşlarının katı ve sıvı kültürlerde yaptığı bir başka 

çalışmada ise Mycobacterium/Nocardia (MN) ve Mycobacterium 

tuberculosis kompleks (MTBC) bakterilerini tanımlayan iki farklı 

renkte floresan işaretli 16S ve 23S rRNA’yı hedef alan problar (ID 

Teknoloji) kullanılarak kit yöntemi ile FISH uygulanmış, MN için 

duyarlılık ve pozitif prediktif değerleri %100 olarak belirlenmiştir, 

ancak bu çalışmada özgüllük ve negatif prediktif değerleri 
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belirlenememiştir. MTBC için duyarlılık, özgüllük, pozitif ve 

prediktif değerleri sırasıyla %100, %100, %100 ve %100 olarak 

saptanmıştır. MN ve MTBC FISH testinde sıvı kültürde bakterileri 

tanımlama sınırı 5.1x104 CFU/ml olarak belirlenmiştir (Shah vd., 

2017). 

Mikobakterilerin cins düzeyinde tanımlayan Oligo-FISH ile ilgili 

çalışma çevre örnekleriyle yapılmış olup (De Los Reyes vd., 1997), 

daha önce yaptığımız bir çalışmada BACTEC MGITTM pozitif 

kültürlerden mikobakterilerin identifikasyonu için 16S rRNA’yı 

hedef alan problar kullanılarak iki farklı FISH (Oligo-FISH ve PNA-

FISH) yöntemi karşılaştırılmıştır. Çalışmada 60 MGIT pozitif 

örnekte Oligo-FISH ile duyarlılık %96.6, özgüllük %100, pozitif ve 

negatif prediktif değerleri sırasıyla %100 ve %96.4 olarak 

bulunurken, PNA-FISH için duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif 

prediktif değerler, %91.5, %100, %100 ve %91.4 olarak 

belirlenmiştir (Börekçı̇ vd., 2014). Yapılan diğer çalışmalarda da 

mikobakterilerin tanısında kullanılan FISH yöntemi başarılı 

bulunmuştur (Drobniewski vd., 2000; Lefmann vd., 2006; Padilla 

vd., 2000). 

 

Balgam örneklerinde FISH yöntemi ile Mycobacterium cinsi ve 

Mycobacterium tuberculosis kompleks bakterilerin 

tanımlanması 

Kültürde bakteri tanımlanması için kullanılan FISH testleri, 

balgamdaki mikobakterileri doğrudan tespit etmek için de 

kullanılmaktadır. Konu ile ilgili yapılan çalışmalarda; Baliga ve ark. 

202 hastanın balgam örneğinde mikobakterilerin cins ve MTC olarak 

ayırt edilmesinde; Mycobacterium/Nocardia (MN genus) cinsi için 
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16S rRNA ve MTBC için 23S rRNA’yı hedef alan iki farklı floresan 

işaretli problar kullanmışlar, MTBC için duyarlılık, özgüllük, pozitif 

ve negatif prediktif değerlerini sırasıyla %89.7, %95.5, %88.0 ve 

%92.6 olarak bulmuşlardır. Araştırmacılar FISH yönteminin iki saat 

içinde sonuç verdiğini ve testin balgamdaki mikobakterilerin tanı 

değerini 2.2×104CFU/ml olarak bildirmişlerdir (Baliga vd., 2018). 

Bir başka çalışmada ise Yuan ve ark. tarafından Oligo-FISH yöntemi 

ile pulmoner TB şüpheli balgam örneklerinde M. tuberculosis 

kompleks bakterileri araştırılmış, kültür sonuçları ile 

karşılaştırıldığında smear pozitif örnekler için FISH yönteminin 

duyarlılığı %97.1 olarak bulunmuştur. Klinik verilerle 

karşılaştırıldığında sırasıyla FISH yönteminin duyarlılığı, özgüllüğü, 

pozitif ve negatif prediktif değerleri %76.6, %99.6 %95.6,%97.6; 

olarak saptanmıştır (Yuan vd., 2015).  

Kim ve ark. tarafından yapılan bir başka çalışmada ise, MTC ile 

NTM’i tanımlamak için 16S rRNA’yı hedef alan PNA probları iki 

ayrı floresan boya ile işaretlenerek toplam 140 balgam örneği PNA-

FISH yöntemi ile incelenmiş, kültür sonuçlarıyla kıyaslandığında 

testin duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla %80.2 ve %100 olarak 

saptanmıştır (Kim vd., 2015). Stender ve ark. tarafından yapılan 

diğer çalışmada da doğrudan klinik örneklerden MTC ve NTM 

türlerinin başarılı bir şekilde identifiye edilebileceği gösterilmiştir 

(Stender vd., 1999). Loukil ve ark.’nın yaptığı başka bir çalışma da 

ise, MTC için yeni bir oligonukleotid (rpoBMTC) probe geliştirilmiş 

ve FISH yöntemi Ziehl-Neelsen boyama yöntemi ile birleştirilerek 

balgam örneklerinde uygulanmıştır. Tanı değeri 103 CFU/ml olan ve 

MTC bakterileri için %100 uyumlu olduğu gösterilen probun ve 

FISH yönteminin balgam örneklerinde kullanılabileceği 

gösterilmiştir (Loukil vd., 2018). 



 

--144— 

 

Diğer dokularda Mycobacterium ve Mycobacterium tuberculosis 

kompleks bakterilerin tanımlanması  

Ekstrapulmoner tüberkülozun klinik örneklerde hızlı tanısı 

konvansiyonel yöntemlerle zordur. Ekstrapulmoner tüberkülozun 

hızlı tanısı için yapılan bir çalışmada, Rodriguez-Nuñez ve ark.  lenf 

nodu doku örneklerini PCR, modifiye DNA ve PNA FISH 

yöntemleriyle incelemişler, histopatolojik tanıyla 

karşılaştırıldığında, duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla PCR için 

%62.5 ve %77.8; Modifiye DNA FISH için %71.4 ve %84.6; PNA 

FISH için %66.7 ve %60 olarak belirlemişlerdir (Rodriguez-Nuñez 

vd., 2011). Bir başka çalışma sonuçlarında da doğrudan doku 

kesitlerindeki mikobakterileri tanımlamak ve görselleştirmek yeni 

prob geliştirmişler ve yöntemin uygulanabileceğini göstermişlerdir 

(Lefmann vd., 2006).  

Araştırmacılar FISH yöntemini mesane kanseri tedavisinde 

kullanılan BCG aşısına bağlı gelişen arteriyal anevrizmalı bir 

hastanın tanısında da kullanmışlar, Ziehl-Neelsen boyama negatif 

olan aort örneğinde M. tuberculosis kompleksi rpob genini saptamak 

için FISH yöntemini kullanmışlar ve FISH ile pozitif bulunan tanı 

PCR/dizileme ile M. bovis BCG mikobakteri olarak doğrulanmıştır 

(Darriet vd., 2018). Bir başka vakada BCG sonrası sistit gelişen 

hastanın mesane biyopsi kesitlerinde M. bovis BCG'yi tespit etmek 

için M. tuberculosis kompleksinin rpoB genini hedef alan probla 

FISH yöntemi kullanılmış ve mesane biyopsi kesitinde BCG 

mikobakterileri tespit edilmiştir (Loukil vd., 2021).  
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Epidemiyolojik araştırmalarda FISH yöntemi ile 

mikobakterilerin tanımlanması  

FISH yöntemi epidemiyolojik araştırmalarda da kullanılmaktadır. 

Örneğin araştırmacılar M.bovis’in canlılığını ve çevresel 

matrislerdeki moleküler imzasını incelemek için flow sitometri 

(FLOW), FISH ve floresanla aktive edilen hücre sıralama (FACS) 

ile yeni, modüler ve oldukça etkili bir yöntem geliştirmişler ve 

böylece çevresel matrislerden canlı ve uykuda olan M. bovis 

hücrelerinin tespiti, kantifikasyonu ve ayrılmasını sağlamışlardır. Bu 

yöntemle tüberkülozun bulaş yolları hakkında daha fazla bilgi 

edinileceği belirtilmektedir (Pereira vd., 2022). 

 

Latent tüberküloz tanısında Flow-FISH yöntemi 

Dünya nüfusunun yaklaşık üçte birini etkileyen latent M. 

tuberculosis enfeksiyonunun (LTBE) tanısı önemli olup, diğer tanı 

testleriyle tespiti oldukça zordur. Flow sitometride mRNA 

kullanımının çeşitli avantajları bulunmaktadır. Flow-FISH’in 

antijen-spesifik T hücre yanıtları dahil olmak üzere nadir olayları 

tespit edebileceği belirtilmektedir. Vir ve ark. LTBE’nin tanısı için 

periferik kan mononükleer hücrelerinden (PBMC) IFN-γ salınımının 

ölçülmesine dayanan Flow-FISH yöntemini uygulamışlardır. 

Araştırmacılar LTBE pozitif ve LTBE negatif bireyler arasında eşit 

olarak dağıtılmış 60 donörden PBMC elde edip, bunları M. 

tuberculosis saflaştırılmış protein türevi (PPD) ile 6 saat boyunca 

uyarmışlar ve Flow-FISH ile IFNG ve IL2 mRNA ekspresyonunu 

ölçmüşlerdir. CD3+ hücrelerde antijen kaynaklı IFNG ve IL2 

ekspresyonunun oranları LTBI pozitif donörlerde LTBE negatif 

donörlere göre 2 kattan daha yüksek olduğu belirlenmiştir (p<0,005). 
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Bu çalışmada mRNA problarıyla birlikte birden fazla yüzey protein 

belirtecinin tespiti, CD4+ T hücrelerinin birincil sitokin ekspresyon 

alt kümesi olduğu belirlenmiştir. Araştırmacılar Flow-FISH 

yönteminin biyolojik bir yanıtı belirleyebileceğini ve bu tekniğin 

temel ve klinik immünolojik çalışmalar için yararlı olabileceğini 

belirtmektedirler (Vir vd., 2015). 

Sonuç olarak teknolojinin hızla gelişmesi, FISH yönteminede pek 

çok yenilikler kazandırmaktadır. Bugüne kadar geliştirilen FISH 

yöntemleriyle ilgili araştırmalar tüberkülozun laboratuvar tanısında 

bu yöntemin kullanılabilir olduğunu göstermektedir. FISH 

yönteminin maliyetinin az olması, fazla malzeme ve ekipman 

gerektirmemesi, yöntemin kolay ve uygulanabilir olması, birkaç saat 

gibi kısa sürede katı ve sıvı kültürler ile doğrudan klinik örneklerde 

identifikasyona izin vermesi diğer yöntemlere göre avantajlar 

sunmaktadır. Özellikle tüberkülozun sık görüldüğü ülkelerde ışık 

mikroskobuna entegre edilebilen filtrelerin kullanılmasıyla yüksek 

donanımlı laboratuvar koşullarına gereksinim duyulmadan kısa 

sürede tüberküloz ve tüberküloz dışı mikobakterilerin tanısı 

yapılabilir. Araştırma laboratuvarlarında yeni nesil FISH 

tekniklerinin kullanılması mikobakterilerin konaklarıyla olan 

ilişkilerinin anlaşılmasında faydalı olabilir.  
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BÖLÜM VI 

 

 

FISH Uygulamalarında Yeni Bir Yöntem: HCR-FISH 

 

 

Gülay BÖREKÇİ1 

 

Giriş 

Hibridizasyon Zincir Reaksiyonu (HCR: Hybridization Chain 

Reaction) ve-Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) tekniklerinin 

kombinasyonu olan HCR-FISH en yeni moleküler tekniklerden 

biridir. Bu teknik, hücreler veya doku örnekleri içinde spesifik 

nükleik asit dizilerini tespit etmek ve görselleştirmek için yüksek 

hassasiyet ve özgüllük sunmaktadır. HCR bir çift DNA veya RNA 

saç tokası (hairpin) probunun hedef diziye hibridize olduğu bir 

amplifikasyon yöntemidir (Levsky ve Singer 2003; Shilo, Pegoraro, 

ve Misteli 2024).  
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HCR, DNA ve RNA dizilerini tespit etmek ve amplifiye etmek için 

tasarlanmış, enzim kullanmayan bir yöntemdir. Hedef dizi mevcut 

olduğunda, zincir reaksiyonu tetiklenir ve saç tokaları açılarak uzun 

çift sarmallı DNA veya RNA polimeri oluşturur (Levsky ve Singer 

2003; Shilo vd. 2024). FISH yöntemi ise floresan işaretli rRNA’yı 

hedef alan spesifik probların hibridizasyonu sonrasında floresan 

mikroskopi ile görselleştirilmesine dayanan moleküler bir tekniktir 

(Amann ve Fuchs 2008).  

HCR ile FISH'i birleştiren, bu yöntem, düşük düzeyde olan nükleik 

asit hedeflerini yüksek mekansal çözünürlükle tespit etmek için 

güçlü bir araç sağlar. HCR-FISH, gen ifadesini inceleme, 

kromozomal anormallikleri tanımlama ve moleküler düzeyde 

hastalıkları teşhis etme gibi alanlarda genetik, hücre biyolojisi ve 

patolojide özellikle faydalıdır (Shilo, Pegoraro, ve Misteli 2022; 

Snyder vd. 2024). HCR-FISH ayrıca tıp ve çevre mikrobiyolojisi 

gibi mikrobiyolojinin çeşitli alanlarında da karışık ortamdaki 

mikrobiyal toplulukların doğrudan tanımlanmasına olanak sağlar. 

Mikrobiyal genetik materyalin ve mikroorganizmaların tespitinde 

kullanılan bu yöntem hassasiyet ve doğruluğu ile geleneksel FISH 

yöntemlerine kıyasla çeşitli avantajlar sunmaktadır (Grieb vd. 2020; 

Jia vd. 2021a; Moreno-Velásquez ve Pérez 2021). 

HCR ilk olarak 2004 yılında Dirks ve Pierce tarafından geliştirilmiş 

ve DNA/RNA analizlerinde sinyal amplifikasyonu için 

kullanılabileceğini göstermişlerdir (Dirks ve Pierce 2004), teknik 

daha sonra multipleks FISH için kullanılmıştır (Choi vd. 2010). 

Daha sonra HCR’nin, FISH yöntemiyle birleştirilmesiyle HCR-
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FISH yöntemi ortaya çıkmıştır. Bu yöntem, özellikle mRNA gibi 

düşük miktardaki nükleik asitlerin tespiti için geliştirilmiştir. 

HCR'nin, FISH yöntemine entegre edilmesiyle, genetik materyalin 

çok hassas ve yüksek çözünürlükte tespit edilmesi mümkün hale 

gelmiştir (Choi, Beck, ve Pierce 2014; Nikolakakis vd. 2015).  

HCR ve HCR-FISH, biyolojik araştırmalarda, özellikle gen 

ekspresyonu, genomik haritalama, hücresel lokalizasyon ve 

moleküler biyoloji alanlarında önemli bir devrim yaratmıştır. HCR-

FISH ile yapılan çalışmalar hücresel düzeyde gen ekspresyonunu ve 

lokalizasyonunun çoklu gen hedeflerle ve yüksek hassasiyetle 

belirlediğini göstermiştir (Choi vd. 2010; Lovely vd. 2023; Snyder 

vd. 2024). Son yıllarda geliştirilen bu teknik örneğin RNA FISH’te 

yaşanan bazı kısıtlılkların (floresan sinyal yoğunluğunun düşük 

olması, hedef başına sınırlı sayıda RNA-FISH probunun olması vb) 

ortadan kalkmasına neden olmuş, düşük miktarlardaki transkriptler 

veya tek ekzonlar gibi kısa RNA bölümlerini hedefleyen az sayıda 

FISH probu tarafından üretilen floresan sinyalini artırmak için 

geliştirilen ve sinyal amplifikasyon stratejilerini içeren HCR sinyal 

tespit verimliliğini artırmıştır. Yüksek verimli FISH tabanlı RNA 

tespitinde önemli bir ilerleme sağlayan bu teknik, gen 

ekspresyonunu ve alternatif pre-mRNA splicing 

(ekleme/birleştirme) olaylarını düzenleyen hücresel yolların keşfi ve 

inecelenmesi için fonksiyonel genomik taramalarda güçlü bir araç 

sunmaktadır (Shilo vd. 2024). 

Çevre mikrobiyolojisi araştırmalarında hedeflenen hücreleri 

görselleştirmek için FISH yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak, 

düşük sinyal yoğunluğu ve yanlış pozitif sinyaller FISH’in yaygın 

olarak uygulanmasını engellemektedir. Jlia ve ark. HCR ile FISH’i 

birleştirerek sinyal yoğunluğunun artırılacağını, yöntemin 
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özgüllüğünün ise protokol değişikliği ve uygun karşı boyama ile 

iyileştirileceğini göstermişlerdir. Araştırmacılar özellikle deniz 

tortuları olmak üzere çevresel örneklerdeki mikroorganizmaları 

incelemek amacıyla HCR-FISH protokolünü optimize etmek için 

beş set HCR başlatıcı/çoğaltıcı çiftini laboratuvarda üretilen 

Escherichia coli ve Methanococcoides methylutens üzerinde test 

etmişler, yüksek hibridizasyon verimliliği ve özgüllüğü elde 

etmişlerdir. Aynı zamanda daha az yanlış pozitif sinyal üretmek 

amacıyla çevresel örneklere ön işlem yöntemleri, hibridizasyon 

tamponları ve DAPI ile optimizasyon sağlayarak, HCR-FISH 

protokolünün çevresel mikropların araştırılmasında geleneksel 

FISH'e altarnatif bir yöntem oluşturmuşlardır (Jia vd. 2021a).  

Bir başka çalışmada ise Nguyen ve ark. mikrobiyal kaynaklı 

biyokorozyonu incelemek için standart HCR-FISH protokolünü 

doğrudan paslanmaz çelik yüzeylere modifiye ederek uygulamışlar 

ve biyofilm oluşturan iki mikrobiyal grubun (bakteriler ve arkeler 

veya bakteriler ve SRB; sülfat reducing bacteria) eş zamanlı olarak 

görüntülenmesini sağlamışlardır. Modifiye HCR-FISH 

protokolünün, paslanmaz çelik üzerindeki çevresel miks türlerden 

oluşan biyofilmlerin tanımlanmasında hedef hücre tespitinin net, 

belirgin ve yoğun olduğu ve biyokorozyon araştırmaları için 

uygulanabilir olduğu belirtilmektedir (Nguyen vd, 2023).  

HCR-FISH metagenomik çalışmalarda da başarıyla uygulanmıştır. 

Grieb ve ark. farklı taksonomik grupların saf kültürlerini HCR-FISH 

protokolünü optimize etmek ve çeşitli hücre fiksasyon yöntemlerinin 

hem hücre ayırma için sinyal yoğunluğu hem de sonraki genom 

amplifikasyonu ve dizilemesinin kalitesi üzerindeki etkilerini 

değerlendirmek için kullanmışlar ve sonuçta çeşitli taksonomik 

seviyelerde hedeflenen metagenomları çevresel örneklerden verimli 



 

--160— 

bir şekilde elde etmişlerdir (Grieb vd. 2020). Bir başka çalışmada ise 

şimdiye kadar ayrılması zor olan karmaşık topluluklar içindeki 

bakteriyel hücreleri ökaryotik hücrelerden (öncelikle mercan ve alg 

simbiyontları) ayırmak için HCR-FISH + floresan aktive hücre 

ayırma (FACS: fluorescence activated cell sorting) kombinasyonu 

kullanılarak, mercan Acropora loripes'in beş genotipinden iki bakteri 

popülasyonu ayrılmış ve tanımlanmıştır (Dungan vd. 2024). 

HCR-FISH simbiyotik ilişkinin araştırılmasında da kullanılmıştır. 

Nikolakakis ve ark tarafından yapılan bir çalışmada, kalamar türü 

Euprymna scolopes ile ışık saçan bakteri Vibrio fischeri arasındaki 

simbiyozun başlangıcı sırasındaki değişikliklerin zamanlanmasını 

ve yerinin karakterizasyonunu belirlemek için her iki partnerin gen 

ekspresyonunun izlenmesi için HCR-FISH yöntemini uygulamışlar, 

hem konak hem de simbiyontta aynı anda birden fazla genin tespit 

edileceğini göstermişlerdir. Araştırmacılar HCR-FISH’in 

bakterilerde habitat geçişini karakterize etmek ve kolonizasyona 

karşı konak doku tepkilerini keşfetmek için yeni bir yaklaşım 

sağlayabileceğini belirtmişlerdir (Nikolakakis vd. 2015). 

Yukarıda belirtilen çalışmalara ek olarak HCR-FISH virüsle enfekte 

hücrelerin genomunda viral nükleik asit dizilerini de tespit 

etmektedir. Liu ve ark. yaptıkları bir çalışmada oldukça agresif bir 

cilt kanseri türü olan Merkel hücre karsinomuna yol açabilen Merkel 

hücre poliyoma virüsü (MCPyV) enfeksiyonunun moleküler 

biyolojisini ve onkojenik mekanizmalarını araştırmak için HCR-

DNA-FISH yöntemini uygulamışlar, enfekte hücrelerde çoğalan 

MCPyV genomları, hem HCR-DNA FISH, hem de immunfloresan-

HCR-DNA FISH ile tespit edilmiştir. Araştırmacılar bu yaklaşımın 

enfekte insan derisinde mevcut olan düşük miktardaki MCPyV 

DNA'yı tespit etmek için kullanılabileceğini ve ayrıca diğer DNA 
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virüslerini izlemek için de yöntemin uyarlanabileceğini 

belirtmektedirler. İmmunfloresan-HCR-DNA FISH'ten elde edilen 

görüntüler, bu tekniğin viral DNA ile ilişkili viral proteinlerin 

eşlendiğini göstermek için kullanılabileceğini göstermektedir. 

İmmunfloresan boyama ile kombine edildiğinde, immunoFISH, 

viral DNA ve aynı hücrelerde mevcut olan ya viral kodlanmış 

protein ya da konak proteinlerini eşzamanlı olarak tespit etmek için 

güçlü bir yöntem sunmaktadır (Liu vd. 2019). 

HCR-FISH Yönteminin Temel Prensipleri ve Basamakları 

HCR-FISH yöntemi, belirli DNA veya RNA dizilerini tespit etmek 

için kullanılan, sinyal amplifikasyonu sağlayan enzimsiz bir 

tekniktir. HCR-FISH yönteminin amacı, hücre içi nükleik asitlerin 

yüksek hassasiyetle ve spesifik bir şekilde görüntülenmesini 

sağlamaktır. Klasik FISH yöntemine benzer basamakları olan HCR-

FISH’de aşağıdaki adımlar uygulanmaktadır (Şekil 1) (Huang vd. 

2023; Jia vd. 2021b; Lovely vd. 2023)(Jia vd. 2021b). 

 

Şekil 1. HCR-FISH basamakları 
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1- Örneklerin fiksasyonu ve permeabilizasyon  

Örneklerin fiksasyonu: Hücrelerin veya dokuların yapısal 

bütünlüğünü korumak ve hedef nükleik asitlere erişimi 

kolaylaştırmak için örnekler genellikle formaldehit gibi 

kimyasallarla fiksasyon işlemi yapılır.  

Hücre permeabilizasyonu: Hücre zarı deterjanlarla (örneğin, Triton 

X-100) geçirgen hale getirilir, böylece problar nükleik asitlere 

erişebilir. 

DNA veya RNA denatürasyonu: (opsiyonel) Çift sarmallı DNA'nın 

açılması için örneğin, ısı veya kimyasal yöntemler gerekebilir. RNA 

çalışmaları için bu adım genellikle atlanır. 

 

2-Prob tasarımı ve seçimi 

İnisiyatör/başlatıcı: Hedef nükleik asit dizisini tanıyacak şekilde 

tasarlanmış tek sarmallı DNA veya RNA oligonükleotidleridir. 

Saç Tokası (Hairpin) Probları: Kendiliğinden katlanmış, çift sarmal 

yapılar içeren oligonükleotidlerdir. Prob uçlarına genellikle floresan 

boyalar bağlanmıştır. Bu problar yalnızca inisiyatör ile etkileşime 

girdiklerinde zincir reaksiyonunu başlatır (Şekil 2). Yöntem 

immunfloresan tekniği ile de birleştirilerek uygulanmaktadır (Şekil 

3). 
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Şekil 2. HCR-FISH Mekanizması 

 (https://www.molecularinstruments.com/hcr-rnafish) 

aBir HCR™ prob seti, hedef boyunca farklı alt dizilere hibritlenen birden fazla 

prob çifti içerir. Başlatıcı i1, yalnızca hedef RNA'ya spesifik olarak hibridize olan 

prob çiftlerinin tam başlatıcı i1'i aynı yerde konumlandıracağı şekilde her bir prob 

çifti arasında bölünür. 

bBir HCR™ amplifikatörü, metastabil floresan saç tokaları olan h1 ve h2'den 

oluşur. Özel olarak bağlanmış prob çiftleri, tam inisiyatör i1'in eşzamanlı 

bulunmasıyla tetiklenir ve bağlı bir floresan amplifikasyon polimerinin 

büyümesini başlatır. 

HCR™ probları ve amplifikatörleri, protokol boyunca otomatik arka plan bastırma 

sağlamak üzere bir araya gelir: nonspesifik bağlanan bağlanan problar, tam 

başlatıcı i1'i aynı yerde lokalize etmez ve amplifikasyonu tetiklemez; nonspesifik 

bağlanan saç tokaları da kinetik olarak sıkışıp kalır ve amplifikasyonu tetiklemez. 

Probların veya saç tokalarının numunede spesifik olmayan bir şekilde bağlanması 

durumunda bile, amplifikasyonlu arka plan oluşturmamasını sağlar ve böylece 

performans ve kullanım kolaylığını önemli ölçüde artırır. 
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Şekil 3. HCR™ IF + HCR™ RNA-FISH’in şematik gösterimi  

( https://www.molecularinstruments.com/hcr-if-hcr-rnafish) 

 

1Protein tespit aşamasında protein hedefleri, işaretlenmemiş birincil antikor 

probları ve başlatıcı işaretli ikincil antikor probları ile tespit edilir.  

2RNA tespit aşamasında; RNA hedefleri, yalnızca hedefe spesifik olarak 

bağlandıklarında tam başlatıcı i1'i aynı yerde konumlandıran bölünmüş başlatıcı 

DNA probları ile tespit edilir. 

3Amplifikasyon aşamasında; başlatıcılar, tüm protein ve RNA hedefleri için bağlı 

floresan amplifikasyon polimerlerinin aynı anda kendiliğinden birleşmesini 

tetikler. 

 

3-Hibridizasyon  

Bu aşamada hedef nükleik asit dizisine özgü problar kullanılarak 

hibridizasyon gerçekleştirilir. Hibridizasyon aşamasında, HCR 
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hibridizasyon probu hedef RNA'ya bağlanır ve bitişik prob çiftleri, 

HCR amplifikasyonunun başlamasına izin veren bir başlatıcı 

oluşturur. Başlatıcı probu, hedef DNA veya RNA ile spesifik olarak 

hibridize olur. Bu işlem genellikle düşük sıcaklıkta ve tampon 

çözeltiler kullanılarak gerçekleştirilir. Başlatıcı prob, birinci saç 

tokası probunun açılmasını tetikler. İlk saç tokasının açılması, ikinci 

saç tokası probunun hibridizasyonunu başlatır. Hibridizasyon 

aşamasından sonra yıkama yapılır. 

 

4-Amplifikasyon 

Hibridizasyonun ardından, problar üzerinden amplifikasyon zinciri 

reaksiyonu (HCR) başlatılır. Amplifikasyon aşamasında, HCR saç 

tokaları (h1 ve h2) başlatıcı yokluğunda kendi aralarında 

bağlanmaya devam eder. Başlatıcı mevcut olduğunda, h1 ve h2 saç 

tokaları birbirine bağlanır ve hibridizasyon zinciri reaksiyonu 

başlatılır. Saç tokası probları birbirini tetikleyerek uzun, floresan 

işaretli DNA/RNA zincirleri oluşturur. Bu süreç, hedef bölgedeki 

floresan sinyalin güçlü bir şekilde amplifikasyonunu sağlar. HCR, 

bir amplifikasyon mekanizması olduğundan bu aşamada sinyal 

yoğun şekilde artırılır. Bu aşmadan sonra da spesifik olmayan 

bağlanmayı azaltmak için örnek, tampon çözeltilerle yıkanır. 

Böylece yalnızca hedef bölgelerdeki floresan sinyalin net bir şekilde 

görüntülenmesi sağlanır. 

 

5-Görüntüleme 

Örnekler DAPI boyama ile boyanıp, yıkama işlemi yapıldıktan sonra 

görüntüleme için hazır hale getirilir. Son adımda, floroforların 

yaydığı ışık epifloresan mikroskop alrında uygub filtreler 
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kullanılarak tespit edilir ve görüntülenir. Amplifikasyon ürünleri 

floroforlarla işaretlendiği için hedef diziler mikroskop altında parlak 

şekilde görünürler. 

 

HCR-FISH Yönteminin Avantajları 

•Yüksek Hassasiyet: Amplifikasyon sayesinde, düşük yoğunluktaki 

hedef nükleik asit dizileri bile tespit edilebilir. 

Yüksek çözünürlü Görsellik: Amplifikasyon sonucu güçlü sinyal 

elde edilmesi, yüksek çözünürlüklü ve net görüntüler sağlar. 

•Çoklu Tespit: Aynı anda birden fazla hedef dizinin tespiti 

mümkündür. 

•Spesifiklik: Probların yüksek spesifikliği sayesinde yanlış pozitif 

sonuçlar minimize edilir (Choi vd. 2014; Lovely vd. 2023; Shilo vd. 

2024). 

Sonuç olarak FISH teknolojisine yeni bir ivme kazandıran HCR-

FISH belirli gen veya RNA dizilerinin hücresel veya doku 

örneklerinde tespit edilmesinde, hücresel süreçlerin ve 

fonksiyonlarının incelendiği tüm genomik araştırmalarda, kanser ve 

diğer hastalıklarda spesifik genetik değişikliklerin saptanmasında ve 

biyomedikal araştırmalar ile tanısal patolojideki araştırmalara 

önemli katkılar sağlayacaktır. HCR-FISH tıp, çevre ve endüstriyel 

mikrobiyoloji gibi alanlarda, doğrudan çevresel örneklerdeki 

(toprak, su, atık su) mikroorganizmaların belirlenmesinde, klinik 

örneklerde (kan, idrar, doku) patojenik bakterilerin ve virüslerin 

tespitinde, antibiyotik direnç araştırmalarında, biyoçeşitlilik 

çalışmalarında ve karmaşık mikrobiyal toplulukların filogenetik ve 

fonksiyonel analizinin yapılmasında kullanılabilir
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BÖLÜM VII 

 

 

Zararlı Bir Alg: İnsanlarda Prototheca Enfeksiyonları  
 

 

Taylan ÖNDER1 
 

I-Giriş 

Gezegenimizin oksijen üretiminin büyük bölümünden 

sorumlu olan algler, bakterilerin, virüslerin, mantarların ve 

parazitlerin aksine insan enfeksiyonlarıyla sıklıkla 

ilişkilendirilmemektedir. Prototheca türleri fotosentez yapan diğer 

alglerden farklı olarak klorofilsiz olup saprofit olarak yaşamaktadır 

ve fırsatçı enfeksiyonlara neden olmaktadır (DAVIES, SPENCER, 

& WAKELIN, 1964). Bu bölümde Prototheca türlerine bağlı 

görülen insan enfeksiyonlarından bahsedilmiştir. 

II-Mikrobiyoloji 

Prototheca, bir yeşil alg cinsi olan Chlorella ile yakın 

ilişkide olup onunla birlikte Chlorellaceae ailesine mensuptur. İnsan 

enfeksiyonlarından en sık P. wickerhamii, ikinci en sık P. zopfii 

sorumlu tutulmuştur (Xue Wang et al., 2022). Tek hücreli bir 

mikroorganizma olan Prototheca aseksüel üreme özelliği 

göstermektedir. Hücrenin büyümesi ve maturasyonu sırasında 

 
1 Uzm. Dr., Osmaniye Kadirli Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Bölümü, 
Osmaniye/Türkiye, Orcid: 0000-0003-0684-4047, taylanonder@hotmail.com 
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internal septasyon oluşmaya başlar. Septalanan ebeveyn hücre 

sporangia, onu oluşturan sporlar ise endospor olarak 

isimlendirilmektedir. Türler arasında değişkenlik göstermekle 

birlikte her sporangiada başlangıçta irregüler şekilde olan 2-20 arası 

endospor oluşmaktadır. Endosporlar büyüdükçe oluşan basınca bağlı 

sporangia parçalanır ve endosporlar pasif olarak etrafa saçılır. Bu 

işlem yaklaşık 5-6 saate 1 tekrar etmektedir. P. wickerhamii simetrik 

morula-benzeri şekilli endosporlardan oluşan 3-14 μm boyutlu 

sporangialara sahipken, P. zopfii 7-30 μm boyutlu daha büyük 

sporangialara sahiptir (Lass-Flörl & Mayr, 2007; Wiśniewska, 

Lewandowska, & Śliwińska-Wilczewska, 2019). 

Tüm Prototheca türleri 30° C’de büyüme özelliği 

göstermektedir. Nemli ortamda, 25°-37° C arası sıcaklıklarda 

optimal olarak büyürler. 40° C üzerindeki sıcaklıklarda büyümesinin 

inhibe olduğu gösterilmiştir. Sabouraud dekstroz agar gibi glikoz 

içeren besiyerlerinde 48-72 saatte ürerler. Besiyerinde beyaz, 

kremsi, maya-benzeri koloniler yaparlar. Kolonilerin laktofenol 

pamuk mavisi ile boyamasıyla sporangialar ve endosporlar 

gösterilebilir. Benzer şekilde Gram boyama ile endosporlar Gram 

pozitif, boş sporangialar Gram negatif olarak saptanabilir (Kantrow 

& Boyd, 2003; Libisch et al., 2022). 

III-Epidemiyoloji ve Bulaş 

Prototheca türleri, küresel olarak yaygın bir şekilde çeşitli 

kaynaklardan izole edilebilen organizmalardır. İlk olarak ağaçların 

özsuyunda keşfedilen bu organizmalar, daha sonra kanalizasyon, 

musluk suyu, akarsular, deniz suyu, yüzme havuzları, sebze 

yüzeyleri, kabuklu deniz ürünleri, süt, hayvan dışkıları ve insan 

dışkısı gibi çeşitli ortamlarda da bildirilmiştir. Ağaç özsuyu ve 

kanalizasyon sistemleri, Prototheca'nın enerji üretemediği için 

ihtiyaç duyduğu besin maddelerini sağlar ve bu organizmaların 

yaşamını destekler. Diğer çevresel ortamlardaki varlıkları genellikle 

kontaminasyon kaynaklıdır ve türler arasında klorlamaya duyarlılık 

açısından değişkenlik görülmektedir (Lass-Flörl & Mayr, 2007). 

Prototekoz Antarktika dışındaki tüm kıtalarda görülebilmektedir. 
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Sıcak ve nemli iklimlerde daha çok saptanmaktadır. Erkeklerde daha 

sık görülen hastalık, her yaşta görülebilmekle birlikte sıklıkla 30-60 

yaş arasında saptanmaktadır (Lass-Flörl & Mayr, 2007; Xue Wang 

et al., 2022). 

İnsana bulaşın hem eksojen hem de endojen olabileceği 

düşünülmektedir. Travmalar vasıtası ile çevresel kaynaklardan 

deriye inokülasyon ve mukozalara direkt temas ile bulaş eskiden beri 

bilinen eksojen bulaş yollarındandır. Ancak güncel verilere göre 

hastane ortamında yapılan girişimsel işlemler, kateter uygulamaları 

gibi prosedürler eksojen bulaşta daha önemli hale gelmektedir. Bir 

üçüncü basamak onkoloji kemoterapi ünitesinde P. wickerhamii’ye 

bağlı algemi ve sepsis salgını görülmesi nedeniyle insandan insana 

bulaşın da söz konusu olabileceği düşünülmüştür (Khan, Sahni, Sen, 

Gupta, & Basu, 2018). Prototheca’nın respiratuar traktta, 

gastrointestinal traktta, ciltte ve el tırnaklarında kolonizasyon 

yapabildiği gösterilmiştir (Lass-Flörl & Mayr, 2007). Özellikle 

immünsüpresif durumlara ve kortikosteroidler gibi immünsüpresif 

tedavilere bağlı olarak bağırsakta Prototheca kolonizasyonunun 

görülmesi ve sonrasında translokasyon ile algemi ve sepsis gibi 

tabloların ortaya çıkması endojen bulaş mekanizması olarak 

karşımıza çıkmaktadır (Xue Wang et al., 2022). 

IV-Klinik 

1-Deri ve Subkutan Tutulum 

Prototekoz olgularının yarısından fazlasında deri ve/veya 

subkutan tutulum görülmektedir (Todd et al., 2018). İnkübasyon 

süresi net olmamakla birlikte birkaç haftadan birkaç aya kadar 

sürebilmektedir. Olguların yaklaşık yarısında immünsüpresif bir 

faktör bulunmaktadır. Lezyonların gelişimi genellikle aylar-yıllar 

boyunca yavaş bir şekilde olmaktadır. Lezyonlar genelde yüzde ve 

ekstremitelerde gelişmektedir. Ciltte en sık görülen lezyonlar 

eritematöz plaklar, papüller ve nodüllerdir. Özellikle 

immünsüpresiflerde bu lezyonlar vezikülobüllöz lezyonlara ve 

ülserlere ilerlemektedir. Bunların dışında selülit, yara 
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enfeksiyonları, tenosinovit, lenfadenit, herpetiform lezyonlar, 

verrüköz lezyonlar, hipopigmente lezyonlar ve atrofik lezyonlar 

görülebilmektedir. Sürekli kortikosteroid enjeksiyonlarına bağlı 

kronik subkutan enfeksiyonlara neden olabilmektedir. 

Kortikosteroid uygulamalarının hem lokal hem de sistemik 

immünsüpresif etkileri prototekozda önemli bir risk faktörü olarak 

düşünülmüştür (Hillesheim & Bahrami, 2011; Kantrow & Boyd, 

2003). 

Prototekozun önemli klinik tutulumlarından biri de 

olekranon bursitidir. Septik bursitin en sık görülen etkeni 

Staphylococcus aureus olmakla birlikte özellikle tekrarlayan travma 

sonrası haftalar içerisinde yavaş ilerleyen klinik tabloda prototekoz 

akla gelmelidir. Genellikle dirsek üzerinde etkilenen bölgede 

endürasyon, eritem, ödem, hassasiyet ve serohemorajik sıvı deşarjı 

görülmektedir (de Montclos, Chatté, Perrin-Fayolle, & Flandrois, 

1995). 

2-Dissemine Tutulum 

Dissemine tutulumda spesifik bir semptom karşımıza 

çıkmamaktadır. Ateş yüksekliği, ishal, baş ağrısı, karın ağrısı ve cilt 

lezyonları gibi tutulan bölgeye göre değişen semptomlar 

görülmektedir. En sık tutulan bölgeler sırasıyla; deri, kan, bağırsak, 

karaciğer, akciğer, periton ve beyindir. Dissemine tutulumun deri 

bulguları, lokalize deri tutulumu ile benzerdir. Kolestatik sarılık ve 

hepatit dissemine tutulumun önemli tablolarındandır. Nadir 

tutulumlarından biri de endokardittir. Dissemine tutulum genellikle 

immünsüpresif hastalarda ortaya çıkmakla birlikte nadiren 

immünkompetanlarda da görülebilmektedir. Solid organ ve kemik 

iliği transplantasyonu prototekoz ile en sık ilişkilendirilen 

immünsüpresif tablolardır. Dissemine tutulum nadirdir ancak %45,9 

gibi yüksek bir mortaliteye sahiptir. P. zopfii enfeksiyonlarında P. 

wickerhamii’ye kıyasla daha yüksek oranda mortalite görülmektedir. 

Kateterler gibi yabancı cisimlerde biyofilm oluşturabilmeleri 

nedeniyle tedavide güçlükler oluşturduğu ve yüksek mortalitenin 

buna bağlı görüldüğü düşünülmektedir (Buendía et al., 1998; Xue 

Wang et al., 2022).  
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3-Ayırıcı Tanı 

Prototekoz ayırıcı tanısında deri ve subkutan mikoz 

etkenlerinden Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides 

brasiliensis ve Coccidioides immitis gibi mikroorganizmalarla 

birlikte yeşil alglerden olan Chlorella enfeksiyonları akla gelmelidir 

(Hillesheim & Bahrami, 2011). 

V-Tanı 

Öykü, fizik muayene bulguları ve epidemiyolojik risk 

faktörleri öncelikle prototekoz tanısında yönlendirici olmaktadır. 

Daha önce bahsedilen mikrobiyolojik incelemeler ile birlikte 

histopatolojik incelemeler de tanıda kullanılmaktadır. Gridley 

mantar boyası, periyodik asit-Schiff (PAS) ve Gomori metenamin-

gümüş boyası gibi histokimyasal boyalarla etkene ait yapılar 

gösterilebilmektedir. Multinükleer dev hücrelerin eşlik ettiği 

mikroapseler ve granülomlarla giden enflamasyon histopatolojik 

incelemelerde saptanmaktadır (Hillesheim & Bahrami, 2011). 

Geleneksel tanı yöntemlerinin yanı sıra matrix-assisted laser 

desorption ionization–time-of-flight mass spectrometry (MALDI-

TOF MS), 18S ile 28S rDNA sekanslaması ve mitokondrial cytb 

geninin incelendiği yöntemler gibi moleküler yöntemler de tanıya 

yardımcı olmaktadır (Fidelis et al., 2021; Jagielski, Gawor, et al., 

2018; Xuan Wang et al., 2014). 

VI-Tedavi 

Prototekoz tedavisinde standart bir yaklaşım yoktur. Etken 

ile alakalı standart bir in vitro antimikrobiyal duyarlılık kılavuz 

önerisi bulunmamaktadır. Etken maya özellikleri gösterdiği için 

değerlendirmede mayalara yönelik antimikrobiyal duyarlılık 

paternleri kullanılmaktadır. Etken çoğu antimikrobiyale direnç 

göstermektedir. İn vitro sonuçlar ile in vivo etkinlik arasında 

tutarsızlıklar görülebilmektedir (Lass-Flörl & Mayr, 2007). 

Prototheca hücre zarında %4 oranında ergosterol bulundurduğu için 

mayalar gibi tedavi edilmektedir. Antimikrobiyallere yüksek oranda 

direnç gösterdiği için tedavide genellikle antimikrobiyallerle 

kombine olarak cerrahi eksizyon da önerilmektedir (Telkes, Dezsö, 
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Doros, & Mathe, 2018). Tedavide %72 başarı oranı ile en etkili 

antimikrobiyal amfoterisin B’dir. İtrakonazol %71 başarı orani ile 

2., flukonazol ise %65 başarı orani ile 3. sıradadır. Hafif vakalarda 

oral itrakonazol ve flukonazol, azollerle tedavi başarısızlığı olan 

veya ciddi vakalarda ise intravenöz amfoterisin B kullanılabilir. 

Yeni bir azol olan ve algisid özelliğinin güçlü olduğu kanıtlanan 

ravukonazol de tedavide düşünülebilir (Masuda et al., 2021; Todd et 

al., 2018). Standart tedavinin oluşturulması için daha etkin algisidal 

ajanların geliştirilmesine ihtiyaç vardır. Bu açıdan gümüş 

nanopartiküller ve guanidin umut vadetmektedir (Alves et al., 2017; 

Jagielski, Bakuła, et al., 2018). 
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