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Akciğer Kaynaklı  ve Akciğer Dışı Klinik Örneklerde  
Mycobacterium tuberculosis’in Hızlı Tanısı İçin 
Artus®  M. tuberculosis Rotor Gene (RG)
Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Sisteminin 
Retrospektif Değerlendirmesi

Gülnur TARHAN1, Hülya ŞİMŞEK2, Figen TURSUNOĞLU2, Ahmet TOMBAK2,  Erol COŞKUN2, Uğur GÜNER2, 
İsmail CEYHAN2

1 Ahi Evran Üniversitesi, Kırşehir-TÜRKİYE
2 Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkez Başkanlığı, Ankara- TÜRKİYE

Geliş Tarihi: 18.07.2011  Kabul Tarihi: 13.09.2011

Özet
Amaç: Bu çalışmanın amacı akciğer kaynaklı ve akciğer dışı klinik örmeklerde M.tuberculosis complex (MTBC)’ 
in  hızlı tanısında gerçek zamanlı bir PZR sisteminin tanı yeteneğinin   retrospektif olarak değerlendirilmesidir.

Gereç ve Yöntem: Toplam 1914 klinik örnek (1104 akciğer kaynaklı ve 810 akciğer dışı) Erlich-Ziehl Neelsen 
(EZN) yöntemi ile mikroskopi, Löwenstein Jensen(LJ) katı besiyerinde kültür ve Artus®M. tuberculosis RG gerçek 
zamanlı PZR sistemi ile değerlendirildi.

Bulgular: Kültür yöntemi altın standart olarak alındığında, PZR ve EZN boyama yönteminin duyarlılık, özgüllük, 
pozitif (PBD) ve negatif (NBD) belirleyicilik değeri sırası ile akciğer kaynaklı örnekler için %55, %97, %45, %98 
ve %50, %97, %55, %97; akciğer diğer dışı klinik örnekler için %55, %99, %76, %98 ve %39, %99,%93,%97 ola-
rak bulundu.   

Sonuç: Kültür referans standart olarak kabul edildiğinde, PZR ve EZN boyama arasında anlamlı bir fark gözlenme-
di. Artus®M.tuberculosis RG PZR testinin, kültür yöntemine göre duyarlılığı daha düşük, bulundu. Bu nedenle PZR 
sistemi  tüberkülozun klinik tanısında mutlaka kültür yöntemi ile birlikte kullanılmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Gerçek zamanlı PZR, tüberküloz, tanı 

Abstract
Aim: The purpose of this study was to assess the diagnostic  performance of a real time PCR system in the rapid 
diagnosis of M.tuberculosis complex (MTBC) in pulmonary and extrapulmonary clinical samples as retrospectively.

Material and Method: A total of 1914 specimens  (1104 pulmonary and 810 extrapulmonary) were tested 
using acid-fast stain, solid culture and Artus®M. tuberculosis Rotor Gene Real Time PCR.

Results: UUsing culture results as  gold standard, the sensitivity, specifity, positive (PPV) and negative (NPV) 
predictive values of Artus®M. tuberculosis Rotor Gene Real Time PCR assay and EZN staining  were found 55%, 

Retrospective Evaluation of  the  Artus®  M. tuberculosis Rotor Gene 
(RG) Real Time PCR System for Rapid Diagnosis of Mycobacterium 
tuberculosis in Pulmonary and Extrapulmonary Specimens

Orijinal Araştırma

 TURKISH JOURNAL of CLINICAL LABORATORY Cilt:2 Sayı:3 S:94-100TARHAN ve Ark.
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Giriş
Tüberküloz(TB) tanı ve tedavisindeki gelişmelere rağmen 
dünyada ve ülkemizde önemini koruyan enfeksiyon has-
talıklarının başında gelmektedir. Hava yolu ile bulaşma-
sı nedeni ile toplum sağlığını tehdit eden bu hastalığın er-
ken tanı ve tedavisi son derece önem taşımaktadır. Hastalı-
ğın tanısında mikrobiyolojik yöntemler altın standart ola-
rak kabul edilmektedir. Bu amaçla geleneksel olarak kul-
lanılan iki yöntem mikroskopi ve kültürdür. Ancak mik-
roskopi yönteminin duyarlılığı düşüktür. Kültür yöntem-
leri ile sonuç için 2-8 hafta gibi uzun zaman bir sürenin 
beklenmesi gerekmektedir. Bu nedenle erken tanıda direkt 
klinik örnekten duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek hızlı tanı 
yöntemlerinin kullanımı önemli bir gereksinimdir(1-3). 
Günümüzde bu amaçla direkt klinik örnekten etkenin sap-
tanmasına yönelik çok sayıda moleküler yöntem ve tica-
ri kit bulunmaktadır. Gerçek zamanlı PZR sistemleri son 
zamanlarda rutin tanı laboratuvarlarında klinik örnekler-
den Mycobacterium tuberculosis complex’inin hızlı tanı-
sında yaygın olarak kullanılmaktadır (4-8). Bu çalışmada 
laboratuvarımıza gönderilen akciğer kaynaklı ve akciğer 
dışı klinik örneklerde  Artus®  M. tuberculosis Rotor Gene 
gerçek zamanlı PZR  Sistemi’ nin  Mycobacterium tuber-
culosis  kompleksini tanımlamadaki duyarlılık ve özgüllü-
ğünün retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Klinik örnekler
Bu çalışmada Şubat 2005- Nisan 2008 tarihleri arasında 
laboratuarımıza tüberküloz hızlı tanısı amacı ile gönderi-
len toplam 1914 örnek (1104 akciğer, 810 akciğer dışı ör-
nek)  Rotor Gene Gerçek zamanlı PZR sistemi ile çalı-
şıldı (Tablo 1).  Akciğer örneklerinin 370’i balgam, 16’sı 
bronkoalveolar lavaj sıvısı (BAL), 718’i açlık mide sıvı-
sı (AMS) iken; akciğer dışı örneklerin 183’ü idrar, 168’i 
beyin omurilik sıvısı (BOS), 65 ‘i plevra sıvısı, 96‘sı pe-
riton sıvısı, 179’u biyopsi, 27’si sinoviyal sıvı, 46’sı abse, 
1’i dışkı, 29’u perikard sıvısı, 14’ü aspirasyon sıvısı ve 2’si 
semen sıvısı idi.  

Örneklerin İşlenmesi
Klinik örnekler, 50ml’lik konik tabanlı-vidalı kapaklı sant-
rifüj tüplerinde toplandı. İdrar örnekleri ve steril kabul edi-
len örnekler santrifüj edildikten sonra, dipte kalan çökel-
ti işlem için kullanıldı. Doku biyopsi örnekleri steril ko-
şullarda parçalara ayrıldıktan sonra havanda ezildi. 50 ml 
santrifüj tüplerine alınarak işlem için hazır hale getirildi. 
Tüm örneklere eşit hacimde %4 NaOH çözeltisinden ek-
lendi. Vorteksleme işleminden sonra, oda sıcaklığında 15 
dakika bekletildi. Karışıma, son hacmi 50 ml olacak şekil-
de steril 0.067 M fosfat tampon çözeltisi (pH: 6.8) eklen-
di. 3.000Xg’de 15 dakika santrifüj edildi. Daha sonra üst-
te toplanan sıvı, dezenfektan içeren kaba boşaltıldı ve sedi-
ment 3 ml fosfat tampon ile yeniden sulandırıldıktan son-
ra vortekslenerek homojen hale getirildi. Hazırlanan süs-
pansiyonların 1 ml’si PZR testinde kullanılmak üzere mik-

97%, 45%, 98 % and 50%, 97%, 55%, 97 % for pulmonary samples, 55%, 99%, 76%, 98% and 39%, 99%, 93%, 97 
% for extrapulmonary samples respectively.

Conclusions: There was  no a major differences  between the PCR and EZN staining results when the culture 
was accepted as reference standard. The Artus®M.tuberculosis RG Rotor Real Time PCR method is found to be less 
sensitive. Therefore,  this PCR system should only be used in combination with culture results in the clinical diag-
nosis of tuberculosis.

Keywords: Real time PCR, tuberculosis, diagnosis

Örnek Türü Sayı (%)

Balgam 370 19,33

BAL 16 0,84

AMS 718 37,51

İdrar 183 9,56

BOS 168 8,78

Plevra Sıvısı 65 3,40

Periton Sıvısı 96 5,02

Biyopsi 179 9,35

Sinovyal Sıvı 27 1,41

Abse 46 2,40

Dışkı 1 0,05

Perikard Sıvısı 29 1,52

Aspirasyon Sıvısı 14 0,73

Semen Sıvısı 2 0,10

Toplam 1914 100

Tablo 1: Çalışmaya alınan örneklerin dağılımı

Akciğer Kaynaklı  ve Akciğer Dışı Klinik Örneklerde  Mycobacterıum tuberculosis’in Hızlı Tanısı İçin 
Artus®  M. tuberculosis Rotor Gene (RG)

Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Sisteminin Retrospektif Değerlendirmesi

TÜRK KLİNİK LABORATUVAR DERGİSİ TARHAN ve Ark.Cilt:2 Sayı:3 S:94-100
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rosantrifüj tüplerine aktarıldı. Örnekler çalışılıncaya kadar 
-20 oC’de saklandı. Süspansiyonların geriye kalan kısım 
kültür ve mikroskopi işlemleri için kullanıldı.

Kültür ve Mikroskopi
Kültür için her bir klinik örnekten hazırlanan süspansiyon-
dan 200’er µl  üç adet LJ besiyeri içeren tüplere ekildi. 
Steril vücut sıvılarına ait örneklerin  hem doğrudan hem 
de işlenmiş süspansiyonlarından ekim yapıldı. Kültür tüp-
leri 37 oC’ de 8 hafta boyunca inkübe edildi ve oluşan ko-
loni görünümleri incelendi. Üreme saptanan örneklerin tür 
tanımlaması nitrat redüksiyonu, niasin, tiofen 2- karboksi-
lik asit ve  para nitro- benzoik asit yöntemleri ile yapıldı. 
Mikroskopi için yayma preparat hazırlanarak, EZN yönte-
mi ile boyandı.   

Gerçek Zamanlı PZR Testi
Gerçek zamanlı PZR testi DNA izolasyonu ve amplifikas-
yonu olmak üzere iki aşamada gerçekleştirildi. DNA izo-
lasyonunda QIAamp, DNA Mini Kit (QIAGEN,Hilden, 
Germany) kullanıldı. İzolasyon üretici firmanın önerileri-
ne uygun olarak yapıldı. Amplifikasyon işleminde; Myco-
bacterium tuberculosis genomunun IS6110 gen bölgesine 
ait 162 bç uzunluğundaki DNA bölgesini amplifiye eden 
TBCP1 ( 5’- GAT CTC GTC CAG CGC CGC TTC G-3’) 
ve TCBP2 ( 5’- ACC GAC GCC TAC GCT CGC AGG-3’) 
primerleri kullanıldı. 
Amplifikasyon işlemi 50 oC’ de 2 dk ve 95 oC’de 10 dk baş-
langıç aşamasından sonra 95 oC’de 10 sn,  61,5 oC’de 1 dk 
olmak üzere 40 siklusta gerçekleştirildi. Amplifiye ürün, 
amplifikasyon işlemi sırasında  floresans boya ile işaretli  
prob ( FAM- GCT ACC  CAC AGC CGG TTA GGT GCT 
GGT G-TAMRA) kullanılarak belirlendi.  Üretici firmanın 
protokolüne(Artus®M. tuberculosis RG Real Time PCR, 
Valencia, Calif.)  göre değerlendirme yapıldı. Çalışma sı-
rasında çalışma alanı, pipetler ve diğer ekipman 1/ 10 ora-
nında sulandırılmış sodyum hipoklorit (çamaşır suyu) so-
lüsyonu ile dekontamine edildi. 

Uyumsuz Sonuçların Analiz Edilmesi
Testin değerlendirmesi sırasında kültür yöntemi altın stan-
dart olarak kabul edildi. Kültür ile uyumsuz sonuçların de-
ğerlendirilmesi  klinik veriler (anamnez, sempomlar, gö-
ğüs X-ray bulguları, tüberkülin deri testi ve ilaç kullanımı) 
ve hastadan alınan diğer örneklerin test sonuçlarına göre 
yapıldı.

İstatiksel Değerlendirme
Test performansının değerlendirilmesinde duyarlılık, öz-

güllük, pozitif ve negatif belirleyicilik değerleri kullanıl-
dı. Kültür sonuçları referans standart olarak kabul edildi. 

Sonuç
Çalışmada Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkez Başkanlığı 
Ulusal Tüberküloz Referans ve Araştırma Laboratuvarı’na 
Şubat 2005- Nisan 2008 tarihleri arasında tüberküloz hız-
lı tanısı amacı ile gönderilen 1914 örnek (1104 akciğer, 
810 akciğer dışı örnek) gerçek zamanlı PZR ve mikros-
kopi (EZN) yöntemi ile karşılaştırmalı olarak değerlen-
dirildi. Mikroskopi, kültür ve PZR testi pozitiflik ora-
nı sırası ile;  akciğer kaynaklı örneklerde % 2.26’sı (25/ 
1104), %3.07’si ( 34/1104), % 3.80’i (42/1104) olarak bu-
lundu. Bu oran akciğer dışı örneklerde sırası ile %1,97’si 
(16/810), % 4,56’sı (37/810), % 4,19’u  (34/810) olarak 
bulundu (Tablo 2).

Her bir yöntemin örnek türüne göre doğru pozi-
tif, doğru negatif, yalancı pozitif ve yalancı negatif 
oranları Tablo 3 ve Tablo 4’te gösterilmiştir.

Tablo 2: Akciğer kaynaklı ve akciğer dışı klinik örnekler-
de mikroskopi, kültür ve PZR testi pozitiflik oranları 

Örnek Grubu

Pozitiflik Oranı 

Mikroskopi 
(EZN) 

Sayı (%)

Kültür (LJ)
Sayı (%)

PZR
Sayı (%)

Akciğer Kaynaklı 
(n:1104) 25 (2.26) 34(3.07) 42(3.80)

Akciğer Dışı 
(n:810) 16(1.97) 37(4.56) 34(4.19)

Toplam 41(2.14) 71(3.70) 76(3.97)
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Tablo 3: Akciğer kaynaklı ve akciğer dışı klinik örneklerde gerçek zamanlı  PZR sonuçları

Örnek Türü Örnek 
Sayısı

Gerçek Zamanlı PZR 

Gerçek Pozitif Gerçek Negatif Yalancı Pozitif Yalancı Negatif

Akciğer Kaynaklı

Balgam 370 17 330 13 10

BAL 16 - 15 1 -

AMS 718 2 702 9 5

Toplam 1104 19 1047 23 15

Akciğer Dışı

İdrar 183 3 178 1 1

BOS 168 1 159 3 5

Plevra Sıvısı 65 2 63 - -

Periton Sıvısı 96 - 95 - 1

Biyopsi 179 3 165 6 5

Sinoviyal Sıvı 27 1 23 3 -

Abse 46 7 33 1 5

Dışkı 1 - 1 - -

Perikard Sıvısı 29 1 25 2 1

Aspirasyon Sıvısı 14 - 12 - 2

Semen Sıvısı 2 2 - - -

Toplam 810 20 754 16 20

Genel Toplam 1914 39 1801 39 35

Tablo 4: Akciğer kaynaklı ve akciğer dışı klinik örneklerde mikroskopi sonuçları

Örnek Türü Örnek 
Sayısı

Gerçek Zamanlı PZR 

Gerçek Pozitif Gerçek Negatif Yalancı Pozitif** Yalancı Negatif***

Akciğer Kaynaklı

Balgam 370 18 338 5 9

BAL 16 - 16 - -

AMS 718 1 710 1 6

Toplam 1104 19 1064 6 15

Akciğer Dışı

İdrar 183 2 179 - 2

Çalışmada incelenen 370 balgam örneğinin 13’ü, AMS örneğinin 9’u PZR yöntemi ile yalancı pozitif olarak saptandı 
(Tablo 3). Bu oran mikroskopi testinde balgam örnekleri için 5, AMS örneklerinde 1 olarak belirlendi (Tablo IV). Bal-
gam örneklerinde PZR testi pozitif, kültür negatif olan 4 hastanın, akciğer TB olarak tedavi alan hastalar olduğu sap-
tandı. AMS’ da PZR testi pozitif olan 9 hastanın 8’inde radyolojik ve diğer laboratuar bulguları birlikte değerlendiril-
diğinde klinik olarak da tüberküloz olmadığı tespit edildi. Sadece 1 olgunun akciğer tüberküloz tedavisi alan bir hasta-
ya ait olduğu saptandı.  
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Tablo 5: Akciğer kaynaklı ve akciğer dışı klinik örneklerde PCR ve mikroskopi yöntemlerinin duyarlılık, özgüllük, po-
zitif belirleyicilik (PBD) ve negatif belirleyicilik (NBD) değerleri (%)

Örnek Türü Örnek 
Sayısı

Gerçek Zamanlı PZR 

Gerçek Pozitif Gerçek Negatif Yalancı Pozitif** Yalancı Negatif***

BOS 168 1 161 1 5

Plevra Sıvısı 65 1 63 - 1

Periton Sıvısı 96 - 95 - 1

Biyopsi 179 2 171 - 6

Sinoviyal Sıvı 27 1 26 - -

Abse 46 6 34 - 6

Dışkı 1 - 1 - -

Perikard Sıvısı 29 1 27 - 1

Aspirasyon Sıvısı 14 1 12 - 1

Semen Sıvısı 2 - 2 - -

Toplam 810 15 771 1 23

Genel Toplam 1914 34 1835 8 38

Örnek Türü Yöntem Duyarlılık (%) Özgüllük (%) PBD (%) NBD (%)

Akciğer Kaynaklı (n=1104)
PCR 55 97 45 98

Mikroskopi 55 99 76 98

Akciğer Dışı (n=810)
PCR 50 97 55 97

Mikroskopi 39 99 93 97

Kültür sonuçları referans olarak alındığında PZR ve mikroskopi testlerinin duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif belir-
leyicilik değerleri Tablo 5’te verilmiştir.

Akciğer kaynaklı örneklerde PZR ve mikroskopi testlerinin duyarlılığı her iki test içinde % 55 olarak saptandı. Bu oran 
akciğer dışı klinik örneklerde PZR testi için  % 50 iken mikroskopi yöntemi için % 39 olarak bulundu. Akciğer ve akci-
ğer dışı klinik örneklerin her ikisinde de özgüllük oranı  PZR testi için % 97 iken, mikroskopi testi için % 99’du.

Tablo 4: Akciğer kaynaklı ve akciğer dışı klinik örneklerde mikroskopi sonuçları (Devamı)

Tartışma
Tanı ve tedavisinde yaşanan sorunlar nedeni ile tüberküloz 
hala dünyayı tehdit eden enfeksiyon hastalıklarının başın-
da gelmektedir. Bu hastalığın kontrolünde en önemli ba-
samak erken ve doğru tanının konmasıdır. Tüm dünyada 
tüberküloz insidansının giderek artması ve çoklu ilaca di-
rençli olguların ortaya çıkışı, bu hastalığın erken tanısında 
daha hızlı ve daha duyarlı tanı yöntemlerinin kullanımını 
zorunlu hale getirmiştir. Bu amaçla MTBC tanısına özgül 
olarak geliştirilmiş otomatize ve yarı otomatize kit bazlı 
PZR sistemleri rutin tanı laboratuarlarında yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Bu yöntemlerin duyarlılığı ve özgüllüğü 

kullanılan sisteme göre değişiklik göstermektedir. Çeşitli 
çalışmalarda akciğer kaynaklı örneklerde, FDA onayı al-
mış Cobas Amplicor MTB (CAmpMTB; Roche Diagnos-
tic Systems, Inc., Branchburg, N.J.)  ve Amplifiye  Myco-
bacterium tuberculosis Direct Test (AMTDII; Gen-Probe, 
Inc., San Diego, Calif.) sistemlerinin MTBC’ni tanımlama 
duyarlılığı  %55 ile %97  ve özgüllüğü %92 ile %100 ara-
sında saptanmıştır (9-23). Test sistemlerinden  alınan so-
nuçlar kullanılan yöntem, örnek kalitesi, deneyimli labo-
ratuar personeli vb. nedenlere bağlı olabildiği gibi çalışı-
lan örnekteki basil miktarı, hastanın klinik durumu, hasta-
dan alınan örneğin yayma pozitif veya negatif olma özel-
liğine göre değişmektedir. Tanaka ve ark ise TRC Rapid 
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M.TB Gerçek Zamanlı PCR sistemini kültür yöntemini re-
ferans alarak değerlendirdikleri çalışmalarında 1155 akci-
ğer kaynaklı ve 420 akciğer dışı klinik örnekte testin du-
yarlılık ve özgüllüğünü sırası ile akciğer kaynaklı örnek-
ler için %96.6 ve %99.9, akciğer dışı klinik örnekler için 
%87.5 ve 98.5 olarak bildirmiştir. Aynı çalışmada TRC 
testinin duyarlılığı yayma pozitif akciğer kaynaklı ve ak-
ciğer dışı örneklerde %100, akciğer kaynaklı yayma ne-
gatif örneklerde %88.9, akciğer dışı yayma negatif örnek-
lerde %80 olarak bulunmuştur. Akciğer kaynaklı ve akci-
ğer dışı klinik örneklerde test performansında anlamlı fark 
gözlenmemiştir (24). Drouillon ve ark’nın  TRC yöntemi 
ile 548 akciğer kaynaklı ve 59 akciğer dışı klinik örnek-
le yaptıkları çok merkezli çalışmalarında akciğer kaynak-
lı örneklerde TRC ve ARB boyama testinin duyarlılığı sı-
rası ile % 86.8 ve %50.4, özğüllüğü sırası ile %97.5 ve 
%100 olarak saptanmıştır. Akciğer dışı klinik örneklerde 
TRC ve ARB boyama testinin duyarlılığı sırası ile % 83.3 
ve %8.3, özğüllüğü sırası ile %95.8 ve %100 olarak bu-
lunmuştur (25). Sunulan çalışmada 1104 akciğer kaynak-
lı ve 810 akciğer dışı klinik örnek mikroskopi, kültür ve 
PZR yöntemi ile değerlendirildi. Akciğer tüberküloz tanı-
sı alan 1104 hastanın akciğer kaynaklı örneğin 34(%3.70)’ 
‘ünde kültür pozitif bulunmuştur. Aynı örnek grubunda 
PZR ve mikroskopi testlerinin pozitiflik oranı sırası ile 42 
(%3.80) ve 25(%2.26) olarak bulundu. Akciğer dışı 810 
örneğin 37(4.56)’sinde kültür pozitifti. Bu örnek grubun-
da PZR ve mikroskopi pozitiflik oranı sırası ile 34(%4.19) 
ve 37( %4.56) olarak bulundu. Çalışmamızda akciğer kay-
naklı örneklerde PZR ve mikroskopi yöntemlerinin duyar-
lılık ve özgüllüğü sırası ile PZR için %55, %97 ve  mikros-
kopi için  %55,%99 olarak saptandı. Akciğer dışı örnekler-
de ise duyarlılık ve özgüllük  PZR için %50,%97 ve  mik-
roskopi için %39,%99 olarak bulundu. PZR ve mikroskopi 
testi için saptadığımız duyarlılık oranları literatürlerde bil-
dirilen diğer sonuçlardan düşük bulunmuştur. Çalışmamız-
da incelenen 370 balgam örneğinin 13 ‘ü, AMS örneğinin 
9’u PZR yöntemi ile yalancı pozitif olarak saptandı. Bu 
oran mikroskopi testinde balgam örnekleri için 5, AMS ör-
neklerinde 1 olarak belirlendi. Balgam örneklerinde PZR 
testi pozitif, kültür negatif olan 4 olgunun, klinik tanıla-
rı geriye dönük olarak gözden geçirildiğinde, bu olguların 
klinik, radyolojik ve tedavi öykülerine dayanılarak tedavi 
alan akciğer TB’lu hastalar olduğu saptandı. Bu durum te-
davi gören hastalarda ilaç etkileşimine bağlı olarak mikro-
organizmanın öldüğü, ancak sistemin canlı yada ölü bak-
teri ayrımı yapmadan DNA’yı saptama özelliğinde olması 
nedeni ile pozitif olduğudur. Tüm hastalarımızın klinik ve-
rilerine ulaşılamadığı için sadece kültür yöntemi referans 
kabul edildi. Bu nedenle test performansımızın düşük ol-

duğu düşüncesindeyiz. Sunulan çalışmada, mikroskopi ile 
% 2.14, PZR ile %3.97 oranında M.tuberculosis pozitifli-
ği saptanmıştır. PZR yönteminin özgüllüğü yüksek olma-
sına rağmen duyarlılığı düşük bulunmuştur. Akciğer dışı 
TB’nin mikrobiyolojik tanısı akciğer TB’den daha zordur. 
Bunun en önemli nedeni klinik örnekte basil miktarının az 
olmasıdır. Bunun dışında steril vücut sıvılarında ve doku-
larda moleküler testlerin performansını etkileyen inhibi-
tör maddeler bulunmaktadır. Bu nedenler, yaymanın nega-
tif bulunmasına, kültürde etkenin üretilememesine ve mo-
leküler testlerin duyarlılığının düşmesine yol açar. Yapı-
lan çalışmalarda, bu oranlar sırasıyla %74.3-89.5 ve %100 
olarak bildirilmektedir (18-279. Çalışmamızda duyarlılı-
ğın düşük bulunmasının bir nedeni , kültür pozitif olgula-
rının %5 gibi az oranda olması olabilir. Bu nedenle araştır-
manın seçilmiş, klinik kuşkunun yüksek olduğu olgularda  
yapılması güvenilir verilerin elde edilmesini sağlayacaktır. 
Sonuç olarak  akciğer kaynaklı örneklerde tüberkülozun 
hızlı mikroskopi ve PZR arasında anlamlı bir fark gözlen-
medi. PZR testinin duyarlılığı akciğer kaynaklı örneklerde 
akciğer örneklerinde PZR testinin duyarlılığı %55, özgül-
lüğü % 97 , akciğer dışı örneklerde ise duyarlılığı %39, öz-
güllüğü % 97 olarak değerlendirilmiştir.  
Tüberkülozun erken tanısında mikroskopi yöntemi hızlı, 
kolay ve en ucuzu test yöntemi olmaya devam etmekte-
dir. PZR testlerinin maliyetlerinin yüksek olması ve du-
yarlılıklarının düşük olması nedeni ile CDC’ininde öne-
rileri doğrultusunda yayma pozitif örneklerde MTBC’nin 
tanımlanmasında ve seçilmiş olgularda kullanımının doğ-
ru olacağı düşüncesindeyiz.
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Özet
Amaç: Echinococcus granulosus insanlarda en sık olarak karaciğere yerleşerek kist hidatik hastalığına neden olan 
bir sestodtur. Karaciğer kist hidatiğinde temel tedavi yaklaşımını cerrahi operasyon oluşturmaktadır. Cerrahi tedavi-
de kist içeriğinin detoksifiye edilmesi amacıyla antiseptik olarak çeşitli maddeler kullanılmaktadır. İdeal bir skolosi-
dal madde düşük konsantrasyonda ve kısa sürede etkili, kist sıvısı içinde dilüe olmaktan etkilenmeyen ve stabilitesini 
koruyan,  skoleksleri öldürme kapasitesi yüksek, toksik olmayan, viskositesi düşük, ucuz ve kolay hazırlanabilir ol-
malıdır. Kistin açılması veya uzaklaştırılması öncesinde skolosidal ajanların kullanılması önerilmektedir. Bu uygula-
ma ile cerrahi sırasında protoskolekslerin operasyon bölgesine ve vücudun diğer alanlarına yayılımının engellenme-
si amaçlanmaktadır. Son yıllarda protoskolekslere daha etkili olabilecek antiseptik madde arayışları devam etmekte-
dir. Bu çalışma mukozal bir antiseptik olarak kullanılan Octenidine dihydrochloride (oktenidin dihidroklorid)’in eki-
nokok  protoskoleks viabilitesi üzerine etkisinin araştırılması amacıyla yapılmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda hastanemiz Genel Cerrahi Kliniği’nde karaciğer kist hidatiği tanısı alan bir 
hastadan ameliyat sırasında alınan kist sıvısı kullanıldı. Kist sıvısı in-vitro olarak %0.1 ve %0.01 lik oktenidin dihid-
roklorid (Octenisept ®, Schülke & Mayr, Norderstedt, Germany) ile  1-5-10 dakika bekletilerek protoskolekslerin 
viabilitesindeki değişim, protoskoleks yapısındaki  dejenerasyon, protoskoleks kontraksiyonlarındaki değişim, alev 
hücre hareket kaybı ve canlılığını yitiren protoskolekslerin içlerine boya (metilen mavisi) alma özellikleri incelene-
rek  değerlendirildi.  

Bulgular: Oktenidin dihidroklorid’in önerilen %0.1’lik kullanım konsantrasyonu protoskolekslerin tümünü ilk da-
kikada etkilemiş ve 5 dakika içinde kist sıvısındaki protoskolekslerin % 100’ünü öldürdüğü saptanmıştır. %0.01’lik 
antiseptik konsantrasyonu ile yapılan uygulamalarda ise 10. dakika sonunda protoskolekslerin %99’u viabilitesini  yi-
tirmiştir. 

Sonuç: Yeni bir mukozal antiseptik olan oktenidin dihidrokoloridin protoskolesler üzerinde  güçlü bir öldürücü et-
kisi olduğu sonucuna varılmıştır. Karaciğer kist hidatiği olan hastaların postoperatif dönemde rekürrenslerinin en az 
düzeye indirilmesi için cerrahi operasyon sırasında skolosidal ajanların kullanımı ve etkin ajanın seçilmesi önem ta-
şımaktadır.

Anahtar Kelimeler: Oktenidin dihidroklorid, Echinococcus, Protoskoleks, Antiseptik.
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The Effect of Octenidine Dihydrochloride on Viability of 
Echinococcus Protoscolex

Abstract
Aim: Echinococcus granulosus is a tapeworm mostly placed  in the liver of human body and it causes the diease 
of hydatid cyst .Surgical intervention is still the preferred treatment method for the liver  hydatid cyst. During the 
surgical treatment, various antiseptic substances are used for the detoxification of cyst contents. An ideal scolicidal 
agent is defined as being potent in low concentrations, acting in a short period of time, being stable in cyst fluid, not 
affected by dilution with the cyst fluid, being able to kill the scolex in the cyst, being nontoxic, having low viscosity, 
and being reading available and easily prepared as well as inexpensive. Inactivation of the scolex with a scolicidal 
agent prior to opening or removing a cyst is strongly recommended. The aim of this application during the surgery to 
prevent of protoscolex spread to the operation areas or to  the other sides  of the body. In recent years, the researches 
have been continue for  more  effective antiseptic agents to the protoscolexes. This study was carried out to investi-
gate the effect of octenidine dihydrochloride, that is one of mucosal antiseptic, on the protoscolex of E. granulosus 
viability.  

Material and Method: In our study, we used the cyst fluid, retrieved during the operation from  a  liver hydatid 
patient who has been observed  at  the General Surgery Clinic of  our hospital .The cyst fluid content was  placed 
for 1-5-10 minutes like an  in-vitro with 0.1% and 0.01% of octenidine dihydrochloride (Octenisept ®, Schülke & 
Mayr, Norderstedt, Germany)  and it was assessed by examining the change in the viability of the protoscolexes , the 
degeneration in the structure of protoscolex , the change in the protoscolex contractions and the dye (methylene blue) 
import features of the   protoscolex  which has lost their viability and flame cell movement.   

Results: It was detected that the 0.1% proposed usage concentration of  the octenidine dihydrocloride has affected 
all of the protoscolex in the first  minute and  killed  100 % of the protoscoleces in 5 minutes . In the applications 
with the  0.01% concentration of octenidine dihydrochloride ,the  protoscoleces has lost 99% of their  viability after 
10 minutes.

Conclusion: It has been concluded  that  the octenidine dihydrochloride which is  a new mucosal antiseptic has 
strong lethal effect against  the E. granulosus protoscoleces. During surgery the selection of active agent and the 
usage  of the  scolocidal agents are  very important for the liver cyst hydatid patients in order to minimize their recur-
rences during the postoperative period.

Keywords: Octenidine dihydrochloride, Echinococcus, Protoscolex, Antiseptic  

Giriş
Kist hidatik, ekinokok türlerine ait larva şekillerinin in-
san ve hayvanlarda oluşturduğu  bir hastalıktır. Ülkemizde 
yaygın olarak görülmesi ve ciddi ekonomik kayıplara yol 
açması nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunudur. Ül-
kemizdeki olgularda en sık olarak Echinococcus granulo-
sus (E. granulosus)  türü etken olarak saptanmaktadır. Kist 
hidatik hastalığının belirtileri, kistlerin geliştiği organlara 
göre değişmekle birlikte hastalığın en sık rastlandığı organ 
karaciğerdir. (1-3)
E.granulosus, erişkin şeritleri köpeklerin ince bağırsakla-
rında, larval kist dönemi otçulların iç organlarında bulu-
nan bir sestodtur. Yaşam döngüsünde insan ara konaktır. 
Larvalar insanda germinatif bir membran ile çevrili hida-
tik kisti oluşturur. Hastalarda oluşan kist, antijenik potan-
siyeli yüksek berrak bir sıvı ile doludur ve bu sıvının için-
de protoskoleks olarak adlandırılan çok sayıda küçük lar-
va bulunmaktadır (1,2).

Kistler kapsüllü olmaları nedeniyle hastada uzun yıllar 
semptom vermeyebilirler. Kist hidatik tanısı, semptom ve 
klinik bulguların yanında radyolojik ve serolojik yöntem-
ler  kullanılarak konulmaktadır (3,4).
Büyük ekonomik kayıplarla beraber morbidite ve mortali-
teye  neden olan bu hastalığın tedavisi, insanlarda kistle-
rin cerrahi olarak çıkarılması veya ilaçla küçültülmesi ile 
mümkün olmakla beraber tedavi çok güç ve risklidir. Ayrı-
ca cerrahi girişim sonrasında protosklolekslerin tamamen 
öldürülememesine bağlı olarak nüksler görülebilmektedir 
(1,5,6)
Cerrahi tedavide öncelikle kist sıvısı aspire edilmekte, 
sonra kalan sıvıdaki protoskoleksleri öldürmek ve sıvıyı 
detoksifiye etmek için formalin, hidrojen peroksit, gümüş 
nitrat, etil alkol veya hipertonik NaCl gibi bazı sıvılar kist 
içerisine uygulanmakta ve sonrasında kist kesesi çıkarıl-
maktadır (2). Ancak bu işlemler sırasında kist sıvısı vücut 
boşluklarına sızacak olursa protoskoleksler başka bölgele-
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Oktenidin Dihidrokloridin Ekinokok Protoskolekslerinin 
Viabilitesi Üzerine Etkisinin İncelenmesi

re giderek yeni kistlerin gelişmesine yol açabilmekte aynı 
zamanda bazı olgularda anafilaktik şoka neden olabilmek-
tedirler  (1,2).
Protoskolekslerin yayılımını ve sekonder hidatik kistle-
rin oluşumunu engellemek için kist içerisindeki sıvının 
protoskolekslere öldürücü olabilen maddelerle detoksifi-
ye edilmesi büyük önem taşımaktadır (3,5,6). Son yıllarda 
protoskoleksler üzerine daha etkili olabilen aynı zamanda 
hasta için daha az toksik olan yeni antiseptik madde arayı-
şı devam etmektedir. Son yıllarda mukoz membranlar için 
antiseptik olarak kullanımı önerilen oktenidin dihidroklo-
rid yeni mukozal antiseptiklerden bir tanesidir (3,7).
Bu çalışmada cerrahi girişim sırasında tedavi amacıyla kist 
sıvısına uygulanan oktenidin dihidrokloridin  in-vitro ola-
rak protoskoleks viabilitesi üzerine etkisinin bu etki şidde-
tinin hangi düzeyde olduğunun araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada Ocak 2011’de hastanemiz Genel Cerrahi 
Bölümüne başvuran 45 yaşında erkek hastanın yapılan tet-
kiklerinde karaciğer kist hidatiği olduğu saptanmış bu ne-
denle cerrahi girişimde bulunulmuştur. Operasyon sırasın-
da kist içerisinden aspire edilen sıvı hemen mikrobiyoloji 
laboratuarına ulaştırılmıştır. 
Kist sıvısından yapılan direkt mikroskobik incelemede an-
tiseptiğin germisidal etkisini incelemeye yetecek sayıda 
protoskoleks bulunduğu belirlenmiştir. Protoskoleks can-
lılığının zarar görmemesi için sıvı 500 g’de 10 dakika sant-
rifüj edilmiş ve sedimentteki protoskoleks sayısının 4x104 
/ml olacak şekilde sulandırımı yapılmıştır (Şekil 1). 

Hazırlanan protoskoleks süspansiyonundaki protoskoleks-
lerin viabilitesi incelenmiş ve % 98’inin canlı olduğu göz-
lenmiştir. Viabilite testleri, materyal üzerine %0.3’lük me-
tilen mavisi eklenip canlı protoskolekslerin boyayı alma-
dığının görülmesi, protoskoleks yapısının intakt olma-
sı, protoskolekslerin kontraksiyon hareketi, aynı zamanda 
alev hücre aktivitelerinin incelenmesiyle yapılmıştır.
Çalışmada 100ml’sinde 0.1 gr oktenidin dihidroklorid içe-

ren Octenisept ® (Schülke & Mayr, Norderstedt, Ger-
many) isimli mukoza antiseptiği kullanılmıştır. Çalışma-
da kullanılan oktenidin dihidrokloridin hazır süspansiyo-
nu %0.1’lik konsantrasyona sahiptir. Bu konsantrasyon-
dan bu antiseptiğin  %0.01’lik konsantrasyonu da hazır-
lanmıştır. Her iki konsantrasyondaki antiseptik çözeltile-
rinden 200 μl alınarak 200 μl protoskoleks süspansiyonu 
üzerine eklenerek karıştırılmıştır. Oda ısısında  1, 5 ve 10 
dakika bekletilmiş ve her tüpten bekleme süreleri sonun-
da örnekler alınarak canlılık kontrolü yapılmıştır. Canlı-
lık, protoskoleks-antiseptik karışımının bir damlasına 10 
μl %0.3’lük metilen mavisi damlatılarak incelenmiştir. 
Kontrol amacıyla 200 μl protoskoleks süspansiyonu üzeri-
ne yine 200 μl serum fizyolojik konularak bekleme sürele-
ri sonunda benzer incelemeler yapılmıştır.

Bulgular
Oktenidin dihidrokloridin iki farklı konsantrasyonunun 
protoskoleksler üzerine etkisi ışık mikroskobunda değer-
lendirilmiştir. 
Oktenidin dihidrokloridin kullanım konsantrasyonu olan 
%0.1’lik sulandırımının uygulanması sonunda ilk 1. daki-
kada protoskolekslerin  tümünün hücre duvarının metilen 
mavisi boyasını almaya başladığı gözlenmiştir (Şekil 2). 

Beşinci dakikadan itibaren metilen mavisinin tüm protos-
kolekslerde, yapının merkezine kadar diffüze olduğu ve bu 
anlamda protoskolekslerin canlılığını yitirdiği belirlenmiş-
tir. Viabilite yani canlılık kaybı, protoskolekslerdeki intakt 
yapının kaybolması, duvar yapısında dejenerasyonların 
oluşumu, alev hücre hareketliliğinin kaybolması ve pro-
toskoleks kontraksiyon kaybının izlenmesiyle değerlendi-
rilmiştir. Ancak bazı protoskolekslerde metilen mavisi bo-
yasının alınması alev hücre hareketlerinin izlenmesini zor-
laştırmıştır (Şekil 3a,b).

Şekil 1: Kist sıvısından yapılan ilk mikroskobik incelemede 
görülen protoskoleksler

Şekil 2: Oktenidin dihidroklorür uygulamasından sonra 1. daki-
ka protoskolekslerin görünümü                      
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Onuncu dakikada yapılan incelemede protoskolekslerin  
tümünün canlılığını kaybettiği izlenmiştir (Şekil 4).

Oktenidin dihidrokloridin %0.01’lik sulandırımının uy-
gulanması sonunda ilk 1. dakikada protoskolekslerin % 
98’inin hücre duvarının metilen mavisi boyasını almaya 
başladığı gözlenmiştir. Beşinci dakikadan itibaren meti-
len mavisinin protoskolekslerin % 98’inin hücre içlerine 
kadar diffüze olduğu saptanmıştır. Onuncu dakika sonun-
da protoskolekslerin % 99’unun tamamen boyanarak öl-
düğü belirlenmiştir. Kontrol amacıyla serum fizyolojik ek-
lenen protoskoleks süspansiyonlarından yapılan inceleme-
lerde her üç bekleme süresi sonunda protoskoleks viabilite 
oranlarında herhangi bir değişiklik belirlenmemiştir.

Tartışma
Kist hidatik tedavisinde cerrahi girişim sırasında protosko-
lekslerin yayılımını ve rekürrensleri önlemek için kist içi-
ne antiseptik uygulanarak kist içeriğinin tamamen inakti-
ve edilmesi büyük önem taşımaktadır (1,3,8).  Kist sıvı-
sındaki protoskoleksleri öldürmek ve sıvıyı detoksifiye et-
mek için formalin, hidrojen peroksit, gümüş nitrat, etil al-
kol veya hipertonik NaCl gibi maddeler sıklıkla kullanıl-
makla birlikte, daha etkili skolosidal ajanların bulunması 
için arayışlara devam edilmektedir (8,9). 

Hipertonik NaCl çözeltisi kist hidatik cerrahisi sırasında 
en sık kullanılan skolosidal ajanlardan birisidir. Kayaalp 
ve ark. hipertonik NaCl’nin farklı konsantrasyonlarını kul-
landıkları çalışmalarında, düşük konsantrasyonda protos-
koleksler üzerine öldürücü etkinin daha düşük olduğunu 
göstermişlerdir (10).  Little ve ark. yaptığı çalışmada hi-
pertonik NaCl’nin düşük konsantrasyonda uygulanması-
nın ardından %22 oranında rekürrens görüldüğü belirtil-
miştir (11).
 Hipertonik NaCl’ün yüksek konsantrasyonlarının skolosi-
dal etkisi daha fazla olmakla birlikte, bu solüsyonun yük-
sek konsantrasyonda uygulanması safra kanallarında dar-
lığa ve akut hipernatremiye yol açma riskine sahiptir (10). 
Düşük konstanrasyonlarda etkinliği düşük olduğu ve re-
kürrenslere yol açabildiği, yüksek konsantrasyonda ise 
ciddi yan etkilere yol açtığı için hipertonik NaCl çözelti-
si iyi bir skolosidal ajan olarak görünmemektedir (8,11).
Formaldehit ve NaCl’ün skoleksler üzerine etkisinin araş-
tırıldığı diğer bir çalışmada %5’lik formaldehitin intesti-
nal fistül gelişimine neden olduğu, %25’lik NaCl’ün ise 
rekürrensleri önlemediği gösterilmiştir (12). Formol başta 
olmak üzere skolosidal ajanların hidatik kist içine enjek-
siyonundan sonra safra yollarında sklerozan kolanjite ne-
den olabildikleri yapılan araştırmalarda saptanmıştır (13).
Puryan ve ark.nın (14) yaptığı çalışmada %0.04’lük klor-
heksidin glukonat solüsyonu hayvan deneyinde in-vivo 
olarak test edilmiş, Topçu ve ark.nın (15) yaptığı çalışma-
da ise kist hidatik hastalarında cerrahi sırasında klorheksi-
din glukonat uygulanarak bu solüsyonun skolosidal etkin-
liği incelenmiş her iki çalışmada da protoskoleksleri öldür-
mede etkili olduğu, Ancak bu maddenin uzun vadedeki et-
kilerinin bilinmediği belirtilmiştir.
Yetim ve ark. ise alkol ve albendazolün skolosidal etkinli-
ğini tavşan modeli oluşturarak in vivo olarak araştırdıkla-
rı çalışmalarında, albendazol solüsyonunun skoleksleri öl-
dürmede alkole göre daha etkili olduğunu belirlemişlerdir 
(16).
Son yıllarda skoleksleri tamemen öldürerek rekürrensleri 
engellemede kullanılabilecek hem daha etkili hem de hasta 
için daha az yan etkiye sahip yeni antiseptik maddeler üze-
rinde çalışmalar yapılmaktadır. Bunlardan biri oktenidin 
dihidrokloridtir. Oktenidin dihidroklorid mukoz membran-
lar için kullanılan bir yara antiseptiğidir (8). Gram pozitif 
bakterilere olduğu kadar Gram negatif bakterilere ve Can-
dida cinsi mantarlara karşı antimikrobiyal etkinlik göster-
mektedir. Cilt ve mukozalardan emilimi düşük olup yan et-
kileri azdır (8,17). Literatürde bu antiseptiğin protoskolo-
sidal etkisi ile ilgili sınırlı sayıda çalışma mevcuttur.
Çiftçi ve ark.nın oktenidin dihidroklorid, povidon iyodin 
ve NaCl’ün farklı konsantrasyonlarının protoskoleks vi-
abilitesi üzerine etkileri karşılaştırıdıkları çalışmalarında, 

Şekil 4: Oktenidin dihidroklorür uygulamasından sonra 
10. dakika protoskolekslerin görünümü
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Şekil 3 (a,b): Oktenidin dihidroklorür uygulamasından sonra 
5. dakika protoskolekslerin görünümü
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oktenidin dihidrokloridin skolosidal etkisinin povidon iyo-
din ve %20’lik NaCl’den daha yüksek olduğu saptanmış-
tır (3).
Bu çalışmada sadece bir hastadan cerrahi operasyon sıra-
sında alınan kist sıvısında çok sayıda protoskoleks saptan-
ması nedeniyle bu hasta örneğinde çalışma gerçekleştiril-
miştir. Laboratuarımıza viabilite testi için gelen kist sıvı 
örneklerinde bu tip bir çalışmaya yetecek sayıda canlı pro-
toskoleks saptanmadığından başka örneklerde çalışma ya-
pılamamıştır.  Gelecekte hem insan kaynaklı hem de mez-
bahalardaki kesim hayvanlarından izole edilecek protos-
koleksleri de içerecek şekilde, oktenidin dihidrokloridin 
yanısıra yeni antiseptikler de kullanılarak daha kapsamlı 
bir çalışma yapılması planlanmıştır.  
Çalışmamızda oktenidin dihidrokloridin protoskoleks via-
bilitesi üzerine etkisi in-vitro olarak incelenmiştir. Antisep-
tiğin %0,1’lik konsantrasyonunun birinci dakikada protos-
kolekslerin % 100’ünü etkilediği ve 5. dakika sonunda tüm 
protoskolekslerin metilen mavisi ile boyanarak canlılıkla-
rını yitirdikleri belirlenmiştir. Antiseptiğin %0.01’lik kon-
santrasyonu ile yapılan değerlendirmede protoskoleksle-
rin 10 dakika içinde %99’unun öldüğü belirlenmiştir. Ant-
siseptik yerine serum fizyolojik kullanılan kontrol tüple-
rindeki protoskoleks canlılığında bekleme süreleri sonun-
da hiçbir değişiklik olmamıştır. Bu çalışmadan alınan so-
nuçlar ile diğer araştırıcı sonuçları uyumlu görülmektedir.
    
Sonuç
Oktenidin dihidrokloridin %0.1 lik konsantrasyonunun 
kist içeriğini inaktive etmek için etkili bir madde olarak 
kullanılabileceği sonucuna varılmıştır. 
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Özet
Amaç: Bu çalışma; bir yemek fabrikası tarafından üretilen yemeğe bağlı, bir organize sanayii bölgesinde faaliyet gösteren 
firmada çalışan işçilerde meydana gelen toplu besin zehirlenmesi salgınının incelenmesi amacıyla yapılmıştır. Bu olgu çer-
çevesinde besin zehirlenmelerine yaklaşım,  adli olgu çerçevesinde de araştırılmış, değerlendirilmiş ve tartışılarak farklı bir 
bakış açısının kazanılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler: 03 Eylül 2005 tarihinde bir organize sanayisi bölgesinde faaliyet gösteren bir firmada çalışan 
işçiler ishal, bulantı, kusma, ateş, karın ağrısı, baş ağrısı, eklem ağrısı ve halsizlik şikayetiyle hastane acil servisine başvur-
muşlardır. Birçok kişinin barsak enfeksiyonu olması nedeni ile salgın inceleme basamaklarına uygun olarak salgın varlığı-
nın saptanması, tanının doğrulanması, salgından etkilenenle¬rin kişi-yer-zaman özelliklerinin saptanması, olası kayna¬ğın 
bulunması, risk altındakilerin belirlenmesi, yeni vaka aranması, koruma ve kontrol önlemlerinin alınması ve ra¬porlama 
işlemleri yapıldı. Alınan gıda, su ve gaita örneklerinin bakteriyolojik ve kimyasal analizleri yapıldı. 

Bulgular: Yemek için kullanılan su ve yemeklerde herhangi bir bakteriyolojik üreme olmadığı, yemek yapımında kul-
lanılan maddelerin örneklerinde ise Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus ürediği saptanmıştır.

Hastaneye başvuran hastaların ise; 16’sında S. enteritidis ürediği saptanmıştır. Bu hastalardan biri olaydan iki gün sonra, 
05 Eylül 2005 tarihinde yaşamını yitirmiştir.  Ölümün besin zehirlenmesi ve gelişen komplikasyonlardan olduğu iddiası ile 
delillerle dayanarak mahkemece hüküm verilmiştir.

Sonuç: Dünyada ve ülkemizde besin sektörü giderek gelişmekte olmasına rağmen hala gıda kaynaklı salgınlar görülmek-
tedir. Dünya çapında ele alındığında ishalle seyreden hastalıklar ölüm nedenleri arasında kardiovasküler hastalıklardan son-
ra ikinci sırada gelmektedir. Bu sebeple özellikle besinle ilgili her türlü sektör ve yerlerde, başta kişilerin olmak üzere kulla-
nılan malzeme, ortam, yiyecek ve suların temizliliğine ve hijyen olmalarına, hijyen kuralları¬na dikkat edilmeli, denetim-
lerin uygun kişilerce ve uygun olarak yapılması gerekmektedir. Bu durum gıda kaynaklı salgınların oluşmasını engelleye-
cektir. Ayrıca; Gıda kaynaklı salgınlar adli davalara konu olabilmekte, bu yüzden salgın yapan mikrobik etken veya toksi-
nin belirlenebilmesi için hem mutlaka hastalardan ve gıdalardan örnekler alınmalı hem de moleküler yöntemler dahil mev-
cut bütün mikrobiyolojik tanı yöntemleri seferber edilmelidir. Özellikle S. enteritidis gibi sık rastlanan bakterilere bağlı 
salgınlar olmak üzere salgın kaynağı bakteri ile hastalardan izole edilen bakterinin aynı bakteri olup olmadığı moleküller 
yöntemlerle daha doğru şekilde ortaya konabilmektedir. Doğal olarak salgın kaynağı ortaya konduktan sonra önleyici ted-
birler almak daha kolay olmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Salgın İncelemesi, Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus, Besin Ze-
hirlenmesi

Mass Food Poissoning Outbreak Caused by the Produced Meal from the 
Same Food Company

 TURKISH JOURNAL of CLINICAL LABORATORYYAKIŞTIRAN ve Ark. Cilt:2 Sayı:3 S:106-114



105

Abstract
Aim: The study is due to eating a meal produced by the factory, in an organized industry company operating in the 
mass food poisoning outbreak that occurred in workers was carried out to study. Cases of food poisoning within the 
framework of this approach in the context of criminal cases investigated, evaluated, and the discussion was to gain 
a different perspective.

Material and Method: On September 3, 2005 for a company operating in an organized industry workers 
diarrhea, nausea, vomiting, fever, abdominal pain, headache, joint pain, and resorted to the emergency department 
of the hospital with complaints of fatigue. Outbreak investigation steps in accordance with the presence of epidemic 
were confirmed via person-locality-time feature, determination of person that were under risk, localization of new 
cases, protection and control measures to be tak¬en and reported procedures were performed. Received food, water 
and stool samples were bacteriological and chemical analysis. Food company has given food, substances used in 
cooking, chemical and bacteriological water samples were used.

Results: The water used for eating and cooking without any bacteriological growth, samples of materials used 
in cooking in the Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus was found to breed. In patients 
admitted to hospital, 16 of S. enteritidis was found to breed. 1 to 2 days after the incident of these patients, 05 died in 
September 2005. The claim that death is complications of food poisoning and developed on the basis of the evidence, 
the court has ruled.

Conclusion: Although the food sector is still developing in our country in the world and increasingly food-borne 
outbreaks. The food industry in our country and the de¬veloping world is increasingly ongoing although still food 
born outbreaks can be seen. Taken diarrheal diseases among causes of death worldwide is second only to cardio-
vascular diseases. For this reason, all kinds of foods in particular sectors and areas, particularly the material used 
to make people, environment, food and water they are kept clean and hygiene, hygiene rules should be noted, the 
inspections must be made in accordance with the appropriate persons and. This prevents food-borne outbreaks. Also, 
the subject of food-borne outbreaks of judicial proceedings olabilmekte, so that epidemic infectious agent or toxin 
must be both patient and food samples should be taken in order to determine both molecular methods should be in-
cluded in the mobilization of all available methods of microbiological diagnosis. Especially common bacteria such 
as Salmonella enteritidis outbreaks due to bacteria isolated from patients with bacterial source of the epidemic, in-
cluding whether the same bacterial molecules, we can introduce more accurate methods. After putting the epidemic 
as a natural resource that is easier to take preventive measures

Keywords: Epidemic investigation, Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus, food 
poisoning.

Giriş
Günümüzde 250’den fazla gıda kaynaklı hastalık tanım-
lanmaktadır. Bu hastalıkların çoğu; kontamine olmuş gı-
daların tüketilmesi ile tek bir kişi veya bir grup insanın 
gıda zehirlenmesine maruz kalması ile olmaktadır(1). Bu-
nun sebebi; gıdaların hazırlanması ve sunumu aşamasında 
hijyen kurallarına uyulmaması ve/veya hazırlanmasından 
sonra uygun saklama koşullarının sağlanamaması sonucu, 
gıdaların mikroorganizmalar (bakteri, virüs, parazit) veya 
bunların toksinleri ile kontamine olması ile meydana gel-
mektedir. Ayrıca; gıda zehirlenmeleri mikroorganizma ve 

toksinleri dışında, besinlerdeki diğer kimyasal maddelere 
bağlı olarak da gelişebilmektedir. Günümüzde gıda kay-
naklı enfeksiyonlardan en çok sorumlu tutulan mikroorga-
nizmalar; Staphylococcus aureus, Salmonella spp., Clost-
ridium botulinum, Vibrio parahaemolyticusi, Bacillus ce-
reus, Campylobacter ve Yersinia spp., Clostridium diffici-
le, Clostridium perfringens ve fungal toksinleridir(2).

Gelişen bulguların şiddeti; hafif bir karın ağrısı, bulantı, 
kusma, ishalden gıda kaynaklı zehirlenmeye kadar deği-
şen geniş bir spektrum şeklinde görülmektedir. Dünyada 
ölüm nedenleri arasında ishal ile seyreden hastalıklar, kar-
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diovasküler hastalıklardan sonra ikinci sırada gelmektedir. 
Dünya Sağlık Örgütü tarafından, 2000 yılında 2.1 milyon 
kişinin sadece bu nedenle öldüğü bildirilmiştir(2,3).
Ortak bir gıdanın tüketilmesiyle iki veya daha fazla kişi-
de aynı zaman ve yerde benzer belirtiler gösteren hasta-
lık tablosu ortaya çıkmış ve epidemiyolojik analizler sonu-
cu hastalığın kaynağı olarak da gıda ve içeceğe işaret edi-
yorsa, olay gıda kaynaklı bir salgın olarak tanımlanmak-
tadır(2,4).
Salgınların soruşturulmasının/incelenmesinin iki amacı 
vardır. Birincisi; salgının yayılma riski nedeniyle kontrol 
altına alınması, ikincisi; salgına neden olan durumu ortaya 
çıkararak gelecekte benzer bir olayın meydana gelmesini 
önleyecek tedbirleri almaktır. Tam bir soruşturma için epi-
demiyolog, mikrobiyolog, infeksiyon hastalıkları uzmanı, 
gıda hijyeni/teknoloji uzmanı ve veteriner hekimden olu-
şan bir ekibe ihtiyaç duyulmaktadır(1,5).
Gıda zehirlenmesi düşünüldüğünde hasta ve kontrol grup-
larından; serum, dışkı, kusmuk ve idrar, eğer hasta yaşa-
mıyor ise; kan, karaciğer ve dalak dokusu, gıda sektöründe 
çalışan kişilerden; dışkı, boğaz sürüntüleri ile el gibi görü-
nen bir yerde iltihabi yara, yanık, kesi varsa bu bölgeler-
den, şüpheli gıdalardan, yemeğin hazırlanmasında kullanı-
lan malzeme ve ekipmanlardan örnekler alınmalıdır(2,1).
Bu örneklerin hem geleneksel altın standart olan kültür 
yöntemi ile hem de salgınların hızlı bir şekilde kontrol altı-
na alınması için, hızlı teşhis metodları olan moleküler yön-
temlerinin (Pulsed Field Gel Electrophoresis-PFGE gibi..) 
kullanılması gerekmektedir(6,7).
Gelişmiş ülkelerde, gıda kaynaklı enfeksiyonlar yıllık ola-
rak %30’ların üzerindedir. Gelişmekte olan ve az gelişmiş 
ülkelerde güvenilir veriler olmadığından gerçek sayı bilin-
memekte fakat durumun daha ciddi olduğu düşünülmek-
tedir(2,3).
Amerika Birleşik Devletleri, gıda güvenliği konusunda 
dünyadaki en ileri ülkelerden biri olmasına rağmen; bu ül-
kede her yıl yaklaşık 76 milyon kişinin gıdalardan kaynak-
lanan hastalıklara maruz kaldığı, 325.000 kişinin hastaneler-
de yatarak tedavi görmek zorunda kaldığı ve 5.000 kişinin 
de hayatını kaybettiği ve gıda kaynaklı salgınların tıbbi ma-
liyetinin ise yıllık 4 milyar dolar olduğu bildirilmektedir(2).
Türkiye’de, Sağlık Bakanlığı Temel Sağlık Hizmetleri Ge-
nel Müdürlüğü 2003 yılı verilerine göre; 772151 ishal va-
kası ve 51 ishale bağlı ölüm bildirilmiştir. İshal etkenleri-
nin tanısında laboratuvarların yeterince ve doğru kullanıl-
maması sebebiyle, bu hastalıkların çoğu bildirilemediğin-
den ya da bildirimlerin standart tanımlara göre yapılmadı-
ğından dolayı, problemin gerçek boyutları tam olarak bi-
linmemektedir. Türkiye’de; gıda kaynaklı salgınlar ve is-
haller hakkındaki ihbar mekanizmasının düzenli çalışma-

dığı ve resmi  istatistiklerinin de düzenli tutulmadığı (tifo, 
paratifo, hepatit A, amipli/basilli dizanteri hariç) dikkati 
çekmektedir.Kişisel çabalarla yürütülen çalışmalar bir fi-
kir verse de, ülke çapında ve özellikle salgınlara ait yeterli 
veriye ulaşmak mümkün olmamaktadır(1,6).
Türkiye’de 1981-2005 yılları arasında yapılan bazı ça-
lışmalar incelendiğinde, Salmonella bakterilerinin dışkı-
dan izolasyon oranının genel olarak % 2-11 arasında ol-
duğu ve gastroenterit etkeni Salmonella serotipleri için-
den öne çıkanların yıllar içinde değiştiği görülmektedir. 
Ülkemizde 1980’li yıllarda izole edilen Salmonella suşla-
rının % 70-90’ı S.typhimurium iken, 1990’lı yılların ba-
şında S.enteritidis önceki yıllara göre daha sık görülme-
ye başlamış ve birçok bölgede 1990’lı yılların ikinci ya-
rısından itibaren S.typhimurium’a göre daha sık izole edi-
lir olmuştur. Salmonella bakterilerinin serotip (serovar) sa-
yısı bugün 2500’e yaklaşmıştır. Rutin mikrobiyoloji labo-
ratuvarları kendi olanaklarına göre sadece o ülkede en sık 
görülen serotiplerin faktör serumlarını kullanarak serotip-
lendirme yapmaktadırlar. Ancak bir Salmonella serotipi-
nin antijen yapısını belirlemenin o kadar basit bir işlem ol-
madığı, deneyim gerektirdiği, yoğun iş yükü altında ve kı-
sıtlı olanakları olan rutin laboratuvarlarında büyük olası-
lıkla yanlışlıklar yapılabildiği ve bu nedenlerle ülkemizin 
Ulusal bir Salmonella Merkezine gereksinimi olduğu bil-
dirilmektedir(8).
Barsak patojeni Escherichia coli, virotipleri: ishale ne-
den olan 5 tip E.coli virotipi vardır: EPEC (enteropatoje-
nik E.coli), EHEC (enterohemorajik E.coli), ETEC (ente-
rotoksijenik E.coli), EIEC (enteroinvaziv E.coli) ve EAEC 
(enteroaderan E.coli). E.coli’nin barsak patojeni olan suş-
ları genellikle gelişmekte olan ülkelerin çoğunda ende-
mik olarak bulunurlar. EHEC infeksiyonları ise başta ge-
lişmiş ülkeler olmak üzere dünyanın pek çok yerinde gö-
rülmektedir. Bu bakterilerin tanısı için dışkıdan bakterinin 
izolasyonu tek başına bir anlam ifade etmez. Tanıda dışkı 
florasında bulunan E.coli suşları içinden virulan tiplerini 
ayırt edebilecek spesifik testlere gerek duyulması nedeniy-
le çoğu mikrobiyoloji laboratuvarında rutin olarak identi-
fiye edilememektedirler(8).
Stafilokokkal besin zehirlenmeleri Amerika Birleşik Dev-
letlerindeki en sık görülen ikinci sıradaki gıda kaynaklı ze-
hirlenme nedenidir. Yıllık olarak kontamine gıda kaynak-
lı salgınların %14-20’sini oluşturmaktadır. Besin zehirlen-
mesi en sık olarak S.aureus’un ısıya dayanıklı Tip A ente-
rotoksini tarafından oluşturulur. Sorumlu gıda türü pasta, 
süt, krema, et, salam vb. proteinden zengin şeker veya tuz 
içeren besinlerdir(9).

Ülkemizde; gıda kaynaklı hastalıkların profilinin belirlen-
mesi, erken ve uygun tanı, tedavi ve önlemler için hızlı teş-
his metotlarının kullanılması ve olguların tekrarının önlen-
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mesi bakımından uygulanması gereken düzeltici işlemle-
rin neler olduğunun ortaya konulması gerekmektedir.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada; bir yemek fabrikası tarafından üretilen ye-
meğe bağlı, 03.09.2005 tarihinde bir organize sanayii böl-
gesinde faaliyet gösteren firmada çalışan işçilerde meyda-
na gelen toplu besin zehirlenmesi salgınının incelenmesi 
yapılmış, besin zehirlenmelerine yaklaşım ve özellikle adli 
konular açısından bakış araştırılmış, değerlendirilmiş ve 
tartışılmıştır. Adli olarak geriye dönük gıda kaynaklı sal-
gın incelemesi, 3. Asliye Ceza Mahkemesi ile 1. Adli Tıp 
İhtisas Kurulu kararları üzerinden yapılmıştır.
03.09.2005 tarihinde meydana gelen gıdaya bağlı toplu be-
sin zehirlenmesi sonucu çalışan işçiler ishal, bulantı, kus-
ma, ateş, karın ağrısı, baş ağrısı, eklem ağrısı ve halsizlik 
şikâyetleriyle hastane acil servise başvurmuşlardır. Birçok 
kişinin barsak enfeksiyonu olması sebebi ile salgın incele-
me basamaklarına uygun olarak salgın varlığının saptan-
ması, tanının doğrulanması, salgından etkilenenlerin kişi-
yer-zaman özelliklerinin saptanması, olası kaynağın bu-
lunması, risk altındakilerin belirlenmesi, yeni vaka aran-
ması, koruma ve kontrol önlemlerinin alınması ve raporla-
ma işlemleri yapılmıştır. Ayrıca; gıda, su ve gaita örnekle-
rinin bakteriyolojik ve kimyasal analizleri yapılmıştır. 
Salgından etkilenenler için vaka tanımı, “bir yemek fab-
rikası tarafından üretilen yemeğe bağlı, 03.09/2005 tari-
hinde organize sanayii bölgesinde faaliyet gösteren firma-
da çalışan veya bu kişilerle ilişkili olan, 03.09.2005 akşa-
mı başlayan kusma veya günde üç defadan fazla olan ishal 
ile birlikte, ateş, karın ağrısı, baş ağrısı, kas-eklem ağrısı, 
bulantı, kusma şikayetlerinden en az birine sahip kişi/kişi-
ler” olarak yapılmıştır.
Ankara İl Sağlık Müdürlü’ğü resmi kayıtlarına göre de; 
yemek firmasından temin edilen yemeklerden çalışanların 
03/04/05.09.2005 tarihlerinde ishal, mide bulantısı, istifra 
gibi şikâyetlerle çeşitli hastanelere müracaat etmiş olduk-
ları belirlenmiş, bir kısmının müşahede altına alınmış ol-
duğu ve hastaneye sevk edilen 16 kişinin mikrobiyolojik 
tetkiklerinde S. enteritidis ürediği saptanmıştır.
Hastaneye başvuranların büyük çoğunluğunun bir müddet 
gözlem altında tutulduktan sonra tedavileri düzenlenerek 
taburcu edilmesi nedeniyle, hastaneye başvuran tüm has-
talar dava dosyasında görüşülememiş, bu sebeple 3. Asli-
ye Ceza Mahkemesi karar kayıtlarında sadece 3 vaka ay-
rıntılı değerlendirilmiştir.

Laboratuvar Analizleri
Gıda zehirlenmesi ön tanısıyla hastanelere başvuranlardan 
alınan gaita örnekleri, ilgili hastanelerin laboratuvarların-

da mikrobiyolojik yönden incelenmiştir. 
Ayrıca; ilgili yemek fabrikasının 03.09.2005 tarihinde 
ürettiği yemeklerden şahit numune olarak saklanan örnek-
ler, Ankara İl Halk Sağlığı Laboratuvarı’nda incelenmiş 
ve 06.09.2005 tarihli bu inceleme analiz raporunda; ye-
mek imalat suyunun analizinde; koliform bakteri, E. coli, 
V.cholerae, fecal streptokok bulunmadığı, uygun olduğu,  
tüketime hazır çiğ sebzelerin incelenmesinde; Türk Gıda 
Kodeksi mikrobiyojik kriterler tebliği ile uyumlu oldu-
ğu tespit edilmiştir. Bunun yanında; tereyağında 240 ems/
gr koliform, 95 ems/gr E. coli bulunduğu, peynirde 240 
>ems/gr koliform, 240 >ems/gr E. coli, 400 S. aureus, S. 
enteritidis ürediği ve pasta hamur tatlılarında (kadayıf) E. 
coli ürediği saptanmış, bunların uygun olmadığı saptan-
mıştır. Ayrıca; maydanoz ve beyaz peynirin de uygun ol-
madığı mikrobiyolojik olarak belirlenmiştir. 
ASO-KOSGEB çevre laboratuvarınca, ASKİ arıtma çıkı-
şından 12.08.2005 tarihli alınan su numunesine ait analiz 
raporunda da; koliform ve fekal koliform bulunmadığı, TS 
266’ ya uygun olduğu belirtilmiştir.
Ölen kişide otopsi yapılarak iç organ değişimleri araştırıl-
mamış, kimyasal inceleme yapılmamıştır.

Bulgular
Olgu 1) 25 yaşında; erkek hasta; Ankara Numune 
Hastanesi’ne 04.09.2005 tarihinde, akut spesifik enterit ta-
nısı ile yatırılmıştır. Yatışından 1 gün önce başlayan şiddet-
li bulantı, kusma ve ishal yakınmalarının olduğu belirlen-
miştir. Genel durumu iyi, şuuru açık, vital bulguları stabil, 
dili kuru, barsak sesleri hiperaktif, sistemik muayenesi do-
ğal olan hastanın laboratuvar bulguları olarak; BK: 35500, 
plt:397000, Hct:65, Üre: 79–57; ere: 1.64–1.12; Na:133–
134, K:3.3–4.1 olduğu tespit edilmiş. Ayrıca; gaitada erit-
rosit, lökosit, parazit olmadığı tespit edilmiş olan hasta-
nın kültür sonucu erken belirlenemediği için antibiyotik ve 
sıvı takviyesi yapılarak tedavisi yapılmış, 06.09.2005 tari-
hinde hasta şifa ile taburcu edilmiştir.
Olgu 2) Erişkin, genç erkek hasta; Ankara Ulus Devlet 
Hastanesi’ne 03.09.2005 tarihinde akut gastroenterit tanı-
sı ile yatırılmış, şiddetli bulantı, kusma ve ishal şikâyetleri 
olan hastanın barsak sesleri hiperaktif, dili kuru, genel du-
rumu iyi, şuuru açık ve vital bulguları normaldi.  BK:15000 
olan hastaya antibiyotik ve sıvı takviyesi yapılarak tedavi 
edilmiş, ayrıca akut gastroenterit tanısı ile hastaneden ta-
burcu edilirken, 5 gün istirahat verilmiştir.
Olgu 3) 1958 doğumlu; erkek hasta; Ankara Dışkapı Eği-
tim ve Araştırma Hastanesi’ne 03.09.2005 tarihinde yatı-
rılmıştır. Hikâyesinde 03.09.2005 tarihinde arkadaşını zi-
yaret etmek için işyerine gittiği, öğle yemeğini burada ye-
diği ve ishal, bulantı, kusma, ses kısıklığı şikâyetiyle has-
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taneye başvurduğu, ishalinin yemekten sonra başladığı, 
açık sarı- beyaz renkte, kansız, mukussuz olduğu, sayısız 
kere ishal ve 10 kereden fazla kusması olduğunu söyledi-
ği, ses kısıklığının akşam başladığı, hiç ilaç kullanmadığı 
ve çevresinde ishali olan olmadığı belirlenmiştir. 
Fizik muayenesinde; batın hassasiyeti (+), barsak sesleri 
hiperaktif, olağan perkusyonda traube açık, asid yok, os-
kültasyon doğal, dalak doğal, kosto vertebral açı hassasi-
yeti yok, ekstremiteler ve sinir sistemi doğal, ses kısıklığı, 
bulantı-kusması (+), mukozalar kuru, TA: 70/40 mmHg, 
Nb: 98, ateş 36,6 derece olduğu tespit edilmiştir.
Akut gastroenterit tanısı konulan hasta; infeksiyon hasta-
lıkları servisine yatırılmış ve tedavisi siprofloksasin 1x500 
mg, 3000 cc. ringer laktat, 500 cc. %5 dextroz, 500 cc. 
neframin ve metoclopramide 3x1 ile başlamıştır. Hasta-
nın taşikardi ve göğüs ağrısı nedeni ile 03.09.2005 tarihin-
de saat 24.00’da yapılan dahiliye konsultasyonunda; TA: 
90/60 mmHg, Ateş: 36,8 °, kalp sesleri taşikardik, ritmik, 
solunum sesleri doğal, BVD yok, ödem yok, siyanoz yok, 
EKG’de supraventriküler taşikardisi olduğu, sıvı kaybına 
sekonder taşikardi düşünüldüğü mayi tedavisi ile TA: 100 
mmHg’nın üstünde tutulmasının önerildiği, 04.09.2005 ta-
rihi saat 04.00’te supraventriküler taşikardi devam ettiği 
için diltiazem ampul %5 medifleks içinde uygulanabilece-
ğinin uygun olduğu belirtilmiştir.
04.09.2005 tarihli saat 08.30’da yapılan dahiliye konsül-
tasyonunda ise; TA: 90/60 mmHg olduğu, hipovolemiye 
bağlı hipotansiyon düşünüldüğü ve hızlı bir şekilde izo-
tonik infüzyonu, eğer yanıt alınmaz ise dopamin infüzyo-
nu önerildiği belirtilmiştir. 04.09.2005 tarihinde 4000 cc. 
ringer laktat infüzyon olarak gönderilmiş, ateş: 36,3°, TA: 
70/40 ile 100/80mmHg, Nb:88-120/dk. arası ölçüldüğü, 
ayrıca; saat 22.00’den sonra 800 cc. oral su aldığı, 1400 
cc. nazogastrikten çıktısı olduğu kaydedilmiştir.
05.09.2005 tarihinde 4000 cc. ringer laktat, 500 cc. %5 
dextroz, 500 cc. neframin, metoclopramide, safran amp, 
omeprazol, furosemide ve salbutamol tedavide kullanıl-
mıştır. Gün içerisinde 3400 cc. oral sıvı, 10000 cc. rin-
ger laktat aldığı, 50 cc. idrar, 500 cc. kusma, 8600 cc. na-
zogastrikten sıvı çıkışı olduğu ve ateş: 36,3 °, Nb: 70-50/
dk. Arasında ve TA: 100/70mmHg olduğu belirlenmiştir. 
05.09.2005 tarihli acil yoğun bakım kabul notunda; inta-
niyeye yattığında idrar çıkışı yok; TA: 70/40 mmHg, hi-
povolemik şok? ve ileri derecede dehidrate olduğu belirtil-
miştir. Hastada hırıltılı solunum ve raller gelişince, tekrar 
dahiliye konsultasyonu yapıldığı, bir süre sonra arrest ol-
duğu, resusite edilip mekanik ventilatöre bağlanmak üze-
re acil yoğun bakıma yatırıldığı, geldiğinde ileri derece-
de dehidrate olduğu, idrar çıkışı olmadığı, siyanoze oldu-
ğu, EKG çekildiği, dopaminle 5000 cc. mayi gönderildiği, 
siprofloxacine devam edildiği kaydedilmiştir. Akşam vizi-

tinde TA: 130/90 mmHg, genel durumunun daha iyi oldu-
ğu, akciğerde rallerin duyulduğu, hırıltılı solunumun de-
vam ettiği muayenede tespit edilmiştir. 100 cc. mediflex 
içinde furosemide, 24 saatte gidecek şekilde başlanmıştır. 
Saat 17.45’te hastanın hırıltılı solunumunun belirginleş-
mesi üzerine, 2 ampul furosemide puşe edilip, % 5 dextroz 
içinde perlinganit başalnıp tedavisi yeniden düzenlenmiş-
tir. Saat 20.00’de arrest olduğu, entübe olarak intaniyeden 
geldiği, mekanik ventilatöre bağlandığı, saat 21.45’te tek-
rar kardiak arrest geliştiği ve resusitasyona yanıt verme-
diği, sonuç olarak hastanın öldüğü, ölüm nedeninin akut 
gastroenterit, solunum yetmezliği ve kalp yetmezliği oldu-
ğu, 05.09.2005 çıkış tarihli tıbbi ölüşahade evrakına kay-
dedilmiş ve belirtilmiştir.
Cumhuriyet Başsavcılığı ölen kişinin yediği yemekten do-
layı bir zehirlenme sonucu mu yoksa kendinde mevcut bir 
rahatsızlıktan dolayı mı öldüğü sorusuna yanıt alınmak 
üzere Adli Tıp Kurumu başkanlığına dosya iletilmiştir.
Adli Tıp Kurumu Başkanlığı 1. İhtisas Kurulu yanıt olarak  
“Düzenlenen adli ve tıbbi belgelere dayanarak; otopsi ya-
pılarak iç organ değişimleri araştırılmamış, kimyasal ince-
leme yapılmamış, yediği iddia edilen bazı besinlerin mik-
robiyolojik ve toksikolojik incelemeleri yapılmamış ol-
makla birlikte kendisinde başka bir hastalık olduğuna dair 
tıbbi belge bulunmayan kişinin ölmeden önceki kliniği ve 
olayda zehirlenme belirtileriyle başvuran kişilerinde teda-
vi görmesi dikkate alındığında ölümün besin zehirlenmesi 
ve gelişen komplikasyonlardan ileri geldiğinin kabulü ge-
rektiği oy birliği ile mütalaa edilmiştir” yönünde karar bil-
dirmiştir.
Savunma makamı; esas yönünden şunları belirtmiştir: 

1. Ölen kişinin yemek yediğini iddia ettiği şirkette işçi ça-
lışanı olmadığını; ölümü ile şüphelinin tedarik ettiği ye-
mek arasında nedensellik bağı kurulamayacağı,

2. Yemek şirketinin 03/09/2005 tarihli yemek listesindeki 
menü incelendiğinde (1) Düğün Çorba, (2) Karnıyarık, (3) 
Melek Pilavı ve (4) Cacık olduğu görülmektedir. Ancak bu 
4 yemeğin Gıda Kodeksine uygun olduğu, dava dosyasına 
sunulan raporlarla belirlenmiştir. 

3. Adli Tıp Kurulu raporunda şüphelinin tedarik ettiği tere-
yağı, peynir ve pasta hamuru tatlısının (kadayıf) Gıda Ko-
deksine uygun olmadığı belirlenmiştir. Ancak, 03/09/2005 
tarihli yukarıda belirtilen yemekler arasında ne kadayıf, ne 
tereyağı, ne de peynir vardır.

4. Kaza tarihinde, Ankara’da yoğun kolera ve ishal olayla-
rı yaşanmıştır. Bu tarihlerde Sağlık Bakanlığı’nca yapılan 
kolera duyuruları vardır. Sağlık Bakanlığı’ndan bu konu-
da bilgi istenilmesi,
5. Ölen kişi, akciğerlerinden rahatsız olduğu için emekliye 
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ayrılmıştır. Nitekim Adli Tıp Kurulu raporunda, ölüm ne-
deninin “AGE + solunum ve kalp yetmezliği” olduğu be-
lirlenmiştir. Bu nedenle ölen kişinin ölüm nedeni gıda ze-
hirlenmesine bağlanamaz. 

6. Adli Tıp Kurulu raporunun sonuç bölümünde ölen ki-
şinin “…. Otopsi yapılarak iç organ değişimleri araştırıl-
mamış, kimyasal inceleme yapılmamış, yediği iddia edilen 
bazı besinlerin mikrobiyojik ve toksikolojik incelemeleri 
yapılmamış” olduğu varsayımından hareketle ölümün be-
sin zehirlenmesi ve gelişen komplikasyonlardan ileri gel-
diği, ölüm nedeninin “AGE + solunum ve kalp yetmezli-
ği” olduğu tespit edildiği halde ölüm nedeninin besin ze-
hirlenmesi olduğu sonucuna varılması tıp adına kaygı ve-
ricidir. Adli Tıp Kurumu, kıyas yolu ile sonuca varmıştır. 
Ceza Hukukunda kıyas yolu ile sonuca varılmaz. Çünkü, 
otopsi yapılmayan, kimyasal incelemeye tabi tutulmayan, 
solunum ve kalp yetmezliğine bağlı  bir ölümde ölüm ne-
deni besin zehirlenmesine olanak yoktur.
1958 doğumlu; erkek hasta; 03.09.2005 tarihinde arkada-
şını ziyaret etmek için işyerine gittiği, öğle yemeğini bu-
rada yediği, 03.09.2005 tarihinde kaldırıldığı hastanede 
05.09.2005 tarihinde öldüğü, ölümün besin zehirlenmesi 
ve gelişen komplikasyonlardan ileri geldiği iddia, suçu in-
kara yönelik savunma, katılan beyanı, Adli Tıp Kurumu 
1. İhtisas Kurulunun 21.04.2008 tarihli ölümün besin ze-
hirlenmesinden kaynaklandığını ve nedensellik bağı ol-
duğunu belirtir raporu, toplanan deliller ve dosya içeri-
ği ile anlaşılmakta, yasal unsurları oluşan ve Türk Ceza 
Kanunu’nun 85/1 maddesinde tanımı yapılan taksirle bir 
kişinin ölümüne neden olmak suçundan cezalandırılması 
sonuç ve düşüncesine varılmıştır.

Tartışma
Gıda kaynaklı bir salgın soruşturmasında soruşturmayı 
yürüten teknik personele önemli görevler düşmektedir. Bu 
konuda gıda analiz laboratuvarı ve hastaların tedavi gördü-
ğü sağlık kuruluşları ile koordinasyonun iyi yapılması ge-
rekmektedir. Genel olarak, gıda kaynaklı salgınlarda gıda 
analiz laboratuvarlarına olay hakkında ayrıntılı bir rapor 
sunulmadığı dikkati çekmektedir. Gıda kaynaklı bir salgı-
nın gerçek nedeninin ortaya konulabilmesi ancak ilk so-
ruşturma bilgilerinin, şüpheli örneklere ve etkilenen kişile-
re ait klinik örneklere(dışkı, kusmuk, kan vs.) ait analiz so-
nuçlarının birlikte yorumlanması ile mümkündür. Tüm bu 
bilgilere rağmen bazı olgularda salgının gerçek nedenini 
belirlemek yine de mümkün olmayabilir. Nitekim Amerika 
Birleşik Devletleri’nde gıda kaynaklı salgınların %9’unda, 
salgına neden olan etkenin ortaya konulamadığı belirtil-
mektedir. Gıda kaynaklı bir salgında, salgının gerçek ne-
deninin belirlenmesi ve olayın tekrar etmemesi için alına-
cak düzeltici tedbirlerin uygulatılması bakımından, ayrın-

tılı bir ilk soruşturma raporu hazırlanması, daha sonra gıda 
analiz laboratuvarına şüpheli örneklerin ve salgın hakkın-
da ayrıntılı bilgilerin teslim edilmesinin kritik önemi bu-
lunmaktadır(1).
Akut gastroenteritli hastalarda; infeksiyöz ishallere sebep 
olan değişik patojenlerin ayırıcı tanısı çeşitli yöntemler 
kullanılarak yapılmaktadır. Rutin hematolojik inceleme, 
biyokimyasal analizler, basit mikroskopik incelemeler ve 
bakteri kültürleri yapılmaktadır. Rutin dışkı kültürü klasik 
“altın standart” tanı testi olup, sporadik vakalar ve salgın-
larda; antimikrobiyal direnç testi, serolojik tanı yöntemle-
ri, toksin araştırmaları, moleküler biyolojik analizler(DNA 
probları, polimeraz zincir reaksiyonu-PCR, Pulsed Field 
Gel Electrophoresis-PFGE), alınan biyopsilerin histopa-
tolojik incelemeleri ve sigmoidoskopi, ayakta direkt ba-
tın grafisi ve gereğinde batın tomografisi gibi görüntüle-
me tekniklerinden de yararlanılmaktadır. Tüm tanı olanak-
larına rağmen, laboratuvar ne kadar gelişmiş olursa olsun, 
%30-50 olguda etken saptanamamaktadır(6,10).
Hızlı tanı ve teşhis için özellikle moleküler yöntemlerin 
kullanılması ve araştırılması gerekmektedir. Mikroorga-
nizmaların izolasyonu, tanımlanması ve kökenler arasın-
daki ilişkinin belirlenmesi infeksiyon hastalıklarının epi-
demiyolojisi, çevre ve endüstriyel mikrobiyoloji ve dola-
yısıyla mikrobiyal ekolojik çalışmalar da oldukça önem-
lidir. DNA parmak izi oluşturmayı hedefleyen moleküler 
tipleme yöntemleriyle epidemiyolojik olarak ilişkili, aynı 
tür içindeki izolatların genetik olarak da ilişkili olup ol-
madıkları araştırılmaktadır. İzolatlar aynı mı, farklı mı so-
rusuna yanıt aranmaktadır. Genel olarak; epidemiyolojik 
yönden ilişkili izolatlar, klonal olarak da ilişkili olup, ortak 
bir kaynaktan köken alır. Klonal ilişkinin ortaya konulma-
sıyla epidemik izolatlar; sporadik veya endemik olanlar-
dan ayrılmakta, salgınla ilişkili suşlar belirlenmekte, sal-
gının kapsamı, kaynak ve rezervuarı hakkında bilgi edini-
lebilmekte, halk sağlığı kontrolünde kullanmak üzere ulu-
sal ve uluslararası salgınların veri bankaları oluşturulabil-
mekte ve herhangi bir yer ve zaman içindeki infeksiyonun 
özellikleri (lokal infeksiyonun reaktivasyonu veya yeni 
bir infeksiyonun kümeleşmesi gibi) tanımlanabilmektedir. 
Salgının özellikleri belirlenerek, kimin nerede, ne zaman, 
ne ile ve nasıl etkilendiği, bulaş yolları, potansiyel kaynak 
ve vektörlerin tanımı yapılabilmektedir (11).
Moleküler mikrobiyoloji çalışmalarında; 100 bp’den 50 
kb’ye kadar olan DNA moleküllerini ayırt edebilmek için, 
standart jel elektroforezi kullanılmaktadır. Fakat; 50 kb 
üzerindeki DNA moleküllerini tespit etmek bu yolla müm-
kün olamamaktadır. Böyle büyük DNA molekülleri, Pul-
sed Field Gel Electrophoresis ile ayırt edilebilmekte ve ge-
notipleme yapılabilmektedir. Kesim enzimleri ile elde edi-
len memeli, parazit, mantar ve bakteri genomik DNA par-
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çası, Pulsed Field Gel Electrophoresis ile analiz edilebil-
mektedir. Organizmaların genom boyutu ve genetik hari-
taları hakkında bilgi edinebilmekte, suşları ayırt edilebil-
mektedir. Pulsed Field Gel Electrophoresis tekniği ile aynı 
türün farklı suşları tespit edilebilmektedir (12,13). Bu me-
tod ile 2 veya daha fazla kişiden alınan farklı örneklerdeki 
sorumlu olan bakteri kaynağı ayırt edilebilmekte ve enfek-
siyonun sporadik olup olmadığı belirlenebilmektedir (14). 
Pulsed Field Gel Electrophoresis yöntemi, bakteriyel gıda 
kaynaklı (E. coli, Salmonella, Shigella, Listeria monocyto-
genes, Campylobacter) patojenlerin alt tiplendirilmesi için 
altın standart olup, duyarlılığı ve özgüllüğü oldukça yük-
sektir. Bu metot ile tiplendirme 3–4 gün içinde hızlı ve gü-
venilir bir şekilde yapılabilmektedir (7). 
İnsanlarda gıda kaynaklı yaygın gastroenterit oluşturan 
mikrobiyolojik ajanlardan en önemlilerinden biri S. en-
terica serovar enteritidis’tir. Epidemiyolojik çalışmalarda 
Salmonella enfeksiyonların yayılımının hızlı tespitinde ve 
tiplendirilmesinde, PFGE yöntemi oldukça etkilidir (12). 
Türkiye’de; 1981–2005 yılları arasında yapılan bazı çalış-
malar incelendiğinde, Salmonella bakterilerinin dışkıdan 
izolasyon oranının genel olarak %2-11 arasında olduğu ve 
gastroenterit etkeni Salmonella serotipleri içinden öne çı-
kanların yıllar içinde değiştiği görülmektedir. Ülkemizde 
1980’li yıllarda izole edilen Salmonella suşlarının %70-
90’ı S. typhimurium iken;, 1990’lı yılların başında, önceki 
yıllara göre S. enteritidis daha sık görülmeye başlamış ve 
bir çok bölgede 1990’lı yılların ikinci yarısından itibaren 
S. typhimurium’a göre daha sık izole edilir olmuştur(8).
Salmonella enfeksiyonlarının önemi nedeniyle (ki bizim 
çalışmamızda yer alan olgularda kültürde S. enteritidis 
üremiştir); kontamine kaynağını belirlemek için birçok 
yöntemler geliştirilmiş, bunlardan PFGE yöntemi olduk-
ça duyarlı, özgül, hızlı, güvenilir ve etkili bir metot olarak, 
Salmonella türlerinin alt tiplendirmesinde “altın standart” 
olarak kabul edilmiştir(15).
Salmonella bakterilerinin serotip (serovar) sayısı bugün 
2500’e yaklaşmıştır. Rutin mikrobiyoloji laboratuarları, 
kendi olanaklarına göre sadece o ülkede en sık görülen se-
rotiplerin faktör serumlarını kullanarak serotiplendirme 
yapmaktadırlar. Ancak bir Salmonella serotipinin antijen 
yapısını belirlemenin o kadar basit bir işlem olmadığı, de-
neyim gerektirdiği, yoğun iş yükü altında ve kısıtlı olanak-
ları olan rutin laboratuvarlarında büyük olasılıkla yanlış-
lıklar yapılabildiği ve bu nedenlerle ülkemizin Ulusal bir 
Salmonella Merkezine gereksinimi olduğu bildirilmekte-
dir(8).
S. enterica subsp. enterica serovar enteritidis, insanlar-
da gıda kaynaklı enfeksiyonlara neden olan ve son yıllar-
da tüm dünyada giderek önemi artan bir Salmonella tü-
rüdür. Enfeksiyonun insanlara bulaşmasında S. enteritidis 

ile kontamine tavuk et ve yumurtaları önemli bir rol oyna-
maktadır. Türkiye’de 2000 ve 2002 yılları arasında insan-
lardan izole edilen Salmonella suşlarının %47’sinin S. en-
teritidis olduğu bildirilmiştir. Son yıllarda farklı bölgeler-
de yapılan çalışmalarda tavuk etleri ve tavuklardan en faz-
la izole edilen Salmonella türü S. enteritidis olarak tespit 
edilmiştir(16). 
Gerek insanlardan ve gerekse hayvanlardan S. enteritidis’in 
izolasyon oranının artmasına paralel olarak, bu etkenin alt 
tiplerinin belirlenmesi ve moleküler karakterizasyonu ile 
ilgili çalışmalar önem kazanmıştır. 1950 yılından itibaren 
faj tiplendirme yöntemi epidemiyolojik çalışmalarda kul-
lanılmıştır. Klasik yöntem olan faj tiplendirmenin yanın-
da, PFGE, Plazmid Profil Analizi, Ribotipleme, Random 
Amplified Polymorphic DNA ve Restriction Fragment 
Length Polymorphism  gibi moleküler yöntemler de kulla-
nılmıştır. Moleküler tiplendirme yöntemleri suşlar arasın-
da klonal ilişkiyi ortaya koyarak salgınların kaynağı, bu-
laşma yolları ve bulaşma dereceleri hakkında bilgiler sun-
maktadır. Moleküler yöntemler arasında PFGE yöntemi-
nin ayrım gücünün oldukça yüksek olduğu ve altın stan-
dart yöntem olarak kabul edildiği bildirilmektedir (16).
Şimşek ve arkadaşlarının bildirdikleri bir salgın raporu-
na göre, Ankara’da bir işyerinde 28–29 Eylül 2004 tarih-
lerinde karın ağrısı, ishal şikayetleri ile kurum tabipliği-
ne başvuran personel sayısında artış olması üzerine, Re-
fik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi Başkanlığı Salgın Hasta-
lıklar Araştırma Müdürlüğü’ne başvurulmuştur. Bu bildi-
rim üzerine; Salgın Hastalıklar Araştırma Müdürlüğü tara-
fından, 30 Eylül 2004 tarihinde salgın şüphesiyle epidemi-
yolojik ve mikrobiyolojik inceleme başlatılmıştır. 122 per-
sonelden; 43’ünde(%35.3) hastalık bulguları olduğu sap-
tanmıştır. 122 kişinin 14’ünden(%11.5) dışkı örneği alına-
bilmiştir. İncelemeye alınan 14 dışkı örneğinden; 7’sinde 
Shigella spp. izole edilmiştir. Bunların 1’i Shigella flexne-
ri tip 6, 1’i S. boydii tip 4, 1’i S. boydii tip 16, 1’i S. boydii 
tip 13, 1’i S. sonnei faz 1 ve 1’i S. sonnei faz 2 olarak tip-
lendirilmiştir. Örneğin 1’i ise tiplendirilememiştir. Patojen 
etken üremeyen kişilere ait dışkı örneklerinin mikrosko-
pik incelemesinde; 2 kişide Blastocystis hominis, 1 kişide 
Giardia intestinalis kistleri saptanmıştır. Mutfak persone-
linde araştırma tarihlerinde herhangi bir gastroenterit bul-
gusu olmadığı belirlenmemiştir. Toplam 7 mutfak perso-
neline ait dışkı örneklerinin birinden S. flexneri tip 6 izole 
edilmiş, birinin ise mikroskopik incelemesinde B. hominis 
kistleri olduğu saptanmıştır. Mutfak personelinden ve bir 
hastadan izole edilen S. flexneri tip 6’nın yapılan antibiyo-
tik duyarlılık testi ve plazmit analizleri sonucunda birbir-
lerinden farklı oldukları belirlenmiştir. 28 Eylül 2004 tari-
hindeki yemek listesi; romen çorba, yoğurtlu ıspanak, sos-
lu makarna, salata, meyve, dondurma ve komposto, 29 Ey-
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lül 2004 tarihindeki yemek listesi ise; mantar çorba, ızga-
ra köfte, karışık kızartma, salata, meyve, yoğurt ve keş-
külden oluşmaktadır. Bu yemeklerden alınan numunelerin 
mikrobiyolojik incelemesinde ise; salata, karışık kızart-
ma ve keşkül örneklerinde E. coli izole edilmiştir. Kurum 
tarafından alınan gıda örneklerinin usulüne uygun alınıp 
alınılmadığı bilinmemekle birlikte, yemeklerden ve hasta 
dışkı örneklerinden farklı etkenler izole edilmiş ve birbir-
leri ile bağlantılı olmadıkları düşünülmüştür. Epidemiyo-
lojik verilerin analizine göre; bu yemekler ile vakalar ara-
sında keşkül dışında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır(17).
Şimşek ve arkadaşlarının makalelerinde, yemekler ile va-
kalar arasında anlamlı bir ilişki bulunamama sebepleri şu 
şekilde açıklanmıştır; Shigella türlerinin geçiş yolları de-
ğerlendirildiğinde, bunun tesadüfî bir ilişki olduğu düşü-
nülmüştür. İzole edilen Shigella türlerinin farklı serogrup 
ve serotiplere ait olması nedeniyle, vaka kümelenmesinin 
birden fazla mikroorganizma ile kontamine olmuş su ile 
yıkanan çiğ sebze ve meyvelerden kaynaklanmış olabile-
ceği ya da hastaların mikrobiyolojik inceleme kapsamı dı-
şında kalan ortak bir toksijenik veya viral etkene maruz 
kaldıkları ve buna Shigella türlerinin tesadüfi olarak eklen-
miş olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca hastalanan birey-
lerin iş yaşamı dışındaki günlük hayatları sırasında farklı 
kaynaklardan değişik etkenlere maruz kalarak hastalanabi-
lecekleri ihtimali de akla gelmektedir (17).
Danimarka’da Eylül 2003-Mart 2004 tarihleri arasında 
vero sitotoksin üreten E. coli  VTEC O157’nin neden oldu-
ğu salgından 18’i çocuk 7’si erişkin olmak üzere toplam 25 
kişi etkilenmiştir. Bunların 6’sı erkek, 19’u kadındır. Sal-
gın, Kopenhag’ın belli bir alanında sınırlı kalmıştır. Has-
taların başlıca semptomları abdominal kramp ve ishal olup 
böbrek yetmezliği izlenmemiştir. Dışkı kültürlerinden izo-
le edilen mikroorganizmaların hepsinde aynı genetik özel-
likler saptanmıştır. 15 Ocak 2004’ten sonra hastalananlar 
ve kontrol grubu olarak alınan 55 kişi ile görüşmeler ya-
pılmıştır. 11 hastanın 8’i primer vaka, 3 tanesi ise sekon-
der vaka olarak tanımlanmıştır. Primer hastaların 7’sinin 
belirli bir süpermarketten yiyecek aldığı tespit edilmiştir. 
Enfeksiyon riskinin artmasında etkili olabilecek başka bir 
market zinciri saptanamamıştır. Görüşmelerde enfeksiyon 
riskindeki artışla alakalı olan tek yiyecek, günlük süt ola-
rak düşünülmüştür. 39 kişilik kontrol grubundan ve 8 kişi-
lik primer vakadan 5’inin şüpheli sütü içtiği belirlenmiştir. 
Primer vakaların 3 tanesi buradan süt içip içmediğini hatır-
layamamıştır. Salgının şüpheli süt ürünlerini satan bir sü-
permarket zincirinden kaynaklandığı düşünülmüştür. Sü-
tün çok düşük miktarlarda E. coli VTEC O157 ile konta-
mine olduğundan şüphelenilmiştir. Danimarka Veteriner-
lik ve Gıda Dairesi’nce 26 Mart’tan itibaren geçici bir süre 
mandıradan süt satımı ve üretimi durdurularak ortam te-

mizlenmiş, pastörizasyon ısısı arttırılmış ve bundan sonra 
başka vakalar görülmemiştir. Mandıra E. coli VTEC O157 
kontaminasyonu yönünden araştırılmış, ancak bir sonuca 
ulaşılamamıştır. Günlük sütü sağlayan sütçünün sürüsün-
de ileri araştırmalar planlanmıştır(18).
İshale neden olan barsak patojeni E. coli subtipleri; EPEC, 
EHEC, ETEC, EIEC ve enteroaderan EAEC’dir. E. 
coli’nin barsak patojeni olan suşları, genellikle gelişmekte 
olan ülkelerin çoğunda endemik olarak bulunurlar. Entero-
hemorajik E. coli infeksiyonları ise, başta gelişmiş ülkeler 
olmak üzere dünyanın pek çok yerinde görülmektedir. Bu 
bakterilerin tanısı için; dışkıdan bakterinin izolasyonu tek 
başına bir anlam ifade etmez, virulan tiplerini ayırt ede-
bilecek spesifik moleküler testlere gerek duyulur. Bu se-
beble, çoğu mikrobiyoloji laboratuvarlarında rutin olarak 
identifiye edilememektedirler(8). 

Sonuç
Bizim çalışmamızdaki vakamızda; yemek için kullanılan 
su ve yemeklerde herhangi bir bakteriyolojik üreme olma-
dığı, yemek yapımında kullanılan maddelerin örneklerin-
de ise E.coli, S. enteritidis, S. aureus ürediği saptanmış-
tır. Hastaneye başvuran hastaların 16’sında S. enteritidis 
ürediği saptanmış, bu hastalardan 1’i, 05.09.2005 tarihin-
de yaşamını yitirmiştir. Ölümün besin zehirlenmesi ve ge-
lişen komplikasyonlardan olduğu iddiasının yanıtını vere-
cek yemeklerden ve hasta dışkı örneklerinden alınan et-
kenler izole edilmiştir. Ancak; bu yemekler ile vakalar ara-
sında anlamlı bir ilişkiyi açıklayacak olan mikroorganiz-
maların izolasyonu, tanımlanması ve kökenler arasında-
ki ilişkinin belirlenmesini sağlayan, aynı tür içindeki izo-
latların genetik olarak da ilişkili olup olmadığı, izolatlar 
aynı mı, farklı mı sorusunu yanıtlayabilecek olan, özellik-
le PFGE gibi moleküler tanı ve teşhis yöntemleri uygu-
lanmamıştır. Bu sebeple de; epidemiyolojik yönden iliş-
kili izolatların, klonal olarak belirlenememesiyle, salgının 
kaynak ve rezervuarı hakkında bilgi edinilememiştir.
Sonuç olarak; dünyada ve ülkemizde besin sektörü gide-
rek gelişmekte olmasına rağmen, hala gıda kaynaklı sal-
gınlar görülmektedir. Gıda kaynaklı salgınlar adli davalara 
konu olabilmektedir. Adli açıdan vakaların çözülebilme-
si, halk sağlığı açısından salgının kontrol edilebilmesi ve 
hastaların en kısa sürede uygun olarak tedavi edilebilme-
si için;  salgına sebep olan mikrobik etken veya toksinin 
belirlenebilmesi gerekmektedir. Bu sebeple; hem hastalar-
dan hem de gıdalardan örnekler alınmalı, etkenin hızlı ve 
güvenilir bir şekilde belirlenebilmesi için moleküler yön-
temler dahil mevcut bütün mikrobiyolojik tanı yöntemle-
ri kullanılmalıdır. Özellikle; S. enteritidis gibi sık rastla-
nan bakterilere bağlı salgınlarda, salgın kaynağında tespit 
edilen bakteri ile hastalardan izole edilen bakterinin aynı 
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olup olmadığı hızlı ve güvenilir, S. enteritidis açısından al-
tın standart olan PFGE gibi moleküller yöntemlerle daha 
doğru şekilde ortaya konmalıdır. Doğal olarak salgın kay-
nağı ortaya konduktan sonra önleyici tedbirler almak daha 
kolay olmaktadır.
Adli olguların kontrolünde kullanmak üzere; zehirlenme 
vaka örneklerine ait veri bankaları oluşturulmalı, saklan-
malı ve herhangi bir yer ve zaman içindeki enfeksiyonun 
özellikleri tanımlanabilmesinde kullanımı sağlanmalıdır.
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Özet
Beyinde su dengesinin regülasyonu önemlidir. Membran su kanalı olan Akuaporinlerin (AQP) keşfi beyin su home-
ostazisinin fizyoloji ve patolojisinin daha iyi anlaşılmasını sağlamıştır. AQP1, AQP4 ve AQP9 normal beyin ve be-
yin patolojilerinin kemirgen modellerinde gösterilmiştir. AQP’ler astrosit migrasyonunu hızlandırır, nöronal aktivite-
yi değiştirir ve apoptoziste rol oynar. Bu derlemede Akuaporinlerin beyindeki rolleri gözden geçirilecektir.  

Anahtar kelimeler: Akuaporinler, beyin ödemi, astrosit

Abstract
The regulation of water balance in the brain is crucial. The discovery of the aquaporin family of membrane water 
channels has provided important new insights into the physiology and pathology of brain water homeostasis. The 
presence of three water channels, AQP1, AQP4 and AQP9 were observed in normal brain and several rodent mo-
dels of brain pathologies. AQPs accelerate astrocyte migration, alter neuronal activity and play a role in apoptosis. 
In this review, role of aquaporins in brain will be overviewed.

Keywords: Aquaporins, brain edema, astrocyte

The Role of Aquaporins in Brain

Giriş
Sabit hacmin sürdürülmesi hücrelerin homeostazisi için 
çok önemlidir. Hücre su içeriğindeki küçük değişiklikler 
bile zincirleme sinyal aktarımını, hücreler arası iletişimi 
ve hücre içi değişimleri düzenleyen molekülleri etkileye-
bilir. Hücreler arası kompartmanlardaki yapı su içeriğinde-
ki kontrolsüz değişiklikler tarafından bozulabilir.

Hücre hacmindeki bu değişiklikler hem fizyolojik hem de 
patolojik durumlarda meydana gelebilir. Hücre dışı sıvı 
ozmolaritesi renal sistem tarafından kontrol edilir. Patolo-

jik durumlar sistemik ozmolarite veya ozmotik olarak aktif 
solütlerin dağılımını etkileyebilir. Fizyolojik durumlarda, 
hücre içi hacim sürekli olarak lokal ve geçiçi olarak nütri-
ent alımı, sinaptik fonksiyon, sekresyon ve sitoskeletal bi-
çimlenme tarafından mikrogradientin yenilenmesinden et-
kilenir  (1,2,3).    

Beyinde, su dengesinin regülasyonu, oluşabilecek drama-
tik sonuçlar nedeniyle çok önemlidir. Normal olarak su 
transportu beyin dokusu ve beyin omurilik sıvısı arasında-
ki dengenin sürdürülmesi ile düzenlenir. Bu dengenin bo-
zulması beyin su içeriğinin artmasına neden olur. Kafatası-
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nın, intrakranial hacim değişikliklerini tolere etme kapasi-
tesi sınırlıdır. Bu da intrakranial basınç artışına neden ola-
rak, beyin hasarı ve ölümle sonuçlanabilir (4 ).

Beyin ödemi, kan beyin bariyeri bozukluğu sonucunda 
oluştuğu zaman vazojenik, kan beyin bariyerinde rüptür 
olmaksızın patolojik durumlardan kaynaklandığında ise 
sitotoksik ödem olarak iki grupta sınıflandırılır. Çoğu pa-
tolojiler, ödem tiplerinden biri ile başlar ve kademeli ola-
rak diğerine dönüşerek sonuçlanır (5).

Akuaporinler (AQP) olarak adlandırılan su kanal prote-
inleri, integral membran proteinleri ailesine ait olup  me-
meli hücre membranlarında porlar şeklinde bulunurlar (7). 
1988 yılında akuaporin 1 olarak adlandırılan ilk su kanalı-
nı Peter Agre keşfetti (8) ve ardından 2003 yılında Nobel 
kimya ödülünü almaya hak kazandı. Akuaporin 1 ekspres-
yonu gösteren “Xenopus” Oositlerinin AQP1 ekspresyonu 
göstermeyenlere göre osmotik lizise çok daha hassas oldu-
ğu gösterildi (9). 

Akuaporinler hücre membranlarında tetramer yapıda bu-
lunurlar. Her bir monomer yaklaşık 30 kDa büyüklüğün-
dedir. Her iki yöne su transportu sağlayabilen su porları-
nı çevreleyen altı adet transmembran segmentten oluşur. 
Ayrıca NPA motifleri olarak adlandırılan, asparajin, pro-
lin ve alanin amino asitlerinden oluşan iki adet kısa seg-
mente sahiptir. Bu kısa segmentler porun ortasında bulu-
nur (Şekil 2)(10). 

 

Bugüne kadar memelilerde 13 adet akuaporin bulunmuş-
tur. İki altgruba ayrılırlar.

1. Özellikle suya geçirgen olan akuaporinler (AQP 
0,1,2,4,5).

2. Suyla birlikte gliserol ve üre gibi küçük nonpolar so-
lütlere geçirgen olan akuagliseroporinler (AQP 3,7,9,10).

Çoğu akuaporin iyonlara geçirgen değildir. İyona geçirgen 
(AQP 6, 8) veya  akuaporin protein ailesinin yapısal özel-
liklerini kaybetmiş (AQP 11,12) olanlar bu sınıflandırma-
nın dışında tutulabilir (11). AQP 1, 3, 4, 5, 8, 9 olmak üzere 
şimdiye kadar kemirgen beyin hücrelerinde altı adet aku-
aporin varlığı gösterilmiştir. Bunlardan AQP 1, 4 ve 9’un 
fonksiyonları daha iyi tanımlanmıştır (12).

AQP1 koroid pleksus epitelinin apikal membranında eks-
prese edilir. Serebral ventriküllere beyin omurilik sıvısı 
(BOS) sekresyonu buradan olmaktadır.

AQP 4 beyin parankimi ile BOS kompartmanları arasında 
su transportunda önemli rol alan serebral ventrikül ependi-
mal hücrelerinin bazolateral membranında eksprese edil-
mektedir. Bunun dışında serebral kan damarları ile direkt 
temas eden astrositik yaklarda da eksprese edilir (4).

AQP 9‘un beyin enerji homeostazisinde önemli  rolü ol-
duğu (12) ve katekolaminerjik nöronlarda ve astrositler-
de eksprese edildiği Badau ve arkadaşları (13) tarafından 
gösterilmiştir. 

Akuaporinler, serebral ödemin oluşmasında ve rezolüsyo-
nunda  önemli bir role sahiptir (14, 15).

Travmatik Beyin Hasarı ve Akuaporinler

Travmatik beyin hasarı (TBH) sıklıkla sitotoksik ödem-
le sonuçlanır. Travma direkt  etki olarak, travma sonrası  
yaygın depolarizasyona yani, intrasellüler sodyum ve klor 
artışı, ekstrasellüler potasyum artışı ve hücreye sürekli su 
girişi ile sonuçlanır. Travma mekanik olarak membranla-
rı deforme eder. Hücre içi su artışına yol açarak iyon ge-
çirgenliğinde değişikliklere neden olur. Dolaylı olarak ise 
antidiüretik hormon sekresyonunun bozulması sonucunda 
hiponatremi oluşturabilir (16). 

Yapılan çok sayıda çalışmada AQP 4 ekspresyonu hem de-
neysel, hem de klinik  beyin hasarında değişiklikler gös-
termiştir (15,17,18,19). Kanalların genetik varyasyonla-
rı ödemin derecesini etkiler (20). Deneysel TBH sonrası 
AQP 1 ve AQP 4’ün arttığı gösterilmiştir (21,22).

Oliva ve ark. yaptıkları deneysel TBH çalışmasında, ipsi-
lateral parietal kortekste AQP 1 ve AQP 9’un önemli mik-
tarlarda arttığını, ancak AQP 3 ve AQP 4’de değişiklik gö-
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Şekil 1: Beyin ödemi mekanizmaları 
A)Sitotoksik Ödem B) Vazojenik Ödem (6).

Şekil 2:  A) AQP 1 monomerlerinin yapısı 
 B) Membrandaki tetramerik yapı (10). 
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rülmediğini bulmuşlardır (23). Sitotoksik ödemin fare mo-
dellerinde AQP4 delesyonu ödem formasyonunun oluşma-
sını azaltarak koruyucu etki göstermiştir (24). Vazojenik 
ödemde ise AQP 4 delesyonu ödemin klirensini azaltır ve 
hastalığın progresyonunu olumsuz yönde etkiler (25). 

AQP 4’ün jeneralize inhibisyonu bu gibi durumlarda  ya-
rarlı olmayabilir. AQP4 aktivatörleri ödemin vazojenik 
komponentinin temizlenmesinde rol oynarken AQP4 in-
hibitorleri sitotoksik ödemde beyni koruyucu etkiye sahip 
olabilir (26).

Apoptozis ve nekroziste akuaporinler

Hücre hacmindeki değişiklikler nekrotik ve apoptotik 
ölüm arasındaki farkı ayırmak için önemlidir. Hücre şiş-
mesi nekrotik ölümün karakteristiğidir. Nöronal apoptotik 
ölüm beynin gelişim sürecinde başarılı bağlantıları yapı-
landırmak için fizyolojik sürecin bir parçasıdır. Özellikle 
beyin travmalarında, matür beyinde apoptotik ölüm akut 
ve kronik nöropatolojik süreçlerle ilişkilidir. Hücre küçül-
mesi apoptotik ölümün belirtisidir ve apoptotik sinyal zin-
cirinin bir parçası olduğu düşünülür. Bu nedenle apopto-
zis ve nekrozis, akuaporinlerin önemli rol oynadığı hüc-
re olaylarıdır.

Nekrotik ölüm, kaza olaylarının sonucu olarak beyin hüc-
relerinde meydana gelebilir. Kafa travmaları nekrotik hüc-
re ölümüne yol açan en yaygın nedenler arasındadır. Kan 
damarlarının obstrüksiyonu veya rüptüre olması, glikoz ve 
oksijen yetersizliğine sebep olarak enerji yetmezliğine yol 
açar, ATP sentezinde azalma enerji bağımlı Na/K ve Ca 
ATPaz’ın bozulmasına neden olur. Yetersiz tamponlama 
nedeniyle hücre dışı K ve glutamat artışı ile birlikte hücre 
içi Ca artışı meydana gelir. Böylece kontrolsüz Na, K ve 
Cl birikimi  nekrotik hücre şişmesinin son nedenini oluş-
turur. Ca birikimi, hücre ölümü ile sonuçlanan bu olaylar 
zincirinin oluşumunu alevlendirir.

Apoptozis, bir grup biyokimyasal olaylar sonucu mey-
dana gelir. Bunlardan biri apoptotik hacim azalması ola-
rak adlandırılan hücre hacminin karakteristik azalmasıdır. 
Apoptotik hacim azalması, tüm hücre tiplerinde bulunan 
ve farklı mekanizmalar tarafından apoptozisin indüklen-
mesinde gözlenen apoptotik sürecin değişmez bir özelliği-
dir. Apoptotik hücre bulguları kaspaz 3 aktivasyonu, sitok-
rom c salınımı ve translokasyonu, endonükleaz aktivasyo-
nu ve DNA fragmantasyonudur (27, 28).  

Akuaporinlerin yarı ömrü ubikuitinler (Ub) aracılığı ile 
düzenlenir. Ub bağımlı yolakların, hücre farklılaşması, 
DNA tamiri, transmembran ve veziküler taşınım, stres ce-
vabı ve apoptozis gibi çeşitli biyolojik sistemlerde major 

rol aldığı gösterilmiştir. Hedef proteinler önce ubikuitinle-
nir ve daha sonra proteozom tarafından yıkılır. Akuaporin-
lerin de ubikuitinlendiği ve proteozomlar tarafından parça-
landığı gösterilmiştir. Stres durumu altında bulunan hücre-
lerde protein sentezi azalırken ubikuitin sentezi  artmaya 
eğilimlidir. Hipertonik stres altında, hücresel ubikuitinleş-
me artarken, AQP1’in ubikuitinleşmesinde azalma ve böy-
lece yarı ömrünün uzayarak  24 saatin üzerine çıktığı gös-
terilmiştir (29).

Beyin hücrelerinde oluşan apoptotik hacim azalmasında 
akuaporinlerin rolü hakkında bilgi azdır. Jablonski ve ar-
kadaşları farelerin kortikal nöronlarında laktasistinle oluş-
turulan apoptozis sonucunda AQP 1 ekspresyonunun 6. sa-
atte arttığını, 12. saate kadar sabit kaldıktan sonra azal-
dığını göstermişlerdir. İlginç olarak laktasistinle muame-
le edilmiş nöronlarda apoptotik sürecin başlangıcından 15 
saat sonra nöronlar oluşur. AQP 4 ekspresyonu ve AQP 4 
genleri nöronların bu apoptotik modelinde azalır (down re-
gulation). Böylece AQP 1 ve AQP 4 apoptotik hacim azal-
masına katkıda bulunur (30). 

Astrosit migrasyonu

Hücre migrasyonunun düzenlenmesinde akuaporinlerin 
rolleri ilk kez melanoma tümorü implante edilmis fareler-
de AQP 1 ve vasküler endotelyal hücreler için rapor edildi 
(31). Genel olarak akuaporinlerin yokluğu hücre migras-
yonunu 2-3 kat yavaşlatır (31, 32, 33).  

Hücre migrasyonunda akuaporinlerin sorumlu olduğu mo-
leküler mekanizmalar bilinmemektedir. Bununla ilgili iki 
teori öne sürülmektedir. İlk teoriye göre migrasyon hücre-
lerinin ön kenarında aktin depolimerizasyonu ve iyon gi-
rişi artar. Bu değişiklik lokal sitoplazma ozmolalitesinin 
artmasına neden olur. Böylece hücre membranında bulu-
nan akuaporin aracılığı ile hücre içine su girişi gerçekle-
şir. Hücrenin lokal bölgesinde hidrostatik basınç artışı-
na neden olur. Bu durum, stabilize membran protrüzyo-
nunu sağlamak için   aktin repolimerizasyonu ile devam 
eder. Bu teori, artmış hücre membran hareketinin  akuapo-
rin ekspresyonuna sahip göç eden astrositlerin ön uçların-
da gözlenmesinin ve ozmotik gradient olduğunda hipoos-
molaliteye  doğru artmış migrasyonun  anlaşılmasını sağ-
lar (32) (Şekil 3). 

İkinci teoriye göre göç eden hücreler durağan hücreler ara-
sında düzensiz şekilli  hücre dışı sıvı boyunca hareket et-
mek için hücre şekillerinin ve hücre hacimlerinin hızlı de-
ğişimlerine maruz kalırlar. Akuaporinler, hücre hacim de-
ğişiklikleri ile membrandan su giriş çıkışının düzenlenme-
si aracılığı ile hücre migrasyonunu hızlandırırlar (Şekil 4)
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(32).

Nöronal aktivite
Akuaporin 4 “knock out” fareler, “wild tip” farelerle kı-
yaslandığında daha yüksek  epilepsi eşiğine sahiptir (34). 
Akuaporin 4 “knock out” farelerin beyninde yüksek potas-
yum depolarizasyonu sonrası nörotransmitter salınımın-
da değişiklikler görülmüştür (35). Nagelhus ve arkadaşları 
yaptıkları morfolojik çalışmalarda retinada akuaporin 4 ve 
“inward rectifying” potasyum (Kir) 4.1 kanallarının bir-
likte lokalize olduğunu göstermişlerdir (36). Binder ve ar-
kadaşları, akuaporin 4 “knock out” farelerde lokal elektrik 
stimülasyonu sonrası beyin ekstrasellüler alanında potas-
yum klirensinde gecikme olduğunu göstermişlerdir.  Aku-
aporin 4 “knock out” farelerde beyinde ekstrasellüler alan-
dan potasyum klirensi değişmesi nöronal aktivite değişik-
liklerinin oluşumuna açıklık getirebilir (37).

Nörodejeneratif Hastalıklar
Nörodejeneratif hastalıkların oluşum süreçlerinde su kanal 
proteinlerinin olası rollerini gösteren çeşitli çalışmalar ya-
pılmıştır. Ölüm sonrası yapılan mikroskopik incelemeler 
Alzheimer hastalığında (AH) , içeriğinde başlıca amiloid 
β (Aβ) bulunan senil plakların ve fosforile tau içeren nöro-
fibriler yumakların beyinde birikimi olduğunu ortaya koy-
muştur (38). Alzheimer hastalığında AQP1 ekspresyonu-

nun kortikal astrositlerde arttığı gösterilmiştir(39). Yapılan 
klinik çalışmalarda Alzheimer hastalığında beyin iyon ve 
su homeostazisinin önemli ölçüde bozulduğu tespit edil-
miştir (40). AQP1 eksprese eden astrositler Aβ plakları ile 
yakın lokalizasyonda bulunmaktadır (41). AQP1 oksijen, 
karbondioksit ve nitrik oksid (NO) gibi gazların taşınma-
sında da rol oynar. Özellikle nitrik oksidin endotel hücre-
lerinden dışarı taşınması ve vasküler düz kas hücrelerine 
girişini sağlayan AQP1 endotel bağımlı vazorelaksasyon-
da önemli bir rol oynar. Alzheimer hastalığında da beyinde 
NO üretimi önemli oranda artmıştır. Yapılan başka bir ça-
lışmada Alzheimer hastalığında beyinde AQP4 ve Kir4.1 
kanallarının gen ekspresyonunun önemli derecede azaldı-
ğı bulunmuştur(42).
Parkinson Hastalığı dopaminerjik nöronların progresif 
kaybı ile karakterizedir. Kupper ve ark. dopaminin kültür-
de striatal astrositlerin proliferasyonunu düzenlediklerini 
ve proliferasyonda dopaminerjik etkininde AQP4 aracılı-
ğı ile sürdürüldüğünü gösterdiler (43). Yapılan başka bir 
çalışmada AQP4’e sahip olmayan farelerden yapılan ast-
rosit kültürünün proliferasyonunda bir değişiklik olmadı-
ğı belirlendi (33).
Nöromiyelitis optika bilateral optik nörit, akut transvers 
miyelit ve optik sinir ve spinal kordu tutan inflamatuar de-
miyelinizasyonla karakterize görme kaybı ve paraliziye 
neden olan bir sendrom olarak tanımlanır. Perivaskuler im-
munglobulin birikimi olduğu gösterilmiştir. AQP4 oto an-
tikorlarının varlığının nöromiyelitis optikaya neden oldu-
ğunu gösteren çalışmaların yanı sıra akut ve kronik nöro-
miyelitis optika lezyonlarında immunohistokimyasal ola-
rak AQP4’ün yokluğu da çalışmalarda gösterilmiştir (42).

Sonuç
Beyinde akuaporinlerin varlığının gösterilmesi ve fonksi-
yonlarının tespit edilmesi beyin ödemi, epilepsi ve nöro-
dejeneratif bozukluklar gibi beyinle ilgili birçok hastalığın 
tedavi yaklaşımlarına katkılar sağlayacaktır.
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Özet
IS elementleri (katılma dizileri) bakterilerin hareketli genetik elementleridir. Küçük olmaları yanında genetik olarak 
kompakt (genellikle 700-2500bp) yapıdadırlar.  Sadece transpozisyon aktivitesi için proteinlerin kodlarını içerirler. 
Bu proteinler IS elementinin hareketine izin veren enzimatik reaksiyonları katalize eder ve ayrıca transpozisyon ak-
tivitesini uyaran veya engelleyen bir düzenleyici protein içerir. Bir IS elementinin kod bölgesi çoğunlukla ters tek-
rarlar arasında bulunur. Birçok IS elementi, tanı, genomik parmak izi ve/veya epidemiyolojik çalışmalarda çok ya-
rarlı olmaktadır. Örneğin, IS3 familya üyesi IS6110 Mycobacterium tuberculosis’in suş tiplendirmesi ve moleküler 
epidemiyolojinde yaygın olarak kullanılmaktadır.

Anahtar Kelimeler: IS elementleri, transpozonlar

Abstract
Insertion sequences (IS/s) are mobile genetic elements in bacterial genomes. In addition to being small (generally 
around 700 to 2500 bp in length), IS elements sequences are genetically compact. They have only code for proteins 
to implicate in the transposition activity. These proteins are usually the transposase which catalyses the enzymatic 
reaction allowing the IS to move, and one regulatory protein which either stimulates or inhibits the transposition ac-
tivity. The coding region in an insertion sequence is usually flanked by inverted repeats. Several IS elements are very 
useful for diagnosis, genomic fingerprinting and/or epidemiological studies. For example IS6110, a sequence of the 
IS3 family is widely for strain typing and molecular epidemiology of Mycobacterium tuberculosis.

Keywords: IS elements, transposons

Hareketli Genetik Elementler (HGE): 

DNA esas itibariyle stabil genetik bilgi taşıyan bir yapıya 
sahip olması ile bilinmektedir. Ancak gen ekspresyonu ve 
gen organizasyonu çalışmaları bir genin çoğu zaman di-

namik değişimler içinde olduğunu ortaya koymuştur. Bu 
güne kadar yapılan çalışmalar bu değişimlerin bir kısmı-
nın prokaryotik ve ökaryotik genomlarda bulunan gene-
tik yapıda bazı elementler tarafından meydana getirilmek-
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te olduğunu göstermiştir (1-7). Hareketli genetik element-
ler/transpozonlar (Transposable Genetic Elements-TGE, 
/Jumping Genes) olarak adlandırılan bu elementler plaz-
mitten plazmite ya da kromozoma veya kromozomdan 
kromozama veya diğer benzeri genetik materyaller arasın-
da yatay geçiş sağlar(1). 

HGE’lerin tipleri ve sınıflaması henüz tamamlanmamış 
olup farklı araştırmacıların farklı yaklaşımlarını içermek-
tedir. Genel olarak bakıldığında i)transpozonlar ve ii)ret-
rotranspozonlar olmak üzere iki tip HGE vardır (3,8,9):

1. Transpozonlar 

• Transpozas enzimi kodlarlar.

A) Basit transpozonlar (IS Elementleri)
• Yalnızca transpozisyonları için gerekli genetik yapı-

yı taşırlar.
• Genellikle yaklaşık 700-2500 bp (baz çifti) içerirler.
• Hemen hemen tamamı yalnızca bakterilerde (genom, 

plazmit, bakteriyofaj) bulunurlar. 

B) Kompleks transpozonlar: Transpozisyon dışında 
diğer bazı işlevleri de olan bir veya birden daha fazla 
gen kodlayan bölge vardır.

• Genel olarak 2500-7000 bp içerirler

• Birbirinden bağımsız iki IS elementi arasında ekzoge-
nus gen (toksin, rezistans genleri gibi) taşıyan komp-
leks yada birleşik yapıdadırlar.

• Ökaryotlarda çok farklı tiplerde oldukça yaygın ola-
rak bulunurlar,

2. Retrotranspozonlar: Revers transtriptaz enzimi ile ge-
netik bilgi RNA aracılığı ile gider.  

• Bir RNA ara formu ile hareket ederler, 

• Revers transkriptaz enzimini kodlarlar

• Esas itibariyle retrotraspozonlar yalnızca ökaryotlar-
da bulunurlar, 

• Bakterilerde ilişkili retroelementler  bulunabilir.

A) LTR (Directly repeated long terminal repeats) 
içeren retrotranspozonlar  

•  Promotor LTR içindedir.

B) Çoklu (Adenin) içeren, (poly-A-) retrotranspozonlar

• Promotor komşu DNA içindedir.

Bakteriyel IS Elementleri

Bakteriyel IS elementleri ilk olarak model genetik sistem-

ler üzerinde çalışılırken fark edilmişlerdir (1,4,5). 1960’lı 
yıllarda ökaryotik canlılardaki benzerleri gibi bakterile-
rin de genetik değişimlere açık olabilecekleri öngörülme-
ye başlanmıştı. Özellikle bakterilerdeki antibiyotik rezis-
tansının varlığı ve aktarılması bu düşünceleri güçlendir-
mekteydi. 1975 yılında Hammersmith’deki Kraliyet Tıp 
Enstitüsünde çalışan Hedges ve Jacob isimli araştırıcılar 
ilk kez bakteriyel transpozonu tanımladılar. Bu transpozo-
nun RP4 plazmidi üzerindeki ampicillin direnç genini taşı-
dığını saptadılar. Bu nedenle buna TnA adı verilmiştir(4). 
Daha sonra yapılan çalışmalarda IS elementleriyle doğru-
dan veya yakından ilişkili kanamycin, kloramfenikol, tet-
rasiklin, trimetoprim ve streptomisine direnç oluşturan bir-
çok genetik yapı saptanmıştır (5).

IS elementleri (Katılma Dizileri); transpozon aktivitele-
ri sayesinde farklı tiplerde delesyon, inversiyon, duplikas-
yon ve replikon fuzyon gibi genomik yeniden düzenlen-
melere sebep olan bakteriyel hareketli elementlerdir. Bun-
lar Escherichia coli K-12 (E.coli K-12)’nin laktoz ve ga-
laktoz operonları üzerindeki mutasyonlar ve λ bakteriyo-
faj genleri incelenmesi sırasında keşfedilmişlerdir. Bu mu-
tasyonların büyük çoğunluğu elektron mikroskobik hete-
rodubleks analizleri ile gösterilmiştir. Daha sonra yan gen-
lerin transkripsiyonu ya IS içinde yer alan promotor bölge-
lerden veya katılma olaylarından kaynaklanan hibrit pro-
motorlardan ya da IS bağımlı genetik değişimler sonucu 
olduğu bulunmuştur(1).

IS Elementlerinin büyük çoğunluğu oldukça farklı bakte-
ri türlerinin genomik DNA’sı, bakteriyofaj ve plazmidle-
rinde tanımlanmış bulunmaktadır. Bazı sınıf IS elementle-
ri fungi, bitkiler, siliat protozoonlar, omurgalı ve omurga-
sız metazoonlar gibi oldukça farklı canlı türlerinde de bu-
lunabilmektedir(1). 

Bir genomda birkaç adetten birkaç yüz adete kadar deği-
şebilen sayılarda bulunabilirler. Uzunlukları genel olarak 
800-2500 bp arasındadır. Sıklıkla ağır metal iyonları ve 
antibiyotik rezistans gibi doğal plazmid genleriyle ilişki-
lidirler(1). 

IS elementleri transpozisyon için gerekli olan proteini 
(transpozas enzimini) kodlayan bir veya daha fazla ORF 
(open reading frames) ve her iki ucunda 5-11 bp lik doğru-
dan tekrarlar  (direct repeats) ve 10-40 bp’lik ters tekrarlar 
(inverted repeats, IRs) bulunur (Şekil.1), (2,10). Bu termi-
nal tekrarlar tranpozisyon sırasında transpozas için tanıma 
bölgeleri olarak görev yaparlar. IS elementleri büyük ço-
ğunlukla homolog rekombinasyon (homology-dependent 
recombination patway) dan bağımsız olarak hareket eder-
ler(1). 

IS Elementleri
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IS Elementlerinin Genel Özellikleri
İsimlendirme:
Birçok isimlendirme sistemleri üzerinde çalışmalar devam 
etmektedir. 1978 yılında Stanfort Üniversitesinden Leder-
berg her bir IS elementine numara vererek isimlendirme-
ye başlamıştır. O yıllarda bilinen IS elementi sayısı olduk-
ça sınırlı ve az olduğu için bu isimlendirme yeterli olmak-
ta idi. Ancak bugün bulunan yüzlerce yeni IS elementinin 
tanımlanması bu sistemi yetersiz kılmıştır. İsimlendirmede 
kullanılan bir başka sistemde elementin kaynağı önem ka-
zanmaktadır. Buna göre kaynak bir şekilde (isimlendirme-
de kısaltmalar şeklinde) ifade edilir. Örneğin ilk kez Rhi-
zobium meliloti’den izole edilmiş olan IS elementi ISRm1 
olarak adlandırılmıştır. Bu sistemde birbiriyle çok yakın 
ilişkili izoform IS elementlerinin ayırımı zor olmakla bera-
ber hem verici hemde spesifik kod numarası verilerek ay-
rım sağlanmaya çalışılmıştır. Bir diğer adlandırma siste-
minde ise hiç bir belirgin kural veya kodlama metodu yok-
tur. O elementin bulunmasıyla birlikte verilen ve yerleşen 
isim olarak kullanılmaktadır (örneğin:Rsapha-9)(2).

Bakteriyel IS Elementleri:

Is elementleri bakteri genomlarının yaygın hareketli ele-
mentleridir. Yararlı mutasyonlara sebep oldukları bildiril-
miş olmalarına rağmen sadece kendilerinin hareketlerini 
sağlayan enzimleri kodlamalarından dolayı paraziter DNA 
yapıları olarak değerlendirilmektedirler (9). Antibiyotik 
rezistans genleri ve bakteriler veya plazmidler arasında 
genetik madde aktarımıyla ilgili çalışmalar IS elementle-
ri hakkında önemli bilgiler sağlamıştır. Bu çalışmalarda iki 
IS elementi arasında uzanan DNA molekülünün hareket 
yeteneği saptanmış ve bu yapı, karma veya bileşik trans-
pozonlar olarak bildirilmiştir. IS elementlerinin bakteriler 
arasında son derece yaygın olması bakteriyel virülans ve 
patojenite üzerinde bir şekilde etkili olabileceği varsayım-
larını güçlendirmiştir. Gerçektende son yıllarda bakteriyel 
patojenite ve virülans faktör veya mekanizmaları üzerinde 

yapılmakta olan bir çok çalışma bu varsayımı doğrulama-
ya başlamıştır. Bu ilişki özellikle bazı hayvan patojenle-
ri (Bacillus, Bordetella, Brucella, Campylobacter, Esche-
richia, Haemophilus, Neisseria, Vibrio ve Yersinia) ve bit-
ki patojenlerinde (Agrobacterium, Erwinia ve Pseudomo-
nas) ortaya konulmuş bulunmaktadır. Bunun yanında IS 
elementleri bioremediasyon çalışmalarında bazı fonksiyo-
nel yapılardan da sorumlu tutulmuştur. Örneğin sitrat kul-
lanımı ve bakterilerin katabolik ya da degradatif olmasın-
dan IS elementleri yakın ilişkili bulunmuştur (2).

IS elementleri bir çok bakteride kromozomal yeniden dü-
zenlemelerine (rearrangement) ve plazmid integrasyonla-
rına sebep olurlar. Öyle IS elementleri vardır ki DNA içer-
sinde lokalize olduktan sonra RFLP (Restriction Fragment 
Lenth Polymorphism) gibi epedemiyolojik amaçlar ve tür 
tiplemeleri için yeteri kadar sabit marker oluşturabilirler. 
Örneğin IS6110 Mycobacterium tuberculosis (10), IS1296 
Mycoplasma mycoides, IS200 Samonella ve IS1004 Vibrio 
cholerae için tür tipleme veya epidemiyolojik çalışmalar-
da kullanılmaktadır (2). 

Organizasyon:
IS Elementleri küçük yapılarına rağmen genetik olarak 
kompakt bir yapıya sahiptirler. Esas itibariyle HGE olma-
larını sağlayan kodlama dışındaki başka bir fonksiyonu 
kodlamazlar (2,3,6).

Terminal Ters Tekrarlar (IR): Birkaç önemli örnek dı-
şında (IS91, IS110 ve IS200/605), IS elementleri genel 
olarak 10-40 bp lik kısa terminal ters tekrar sekansları içe-
rirler. IR’ler iki fonksiyonel bilgi alanına sahiptir. Birinci 
bilgi alanı (Domen/Domain-I) terminal bölgenin en uç kıs-
mında yer alır ve elementin transfer reaksiyonuna hizmet 
eder.  İkincisi ise Tpaz sekans spesifik tanıma ve bağlan-
ma işini görür (2,6,7). 

Doğrudan Tekrar dizileri (DTd): IS elementlerinin di-
ğer genel bir özelliği de çoğu zaman hedef katılma böl-
gesinde kısa (≤14 bps) DTd oluşturmalarıdır (2,6). Bazen 
İki homolog IS elementi içinde veya arasında DTd oluş-
maz. DTd’nın olmaması basitçe iki IS molekülü arasında 
homolog inter veye intra-moleküler rekombinasyona ne-
den olur (2).

Traspozon Aktivitesinin Kontrolü: 
Transpozon aktivitesi sonucu mutajenik gen düzenlenme-
leri oluşacağı için konak hücre için zararlı olabilir. Tpaz 
promotorları genellikle zayıf olup çoğunun bir kısım par-
çası Terminal IR ler içinde yer alır. Tpaz otoregulasyonu 
Tpaz bağlanmasıyla sağlanır (2).

IS Elements
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Konakçı Faktörleri

Transpozisyon aktivitesi bir çok konakçı faktör tarafından 
etkilenir. Bu etkiler genellikle herbir element için spesi-
fik veya karakteristik özelikler taşır. DNA şaperonları (his-
ton benzeri proteinler),  protein şaperonlar/proteazlar, SOS 
kontrol proteini (LexA), Dam DNA metilaz, DNA super-
coiling (superkoil) yöneten proteinler gibi çok farklı fak-
törlerin de etkili olduğu düşünülmektedir(2).

DNA şaperonları: Bu tür proteinler transpozisyon için ge-
rekli olabilecek 3 boyutlu yapıda önemli rol oynadıkları 
kabul edilmektedir. Bir çok element integrasyon konakçı 
faktörleri (İKF) için özel bağlanma bölgeleri taşır ve böy-
lece Tpaz promotor aktivasyonu sağlarlar. Diğer bazı ko-
nakçı proteinlerinin aktiviteleri çok iyi anlaşılamamış ol-
masına rağmen transpozisyon işlemini önemli ölçüde et-
kiledikleri düşünülmektedir. Acyl grubu taşıyan proteinler 
bazı çalışmalarda bağımsız olarak 3’ uçunda bağlantıyı sti-
müle ettikleri ve kromozomal integrasyona yardımcı ol-
dukları gösterilmiştir. Ayrıca bazı ClpX, ClpP ve Lon  gibi 
protein ilişkili faktörlerin ve DNA polimeraz-I ve DNA-
giraz gibi enzimlerin transpozisyonda rol oynadıklarını 
gösterilmiştir. Bir diğer konakçı faktörü ise özellikle DNA 
hasarını sınırlandıran hücre sistemleri ile yakından ilişkili 
bulunmuştur. Bazı SOS sistemi içeren hücrelerde Transpo-
zisyon belirgin biçimde inhibe olmaktadır (2).

Reaksiyon Mekanizmaları

Her bir elementin veya element grubunun kendine özgü, 
farklı ve karmaşık katılma reaksiyonu olmasıyla birlikte 
işlem bir kaç basamakta özetlenebilir:

(i) rekombinaz bağlanma

(ii) hedefin işlenmesi/kesilmesi

(iii) transpozon transferi/son ürün oluşumu

Transpozisyon işleminin mekanizmaları büyük ölçüde 
bakteriyofaj-Mu ile yapılan çalışmalarda ortaya konmuş-
tur. Mu DNA transpozisyonunda bir seri yüksek nukle-
oprotein komplekslerine veya transpozomlara gerek du-
yar. Bu işlem multi-proteiner, multi-DNA bölgeleri, sir-
küle kooperatif-protein-protein kompleksleri ve süperko-
le DNA üzerindeki Protein-DNA ilişkileri gibi son derece 
karmaşık koreografik (üç boyutlu yapılarıyla birlikte işle-
yiş ve işlem sırasıyle ilişkili) prosesleri içerir. Ayrıca işlem 
divalent metal iyonlarına gereksinim duyar(6).

Tpaz içerdiği su molekülü aracılığı ile nukleofilik reaksi-
yon sayesinde DNA’nın 3’ ucunda fosfat üzerinden serbest 
3’OH grubu oluşturur. Bu hidroksil grubu da yine nuk-
leofilik atak ile hedef DNA’nın 5’ fosfat grubuna trans-

esterifikasyon reaksiyonu sayesinde tek bir adımla bağla-
nır. Transpozisyon, bölgeye özel rekombinasyon reaksi-
yonlarında olduğu gibi enzim-substrat araformu veya dış 
enerji kaynaklarına gerek duymaz(2).

Reaksiyon sırasında transpozon fiziksel olarak verici 
DNA’dan tamamen ayrılarak ya  da vericiden tamamen 
ayrılmadan ve replikasyon oluşmadan hedefe intege olur. 
Böylece reaksiyon doğrudan ve basit katılma olarak ger-
çekleşir. Ancak katılma transpozon vericiden ayrılmadan 
replikasyon oluşturarak hedefe katılır ise ko-integre oluş-
turur(2).

Transposon immunite:

HGE’lerin en önemli özelliklerinden biri transpozon im-
munitedir. Eğer hedef molekül mevcut durumda bir ele-
ment kopyasını taşıyor ise, ikinci kopya için affinite be-
lirgin biçimde düşer. Bu durum esas itibariyle daha çok 
kompleks transpozonlar için (bakteriyofaj Mu, Tn7 ve Tn3 
familyaları gibi) geçerlidir. Ancak bazı IS elementlerinde-
ki (IS21) zayıf bir immünite dışında belirgin bir bulgu sap-
tanamamıştır (2).

Hedef spesifitesi:

HGE’in katılacağı hedef bölgenin elementin katıma işle-
mi için oldukça özel bir önemi vardır. Her bir element için 
bölgenin sekans seçimi farklıdır. Sekans spesifik katılma-
nın derecesi ve şiddeti de elementten elemente değişir. Bazı 
elementler katılma için kesinlikle belli bir sekansı isterler. 
Örneğin IS91 elementi GAAC/CAAG hedef sekansına ke-
sinlikle gerek duyar başka bir bölgeye asla katılamazlar. 
Bazı elementler ise belli hedef bölgeleri tercih ederler an-
cak katılma sınırlayıcı değildir. IS10, 5’-NGCTNAGCN-3’ 
hepta nukleotidini ve IS231 5’-GGG(N)5CCC-3’ nukleo-
tid dizisini tercih eder, ancak sınırlayıcı değildir. Bazı IS 
elementleri ise AT ya da GC den zengin DNA segment-
lerini seçerler. Bu durum esas olarak bölge seçimi şeklin-
de olur ve yerel DNA yapısı, superkolin derecesi, DNA’nın 
katılıma eğilimi, transkripsiyon/transkripsiyon kontrol me-
kanizmaları, protein aracılığı ile hedefleme gibi bir çok fak-
tör tarafından kontrol edilir (2).

IS Element Familyaları

IS elementleri birçok bakterinin önemli genetik bileşenle-
rindendir.Prokaryotik hücrelerde şimdiye kadar 1500 den 
fazla is elementi bulunmuştur (11). Familyalar oluşturu-
lurken şu ölçütler göz önüne alınmıştır(2):

(i) Genetik organizasyon benzerliği,

(ii) Transpozisyon reaksiyonlarına aracılık eden en-

IS Elementleri
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zimlerin (rekombinaz/Tpaz) belirgin benzerliği,

(iii) Uç genetik yapılarlarındaki benzerlik,

(iv) Hedef bölgedeki nukleotid sekanslarının katılma 
öncesi ve sonrası durumu.

IS 1 Familyası 

Bu familya üyeleri bugüne kadar yalnızca fakültatif anae-
robik Gram negatif bakterilerde saptanmıştır. Başka bak-
terilerde henüz bulunamamıştır. IS1 ilk olarak izole ve 
karakterize edilen IS elementi olup 768 bp uzunluğunda 
en küçük IS elementlerinden biridir (2). Orijinal örnek-
ler Enterobakteri familyası üyesi bakterilerin kromozom 
ve plazmidlerinde değişik kopya sayılarında bulunur. IS1 
familya üyesi elementler diğer IS elementlerinden daha 
sık olarak değişik genlerde kendiliğinden katılma mutas-
yonlara neden olurlar (1). IS1 orijinal örnekleri çoklu ilaç 
direnci plasmid R100 ve F’ lac- proB plazmidinden elde 
edilmiştir. Yaklaşık 30bp lik imperfekt (kusurlu) termi-
nal IR’lerden (sağ ve sol, IRR ve IRL) oluşur.  Birçok IS1 
9 bp lik hedef duplikasyon oluşturur. Ancak 7,8,10,11 ve 
14 bp’lik dublikasyonlar da oluşturduğu gözlenmiştir. IS1 
hem basitçe katılma ve hem de ko-integrasyon gibi olduk-
ça farklı genomik yeniden düzenlemeler yapabilmektedir. 
Ko-integrasyon olayı rekombinasyon kavşaklarında hedef 
dublikasyon oluşturur (1).

E.coli K-12 suşu kromozomunda farklı sayıda IS1 kopyası 
bulunur ve IS1 bağımlı delesyon, dublikasyon, transpozis-
yon ve kromazomal DNA segment amplifikasyonuna se-
bep olurlar. IS1 elementleri  E.coli dışında Shigella türleri, 
Salmonella typhimurium ve diğer bazı ilişkili enterik bak-
terilerde de bulunur. Nukleotid dizileri S. dysenteriae’de 
bulunan genellikle E.coli K-12’dekilere benzerler(1). 

IS3 Familyası:

IS4521 Enterotoksijenik E.coli’nin heat-stabil enterotok-
sin geni yanındadır. Üye IS’lerin genel olarak uzunlukları 
biri hariç (IS481 –1045bp) 1200 ile 1550 bp arasında değişir. 
Terminal IR’ler farklı sekanslara sahip olmakla birlikte 20-40 
arasında olup belirgin biçimde benzerlikler gösterirler(1).

IS3, E.coli K-12 kromozomunda ve plazmid F de saptan-
mıştır. Aynı zamanda bir çok Enterobacteriaceae familya-
sı bakterilerin kromozomlarında değişik kopya sayıların-
da bulunur. 1258 bp uzunluğundaki bu element 39 bp’lik 
kusurlu terminal IR’lere sahiptir ve insersiyon üzerinde 3 
bp’lik hedef dublikasyon oluşturur. IS1’in tersine IS3 ko-
integrasyon oluşturmaz. IS3, 317 aa’lik IS3 transpozas en-
zimini oluşturacak orfA ve orfB adlı iki ORF bulunur. Bu 
iki bölgenin birleşme noktasında B’ ismi verilen bir bö-

lüm üst üste çakışır ve AAAAG sekansında –1 okuma dü-
zeni değişimi (frameshift, fs) suretiyle protein sentezlenir. 
IS1’in aksine orfA (99 aa) ve orfB (288 aa) düzen değişimi 
olmadan da ayrı ayrı protein oluşturabilir (2). 

IS3 familyası OrfB sekanslarındaki farklı dizilimlere bağ-
lı olarak birkaç alt guruba ayrılır. IS2 ve 407 birbirleri-
ne daha yakın oldukları için alt grup, IS3, IS51, ve IS150 
ise grup olarak ayrılmışlardır. Gram negatif ve Gram po-
zitif bakterilerde bulunur. IS2 ve IS3‘ün bazı kopyaları ve 
IS150 bir kopyasının E.coli K-12  kromozomundaki hari-
tası çıkarılmıştır. IS2 ve IS3 hem Hfr suşlarının F plazmid 
integrasyonu ve hem de F-prime faktörlerin oluşturulma-
sından sorumludurlar.  Belirli bir IS3 parçası bir kromoza-
mal segmentin ters dönmesinden sorumludur.  Hemen he-
men tüm familya üyelerinin IS3 ile benzer olan iki ORF 
vardır. OrfA  proteinleri aa sekansları az bir benzerlik gös-
termelerine rağmen orfB protein sekansları belirgin biçim-
de birbirleriyle ilişkili bulunmuştur. Sabit IS3 transpozas 
domenlerinin büyük çoğunluğu ilginç bir şekilde retrovi-
rus ve retrotranspozon integrazları ile paylaşılır(1).

IS3 familyası üyelerinden IS911; üzerinde yapılan çalış-
malarda transpozon halkası oluşturup ve böylece transpo-
ze olabildiği gösterilmiştir. Ancak mekanizmada bu halka 
gerçekten de oluşuyor olsa bile; intermoleküler transpo-
zisyonun mekanizmasında Tpaz aktivitesinin etkinliği için 
doğal bir ara ürün olup olmadığı belli değildir. Transpozon 
sirkülasyonun en önemli sonucu belki de sirküler birleş-
mede çok güçlü bir promotor bölge üretilmesidir. Bu ne-
denle yeni transpozisyon otoregulasyon mekanizması öne-
rilmiştir. Reaksiyon hem orfAB ve hem de orfA ya gerek 
duyar. Fakat süperkoile-verici DNA ya gerek duymaz (2).

IS4 Familyası

Bugüne kadar yaklaşık 70 adet familya üyesi saptanmıştır 
(12). IS4 18 bp IR’leri ile 1426 bp yapıya sahiptir ve he-
def katılma bölgesinde 11-13 bp lik tekrarlar oluşturur. IS1 
ve IS3’ün aksine IS4, 442 amino asitlik transpozası kodla-
yan tek bir ORF içerir. Bu familyada farklı orijinli 40’dan 
fazla IS elementi vardır.  Bu familya üyelerinde korunmuş 
sabit bir C1 bölgesi bulunur. Üstelik IS 231 transpozası-
nın N-terminal içinde sabit  N3 olarak bulunan bir bölge-
yi paylaşırlar. Bu iki sabit bölgenin benzer özellikleri ve 
onların transpozas içindeki relatif bulunma yerlerine göre 
Grup A ve Grup B tanımlanmıştır. Grup A IS elementleri 
non replikatif özelliğe,  Grup B ise kointegre özelliğe sa-
hiptir. IS5 (grup B) E.coli K-12 genomunda diğerlerinden 
çok daha fazla sayıda bulunur(1).

IS10; Tetrasiklin geni taşıyan Tn10 transpozonunda bulu-

IS Elements
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nur. Katılma; 6bp’lik simetrik konsensus bazları sayesin-
da 9 bp’lik hedef duplikasyon oluşturarak gerçekleşir. 22 
bp’lik terminal IR’ler; dış (OE=IRL) ve iç (IE=IRR) ters 
terminal tekrarlar olarak ve Tn10 üzerindeki pozisyonları-
na göre adlandırılmışlardır. Tpaz tek ve uzun bir ORF den 
eksperese edilir(2). 

IS50; Tn5 transpozonunun bir parçası üzerinde bulunup 
1534 bp uzunluğundadır. IS10’dan organizasyon ve kont-
rol mekanizmaları bakımından ayrılır. Transpozisyon için 
en kritik bölgesi terminal 19 bp lik kısımdır. IS50 elemen-
ti iki proteini kodlar. Biri tek bir uzun ORF’den ekspre-
se edilen Tpaz (Tnp) diğeri ise N-terminal uçtan 55 amino 
asit eksiğiyle Tnp gibi ancak alternatif başlama kodonla-
rı kullanılarak eksprese edilen inhibitör proteindir. Her iki 
proteinin de farklı promotor bölgeleri bulunur (2).

IS231; IS231A ilk kez karma bir transpozonun bir parça-
sı olarak Bacillus thuringiensis δ-endotoksin kristal prote-
in geni içinde bulunmuştur. Transpozisyonun net mekaniz-
ması henüz kesin olarak anlaşılamamıştır. Non replikatif 
kes-yapış şeklinde olduğu tahmin edilmektedir (2).

IS5 Familyası

Oldukça heterojen bir gruptur. 47 üyesi ve 21 izoelemen-
ti vardır. Büyük çoğunluğu tek bir ORF içerir. 850 pb 
(IS869) ile 1643 bp (IS493) arasında değişen farklı uzun-
luklarda üyeleri vardır. Bu gurubun en önemli özelliği 
Tpaz benzerlikleridir. Üyelerin bazıları bir transpozonun 
parçası halindedirler. IS903 kanamisin rezistans geni taşı-
yan Tn903’ün, IS602 ise yine kanamisin rezistans geni ta-
şıyan Tn602’nin bir parçası durumundadır. Benzer şekilde 
ISVa1/ISVa2 de demir transport genleri taşıyan bir trans-
pozonun içinde yer alır (2). 

Bazı üyeler terminallerinde GATC bölgeleri içerir. 
IS903’ün tüm alt gruplarında ve IS1031 ve IS427’nin alt 
gruplarının yaklaşık %50’ sinde böyledir. Alt grup olan IS5 
ve IS427 ile ISL2’in alt grubunun iki üyesinde (IS112 ve 
IS1373) bir hedef sekans (genellikle CTAG) tercih eder-
ler. Katılmada, ya bu dört bp’in hepsi ya da merkezdeki 
TA duplike olur(2).

IS5: IS5’in önemi aslında ciddi mutasyonlara sebep olma-
sıdır. Transpozisyonu için gerekli ins5A kodlayan uzun bir 
ORF bölgesi ve ilişkili insB ve insC’ yi kodlayan iki kısa 
ORF bölgesi içerir. Bu elementin transpozisyon mekaniz-
ması bilinmemektedir (2).

IS903: 18 bp’lik tipik terminal ters tekrarlar içeren bir or-
ganizasyona sahiptir. Transpozas proteinin amino termi-
nal  ucunda lokalize bir bölge yoluyla bu uçlara bağlandığı 
gösterilmiştir. Transpozisyon mekanizması bilinmemekte-

dir. Birçok genetik araştırmadan elde sonuçlara göre sade-
ce doğrudan katılma  değil aynı zamanda duplikatif komşu 
delesyonlara neden olur (2).

IS6 Familyası

IS6 ismini Transpozon Tn6 dan alır. Birbiriyle aynı olan 
ve geçmişte farklı isimlendirilmiş IS elementlerini içerir. 
Birçok grup üyesi element bileşik transpozonların bir par-
çasında yer alır. Genel olarak 789 bp (IS257) ile 880 bp 
(IS6100) arasında uzunluğa sahiptirler. Terminal IR ler 
birbirlerine benzer. Hepsi kısa terminal IR’leri ile genel-
likle 8 bp’lik doğrudan hedef tekrarlar üretirler. Burada 
özellikle ilginç olan nokta nylon degradasyon geni içeren 
bir katabolik transpozon (Arthrobacter sp.de), Pseudomo-
nas aeruginosa R1003 plasmidi ve Xanthomonas campest-
ris transpozon Tn5393b’deki bir parça ile Mycobacterium 
fortuitum’dan izole edilen IS6100’ün identik olmasıdır(2). 

IS6 familyası üyelerinde hedef plasmid, iki IS element 
kopyası içeren verici ile önce IS elementinin bir kopyası 
daha oluştuğu replikon füzyon meydana gelir. Daha son-
ra recA enziminin devreye girdiği ve herhangi iki IS ele-
menti arasında homolog rekombinasyon gerçekleşir. Bu-
nun sonucunda ya verici plasmid yeniden oluşur ve geri-
ye tek kopya içeren transposonu kaybetmiş hedef kalır ya 
da transpozon hedefe transfer edilir ve verici molekülünde 
tek kopya IS elementi kalır (2).

IS21 Familyası

15 üyesi bildirilmiş ancak 11’nin nukleotid sekansları tam 
olarak bulunmuştur. IS66’dan sonra en uzun IS elementle-
ri (1950-2500bp) bu familya içindedir. Bacillus spp., Bac-
terioides spp., Mycobacterium spp., Pseudomonas spp., ve 
Shigella spp. gibi bakterilerde bulunmuştur (2). 

IS30 familyası

Nukleotid sekansları saptanmış 15 üye ve 4 izoelement 
içerir. Bir adet ORF bölgesi içeren ve 1027 bp (IS1070) ile 
1221 bp (IS30) arasında değişen uzunluklardadırlar. IS30 
bu familyanı en iyi araştırılan üyesidir. Katılma spesifite-
si vardır ve 2 bp lik DTd oluşturur. Diğer familya üyele-
rin çoğunda bulunmayan 5’-CA-3’ nukleotid terminal ele-
ment yapısına sahiptir(2).

IS66 Familyası

12 üyesi vardır. Yalnızca Agrobacteria ve Rizobia ile sınır-
lı en uzun nukleotid sekans içeren IS elementleri bu famil-
yadadır. Birden fazla ORF bölgeleri içerirler. Familya üye-
leri hakkında ayrıntılı çalışmalar henüz yapılmamıştır (2).

IS Elementleri
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IS91 Familyası 

8 üyesi vardır. İki farklı üyesi ise bir bileşik transpozonun 
parçası halindedir. IS92L ve R adı verilen bu elementlerin 
IS91 ile homoloji gösterdiği saptanmıştır. Familya üyele-
rinden 5’i Escherichia, 1’i de Fusabacterium, Proteus ve 
Weeksella’ da bulunmuştur (2).  

IS110 Familyası

1136 bp ile 1558 bp arasında değişen uzunlukta 20 üyesi 
ve 7 isoformu vardır. Ya çok kısa IR leri vardır ya da hiç 
yoktur. IS492 dışındakiler DTd oluşturmaz. Bu familya 
elementlerinde oldukça korunmuş tetrat motif reverstrans 
kriptaz enzimi ortaktır. Ancak bunun önemi anlaşılama-
mıştır. Transpozisyon mekanizması beli değildir. IS117 ve 
IS900 elementleri üzerinde yapılan çalışmalar site-spesifik 
rekombinasyon şeklinde olabileceğini düşündürmekte-
dir. Mycobacterium avium kompleks suşları çalışmaların-
da kullanılan Is elementlerinden IS900, IS901, IS902 ve 
IS110 bu familya içindedir (2, 12).

IS200/IS605 Grubu: IS200 otonom bir element olarak 
tanımlanmış olmasına rağmen bir diğer ORF ile bileşik 
formdadır. Bu durum ilk kez Helicobacter pylori’den izo-
le edilen IS605 de gözlenmiştir. Bu nedenle IS200 komp-
leks yapıdadır (2).

IS256 Familyası

33 üyesi ile birçok farklı bakteri grubunda bulunur. 1300-
1500 bp uzunluğundadır ve terminal IR leri vardır. Ayrıca 
8-9 DTd oluşturur.  Mycobacterium tuberculosis kompleks 
deki IS1081 ile Mycobacterium smegmatis ve Mycobacte-
rium avium da bulunan IS6120 bu familyadadır. Bu famil-
yanı ilginç özelliği ökaryot homologlarının olmasıdır(2).  

Mikobakteriyal IS Elementleri: 

Mikobakteriyal IS Elementleri ilk kez spesifik proplar hib-
ridizasyon çalışmalarında patojen mikobakteri aranırken 
fark edilmişlerdir. IS900; Mycobacterium paratuberculo-
sis ve Mycobacterium avium kompleks (MAC) ile Crohn 
hastalığı arasındaki ilişkileri araştıran çalışmalarda bu-
lunmuştur. Mikobakterilerdeki IS elementleri oldukça sı-
nırlı sayıda konakçıya sahip ya da tür spesifik özellikte-
dir. IS6100 yalnızca Mycobacterium fortuitum’da IS6110 
ise Mycobacterium tuberculosis kompleks de bulunur. Bu 
özellik onları epidemiyolojik çalışmalarda çok önemli 
marker yapmıştır(13).

MAC‘in epidemiyolojik çalışmalarında IS1110, IS1245 ve 
IS1311 kullanılmaktadır. Her üç IS elementi arasında % 85 

benzerlik saptanmış ve epidemiyolojik çalışmalarda yete-
ri kadar farklılık oluşturabilecek veriler elde edilebilmiştir 
(14,15). IS900, 1451 bp uzunlukta terminal Ir’leri olmayan 
ve DTd oluşturmayan özelliklere sahiptir. Sadece bir ORF 
bölgesi vardır. Streptomyces spp’den izole edilen IS110 ve 
IS116 elementleri ile benzerlik gösterir. ORF ürünü pro-
tein in-vitro çalışmalarda transpozisyon mekanizmalarının 
anlaşılmasında önemli ip uçları sağlamıştır. IS901 Myco-
bacterium avium suşlarında bulunmuştur. IS900’e benzer 
(13). MAC’de farklı sayılarda bulunabilen IS900 ve IS901 
elementleri ile yapılan çalışmalarda ilginç sonuçlar elde 
edilmiştir. IS900 Mycobacterium paratuberculosis’de ol-
dukça fazla sayıda kopya içerir (14). Yapılan bir çalışma-
da AIDS hastalarından elde edilen MAC suşlarının hiçbi-
ri IS900 veya IS901 elementi içermediği ancak kuşlardan 
izole edilen suşların  biri hariç hepsinin IS901 ve Myco-
bacterium paratuberculosis suşlarının %89‘unun IS900 
elementini içerdiği saptanmıştır (16). MAC ile  enfekte 55 
kuşun 48’inden IS901 izole edilmesinin virulansla ilişki-
li olabileceğini düşündürmektedir (13). Ayrıca son yıllarda 
IS901-IS902 ve IS1245 elementleri ile yapılan bazı mole-
küler tipleme çalışmalarında insan ve hayvanlarda enfek-
siyon oluşturan suşların farklı olduğunu ortaya koymuş-
tur (15,16).

IS6110 ve IS986 elementleri farklı suşlardan izole edil-
miş identik yapılardır. Bu element farklı bölgelerden izo-
le edilen Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTB) 
suşlarında farklı kopya sayılarındadır. Ayrıca epidemiyo-
lojik olarak birbirine uzak bölgelerde genetik lokalizasyo-
nu da farklı olarak bulunmuştur. Bazı Asya ülkelerinden 
izole edilen MTB suşları sadece 1 kopya içermesine kar-
şın genel olarak kopya sayısı 5-20 civarındadır. Şimdiye 
kadar sadece Vietnam’dan izole edilen 4 MTB suşunda bu 
elementin hiç kopya sayısına bulunmadığı belirlenmiştir. 
Bu nedenlerle MTB’nin epidemiyolojik suş tiplemesinde 
ve tüberküloz hastalığının yayılması ile ilgili iyi bir mar-
ker olmuştur.  IS6110 RFLP (Restriction Fragmant Length 
Polymorphisim)  1993 yılında altın standart olarak kabul 
edilmiştir. Ayrıca RFLP dışında Mixed Linker PCR (17) , 
FLip-PCR (Fast Ligation Mediated-PCR) (18), LM-PCR 
(Ligation Mediated-PCR) (19)  ve DRE-PCR (Double Re-
petitive Element-PCR) (20) gibi birçok farklı yöntem şuş 
ayrımı ve tiplendirme amacıyla kullanılmaktadır. 

IS1081 5-6 kopya sayısında bulunan MTB’nin bir diğer 
spesifik IS elementi olarak bulunmuştur. Farklı suşlardan 
elde edilen bu elementin genetik yerleşimi major polimor-
fizm göstermediği için epidemiyolojik çalışmalarda kulla-
nılamamaktadır (13). IS987 elementi ise 1 kopya halinde 
Mycobacterium bovis BCG’den izole edilmiştir (21).

IS Elements
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Ökaryotik IS Elementleri

Şimdiye kadar bulunan yüzlerce sayıdaki bakteriyel IS 
Elementi yanında oldukça faklı hayvan ve bitki türlerin-
de birçok benzer HGE’ler bulunmuştur. Bu elementle-
rin en iyi bilineni Tc/mariner familyasıdır ve yapı olarak 
bakteriyel IS elementlerine en yakın olanıdır. Bir diğe-
ri D.melanogaster P elementidir. Bu elementin en önem-
li farkı Tpaz’ın terminal Ir’den ziyade subterminal bir böl-
geye bağlanmasıdır. Böyle bir subterminal bölgeye bağla-
nan başka iki ökaryot element grubu da CACTA familya-
sı ile Ac familyasıdır.  CACTA familyası 4 kb uzunluğa ka-
dar ulaşan ve sadece bitkilerde bulunan bir gruptur. Ac fa-
milyası ise hem böceklerde hem de bitkilerde vardır (2).

Tc1/mariner süperfamilyası 

Nematodlar, artropotlar, balıklar, mantarlar ve siliatların 
da dahil olduğu bir çok canlı grubunda bu tür elementle-
rin en yaygını bulunan HGE’si, Tc1/mariner transpozonla-
rıdır. IS630 familyasıyla benzerlik gösterir. Pogo element-
lerle beraber bu gruba Tc1/mariner süperfamilyası adı ve-
rilmektedir. Bu familya ilk kez 1983 yılında David Hirsch 
ve Scot Emons tarafından Caenorhabditis elegans geno-
munda bulunmuştur. 1300-2400 bp uzunluğunda ve tek 
gen kod bölgesi vardır. Tc1/mariner familyasının primer 
sekansları (amino asit benzerliği familyalar arası %15) de-
ğişik olmasına rağmen büyük olasılıkla filojenik kökenle-
ri aynıdır. Ayrıca transpozisyonun moleküler mekanizması 
benzerlik gösterir. Transpozas ve IR ler bir seri moleküler 
olaydan sorumludurlar. Hareket esas itibariyle kes-yapış 
şeklinde olur (2,22).

P elementi

Drosophila dışında hiçbir başka canlı rastlanmamıştır. Bu 
özelliği büyük olasılıkla konakçı DNA faktörlerine bağlı-
dır. Tc1/marinere benzer şekilde kes-yapış tarzında hare-
ket eder (2). 
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TÜRK KLİNİK LABORATUVAR DERGİSİ
YAZIM KURALLARI / YAZARLARIN DİKKATİNE
1.Türk Klinik Laboratuvar Dergisi DNT Ortadoğu Yayınevi’nin süreli yayını olarak üç ayda (Şubat, Mayıs, Ağustos ve Ka-

sım) bir yayımlanır.  

2.Derginin amacı Klinik Laboratuvar konularında yapılan deneysel, klinik ve epidemiyolojik çalışmalar, derlemeler, olgu 

sunumları, kısa raporlar ve editöre mektup türünden yazılar ile okuyucular arası bilgi alış verişini sağlamak ve böylece ül-

kemizin bilimsel gelişimine katkıda bulunmaktır. Bu kapsamda Mikrobiyoloji, Biyokimya, Toksikoloji, Patoloji, Radyoloji 

ve Nükleer Tıp olmak üzere 6 klinik laboratuvar dalı yer almaktadır.

3.Derginin dili Türkçe ve İngilizcedir. Olgu sunumları, deneysel, klinik ve epidemiyolojik çalışmalar için İngilizce başlık, 

İngilizce özet, İngilizce anahtar kelimelerin bulunması zorunludur. Kısa raporlar, editöre mektup ve derleme türü maka-

leler ile tamamı İngilizce hazırlanan yazılarda Türkçe özet olma zorunluluğu yoktur. Kısaltmalar uluslararası kabul edilen 

şekilde olmalı ve ilk kullanıldıkları yerde açık olarak yazılmalı ve parantez içinde kısaltılmış şekli gösterilmelidir.

4.Türkçe ve İngilizce özet en az 100 en çok 200 kelimeden oluşmalıdır. Araştırma türü yazılarda özet, yapılandırılmış ol-

malı, Amaç, Gereç ve Yöntem, Bulgular, Sonuç bölümlerini içermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin özetlerinin yapı-

landırılması gerekli değildir. Özet bölümünde kısaltmalar kullanılmamalı, kaynak gösterilmemeli ve tablo olmamalıdır. 

Özet bölümünden sonra en fazla 5 olmak üzere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings 

(MeSH) of Index Medicus’ e göre hazırlanmalıdır.

5.Metinde mikroorganizmaların isimleri ilk geçtikleri yerde cins ismi büyük harf ile başlayarak tür ismi ise tamamı küçük 

harflerden olmak üzere tam olarak ve orjinal latince yazılmalı, daha sonraki kullanımlarda cins isminin ilk harfi büyük ya-

zılarak nokta konulmalı ve tür ismi küçük harflerle tam bir şekilde yazılıp  kısaltılmış olarak kullanılmalıdır (örneğin: Tü-

berküloz etkeni yazıda ilk geçtiği yerde Mycobacterium tuberculosis ikinci ve daha sonraki yerlerde ise M. tuberculosis 

olarak kısaltılmış halde yazılmalıdır). Mikroorganizmaların latince isimleri ya italik olarak yazılmalı veya italik olmalarını 

sağlamaya yönelik altları çizilerek yazılmalıdır. Yazıda mikroorganizmaların sadece cins adı belirtiliyorsa ya  Türkçe’ye ka-

zandırılmış şekli (örneğin mikobakteri, brusella gibi) ya da orijinal latincesi (Mycobacterium, Brucella gibi) yazılmalıdır. 

Türkçe yazıldığı durumda isimlerin italik olarak yazılması zorunlu değildir.

6.Antibiyotik ve ilaç isimleri dil bütünlüğünü sağlamak açısından aynı metin içersinde ya okunduğu gibi veya orijinal İn-

gilizce olarak italik ve cümle başında değilse ilk harfi küçük olarak yazılmalıdır. Örneğin: penisilin veya peniciline gibi.

7.Dergiye gelen yazılar, isimleri gizli tutularak konuyla ilgili üç danışma kurulu üyesine gönderilir. En az iki danışma ku-

rulu üyesinin olumlu görüşünü alan yazılar yayımlanmaya hak kazanır.

8.Belirtilen yazım esaslarına uygun olmayan yazılar işleme konulmaz.

9.Türkçe olarak yazılan araştırma makaleleri aşağıda düzene uygun olarak yazılmalıdır;

   a.Sayfa: Başlık (Türkçe), Yazarlar, Kurumu, Yazışma adresi.

   b.Sayfa: Özet (Türkçe), Anahtar kelimeler, İngilizce başlık, İngilizce özet, İngilizce anahtar kelimeler.

   c.Sayfa ve sonraki sayfalar sırasıyla Giriş, Materyal ve Metod, Sonuçlar, Tartışma ve Kaynaklar.

10.Olgu sunumu olarak yazılan makalelerde de yukarıdaki ilk 2 sayfa için geçerli düzene uyulmalı, üçüncü sayfadan iti-

baren yazının türüne uygun şekilde kaleme alınmalıdır.

11.Dergide yayınlanacak derleme türündeki yazılar gönderilmeden önce editörler kuruluna bilgi verilmeli ve onay alınmalıdır.

12.Tablo, şekil ve resimler (numaraları ve/veya alt yazıları ile birlikte) gönderilecek olan üç örnekten yalnızca birinde yazı 

içinde yer alması istenilen şekilde hazırlanmalı (eklenmeli, yapıştırılmalı vs.), diğer iki örnekte numara, başlık veya alt ya-

zıları ile birlikte her biri Jpg formatında gönderilmedir. Yine bu son iki örnekte yazı danışma kurulu üyelerine isim saklı 

olarak gönderileceği için, yazar isimleri ve çalışmanın yapıldığı yer ile ilgili bilgiler bulunmamalıdır (boş bırakılmalı veya 

okunamayacak şekilde silinmelidir).

13.Kaynak numaraları metinde parantez içinde ve cümle sonunda belirtilmeli, metin sonunda eser içindeki geçiş sırası-

na göre numaralandırılmalıdır. Kaynakların yazılımı aşağıdaki örneklere uygun olmalıdır.
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   a)Kaynak bir dergi ise; Yazar(lar)ın Soyadı Adının başharf(ler)i, (6 ve daha az sayıda yazar için yazarların tümü, 6’nın 
üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 3 yazar belirtilmeli Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, yabancı kaynaklar için “et 
al.” ibaresi kullanılmalıdır). Makalenin başlığı. Derginin Index Medicus’a uygun kısaltılmış ismi Yıl; Cilt: ilk ve son say-
fa numarası. Örnek: Saubolla MA, Keihn, TE, White MH, Rudinsky MF and  Armstrong D. Mycobacterium haemophilum: 
Microbiology and expanding clinical and geographic spectra of disease in humans. Clin. Mıcrobiol.Rev. 1996;9:435-447.

   b)Kaynak bir kitap ise; Yazar(lar)ın Soyadı, adının başharf(ler)i. Kitabın adı, Kaçıncı baskı olduğu, basım yeri, basıme-
vi, basım yılı. Örnek: Murray PR, Rosenthal KS and Pfaller MA. Medical Microbiology. 5th Edition. London. The Mosby 
Company, Wolfe Publications Ltd. 2005.

   c)Kaynak kitaptan bir bölüm ise; Bölüm yazar(lar)ının Soyadı Adının başharf(ler)i, Bölüm başlığı, In: Editör(ler)in so-
yadı adının başharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabın adı, Kaçıncı baskı olduğu, Basım yeri. Yayınevi.  Baskı yılı.  Bölümün 
ilk ve son sayfa numarası. Örnek: Nolte FS and Metchock B. Mycobacterium. In: Murray PR, Baron EC, Pfaller MA, Te-
nover FC and Yolken RH (eds). Manual of Clinical Microbiology. Sixth edition, American Society for Microbiology Pres. 
1995:400-437.

   d)Bir derginin ilave eki ise : Yazar(lar)ın Soyadı, adının başharf(ler)i. (6 ve daha az sayıda yazar için yazarların tümü, 
6’nın üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 3 yazar belirtilmeli Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, Makalenin başlığı. 
Derginin Index Medicus’a uygun kısaltılmış ismi Yıl; Cilt: Parantez içinde ilave sayı numarası-kodu, ilk ve son sayfa nu-
marası. Örnek:Weiss K. Vancomycin resistant enterococci:The value of infection control antibiotic control policy. Can J in-
fect Dis Med Microbiol 2006;17 (Suppl. B):9-12

   e)Elektronik olarak yayımlanan dergi ise: Yazar(lar)ın Soyadı, adının başharf(ler)i. (6 ve daha az sayıda yazar için yazar-
ların tümü, 6’nın üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 3 yazar belirtilmeli. Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, Maka-
lenin başlığı. Derginin Index Medicus’a uygun kısaltılmış ismi. Yıl; Cilt: Sayfa(ları) Elektronik baskı tarihi. Örnek:Zhou L 
and Pollard AJ. A fast and highly sensitive blood culture PCR method for clinical detection of Salmonella enterica sero-
var Typhi. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2010;9:14 Epub 2010 Apr 19

   f)Web sitesi ise: Sitenin adı, Erişim tarihi: Erişim adresi . World Health Organization (WHO). Erişim tarihi: 11 Mayıs 
2010: http://www.who.int

   g)Yayımlanmamış veriler içerik ile kuvvetli bir bağlantısı varsa ve gerekli ise, ismi ve tarihi yazılabilir.

14.Olgu sunumlarının giriş ve tartışma kısımları kısa-öz olmalı, kaynak sayısı 15 den az olmalıdır.

15.Kısa raporlara özet yazılmamalı, en fazla 5 adet anahtar kelime, 10 kaynak, 1500 kelime, 2 tablo ve/veya şekil olma-
lı ve yazının hemen sonunda sırasıyla yazar isimleri, ünvanları ve yazışma adresleri bulunmalıdır.

16.Editöre mektup, dergide daha önce yayımlanmış yazılara bilimsel eleştiri yapmak, katkı sağlamak ya da orjinal bir ça-
lışma olarak sunulmamış veya sunulamayacak bilgilerin paylaşılması amacıyla hazırlanmış en fazla 1000 kelimeden olu-
şan, kısa-öz ve 6 dan az sayıda kaynağı olmalı özet içermemelidir.

17.Yazılar, yazının yayımlanmamış yada yayımlanmak üzere başka bir dergide üzere gönderilmemiş olduğunu bildiren, 
makaledeki isim sırasına uygun biçimde yazarlarca imzalanmış bir üst yazı ile gönderilmelidir.

18.Daha önce sunumu yapılmış bildiriler tarih ve yer belirtilmesi durumunda yayımlanabilir.

19.Yayımlanan yazıların bilimsel ve hukuki sorumluluğu yazarlarına aittir. Yazarlara telif ücreti ödenmemektedir.

20.Dergimizde yayımlanan yazıların yayın hakkı DNT Ortadoğu Yayıncılık A.Ş.’ne aittir.

21.Metinler yazıcı ile A4 kağıda, kağıdın sadece bir yüzüne ve çift aralıklı olarak yazılmalıdır. Üç nüsha olarak Flash disk 
veya  CD ye kaydedilmeli aşağıdaki adrese veya e-mail: bilgi@ortadoguyayincilik.com gönderilmelidir. Başka bir elektro-
nik aygıt örneğin 3.5” disket kullanılmamalıdır.

Adres: DNT Ortadoğu Yayıncılık A.Ş.
Bayındır 2 Sok. 63/12 Kocatepe/ANKARA
Tel: 0 (312) 418 40 77 & Fax: 0 (312) 418 40 67
www.ortadoguyayincilik.com
e-posta: bilgi@dntortadoguyayincilik.com

İletişim: Aslı ÇALIŞKAN
Tel: (0312) 418 40 77
e-posta: aslicaliskan_06@hotmail.com
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