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ÖZ

İlk defa 2019 yılı, Aralık ayında, Çin’in Wuhan eyaletinde ortaya çıkan ve tüm dünyaya hızlı 
bir şekilde yayılan SARS-CoV-2, hâlen salgın etkisini sürdürmektedir. SARS-CoV-2, SARS-CoV 
ve MERS-CoV enfeksiyonlarından sonra karşılaştığımız üçüncü koronavirüs salgınıdır. SARS-
CoV ve MERS-CoV enfeksiyonları dolayısıyla, koronavirüslere ait patogenez ve immun yanıt-
la ilgili deneyimlerimiz bulunmaktadır. Fakat bu zor süreçte yapılan çalışmalar, SARS-CoV-
2’nin deneyimlerimizdeki bilgilerden, farklı olarak hem çok bulaştırıcı olduğunu hem de 
hücrelere olan etkisinin farklı olduğunu göstermiştir. Biz de bu nedenle, SARS-CoV-2 patoge-
nezi ve oluşan konak immün yanıt ile ilgili yayınlanan çalışmaları derlemeyi amaçladık. 
Birçok çalışmada, yalnızca konak ACE2 reseptör varlığının, konak hücrenin enfeksiyonu için 
yeterli olmadığı aynı zamanda proteazlarla yapısal S proteininin kesiminin de gerçekleşme-
si gerektiği bildirilmiştir. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-CoV’dan farklı olarak farklı proteaz 
kesim sistemleri içerdiği, ayrıca ACE2 reseptör bağlanma bölgesinde bulunan aminoasit 
dizilimlerinin daha farklı olduğu gösterilmiştir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda, konaktaki Th1 
ve Th2 aracılı sitokin ve kemokin düzeylerinin SARS-CoV enfeksiyonlarına göre farklı olduğu, 
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarında, diğer CoV’lere göre farklı kemokinlerin upregüle olabildiği şu 
ana kadar yapılan çalışmalarda bildirilmiştir. Uzun yıllardır devam eden denemelere rağ-
men, enfeksiyon etkeni olan RNA virüsleri için etkin aşılar geliştirilmemiş olduğu düşünüldü-
ğünde, patogenez ve immun yanıt sürecindeki, tüm bu farklılıkların ortaya çıkarılması ve 
SARS-CoV-2’ye karşı kısa sürede etkin antiviraller geliştirilebilmesi için SARS-CoV-2 patoge-
nezi ve konak immun yanıtıyla ilgili kapsamlı çalışmaların yapılması gerekliliği aşikardır.

Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2, Covid-19, bağışıklık, patogenez

ABSTRACT

SARS-CoV-2, which emerged in Wuhan province of China for the first time in December 2019 
and spread rapidly all over the world, is still causing an epidemic. SARS-CoV-2 is the third 
coronavirus outbreak we encountered after SARS-CoV and MERS-CoV infections. Due to 
SARS-CoV and MERS-CoV infections, we have gained experience about the pathogenesis 
and immune responses of coronaviruses. However, studies have shown that, unlike the 
information derived from our experience, SARS-CoV-2 is both very infectious and its effect 
on cells is different. Therefore, we aimed to compile the data of the published studies on the 
pathogenesis of SARS-CoV-2 and the resulting host immune response. In many studies, it 
has been reported that not only the presence of the host ACE2 receptor is sufficient for the 
infection of the host cell, but also the cleavage of the structural S protein by proteases 
should be materialized. It has been shown that, unlike SARS-CoV-2, SARS-CoV and MERS-
CoV, it contains different protease cleavage systems and amino acid sequences in the ACE2 
receptor binding site. In SARS-CoV-2 infection, as reported in studies conducted up to now, 
Th1 and Th2-mediated cytokine and chemokine levels in the host are different than SARS-
CoV infection, and also different chemokines can be upregulated compared to other CoVs. 
Considering that effective vaccines have not been developed for the infectious RNA viruses 
despite the ongoing trials for many years, in order to reveal all these differences in the 
pathogenesis and immune response process and to develop effective antivirals against 
SARS-CoV-2 within a short time. the need for comprehensive studies on host immune 
response is evident.

Keywords: SARS-CoV-2, Covid-19, immunity, pathogenesis
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GİRİŞ

Koronavirüsler (CoV), 60 nm ila 140 nm çapında deği-

şen zarflı, pozitif polariteli, tek zincirli RNA virüslerdir 

ve isimlerini yüzeyindeki sivri uçlu çıkıntıların, elekt-

ron mikroskobu altında taç benzeri bir görünüm 

vermesi dolayısıyla alırlar(1). Koronavirüs ailesi, alfa, 

beta, gama ve delta koronavirüs olmak üzere dört alt 

gruba ayrılırlar. Bazıları zoonotik virüslerdir ve tipik 

olarak insanlar dâhil memelilerin solunum ve sindi-

rim yolunu etkileyebilirler(2). İnsan Koronavirüs 

(HCoV)-HKU1, HCoV-NL63, HCoV-229E ve HCoV-

OC43 insanlarda sıklıkla hastalık yapan dört korona-

virüs tipidir ve genellikle hafif solunum yolu hastalık-

larına neden olurlar(1). 

İlk olarak 2019 yılı, Aralık ayında, Çin’in Wuhan eya-

letinde yeni bir koronavirüs enfeksiyonu belirlenmiş(3), 

hastalıklara neden olan virüsün ilk kaynağı net bilin-

memesine karşın, teşhis edilen ilk olguların, insanla-

rın yarasalar gibi vahşi hayvanları satın alabileceği 

Huanan Deniz Ürünleri Toptan Satış Pazarı ile bağlan-

tılı olduğu bildirilmiştir(4). Etken patojenin şiddetli 

akut solunum sendromu koronavirüsü (severe acute 

respiratory syndrome-CoV (SARS-CoV)) ile benzerlik-

leri olduğu belirlendiği için, yeni (novel) coronavirus 

(2019-nCoV) olarak isimlendirilmiştir(5).

Dünya Sağlık örgütü 11 Şubat 2020 tarihinde, bu yeni 

koronavirüs enfeksiyonununa bağlı viral hastalığı, 

“2019 korona virüs hastalığı (COVID-19)” olarak 

tanımlamıştır. Bu hastalığa neden olan virüs ise, 

Uluslararası Virüs Sınıflandırma Komitesi (the 

International Committee on Taxonomy of Viruses) 

tarafından şiddetli akut solunum sendromu 

koronavirus-2 (SARS-CoV-2) olarak yeniden 

isimlendirilmiştir(3). SARS-CoV-2, betacoronavirus alt 

grubuna dâhildir. İnsan koronavirüsleri arasında en 

yakın akrabası, %79 genetik benzerlik ile SARS-

CoV’dur. Bilinen tüm koronavirüs sekansları incelen-

diğinde ise, SARS-CoV-2’nin en fazla yarasa koronavi-

rüs RaTG13’e ve pangolin (pullu bir karınca yiyen) 

koronavirüs sekansları ile de benzerlik gösterdiği 

saptanmıştır(6). 

SARS-CoV-2’nin çok bulaşıcı olması, insandan insana 

bulaşabilmesi ve Çin’den sonra farklı ülkelerde de 

olgu sayılarının hızla artması nedeniyle Dünya Sağlık 

Örgütü 11 Mart 2020 tarihinde, COVID-19 enfeksiyo-

nunu pandemi olarak ilan etmiştir(7). SARS-CoV-2 şu 

ana kadar tüm dünyada 216 ülkede etkili olmuş, yak-

laşık 51 milyona yakın insanı enfekte etmiş ve 1.3 

milyona yakın insanın ölmesine neden olmuştur(8). 

SARS-CoV-2, Kasım 2002’de, Çin’in Guangdong şeh-

rinde belirlenen şiddetli akut solunum sendromu-

koronavirüs (SARS-CoV) ve 2012 yılında da Suudi 

Arabistan’da belirlenen Ortadoğu solunum sendro-

mu ile ilişkili koronavirüs (Middle East respiratory 

syndrome coronavirus (MERS-CoV))’den sonra belir-

lenen üçüncü ciddi koronavirüs enfeksiyonu olarak 

kayıtlara geçmiştir(9). 

SARS-CoV-2, ateş, öksürük, nefes darlığı ve yorgunluk 

gibi yaygın semptomların görüldüğü 2019 korona 

virüsü hastalığına (COVID-19) neden olur. Hastaların 

yaklaşık %20’sinde hastaneye yatmayı gerektiren 

ciddi COVID-19 gelişirken, %5’i yoğun bakım ünitesi-

ne ihtiyacı olmaktadır. Tahmini olgu ölüm oranı ülke-

den ülkeye değişiklik göstermesine karşın, ortalama 

%6.6 olup, SARS-CoV (%9.6) veya MERS-CoV’den 

(%34.3) daha düşüktür(10). İnsan solunum yolu epitel-

leri ile yapılan in-vitro çalışmalar sonrasında, SARS-

CoV-2’nin neden olduğu sitopatik etkinin, SARS-CoV 

ve MERS-CoV’den farklı olduğu ve daha kısa sürede 

bu hücrelere ciddi etki gösterdiği belirlenmiştir(11). Bu 

kadar kısa süre içinde SARS-CoV-2 ile ilgili birçok araş-

tırma yapılmasına karşın, hâlen SARS-CoV-2 patogene-

zi ve konak hücrede ona karşı gelişen immun yanıt ile 

ilgili bilgiler sınırlıdır. Biz de bu makalede SARS-CoV-2 

patogenezi ve COVID-19’da gelişen immun yanıt ile 

ilgili eldeki bilgileri özetlemeyi amaçladık. 

Sars-Cov-2’nin Yapısı ve Patogenezi

SARS-CoV-2 genomunda 10 ila 12 açık okuma bölgesi 

(open reading frame (ORF)) bulunduğu varsayılmak-

tadır. ORF1ab bölgesi, virüs replikasyonunda yer alan 

çok fonksiyonlu proteinler olan yapısal olmayan pro-

teinleri (NSP) kodlarken, geri kalan ORF’lar ise viral 

yapısal proteinleri (spike [S], zarf [E], membran [M] 
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ve nükleokapsid [N] gibi) ve diğer yardımcı proteinle-

ri kodlar. Özellikle, ORF1ab bölgesi, tüm SARS-CoV-2 

genomunun yaklaşık %67’sini temsil eder(2). Trimerik 

yapıda olan S proteininin her monomeri yaklaşık 180 

kDa’dır ve iki alt birimden oluşmaktadır(12). S1 alt 

biriminde N-terminal alanı (NTD: 14-305 aa), resep-

tör bağlanma alanı (RBD:319-541 aa) ve reseptör 

bağlanma motifi (RBM: 437-508 aa) bulunurken, S2 

alt birimi ise füzyon peptidi (FP:788-806 aa), heptad 

tekrar 1 (HR1: 912-984 aa), heptad tekrar 2 (HR2: 

1163-1213 aa), transmembranik alan (TM: 1214-

1237 aa) ve sitoplazmik alan (CP: 1238-1273 aa) 

içerir(13). S1 alt biriminin kendi üstüne katlanması 

sonucu birbirinden bağımsız N-terminal alanı (NTD) 

ve C-terminal alanları meydana gelir. N-terminal 

alanı (NTD) ve C-terminal alanları virüsün konak 

hücre yüzeyinde bulunan reseptöre bağlanmasında 

rol oynarken, S2 alt biriminde bulunan HR1 ve HR2 

alanları özellikle virüsün füzyon ve hücreye girişine 

aracılık etmektedir. MERS-CoV ve SARS-CoV enfeksi-

yonları için HR1 ve HR2 alanlarına spesifik hazırlanan 

inhibitör peptidlerin virüslerin akciğer hücrelerine 

girişini inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu inhibitör pep-

tidler aynı düzeyde olmasa da SARS-CoV-2 enfeksi-

yonları içinde etkili olabileceği rapor edilmiştir(12). S 

proteini, konak hücrenin, anjiyotensin dönüştürücü 

enzim (angiotensin-converting enzyme) 2 (ACE2) 

reseptörüne bağlanır ve oluşan bu kompleks konak 

tip II transmembran serin proteaz (TMPRSS-2) enzimi 

tarafından proteolitik işleme tabii tutularak, virüsün 

hücreye girişinin gerçekleştiği düşünülmektedir. 

Özellikle tip 2 alveolar epitel hücrelerinde eksprese 

edilen ACE2, SARS-CoV-2’nin insanlara hücresel giriş 

reseptörü olarak kabul edilmiştir(2,12). Buna karşın, 

yalnızca konak ACE2 reseptörlerinin varlığı, konak 

hücrenin SARS-CoV-2 ile enfekte olması için yeterli 

değildir, aynı zamanda S proteininin konak hücre 

proteazları tarafından kesimi de gereklidir(14). 

Koronavirüs S proteinleri, tipik olarak sınıf I viral füz-

yon proteinleridir ve aktivasyonu için proteazlarla 

bölünmesi gereklidir. S proteininin aktivasyonu için, 

S1 & S2 bölgeleri arasında ve S2 bölgesinde olmak 

üzere iki aşamalı bir proteaz kesim modeli olması 

gerektiği düşünülmektedir. Koronavirüs S proteinleri, 

furin, tripsin, katepsin, TMPRSS-2, TMPRSS-4 veya 

insan hava yolu tripsin benzeri proteazlar (HAT) 

dahil, bir veya birkaç konak proteazı tarafından kesi-

lerek aktive edilebilirler. Bu proteazların hedef hüc-

reler üzerinde bulunması, koronavirüslerin hücrelere 

plazma membranından mı veya endositoz yoluyla mı 

gireceğini belirlemektedir(2,12). Elektron mikroskobi 

çalışmaları, SARS-CoV-2’nin, SARS-CoV’dan daha yük-

sek afinitede ACE2 reseptörlerine bağlandığını gös-

termiştir. SARS-CoV-2, S proteininin, HCoV-OC43 ve 

MERS-CoV’dakine benzer şekilde S1&S2 bölgeleri 

arasında 12 nükleotidlik RRAR (polibazik bir ayrılma 

bölgesi) insersiyonu içeren furin-like kesim bölgesini 

(FCS) içerdiği, fakat SARS-CoV’da bu kesim bölgesinin 

bulunmadığı saptanmıştır. Ayrıca SARS-CoV-2’nin S 

proteinleri ACE2 reseptör bağlama alanı (RPD) açısın-

dan SARS-CoV ve MERS-CoV’a göre daha değişken 

olduğu ve bu bölgede farklı amino asit rezidüleri 

(Asn439, Asn501, Gln493, Gly485, Lys317 and Phe486 

gibi) olduğu bildirilmiştir(14-16). SARS-CoV-2 RPD’de 

bulunan, Lys317 ve Phe486 aminoasit rezidülerinin 

ACE2 reseptörüne afinite artışı ile ilgili olabileceği 

bildirilmesine karşın henüz bunlara karşı antikor veya 

spesifik inhibitör bulunamamış ve oluşturulamamış-

tır(2,14). Buna karşın RRAR insersiyonu içeren FCS böl-

gesinin, ACE2 reseptörlerine karşı afiniteyi arttırma-

dığı, HAT konsantrasyonunun bu afinite değişikliğine 

neden olduğu görüşü de bildirilmiştir(17). Yapılan bazı 

çalışmalar, nöropilin reseptör 1 gibi (NRP1), furinlerle 

kesimleri yapılan substratları bağladığı bilinen resep-

törlerin varlığının da, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarını 

önemli ölçüde güçlendirdiğine işaret etmektedir. 

Vasküler endotelyal büyüme faktör A (VEGFA) ve 

semaforin sınıf 3 (SEMA-3) gibi fizyolojik NRP ligand-

ları, C-terminal kısmından kesimi gerçekleşen subs-

tratlarla hücre yüzeyinde “C-end rule” (CendR) böl-

gesinde etkileştiklerinde aktive olmaktadırlar. S1&S2 

bölgeleri arasında RRAR’da olan bu kesim bölgesin-

deki benzer dizilim Ebola, HIV-1 ve oldukça virülan 

avian influenza kökenlerinin spike proteinlerinde de 

bulunmaktadır. SARS-CoV-2’nin, hücreye girişinde 

genelde odak noktası olan ACE2 reseptörleriyken, bu 

çalışmalarda ACE2 reseptörlerinin tek yol olmadığını 

düşündürmektedir. Düşük ACE2 ekspresyonuna sahip 
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hücrelerde virüs-konakçı hücre etkileşimlerini kolay-

laştırmak için kofaktörlerin gerekli olma olasılığını 

vardır ve NRP1, ACE2 reseptörü için kofaktör olabilir. 

Ayrıca, SARS-CoV-2’nin yüksek viral yük durumunda 

ACE2’den bağımsız olarak hücrelere girebildiği 

bildirilmiştir(18). 

SARS-CoV-2 spike proteininde saptanan D614G 

mutasyonu, COVID-19 salgınında son dönemde daha 

dominant olmaya başlamıştır. Şubat ayındaki enfeksi-

yon olgularında saptanan SARS-CoV-2 kökenleri ince-

lendiğinde bulunmayan bu mutasyon, Nisan ve Mayıs 

aylarından sonra belirlenen olgularda karşımıza 

çıkmaktadır(19,20). S proteininin 614. rezidüsünde sap-

tanan bu mutasyonda aspartik asit yerine glisin deği-

şimi olmaktadır(20). SARS-CoV-2 genomunda, D614G 

mutasyonu eşliğinde 3 mutasyon daha saptanmıştır; 

241. pozisyonda 5’ çevrilmemiş (untranslated) genom 

bölgesinde bir C’den T’ye mutasyon, 3.037 konu-

munda bir C’den T’ye mutasyon ve RNA’ya bağımlı 

RNA polimeraz geninde 14.408. pozisyonunda ano-

nim olmayan bir C’den T’ye mutasyon. Özellikle 

D614G mutasyonunun enfektivite için kritik olduğu 

ve bu mutasyonun varlığının COVID-19 hastalarının 

nazofarinkslerindeki viral yükün yüksekliği ile korele 

olduğu saptanmıştır(19). Yine bu mutasyona sahip ve 

sahip olmayan retrovirüslerin kullanıldığı, ACE2 eks-

prese eden enfekte hücrelerde yapılan bir çalışmada, 

mutasyonun varlığında enfektivitenin arttığı ama bu 

virüslerin konvelesan plazma tedavisi ile daha kolay 

nötralize edilebildiği fakat mutasyonu içermeyen 

virüslerin daha stabil oldukları bildirilmiştir(20).

SARS-CoV-2 konak membran füzyonu sağlandıktan 

sonra virüsün hücreye girişi tamamlanır ve viral 

genomik RNA sitoplazmada salınarak viral polimeraz 

proteinlerine çevrilir. Kaplanmamış RNA, NSP’yi kod-

layan ve çift membranlı vezikülde bir replikasyon-

transkripsiyon kompleksi (RTC) oluşturan 2 polipro-

tein (viral replikaz poliproteinleri), pp1a ve pp1ab’yi 

sentezler. RTC, yardımcı ve yapısal proteinleri kodla-

yan bir dizi alt genomik RNA’yı sürekli olarak çoğaltır 

ve sentezler. Negatif (-) polariteli genomik RNA sen-

tezlenir ve subgenomik veya genomik pozitif (+) 

polariteli RNA’yı oluşturmak için kalıp olarak kullanı-

lır. Viral RNA ve N yapısal proteini sitoplazmada 

çoğaltılıp, kopyalanır veya sentezlenirken, S, M ve E 

proteini endoplazmik retikulumda (ER) transkripte 

edilir ve Golgi’ye nakledilir. Olgun bir viryon oluştur-

mak üzere, Viral RNA - N kompleksi, S, M ve E prote-

inleri ER-Golgi ara bölmesinde (ERGIC) birleştirilirler. 

Birleştirilen bu yapı daha sonra konakçı hücrelerden 

ekstraselüler alana ekzositoz ile salınır(2,21). Zarf 

membran (E) proteinleri, viryonların toplanmasına 

ve salınmasına yardımcı olan nispeten küçük viral 

yapısal proteinlerdir. M proteinleri, E, N ve S protein-

leri ile birlikte işlev gören ve RNA paketlenmesinde 

önemli bir rol oynayan 222 amino asit uzunluğunda 

yapısal proteinlerdir. Nükleokapsid proteinleri (N) 

ise, viral RNA’nın ribonükleokapsid içine paketlen-

mesinde önemli bir rol oynar ve viral RNA transkrip-

siyonu ve replikasyonunun arttırılmasında yardımcı 

olur. Viral montaj sırasında, M proteini ile etkileşim 

sağlayarak düzenin sağlanmasına katkı sağlar. Yapısal 

proteinlere ek olarak, SARS-CoV-2 genomu, replikas-

yon ve virüsün montajı aşamalarında rol oynayan çok 

sayıda NSP’yi kodlar. Bu proteinler, erken transkripsi-

yon regülasyonunu, helikaz aktivitesini, immünomo-

dülasyonu, gen transaktivasyonunu ve antiviral yanıtı 

önleyerek veya modifiye ederek viral patogeneze 

katkı sağlarlar(22). 

Sars-Cov-2’ye Karşı İmmun Yanıt

Doğal bağışıklık, virüslere karşı gelişen bağışık yanıtta 

ilk savunma mekanizması olmasına karşın SARS-CoV-

2’ye karşı gelişen doğal bağışık yanıtla ilgili bilgileri-

miz oldukça sınırlıdır(23). SARS-CoV-2’de de bu bağışık 

yanıt diğer koronavirüslere benzer şekilde gerçekle-

şir. Konakta Sitozolik RIG-I like reseptörler (RLR’ler), 

hücre dışı ve endozomal Toll-like reseptörler (özellik-

le TLR3 ve TLR7) gibi kalıp tanıma reseptörlerinin 

(pattern-recognition reseptörleri (PRR’ler)), viral tek 

zincirli RNA (ssRNA) ile etkileşimi sonrası doğal bağı-

şıklık yolu başlatılır. PRR aktivasyonu sonrası, 

Transkripsiyon faktörlerinin nükleer translokasyonu 

kappa B (nuclear translocation of the transcription 

factors (NFκB)) ve IRF3 sinyal yolaklarının aktivasyo-

nu özellikle doğal bağışıklıkla ilişkili sitokinlerin salgı-
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lanmasını tetikler. Antiviral etkili tip I / III interferon-

lar (IFN’ler) yanında, proinflamatuar sitokinler olan 

tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve interlökin-1 

(IL-1), IL-6 gibi sitokinler ve IL-18’inde salgılanmasına 

katkı sağlar(23,24). Kazanılmış bağışıklık, virüs bulaşmış 

hücreleri yok eden aktif CD8 (+) sitotoksik T hücrele-

ri ve virüse spesifik antijenlere karşı antikor üreten B 

hücreleri yoluyla SARS-CoV-2’ye karşı savunmada 

önemli bir rol oynar. Sitopatik etkili SARS-CoV-2 gibi 

virüsler konak hücrenin ölümüne ve hasarına neden 

olduğu için “piropitoz (pyroptosis)” olarak adlandırı-

lan oldukça inflamatuvar bir sürecin gelişimine neden 

olan programlı hücre ölümünü aktive eder. Farklı 

PRR’ler, alveolar epitelial hücreleri ve alveolar mak-

rofajları aktive eder ve bu savunma hücrelerinin, tek 

zincirli RNA’lar gibi patojen ilişkili moleküler kalıpları 

(pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)), 

ve ATP, DNA ve ASC oligomer gibi tehlike ile ilişkili 

moleküler kalıpları (damage-associated molecular 

patterns (DAMPs)) saptanmasını sağlar(16). Sitozolde 

bulunan ve patojen tanımlanmasını sağlayan diğer 

bir protein ailesi; nükleotid ilişkili lösin zengin tekrar 

bölgeleri içeren (nucleotide-binding domain leucine-

rich repeat (NLR)) proteinlerdir. Bu NLR protein ailesi 

hücre içinde meydana gelen DAMP’ların tanımlan-

ması için gereklidir. NLR proteinlerinin (NLRP3) 

DAMP’lara bağlanması sonrasında “İnflamazom (inf-

lammasomes)” adı verilen multiprotein sitoplazmik 

kompleksler oluşturulur ve caspase-1’i aktive eder. 

Caspase-1, önemli proinflamatuvar sitokin olan akti-

ve IL-1β’nin ve IL-18’in dönüşümü için önemli bir 

basamaktır(25). Tüm bu süreç sırasında komşu konak 

epitel hücreleri, endotel hücreleri ve alveolar makro-

fajlarda gelen uyarıyla proenflamatuvar sitokinlerin 

ve kemokinlerin üretimi (IL-6, IFNγ-indükleyici 

protein-10 (IP-10), makrofaj inflamatuvar protein 1α 

(MIP1α), MIP1β ve Monosit Kemotaktik Proteini 

(MCP1)) tetiklenir. Bu sitokin ve kemokinler, mono-

sit, makrofaj ve T hücrelerini enfeksiyon bölgesine 

çeker ve T hücrelerinin IFN-γ salgılamasıyla immün 

yanıt güçlenir(16). Virüsle enfekte hücrelerden salınan 

“stresle indüklenebilir ligandlar” ve “virüs kaynaklı 

proteinler”, NK hücrelerini aktive eden NKp46 gibi 

reseptörler tarafından belirlenir ve bu reseptörler 

aracılığıyla, NK hücreleri aktive edilir. SARS-CoV-2 

enfeksiyonunda ortaya çıkan IgG1 ve IgG3 antikorları 

CD56dim CD16+, NK hücrelerini Fc reseptörleri aracı-

lığıyla aktive ederek, immun kompleksler gibi ekstra-

selüler viryonlar ve enfekte hücrelerin yüzeylerinde 

eksprese olan antijenlere bağlanarak “antikor aracılı 

hücresel sitotoksisite (antibody-mediated cellular 

cytotoxicity (ADCC))” yolunu aktiflerler. Böylelikle NK 

hücrelerinin sitokin üretimi ve infekte hücrelerin lizi-

sine katkı sağlarlar(23). SARS-CoV-2 pozitif hastalarda 

yapılan çalışmalarda, hastaların plazma sitokin kon-

santrasyonları incelendiğinde, hem T-Helper (Th)1 

(IL-1β ve IFNγ gibi) hemde Th2 (IL-4 ve IL-10 gibi) 

yoluyla ilişkili sitokinlerin konsantrasyonlarının yük-

sek olduğu bildirilmiştir. Ayrıca yoğun bakıma alınan 

hastaları, plazma IL-2, IL-7, IL-10, Granülosit Koloni 

Uyarıcı Faktör (GCSF), IFNγ-indükleyici protein-10 

(IP-10), MCP-1, MIP-1α, ve TNF konsantrasyonlarının, 

yoğun bakıma alınmayan hastalardan daha yüksek 

olduğu saptanmıştır(26). Hastalarda CD4 ve CD8 alt 

tipi T hücreleri ile NK hücrelerinin düşük olduğu özel-

likle lenfopeni görüldüğü, total lökosit ve nötrofil 

sayısı ile nötrofil/lenfosit oranının yükseldiği bildiril-

miştir. Hastalardan yapılan otopside dalak gibi sekon-

der lenfoid organlarda atrofi olduğu saptanmıştır. 

Proenflamatuvar sitokinlerin etkisi ile ise monosit ve 

makrofaj sayıları artmıştır(25). 

Sitokin fırtınası terimi, hem pek çok makalede hem 

de pek çok haberde COVID-19 hastaları için kullanıl-

mış ve popüler olmuştur(27). Aslında anlamı hastalar-

da konak immun sisteminin kontrolsüz ve genel bir 

enflamatuvar yanıt oluşturmasıdır. Akut solunum 

sıkıntısı sendromu (ARDS), iki taraflı akciğer infiltrat-

ları ve ciddi hipoksemi varlığı olarak tanımlanır. 

Pnömoni, sepsis, pankreatit gibi farklı klinik tablolar-

da gözlenebilir fakat ARDS gelişen hastalarda yakla-

şık %40’lık bir mortalite oranı vardır. İlk COVID-19 

hastalarında saptanan ARDS olgularının SARS-CoV ve 

MERS-CoV’da gözlenen ile aynı olduğu 

düşünülmüştür(28). Fakat yoğun bakıma alınan COVID-

19 hastaların, yoğun bakıma alınmayan hastalara 

göre IL-1B, IFNγ yanında, CXCL10, ve CCL2 gibi kemo-

kinlerin plazma konsantrasyonlarının da daha yüksek 
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olduğunun bildirilmesi, SARS-CoV-2’ye bağlı immun 

yanıtı, SARS-CoV enfeksiyonlarından ayırmıştır(26,28). 

Hem Th1 hem de Th2 aracılığıyla sitokinlerin ve 

kemokinlerin salınımı bazı hastalarda sistemik enfla-

matuvar yanıtın oluşmasına ve sitokin fırtınası olarak 

tarif edilen makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) 

veya sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (sHLH) 

durumlarını geliştirerek, konağa immun sistemin sal-

dırısı sonrası ARDS ve çoklu organ yetmezliklerine ve 

doku hasarlarına neden olduğu anlaşılmıştır(28). 

Yapılan bir çalışmada, SARS-CoV-2’nin bazı kemokin-

leri upregule ettiği (CXCL10, IL6, CCL2, CXCL1, CXCL5 

gibi) bildirilirken, ilginç bir şekilde, CXCL8’nin yalnızca 

SARS-CoV enfeksiyonunda, CXCL10’nun ise yalnızca 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda upregüle olduğu 

bildirilmiştir(29). Hastalarda saptanan IL-10 seviyesi 

de, SARS-CoV enfeksiyonlarında düşük belirlenmesi-

ne karşın SARS-CoV-2 enfeksiyonlarında daha yük-

sektir. Şu an eldeki verilere göre hastaların kanların-

da saptanan inflamatuvar belirteçlerin (C-reaktif 

protein, ferritin ve D-dimer gibi) yüksekliğinin, artmış 

nötrofil/lenfosit oranının ve bazı inflamatuar sitokin 

ve kemokin seviyelerinin yüksekliğinin, COVID-19 

şiddeti ve ölüm oranı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir(30). 

NLRP3 inflamazomunun, COVID-19’lu hastaların kli-

nik seyrindeki başlıca patofizyolojik bileşenlerden 

biri olduğuna inanılmaktadır ve bunun gelişiminin 

akut akciğer hasarı (ALI) ve ARDS gelişiminde önemli 

basamak olduğu rapor edilmiştir. SARS-CoV’da NLRP3 

inflamazomu, ORF8 bölgesindeki VLVVL (75-79. kalın-

tı) motifi tarafından aktive edilirken, SARS-CoV-2’de 

bu motif bulunmamaktadır(31). 

SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarına benzer 

şekilde, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da artmış trom-

boz riski olduğu belirlenmiştir ve SARS-CoV-2’nin, 

derin bir protrombotik ortam oluşturduğu düşünül-

mektedir. Pulmoner emboli, COVID-19’un en yaygın 

trombotik belirtisidir. SARS-CoV-2 hastalarında gözle-

nen pulmoner emboli gibi bu klinik hiperkoagülabili-

te belirtileri yanında, artmış D-dimer, fibrinojen, fak-

tör VIII (FVIII), von Willebrand faktörü (vWF) ile 

azalmış antitrombin ve tromboelastografi (TEG) test 

sonuçları da virüsün protrombotik ortam oluşturma-

sı ile tutarlıdır. SARS-CoV-2 enfeksiyonlarında gözlenen 

bu hiperkoagülabilite durumunun altında yatan pato-

fizyoloji halen tam olarak anlaşılamamıştır. Alveollerden 

kaynaklanan şiddetli bir enflamatuar yanıtla birlikte, 

gelişen pulmoner damarlarda fonksiyon kaybının, inf-

lamatuvar bir tromboz kaskadını tetiklediği ve lokal bir 

koagülopati durumuna yol açtığı düşünülmektedir. 

Ağır kronik hastalığı olan hastalarda, makro ve mikro-

vasküler tromboz gelişimi sonrası, genel bir hiperkoa-

gülabilite durumunda görüldüğü düşünülmektedir. Bu 

nedenle ağır hastalarda antikoagülan ilaçlar yetersiz 

kalabilmekte ve alternatif veya ek tedavilere ihtiyaç 

duyulabilmektedir(32).

Diğer koronavirüslere benzer şekilde, SARS-CoV-2 

enfeksiyonlarında, T lenfosit aracılı bir koruyucu 

bağışık yanıt indüklenmektedir(33). Hastaneye yatırı-

lan SARS-CoV-2 ile enfekte hastalar sıklıkla lenfopeni 

göstermektedir ve bu da konak hücresel bağışık 

yanıtlarının baskılandığını düşündürmektedir. Son 

çalışmalar, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarında, sürecin 

ilerleyişine T hücre aracılı bağışıklığı da içeren konak 

faktörleri ve virüs yükünün etkili olabileceğini bildi-

ren bazı hipotezleri ortaya çıkarmıştır. Bazı kişilerde 

SARS-CoV-2 ve bağışıklık sistemi arasındaki denge 

kurulduğuna dair hipotezde; konak, virüs ile enfekte 

olmuş hücrelerin ortadan kaldırılmasına (ve dolayı-

sıyla enfeksiyonun temizlenmesine) yol açan T hücre 

aracılı bir bağışıklık yanıt meydana getirir ve ayrıca 

oluşan bu bağışık yanıtı da bastırarak durumu kontrol 

altına alabilir. İlk bulaşmada konak tarafından alınan 

SARS-CoV-2 viral yükünün, enfeksiyonun seyrine etki 

ettiğine dair hipotezde ise; düşük SARS-CoV-2 viral 

yükü ile karşılaşan konakta, T hücre aracılığı kazanıl-

mış bağışık yanıt gelişmekte, bu da hızlı şekilde virü-

sü temizleyerek, hastalığın hafif seyirli veya belirti 

göstermeksizin geçmesine neden olmaktadır, yüksek 

SARS-CoV-2 viral yükü ile karşılaşan konakta ise, bağı-

şıklık sisteminin baskılanması sonrası T hücre aracılı 

bağışık yanıt gelişememekte ve virüsün temizlene-

memesi sonrası şiddetli hastalık görülebilmektedir. 

Bu hipotezde, gelişecek bağışık yanıtlar arasında 

farklara, konağın bağışık sisteminin uygunluğu, diğer 

koronavirüslerle daha önce karşılaşmış olması ve 
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onlara karşı geliştirdiği çapraz reaksiyonlar gibi fak-

törlerin neden olabileceği bildirilmiştir. Son hipotez 

ise; SARS-CoV-2’nin bulaşma tarzının etkili olabilece-

ği, özellikle, asemptomatik taşıyıcılarla karşılaşma 

sonrası alınan düşük SARS-CoV-2 viral yükünün düşük 

etkili enfeksiyonlar yaratarak, konakta T hücre aracılı 

kazanılmış bağışık yanıtı geliştirebileceği, semptoma-

tik bireylerle karşılaşma sonrası ise alınan yüksek 

SARS-CoV-2 viral yükünün bağışıklık sistemini baskı-

laması sonrası şiddetli enfeksiyonlara yol açtığıdır(33). 

Buna karşın, yapılan bir çalışmada, SARS-CoV-2 enfek-

siyonu olan birçok kişide virüsün uzun bir süre asemp-

tomatik kalabildiği ve viral yük seviyesinin semptoma-

tik hastalardakine benzer olduğu bildirilmiştir(34). 

Sonuç olarak, koronavirüs ailesine ait bir virüs olma-

sına karşın SARS-CoV-2 patogenezi ve immun yanıt 

açısından bilgilerimiz sınırlıdır. SARS-CoV-2 için dene-

diğimiz tedaviler, SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksi-

yonları ile ilgili deneyimlerimizden gelmesine karşın, 

SARS-CoV-2’de ciddi farklılıkları olduğu görülmekte-

dir. Etkili antiviral tedaviler ve aşılar geliştirebilmek 

için SARS-CoV-2’nin patogenezi, konak hücrelerine 

giriş yolları ve konak immun yanıt ile ilgili süreçlerin 

çözülmesi ve farklılıklarının anlaşılması gerekmekte-

dir. SARS-CoV-2 için aşı çalışmaları üzerine gelecek 

haberler merakla takip edilse de, HIV, Ebola, SARS-

CoV, MERS-CoV gibi RNA virüsleri için uzun yıllardır 

denenmesine rağmen, aşı geliştirme aşamalarında 

karşılaştığımız zorluklar ve başarısızlıklar kesinlikle 

akılda bulundurulmalıdır. RNA virüslerinin çoğalması 

için kullandıkları RNA polimeraz enzimi doğası dolayı-

sıyla genomunda mutasyonlar geçirebileceği ve bunun 

aşı çalışmalarının da başarısızlıklara neden olabileceği 

her zaman hatırlanmalıdır. Buna karşın yapılacak kap-

samlı çalışmalarla SARS-CoV-2 patogenezi ve COVID-

19’a karşı immun yanıt net şekilde anlaşılabilirse, aşı-

lara göre daha hızlı etkin antiviral tedaviler geliştirile-

rek pek çoğumuz için umut olabilir.
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ÖZ

Obligat bitki patojeni olan viral etmenler farklı şekil ve büyüklüklere sahip olup genellikle nük-
leik asit ve protein kılıftan oluşmaktadır. Bu yapılarından dolayı diğer bitki patojenlerinden 
farklıdır. Viral genomlar, virüslerin bitkide replikasyonu ve genlerinin belirtilmesi için gerekli 
olan bilgiyi içermektedir. Bitkilerde hastalığa neden olan çoğu viral etmen nükleik asit olarak 
RNA içermektedir. Bitkilerde hastalık yapma mekanizmalarında direkt rol alan viral genom, 
çeşitli dış faktörlere bağlı olarak da evrimsel süreçlerde önemli rol oynamaktadır. Kültür bitki-
lerinde sorun olan virüslerin genomlarının oldukça sık genetik değişikliğe uğradığı bilinmekte-
dir. Günden güne gelişen çeşitli moleküler biyoloji teknikleri genomları moleküler düzeyde 
analiz etmeye ve modifiye etmeye olanak sağlamaktadır. Bitki virüs genomları küçük boyutlar-
da olduğundan moleküler düzeyde araştırmalara uygundur ve son 50 yılda bu konuda çok 
sayıda araştırma yapılmıştır. Bu sayede genomların organizasyonunu daha iyi anlamak olası 
hâle gelmektedir. Virüslerin genom yapılarının anlaşılması onların tanılanmasına ve mücadele 
yollarının geliştirilmesine ışık tutmaktadır.

Anahtar kelimeler: Bitki virüsleri, genom organizasyonu, moleküler biyoloji

ABSTRACT

Viral agents that are obligate plant pathogens have different shapes and sizes and usually consist 
of nucleic acid and protein coat. They are different from other plant pathogens due to their 
unique  structure. Viral genomes contain information necessary for replication of viruses and 
expression of their genes in plant. Many viral agents that cause disease in plants contain RNA as 
nucleic acid. Viral genome, which plays a direct role in the mechanism of disease in plants, plays 
an important role in evolutionary processes due to various external factors. It is known that 
genomes of viruses which cause problem on cultivated plants undergo genetic changes quite 
frequently. A variety of molecular biology techniques that are advancing day by day allow us to 
analyze and modify genomes on molecular level. Since genomes of plant viruses are small in size, 
they are suitable for researches on molecular level and great number of researches have been 
done in the last 50 years. Thus, it is possible to have better understanding of the organization of 
genomes. Understanding the genome structure of viruses offers an insight into their identification 
and development of control strategies.
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GİRİŞ

Bitki virüsleri yaygın olarak görülen ve ekonomik 

öneme sahip bitki patojenleridir. İnsanların yiyecek 

olarak yetiştirdiği tüm bitkiler en az bir virüs tarafın-

dan etkilenmektedir. Ekonomik kayıplara yol açtıkla-

rından dolayı en çok kültür bitkilerinde zarara neden 

olan virüsler çalışılmıştır. Birçok yabani bitki de virüs-

lere konukçuluk yapmaktadır. Bitki virüslerinin insan-

larda hastalığa neden olan virüsler gibi insanlar üze-

rinde doğrudan etkileri bulunmamaktadır. Bu virüsler 

bitkisel ürünlere zarar verdikleri için insanlar üzerin-

de dolaylı etkileri oldukça önemlidir(1).

Virüslerin sınıflandırılması ve taksonomisinde kulla-

nılan ölçütler arasında virüsün genom tipi, genom 

ID
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organizasyonu ve replikasyon stratejisi oldukça önem 

taşımaktadır. Bunun yanı sıra virüsü oluşturan virio-

nun şekli ve büyüklüğü, virüsün proteinleri ve antije-

nik özellikleri, konukçu dizini, patojenisitesi ve taşın-

ması gibi biyolojik özellikleri de önem taşımaktadır. 

Ancak, genomik nükleik asitin yapısı ve dizisi bu kri-

terler arasında kullanılan ana karakterlerdir(2).

1980’li yıllardan itibaren viral genomların dizilerinin 

belirlenmesi çalışmalarında önemli gelişmeler yaşan-

mıştır. Dizilenen ilk bitki virüs genomu 1980 yılında 

Cauliflower mosaic virus (CaMV)’ün DNA 

genomudur(3). Ardından 1982 senesinde Tobacco 

mosaic virus (TMV)’ünün RNA genomu dizilenmiştir(4). 

2007 yılına kadar 80 bitki virüs cinsine ait en az bir 

üyenin olmak koşuluyla çoğu cinsin birçok türüne ait 

tüm genom dizileri belirlenerek veri tabanlarında 

mevcut hâle gelmiştir. Dizileme verilerindeki bolluk 

viral dizilerin birbiriyle karşılaştırılmasını sağlamıştır. 

Karşılaştırmalar virüslerin infeksiyöz klonlarıyla bir-

likte kullanılınca mutagenez çalışmaları için çok 

değerli bilgiler açığa çıkarmıştır. Bu sayede çeşitli 

genlerin kodladıkları proteinlerin yapı ve fonksiyon-

ları ve kodlama yapmayan bölgelerin durumu ve 

işlevi açıklığa kavuşmuştur(5). 

Bitki Virüs Genomlarının Genel Özellikleri

Bir viral genomun yapısını açıklamak için aşağıdaki 

özelliklerinin tanımlanması gerekmektedir.

Nükleik asit yapıları

Viral etmenler ya DNA ya da RNA içermektedir, ikisi 

beraber bulunmamaktadır. Nükleik asitler tek iplik-

çikli ya da çift iplikçikli şekilde olmaktadır. Bitki viral 

genomları dsDNA, ssDNA, dsRNA ve ss negatif duyar-

lıklı RNA olmakla birlikte, çoğunlukla ss pozitif duyar-

lıklı RNA içermektedir (Tablo 1). Nükleik asit eğer tek 

iplikçikli ise pozitif ya da negatif duyarlıklı olmaktadır. 

Pozitif duyarlıklı iplikçik proteinin translasyonu için 

gerekli mRNA dizisi olarak görev almaktadır. Bazı viral 

etmenler ambisense RNA içerebilmektedir. 

Ambisense RNA hem negatif hem pozitif duyarlıklı 

özellikte RNA içermektedir(6). Kültür bitkilerinde has-

talığa neden olan TMV, Cucumber mosaic virus 

(CMV), Potato virus Y (PVY), Alfalfa mosaic virus 

(AMV), Barley stripe mosaic virus (BSMV), Brome 

mosaic virus (BMV), Beet necrotic yellow vein virus 

(BNYVV), Citrus tristeza virus (CTV), Potato leafroll 

virus (PLRV), Potato virus X (PVX), Cowpea mosaic 

virus (CPMV), Tobacco ringspot virus (TRSV) vb. çoğu 

viral etmen pozitif duyarlıklı ss RNA genomlarına 

sahiptir(7-18). Tomato spotted wilt virus (TSWV) geno-

mu (Şekil 1) L RNA segmenti negatif duyarlıklı ve M 

RNA ve S RNA segmentleri ambisense ssRNA özellik-

te üç RNA segmenti içermektedir(19). Lettuce big-vein 

virus (LBVV) ds RNA genomuna sahiptir(20). CaMV 

etmeni dsDNA genomuna sahipken(3) Tomato yellow 

leaf curl virus (TYLCV) ve Maize streak virus (MSV) 

etmenleri ssDNA genomlarına sahiptir(21,22). 

 Şekil 1. TSWV genom yapısı(23).

Tablo 1. Bitki virüslerinin genom tipine göre gruplandırılması(6).

Nükleik asit 

Çift iplikçikli DNA
Tek iplikçikli DNA
Çift iplikçikli RNA
Tek iplikçikli negatif duyarlıklı RNA
Tek iplikçikli pozitif duyarlıklı RNA
Tek iplikçikli ambisense duyarlıklı RNA

Sayı

1
644
46
70

847
28

Sayılar tür bazında verilmiştir.

Çok parçalı genomlar

İnfeksiyöz genomu kaç parça nükleik asitin oluştur-

duğu genomun yapısını belirlemek için önemlidir. 

Bitki virüslerinin 80 cinsinden 33’ünün genomları 

farklı uzunluklara sahip iki veya daha fazla ayrı parça-

dan oluşmaktadır. Bu durum çok parçalı genom ola-

rak adlandırılmaktadır. Çoğu cinste her parça ayrı kılıf 

proteinine sahiptir(24). TSWV(19), CMV(8), AMV(10), 

BSMV(11), BMV(12), BNYVV(13), CPMV(17) ve TRSV(18) 

etmenleri çok parçalı genoma sahiptir.
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Tam genom nükleik asit dizisi

Bitkiler alemindeki viral etmenlerin çoğu RNA genom-

larına sahip olup yüksek mutasyon oranları, hızlı 

çoğalmaları ve büyük populasyonlara sahip olmala-

rından dolayı hızlı evrimleşme yeteneğine sahiptir. 

İnfeksiyöz cDNA klonlarının elde edilmesi RNA virüs-

lerinin genomlarının araştırılmasına olanak sağlamış-

tır. Tam genom nükleik asit dizileri sayesinde viral 

etmenlerin ve ırkların dizilerinin karşılaştırılması 

virüsleri filogenetik açıdan değerlendirmede oldukça 

önemlidir. İnfeksiyöz genomun tam nükleik asit dizisi 

elde etme çalışmaları sayesinde viral genler ve dizile-

ri kullanılarak havuzlar oluşturulması yeni antiviral 

stratejilerin ve viral vektörlerin geliştirilmesine ola-

nak sağlamıştır(5).

Virüslerde genetik çeşitliliğin mutasyon (nükleotit 

değişimi) ve rekombinasyon (nükleik asit dizilerinin 

yeniden düzenlenmesi) olmak üzere iki formu bulun-

maktadır. 

Mutasyonlar, genellikle nükleik asit replikasyonu 

sırasında yeni sentezlenen dizide düzeltme işleminin 

RNA-bağımlı RNA polimeraz (RdRp) enzimi tarafın-

dan yapılmamasından kaynaklanmaktadır. Nokta 

mutasyonları, genom replikasyonu sırasında kopyala-

ma işleminde meydana gelen hataların nükleotit 

değişimlerine neden olmasından dolayı oldukça sık 

meydana gelmektedir. Kodlama yapan bölgedeki tek 

baz değişimi sentezlenecek proteinde aminoasit 

değişimine neden olabilmektedir. Baz değişimi ile 

yeni durdurma kodonunun erken oluşmasıyla trans-

lasyon erken biterek daha kısa polipeptid oluşabil-

mektedir. Kodlama bölgelerinde tek bir nükleotidin 

silinmesi veya eklenmesi çerçeve kaymasına neden 

olarak aminoasit değişimine neden olmaktadır. 

Birden fazla nükleotid değişimine neden olan mutas-

yonlar kodlanan proteinde ve düzenleyici dizide daha 

büyük değişimlere neden olmaktadır. Kodlama yap-

mayan bölgelerdeki nükleotid değişimlerinin etkisi 

içerdikleri dizinin düzenleyici veya tanıma işlevine 

göre değişmektedir(25). 

Yeni ortaya çıkan bitki virüslerinin neden olduğu 

şiddetli ekonomik kayıplar bitki virüslerinin evrimi-

nin önemine ışık tutmaktadır. Bu durum bitki virüs-

lerin genomlarının rekombinasyonla ne derece 

şekillendiği sorusunu açığa çıkarmaktadır. RNA ya 

da DNA genomuna sahip virüslerde rekombinasyon 

meydana gelmektedir. Rekombinasyon, iki genom 

arasındaki dizilerde birbiriyle değişime neden ola-

rak viral genomlarda farklılaşmaya neden olmakta-

dır. Bazı RNA virüslerinde rekombinasyonun genetik 

çeşitliliği şekillendirici etkisi bulunmaktadır. 

Potyvirus, Luteovirus, Nepovirus, Closterovirus, 

Cucumovirus ve Bromovirus cinslerinde doğal 

rekombinasyonun gerçekleştiği belirlenmiştir. Yüz 

elli yedi tam genom nükleik asit dizisi ve 957 kılıf 

proteini dizisi analizlerinin karşılaştırılmasıyla yapı-

lan çalışmada, pozitif RNA virüslerinde rekombinas-

yon sıklığı araştırılmıştır. Çalışmada, etmenlerin 

yarısına yakınında rekombinasyon gerçekleştiği 

belirlenmiş olup, özellikle Potyvirüslerde rekombi-

nasyon sıklığının oldukça yaygın olduğu 

bulunmuştur(1). Rekombinasyonun, yalancı rekom-

binasyon olarak da söz edilen reassortment olarak 

adlandırılan bir diğer formu da bulunmaktadır. 

Parçalı genoma sahip virüslerde meydana gelmek-

tedir. Virüsün iki ırkının birlikte enfeksiyon gerçek-

leştirmesi sırasında iki genomun genom parçaları-

nın enkapsidasyonu sırasında yeni varyeteler oluş-

maktadır. Bu durum parçalı genomlara sahip 

Bromovirus, Geminivirus ve Orthotospovirus famil-

yalarında görülmektedir. Örneğin, yapılan bir çalış-

mada, TSWV izolatlarının, koinfeksiyon sırasında 

genom segmentlerini birbirleriyle değiştirebildiği 

belirlenmiştir. TSWV M RNA’sından kodlanan GN ve GC 

proteinleri trips ile taşınmanın belirleyicisidir. TSWV-

RG2 izolatı Frankliniella occidentalis ve Frankliniella 

fusca vektörleriyle taşınırken TSWV-D izolatı tripslerle 

taşınmamaktadır. İzolatların koinfeksiyonu sonucu 

oluşan yeni izolatlarda RNA’larını değişimi meydana 

gelmiştir ve yeni izolat tripslerle taşınmaktadır(26).

Doğrusal nükleik asitin 5’ ve 3’ ucu yapıları

Çoğu ssRNA genomuna sahip bitki virüslerinin 5’ 

ucunda ve 3’ ucunda özelleşmiş yapılar bulunmakta-

dır. 
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5’ ucu başlığı ve Poly(A) kuyruğu

Bazı virüslerin 5’ ucunda metillenme meydana geldi-

ği için başlık bulunmaktadır. Başlık takma aktivitesi 

virüs tarafından kodlanmaktadır ve translasyonu art-

tırıcı etkisi bulunmaktadır(27). Birçok viral RNA’nın 3’ 

ucunda poliadenilasyonun gerçekleştiği diziler bulun-

maktadır ve Poly(A) kuyruğu olarak isimlendirilmek-

tedir. Poly(A) kuyruğu viral RNA’yı daha stabil hâle 

getirip degredasyonunu engellemekle beraber, viral 

RNA replikasyonunda rolü bulunmaktadır(28). Bazı 

viral RNA’lar hem 5’ ucu başlığına hem de Poly(A) 

kuyruğuna sahiptir. BSMV, BNYVV, PVX hem 5’ ucu 

başlığına hem de Poly(A) kuyruğuna sahiptir(11,13,16). 

Viral RNA’ların büyük çoğunluğu ise 5’ ucu başlığına 

ya da Poly(A) kuyruğuna sahiptir veya hiç birine sahip 

değildir. TMV, CMV, AMV, BMV ve CTV etmenleri 5’ 

ucu başlığına sahiptir ancak Poly(A) kuyruğu 

yoktur(7,8,10,12,14). CPMV, TRSV ve Potyvirüsler yalnızca 

Poly(A) kuyruğuna sahiptir(9,17,18). 5’ ucu başlığına 

veya Poly(A) kuyruğuna sahip olmayan etmenlerin 

de etkili şekilde eksprese olduğu belirlenmiş olup, 

translasyonu arttırıcı başka bir mekanizmaya sahip 

olduğu düşünülmektedir(27). Viral etmenlerle polime-

raz zincir reaksiyonu (PCR) gerçekleştirmek için önce 

tamamlayıcı DNA sentezinin (cDNA) gerçekleştirilme-

si gerekmektedir. Tamamlayıcı DNA sentezi sırasında 

Oligo(dT) veya Random primerler kullanılmaktadır. 

Oligo(dT) RNA’nın Poly(A) kuyruğuna bağlanarak 

işlev görürken Random primerler RNA’da herhangibir 

yere bağlanarak işlev gören oligonükleotitlerdir(29).

Genoma bağlanmış virüs proteini (VPg)

Bazı bitki virüs genomlarının 5’ ucuna bağlanmış virüs 

tarafından kodlanan “genoma bağlanmış virüs protei-

ni” (VPg) olarak isimlendirilen proteinler bulunmakta-

dır. Eğer çok parçalı genomlar VPg içerirse tüm geno-

mik RNA’lar kendilerine bağlantılı aynı proteini içer-

mektedir. VPg’ler virüs replikasyonunda görev almak-

tadır. CPMV, TRSV, PLRV ve PVY etmenleri VPg protei-

nine sahiptir(9,15,17,18). PVY etmeninde VPg proteini aynı 

zamanda virülenslik belirleyicisidir. Proteinin merkez 

bölgesindeki amino asit değişimi domates bitkilerinde 

PVY’ye karşı eIF4E tarafından kontrol edilen resesif 

dayanıklılığın kırılmasında sorumludur(30).

3’ucu tRNA-benzeri yapılar

Birçok bitki viral genomlarının 3’ ucunda özelleşmiş 

konukçu tRNA’larını kabul etme ve bağlanma özelliği-

ne sahip 3’ucu tRNA-benzeri yapılar bulunmaktadır. 

TMV, CMV, AMV, BSMV ve BMV 3’ucu tRNA-benzeri 

yapıya sahiptir(7,8,10-12). Çeşitli viral RNA’ların 3’ ucun-

daki tRNA-benzeri yapılar pseudoknotlar oluştur-

maktadır ve RNA replikasyonunun regülasyonunda 

rol oynamaktadır(31).

5’ ve 3’ ucunda kodlama yapmayan bölgeler

Bitki virüslerinin 5’ ucunda değişen uzunluklarda 

kodlama yapmayan bölgeler bulunmaktadır. Bu böl-

genin translasyonu arttırıcı etkisi olduğu belirlenmiş-

tir. TMV RNA’sının 68 nükleotit uzunluğundaki 5’ ucu 

kodlama yapmayan bölgesinin translasyonu arttırıcı 

etkisi oldukça yüksektir(32). Bu durum Pea seeborne 

mosaic virus (PSbMV), Tobacco etch virus (TEV) ve 

PVX gibi etmenlerde belirlenmiştir(33). AMV’nin RNA 

4’ünde bulunan kodlama yapmayan bölgenin trans-

lasyonu arttırıcı etkisi bulunurken RNA3’ündekinin 

translasyonu engelleyici etkiye sahip olduğu 

belirlenmiştir(34,35). 5’ ve 3’ ucunda kodlama yapma-

yan bölgelerin her ikisi de translasyonu ve replikas-

yonu kontrol etmektedir(31).

Genomun içerdiği açık okuma çerçevesi sayısı

Viral genom, hangi alemi enfekte ettiğinden bağımsız 

olarak viral enfeksiyon döngüsü (enfeksiyonun başla-

ması, konukçuda hareket, konukçu ile etkileşim ve 

konukçular arasındaki taşınma) için gerekli olan pro-

tein ifadesini sağlayan kodlama yapan bölgeleri içer-

mektedir. Bununla beraber, viral genomda kodlama 

yapmayan ama ifadeyi ve replikasyonu kontrol eden 

bölgeler bulunmaktadır. Kontrol dizileri ayrıca kodla-

ma yapan bölgelerde de bulunmaktadır(33).

Açık okuma çerçevesi bir okuma çerçevesinin protei-

ne çevrilme yeteneğine sahip olan kısmıdır. Açık 

okuma çerçevesi bir başlangıç kodon ile başlayan ve 

bir durdurma kodunu ile biten sürekli bir kodon dizi-

sidir. 10 kDa ve daha fazla büyüklükte proteinin ifa-

desini sağlamaktadır. Genel olarak başlangıç kodonu 
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AUG ve bitiş kodonu UAG, UAA veya UGA’dan oluş-

maktadır. Açık okuma çerçeveleri zorunlu olarak AUG 

başlangıç kodonu ile başlamamaktadır. Rice tungro 

bacilliform virus (RTBV) açık okuma çerçevesinin 

AUU başlangıç kodonuna sahip olduğu belirlenmiştir. 

Soil-borne wheat mosaic virus kılıf proteninin başlan-

gıç kodonunun CUG olduğu belirlenmiştir(36, 37).

Açık okuma çerçevesinin bulunması o bölgenin her 

zaman proteine çevrildiği anlamına gelmemektedir. 

Açık okuma çerçevelerinin bir kısmı in vivoda protein 

kodlarken bir kısmı kodlamamaktadır. Fonksiyonel 

açık okuma çerçeveleri ilgili proteinin enfekteli hüc-

rede saptanması ya da viral mRNA’ların in vitro translas-

yon çalışmalarında kullanılmasıyla belirlenmektedir(38).

Bitki viral genomlarının bazıları bir protein kodlarken 

bazıları 250 protein kodlayabilecek şekilde oldukça 

değişiklik göstermektedir. Bu aralıktaki en küçük bitki 

viral genomları çoğunlukla bir ve 12 arasında protein 

kodlamaktadır (Tablo 2). Tobacco necrosis virus (TNV) 

yokluğunda konukçu bitkide çoğalamayan Satellite 

tobacco necrosis virus (STNV) yalnızca kendi kılıf pro-

teinini (yaklaşık 400 aminoasit) kodlayabilmektedir(39). 

Closterovirus cinsindeki virüsler çok sayıda protein 

kodlamaktadır. Turunçgillerde ciddi epidemilere 

sebep olan Clestorovirus cinsinde bulunan CTV geno-

mu 12 açık okuma çerçevesine sahiptir ve an az 17 

Tablo 2. Farklı bitki virüs etmenlerinin genom içeriği ve 
organizasyonu(3,7-10,12,14-16,21,38,41,42).

Viral etmen

Alfalfa mosaic virus 
Barley yellow dwarf virus-PAV
Beet yellows virus
Brome mosaic virus 
Cauliflower mosaic virus
Citrus tristeza virus
Cowpea mosaic virus
Cucumber mosaic virus
Potato leafroll virus 
Potato virus X 
Potato virus Y
Tobacco mosaic virus
Tobacco necrosis satellite virus
Tomato spotted wilt virus 
Tomato yellow leaf curl virus

Genom
Büyüklüğü

(nt)

  9.125
  5.677
15.500
  9.092
  8.000
19.300
  9.370
  8.523
  5.882
  5.835
  9.704
  6.395
  1.239
16.600
  2.790

Gene
Sayısı
(ORFs)

  4
  6
  9
  5
  7
12
  7
  6
  5
  5
10
  4
  1
  6
  6

nt: nükleotit

protein kodlayabilme kapasitesine sahiptir. Bu prote-

inler virüs replikasyonu, hücreden hücreye hareket 

ve taşınma gibi farklı işlevlere sahiptir(40).

Viral Gen Ürünlerinin Fonksiyonları

Virüs genomlarında kodlanan proteinler yapısal ve 

fonksiyonel olmak üzere iki çeşit gen ürünü olarak 

bulunmaktadır. 

Yapısal Proteinler

Yapısal gen ürünleri arasında kılıf proteinleri bulun-

maktadır. Virüs partikülünün yapısı kılıf proteinin alt 

ünitelerinin yapısı ile belirlenmektedir. Çubuk şekilli 

partikülerin oluşmasını sağlayan proteinlerin takoz 

şeklinde olurken küre şeklindeki partiküllerin prote-

inlerinin konik şekilde olması gerekmektedir. 

Proteinlerin bu şekli polipeptid zincirlerin ikincil ve 

üçüncül yapıları tarafından belirlenmektedir(38). CMV 

etmeninin çoğu ırkı tütünde mozaik belirtisine neden 

olurken bazı ırkları kloroza neden olmaktadır. CMV 

cDNA klonlarının rekombinasyonu ile yapılan çalış-

mada klorozun kılıf proteindeki iki nükleotitlik deği-

şimden kaynaklandığı belirlenmiştir(43).

Fonksiyonel Proteinler

Bitki virüslerinde bulunan fonksiyonel viral protein-

ler arasında infeksiyonu başlatan proteinler, viral 

genom replikasyonu, gen ürünü işleme, konukçu 

içinde taşınma ve konukçular arasında taşınma pro-

teinleri bulunmaktadır(38).

Viral Genomu Çoğaltan Proteinler

Satellit virüsler hariç tüm virüsler nükleik asit senze-

tinde enzimatik fonksiyonu olan bir ya da daha fazla 

proteini kodlamaktadır. Bu durum genomik nükleik 

asit için, mRNA için ya da her ikisi için olasıdır. Bu tür 

enzimler polimeraz olarak adlandırılmaktadır. Farklı 

polimerazlar bulunmaktadır. RNA-bağımlı RNA poli-

meraz (RdRp) enzimi, kalıp RNA’dan RNA transkripsi-

yonunu katalizlemektedir. RNA-bağımlı DNA polime-

raz (ters transkriptaz: RT) enzimi örneğin Retroviridae 

ve Caulimoviridae üyelerinde viral RNA’yı genomik 

DNA’ya kopyalamaktadır. Replikaz, RNA genomunun 
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tamamını ve subgenomik mRNA’ları kopyayan enzim 

kompleksidir. Replikaz enzimleri sıklıkla çeşitli fonksi-

yonel bölgeler veya farklı fonksiyonlara sahip virüs 

tarafından kodlanmış alt ünitelerden oluşmaktadır. 

Örneğin, RNA→RNA replikasyonu metil transferaz ve 

helikaz aktivitelerine sahiptir. Metil transferaz, prote-

in moleküllerine metil grubu ekleyen enzimdir. 

Helikaz, nükleik asitlerin iplikçiklerinin ayrışmasında 

görev almaktadır. Bitki virüsleri arasında virüs tara-

fından kodlanan DNA-bağımlı DNA polimeraz (DdDp) 

enzimi kullanarak DNA çoğaltan etmen bulunma-

maktadır. Örneğin, CaMV ve Rice tungro bacilliform 

virus (RTBV) etmenleri konukçudaki DdDp enzimini 

kullanarak çoğalmaktadır(38,44).

Viral Gen Ürünlerini İşleyen Proteinler

Virüslerin tüm genomu ya da genoma ait bir seg-

ment, bir poliproteine transkribe olduktan sonra 

genellikle poliproteinleri fonksiyonel proteinlere ayı-

ran bir ya da daha fazla proteinaz kodlamaktadır. 

Birden fazla protein kodlama kapasitesine sahip RNA 

tek bir açık okuma çerçevesine sahip olduğu için 

poliprotein sentezlenmektedir. Virüs tarafından kod-

lanan bir, iki ya da üç proteinaz kullanılarak polipro-

tein belli bölgelerden proteinlere ayrılmaktadır. Bu 

strateji Potyvirüslerde görülmektedir. 10 kb büyüklü-

ğünde genoma sahip 3000-3300 amino asitlik polip-

rotein için tek bir açık okuma çerçevesi bulunmakta-

dır. Poliprotein 3 proteinaz tarafından kesilerek 10 

protein oluşmaktadır. Bu durum virüslerin konukçu-

da mRNA’larının translasyonunu kısıtlayan sorunların 

üstesinden gelmek için kullandığı yöntemlerden 

birisidir(45).

Konukçu içerisinde viral hareketi sağlayan proteinler

Birçok bitki virüsü tarafından kodlanan bir ya da daha 

fazla protein konukçuda plasmodesmatalar aracılı-

ğıyla hücreden hücreye ve sistemik hareket için 

gereklidir. Hareket proteini infekte olmamış hücrele-

re virionların geçişi için plasmodesmataları kullan-

mayı sağlamaktadır. Bazı viral nükleik asitler plasmo-

desmataları geçmek için çok büyüktür. Hareket pro-

teinleri bu sınırlamayı aşmayı sağlayıp viral nükleik 

asitlere bağlanarak taşımaktadır(46).

Konukçu Dayanıklılığını Bastıran Proteinler

Bitkilerde RNA susturma savunma sistemi bulunmak-

tadır. Bitkilerde susturma yanıtı infekte olan hücre-

den başlayarak sistemik olarak yayılmaktadır. 

Savunma sistemi, küçük RNA molekülleri oluşturan 

dsRNA tarafından aktive olmaktadır. Oluşan siRNA ve 

miRNA molekülleri ile RNA ve DNA virüslerine karşı 

savunma sistemi gerçekleşmektedir. Bununla bera-

ber, başarılı virüsler ise bir ya da daha fazla protein 

kodlayarak konukçu savunma sistemini 

baskılamaktadır(47,48). RNA susturma sistemi virüsün 

karşılaştığı en büyük sorun olmakla birlikte, özellikle 

RNA genomuna sahip olanlar için oldukça önemlidir. 

Virüsler bu sistemin üstesinden gelmek için RNA sus-

turmayı bastırma, savunma sisteminden kaçınma ve 

atlatma gibi çeşitli mekanizmalar geliştirmiştir. Çoğu 

bitki virüsü, bitkinin virüslere karşı kullandığı gen 

susturma savunma sistemini bastıran proteinleri 

kodlayan genlere sahiptir (Tablo 3). Baskılayıcı prote-

inler çoğunlukla başka fonksiyonlara sahiptir ve sık-

lıkla patojenisite belirleyicisi olarak tanımlanmakta-

dır. Bununla beraber, replikasyon arttırıcı, virüs hare-

keti belirleyicisi ve belirti oluşumu gibi fonksiyonları 

da olabilmektedir. Çoğu baskılayıcı proteinin ortak 

özelliği dsRNA’ya, hem uzun hem kısa dsRNA’lara ya 

da ds siRNA’ya bağlanmasıdır(49). Tomato bushy stunt 

virus (TBSV) p19 proteini, Closterovirus p20 proteini, 

Peanut clump virus p15 proteini ve Potyvirus HC-Pro 

proteini ds siRNA’ya bağlanarak RNA susturma siste-

minin ara basamağını inhibe etmektedir. Turnip 

crinkle virüs kılıf proteini uzun ve kısa dsRNA’lara 

bağlanmaktadır ve RNA susturma sistemini daha 

erken basamaktan inhibe etmektedir. Bazı baskılayıcı 

proteinler ise dsRNA’lara bağlanarak değil RISC 

kompleksini (RNA inducing silencing complex) inhibe 

ederek işlev göstermektedir(50-53). CMV 2b proteini ve 

Polerovirus P0 proteini RISC bileşeni Argonaute 1 

proteini ile etkileşime geçerek işlev 

göstermektedir(48,54). Bazı baskılayıcı proteinler 

miRNA’ları da etkilemektedir ancak bazı miRNA’ların 

etkilenmediği belirlenmiştir(55). Bazı virüslerde sus-

turmayı baskılayan proteinler bulunmamaktadır. 

Viral replikasyonun bitkilerin susturma savunma sis-

temine karşı duyarlı basamağı RNA replikasyonu ve 
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translasyonu sırasında dsRNA’ya maruz kalmasıdır. 

Bazı virüslerin vesiküller gibi ulaşılamaz bölgelerde 

çoğalarak savunma sisteminden kaçtığı tahmin edil-

mektedir. Eğer virüs replike olur ve hızlıca gen ifadesi 

gerçekleştirip genomunun enkapsidasyonunu ger-

çekleştirirse savunma sisteminin üstesinden 

gelmektedir(38).

Susturma ve susturmayı baskılama bitkilerdeki virüs-

lerin oluşturduğu belirtiler üzerinde başlıca etkiye 

sahiptir. Başarılı bir enfeksiyon susturma ve sustur-

mayı baskılama arasındaki denge ile gerçekleşmekte-

dir. Eğer susturma gerçekleşmez ya da susturmayı 

tamamen baskılama gerçekleşirse enfeksiyondan 

hemen sonra bitki ölmektedir. Hızlı bitki ölümü ise 

virüs için bir dezavantajdır. Bununla beraber eğer 

susturmayı baskılama gerçekleşmezse virüs enfeksi-

yon gerçekleştirememektedir. Birçok belirtinin oluş-

ması RNA susturulması ve savunma mekanizmasının 

baskılanması arasındaki dengeyi yansıtmaktadır(56).

Viral enfeksiyonun en çok gözlenen belirtilerinden 

biri açık yeşil ve koyu yeşil alanlardan oluşan mozaik 

simptomudur. Koyu yeşil alanlarda belirlenebilir virüs 

bulunmamaktadır ve bu alanlar daha sonraki virüs 

enfeksiyonuna dayanıklıdır. Bu hücrelerde susturma 

gerçekleşmektedir ancak baskılanma gerçekleşme-

mektedir(38).

İki virüsün ortak enfeksiyonunda bir virüsün sustur-

mayı baskılaması diğer virüsün replikasyonunu etki-

leyerek sinerjistik etki görülmektedir. Tütün bitkile-

rinde PVX ve PVY etmenlerinin ortak infeksiyonun 

sistemik olarak infekte olmuş ilk yapraklarda şiddetli 

damar nekrozu karakterize edilmektedir. Bu sinerjis-

tik reaksiyonu gösteren yapraklar PVX’in tek başına 

infeksiyonundan 10 kata kadar daha fazla PVX içerir-

ken PVY miktarı sabit kalmaktadır. Bunun nedeninin 

PVX çoğalımı görülen hücre sayısının artması yerine 

her hücredeki virüs çoğalımındaki artış olduğu belir-

lenmiştir. PVX miktarının çoğalmasından PVY’nin 

susturmayı baskılayıcı HC-Pro proteininin sorumlu 

olduğu belirlenmiştir(57).

Virüslerin Genomik Nükleik Asitlerini Yararlı 

Kullanımı

Virüsler içerdikleri sınırlı sayıdaki genomik nükleik 

asitleri oldukça etkili şekilde kullanmaktadır. Bir gen 

ürünü birden fazla fonksiyona sahip olabilmektedir. 

MSV etmeninin kılıf proteininin koruma fonksiyonu 

ile beraber böcek vektör spesifikliği, virüsün hücre-

den hücreye taşınımı, belirti ifadesi ve replikasyon 

kontrolü fonksiyonları da bulunmaktadır(63).

İki farklı genin kodlama yapan bölgeleri farklı okuma 

çerçevelerinde üst üste binmiş şekilde bulunabil-

mektedir. Örneğin, 6318 nükleotit uzunluğundaki 

Turnip yellow mosaic virus etmeninde baskılayıcı 

protein olarak da görev alan 69 kDa büyüklüğündeki 

hareket proteininin açık okuma çerçevesi 206 kDa 

Tablo 3. Konukçu dayanıklılığını bastıran bazı viral proteinler(48,53,58-62).

Viral etmen

Potato virus Y,
Tobacco etch virus

Cucumber mosaic virus

Citrus tristeza virus

Turnip crinkle virus

Tomato spotted wilt virus

Tomato yellow leafcurl virus

Cauliflower mosaic virus

Baskılayıcı(lar)

HCPro

2b

p20, p23, CP

p38

NSs

AC2

p6

Diğer fonksiyonlar

Hareket, poliprotein işlemesi yaprakbiti ile taşınma, 
patojenisite belirleyicisi

Konukçuya özgü hareket, belirti oluşturma

Replikasyon arttırıcı, nükleik asit bağlama, kılıf protein

Kılıf protein

Patojenisite belirleyicisi

Transkripsiyonu aktive eden protein

Genom ekspresyonu transaktivatörü, belirti şiddeti 
belirleyicisi

Mekanizma

si dsRNA’ya bağlanma

Argonat protein 1 ile etkileşime geçme

Hücre içi ve hücreler arası baskılama

Uzun ve si dsRNA’ya bağlanma

Belirlenmemiş

Konukçu baskılayıcısını aktive etme

Belirlenmemiş
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büyüklüğündeki replikaz proteininin açık okuma çer-

çevesi ile üst üste binmiş şekilde bulunmaktadır(64). 

Viral genomlarda baskılanabilir durdurma kodonu 

(UGA, UAG, UAA) bulunabilmektedir. Okuma sırasın-

da durdurma kodonunun es geçilmesi ile önceki kısa 

polipeptidden farklı olarak daha uzun polipeptid olu-

şabilmektedir. Bu durum (+) duyarlıklı ss RNA genom-

larında oldukça sık görülmektedir (Tablo 4). Baskılayıcı 

tRNA’nın ilk durdurma kodonunu geçiştirerek diğer 

okuma çerçevesine devam etmesi sonucu oluşan bu 

proteinlere çerçeve kayması proteinleri denmekte-

dir. TMV’de durdurma kodonunun yanlış okunarak es 

Tablo 4. (+) duyarlıklı ssRNA virüslerinde baskılanabilir translasyon durdurma kodonları(65).

Virüs

Tomato bushy stunt virus 

Carnation mottle virus 

Tobacco necrosis virus 

Barley yellow dwarf virus 

Potato leafroll virus 

Pea enation mosaic virus 
RNA-1

Tobacco mosaic virus 

Tobacco rattle virus 
RNA-1

Soilborne wheat mosaic virus 
RNA-1
RNA-2

Potato mop-top virus 
RNA-1
RNA-3

Beet soil-borne virus 
RNA-1
RNA-2

Beet necrotic yellow vein virus 
RNA-2

Baskılanabilir durdurma kodonu

UAG

UAG

UAG

UAG

UAG

UGA

UAG

UGA

UGA
UGA

UGA
UAG

UAA
UAG

UAG

Okuma ürünü/fonksiyonu

Replikaz

Replikaz

Replikaz

Kılıf protein, yaprakbiti ile taşınımı

Kılıf protein, yaprakbiti ile taşınımı

Kılıf protein, yaprakbiti ile taşınımı

Replikaz

Replikaz

Replikaz
Kılıf protein uzaması, fungus ile taşınımı

Replikaz
Kılıf protein 

Kılıf protein, fungus ile taşınımı

 Şekil 2. TMV genomik RNA’sının şematik yapısı. TMV’nin 6,4 kb genomik ssRNA’sı yatay çizgi ile gösterilmiştir. İlk çizgi açık okuma çerçe-
velerinin dizideki yerlerini göstermektedir. Başlama ve bitiş kodonlarının yerleri ikinci çizgide sırasıyla üçgenler ve yuvarlaklar olarak 
gösterilmiştir. In vivo’da sentezlenen proteinler oklar ile gösterilmiştir.183 kDa okuma ürünü kesikli çizgi ile gösterilmiştir. 126 kDa nükle-
otit dizisindeki baskılanabilir UAG durdurma kodonu kutu ile gösterilmiştir(65).

TMV RNA (6395 nt)

3417 4917

4903

5707

5712

6189

69

AUG AUG UAA UAA AUG UGA

p 146 (methyltransferase, helicase

p 183 (replicase)

p 30 (movement)

p 17.5 (cp)

UAG
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geçilmesi ile metil transferaz, helikaz proteini yerine 

replikaz bölgesinin ifadesi gerçekleşmektedir. Bu 

durum viral etmene karşı konukçunun translasyon 

sistemindeki kısıtlamaların üstesinden gelmek için 

virüsün gen ürünlerinin ekspresyonunu kontrol 

etmesini sağlayan bir mekanizmadır(65). 

Çoğu virüs intronlara sahip değildir ancak bazılarında 

bulunmaktadır. DNA genomuna sahip Caulimoviridae 

ve Geminiviridae familyalarına üye viral etmenlerde 

mRNA uçbirleştirmesi (splicing) sayesinde çok sayıda 

gen ürünü mümkün olabilmektedir. Kodlama yapma-

yan dizilerin çıkarılması ve kodlamaya yapılan bölge-

lerin tekrar birleştirilmesi ile mRNA transkriptlerinin 

çeşitliliği artmaktadır(66).

Sonuç olarak, viral genomlar bitkide enfeksiyon için 

her hücrede anahtar görev üstlenmektedir. 

Teknolojideki ilerleme ile viral genomların yapısının 

ve hangi proteinleri kodlayıp işlevlerinin ne olduğu 

belirlenmesi sağlanmıştır. Tam genom nükleik asit 

dizileri protein ifadesi için gerekli her nükleotiti oku-

mayı sağlamıştır. Önemli proteinleri kodlayan genle-

rin dizilerinin ve fonksiyonlarının öğrenilmesiyle 

beraber kodlama yapmayan düzenleyici dizilerle ilgili 

bilgi oldukça kısıtlıdır ve bu konuda çalışma yapılma-

sına gereksinim vardır.
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ÖZ

Periodontitis, dünya çapında en yaygın hastalıklardan ve halk sağlığı sorunlarından biridir. Çeşitli 
etiyolojik etkenler, konak yanıtları ve çevresel faktörler arasındaki karmaşık etkileşimi içeren çok 
faktörlü bir kronik enflamatuvar hastalıktır. Risk faktörleri hâlen araştırılmaktadır. Çoğu çalışma 
özellikle olası bakteriyel etiyoloji ve konak yanıtları üzerine vurgu yapar. Bir protozoa olan 
Entamoeba gingivalis ağız boşluğunda yaşayan paraziter bir etkendir. Birçok çalışma, bu protozo-
anın enfeksiyon oranlarını periodontitisli hastalarda, sağlıklı kontrol gruplarına göre daha yüksek 
oranda bildirmiştir. Ancak, bu protozoanın periodontal hastalığın gelişimindeki rolü halen tartış-
malıdır. Bu nedenle bu derlemede, esas olarak patojenliği henüz belirlenemeyen E. gingivalis ile 
ilgili literatür verilerinin derlenmesi amaçlanmıştır.

Anahtar kelimeler: Periodontal hastalık, periodontitis, Entamoeba gingivalis

ABSTRACT

Periodontitis is one of the most common and public health problems worldwide. It is a 
multifactorial chronic inflammatory disease involving a complex interaction between various 
etiological factors, host responses, and environmental factors. Risk factors have still been under 
investigation. Many studies emphasize the possible bacterial etiology and host responses. 
Entamoeba gingivalis, is a protozoon that resides in the oral cavity of individuals. Many studies 
have reported that infection rates of this protozoa was higher in patients with periodontitis 
compared to healthy controls. However, the role of this protozoon in the development of 
periodontal disease remains controversial. Therefore, in this review, it is aimed to compile the 
literature data on E. gingivalis whose pathogenicity is yet to be determined.

Keywords: Periodontal disease, periodontitis, Entamoeba gingivalis
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GİRİŞ

Periodontitis, periodontal ligament, sement ve 

alveol kemiğinde yıkıma neden olan kronik bir ilti-

haptır. En sık peridontal hastalıklardan biri olan 

periodontitis, 35-44 yaş aralığında yaklaşık %50 

sıklıkla görülen bir durumdur. Şiddetli periodonti-

tis denilen hastalığın ilerlemiş formunun, son epi-

demiyolojik verilere göre 2017 yılında yaşa göre 

standardize edilmiş prevalansı %9.8 iken, insidansı 

her 100.000 kişide 900 olgudur. Küresel Hastalık 

Yükü 2017 raporunda tüm dünyada 796 milyon 

ciddi periodontitis olgusu olduğu bildirilmek-

tedir(1).

Periodontal hastalıklarda süreç; duyarlı kişilerde 

genetik-çevresel faktörlerin de katkısıyla, konak yanı-

tı ve biyofilm yapısındaki spesifik olmayan mikrobi-

yota arasında geçen yineleyen karmaşık etkileşimler-

le başlamaktadır. Bu etkileşimlerle oluşan enflamas-

yonun öncülüğünde patolojik değişimlerin başladığı 

düşünülmektedir(2). Bu akut enflamasyon (gingivitis) 
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kontrol altına alınmadığında hastalık ilerleyerek peri-

odontitis gelişir(3).

Çeşitli sistemik hastalıklar ve koşullar periodontitis 

seyrini olumsuz etkileyebilir. HIV enfeksiyonu, Down 

sendromu, çeşitli tümörler, obezite, diabet, artrit, 

osteoporoz, stres ve depresyon gibi çeşitli hastalık 

durumlarında periodonsiyumun etkilendiği bildiril-

miştir(4).

Araştırmalar yıkıcı konak inflamatuvar yanıtın etkile-

rinin yanı sıra, periodontitisin temelde biyofilm ile 

ilişkili bir hastalık olduğunu ortaya koymaktadır. 

Biyofilm tabakası, konak ve mikroorganizma tarafın-

dan salgılanan yapışkan hücredışı polimerler tarafın-

dan oluşturulmuş ekstraselüler yapıdaki matriksin, 

diş yüzeyine tutunması ile meydana gelmiş polimik-

robial bir yapıdır. Biyofilm oluşumunda salgılanan 

polimerik madde; polisakkaritler, proteinler, lipitler, 

nükleik asitler ve diğer polimerlerden oluşur. Bu 

madde bakterilerin yüzeye ve birbirlerine yapışma-

sına yardımcı olur. Biyofilmde bulunan bakterilerin 

minimum inhibitör konsantrasyonlarının normal 

kültür ortamındaki bakterilere göre 20-100 kat 

daha yüksek olduğu bildirilmektedir. Bunun nedeni 

antibiyotiklerin biyofilm içine nüfus edememeleri 

ve ayrıca biyofilm popülasyonundaki bakterilerin 

antibiyotiklere daha az duyarlı olmasıdır. Biyofilm 

ayrıca konakçı bağışıklıktan kaçmak için de iyi bir 

korunaktır. Biyofilm polimikrobial yapıdadır. Oral 

biyofilm içerisinde yüzlerce farklı bakterinin yanı 

sıra spiroketler, protozoalar, mantar ve virüsler de 

bulunur(3,5). 

Birçok kronik hastalık durumunda belirli bir etiyolojik 

ajan yerine, mikrobiyatadaki faydalı mikroorganiz-

maların azalması, patojen olanların artmasıyla olu-

şan yeni mikrobiyal ortam sorumlu tutulmaktadır. 

Mikrobiyatada oluşan bu değişime disbiyozis denil-

mektedir. Periodontitis, otitis media, inflamatuvar 

bağırsak hastalığı, gastro-ösafagial reflü, bakteriyel 

vaginozis gibi hastalıkların etyopatogenezinde mik-

rofloradaki disbiyozis olduğu düşünülmektedir(3,6). 

Oral disbiyozis ile simbiyotik olan konak-

mikroorganizma ilişkisi, yavaş yavaş patojenik olanla 

yer değiştirmektedir. Birçok çalışmada periodontitis 

disbiyotik bir hastalık olarak bildirilmektedir. 

Periodontitis geliştikçe oral mikrobiyata Gram pozitif 

aeroblardan, Gram negatif anaeroblara kaymak-

tadır(3,6,7).

Disbiyotik mikrobiyataya geçiş aynı zamanda, doku 

yıkımı ve alveolar kemik kaybına neden olan güçlü 

konakçı inflamatuvar yanıtı da tetiklemektedir. 

Disbiyosizde bakteriyel etiyolojiye ek olarak, çoğun-

lukla izole edilmeyen viral, protozoal etiyolojilerin, 

genetik ve immünolojik faktörlerin de katkı sağladığı 

ileri sürülmektedir(2,3,6). Yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada, enfekte peridontal ceplerde Entamoeba 

gingivalis sıklığının önemli ölçüde arttığı ve hatta bu 

bölgede insan rRNA’sından sonra ikinci sıklıkta 

E. gingivalis rRNA’sına rastlandığı belirtilmektedir(8). 

Bu derlemede, E. gingivalis’in tartışılagelen patojeni-

tesi ile ilgili son güncel bilgilerin ortaya konması 

amaçlanmıştır.

Periodontal hastalıkta Entamoeba gingivalis

Periodontitis antik çağlardan beri tanımlanmış 

olmasına rağmen, parazitler ile ilişkisi yalnızca bir 

yüzyıl önce kanıtlanmıştır(9). Periodontal hastalığa 

sahip kişilerin biyofilm ve tükrük örneklerinden, 

E. gingivalis’in sık izole edilmiş olması, bu amibin 

periodontal hastalıkların etiyolojisinde önemli rol 

oynadığını düşündürmüştür. Diğer taraftan sağlıklı 

ağızlarda da bulunabilmesi kommensal bir parazit 

olarak kabul görmesine neden olmuştur(10-13).

Entamoeba gingivalis’in patojenitesi 1893’te sor-

gulanmış ve bunu periodontitis ile ilişkilendiren 

ilk sistematik çalışma 1914’te yayınlanmıştır. Bu 

çalışmada, 46 piyore olgusunun (periodontitis) 

toplamında amip saptanmıştır(9,14). Günümüzde 

patojenik etkisi üzerine tam olarak net bilgiler 

elde edilememiştir. Parazitin eliminasyonu ile 

çeşitli periodontitis tiplerinde iyileşme sağlandığı 

klinik ve mikroskobik bir incelemede 

gösterilmiştir(15).
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Entamoeba gingivalis protozoaları, ökaryotik tek 

hücreli mikroskobik organizmalardır. E. gingivalis 

Rhizopoda şubesi amip takımı, Entamoebidae ailesi 

ve Entamoeba cinsi bir protozoondur. Uzunluğu 

10-30 mm’dir, hızlı hareket etmelerine izin veren 

psödopodlara sahiptir. Sferoid çekirdeği 2-4 mm’dir. 

Çevresel kromatin materyali küçük ve hemen hemen 

eşit büyüklükte düzensiz tanecikler şeklindedir. 

Nükleolus küçük ve çoğunlukla merkezi konumludur. 

Ektoplazma ve endoplazma ayırımı çok barizdir. 

Endoplazmada çok sayıda besin vakuolü bulunur. 

Besinlerini çoğu kez bakteriler, bazen de konağın 

epitel hücreleri, lökositler ve oldukça ender olarak da 

eritrositler oluşturur. Dişlerin ve dişeti dokularının 

yüzeyinde yaşar(15-17). Tonsil ve tonsil kriptalarında da 

gözlenmiştir. Baş ve boyun lezyonlarında veya osteom-

yelit ile birlikte ender olarak bulunur. Ayrıca serviks, 

uterus, boyun lenf nodları ve akciğerden alınan örnek-

lerde de E. gingivalis’e rastlandığı bildirilmiştir(18-20).

Entamoeba gingivalis kist meydana getirmez, yalnız-

ca trofozoit (serbest hareket eden ve beslenen, kist-

leşmemiş dönem) formda bulunur. Bu tür konağına 

ulaşmak için mideden geçme zorunluluğuna sahip 

olmadığından doğrudan trofozoit şekilleri ile 

bulaşır(16). İnsanlar arasında tükürükle, kontamine 

besinlerle, mutfak eşyalarının ortak kullanımıyla ve 

damlacık yoluyla bulaşır(21,22). 

Entamoeba gingivalis’in ağızda yerleşebilmesinde 

ağız hijyeni en önemli faktördür. Sağlıklı ve temiz 

ağızlarda parazit kolonize olamaz. Dişlerini düzenli 

fırçalayanlarda, diğerlerine göre parazite daha az 

rastlandığı bildirilmiştir(23).

Entamoeba gingivalis bebeklerde ve çocuklarda 

bulunmaz. Ergenlik döneminde enfeksiyon oranı; 

hastalıklı dişetlerinde, diş taşında, çürük dişlerde ve 

diş kaybının fazla olduğu bireylerde, enflamasyonu 

destekleyen bir süreç ile ilişkili olarak giderek art-

maktadır. E. gingivalis’in görülmesi ile periodontal 

durum arasında önemli korelasyon olduğu düşünül-

mektedir. En yüksek insidans periodontitis veya 

periodonsiyum atrofisi olan erişkinlerde 

kaydedilmiştir(24). Enflamatuvar sürecin, parazitin 

çoğalması için uygun bir anaerobik ortam oluştura-

bileceği bildirilmektedir(10,25). 

Entamoeba gingivalis, insanda tanımlanmış ilk amip 

olasına rağmen yakından ilişkili türlerin aksine, hare-

ket kabiliyetinin özellikleri çalışılmamıştır. Fizyolojisi 

hakkında bilgi yetersizdir(9,25).

Entamoeba gingivalis ve Periodontal Hastalıkların 

Patogenezi

Entamoeba gingivalis ile ilgili çalışmalar ilk yıllarda 

mikroskobik tanıya dayalı olup, daha sonra molekü-

ler çalışmalar ile gen amplifikasyonunun gelişmesi ve 

amibin gen sekansının yapılmasıyla, çalışmaların 

daha doğru bir şekilde ilerlemesi sağlanmıştır(14).

Entamoeba gingivalis‘in virulans faktörleri net olarak 

belirlenememiş, ancak yakın ilişkili diğer tür olan 

Entamoeba histolytica’nın doku tahribatına neden 

olan virulans faktörleri açıkça tanımlanmıştır. 

Entamoeba cinsinin diğer türleri üzerinde yapılan 

çalışmalar, bakterilerin amibi konak hücreler olarak 

kullanabildiklerini ve böylece çevresel faktörlerden 

korunabildiklerini belirtmektedir. Bir in vivo çalışma-

da, periodontopatojenik bakteri Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans’ın gelişmesinin tanımlana-

mayan oral amiplerin varlığında etkilendiği gösteril-

miştir. Amipler besin gereksinimlerini sağlayamayan 

A. actinomycetemcomitans’ların büyümesini artır-

mıştır. A. actinomycetemcomitans amip içindeki 

vakuollerde ve amip çevresinde bulunmuştur. 

Vakuoller içinde bağışıklık sisteminden ve periodon-

tal tedavinin bir basamağı olan antibiyotiklerden 

korunabilmiştir. Bu nedenle periodontal tedavinin 

yokluğunda bakterinin amipten çıkarak refrakter 

periodontitise neden olabileceği belirtilmiştir. Yapılan 

bir diğer çalışmada ise, morfolojik olarak aktinomiçe-

si andıran kolonilerle E. gingivalis’in ilişkili olduğu 

gözlemlenmiştir(18,22).

Ağız içi enfekte dokulardaki E. gingivalis’in temel 

hedefi nötrofillerdir. Polimorf nüveli nötrofillerin 

çekirdeklerinin amip tarafından negatif emme ile 
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alınması sonucunda oluşan çekirdeksiz nötrofilin, 

hücre dışı tuzak aktivitesinin bozulduğu ve programlı 

apoptozise uğramadığı bildirilmektedir. Daha sonra 

bu nötrofiller tarafından çevre dokulara kontrolsüz 

bir şekilde proteolitik enzimlerin salındığı ve bu fago-

sitik aktiviteye neden olduğu için E. gingivalis’in bir 

patojen olarak düşünülmesi gerektiği rapor 

edilmiştir(26).

 

İmmunosupresif ilaçlar verildiğinde farelerde bazı 

aerobik (Örn. Pseudomonas aeruginosa) ve fakültatif 

anaerobik (Örn. Klebsiella pneumoniae) bakterilerin 

periodontitise neden olabildiği bildirilmiştir. 

E. gingivalis bakterilerin periodontal hastalığa 

neden olmasına yardımcı olabilir. Bazı çalışmalarda, 

E. gingivalis farelerin dişeti sulkusunun tabanına 

enjekte edilmiş ve bu da örneklerin %78.9’unda 

(30/38) periodontal apseyi indüklemiştir. Böylece 

canlı E. gingivalis pürülan salgılarda bulunmuş ve 

periodontal apseden kültüre edilmiştir. Bu sonuçlar, 

E. gingivalis’in neden olduğu enfeksiyonun diş eti 

dokularını tahrip edebileceğini kuvvetle göstermek-

tedir. Ayrıca, E. gingivalis ile indüklenen periodonti-

tisli hastalarda tükürük enzimlerinin ve serbest oksi-

jen radikallerinin, hücre membranı ve organel memb-

ranlarını parçalayarak diş eti epitel hücrelerine zarar 

verebileceği ileri sürülmüştür(10,27).

Bazı çalışmalarda ise E. gingivalis, düşük bağışıklığa 

sahip kişilerde sinerjistik bakterilerle periodontal 

hastalığa neden olabilen fırsatçı bir parazit olarak 

bildirilmiştir(15). Mikroskobik bakıya dayalı eski bir 

çalışmada, Human Immmunodeficiency Virus (HIV) 

ile enfekte hastaların %29’unda periodontal hastalık 

görüldüğü ve bu hastaların %77’sinde E. gingivalis 

bulunduğu rapor edilmiştir. Aynı çalışmada, perio-

dontal hastalık olmayan HIV ile enfekte kişilerde 

E. gingivalis bulunmamıştır(28). E. gingivalis, perio-

dontal hastalığı olan HIV pozitif hastaların oral kavi-

telerinde bulunan tek protozoa olarak bildirilmekte-

dir. Kemoterapi gören hastalarda E. gingivalis preva-

lansı (%58) normal kontrolden (%34) daha yüksek 

gözlenmiştir(22,29). 

Bonner ve ark.(12) yaptıkları çalışmada, polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR) ile periodontal hastalığı olan 

kişilerde E. gingivalis için %80.6, kontrol grubunda 

ise %33.3 pozitiflik belirlediklerini bildirmişlerdir ve 

parazitin varlığının periodontitis ile ilişkili olduğu 

sonucuna varmışlardır. Trim ve ark.(25) konvansiyonel 

PCR ile periodontal ceplerin %27’sinde, gerçek 

zamanlı PCR ile periodontal ceplerin %69’unda 

E. gingivalis belirlemişlerdir. Her iki tip PCR çalışma-

sında da sağlıklı gingival cep bölgelerinin herhangi 

birinde E. gingivalis saptanmamıştır. Araştırma 

sonuçları E. gingivalis’in varlığının yalnızca periodon-

tal cepler ile ilişkili olduğu kavramını desteklemiştir. 

Rahdar ve ark.’nın(30) çalışmasında, sağlıklı kişiler ve 

şiddetli periodontitisi olan hastalardan oluşan iki 

grupta mikroskobik bakı ve PCR sonuçları, E. gingivalis 

varlığı açısından karşılaştırılmıştır. Çalışmada, şiddetli 

periodontitisi bulunan kişilerde %16 oranında pozi-

tiflik bulunurken, sağlıklı grupta bu oran %8 olarak 

belirlenmiş ve aradaki fark istatistiksel olarak anlam-

lı bulunmamıştır. 

Bonner ve ark.’na(9) göre, E. gingivalis enfeksiyonu-

nun periodontitis etiyolojisindeki olası rolü ile ilgili 

kesin sonuca varılmasının önündeki en büyük engel, 

E. gingivalis’in saf olarak üretildiği aksenik kültürlerle 

yapılmış güvenilir hayvan modellerinin bulunmama-

sıdır. Entamoeba türlerinin aksenik kültürlerde üreti-

lememesi, morfolojik olarak birbirine benzer türlerin 

ayrımını da zorlaştırmaktadır. Moleküler karakteri-

zasyon ve filogenetik analizler; morfolojik olarak 

ayırt edilmesi zor organizmaları ayırt etmek için 

yararlıdır(9). Son yıllarda E. gingivalis için yapılan bu 

analizler patojenite basamaklarının aydınlatılmasına 

ışık tutmaktadır(8,31).

Daha kapsamlı bir metagenomik analizde; enfekte 

peridontal ceplerde insan rRNA’sından sonra ikinci 

sıklıkta E. gingivalis rRNA’sına rastlandığı belirtilmiş-

tir. Çalışmada, sağlıklı ve periodontitisli hastalar 

E. gingivalis sıklığı bakımından karşılaştırılmıştır. 

Yapılan PCR ile sağlıklı kişilerden alınan örneklerde 

parazitin sıklığı %15 olarak bulunurken, periodonti-

tisli kişilerin enfekte peridontal ceplerinde %77, aynı 

kişilerin sağlıklı ağız içi bölgelerinden alınan örnek-



208

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(4):204-10

lerde ise %22 oranında pozitiflik belirlenmiştir. Bir 

diğer deyişle sağlıklı bölgedeki kolonizasyona bakın-

ca hasta ve kontrol grubu arasında önemli farklılık 

gözlenmezken, enfekte peridontal cepten alınan 

örneklerde E. gingivalis sıklığının önemli oranda art-

tığı görülmüştür. Aynı çalışmanın ikinci aşamasında, 

bağımsız donörlerden alınan diş eti epitelyum ve 

fibroblast hücrelerinde in vitro olarak amip enfeksi-

yonu oluşturularak sonuçlar gözlenmiştir. Oluşturulan 

hücre kültüründe E. gingivalis’in enflamatuvar sito-

kin olan IL-8 salınımını ve epitelyel bariyer geni olan 

MUC2I’yı artırdığı gösterilmiş; doku istilası ve yıkım 

mekanizmalarının kolonik protozoon parazit 

E. histolytica’ya benzer olduğu, E. gingivalis’in oral 

enflamasyona ve doku yıkımına neden olduğu belir-

lenmiştir. Çalışmanın sonuç kısmında, bugüne kadar 

çoğunlukla etkisi göz ardı edilse de periodontitisin 

yıkıcı formlarının oluşmasında, E. gingivalis başı çeken 

güçlü bir mikrobiyal etken olarak vurgulanmıştır(8).

Garcia ve ark.(31) E. gingivalis genomunun tanımlan-

ması bağlamında yaptıkları moleküler çalışmada, 

sekans bölgelerinin %89’u E. gingivalis ile aynı olan 

yeni bir alttip saptamışlardır. Bu yeni organizma 

E. gingivalis subtype2 (ST2) (kamaktli varyant) olarak 

adlandırılmış ve bu konuyla ilgili çalışmalara yeni bir 

pencere açmıştır. Yapılan filogenetik analizde, aynı 

taksonda kümelenen bu iki organizma yakın ilişkili 

bulunmuştur. Bu yeni tanımlamanın ardından yapı-

lan bir diğer çalışmada, sağlıklı kişiler, peridontal 

tedavi alan hastalar ve peridontal hastalığı olan kişi-

lerden oluşan üç grupta, E. gingivalis subtype1 (ST1) 

ve kamaktli varyant varlığı karşılaştırmalı olarak araş-

tırılmıştır. Çalışmanın sonunda, sağlıklı kişilere göre 

hem peridontal tedavi alan grupta hem de peridon-

tal hastalığı olan grupta kamaktli varyant anlamlı 

oranda yüksek bulunmuştur. E. gingivalis subtype1 

için ise sağlıklı grup ve diğer gruplar arasında anlam-

lı bir farklılık görülmemiştir. Çalışmada, kamaktli 

varyantın yeni bir tür olarak kabul edilebileceği ileri 

sürülmüştür(31,32).

Yukarıda adı geçen çalışmanın sonuçları; E. histolytica 

ve Entamoeba dispar arasındaki ilişkiye benzer bir 

durum E. gingivalis için de geçerli olabilir mi sorusu-

nu düşündürmektedir. Morfolojik olarak birbirinden 

ayırt edilemeyen ve yıllarca birbirinin varyantı kabul 

edilmiş iki tür olan E. histolytica ve E. dispar’dan biri-

nin patojenitesi çok net ortaya koyulmuşken diğeri 

non-patojen olarak bildirilmektedir. Ayrıca bu iki tür 

genetik ve patojenik farklılıklarından dolayı, birbiriy-

le yakın ilişkili olmalarına rağmen, bağımsız olarak 

sınıflandırılmaktadırlar. E. gingivalis ST1’den yüksek 

bir genetik sapma olan ST2 “kamaktli” varyantı, bize 

parazitlerin suşlarının eşit derecede virülant olama-

yacağını veya aynı tropizme sahip olmayabileceğini 

anımsatmaktadır(32). 

Tedavi öncesi ve sonrası durumun değerlendirildiği 

Dubar ve ark.’nın(33) çalışmasında, periodontitisli has-

taların patolojik bölgelerinden ve sağlıklı ağız içi böl-

gelerinden alınan örnekler ve sağlıklı kontrol grubu 

örnekleri araştırılmıştır. Bu çalışmada, hem E. gingivalis 

ST1 ve ST2 (kamaktli varyant) hem de bakteriyel mik-

robiyota varlığı araştırılmış ve çeşitli klinik paramet-

relerle karşılaştırılmıştır. Çalışmada, hastaların perio-

dontal ceplerinden alınan subgingival biyofilm örnek-

lerinde E. gingivalis (ST1 ya da ST2) belirleme sıklığı 

%88.3 olup, moleküler yöntemler kullanan önceki 

çalışmalardan daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca 

E. gingivalis, kontrol ya da periodontitisli hastaların 

sağlıklı bölgelerine göre patolojik bölgelerde 

anlamlı oranda yüksek bulunmuştur. Ancak Garcia 

ve ark.(31) çalışmasında vurgulananın aksine, pato-

lojik bölgelerde ST2 varyantı ST1’e göre daha 

düşük sıklıkta gözlenmiştir. Tedavi sonrası değer-

lendirmede ise; E. gingivalis varlığı ya da sayıca 

azalmaları ile patolojik bölgelerin iyileşmesi veya 

peridontal cep derinliğinin azalması arasında ista-

tistiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmemiştir. 

Çalışma bulguları, etyopatogenezde E. gingivalis’in 

tek başına yer almaktan çok, peridontal biyofilm 

oluşumunda bakterilerle etkileşim içinde olabile-

ceğini düşündürmektedir(33).

Sonuç

Periodontitisde etyopatogenez, çok faktörlü olarak 
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belirtilmekte, ancak birçok yönüyle belirsizliğini koru-

maktadır. Literatürde son yıllarda periodontitisde 

E. gingivalis’in rolünü ortaya koyan önemli çalışma-

lar göze çarpmaktadır. Ancak E. gingivalis’in patoge-

nezi ile ilgili yıllardır tartışılagelen belirsizliğin netleş-

mesi için, var olan veriler daha çok çalışma ile des-

teklenmelidir. Hasta ve sağlıklı gruplar arasında yapı-

lan sıklık çalışmalarından ziyade, kültür ortamlarında 

hücresel düzeyde olası invazyon ve yıkımı gösteren, 

mekanizmaları açıklayan daha çok yeni çalışmaya 

gereksinim vardır.
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ÖZ

Amaç: Toxoplazma gondii, rubella virus ve sitomegalovirüs (CMV) anneden bebeğe bulaşabilen 
ve fetus ya da yenidoğanda klinik bulgulara yol açabilen önemli etkenlerdendir. Çalışmamızda, 
hastanemize başvuran gebelerdeki Toxoplasma gondii, rubella virüs ve sitomegalovirus anti-
korlarının dağılımının belirlenmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmamızda, 2018-2019 yıllarını kapsayan iki yıllık dönemde, Sivas Cumhuriyet 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönderilen, gebe hastalara 
ait kan örneklerinden elde edilen T. gondii, rubella virus ve sitomegalovirus enfeksiyonlarının 
tanısında kullanılan serolojik test sonuçları laboratuvar bilgi sisteminden geriye dönük olarak 
incelenmiştir.
Bulgular: : Çalışmamızda, hastanemize başvuran gebelerde, T. gondii, rubella virüs ve sitome-
galovirus test sonuçları incelendiğinde anti-T.gondii IgG için %26.7, anti-Rubella virus IgG için 
%87.9 ve anti-CMV IgG için % 99 pozitiflik oranları belirlenmiştir. Aynı etkenlerin IgM testlerinin 
pozitifliği sırası ile %1.3, %0.3 ve %0.7 olarak belirlenmiştir T. gondii açısından 4 hastada 
(%22.2) düşük avidite sonucu ile karşılaşılırken, rubella virüs ve sitomegalovirus açısından çalı-
şılan tüm testlerin sonucu yüksek avidite olarak bulunmuştur.
Sonuç: Rutin tarama yaklaşımının veya enfeksiyon etkenlerinden hangilerinin bebek üzerine 
oluşturacağı riskin daha önemli olacağının belirlenmesi açısından bölgesel epidemiyolojik veri-
ler önem taşımaktadır. Biz de, bölgesel veriler içeren çalışmamız ile bu konuda literatüre katkı 
sağlayacağımızı düşünüyoruz.

Anahtar kelimeler: Toksoplazma, rubella, sitomegalovirüs, serolojik göstergeler, gebelik

ABSTRACT

Objective: Toxoplasma gondii, rubella virus and cytomegalovirus (CMV) are important 
infectious agents that can be transmitted vertically from mother to baby, and can cause clinical 
signs in the fetus and the newborn. In our study, it was aimed to determine the distribution of 
antibodies against T. gondii, Rubella and CMV in pregnant women applied to our hospital.
Method: In our study, the serological test results of the blood samples of pregnant women used 
in the diagnosis of T. gondii, Rubella and CMV infections in Microbiology Laboratory of Sivas 
Cumhuriyet University Faculty of Medicine, were retrospectively analyzed in a two-year period 
between 2018 and 2019.
Results: The positivity rates were determined  to be 26.7% for T. gondii IgG, 87.9% for Rubella virus 
IgG and 99% for CMV IgG. While IgM test positivities for the same pathogens  were 1.3%, 0.3%, and 
0.7%, respectively. Low avidity results were encountered in 4 patients (22.2%) for T. gondii, whereas 
the results of all examined tests for Rubella and CMV were found to have high avidity.
Conclusion: Regional epidemiological data are important to determine routine screening 
approach or infectious agents that will be more important for the newborn. We think that we 
will contribute to the literature with our study based on regional data.

Keywords: Toxoplasma, rubella, cytomegalovirus, serological indicators, pregnancy
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GİRİŞ

Anneden fetüse veya yenidoğana bulaşabilen ve 

onun için risk oluşturan çok sayıda bakteriyel, viral ve 

paraziter enfeksiyon etkeni vardır. Anneden bebeğe 

bulaş intrauterin dönemde, doğumda veya doğum 

sonrası dönemde olabilir. Bu enfeksiyöz sürecin nihai 

sonucu, asemptomatik enfeksiyon ile düşük, ölü 

doğum, intrauterin büyüme geriliği, prematürite, 

konjenital malformasyonlar, kronik nörolojik sekel 

hatta ölüm ile sonuçlanabilir(1).

Toxoplasma gondii, rubella virus ve sitomegalovirüs 

(CMV) anneden bebeğe bulaşabilen ve fetüs ya da 

yenidoğanda klinik bulgulara yol açabilen önemli 

etkenlerdendir. Özellikle de düşük ve orta gelirli ülke-

lerde bu etkenlerle meydana gelen enfeksiyonlar, 

doğum öncesi ve bebeklik dönemi morbidite ve mor-

talitesi açısından oldukça önemlidirler(2).

Toxoplasma gondii, rubella virus ve CMV etkenleri-

ne bağlı konjenital enfeksiyonlarda ortaya çıkan kli-

nik bulgular peteşi-purpura şeklinde cilt lezyonları, 

hepatosplenomegali, düşük doğum ağırlığı, kardi-

yak anomaliler, oküler lezyonlar, duyma bozuklukla-

rı, hidrosefali, mikrosefali veya intrakraniyal kalsifi-

kasyon gibi merkezi sinir sistemi bozuklukları olarak 

sayılabilir(1).

Toxoplasma gondii, rubella virus ve CMV ile meydana 

gelen enfeksiyonlar sonucunda gelişebilecek doğum 

öncesi ve bebeklik dönemi hastalıkların, konjenital 

anomalilerin, uzun süreli sakatlıkların önlenebilmesi 

için erken tanı ve tedavisi açısından bu etkenlere 

yönelik doğurgan çağdaki kadınların ve gebelerin 

taranması çok önemlidir(3). Bununla birlikte, gebelik-

te bu etkenler açısından rutin tarama yapılmasının 

gerekliliği hâlâ tartışmalı bir konudur. Günümüzde 

bu konuda ülkelerin yaklaşımı birbirinden farklılık-

lar göstermektedir(4,5). Ülkemizde ise bu etkenlere 

yönelik tarama yapmanın etkinliği üzerine çalışma-

lar yapılmış olup, ortak bir yaklaşım oluşturula-

mamıştır(6,7).

Rutin tarama yaklaşımının veya enfeksiyon etkenle-

rinden hangilerinin bebek üzerine oluşturacağı riskin 

daha önemli olacağının belirlenmesi açısından bölge-

sel epidemiyolojik veriler önem taşımaktadır(1,3). Biz 

de çalışmamızda, hastanemize başvuran gebelerdeki 

T. gondii, rubella virus ve CMV antikorlarının dağılı-

mını belirledik. Bölgesel veriler içeren çalışmamızın 

bu konuda literatüre katkı sunacağını düşünüyoruz.

GEREÇ ve YönTEM

Çalışmamız 1.150 yatak kapasiteli bir üçüncü basa-

mak eğitim ve araştırma hastanesi olan Sivas 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 

yapılmıştır. Çalışmamızda, 2018-2019 yıllarını kapsa-

yan iki yıllık dönemde, Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 

gönderilen gebe hastalara ait kan örneklerinden elde 

edilen T. gondii, rubella virus ve CMV enfeksiyonları-

nın tanısında kullanılan seroloji test sonuçları (anti- 

T.gondii IgG ve IgM, anti-rubella virüs IgG ve IgM, 

anti-CMV IgG ve IgM) laboratuvar bilgi sisteminden 

geriye dönük olarak incelenmiştir.

Hastalardan EDTA’lı tüplere alınan 3-5 ml kan örneği, 

laboratuvarda santrifüj işlemi ile serumlarına ayrıştı-

rılarak en geç iki saat içinde serumda antikorların 

tespiti için, Enzyme Immunoassay (EIA) yöntemi kul-

lanılarak üretici firmanın önerileri doğrultusunda 

Alinity i (Abbott Diagnostics, Illinois, ABD) cihazında 

Alinity (Abbott Diagnostics, Illinois, ABD) marka test 

kitleri kullanılarak analiz edilmiştir. Ayrıca avidite test 

çalışmaları, Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

(ELISA) yöntemi kullanılarak üretici firmanın önerileri 

doğrultusunda Chorus (Diesse Diagnostica, Siena, 

İtalya) cihazında Chorus (Diesse Diagnostica, Siena, 

İtalya) marka test kitleri kullanılarak çalışılmıştır. 

Lipemik ve hemolizli serumlar çalışmaya alınmamış-

tır. Araştırmada, aynı hastaların yinelenen test sonuç-

ları çalışmaya dâhil edilmemiştir.

Araştırma, Sivas Cumhuriyet Üniversitesi, Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 

19.02.2020 tarih ve 2020-02/29 no. karar ile onay-

lanmıştır.
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BulGulAR

Çalışmamızda, hastanemize başvuran gebelerde 

T. gondii, rubella virüs ve CMV test sonuçları incelen-

diğinde, anti-T.gondii IgG için %26.7, anti-rubella 

virüs IgG için %87.9 ve anti-CMV IgG için %99 pozi-

tiflik oranları belirlenmiştir (Tablo 1). IgM açısından 

test sonuçları incelendiğinde ise, bu üç etken için 

sırasıyla 15 (%1.3), 4 (%0.3) ve 8 (%0.7) hastada pozi-

tif sonuç belirlenmiştir.

T. gondii, rubella virus ve CMV için IgG pozitiflikleri-

ne, IgM pozitif veya ara değer olan test sonuçlarının 

eşlik etmesi durumunda, ilgili hastanın serum örneği 

IgG avidite test çalışmasına alınmıştır. Hastaların avi-

dite test sonuçları Tablo 2’de verilmiş olup, T. gondii 

için 4 hastada düşük avidite sonucuyla karşılaşılırken, 

rubella virus veya CMV için avidite çalışılan hastala-

rın tamamının sonuçları yüksek avidite olarak bulun-

muştur.

TARTıŞMA

Toxoplasma gondii, rubella virus ve CMV, anneden 

bebeğe vertikal olarak geçebilir ve konjenital enfek-

siyona neden olarak fetal ve neonatal morbidite ve 

mortaliteye yol açabilirler. Diğer taraftan bu üç 

etken için, bulaş yolları, epidemiyoloji risk faktörle-

ri, yeryüzündeki dağılımları ve tedavi yöntemleri 

farklılıklar göstermektedir. Hem maternal hem de 

fetal ya da neonatal enfeksiyonların önlenmesi açı-

sından, bu üç etkenin seroprevalanslarının bilinme-

si gereklidir(2,8).

İnsanlara T. gondii bulaşı, kontamine yiyecek veya 

sudaki parazit kistlerinin yutulması, enfekte kedi dış-

kısıyla temas veya doku kistlerini barındıran ara 

konakçılardan az pişmiş etlerin tüketilmesi ile mey-

dana gelebilir. Hamilelik sırasında ise, primer mater-

nal enfeksiyon nedeniyle anneden fetüse vertikal 

olarak bulaşabilir(9).

Yaptığımız çalışmada, hastanemize başvuran gebe-

lerde anti-T.gondii IgG pozitiflik oranını %26.7, 

anti-T.gondii IgM pozitiflik oranını ise %1.3 olarak 

tespit ettik. 2002 yılında Duran ve ark.(6), aynı hasta-

nede 103 gebe ile yaptıkları çalışmada, anti-T.gondii 

IgG pozitifliğini %46 olarak bildirmişlerdir. Yıldırım ve 

ark.(10) yine bölgemizde yaptıkları çalışmada, bu oranı 

%35 olarak bulmuşlardır. Ancak, bu çalışmaya gebelik 

durumu gözetilmeksizin tüm kadın ve erkek hastalar 

dâhil edilmiştir. Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz 

sonuçlar, bölgemizde geçmişte yapılan çalışmalarda 

bildirilen sonuçlara kıyasla nisbeten daha düşük 

görünmektedir. Bu durumun bölgemizde özellikle 

hanımların çiğ et içeren yöresel besinleri geçmişe 

oranla daha az tüketmeleri ile ev ve sokak hayvanla-

rıyla olan ilişkilerinde daha bilinçli davranmaları ile 

ilgili olabileceğini düşünüyoruz.

Tablo 1. Hastaların Totoxplasma gondii, rubella, sitomegalovirus test sonuçları.

Pozitif
Ara değer
Negatif

Toplam

ıgM
n (%)

   15 (1.3)
    7 (0.6)

1.128 (98.1)

  1.150 (100.0)

ıgG
n (%)

306 (26.7)
33 (2.8)

811 (70.5)

1.150 (100.0)

Totoxplasma gondii

ıgM
n (%)

    4 (0.3)
    7 (0.6)

1.127 (99.1)

 1.138 (100.0)

ıgG
n (%)

998 (87.9)
58 (5.1)
79 (7.0)

1.135 (100.0)

Rubella virüs

ıgM
n (%)

    8 (0.7)
    4 (0.3)

1.114 (99.0)

1.126 (100.0)

ıgG
n (%)

1.111 (99)
   0 (0.0)
 12 (1.0)

1.123 (100.0)

Sitomegalovirus

Tablo 2. ıgG avidite düzeyleri.

Avidite

Toxoplasma gondii
Rubella virüs
Sitomegalovirus

Düşük 
Avidite
n (%)

4 (22.2)
0
0

Yüksek 
Avidite
n (%)

14 (78.8)
7 (100)
5 100)

Toplam
n (%)

18 (100)
7 (100)
5 (100)
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Ülkemizin farklı bölgelerinde yapılan çalışmaları ince-

lediğimizde, gebelerdeki anti-T.gondii IgG pozitifliği 

oranlarının %27-47 aralığında, anti-T.gondii IgM pozi-

tifliği oranlarının ise %0.3-3 aralığında bildirildiği 

görülmüştür(11-19). Bununla birlikte, Şanlıurfa ilinde 

Tekay ve ark.’nın(20) yaptıkları çalışmada, doğurgan 

çağdaki kadınlarda anti-T.gondii IgG oranı %69.6 ola-

rak saptanmıştır. Araştırmacılar bu yüksek pozitiflik 

oranına araştırmanın yapıldığı ildeki çiğ et (çiğ köfte) 

yeme alışkanlığının neden olabileceğini vurgulamış-

lardır. Çalışmamızda elde ettiğimiz anti-T.gondii IgG 

ve IgM pozitiflikleri, Şanlıurfa ilindeki çalışma ayrı 

tutulduğunda, ülkemizdeki diğer bölge sonuçları ile 

uyumlu görünmektedir.

Dünyadaki durumu incelediğimizde, doğurgan çağ-

daki kadınlarda anti-T.gondii IgG pozitiflik oranları 

Avrupa ülkelerinde %19-46 aralığında, Brezilya’da 

%72.3, Afrika ülkelerinde %45-83 aralığında ve 

İran’da %36-45 olarak bildirilmiştir(21-29).

“American College of Obstetricians and Gynecologists” 

ve “Centers for Disease Control and Prevention” 

(CDC) gebelerde T. gondii açısından rutin bir serolojik 

tarama önermemektedir(30,31). 

Rubella virus, Togaviridae ailesinden pozitif sarmallı 

bir RNA virüsü olup, kızamıkçık hastalığı veya “Alman 

kızamığı” tablosunun etkenidir(32). Gebeliğin ilk üç 

ayında maternal kızamıkçık enfeksiyonu oldukça 

önemlidir ve fetal ölümle veya oftalmik anormallik-

ler, işitme kaybı, kardiyak defektler ile mental retar-

dasyon gibi konjenital anomalileri içeren Konjenital 

Rubella Sendorumuna sahip bir bebeğin doğumuyla 

sonuçlanabilir(33).

Canlı attenüe bir aşı olan rubella virus aşısı ile yapılan 

bağışıklamanın, enfeksiyonu ve en korkulan kompli-

kasyonlardan biri olan Konjenital Rubella Sendro-

munu önleyebildiği gösterilmiştir(32). Konjenital 

Rubella Sendromunun insidansı, rubella virus aşıla-

masının kapsamının artması nedeniyle dünya çapın-

da azalmaktadır, ancak aşılamanın yetersiz olduğu ve 

koruyucu anti-rubella virus IgG seviyelerinin olmadı-

ğı bölgelerde tehdit edici ve maliyetli bir hastalık 

olmaya devam etmektedir(34).

Doğurgan çağdaki kadınlarda anti-rubella virus IgG 

pozitiflik oranları Avrupa’da %96.5-97.7, Amerika’da 

%91.5 olarak bildirilmiştir(8). Afrika ülkelerinde ise bu 

oran %52.9 ile 97.9 arasında değişkenlik göstermek-

tedir(35). Araştırmacılar bu durumun Güney Amerika 

ve Hindistan verileriyle uyumlu olduğunu, Avrupa 

verilerinden farklılıklar gösterdiğini belirtmişler ve bu 

durumu Avrupa’da gerçekleştirilen rubella virüs aşı-

lama çalışmalarının bir sonucu olarak değerlendir-

mişlerdir.

Ülkemizde yakın zamanlı yapılan bir metaanaliz çalış-

masında, anti-rubella virus IgG ve IgM pozitiflik oran-

ları sırası ile %91-95 ve %0.5-1.1 olarak 

belirlenmiştir(36). Çalışmamızda, hastanemize başvu-

ran gebelerde anti-rubella virus IgG pozitiflik oranını 

%87.9, anti-rubella virus IgM pozitiflik oranını ise 

%0.3 olarak bulduk. Çalışmamızda elde ettiğimiz 

anti-rubella virus IgG pozitiflik oranı, ülkemizde tes-

pit edilen oranlarla kıyaslandığında görece düşük 

olarak değerlendirilmiştir. 

Ülkemizde rubella virus aşısı, Kızamık-Kızamıkçık-

Kabakulak (KKK) aşısının bir bileşeni olarak aşı takvi-

mimizde yer almaktadır ve çocuklara 12. ayın sonun-

da ve ilköğretim 1. sınıfta uygulanmaktadır. Elde 

edilen anti-rubella virus IgG pozitiflik oranları ülke-

mizde aşılama çalışmalarının başarısını ortaya koy-

maktadır. Ancak, günümüzde aşı ile ilişkili olarak son 

dönemde ortaya çıkan kimi olumsuz yaklaşımların bu 

başarıyı zaman içerisinde gölgelemesinden endişe 

duymaktayız.

Amerika Birleşik Devletleri’nde doğurganlık çağında-

ki kadınların rubella virusa karşı bağışıklık kanıtlarının 

olması istenmekte ve bağışıklığı olmayan kadınların 

gebelik planlaması öncesi bir doz KKK aşısı ile aşılan-

maları önerilmektedir. Aynı şekilde gebe kadınlarda 

kızamıkçık bağışıklığı kanıtı yoksa, anti-rubella virus 

IgG ile serolojik tarama yapılması ve bağışıklığı olma-

yanların gebeliklerini tamamladıktan sonra bir doz 
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KKK aşısı ile aşılanmaları önerilmektedir(2). Ülkemizde 

ise Sağlık Bakanlığı’nın saha rehberinde, gebelik taki-

binde rubella virus immunizasyonu açısından öykü 

sorgulanması önerisi yer almaktadır(37). 

CMV, Herpesviridae ailesine dâhil edilen, insana özgü 

bir DNA virüsüdür ve tüm dünyada görülebilen kon-

jenital CMV enfeksiyonunun etkenidir(1). Genel bir 

kural olarak, düşük sosyoekonomik düzey, CMV’ye 

maruz kalma sıklığını artırmaktadır ve CMV seropozi-

tiflik düzeylerini yükseltmektedir. Bu epidemiyolojik 

durumun konjenital enfeksiyon ve hastalık insidansı 

üzerinde doğrudan etkisi vardır(38).

Doğurganlık çağındaki kadınlarda anti-CMV IgG pozi-

tifliği oranı İran, Yemen ve Pakistan gibi Ortadoğu ülke-

lerinde %90 ve üzerinde bildirilmiştir(39-41). Sosyo-

ekonomik yönden gelişmiş Avrupa ve Kuzey Amerika 

ülkelerinde ise, bu oran %40-60 seviyesindedir(38).

Ülkemizde yapılan çalışmaların sonuçları incelendi-

ğinde anti-CMV IgG pozitiflik oranlarının % 90-95’leri 

aşan oranlarda, anti-CMV IgM pozitiflik oranlarının 

ise %0.2-1.7 civarında olduğu gözlenmekte-

dir(11,13,14,18,19). Biz de çalışmamızda, anti-CMV IgG 

pozitiflik oranını %99 ve anti-CMV IgM pozitiflik ora-

nını %0.7 olarak saptadık. Çalışmamızdaki sonuçlar, 

ülkemizdeki verilerle uyumludur. 

Sonuç olarak T. gondii açısından rutin bir tarama 

gerekli görülmemekle birlikte, gebelerin ilk kontrol-

lerinde toksoplazmoz hastalığı ve bulaş yolları ile 

yeme alışkanlıkları ve başta kedi olmak üzere hayvan 

teması konularında bilinçlendirilmeleri uygun olacak-

tır. Aşıyla önlenebilir bir hastalık etkeni olduğundan, 

gebelik planlayan kadınların rubella virus bağışıklığı-

nın araştırılmasının ve bağışıklığı olmayanların aşılan-

masının, bağışıklık durumu bilinmeyen bütün gebe-

lerde ise anti-rubella virus IgG ile serolojik tarama 

yapılmasının önemi göz önünde bulundurulmalıdır. 

Bu konuda yapılacak çalışmaların tarama testleri 

konusunda literatüre katkı sağlayacağı ve sağlık oto-

riteleri tarafından geliştirilecek yol haritalarına katkı 

sunacağı düşünülmektedir.
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ÖZ

Amaç: Bakteriyel vajinoz için Nugent skorlaması altın standart kabul edilmektedir. Son yıllarda 
bakteriyel vajinoz ile obezite arasında ilişki olabileceği raporlanmıştır. Bu çalışmada, Nugent 
skoru ve beden kütle indeksi (BKİ) kullanılarak bakteriyel vajinozun obezite ile ilişkisini araştırmak 
amaçlanmıştır.
Yöntem: İlimizdeki devlet hastanesi kadın hastalıkları ve doğum polikliniğine 1 Mayıs - 1 Kasım 
2019 tarihleri arasında vajinal akıntı/kaşıntı yakınması ile başvuran doğurganlık çağındaki 106 
cinsel aktif hasta çalışmaya dâhil edilmiştir. Gebeler, kanamalılar, önceki üç hafta boyunca kont-
raseptif/antibiyotik/vajinal ilaç kullananlar, kronik hastalığı olanlar ve son iki günde cinsel ilişkide 
bulunanlar çalışma dışı bırakılmıştır. Hastaların diyetisyen tarafından antropometrik ölçüleri 
yapılmış ve BKİ’leri hesaplanmıştır. Akabinde, jinekoloji uzmanı tarafından vajinal sürüntü alınıp 
lama yayılmıştır. Gram boyama sonrasında, Nugent skorlaması yapılmıştır.
Bulgular: Nugent skoruna göre, hastalar bakteriyel vajinoz, ara değer flora ve normal flora olarak 
sınıflanmıştır. BKİ kullanılarak ise obez (%36.8), fazla kilolu (%34.9), normal (%28.3) olarak sınıf-
landırılmıştır. Nugent skorlama yöntemiyle 106 hastanın 33’ünün (%31.1) ara değer flora, 45’inin 
(%42.5) bakteriyel vajinoz, 28’inin (%26.4) de normal floraya sahip olduğu saptanmıştır. BKİ ile 
bakteriyel vajinoz arasında anlamlı bir ilişki olmadığı belirlenmiştir.
Sonuç: Çalışmamızda, beden kütle indeksi ve bakteriyel vajinoz arasında arasında anlamlı bir 
ilişki olmadığını saptadık. Literatürde bakteriyel vajinoz ve beden kütle indeksi arasındaki ilişkinin 
incelendiği sınırlı sayıdaki araştırmaların sonuçları birbirleriyle çelişmektedir. Bu nedenle yapmış 
olduğumuz çalışmanın bu konudaki açığı kapatmaya yardımcı olduğunu düşünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel vajinoz, obezite, beden kütle indeksi

ABSTRACT

Objective: Nugent scoring is accepted as the gold standard for diagnosis of bacterial vaginosis. 
Recently, it was reported that there could be a relationship between obesity and bacterial 
vaginosis. In this study, we aimed to investigate the relationship between bacterial vaginosis and 
obesity using Nugent score and body mass index (BMI).
Method: A total of  106 fertile and sexually active patients in the childbearing age admitted to 
gynecology outpatient department of a state hospital in our city with symptoms of vaginal 
discharge and itching between May 1 and November 1, 2019 were included. Pregnant women, 
patients with bleeding, patients with a history of cancer, contraceptives/antibiotic/vaginal drug use 
within the previous three weeks, chronic disease and sexual intercourse within  the last two days 
were excluded from the study. Anthropometric measurements and calculations of BMI were 
performed by the dietitian. Vaginal smears were obtained  by a gynecologist and Nugent scoring 
was performed after Gram-staining.
Results: According to Nugent score, patients were classified as having bacterial vaginosis, 
intermediate and normal flora. Using BMI, patients were classified as obese (36.8%), overweight 
(34.9%), and normal (28.3%). Nugent scoring method revealed that 33 (31.1%) of 106 patients 
had intermediate flora, 45 (42.5%) had bacterial vaginosis and 28 (26.4%) had normal flora. No 
significant relationship was found between BMI and bacterial vaginosis.
Conclusion: We found no significant relationship between body mass index and bacterial vaginosis. 
Limited number of studies investigating the relationship between bacterial vaginosis and body mass 
index have contradictory results. Therefore, our study may help to close the gap on this issue.

Keywords: Bacterial vaginosis, obesity, body mass index
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GİRİŞ

Bakteriyel vajinoz (BV), normal vajen florasında bas-

kın olan laktobasillerin azalması sonucu vajen pH’ının 

yükselmesi, normalde az sayıda bulunan Gardnerella 

vaginalis, Mycoplasma hominis, anaeroblardan 

Bacteroides spp., Provotella spp., Porphyromonas 

spp. ve Peptostreptococcus spp. gibi bakterilerin art-

ması sonucu oluşan, vajen florasının bozulması ile 

ilişkili olan polimikrobiyal bir hastalıktır(1-3). Kısaca, 

vajinanın bakteriyel florasının bozulması bakteriyel 

vajinoz olarak tanımlanmaktadır. Üreme döneminde-

ki kadınlarda en sık görülen vajinal sendrom olan 

bakteriyel vajinoz anormal vajinal akıntının en sık 

nedenlerinden biridir(4). BV ilk olarak 1895’te tanım-

lanmış olmasına rağmen, 1980’lerin başlarında 

kadınların cinsel sağlığında önemli yerinin olduğu 

anlaşılmış ve yapılan çalışmalar önem kazanmıştır(5). 

Bakteriyel vajinozun indikatör bakterisi olan G. vaginalis 

ilk olarak Gardner ve Dukes(6) tarafından 1955 yılında 

tanımlanmıştır. BV olan hastaların yarısı asemptoma-

tik olabilirken, semptomatik olan hastaların esas 

yakınması kötü kokulu vajinal akıntıdır(7,8). Gardner ve 

Dukes tarafından ortaya atılan tanı kriterlerini Amsel 

ve ark.(9) geliştirmişlerdir. Amsel kriterleri günümüz-

de BV’nin klinik tanısında kullanılmaktadır(9). BV’in 

klinik tanısında ince homojen gri bir vajinal akıntının 

varlığı, mikroskobik incelemede ipucu hücrelerinin 

(clue cell) bulunması, vajinal pH’nın 4.5 veya üzerin-

de olması, pozitif potasyum hidroksit (KOH) testi 

(pozitif amin testi) bu dört objektif kriterden 3 veya 

daha fazlası varsa BV’nin tanısı için yeterlidir(9). Daha 

sonra geliştirilen ve BV tanısında kullanılan bir diğer 

test de Nugent skorlama yöntemidir(10). Nugent skorla-

ma yöntemi BV’nin tanısında en sık kullanılan yöntem-

dir ve altın standart olarak kabul edilmektedir. Bu 

skorlama yönteminde üç bakteriyel morfotip 0-10 

aralığında değişen skorlama ile değerlendirilmek-

tedir(8,10-12). 

Önceleri selim bir durum gibi görünen BV ciddi üst 

genital yol enfeksiyonlarına zemin hazırlayan bir 

önemli sendromdur. Bakteriyel vajinozlu hastalardan 

izole edilen mikroorganizmaların endometrit, erken 

doğum eylemi, pelvik inflamatuvar hastalık, postpar-

tum bakteriyemi, erken membran rüptürü, koriyo-

amniyonitis, postoperatif enfeksiyonlar ve vajinal 

abselerle ilişkili olduğu bulunmuştur. Ayrıca bakteri-

yel vajinozlu kadınlar cinsel yolla bulaşan enfeksiyon-

lar, idrar yolu enfeksiyonu, pelvik inflamatuvar hasta-

lık ve preterm doğum için yüksek risk altındadır(4). BV 

ile ilişkili risk faktörleri arasında cinsel aktivite, intra-

uterin cihaz, siyah ırk/etnik köken, vajinal duş alma, 

sigara kullanımı, mens, düşük sosyoekonomik durum, 

düşük D vitamini düzeyleri gibi faktörler olduğu 

bilinmektedir(13). Bu nedenle, BV için yeni risk faktör-

lerinin tanımlanması ve çelişkili risk faktörlerinin 

yeniden araştırılması, hastalığın önlenmesi için yeni 

hedeflerin belirlenmesinde büyük önem 

taşımaktadır(2,3).

Obezite bütün yaş gruplarında görülen, görülme sık-

lığı giderek artan, sosyal ve psikolojik yönleri ile ciddi 

bir halk sağlığı sorunu olduğu Dünya Sağlık Örgütü 

tarafından bildirilmektedir(14). Obezite ve bağırsak 

disbiyozisi arasındaki ilişkiyi araştıran birçok 

araştırma(15,16) bulunmaktaysa da, obezite ve bakteri-

yel vajinoz ilişkisi hakkında çok az şey bilinmektedir. 

Bu çalışmada, bir mikrobiyolojk tanı yöntemi olan 

Nugent skoru ve bir antropometrik ölçüm yöntemi 

olan beden kitle indeksi (BKİ) kullanılarak, obezite ile 

bakteriyel vajinoz ilişkisinin araştırılması amaçlan-

mıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Araştırma örneklerini, Dr. Ersin Arslan Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Polikliniği’ne 1 Mayıs 2019-1 Kasım 2019 tarihleri 

arasında vajinal akıntı yakınması nedeniyle başvuran 

hastalar oluşturdu. Araştırmaya gönüllü olarak katı-

lan hastalardan yazılı onam alındı. Fertil dönemdeki 

(18-45 yaş) kadınlar, cinsel olarak aktif kadınlar ve 

vajinal akıntı/kaşıntı yakınması ile polikliniğe başvu-

ran kadınlar araştırmaya dâhil edildi. Muayene sıra-

sında kanaması olan kadınlar, jinekolojik kanser 

öyküsü olan kadınlar, önceki üç hafta kontraseptif/

antibiyotik/vajinal ilaç kullananlar, son iki günde 
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cinsel ilişkide bulunanlar, kronik hastalığı olanlar ve 

gebe kadınlar çalışmaya dâhil edilmedi. Bu araştırma, 

Gaziantep Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 2019/133 sayı numarası ile etik kurul 

onayı almıştır. Araştırmaya Gaziantep İl Sağlık 

Müdürlüğü’nden, 25.04.2019/24 sayı No ile çalışma 

izni alınmıştır.

Klinik Analiz: Hastalar jinekoloji polikliniğinde litoto-

mi pozisyonunda muayene masasına alındı. Kadın 

hastalıkları ve doğum uzmanı tarafından steril 

pamuklu eküvyon çubuğu ile vajen arka fornikste 

biriken sıvıdan örnekler alındı. Akıntı örneği, mikrobi-

yolojik inceleme için lama tek yönlü olarak yayıldı. 

Diğer örnekler Whiff testi ve pH ölçümü için 

kullanıldı(8,9). Eküvyon çubuk ile gönüllüden alınan 

vajinal sekresyon örnekleri 4-7 arası skaladaki pH 

indikatör kağıdına (Merck, Daimstadt, Almanya) 

sürüldü ve kısa bir süre sonra pH indikatör kağıdı 

üzerinde oluşan renk değişimine göre olan pH değer-

leri her hasta için takip formuna kaydedildi. Amsel 

kriterlerine göre pH 4.7 ve üzerindeki pH’a sahip olan 

örnekler pozitif kabul edildi. Whiff testi için öncelikle 

% 10’luk KOH çözeltisi hazırlandı. Whiff testinde balık 

kokusunun ortaya çıktığı örnekler takip formuna 

kaydedildi(9). 

Beden Kütle İndeksi Kullanılarak Antropometrik 

İncelemelerin Yapılması: Araştırmaya dâhil edilen 

hastalar kadın hastalıkları ve doğum uzmanı tarafın-

dan yapılan vajinal muayenenin hemen ardından 

diyet polikliniğine yönlendirildi. Hastaların boy 

uzunluğu, vücut ağırlığı ölçümleri diyet polikliniğin-

de diyetisyen tarafından yapıldı. Boy uzunluğu ve 

vücut ağırlığı ölçümleri otomatik ağırlık ölçüm ciha-

zı (Seca, Türkiye) ile yapıldı ve BKİ değerleri hesap-

landı. Obezitenin objektif tanısında; beden kütle 

indeksi, kilogram olarak vücut ağırlığının, metre 

cinsinden boy uzunluğunun karesine bölünmesiyle 

hesaplandı. Araştırmaya dahil edilen hastalar beden 

kütle indeksi değerlerine göre; BKİ<18.50 zayıf 

(düşük ağırlıklı), 18.50–24.99 normal, ≥25.00 toplu 

hafif şişman, ≥30.00 şişman/obez olarak 

sınıflandırıldı(17). 

Mikrobiyolojik Analiz: Lam üzerine yayılan örnekler 

havada kurutularak (24 saat) belirlendi, daha sonra 

Gram boyama yöntemine göre boyandı. 

Değerlendirme Nugent skorlamasına göre yapıldı, 

0-3 Normal, 4-6 orta düzey (ara değer), 7 ve üzerin-

deki skora sahip preparatlar BV pozitif olarak takip 

formuna kaydedildi(8,10). 

İstatistiksel Analiz: Sayısal değişkenler arasındaki 

ilişki Spearman korelasyon analizi ile test edilmiştir. 

İkiden fazla bağımsız grupta karşılaştırmada tek yönlü 

varyans analizi (One Way ANOVA) yapılmıştır. 

Kategorik değişkenler arasındaki ilişki çapraz tablolar 

(Cross-Tabs; Chi Square) ki-kare analizi yapılmıştır. 

Analizlerde SPSS 22 Windows versiyonu kullanılıp, p 

değerinin 0.05’ten küçük olması istatiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Yapmış olduğumuz çalışmada, 115 hasta gönüllü ola-

rak çalışmamıza katılmıştır. Dokuz hasta, analiz aşa-

masında araştırmaya katılma kriterlerine uymadığı 

belirlendiğinden çalışma dışı bırakılmıştır. Yüz altı 

gönüllü hasta çalışma grubumuzu oluşturmuştur. 

Çalışmaya dâhil edilen hastaların yaşları 19-45 ara-

sında değişmekte olup, yaş ortalaması 32.1 olarak 

hesaplanmıştır. Çalışmaya dâhil edilen hastaların BKİ 

değerleri 18.50-46.60 arasında değişmekte olup, BKİ 

ortalaması 28.8 olarak hesaplanmıştır. Çalışmaya 

dâhil edilen hastaların BKİ değerleri dikkate alındı-

ğında 30’unun (%28.3) normal, 37’sinin (%34.9) kilo-

lu, 39’unun da (%36.8) obez olduğu görülmüştür 

(Tablo 1). Kriterlere uyan zayıf hasta bulunamamıştır. 

Çalışmamızda, Amsel kriterleri ve ön klinik değerlen-

dirme sonucunda 100 hastaya BV tanısı konulmuştur. 

Daha sonra tüm preparatlar ileri mikrobiyolojik ince-

lemeye alınmıştır. Yapılan Nugent skorlaması sonu-

cunda 45 (%42.5) hasta BV, 33 (%31.1) hasta ara 

değer flora ve 28 (%26.4) hasta normal flora olarak 

değerlendirilmiştir (Tablo 2). Referans test olan 

Nugent skorlama yönteminde yalnızca 45 hastaya BV 

tanısı konulmuştur. Sonra, hastaların BKİ değerleri ile 
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Nugent skorları arasında ilişki olup olmadığını sapta-

mak için yapılan Spearman korelasyon analizi sonu-

cunda anlamlı bir ilişki olmadığı (p>0.05) görülmüş-

tür. Hastaların BKİ kategorilerine göre Nugent skorla-

rının farklılaşıp farklılaşmadığını tespit etmek için 

yapılan tek yönlü varyans analizi (One Way ANOVA) 

neticesinde gruplar arasında anlamlı farklılık saptan-

mamıştır (p>0.05). BV durumuna göre BKİ ortalama-

ları arasında farklılık olup olmadığını belirlemek için 

yapılan tek yönlü varyans analizi neticesinde ara 

değerde olan hastaların BKİ değerlerinin diğerlerin-

den daha yüksek, normal olarak belirlenen hastaların 

ise diğerlerinden daha düşük olduğu, ancak gruplar 

arasındaki farkın anlamlı olmadığı (p>0.05) görül-

müştür. BKİ durumuna göre, BV kategorilerinin karşı-

laştırılması için yapılan çapraz tablolar (Cross-Tabs; 

Chi Square) ki-kare analizi neticesinde normal kilolu 

hastaların %26.7’sinin ara değer, %43.3’ünün BV, 

%30’unun normal; kilolu hastaların %24.3’ünün ara 

değer, %43.2’sinin BV, %32.4’ünün normal; obez hasta-

ların %41’inin ara değer, %41’inin BV, %17.9’unun da 

normal olduğu tespit edilmiştir. Gruplar arasındaki far-

kın anlamlı olmadığı görülmüştür (p>0.05, Tablo 3).

 

TARTIŞMA 

Obezite, Dünya Sağlık Örgütü tarafından “sağlığı 

bozacak ölçüde vücutta aşırı yağ birikmesi” olarak 

tanımlanmaktadır(18,19). Obezite bütün yaş grupların-

da görülen, görülme sıklığı giderek artan, sosyal ve 

psikolojik yönleri ile ciddi bir halk sağlığı sorunu olup, 

obezitenin objektif tanısında beden kütle indeksi 

kullanılmaktadır. Beden kütle indeksine göre 

BKİ<18.50 zayıf (düşük ağırlıklı), 18.50-24.99 normal, 

≥25.00 toplu hafif şişman, ≥30.00 şişman/obez, 

30.00-34.99 I. derece şişman, 35.00-39.99 II. derece 

şişman, ≥40.00 III. derece şişman olarak sınıflan-

dırılmaktadır(17). Obezite, geçmiş çalışmalarda kalp 

damar hastalıkları ve diyabet dâhil olmak üzere bir-

çok kronik hastalıkla ilişkili bulunmuştur(3). Yapılan 

çalışmalarda, obez bireylerin bağırsak mikrobiyota-

sındaki bakteriyel çeşitliliğin azaldığı ve disbiyosiz 

oluştuğu rapor edilmiştir(15,16,20). Bu nedenle çalışma-

mız öncesinde, bağırsak disbiyozisine neden olan 

obezitenin vajinal floraya da etkilerinin olabileceğini 

öngördük ve obezite ile bakteriyel vajinoz arasında 

bir ilişki olup olmadığını saptamak için bu araştırmayı 

tasarladık. Nitekim, obez kadınların, yüksek plazma 

östrojen düzeyleri, sistemik inflamasyon ve bağışıklık 

fonksiyonlarının zayıf olması dâhil olmak üzere, geni-

tal sistemde disbiyozise yol açabilecek farklı fizyolojik 

özelliklere sahip oldukları gösterilmiştir(21-23). 

Üreme dönemindeki kadınlarda en sık görülen vaji-

nal sendrom olan bakteriyel vajinoz anormal vajinal 

akıntının en sık nedenlerinden biridir. Bakteriyel vaji-

Tablo 1. Çalışmaya dâhil edilen hastaların beden kitle indeksi 
değerlerine göre sınıflandırılması.

BKİ Durumu

Normal
Kilolu
Obez

Toplam

N

  30
  37
  39

106

%

  28.3
  34.9
  36.8

100.0

Tablo 2. Hastaların bakteriyel vajinoz durumları dağılımları.

Bakteriyel vajinoz kategorisi

Bakteriyel vajinoz
Ara değer
Normal

Toplam

N

  45
  33
  28

106

%

     42.5
     31.1
     26.4

100

Tablo 3. Hastaların beden kitle indeksi ve Nugent kategorilerinin dağılımları.

Normal 
Kilolu 
Obez 

Toplam

Bakteriyel vajinoz (skor: 7-10)

13 (%43.3)
16 (%43.2)
16 (%41)

45 (%42.5)

Ara değer (skor: 4-6)

8 (%26.7)
9 (%24.3)
16 (%41)

33 (%31.1)

Normal flora (skor: 0-3)

9 (%30)
12 (%32.4)
7 (%17.9)

28 (%26.4)

Toplam

  30
  37
  39

106
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noz ciddi enfeksiyonlara zemin hazırlaması nedeniyle 

kadın sağlığında önemli bir yer tutmaktadır(1,4). 

Çalışmamızda, kadın hastalıkları ve doğum poliklini-

ğine vajinal akıntı/kaşıntı yakınması nedeniyle başvu-

ran cinsel olarak aktif 18-45 yaş aralığında yer alan 

106 hasta çalışma grubunu oluşturmuştur. Literatürde, 

fazla kilolu ve obez popülasyonlarda bakteriyel vaji-

noz prevalansını araştıran çalışmalar az sayıdadır. Bu 

çalışmalar BKİ ve BV arasındaki ilişkiyi de araştırmış-

lardır. Ancak, BKİ’nin BV için bir risk faktörü olup 

olmadığı hakkında tam bir fikir birliğine varılamamış-

tır. Yakın zamanda ABD’de Brookheart ve ark.(11) 5918 

kadınının vajinal smearlarını inceleyip Nugent skor-

lamasına göre BV durumlarını değerlendirmişler ve 

fazla kilolu ve obez kadınların, zayıf kadınlara naza-

ran Nugent skorlarının ve BV prevalanslarının daha 

yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Mastrobattista ve 

ark.(24) gebe olan 1497 katılımcı üzerinde yaptıkları 

araştırmada, bakteriyel vajinoz ve beden kütle 

indeksi arasında anlamlı bir ilişki bulamamışlardır. 

Lokken ve ark.(3) Kenya’da 1946 kadın seks işçisi 

üzerinde 2014 yılında yaptıkları araştırmada, obez 

kadınların normal kilolu kadınlara kıyasla %20 daha 

düşük BV riskine sahip olduğunu raporlamışlardır. 

Bu çalışma, obez kadınların BV için daha düşük riske 

sahip olduğunu gösteren ilk prospektif kohort 

araştırmadır(3). Son zamanlarda yapılan bir araştır-

mada, kilolu ve obez Koreli kadınların vajinal mikro-

biyotalarının zayıf kadınlara kıyasla daha yüksek 

oranda Lactobacillus iners ve Prevotella bulundur-

duğu bildirilmiştir(21). Koumans ve ark.(25) Ulusal 

Sağlık ve Beslenme Anketi’ne katılan 14-49 yaş ara-

lığında olan 3739 kadından vajinal örnek toplamış-

lardır. Nugent Skorlaması ile yapılan değerlendirme 

sonucunda BKİ ile BV arasında anlamlı ilişki bulmuş-

lar ancak daha sonra çok değişkenli analizde etnik 

köken, vajinal duş sıklığı, doğum kontrol hapı kulla-

nımı, eğitim gibi özellikler hep beraber analiz edildi-

ğinde yüksek BKİ ile BV’nin ilişkili olmadığı sonucuna 

varmışlardır. Bu araştırmalar değerlendirildiğinde, 

çalışma sonuçlarımızın Koumans(25) ve Mastrobattista(24) 

grubunun çalışmalarına daha yakın çıktığı söylenebilir.

Bu çalışmanın bir kısıtlılığı olarak, araştırmamızda, 

çalışma grubunu yalnızca polikliniğe akıntı ve kaşıntı 

yakınmasıyla başvuran semptomlu hastalar oluştur-

maktadır. Çalışma grubumuzda asemptomatik hasta-

lar yer almamaktadır. Asemptomatik olup BV’li olan 

hastalar bu şekilde kaçırılmış olabilir. Çünkü BV’li 

kadınların yarısından fazlası asemptomatiktir(1). 

Ayrıca, Koumans ve ark.’nın(25) yaptığı çalışmada, 

BV’li hastaların %84’ünde BV semptomları gözlen-

memiştir. İkinci bir kısıtlılık olarak, evrenimiz, litera-

türde çalışmamıza benzer olan diğer yurt dışı çalış-

malara göre daha dardır (n=106). BV için risk faktörü 

olan sigara kullanımı(26,27), beslenme alışkanlıkları(28) 

ve kronik stres(29) gibi değişkenler çalışmamızda 

değerlendirilmemiş olması da çalışmamızın gücünü 

azaltmıştır. Çalışmamızda, bakteriyel vajinoz ile diğer 

etkenlere bağlı vajinitin ayrımı kadın hastalıkları ve 

doğum uzmanı tarafından anamnez, direk bakı ve 

fizik muayene bulguları ile yapılmıştır. Bu ayrım yapı-

lırken, öncelikle perine, vulva ve vajina inspeksiyonu 

(vajinitlerde eritem, kaşıntı, abrazyon, renk değişimi, 

vulvar lezyon, spekulum muayenesinde pürülan-

mukopürülan akıntı, mukozada inflamasyon mevcut-

tur, vajinozlarda gri-beyaz yoğun kıvamlı akıntı izlenir 

ve mukozada inflamasyon nadirdir), hasta anamnezi 

(vajinozlar özellikle ovulatuar döneme yakın olurken, 

vajinitler siklustan bağımsızdır) göz önüne alınmıştır(30-32). 

Çalışmaya bakteriyel vajinoz ön tanısı alan hastalar 

dâhil edilmiştir. Bu hastalarda, akıntı etkeni olan ve 

vajinit yapabilen diğer patojenlerin ek yöntemler ile 

araştırılmamış olması bir diğer kısıtlılık olarak değer-

lendirilebilir. Antropometrik ölçümlerin diyetisyen 

tarafından, mikrobiyolojik değerlendirmenin tıbbi 

mikrobiyoloji uzmanı tarafından ve klinik değerlen-

dirmenin kadın hastalıkları ve doğum uzmanı tarafın-

dan yapılmış olması ise çalışmamızın standardizasyo-

nunu sağlamıştır. 

Sonuç olarak, çalışmamızda beden kütle indeksi 

(obezite düzeyi) ile bakteriyel vajinoz arasında istatis-

tiki olarak anlamlı bir ilişki olmadığı saptanmıştır. 

Literatür araştırıldığında, ülkemizde bu konuda yapıl-

mış bir araştırmaya rastlanmamıştır. Bu nedenle 

yapmış olduğumuz çalışmanın bu konudaki açığı 

kapatmaya yardımcı olduğunu düşünmekteyiz. 
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Bakteriyel vajinoz ile obezite ilişkisini daha kesin 

tanımlayabilmek için bu alanda daha geniş ve ayrın-

tılı araştırmalara gereksinim bulunmaktadır.
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ÖZ

Amaç: Günümüzde antibiyotik direnci küresel bir halk sağlığı sorunu olarak tanımlanmak-
tadır. Dünya Sağlık Örgütü hem kritik önemi olan antibiyotikleri hem de dirençli bakterileri 
gruplandırarak kullanıcılarda ve politika geliştiricilerde farkındalık oluşturmayı hedeflemiş-
tir. Bu çalışmada, kolistin direnci ile ilgili literatürün bibliyometrik bir değerlendirmesini 
yapmak amaçlanmıştır.
Yöntem: Scopus veritabanında kolistin direncine ait spesifik anahtar kelimeler kullanılarak 
ilgili makaleler 1947-2019 dönemi için analiz edilmiştir. Elde edilen verilerin nicel ve nitel 
analizi uygun bibliyometrik göstergeler kullanılarak yayın sayısı, yayın dili, literatüre en 
fazla katkı sunan ülkeler, en etkili kurumlar, en sık atıfta bulunulan yayınlar, aktif yazarlar 
ve aktif dergiler bakımından incelenerek sunulmuştur. 
Bulgular: Toplam 1.454 makale değerlendirmeye alınmıştır. Makalelerin sayısı 2009’dan 
2015’e bir artış göstermekle beraber 2015’ten sonraki artışların oldukça çarpıcı olduğu 
belirlenmiştir. Yayınlanan makalelerde en sık kullanılan dilin İngilizce (%95.75), ikinci sık 
kullanılan dilin ise Çince (%1.16) olduğu saptanmıştır. Literatüre en fazla katkı sağlayan ülke 
Amerika Birleşik Devletleri (%21.46) olup ikinci sırada Çin (%16.02) yer almıştır. Kolistin 
direnci ile ilgili makalelerin yaklaşık %13’ü Antimicrobial Agents and Chemotherapy dergi-
sinde yayınlanmıştır.
Sonuç: Karbapenemazların gittikçe yaygınlaşmasına bağlı olarak kullanıma giren kolistine 
karşı gelişen direncin konu edildiği yayın sayısında son beş yılda çarpıcı bir artış olmuştur. 
Bu bibliyometrik çalışmada ortaya konan sonuçların, kolistin ile ilgili yapılacak çalışmaların 
planlanmasına ve politikaların geliştirilmesine ışık tutması beklenmektedir. 

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, bibliyometrik analiz, kolistin

ABSTRACT

Objective: Nowadays, antibiotic resistance is defined as a global public health problem. The 
World Health Organization aims to raise awareness among users and policy makers by 
grouping both critically importantl antibiotics and resistant bacteria. In this study, it is 
aimed to make the bibliometric evaluation of of the literature on the resistance of colistin.
Method: Specific keywords associated with colistin resistance were used in Scopus database 
covering the period between 1947, and 2019. Quantitative and qualitative analysis of 
retrieved data were presented using appropriate bibliometric indicators, the number, and 
language of the publications, the countries that contributed mostly to the literature, the 
most influential institutions, the most frequently cited publications, active writers and 
active journals. 
Results: A total of 1454 articles were evaluated. Although the number of articles showed 
an increase from 2009 to 2015, it was determined that the increases after 2015 were quite 
dramatical. The most common language in the published articles was English (95.75%) 
followed by Chinese (1.16%). The United States of America (USA) contributed mostly with 
21.46% of the articles followed by China with 16.02% of articles. Approximately 13% of the 
retrieved articles on colistin resistance were published in the journal of Antimicrobial Agents 
and Chemotherapy.
Conclusion: There has been a dramatical increase in the number of publications on the 
resistance to colistin, which came into use due to the widespread use of carbapenemases. 
This bibliometric study is expected to help health policy makers and researcher on the 
planning and development of policies regarding colistin.

Keywords: Antibiotics resistance, bibliometric analysis, colistin
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GİRİŞ

Tıp tarihinin en önemli keşiflerinden biri olan antibi-

yotikler, son 80 yılda insanların enfeksiyonlardan 

kurtulmasını sağlayarak devrim yaratmıştır(1,2). Ne var 

ki klinik ve klinik dışı antibiyotiklerin uygunsuz kulla-

nımı sonrası “multidrug-resistant” (MDR), “extre-

mely drug-resistant” (XDR) ve hatta “pandrug-

resistant” (PDR) bakterilerin ortaya çıkmasıyla bu 

devrim yerle bir olmuştur(3,4).

Artan antibiyotik direncine dikkat çekmek için Dünya 

Sağlık Örgütü, ilk olarak 2005 yılında insan sağlığı için 

kritik öneme sahip olan antimikrobiyal ajanların listesi 

(WHO list of critically important antimicrobials, WHO 

CIA list) hakkında bir rapor yayınlamıştır. Bu rapor tıp 

dışı antibiyotik kullanımından kaynaklanacak direncin, 

insanların tedavisini tehdit edebilecek potansiyele sahip 

antibakteriyel ajanlar hakkında yazılmıştır. Bu liste, 

insan sağlığında kullanılan tüm antibiyotikleri önemine 

göre “Critically important”, “Highly important”, ya da 

“Important” olmak üzere üç gruba ayırmaktadır. 

Polimiksinler ilk zamanlar listede “highly important” 

grubunda yer alırken, son birkaç yılda hem toplumda 

hem de hastanelerde çok dirençli gram negatif enfeksi-

yonlarında yaşanan çarpıcı artışlar sonrası raporun 

sonraki versiyonlarında “Critically important” olarak 

yeniden sınıflandırılmıştır. Bu durum kolistinin çok ilaca 

dirençli Gram negatif bakterilerin tedavisinde yaygın 

olarak kullanıldığının göstergesidir. Aynı zamanda da bu 

yeni sınıflandırma bize tıp dışı kullanımının da yaygınlığı 

hakkında bilgi vermektedir(5).

Karbapenemaz üreten Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aerugi-

nosa gibi çoklu ilaç direnci bulunan Gram negatif 

mikroorganizmalar tüm dünyada gerçek ciddi bir 

tehdit oluşturmaktadır. Bu bakteriler ile oluşan 

enfeksiyonların sıklığındaki artış ve tedavilerinde 

yaşanan sorunlar 1960’ların antibiyotiği olan ve yan 

etkilerinden dolayı kullanımından uzaklaşılan kolis-

tinin yeniden gündeme gelmesini sağlamıştır. Ancak, 

yakın zamanda izole edilen plazmit aracılı kolistin 

direncine yol açan mcr (mobile colistin resistance) 

genlerinin yayılımı kontrol altına alınamazsa “kolis-

tin kâbusunun” gelmesi çok yakındır. Bu kâbusun 

içinde hekimlerin çaresiz kalacağı olgu sayısı da gün 

gün artış gösterecektir(6,7).

Kolistin direnci ile ilgili araştırmaların küresel sağlık 

açısından ne kadar önemli olduğu göz önüne alındı-

ğında, bu dirence ilişkin dünya çapında yayınlanan 

araştırma çıktılarını analiz etmek ve kapsamlı bir bilgi 

oluşturmak önemlidir. Bu bağlamda, kolistin direnci 

ile ilgili araştırmaların durumunu incelemek ve bu 

çalışmaların özelliklerini tanımlamak için temel bibli-

yometrik verilere gereksinim vardır. Bu veriler mev-

cut bilimsel değişimleri de ortaya koyacağından yeni 

çalışmaların planlanmasına ve kolistin direncine 

yönelik alınacak kontrol programlarının hazırlanma-

sına da katkı sunması beklenir. Bu çalışmada, kolistin 

direncine ilişkin bibliyometrik göstergeleri ortaya 

koymak ve bu alandaki en son bilimsel katkıları analiz 

etmek amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Veri kaynağı ve araştırma stratejisi: Bu bibliyometrik 

çalışmada, Scopus veritabanından kolistin direnci ile 

ilgili indekslenen makaleler seçilmiştir çünkü akade-

mik çalışmalar açısından bu veri tabanının PubMed, 

Web of Science ve Google Scholar ile karşılaştırıldı-

ğında daha kapsamlı olduğu kabul edilmektedir(8,9). 

Makale başlığı, özet ve anahtar kelimelerde “polym-

yxin” ve “colistin” sözcükleri taranmıştır. Çalışmada, 

hedeflenen makalelere ulaşmak için başlık aramada 

“resist*” anahtar sözcüğü kullanılmıştır. Araştırmanın 

zaman aralığı kolistin direnci ile ilgili en eski makale-

nin yayınlandığı 1947 yılı ile 2019 yılı olarak belirlen-

miştir. Ayrıca analizin yalnızca hakemli dergilerden 

gelen literatürle sınırlandırılması için belge türü ola-

rak makale seçilmiştir. Scopus’ta yapılan son arama 

sorgusu görüntüsü şu şekildedir:

[TITLE-ABS-KEY (“polymyxin resist*” OR “colistin 

resist*”) AND DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR < 2020]

Bibliyometrik analiz: Bibliyometrik göstergeler 
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olarak; yıllara göre yayın çıktı sayısı, yayın dili, ülke, 

enstitü, yazar, dergi ve impact faktörleri (IF) sunul-

muştur. Ayrıca literatüre en fazla bilimsel katkı sağla-

yan 15 ülke, 10 kurum ve en sık atıfta bulunulan 10 

yayın da tartışılmıştır. Yayın kalitesinin değerlendiril-

mesinde ise makale başına ortalama atıf sayısı, top-

lam atıf sayısı, makaleleri yayınlayan dergilerin IF ve 

h-indeksi kullanılmıştır.

Dergiler için; IF Thompson Reuters(10) tarafından 

yayınlanan Journal Citation Report 2019’dan, 

Scientific Journal Rankings (SJR) ise Scimago Journal 

Rank’dan(11) elde edilmiştir.

İstatistiksel analiz: Toplanan verilerin analizinde fre-

kans, yüzde ve aritmetik ortalama değerleri hesaplan-

mıştır. İstatistiki işlemler için Microsoft Excel (Ver 2013) 

ve IBM SPSS (Statistics for Windows, Version 25, IBM 

Corp. Armonk, NY, ABD, Rel. 2017) aracı kullanılmıştır.

BULGULAR

Kolistin Direnç Çalışmalarının Niceliksel 

Değerlendirilmesi ve Yayın Dili: Bu çalışmada, yön-

temlerde sunulan arama stratejisine dayanarak Scopus 

veri tabanında 1947-2019 yılları arasında 1.454 maka-

le bulunmuştur. Kolistin direnci ile ilgili ilk makale 

1947’de yayınlanmış ve 2000’lerin sonlarına kadar 

yılda on makaleyi geçmemiştir. Makalelerin sayısında 

2009’dan 2015’e kadar belirgin olmayan bir artış göz-

lenirken, 2015’ten sonra çarpıcı bir artış izlenmiştir 

(Şekil 1). Buna bağlı olarak zaman içinde makale başı-

na atıf sayısında da doğrusal bir artış olmuştur.

Elde edilen makaleler toplam 17 farklı dilde yazılmış-

tır. En popüler dil beklendiği gibi İngilizce (n:1398) 

olup, toplam yayınların %95.75’ini oluşturduğu sap-

tanmıştır. Bunu sırasıyla Çince (n=17; %1.16), Türkçe 

(n=14; %0.96), İspanyolca (n=8; %0.55) ve diğerleri 

(n=23; %1.58) izlemiştir.

Seçilen araştırma döneminde elde edilen makalele-

rin en büyük paya sahip olduğu alan “tıp”dır. Bunu 

sırasıyla “immünoloji ve mikrobiyoloji”, “farmakoloji, 

toksikoloji ve eczacılık”, “biyokimya, genetik ve mole-

küler biyoloji”, “tarım ve biyolojik bilimler” ve “mul-

tidisipliner” izlemektedir (Şekil 2).

Kolistin Direnci Çalışmalarının Coğrafi Dağılımı: 

Dünya genelinde literatüre toplam 88 ülkeden 

makale sunulmuştur. Yayın sayısı içinde %21.46’lık 

oranla ilk sırada Amerika Birleşik Devletleri (ABD) yer 

Şekil 1. Kolistin direnci ile ilgili makalelerin yıllara göre dağılımı. 
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alırken, onu Çin, Fransa, Avustralya ve Birleşik Krallık 

(İngiltere) izlemiştir. Yayın sayısına göre önde gelen 

ilk 15 ülke Şekil 3’te gösterilmiştir. Ülke bağlantısı 

olarak tanımlanmamış toplam 6 makale belirlen-

miştir(22-27). 

En Çok Araştırma Yapan Kurumlar/Kuruluşlar ve 

Tercih Edilen Dergiler: Literatüre katkı sunan ilk on 

kurum/kuruluşlar Tablo 1’de gösterilmiştir. En fazla 

bilimsel veriye katkı sunan kurum 68 makale ile 

Avustralya’daki Monash Üniversitesi olup, onu 

İsviçre’deki Fribourg Üniversitesi (44 makale) izlemiş-

tir. Listede yer alan makaleler kurumlarına göre 

değerlendirildiğinde, ikisinin Avustralya, ikisinin Çin, 

ikisinin Fransa, ikisinin İsviçre, kalan her birinin ise 

Brezilya ve Güney Kore olduğu saptanmıştır.

Şekil 2. Makalelerin konu alanlarına göre gruplandırılması. 
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Şekil 3. Kolistin direnci yayınlarında önde gelen ilk 15 ülkenin dağılımı. 
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Tablo 1. Kolistin direnci ile ilgili en fazla yayın yapan on kurum/kuruluş/enstitünün dağılımı.

SRS*

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Kurum/Kuruluş/Enstitü

Monash Üniversitesi
Fribourg Üniversitesi
Zhejiang Üniversitesi
Çin Tarım Üniversitesi
Aix Marseille Üniversitesi
Sao Paulo Üniversitesi
Lausanne Üniversitesi
Sungkyunkwan Üniversitesi
Melbourne Üniversitesi
Inserm**

Ülke

Avustralya
İsviçre
Çin
Çin
Fransa
Brezilya
İsviçre
Güney Kore
Avustralya
Fransa

Sayı

68
44
35
33
32
31
29
29
27
25

%

4.68
3.03
2.41
2.27
2.2

2.13
1.99
1.99
1.86
1.72

* = Standart rekabet sıralaması, ** = Inserm Institut National De La Santé Et De La Recherche Médicale

Tablo 2. Kolistin direnci ile ilgili ilk on derginin dağılımı (1947-2019).

SRS*

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

S = Sıralama, * = standart rekabet sıralaması, ** = impact factor, *** = scientific journal rank

Dergi

Antimicrobial Agents and Chemotherapy
Journal of Antimicrobial Chemotherapy
International Journal of Antimicrobial Agents
Frontiers In Microbiology
Microbial Drug Resistance
Diagnostic Microbiology And Infectious Disease
Infection And Drug Resistance
Scientific Reports
Journal of Clinical Microbiology
Journal of Medical Microbiology

Makale sayısı 
(%)

184
95
71
56
36
31
31
28
27
24

Toplam alıntı 
sayısı (S)

6.832 (1)
3.038 (2)
1.117 (3)
383 (7)
246 (8)
434 (5)
63 (10)
384 (6)
797 (4)
185 (9)

Makale başına 
alıntı sayısı (S)

37.13 (1)
31.98 (2)
15.73 (4)
6.84 (8)
6.83 (9)
14 (5)

2.03 (10)
13.71 (6)
29.52 (3)
7.71 (7)

IF** (S)

4.715 (3)
5.113 (1)
4.615 (4)
4.259 (5)
2.397 (8)
2.314 (9)
3.000 (7)
4.011 (6)
4.959 (2)

1.926 (10)

SJR*** (S)

2.1 (3)
2.14 (2)
1.53 (5)
1.63 (4)
0.95 (9)
1.13 (8)
1.35 (7)
1.41 (6)
2.31 (1)

0.87 (10)

Tablo 3. Kolistin direnci ile ilgili ilk on makalenin dağılımı (1947-2019).

SRS*

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

* = standart rekabet sıralaması, ** = impact factor

Yazarlar
(kaynak)

Liu ve 
ark.(12)

Gunn ve 
ark.(13)

Li ve 
ark.(14)

Moffatt ve 
ark.(15)

Gunn ve 
ark.(16)

Adams ve 
ark.(17)

Tumbarello 
ve ark.(18)

Moskowitz 
ve ark.(19)

Yin ve 
ark.(20)

Zhang ve 
ark.(21)

Başlık

Emergence of plasmid-mediated colistin resistance mechanism 
MCR-1 in animals and human beings in China: 

A microbiological and molecular biological study

PmrA-PmrB-regulated genes necessary for 4-aminoarabinose lipid 
A modification and polymyxin resistance

Heteroresistance to colistin in multidrug-resistant 
Acinetobacter baumannii

Colistin resistance in Acinetobacter baumannii is mediated by 
complete loss of lipopolysaccharide production

PhoP-PhoQ activates transcription of pmrAB, encoding a 
two-component regulatory system involved in 

Salmonella Typhimurium antimicrobial peptide resistance

Resistance to colistin in Acinetobacter baumannii associated with 
mutations in the PmrAB two-component system

Infections caused by KPC-producing Klebsiella pneumoniae: 
Differences in therapy and mortality in a multicentre study

PmrAB, a two-component regulatory system of 
Pseudomonas aeruginosa that modulates resistance to cationic 

antimicrobial peptides and addition of aminoarabinose to Lipid A

Novel plasmid-mediated colistin resistance gene mcr-3 in 
Escherichia coli

Mesenchymal stem cells secrete immunologically active 
exosomes

Yıl

2016

1998

2006

2010

1996

2009

2015

2004

2017

2014

Dergi adı

The Lancet Infectious 
Diseases

Molecular Microbiology

Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy

Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy

Journal of Bacteriology

Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy

Journal of Antimicrobial 
Chemotherapy

Journal of Bacteriology

mBio

Stem Cells and 
Development

Alıntı
sayısı

1.703

439

363

341

305

251

245

234

220

220

IF*

27.516

3.649

4.715

4.715

3.234

4.715

5.113

3.234

6.747

3.147



230

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(4):225-33

Kolistin direnci ile ilgili makalelerin yayınlanması için 

tercih edilen ilk on dergi Tablo 2’de sunulmuştur. 

Listede yer alan dergilerin IF değerleri 1.926 ile 5.113 

arasındadır. Kolistin direnci ile ilgili toplam 583 

(%40.1) makale Tablo 2’de listelenen ilk on dergide 

yayınlanmıştır. Elde edilen makalelerin yaklaşık %13’ü 

(n=184) “Antimicrobial Agents and Chemotherapy” 

dergisinde (IF = 4.715) yayınlanmıştır. 

En Çok Atıfta Bulunulan Makaleler ve Yazarlar: En çok 

atıfta bulunulan ilk on makale ise Tablo 3’de verilmiş-

tir. The Lancet Infectious Diseases dergisinde yayınla-

nan “Emergence of plasmid-mediated colistin resis-

tance mechanism MCR-1 in animals and human 

beings in China: A microbiological and molecular bio-

logical study” başlıklı makale en fazla atıf alan 

çalışmadır(12). En çok atıfta bulunulan 10 makaleden 

üçü Antimicrobial Agents and Chemotherapy’de(14,15,17), 

ikisi ise Journal of Bacteriology’de(16,19) yayınlanmıştır.

Tablo 4’de kolistin direnci hakkında yayın yapan ilk on 

yazar listelenmiştir. Avustralya’dan Li J., 61 makale ve 

h-indeksi 24 olan yayın sayısı ilk sırada yer almıştır. 

Nordmann P. ise 44 makale ve h-indeksi 19 olan yayın 

sayısı ile ikinci, Poirel L. 43 makale ve h-indeksi 20 olan 

yayınların sayısı ile üçüncü sırada yer almıştır. Listede 

yer alan yazarlar ülkelerine göre değerlendirildiğinde, 

üçünün Avustralya, ikisinin İsviçre, ikisinin Çin, kalan 

her birinin ise Fransa, Güney Kore ve ABD olduğu sap-

tanmıştır. Nordmann P. ve Poirel L. aynı enstitüye bağlı 

olarak yayın yapmışlardır. Li J. ve Nation RL. için de 

benzer bir araştırma iş birliği mevcuttur (Tablo 4).

Türkiye Kaynaklı Makalelerin Analizi: Araştırma 

süresi kapsamında Türkiye kaynaklı toplam 53 maka-

le onaylanmış olup, en yüksek sayı 14 ile 2019’da 

elde edilmiştir. Bunun yanı sıra Türkiye orijinli yayın-

lanan çalışmaların 39’u İngilizce, 13’ü Türkçe ve biri 

ise hem İngilizce hem de Türkçe olmak üzere toplam 

iki farklı dilde yazılmıştır.

TARTIŞMA

Bu çalışmada, milyonlarca insanın yaşamını kurtar-

mak için gösterilen küresel çabaları tehdit eden 

kolistin direnci ile ilgili makalelerin bibliyometrik 

bir özetinin sunulması amaçlanmıştır. Kolistin 

direnci ile ilgili araştırmaların küresel sağlık açısın-

dan ne kadar önemli olduğu göz önüne alındığın-

da, bu alanda yapılmış olan araştırmaların durumu 

hakkında kapsamlı bir bilgi sunulması ve mevcut 

bilimsel değişimlerin ortaya konması hem sağlık 

çalışanlarına hem de politika üreticilerine katkı 

sağlayacaktır.

Çalışmamız, kolistin direnci ile ilgili makalelerin dünya 

çapında özellikle son yıllarda olmak üzere sürekli bir 

artış gösterdiğini ortaya koymuştur. Bu sonuç, aslın-

da kolistin direncinin küresel bir sağlık sorunu oldu-

ğunun da göstergesidir. Bu durumu ortaya koyan bir 

diğer önemli veri ise makale başına yapılan atıf sayı-

sının zamana bağlı doğrusal olarak artışıdır. 

Makalelerin aldığı yüksek atıf sayısı ve h-indeksi de 

kolistinin son yıllarda araştırmacılar tarafından tercih 

edilen konu olduğunu göstermektedir.

Tablo 4. Kolistin direnci üzerine yayın yapan ilk on yazarın dağılımı (1947-2019)

SRS*

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Yazar

Li J.
Nordmann P.
Poirel L.
Velkov T.
Rolain JM.
Nation RL.
Ko KS.
Wang Y.
Doi Y.
Feng Y.

Yayınlanmış makale sayısı

61
44
43
36
34
33
30
26
24
22

Toplam alıntı (S)

2.499 (2)
1.133 (6)
1.166 (5)
626 (7)
537 (9)

2.233 (4)
565 (8)

2.389 (3)
2.520 (1)
407 (10)

h-index** (S)

24 (1)
19 (4)
20 (3)
13 (7)
12 (8)
23 (2)
15 (5)
12 (9)
15 (6)

12 (10)

Ülke

Avustralya
İsviçre
İsviçre

Avustralya
Fransa

Avustralya
Güney Kore

Çin
ABD
Çin

S = Sıralama, * = standart rekabet sıralaması, ** = Hirsh index
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Jim O’Neil’in raporunda(28), antibiyotik direncinde 

bugün gördüğümüz oranda artış olması durumunda 

2050 yılında antibiyotik direncine bağlı yaklaşık 10 

milyon insanın yaşamını kaybedebileceği öngörül-

mektedir. Buna ek olarak enfeksiyonların önlenmesi 

ve tedavisinde etkili antibiyotiklerin olmaması, temel 

tıbbi uygulamaları da yüksek riskli hâle getirebilecek-

tir. Bazı enfeksiyonlardan etken olarak izole edilen 

Gram negatif bakteriler neredeyse bilinen tüm anti-

biyotiklere dirençlidirler ve bu durum antibiyotikle-

rin işe yaramayacağı bir döneme girmek üzere oldu-

ğumuzu ortaya koymaktadır(29). Bu nedenle eskiden 

yan etkilerinden dolayı kullanımından kolistin gibi 

kaçındığımız antibiyotikler tekrar tedavi seçenekleri 

olarak karşımıza çıkmaktadır(30). Kolistin, karbapenem 

dirençli bakterilere karşı dünya genelinde yeniden 

kullanıma girmesinden ve yaygın bir şekilde tıp dışı 

kullanımının olmasından dolayı bu araştırmanın 

konusu olmuştur.

Beklenildiği gibi çalışmaların çok büyük bir kısmı artık 

bilim dili olarak kabul edilen İngilizcedir (%95.75). 

Çalışmaların yayınlandığı en yaygın ikinci dil ise 

Çincedir (%1.16). Bu durumla ilişkili olarak mcr’nin ilk 

kez Çin’de belirlenmesinin etkisi olabileceğini düşü-

nüyoruz. Kolistin direnci ile ilgili üçüncü sırada yer 

alan dil ise Türkçedir (%0.96). Türkiye’de yüksek kar-

bapenemaz direncine bağlı olarak kolistinin tedavide 

sıkça kullanılmasının, araştırmacılara bu konuda 

makale üretmek için itici bir güç olabileceği kanaatin-

deyiz. 

Literatürde yer alan kolistin direnci ile ilgili makalele-

rin %21.46’sına katkı sağlayan ABD, 88 ülke arasında 

en fazla makale üreten ülke olmuştur. Bunu sırasıyla 

Çin, Fransa, Avustralya ve İngiltere izlemiştir. Bu ülke-

ler kendi içinde değerlendirildiğinde, aslında ekono-

mik olarak da güçlü ülkelerdir ve şüphesiz ki küresel 

ölçekte araştırma yapmak aynı zamanda ekonomik 

güç ile de ilişkilidir. Sonuç olarak nitelikli makale üret-

menin bir ülkenin ekonomik gücü ile de ilişkili olduğu 

ileri sürülmektedir(31-33). 

Yapılan değerlendirmede beklenildiği gibi kolistin 

direnci ile ilgili makalelerin yayınlandığı dergilerin 

sıklıkla mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastalıkları ile 

ilişkili dergiler olduğu görülmüştür. Yayınlanan maka-

lelerin %40.1’i listede yer alan ilk on dergide yayın-

lanmıştır. Bu dergilerin IF değeri 4.715-1.926 arasın-

da yer almaktadır. Makalelerin %13’ünün yayınlandı-

ğı “Antimicrobial Agents and Chemotherapy” dergisi-

nin IF değeri ise 4.715’tir. İncelemeye alınan makale-

lerin mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastalıklarının dışın-

da klinik, farmakolojik ve halk sağlığı alanlarında da 

yer alması konunun aslında ciddi bir halk sağlığı soru-

nu olduğunu ve editörlerinde bu konuda farkındalık-

larını ortaya koymaktadır. Yapılan değerlendirmede 

makalelerin çoğunun ABD ve İngiltere kaynaklı olma-

sı da en yaygın dilin İngilizce olduğunu gösteren bir 

diğer önemli bir faktördür. İkinci sırada karşımıza 

çıkan Çince makaleler ise Çinli araştırmacıların konu-

ya ciddi bir ilgilerinin olduğunu göstermektedir. Çin 

dilinde yazılan makalelerin ilk sırada yer alamaması 

ise Çin dergilerinin büyük bir kısmının hala Scopus’ta 

indekslenmemesinden kaynaklanıyor olabilir. Bu 

nedenle bilimsel arenada bazı araştırmacılar Scopus 

dışında veri kaynaklarının kullanımını önermekle bir-

likte daha kapsamlı ve güvenilir veri sağlanması açı-

sından bibliyometrik çalışmaları da önermektedir(8,9).

İlk on sırada yer alan makaleler arasında direncin 

moleküler mekanizmasını anlamaya yönelik çalışma-

lar olduğu görülmektedir. İlk çalışma, Liu ve ark.’nın(12) 

2016 tarihli MCR-1’in keşfi ile ilgili makalesi olup, IF 

değeri 27.516 olan “The Lancet Infectious Diseases” 

dergisinde yayınlanmıştır ve analiz sürecinde 1703 

atıf aldığı belirlenmiştir. İkincisi ise, 1998 yılında 

Gunn ve ark.’nın(13) kromozomal dirence yönelik yapı-

lan çalışmasıdır. Üçüncü sırada en sık atıf alan maka-

le ise kolistinin heterodirencine yöneliktir(14). İlk on 

sırada yer alan çalışmalar da kolistin direncinin 

mekanizmasını ortaya koymaya yönelik çalışmalardır. 

Tüm genom analizlerinin artması ile direncin meka-

nizmasını anlama yönünde bilim insanlarının dene-

yimlerinin artacağı beklenmektedir.

Kolistin direnci konusunda yayın yapan ilk on kurum/

kuruluş listesinde Avustralya’dan iki, Çin’den iki, 
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Fransa’dan iki, İsviçre’den iki, Brezilya ve Güney 

Kore’den ise birer kurum yer almaktadır. Bu ülkelerde 

yer alan araştırmacılar ve akademisyenlerin bu konu-

yu ciddi bir sorun olarak algıladıklarını göstermekte-

dir. Kolistin direncine ilişkin farklı ülkelerin de bu 

alanda etkili bilimsel programlar yürüttüğü uluslara-

rası iş birliğine gereksinim vardır.

Bu çalışma, küresel düzeyde kolistin direnci alanında-

ki makalelerin 2019 yılını kapsayan ilk bibliyometrik 

çalışmadır. Yapılan analize göre farklı ülkelerden yapı-

lan bu çalışmalar, kolistin direncinin artık küresel bir 

sağlık tehdidi olarak ele alınması gerektiğini göster-

mektedir. Karbapenem direncinin artmasıyla birlikte 

karşılaşılan kısıtlı tedavi seçenekleri ve plazmid aracı-

lı mcr direncinin de ortaya konması sonrasında kolis-

tin direnci ile ilgili yapılan çalışmalarda 2015 yılından 

sonra büyük bir ivme görülmüştür. Ayrıca incelenen 

makalelerin yüksek impact değerine sahip dergilerde 

yayınlanması mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastalıkları 

alanında bu konunun ilk sıralarda yer aldığını göster-

mektedir. Tüm bu nedenlerden dolayı, kolistin diren-

cine yönelik koruma ve önleme programlarının küre-

sel boyutta sağlaması yönünde eylem planlarına 

gereksinim vardır. Sonuç olarak, çalışmada sunulan 

veriler kolistin direnci alanında gerçekleştirilen yayın-

ların artışı hakkında net bir tablo sunmaktadır ve bu 

çalışma konuya ilgi duyan araştırmacılara da kendi 

çalışmalarının bilimsel alandaki yeri hakkında bilgi 

verici olabilir.
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ÖZ

Amaç: Leishmaniasis dünyada 98 ülkede endemik olarak görülmekte ve 1 milyar insan için risk 
oluşturmaktadır. Zorunlu hücre içi paraziti Leishmania spp.’nin köpeklerde oluşturduğu enfeksiyona 
ise Kanin Leishmanisis (KanL) adı verilmektedir. Bu çalışmada, ülkemizdeki köpeklerden izole edilmiş 
Leishmania tropica suşlarının, leishmaniasis tedavisinde uygulanan amfoterisin B, meglumin anti-
monat ve sodyum stiboglukonata karşı direnç durumlarının belirlenmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Sıvı azottan çıkarılan Leishmania spp. promastigotları NNN besiyerine ekilmiş ve üreme-
ye başlayan izolatların RPMI-1640 besiyerinde kültivasyonu yapılarak bol miktarda promastigot 
elde edilmiştir. Leishmania spp.’nin ITS-1 bölgesine özgü primer ve problarıyla gerçek zamanlı 
polimeraz zincir reaksiyonu yöntemiyle genotiplendirme gerçekleştirilen ve KanL etkeni L. tropica 
olduğu saptanan beş izolatta hemositometre ve XTT yöntemleriyle amfoterisin B, meglumin anti-
monata ve sodyum stiboglukonat direnç durumu incelenmiştir.
Bulgular: Hemositometre yöntemi beş izolat için ortalama IC50 değerleri meglumin antimonat için 
10.60 mg/ml, sodyum stiboglukonat için 0.1471 mg/ml, amfoterisin B için 0.0328 µM/ml olarak 
saptanmıştır. XTT yöntemi ile saptanan ortalama IC50 değerleri ise meglumin antimonat için 10.48 
mg/ml, sodyum stiboglukonat için 0.1470 mg/ml, amfoterisin B için 0.0326 µM/ml olarak bulun-
muştur. 
Sonuç: Verilerimiz doğrultusunda KanL olgularından izole edilen ve köpeklerde çok ender olarak 
etken olan L. tropica suşlarında amfoterisin B ve sodyum stiboglukonata direnç geliştiği saptan-
mazken, parazitin meglumin antimonata karşı ilaç direnci geliştirdiği görülmektedir. İleride bu 
durumun insan kutanöz leishmaniasis olgularında tedavi sırasında bir sorun olarak karşımıza 
çıkacağı düşünülmüştür.

Anahtar kelimeler: Kanin Leishmaniasis, Leishmania tropica, direnç, antiparaziter ilaç, Türkiye

ABSTRACT

Objective: Leishmaniasis is endemic in 98 countries, and poses risk to 1 billion people in the 
world. The infection caused by obligatory intracellular parasite Leishmania spp. in dogs is called 
Canine Leishmaniasis (CanL). In this study, it was aimed to detect the resistance status of 
Leishmania tropica strains isolated from dogs in our country against amphotericin B, meglumine 
antimoniate and sodium stibogluconate applied in leishmaniasis treatment.
Method: Leishmania spp. promastigotes, taken out from the liquid nitrogen were first cultured in 
NNN media, then the growing isolates were transferred to RPMI-1640 medium and abundant 
amount of promastigotes were obtained. Isolates were genotyped using real-time polymerase 
chain reaction method with primers and probes specific to the ITS-1 region of Leishmania spp. and 
in five isolates that were found to be L. tropica causing CanL, resistance status against amphotericin 
B, meglumine antimoniate and sodium stibogluconate was investigated by hemocytometer and XTT 
methods. 
Results: The mean IC50 values were determined as 10.60 mg/ml for meglumine antimoniate, 
0.1471 mg/ml for sodium stibogluconate, 0.0328 µM/ml for amphotericin B by hemocytometer 
method. Average IC50 values determined by XTT method were 10.48 mg/ml for meglumine 
antimoniate, 0.1470 mg/ml for sodium stibogluconate, 0.0326 µM/ml for amphotericin B. 
Conclusion: According to our data, while L. tropica strains which were isolated from CanL cases 
which are very rarely found causative agents in dogs, were not found to be resistant to 
amphoreticin B and sodium stibogluconate, parasite developed drug resistance against meglumine 
antimoniate. In future, this situation is thought to be a problem during treatment in human 
cutaneous leishmaniasis cases.

Keywords: Canine Leishmaniasis, Leishmania tropica, resistance, antiparasitic drug, Turkey
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GİRİŞ

Leishmaniasis, eski dünyada Phlebotomus ve yeni 

dünyada Lutzomyia cinsi kum sineklerinin kan emme-

si ile omurgalı konaklara bulaşan heteroksen hücre 

içi bir parazitten kaynaklanan tropikal ve subtropikal 

bir hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütü’ne göre, leishma-

niasis yedi önemli tropikal hastalıktan biridir ve 

ölümle sonuçlanabilen geniş bir klinik yelpazesi olan 

dünya halk sağlığı sorunudur. Parazit insanlarda kuta-

nöz (KL), visseral (VL) ve mukokutanöz leishmaniasis 

(MKL) olmak üzere üç temel formda hastalık oluştur-

maktadır. Parazitin doğada en önemli rezervuarı olan 

köpeklerde meydana gelen enfeksiyona ise kanin 

leishmaniasis (KanL) adı verilmektedir. Dünyada 98 

ülkede endemik olarak görülen lesihmaniasis Asya, 

Afrika, Amerika kıtaları ile Akdeniz havzasında sıklıkla 

karşımıza çıkmaktadır. Hastalıkla enfekte yaklaşık 

12-15 milyon insanın olduğu ve bu sayıya her sene 

1-1.5 milyon yeni olgunun eklendiği tahmin edilmek-

tedir. Leishmaniasise bağlı yıllık ölüm sayısının 65 

bine varan sayılarda olabileceği ve dünya çapında 

endemik bölgelerde yaşayan 1 milyar insanın risk 

altında olduğu düşünülmektedir(1,2).

Leishmaniasis tedavisinde uzun yıllardır ilk seçenek 

olarak pentavalent antimon bileşiklikleri kullanılmak-

tadır. Antimon bileşikleri son derece toksik madde-

lerdir ve uzun kullanım sonucu miyalji, pansitopeni, 

karaciğer ve pankreas enzimlerinde yükselme, pank-

reatit, kardiyak aritmi ve hepatit gibi ciddi yan etkiler 

gösterebilmektedir. Ayrıca bu bileşiklere direnç gös-

teren olgular sıklıkla bildirilmektedir. Tedavide bir 

diğer seçenek amfoterisin B (AmpB)’dir. Çoğu zaman 

%95 etkinlik gösteren bu ilaç oldukça pahalıdır ve 

özellikle HIV/Leishmania koenfeksiyonunda başarısız 

olabilmektedir. Tedavide alternatif olarak miltefosin, 

paramomisin ve pentamidin gibi farklı bileşikler de 

kullanılmaktadır, ancak bu ilaçlar parazitin türüne, 

klinik forma ve bağışıklık durumuna göre değişken 

etkiler göstermektedir. Köpeklerde tedavi, parazitin 

tamamen elimine edilememesi nedeniyle insan olgu-

larındaki tedaviye göre çok daha zorludur. Köpeklerde 

sıklıkla allopurinol kullanılmaktayken, özellikle 

Akdeniz havzasında meglumin antimonat kullanımı da 

bildirilmektedir. KanL tedavisi daha çok klinik belirtile-

ri hafifletmeye yöneliktir ve köpeklerde parazitin 

relapse olması ile sık karşılaşılmaktadır. İnsan olgula-

rında kullanılan ilaçların köpeklerde çok daha toksik 

etki yaratması ve yine insan olgularında kullanılan 

ilaçlara olası bir direncin gelişmesine neden olabilmesi 

gibi riskler, KanL tedavisini kısıtlamaktadır(3).

Geçtiğimiz 15 yılda dünyada antimon bileşiklerine 

karşı gelişen bir direnç söz konusudur. Özellikle 

Hindistan’da antimon direnci ciddi boyutlara ulaşmış 

ve Bihar bölgesinde olguların %60’ı antimon bileşik-

leri ile tedavi edilemez duruma gelmiştir. Dünyanın 

farklı bölgelerinde olduğu gibi ülkemizde de antimo-

na dirençli olgular ile karşımıza çıkmaktadır(4). Yüksek 

oranda etkili olan AmpB’nin tedavi de başarısız oldu-

ğu olgular Hindistan ve Avrupa’nın çeşitli ülkelerin-

den bildirilmektedir(5,6).

Çalışmamızda, veteriner hekimlik ve halk sağlığı 

sorunu oluşturan leishmaniasis etkeni Leishmania 

tropica ile doğal yollardan enfekte olmuş köpekler-

den elde edilmiş ve sıvı azotta saklanmış izolatlarda 

olası bir direnç durumunun araştırılması amaçlan-

mıştır. İzolatların her biri in vitro ortamda etken mad-

deler ile taranmış ve izolatlarda yarı-maksimum inhi-

bisyon konsantrasyon değerleri (IC50) saptanmıştır.

GEREÇ ve YÖNtEm

Sıvı azotta muhafaza edilen KanL olgularından izole 

edilmiş 10 Leishmania spp. azot tankından çıkarılmış 

ve 37 ⁰C’lik su banyosundan hızlı bir şekilde çözdü-

rülmüştür. Çözdürülen izolatların mikroskop altında 

canlılıkları kontrol edilmiştir. Promastigotlarında can-

lılık saptanan 10 izolat RPMI-1640 ve %15 FCS içeren 

NNN besiyerine ekilmiştir. Ekimi gerçekleştirilen NNN 

besiyerleri 25°C etüvde inkübasyona bırakılmıştır. 

Ekim işlemini takip eden 3., 5., 7. ve 9. günlerde besi-

yerleri kontrol edilmiş ve üreyen promastigotlar 

RPMI-1640 besiyeri ile flasklara aktarılmıştır. Eş 

zamanlı olarak kontrol grubu amacıyla kullanılacak 

olan referans L. tropica (MHOM/A7/1974/SAF-K27) 
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izolatı da flasklarda üretilmiştir.

Flasklarda 107 promastigot/ml miktarda üreyen pro-

mastigotlar steril 15 ml’lik falconlara aktarılmıştır. 

Falconlara eklenen serum fizyolojik ile iki kez yinele-

nen santrifüj işleminin ardından elde edilen pellet-

lerden 200 µl DNA izolasyonunda kullanmak amacıy-

la ependorf tüplerine aktarılmıştır. Ependorf tüple-

rinde bulunan materyallerden “Roche High Pure PCR 

Template Preparation Kit” ticari kiti ile DNA izolasyo-

nu gerçekleştirilmiştir.

Elde edilen DNA’lar ilk olarak, Leishmania türlerinin 

small subunit rRNA (SSU rRNA) ve 5.8S rRNA’yı kod-

layan genlerini ayıran ribozomal internal transcribed 

spacer 1 (ITS-1) bölgesine özgü primer ve problar ile 

çoğaltılmıştır(7,8). 

Forwardprimer; 5’-CTGGATCATTTTCCGATG-3’

ReversePrimer; 5’-GAAGCCAAGTCATCCATCGC-3’

Probe 1: 5’-CCGTTTATACAAAAAATATACGGCGTTTCGGTTT-Fluo-3’

Probe 2: 5’-LCRed-640-GCGGGGTGGGTGCGTGTGTG-Pho-3’

Çalışmada, leishmaniasis tedavisinde uygulanan 

standart ilaçlar olan meglumin antimonat 

(Glucantime®), sodyum stiboglukonat (Pentostam®) 

ve AmpB’nin direnç durumları, mikroplak dilüsyon 

yöntemi kullanılarak test edilmiştir.

Besiyeri ile homojen şekilde karıştırılan ilaçlı ilk 

kuyucuktan başlayarak sırasıyla tüm kuyucuklara 

mikropipet ile 100 µl alıp vererek dilüe edilmiş, son 

kuyucuktan alınan 100 µL karışım atılmıştır. Plakların 

ilk kuyucuklarına meglumin antimonat için 40.5 

mg/ml, sodyum stiboglukonat için 50 mg/ml, AmpB 

için ise 1 µM/mL konsanrasyonda ilaç konmuş ve 

tüm kuyucuklara dilüe edilmiştir. Ardından kuyu-

cuklardaki karışımların üzerine 100 µl promastigot 

süspansiyonu (106 promastigot/ml) eklenmiştir. Kör 

kuyucuklara parazit, pozitif kontrol kuyucuklarına 

ise ilaç eklenmemiştir. Plakların kapağı kapatılmış 

ve parafilm ile sıkı bir şekilde sarılarak 25°C etüvde 

48 saat inkübasyona bırakılmıştır. Kırk sekiz saat 

sonra etüvden çıkarılan plaklarda ilaçların, hemosi-

tometre ve XTT ((sodium 3,39-[1-(phenylaminocarbonyl)-

3,4-tetrazolium]-bis(4-methoxy-6-nitro)) yöntemleri 

ile in vitro etkinlikleri incelenmiş ve değerlendirilmiş-

tir.

Hemositometre yöntemi Neubauer’in Thoma lamı 

ile gerçekleştirilmiştir. Lamın iki ucunda bulunan 

çıkıntılar ıslatılmış ve bu çıkıntıların arasını kapatacak 

şekilde lamel yerleştirilmiştir. Ardından plaklar etüv-

den çıkarılmış, tüm kuyucuklardan alınan her bir 

örnek, farklı lamların sayım kamaralarına damlatıl-

mıştır. Lam üzerine yayılması ve hareketsizleşmesi 

beklenen sıvı materyal mikroskop altında 40x objek-

tif ile incelenmiştir. Lamın köşelerindeki dört kare ve 

orta alanda bulunan karedeki canlı promastigotlar 

sayılarak 10.000 ile çarpılmıştır. Elde edilen sonuç 

sayılan kare sayısına bölünerek mililitredeki promas-

tigot sayısı belirlenmiştir(9).

Hemositometre yöntemi sonrasında XTT yöntemi 

için, plak içerisindeki tüm kuyucuklardan alınan 100 

µl materyal yeni bir 96’lık plağa aktarılmıştır. Steril bir 

küvette 0.1 ml electron coupling ve 5 ml reagent 

karıştırılmış, karışım plağın her bir kuyucuğuna 50 µl 

miktarda eklenmiştir. Plak 25°C etüvde dört saat 

inkübasyona bırakılmıştır. Dört saat sonunda etüv-

den çıkarılan plak 450 nm spektrofotometrede okun-

muş ve absorbans değerleri elde edilmiştir. Canlılık 

yüzdeleri aşağıda paylaşılan formülasyon ile 

hesaplanmıştır(10).

 

Canlılık Yüzdesi (%) = 
(Çalışma örneği absorbansı) - (Blank absorbansı)

 x 100
              (Kontrol absorbansı) - (Blank absorbansı)

Bu araştırma, Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 

21.05.2019-E.42583 tarih ve sayı ile onaylanmıştır.

BuLGuLAR

Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (GZ – 

PZR) analizleri sonucunda 10 izolattan beşi L. tropica, 

diğer beşi ise L. infantun/donovani olarak genotip-

lendirilmiştir (Şekil 1). 
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Kullanılan MCBÜCAN3, MCBÜCAN6, MCBÜCAN7, 

MCBÜCAN8 VE MCBÜCAN10 izolatlarında meglu-

min antimonat için IC50 değerleri hemositometre 

yönteminde sırasıyla 7.362 mg/ml (6.768-8.007), 

18.15 mg/ml (16.58-19.86), 14.78 mg/ml 12.66-

17.23), 2.627 mg/ml (2.506-2.754), 10.06 mg/ml 

(9.875-10.25), XTT yönteminde ise 7.351 mg/ml 

(6.755-8.00), 17.55 mg/ml (16.18-19.03), 14.78 

mg/ml (12.70-17.19), 2.621 mg/ml (2.498-2.749), 

10.08 mg/ml (9.895-10.26) olarak saptanmıştır. 

Sodyum stiboglukonat için IC50 değerleri hemosito-

metre yönteminde sırasıyla 0.0751 mg/ml (0.0731-

0.0768), 0.1135 mg/ml (0.1096-0.1176), 0.2024 

mg/ml (0.1932-0.2120), 0.2416 mg/ml (0.2314-

0.2531), 0.1029 mg/ml (0.0992-0.1067) olarak 

hesaplanırken, XTT yönteminde 0.0754 mg/ml 

(00729-0.0772), 0.1128 mg/ml (0.1089-0.1169), 

0.2019 mg/ml (0.1935-0.2107), 0.2417 mg/ml 

(0.2320-0.2525), 0.1033 mg/ml (0.0996-0.1070) 

olarak hesaplanmıştır. AmpB için hemositometre 

yönteminde IC50 değerleri 0.0263 µm/ml (0.0230-

0.02995), 0.0277 µm/ml (0.02582-0.02977), 0.0474 

µm/ml (0.04373-0.05143), 0.0301 µm/ml (0.02763-

0.03269), 0.0317 µm/ml (0.03019-0.03331) olarak 

belirlenirken, XTT yönteminde ise 0.0264 µm/ml 

(0.02311-0.03006), 0.0277 µm/ml (0.02579-

0.02967), 0.0470 µm/ml (0.04332-0.05087), 0.0316 

µm/ml (0.03019-0.03334) olarak belirlenmiştir. 

Referans izolatı olarak kullanılan L. tropica (MHOM/

A7/1974/SAF-K27) izolatının hemositometre yönte-

minde meglumin antimonat için IC50 değeri 1.129 

mg/ml (0.9827-1.296) sodyum stiboglukonat için 

0.1128 mg/ml (0.1072-0.1187), AmpB için ise 

0.04278 µM/ml (0.03934-0.04651) olarak hesapla-

nırken, XTT yönteminde bu değerler meglumin 

antimonat için 1.102 mg/ml (0.975-1.249), sodyum 

stiboglukonat için 0.1142 mg/ml (0.1085-0.1202), 

AmpB için ise 0.04337 µM/ml (0.03963-0.04743) 

olarak hesaplanmıştır. Çalışmamızda kullanılan KanL 

izolatları, referans izolatının IC50 değerleri ile değer-

lendirildiğinde, izolatlar sodyum stiboglukonat ve 

AmpB’ye duyarlılık göstermektedir. Diğer bir yan-

dan meglumin antimonat değerlerinde MCBÜCAN8 

ilaca duyarlılık göstermekteyken, diğer izolatlar 

yüksek IC50 değerleri ile dirence işaret etmektedir. 

IC50 değerleri Prism 8.0 (GraphPad Software, La 

Jolla, CA, www.graphpad.com) programı ve 

[log(inhibitor) vb. normalized response -Variable 

slope] denklemi ile hesaplanmıştır (Tablo 1, 2). 

Çalışmamızda, hemositometre yöntemi beş izolatta 

ortalama IC50 değerleri meglumin antimonat için 

0.70

0.65

0.60

0.55

0.50

0.45

0.40

0.35

dF
/d

T

0.30

0.25

0.20

0.15

0.10

0.05

0.00

-0,05
51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66

°C
67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82

L. major

L. tropica

L. infantum/donovani

Şekil 1. Kanin leishmanasis olgularından izole edilen izolatlarda ItS-1 bölgesine özgü GZ-PZR ‘de erime eğrileri.



238

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(4):234-43

10.60±6.1 mg/ml, sodyum stiboglukonat için 

0.1471±0.07 mg/ml, AmpB için 0.0328±0.008 µM/ml 

olarak saptanmıştır. XTT yöntemi ile saptanan ortala-

ma IC50 değerleri ise meglumin antimonat için 

10.48±5.9 mg/ml, sodyum stiboglukonat için 

0.1470±0.07 mg/ml, AmpB için 0.0326±0.008 µM/ml 

olarak bulunmuştur (Tablo 3). 

tablo 1. Hemositometre yöntemine göre IC50 değerleri.

İzolat Kodu

MCBÜCAN 3

MCBÜCAN 6

MCBÜCAN 7

MCBÜCAN 8

MCBÜCAN 10

Leishmania tropica (MHOM/A7/1974/SAF-K27)
(Kontrol Grubu)

meglumin Antimonat
(mg/ml)

7.362 
(6.768-8.007)

18.15 
(16.58-19.86)

14.78
(12.66-17.23)

2.627
(2.506-2.754)

10.06
(9.875-10.25)

1.129
(0.9827-1.296)

Sodyum Stiboglukonat 
(mg/ml)

0.0751 
(0.0731-0.0768)

0.1135 
(0.1096-0.1176)

0.2024
(0.1932-0.2120)

0.2416
(0.2314-0.2531)

0.1029
(0.0992-0.1067)

0.1128
(0.1072-0.1187)

Amfoterisin B
(µm/ml)

0.0263
(0.0230-0.02995)

0.0277
(0.0258-0.0298)

0.0474
(0.0437-0.0514)

0.0301
(0.0276-0.0327)

0.0317
(0.0302-0.0333)

0.0428
(0.0393-0.0465)

tablo 2. Xtt yöntemine göre IC50 değerleri.

İzolat Kodu

MCBÜCAN 3

MCBÜCAN 6

MCBÜCAN 7

MCBÜCAN 8

MCBÜCAN 10

Leishmania tropica (MHOM/A7/1974/SAF-K27)
(Kontrol Grubu)

meglumin Antimonat
(mg/ml)

7.351
(6.755-8.00)

17.55
(16.18-19.03)

14.78
(12.70-17.19)

2.621
(2.498-2.749)

10.08
(9.895-10.26)

1.102
(0.975-1.249)

Sodyum Stiboglukonat 
(mg/ml)

0.0754
(0.0729-0.0772)

0.1128
(0.1089-0.1169)

0.2019
(0.1935-0.2107)

0.2417
(0.2320-0.2525)

0.1033
(0.0996-0.1070)

0.1142
(0.1085-0.1202)

Amfoterisin B
(µm/ml)

0.0264
(0.0231-0.0301)

0.0277
(0.0258-0.0297)

0.0470
(0.0433-0.0509)

0.0301
(0.0276-0.0326)

0.0316
(0.0302-0.0333)

0.0434
(0.0396-0.0474)

tablo 3. İzolatların Hemositometre ve Xtt yöntemleri ile saptanan ortalama IC50 değerleri.

İlaçlar

Meglumin Antimonat (mg/ml)
Sodyum Stiboglukonat (mg/ml)
Amfoterisin B (µM/ml)

Hemositometre Ortalama IC50 Değerleri

10.60±6.1
0.1471±0.07

0.0328±0.008

Xtt Ortalama IC50 Değerleri

10.48±5.9
0.1470±0.07

0.0326±0.008
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tARtIŞmA

Geçtiğimiz 10 yılda görülme sıklığında artış gözlenen 

KL ile yaklaşık her 20 saniyede bir kişinin enfekte 

olduğu hesaplanmaktadır. Kırsal bölgelerden şehir 

merkezlerine göç, endemik bölgelere çalışmaya giden 

insanlar, yetersiz beslenme, sosyoekonomik düzeyin 

düşüklüğü ve HIV/Leishmania koenfeksiyonundaki 

artış, görülme sıklığının yükselmesine neden olmak-

tadır. Leishmaniasis ihmal edilen, gelişmemiş ülkeler-

de tanısının gerçekleştirilemediği ve bu nedenle 

rapor edilemeyen hastalıklar arasındadır. Dolayısıyla 

gerçek prevalansının resmi rakamların üzerinde oldu-

ğu düşünülmektedir. Leishmaniasis nedeniyle tıbbi 

bakım ve tedaviler ile birlikte iş gücü kaybına bağlı 

ekonomik zarar ciddi bir boyut almaktadır. Gelişmiş 

ülkelerde ise HIV/Leishmania koenfeksiyonunda 

görülen artış ve koenfeksiyona bağlı tedavide başarı-

sızlıklar, vektörün iklim değişikliği ile kuzey paraleller-

de ortaya çıkması sonucu gibi nedenlerle leishmani-

asise ilgiyi artmaktadır(1,11). 

Leishmaniasis standart tedavisinde meglumin anti-

monat ve sodyum stiboglukonat 60 yıldan fazla bir 

süredir ilk seçenek olarak tercih edilmektedir. Ancak, 

geçtiğimiz 15 yılda dünyanın farklı bölgelerinden, 

çeşitli Leishmania türlerinin, bu bileşiklere direnç 

geliştirdiğini gösteren olgularla karşılaşmaktayız. 

Yapılan çalışmalarda VL’nin endemik olarak görüldü-

ğü Hindistan’ın kuzeyinde bu ilaçlara karşı direnç 

gelişiminin arttığı bildirilmektedir(4). Aynı zamanda 

Ortadoğu(12,13), Avrupa(14) ve Güney Amerika’da(15) 

pantavalent antimon bileşiklerine karşı dirençli olgu-

lar bildirilmektedir. Hindistan’ın Bihar bölgesinde 

antimon bileşikleri ile tedavi %60 oranda başarısız 

olmakta ve dirençli parazitler ile enfekte hastalar 

artık tedaviye yanıt vermemektedir. Ülkemizde de 

yakın zamanda meglumin antimonata dirençli olgu-

lar bildirilmektedir(16).

Tedavide 1960’lı yıllardan beri antileishmanial ilaç 

olarak kullanılan bir diğer seçenek AmpB’dir(17). 

İntravenöz yolla verilen bu ilaç, böbrekler üzerinde 

toksisite göstermektedir ve yüksek maliyetlidir. 

Laboratuvar ortamında, in vitro çalışmalarda 

Leishmania spp. suşlarına uygulanan AmpB’ye hem 

promastigot hem de amastigot formların direnç gös-

terebildiği bildirilmiştir(18,19). İlaca direnç gösteren ilk 

olgular Hindistan’dan bildirilmektedir(20,21). Fransa’da 

HIV/Leishmania koenfeksiyonunda ve İsviçre’de 

immün sistemi baskılanmış bir hastada AmpB’nin 

tedavide başarısız olduğu rapor edilmiştir(22,23).

Kanin leishmaniasis tedavisinde günümüzde en sık 

uygulanan ilaçlar arasında allopurinol, miltefosin ve 

meglumin antimonat yer almaktadır. Bu ilaçların yanı 

sıra sodyum stiboglukonat ve AmpB ile deneysel ilaç 

çalışmaları da bildirilmektedir(24-27). Bununla birlikte, 

Grandoni ve ark.’nın(28) yaptığı araştırma, meglumin 

antimonat tedavisi alan hasta köpeklerde klinik belir-

tilerin hafiflediğini ancak hastalığın relapse olduğunu 

ve birden çok ilaç tedavisi alan köpeklerin de kum 

sineklerini enfekte edebildiğini göstermektedir. 

Eski Dünya’da  L.  infantum ,  Yeni Dünya’da ise 

L. infantum’un sinonimi olan L. chagisi, köpeklerde 

KanL hastalığını oluşturmakta ve etkenin köpeklerde 

rezervuar olarak bulunması ile zoonotik leishmania-

sisin tekrarı sağlanmaktadır(29). Fakat çok ender ola-

rak, L. tropica türü de köpeklerde KanL enfeksiyonu 

meydana getirebilmektedir(30-32). İnsanlarda en sık KL 

oluşturan tür olan L. tropica türü bölgemizde beş 

köpekten izole edilmiştir. Bu çalışmada, zaman zaman 

karşımıza çıkan dirençli insan KL olgularının, rezervu-

ar olan köpeklerdeki L. tropica türleri ile ilişkisi ve 

köpeklerden elde edilen beş ender L. tropica suşları-

nın direnç durumu ilk kez araştırılmıştır. Bu nedenle 

çalışmamız, L. infantum köpek suşları ile yapılan 

diğer çalışmalardan farklıdır. Çalışmamızda, köpek-

lerde ender olarak parazitlenen insan KL etkeni 

L. tropica türünün ülkemizdeki elde edilen ilk ender 

izolatlardır. Bu nedenle çalışma zoonotik L. tropica’ya 

odaklanmıştır.

Ülkemizin de içerisinde bulunduğu Akdeniz havzasın-

da KanL etkeni sıklıkla L. infantum’dur. Köpeklerden 

izole edilmiş L. tropica suşları ile yapılmış bir çalışma 

olmaması, köpek suşlarında az sayıda in vitro ve 
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in vivo direnç testi çalışması yapılması gibi nedenler-

den dolayı sonuçlarımızın oldukça değerli olduğunu 

düşünmekteyiz.

Altı sağlıklı köpeğin L. infantum ile enfekte edildiği bir 

çalışmada, köpeklere meglumin antimonat tedavisi 

uygulanmıştır. Klinik belirtileri kaybolan köpeklerin 

tedaviye başlanılan tarihten 20 hafta sonra total pro-

tein ve gamaglobülin seviyelerinde yeni bir artış 

gözlemlenmiş ve bu artış parazitin relapse olduğunu 

düşündürmüştür(33).

Moreno ve ark.’nın(34) çalışmalarında doğal yollardan 

enfekte olmuş 11 köpeğin tedavisinde AmpB uygu-

lanmıştır. Tedaviden bir ay sonra klinik belirtilerin 

iyileştiği, antikor düzeylerinin düştüğü ve biyopsi 

materyallerinin kültüründe parazitin çoğalmadığı bil-

dirilirken, tedaviden beş ay sonra bazı köpeklerde 

antikor düzeyleri tedavi öncesiyle benzer titrelerde 

görülmüş ve biyopsi materyallerinin kültüründe 

parazitlerin çoğaldığı bildirilmiştir(34).

Lamothe(35) seropozitif KanL hastası 19 köpekte AmpB 

tedavisi uygulamıştır. Tedavinin ardından klinik seyri 

iyileşen köpeklere uygulanan serolojik testler sonu-

cunda sekiz köpek pozitif sonuç vermiştir. 

Ikeda-Garcia ve ark.(36) çalışmalarında, yedi evcil 

köpeğe derialtı meglumin antimonat tedavisi uygula-

mıştır. Tedavi sonrasında dalak ve karaciğer mater-

yalleri 30 gün boyunca kültürde tutulan yedi köpeğin 

materyallerinden beşinde promastigotların çoğaldığı 

gözlemlenmiştir.

Gramiccia ve ark.(37), dört köpekten tedavi öncesi ve 

meglumin antimonat tedavisi sonrası L. infantum 

izolatları izole etmiştir. In vivo meglumin antimonat 

duyarlılık testlerinde, tedavi öncesi elde edilen izo-

latlarda ED50 değeleri 0.1-0.2 mg/kg arasındayken, 

tedavi sonrası elde edilen izolatlarda ED50 değerleri-

nin 1.6-4.1 mg/kg aralığında olduğu bildirilmektedir. 

Tedavi alan köpeklerde etkili ilaç konsantrasyonunun 

yaklaşık 16-20 kat arttığı gözlemlenmektedir.

Carrio ve Portus(38), sekiz farklı izolatta ex vivo model-

lerde meglumin antimonat uygulamıştır. 

Araştırmacılar, izolatlar için sırasıyla 5.0, 4.9, 4.4, 6.7, 

6.0, 9.7, 9.1 ve 6.9 mg/l IC50 değerleri saptamıştır. 

Carrio ve Portus’un(38) yapıkları çalışmada ex vivo 

ortamdaki amastigotlara etki eden ilaç konsantrasyo-

nu, çalışmamızda elde ettiğimiz en düşük konsantras-

yonda meglumin antimonat etkinliğinin bile yaklaşık 

270’de 1’i olarak bulunmuştur. 

Vouldoukis ve ark.(39), köpekten izole edilerek RPMI-

1640 besiyerinde kültivasyonu yapılmış bir L. infantum 

izolatında ve doğal yollardan enfekte olmuş beş 

köpekten elde edilerek kültivasyonu yapılmış kanin 

makrofajlarına marbofloksasin, meglumin antimonat 

ve sodyum stiboglukonat duyarlılığını test etmişler-

dir. Elli µg/ml konsantrasyonda meglumin antimonat 

48. saatte parazit sayısını yarıya indirirken, aynı kon-

santrasyonda sodyum stiboglukonatın parazitleri 

yarıya indirmesinin 72. saatte gerçekleştiği gözlem-

lenmektedir. Vouldoikis ve ark.’nın(39) antimon bile-

şiklerinin etkinliğini test ettiği çalışmada, parazitlerin 

yarısını öldüren konsantrasyon (0.05 mg/ml), verile-

rimizdeki meglumin antimonat konsantrasyonlardan 

52-351 kat, sodyum stiboglukonat konsantrasyonla-

rından ise 1.5-5 kat daha düşüktür. 

Ordonez-Gutierrez ve ark.(40), bir köpekten izole edi-

len L. infantum promastigotlarda AmpB duyarlılığını 

test etmiş. Monomerik, dimerik ve polimerik sıvı 

AmpB çözeltileri ve kapsüllenmiş AmpB formüllerinin 

0.2 µg/ml ve artan konsantrasyonlarında promastigot-

ların önemli ölçüde elimine edildiği gözlemlenmiştir.

Aït-Oudhia ve ark.(41), 24 köpekten elde edilen izolat-

larda AmpB etkinliği için IC50 değerlerini en yüksek 

0.41±0.03 µg/ml, en düşük 0.1±0.01 µg/ml konsant-

rasyonlarında saptarken, meglumin antimonat için 

en yüksek 145±0.22 µg/ml, en düşük 18.9±0.06 µg/ml 

IC50 değerleri saptamıştır.

Maia ve ark.(42), köpeklerde izole edilen iki farklı 

L. infatum izolatında (IMT373 ve IMT352) in vitro 

meglumin antimonat ve AmpB ilaç duyarlılığını test 
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etmişlerdir. IMT373 izolatının promastigot formların-

da IC50 değerleri, meglumin antimonat için 7.31 mg/ml 

ve AmpB için 0.04 µM/ml olarak belirlenmiştir. 

IMT352 izolatının promastigot formlarında ise IC50 

değerleri, meglumin antimonat için 11.81 mg/ml ve 

AmpB için 0.04 µM/ml olarak belirlenmiştir. Maia ve 

ark.’nın(42) bildirdiği verilerde in vitro promastigot 

formlarda, IMT373 izolatında etkili olan meglumin 

antimonat konsantrasyonu, çalışmamızdaki izolatlar 

ile paralellik gösterirken, IMT352 izolatında etkili 

olan meglumin antimonat konsantrasyonu, çalışma-

mızdaki izolatlar yakın değerlerde bulunmuştur. Her 

iki izolatın da AmpB’de etkili konsantrasyonu, çalış-

mamızdaki izolatlar ile paralellik göstermektedir.

Eddaikra ve ark.’nın(43) 24 köpekten izole edilen suş-

larda, ex vivo meglumin antimonat etkinliği çalışma-

sında ortalama IC50 değerini 48.77±7.98 µg/ml olarak 

saptanmıştır. Araştırmacıların elde ettiği ortalama 

IC50 değeri, çalışmamızdaki ortalama IC50 değeri olan 

10.48 mg/ml’den yaklaşık 22 kat daha düşüktür.

Çalışmamızda, L. tropica türü KanL izolatlarında meg-

lumin antimonata karşı olan IC50 değerleri diğer çalış-

malardaki IC50 değerlerine göre oldukça yüksek 

bulunmuştur. Ancak, Maia ve ark.’nın yaptığı çalışma-

da bulunan IC50 değerleri ile birbirine benzerlik gös-

terdiği saptanmıştır. Elde ettiğimiz XTT verileri doğ-

rultusunda leishmaniasis tedavisinde kullanılan ilaç-

lardan AmpB ve sodyum stiboglukonat neredeyse 

tüm izolatlarda benzer konsantrasyonlarda IC50 değe-

ri vermektedir. Meglumin antimonat etkinliği nere-

deyse tüm izolatlar arasında farklılık göstermektedir. 

MCBÜCAN8 izolatı bu ilaca 2.62 mg/ml IC50 değeriyle 

en duyarlı izolat durumundayken, MCBÜCAN6 izolatı 

yaklaşık 8 kat yüksek konsantrasyonda 17.55 mg/

ml’de etki göstermektedir. Bu sonuçlar tüm izolatlar 

arasında meglumin antimonata değişen oranlarda 

direncin varlığına işaret etmektedir. 

Bugüne kadar yapılan bütün KanL çalışmalarında 

etken tür olarak L. infatum kullanılmıştır. Çalışmamız, 

L. tropica’nın etken olduğu KanL’li köpeklerden izole 

edilen suşlar ile ilaç direnç testlerinin yapıldığı ilk 

çalışmadır. Köpeklerde bulunan KanL etkeni 

L. infatum’un in vitro, in vivo, ex vivo testlerde ve 

klinik denemelerde ilaca dirençli olduğu yukarıdaki 

literatür bilgilerinde de bildirilmiştir. Ayrıca tedavide 

kullanılan ilaçlara rağmen, köpeklerde KanL relapsla-

rının görüldüğü de yine yukarıdaki literatürlerde bil-

dirilmektedir. Bizim bulgularımızda da KanL etkeni 

L. tropica’ların AmpB ve sodyum stiboglukonata karşı 

duyarlı olduğu, meglumin antimonata karşı direnç 

geliştirdiği görülmüştür. Köpeklerden izole edilmiş 

L. tropica suşları ile yapılmış bir çalışma olmaması, 

köpek suşlarında L. infantum ile az sayıda in vitro, in 

vivo ve ex vivo direnç testi çalışması yapılması gibi 

nedenlerden dolayı sonuçlarımızın bu konudaki ilk 

veriler olduğu düşünülmüş ve bundan sonraki yapıla-

cak çalışmalarda yol gösterici olacağı düşüncesine 

varılmıştır. 
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ÖZ

Amaç: Dientamoeba fragilis kalın bağırsak lümeninde bulunan, gastrointestinal ve dermatolojik 
yakınmalara yol açtığı gösterilmiş bir bağırsak protozoonudur. Son yıllarda D. fragilis’in sağlıklı bireylerde 
de yüksek oranda bulunabildiği, normal bağırsak mikrobiyotasının bir üyesi olabileceği tartışılmaktadır. 
Bu çalışmanın amacı, D. fragilis’in görülme sıklığını İstanbul’dan bir hasta ve sağlıklı kontrol grubu 
üzerinden karşılaştırmak, neden olduğu enfeksiyonun hasta grubundaki klinik etkilerini, hastalara ait 
özellikleri üzerinden irdelemektir.
Yöntem: Çalışmaya Acıbadem Sağlık Grubu hastanelerine 2016-2018 yılları arasında çeşitli gastrointestinal 
ve dermatolojik yakınmalarla başvurmuş, 184 hasta ile 156 sağlıklı kontrolün dışkı örnekleri dâhil 
edilmiştir. Örneklerin mikrobiyolojik ve parazitolojik değerlendirmeleri sonrası DNA izolasyonu ve 
sonrasında özgün primerlerle D. fragilis için konvansiyonel polimeraz zincirleme tepkimesi testi 
yapılmıştır.
Bulgular: İncelenen 184 hastanın 15’inde (%8.2) ve 156 kontrolün 42’sinde (%26.9) D. fragilis saptanmış 
olup, gruplar arası fark anlamlı bulunmuştur (p<0.01). Çalışma grubundaki pozitif bireylerin 3’ünde ayrıca 
Salmonella spp., 1’inde ise Rotavirüs saptanmıştır. Çalışma grubundaki pozitif 15 kişiden 6’sının kadın 
olduğu ve yaş ortalamalarının diğer gruplardan yüksek olduğu (n=24.3) dikkati çekmiştir (p=0.25). Her iki 
grupta D. fragilis (+) bulunan toplam 57 bireyden 55’inin (%96.5) çocukluk yaş grubunda olduğu 
belirlenmiştir. Hasta grubunda en sık bildirilen yakınmalar ishal, iştahsızlık ve karın ağrısı olup, 15 
hastadan 3’ünün kaşıntı ve ürtiker nedeniyle başvurduğu belirlenmiştir.
Sonuç: İstanbul’a ait bu ilk sonuçlar D. fragilis’in bazı olgular için patojen etkiler gösterebildiğini, ancak 
sağlıklı bireylerde daha yüksek oranda bulunabilen bir bağırsak protozoonu olduğunu destekler 
niteliktedir. Dünyanın farklı bölgelerinden benzer sonuçlar dikkate alındığında, ileri çalışmalarla 
D. fragilis’in hangi koşullarda sessiz (dost), hangi koşullarda patojen (düşman) olduğunun saptanması 
büyük önem taşımaktadır.

Anahtar kelimeler: Dientamoeba fragilis, prevalans, İstanbul, PZT

ABSTRACT

Objective: Dientamoeba fragilis is an intestinal protozoan found in colonic lumen and it has been 
demonstrated that it can lead to various gastrointestinal and dermatological complaints. It has been 
discussed lately that D. fragilis can be found also in high prevalence among healthy individuals and could 
be a member of healthy gut microbiota. The aim of this study was to compare the prevalence of D. fragilis 
between patient and healthy-control groups from Istanbul, and to study clinical outcomes of the infection 
it causes on the patient group ,and patient characteristics.
Method: Stool samples of 184 patients admitted to Acıbadem Health Group hospitals in Istanbul between 
2016-2018, and 156 healthy controls were examined in the study. After microbiological and parasitological 
assessments of stool samples, DNA isolation was made followed by conventional PCR test using specific 
primers.
Results: D. fragilis was detected in 15 of 184 (8.2%) patients and 42 of 156 (26.9%) controls, and the 
intergroup difference was significant (p<0.05). In the study group Salmonella spp. was detected in 3, and 
Rotavirus in 1 of the D. fragilis positive individuals.  Six out of 15 D. fragilis positive individuals in the study 
group were women and their average age (n=24.3) was higher than other groups (p=0.25). Fifty-five of 
57 (96.5%) D. fragilis positive individuals were in the pediatric age group. The leading complaints were 
diarrhea, anorexia and abdominal pain, while 3 of the 15 patients reported itching and urticaria.
Conclusion: These preliminary results related to the metropolitan city of Istanbul tend to support the fact 
that D. fragilis may show pathogenic effects in some cases but it is more common among healthy 
individuals. Considering the similar results from different regions of the world, further studies are 
essential to unveil under which conditions D. fragilis is silent (friend) and acts as a pathogen (foe).

Keywords: Dientamoeba fragilis, prevalence, Istanbul, PCR
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GİRİŞ

Tarihte ilk olarak 1918’de Jepps and Dobell tarafın-

dan tanımlanan Dientamoeba fragilis, kamçılı proto-

zoonlardan olup, uzun yıllar kalın bağırsak lümeninde 

patojen etkiler oluşturmadan yaşadığı düşünülen bir 

mikroorganizma olarak tanımlanmıştır(1-5). 1980’li yıl-

lardan sonra gerek laboratuvar testlerindeki gelişme-

ler gerekse dünyanın farklı bölgelerinden bildirilen 

klinik olgularda D. fragilis’in etken olarak tanımlan-

maya başlanması sonrası, D. fragilis’in ihmal edilen 

bir patojen olabileceği tartışılmaya başlanmıştır(1,4,6-12). 

D. fragilis’in neden olduğu enfeksiyon, klinikte çoğun-

lukla erişkin hastalarda sessiz bir profil gösterirken, 

çoğunluğu çocuk yaş grubundan birçok bireyde ise 

bağırsak hareketlerinde değişiklikler, karın ağrısı, 

bulantı-kusma, iştahsızlık ve ishal gibi klinik tablolara 

yol açabilir(10-12). D. fragilis’in genelde diğer bağırsak 

protozoonlarıyla ilişkili olduğu, bağırsakta sıklıkla 

Blastocystis yanında Endolimax nana, Entamoeba 

coli gibi apatojen protozoonlarla beraber bulunduğu 

bildirilmektedir(1,4,7,10). Uzun yıllar yalnızca trofozoit 

formu olduğu düşünülen D. fragilis’in yeni birkaç 

çalışmada kist formu da gösterilmiş, insanlara fekal-

oral yolun yanı sıra bir helmint olan Enterobius vermicu-

laris ile de bulaşabildiği bildirilmiştir(1,2,9).

Dünyanın farklı bölgelerinde yapılan epidemiyolojik 

çalışmalarda, D. fragilis prevalansının tanı için kulla-

nılan yönteme göre büyük değişiklikler gösterdiği, bu 

nedenle de %0.2 ila %82 arasında olduğu 

görülmektedir(1). Olgular sıklıkla ana okulu, akıl has-

tanesi gibi insanların bir arada yaşadığı ve hijyen 

koşulları kötü olabilen yerlerde saptanmakta, bağı-

şıklık sistemi zayıf bireyler de riskli grupta 

sayılmaktadır(1,6,9). D. fragilis’in dışkı örneklerinde 

saptanmasında, salin-Lugol ya da konsantrasyon yön-

temi yetersiz olduğundan uzun yıllar trikrom gibi 

kalıcı boyalarla hazırlanan yaymaların mikroskobik 

incelemesi ya da kültür yöntemi kullanılmaktaydı(2,12-14). 

Bu dönemde yapılan bir klinik çalışmada, 400 hasta-

nın taze dışkı örneklerinden hazırlanan trikrom 

boyalı yaymaların mikroskobik incelemesiyle 35 

(%8.8) hastada D. fragilis trofozoitlerine rastlandığı 

bildirilmiştir(3). İki binli yılların başında mikrobiyolojik 

tanıda kullanımı yaygınlaşan, duyarlılığı ve özgünlüğü 

yüksek olduğundan özellikle rutin tanı için tercih edi-

len polimeraz zincirleme tepkimesi (PZT) yöntemi 

D. fragilis için de özgün olarak kullanılmaya 

başlanmıştır(2,13). Bu amaçla, D. fragilis’e ait küçük alt 

birim ribozomal ribonükleik asit (SSU-rRNA) gen böl-

gesine, “internal transcribed spacer” (ITS) bölgesine 

ya da 5.8 rRNA bölgesine karşı geliştirilmiş primerler 

ile özgün PZT protokolleri oluşturularak, önce kültür-

de üretilmiş D. fragilis trofozoitleriyle, daha sonraları 

doğrudan dışkıdan PZT ile D. fragilis’in varlığı araştı-

rılmaya başlanmıştır(2,13). Bu şekilde Danimarka ve 

Hollanda’da yapılan iki epidemiyolojik bir çalışma-

da, D. fragilis’in prevalansının sırasıyla %43 ve %22 

düzeylerinde bulunduğu belirlenmiş, Danimarka’daki 

prevalansın çocuklarda %70’lere ulaştığı 

bildirilmiştir(15-18). D. fragilis’in özellikle hasta ya da 

sağlıklı çocukların dışkı örnekleriyle yapılan incele-

melerde yüksek oranlarda bulunması, aynı dönem-

lerde ilgi görmeye başlayan bağırsak mikrobiyotasıy-

la ilgili araştırmalara paralel olarak bu protozoonun 

insan bağırsak mikrobiyotasının doğal bir üyesi olup 

olmadığı sorusunu gündeme getirmiştir(19). 

Bağırsaklarda PZT uygulanmadan da yoğun olarak 

bulunduğu bilinen Blastocystis ile birlikte, D. fragilis’in 

insan sağlığı için yararlı mı zararlı mı olduğu araştır-

macıların güncel ilgi alanlarındandır. 

Bu çalışmanın amacı, İstanbul şehir merkezindeki bir 

laboratuvara gönderilen hastalara ait dışkı örnekleri 

ve bu hastalar ile yaş ve cinsiyet uyumu içindeki sağ-

lıklı gönüllülerin bağışladığı dışkı örneklerinde, labo-

ratuvarımızda geliştirdiğimiz 18S-rRNA bölgesine 

özgü primerler kullanılarak D. fragilis prevalansının 

konvansiyonel PZT yöntemiyle araştırılması ve sonuç-

ların bireylere ait özellikler üzerinden karşılaştırmalı 

olarak irdelenmesidir. 

GeReÇ ve YÖNTeM 

İstanbul’da yer alan Acıbadem Sağlık Grubu’na bağlı 

hastanelere çeşitli yakınmalar ile başvuran ve tanı 

amacıyla dışkı örnekleri aynı hastanelerin klinik labo-
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ratuvarları üzerinden Acıbadem Labmed Klinik 

Laboratuvarları Mikrobiyoloji Bölümü’ne sevk edilen 

184 hastanın [91 erkek (%49.4), 93 kadın (%50.6)] 

dışkı örneği ile çalışmadaki hastalarla yaş ve cinsiyet 

uyumu bulunan 156 sağlıklı gönüllüden [75 erkek 

(%48.1), 81 kadın (%51.9)] toplanan dışkı örneği 

çalışmada kullanılmıştır. Dışkı örnekleri DNA izolasyo-

nu öncesi -20°C’de saklanmış, çalışma günü çözün-

meleri sonrası dışkıdan DNA izolasyonu yapan bir kit 

(QIAamp DNA Stool Mini Kit (Qiagen, Almanya)” kul-

lanılarak, üretici firmanın önerildiği protokole göre 

DNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. Çalışma, 

Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Tıbbi 

Araştırma Etik Kurulu’nca incelenip onaylanmıştır 

(Karar No: 2016-3/34).

Primer Dizaynı ve Polimeraz Zincirleme Tepkimesi

Dientamoeba fragilis’in GenBank verileri kullanıla-

rak, 18S ribosomal RNA gen bölgesine (JQ677149.1) 

uygun özgün primerler tasarlayabilmek amacıyla 

NCBI Primer - BLAST (https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/tools/primer-blast/) programı kullanılmıştır 

(Tablo 1). 

Polimeraz Zincir Reaksiyonunun İçeriği

Dientamoeba fragilis için PZT optimizasyon çalışma-

ları pozitif kontrol örneği kullanılarak yapılmış ve PZT 

içeriği ve optimize edilen protokolün koşulları sırasıy-

la Tablo 2 ve 3’te gösterilmiştir. 

SYBR Gold ile eklenen PZT ürünleri %1.5’luk agaroz 

jelde 120V’da 400 mA’de 40-45 dk. yürütümüş ve 

Bio-Rad Chemidoc MP (ABD) jel görüntüleme ciha-

zında görüntülenmiştir.

İstatistiksel Analiz: Sonuçların istatistiksel açıdan 

karşılaştırılmasında ki-kare testi kullanılmış ve iki 

grup arasındaki farkın %5’ten küçük olması (p<0.05) 

anlamlı kabul edilmiştir. 

BulgulAR 

Çalışma grubundaki (ÇG) 184 kişinin 91’i erkek 

(%49.4), 93’ü kadın (%50.6) iken, sağlıklı gönüllüler-

den oluşan Kontrol Grubu’ndaki (KG) 156 kişinin 

75’i erkek (%48.1), 81’i (%51.9) kadındı. Uygulanan 

konvansiyonel PZT sonucunda D. fragilis’e ÇG’de 

%8.2 (15/184), KG’de ise %26.9 (42/156) oranında 

rastlanmıştır ki iki grup arasındaki fark anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001). ÇG’deki 15 D. fragilis-pozitif 

kişiden 9’unun (%60), kontrol grubundaki 42 

D. fragilis-pozitif kişinin ise 22’sinin (%52.4) erkek 

olduğu belirlenirken, ÇG’da D. fragilis saptanan 

kadınların yaş ortalamalarının erkeklerden ve 

KG’deki tüm bireylerden yüksek olduğu dikkat çek-

miştir. Yaş ortalamaları bakımından D. fragilis-pozitif 

bireylerin genellikle çocuk ya da genç oldukları 

belirlenmiştir (Şekil 1).

Tablo 1. Dientamoeba fragilis 18S rRNA bölgesine özgü primer dizileri.

Çoğaltılan DNA Bölgesi

18S rRNA

Primer

İleri 
Geri 

Sekans (5’ 3’)

GAGACTATCGGAGGTGGTAATG
CGCTGTTCGCCATGAAATAG

Ürün Boyutu (baz çifti)

385

Referans

Bu çalışma için özel geliştirilmiştir.

Tablo 2. PZT için hazırlanan içerik.

İçerik

10X Tampon Çözeltisi
16 mM MgCl2
0.5 mM dNTP 
10 pmol ileri yönde primer
10 pmol geri yönde primer
5 u/µl Taq DNA polimeraz
Genomik DNA

Miktar

2.5 µl
2.5 µl
2.5 µl
  1 μl
  1 μl
  1 μl
  4 μl

Tablo 3. Uygulanan PZT koşulları.

Sıcaklık

95˚C
95°C
57°C
72°C
72°C

Süre

 3 dk
30 sn
30 sn
 1 dk
 3 dk

Döngü
-

40

-
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Çalışma grubunda D. fragilis saptanmış bireylerin 

hastaneye başvurma yakınmaları incelendiğinde, 

yarıdan fazlasında ishal, iştahsızlık ve karın ağrısı 

bulunduğu, üçünün ise dermatolojik yakınmalarla 

hekime başvurduğu belirlenmiştir (Tablo 4). ÇG’deki 

üç hastanın rutin testlerinde Salmonella sp. ve birin-

de Rotavirüs bulunduğu belirlenmiştir. Ayrıca, dışkı-

nın salin-Lugol ve konsantrasyon yöntemi 

(Feconomics®) ile yapılan rutin incelemelerinde hiç-

bir hastada başka herhangi bir protozoon ya da hel-

minte rastlanılmadığı belirtilmiştir.

TARTIŞMA

İlk kez tanımlanıp bilim dünyasına sunulmasının üze-

rinden 100 yılı aşkın bir zaman geçen D. fragilis’in 

insanlarda patojen etkiler gösterip klinik olgulara yol 

açtığı ile ilgili tartışmalar 1980’li yıllarda 

başlamıştır(1,2,6-10). Dünyanın farklı bölgelerinde yapı-

lan ve dışkı yaymalarının trikrom gibi kalıcı boyalarla 

boyanıp incelendiği ya da kültür sonrası değerlendi-

Şekil 1. Çalışmada Dientamoeba fragilis yönünden pozitif bulunan bireylerin yaş ortalamaları.

30

25

20

15

10

5

0

Yaş Ortalaması

erkek
Çalışma Grubu (n=15, %8.2)

Kadın
Kontrol Grubu (n=42; %26.9)

Toplam

Tablo 4. Çalışma grubunda yer alan Dientamoeba fragilis-pozitif 
15 hastanın başvuru sırasındaki yakınmaları.

Yakınmalar
 
İshal
İştahsızlık
Karın ağrısı
Karında gaz ve şişkinlik
Bulantı ve/veya kusma
Kabızlık 
Kaşıntı ve/veya deri döküntüsü
Yüksek ateş

n

11
10
9
6
5
4
3
1

%

73.3
66.7
60.0
40.0
33.3
26.7
20.0
 0.7

rildiği klinik çalışmalar sonrası D. fragilis’in insanlar-

da çeşitli gastrointestinal ve daha az sıklıkta derma-

tolojik yakınmalara yol açabilen patojen bir etken 

olduğu bildirilmeye başlanmıştır(1,6,8-12). PZT yöntemi-

nin araştırma ve rutin mikrobiyolojik tanı için kullanı-

ma girdiği 2000’lerle birlikte ise D. fragilis’in, insan-

larda bilinenden çok daha yüksek oranlarda bulun-

duğu, klinik tabloya yol açsın ya da açmasın, örneğin, 

her üç çocuktan ikisinde bulunabildiği gösterilmiş-

tir(15-18). Bir yandan D. fragilis saptanan bireylerde 

herhangi bir klinik tablo oluşmadığını bildiren çalış-

malar yayınlanırken(19), eski ve yeni birçok çalışmada 

ise D. fragilis’in in vivo koşullarda patojen etkiler 

gösterebildiği, klinik tablolara yol açabildiği, hastala-

rın uygun antimikrobiyallerle tedavisi sonrasında kli-

nik tablolarda düzelme görülebildiği bildirilmek-

tedir(11,12,21,22).

Son yıllarda yoğun ilgi gören araştırma yöntemlerin-

den Yeni Nesil DNA Dizileme Analizi ile yapılan insan 

bağırsak mikrobiyotasına yönelik çalışmalar, bağır-

sakta sık bulunan iki ökaryot olan Blastocystis ile 

birlikte D. fragilis’in de bağırsak mikrobiyotasındaki 

rolleri konusunda yeni görüşler ortaya atılmasına yol 

açmıştır. Çoğunlukla Blastocystis’i saptamak için 

yürütülen çalışmalar, patojenitesi halen tartışmalı bir 

bağırsak protozoonu olan Blastocystis’in, hasta grup-

larında sağlıklı kontrollere göre daha düşük oranlar-

da bulunduğunu, Blastocystis saptanan bireylerin 

bağırsak mikrobiyotalarında, sağlıklı kişilerdeki gibi 

yüksek mikrobiyal çeşitlilik olduğunu ve çeşitlilik 

azaldıkça Blastocystis’in de zamanla kaybolduğunu 
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göstermektedir(23-26). Bu durumu açıklamak amacıyla 

ileri sürülen bir varsayıma göre, vücut büyüklüğü ve 

genom hacmi bakımından bağırsaktaki bakterilerin 

onlarca kat üstünde olan protozoonlar, bakteriler 

arası savaşı azaltarak bağırsak mikrobiyotasındaki 

çeşitliliği artırmakta protozoonlar olmadığında ise 

ortama egemen olan bakteri türü diğer türleri 

engellediği için mikrobiyal çeşitlilik azalmaktadır(27). 

Ülseratif kolit hastası bireylerde yapılan bir izlem 

çalışmasında, Blastocystis ile birlikte D. fragilis’in 

hastalığın aktif dönemlerinde kaybolduğu, iyileşme 

dönemlerinde dışkıda saptandığı gösterilmektedir(28).

Çalışmamızın sonuçları D. fragilis’in herhangi bir 

yakınması olmayan sağlıklı bireylerde çok daha yük-

sek oranda bulunduğunu göstermektedir. Bu bulgu-

lar, yakın tarihli Avrupa’dan iki çalışmanın(17,29) bul-

gularıyla aynı yönde olup D. fragilis’in tanı için 

uygulanan rutin moleküler testlere dâhil olabilecek 

patojen bir protozoon olarak değerlendirilmemesi 

gerektiğini işaret etmektedir. Birçok çalışmada, 

D. fragilis’in çocukluk çağında yaygın olduğu, ileri 

yaşlarda görülme sıklığının azaldığı bildirilmiştir(15,17,29). 

Çalışmamızın bulguları da bu yönde olup D. fragilis-

pozitif olduğu saptanan her iki gruptaki toplam 57 

kişinin 55’inin (%96.5) çocukluk yaş grubunda oldu-

ğu saptanmıştır. 

Dientamoeba fragilis’in insanlarda patojen etkiler 

gösterip çeşitli klinik semptomlara yol açtığını göste-

ren çalışmalar çok sayıda çalışma mevcuttur(7,10,11,21,30). 

Bu çalışmaların tamamında hastaların başlıca yakın-

maları gastrointestinal sisteme ait olup, ishal, karın 

ağrısı, iştahsızlık, gaz ve şişkinlik en sık bildirilen 

yakınmalardır(1,7,8,11). Çalışmamızda, hastaların başlıca 

yakınmaları ishal, iştahsızlık, karın ağrısı ve şişkinlik 

olarak belirlenmiş olup, diğer çalışmalarla uyumlu-

dur. Bunun yanında, 3 olgunun (%20) yalnızca 

dermatolojik yakınmalarla başvurması dikkat 

çekicidir; D. fragilis’in klinik tablo oluşturduğu bazı 

olgularda yalnızca (kaşıntı, döküntü, ürtiker gibi) der-

matolojik yakınmalara yol açtığı önceden de 

bildirilmişti(1,11,30). Bu tarz yakınmaları olan hastalarda 

dışkının parazitolojik incelemesi de önerilmelidir.

Dientamoeba fragilis’in birçok protozoonda bulun-

duğu gösterilmiş sistein proteazlar gibi patojen etki-

ler yaratan enzimlere sahip olup olmadığı henüz 

bilinmediğinden hangi koşullarda patojen etkiler 

gösterebildiği, kalprotektin düzeylerinde nasıl artış 

sağlayabildiği önemli araştırma konularındandır. Öte 

yandan, sağlıklı bireylerde sık bulunuyor olması 

D. fragilis’in sağlıklı bağırsak florasının doğal üyele-

rinden olabileceğini de düşündürmektedir. Çalışmanın 

İstanbul’dan bildirilen ilk çalışma olması ve laboratu-

varımızda özgün tasarlanmış primerler ile yapılması 

önemli sayılabilir. Yeni çalışmalarla D. fragilis’in pato-

jen etkilerinin oluştuğu koşulların ortaya çıkarılması-

na katkıda bulunulması, bu amaçla hastaların sakla-

nan DNA örnekleriyle yeni nesil sekans analizi yapıl-

ması ve sonucun disbiyoz yönünden değerlendiril-

mesi planlanmaktadır.
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•	 Türk	Mikrobiyoloji	 Cemiyeti	Dergisi,	 Türk	Mikrobiyoloji	
Cemiyeti’nin	 yayın	 organı	 olup	 ilgili	 alanlardaki	 özgün	
araştırma,	 derleme,	 olgu	 sunumu,	 bilimsel	 haberler,	
bilimsel	 kitap	 ve	 dergi	 tanıtım	 yazıları	 ile	 okuyucu	
mektuplarını	yayımlayan	hakemli	bir	dergidir.

•	 Dergi	 Mart,	 Haziran,	 Eylül	 ve	 Aralık	 olmak	 üzere	 üç	
ayda	bir	çıkar	ve	dört	sayıda	bir	cilt	tamamlanır.

•	 Yazılar	Türkçe	olarak	yollanmalıdır.
•	 Yazıların	sorumluluğu	yazarlarına	aittir.
•	 Yayımlanması	istenen	metnin	dayandığı	çalışma,	daha	

önce	bir	yerde	yayımlanmamış	ya	da	yayımlamak	üzere	
teslim	 edilmiş	 veya	 kabul	 edilmiş	 olmamalıdır.	 Özet	
biçiminde	yayımlanmış	bir	ön	bildirinin	bitmiş	biçimine	
yer	verilebilir.

•	 Dergiye	gönderilen	yazılar,	ilk	olarak	dergi	standartları	
açısından	 incelenir.	 Derginin	 istediği	 forma	 uymayan	
yazılar,	 daha	 ileri	 bir	 incelemeye	 gerek	 görülmeksizin	
yazarlarına	iade	edilir.	Bu	nedenle	gereksiz	yere	zaman	
ve	 emek	 kaybına	 yol	 açılmaması	 için,	 yazı	 sahipleri	
dergi	kurallarını	dikkatli	incelemek	zorundadır.

•	 Dergi	 kurallarına	 uygunluğuna	 karar	 verilen	 yazılar	
Danışma	Kurulundan	veya	konu	ile	ilgili	kişilerden	en	az	
iki	 hakeme	 gönderilir	 ve	 hakemlerden	 yayına	 uygun	
olup	 olmadığı	 konusunda	 görüşleri	 alınır.	 Düzeltme	
isteniyorsa	 tekrar	 yazara	 gönderilir.	 Bu	 incelemeden	
geçen	 yazılar,	 Yayın	 Kurulu	 tarafından	 tekrar	
değerlendirilir	ve	basılacağı	yer	ve	sayı	kararlaştırılır.

•	 Danışma	ve	Yayın	Kurulları;	düzeltme,	kontrol	ve	dizgi	
aşamasında	 yayıncı,	 yazılarda	 düzeltme	 yapmak,	
biçiminde	 değişiklikler	 istemek	 ve	 yazarları	
bilgilendirerek	 kısaltma	 yapmak	 yetkisine	 sahiptir.	
Yazarlardan	istenen	değişiklik	ve	düzeltmeler	yapılana	
kadar,	 söz	 konusu	 yazılar	 yayın	 programında	 sırada	
bekletilir.

•	 Teslim	edilmiş	bir	metnin	tümünün	veya	bir	bölümünün	
bir	 başka	 yerde	 yayımlanması	 söz	 konusu	 olursa	
editörlere	bilgi	verilmesi	zorunludur.

Başvuru
•	 Sadece	on-line	başvurular	kabul	edilir.
•	 Başvurularda,	 tüm	 yazarların	 adları	 ve	 adresleri,	 açık	

olarak	 yazılmalıdır.	 Tüm	 yazarların	 ORCID	 numaraları	
başvuru	 esnasında	 on-line	 olarak	 ilgili	 alana	
eklenmelidir.	 ORCID	 ID	 kaydı	 için	 https://orcid.org	
adresini	 kullanınız.	 Ayrıca,	 yazının	 tüm	 yazarlar	
tarafından	 onaylandığını	 ve	 daha	 önce	 hiçbir	 yerde	
yayımlanmadığını	 ve	 teklif	 hakkının	 dergiye	
bırakılacağını	 belirten	 ve	 tüm	 yazarlar	 tarafından	
imzalanmış	web	sayfasındaki	belgenin	(Copyright-Telif)	
on-line	 olarak	 sisteme	 yüklenmesi	 veya	 posta	 ile	
aşağıdaki	adrese	gönderilmesi	zorunludur.

•	 İnsanlar	 üzerinde	 yapılan	 klinik	 araştırmalarla	 ilgili	
olarak	 etik	 kurulların	 onaylarının	 ve	 gönüllülerden	
alınmış	 yazılı	 onam	 formlarının	 da	 on-line	 olarak	
sisteme	 yüklenmesi	 ve	 posta	 ile	 aşağıdaki	 adrese	
gönderilmesi	zorunludur.

	 Prof. Dr. Çağrı Ergin
	 Pamukkale	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	
	 Tıbbi	Mikrobiyoloji	Anabilim	Dalı
	 Kınıklı	Kampüsü	/	Denizli
	 Tel: 0258	296	2491
	 E-posta:	tmcdeditor@gmail.com

Metin Çeşitleri
•	 Metin	 çeşitlerinde	 on-line	 olarak	 yönlendirme	

bulunmaktadır.
•	 Özgün	Araştırma:	Gerekli	ve	uygun	sayıda	şekil/tablo/

fotoğraf/resim/grafik;	en	çok	250	sözcük	içeren	Türkçe	
ve	İngilizce	özetler;	Türkçe	ve	İngilizce	3	anahtar	sözcük	
ve	ana	metinden	oluşmalıdır.

•	 Derleme:	1-4	şekil/tablo/fotoğraf/resim/grafik;	en	çok	
200	sözcük	içeren	Türkçe	ve	İngilizce	Özetler;	3	anahtar	
sözcük	ve	ana	metinden	oluşmalıdır.

•	 Olgu	 Sunumu:	 Yeterli	 sayıda	 şekil/tablo/fotoğraf/
resim/grafik;	en	çok	20	kaynak;	200	sözcüğü	geçmeyen	
İngilizce-Türkçe	Özet;	3	anahtar	sözcük	ve	ana	metinden	
oluşmalıdır.

•	 Editöre	Mektup:	Daha	önce	yayımlanmış	olan	bir	yazı	
hakkında,	 yeni	 bir	 araştırma	 bulgularının	 bildirilmesi	
veya	bir	görüş	bildirimi	olabilir.	Bir	şekil/tablo/fotoğraf/
resim/grafik	ve	en	çok	5	kaynak	içerebilir.

Metin yazımı esnasında uyulacak kurallar
•	 Yazının	Türkçe	başlığı	 kısa,	açık	ve	 içeriği	 tam	yansıtır	

olmalıdır.
•	 Yabancı	 dilde	 başlık	 Türkçe	 başlık	 ile	 birebir	

uyuşmalıdır.
•	 On-line	ilgili	formlarda	tüm	aşamalar	doldurulmalıdır
•	 Araştırma	 daha	 önce	 bir	 bilimsel	 toplantıda	 bildiri	

(sözlü	 veya	 poster)	 olarak	 sunulmuş	 ise,	 bu	 bilgi	
toplantının	adı	ve	tarihiyle	birlikte	belirtilmelidir.

•	 Olgu	sunumu,	derleme,	editöre	mektup	gibi	diğer	metin	
çeşitlerinde	bölümlü	özet	hazırlamaya	gerek	yoktur.

•	 Özet	 bölümünde	 kısaltmalardan	 mümkün	 olduğunca	
kaçınılmalı	ve	kaynak,	şekil,	tablo	ve	atıf	yer	almamalıdır.

•	 Ana	 metin	 sayfaları,	 metin	 çeşidine	 göre	
bölümlendirilmelidir.	 Özgün	 araştırmalar	 amacın	
belirtildiği	giriş,	gereç	ve	yöntem,	bulgular	ve	tartışma	
kısımlarından	 oluşmalıdır.	 Bulgu	 ve	 tartışmanın	 kısa	
olduğu	 metinlerde	 iki	 başlık	 birleştirilerek	 de	
aktarılabilir.	 Olgu	 sunumu	 amacın	 belirtildiği	 kısa	 bir	
girişten	sonra	detaylı	olgu	ve	tartışmadan	oluşmalıdır.	
Derlemelerde	 önce	 kısa	 bir	 giriş	 yapılmalıdır	 ve	
ardından	 derlemenin	 konusuna	 uygun	 oluşturulmuş	
bölümleri	kapsamalıdır.

•	 Mikroorganizma	 adları	 ve	 MİK	 veya	 PFGE	 gibi	
kısaltmalar	 ilk	 kullanıldıklarında	 tam	 olarak,	 açık	
şekilleriyle	yazılmalı	mikroorganizma	adı	daha	sonraki	
kullanımlarda	 cins	 adının	 ilk	 harfi	 kullanılarak	
kısaltılmalıdır.	 Staphylococcus aureus	 S. aureus gibi.	
Paragraf	 başında	 ise	 bu	 kısaltma	 kullanılmamalı,	 isim	
tam	olarak	yazılmalıdır.

•	 Escherichia coli	 ve	 Entamoeba coli	 gibi,	 kısaltmaları	
aynı	olacak	adlar	aynı	yazıda	geçtiğinde	yazı	boyunca	
kısaltılmadan	kullanılmalıdır.	Stafilokok,	streptokok	gibi	
sadece	 cins	 adı	 geçen	 cümlelerde	 dilimize	 yerleşmiş	
cins	adları	Türkçe	olarak	yazılabilir.

•	 Yanında	birim	gösterilmeyen	ondan	küçük	sayılar	yazı	ile	
yazılmalı,	rakam	ile	yazılan	sayılara	takılar	kesme	işareti	ile	
eklenmelidir.	 Üç	 hasta	 suşların	 28’i	 gibi.	 Mümkün	
olduğunca	cümlelere	sayılarla	başlanmamalıdır.

•	 Boyama	yöntemi	olan	Gram	büyük	harfle	yazılmalıdır.	
Bakteri	 tanımlamasında	 ise	küçük	harf	kullanılmalıdır.	
Örneğin	gram	negatif	kok	yazılmalıdır.	Negatif	/	pozitif	
kelimeleri	açık	olarak	yazılmalı;	(-)	veya	(+)	kısaltmaları	
kullanılmamalıdır.
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•	 Bir	teşekkür	yazısı	varsa	Kaynaklar’dan	önce	olmalıdır.
•	 Çalışma	kazanılmış	bir	burs	veya	proje	ile	tamamlanmışsa	

belirtilmelidir.
•	 Kaynaklar	 listesinde	 yer	 alan	 kaynakların	 tamamının	

metin	içinde	kullanılmış	olması	gereklidir.
•	 Kaynaklar	metin	 içinde	geçiş	 sırasına	göre	 sıralanmalı	

ve	metin	içinde	cümle	sonuna	konacak	parantez	içine,	
üst	 simge	 olarak	 yazılmalıdır.	 Örneğin;	 .....................	
gösterilmiştir(1,5,6).......Kaynak	 yazımı	 sırasında	 boşluk	
bırakmayınız.

•	 Metinde	kaynaklar	üst	simge	olarak	bulunmalıdır.
•	 Metinde	 kaynak	 verilirken	 yazar	 adı	 kullanılıyorsa	

kaynak	 numarası	 yazar	 adının	 yanına	 yazılmalıdır.	
Örneğin;	 Smith	 ve	 Gordon’a(4)	 göre	 ......................	
Kaynak	yazımı	sırasında	boşluk	bırakmayınız.

•	 Henüz	 yayınlanmamış	 veriler	 ve	 çalışmalar	 Kaynaklar	
bölümünde	yer	almamalıdır.

•	 Dergimiz,	 başka	 çalışmalarda	 bildirilen	 kaynakların	
aktarma	 şeklinde	 kullanılmasını	 kabul	 etmemektedir.	
Yazarlar	 tarafından	 doğrulanmayan	 kaynaklara	 bağlı	
olarak	çalışma	değerlendirme	dışı	bırakılabilir.

•	 Kaynaklarda,	 yazar	 sayısının	 altı	 veya	 daha	 az	 olması	
durumunda	 tüm	 yazarların	 isimleri	 yazılmalıdır.	 Yazar	
sayısının	altıdan	fazla	olması	durumunda	ise	ilk	üç	yazarın	
ismi	 yazılmalı,	 sonrasında	 Türkçe	makalelerde	 “ve	 ark.”,	
İngilizce	makalelerde	ise	“et	al.”	ilave	edilmelidir.

•	 Dergi	 isimlerinin	 kısaltılması	 Index	 Medicus’taki	 stile	
uygun	 olarak	 yapılmalıdır	 (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/nlmcatalog/).	Index	Medicus’ta	bulunmayan	dergi	
adları	kısaltılmadan	yazılmalıdır.

•	 Dergide	 kaynaklar	 yazılırken	 temel	 olarak	 Türkçe’ye	
uyarlanmış	Vancouver yazım stili	(Örnekler	aşağıdadır)	
esas	alınmalı;	noktalamalar,	kelime	ve	harf	aralıkları,	
büyük	 harfler,	 dergi	 ve	 cilt	 numarası	 buna	 göre	
düzenlenmelidir.

Örnekler
A. Makaleler
	 Kaynak	yazımlarında	italik,	boşluk,	noktalama	işaretleri	

kullanımına	kesinlikle	dikkat	ediniz.
•	 Standart	 Dergi	 Makalesi:	 Standart	 Dergi	 Makalesi:	

Courvalin	 P,	 Davies	 J.	 Mechanisms	 of	 resistance	 to	
aminoglycosides.	 Am	 J	 Med.	 1977;62(6):868-72.	
https://doi.org/:......

•	 Dergi	Ekinde	(Supplement)	yer	alan	makale:	Snydman	
DR.	Shifting	patterns	in	the	epidemiology	of	nosocomial	
Candida	 infections.	 Chest.	 2003;123(Suppl	 5):S500-3.	
https://doi.org/:.......

•	 Elektronik	 dergi	makalesi:	 Lam	 PV,	 Tadros	M,	 Fong	 IW.	
Mandibular	osteomyelitis	due	to	Raoultella species. JMM	
Case	 Rep.	 2018;5.	 İnternet	 adresi:	 http://......................	
Erişim	tarihi:	../../20..	https://doi.org/:......

B. Kitaplar
•	 Kitap:	 Appanna	 VD.	 Human	 Microbes	 -	 The	 Power	

Within	Health,	Healing	and	Beyond.	Singapur:	Springer	
Singapur;	2018.

•	 e-kitap:	 Appanna	 VD.	 Human	Microbes	 -	 The	 Power	
Within	Health,	Healing	and	Beyond.	Singapur:	Springer	

Singapur;	 2018.	 İnternet	 adresi:	 http://................	
Erişim	tarihi:	../../20..

•	 Kitap	 bölümü:	 Piret	 J.	 Antiviral	 drug	 resistance	 in	
herpesviruses.	 In:	 Berghuis	 A,	 Matlashewski	 G,	
Sheppard	 D,	 Wainberg	 MA	 (Eds.)	 Handbook	 of	
antimicrobial	 resistance.	 New	 York:	 Springer-Verlag,	
2017:87-122.	 (Türkçe	 kitaplar	 için;	 cümle	 sonuna	
kitabında	ifadesini	ekleyiniz.)

•	 Kurumsal	yayın:	CLSI.	Clinical	and	Laboratory	Standards	
Institute.	 Reference	 method	 for	 broth	 dilution	
antifungal	 susceptibility	 testing	 of	 yeasts.	 Approved	
Standard	M27-A3.	3rd	ed.	CLSI,	Wayne:	ABD;	2008.

•	 Süreli	 resmi	 yayın:	 TC	 Sağlık	 Bakanlığı.	 Bulaşıcı	
hastalıklar	 sürveyans	 ve	 kontrol	 esasları	 yönetmeliği.	
Resmi	Gazete.	30.05.2007(26537).

•	 Süreli	 resmi	 yayın	 (internet):	 TC	 Sağlık	 Bakanlığı.	
Bulaşıcı	 hastalıklar	 sürveyans	 ve	 kontrol	 esasları	
yönetmeliği.	 Resmi	 Gazete.	 2007(26537).	 İnternet	
adresi:	http://...........	Erişim	tarihi:	../../20..

•	 Kongre	 Bildiri	 Özeti:	 Başustaoğlu	 AC,	 Süzük	 S,	
Mumcuoğlu	 İ,	 ve	 ark.	 Kan	 kültürü	 uygulamalarının	
değerlendirilmesi:	 EpiCenter	 verilerinin	 kullanımı.	
XXXVII.	Türk	Mikrobiyoloji	Kongresi,	16-20	Kasım	2016,	
Belek,	Antalya;	2016:TPS-85.

•	 Tez:	 Öktem	 İMA.	 Endoservikal	 sürüntü	 örneklerinde	
Chlamydia trachomatis	hücre	kültürü	sonuçlarının	direk	
floreson	 antikor	 (DFA)	 ve	 enzim	 immunoassay	 (EIA)	
yöntemleri	 ile	 karşılaştırılması	 [Tıpta	 uzmanlık	 tezi].	
İzmir:	Dokuz	Eylül	Üniversitesi,	1998.

C. Sanal Ortam
•	 Web	sitesi:	World	Health	Organization.	Global	strategy	

for.	Geneva:	World	Health	Organization.	2001	[http://
www.who.intemational].	(Erişim	tarihi:	………….).

Şekil, Tablo, Fotoğraf, Resim, Grafik
•	 Tablo,	şekil,	fotoğraf,	resim	ve	grafikler	Arap	rakamları	

ile	 numaralandırılmalı	 ve	 yazı	 içinde	 geçtiği	 yerler	
belirtilmelidir.

•	 Tablo	başlığı	 tablo	üst	 çizgisinin	üstüne,	 sol	 kenardan	
başlanarak	yazılmalı	ve	tablo	sıra	numarasından	sonra	
nokta	kullanılmalıdır.	Örneğin;	Tablo	1.	Escherichia coli 
izolatlarının	MİK	dağılımları,	gibi.

•	 Tablolarda	 kullanılan	 kısaltmalar	 alt	 kısımda	 mutlaka	
açıklanmalıdır.

•	 Tablolarda	metnin	tekrarı	olmamalıdır
•	 Şekil,	 fotoğraf,	 resim	ve	grafiklere	ait	açıklamalar	ana	

metinle	beraber	en	sona	eklenerek	yollanmalıdır.
•	 Şekillerde	 ölçü	 önemli	 ise	 üzerine	 cm	 veya	 mm’yi	

gösteren	bir	ölçek	çizgisi	konmalıdır.
•	 Fotoğraflar	 tanınmayı	 engelleyecek	 şekilde	 olmalı	 ve	

hastalardan	yazılı	onam	alınmalıdır.
•	 İsim,	 baş	 harfler,	 hastane	 kayıt	 numarası	 gibi	 kimlik	

bilgileri	yazılmamalıdır.

	 Tablo,	şekil,	fotoğraf,	resim	ve	grafikler	gibi	dökümanlar	
başka	 bir	 yayından	 alıntı	 ise	 yazılı	 baskı	 izni	 mutlaka	
gönderilmelidir.




