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ANTIBIYOTIK DIRENCI VE BiYOFIiLM
ILISKILi ENFEKSIYONLARDA
PROBIYOTIK/POSTBIYOTIK STRATEJILER:
SUPERNATANTLARIN POTANSIYELI

Ozleyis KONYALI'
Fatma KAYNAK ONURDAG?

1. GIRIS

Antibiyotik direnci (antimicrobial resistance, AMR),
bakterilerin antibakteriyellere olan duyarliliklarini yitirmesi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Gelisen direng, enfeksiyonlarin
tedavisi ve yOnetimini zorlastirarak; insan sagligini tehdit eden
kuresel bir krize yol agmaktadir (1). Cerrahi girisimler, yogun
bakim klinik uygulamalari, onkolojik stirecler, organ nakli gibi
miidahalelerde ciddi terapotik sorunlar ortaya g¢ikarmaktadir.
Biyofilm olusturma o&zelligine sahip olan patojenlerin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisi antibiyotik direnci bakimindan
daha zorlu ve karmasiktir (2,3). Clnkd biyofilm icerisinde
bulunan bakteriler planktonik formlarina gore antibiyotiklere
karst bin kat daha direngli hale gelebilmektedir (4). Bunun
sonucunda yogun bakim iiniteleri basta olmak {izere nozokomiyal
enfeksiyonlarin kontrol altina alimmasi giiglesmektedir (5).
Halihazirda  kullamimda  olan  antibiyotikler  direngli
enfeksiyonlarin tedavisinde yetersiz kalmaktadir (6). Bu nedenle
alternatif yontemlere olan ilgi artmaktadir. Alternatif yaklagimlar
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arasinda antimikrobiyal peptidler, quorum sensing inhibitdrleri
(QSI), bakteriyofajlar, probiyotikler ve postbiyotikler
bulunmaktadir (7,8).

2. ANTIBIYOTIiK DIRENCI VE BiYOFILM
ILiSKiSi

Biyofilm, mikroorganizmalarin bir araya gelerek
ylizeylere tutunmasiyla olusan ekstraseliiler polimerik madde
(EPS) icerisinde bulunan organize bir topluluktur (9). Bu sayede
mikroorganizmalar antibiyotiklere ve konak immiin yanitina
karst direngli hale gelmektedir (10). Biyofilmin olusabildigi
ylizeyler arasinda 6zellikle tibbi cihazlar, implantlar, yaralar yer
almaktadir  (11). Bundan dolayr biyofilmler  kronik
enfeksiyonlarla iliskilendirilmektedir (12). Biyofilm olusum
asamalar1 temel olarak; adezyon, mikrokoloni olusumu,
olgunlasma, biyofilmden ayrilma ve yayilma olarak
siralanmaktadir  (13). EPS, antimikrobiyallerin  biyofilmin
igerisine niifuz etmesini kisitlamaktadir (14). Biyofilm icinde
yeterli  konsantrasyona ulagamayan antimikrobiyal ajan
mikroorganizmalara gerekli etkiyi gosterememektedir (15).
Ayrica biyofilmdeki mikroorganizmalardan diisiik aktiviteye
sahip olanlar1 (persister hiicreler) mevcut konsantrasyondaki
antimikrobiyali daha iyi tolere edebilmektedir. Cunki
antimikrobiyalin hedefledigi siire¢ bu mikroorganizmada
minimum diizeyde gerceklesmektedir (3,13). Bunun disinda
quorum sensing (QS) adi verilen hiicreler arasi iletisim
mekanizmas1 sayesinde antibiyotik direnci ile iliskili olan
genlerin ekspresyonu artirilmaktadir. Ayrica yatay gen transferi
yapabilen mikroorganizmalar diren¢ genlerini biyofilm icinde
yayarak antimikrobiyallere daha direncli hale gelmektedir (16—
18). Antibiyotik direnci klinikte 6zellikle biyofilm kaynakli
kateter iliskili enfeksiyonlar, yara yeri enfeksiyonlari, implant
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kaynakli enfeksiyonlar ve yogun bakim kaynakli enfeksiyonlarda
problem olusturmaktadir (19). Biyofilm iligkili enfeksiyonlar
agisindan invaziv tibbi cihazlar 6nem arz etmektedir. Bu
cihazlarin yiizeyinde biyofilm olusturabilen Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, koagilaz negatif stafiloklar tedaviye
direng goOstermektedir (20). Bundan dolay1 ventilator iliskili
pndmoni, kateter iligkili kan dolasimi enfeksiyonlari, protez
kapak endokarditinde kullanilan klasik antibiyotik tedavisi
basarili sonug¢ vermemektedir (2,21).

3. PROBIYOTIK VE POSTBiYOTiK KAVRAMI

Probiyotikler yeterli miktarda alindiginda insan sagligina
faydali olan canli mikroorganizmalardir (22). Bu canlilar arasinda
Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacillus tiirleri bulunmaktadir.
Probiyotikler bulunduklar1 ortamda patojen mikroorganizmalarla
besin ve diger parametreler i¢in rekabet etmektedir. Bunu bazi
antimikrobiyal bilesikler (organik asitler, bakteriyosinler)
tireterek yapmaktadir (22,23). Antimikrobiyal bilesiklerin tiretimi
ve konak immiin yanmitin diizenlenmesi isleviyle probiyotikler
sadece planktonik formlara karsi degil ayn1 zamanda biyofilm
olusturan mikroorganizmalara kars1 da etki gostermektedir. Tiim
bu yararlarinin yaninda probiyotikler immiin sistemi baskilanmis
hastalarda canli olma 6zelliginden dolay: risk olusturmaktadir
(24,25). Bu noktada postbiyotik kavrami 6nem kazanmaktadir.
Postbiyotikler probiyotik 0zellik tasiyan mikroorganizmalarin
metabolik iiriinleridir. Canli olmamas1 sebebiyle postbiyotikler
stabilite, giivenli kullanim, 6ngoriilebilir aktivite konusunda daha
guvenilir  bulunmaktadir  (26,27).  Biyofilm  kaynakli
enfeksiyonlar g6z Oniine alindiginda postbiyotiklerin hiicresiz
stipernatantlar (CFS) seklinde antimikrobiyal ve antibiyofilm
etkileri dikkat c¢ekmektedir. Calismalarda bazi probiyotik
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kaynakli siipernatantlarin biyofilm olusumunu inhibe edebildigi
veya olgun biyofilm iizerine etki edebildigi, biyofilm iliskili
genlerin ekspresyonunu azaltabildigi g0Osterilmistir (28-30).
Dolayisiyla probiyotik ve postbiyotik temelli yaklagimlar
antibiyotik direncinin yarattigi kiiresel krizi ¢ozmede bir basamak
olarak degerlendirilmektedir (22).

4. BAKTERIYEL SUPERNATANTLARIN
ANTIBiYOFILM ETKi MEKANIZMALARI

Probiyotik mikroorganizmalardan elde edilen
slipernatantlarin antibiyofilm  roli giincel caligma
konularindandir.  Siipernatant  igerigi  organik  asitler,
bakteriyosinler, peptidler, kisa zincirli yag asitleri (SCFA) gibi
metabolik iriinlerden olusmaktadir (31). Dolayisiyla bu
siipernatant, planktonik formlarin biiylimesini ve biyofilm
olusumunu engelleyebilmektedir (32). Bir ¢alismada bazi
Lactobacillus  tiirlerinden elde edilen siipernatantlarin
Pseudomonas aeruginosa kaynakli biyofilm olusumunu biiyiik
oranda inhibe ederek antibiyofilm etki gosterdigi bulunmustur
(33). Mikrobiyal siipernatantlarin antibiyofilm aktivitesini
saglayan bir¢ok mekanizma mevcuttur. Siipernatant igerigindeki
bilesenler antiaderens etki gostererek yiizeye tutunmayi ve
kolonizasyonu engelleyebilmektedir. Bdylece patojenlerin en
temel virtlans 6zelligi engellenmis olmaktadir (34—36). Ek olarak
bu bilesenler, patojenler arasindaki sinyal iletimini de
bozabilmektedir. Bu etkiyi QS yollarin1 bozarak gostermektedir.
Sinyal iletiminin kesilmesiyle birlikte biyofilm matrisinin tretimi
de bozulmaktadir (37,38). Organik asitler ve bakteriyosinler
patojenin plazma membranina direkt olarak etki ederek metabolik
aktivitenin diigmesine ve hiicresel stres olusmasina sebep
olmaktadir. Sonug olarak enerji metabolizmasinda bozulma ve
plazma  gegirgenliginde artma ile antibiyofilm  etki
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gozlenmektedir (39-41). Ote yandan biyofilm matrisini olusturan
bilesenleri hedefleyen enzimleri barindiran siipernatantlar da
mevcuttur. Bu enzimlere sahip supernatantlar ekzopolisakkarit
matriksine direkt olarak etki ederek biyofilm yapisini destabilize
edebilmektedir (42,43). Bazi siipernatantlar motilite ve efflux
pompast gibi antibiyotik direncine katkida bulunan viriilans
faktorlerini de hedef almaktadir (44). Shin ve ark. yaptigi
calismada Clostridium butyricum siipernatantinin Acinetobacter
baumannii efflux pompa genlerinin ekspresyonunu azalttigi
gosterilmistir (45). Bu mekanizma hiicre igindeki antibiyotik
konsantrasyonunun artmast ve savunma mekanizmasinin
bozulmasiyla sonug¢lanmaktadir (46). Motilitenin inhibisyonu ise
flagellar gen ekspresyonunun diizenlenmesi ile
gerceklesmektedir. BoOylece patojenin  yiizeye ulasarak
mikrokoloni olusturma agsamasi engellenmis olmaktadir (47,48).
Sonu¢ olarak supernatantlar antibiyofilm etkiyi tek bir
mekanizma Tlizerinden degil katmanli bir miidahale seklinde
gostermektedir. Bu nedenle supernatantlar A. baumannii gibi ¢cok
ilaca direncli nozokomiyal enfeksiyon etkenlerine yonelik
tedavide gii¢lii bir strateji olarak karsimiza ¢ikmaktadir (49).

5. FARKLI PROBiYOTIiKLER VE
SUPERNATANTLARI

5.1. Akkermansia muciniphila

Akkermansia muciniphila bagirsak mikrobiyotasinda
mukus tabakasini pargalayabilen, obligat anaerobik, gram negatif
bir bakteridir. Bagirsak epitelindeki miisinin degradasyonu ile
kisa zincirli yag asitleri (asetat, propiyonat) ve ¢esitli metabolitler
uretmektedir. A. muciniphila’nin hiicresiz stipernatanti, SCFA’lar
ile birlikte postbiyotik 6zellik gdsteren bir¢cok bilesik
icermektedir (50). Siipernatantin aktivitesi canli bakteri
varhgindan bagimsizdir. Ornegin bir ¢alismada A. muciniphila
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stipernatant1 yiiksek glukoz diyeti uygulanan Caenorhabditis
elegans’ta glukoz ve lipid metabolizmasi profilini iyilestirmistir
(51). Giincel c¢alismalarda A. muciniphila siipernatantinin
antibiyofilm etkisinin de oldugu kanitlanmistir. Enterococcus
faecalis tizerinde yapilan ¢alismada bu siipernatantin planktonik
biliylimeyi anlamli diizeyde baskiladigi ve biyofilm olusumunu
%050 tizerinde engelledigi gosterilmistir. Olgun biyofilm yapisin
ise %40’a kadar parcalayabildigi ortaya konmustur. E. faecalis’in
antibiyotik diren¢ profili diislinlildiigiinde bu sonug A.
muciniphila silipernatantinin  alternatif bir strateji olarak
goriilebilecegini gostermistir (30). Siipernatantin antibiyofilm
mekanizmasinin, i¢erigindeki bilesenlerin bakteri etkilesimlerini
engellenmesi ya da hiicre ylizey baglantisin1 ortadan kaldirmasi
seklinde gergeklestigi diisliniilmektedir. Yapilan calismada
SCFA’larin pH’1 diislirerek patojenler i¢in ortam kosullarini
elverissiz hale getirdigi, bakteri ylizeyindeki hidrofobikligi
diistirerek tutunmay1 azaltti1, motiliteyi diislirdiigii ve tiim bu
basamaklarin  sonucunda  antibiyofilm etki  gdsterdigi
bulunmustur (52). Sonug¢ olarak A. muciniphila siipernatanti
antibiyotige direncli  etkenlerin ve Dbiyofilm kaynakli
enfeksiyonlarin tedavisinde direkt veya antibiyotige tamamlayici
bir ajan olarak umut vadetmektedir (30).

5.2. Lactobacillus spp.

Laktik asit bakterilerinin en iyi tanimlanmis {iyelerinden
birisi Lactobacillus spp.’dir. Sporsuz, fakiltatif anaerobik, Gram
pozitif bir basildir (53,54). Karbonhidrat fermantasyonu
sonucunda rettigi laktik asit, gida fermentasyonunda
kullanilmasini ve mikrobiyotamizda mevcudiyetini
saglamaktadir. Ozellikle gastrointestinal sistem, vajinal ve iiriner
sistem mikrobiyotasinda yer almaktadir (55,56). Burada; konak
savunmasi, patojen kolonizasyonunun engellenmesi, immiin
yanitin regililasyonu gorevlerini yerine getirmektedir (37,57). Son
donemde yalnizca canli bakterinin degil, Lactobacillus spp.’den
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elde edilen siipernatanttaki metabolitlerin de aktivite gosterdigi
fark edilmistir (58). Postbiyotik olarak ifade edilen bilesenler
arasinda organik asitler, SCFA’lar, bakteriyosinler, bazi
peptidler, hiicre ¢eperi Dbilesenleri bulunmaktadir. Bu
postbiyotiklerin antimikrobiyal aktivite gosterdigi giincel
calismalarda gosterilmistir (59,60). Ornegin organik asitler pH’1
diistirerek patojen gelisimini engellerken, bakteriyosinler ise
patojen Uzerinde segici inhibitor etki gostermektedir. Ek olarak
postbiyotiklerin canli hiicre igermemesi stabilite ve kullanim
giivenligi bakimindan klinik olarak {stiinlilk saglamaktadir
(61,62). Antibiyofilm etki Lactobacillus spp. siipernatantinin 6ne
cikan Ozelliklerindendir. Calismalarda, Lactobacillus spp.
hiicresiz siipernatantinin bazi Gram pozitif ve Gram negatif
bakterilerde biyofilm gelisimini anlamli oranda disiirdiigii
gosterilmistir.  Bunun arkasindaki mekanizmanin  yiizey
adezyonunun engellenmesi, EPS dretiminin inhibisyonu, QS
mekanizmasinin bozulmasi oldugu tahmin edilmektedir. Ek
olarak bazi metabolitlerin biyofilm olusumunu engelleme
haricinde olgun biyofilm {izerine de etkili olabildigi saptanmistir
(35,63,64). Sonuc¢ olarak yiksek antibiyotik direncine sahip
biyofilm iligkili enfeksiyonlarda Lactobacillus spp. siipernatanti
antibiyofilm ajan1 olarak 6ne ¢ikan alternatif veya tamamlayici
bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir (65).

5.3. Bifidobacterium spp.

Bifidobacterium cinsi, insan gastrointestinal sisteminde
bulunan zorunlu anaerob, dallanmis gram pozitif basildir. Bifid
shunt  fermentasyon  yolunu  kullanarak  karbonhidrat
metabolizmast sonucu asetat ve laktat gibi metabolitler
tiretmektedir. Bagirsak  mikrobiyotasindaki  dengeyi  bu
metabolitler yoluyla saglamaktadir (66,67). Ayrica patojenler ile
besin ve baglanma bdlgeleri igin rekabet ederek immiin yanitin
regiilasyonunu saglamaktadir (68). Probiyotik olarak; B. bifidum,
B. longum, B. breve gibi bircok Bifidobacterium turt klinik
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caligmalarda incelenmektedir (69-71). Metabolik aktiviteleri
sonucu olusturduklart  postbiyotikler arasinda SCFA’lar,
ekzopolisakkartiler, organik asitler, hiicre ¢eperi bilesenleri,
peptid seklindeki antibakteriyeller mevcuttur. Bu bilesikler
hlcresiz supernatant icerisinde bulunarak hedef doku ya da
patojenlerle direkt olarak etkilesime girebilmektedir (72,73).
Bifidobacterium kaynakli siipernatantlarin  son yillardaki
caligmalarda antibakteriyel etkiyle birlikte anti-inflamatuvar ve
bariyer gii¢lendirici etkiye de sahip oldugu ortaya konmustur. Bu
slipernatantlarin  antibiyofilm potansiyeli ise nozokomiyal
enfeksiyon etkenleri bakimindan oldukca dikkat ¢ekmektedir
(74). Giugli biyofilm olusturma ozelligine sahip olan
Staphylococcus  aureus ve  Enterococcus  faecalis’te
Bifidobacterium hiicresiz siipernatanti kullanildiginda biyofilm
olusumunun anlamli diizeyde azaldig1 gosterilmistir (67,69). EtKi
mekanizmasinin patojenlerin yiizey adezyonunun baskilanmasi,
matriks  bilesenlerinin  iiretiminin  engellenmesi, QS
mekanizmalarinin  bozulmasi ile alakali oldugu tahmin
edilmektedir (67). Ek olarak ¢alismalarda siipernatantin biyofilm
iliskili ~ virtilans genlerinin  ekspresyonunu azalttigi da
kanitlanmistir (67,70). Siipernatant icerigindeki peptid seklindeki
bilesikler ve ekzopolisakkaritlerin ise biyofilm yapisin1 bozarak
patojenlerin devamliligin1 engelledigi 6ne siiriilmektedir (67).
Sonug olarak Bifidobacterium kaynakli siipernatantlar antibiyotik
tedavisine alternatif ya da tamamlayict bir yol olarak umut
vadeden ajanlar olarak 6ne ¢ikmaktadir (69).

6. POSTBIYOTIK-ANTIBIYOTIiK SINERJISI:
DOZ AZALTIMI VE DIiRENC GELIiSiMININ
BASKILANMASI

Gelisen antibiyotik direnci ve biyofilm iligkili
enfeksiyonlar halihazirda kullanimda olan tedavi stratejilerinin
etkisini 6nemli Ol¢lide diisiirmektedir. Bundan dolay1 yeni
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alternatif yaklagim arayisi siirmektedir. Probiyotiklerden elde
edilen hucresiz supernatantlar ile konvansiyonel antibiyotiklerin
beraber kullanilmasi iizerine yapilan g¢aligmalar bu yontemin
antimikrobiyal etkinligi artirabilecegini ortaya koymustur (75).
Ornegin Lactobacillus plantarum hiicresiz siipernatant: ile
gentamisinin kombine edilmesi sonucu idrar yolu enfeksiyonu
izolat1 tiropatojen Escherichia coli kaynakli biyofilme karsi
sinerjistik etki yakalanmigtir. Checkerboard c¢alismasinda
fraksiyonel inhibitér konsantrasyon indeksi (FICI) 0,37 olarak
bulunmustur. Bu sonug¢ antibiyotik ve silipernatantin kombine
kullaniminin tek basina antibiyotigin kullanimindan daha yuksek
antibakteriyel etki sagladigin1 gostermektedir. Elde edilen bu
sinerjistik etki sayesinde antibiyotik dozu diisiiriilebilir ve toksik
etki onlenebilir (76). Baska bir c¢alismada postbiyotik ile
antibiyotik kombinasyonunun antibakteriyel ve antibiyofilm
aktiviteyi artirdigr  gosterilmistir. Lacticaseibacillus casei,
Lactobacillus  bulgaricus,  Enterococcus  faecium  ve
Streptococcus thermophilus® tan elde edilen postbiyotik
bilesenlerin linezolid ve amikasin gibi antibiyotikler ile
kombinasyonu sonucu nozokomiyal etkenlerde sinerjik etki
gosterdigi ortaya konulmustur. Bu kombinasyonlar kullanilarak
antibiyotik direncine sahip Staphylococcus aureus, E. coli,
Pseudomonas aeruginosa ve Proteus mirabilis izolatlarinda
antibakteriyel etkinlik artirilmistir. Bu olayda etkin rol oynayan
mekanizmalarin; mikroorganizmanin membran permeabilitesinin
diizenlenmesi, biyofilm yapisinin bozulmasi, mikroorganizmalar
arasi sinyalizasyonun bozulmasi oldugu disiiniilmektedir.
Buradan  yola  ¢ikarak  postbiyotik ile  antibiyotik
kombinasyonunun antibiyotik diren¢ gelisimini sinirlayabilecegi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir (77). Ek olarak bu yolla antibiyotigin
dozu azaltilabilmektedir. Ciinkii sinerjik etki varliginda
antibiyotik konsantrasyonu daha diisiik diizeyde olmasina ragmen
patojeni inhibe edebilmektedir. Bu yaklasimin uygulanabilir
olmas1 molekiiler mekanizmalarin arastirilarak in vivo ¢aligmalar
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ile desteklenmesini gerektirmektedir. Bu sayede farkli terapotik
kombinasyonlar mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliligini
yeniden kazanmasini saglayabilir (75,77).

7. KLINIiK VE SAGLIK HIiZMETLERINDE
POTANSIYEL UYGULAMALAR

Biyofilm kaynakli enfeksiyonlarin klinik olarak yonetimi
antibiyotik direncinin artmasi ile birlikte 6nemli bir sorun haline
gelmistir. Implant, kateter, yara, dis yiizeyi gibi alanlar biyofilm
olusumu i¢in uygun kosullar1 saglamaktadir. Bu noktada
probiyotik  kaynakli  siipernatantlarin  klinikte  kullanim
potansiyeli  {lizerine yapilan c¢aligmalar bu {riinlerin
antimikrobiyal ve antibiyofilm aktivitelerinin yeni strateji olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir (78). Yogun bakim
tiniteleri gibi kritik klinik ortamlarda direngli enfeksiyonlarin
yonetiminde mikrobiyom bazli yaklasimlar dikkat ¢ekmektedir.
Yogun bakim hastalarindaki antibiyotik kullanimi degisen
mikrobiyota, mikroorganizmalarin kolonizasyonu ve direngli
enfeksiyon geligsmesi olasiligini artirmaktadir. Bundan dolay1 bu
siipernatantlarin bagisik yanit1 diizenleyerek biyofilm olusumunu
inhibe etmesinin enfeksiyon kontrolii bakimindan yardim
saglayacag diistiniilmektedir (30,79). Yara bakim {irinlerinde
postbiyotiklerin yer almasinin kronik yara iyilesmesi i¢in fayda
saglayacagi savunulmaktadir. Postbiyotik iceren bazi topikal
formiilasyonlarin antibakteriyel aktivite yaninda keratinosit
migrasyonu ile doku rejenerasyonuna da katki sagladigi
gosterilmistir. Bu etki yara iyilesmesini hizlandirirken bakteri
kolonizasyonunu ve biyofilm olusumunu azaltabilir. Tiim bunlar
postbiyotiklerin klinikte yara bakim {iriinlerinin etkinligini
artirmak igin potansiyel teskil ettigini gostermektedir (80,81).
Medikal cihazlarda kullanilan kaplamalar da biyofilm gelisimi
icin uygun bir ortam olusturmaktadir. Bu yiizeyde biyofilm
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olusumu, antibiyoti§in penetrasyonunun engellenmesi ve
enfeksiyonun kroniklesmesiyle sonuglanabilmektedir. Giincel
yaklagimlar probiyotik ya da postbiyotik fraksiyonlarin biyofilm
engelleyici kaplamalar seklinde kullanilmasini desteklemektedir.
Bu sekilde patojenlerin adezyonu ve koloni olusturmasi
onlenebilecektir. Ozellikle implant ve Kateter gibi cihazlarda
biyofilm iligkili enfeksiyonlarin engellenmesinde bu yaklagim
umut vaat etmektedir (36,78). Agiz ve dis sagliginda
Streptococcus mutans gibi patojenlerin olusturdugu biyofilmin
kontrolinde de probiyotik ve postbiyotik kullanimi &ne
cikmaktadir. Arastirmalarda probiyotik ve postbiyotiklerin oral
mikrobiyota dengesini sagladigi, patojenlerin adezyonunu
diisiirdligii, plakta olusan biyofilme etki gosterdigi kanitlanmastir.
Bu etkiler probiyotik ve postbiyotiklerin agiz hijyen iirlinleri ve
pastiller gibi {iriinlerde siklikla tercih edilmesini saglamaktadir
(82,83).  Probiyotik  kaynakli  slipernatantlarin  klinik
uygulamalarda kullanimi sinirli sayida klinik calismayla
desteklenmistir. Fakat in vitro ve in vivo kanitlar bu uygulamanin
antimikrobiyal ve antibiyofilm 6zelliginin yaninda immiin yanitin
duzenlenmesinde ve doku rejenerasyonunda c¢ok yonli bir
terapoOtik yontem olabilecegini ortaya koymaktadir. Yapilacak
daha fazla randomize klinik ¢alisma ve farmakokinetik analizin
bu ajanlarin saglik alaninda rutinde kullaniminmi saglayabilecegi
diistintilmektedir (80,84).

8. SINIRLILIKLAR VE GELECEK
PERSPEKTIFLER

Probiyotik ve postbiyotikler {izerine olan ¢aligmalar son
yillarda hiz kazanmasina ragmen bu arastirilmalarin ¢ogu 6n
klinik (in vitro veya hayvan modelleri) veya kigcuk olcekli insan
deneyi seviyesindedir. Arastirmalar postbiyotiklerin antibiyotik
direncine kars1 giigli bir ajan oldugunu desteklese de bu
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stratejinin uygulanabilirligini ve terapotik protokollerini ortaya
koyacak klinik c¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu belirtmektedir.
Postbiyotiklerin etkileri hakkinda mevcut aragtirmalar tahminde
bulunsa da elde edilen sonuglarin genellenebilirligi siirhdir
(85,86). Ek olarak farkli postbiyotiklerin hazirlanmasi,
dozlandirilmasi, kullanimi {izerine yapilan caligmalar arasinda
heterojenlik bulunmaktadir. Bundan kaynakli olarak sonuglarin
karsilagtirilabilmesi veya meta analizinin yapilmasi miimkiin
olmamaktadir. Ornegin siipernatant hazirlama yontemleri,
kullanilan suslar, metabolik paternler bu degiskenler arasinda yer
almaktadir. Tim bunlar postbiyotik konusunda standardize
edilmis yontemlerin eksikligini gostermektedir (87,88). Pilot
randomize kontrollii bir ¢alismada antibiyotik tedavisi sirasinda
postbiyotik kullaniminin etkisi arastirilmistir. Bunun sonucunda
postbiyotik takviyesi ile antibiyotik kullaniminin mikrobiyom
cesitliligini artirdigi gosterilmistir (89). Fakat daha kapsamli bir
sonug i¢in bu ¢aligmanin daha biiyiik 6rneklemli klinik deneylerle
desteklenmesi  gerekmektedir. Bu sayede postbiyotikler
konusunda etkinlik ve giivenlik profili agisindan yeterli kanit elde
edilebilecektir. Postbiyotikler guvenilir olarak kabul gorse de
uzun siireli kullannominin  yiiksek riskli popiilasyonlarda
(bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler) gosterecegi etki
konusunda bosluk bulunmaktadir. Bunun nedeni farmakodinamik
ve farmakokinetik verilerin yetersiz olmasidir. Postbiyotik
bilesenlerin optimum dozlarinin tespit edilmesi bilesenin etki
mekanizmasina ve hedeflenen mikroorganizmaya gore farklilik
gosterebilecegi i¢in standart dozlama rehberlerinin olusturulmasi
gerekmektedir (60,88). S6z konusu smirlamalar postbiyotik
konusundaki gelecekteki arastirma yonelimini isaret etmektedir.
Postbiyotiklerin antibiyotiklerle sinerjistik etkisi, antibiyofilm
aktivitesi, bagisiklik sistemini diizenleme islevi iizerine yapilacak
molekiler diizeydeki caligmalar 6nemli veriler saglayacaktir. Ek
olarak postbiyotik bilesenlerin fizyolojik olarak etkisini ortaya
cikarmak icin farmakolojik ve metabolomik c¢alismalarin da
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yapilmasi gerekmektedir. Diizenleyici standartlar ile kalite
kontrol siireglerinin tanimlanmasi postbiyotik iiriinlerin tiretim
siirecinde ve yapilacak klinik testlerde uyumlu degerler
gostermesini saglayacaktir. Bu stratejiler postbiyotik iirlinlerin
terapotik ve onleyici saglik uygulamalarinda ¢ok yonlii ve
giivenilir sekilde kullanimint miimkiin kilacaktir (87,90).

9. SONUC

Kiresel 6lcekte giderek artan antibiyotik direnci, biyofilm
kaynakli enfeksiyonlarin konvensiyonel tedavilere cevap
vermemesi, alternatif ve tamamlayict  antimikrobiyal
yaklagimlarin olusturulmasimi gerektirmektedir. Bu kapsamda
direnci agmak i¢in probiyotik ve postbiyotik stratejiler dikkat
cekicidir (8). Bu derlemede islenen veriler sonucunda 6zellikle
Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp. gibi klasik
probiyotiklerin diginda yeni nesil probiyotik olan Akkermansia
muciniphila kaynakli siipernatantlarin patojenlerin kompleks
biyofilm yapisina karsi cok yonlii etki mekanizmasi oldugu
goriilmektedir. Siipernatantlarin igerigindeki organik asitler,
bakteriyosinler, biyoaktif molekuller (hidrojen peroksit vs.)
patojenlerin tremesini engellemekle birlikte biyofilm matrisinin
stabilitesinde etkin rol oynayan ekzopolisakkarit yapisini
zayiflatmaktadir (91,92). Probiyotiklerin canli olmalarindan
dolay1 postbiyotik yaklasimlarin baz1 avantajlart vardir. Daha
yiiksek stabilite, dozaj kolayligi, bagisikligi baskilanmig
hastalarda canli bakteri kullanimma bagli risklerin ortadan
kaldirilmasi bu stratejinin klinik uygulamalar i¢in avantajlar
arasindadir (88). Ozellikle Akkermansia muciniphila Gzerinde
yapilan ¢alismalar bu bakterinin mukozayla yakin iligkisi
sayesinde postbiyotiklerinin adezyonu engelledigini ve konakg1
immiin sistemini enfeksiyona karsi1 direngli hale getirdigini ortaya
koymaktadir. Siipernatantlarin bakteriyel iletisim sinyallerini
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(quorum sensing) bozucu etkisi patojenlerin organizasyon agini
engelleyerek  biyofilm olusumunu baslangic safhasinda
durdurabilmektedir (93). Calismalar probiyotik kaynakli bu
siipernatantlarin konvansiyonel antibiyotiklerle sinerjik olarak
etki gosterdigini ve direngli suslarin (multidrug-resistant) yeniden
antibiyotik duyarlilign kazandigin1 gostermektedir. Fakat bu
calismalardan yola c¢ikarak Kklinik bir tedavi protokol
olusturulmasi i¢in siipernatantlarin igerisindeki her bilesenin
spesifik etki mekanizmasinin agiga c¢ikarilmasi gerekmektedir.
Ayrica bu bilesenlerin aktivitesini koruyacak farmasotik tasiyici
sistemin gelistirilerek hedef dokuya uygun sekilde ulagiminin
saglanmasi gerekmektedir (8,77). Sonu¢ olarak Lactobacillus,
Bifidobacterium ve  Akkermansia kaynakli  postbiyotik
yaklagimlar, enfeksiyon kontroliinde yalnizca alternatif degil,
ayni zamanda biyofilm bariyerini asabilen stirdiiriilebilir bir ¢ikis
yolu saglamaktadir. Gelecekte yapilacak ¢aligmalarin  bu
biyoaktif bilesenlerin farmasdtik standardizasyonu ile genis
Ol¢ekli klinik arastirmalara odaklanmasi kiiresel saglik krizine yol
acan antibiyotik direnciyle miicadelede 6nemli bir adim olacaktir
(8,30).
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SAGLIK HIiZMETLERIYLE iLISKILi
ENFEKSiYONLARDA STETOSKOPUN YERI

Sedef Zeliha ONER!?

1. GIRIS

Hastane kaynakli enfeksiyon tanimi; hastane bakiminin
>48 saatinde veya taburcu olduktan 3 ile 30 giin sonrasinda olan
siiregte meydana gelen enfeksiyonlari kapsamaktadir. Hastane
kaynakli enfeksiyonlar morbidite ve morbitite oranlarin1 6nemli
Olcude etkilemektedir. Gelismekte olan iilkelerde, her 100
hastane yatisinda 10 hasta en az bir SHIE gegirirken, yiiksek
gelirli Glkelerde bu oran %7'dir.

Ulkemizde saglhk Bakanlhgi yillik istatistiklerine gore
2020-2024 yillar1 arasinda SHIE sayilarinda diizenli bir artis
egilimi gdzlenmistir. 2020 yilinda 42.558 olan toplam SHIE
sayist, 2024 yilinda 60.370’e yiikselmistir. Bes yillik donemde
yaklasik %42 oraninda artis meydana gelmistir. Ulkemizdeki
saghik hizmeti iligkili enfeksiyonlarda goriilen baglica etkenler
sirasiyla; Klebsiella Spp., Acinetobacter Spp., Pseudomonas Spp.,
Enterococcus Spp., Escherichia Coli, Candida Spp., Stafilococcus
aures, Koagulaz Negatif Stafilokok, Proteus Spp., Serratia Spp.,
Stenotophomonas maltophilia’dan olusmaktadir.

Bu enfeksiyonlarin patogenezi, hastanin kendi florasindan
koken alan endojen kaynakli olabilecegi gibi, kontamine tibbi
cihazlar, cansiz ¢evresel ylizeyler ve saglik calisanlarinin elleri
vasitasiyla transfer edilen eksojen kaynakli patojenlere de bagl

1 Dogent Doktor, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji

Anabilim Dali, ORCID: 0000-0002-9964-2526.
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olabilmektedir. Uygun kontrol Onlemlerinin alinmasi ile
Onlenebilir nitelikte enfeksiyonlardir.

2. HASTANE ENFEKSIiYONLARINDA BULAS
ZINCIRI

Saglik kuruluslarinda patojenlerin bulagmasi

kolonizasyona veya enfeksiyona yol acabilir. Saglik hizmeti

ortaminda patojen bulagmasi; hava yoluyla yayilim ve temas
yoluyla yayilim seklinde olmaktadir.

Temas yoluyla bulagsma, patojenle fiziksel temas yoluyla
gergeklesir. Dolayli temas yoluyla bulagma, bulasici bir ajanin
kontamine olmus ara bir nesne (fomit) veya kisi araciligiyla
aktarilmasi olarak tanimlanmaktadir.

Dokunma yoluyla bulasma, yayilmay:r kolaylastiran
insanlar, yuzeyler veya ekipman gibi ara rezervuarlari
icerebilmektedir. Rezervuarla patojen bulasi; saglik personelinin
eliyle, paylasilan tibbi ekipman arasinda yer alan stetoskoplarla,
tansiyon aletleriyle, cevresel ylizeylerden ya da su sistemlerinden
olabilmektedir.

SHIE’larda dolayli bulasma %84 oraninda meydana
gelmektedir. Fomitler, %68 oraninda patojenin tek kaynagi olarak
bildirilmektedir. Fomitleri veya c¢evresel kontaminasyonu
arastiran ¢alismalarda ise stetoskoplar en ¢ok kontamine olan 6ge
olarak yer almaktadir.

3. STETOSKOPLARIN MiKROBIiYAL
KONTAMINASYONU

Hastane kaynakli enfeksiyonlarin (HAI) baslica
nedenlerinden biri ¢apraz bulastir. Saglik ¢alisanlar i¢in gerekli
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ve tan1 amach kullanimi1 yaygin olan stetoskoplar bakteriyel
enfeksiyonlarin yayiliminda 6dnemli bir etkendir.

Stetoskoplar vakalarin yaklasik %85'inde patojenik
bakterilerle kontamine olmasina ragmen stetoskoplar enfeksiyon
kontrol protokoliinde yer almamaktadir. Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri (CDC) tarafindan "kritik olmayan" cihazlar
olarak siniflandirilmaktadir. Ancak stetoskoplar hastalik
bulagsmasinda "li¢lincii el" gorevi gorerek, hastalara glinde birden
fazla kez temas etmekte ve kullanimlar arasinda nadiren
temizlenmektedir.

Stetoskoplarin ~ kommensal, firsat¢1 ve  patojenik
bakterileri barindirdig1 bilinmektedir.

4. STETOSKOPLARDAN iZOLE EDILEN
MIKROORGANIZMALAR; KOAGULAZ-
NEGATIF STAFILOKOKLAR

Koagulaz-negatif stafilokoklarmm (KNS), derinin dogal
florasinda bulunmasi nedeniyle diigiik viriilansa sahip olarak
degerlendirilir.

Immiinsiipresif ve riskli hastalarda firsatc1 patojen olarak
enfeksiyon olusturabilirler. Bununla beraber medikal cihazlara ve
ozellikle intravaskiiler kateterlere tutunma 0Ozelligi, biyofilm
olusturmast, coklu antibiyotik direnciyle hastane
enfeksiyonlarina neden oldugu bilinmektedir.

Sepsis, bakteriyemi, kateter iliskili kan dolasimi
enfeksiyonlari, enfektif endokardit, liriner sistem enfeksiyonlari,
kronik yara enfeksiyonlarina neden olurlar.

Steteskoplarin deri ile temasi sonrasi temizliginin
yapilmamasit sonucu normal deri florast olan KNS ile
kontaminasyon dogal bir sonug gibi goziikkmektedir.
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5. STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Stetoskoplar, ¢esitli hastane kaynakli patojenlerle
kontamine olurlar ve bakterilerin tastyicisi olarak iglev gorebilir.
S. aureus, potansiyel hastane kaynakli patojenler arasinda yer
almaktadir.

Burun, deri ve orofaringeal bélgedeki kolonizasyonu,
invaziv enfeksiyonlar icin rezervuar goOrevi gormektedir.
Biyofilm kalicilig1 ve yatay gen transferi, ozellikle metisiline
direngli S. aureus'ta (MRSA) antimikrobiyal direnci
siddetlendirir.

Bununla beraber S. aureus, viriilansini kontrol etmek igin
bir diizenleyici sistem gelistirmistir. Bu birbirine bagl agin ana
rollerinden biri, konakta hayatta kalmak icin gerekli olan virtlans
bilesenlerinin (hiicre ylizeyi adezyon proteinleri, hiicre dist
enzimler ve toksinler dahil) sentezini degistirerek ¢esitli konak ve
cevresel bilgileri algilamak ve patojenlerin degisen kosullara en
iyi sekilde yanit vermesini saglamaktir.

6. ENTEROCOCCUS TURLERI

Enterokoklar insanlarda, hayvanlarda ve cevrede
kommensal olarak bulunan, Gram-pozitif  bakterilerdir.
Endokardit, septisemi, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve yara
enfeksiyonlarinin patojen ajanlaridirlar.

Insanlardaki klinik enfeksiyonlarm c¢ogu Enterococcus
faecium ve Enterococcus faecalis tarafindan olugmaktadir.
Bununla birlikte, faecium ve faecalis dis1 enterokoklarinda
enfeksiyonlara neden oldugu bilinmektedir. Stetoskoplarda
Enterococcus kontaminasyonlar1 saptanirken, alkol bazli
dezenfeksiyonlar ile dezenfeksiyon sonrasi Enterococcus
kontaminasyonlarinda azalma oldugu goriilmiistiir.
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7. CORYNEBACTERIUM TURLERI

Stetoskoplar deri florasi kaynakli bakteriler igin tasiyici
ylizey olabildiginden dolayr Corynebacterium tiirleri de
steteskoplarda kontaminasyona neden olan ajanlar arasindadir.

Gram pozitif, aerobik ve fakiltatif anaerobik ve hareketsiz
bir Bacillus olan Corynebacterium striatum (C. striatum ) deri ve
mukoza florasinin normal florasidir. Coklu ila¢ direngli (MDR)
suslar ile siddetli ve bazen Oliimciil enfeksiyonlar
gorilebilmektedir. Ozellikle de kronik komorbiditeleri, uzun
stireli hastanede yatisi, immiinosupresyonu, genis spektrumlu
antimikrobiyallere uzun siireli maruz kalmas veya bozulmus
bariyer savunmalar1 olan hastalarda giderek etken olarak daha sik
gorulmektedir. Kontamine yiizeyler, saglik c¢alisan1 temasi,
paylasilan tibbi ekipmanlar ile bulas olabilmektedir.

Pnémoni, akciger i¢i apse, akciger nodiiller, mediastinit,
endovaskiler enfeksiyonlar, tromboflebit, arterit, arter riptird,
endokardit, bakteriyemi, sepsis, osteomiyelit, osteoartrit,
tenosinovit, seliilit, koltuk altt kokusu, peritonit, menenjit ve
apselere neden olabilir.

8. MICROCOCCUS TURLERI

Micrococcaceae familyasina ait Micrococcus tirleri,
genellikle kontaminant olarak kabul edilen ve nadiren
enfeksiyonlara neden olan Gram-pozitif koklardir. Micrococcus
tarleri insan derisinde ve gevrede bulunabilmektedir.

Stetoskoplarda tespit edilen Micrococcus turlerinin
¢ogunlugunu Micrococcus luteus olusturmaktadir. Cevrede;
toprak, hava, su ve hayvanlar dahil olmak iizere yaygin olarak
bulunur.

Gram-pozitif kok morfolojisine sahip, Katalaz, Oksidaz
ve Ureaz testi pozitif, Mannoz, Ksiloz, Laktoz, Mannitol, Arjinin
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ve Galaktoz testleri negatiftir. Konak duyarlilig1 olan hastalarda
firsatc1  enfeksiyon  olusturabilmektedir. Kan  dolasimi
enfeksiyonlari, enfektif endokardit etkeni oldugu bilinmektedir.

9. ACINETOBACTER TURLERI

Acinetobacter baumannii, hastane kaynakli ve toplum
kokenli enfeksiyonlara neden olmaktadir. Sebep oldugu
enfeksiyonlar, ventilatorle iligkili pnomoni, kan dolasimi
enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlaridir. Bu patojen ayrica daha az yaygin durumlarda
ameliyat sonrasi veya kateterle iliskili idrar yolu enfeksiyonlarina
da neden olmaktadir

Ozellikle de yogun bakim {initelerinde, saglik
hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlarin ve hastane salginlarinin
yaygin bir nedenidir. A. baumannii olumsuzluklara ve strese hizli
adaptasyon saglayan genomik Ozelliklere sahiptir. A,
baumannii'nin yeni antibiyotik diren¢ belirleyicilerini edinme
kapasitesi ve hastane ortaminda karsilasilan streslere karsi
toleransi, hastalar arasinda yayilmasini ve saglik kurulusunun
uzun sureli kontaminasyonuna neden olur.

Gram-negatif firsat¢1 bir patojen olan A. baumannii,
hastane ortaminda uzun siire kalabilmektedir. Abiyotik
ylizeylerde kalicilik gdstermesi, biyofilm olusturabilmesi,
adezyon ve invazyon Kkapasitesi, ¢oklu antibiyotik direnci
Ozellikleri  arasindadir.  Stetoskop gibi tibbi aletlerde
Acinetobacter'in bulunmasi bakterinin 6zellikleri sayesinde daha
da kolay hale gelmektedir.

Yapilan caligmalarda steteskop diyaframlarinda ve
kulaklik kisimlarinda tespit edilmektedirler. Steteskop ortak
kullanimlarinda saglik ¢alisanlar1 arasinda bakteriyel otopatojen
bulagmasinin bir araci olabilir ve otitis externaya yol agabilir.
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10. PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Gram-negatif bir bakteri olan Pseudomonas aeruginosa
firsatg1 dogasiyla ¢evreye iyi uyum gostermektedir. Karmasik
antibiyotik diren¢ mekanizmalar1 ve biyofilm olusumu sayesinde
kalic1 enfeksiyonlara yol acabilmektedir.

Bagisiklik sistemi zayiflamis hastalarda firsat¢i1 bir
patojen haline gelir. Genellikle saglik ekipmanlarini (steteskop
vs), monitorleri, ventilatorleri, yatak korkuluklarini ve solunum
cihazlarinin yiizeylerine tutunurlar ve uzun siire buralarda canl
kalirlar. P. aeruginosa,’nin ventilatorle iligkili pnémoni, kan
dolagimi enfeksiyonlari, deri, kulak, solunum yolu enfeksiyonu,
idrar yolu enfeksiyonuna neden oldugu bilinmektedir.

11. ENTEROBACTERALES

Standartlastirilmis bir muayenenin ardindan, hekimlerin
ellerinin ve stetoskoplarmin bakteriyel kontaminasyonu
degerlendirildiginde  Enterobacteriaceae elllerde %16 ve
steteskoplarda %7 oraninda tespit edilmistir. Bu da her yedi
stetoskopun en az birinde dogrudan Enterobacterales tiirlerinin
barindigini ortaya koymustur.

Bagka bir arastirma da ise bu oran daha yukarilara
tasinmis olup %55 oraniyla Escherichia coli tespit edilmis ve el
ve stetoskop kontaminasyonunun dogrudan birbiriyle iliskili
oldugunu ampirik olarak ispatlanmistir.

Bu patojenlerin stetoskoplardan ve doktorlarin ellerinden
tespit edilme olasilig1 arasinda bir korelasyon vardir. Ayni
zamanda sadece bir fiziksel muayene sonrasinda bile stetoskopun
kontaminasyonu g6z ardi edilemez ve hastanin cildinin
kontaminasyon diizeyiyle de iliskilidir. Cildi daha yogun
bakteriyle kapl olan hastalar stetoskopu daha kolay kontamine
etmektedirler.
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12. SONUC

Stetoskop saglik ¢alisanlarinin tan1 ve tedavi izleminde
kullandigi medikal cihazlarin basinda gelir. Stetoskoplar
patojenik bakterilerle kontamine olmasina ragmen enfeksiyon
kontrol protokoliinde yer almamaktadirlar. Bununla beraber
hastane kaynakli enfeksiyonlarin ¢ogu capraz bulagla meydana
gelmektedir. Stetoskoplar her an hastalarin derisiyle temas
halindedir. Immiinsiipresif ve riskli hastalarda; deri florasinda
kommensal olarak yasayan bakterilerin bile kontaminasyonu
firsatgr patojen olarak enfeksiyon olusturabilirler. Stetoskop
dezenfeksiyonuna gereken dnemin verilmesi saglik ¢alisanlari ve
hastalarin ¢apraz bulasin neden olabilecegi bir¢cok hastaligin
oniline gecmede dnemlidir.
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MIiKROBIYOTA VE INSAN SAGLIGI:
HEMSIRELIK BAKIMI ACISINDAN YENI BiR
PERSPEKTIF

Ozge OZTUNA ARAS!
Sevil YILMAZ?2

1. GIRIS

Insan viicudu, ¢ok sayida mikroorganizmanin birlikte
yasadig1 karmasik bir ekosistemdir. Bakteriler, viriisler, mantarlar
ve diger mikroorganizmalar; deri, agiz, gastrointestinal sistem ve
genitoiiriner sistem basta olmak {izere viicudun farkli
bolgelerinde  konakla  karsihikli  etkilesim  igerisinde
bulunmaktadir(Eskigiilek et al., 2024; Yildirim et al., 2023). Bu
mikroorganizmalarin  olusturdugu topluluklar mikrobiyota
olarak, bu topluluklarin genetik materyali ve islevsel o6zellikleri
ise mikrobiyom kavramlariyla ifade edilmektedir. Konak¢1 ile
simbiyotik bir iligki igerisinde olan bu mikroorganizmalar, insan
genomundan ¢ok daha genis bir genetik repertuvar sunarak
metabolik ve immdinolojik slreclerin yodnetiminde Kkritik bir
"esansiyel organ" islevi gormektedir. Bu kompleks yapinin
homeostazisi, konagin yasam tarzi, beslenme aligkanliklar1 ve
cevresel maruziyetler gibi ¢ok boyutlu faktoérlerden dogrudan
etkilenmektedir (Alagiakrishnan et al., 2024). Ozellikle modern
yasam kosullarinin beraberinde getirdigi ¢evresel maruziyetler ve
farmakolojik miidahaleler, mikrobiyal topluluklarin
kompozisyonunu degistirmekte ve bireyin genel saglik statiisiinii
belirleyen dinamik bir siire¢ olusturmaktadir (Bautista et al.,
2025). Bu karmasik ekosistemdeki mikrobiyal g¢esitliligin
dengesi, sadece sindirim ve metabolik faaliyetleri degil, ayni

L Dr. Lecturer Izmir Katip Celebi Universit, Health Care Vocational School, Cigli,
Izmir, ORCID: 0000-0003-0886-4367.

2 Assistant Professor Izmir Katip Celebi Universit, Health Care Vocational School,
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44



Tibbi Mikrobivoloji Alaninda Giincel Konular ve Akademik Degerlendirmeler

zamanda patojenlere karsit kolonizasyon direncini ve immiin
yanitin modiilasyonunu da dogrudan etkilemektedir (Tozzo et al.,
2022). Ayrica, bagirsak mikrobiyotasi ile uzak organ sistemleri
arasinda gerceklesen iki yonlii iletisim mekanizmalari,
mikrobiyal dengesizligin yalnizca sindirim sistemiyle sinirh
kalmayip metabolik ve immiinolojik siirecler iizerinde sistemik
etkiler yaratabilecegini gostermektedir. Bu baglamda, mikrobiyal
topluluklarm sagligin korunmasindaki bu ¢ok boyutlu rolii, birey
merkezli hemsirelik girisimlerinin artik sadece konakg1
faktorlerine degil, mikrobiyota ekosisteminin biitiinligline de
odaklanmasimi zorunlu kilmaktadir (Chaudhary et al., 2024;
Olteanu et al., 2024). Ozellikle disbiyozis ile obezite, tip 2 diyabet
ve ¢esitli norolojik bozukluklar arasindaki kanitlanmis iliskiler,
klinikk  uygulamalarda  mikrobiyota odakli stratejilerin
gelistirilmesinin ~ tedavi  basarisin1  artirabilecegini  ortaya
koymaktadir (Shang et al., 2024; Vos et al., 2022). Bu mikrobiyal
ekosistem, yaklagik 2000 farkli bakteri tiiriinii barindirarak insan
genomundan kat kat daha fazla genetik ve metabolik potansiyel
sunmakta ve saglikla hastalik arasindaki hassas dengede
belirleyici bir rol oynamaktadir (Khalil et al., 2024; Loh et al.,
2024). Bu mikrobiyal topluluklarin kodladigi ti¢ milyondan fazla
gen, konagin kendi genomu tarafindan sentezlenemeyen bir¢ok
metabolitin iiretilmesini saglayarak fizyolojik regiilasyonun
sirdliriilmesinde vazgecilmez bir mekanizma sunmaktadir
(Lagoumintzis & Patrinos, 2023; Senchukova, 2023). Ozellikle
kisa zincirli yag asitleri ve vitamin sentezi gibi siirecler,
mikrobiyotanin konak sagligini dogrudan destekledigi temel
biyokimyasal yollardan sadece birka¢idir (Kussmann et al., 2023;
Ren et al., 2023).

Nitekim, insan viicudunda simbiyotik bir yasam siiren
trilyonlarca mikroorganizmanin olusturdugu bu mikrobiyota,
modern tip literatiiriinde konakesi ile siirekli etkilesim halinde olan
"sanal bir organ" olarak tanimlanmaktadir. Bu karmasik
ekosistem, bagisiklik modulasyonu, nutrient emilimi ve
kolonizasyon direnci gibi temel fizyolojik siireglere katki
saglayarak homeostazin siirdiiriilmesinde  kritik  bir rol
oynamaktadir (Gebrayel et al., 2022; Hou et al., 2022). Ayrica
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bagirsak mikrobiyotasi, farkli organ sistemleri arasinda kurulan
etkilesim eksenleri (Gut/Brain, Gut/Pulmonary, Gut/Skin gibi)
uzerinden sistemik fizyolojik streclerin regtlasyonunda aktif rol
iistlenmektedir. Ozellikle bagirsak-beyin, bagirsak-karaciger ve
bagirsak-immun eksenleri Gzerinden yaratilen bu biyolojik
iletisim, mikrobiyal metabolitlerin sistemik saglik ve kronik
hastaliklarin patogenezindeki 6nemini vurgulamaktadir (Afzaal
et al., 2022; Safarchi et al., 2025). Bununla birlikte, mikrobiyal
topluluklarin ~ kompozisyonundaki  dengesizlikler — olarak
tanimlanan disbiyozis, bagirsak biitiinliigiiniin bozulmasina ve
kisa zincirli yag asitleri gibi temel metabolitlerin iiretiminde
aksamalara yol acgarak kritik hastalarda ¢coklu organ yetmezligine
zemin hazirlayabilmektedir (Wozniak et al., 2022). Bu
dogrultuda, insan mikrobiyomu konak genomunun fonksiyonel
bir genislemesi olarak kabul edilmekte ve genetik kapasitenin yiiz
katina varan bir c¢esitlilikle ev sahibi fizyolojisini modiile
etmektedir (Aggarwal et al., 2022). Bu etkilesim, geleneksel
"patojen odakli" mikrop algisinin yerini, mikroorganizmalarin
saglik i¢in mutlak gerekliligini savunan "germ-free sendromu” ve
insan dokulariyla kurulan derin simbiyotik iliskiyi tanimlayan
"kole doku™ (slave tissue) gibi kavramlara birakmasini zorunlu
kilmaktadir (Ma et al., 2024). Ayrica mikrobiyal topluluklarin
besinlerin pargalanmasi, vitamin sentezi ve ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu gibi metabolik siireclerdeki aktif katilimi, bu
ekosistemin homeostaz icin vazgecilmez bir biyokimyasal
merkez  oldugunu  kanitlamaktadir.  Nitekim, bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan iiretilen biyoaktif molekiiller, enerji
metabolizmasindan bagisiklik sisteminin hiicresel iletisimine
kadar ¢ok c¢esitli fizyolojik yolaklarda diizenleyici bir etkiye
sahiptir (Kim et al., 2024; Zhang et al., 2023). Buna ek olarak,
mikrobiyotanin ila¢ metabolizmas1 ve biyoyararlanimi tizerindeki
modiilator etkisi, tedavi yanitlarinin 6ngoriilmesinde ve yan etki
profillerinin ydnetilmesinde kisisellestirilmis tip uygulamalari
icin ¢181r agict bir potansiyel barindirmaktadir.

Geleneksel saglik yaklasiminda mikroorganizmalar
cogunlukla enfeksiyon hastaliklarinin  etkenleri  olarak
degerlendirilmis olsa da giinlimiizde mikrobiyota, insan
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fizyolojisinin ~ 6nemli  bir  bileseni  olarak  kabul
edilmektedir(Bautista et al., 2025; Hou et al., 2022). Ozellikle
bagirsak mikrobiyotasi, kisa zincirli yag asitlerinin {retimi,
vitamin metabolizmasi, enerji homeostazi, intestinal bariyer
biitiinligi ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesi gibi bir¢ok
stirecte rol almaktadir(Hou et al., 2022; Putta*, 2026).

Bu hassas homeostazin bozulmasi durumu ise disbiyozis
olarak tanimlanmaktadir. Disbiyozis, mikrobiyal cesitlilikte
degisiklikler, yararli mikroorganizmalarin azalmasi veya bazi
mikroorganizmalarin ~ asir1  ¢ogalmasi1  ile  karakterize
olabilmektedir(Afzaal et al., 2022). Antibiyotik kullanimu,
hospitalizasyon, beslenme aliskanliklari, stres, fiziksel aktivite
diizeyi ve c¢evresel faktorler mikrobiyota  bilesimini
etkileyebilmektedir(Hou et al., 2022). Bu degiskenlerin
tetikledigi mikrobiyal degisimler, sadece lokal sindirim
fonksiyonlarini bozmakla kalmayip, metabolik enzim ifadesini ve
ilag tasiyicilarimin  aktivitesini  etkileyerek farmakokinetik
stireglerde de koklii degisikliklere neden olabilir (Zhao et al.,
2023). Ornegin, mikrobiyal metabolizmanin ila¢ molekiilleri
tizerindeki dogrudan etkisi veya enterohepatik dongiiniin
modiilasyonu, sistemik dolasima katilan aktif bilesik
konsantrasyonlarin1 ve dolayisiyla ilacin terapdtik etkinligini
dramatik bigimde degistirebilmektedir. Bununla birlikte,
mikrobiyotanin ila¢ metabolizmast {iizerindeki etkisi sadece
biyotransformasyonla sinirlt olmayip, bazi ilaglarin belirli bakteri
tirleri tarafindan tutularak biyoyararlanimlarinin azaltilmasi
(biyoaktimilasyon) veya mikrobiyal topluluklarin ilag kaynakli
bliylime inhibisyonuna ugramasi gibi karmasik mekanizmalar1 da
icermektedir (Cox et al., 2022; Wang et al., 2024). Bu tir cift
yonlii etkilesimler, pek c¢ok farmasotik ajanin mikrobiyal
kompozisyonu yeniden sekillendirerek potansiyel olarak
gastrointestinal yan etkilere yol actig1 ve ilag etkinliginde bireyler
arasi degiskenligi artirdig1 gergegini ortaya koymaktadir (Algavi
& Borenstein, 2023). Bu etkilesimlerin klinik diizeyde
anlagilmasi,  farmakomikrobiyomik  alaninda  mikrobiyal
faaliyetlerin ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozelliklerini nasil sekillendirdiginin analiz edilmesini zorunlu
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kilmaktadir (Yadegar et al., 2024). Farmakomikrobiyomik
caligmalari, spesifik  mikrobiyal tiirlerin  ksenobiyotik
metabolizmasindaki  enzimsel katkilarin1  haritalandirarak,
hastalarin  tedaviye verdigi yanitlar arasindaki bireysel

farkliliklarin genetik temellerinin Gtesine gecilmesine olanak
tamimaktadir (Ford, 2025), (Verdegaal & Goodman, 2024).

Bu geligsmeler, hemsirelik bakiminin yalnizca hastalik
belirtilerinin  yonetilmesine  odaklanmak yerine bireyin
mikrobiyal ekosistemini koruyan ve destekleyen battncil bir
yaklagimla yeniden ele alinmasmi giindeme getirmektedir. Bu
kapsamda, oOzellikle antibiyotik ve non-antibiyotik ilaglarin
mikrobiyota izerindeki potansiyel kolateral etkilerinin izlenmesi,
farmakolojik tedavilerin etkinligini optimize etmek ve
mikrobiyom kaynakli ilag direnci mekanizmalarini minimize
etmek adina hemsirelik miidahalelerinin stratejik bir bileseni
haline gelmelidir. Ayrica, bireylerin mikrobiyal kompozisyonuna
0zel beslenme protokollerinin veya probiyotik desteklerin
farmakolojik tedavi sureclerine entegrasyonu, ilaca verilen
yanitin "yanit veren-yanit vermeyen" seklinde ayrisan etkisini
yonetmede kritik bir rol oynayabilir (Kamath et al., 2023;
Manriqgue et al.,, 2024). Bu butlncil  strateji,
farmakomikrobiyomik verilerin klinik karar destek sistemlerine
entegre edilerek, hastaya 0zgl tedavi protokollerinin
gelistirilmesini ve tedavi siireclerinde karsilagilan non-responser
(yanit vermeyen) hasta grubunun minimize edilmesini
saglamaktadir (Huang et al., 2023). Ozellikle kemoterapi gibi
ilaglarin  toksisite ve etkinlik siireclerinde mikrobiyotanin
oynadigi aktif rol, farmakomikrobiyomik yaklasimlarin hassas tip
uygulamalarinda bir oOncelik haline gelmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Bu baglamda, ilaglarin bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan dogrudan enzimatik doniisiime ugratilmasi veya
indirekt yollarla konak metabolizmasinin modiile edilmesi,
tedavilerin basarisinda belirleyici bir faktor olarak karsimiza
cikmaktadir (Ebadpour et al., 2025; Garjan et al., 2023).
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2. MIKROBIYOTANIN iINSAN SAGLIGINDAKI
ROLU

Bagirsak mikrobiyotasi ile insan organizmasi arasinda
siirekli ve ¢ift yonlii bir etkilesim bulunmaktadir. Mikrobiyota,
besin bilesenlerinin metabolizmasina katkida bulunurken ayni
zamanda bagirsak epitelinin biitiinliigiiniin korunmasina ve
bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesine destek olmaktadir(Ersoy
et al., 2023; Hou et al., 2022; Pinarl et al., 2025). Bunun yan
sira, mikrobiyal topluluklarin cesitliligi ve islevsel kapasitesi,
konakginin patojenik istilalara kars1 direncini artiran bir savunma
mekanizmasi olarak da kritik bir rol oynamaktadir (Zhao et al.,
2023). Ozellikle antikor tretimi ve pro-enflamatuar sitokinlerin
salinimi gibi immiinolojik siireclerin mikrobiyota tarafindan
regule edilmesi, sistemik enflamasyon ve otoimmdiin sureclerin
yonetiminde mikrobiyal homeostazin vazgecilmez oldugunu
kanitlamaktadir (Ogunjobi et al., 2024). Dahasi, mikrobiyota
bilesimindeki  dengesizliklerin immiin  kontrol  noktasi
inhibitorlerinin etkinligini zayiflatabildigi goz dniine alindiginda,
bagirsak florasinin korunmasi antikanser tedavilerin basarisi igin
temel bir strateji olarak 6ne ¢ikmaktadir (Huang et al., 2022; Ting
et al., 2022). Ozellikle kemoterapétik ajanlarin farmakokinetik
siireglerini modiile eden bu mikrobiyal topluluklar, ilaglarin
biyoyararlanimini ve toksisite profillerini dogrudan etkileyerek
bireysel tedavi yanitlarinda gézlemlenen farkliliklarin temelini
olusturmaktadir (Fernandes et al., 2024). Bu dogrultuda,
mikrobiyotanin antikanser tedavi protokolleri iizerindeki
etkilerinin molekiiler diizeyde aydinlatilmasi, tedaviye verilen
yanit1 iyilestirmek ve yan etki insidansini azaltmak adina yeni
stratejik miidahale alanlar1 sunmaktadir (Kazmierczak-Siedlecka
etal., 2023; Zhao et al., 2023).

Mikrobiyotanin {irettigi kisa zincirli yag asitleri, 6zellikle
asetat, propiyonat ve butirat, intestinal epitel hiicrelerinin enerji
metabolizmast ve immiin yanitin diizenlenmesinde 6nem
tasimaktadir(Hays et al., 2024, Li et al., 2024; Xiao et al., 2024).
Ayrica bagirsak mikrobiyotasi, patojen mikroorganizmalarin
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kolonizasyonunu sinirlandirarak konak savunmasina katkida
bulunmaktadir.

Bagirsak ve bagisiklik sistemi arasindaki bu yakin iligki
nedeniyle mikrobiyota, enfeksiyonlara karsi konak yanitinda
onemli bir bilesen olarak degerlendirilmektedir. Bu durum
ozellikle hastanede yatan, bagisiklik sistemi baskilanmis veya
uzun sdreli antibiyotik tedavisi alan bireylerde klinik agidan
onem tasimaktadir(Schlechte et al., 2023). Ote yandan, diyet
liflerinin fermente edilmesiyle agiga c¢ikan kisa zincirli yag
asitleri, intestinal bariyer biitiinliglini koruyarak sistemik
enflamasyonun azaltilmasinda ve immiin sistemin aktive
edilmesinde hayati bir rol Ustlenmektedir (Al-Qadami et al.,
2022). Bu metabolik siireglerin yani sira, mikrobiyal kaynakli
metabolitlerin sadece lokal bagirsak ortamini degil, tiim viicuttaki
sistemik bagisiklik tepkilerini de modiile ederek kanser
immunoterapisi gibi karmasik tedavilerin klinik basari oranlarini
belirgin sekilde etkiledigi goriilmektedir (Lu et al., 2022).
Ozellikle, mikrobiyota tarafindan iiretilen bu metabolitlerin,
immiin kontrol noktasi inhibitorlerine karsi gelistirilen yanitlari
tyilestirdigi  ve tiimor mikrogevresindeki immiin hiicre
aktivasyonunu optimize ettigi saptanmistir (Lei et al., 2025). Bu
metabolik yolaklar, kemoterapi ve imminoterapi sureclerinde
ila¢ direncinin kirilmasinda ve tedaviye bagl gelisen yan etkilerin
minimize edilmesinde yeni nesil probiyotik veya prebiyotik
tabanli miidahale stratejileri igin giiclii bir molekiiler temel
olusturmaktadir (Kim et al., 2025). Ayrica, bu metabolitlerin kan
dolasimina katilarak uzak organlardaki tiimoér mikrogevresine
erisebilmeleri, onlar1 sadece yerel bir diizenleyici degil, ayni
zamanda sistemik immin moddlatorler olarak
konumlandirmaktadir (Shi et al., 2023). Ozellikle biitirat gibi bu
kisa zincirli yag asitleri, histon deasetilaz enzimlerini inhibe
ederek veya G-protein kenetli reseptorlerle etkilesime girerek
sitokin salinimin1 ve Treg hiicrelerinin genislemesini diizenlemek
suretiyle immdanolojik dengede kilit bir rol oynamaktadir (Du et
al.,, 2022). Bu epigenetik mekanizmalar, o6zellikle immin
hicrelerin timor mikrogevresindeki migrasyonunu ve sitotoksik
faaliyetlerini optimize ederek, kanserli hiicrelerin kontrol altina
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alinmasinda proaktif bir savunma hatt1 olusturmaktadir. Buna ek
olarak, mikrobiyotadan tiretilen inozin ve peptidoglikan gibi
bilesiklerin de makrofaj ve T hiicre aktivasyonunu tetikleyerek
sistemik  anti-timér  immiin  yanitlarmi  destekledigi
bildirilmektedir (Guo et al., 2023). Klinik ¢alismalar, diski
mikrobiyotas1 nakli uygulanan hastalarda SCFA iireten
bakterilerin artiginin  anti-PD-1 terapilerine verilen yaniti
dogrudan giiglendirdigini ve tedavi basarisin1 onemli Olcilide
yiikselttigini ortaya koymaktadir (Duan et al., 2025).

3. DISBIYOZIiS VE HASTALIKLARLA ILiSKiSi

Mikrobiyal dengenin bozulmasi bir¢ok hastalik ve saglik
durumuyla iliskilendirilmistir. Ozellikle antibiyotik kullanimi
sonrasinda bagirsak mikrobiyotasindaki cesitliligin azalmasi,
firsatc1  patojenlerin  ¢ogalmasi  i¢in  uygun  ortam
olusturabilmektedir(Afzaal et al., 2022; Hou et al., 2022).

Bunun yani sira mikrobiyota degisiklikleri inflamatuvar
bagirsak hastaliklari, obezite, tip 2 diyabet, metabolik
bozukluklar ve bazi norolojik durumlarla iliskilendirilmektedir.
Bununla birlikte mikrobiyota ile hastaliklar arasindaki iligkinin
her durumda nedensel olmadigi ve bircok bulgunun iliski
diizeyinde oldugu dikkate alinmalidir (Afzaal et al., 2022; Hou et
al., 2022). Ornegin, baz1 ¢aligmalarda gdzlemlenen mikrobiyal
cesitlilik azalmasi ile kanser immiinoterapisi yanitlari arasindaki
korelasyon, bu iligskinin mekanistik temelini anlamak adina daha
ileri diizeyde prospektif klinik aragtirmalara ihtiya¢ duyuldugunu
gostermektedir (Zhang et al., 2025). Ornegin, Nomura ve ark.,
ileri evre solid tiimorlii hastalarda kisa zincirli yag asitlerinin
zenginlesmesinin anti-PD-1 tedavisine verilen yanitla iliskili
oldugunu belirterek, bu metabolitlerin immiinoterapi basarisinda
epigenetik bir diizenleyici rol oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir.
Buna karsilik, bazi durumlarda biitirat gibi kisa zincirli yag
asitlerinin ~ asir1  yogunlugu, regiilator T  hiicrelerinin
farklilagmasini tesvik ederek antitiimdr bagisikligi baskilayabilir
ve immiinoterapiye karsi direng gelistirilmesine yol agabilir.
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Bu nedenle hemsirelik pratiklerinde mikrobiyotaya iligkin
bilimsel kanitlarin dogru yorumlanmasi ve kanit diizeyi yetersiz
uygulamalarin  rutin bakim olarak sunulmamasi O0nem
tasimaktadir(Holdcroft et al., 2023; Jiang et al., 2025).

4. ANTIBIYOTIK KULLANIMI VE
MIiKROBiYOTA

Antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
yasam kurtaric1 ilaglar olmakla birlikte, hedef patojenlerin
yaninda konak mikrobiyotasindaki yararli mikroorganizmalar1 da
etkileyebilmektedir. Ozellikle genis spektrumlu ve uzun siireli
antibiyotik  kullanim1 mikrobiyal ¢esitlilikte azalmaya ve
disbiyozise neden olabilir(Lathakumari et al., 2024). Bu durum,
erken yaslarda uygulanan antibiyotik terapilerinin yalnizca kisa
vadeli mikrobiyal degisimlere yol agmakla kalmayip, ileriki
yasam slireclerinde inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi kronik
rahatsizliklarin  riskini de artirabilecegini  gdstermektedir
(Agagiindiiz et al., 2023). Ozellikle kanser tedavisi siirecinde
erken  evrede  uygulanan  antibiyotiklerin,  hastalarin
immiinoterapiye yanit verme kapasitesini diistirdiigii ve sagkalim
oranlarmni olumsuz etkiledigi klinik gozlemlerle
desteklenmektedir (Zhang et al., 2023).

Bu noktada hemsireler, antibiyotik yonetiminde 6nemli
bir saglik profesyoneli grubunu olusturmaktadir. ilacin dogru
zamanda ve dogru dozda uygulanmasinin yani sira hastanin
tedaviye uyumunun degerlendirilmesi, yan etkilerin izlenmesi,
antibiyotiklerin gereksiz kullanimina iligskin hasta egitimi ve
enfeksiyon kontrol dnlemlerinin uygulanmasi hem bireysel hem
de toplum saghgi agisindan onemlidir (Advani et al., 2025).
Ayrica, immiin kontrol noktasi inhibitorii tedavisi almasi
planlanan hastalarda, tedavi dncesindeki bir ay igerisinde genis
spektrumlu antibiyotik kullanimindan kaginilmasi veya tedavinin
gegcici bir siire ertelenmesi, bagirsak mikrobiyotasinin yeniden
yapilanmasina olanak tantyarak klinik sonuclari iyilestirebilir.

52



Tibbi Mikrobivoloji Alaninda Giincel Konular ve Akademik Degerlendirmeler

5. BESLENME VE MIiKROBIYOTA

Beslenme, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini  ve
metabolik aktivitesini etkileyen en énemli cevresel faktorlerden
biridir. Ozellikle liften zengin, cesitli ve dengeli beslenme
biciminin mikrobiyal cesitliligin  desteklenmesine katk1
saglayabilecegi bildirilmektedir(Duncanson et al., 2024).

Buna karsilik asir1 islenmis gidalarin tiiketimi, diistik lif
alim1 ve uzun siireli dengesiz beslenme mikrobiyota bilesiminde
olumsuz degisikliklerle iligkilendirilmektedir(Hou et al., 2022;
Lagoumintzis & Patrinos, 2023). Ayrica, prebiyotik ozellik
gosteren gida bilesenlerinin fermente edilmesiyle agiga ¢ikan
mikrobiyal metabolitler, mukozal bariyer biitiinliiglinii koruyarak
sistemik inflamasyonu azaltmada kritik bir bariyer gorevi
gormektedir (Sadrekarimi et al., 2022).

Hemsireler, bireyin beslenme aliskanliklarini
degerlendirme, saglikli beslenme davraniglarini destekleme, sivi
alimini izleme ve gerektiginde diyetisyenle is birligi yapma
acisindan 6nemli sorumluluklara sahiptir(Hou et al., 2022; Jiang
et al., 2025). Ozellikle Akdeniz tipi diyet gibi lif icerigi yiiksek
beslenme modellerinin, bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu
tyilestirerek yasli yetiskinlerde frajiliteyi azalttig1 ve genel saglik
ciktilarin1 optimize ettigi klinik calismalarla desteklenmektedir
(Xie & Liu, 2024). Ayrica, yiiksek lifli diyetlerin immiinoterapi
alan hastalarda intratimoral monositlerin  yeniden
programlanmasini tetikleyerek tedavi etkinligini artirabilecegi
vurgulanmaktadir (Yang et al., 2022). Bu nedenle mikrobiyota
saghiginin  korunmasi, hemsirelikte beslenme egitiminin
tamamlayict bir boyutu olarak degerlendirilebilir. Bununla
birlikte, hastalarin fiziksel ve duygusal olarak tedavi
stireglerinden yoruldugu donemlerde beslenme aligkanliklarini
kalic1 olarak degistirmenin zorluklar1 goz 6niine alinarak, bu tiir
miidahalelerin kisisellestirilmis destek ve saglik kog¢lugu ile
yapilandirilmasi gerekmektedir (Nguyen et al., 2024; Routy et al.,
2023). Ote yandan, kanser hastalarinda gériilen malniitrisyonun
mikrobiyota yapist ve immiinolojik yanit iizerindeki olumsuz
etkileri dikkate alindiginda, beslenme stratejilerinin tedavi
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stiregleriyle esglidiimlii olarak planlanmasi klinik sonuglar
acisindan elzemdir (Greathouse et al., 2022).

6. MIKROBIYOTA ODAKLI HEMSIRELIK
BAKIMI

Mikrobiyota perspektifinin hemsirelik bakimina dahil
edilmesi, yeni bir bakim modeli olusturulmasindan ziyade
mevcut biitlinciil bakim uygulamalarinin  bilimsel bilgiler
dogrultusunda genisletilmesi olarak degerlendirilebilir(Ozhanli et
al., 2022; Sert & Altindis, 2025). Hemsireler, hasta bakim
planlarina mikrobiyota yonetimine iliskin stratejileri entegre
ederken, mikrobiyal ¢esitliligi korumaya yonelik kanita dayali
miidahaleleri rutin degerlendirmelerinin bir parcast haline
getirmelidir (Tini et al., 2025). Bu yaklasim, 6zellikle antibiyotik
yonetimi, beslenme danmismanligi ve probiyotik kullanimina
yonelik kararlarin, bireyin bagirsak kompozisyonu iizerindeki
uzun vadeli etkileri g6z Onlnde bulundurularak optimize
edilmesini gerektirir (Gamrath et al., 2025). Ayrica, disiplinler
arast bir yaklasimla, bireysellestirilmis mikrobiyota odakli
miidahalelerin hastalarin yagam kalitesini artirabilecegi ve tedavi
toksisitesini minimize edebilecegi unutulmamalidir (Ciernikova
etal., 2023; Liu et al., 2024).

Hemgsirelik bakiminda asagidaki uygulamalar
mikrobiyota sagliginin desteklenmesine katki saglayabilir:

1. Antibiyotik kullaniminin izlenmesi:  Gereksiz
antibiyotik kullaniminin 6nlenmesine yonelik hasta
egitimi ve akilci ilag kullaniminin desteklenmesi.

2. Beslenmenin degerlendirilmesi: Lif, sebze, meyve ve
cesitli  besin kaynaklarinin  yeterli tliketiminin
degerlendirilmesi ve wuygun bireylerde saglikli
beslenme davranislarinin desteklenmesi.

3. Enfeksiyon kontrollntin glclendirilmesi: El hijyeni,
aseptik teknik ve standart enfeksiyon kontrol
onlemlerinin etkin bigimde uygulanmasi.
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4. Gastrointestinal semptomlarin izlenmesi: Ishal,
konstipasyon, abdominal distansiyon ve diger
gastrointestinal semptomlarin diizenli
degerlendirilmesi.

5.Hasta egitimi: Mikrobiyota, antibiyotik kullanimi,
beslenme ve yasam tarzi arasindaki iligkinin hastanin
saghk okuryazarligi diizeyine uygun bigimde
acgiklanmasi.

6. Bireysellestirilmis bakim: Yas, mevcut hastaliklar,
kullanilan ilaglar, beslenme durumu ve yasam tarzinin
birlikte degerlendirilmesi.

/. Multidisipliner is birligi: Hemsire, hekim, diyetisyen,
eczact ve diger saglik profesyonelleri arasinda is
birliginin gelistirilmesi(Holdoway et al., 2022; Wu et
al., 2023).

7. PROBiYOTIK VE PREBiYOTIiKLER:
HEMSIRELIK ACISINDAN DiKKAT
EDILMESi GEREKENLER

Mikrobiyota odakli bakim uygulamalarinin 6dnemli bir
bileseni olan probiyotik ve prebiyotik destegi, hemsirelik
pratiginde dikkatli bir degerlendirme gerektirmektedir.
Probiyotikler yeterli miktarda alindiginda saglik acisindan yarar
saglayabildigi  diisliniilen = canli  mikroorganizmalardir;
prebiyotikler ise konak mikroorganizmalar1 tarafindan segici
olarak kullanilan ve saglik yarar1 saglayabilen substratlar olarak
tanimlanmaktadir(Hou et al., 2022).

Bununla birlikte probiyotiklerin etkilerinin kullanilan
mikroorganizma susuna, doza, bireyin saglik durumuna ve klinik
duruma gore degisebilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle
hemsgirelerin probiyotik {irtinleri tiim bireylere rutin olarak
onermek yerine kanita dayali degerlendirme yapmasi ve 6zellikle
bagisiklik sistemi baskilanmis veya ciddi hastaligi bulunan
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bireylerin bakiminda saglik profesyonelleriyle is birligi igerisinde
hareket etmesi gerekmektedir(Hou et al., 2022).

8. HEMSIRELIK EGITiMi VE ARASTIRMA
ACISINDAN MiKROBIYOTA

Mikrobiyota bilgisinin Klinik uygulamaya bu denli
entegre olmasi, konunun hemsirelik egitimi ve arastirmalarina da
yansitilmasin1 ~ gerektirmektedir. ~ Nitekim  mikrobiyota
konusundaki hizli bilimsel gelismeler, hemsirelik egitim
programlariin giincel biyomedikal bilgilerle desteklenmesini
gerekli kilmaktadir. Lisans ve lisansiistii hemsirelik egitiminde
mikrobiyota, disbiyozis, antibiyotik direnci, beslenme ve
bagirsak-beyin ekseni gibi konularin ilgili derslere entegre
edilmesi, Ogrencilerin biitiinciil saglik anlayisini
gelistirebilir(Hou et al., 2022; Sert & Altindis, 2025). Ayrica,
gelecekteki klinik uygulamalarda omik teknolojilerine dayali
tanisal  protokollerin  standardizasyonu ve "mikrobiyota
mikrobiyolojisi"  alaninda  uzmanlasmig  profesyonellerin
yetistirilmesi, saglikla iliskili enfeksiyonlarin Onlenmesinde
kritik bir rol oynayacaktir (Tozzo et al., 2022). Ozellikle hastane
kaynakl1 enfeksiyonlarin azaltilmasinda probiyotik ve prebiyotik
miidahalelerin  etkinligine dair yiritilecek yeni klinik
arastirmalar, hemsirelerin mikrobiyota odakli bakim pratiklerini
daha saglam kanitlarla sekillendirmesine olanak taniyacaktir
(Olatunji et al, 2024). Bu baglamda, mikrobiyota
kompozisyonundaki bireysel degiskenliklerin yas, cinsiyet ve
yasam tarzi gibi faktorlerle olan etkilesimi, gelecekteki
calismalarin odak noktasini olusturmalidir (Liu et al., 2022).
Ayrica, prebiyotiklerin bagisiklik fonksiyonlarint modiile etme ve
bagirsak  bariyer  biitiinliigiini  destekleme  kapasiteleri,
mikrobiyota-bagisiklik eksenindeki terapétik potansiyellerini 6n
plana ¢ikarmaktadir (Zhou et al., 2024).

Arastirma agisindan ise mikrobiyota ile hemsirelik
sonuclar1 arasindaki iligkinin incelenmesi yeni ¢alisma alanlar
olusturabilir. Ozellikle yogun bakim hastalar1, yash bireyler,
kronik hastalig1 olan bireyler, onkoloji hastalari ve uzun siireli
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antibiyotik tedavisi alan bireylerde mikrobiyota ile hemsirelik
bakim sonuglari arasindaki iligkinin aragtirllmasi 6nem
tasimaktadir(Eskigiilek et al., 2024; Ozhanli et al., 2022).

9. SONUC VE ONERILER

Mikrobiyota, insan sagliginin yalnizca gastrointestinal
sistemle sinirli olmayan, bagisiklik, metabolizma ve genel
homeostaz ile iligkili 6nemli bir bilesenidir. Mikrobiyal dengenin
korunmasi, saglikli beslenme, akilci antibiyotik kullanimi,
enfeksiyon kontrolii ve uygun yasam tarzi davraniglariyla
yakindan ilisgkilidir.

Hemgireler, bireyle en uzun siire ve en yakin etkilesim
icerisinde bulunan saglik profesyonellerinden biri olarak
mikrobiyota sagliginin korunmasinda 6nemli bir konuma sahiptir.
Bu nedenle hemsirelik bakiminda mikrobiyota perspektifinin
gelistirilmesi, hastalarin antibiyotik kullaniminin, beslenme
durumunun, gastrointestinal ~ semptomlarinin  ve  saglik
davraniglarinin =~ biitiinciil bicimde degerlendirilmesini
saglayabilir.

Sonu¢ olarak “mikrobiyotayr koruyan hemsirelik
bakim”, gelecekte koruyucu saglik hizmetleri, enfeksiyon
kontrolii, beslenme yonetimi ve kronik hastalik bakiminin 6nemli
bilesenlerinden biri olabilir. Ancak probiyotik, prebiyotik veya
mikrobiyota temelli diger miidahalelerin klinik uygulamaya
aktarilmasinda giincel ve yiiksek diizeyde kanitlarin esas alinmasi
gerekmektedir.  Hemsirelik  arastirmalarinin bu  alana
yonlendirilmesi, mikrobiyota ile hasta bakim sonuglar1 arasindaki
iliskinin daha 1iyi anlagilmasina ve kanita dayali yeni bakim
yaklagimlarmin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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BK VIiRUS

Selcuk KAYA!
Yesim TOK?

1. TARIHCE

Dogada yaygin olarak bulunmalar1 ve bircok omurgali
tlrinl enfekte etmesiyle bilinen polyomaviruslar; viicutta bircok
Klinik duruma yol agcabilirler. Latent olarak kalabilir,
immunsupresif kisilerde reaktivasyona ugrayip olarak klinik
duruma yol agabilir, onkojenik potansiyelleri ve bazi insan
timorleriyle iligkileri sebebiyle insan sagligi acisindan 6nem arz
eder. Latince’de polyomavirus, “cok sayida tiimor olusturan
virlis” (poly-: ¢cok, -oma: tiimdr) anlamini tagimaktadir.

Bilinen ilk polyomaviris olan Murine K viriistu (MuPyV)
Kilham tarafindan 1952 yilinda farelerde tanimlanmistir [1].
Sonrasinda 1953  yilinda Gross tarafindan  “’mouse
polyomaviriis’’i  (MPyV) olarak adlandirilan yeni dogan
farelerde timdr olusumuna neden olan viriis izole edilmistir [2].
1958 yilinda polyomaviriis olarak tanimladiklar1 viriisiin
kemiricilerde timdr olusumunu tetikledigi gosterilmistir. Ailenin
diger iiyesi 1960 yilinda Rhesus tipi maymunlan infekte eden
Simian polyomaviriis; Sweet ve Hilleman tarafindan polio ve
adenoviriis asilarmin bagka viriislerle kontaminasyonunun
aragtirtlmasi1 sirasinda bulunmustur [3]. Hicrelerde vakuol
olusturmasi ve maymunlarda goriilen kirkinci viriis olmasi
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nedeniyle SV40 (Simian vacuolating virus 40) olarak
isimlendirilmistir. O donemde yaklasik 100 milyon kisiye yapilan
ve onkojenik oldugu diistiniilen SV40 ile kontamine asilarin
kansere yol acacagindan korkulmus fakat sonraki ¢alismalarda bu
durumu destekleyen bir kanit bulunamamistir [4].

Polyomaviridae ailesinin insanlar1 enfekte ettigi bilinen
ilk iiyeleri BK ve JC viriisleri; 1971 yilinda tanimlanmis olup
izole edildikleri hastalarin ad ve soyadlarmin bas harfleri
kullanilarak adlandirilmistir [5]. Bobrek transplantasyonu yapilan
nefropatik bir hastanin idrar orneginden BKYV, progresif
multifokal 16koensefalopati (PML) gelisen Hodgkin lenfomali bir
hastanin beyin dokusundan ise JCV izole edilmistir [6].

Yeni insan polyomavirusleri olan Kl (KIPyV) ve WU
(WUPyV), 2007 yilinda birbirinden bagimsiz olarak, akut
solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarin nazofaringeal aspirat
orneklerinden izole edilmislerdir [7,8]. Bu virisler,
tanimlandiklar1 kurumlarin bas harfleri (KI; Karolinska Institute
ve WU; Washington University) ile isimlendirilmistir. 2008
yilinda, Merkel hiicre karsinomu olan bir hastanin tiimor
dokusunda yeni bir polyomaviriis genomu saptanmis ve Merkel
cell polyomavirus (MCPyV) olarak adlandirilmistir [9]. Daha
sonra bunu, 2010 yilinda saglkli erigskinlerin deri ve sag
orneklerinden izole edilen iki polyomaviris (HPyV6, HPyV7) ile
kalp transplantasyonu yapilan bir hastanin keratotik spikiil
orneginden izole edilen bir polyomaviris (Trichodysplasia
spinulosa-associated virus; TSPyV) izlemistir [10, 11]. 2011
yilinda ise, bobrek transplantasyonu yapilan asemptomatik bir
hastanin kan ve idrar drneginden tanimlanan yeni polyomaviriis
HPyV9 olarak isimlendirilmistir [12]. 2012 yilina gelindiginde,
en yeni insan polyomaviruslari olarak birbirini izleyen {i¢ virusun
tanimlandigr goriilmektedir. Bunlardan biri, WHIM (Wart,
Hypogammaglobulinemia, Infections, Myelokathexis)
sendromlu bir hastanin anal kondiloma 6rneklerinden tanimlanan
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HPyV10; digeri Malawili saglikli bir cocugun digki 6rneginden
tanimlanan MWPyV (Malawi polyomavirus); bir digeri ise ishali
olan Meksikali bir gocugun diski 6rneginden tanimlanan MXPyV
(Mexico polyomavirus) virtsleridir [13-15]. 2013 y1linin basinda,
Malawi’de saglikli bir cocugun diski 6rnegi ile St.Louis’de ishali
olan bir ¢ocugun digki 6rneginde yeni bir polyomaviriis daha
tamimlanmig ve Saint Louis polyomavirus (STLPyV) olarak
adlandirilmistir [16]. En son olarak da Human polyomavirus 13
(HPyV13) de denilen New Jersey polyomavirus, 2014 yilinda
bildirilmistir. Virts, sistemik vaskiilit, miyozit, ve retinal korligi
olan pankreas nakilli bir hastadan alinan kas biyopsi 6rneginden
izole edilmistir [17].

2. SINIFLANDIRMA

Onceden papillomaviriisler ile birlikte Papovaviridae
ailesinde yer alan polyomaviriisler, 2000 yilindan itibaren
Polyomaviridae ailesi Polyomavirs cinsi icinde
smiflandirilmistir.  Fakat ICTV (International Committee on
Taxonomy of Viruses) tarafindan 2011 yilinda yapilan yeni
smiflamada  Polyomaviridae  ailesi ~ Orthopolyomavirus,
Wukipolyomavirus ve Avipolyomavirus olarak ¢ cinse
ayrilmistir [18] Bunlardan Wukipolyomavirus sadece insan
polyomaviruslerini  (KIPyV, WUPyV, HPyV6, HPyV7);
Orthopolyomavirus insan (BKV, JCPyV, MCPyV, TSPyV,
HPyV?9), primat (maymun, orangutan, sempanze, goril), kemirici
(fare, hamster) ve diger memeli (yarasa, sigir vb.)
polyomaviriislerini; Avipolyomavirus ise kus polyomaviriislerini
icermektedir
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3. BK VIRUS GENOMU

BKV  40-45 nm capinda, 3-5x10° dalton molekiil
agirliginda 72 pentamere sahip; kiigiik, ikozahedral kapsid igeren
zarfsiz virlislerdir. Viral genom ortalama 5 kilobaz biiyiikliigiinde
olup, cembersel, ¢ift iplikli, hiper sarmal DNA’dan olusmaktadir.
Virionlar1 ikozahedral simetri gostermektedir [19] .

Viral genom yapisiin % 88’ini protein ve %12’sini DNA
olusturur [20]. BKV genomu ii¢ bolgeye ayrilan toplam 5000 baz
ciftinden olusur. Bu bolgeler; diizenleyici proteinleri kodlayan
erken gen bolgesi, kapsid proteinleri ile agnoproteinlerini
kodlayan ge¢ gen bolgesi ve replikasyon orijini ile erken ve geg
genlerin transkripsiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynayan
dizileri tastyan kodlama yapmayan kontrol bélgesidir (noncoding
control region - NCCR) [5, 21].

¢ Erken viral gen bdélgesi (EGVR): Bu bdlgede
transkripsiyon, enfeksiyon sirecinde virisiin yasam dongusunin
erken evresinde DNA replikasyonundan 6nce goérultr. Blyik T
(large T; LT) ve kicuk T (small T; sT) antijeni olarak
adlandirilan, yapisal olmayan, diizenleyici proteinleri kodlar. Bu
antijenler niikleusta toplanir ve hiicre biiyiimesini stimiile ederler.
Bu antijenler replikasyon igin olduk¢a Onemlidir. Virusln
replikasyonu konak hiicrenin g¢ogalmasina bagl oldugundan
hiicrenin siirekli S fazinda tutulmasi gereklidir. T antijenleri bu
gorevi Ustlenmekte, hiicre dongusini kontrol eden o6nemli
proteinlere (p53, pRb vb.) baglanip onlar1 inaktive ederek hiicreyi
S fazinda tutmaktadir. Biiyiik T antijeni Rb ve p53 tiimor supresor
proteinlerine baglanarak hiicre 6limiinii engeller.

¢ Gecg viral gen bélgesi (LVGR): Viriis DNA’smin
replikasyonu basladiktan sonra viriis transkripsiyona ugrar.
Cekirdekte toplanip hiicre lizisi ile yaklagik 10.000 ile 100.000
virionun serbest kaldigi, VP1, VP2 ve VP3 olarak adlandirilan
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kapsid proteinlerini ve dizenleyici role sahip agnoproteinlerini
kodlar.

VP1 virtsin glikoprotein yapidaki hiicre reseptoriine
tutunmasini saglayan ve hemaglutinasyondan sorumlu bir dig
proteindir. Enfeksiyon ve hemaglutinasyon anti-VP1 antikorlari
ile inhibe edilmektedir [22].

+ Kodlama yapmayan kontrol bolgesi (NCCR): Erken
ve gec gen bolgeyi ayiran, ¢esitli baglanma bdlgeleri iceren ve
degisken 6zellige sahip bir bolgedir Bu bolge cesitlilikten ve
virllanstan sorumludur. Replikasyon ve transkripsiyonun
regiilasyonunu saglar.

4. BKV VIRUSUN YASAM DONGUSU

Persistan veya litik enfeksiyon yoluyla hastaliga sebep
olan BKV, ¢ogalmasi i¢in uygun bir konak hiicresine alinmalidir.
Bunlar viicutta farkli doku veya organlarda bulunan cesitli
hlicreler olabilir. Replikasyon ve reaktivasyon esas olarak bobrek
ve Uriner traktusta gorilmektedir.

BK virtiisii hiicre membranindaki glikoproteinlere N-bag1
ile bagh a 2-3 sialik asite baglanir. Terminal a 2-8 bagiyla bagh
siyalik asit kalintis1 tagtyan GD1b ve GT1b gangliozidlerinin de
bobrek hiicrelerine giriste rol oynadigi bildirilmistir [23]. Virlisin
reseptore tutunmasindaki major kapsid proteini VP1’dir. VP1’in
hiicre yiizeyine baglanmasmin ardindan BKV hiicreye kaveola
aracil1 endositozla girer [24]. Kaveola, hiicre yuzeyinde bulunan,
kaveolin proteini iceren, kolesterol ve sfingolipid bakimindan
zengin, cep seklinde bir yapidir. Viriisiin reseptore baglanmasi
sonrasinda hiicrede, tirozin kinaz aktivasyonu, aktin iskeleti
depolimerizasyonu ve baglanma bdlgesi gevresinde dinamin
yigilimi sonrasinda kaveola yapisit virusu gevreler ve olusan
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kaveozom hiicre membranindan ayrilarak sitoplazmaya geger
[25].

Hiicre i¢ine alinan BKYV mikrotiibiiller araciligi ile
endoplazmik retikuluma tasmir [26]. Endoplazmik retikulum
yoluyla taginmanin en 6nemli avantaji kapsidin soyulmasini
kolaylastiran saperonlari, distilfid izomerazlar ve rediiktazlar
kendi igerisinde igermesidir. Ayrica virionun niikleusa
ulasabilmesi i¢in gerekli etkilesimler ve konformasyonel
degisiklikler de endoplazmik retikulumda gergeklesir [27]. Dis
kapsidin soyulmasi ile VP2 ve VP3 proteinleri agiga ¢ikar ve viral
DNA’nin niikleusa taginmasini saglarlar. Niikleusta replikasyon
baslar.

Erken kodlama bdolgesi viral yasam dongiisiinii diizenlese
de; BKV replikasyonu erken genlerin fonksiyonlar1 disinda
biiyilk oranda konak hiicreye de baghdir. ilk olarak viral
DNA’dan o6nce erken mRNA transkripsiyonu olur. Erken
mMRNA’lar sitoplazmaya gegerek erken proteinlerin yani LT
antijen, st antijen ve trunke timor antijeni (Trunc-Tag)’nin
sentezini gerceklestirir. Sonrasinda erken proteinler c¢ekirdege
doner ve ¢ok sayida LT antijen molekiilleri kompleks olusturarak
NCCR bolgesine baglanir. Bu kompleks helikaz enzimi gibi
ozellik gostererek DNA’nin  agilmasina ve replikasyonun
baslamasina neden olur. LT antijeni retinablastoma (RB) timor
baskilayic1 protein ailesinin (pRb, pl07, pl30) iiyelerine
baglanarak konakg¢i hiicreyi hiicre dongiisiiniin S fazina
yonlendiren 6nemli bir dizenleyici molekildir. Ayrica p53’e
baglanarak da apopitozu Onler. Ardindan saat yoniinde ge¢ bolge
genlerinin  transkripsiyonu baslar. Ayni zamanda yapisal
proteinler olan kapsid proteinleri VP1, VP2 ve VP3’ln
translasyonu sitoplazmada olur ve agnoproteinin yardimiyla
niikleusa taginirlar ve replike olmus viral DNA’larla bir araya
gelirler [28, 29]. Genomun paketlenmesi ve virion olusumu
cekirdekte gerceklesir. Bu evrede viral partikiiller niikleusta
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elektron mikroskobu ile kristal benzeri yapilar olarak goriiliirken,
151k mikroskobunda niikleer inkliizyon cisimcikleri olarak
tanimlanirlar. Bu evrenin prototipi idrarla atilan “decoy
hicreleri”dir [30, 31]. Son olarak olgun virls partikdlleri
cekirdekten c¢ikarak vezikiiller iginde tasmir ve hiicre
membraninda ekzositoz ile salinir.

5. EPIDEMIYOLOJI

BK virlis diinya {izerinde olduk¢a yaygindir ve
seroprevalanst  %70-90 arasindadir [22]. BKV  primer
enfeksiyonu cocukluk doneminde 0&zellikle 5-9 yaslarinda
olmaktadir. On yasma kadar ¢ocuklarm %60-100’Unde BK
antikorlarmin bulundugunu bildiren caligmalar mevcuttur. Bu
oran yetiskin yas grubunda %75’e kadar gerilemektedir.

Bir¢ok arastirmaya ragmen viriisiin bulas yolu tiimiiyle
aydinlatilmis  degildir. BKV DNA’smin tonsil dokusunda
saptanmis olmasi1 ve yiiksek seropozitiflik oranlari, viriisiin ana
bulasma yolunun solunum yolu oldugunu diistindiirmektedir.
Virlis dis ortam kosullarina oldukg¢a direnglidir. Kirli sularda
BKYV DNA’s1 saptanmustir ve toprakta bulunan kirli sular viriisiin
Onemli rezervuarlarindan biridir. Bu nedenle fekal-oral bulasin da
olast oldugu diisiiniilmektedir. Diger potansiyel bulas yollari
idrar, kan transfizyonu, plasenta yolu, semen ve organ
transplantasyon olas1 diger bulagsma yollaridir [32].

Primer enfeksiyon sonrasi latent kalan BK viriisii bazi
faktorler sonucu gegici asemptomatik reaktivasyona neden
olabilir. Bu risk faktorlerinden bazilari; gebelik (6zellikle 3.
trimestir), yashlik, kronik hastaliklar (diyabet, siroz v.b.) ,
otoimmiin hastaliklar, HIV ve immunsupresif tedavidir. Saglikl
asemptomatik bireylerde virlri %5-20 oraninda goriiliirken
reaktivasyon sonrasi 0zellikle immunsupresif bireylerde bu oran
%60’a kadar cikabilir [33]. Immunsupresyon derecesi ile de
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virliri orani artabilir [34]. Ayrica hamile kadinlarin %3’iinde ve
kanserli hastalarin %10 unda BK viriiriisiine rastlaniimaktadir.

6. PATOGENEZ

BKYV primer enfeksiyonu cocukluk ¢aginda genellikle
hafif solunum yolu enfeksiyonu veya ates gibi belirtiler gosterir.
Cogu zaman ise hastalik asemptomatik olarak gegirilir.
Sonrasinda virlis {iriner sisteme gecerek burada latent kalir. Bu
latent enfeksiyonun kontrolii CD4 ve CD8 T hiicre bagisikligina
baghdir. Immiin sistemi saglam konakta klinik tabloya yol
acmadan sadece virlrlye sebep olabilir. Asemptomatik BKV
virlirt vakalarmin ¢ogu nefropati ve hemorajik sistit ile iligkili
degildir. Latent BKV’nin klinik gosteren reaktivasyonu HIV
enfeksiyonu veya transplantasyon gibi bagisikligir baskilanmig
bireylerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple BKV patogenezi,
konagin yatkinligi, hedef organ hasart ve immunsiipresyon
derecesini de iceren birka¢ faktoriin sonucudur [35]..

Virlis solunum yolu ile girer ve diger organlara kan yolu
ile ulasir. Lenfositler viriisiin latent kaldigi ikinci bolgelerdir.
Diger latent enfeksiyon bolgeleri; kalp, akciger, tonsiller, dalak
ve lenf nodlaridir. BK virlis DNA’s1 ayrica; beyin, karaciger,
mide, paratiroid bezi, periferik kan mononikleer hiicreleri,
mesane, rahim agzi, vulva, prostat, dudaklar ve dil gibi normal
dokularda da tespit edilmistir. Viral genom plazmid halinde ya da
konak hiicre genomuna integre halde kalabilir, bu sayede immin
temizlenmeden kacabilir. Hiicresel immun sistemdeki yetersizlik
graftta aktif viral replikasyonun baslamasma neden olur, bunu
idrarda viriisiin bulunmas1 ve viremi takip eder. Ayrica sporadik
BK virlis reaktivasyonlart konjenital immun yetmezlikli veya
HIV gibi sekonder immun yetmezlikli hastalarda gortlebilir
[36]..
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Enfeksiyon sirasinda viremi ile lirogenital sisteme gegen

virts, tlbdler epitel hucrelerinde latent déneme girer. Bazal
membranda nekroz ve litik destriiksiyon yaparak tiibiiler sivinin
interstisyel alana gecip, burada birikerek interstisyel fibrozis ve
tlbller atrofi yapmasina neden olur [37].

BK viris enfeksiyonu igin risk faktorlerini 6zetlersek [30,
32,]:

Kisinin immiin durumu, yashlik, kanser, komorbid
hastaliklar

Sekonder immun yetmezlik; hicresel immun
yetmezlik viral replikasyonun baglamasina neden
olabilir.

HIV regiler proteini (tat) JC viris transkripsiyonu
artirir, bu da HIV pozitif hastalarda neden BK viriis
sikliginin yiiksek oldugunu aciklayabilir.

Transplantasyon yapilacak hastanin HLA uyumsuzluk
derecesi, erkek cinsiyet, beyaz etnik kdken

Transplantasyon sonrast doku hasari/ hiicresel
rejenerasyon; Bu, ayni derecede immunsiipresyon
altinda olmasma ragmen nakil edilen organ disindaki
organlarin neden BK viriis tarafindan etkilenmedigini
aciklayabilir.

Immunsiipresif tedavi ve tipi; Immun disfonksiyona
ek olarak immunsiipresif tedavi viriilan mutantlarin
gelisimini kolaylastirarak BKV infeksiyonu riskini
artirabilir.

Seronegatif olmak; viremiye ve BKV nefropatisi
gelisimine zemin hazirlar.
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7. IMMUN YANIT

Dogal bagisiklik, primer enfeksiyonun kontroliinde buytk
Oonem tasimaktadir. Dogal bagisikligin elemanlarindan biri olan
defensinler, enfeksiyon etkenlerine karsi antimikrobiyal etkili
kicuk peptidlerdir. Bu peptidlerden insan alfa defensin 5 (HD5)
tirogenital yolda bulunmaktadir. HD5’in BKV ile dogrudan iligki
kurdugu ve viriyonlarda agregasyona yol acgarak hiicreyle
baglanti kurmalarini 6nledigi gosterilmistir [38].

BKYV gibi birgok viris, replikasyon strecinde hiicre iginde
cift iplikli RNA (dsRNA) yapist olusturur. Olusan dsRNA
yapilari, Toll benzeri reseptor 3 (TLR3) ve retinoik asit
indlklenebilir gen | (RIG-I) tarafindan algilananarak
proinflamatuvar ~ sitokin ~ ve  kemokin  ekspresyonunun
gerceklesmesini saglar [39].

BKYV enfeksiyonunun kontroliinde en 6nemli rolt 6zgul T
hiicre yanit1 listlenmektedir. T hiicre yaniti, BKV’nin yapisal
proteinleri VP1, VP2 ve VP3 ile bliyik T antijenine karsi
gelismektedir. CD8 T hiicreleri agirlikli olarak LT antijenine
spesifik oldugu ve CD4 T hiicrelerinin VP1’e spesifik oldugu
distiniilmektedir. VP3’iinse hem CD4 hem de CDS hiicrelerinin
hedefi oldugu disiiniilmektedir. Son ¢alismalarda, CD4
hlcrelerinin, gamma interferon (IFN-y) ve timdér nekroz faktori
(TNF) dahil olmak Gzere proenflamatuar sitokinlerin
ekspresyonu ve sitolitik ekspresyon yoluyla aracilik ederek BKV
enfeksiyonunu kontrol etmede dogrudan bir role sahip oldugu
gosterilmistir [40].

Humoral immiin yanitta, BKV’nin VP1 proteinine karsi
olusan noétralizan antikorlarin primer enfeksiyonda Vvirlisun
yayitlimint  Onleyebildigi  bildirilmistir ~ [40].  Ancak
transplantasyon oncesinde BKV seropozitifligi, reaktivasyona ve
sonrasinda gelisen hastaliklara kars1 koruma saglamamaktadir.
Bununla birlikte seronegatiflik durumunun BKV viremisi ve
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BKYV nefropatisi gelisiminde bir risk faktorii oldugu ifade eden
calismalar mevcuttur [41].

8. KLINIK

BK wvirlisii ile olusan primer enfeksiyon genellikle
asemptomatik gecer. Primer enfeksiyonu geciren cocuklarda
nadiren ates ve belirgin olmayan akut Ust solunum yolu
semptomlart goriilebilir. Bazen vakaya akut sistit eslik edebilir.
Immunkompetan ¢ocuk ve eriskinlerde primer enfeksiyon
sirasinda nadiren virliri veya viremi goriilebilmekle birlikte
enfeksiyon sonrast seropozitif kisilerin idrarlarinda viriis
genellikle saptanmayabilir. Akut enfeksiyon sonrasi latent olarak
kalan viriis saglikli insanlarda yasam boyu semptomsuz olarak
devam eder [42]. BKV kismi veya mutlak immiin yetmezlik
sirasinda latent enfekte kisilerde yeniden aktif hale gelebilir.
Semptomsuz viriiriden, siddetli ya da 6liimciil bir hastaliga kadar
degisik tablolara neden olabilir [42].

BKYV immunsuprese bireylerde reaktive oldugunda ¢esitli
ciddi klinik tablolar olusturmaktadir. En Onemlileri renal
transplant hastalarinda goriilen BKV’ye bagli nefropati ve iireter
stenozudur. Ayrica kemik iligi transplant (KIT) hastalarinda
goriilen gec baslangicli hemorajik sistittir. Daha az siklikta ise
diger organ transplant hastalarinda, sistemik lupus eritematozuslu
bireylerde ve AIDS hastalarinda reaktivasyona ve hastaliga neden
olmaktadir.

9. BK VIRUS ILISKILi HASTALIKLAR
9.1. Nefropati

BK wviriis iliskili nefropati nativ bir bobrekte nadiren
ortaya ciksa da; renal transplant alicilarinda bu oran % 1-10
arasindadir. Cogu vakada tansplantasyon sonrast 2 yil i¢inde
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gelisen ve yiiksek oranda greft kaybi ile sonuglanabilen bir
durumdur [43]. BKV nefropatisine bagh greft kaybi giiniimiizde
CMV enfeksiyonuna gore 10 kat daha fazla gorulmektedir [44].

Renal transplantasyon sonrasi vakalarin yaklasik
yarisinda nakil sonrasi ilk 3 ayda virliri gozlenir. Yiiksek virtiri
duizeyi gorilenlerin % 10-15’inde ortalama 4 hafta icinde viremi
goriillir ve 12 hafta sonrasinda bu durum nefropatiye doniisebilir.
Posttransplat ikinci ve altinci aylar arasinda nefropati insidansi en
yiiksektir. BKV’ye bagl nefropati tablosu olusan hastalarin %]1-
10’unda da greft kayb1 meydana gelir.

BK virls nadir olarak nativ bobrekte de nefropatiye neden
olabilmektedir. Ozellikle hematolojik malignitesi olan hastalarda
bu duruma rastlanabilir. Onun disginda kemik iligi transplant
hastalarinda, akciger-kalp transplant hastalarinda ve HIV ile
enfekte kisilerde gorulebilir [45].

9.2. Ureteral Darhk

Renal transplantasyon sonrast BKV’e bagl {ireteral
stenoz insidanst % 3, genel transplant hastalarinda ise % 0,5-6
arasindadir. Nakil sonrasi aylar ya da yillar sonra goriilebilir.
Ureteral stenoz gelisen renal transplant hastalarinda, transplante
edilen bobregin innervasyonu olmadigi i¢in bu hastalarda
genellikle agr1 ve rahatsizlik hissi olmaz. Ayrica iiriner
obstriiksiyon ortaya ¢iktiginda buna baglh kreatinin diizeylerinde
artig goralur [38].

9.3. Hemorajik Sistit

Hemorajik sistit; diziiri, sik idrar yapma, sikisma hissi,
suprapubik hassasiyet ve degisen derecelerde hematiiri
semptomlart ile karakterize bir hastalik olup ciddi durumlarda,
belirgin kanama ve piht1 olusumu, idrar yolu tikanikligi, siddetli
agri, kontrol edilemeyen kanama ve akut bobrek yetmezligine
neden olabilir.
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Hemorajik sistit BK virlis ile iligkili en yaygm
komplikasyondur. En sik kemik iligi transplant alicilarinda
goriilir.  Bu  hastalarm  yogun  kemoterapi  rejimleri
immunsiipresyona ve mesane mukozasmda hasara neden olur.
Yiiksek BKV replikasyonu hasar gormiis olan mukoza
tabakasinda soyulmaya neden olur ve sonucunda bu bdlgede
inflamasyon gelisir. Viral ytik artar ve BK viriisiin sitopatik etkisi
ile birlikte hematiiri meydana gelir. Hastalarin yaklasik %
50’sinde transplantasyon sonrasi 2 ay i¢inde yiiksek viral yuk
(>10" kopya/ml) saptanir ve bunlarm yaklasik % 20’sinde
hemorajik sistit geligir.

9.4. Kanser

BKV’nin kansere neden olduguna dair elimizde kesin
veriler bulunmamaktir fakat cesitli calismalar farkli hipotezler
One sirmiistiir. Tumor gelisiminde, erken ve ge¢ gen
ekspresyonunda gergeklesen dengesizlik biiylik rol oynadigi
diistiniilmektedir. Erken gen ekspresyonunda artisla birlikte
ortamda buyuk T antijeninin birikmesi, bu sirecte etkili
olmaktadir. LT antijen ve st antijenin ekspresyonunun onkojenik
olabilecegi One siiriilmiistiir. LT antijen ve st antijenin, hiicre
cogalmasina neden olan, p53 ve pRb gibi tiimor baskilayici
proteinleri  inaktive  edebilme  kabiliyetleri  nedeniyle
proonkojenik olduklar1 bilinmektedir.

Viriisiin litik infeksiyona yol agmasi, insanda tiimor
gelisiminden koruyucu bir 6zellik olarak degerlendirilebilir.
Ancak immiin sistemi baskilanmis hastalarm, yiiksek diizeyde
gorilen viris replikasyonu nedeniyle erken ve ge¢ gen
ekspresyonunda uyumsuzluk riskiyle karsi karsiya olduklari
diistiniilebilir [46].

Insanda beyin tiimorii, kolorektal tiimdr, adenokarsinom,
pankreas kanseri, prostat kanseri ve mesane kanseri olgularinda
saptanan BKV DNA’s1 nedeniyle viriisiin kanser olusumu ile
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iligkisi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir fakat elimizde kesin bir veri
bulunmamaktadir. Bunlar One siiriilerek insanlarda ‘‘kanit
yetersizligi’’ ve deney hayvani modellerinde ise ‘yeterli kanit’’
olmasina dayanarak Diinya Saglik Orgiitii’niin Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajanst Monograf Calisma Grubu yakin
zamanda BKV’yi ‘‘insanlarda olas1 karsinojen’” (grup 2B) olarak
smiflandirmiglardir [47].

10. TANI

BK viriis enfeksiyonlariin genellikle asemptomatik veya
spesifik olmayan belirtilerle seyretmesi nedeniyle, klinik tani
konulmast pek mimkiin degildir. Tan1 genellikle sitolojik
inceleme, biyopsi ve/veya molekiiler yontemlerle konulmaktadir.

10.1. Sitolojik inceleme

BKVN’nin histolojik olarak karakteristik 6zelligi epitelde
inkllizyon cisimleri ve epitelyal nekrozdur (sitopatik etki). En ¢ok
etkilenen hiicre grubu renal tibuler epitel hiicreleridir. Daha az
olarak da Bowman boslugundaki parietal hiicreler etkilenir.
Etkilenen hicrelerin hacimleri artar, nekrotik hale gelirler ve
tiibtiler liimene dokiiliirler. Bu asamada iirotelyal hiicrelerde BK
viriisiinii saptamak i¢in sik¢a kullanilan bir yontem olarak idrarin
sitopatolojik incelemesi yapilir. idrar sedimentinden hazirlanan
preparatlarin  Papanicalou (PAP), Hemotoksilen Eozin veya
Giemsa boyalar1 ile boyanmasiyla enfekte hiicreler, normalden
bliyiik c¢ekirdek yapilar1 ve g¢ekirdek i¢i buzlu cam goriiniimi
olusturan tek, genis, bazofilik inkliizyon cisimciklerinin varligi
ile tanimirlar. Hiicrelerin bu goriiniimiine “kus gozii” goriiniimii
denir. Enfekte bu renal tibiler hicreler decoy hucreleri olarak
adlandirilir [22].
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10.2. Serolojik Testler

Polyomavirls serolojisinde hemaglitinasyon inhibisyon,
immunfloresan antikor ve enzyme immunassay (EIA) yontemleri
kullanilmistir.

Idrarda direk floresan antikor yontemi ile antijen
saptanmas1 miimkiin olmakla birlikte rutin uygulama i¢in pratik
degildir. BKV antijenlerinin (VP1 ve agnoprotein) tespitinde
poliklonal serumlar denenmistir. BKV biiyiik T antijenini tantyan
monoklonal antikorlar bébrek biyopsi 6rneklerinde virus tespiti
icin kullanilmistir [42].

Serolojik tani; toplumlarda yiiksek seropozitifligin
olmasi, reaktivasyon sirasinda IgM kinetiginin degisken olmasi
ve reaktivasyonlarin genellikle asemptomatik seyretmesi gibi
nedenlerden dolay1 ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir. Ayrica
immin suprese veya HIV ile enfekte hastalarda BKV spesifik
antikorlarmn diislik diizeyde olmasi ya da yasla birlikte azalmasi
da sonuglarin yorumlanmasinda giigliik yaratabilir [48]. Bununla
birlikte seroloji BKV’nin epidemiyolojisinin anlagilmasi lizerine
o6enmli bir rol oynamakta ve diinya ¢apinda dagilimi konusunda
bilgi saglamaktadir.

10.3. Molekiiler Testler

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile idrarda viral
DNA’nin kantitatif tahmini en sik kullanilan tan1 yontemidir.
Idrarda, kanda ve serebrospinal stvida BKV DNA’y1 saptamaya
yarayan bu niikleik asit testleri, yiiksek duyarlik (%100), 6zgiilliik
(%88) ve negatif prediktif degere (%100) sahiptir [49]. Gergek
zamanl polimeraz zincir reaksiyonu yontemi, BKV viral yiik
Olciimii icin kullanilan temel teknoloji olarak kabul edilmektedir.
Ayrica kantitasyona imkan saglamasi ve hizli sonu¢ vermesi
nedeniyle tanida en yaygin kullanilan yontemdir. BKV
enfeksiyonunun erken tanisi, nefropatinin dnlenmesinde gerekli
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yaklasimlarin uygulanmasi bakimindan biiyiik 6nem tasimakta
olup molekdler yontemler bu anlamda 6nemli rol tstlenmektedir.

BK viriirisi, viriis replikasyonunun ilk isaretidir. Saglikli
kisilerde BKV reaktivasyonu ile asemptomatik viriiri, %10’a
varan oranlarda gozlenmekte olup diisiik diizeyde (<10°
kopya/ml) viriis saptanmaktadir. Viriis replikasyonunun devam
etmesiyle BKVN riski artar. Daha oOnceki calismalar1 baz
aldigimizda viriirinin BKVN’ye doniismesi i¢in idrardaki viral
yikin 10" kopya/ml esik degerinin iizerinde olmasi
gerekmektedir. Ozellikle bobrek ve kemik iligi transplantasyonu
sonrasinda gelisen immunsiipresyon nedeniyle gerceklesen
yuksek duzeydeki virus replikasyonu ile idrarda saptanan BKV
yiikii 107 kopya/ml’nin iizerine ulasabilmektedir.

Bobrek  disindaki  solid organ transplantasyonu
goriilen ve nadir olarak hastalik gelisimi ile sonuglanan bir durum
oldugu ifade edilmektedir 50]. Hematopoetik kok hicre
transplantasyonu yapilmis hastalarin idrarmda 107 kopya/ml’nin
tizerinde virlis varliginin BKV’ye bagli hemorajik sistit gelisimi
riskinin bir gostergesi oldugu ifade edilmektedir. Plazmadaki
BKV viral yiikiinin 10* kopya/ml 'den daha yiiksek saptanmasi
ise bilylik Olciide hemorajik sistit gelisimiyle iliskili
bulunmaktadir [51].

10.4. Elektron Mikroskopisi

BKV ile enfekte hucreler elektron mikroskobunda
ortalama 40 nm c¢apinda, zarfsiz virionlarin intraniikleer
agregatlar olusturmasi seklinde goriliirler. Binlerce virionu
iceren intraniikleer inkliizyonlar kristal agregatlar olusturacak
sekilde toplanirlar. Bu li¢ boyutlu agregatlara “haufen” (y1gmn) adi
verilir. Bu yontemin en biiyiikk avantaji BKV nefropatisi ile
asemptomatik BKV replikasyonunu ayirabilmesidir.
Immiinohistokimyasal testlere ve ger¢ek zamanli PCR ydntemine
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gore daha disiik sensitiviteye sahiptir ve daha pahali bir

yontemdir. Bu nedenle genis ¢apl bir kullanim alanmna sahip
degildir [52].
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EKINOKOKKOZIS: TAKSONOMI, BIiYOLOJI,
EPIDEMIiYOLOJI, PATOGENEZ VE KLINIiK
OZELLIKLER

Sedat KAVAK!

1. GIRIS
1.1. Ekinokokkozisin tarihgesi

Bir zoonoz olan ekinokokkozis ile ilgili ilk bilgiler antik
caga kadar uzanan bir tarihe sahiptir. Antik donemde Hippokrates
MO 5. yiizyilda (yaklasik MO 460-377) hidatik kistlerden su ile
dolu karaciger olarak bahsetmis ve bunun ag¢ilmasi sonucu sivinin
karin bosluguna yayilabilecegini ve 6lime yol acacagini ifade
etmistir (Moro ve Schantz, 2006; Eckert, 2007). Hayvanlardaki
hidatik yapilar1 tanimlamig olan Galen (MS 129-yaklasik 200),
Hippokrates’in ifadelerinde gegen bu yapinin hidatik kistler ile
iliskilendirilmesine zemin hazirlamigtir. Aretaeus (MS 1. yy)
karin boslugunda c¢ok sayida i¢i sivi dolu kesecigin varligindan
s0z etmis ve karin bosluguna yapilan girisim esnasinda dnce sivi
geldigine, daha sonra ise ignenin bir kesecik tarafindan
tikandigina dair klinik bilgiler vermistir (Eckert, 2007).

Hidatik kistlerle 1ilgili ilk bilgiler Hippokrates’in
eserlerinde ge¢gmesine ragmen hastalik o donemlerde karaciger
iltihab1 olarak bilinmekteydi. Kistlerin gercek dogasi 17.-18.
yiizyillardaki caligmalarla anlasilmaya baslandi. Bu yapilar;
dejenere bezler, lamelli hiicre tabakalar1 arasinda biriken serum,
mukus, siit damarlar1 ya da kan damarlarinin tiirevleri olarak

L QOgr. Gor. Dr., Ardahan Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu T1bbi
Hizmetler ve Teknikler Bolimii, ORCID: 0009-0006-6912-6383.
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kabul ediliyordu. Bu yapilarin ve Taenia tiirlerinin
metasestodlarinin  hayvansal dogasina iliskin ilk ipuglari
Francesco Redi’nin yaptig1 arastirmalarla ortaya kondu. Redi,
1684’te bu yapilarin canlilara benzer hareketler sergileyebildigini
kesfetti (Eckert, 2007).

19. yiizyilda Von Siebold, Haubner, Leuckart,
Kiichenmeister ~ve  Nettleship  yaptiklar1  caligmalarla
Echinococcus’un yasam dongiisiine dair deneysel veriler
saglamiglardir (Moro ve Schantz, 2006). Gottlob Friedrich
Heinrich Kiichenmeister, 1851°de tilkiye metasestod vererek
bagirsaklarinda geng tenyalar elde etti ve bu iliskiyi deneysel
olarak kanitlad1 (Eckert, 2007).

Alveolar ekinokokkozis ile ilgili ilk bilgilere ise Ludwig
Buhl, Virchow ve Leuckart’in 19. yiizyilda yaptigi ¢alismalarda
deginilmistir. Ludwig Buhl, 1852’de insan karacigerde ‘’6zel bir
ekinokok bozulmasi” olarak yorumladig1 tiimér benzeri yapilar
tanimlamistir.  Virchow, bu lezyonu “gok odacikli iilseratif
ekinokok timori” olarak tanimladi. 1863°te Leuckart, bu timor
benzeri yapilarin etkenin, Echinococcus multilocularis olarak
bilinen paraziter bir tiir oldugunu ortaya koymustur (Eckert,
2007).

Ekinokokkozisin bir diger formu olan Neotropikal
ekinokokkozisin tarihsel temeli, 1863’te Diesing tarafindan
hastaligin etkenlerinden biri olan Echinococcus oligarthra’nin
erigkin formunun tanimlanmasina dayanmaktadir. Ancak bu tiriin
insanlarda hastalik yaptig1 yaklasik bir 100 yil kadar sonra
anlasilabilmistir. Echinococcus vogeli ise 1972 yilinda Rausch ve
Bernstein tarafindan tanimlanmustir. 20. yiizyilin son ¢eyreginde
Latin Amerika’da artan insan vakalarinin etkisiyle bu
ekinokokkozis ~ formunun alveolar ve  klasik  kistik
ekinokokkozisten farkli bir klinige ve patolojiye sahip oldugu
anlasilmistir (Meléndez, 2022).
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1.2. Ekinokokkozisin kiiresel 6nemi

Kistik ve alveolar ekinokokkozis, diinya genelinde gida
kaynakl1 paraziter hastaliklar arasinda sirasiyla ikinci ve tigiincii
en Onemli hastaliklar olarak kabul edilmektedir (Barosi ve
Umhang, 2024). Diinya Saglik orgiitii (DSO) tarafinda ihmal
edilen tropikal hastaliklar arasinda siniflandirilan ekinokokkozis,
kiiresel diizeyde insan ve hayvan saglig1 i¢in 6nemli bir tehdit
olusturmakta ve hayvancilikta kayda deger bir ekonomik kayba
sebep olmaktadir. Hastalik yiikii diisiik sosyoekonomik diizeye
sahip tilkelerde daha yiiksektir (Tuerganve ark., 2025; Nkenguye,
2024).

Ekinokokkozis diinyada yaklasik 1 milyondan fazla insani
etkilemektedir. Hasta bireylerin bircogu tedavi edilmedigi
takdirde 6liimle sonuglanabilecek olan agir klinik tablolara maruz
kalabilmektedir. Diinyada her yil yaklasik 19300 kisinin bu
hastalik nedeniyle o6ldiigii ve yaklagik 871.000 sakatliga
ayarlanmis yasam yili (DALY) kaybi meydana geldigi
bildirilmektedir. Ekinokokkozis zoonotik bir hastalik oldugundan
sadece insan saglhigina degil ayni zamanda hayvancilik
endiistrisine de 6nemli bir yiik bindirir. Hayvanlarda sebep
oldugu tretim kayiplar1 ve tedavi giderleriyle birlikte yillik
ekonomik yiikiin 3 milyar ABD dolar1 oldugu bildirilmektedir
(Periago, 2023).

2. TAKSONOMI VE SiISTEMATIK
2.1. Cestodlar i¢inde Echinococcus Cinsi

Echinococcus cinsi, taksonomik olarak Cestoda sinifinda
yer alan, hem tibbi hem de veteriner hekimlik agisindan blyik
Oneme sahip bir sestod grubudur. Bu cinsin iiyeleri ¢ok kiiciik
boyutlu (uzunlugu 2-7 mm) olup az sayida segment bulundurur.
Eriskin formlar, baglica Canidae, Felidae ve Hyaenidae
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familyalarina ait et¢il memelilerin ince bagirsaginda, skoleksleri
araciligiyla mukozaya tutunarak yasar. Gravid segmentler digki
ile dis ortama atilir ve ¢evrenin yumurtalarla kontamine olmasina
yol agarak enfeksiyonun yayilmasinda 6nemli rol oynar (Hittner
ve ark., 2008).

Ara konak ve rastlantisal ara konaklar tarafindan alinan
yumurtalardan ¢ikan onkosfer bagirsak duvarimi gecerek
karaciger ve akciger gibi organlarda kistik yapilar olusturur. Bu
yapilarin basit ve doku hasari ile ara konaklarda neden oldugu
ciddi patolojik etkiler, Echinococcus cinsini Cestoda sinifi iginde
halk sagligi agisindan en Onemli gruplardan biri haline
getirmektedir (Nakao ve ark., 2013).

Echinococcus granulosus, hem kistik ekinokokkozis hem
de alveolar ekinokokkozisin etkeni olarak biliniyordu. Ancak
daaha sonra yapilan arastirmalarla alveolar ekinokkozisin
etkeninin Echinococcus multilocularis oldugu anlasildi (Nakao
ve ark., 2013).

» Phylum: Platyhelminthes.

Superclass: Eucestoda.

Class: Cestoidea.

Subclass: Cestoda.

Order: Cyclophyllidea Ben; Braun, 1900.

Family: Taeniidae Ludwig, 1886.

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

VvV V V V V VY

2.2. Echinococcus tiirleri

Hem larval formlarin hem de eriskin formlarin ayirt edici
morfolojik karakterlerin yetersizligi, dogal (uygun) konak
konumunda olmayan konaklarda, metasestodlarin tam
gelisememesi ve ara konaklarda morfolojik yontemlerle ayirt
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edilemeyen unilokiiler hidatik kistlerin varligindan dolay1
Echinococcus cinsi iginde yer alan tiirlerin taksonomisi uzun stire
tartismali kalmistir (Nakao ve ark., 2013).

Echinococcus tiirlerinin filogenetik analizi i¢in molekiiler
teknikler kullanilmaya baglanmadan once proglottid sayisi,
rostellar kanca morfolojisi, testis sayist ve dagilimi ile genital
acikligin konumu gibi morfolojik yapilar incelenerek ¢ok sayida
tdr ve alt tiir tanimlanmisti. Morfolojiye dayali tar
tanimlamalarinin  ¢ogu gunimizde gecerliligini yitirmistir
bunlardan sadece iki tanesi hala giinlimiizdeki tiirler igerisinde
yer almaktadir (Romig ve ark., 2015). Giincel verilere gore
Echinococcus cinsi i¢inde, farkli sus ve genotiplere sahip en az
dokuz gecerli tiir tanimlanmaktadir. Baz1 kaynaklara gore on
farkli tiir oldugu belirtilir Bu farkliligin temel nedeni
Echinococcus intermedius’un baz1 kaynaklarda Echinococcus
canadensis kompleksi i¢inde smiflandirilmasidir (Alvi ve
Alsayegh, 2022).

o Echinococcus granulosus sensu stricto
e Echinococcus multilocularis

e Echinococcus vogeli

e Echinococcus oligarthrus

e Echinococcus canadensis

e Echinococcus ortleppi

e Echinococcus equinus

e Echinococcus felidis

e Echinococcus shiquicus

e Echinococcus intermedius (Alvi ve Alsayegh, 2022).
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2.3. Genotipler ve molekiiler simflandirma

ITS1, coxl, nadl gibi nikleer ve mitokondriyal DNA
belirtegleri kullanilarak yapilan filogenetik analizler sonucunda,
Echinococcus granulosus’un tek bir tiir olamadigi, farkh
genotipler iceren kriptik bir tiir kompleksi oldugu anlasilmis ve
bu kompleks Echinococcus granulosus sensu lato adi altinda
toplanmistir (McManus, 2013; Thompson, 2020). Echinococcus
granulosus sensu lato kompleksine ait tiir ve genotip dagilimlar
Tablo 1.’de, diger tiirler ise Tablo 2’de verilmistir.

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

Tar Sus / Genotip
Koyun / G1
Echinococcus granulosus (sensu stricto) Tazmanya koyunu / G2
Manda / G3
Deve / G6
Echinococcus canadensis Domuz / G7 ve G9
Geyikgil / G8 ve G10
Echinococcus equinus At/G4
Echinococcus ortleppi Sigir /G5
Echinococcus felidis Aslan

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

Tar Sus / Genotip
Echinococcus multilocularis  Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika soylari
Echinococcus shiquicus Bildirilmemis
Echinococcus vogeli Bildirilmemis
Echinococcus oligarthrus Bildirilmemis

3. MORFOLOJi VE YASAM EVRELERI
3.1. Eriskin parazitin morfolojisi

Echinococcus granulosus’un erigkin formu kopek ve
kopekgillerin ince bagirsaginda yasar. Uzunlugu 2-7 mm arasinda
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degisen oldukga kiigiik bir sestoddur. Echinococcus granulosus
cogunlukla 3 proglottidden olusur ve skoleksi kiiresel yapidadir.
Skoleks; tizerinde ¢ift sira halinde kanca barindiran bir rostellum
ve dort adet lateral yerlesimli oval yapida ¢ekmene sahiptir
(Manterola ve ark., 2023; Al-Khalidi ve ark., 2020). Genellikle
i¢ segmentten olusan govdenin ilk segmenti immatiir (geng)
segmenttir ve gelismemis genital organlari icerir. Tkinci segment
matlr (olgun) segmenttir ve testis ve ovaryumu igerir, genital
aciklik bu segmentte yer alir. Son segment ise gravid (gebe)
segmenttir ve dallanmais bir uterus ile yaklagik 500—1000 arasinda
yumurta igerir (Al-Khalidi ve ark., 2020).

Echinococcus multilocularis’in erigkin formu ¢ogunlukla
tilki, nadiren kurt ve kopek gibi hayvanlarin ince bagirsaginda
yasar. Uzunlugu 1.2-3.7 mm arasinda degisen bu parazit
Echinococcus granulosus’tan daha kiguk sestoddur. Skoleks
Echinococcus granulosus’ta oldugu gibi 4 adet ¢cekmen ve
gengelli bir rostellum igerir. Echinococcus granulosus’tan farkli
olarak rostellumdaki ¢engeller hem daha kisadir hem de sayica
daha azdir. Echinococcus multilocularis, Echinococcus
granulosus ve diger Echinococcus tiirlerinin eriskin formlarinda
segment sayis1 genellikle {ic olup, immatiir, matiir ve gravid
segmentlerden olusan benzer bir morfolojik organizasyon
gosterirler. (Ozcel ve ark., 2007).

*~ Olgun segment

+—Rostellum kancalar
=~ Geng segment

—

Cekmenler

Resim 1. Echinococcus granulosus erigkininin morfolojisi
(Rahman ve ark., 2015).
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3.2. Yumurta yapisi ve ozellikleri

Echinococcus yumurtalar1 morfolojik olarak Taenia
yumurtalartyla ¢ok benzer yapida oldugundan 1s1k
mikroskobuyla birbirinden ayirt edilemez. Yumurtalar yar1
kiiresel yapida olup ¢ap1 yaklasik 30-40 um’dir ve kalin, radyal
cizgili embriyofor ile ¢evrili alt1 kancali (hexacanth) bir
onkosfer icerir. Oldukca dayanikli olan keratinize embriyofor
tabakas1 yumurtanin koyu ve ¢izgili bir gériiniim almasini saglar
(Eckert ve ark., 2001; Rahman ve ark., 2015).

Sekil 2. Diskida Echinococcus yumurtasi (Shiferaw ve ark., 2018)
3.3. Metasestod

Echinococcus tiirlerinin, insanlar ve diger ara konak
memelilerin i¢ organlarinda kistik yapilar olusturarak eseysiz
cogalan larval formlar1 metasestod olarak tanimlanir.
Metasestodlarin, etken Echinococcus tiirline bagh olarak belirli
yapisal ve biyolojik farkliliklar gosterir (WOAH., 2022).

Echinococcus granulosus’un metasestod evresinde olusan
hidatik kistler genellikle tek odacikli (lnilokiiler) bazen de
birbiriyle baglantili birden fazla i¢i sivi dolu odaciktan
olusmaktadir. Kist dokular1 istila ederek degil bir balon gibi
siserek cevre dokulara baski yapar. Ayrica ana kistin i¢cinde bazen
de disina dogru kiz kist olarak adlandirilan yeni kiigiik kistler
olusur. Tek bir kist 30 cm capa kadar biiyliyebilir. Kistler
cogunlukla karaciger ve akcigeri tutar. Diger organlarda nadiren
goralur (WOAH., 2022).
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Resim 3. Echinococcus granulosus metasestodunun mikroskobik
goruntusu (Issa ve ark, 2022)

Echinococcus multilocularis metasestodlari, ¢cok sayida
kicuk vezikiilden olusur 8 (her biri 1-5 mm ¢apinda). Vezikiiller
icinde s1v1 yerine yari kati bir matriksi bulunur. Bu yap1 disa
dogru tomurcuklanmayla cogalir ve ¢evre dokularin arasina
girerek yayilir. Echinococcus multilocularis neden oldugu bu
enfeksiyon alveolar ekinokokkozis olarak adlandirilir (WOAH.,
2022).

Echinococcus  vogeli  metasestodlari,  ¢ogunlukla
karacigerde yerlesir ve genellikle ¢ok sayida kiiresel ya da yar1
kiiresel vezikiillerden olusur. Vezikiiller karacigerde yiizeye yakin
yerlesir. Dogal ara konaklarinda metasestodlar, tek baslarina
kistler olarak buylylp yayilim gostermezken, insanlarda bu
kistler ¢ogalip karaciger dokusuna ve ¢evre dokulara yayilabilir
(D'Alessandro ve Rausch, 2008).

E. oligarthrus’un metacestodlar1, genellikle tinkistik
formda olup ince laminer membranla ¢evrilidir ve ¢ok sayida i¢i
stvi dolu odaciktan olusur. Insanlarda oldukga nadir gériiliir ve
bildirilen vakalarda lezyonlar ¢ogunlukla tek kist seklinde olup
basing etkisine bagli klinik belirtiler bildirilmistir (D'Alessandro
ve Rausch, 2008).
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3.4. Hidatik kist yapis1

Tim kistik yapilarda temel olarak germinal tabaka,
laminer tabaka ve kist s1visi ortak olarak bulunur. Odacik sayisi,

laminer tabaka kalinlig1 ve kist sivist yogunlugu tiirler arasinda
farklilik gosterir (Diaz ve ark., 2011).

Laminer tabaka, germinal tabaka ve konak hiicre arasinda
yer alan aseliiler yapidaki tabakadir. Germinal tabakadaki
hiicrelerini, konak immiin yanitina kars1 korumak ve
metasestodun yapisal biitiinliigiinli muhafaza etmek amaciyla
germinal tabaka tarafindan iretilen karbonhidrat bakimindan
zengin yapidir. Bu tabakanin kalinligi etken tiire gore degiskenlik
gosterir (E. multilocularis: 10-12 um, E. vogeli: 400 pm, E.
granulosus: 3 mm) (Diaz ve ark., 2011).

Germinal tabaka, metasestodlarin i¢ kismin ¢evreleyen
canli hiicrelerden olusan ince bir tabakadir. Parazitin ¢ogalmasi
ve yeni larval yapilarin olusumu bu tabakada gerceklesir. Bu
tabaka kiiclik kesecikler iginde protoskoleksleri bulunduran
brood kapsiillerini iiretir. Germinal tabakanin i¢ yilizeyi kist sivisi
ile stirekli temas halindedir (Diaz ve ark., 2011).

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

Kist ya da vezikiil sivisi, parazitin gelisimi ve hayatta
kalmasi i¢in 6nemlidir. Bu sivi germinal tabakadaki hiicrelerin
beslenmesi ve atiklarin uzaklagsmasini saglar (Diaz ve ark., 2011).
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Laminar tabaka

Germinal Kiitikiiler ve fibriz tabakalar
tabaka

Protoskoleks

Hidatik
kum
Koz vezikiiller

Sekil 5. Hidatik kistin goriintiisii (Ismael ve ark., 2024)

4. YASAM DONGUSU
4.1. Kistik ekinokokkozis yasam dongiisii

Echinococcus granulosus'da son konak yabani ve evcil
kopeklerdir. Dogal ara konaklar ise genotipe bagli olarak degisir.
Zoonotik genotipler i¢in ara konak genellikle koyun ve keciler (E.
granulosus sensu stricto), sigirlar (“E. ortleppi”/G5), develer (“E.
canadensis”/G6) ve geyikler (“E. canadensis”/G8, G10) dahil
olmak iizere toynaklilardir (CDC, 2023).

Echinocoocus granulosus erigskin formu, son konak olan
memelilerin ince bagirsaginda yasar. Proglottidler igindeki
parazit yumurtalar1, kesin konak digkisiyla ¢evreye yayilir. Ara
konaklar (genellikle koyun, ke¢i, domuz, sigir, at, deve veya
insan) tarafindan yutulduktan sonra, yumurta ince bagirsakta
catlar ve agiga ¢ikan onkosfer bagirsak duvarini delerek dolasim
sistemi yoluyla basta karaciger ve akciger olmak Uzere gesitli
organlara, go¢ eder. Bu organlarda, onkosfer yavas yavas
biiyiiyen bir kiste dondisiir; kist icinde protoskoleksler ve yavru
kistler olusur. Kesin konak, enfekte olmus ara konagin kist iceren
organlarmi yiyerek enfekte olur. Kesin konaklar tarafindan
yutulan protoskoleksler, disar1 dogru kivrilir ve bagirsak
mukozasina yapisarak 32 ila 80 giin iginde eriskin parazite
doniisiir (CDC, 2023).
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Sekil 6. Echinococcus granulosus’un yasam dongiisii (CDC, 2019)
4.2. Alveolar ekinokokkozis yasam dongiisii

E. multilocularis i¢in, Ozellikle kizil tilkiler (Vulpes
vulpes) birincil son konaktir. Evcil kopekler, kurtlar ve rakun
kopekleri (Nyctereutes procyonoides) dahil olmak tizere diger
kopek tiirleri de bu parazit i¢in son konak olarak rol almaktadir.
Bir¢ok kemirgen ara konak olarak gorev yapabilir, ancak
Arvicolinae alt familyasinin {iyeleri (tarla fareleri, lemmingler ve
ilgili kemirgenler) en tipik olanlardir (CDC, 2023).

Alveoclar Ekinokokkozis
©DPDx CDC

Echinococcus multifocularis

fiiad @ Boirsaia wrunon ustex

Sekil 7. Echinococcus multilocularis’in yasam dongiisii (CDC,
2019)
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Echinococcus multilocularis tiriiniin eriskin formu son
konaklarin ince bagirsaginda bulunur. Yumurta tasiyan
proglottidler, son konak diskiyla ¢evreye yayilir. Uygun bir ara
konak tarafindan yutulduktan sonra, yumurtalar ince bagirsakta
catlar ve bagirsak duvarini delerek dolagim sistemi yoluyla basta
karaciger olmak (zere c¢esitli organlara go¢ eden alti kancali
onkosfer serbest kalir. Onkosfer, ardisitk disa dogru
tomurcuklanma ile ¢ogalan ¢ok odacikli, ince duvarli (alveolar)
bir kiste doniigiir. Bu kistlerin i¢inde ¢ok sayida protoskoleks
gelisir. Son konak, enfekte olmus ara konagin kist iceren
organlarin1  yiyerek enfekte olur. Yutulduktan sonra,
protoskoleksler disar1 dogru kivrilir, bagirsak mukozasina yapisir
ve 32 ila 80 giin iginde eriskin parazite dontistir (CDC, 2023).

4.2. Neotropikal ekinokokkozis yasam dongiisii

E. vogelimin dogal son konagi cali kopegi (Speothos
venaticus) ve muhtemelen evcil kdpeklerdir. Orta ve Glney
Amerika bolgelerinde yasayan biiyiik kemirgen tiirleri olan
Pakalar (Cuniculus paca) ve agutiler (Dasyprocta spp.) bu parazit
tirdndn bilinen ara konaklaridir. E. oligarthrus’ta, son konak
vahsi neotropikal kedigiller (6rnegin ocelotlar, puma,
jaguarundi), ara konaklar1 ise daha genis bir yelpazedeki
kemirgenler ve tavsanlardir (CDC, 2023).

Neotropikal etkenler, konakc¢i, morfoloji ve kist yapisinda
farkliliklar olmakla birlikte ayni yasam dongiisiinii izler. E.
vogeli'nin yetigkinleri 5,6 mm'ye, E. oligarthrus'un yetiskinleri
ise 2,9 mm'ye kadar uzunluga ulasir. Kistler genellikle kistik
ekinokokkoziste bulunanlara benzer ancak ¢ok odaciklidir (CDC,
2023).
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5. EPIDEMIYOLOJi
5.1. Ekinokokkozisin epidemiyolojik 6nemi

Echinococcus tiirleri ve suslarmin konak spesifikligi,
gelisim farkliliklari, antijenik yapilari ve tedavi gereklilikleri hem
insan hem hayvan saglhig1 agisindan parazitin epidemiyolojik
Oonemini belirler ve kontrol stratejilerinin tiir/spesifik olarak
planlanmasini gerektirir (Thompson, 2017).

Echinococcus tiirleri ve suslar1 arasindaki konak
ozgulligiindeki farkliliklar, gelisimsel farkliliklara neden olur.
Gelisimsel farkliliklar da Echinococcus’un farkli bolgelerde
kontroliinii etkileyebilir. Ornegin, farkl1 bolgelerdeki kopekler ve
vahsi hayvanlarda parazitin olgunlagma siiresi ve yumurta
iiretimine baslama zamani degisebileceginden standart tedavi
araliklar1 bulagsmay1 onlemede yetersiz kalabilir (Thompson,
2017).

Echinococcus  multilocularis, tilkiler, kopekler ve
kedilerde gelisebilir ve insanlar igin risk olusturur. Mevcut
epidemiyolojik verilere gore E. equinus insanlar1 enfekte
etmezken, E. canadensis insanlarda genellikle hafif veya
asemptomtik enfeksiyonlara neden olur. Ayrica serolojik tani
testlerinin ¢ogu E. granulosus ig¢in gelistirildiginden, E.
canadensis vakalari i¢in pozitif sonu¢ vermeyebilir (Thompson,
2017).

Baz1 Echinococcus tiirleri farkli ara konak tiirlerinde
oldukea farkli gelisim gostermektedir. Echinococcus granulosus,
koyunlarda canli ve fertil kistler olustururken, sigir ve
domuzlarda olusan kistler genellikle sterildir. Bu nedenle bu ara
konaklar (s1gir ve domuz) parazitin bulagmasinda sinirli rol oynar
(Thompson, 2017).

Echinococcus tiirlerinin antijenik 6zellikleri arasindaki
farklar hem tam1 yontemlerini hem de as1 caligmalarim
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etkilemektedir. Bu dogrultuda belirli bir Echinococcus tlrl veya
susuna kars1 gelistirilen bir asinin bagka bir tiir veya susa kars1
koruma saglamayabilecegi One siiriilmiistii. Bu nedenle
gelecekte genotip-spesifik asilarin  gelistirilmesi  gerekebilir
(Thompson, 2017).

5.2. Kiresel dagilhm

Kistik ekinokokozis, Antarktika hari¢ her kitada goriilen
paraziter bir hastaliktir. Alveolar ekinokokozis ise 6zellikle Cin,
Rusya Federasyonu ve Avrupa ile Kuzey Amerika kitalarindaki
tilkeler olmak iizere kuzey yarimkiire ile sinirlidir (WHO, 2021).

Endemik bolgelerde, kistik ekinokokozisin insan insidans
oranlart 100.000 kisi-y1l basina 50'in {izerine ¢ikabilir ve
Arjantin, Peru, Dogu Afrika, Orta Asya ve Cin'in bazi
bolgelerinde %5-10 gibi yliksek prevalans seviyeleri goriilebilir.
Hayvanlarda  ise, Gliney = Amerika'min  hiperendemik
bolgelerindeki mezbahalarda kistik ekinokokozis prevalansi
kesilen hayvanlarin %20-95'1 arasinda degismektedir (WHO,
2021).

Echinococcus  granulosus  sensu  stricto  (%39,6),
Echinococcus multilocularis (%27) ve Echinococcus canadensis
(%17,1) kiiresel oOlgekte en yaygin tirlerdir. Echinococcus
shiquicus, Echinococcus oligarthra ve Echinococcus vogeli
tiirleri ise kiiresel 6l¢ekte en az bildirilmis olan tiirlerdir. Cografik
dagilm farkli tiir ya da genotipler arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Echinococcus granulosus sensu stricto Asya,
Afrika, Avrupa, Avustralya ve Giiney Amerika kitalarinda yaygin
olmasma ragmen Kuzey Amerika’da rapor edilmemistir. Buna
karsilik Echinococcus multilocularis, Asya, Avrupa ve Kuzey
Amerika’da yaygindir. E. equinus ve E. ortleppi ve 6zellikle E.
canadensis’in G6/G7 genotipleri frekanslar1 yiiksek olmamakla
birlikte daha ¢ok Asya, Afrika ve Avrupa’da goriilmektedir. E.
canadensis’in G8 ve G10 genotipleri Asya ve Kuzey Amerika’da
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bulunurken, G10 genotipi ayrica Avrupa’da da bildirilmistir.
Buna karsin Echinococcus shiquicus yalnizca Asya kitasinin
Ozellikle Tibet Platosu’nda tespit edilirken; Echinococcus felidis
yalnizca Afrika kitasinda goriilen bir tiir olarak bilinmektedir.
Echinococcus vogeli ve Echinococcus oligarthra tiirleri ise
sadece Giiney Amerika kitasinda rapor edilmistir. Tiir gesitliligi
bakimindan degerlendirildiginde Asya, Avrupa ve Afrika’daki
tiirler onemli diizeyde ortiismektedir (Ali ve ark., 2024).

5.3. Tiirkiye’de ekinokokkozis

Tirkiye’de Echinococcus granulosus sensu stricto, E.
multilocularis ve yaygin olmamakla birlikte Echinococcus
equinus, Echinococcus ortleppi ve Echinococcus canadensis
ekinokokkozis etkenleri olarak rapor edilmistir (Eroglu ve Ordu,
2023; Mehmoodve ark., 2020; Altintas, 2003). E. granulosus’un
yasam dongisiiniin agirlikli olarak kopek-koyun dongisinde
gerceklesmesi, Tiirkiye'deki ¢ogu koyun yetistiricisinin bir veya
iki kopek beslemesi ve ¢ok sayida sokak kopegi bulunmasi
enfeksiyonun yayilmasini kolaylastirmaktadir. Kistik
ekinokokkozis (CE) Tiirkiye genelinde goriiliirken, alveoler
ekinokokkozis(AE) agirlikli olarak iilkenin dogu Anadolu
bolgesinde goriilmektedir. Hem CE hem de AE'nin Tirkiye’de
endemiktir. insanlarda gériilen CE ve AE ile ilgili verilerin gogu
hastane kayitlarindan toplanmistir. Saglik Bakanligi kayitlarina
gore, 1987-1994 yillar1 arasinda 21.303 hastaya kistik
ekinokokoz tedavisi veya teshisi i¢cin ameliyat yapilmis olup, bu
da yilda yaklasik 2663 hastaya denk gelmektedir. Tiirkiye'de
kistik ekinokokozun tahmini cerrahi vaka oran1 100.000'de 0,87-
6,6 arligindadir. Tirkiye'de evcil hayvanlar ve kOpeklerde E.
granulosus enfeksiyonunun yayginligi cografi konuma gore
biiylik farkliliklar gosterebilmektedir. Tiirkiye'de evcil ve yabani
hayvanlarda AE hakkinda ayrintili bilgi yayinlanmamais olsa da E.
multilocularis'in baslica kesin ve ara konakcilarinin sirasiyla
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kemirgenler ve kizil tilkiler oldugu varsayilmaktadir (Altintas,
2003).

6. PATOGENEZ VE IMMUNOPATOLOJI
6.1. Enfeksiyonun gelisim siireci

Insanlar  Echinococcus tiirleri icin anormal ara
konaklardir. Enfeksiyon, insan diger ara konak memelilere, son
konak etoburlarin digkilartyla gevreye salinan yumurtalarin
kazara yutulmast sonucu bulasir. Yumurta igerisinde, bagirsak
duvarim1 gegerek kan ve lenf damarlar1 yoluyla belirli hedef
bolgelere goc eden cengelli yapidaki onkosfer bulunur. Insanlarda
en sik etkilenen organlar, E. multilocularis (AE) i¢in karaciger ve
E. granulosus (CE) i¢in karaciger, akciger ve diger birgok
bolgedir. Bu organlarda onkosfer, metasestod haline gelir ve
ozellikle parazitin gelisimine duyarl bireyler icin ciddi sonuglar
dogurur. Metasestod iginde, son konak memeliler i¢in bulasici
olan protoskoleksler gelisebilir. Protoskolekslerin gelisimi, konak
tirine ve blyik Olcude konagin immiinolojik 6zelliklerine
baglidir. Eger fertil bir metasestod uygun bir son konak tarafindan
yutulursa, protoskoleks bu son konagin ince bagirsaginda
geliserek erigkin parazite doniisiir ve eriskin parazitler E.
multilocularis igin 4 hafta, E. granulosus i¢in ise 5-6 hafta sonra
parazit yumurtalari tiretmeye baglar (Gottstein ve ark., 2014).

Biyolojik olarak, metasestodlar, canli ve metabolik olarak
aktif parazit dokusunu temsil eden i¢ germinal tabaka ve konagin
immiin sistem hiicreleri, parankimal hiicreler ve fibroblastlar gibi
diger hiicrelerle dogrudan fiziksel temasi saglayan laminer tabaka
olarak bilinen dig, hiicresiz bir bdélmeye ayrilmis sivi dolu
keseciklerdir. E. granulosus metasestodlar1 genellikle kalin bir
laminer tabaka ve bunun disinda konak tarafindan olusturulan lifli
adventisyal tabaka ile ¢evrili tek bir kist seklinde gelisir. Bu yapi,
parazitin ¢evre dokulardan kismen izole olmasina neden olur.
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Buna karsilik E. multilocularis larvalart boyle bir adventisyal
kapsiille ¢evrili degildir. Bunun yerine, parazit larvasi, yavru
keseciklerin disa dogru tomurcuklanmasiyla eseysiz olarak
cogalip, ¢cok sayida kiiglik kesecikten olusan bir yap1 olusturur.
Boylece parazit cevre dokulara dogru infiltere olarak ve
kontrolsiiz bir sekilde yayilir. Bu siire¢ genellikle “ilerleyici
timor benzeri biiylime” olarak adlandirilir ve Gogunlukla buyk,
heterojen bir parazitik kitle olusumuna yol agar (Gottstein ve ark.,
2014).

6.2. Ara konaklardaki immiin yanit

Echinococcus  granulosus’un neden oldugu kistik
ekinokokkozis (CE) enfeksiyonunda, ara konakta bagisiklik
yanit1 parazitin gelisim evrelerine gore degisir. Enfeksiyonun
baslangic asamasinda onkosfere karsi gii¢lii bir immiin yanit
olusur; antikorlar, kompleman sistemi ve ndtrofiller is birligi
icerisinde bir¢ok paraziti kisa siirede 6ldiiriir. Bu giiclii bagisiklik
yaniti, birgok cografi bolgede yapilan caligmalarda yiiksek
etkinlik gosteren EG95 asisinin  gelistirilmesine  temel
olusturmustur. Enfeksiyonun ilerledikge parazit, hem Th1l hem de
Th2 yanitlarin1 baskilayarak konakta uzun siire hayatta kalabilir.
Dejenerasyona ugrayan Kkistlerde olusan inflamasyon, canli
kistlerin ¢evresinde olusan inflamasyona gore daha belirgindir.
Ayrica kistin lamine tabakasi, konak ve parazit arasinda molekiil
aligverisine izin verir ve bagisiklik yanitin1 diizenleyici 6zellik
gosterir (Manciulli ve ark., 2022).

Echinococcus multilocularis’™un neden oldugu alveolar
ekinokokkozis (AE) ise daha gii¢lii bir graniilomatdz bagisiklik
yanit1 olusturur. Enfeksiyonun erken doneminde Thl tipi yanit
baskinken, hastalifin kronik evresinde karigik Th1/Th2 yaniti
gelisir. Bu stirecte 1L-4, IL-5, IL-13 ve IFN-y gibi sitokinler
tiretilirken 6zellikle IL-10 ve TGF-B gibi diizenleyici sitokinlerin
artis1 hastalifin ilerlemesiyle iliskilidir. AE’de gelisen fibrozis
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hem konak savunmasina katkida bulunur hem de bazi klinik
komplikasyonlara yol agabilir. Ayrica parazit, PD-1/PD-L1 ve
TIGIT gibi bagisiklik kontrol noktalarimi etkileyerek bagisiklik
hiicrelerinin etkinligini azaltabilir (Manciulli ve ark., 2022).

7. KLINIiK BULGULAR
7.1. Kistik ekinokokkozis

Kistik ekinokokozisin kulugka siiresi genellikle birkag yil
stirer ve birgok vakada, kistler fonksiyonel bozukluklara neden
olacak kadar biiyiik bir boyuta ulagana kadar asemptomatik kalir.
Insanlardaki birincil enfeksiyonlarin ¢ogu tek bir kistten olusur.
Hidatik kistler en sik karacigerde, karacigerden sonra en sik
akcigerde olusur. Daha az yaygin olmakla birlikte dalak,
bobrekler, kalp, kemik ve merkezi sinir sistemin de hidatik kistler
olusur. Larva dokusunun kendiliginden, travmaya bagli kist
yirtilmasi veya invaziv tedavi prosediirleri sirasinda canli parazit
materyalinin salinmasi sonrasinda yeni kistler gelisebilir
(sekonder ekinokokkozis) (CDC, 2024).

Sag st kadranda elle hissedilebilir bir kitle ile birlikte
veya kitle olmadan karaciger biliyiimesi, sag epigastrik agri,
bulant1 ve kusma kistik ekinokokkozis enfeksiyonun semptomlari

arasinda sayilabilir. Yirtilma veya sizinti genellikle akut veya
aralikli alerjik belirtilere neden olur (CDC, 2024).

Sekil 8. Karacigerde yogun Kistik ekinokokkozis enfeksiyonu
makroskobik goriintiisii (Varcasia ve ark.,2011)
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7.2. Alveolar ekinokokozis

Alveolar ekinokokozis en ¢ok karaciger ve karacigerin
genellikle sag lobunu tutar. Ancak komsu organlara dogrudan
yayilimin yani sira akcigerlere ve beyne hematogen metastazlar
yoluyla yayilim gosterebilmektedir. Alveolar ekinokokozisin
gelisimi, ara konak tarafindan engellenir ve siiresiz olarak
proliferatif evrede kalir. Larva kitlesi goériinim ve davranig
acisindan  maligniteye benzer. Kronik alveolar hidatik
enfeksiyonlarda, lezyon, ince bir periferik yogun lifli doku
tabakasiyla kapli, beyaz amorf bir maddeyle dolu merkezi
nekrotik bir bosluktan olusur. Tomurcuklanan ve ¢ogalan kist
duvarmin uzantis1 ile konak doku dogrudan istila edilir ve
cevredeki konak dokuda basing nekrozuna neden olur. Larva
kitlesini genellikle giiclii bir inflamatuar ve lifli doku reaksiyonu
cevreler. Tan1 genellikle ilerlemis ve ameliyat edilemez bir
asamaya kadar gecikir; Oliim oranlar1 geleneksel olarak yiiksek
olup %50 ile %75 arasinda degismektedir (CDC, 2024).

Sekil 9. Karacigerde alveolar ekinokokkozisin makroskobik
gorantusi (Goodfellow, 2006)
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8. TANI YONTEMLERI
8.1. Klinik tam

KE’de hidatik kistler c¢ogunlukla unilokiiler yapida
olmasina ragmen, nadiren multilokiler yapida Kkistlere de
rastlanmaktadir. Kistler blytdikce cevre doku ve organlar baski
yaparak {ist karin bolgesinde agri, hepatomegali, kolestaz, safra
yollarina bagl siroz, karaciger damarlarinin ttkanmasiyla Budd-
Chiari sendromu, portal hipertansiyon ve asite yol agabilirler.
Kistlerin akcigerde yerlesmesi durumunda kronik  Oksurik,
dispne, balgan, go6glis agrist ve hemoptizi gibi belirtiler
gortilebilir. Kistin enfekte olmasiyla akciger absesi gelisebilir
(Y1lmaz ve Babur, 2007).

Rutin laboratuvar testleri genellikle ekinokokozis tanisi igin
spesifik degildir, tek basina tan1 koydurmaz. Fakat bazi1 hastalarda
karaciger enzimlerinde artis gozlenebilmektedir (transaminazlar
ve gama-glutamil transferaz (GGT) diizeylerinde artis ¢ok sik
goriilmektedir). Kistin safra yollarina agildigi durumlarda ise
hiperbilirubinemi gelisebilmektedir ve bu durum, GGT, alkilen
fosfataz (ALP) ve amilaz artiglarinda gecici ylikselmelerle
birlikte seyretmektedir (Y1lmaz ve Babir, 2007).

8.2. Goruntuleme yontemleri

Ekinokokkozis  tanisinda  ultrasonografi  (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) yontemleri kullanilabilir. Bu goriintiileme ydntemleri
arasinda parazitin tanisinda en ¢ok kullanilanm1 USG’dir. Bu
durum USG’nin hem ucuz hem de kolay erisilebilir olmasindan
kaynaklanmaktadir. USG duyarlilign yiiksek(%90-95) bir
yontemdir. USG kullaniminda kiz kistlerin varliginda i¢ ayrisma
goriilebilir, ayrica kistler aktif ya da inaktif olarak
smiflandirilabilir. ~ USG  yOnteminin  serolojik  testler
desteklenmesi tan1 degerini arttiracaktir (Parlak, 2021).
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BT ve MRG yontemleriyle kistler hakkinda daha ayrintili
bilgi edinilebilir. USG ile kiyaslandiginda dah yiiksek duyarliliga
sahip olan bu yontemler, kistlerin yerini ve sayisini, kiz kistlerin
mevcudiyetini, ayrica riiptiire ya da kalsifiye kistlerin durumunu
belirleyebilmektedir. Manyetik rezonans goriintiileme, BT’ye
gore daha maliyetli olmasina ragmen kistlerin tanisinda agik bir
Uistlinliigli  yoktur. Bilgisayarli tomografi; kistlerin sayisini,
yerlesimini ve boyutunu belirlemede ve karaciger disinda
olusmus Kkistlerin tespitinde USG’ye gOre daha avantajlidir.
Ayrica BT tedavi takibinde ve niikslerin saptanmasinda da
kullanilabilir. BT ve MRG, 6zellikle beyin gibi diger bolgelerdeki
lezyonlarin tanisinda daha degerlidir (Parlak, 2021).

8.3. Serolojik yontemler

Parazitin tanisinda enzim bagli immiinosorbent assay
(ELISA), indirekt  hemagliitinasyon  (IHA),  indirekt
immiinfloresan (IFA), kompleman fiksasyon, lateks agliitinasyon,
cift diflizyon immiinoelektroforez, enzim bagl
immiinoelektrodifiizyon ,radyoimmiinoassay ve immiinoblot gibi
serolojik testler kullanilabilmektedir. Bu testler primer tanida
hem de tedavi sonrasi takipte kullanilabilir (Parlak, 2021).

Tiim bu serolojik testler arasinda en yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliige sahip olan1 ELISA’dir.  ELISA ve THA tani igin ilk
taramada en sik kullanilan yontemlerdir. Birden fazla testin
birlikte kullanilmasi tan1 dogrulugunu arttirir (Parlak, 2021).

Kistin canliligina ve yerlesimi serolojik testin sonucunu
etkileyebilir. AE enfeksiyonlarindaki serolojik test sonuglari, KE
enfeksiyonlarindakilere gore daha duyarli ve 6zgiildiir. Ozellikle
AE’nin karaciger tutulumlarinda test sonucu genellikle pozitiftir
(Parlak, 2021).

Pozitif ITHA testi anlamlidir; ancak negatif sonug
durumunda hastalik diglanmaz. Ayrica bu testlerle kistlerin say1si
ve boyutu arasinda bir iligski yoktur. Antikor pozitifligi karaciger
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kistlerinde, akciger kistlerine gore daha yiiksektir. Ayrica
serolojik test sonucu kemik kistlerinde genellikle pozititken;
beyin, gz ve dalak kistlerinde ¢ogunlukla negatiftir (Parlak,
2021).

8.4. Molekdler tam

Molekiler yontemler, insanlarda Kistik ekinokokkozis
(KE) tanisinda yaygin olarak kullanilmamaktadir. Kesilmis
hayvanlardan elde edilen kist 6rnekleri kullanilarak hayvanlarda
KE tanis1 i¢in PCR protokolleri gelistirilmistir. Ancak kist riiptiire
olmadik¢a insan serumunda parazite ait DNA genellikle
saptanamaz.

Kist riiptiirti durumunda, hastalarin idrarinda da paraziter
DNA tespit edilebilmistir. Bununla birlikte bu durum nadirdir ve
cogu hasta icin klinik agidan sinirl bir kullanim alanina sahiptir

9. TEDAVi YAKLASIMLARI
9.1. Kistik ekinokokozis tedavisi

Kistik ekinokokozis; cerrahi tedavi, PAIR (Puncture,
Aspiration, Injection, Re-aspiration) teknigi, antiparaziter ilag
tedavisi ve "izle ve bekle" (watch and wait) yaklasimi olmak
Uzere dort temel yaklasimla tedavi edilebilmektedir (WHO,
2021).

Cerrahi tedavi, KE i¢in geleneksel olarak birinci basamak
tedavi olarak kabul edilmistir. Radikal veya konservatif olmak
tizere ¢esitli cerrahi teknikler Onerilmistir (Manciullia ve ark.,
2022).

1980’lerin sonlarindan itibaren, hem kistik hem de
alveolar ekinokokkozis (AE) enfeksiyonlarina etkili yeni bir ilag
grubu kullanilmaya baglanmistir. Hasta insanlarin kullanimina
sunulan benzimidazol simifi bu ilaglar mebendazol (MBZ) ve
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albendazoldur. Ancak kisa siirede yalnizca medikal tedavinin tiim
KE Kkistlerini tedavi edemedigi anlagilmistir (Manciullia ve ark.,
2022). Bu nedenle alternatif tedavi yoOntemlerine ihtiyag
duyulmus ve perkiitan girisimler gelistirilmistir. Bunlar arasinda
en yaygin kullanilan yontem, PAIR (Ponksiyon, Aspirasyon,
Enjeksiyon, Reaspirasyon) teknigidir. Bu teknikte ultrason
esliginde kist perkiitan olarak delinir, ardindan kist icerigi aspire
edilir. Daha biiyiik kistler (>10 cm) i¢in perkiitan kateterizasyon
yontemine dayali ikinci bir perkiitan teknik de gelistirilmistir
(Manciullia ve ark., 2022).

"[zle ve bekle" (watch and wait) yaklasimu ise aktif tedavi
(cerrahi, PAIR veya antiparaziter ilag) uygulanmaksizin, hastanin
belirli araliklarla goriintiileme ve klinik muayene ile takip
edilmesi esasina dayanan konservatif bir yonetim stratejisidir. Bu
yaklagim, her kist i¢in uygun degildir. Kistlerin, komplike
olmayan inaktif kistler olmast durumunda tercih edilir
(WHO,2025).

9.2. Alveolar ekinokokozis tedavisi

AE tedavisi, hastaligin invaziv (yayilici) yapist nedeniyle
zordur ve multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Cerrahi tedavi,
yalnizca AE lezyonlarinin radikal olarak ¢ikarilmasinin miimkiin
oldugu durumlarda bir segenek olarak degerlendirilir ve bu durum
hastalarin yalnizca yaklasik tigte birinde miimkiindiir (Manciullia
ve ark., 2022). AE tedavisinde tek basina cerrahi yeterli degildir;
ilag tedavisi de en az cerrahi kadar 6nemli, hatta cogu hastada esas
tedavidir (Manciullia ve ark., 2022).

Tim hastalarda benzimidazol tedavisine (&rnegin
albendazol veya mebendazol) miimkiin olan en kisa siirede
baslanmalidir. Bu tedavi ¢ogu zaman siirekli uygulanir ve
genellikle hastanin yasami boyunca devam ettirilmesi gerekir
(Manciullia ve ark., 2022).
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10. KORUNMA VE KONTROL

Echinococcus tiirlerinin kontrolii, tiire 6zgii biyolojik
dongulere muidahale ve birbiriyle iliskili birden fazla disiplin,
kurum ve sektorlin organize bir sekilde ¢alismasiyla mimkdndr.
Kirsal ve sosyoekonomik agidan dezavantajli bolgeler basta
olmak (izere hastaligin siirveyans verilerinin yetersizligi kontrol
yontemlerinin planlanmasini zorlastirmaktadir (WHO, 2021).

10.1. Kistik ekinokokozis kontrol stratejileri

KE biyolojik dongiisiinde son konak kopekler, ara konak
cogunlukla koyunlardir. Kontrol yoOntemlerinin  basarisi
dongiideki bu konaklar1 kapsamasiyla miimkiindiir. Son konaga
ilag tedavisi, koyunlarda asilamalar, kesimhane atik yonetimi ve
toplum egitimi ile farkindalik olusturularak bulas zinciri
kirilabilir (WHO, 2021). Daha o6nceki kontrol programlari,
kopeklere belirli  araliklarla prazikuantel uygulanmasina
dayaliydi. Daha ¢ok Giiney Amerika’da yuriutilen kontrol
programlar1 kismi basar1 saglamasma ragmen hastaligin tekrar
ortaya c¢ikmasi programlarin sonlandirilmasina yol agmistir
(Manciulli ve ark., 2022). Ancak yakin zamanda E. granulosus
icin EG95 asis1 kullanima sunulmus ve asinin oldukg¢a basarili
sonu¢ verdigi tespit edilmistir (Manciulli ve ark., 2022).
Kuzularin asilanmasi, kdpeklere praziquantel tedavisi ve yasl
koyunlarin siirliden ¢ikarilmasinin birlikte uygulandigi bir
kontrol programi ile insanlarda goriilen kistik ekinokokozisin 10
yildan kisa bir siirede eredike edilebilecegi Ongoriilmektedir
(WHO, 2022).

10.2. Alveolar ekinokokozis kontrol stratejileri

Dongiide hem ara konak hem de kesin konak olarak yaban
hayat1 tlirlerinin varligi, kontrol programlarin1 ¢ok karmasik bir
duruma sokmaktadir. Yabani kemirgenleri avlayan evcil kedi ve
kopeklere diizenli ila¢ tedavisi uygulanmasi insanlara bulas
riskini azaltacaktir. Tilkilerin ve basibos evcil son konaklarin itlaf
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edilmesi uygulanabilir bir yontem olsa da pratikte basari
saglamaz. Bir diger yontem dogaya tilkiler ve basibos son
konaklarin yiyebilecegi icinde parazit ilaci barindiran yemler
birakilmasidir. Avrupa ve Japonya’da bu yontemin uygulamalari
basarili sonuglar vermistir. Ancak ilaghh yemlerin yillarca ve
diizenli olarak binlerce km?lik alanlara dagitilmasinin yuksek
maliyetli olmasi, ilaglama birakildigi anda hastaligin tekrar
yayllmast yontemin siirdiiriilebilirligini  ve maliyet-fayda
etkinligini tartismali yapmaktadir (WHO, 2022).

11. SONUC

Ekinokokkozis, insan ve hayvan saglig1 agisindan 6nemli
sonuglara yol agan, farkli Echinococcus tiirlerinin neden oldugu
zoonotik bir paraziter hastaliktir. Hastaligin klinik ve
epidemiyolojik o6zellikleri, etken tiirline ve parazitin yasam
dongiisiindeki konaklara bagl olarak farklilik gostermektedir.
Ozellikle kistik ve alveolar ekinokokkozis, farkli biyolojik
ozellikleri ve klinik seyirleri nedeniyle onemli halk saglig
sorunlar1 olusturmaktadir.

Echinococcus tirlerinin  taksonomik ve  genetik
cesitliliginin  ortaya konmasi, hastaligin epidemiyolojisinin
anlagilmast ve uygun tani, tedavi ve kontrol stratejilerinin
gelistirilmesi acisindan 6nem tasimaktadir. Bunun yaninda,
hastaligin yasam dongiisiinde insan, evcil hayvanlar, yaban hayati
ve g¢evre arasindaki etkilesimlerin bulunmasi, ekinokokkozisin
kontroliinde yalnizca insan sagligma odaklanan yaklagimlarin
yetersiz kalabilecegini gostermektedir.

Ekinokokkozisin kontroliinde erken tan1 ve uygun
tedavinin yani sira, kesin ve ara konaklara yonelik uygulamalar,
kesimhane atiklarinin uygun sekilde uzaklastirilmasi, toplumun
bilin¢lendirilmesi ve diizenli silirveyans c¢alismalar1 O6nem
tagimaktadir. Bu nedenle hastaligin etkin bicimde 6nlenmesi ve
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kontrolii i¢in insan, hayvan ve ¢evre sagligini birlikte ele alan One
Health yaklagiminin benimsenmesi gerekmektedir.
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CANDIDOZYMA AURIS (CANDIDA AURIS):
EPIDEMIYOLOJi, LABORATUVAR TANISI VE
ANTIFUNGAL DIRENC

Demet TIMUR!

1. GIRIS

Candidozyma auris, klinik kullanimda halen yaygin
olarak Candida auris adiyla bilinen, saglik hizmetleriyle iliskili
enfeksiyonlar acisindan Onem tasiyan bir fungal patojendir.
C. auris’in klinik 6nemi yalnizca invaziv enfeksiyonlara yol
acabilmesiyle simirl1 degildir. Insan derisinde uzun siire kolonize
olabilmesi, saglik kuruluslarindaki ¢evresel yiizeylerde varligini
siirdiirebilmesi, hastalar arasinda yayilabilmesi ve farkh
antifungal ilag siniflarina kars1 direng gelistirebilmesi, C. auris’i
enfeksiyon kontrolii agisindan da Onemli bir etken haline
getirmektedir. Bu 0Ozellikler nedeniyle C. auris yo6netiminde
dogru laboratuvar tanisi, klinik degerlendirme, antifungal
duyarliligin izlenmesi ve enfeksiyon kontrol Onlemlerinin
birlikte yuritulmesi gerekmektedir (Centers for Disease Control
and Prevention [CDC], 2026¢c; World Health Organization
[WHO], 2022).

C. auris ilk kez 2009 yilinda Japonya’da bir hastanin dis
kulak yolundan elde edilen izolatin yeni bir tiir olarak
tanimlanmasiyla bildirilmistir (Satoh ve ark., 2009). Bununla
birlikte, daha sonraki retrospektif degerlendirmelerde 1996
yilinda Giiney Kore’de kan dolagimindan elde edilmis bir
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izolatin C. auris oldugu belirlenmis ve bu izolat tiiriin bilinen en
eski ornegi olarak bildirilmistir (Lee ve ark., 2011). izleyen
yillarda gergeklestirilen molekiiler ve genomik c¢aligmalar, farkl
cografi  bolgelerde genetik olarak ayrigmig  kladlarin
bulundugunu ve tiiriin ¢cok sayida tlilkede saglik hizmetleriyle
iliskili salginlara yol agabildigini ortaya koymustur. Diinya
Saglhk Orgiitii, antifungal direng ve halk saghgi agisindan
tasidigi 6nem nedeniyle C.auris’i kritik 0Oncelikli fungal
patojenler arasinda smiflandirmistir (WHO, 2022). Giincel
taksonomik dizenlemeler sonucunda tur igin Candidozyma
auris adi kullanilmaya baslanmis olmakla birlikte, Candida
auris adi klinik uygulamada, laboratuvar raporlamasinda ve
stirveyans kaynaklarinda yayginligini korumaktadir (Salmanton-
Garcia, Nobrega de Almeida ve Colombo, 2026).

Bu  bolimde  C.auris’in  epidemiyolojik  ve
mikrobiyolojik 6zellikleri, kolonizasyon ile invaziv enfeksiyon
arasindaki iliski, laboratuvar tanisinda giincel yaklagimlar,
antifungal  duyarlilbik testlerinin  yorumlanmasi, direng
mekanizmalar1 ve enfeksiyon kontrolii ele alinmaktadir.
Tiirkiye’den gilincel silirveyans verileri ve farkli merkez
deneyimleri de kiiresel verilerle birlikte degerlendirilerek, klinik
mikrobiyoloji laboratuvarinin erken tani ve salgin kontroliindeki
merkezi rolii vurgulanmaktadir.

2. EPiDEMIiYOLOJi VE SAGLIK HiZMETi
ILISKILi YAYILIM

2.1. Kiiresel Yayilim ve Kladlar

C. auris’in kiiresel yayilimi, tek bir cografi odaktan
yayilan klasik salgin modelinden farklidir. Giiniimiizde alt1 ana
klad tanimlanmistir: klad I (Giiney Asya), klad II (Dogu Asya),
klad 11l (Gilney Afrika), klad 1V (Giney Amerika), klad V
(iran) ve klad VI (Singapur). Bu kladlar arasinda hem cografi
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dagilim hem de antifungal duyarlilik 6zellikleri bakimindan
farkliliklar bulunmaktadir. Bu nedenle yalniz tiir diizeyinde
tanimlama degil, 6zellikle salginlarin aragtirilmasinda molekiiler
epidemiyoloji ve genomik slirveyans giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir (da Silva ve ark., 2025; Salmanton-Garcia ve
ark., 2026).

Saglik kuruluglarinda yayilimi kolaylastiran  temel
ozellikler deride kalic1 kolonizasyon, sik temas edilen ylizeylere
cevresel sagcilim ve bazi1 dezenfektanlara karsi goreli toleranstir.
Kolonize veya enfekte bir hastanin odasinda yatak kenart,
korkuluk, tibbi cihazlar ve daha uzak yiizeylerden C. auris izole
edilebilmesi, g¢evre temizliginin yalniz goriiniir kirle sinirh
tutulamayacagini  goéstermektedir. CDC, C. auris Uzerinde
etkinligi gosterilmis dezenfektanlarin kullanilmasini ve 6zellikle
yalmiz kuaterner amonyum bilesiklerine dayanan {iriinlere
guvenilmemesini énermektedir (CDC, 2026h).

2.2. Kolonizasyon, Enfeksiyon ve Riskli Hasta
Gruplan

C. auris ile kolonizasyon enfeksiyon anlamina gelmez.
C. auris deride belirti olusturmadan kolonize olabilir; buna
karsin kolonize hastalar ¢evreye mikroorganizma yaymaya
devam edebilir (Chowdhary, Lionakis ve Chauhan, 2026).
Kolonizasyonun  siresi  kesin  olarak  bilinmemektedir;
kolonizasyon aylarca, bazi hastalarda ise ¢ok daha uzun silre
devam edebilmektedir. Etkinligi kanitlanmis standart bir
dekolonizasyon yaklagimi bulunmamaktadir ve kolonizasyonun
saptanmasi tek basina tedavi endikasyonu olusturmaz (CDC,
2026c¢). Bununla birlikte, kolonize hastalar enfeksiyon kontrolii
acisindan 6nemini korumaktadir.

Invaziv C. auris enfeksiyonu riski, saglik kuruluslarinda
uzun sure kalan, santral vendz kateter veya ventilatér gibi
invaziv cihazlar1 bulunan ve genis spektrumlu antibakteriyel
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veya antifungal tedavi alan hastalarda artmaktadir (CDC, 2026c;
A. Kaya ve ark., 2025). Deride kolonize olan C. auris, deri
biitiinliigliniin bozuldugu alanlardan veya invaziv girisimler
sirasinda viicuda ulasabilir. Bu nedenle invaziv cihazlarin
gerekliliginin diizenli olarak degerlendirilmesi ve uygun aseptik
bakimin siirdiiriilmesi 6nemlidir (CDC, 2026¢).

3. KOLONIZASYON TARAMASI VE
ORNEKLEME

Kolonizasyon taramasmin amaci, belirti vermeden
C. auris tasiyan hastalar1 saptayarak kurum igindeki yayilimin
onlenmesine katki saglamaktir. Hangi hastalarin taranacag yerel
epidemiyoloji, bilinen olgularla temas ve onceki saglik hizmeti
maruziyeti dikkate alinarak belirlenmelidir. Giincel CDC
yaklagiminda, tarama amaciyla her iki aksilla ve kasik
bolgesinin ~ tek  bir  eklivyonla birlikte  6rneklenmesi
onerilmektedir. C. auris farkli anatomik bolgelerden de izole
edilebilmekle birlikte, kolonizasyon taramasinda aksilla-kasik
bolgesi baslica 6rnekleme alani olarak kullanilmaktadir (CDC,
2026b, 2026j). Kolonizasyon taramasinda ger¢cek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tercih edilen yontem olmakla
birlikte, molekiiler testlerin bulunmadigi laboratuvarlarda alinan
stirtintli 6rnekleri kiiltlir temelli yontemlerle, 6rnegin kromojenik
besiyerlerine ekilerek degerlendirilebilir (CDC, 2026f).

Tarama sonucunun yorumlanmasinda kolonizasyon ile
enfeksiyon birbirinden ayrilmalidir. Solunum yolu 6rnekleri
veya idrarda C.auris saptanmasi, enfeksiyon belirti veya
bulgular1 olmadig1 siirece tek basina antifungal tedavi
endikasyonu olusturmaz. Tedavi karari, Ornek kaynagi ve
hastanin klinik bulgular1 birlikte degerlendirilerek verilmelidir
(CDC, 2026d).
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4. LABORATUVAR TANISI
4.1. Kaltar ve Fenotipik Yontemler

Kiltur, C. auris izolatinin elde edilmesini saglayarak tiir
tanimlama, antifungal duyarhilik testi ve gerektiginde ileri
epidemiyolojik incelemelerin yapilmasina olanak verir. Bununla
birlikte, baz1 fenotipik ve biyokimyasal tanimlama sistemlerinde
C. auris; C. haemulonii, C. duobushaemulonii, C. lusitaniae
veya farkli maya tiirleri olarak hatali bicimde tanimlanabilir. Bu
nedenle kullanilan tanimlama sisteminin C. auris’i kapsayan
giincel bir veri tabanina sahip olmasi 6nemlidir. Ozellikle
beklenmeyen tanimlama sonuglarinda veya epidemiyolojik
olarak iligkili olgularin kiimelenmesinden siiphelenildiginde,
sonuglarin ileri yontemlerle dogrulanmasi gerekir (CDC, 2026g;
Chowdhary ve ark., 2026).

Kromojenik besiyerleri C. auris i¢in 6n tanida yardimci
olabilir; ancak koloni goriinlimii tek basina kesin tiir
tanimlamas1 i¢in yeterli degildir. Giivenilir tanimlama ig¢in
giincel veri tabanlarma sahip matriks destekli lazer
desorpsiyon/iyonizasyon ucus zamani kiitle spektrometrisi
(MALDI-TOF MS) sistemleri veya molekiler ydntemler
kullanilmali; gerektiginde izolatlar ileri tanimlama amaciyla
referans laboratuvara gonderilmelidir (CDC, 2026g).

4.2. MALDI-TOF MS ve Molekiiler Tani

Giincel referans veri tabanlarina sahip MALDI-TOF MS
sistemleri, C.auris’in diger Candida tlrlerinden glvenilir
bicimde ayrilmasin1 saglar. Tanimlama basaris1 kullanilan
referans kiitiiphanesine bagli oldugundan, C. auris’i igermeyen
veya yetersiz veri tabanlari tanimlama gii¢liigiine yol acabilir.
Bu nedenle MALDI-TOF MS sistemlerinde giincel ve
dogrulanmig referans kiitiiphanelerinin kullanilmasi 6nemlidir
(CDC, 20269).
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Ger¢ek zamanli PCR, kolonizasyon taramasinda
C.auris’in hizli saptanmasi igin tercih edilen molekiiler
yontemdir (CDC, 2026f). Bu testlerin performansi, kullanilan
yontem ile Ornek hazirlama ve niikleik asit ekstraksiyon
basamaklarindan etkilenebilmektedir. Bu nedenle molekiiler test
sonuglari, kullanilan yontemin Ozellikleri ve laboratuvarin
dogrulama siiregleri dikkate alinarak degerlendirilmelidir (Wong
ve ark., 2025).

Tam genom dizileme, C.auris’te rutin  tir
tanimlamasindan ¢ok molekiiler epidemiyoloji ve siirveyans
amactyla  kullanilmaktadir. Genomik analizler izolatlar
arasindaki genetik iliskilerin, klad dagilimmin ve antifungal
direngle iligkili mutasyonlarin degerlendirilmesine katki saglar.
Bu verilerin epidemiyolojik bilgilerle birlikte yorumlanmasi,
salginlarin kokeni ve yayilimimnin anlagilmasini kolaylastirir (da
Silva ve ark., 2025; Salmanton-Garcia ve ark., 2026).

5. ANTIFUNGAL DUYARLILIK VE DIRENC
5.1. Duyarhlik Testlerinin Yorumlanmasi

C.auris i¢in antifungal duyarlilik sonug¢larinin
yorumlanmasi, diger klinik agidan 6nemli maya tiirlerine gore
daha karmasiktir. Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) tarafindan C. auris igin rezafungine 6zgii bir duyarlilik
kirilma noktas1 tanimlanmis olmakla birlikte, diger antifungaller
icin CDC gegici esik degerler onermektedir (CDC, 2026a).
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) tarafindan amfoterisin B, anidulafungin ve
mikafungin i¢in klinik kirilma noktalari; rezafungin ve flusitozin
icin ise epidemiyolojik esik degerler (epidemiological cutoff
values, ECOFF) belirlenmistir (Arendrup ve ark., 2026). Ticari
duyarhlik testlerinde bazi antifungaller i¢in minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri yonteme goére farklilik
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gosterebildiginden, sonuglar test sistemi dikkate alinarak
yorumlanmalidir (Arendrup ve ark., 2026; CDC, 2026a).

C.auris i¢in antifungal duyarlilik sonuglarinin
yorumlanmasinda  kullanilan  diren¢  esikleri  farklilik
gostermektedir. CDC’nin  gecici  direng esiklerine gore
flukonazol i¢cin MIK > 32 pg/mL, amfoterisin B icin > 2 ug/mL,
anidulafungin ve mikafungin icin ise >4 pg/mL direng siniri
olarak kullanilmaktadir (CDC, 2026a). EUCAST
degerlendirmesinde amfoterisin B igcin MIK <0,001 mg/L
duyarl (S), >2 mg/L direngli (R) olarak siniflandirilir; bu iki
sinir arasinda kalan izolatlar duyarli, artmig maruziyet (I)
kategorisinde yer alir. Anidulafungin ve mikafungin i¢in ise
MIK <0,25 mg/L duyarh, >0,25 mg/L direncli kabul
edilmektedir (Arendrup ve ark., 2026).

Birimlerin sayisal karsiligr aynidir (1 pg/mL = 1 mg/L);
farklilik kullanilan yorum &lgiitlerinden kaynaklanir. Ornegin
amfoterisin B icin 2 mg/L sonucu CDC oélc¢itiyle direncli
degerlendirilirken, EUCAST yorumunda duyarli, artmis
maruziyet (I) kategorisinde yer alir. Bu nedenle iki yorum
sistemi dogrudan birbirinin yerine kullanilmamalidir (Arendrup
ve ark., 2026; CDC, 2026a).

Flukonazol direnci C. auris izolatlarinda yaygin olarak
gorulmekte ve bircok seride yiiksek oranlarda bildirilmektedir.
Amfoterisin B ve 0Ozellikle ekinokandin direnci daha diisiik
siklikta goriilmekle birlikte klinik 6nem tasimaktadir (da Silva
ve ark., 2025). Ekinokandinlerin eriskin invaziv C. auris
enfeksiyonlarinda baslangic tedavisinde Onerilen baslica
antifungal grup olmasi, bu ilaglara karsi gelisen direncin
onemini artirmaktadir (CDC, 2026d).

Amfoterisin B i¢in bildirilen diren¢ oranlar1 kullanilan
duyarhilik test yontemi ve yorumlama kriterlerine bagli olarak
degiskenlik gosterebilir. Siopi ve ark. (2023), Sensititre
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YeastOne kolorimetrik MIK sonuglarinin  CLSI referans
mikrodilisyon yontemine gore daha yiliksek degerler
verebildigini ve CDC tarafindan Onerilen gegici amfoterisin B
kirilma noktas1 kullanildiginda diren¢ oranlarinin oldugundan
yiiksek degerlendirilebilecegini gostermistir (CDC, 2026a; Siopi
ve ark., 2023). EUCAST yorumlama Kriterleri referans
mikrodiliisyon yontemine dayandigindan, ticari sistemlerden
elde edilen MIK sonuglarma bu esikler uygulanmadan &nce
kullanilan sistemin referans yontemle uyumu dogrulanmalidir
(Arendrup ve ark., 2026).

5.2. Azol ve Amfoterisin B Direnci

Azol direnci, ilacin hedef enzimi olan lanosterol 14a-
demetilaz1 kodlayan ERG11 genindeki degisiklikler ve CDR1
gibi ila¢ disa atim pompalarinin artmis ekspresyonuyla iliskili
olabilir. Amfoterisin B direncinde ise ergosterol biyosentez
yolundaki degisiklikler rol oynayabilir; ERG6 mutasyonlari
klinik izolatlarda direngle iliskilendirilmistir. Bu mekanizmalar,
ticari test sistemlerinden kaynaklanabilen gorunurde ylksek
MIK sonuglarindan ayr1 degerlendirilmelidir (Chowdhary ve
ark., 2026).

5.3. Ekinokandin Direnci ve FKS Mutasyonlari

Ekinokandin direnci ¢ogunlukla FKS1 geninin sicak
nokta (hot spot, HS) bdlgelerindeki mutasyonlarla iliskilidir.
Diren¢ tedavi Oncesinde bulunabilecegi gibi ekinokandin
maruziyeti sirasinda da gelisebilir;, FKS1 HS bdlgelerindeki
mutasyonlarin tedavinin ilk iki haftas1 i¢inde bile ortaya
cikabildigi bildirilmistir. Seri izolatlarda MIK artis1 veya
mikrobiyolojik yanitsizlik saptanmasi durumunda duyarliligin
yeniden degerlendirilmesi bu nedenle 6nem tagir. Klinik
izolatlarda FKS1 HS mutasyonlarinin  zaman iginde
birikebildigini gosteren c¢alismalar, tedavi sirasinda direng
gelisiminin  yalmz teorik bir olasilik olmadigin1 ortaya
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koymaktadir (Arendrup ve ark., 2026; da Silva ve ark., 2025;
Tian ve ark., 2024).

Pan-direncli izolatlarin ve ¢kinokandin direncinin
giderek daha fazla bildirilmesi, yayilimin izlenmesi ve uygun
tedavi kararlarinin yonlendirilmesi agisindan antifungal direng
siirveyansinin  6nemini artirmaktadir (CDC, 2026¢). Yeni
antifungal ajanlar ve farkli hedeflere yonelik molekiiller umut
verici segenekler sunmaktadir. Rezafunginin C. auris’e karsi
etkinligi in vitro ¢alismalar, deneysel enfeksiyon modelleri ve
farmakokinetik/farmakodinamik  analizlerle  desteklenmekte;
klinik kullanimina iliskin olgu diizeyinde deneyimler de
bildirilmektedir. Bununla birlikte, C. auris enfeksiyonlarindaki
etkinligini degerlendiren kapsamli klinik veriler heniiz sinirhidir
(Keck wve ark.,, 2025; Locke ve ark., 2025). Direncli
enfeksiyonlarda tedavi se¢imi, antifungal duyarlilik sonuglar1 ve
hastanin klinik yamiti birlikte degerlendirilerek yapilmalidir
(CDC, 2026d).

6. TEDAVI YAKLASIMI

Antifungal tedavi kolonizasyon icin degil, klinik
enfeksiyon i¢in uygulanmalidir. Yalnizca invaziv olmayan bir
ornekte C. auris saptanan ve enfeksiyon bulgusu bulunmayan
hastalarda eradikasyon amaciyla antifungal tedavi Onerilmez.
Eriskinlerde ve iki aydan biiyiik ¢ocuklarda ekinokandinler
baslangi¢c tedavisinin temelini olusturur. Ekinokandin direnci
saptanan ya da bes giinliik ekinokandin tedavisine ragmen klinik
iyilesme gostermeyen hastalarda liposomal amfoterisin B
alternatif bir tedavi se¢enegi olarak diisiiniilebilir. Yenidoganlar
ve iki aydan kiigiikk bebeklerde ise baslangic tedavisinde
amfoterisin B deoksikolat 6nerilmektedir (CDC, 2026d).

C. auris enfeksiyonlarinin genel yodnetimindeki birgok
yaklagim, diger invaziv maya enfeksiyonlarinda uygulanan
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yaklasimlarla benzerlik gosterir. Invaziv cihazlarm gerekliligi
diizenli olarak degerlendirilmeli ve artik gerekli olmayan
cihazlar miimkiin olan en kisa siirede ¢ikarilmalidir. Bununla
birlikte, C. auris’in uzun siire kolonize kalabilmesi ve saglik
hizmeti ile iligkili yayilim gosterebilmesi nedeniyle klinik
iyilesme, enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin sonlandirilmasi ig¢in
tek basina yeterli degildir (CDC, 2026h).

7. ENFEKSIYON KONTROLU VE SURVEYANS

C. auris saptandiginda sonug enfeksiyon kontrol ekibine
gecikmeden bildirilmelidir. Kolonize ve enfekte hastalar bulasin
onlenmesi acisindan benzer enfeksiyon kontrol Onlemleri
gerektirir. Hastanelerde standart onlemlere ek olarak temas
onlemleri uygulanmalidir. Miimkiin oldugunda tek kisilik oda
kullanilmasi, el hijyenine uyum, uygun kisisel koruyucu
ekipman kullanimi1 ve ortak tibbi cihazlarin hastaya 06zel
ayrilmast veya etkili bi¢gimde dezenfekte edilmesi temel
uygulamalardir. Tek bir negatif kolonizasyon taramasi
kolonizasyonun sonlandigin1  gostermez; temas Onlemleri
hastanede yatig siiresince siirdiiriilmelidir. Hastanin baska bir
saglik kurulusuna devredilmesi durumunda C. auris durumunun
karst kuruma Onceden bildirilmesi, enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin kesintisiz siirdiiriilmesine katki saglar (CDC,
2026h, 2026i).

Cevre temizliginde C. auris’e karsi etkinligi gosterilmis
dezenfektanlar tercih edilmelidir. Baz1 yaygin dezenfektanlarin
C. auris tzerindeki etkinligi yetersiz olabileceginden, iiriin
secimi  yalnizca  genel fungisidal etkinlik  bilgisine
dayandirilmamalidir (CDC, 2026h).

C. auris saptandiginda dogrulanmis sonuglar ilgili halk
sagligr birimine gecikmeden bildirilmelidir. Kolonizasyon
taramasinin kapsami ve uygulanacak tarama stratejisi, yerel
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epidemiyolojik durum ve olgular arasindaki epidemiyolojik
baglantilar  dikkate almarak halk saghg birimleriyle
koordinasyon iginde belirlenmelidir (CDC, 2026i).

Turkiye’de C. auris verileri Ulusal Saglik Hizmeti ile
Iligkili ~ Enfeksiyonlar ~(SHIE) Siirveyanst1 kapsaminda
degerlendirilmektedir. Eyliill 2024’ten itibaren Ulusal Saglik
Hizmeti ile iliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Ag: verilerine ek
olarak “SHIE Dis1 C. auris Bildirim Formu” da kullamlmaya
baglanmis; bu yolla SHIE kapsam disinda  kalan
enfeksiyonlarin, kolonizasyonlarin ve tarama sonuglarinin
izlenmesi amacglanmigtir (T.C. Saghik Bakanligi Halk Saglig
Genel Miidiirligi, 2025).

Laboratuvar siirveyansi enfeksiyon kontroliiniin énemli
bir bilesenidir. C. auris’in bazi fenotipik ve otomatik tanimlama
sistemlerinde farkli maya tiirleri olarak yanlis tanimlanabilmesi,
erken saptanmasini ve yayilimin kontroliinii giiclestirebilir. Bu
nedenle tanimlama sistemlerinde giincel veri tabanlarinin
kullanilmas1 ve siipheli veya olagan dis1 maya tanimlamalarinin
gerektiginde ileri yontemlerle dogrulanmasi 6nemlidir (CDC,
2026g). C.auris izolatlarinda antifungal  duyarliligin
degerlendirilmesi de direngli izolatlarin saptanmasi agisindan
onem tagimaktadir (CDC, 2026a).

8. TURKIYE’DEN GUNCEL DENEYIM

T.C. Saghk Bakanligi Halk Sagligi Genel Miudiirligi
verilerine gore Tirkiye’de C.auris ilk kez 2019 yilinda
Istanbul’daki bir iiniversite hastanesinin yogun bakim iinitesinde
izole edilmistir. Izleyen yillarda bildirimler artmis ve olgular
farkli illerdeki ¢ok sayida saglik kurulusundan bildirilmeye
baglanmistir. Saglik Bakanlhigimin 1 Eylil-30 Kasim 2024
dénemine ait ulusal stirveyans verilerinde 28 ilden 116 hastane
tarafindan toplam 515 C. auris bildirimi yapilmis; bunlarin
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237’si saghik hizmeti ile iliskili enfeksiyon, 278’1 ise SHIE disi
bildirim olarak smiflandirilmistir. Bu bulgular, s6z konusu
donemde C. auris’in Tiirkiye’de belirli merkezlerle sinirli
olmadigini gostermektedir (T.C. Saglhik Bakanligi Halk Saglig
Genel Miudiirliigi, 2025).

Tiirkiye’den yayimlanan sinirli molekiiler epidemiyoloji
verileri, C. auris izolatlarinda klad I ile iliskili profillerin 6ne
ciktigim gostermektedir. Istanbul’dan elde edilen 44 klinik
izolatin klad tanimlamaya yonelik ClaID PCR sistemiyle
degerlendirildigi bir ¢alismada, izolatlarin 39’unda (%88,6) klad
I ile iligkili molekiiler profil saptanirken diger arastirilan
kladlarla uyumlu amplifikasyon profili belirlenmemistir (Senol
ve ark., 2026). Adana’da bildirilen hastane salgininda
genotiplendirilen izolatlarin tamami klad I i¢cinde yer almis; bu
klad icerisinde birbirine genetik olarak yakin ii¢ farkli genotip
saptanmigtir (Spruijtenburg ve ark., 2026). Turkiye’de klad
dagiliminin ulusal diizeyde ortaya konabilmesi i¢in farkl
bolgelerden izolatlarin dahil edildigi ve genomik ydntemlerin
kullanildig1 daha kapsamli silirveyans ¢aligmalarina ihtiyag
vardir.

Yakin tarihli Tiirkiye caligmalari, farklt merkezlerde
C. auris enfeksiyonlarinin yiiksek antifungal direng oranlar1 ve
onemli mortalite ile seyredebilecegini  goOstermektedir.
Istanbul’da kan kiiltiirlerinden C. auris izole edilen 31 yogun
bakim hastasinin degerlendirildigi bir seride, duyarlilik sonucu
bulunan 30 izolatin 18’inde (%60) flukonazol direnci
saptanmistir (B. Kaya, Tekol, Bombact ve Demirhan, 2026).
Ankara’da 52 C.auris kandidemisi olgusunu iceren bir
calismada 28 giinliik tiim nedenlere bagli mortalite %46,2 olarak
bildirilmistir. Flukonazol duyarlilik sonucu bulunan 25 izolatin
24’inde  (%96) direng saptanmis; c¢alismada kullanilan
siniflandirmaya gére %8,7 pan-direng bildirilmistir (A. Kaya ve
ark., 2025). Adana’da 119 kandidemi olgusunu kapsayan klonal
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hastane salgininda 30 giinliik tiim nedenlere bagli mortalite %54
olarak bulunmus, tiim izolatlarda flukonazol direnci gosterilmis
ve ekinokandin direnci bulunan iki hastanin izolatlarinda FKS1
S639P mutasyonu dogrulanmustir (Spruijtenburg ve ark., 2026).
Bu bulgular, Tirkiye’de C. auris i¢in antifungal direng ile saglik
kurulusu i¢i yayilimin birlikte izlenmesinin Onemini ortaya
koymaktadir.

9. SONUC

C. auris, laboratuvar tanisi, klinik yonetim ve enfeksiyon
kontroliiniin birlikte ele alinmasin1 gerektiren 6nemli bir saglik
hizmeti ile iligkili patojendir. Kalic1 kolonizasyonu ve cevresel
ylizeylerde uzun siire varhi§imi siirdiirebilmesi bulas riskini
artirirken, bazi fenotipik ve otomatik tanimlama sistemlerinde
ortaya cikabilen yanlis tanimlamalar erken saptamay1 ve kontrol
onlemlerinin zamaninda uygulanmasini giiglestirebilir. Giincel
veri tabanlarina sahip MALDI-TOF MS sistemleri guvenilir tir
tanimlamasina katki saglarken, molekiiler yontemler dogrulama,
kolonizasyon  taramast ve  molekiiler epidemiyolojik
incelemelerde kullanilabilir. Antifungal duyarlilik testleri ise
direngli izolatlarin saptanmasi ve direng egilimlerinin izlenmesi
acgisindan 6nem tagimaktadir.

Klinik enfeksiyonlarda ekinokandinler ilk basamak
tedavi secenegi olmayr siirdliirmekle birlikte, ekinokandin
direncli ve pan-direngli izolatlarin bildirilmesi antifungal direng
stirveyansinin dnemini artirmaktadir. Kolonizasyonun tek basina
antifungal tedavi endikasyonu olusturmamasi, buna karsilik
kolonize hastalarda enfekte hastalara benzer enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin uygulanmasi, C. auris yonetimindeki temel
ayrimlardan biridir. C. auris kontroliinde erken ve dogru tani,
uygun  kolonizasyon taramasi, antifungal duyarlhiligin
degerlendirilmesi ve etkili c¢evre dezenfeksiyonu birlikte
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yuratlmelidir. Hasta transferlerinde C. auris kolonizasyonu
veya enfeksiyonuna iligkin bilginin devralan saglik kurulusuna
zamaninda aktarilmasi, enfeksiyon kontrol Onlemlerinin
kesintisiz siirdiiriilmesi agisindan 6nem tasir.
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TORQUE TENO VIRUSU

Yesim TOK*
Selguk KAYA?

1. GIRIS

Torque teno virtsu (TTV), Anelloviridae ailesine mensup;
kiiciik, zarfsiz ve dairesel tek zincirli bir DNA viriisiidiir.
1997'deki kesfinden bu yana TTV; olaganiistii yayginligi, dikkat
cekici genetik cesitliligi ve insan bagisiklik sistemiyle olan
kendine 6zgii iliskisi nedeniyle bilimsel ¢evrelerce giderek artan
oranda ilgi gdormistiir. Yapilan caligmalar, TTV'nin diinya
niifusunun biiyiik bir kismmi enfekte ettigini ve belirli bir insan
hastaligiyla kesin bir iligki gosterilememesine ragmen, yasam
boyu kalici enfeksiyonlar olusturdugunu ortaya koymustur.

Molekiiler tan1 ve metagenomik dizileme alanindaki
gelismeler, TTV'ye dair anlayisimizi, hepatit ile iliskili oldugu
varsayilan bir virlisten insan viromunun yaygin olarak tespit
edilen bir bilesenine doniistiirmiistiir. Viral DNA'nin ¢ok sayida
doku ve viicut sivisinda saptanabilmesi, viriisiin yaygm bir
dagilima ve c¢oklu bulasma yollarma sahip oldugunu
diistindiirmektedir. TTV'nin patojenik rolii belirsizligini korusa
da, giderek artan kanitlar viral replikasyonun konak bagisikligi
tarafindan sik1 bir sekilde diizenlendigini gostermektedir.

Son yillarda, TTV viral yiikiiniin bagisiklik yeterliliginin
temsili (surrogate) bir belirteci olarak potansiyel kullanimina
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yonelik ilgi artmistir. Solid organ nakli, hematopoetik kdk hucre
nakli, HIV enfeksiyonu, kanser tedavisi ve diger immiinsiipresif
durumlar1  kapsayan  c¢aligmalar, TTV  kinetigi ile
immiinsiipresyon derecesi arasinda giiclii iligkiler oldugunu
gostermistir.  Sonug¢ olarak TTV, immiinsiipresyonun net
durumunu degerlendirmede ve kisisellestirilmis klinik yonetime
yon vermede en umut verici biyobelirteclerden biri olarak 6ne
¢cikmustir.

2. TORQUE TENO VIiRUSU'NUN KESFi VE
DEVAMINDAKI CALISMALAR

TTV'nin kesfi, bilinen hepatit viriisleriyle agiklanamayan
transfiizyon sonrasi hepatit vakalarina yonelik arastirmalara
dayanmaktadir. 1997 yilinda, Nishizawa ve arkadaslari, ameliyat
sirasinda kan nakli yapilan ve islemden yaklasik 9-11 hafta sonra
serum alanin-aminotransferaz (ALT) duzeylerinde ylkselme
goriilen 58 yasindaki Japon bir hastada, daha 6nce bilinmeyen bir
deoksiriboniikleik asit (DNA) wviriisii tanimladilar. Viriis
baslangicta, indeks hastanin bag harflerinden yola ¢ikilarak "T.T.
virlisii" olarak adlandirildi. Daha sonra, Uluslararast Viriis
Taksonomisi Komitesi (ICTV) viriisiin adim1 "Torque Teno
Virtsi" olarak degistirdi. "Torque" ifadesi viral dairesel DNA
genomunun burulma (torsiyon) konfiglrasyonuna atifta
bulunurken, "teno" kismi Latince "ince" anlamina gelen tenuis
kelimesinden tiiretilmistir. Arastirmacilar, temsili fark analizi ve
molekiiler klonlama tekniklerini kullanarak, yaklasik 3,8 kilobaz
(kb) uzunlugunda yeni bir dairesel DNA genomunu karakterize
ettiler [1].

Nishizawa ve arkadaglarinin viriis {izerine yazilan ilk
makalesi, geleneksel tani yontemleriyle tespit edilemeyen
tamamen yeni bir viral ajan1 ortaya koydugu i¢in viroloji alaninda
onemli bir doniim noktasi olusturdu. Kesfin ardindan, diinya
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genelindeki arastirmacilar TTV enfeksiyonunun prevalansini ve
klinik 6nemini belirlemeye ¢alistilar. TTV genomu sadece hepatit
hastalarinda degil, ayn1 zamanda saglikli kan bagis¢ilarinda ve
herhangi bir karaciger hastaligi bulgusu olmayan bireylerde de
tespit edildi [2]. Bu gdzlemler, TTV'nin hepatite neden olan bir
etken oldugu yoniindeki ilk hipotezin sorgulanir hale gelmesine
neden oldu. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testlerinin
hassasiyeti arttikca, TTV enfeksiyonunun tahmini prevalansi da
onemli olglide yiikseldi. Arastirmacilar, enfeksiyonun yasamin
cok erken donemlerinde kazanildigini ve yetiskin niifusun 6nemli
bir kisminda (bazi bolgelerde %80'i asan oranlarda) TTV
DNA'smin tespit edilebildigini belirlediler. Yasam boyu viral
DNA eliminasyonunun miimkiin olup olmadigini belirlemek igin
yeterli kanit bulunmamakla birlikte, elde edilen bulgular TTV'nin
yalnizca karaciger hastaligtyla iliskili nadir bir patojenden ziyade,
yaygin bir insan virlisii oldugunu gostermistir [3].

TTV arastirmalarindaki en dikkat ¢ekici kesiflerden biri,
viriisiin olaganiistii genetik heterojenligiydi. 1990'larin sonu ve
2000'lerin basinda yiiriitiillen dizileme calismalari, genis capl
niikleotit varyasyonuna sahip c¢ok sayida genotipin varligini
ortaya koymustur [2]. Bu ¢esitlilik baglangigta tahmin edilenden
cok daha fazlaydi ve standart tanisal testlerin gelistirilmesine
yonelik cabalar1  zorlastirdi. 1lgili baska viriislerin de
tanimlanmasiyla birlikte arastirmacilar, TTV'nin daha genis bir
viral grubun Uyesi oldugunu fark ettiler. Bu durum; Torque Teno
Virus (TTV), Torque Teno Mini Virus (TTMV) ve Torque Teno
Midi Virus (TTMDV) tlrlerini iceren Anelloviridae familyasinin
olusturulmasma yol a¢ti [3]. Bu taksonomik c¢ercevenin
olusturulmasi, s6z konusu viriisler arasindaki evrimsel iligkilerin
anlagilmasinda 6nemli bir ilerleme sagladi.

2010'lu yillarda metagenomik dizileme teknolojilerinin
ortaya ¢ikisi, TTV'ye dair algiyr degistirdi. TTV, yalnizca
potansiyel bir patojen olarak gorilmek yerine, normal insan
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viromunun 6nemli bir bileseni olarak kabul edilmeye baslandi
[4]. Calismalar; TTV'nin kan, tiikiiriik, solunum yolu salgilari,
diski, meni, anne siitii ve cesitli dokular dahil olmak tizere ¢ok
sayida biyolojik Ornekte tespit edilebildigini gostermistir [3].
Virtisin - yaygin  dagilimi, enfeksiyonun yasamin erken
donemlerinde edinildigini ve ¢ogu bireyde kronik olarak varligin
stirdlirdiiglinti diistindiirmiistiir.

Ayrica arastirmacilar, TTV viral yiiklerinin bagisiklik
fonksiyonuna gore dalgalanmalar gdsterdigini gozlemlemislerdir.
Organ nakli alicilarinda, HIV enfeksiyonu olan hastalarda ve
immunsipresif tedavi goren bireylerde ylksek viral yukler
bildirilmistir [4]. Bu bulgular, TTV'ye bagisiklik yeterliliginin bir
gostergesi (surrogate belirteg) olarak duyulan ilgiyi artirmistir.

Yaklasik otuz yillik aragtirmalara ragmen, hi¢bir spesifik
hastalik kesin olarak yalmizca TTV enfeksiyonu ile
iliskilendirilmemistir. Karaciger hastali§i, solunum yolu
bozukluklari, otoimmiin durumlar ve kanser ile olasi iliskiler ¢ok
sayida calismada incelenmis olsa da, kesin nedensellik iligkileri
heniiz kanitlanamamustir [2].

Gilinlimiizde TTV'nin en umut verici klinik uygulamasi,
bagisiklik sisteminin izlenmesi alanindadir. Cesitli ¢aligmalar,
TTV wviral yikiinlin nakil alicilarindaki immiinsiipresyon
derecesiyle iligkili oldugunu goéstermis; bu da viriisi,
immiinstipresif tedavinin kisiye 06zel yonetimi agisindan
potansiyel bir biyobelirte¢ haline getirmistir [3].

3. TTV GENOMIK YAPISI, REPLIKASYON
DONGUSU VE VIROLOJISI

TTV; dairesel, tek zincirli ve negatif yonelimli bir DNA
(-ssDNA) genomuna sahip, kicik (30-32 nm), zarfsiz ve
ikozahedral kapsidli bir virGstir; Anelloviridae ailesine
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mensuptur [5]. Insanlar arasinda yaygin olarak bulunmasimna
ragmen, biyolojisinin, hiicresel tropizminin ve patojenik
potansiyelinin birgok yonii heniiz tam olarak anlagilamamaistir [2].

3.1. Genomik Yap1

TTV genomu yaklagik 3,6-3,9 kb uzunlugundadir ve
kovalent kapanan baglarla dairesel, tek zincirli bir DNA
molekiiliinden olusur [1]. Genom, yiiksek oranda korunmus bir
translasyonu gergeklesmeyen bolge (UTR) ve degisken kodlanan
bolgeler igerir. UTR, guanin ve sitozin niikleotitleri bakimmdan
zengindir ve viral replikasyon ile transkripsiyonda rol oynayan
diizenleyici unsurlar1 (6rnegin; sap-ilmek yapilari) barmdirir [6].

Kodlanan bolge, birbiriyle ortiisen c¢esitli agik okuma
cerceveleri (ORF) igerir; bunlar arasinda en biiyligli ve lizerinde
en ¢ok calisilant ORF1'dir. ORF1, major kapsid proteinini (Cap)
kodlar ve TTV izolatlar1 arasinda gozlemlenen dikkat cekici
genetik cesitlilige katkida bulunan; ayrica konak etkilesimi ve
immun modulasyonda rol oynayan ylksek degiskenlikli bolgeleri
(HVR) biinyesinde barindirir [7]. ORF2, ORF3 (apopitozu
indiikleyen protein) ve ORF4 tarafindan kodlanan ek proteinlerin
ve daha kiiciik, alternatif olarak kirpilmis transkriptlerin; kesin
islevleri tam olarak tanimlanmamis olsa da viral replikasyon,
konak htcresel yolaklarmm modulasyonu, apopitoz ve immin
sistemden kagis siireclerinde rol oynadig: diistintilmektedir [4].

TTV'nin en dikkat ¢ekici 6zelliklerinden biri, olaganiistii
genetik heterojenligidir. Baz1 genomik bolgelerde %50'yi asan
niikleotit dizisi farkliliklar1 gésteren 40'tan fazla genotip ve ¢ok
sayida tir tammmlanmistir [8]. Bu cesitlilik, standart tanisal
testlerin gelistirilmesi ve genotipe 6zgl hastalik iliskilerinin
belirlenmesi ¢abalarini zorlagtirmigtir.
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3.2. Replikasyon Déngusu

Virtsun rutin dretimi icin etkili bir hiicre kaltird sistemi
heniiz olusturulamadigindan, TTV'nin replikasyon dongiisii tam
olarak aydmlatilamamistir [9]. Mevcut bilgiler 6ncelikle
molekiiler ¢alismalardan ve enfekte insan dokularinin
analizlerinden elde edilmistir. Enfeksiyon, spesifik hiicresel
reseptorleri heniiz bilinmemekle birlikte, duyarli konak hiicrelere
viral tutunma ve giris (endositoz veya dogrudan penetrasyon) ile
bagslar [2]. Girisin ardindan viral genom ¢ekirdege tasinir; burada
konak DNA polimerazlari, tek zincirli viral DNA'y1 ¢ift zincirli
bir replikatif ara tiriine doniistiirtir [10].

Transkripsiyon, konak RNA polimeraz II aracilifiyla
gerceklestirilir ve kapsamli alternatif kirpilma (splicing) stirecleri
sonucunda ¢ok sayida haberci RNA (mRNA) iiretilir [11]. Bu
transkriptler, virlisiin varligini siirdiirmesi ve replikasyonu igin
gerekli olan yapisal ve yapisal olmayan proteinleri kodlar. Viral
DNA replikasyonunun, diger dairesel DNA viriisleri i¢in
tanimlanana benzer bir "yuvarlanan halka" (rolling-circle)
mekanizmasiyla gerceklestigi diisiiniilmektedir [12].

Yeni sentezlenen viral genomlar, ¢ekirdek iginde yavru
virionlar halinde paketlenir. Viriisiin hiicreden ¢ikisina dair kesin
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da, olgun
virionlar daha sonra enfekte hiicrelerden salinir [2]. Pek ¢ok akut
viral enfeksiyonun aksine, TTV genellikle konagin yasami
boyunca siiren, kalic1 bir enfeksiyon olusturur [13].

3.3. Virolojik Ozellikler

TTV, olaganiistii genis bir doku dagilimi sergiler. Viral
DNA; periferik kan mononiikleer hiicrelerinde, kemik iliginde,
karacigerde, akcigerde, bobrekte, dalakta, tiikiiriik bezlerinde,
solunum yolu salgilarinda, semen sivisinda, anne siitiinde ve
diskida tespit edilmistir [3]. Bu denli yaygin dagilim; parenteral
(¢oklu kan transflizyonu almis hemofili hastalari, hemodiyaliz
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hastalar1, organ nakli alicilar1 ve intravendz ila¢ kullanicilarinda
risk daha ytksektir), vertikal, cinsel, solunum yolu ve fekal-oral
bulagsma dahil olmak iizere ¢oklu bulagsma yollarina isaret
etmektedir. Plazma viremi diizeyleri 10" ila 10° DNA kopya/ml
arasinda bliyiik degiskenlik gosterir ve farkl tiirlerle es zamanlh
enfeksiyonlar (koenfeksiyon) yaygimdir [14].

TTV virolojisinin en ilgi ¢ekici yonlerinden biri, konake1
bagisiklik sistemiyle olan iligkisidir. Viral yiikler, bagisiklik
sistemi  saglam (immiinokompetan) bireylerde genellikle
diistiktiir; ancak immiinsiipresif tedavi goren, solid organ nakli
veya hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda ya da ileri
evre HIV enfeksiyonu olanlarda 6nemli 6lglde artar [15].

4. TTV'NIN KLINIiK VIROLOJi LABORATUVAR
TANISI

Viriis; eritrositler ve trombositler disindaki dokularda,
hiicrelerde ve c¢esitli viicut sivilarinda; ayrica nazofarinks ve
bogazdan alinan siiriintii 6rneklerinde tespit edilebilir. Viriis;
mononiikleer hiicreler, karaciger hiicreleri, kemik iligi hiicreleri
ve Ozellikle T lenfositler gibi belirli hiicre tiplerinde cogalir.
Karaciger, lenf diigiimleri, kemik iligi, dalak, pankreas,
akcigerler ve tiroid bezinden alinan biyopsi Orneklerinde veya
plazmada TTV enfeksiyonu tanist koymak icin; antikor
diizeylerinin belirlenmesi (TTV enfeksiyonu sonrasinda kanda
beliren ilk antikorlar genellikle enfeksiyondan 10-21 hafta sonra
ortaya cikar ve 5-11 hafta icinde kademeli olarak kaybolur) gibi
immunolojik testler veya cok daha hassas olan kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR) testleri uygulanabilir. CE-
IVDR onay siirecini tamamlamis olan qPCR testleri artik ticari
olarak mevcuttur.

TTV ~ DNA'smin tespit edilmesinde kullanilan
yontemlerde; test edilen numunenin tird (plazma veya tam kan)
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ve kullanilan spesifik PCR testleri veya primerler gibi faktorler,
TTV DNA'smin saptanmasini etkileyebilir. Baslangigta, TTV
enfeksiyonunun teshisinde N22 (ORF1) hedef bolgesini
cogaltmak i¢in primerler kullaniliyordu. Bu bolge viriisiin genetik
materyalinde biiylik degiskenlik gosterebildiginden, g¢ogaltma
islemi i¢in bu bdlgenin kullanilmast TTV tespit oraninin diigiik
olmasina yol acabilmekteydi. Bunun yerine, giniimizde yaygin
olarak, farkli viriis tipleri arasinda daha kararli bir yapiya sahip
olan UTR (cevrilmeyen bolge) hedef bolgesi kullanilmaktadir.

5. TTV IMMUNOLOJISI

TTV, insanlarda en yaygin goriilen viriislerden biridir ve
saglikli insan viromunun, 6zellikle de akciger viromunun 6nemli
bir bilesenini olusturur. Diinya niifusunun biiylik bir kismini
enfekte etmesine ragmen, TTV belirli bir hastalikla kesin olarak
iligkilendirilmemistir. Bunun yerine, giderek artan kanitlar
TTV'nin konak bagisiklik sistemiyle dinamik bir denge i¢inde var
oldugunu gdstermekte; bu da onu viral kalicilik, bagisiklik
regulasyonu ve konak-viriis etkilesimlerini incelemek i¢in degerli
bir model haline getirmektedir [16].

5.1. TTV'ye Kars1 Dogal Bagisikhik Yamti

Dogal bagisiklik sistemi, TTV enfeksiyonuna karsi ilk
savunma hattin1 olusturur. Virlisiin girigini takiben, viral
genomdan tiretilen patojenle iliskili molekiiler desenler (PAMP);
Toll benzeri reseptorler (TLR) ve hiicre i¢ci DNA algilama yollar
dahil olmak Uzere desen tanima reseptorleri (PRR) tarafindan
tanimabilir [17]. Bu reseptorlerin aktivasyonu, tip I interferonlarin
(IFN-a ve IFN-B) ve pro-enflamatuar sitokinlerin tretimine yol
acan sinyal kaskadlarini tetikler.

Bununla birlikte, bir¢cok akut viral enfeksiyonun aksine,
TTV genellikle enflamatuar yanitlart minimal diizeyde tetikler.
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Bu gozlem, viriistin dogal bagisiklik sistemi tarafindan
taninmaktan kaginmak veya bu taninmayir modiile etmek iizere
mekanizmalar gelistirdigini ve bdylece konak iginde uzun stireli
varligini siirdiirdiigiinii diistindiirmektedir [4]. Kesin molekiiler
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilmamis olsa da, ¢esitli
caligmalarda TTV proteinlerinin sitokin sinyal yollarina
miidahale edebilecegini ve antiviral yanitlar1 azaltabilecegini 6ne
sUrilmistir [6].

5.2. Adaptif Bagisikhik Yanmti

Adaptif bagisiklik, TTV replikasyonunun kontrol altina
alinmasinda hayati bir rol oynar. Enfekte bireylerde hem humoral
hem de hiicresel bagisiklik yanitlar1 tetiklenmektedir [18]. TTV
proteinlerine  karst  gelisen  antikorlar yaygin  olarak
gozlemlenmekte olup, bu durum viral antijenlerin bagisiklik
sistemi tarafindan siirekli olarak tanindigini gdstermektedir. Yine
de, antikor yanitlar1 enfeksiyonu tamamen ortadan kaldirmak i¢in
yeterli goriinmemekte ve viral kalicilik yasam boyu siirmektedir
[3].

Hiicre aracili bagisikligin, viral yiikiin diizenlenmesinde
ozellikle 6nemli olduguna inanilmaktadir. T lenfositler, enfekte
hiicreler tarafindan sunulan viral peptitleri tanir ve viral
replikasyonun  baskilanmasina  katkida  bulunur.  Cesitli
caligmalar, T-hiicresi yeterliligi ile TTV viral yiikii arasinda ters
bir iligki oldugunu gdstermis; bu da etkili hiicresel bagisikligin,
virlisin  tamamen temizlenmesini saglayamasa da viral
replikasyonu sinirladigini diisiindiirmiistiir [19].

5.3. Bagisikhik Modiilasyonu ve Kalici1 Enfeksiyon

TTV enfeksiyonu, viral replikasyon ve konak bagisiklik
kontrolii arasinda ince bir dengeye sahip etkilesimi diisiindiiren,
Omiir boyu stiren kalicilikla karakterizedir [2]. Goriiniir hastaliga
neden olan Kklasik patojenik viruslerin aksine, TTV, konakla
kommensal benzeri bir iligki kuruyor gibi gorinmektedir. Viral
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kalicilik; kapsamli genetik ¢esitlilik, viral transkriptlerin
alternatif eklenmesi ve bagisiklik aracili temizlemeyi sinirlayan
bagisiklik kaginma stratejileri ile kolaylasir [7].

Son calismalar, TTV'nin bagisiklik homeostazini aktif
olarak etkileyebilecegini 6ne slirmiistiir. Baz1 viral proteinler,
nikleer faktor-kappa B (NF-«xB) sinyal iletimini ve sitokin
uretimini module edebiliyor gibi gérinmektedir ve potansiyel
olarak hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik yanitlarim
etkileyebilir [20]. Bu gozlemlerin klinik 6nemi belirsizligini
korusa da, TTV'nin karmagik immiinobiyolojisini ve insan
bagisiklik  ortamuni  sekillendirmedeki  potansiyel  rolini
vurgulamaktadir.

6. BAGISIKLIK iZLEMINDE BiR
BiYOBELIRTEC OLARAK TORQUE TENO
VIRUSU
Bagisiklik sisteminin dogru bir sekilde degerlendirilmesi,
modern klinik tibbin en biiylik zorluklarindan biri olmaya devam
etmektedir. Solid organ nakli, hematopoetik kok hicre nakli
(HSCT), immdinsipresif tedavi, kemoterapi veya HIV
enfeksiyonu tedavisi goren hastalarda klinisyenler; asir
immiinstipresyon riskleri ile yetersiz bagisiklik kontroli
tehlikeleri arasinda stirekli bir denge gézetmek zorundadir. Asirt
immiinsiipresyon hastalar1 firsat¢1 enfeksiyonlara, malignitelere
ve tedaviye bagli komplikasyonlara yatkin hale getirirken;
yetersiz imminstpresyon greft reddi, greft-konak hastaligi
(GVHD), bagisiklik aracili doku hasar1 veya tedavi basarisizligi
ile sonuclanabilir [21].

Bagisiklik izlemine yonelik mevcut yaklagimlar; lenfosit
sayilari, CD4+ T-hiicresi Olglimleri, sitokin profili olusturma,
imminfenotipleme, immunsupresif ila¢c duzeyleri ve patojene
0zgili bagisiklik testleri dahil olmak iizere ¢esitli laboratuvar ve
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klinik parametrelere dayanmaktadir. Ancak bu yontemler,
hastanin genel bagisiklik yeterliligi hakkinda yalnizca kismi bilgi
saglar ve immiinsiipresyonun net durumunu dogru bir sekilde
yansitmayabilir. Ote yandan, nakledilen dokudaki bagisiklik
yanitin gercek dengesini degerlendirmek amaciyla biyopsi
(invaziv bir yontem) yapilmasi, olasi ciddi komplikasyonlar
nedeniyle ¢gogu vakada miimkiin olmamaktadir [22-24].

Cok sayida calisma, ¢esitli  immiinsiipresyon
durumlarinda TTV kinetigini degerlendirmistir. Medina ve
arkadaglar1 gerceklestirdikleri sistematik derlemede, 3000'den
fazla katilimciy1 iceren 33 calismayi analiz etmis ve Onemli
sinirlamalar ile tutarsizliklar mevcut olsa da, TTV'nin bir
immiinsiipresyon biyobelirteci olarak kayda deger bir potansiyele
sahip oldugu sonucuna varmustir [21]. Onemli bir husus olarak,
caligmalar TTV viral yiikiiniin tek bir immiinolojik yoldan ziyade
bagisiklik  fonksiyonunun kiimiilatif etkisini  yansittigin
gostermektedir. Bu 6zellik, TTV'yi bagisiklik sisteminin yalnizca
belirli bilesenleri hakkinda bilgi saglayan CD4+ hiicre sayilari
veya sitokin konsantrasyonlar1 gibi geleneksel bagisiklik
belirteglerinden  aymrmaktadir [4]. Nakil tibbinda "net
immiinsiipresyon" kavrami giderek daha fazla ilgi gérmektedir.
Klinisyenler, bireysel bagisiklik parametrelerini ayr1 ayr1 dlgmek
yerine, bagisiklik yeterliliginin ¢esitli yonlerini tek bir dlctlebilir
degerde birlestirebilen biyobelirtegler aramaktadir. TTV viral
yukd, bu roll Gstlenme konusunda en umut verici adaylardan biri
olarak 6ne ¢ikmustir [19]. Viral replikasyonun, basta T lenfositler
ve dogal 6ldiiriicti (NK) hiicreler olmak {izere hiicresel bagisiklik
yanitlar1 tarafindan siirekli olarak kontrol altinda tutuldugu
gorulmektedir. Immiin sistem kontrolii zayifladiginda viral
replikasyon artmakta ve buna bagh olarak dolagimdaki viral
yukler yukselmektedir [4]. TTV replikasyonu, immuinsupresif
tedavilere karsi olduk¢a duyarlidir. Transplantasyon alicilarinda
yapilan caligmalar; viral yiik ile takrolimus, kortikosteroidler,
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antitimosit globulin, mikofenolat mofetil ve melfalan gibi
ajanlara maruz kalma durumlar1 arasinda giiglii iligkiler oldugunu
ortaya koymustur [21]. Bu gozlemler, TTV'nin immiinstipresif
mudahalelerin kiimlatif etkilerini yansitan biyolojik bir sensor
islevi gordiigiinii diistindiirmektedir.

6.1. TTV ve Solid Organ Nakli

Tiim klinik g6zlemler arasinda, TTV'nin bir immiin izlem
aract oldugunu destekleyen en gii¢lii kanitlar solid organ nakli
(SOT) alanindan gelmektedir. Bobrek, karaciger, akciger, kalp ve
pankreas nakli alicilarim1 kapsayan c¢ogu calisma, nakil ve
imminstpresif tedaviye baglanmasinin ardindan TTV viral
yiikiinde 6nemli bir artis oldugunu gdstermistir [21].

Nakil 6ncesinde TTV viral yukleri tipik olarak 3 ila 4 1og1o
kopya/mL arasinda degismekteydi. Nakil sonrasinda viral ytikler
carpict bicimde artmig ve siklikla nakil sonrasi ilk ii¢ ay i¢inde 6
ila 9,5 logio kopya/mL arasindaki degerlere ulasmistir [21].

Jaksch ve arkadaslari, TTV viral yiikiiniin takrolimus
maruziyeti ile iliskili oldugunu ve akciger naklinden sonra 6nemli
Olciide arttigin1 gostermistir [25]. Benzer sekilde, Maggi ve ark.
nakil sonrasi erken donemde TTV viremisinde kademeli artiglar
gozlemlemis ve yiiksek viral yiiklerin sitomegaloviriis (CMV)
reaktivasyonunu  Ongorebilecegini  One  slirmiistiir  [26].
Fernandez-Ruiz ve ark., TTV viral yiki ile CD3+, CD4+ ve
CD8+ T-hiicre sayilar1 arasinda anlamli ters korelasyonlar
bildirmis ve bu durum, TTV'nin imminsipresyon yogunlugunu
yansittig1 goriislinii desteklemistir [27].

Cesitli aragtirmacilar, enfeksiyéz komplikasyon riski
artmis hastalar1 belirleyebilecek esik degerler 6nermistir. Yiiksek
TTV wviral yiikleri asir1 immiinsiipresyona ve firsatgl
enfeksiyonlara karsi artmis duyarliliga isaret edebilirken; diisiik
viral yikler yetersiz immdinsipresyona ve allogreft reddi riskinin
artmasina isaret edebilir [19,27].
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Yaklasik 300 bobrek nakli alicisinda TTV yiikiiniin ve
immiinsiipresyonun izlendigi, randomize kontrollii, girisimsel ve
¢ok uluslu bir ¢alismanin sonuglar1 yakin zamanda sunulmustur.
Bu c¢alisgma, bobrek nakli alicilarinda TTV  yiikiiniin,
immiinsiipresyonun baslatilmasindan 3-4 ay sonra zirveye
ulastigini gostermistir. Bu bulgu, TTV kinetigi analizinin, nakil
sonrasi takip siirecinde immiinsiipresif ilag doz ayarlamalarmin
izlenmesinde yararli olabilecegini distindiirmektedir [28]. SOT
alicilarinda risk yonetimi, ilk yil boyunca aylik izlemle
saglanabilir. Bununla birlikte, elde edilen sonucglar tamamen
tutarli olmamustir. Bazi ¢calismalar, TTV viral yiikii ile rejeksiyon
ataklari, firsatc1 enfeksiyonlar veya konvansiyonel immin
parametreler arasinda anlamli iliskiler saptayamamistir. Bu

farkliliklarin;  hasta  popiilasyonlarindaki,  immunsupresif
rejimlerdeki, ornekleme zamanlamalarindaki ve laboratuvar
yontemlerindeki cesitliliklerden kaynaklanabilecegi

diistintilmiistiir [21].
6.2. TTV ve Hematopoetik Kok Huicre Nakli

TTV'nin bir immin biyobelirte¢ olarak rolti, HSCT
alicilarinda  da  kapsamli  bir sekilde arastirllmistir. Bu
populasyonu inceleyen ¢alismalar, hem nakil dncesinde hem de
sonrasinda tutarl bir sekilde yiiksek TTV prevalansi bildirmistir
[21].

SOT alicilarina benzer sekilde, HSCT hastalar1 da nakil
sonrasinda viral yiikte nemli artiglar sergilemistir. Viral yiikteki
zirve degerler siklikla nakilden sonraki +60. ve +100. giinler
arasinda goriilmiis ve genellikle solid organ alicilarinda
gozlemlenen degerleri asmistir. HSCT siirecinde risk yonetimi;
+15 ila +60. gilinler arasinda 15-30 giinliik araliklarla, +100. gln
ve sonrasinda ise aylik veya ii¢ aylik araliklarla yapilan
Olciimlerle saglanabilir [21].
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Cesitli calismalar, TTV viral yiikii ile lenfosit sayilari, T-
hiicres fonksiyonu ve immiin yeniden yapilanma (rekonstitiisyon)
arasinda ters yonlii korelasyonlar oldugunu gostermistir. Mouton
ve ark., nakil sonrasindaki kademeli immiin iyilesmenin, TTV
diizeylerinde gozlemlenen dalgalanmalarin ¢cogunu agikladigmi
One sirmisgtiir. Gilles ve ark. ayrica, akut GVHD gelisen
hastalarin, nakil sonrasi seyri komplikasyonsuz ilerleyen
hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek TTV wiral
yuklerine sahip oldugunu gostermistir [21]. Dahasi, yiiksek TTV
viral yiikleri daha kotii klinik sonuglarla iligkilendirilmistir.
Pradier ve ark., sirekli yiksek TTV dlzeylerine sahip hastalarda
genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim oranlarinin daha
diisiik oldugunu bildirmis ve TTV'nin basit bir immiin izlemin

Otesinde prognostik bir degere sahip olabilecegini 6ne siirmiistiir
[21].

6.3. HIV Enfeksiyonunda TTV

TTV replikasyonu ile HIV iliskili immiin yetmezlik
arasidaki iligki yirmi y1li agkin bir siiredir arastirilmaktadir. HIV
enfeksiyonu, TTV-konak¢1 etkilesimlerini incelemek igin
benzersiz bir model sunar; ¢iinkli CD4+ T lenfositlerin ilerleyici
kaybi, degisen derecelerde immiin disfonksiyona yol agar.
Sistematik derlemeye dahil edilen gesitli ¢alismalar, HIV ile
enfekte bireylerin saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede
daha yiiksek TTV viral yiikleri sergiledigini gostermis ve TTV
replikasyonunun immiin yeterlilikten giiclii bir sekilde etkilendigi
hipotezini desteklemistir [21].

Shibayama ve ark., saglikli kan donoérlerinde %91 olan
TTV saptanma oranina kiyasla, daha once tedavi almamis HIV
enfeksiyonlu hastalarda bu oranin %99'a yaklagtigini bildirmistir.
Daha da onemlisi, CD4+ sayis1 100 hiicre/mm?®1in altinda olan
hastalar, daha yliksek CD4+ sayisina sahip hastalara kiyasla
onemli dlgiide daha yiiksek TTV viral yiikleri sergilemistir [29].
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Benzer bulgular daha sonra, TTV viral yiki ile CD4+ T-hlcresi
sayilar1 arasinda ters yonlii korelasyonlar gézlemleyen Honorato
ve ark. ile Schmidt ve ark. tarafindan da bildirilmistir [30,31].

Antiretroviral tedavinin (ART) TTV replikasyonu
Uzerindeki etkisi, TTV'nin bir immin biyobelirtec olarak
yararliligin1 destekleyen ilave kanitlar sunmaktadir. Madsen ve
ark., yuksek derecede aktif antiretroviral tedaviye (HAART)
baslanmasinin ardindan TTV viral yiikiinde anlamli bir azalma
oldugunu gostermis ve viral yiikk dinamiklerinin fonksiyonel
immiin iyilesmeyi yansitabilecegini 6ne siirmiistiir [24]. Ilging bir
sekilde, TTV diizeylerindeki azalmalar bazen CD4+ hicre
sayilarinda kayda deger bir artis olmaksizin da gergeklesmis; bu
durum, TTV'nin geleneksel laboratuvar belirtecleri tarafindan
yeterince yansitilmayan daha genis kapsamli immiin iyilesme
stireclerini yakalayabilme olasiligini giindeme getirmistir.

Bununla birlikte, tiim ¢aligmalar TTV viral yiikii ile CD4+
sayilar1 arasinda tutarli iligkiler ortaya koymamistir. Bazi
arastirmacilar  istatistiksel acidan anlamli  korelasyonlar
saptayamamig ve mutlak CD4+ hiicre sayilarinin disindaki
faktorlerin de TTV replikasyon dinamiklerine katkida
bulunabilecegini 6ne siirmiistiir [21]. Bu bulgular, konak-virls
etkilesimlerinin karmagikligini vurgulamakta ve TTV'nin izole
immunolojik  parametrelerden  ziyade butiincil  immdin
fonksiyonu yansitabilecegine isaret etmektedir.

6.4. Onkoloji ve Kanser immiinoterapisinde TTV

TTV'nin immin biyobelirteg olarak rolu, 0zellikle
kemoterapi ve immunoterapi alan hastalarda, son zamanlarda
onkolojide de arastirilmaktadir. Kanser hastalari, siklikla hem
malignitenin kendisinden hem de hastalik ilerlemesini kontrol
etmek i¢in kullanilan tedavilerden kaynaklanan immiin sistem
diizenlenme bozukluklari ile kars1 karstya kalirlar.
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Immiin kontrol noktasi inhibitdrleri ile tedavi edilen
melanom hastalarinda yapilan bir ¢alismada, TTV, tedaviye
baslamadan 6nce bireylerin yaklasik %70'inde saptandi. Bununla
birlikte, tedaviye yanit veren ve tedaviye direngli hastalar
arasinda TTV viral yiikiinde anlamli bir fark gézlenmedi [21]. Bu
bulgular, TTV'nin melanomda immiinoterapiye yanitlari tahmin
etmek i¢in yeterince hassas olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Akciger kanseri hastalarinda daha cesaret verici sonuglar
bildirilmistir. Sawata ve ark., ilerleyici kanserli hastalarda TTV
viral yiiklerinin 6nemli dl¢lide arttigini, basarili kemoterapinin ise
azalan viral yiiklerle iligkili oldugunu gostermistir [32]. Ayrica,
es zamanli idiyopatik pulmoner fibrozlu hastalarda siirekli olarak
daha yiiksek viral yiikler gézlemlenmistir; bu da TTV'nin kronik
inflamasyon ve immiin diizensizligin kiimiilatif etkisini
yansitabilecegini gostermektedir.

Mevcut kanitlar sinirlt olsa da, bu calismalar TTV'nin
kanser hastalarinda bagisiklik yeterliligini ve tedaviyle iliskili
bagisiklik degisikliklerini izlemek icin bir biyobelirte¢ olarak
faydali hale gelebilecegini diisiindiirmektedir. TTV'nin
onkolojideki roliinii netlestirmek i¢in daha biliyiik hasta
kohortlarin1  igeren ek prospektif c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

7. SONUC

Torque Teno Viriisii (TTV), su anda arastirilmakta olan
en umut vadeden bagisiklik yeterliligi biyobelirteglerinden biri
olarak ortaya c¢ikmustir. Simdiye kadarki kanitlar, TTV viral
yukuanan, solid organ nakli, hematopoetik kék hicre nakli, HIV
enfeksiyonu ve kanser tedavisi de dahil olmak {izere ¢esitli klinik
stireclerde, bagisiklik baskilanmasi durumlarinda siirekli olarak
artigim1 ve  bagisiklik  iyilesmesi sirasinda  azaldigini
gostermektedir. Su anda en giicli kanit, TTV viral yiikiiniin
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bagisiklik baskilayici maruziyet, enfeksiyon riski, bagisiklik
yeniden yapilanmasi ve bazi ¢alismalarda greftle ilgili sonuglarla
iliskili oldugu nakil tibbinda mevcuttur. Celiskili sonuglar devam
etse ve metodolojik standardizasyon hala eksik olsa da, TTV,
yayginlik, patojenik olmama, nicel ol¢iilebilirlik ve bagisiklik
durumundaki degisikliklere duyarlilik gibi geleneksel bagisiklik
biyobelirteclerine gore cesitli benzersiz avantajlar sunmaktadir.
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DNA DiZILEME TEKNOLOJILERININ
EVRIMi: SANGER’DEN YENI NESIL
TEKNOLOJILERE

Mehmet ATCA!
Ahmet CALISKAN?

1. GIRIS

DNA dizileme, biyolojik 6rneklerde nukleotidlerin
sirasinin belirlenmesini igerir ve genomlarin nasil isledigini
anlamanin temelini olusturur Dizileme bilgisi, modern biyolojik
arastirmalarin biiyiik bir kismmin temelini olusturmakta ve ¢ok
cesitli arastirma ve klinik uygulamalar i¢in vazgecilmezdir. DNA
ve RNA dizileme teknikleri ve teknolojileri 50 yili askin siirede
gelistirilmistir ve glinlimiizde mevcut olan birgok teknik ilerleme,
Insan Genom Projesi’nin baglatilmasiyla hiz kazanmistir. NGS
ilk kez 2005 yilinda ticari kullanima sunulmus ve genetik analiz
kullanilan alanlarda adeta devrim yaratmistir. NGS, tek seferde
binlerce gene ve birden fazla 6rnege ait analiz yapilmasina olanak
tanir ve genomun c¢ok cesitli 6zelliklerinin kesfi ile analizini
saglar. Diigiik miktarda 6rnek gereksinimi, yiiksek dogruluk orani
ve diisiik frekanshi varyantlar1 tespit edebilme yetenegi gibi
6nemli avantajlara sahiptir.

L Ars. Gor. Dr., Pamukkale Universitesi,Tip Fakiiltesi,Tibbi Mikrobiyoloji,
ORCID:0009-0007-6778-7935.

2 Prof. Dr., Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji, ORCID:
0000-0002-1156-3787.
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2. DNA DIiZILEMENIN TARIHSEL GELIiSIMi

Son kirk yilda DNA dizileme teknolojilerindeki
gelismeler ii¢ nesil altinda incelenmektedir. Birinci nesil
dizileme, DNA analizinin temelini olusturan Sanger yontemine
dayanmaktadir. ikinci nesil dizileme teknolojileri ise Illumina ve
lon Torrent gibi platformlarla yiksek verimli ve blyuk olcekli
paralel dizilemeyi miimkiin kilmistir. Gliniimiizde kullanilan
uclinct nesil dizileme teknolojileri ise Pacific Biosciences
(PacBio) ve Oxford Nanopore Technologies gibi platformlar
araciligiyla uzun okuma ve tek molekiil dizileme yetenekleri

Short Read Long Read
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5 s  MNanopore
& 100 - §
g s0 lon Torrent 5 7
-
E’ 10 e B
(=] - =
s Pyrosequencing _-= -
E Sanger - §'
1 - _§—‘ PacBio
oo |l & o om==-=
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2070 2015
Years
- - - - - -
First Second Third

generation generation generation

Sekil 1. Dizileme Teknolojilerinin Nesilleri

3. BIiRINCIi NESIL DiZILEME TEKNOLOJILERIi
3.1. Ik Niikleik Asit Dizileme Yaklasimlari

DNA ve RNA dizilemeye yonelik ilk ¢alismalar, niikleik
asitlerin kimyasal ya da enzimatik yéntemlerle kiicik parcalara
ayrilarak analiz edilmesine dayaniyordu. Bir niikleik asidin ilk
dizilemesi, 1964 yilinda Robert Holley tarafindan
gerceklestirilmis ve Saccharomyces cerevisiae kaynakli alanin
tRNA dizilenmistir. Daha sonra Walter Gilbert ve Allan Maxam,
bakteriyofaj PhiX174’lin dizilenmesini saglayan kimyasal
parcalama yontemini gelistirmistir.
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3.2. Sanger Dizileme Yontemi

Dizileme alanindaki en biiylik ilerleme, Frederick
Sanger’mn gelistirdigi zincir sonlandirma yOnteminin ortaya
cikmasiyla saglanmistir. Bu teknik, DNA sentezi sirasinda zincir
uzamasini durduran dideoksiniikleotidleri kullanarak birka¢ yiiz
baz uzunlugunda dizilerin okunmasini saglamistir. Sanger
yontemi kisa stirede yayginlagmis ve DNA ile RNA’nin daha hizli
dizilenmesine olanak taniyarak molekiiler biyolojide énemli bir
doniim noktasi olmustur. 1987 yilinda ABD’de gelistirilen ilk
ticari otomatik dizileme cihazi olan Applied Biosystems ABI 370,
floresan isaretli dideoksiniikleotidler ve kapiller elektroforez
kullanarak bu yontemi otomatik hale getirmis; boylece dizileme

hizin1 ve dogrulugunu artirmistir.
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Sekil 2. Sanger Dizileme
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4. IKiINCI NESIL DiZILEME TEKNOLOJILERI

4.1. ikinci Nesil Dizileme Teknolojileri ve Temel
Prensipleri

ikinci nesil dizileme yontemleri, binlerce hatta
milyonlarca DNA pargasint ayni anda dizileyebilme ozelligi
sayesinde DNA dizileme alaninda biiyiik bir ilerleme saglamistir.
Bu yontemler, paralel dizileme yapabilmeleriyle Sanger
yonteminden ayrilir. Yaygin platformlardan biri olan Roche 454,
pirodizileme prensibine dayanir ve DNA’ya niikleotid
eklendiginde agiga ¢ikan pirofosfati tespit ederek diziyi belirler.
Bir diger yontem olan Ion Torrent ise DNA sentezi sirasinda
ortaya c¢ikan hidrojen iyonlarin1 (H*) Olcerek dizileme yapar
Yaygin olarak kullanilan [llumina platformu, geri dontigimlii
boya sonlandiricilarina dayanan sentezle dizileme yoOntemini
kullanir. Bir diger teknoloji olan SOLID sistemi ise DNA dizisini
belirlemek i¢in ligasyon temelli bir yaklasim uygular.

4.2. Avantajlari

Bu ikinci nesil dizileme teknolojileri, DNA dizilemenin
hizin1 ve verimini 6nemli dl¢iide artirmistir. Boylece tiim genom
dizilemesi, transkriptom analizi ve hedefli dizileme gibi
uygulamalar miimkiin hale gelmis; genetik varyasyonlarin
incelenmesi, hastalik arastirmalar1 ve kigisellestirilmis tip
alanlarinda 6nemli ilerlemeler saglanmustir.
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Sekil 3. Ikinci Nesil Dizileme
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5. UCUNCU NESIL DiZILEME TEKNOLOJILERI
5.1. Uglincti Nesil Dizilemenin Temel Ozellikleri

Uclincti nesil dizileme teknolojileri, DNA dizileme
alanindaki en gilincel gelismeleri temsil etmekte olup Onceki
nesillerin smirlamalarmi asan yeni yaklagimlar sunmaktadir. Bu
teknolojiler, uzun okuma kapasitesi saglayarak, Onceki
yontemlere kiyasla ¢ok daha biiyik DNA fragmanlarinin
dizilenmesine olanak tanir.

5.2. Pacific Biosciences Dizileme

Pacific  Biosciences Dizileme, floresan isaretli
niikleotidleri kullanarak tek molekiil gercek zamanli (SMRT)
dizileme yapar. Uzun DNA parcalarinin okunmasma olanak
saglar ve uzun okuma gerektiren ¢aligmalarda avantaj sunar.

5.3. Oxford Nanopore Dizileme

Oxford Nanopore Dizileme, DNA’nin bir nanopordan
gecerken olusturdugu elektrik akimi degisimlerini 6lgerek diziyi
belirler. Uzun okuma uzunluklari, taginabilir cihazlar ve gercek
zamanl analiz imkan1 sunar.
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Sekil 4. Uctincu Nesil Dizileme
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Sekil 5. Farkh platformlar ve prensiplere sahip cesitli NGS
teknolojilerine genel bakis.

6. YENI NESIL DIiZILEME (NGS) YONTEMLERI
6.1. NGS’nin Temel Ozellikleri

Giiniimiizde kullanilan yeni nesil dizileme (NGS)
yontemlerinin ¢ogu, temel enzimatik prensip acisindan Frederick
Sanger tarafindan gelistirilen Sanger dizilemesine dayanir. Ancak
temel fark sudur; Sanger yonteminde DNA sentezi ve olusan
parcalarin  ayrilmast ayr1 asamalarda yapilirken, NGS
teknolojilerinde bu islemler es zamanli olarak gerceklestirilir.
NGS cihazlari, DNA sentezi sirasinda olusan sinyalleri anlik
olarak kaydeder ve ayni anda ¢ok sayida DNA pargasin
dizileyebilir. “Massively parallel” terimi, milyonlarca hatta
milyarlarca DNA par¢asinin ayni anda dizilenebilmesini ifade
eder.

Geleneksel Sanger dizileme yontemi; tek baz
degisikliklerini ve kiiclik insersiyon/delesyonlar1 saptayabilir.
Ancak  submikroskopik delesyonlar ve kopya @ sayisi
degisikliklerini  belirlemede yetersiz  kalabilir. Bu tiir
degisikliklerin tespiti icin genellikle Fluorescence in situ
hybridization (FISH), mikrodizin (microarray) veya Array
comparative genomic hybridization gibi ek yontemlere ihtiyag
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duyulur. Buna karsilik, NGS teknolojileri uygun biyoinformatik
analizlerle bu verilerin ¢ogunu tek bir calismada elde etmeyi
miimkiin kilar. Sanger dizileme giiniimiizde hala DNA dizi
analizinde altin standart olarak kabul edilse de, uzun sonug siiresi
ve ylksek maliyet gibi dezavantajlara sahiptir.

6.2. NGS Is Akis1
6.2.1. Ornek ve Kiitiiphane Hazirlama

NGS is akisi, doku 6rneginden bir dizileme kiitliphanesi
hazirlanmast ile baslar. Oncelikle kullanilacak teste bagli olarak
DNA ve/veya RNA ekstrakte edilir ve saflagtirtlir. PCR
kullanilarak ilgi duyulan bdlgeler cogaltilir ve bir amplicon
dizileme kuitliphanesi olusturulur. Kiitiiphane tek bir 6rnekten
hazirlanabilecegi gibi birden fazla 6rnek birlestirilerek karigik
kiitiiphane de olusturulabilir.

6.2.2. Sablon Olusturma

Dizileme kiitiiphanesi hazirlandiktan sonra, dizilemeye
hazirlik amaciyla bir sablon olusturulur. Bu siire¢ genellikle
otomatiklestirilebilir. Kiitliphane kat1 bir yiizeye yerlestirilir ve
burada ek amplifikasyon yapilir. Ion Torrent teknolojisinde bu
ylizey yart iletken (semiconductor) bir mikrogiptir. Bu mikrogip,
kiitliphanedeki her bir ampliconun bagimsiz olarak okunmasini
saglar.

6.2.3. Dizileme

Sablon hazir olduktan sonra, ¢ip dizileme cihazina
yiiklenir ve dizileme islemi baslatilir. Bu siiregte kiitliphanedeki
her amplikonun dizisi okunur ve elde edilen veriler daha sonraki
analizler i¢in dijital olarak bilgisayara aktarilir.

6.2.4. Veri Analizi ve Sonug¢larin Yorumlanmasi

Entegre analiz yazilimlari, amplikon dizileme verilerini
birlestirir ve tespit edilen varyantlar1 belirler. Karar destek
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araglar1 kullanilarak, dizilerde saptanan gen varyantlari; bilinen
biyobelirtegler, iliskili tedaviler, klinik ¢alismalar ve kilavuzlar
iceren veri tabanlariyla eslestirilir.

6.3. Sanger Dizilemeye Kars1 Yeni Nesil Dizileme

Biesecker ve ark.’nin 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada,
DNA varyantlarmin  dogrulanmasinda kullanilan  Sanger
dizilemenin bazi durumlarda NGS’ye gore daha fazla hata
yapabildigi gosterilmistir. Klinik uygulamada NGS ile saptanan
pozitif bulgular1 dogrulamak icin sik¢a kullanilan Sanger
yontemi; uzun sonug suresi ve yiksek maliyet gibi dezavantajlara
sahiptir. Buna karsilik NGS’nin daha dogru ve giivenilir sonuglar
verebildigi bildirilmistir. NGS’nin en 6nemli avantajlarindan biri,
ayn1 anda milyonlarca kisa DNA parcasini dizileyebilmesi ve
elde edilen verilerin elektroforez gerektirmeden dogrudan analiz
edilebilmesidir.

7. NGS TABANLI DiZILEME YAKLASIMLARI

Tum genom dizilemesi (Whole-Genome Sequencing,
WGS) ve tim ekzom dizilemesi (Whole-Exome Sequencing,
WES), kesif temelli aragtirma sorular1 i¢in daha uygundur. Buna
karsilik, hedefli NGS, bilinen varyantlarin veya nadir allellerin
incelenmesinde tercih edilir.

Sekil 6. TUm Ekzom Dizileme (WES) ve Tim Genom Dizileme
(WGS) Karsilastirmasi
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7.1. Tium Genom Dizilemesi (WGS)

Tum genom dizilemesi (WGS), ekzonlar, kodlamayan
bolgeler ve yapisal varyantlar dahil tiim genomu detayl sekilde
inceleyen en kapsamli dizileme yontemidir. WGS kiitiiphaneleri
genellikle genomik DNA’nin parcalanmasi veya enzimatik
sindirimi ile hazirlanir. WGS, analiz edilen genom dizisine iligkin
Oon bilgi gerektirmez. Hastaliklarla iligkili yeni genetik
varyasyonlarin kesfi, de novo genom montaji, mikrobiyal
dizileme ve kopya sayisi ile andploidi belirlenmesine yonelik
diisiik kapsamli genom dizilemesi i¢in en uygun yontemdir.

WGS, kesif arastirmalarii ve insan sagligi ¢alismalarini
onemli Olglide ilerletmis olsa da, genomun bazi karmasik
bolgeleri bu yaklagimla analiz edilmesi zor alanlardir. Ayrica
yiiksek maliyet, yogun biyoinformatik gereksinimi ve popiilasyon
temelli veri yanliliklar1 6nemli sinirlamalardir. Bu nedenle,
Ozellikle belirli hastalik bolgelerine odaklanan c¢alismalarda,
ekzom dizilemesi ve hedefli gen panelleri daha maliyet-etkin bir
alternatif olarak tercih edilmektedir.

7.2. Hedefli Dizileme

Hedefli NGS yaklagimi, genomla ilgili mevcut bilgiyi
kullanarak belirli gen veya bolgeleri zenginlestirip dizilemeyi
amaglar. Bu sayede arastirmacilar, calismalar agisindan en ilgili
olan belirli genlere veya genomik bélgelere odaklanabilir. Bu
yontem sayesinde, dizilenmesi zor bolgeler veya sinirh
orneklerde zorlu genomik bolgelerde yeterli dizileme kapsami
elde etmek miimkiin hale gelmistir. Sadece ihtiya¢ duyulan
bolgelerin dizilenmesi, daha az hesaplama ve veri depolama
gerektir, maliyeti diisiiriir ve i akisini kisaltir . Ayrica, diisiik allel
frekanslhi nadir varyantlari tespit etmeyi kolaylastirir ve tek
seferde daha fazla 6rnegin analiz edilmesine imkan vererek hizli
sonug alinmasini saglar.
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Whole-exome sequencing (WES) ve hedefe 6zgi
paneller, en yaygin iki hedefli dizileme yaklagimidir.

WES, genomun %1’ini olusturan yaklasik 20.000 genlik
protein kodlayan ekzonlar1 analiz ederek arastirmacilarin
hastalikla iligkili bolgelere odaklanmasini saglar.

Hedefe 6zgu NGS panelleri, en esnek secenektir ¢lnki
genomdaki herhangi bir gen veya bolgeyi dizilebilecek sekilde
tasarlanabilir; yapisal varyasyonlar, kopya sayist degisiklikleri ve
RNA transkript analizi de eklenebilir. WES veya WGS’ye kiyasla
hedefli paneller daha kuigik ve yonetilebilir veri setleri Uretir,
analiz yiikiinii azaltir, maliyet ve zaman acisindan daha
avantajlidir ve klinik arastirmalarda tercih edilir.

Belirli genomik bolgeler i¢cin zenginlestirilmis hedefli
NGS kiitliphaneleri iki teknik kullanilarak hazirlanabilir

7.2.1. Hibritizasyon Yakalama

Belirli DNA Dbdlgelerini segmek igin tamamlayict
problarin kullanildig1 bir yontemdir. Problar, 6rnekteki hedef
DNA’ya baglanarak istenen bolgelerin ayrilmasmi saglar. Iki
temel uygulama sekli vardir.

Array-tabanli yontemde problar kati bir yiizeye baglhdir.
DNA 6rnegi bu yiizeye eklenir. Hedef DNA problara baglanir,
baglanmayanlar yikanarak uzaklastirilir. Yiizeyde kalan hedef
DNA almir ve dizileme i¢in ¢ogaltilir.

COzelti-tabanli yontemde problar ¢ozelti icinde serbesttir
ve genellikle biyotinle igaretlidir. Hedef DNA’ya baglandiktan
sonra, streptavidin kapli manyetik boncuklarla tutulur.
Saflastirilan DNA daha sonra amplifiye edilerek dizilemeye
hazirlanir.
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7.2.3. Amplikon tabanh zenginlestirme

DNA veya ¢cDNA o6rneginden ilgi duyulan bdlgeleri
cogaltmak {izere dikkatle tasarlanmis multiplex PCR yontemini
kullanir. Bu is akisi, hibridizasyon yakalama yontemine gore ¢ok
daha kisadir. Multiplex PCR sonrasinda olusan amplikon
kituphanesi ornekten saflastirilir, barkod igeren dizileme
adaptorleri ile ligate edilir ve dizilemede kullanilir.

7.2.4. Amplikon Tabanh Zenginlestirmenin
Avantajlan

PCR ozgiilliigii sayesinde diisiik miktardaki 6rneklerden
hedef gen boélgeleri zenginlestirilebilir. FFPE doku, ince igne
aspiratlar1 veya dolagimdaki tiimor DNA’s1 (ctDNA) gibi ¢ok az
miktarda DNA ve/veya RNA igeren sinirl 6rnek kaynaklar artik
biyobelirteg kesfi ve retrospektif klinik calismalar igin
dizilenebilir.

Amplikon tabanli zenginlestirme, genomda yiiksek
derecede benzer (homolog) iki bdlgeyi ayirt edebilir. PCR
primerleri, istenen bolgeyi spesifik olarak hedefleyecek sekilde
tasarlanabilir. Buna karsilik, hibridizasyon yakalama yontemi bu
tir benzer bolgeleri ayirt etmekte zorlanir ve 6zgiill olmayan
zenginlestirmeye yol agabilir. Ornegin, PTEN geni hiicre
biiylimesi ve boliinmesini kontrol eden bir tiimor baskilayici
gendir ve kanserde en sik mutasyona ugrayan genlerden biridir.
PTENP1 ise dizi olarak ¢cok benzer bir psédogen olup, baslatici
metiyonin kodonundaki bir mutasyon nedeniyle normal PTEN
proteininin sentezini engeller. Dogru geni ayirt edebilmek kanser
arastirmalarinda kritik 6neme sahiptir. Ayn1 durum, genomda
yaygin olan diniikleotid ve triniikleotid tekrarlar1 gibi diisiik
kompleksiteli bolgeler igin de gecerlidir.

Amplikon tabanli zenginlestirme, bilinen insersiyonlari
ve flizyon olaylarin1 daha iyi tespit eder. Hibridizasyon yakalama
yontemi, bilinen referans genoma karsi tamamlayic1 problar
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gelistirilmesini  gerektirir. Bu nedenle bilinmeyen genetik
mutasyonlar hibridizasyonu bozabilir ve hedef bdlgenin
zenginlestirilememesine yol agabilir. Bu durum, o6zellikle
birbirine yakin ¢ok sayida varyant i¢eren bdlgelerde 6nemlidir. T
hiicre immiin repertuar1 gibi yiliksek degiskenlik gosteren
bolgeler, amplikon tabanli yontemlerle daha etkili sekilde
dizilenebilir ve immidinoterapi i¢in Ongoriclt biyobelirteglerin
kesfinde aragtirmacilara 6nemli bir arag saglar.

8. NGS’NIiN KLINIK MIiKROBIYOLOJIDE
KULLANIMI

8.1. Tium Genom Dizilemenin (WGS) Klinik
Mikrobiyolojide Kullanimi

Tim genom dizileme, bir mikroorganizmanin tiim
genomunun dizilenmesi ve analiz edilmesidir. Bakteri ve
mantarlarda genellikle 6nce organizmanin kiiltiire edilmesi ve
izole edilmesi, ardindan DNA ’nin ¢ikarilmasi gerekir. Bu durum,
kaltard zor olan mikroorganizmalar i¢in 6nemli bir sinirlamadir.
Virlislerde ise ¢ogu zaman dogrudan Ornekten dizileme
yapilabilir.

Kulturlenebilen ve izole edilebilen mikroorganizmalar
tizerinde yapilan WGS, organizmanin tanimlanmasina,
epidemiyolojik amaglar i¢in organizmanin tiplendirilmesine ve
organizmanin olas1 antimikrobiyal direncinin saptanmasina
yardimc1 olmak i¢in uygulanabilir. Kdltirlenen bakterilerin
tanimlanmasinin ilk adimlar1 i¢in geleneksel klinik mikrobiyoloji
yontemleri arasinda temel morfolojik gozlemler, biyokimyasal
testler ve matris destekli lazer desorpsiyon-iyonizasyon ugus
stiresi kitle spektrometrisi (MALDI-TOF MS) ile tanimlama yer
almaktadir; ikincisi, WGS'ye kiyasla hala ¢ok dogru ve hizlidir
Bununla birlikte, 6zellikle zor ureyen organizmalar ve anaerobik
bakterilerde MALDI-TOF MS'nin tiir tanimlamasini giivenilir bir
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sekilde yapamadigi durumlar vardir. Cogu durumda, cins
diizeyinde tanimlama yeterlidir, ancak tiirler arasindaki
antibiyotik  duyarlilik profili farkliliklar1 nedeniyle tiir
tanimlamasimin zorunlu oldugu bazi durumlar vardir.

Belirli bir izolat1 tiplendirmek i¢in WGS ile kullanilan
bircok farkli biyoinformatik yaklasim vardir ve ana
yaklagimlardan biri ¢oklu lokus dizi tiplendirmesi (MLST) olarak
bilinir. Bu yaklasim, belirli bir bakteri tiirii icin bir dizi
“housekeeping” gen (bakteriye bagl olarak 5-7 gen) kullanir ve
bir bakteri izolatinin digerine ne kadar yakin oldugunu
karsilastirmak i¢cin bu genlerdeki mutasyonlar1 kullanir. Sekans
tiplerinin  belirlenmesiyle MLS, WGS analizi kullanilarak
organizmalarin tiplendirilmesi i¢in uzun zamandir altin standart
olmustur. Ancak 2014 yilinda Leekitcharoenphon ve arkadaslari,
18 adet Salmonella enterica serovar Typhimurium izolatini PEGE
ve dort farkli biyoinformatik yontemle karsilastirmis ve tek
niikleotid polimorfizmi (SNP) analizinin izolatlar1 %100 uyumla
dogru salgin kiimelerine ayirabildigini gostermistir. Bu nedenle
glinimiizde birgok laboratuvar, tim genomu degerlendirdigi i¢in
epidemiyolojik izlemde SNP analizini tercih etmektedir.

Klinik laboratuvarda, WGS, hastane enfeksiyonlarini
onleme programlarinda hastane i¢indeki salginlari belirleyebilme
ve takip edebilme yetenegi sayesinde degerli oldugunu
kanitlamistir. Yayimlanan ¢alismalarin biiyiik bir kismi, metisiline
direncli Staphylococcus aureus ve Clostridiodes  difficile,
Klebsiella pneumoniae, vankomisine direncli Enterococcus
faecium ve coklu ilaca direncli Acinetobacter baumannii gibi
ciddi ¢oklu ilaca direncli organizmalarin salginlarinin takibine
yardimci olmustur.

WGS, bir mikroorganizmanin tiim direng genlerini analiz
ederek genotipik antimikrobiyal direng profilini ortaya koyar.
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium,
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Pseudomonas aeruginosa ve Neisseria gonorrhoeae gibi klinik
acidan onemli mikroorganizmalar iizerinde yapilan ¢aligmalar,
WGS’nin antimikrobiyal diren¢ tahminindeki potansiyelini
acikca gostermektedir. Bu ¢aligmalarin ortak bulgusu, WGS ile
elde edilen genotipik direng verilerinin, kiiltiire dayali fenotipik
diren¢ sonugclartyla biiyiik 6l¢iide uyumlu oldugudur. Bu durum,
WGS’nin mevcut yontemlere giiglii bir alternatif olabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, mevcut teknolojik ve pratik
sinirlamalar nedeniyle WGS, klasik yontemlerin tamamen yerini
almaktan ziyade, onlar1 tamamlayan ve gelistiren bir yaklasim
olarak degerlendirilmektedir.

Mantar tanisinda WGS kullanimi bakterilere gore daha
simnirhdir;  ancak  morfolojik  tanmin  subjektif olabildigi
durumlarda avantaj saglayabilir. Ozellikle ¢ok ilaca direngli
Candida auris, standart yontemlerle siklikla  yanlig
tanimlanmakta; WGS hem dogru tanimlama hem de kiiresel
epidemiyolojik izlem agisindan énemli rol oynamaktadir. Ayrica
Aspergillus fumigatus’ta azol direncinin TR34/L98H mutasyonu
ile iligkisi WGS ile gosterilmistir.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda NGS
teknolojilerinin uygulanmasi agisindan en dogrudan kullanilabilir
yaklagim, tim genom dizileme (WGS)’dir. Bir koloninin
dogrudan plak tlizerinden WGS ile analiz edilmesi, geleneksel
mikrobiyolojik yontemlere kiyasla ¢ok daha kapsamli veri saglar.
WGS, yalnizca mikroorganizmanmn tanimlanmasina  ve
antimikrobiyal diren¢ profilinin belirlenmesine olanak tanimakla
kalmaz, ayn1 zamanda izolatlar arasindaki genetik iliskilerin
karsilagtirilmasin1 saglayarak salginlarin tespiti ve takibine de
katkida bulunur. Bu 6zellikleriyle WGS, mevcut laboratuvar is
akisin1 tamamen degistirmekten ziyade onu tamamlayan ve bazi
durumlarda gelistiren bir teknoloji olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu
nedenle, NGS’nin klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarina
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entegrasyonunda WGS, uygun ve rasyonel bir baslangi¢ noktasi
olarak degerlendirilmektedir.

8.2. Dogrudan Ornekten Metagenomik Dizileme

Klinik mikrobiyolojide NGS’nin gelecegi
degerlendirildiginde, klinik 6rneklerden dogrudan metagenomik
dizilemenin uygulanmasi, kiiltliir asamasini ortadan kaldirmasi
acisindan 6nemli bir avantaj sunmaktadir. Bu yaklasim, islem
stiresini belirgin sekilde kisaltarak saglik hizmeti saglayicilarina
daha hizli ve zamaninda sonuglar sunma potansiyeline sahiptir.

Klinik 6rneklerden patojen tespiti icin iki temel metagenomik
NGS yaklasimi bulunmaktadir.

[k yaklasim, hedefli veya derin amplikon dizileme olarak
adlandirilir ve belirli patojen gruplarini (6rnegin bakteriler veya
mantarlar) ya da spesifik patojenleri (6rnegin HIV veya SARS-
CoV-2) cogaltmak amaciyla 6zgiil primerlerin kullanildig1 bir
zenginlestirme yontemine dayanir.

Ikinci yaklasim ise “shotgun” metagenomik dizilemedir.
Bu yontemde, klinik 6rnekten elde edilen tim DNA veya RNA
dogrudan dizilenir ve potansiyel patojenlerin tanimlanmasi
biyoinformatik analizler araciligiyla gerceklestirilir. Shotgun
yaklasimi, Onceden hedef belirlemeye gerek duymadan genis
kapsamli bir tarama imkéani sunarak farkli ve beklenmeyen
patojenlerin tespitine olanak saglar.

Hedefli dizileme, belirli bir organizma veya organizma
grubunu secip cogaltarak dizileme yapilan bir yontemdir. Bu
secim, kiitliphane hazirlamadan 6nce veya sonra yapilabilir ve
genellikle PCR amplifikasyonu veya prob hibridizasyonu ile
gerceklestirilir.
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9. MIKROBIYOLOJIDE NGS’NiN GELECEGI

NGS, giintimiizde klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
kullanilmakla birlikte, yiiksek maliyet ve uzman personel
gereksinimi  nedeniyle agirlikli  olarak  biiyilk referans
laboratuvarlar1 ve akademik merkezlerde uygulanabilmektedir.
Ancak gelecekte bu durumun degismesi beklenmektedir.

Yeni nesil dizileme teknolojilerinin maliyeti, ilk nesil
dizileme yontemlerine kiyasla onemli Olclide azalmigtir. Bu
egilimin devam etmesiyle birlikte NGS’nin daha ekonomik hale
gelerek ¢ok daha fazla laboratuvarda rutin kullanima girmesi
ongorulmektedir. Ayrica islem siiresinin de giderek kisalarak
kiiltiire dayali yontemlerle rekabet edebilir diizeye ulasmasi
beklenmektedir. Oniimiizdeki bes yil icinde en Onemli
gelismelerin - 6zellikle shotgun metagenomik dizileme igin
biyoinformatik analiz alaninda gerceklesecegi diistiniilmektedir.

Guncel uygulamalarda Klinik orneklerde birden fazla
patojenin tespiti miimkiin olsa da, viriisler hari¢ olmak iizere ¢ogu
durumda patojenlerin tam genomlarinin olusturulmasi her zaman
miimkiin olmamaktadir.

10. SONUC

DNA dizileme teknolojileri, ilk kimyasal ve enzimatik
yontemlerden milyonlarca DNA molekulinin paralel olarak
analiz edildigi yeni nesil platformlara ve tek molekiil diizeyinde
uzun okumalar iireten teknolojilere dogru O6nemli bir degisim
gecirmistir. Sanger dizileme yliksek dogrulugu ve hedefe yonelik
uygulamalardaki kullanilmasi nedeniyle 6nemini korurken, yeni
nesil dizileme yiiksek islem kapasitesiyle genomik arastirmalarin
Olcegini biiyiik Ol¢iide genisletmistir. Uzun okuma teknolojileri
ise genomlarin daha Once c¢oOziimlenmesi gili¢ olan yapisal
ozelliklerinin incelenmesine olanak saglamistir.
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Kisa ve uzun okuma teknolojilerinin birlikte kullanilmasi
ve dizileme verilerinin modern biyoinformatik yontemlerle
entegre edilmesi, gelecekte genomik arastirmalarin temel
yonelimlerinden biri olmaya devam edecektir.
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