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ANTIMIKROBIYAL DIRENCIN GELISIMINDE
MIKROBIYAL BiYOFILM, GENETIK
ADAPTASYON VE CEVRESEL FAKTORLER

Funda SAHIN!

1. GIRIS

Antimikrobiyal direng, kiiresel ve giderek artan tehdidi
nedeniyle son yiizyilin énemli saglik tehditlerinden biri olarak
tammlanmaktadir. Diinya Saglk Orgiiti (DSO, 2022),
enfeksiyonlardan sorumlu mikroorganizmalarin neden oldugu
direng, giderek yayginlasmakta ve antimikrobiyal direngten
kaynakli 6liimler her yil artmaktadir (Souza et al., 2024). Direng
gelisimi, yalnizca antibiyotiklerin asir1  veya uygunsuz
kullanimina bagli bir farmakolojik sorun degil, ayn1 zamanda
mikroorganizmalarin ¢evresel kosullara dinamik adaptasyonunun
bir sonucudur (Ventola, 2015).

Antimikrobiyal diren¢ iic ana mekanizma altinda
incelenir: i¢sel, edinilmis ve adaptif direng olmak Uzere. Igsel
direng, bakterinin dogal yapisal ve fizyolojik Ozelliklerinden
kaynaklanan, tiir diizeyinde kalic1 bir 6zelliktir. Gram negatif
bakterilerin dis zar gecirgenliginin diisiik olmasi nedeniyle
glikopeptitlere karst dogal direng géstermesi bu duruma Srnektir.
Edinilmis direng, baslangigta duyarli olan bakterilerin mutasyon
veya yatay gen transferi (YGT) yoluyla yeni diren¢ genleri
kazanmasi sonucu ortaya ¢ikmasidir (McElvaney et al., 2017).
Adaptif direng, gevresel streslere (pH, iyon konsantrasyonu, besin
eksikligi, antibiyotiklerin sub-inhibitér konsantrasyonlari) bagl
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olarak gelisen, gegici ve geri dondiiriilebilir bir direng bigimidir
(Fernandez, Breidenstein, & Hancock, 2011). Bu tiir direng,
genetik mutasyonlardan ziyade epigenetik modifikasyonlar ve
gen ekspresyonundaki gegici degisikliklerle iliskilidir. Ozellikle
DNA metilasyonu (DAM metilaz aktivitesi), efluks pompalarinin
ve porinlerin regiilasyonu adaptif direng gelisiminde rol oynar
(Rizi, Ghazvini, & Noghondar, 2018).

Antibiyotik direnci, cogunlukla antibiyotiklerin enzimatik
yikimi veya kimyasal modifikasyonu, hedef bolgelerdeki yapisal
degisiklikler (hedef replasmani, mutasyonlar, enzimatik
modifikasyon, hedef korumasi, asir1 iiretim veya baypas
mekanizmalar1) ve hiicre gecirgenliginin azalmasi ya da efluks
pompalarinin  artist  sonucu ilacin hiicre i¢i birikiminin
azalmasiyla iligkilidir. Bunun yaninda, antibiyotik direnci bazi
durumlarda bakterinin genel adaptif yanitlarinin bir sonucu olarak
da geligebilir (Ventola, 2015). Bakterilerin direng kazanimu;
genetik mutasyonlar, yatay gen transferi, biyofilm olusturma
kapasitesi ve ¢evresel stres faktorlerine karsi gelistirdikleri
biyolojik yanitlar1 da igine alan bir siire¢ haline gelmistir.
Ozellikle biyofilm yapisi, bakteriyel popiilasyonlarin fiziksel ve
metabolik koruma saglayan karmasik bir mikroekosistem
olusturmasina imkan tanir (Donlan, 2001). Biyofilm igerisinde
bulunan mikroorganizmalar, planktonik formlara kiyasla
antibiyotiklere karst 1000 kata kadar daha direngli olabilirler
(Aslam, 2008).

Gliniimiizde, mikrobiyal biyofilm kaynakli direng
gelisiminde  genetik  adaptasyon siiregleri ile ¢evresel
etkilesimlerin belirleyici rolii kabul edilmektedir. Bu bdliimde,
biyofilmin yapisal ve fonksiyonel Ozellikleri ile genetik
adaptasyon mekanizmalari ve ¢evresel faktorlerin antimikrobiyal
diren¢ iizerindeki etkileri biitiinciil bir bakis acisiyla ele
alinacaktir. “One Health/Tek Saglik” yaklasimi ¢ergevesinde



direng gelisiminin gelecege yonelik olasi ¢oziim stratejileri
degerlendirilecektir.

2. MIKROBIYAL BIiYOFILM VE DIRENC
ILiSKiSi
2.1. Biyofilm Kavrami ve Yapisal Ozellikleri

Biyofilmler, hiicre dist polimerik maddelerin (EPS) kendi
kendini salgilayan matrisine gémiilii, yilizeyle iliskili mikrobiyal
kolonilerdir. EPS, polisakkaritler, hiicre dis1 niikleik asitler
(eDNA), proteinler, amiloidler ve amfifilik ylizey aktif maddeler
dahil olmak tizere bir¢ok polimer tiiriinden olusur. Dogada 1slak
ylizeyde yaygin olmasi nedeniyle, biyofilmlerin ortak yasam
tarzi, esas olarak hiicre dis1 matrisin varlig1 nedeniyle planktonik
hiicrelerin sergilediklerinden onemli Ol¢lide farkli 6zelliklerin
ortaya c¢ikmasini destekler (Caldara, Belgiovine, Secchi, &
Rusconi, 2022; Flemming & Wingender, 2010). EPS yapisi;
polisakkarit, protein, lipit ve ekstraselliiler DNA’dan olusur. Bu
yap1 bakterilerin mekanik, kimyasal ve immiinolojik faktorlere
karst korunmasini saglar. Biyofilm olusumu genellikle dort
asamada gergeklesir:

1. Yiizeye ilk tutunma (reversible adhesion),
ii. Kalic1 baglanma (irreversible adhesion),
iii. Mikro-kolonilerin olgunlagmasi,
iv. Biyofilmden kopma ve yayilim (dispersal).

Bu siireglerde “quorum sensing (QS)” ad1 verilen hiicreler
arasi iletisim mekanizmalar1 belirleyici rol oynar. QS sistemi,
hiicre yogunluguna bagli olarak spesifik gen ekspresyonlarini
diizenler ve biyofilm olusumunu tetikler (Abisado, Benomar,
Klaus, Dandekar, & Chandler, 2018; Xavier & Foster, 2007).



2.2. Biyofilm Ortaminda Antimikrobiyal Direng
Mekanizmalar:

Biyofilm yapisi, antimikrobiyal ajanlara karsi gelisen
direngte temel rol oynamaktadir. Biyofilm matrisi, ¢dziinen
maddelerin ve antibiyotiklerin diflizyonunu, EPS bilesenleri ile
antibiyotik molekiilleri arasindaki 06zgiil etkilesimlere bagh
olarak sinirlayabilir (Singh, Ray, Das, & Sharma, 2010). Biyofilm
icerisindeki bakteriler genellikle diisiik metabolik hizda
bulunmasi, antimikrobiyal ajanlara karsi duyarliligin azalmasina
neden olur. Bu yavas metabolik durum, 6zellikle antibiyotiklerin
hedef aldig1 aktif biiyiiyen hiicrelerin sayisini azalttigi i¢in tedavi
etkinligini distiriir (Sinclair, Carballo-Pacheco, & Allen, 2019).

Biyofilmlerde artan antibiyotik toleransinin bir diger
onemli nedeni, persister hiicrelerin varligidir. Bu hiicreler,
spesifik genetik diren¢ mekanizmalari olmaksizin, antibiyotik
etkisine gecici olarak dayanabilen fenotipik alt popiilasyonlari
temsil eder. Persister hiicrelerin  varligi,  biyofilmin
fizikokimyasal heterojenligiyle iligkilidir ve bu heterojen yapi,
farklt mikroniglerin olusumunu destekleyerek bakteriyel
popiilasyonun  bir kisminin  kimyasal saldirilara  karsi
korunmasina olanak tanir. Bunun yaninda tedavi sonrasi
enfeksiyonlarin niiks etmesinde de rol oynamaktadir (Caldara et
al., 2022; Stewart & Franklin, 2008).

2.3. Klinik Onemi

Klinik olarak biyofilm kaynakli enfeksiyonlar genellikle
kateter, protez, ventilatér ve cerrahi implant gibi tibbi cihazlara
bagli gelisir. Bu tiir enfeksiyonlar kronik seyirli olup tedaviye
zayif yanit verir. Mikobakteri tiirlerinde gelisen biyofilm yapisi
antibiyotik penetrasyonunu azalttig1 ve direngli formlarin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir (Falkinham, 2021). Bu nedenle
biyofilm formundaki mikroorganizmalarin tanimlanmasi, klasik
antimikrobiyal duyarlilik testlerinden farkli yaklasimlar



gerektirir.  Yeni nesil goOriintileme sistemleri, konfokal
mikroskopi ve mikroakigkan (microfluidic) platformlar, biyofilm
yapisinin dinamik olarak izlenmesine imkan tanimaktadir
(Baldan & Sendi, 2020).

3. GENETIiK ADAPTASYON MEKANIZMALARI

Antimikrobiyal direng, bakterilerin g¢evresel baskilara
kars1 genetik diizeyde gegirdikleri degisimlerin sonucunda kalici
hale gelebilmektedir. Bu adaptasyonlar, ¢ogunlukla spontan
mutasyonlar, yatay gen transferi ,ve regiilasyonel mekanizmalarla
iliskilidir (Martinez, Baquero, & Andersson, 2007).

3.1. Mutasyon ve Gen Amplifikasyonu

Mutasyonlar, antimikrobiyal ajanlarin hedef bolgelerinde
yapisal degisikliklere neden olarak ilacin etkisini azaltabilir.
Ornegin  Mycobacterium  tuberculosis’te  rpoB  genindeki
mutasyonlar rifampisin direncine yol acgarken, gyrA ve gyrB
genlerindeki mutasyonlar florokinolon direnciyle iliskilidir. Bazi
bakteriler, direng genlerini yiliksek kopya sayisina ¢ikararak da
antibiyotik  baskisina  karst  avantaj saglaryarak gen
amplifikasyonu gergeklestirir (Wang et al., 2024).

3.2. Mobil Genetik Elemanlar ve Yatay Gen Transferi

Diren¢ genlerinin yayiliminda mobil genetik elemanlar
(plazmidler, transpozonlar, integronlar ve bakteriyofajlar) buyik
bir rol almaktadir. Bu elemanlar, bakteriler arasinda genetik
materyal transferini kolaylastirmada ve direng genlerinin farkli
tirler arasinda taginmasinda rol alir. blaNDM-1 veya mcr-1 gibi
karbapenem ve kolistin direncinden sorumlu genler, cogunlukla
plazmid araciligiyla taginmaktadir (Partridge, Kwong, Firth, &
Jensen, 2018). Yatay gen transferi ii¢ ana mekanizma tizerinden
gerceklesir;



1. Konjugasyon: Plazmid araciligiyla dogrudan hiicreden
hiicreye DNA transferi,

ii. Transformasyon: Ortamda bulunan serbest DNA’nin
almip genomla biitiinlesmesi,

iii. Transdiiksiyon: ~ Bakteriyofajlar  araciligiyla  gen
transferi.

Bu siiregler, 6zellikle hastane ortamlarinda ya da yogun
antibiyotik kullanimi1 sonucunda gergeklesmektedir (Kondo,
Kawano, & Sugai, 2021).

3.3. Epigenetik Diizenleme ve Adaptif Mutasyonlar

Bakteriler sadece gen diziliminde degil, gen
ekspresyonunda da ¢evresel kosullara adapte olabilmektedir.
DNA metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar, yogun
antibiyotik ~ kullanim1 ~ durumunda  diren¢  genlerinin
ekspresyonunu artirabilir. “Adaptive mutation” olarak tanimlanan
bu durum bakterilerin stres altinda DNA tamir mekanizmalarinin
farkli ¢alismasiyla mutasyon hizinin artmasidir. Ayn1 zamanda
direngli alt popiilasyonlarin se¢ilmesine de neden olur (Casadesus
& Low, 2006).

3.4. Efflux Pompalar

Bakteriyel efliiks sistemleri, hiicre i¢indeki antibiyotikleri
aktif olarak disar1 pompalayarak diren¢ gelisimine katkida
bulunan 6nemli mekanizmalardir. Bu sistemler, yalnizca belirli
antibiyotik smiflarina 6zgii olabilecegi gibi birden fazla
antibiyotik smnifina ve kimyasal maddeye karsi da islev
gosterebilir. Farkli antibiyotik gruplarinin yani sira dezenfektan,
boya ve deterjanlar1 da disar1 atabilen bu ¢ok yonlii sistemler,
coklu ilag direnci (CID/ MDR) efliiks pompalar1 (MexAB-OprM,
NorA ve BmrA) olarak adlandirilir. Birgok CID’li sus, efliiks
pompasinda kromozomal olarak kodlanmistir ve bu nedenle
bakterilerin ic¢sel diren¢ repertuarinin bir parcasini olusturur.



Staphylococcus aureus’ta NorA, NorB, MepA ve MdeA
pompalar1 buna Ornek olarak gosterilebilir. Ancak bazi pompalar
plazmidler {izerinde taginabilir (S. aureus’un QacA/B sistemi)
veya transpozonlar araciligiyla yatay olarak aktarilabilir
(Streptococcus spp.’de MefA ve MefB sistemleri). Bu ozellik,
efliiks pompalarinin antibiyotik direncinin yayiliminda genetik
mobilite agisindan dnemli bir role sahip oldugunu gdostermektedir
(Blair, Webber, Baylay, Ogbolu, & Piddock, 2015).

Efliiks pompalar1 yalnizca ilag direncinden sorumlu degil;
ayni zamanda bakterinin ¢esitli fizyolojik siireclerinde de gorev
alir. Bu sistemler, 6zellikle enterik bakterilerde safra tuzlarina
karst  tolerans  gelisimine  katkida  bulunarak  konak
kolonizasyonunu kolaylastirir. Bu durum, bakterilerin viriilansi,
biyofilm iiretimi ve konak i¢inde hayatta kalma kapasitesini
arttirir.  Dolayisiyla, eflikks pompalart hem antimikrobiyal
direncte hem de patojenitenin siirdiiriilmesinde kritik bir faktor
olarak da degerlendirilmektedir (Blair et al., 2015; Sharma,
Gupta, & Pathania, 2019).

4. CEVRESEL FAKTORLERIN ROLU

Antibiyotik direng genlerinin (ARG) kiiresel diizeyde
yayilimasi ve klinik agidan 6nemli mikroorganizmalar tarafindan
tiretilmesi, bu mikroorganizmalarla enfekte hastalarin, hastaneye
yatis ve mortalite oranlariyla iligkilidir. Bu durum hem insan hem
de hayvan sagligi acisindan ciddi bir halk saghigi tehdidi
olusturur. Antropojenik kaynaklardan ¢evreye salinan ARG’ler ve
antibiyotige direngli bakteriler, insan ve veteriner hekimlik
alanlarinda antibiyotiklerin asir1 ve kontrolsiiz kullanimiyla
birlestiginde, giiniimiizde 6nemli bir ¢evresel sorun haline
gelmistir. Ancak mevcut risk degerlendirme modelleri, 6zellikle
saglik kurulusu disinda da kullanilmasi, antibiyotiklerin ve



ARG’lerin direng se¢ilimi ve yayilimi tzerindeki etkilerini
degerlendirmede yetersiz kalmaktadir (Berendonk et al., 2015).

4.1. Antimikrobiyal Kalintilar

Cevrede bulunan diisiik konsantrasyonlu antibiyotik
kalintilarinin, ortamda bulunan bakteriler tarafindan alinilmasi,
bu mikroorganizmalarin direng egilimi gostermesine katki saglar.
Bu durum, duyarli bakterilerin 6limiine ve direngli suslarin
secilmesine olanak tanir. Bununla birlikte dezenfektanlar, agir
metaller ve pestisitler gibi kimyasallar, ARG’ler ile ayn1 genetik
elementler tizerinde (plazmidler, transpozonlar veya integronlar)
yer alabilir. Cevrede bu kimyasallardan birinin varligi, sadece
kendi hedefledigi direng genini degil, ayn1 zamanda ayn1 genetik
platformda tasman antibiyotik diren¢ genlerinin birlikte
secilimini desteklemesine katki saglar. Bu duruma ko-seleksiyon
(co-selection) denir. Ko-seleksiyon siireci, ¢evrede antibiyotik
bulunmasa bile diren¢ genlerinin korunmasina ve yayilmasina da
neden olabilir (Endale, Mathewos, & Abdeta, 2023).

4.2. Atik Su ve Toprak Ekosistemleri

Atik su aritma tesisleri, diren¢ genlerinin yayiliminda
bliyiik katkilar saglamaktadir. Bu ortamlarda bulunan bakteriler,
mobil genetik elemanlar araciligryla direng genlerini diger tiirlere
aktarabilir. Bununla birlikte, tarimsal giibre veya hayvansal
atiklarin toprak ekosistemlerine karigmasi, diren¢ gen havuzunun
(resistome) genislemesine neden olur (Grehs, Linton, Clasen, de
Oliveira Silveira, & Carissimi, 2021).

4.3. Dysbiosis (Mikrobiyom Dengesizligi) ve Direnc

Mikrobiyota, konak sagliginda 6nemli bir roli olan ve
kolonizasyon direncini saglayarak patojen mikroorganizmalarin
tutunmasini engeller. Antibiyotik kullanimi gibi mikrobiyotay1
bozan etkenler, bu dengeyi degistirerek diren¢ mekanizmasinin
zayiflamasina ve patojen kolonizasyonuna yol agabilir. Bu durum



ozellikle antibiyotik kullaniminin yaygin oldugu hastane
ortamlarinda nozokomiyal enfeksiyon riskini artirmaktadir. Bu
ortamlarda gelisen enfeksiyonlarin da tedavilere direngli oldugu
goriilmektedir. Ancak son donemde, kommensal mikrobiyotanin
modiilasyonu yoluyla (probiyotik uygulamalar1 veya fekal
mikrobiyota transplantasyonu) bu enfeksiyonlarinin
Onlenebilecegini ve tedavi edilebilecegini ortaya koymustur
(Kim, Covington, & Pamer, 2017).

5. ONE HEALTH “TEK SAGLIK” VE YENIi
PERSPEKTIFLER

Antimikrobiyal direng, insan sagliginin yaninda hayvan
ve ¢evre sagligini da dogrudan etkileyen ¢ok yonlii bir ekolojik
bir durumdur. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii, Gida ve Tarim
Orgiitii (FAO) ve Diinya Hayvan Saghigi Orgiiti (WOAH),
direngle miicadelede 2023 yilinda ortak bir bildiri yayimlayarak
“One Health/ Tek Saglik” yaklagimimi 6nermistir (Gao, Liao, &
Li, 2023). Bu yaklagim, insan, hayvan ve ¢evre ekosistemlerinin
birbiriyle siirekli etkilesim halinde oldugunu ve direng genlerinin
bu ii¢ alan arasinda serbestge dolasabildigini vurgulamaktadir.
Ozellikle hayvancilikta profilaktik antibiyotik kullanimi ya da
tarimda antibakteriyel pestisitlerin yogun kullanimi, direng
genlerinin toprak, su ve gida zincirine taginmasina neden
olmaktadir (Van Boeckel et al., 2015).

5.1. Biyofilm Hedefli Yeni Tedavi Stratejileri

Antibiyotikler, biyofilm olusturan bakterilere karsi
genellikle yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle son ddnemlerde
biyofilm hedefli tedavi stratejileri ortaya ¢ikmistir. Anti-quorum
sensing (anti-QS) ajanlar, bakteriler arasi iletisimi bozarak
biyofilm olusumunu engellemeyi amaglamaktadir. Ayn1 zamanda,
enzimatik biyofilm yikic1 ajanlar da (DNaz, dispersin B) EPS



yapisini parcalayarak antibiyotiklerin etkinligini artirmaktadir
(Roy, Tiwari, Donelli, & Tiwari, 2018).

5.2. Gen Diizenleme Teknolojileri

Son yillarda antimikrobiyal diren¢ kiiresel halk saglig
acisindan ciddi bir tehdit olusturmasi ve diren¢ genlerinin
bakteriyel patojenler arasinda hareketli genetik elementler
(MGE) araciligiyla yatay gen transferi yoluyla aktarilmasi,
antimikrobiyal direncin yayilimini hizlandirmakta ve tedavi
basarisin1 azaltmaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlart ve direng
genlerinin yayilimini kontrol altina almak i¢in yeni stratejilerin
gelistirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Prokaryotlarda bulunan
CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats) ve Cas (CRISPR-associated proteins) sistemi,
bakterilere 6zgl rehber RNA’lar (JRNA) adaptif bagisiklik gérev
alan bir mekanizmasidir. Bu sistem, faj ve plazmid gibi istilac
genetik elementlerini taniyarak hedef DNA dizilerini kesme
yetenegine sahiptir. CRISPR/Cas teknolojisinin bu 06zgiil
hedefleme 6zelligi, antibiyotik diren¢ genlerinin susturulmasi ve
ortadan kaldirilmasi amaciyla yeni bir gen diizenleme araci olarak
gelistirilmektedir. CRISPR-Cas sistemleri, yatay gen transferini
sinirlayarak antibiyotik direncinin yayillimimi kontrol etmede
potansiyel bir role sahip olacagi ortaya konulmustur (Tao, Chen,
Li, & Liang, 2022).

5.3. Antimikrobiyal Polimerik Nanoyapilar

Bakteriyel enfeksiyonlarin goriilme sikliginin artmasi ve
konvansiyonel antibiyotiklere karsi artan bakteriyel direng, yeni
nesil antibakteriyel ajanlarin gelistirilmesini zorunlu hale
getirmistir. Nano-boyuttaki partikiiller, genis yiizey alanlar1 ve
yuksek kimyasal reaktiviteleri sayesinde yenilik¢i antimikrobiyal
ajanlar olarak kullanilmaktadir. Nanoyapilarin antimikrobiyal
ozellikleri, klasik antibiyotiklere kiyasla belirgin sekilde
artirilabilir. Diizenli olmayan veya konvansiyonel yapilara gore



nano boyutlu antimikrobiyal yapilar, bakteri ve mantar gibi
mikroorganizmalarin bliylime ve ¢ogalmasini inhibe etmede daha
yuksek etkinlik gosterebilmektedir. Bu baglamda;

1. Gilimiis kaplh polimer miselleri ve vezikiiller,
il. Antimikrobiyal polimer miselleri ve vezikiiller,

iii. Antimikrobiyal peptit temelli vezikiiller gibi yapilar
lizerinde yapilan arastirmalar ve bunlarin uygulama
potansiyelleri iizerinde vurgulanmaktadir.

Bu nanoyapilar, hem genis spektrumlu antimikrobiyal
aktivite gostermeleri hem de direng gelisimine karsi alternatif
mekanizmalar sunmalar1 nedeniyle, gelecegin antibakteriyel
tedavi stratejilerinde 6nemli bir yere sahip olmaktadir (Chen,
Wang, Liu, & Du, 2014; Zhang et al., 2014).

5.4. Kiiresel Is Birligi ve Siirdiiriilebilirlik

Direncle miicadeledeki basari, yalnizca yeni ilag adaylar
gelistirmenin yaninda bununla birlikte kiiresel farkindalik,
stirdiiriilebilir antibiyotik kullanimi ve izleme/takip sistemlerinin
giiclendirilmesi ile miimkiindiir. DSO bu alanda, Antimikrobiyal
Direng ve Kullanim Gozetiminin (GLASS) 2015’ten bu yana ilk
kez yillik raporlarinda hem kiiresel antimikrobiyal diren¢ hem de
antimikrobiyal tiiketim (AMC) verilerini yer vermesiyle erken
uyart mekanizmalarini giiclendirmeyi hedefledigini bildirmistir
(Ajulo & Awosile, 2024).

6. SONUC

Antimikrobiyal direncin olusmasinda bir¢ok faktoriin
birlesimi ile olusmaktadir. Mikrobiyal biyofilmler, genetik
adaptasyon mekanizmalar1 ve c¢evresel se¢ilim baskisi,
bakterilerin antibiyotiklere kars1 avantaj kazanmasinda kritik rol
oynamaktadir. Bu nedenle direncle miicadelede yalnizca



farmakolojik degil, ayn1 zamanda ekolojik ve molekiiler temelli
yaklagimlara da ihtiya¢ vardir. Biyofilm hedefli tedaviler, gen
diizenleme sistemleri, nanoteknolojik ajanlar ve Tek Saglk
yaklasimlari gibi gelecek i¢in direngle miicadelede umut vadeden
stratejilerdir. Sonug¢ olarak, antimikrobiyal direng sorunu,
yalnizca yeni antibiyotiklerin kesfiyle degil; mikrobiyal ekolojiyi
anlamak, ¢evresel riskleri azaltmak ve kiiresel 6l¢ekte biitiinciil
stratejiler gelistirmekle miimkiin olacaktir.
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ANTIMIKROBIYAL DIiRENC VE
MIiKROBIYOTA ETKILESIMi

Cigdem Eda Balkan BOZLAK!

1. GIRIS

Antimikrobiyal direng (AMD), modern tibbin temellerini
tehdit eden ve kiiresel Olgekte artan bir halk sagligi krizine
doniisen ¢cok boyutlu bir biyolojik, klinik ve ekolojik problemdir.
Diinya Saglk Orgiiti (WHO), 2024 raporunda AMD’yi “21.
ylizyilin sessiz pandemisi” olarak tanimlamis ve direncli
patojenlerin neden oldugu dliimlerin yilda 4.95 milyon civarinda
oldugunu bildirmistir (WHO, 2024). Bu rakam, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi major Oliim nedenleriyle
kiyaslanabilir diizeydedir. Antimikrobiyal direng;
enfeksiyonlarin tedavi edilememesi, cerrahi islemlerde artan
komplikasyon riski, immiinsiiprese hastalarda mortalite artis1 ve
saglik sistemleri tlizerinde ekonomik yiik gibi ¢ok yonlii etkiler
dogurmaktadir.

Klasik AMD anlatisinda direng c¢ogunlukla klinik
patojenlerde gelisen bir 6zellik olarak degerlendirilmis olsa da
2020 sonrasi literatiir, direncin ekosistemler arasi bir fenomen
oldugunu gostermistir. Bu nedenle AMD, sadece bakterilerin
degil, aym1 zamanda virlislerin, mantarlarin ve parazitlerin de
maruz kaldig1 bir evrimsel baski olarak goriilmektedir. Daha
Onemlisi, diren¢  genleri  yalmizca  hastalik  yapan
mikroorganizmalarda degil, biliyik oranda kommensal
mikrobiyota icinde bulunmakta, ¢evresel mikroorganizmalar

1 Dog. Dr., Kafkas Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji, ORCID: 0000-
0003-3922-7758.



arasinda dolagsmakta ve hayvan—insan—gevre etkilesim aglarinda
yatay gen transferi (HGT) yoluyla giderek genislemektedir
(Zhang et al., 2022).

Son yillarda yapilan metagenomik caligmalar, insan
gastrointestinal sisteminde bulunan yiiz binlerce
mikroorganizmanin toplamda c¢ok genis bir “diren¢ geni
rezervuari” tagidigini ortaya koymustur. Bu rezervuara resistom
ad1 verilmektedir. Resistomun genisligi; yas, cografya, diyet, ilag
kullanimi, antibiyotik maruziyeti, ¢evresel temas ve hastalik
durumuna gore degismektedir (Van Schaik, 2021). Ozellikle
yogun antibiyotik kullaniminin oldugu hastanelerde, bireysel
resistom profilleri dramatik bi¢cimde degismekte ve direng
genlerinin patojen tiirlere gecis riski artmaktadir.

AMD’nin gelisimini tetikleyen bagka 6nemli faktorler de
bulunmaktadir: uygunsuz antibiyotik recetelenmesi, tarim ve
hayvancilikta antibiyotiklerin biiylime promotdrii olarak
kullanimi, atik sularda antibiyotik kalintilari, kiiresel seyahatler,
iklim degisikligi ve yetersiz enfeksiyon kontrol dnlemleri. Bu
faktorlerin her biri, mikroorganizmalarin se¢ilim baskisi altinda
daha direngli fenotiplere evrilmesine katki saglamaktadir
(Laxminarayan et al., 2020). Ornegin, 2023 yilinda yayimlanan
biiyiik 6lgekli bir ¢aligmada, karbapenem direncinin Avrupa’da
kanalizasyon mikrobiyotasinda bile kaydedildigi bildirilmistir.
Bu bulgu, diren¢ probleminin yalnizca hastanelerle sinirlt
olmadigini acik¢a gostermektedir.

Insan mikrobiyotas;, AMD baglaminda yalmzca bir hedef
degil, ayn1 zamanda gii¢lii bir rezervuar ve aktarim araci olarak
kabul edilmektedir. Mikrobiyota, olduk¢a yogun ve metabolik
olarak aktif bir topluluk oldugu ic¢in antibiyotiklere maruz
kaldiginda ekosistem dengesi bozulmakta ve baskilanan tiirlerin
yerini firsatc1 patojenler almaktadir. Ornegin, genis spektrumlu
antibiyotik kullaniminin ardindan Enterococcus, Klebsiella ve



Clostridioides difficile gibi patojenlerin kolonizasyonunun arttigi
bir¢ok klinik calismada gosterilmistir (Palleja et al., 2021). Bu
degisim yalnizca enfeksiyon riskini artirmakla kalmaz, ayni
zamanda resistomun genislemesine ve yatay gen transferinin
hizlanmasina yol agar.

AMD’nin klinik 6nemini artiran diger bir boyut, tedavi
seceneklerinin - sinirlanmasidir.  2020-2025 doéneminde yeni
antibiyotik gelistirilme hiz1 onceki yillara kiyasla artsa da, ilag
sirketlerinin ekonomik ve yapisal zorluklar nedeniyle bu alandan
cekilmeleri, tedavi portfoyiinii sinirlamaya devam etmektedir.
Yeni kusak antibiyotiklerin ¢ogu, mevcut molekiillerin
modifikasyonuna dayanmakta; tamamen yeni mekanizma iceren
ilaglar ise oldukca siirli sayida kalmaktadir (Bush & Bradford,
2020). Bu durum, direng gelisiminin ilag gelistirme hizin1 agsmasi
riskini dogurmaktadir.

2020 sonrast donemde AMD ve mikrobiyota iligkisine
yonelik en biiyiik degisimlerden biri, metagenomik yeni nesil
dizileme (MNGS) tekniklerinin yayginlasmasidir. Bu yontem
sayesinde klinik 6rneklerde bulunan tim mikroorganizmalar tur
duzeyinde tespit edilebilmekte, resistom profili 6lculebilmekte ve
enfeksiyon etkenlerine yonelik tedavi planlamalarn daha
kisisellestirilmis bicimde yapilabilmektedir. Ayrica yapay zeka
temelli modeller, hastanin mikrobiyota ve resistom 6zelliklerine
dayanarak hangi antibiyotigin etkili olacagi yiiksek dogruluk
orantyla tahmin edebilmektedir (Duan et al., 2023).

AMD sorununu butiuncul olarak anlamak igin insan,
hayvan ve ¢evre saghgmin birlikte ele alindigt One Health
yaklagimi 6nem kazanmaktadir. Antibiyotik kullaniminin her ¢
alanda da se¢ilim baskis1 olusturdugu ve direng genlerinin
ekosistemler arasinda serbest¢ce dolasabildigi diisiintiliirse,
AMD’nin yalnizca klinik bir sorun degil; kiiresel bir ekolojik
problem oldugu daha net anlasilmaktadir (WHO, 2024).



Bu giris bolimii, AMD ve mikrobiyota etkilesiminin
neden gilincel mikrobiyolojinin merkezinde yer aldigimi
aciklamak amaciyla genisletilmistir. Izleyen boliimlerde,
antimikrobiyal direncin molekiiler mekanizmalar, yatay gen
transfer yollar1, mikrobiyota tizerindeki etkileri, klinik sonuglari,
tan1 ve tedavi yaklagimlari ayrintili bigcimde ele alinacaktir.

2. ANTIMIKROBIYAL DIRENCIN MOLEKULER
MEKANIZMALARI

Antimikrobiyal diren¢ (AMD), mikroorganizmalarin
antimikrobiyal ajanlarin 6ldiiriici veya biiyiimeyi durdurucu
etkilerine kars1 gelistirdigi adaptif veya kazanilmis savunma
stratejilerinin biitiintidiir. AMD olusumunda mikroorganizmalar
genetik, biyokimyasal ve fizyolojik diizeylerde ¢ok ¢esitli
mekanizmalart ayni1 anda kullanabilir. Diren¢ mekanizmalari
arasindaki cesitlilik yalnizca mikroorganizmanin evrimsel
esnekligini degil, ayn1 zamanda ¢evresel seleksiyon baskilarinin
etkisini de yansitmaktadir (Bush & Bradford, 2020). Modern
mikrobiyoloji literatiirli, bu mekanizmalar1 dort ana kategori
altinda toplamaktadir: enzimatik inaktivasyon, hedef
degisikligi, efliiks pompalari, ve gecirgenlik azalmasi. Bu
mekanizmalarin  her biri, tek basina veya birlikte,
mikroorganizmanin antimikrobiyallere karsi ¢ok yonlii bir direng
profili gelistirmesine olanak tanir.

2.1. Enzimatik Inaktivasyon

Enzimatik ilag inaktivasyonu, bakterilerde en sik
karsilagilan diren¢ mekanizmalarindan biridir ve 6zellikle beta-
laktam, aminoglikozid ve makrolid grubu antibiyotiklere karsi
etkili oldugu bilinmektedir. Beta-laktamaz ailesi, beta-laktam
antibiyotiklerin (penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler)
hidrolizini saglayan genis bir enzim grubunu kapsar. Bu
enzimlerin evrimi, Kklinik mikrobiyolojide 6nemli bir kriz



yaratmistir.  Ornegin, KPC  (Klebsiella  pneumoniae
carbapenemase), NDM (New Delhi metallo-beta-laktamaz) ve
OXA-48 gibi karbapenemazlar, karbapenemlerin dahi etkisiz
hale gelmesine yol agmaktadir (Nordmann et al., 2011).

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (ESBL) ise
ozellikle CTX-M tipi ile bilinmektedir. CTX-M-15 ve CTX-M-
14, diinya genelinde hizla yayilmis ve 6zellikle Enterobacterales
tiirlerinin tedavisinde biiyiik zorluklar yaratmistir (Bonnet, 2004).
Beta-laktamaz genleri ¢ogu zaman plazmidler iizerinde
tagindigindan, yatay gen transferi ile popiilasyonlar arasinda
kolaylikla yayilabilmektedir. Bu da hizla bolgesel veya kiiresel
salginlara yol acabilen diren¢ fenomenlerini destekler.

Aminoglikozid modifiye edici enzimler (AME'ler),
ornegin N-acetyltransferase, O-adenyltransferase ve O-
phosphotransferase enzimleri, aminoglikozidlerin ribozomal
hedeflerine baglanmasin1 engeller. Bu enzimler, o6zellikle
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii’de
yaygindir (Shaw et al., 1993).

Makrolidlerde ise erm genleri tarafindan kodlanan
ribozomal metiltransferazlar, antibiyotigin ribozoma
baglanmasini engelleyerek direng olusturur.

2.2. Hedef Degisikligi

Antimikrobiyallerin ¢ogu, mikroorganizmalarin hayati
biyolojik islevlerini yerine getiren spesifik molekiiler hedeflere
baglanarak etki gosterir. Bu hedeflerde meydana gelen
mutasyonlar veya modifikasyonlar, antibiyotik baglanmasini
engelleyerek direng olusturabilir. Ornegin, penisilin baglayan
protein 2a (PBP2a), MRSA suslarinda metisilin direncinin temel
sebebidir. Bu protein, beta-laktamlarin baglanamadig: alternatif
bir hiicre duvar1 sentez enzimi olarak islev goriir (Chambers &
DelLeo, 2009).



Kinolon antibiyotikleri hedefleyen en dnemli proteinler
DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimleridir. Bu enzimleri
kodlayan gyrA ve parC genlerindeki mutasyonlar, yuksek
dizeyde kinolon direncine yol acar. Ozellikle E. coli’de
Ser83—Leu mutasyonu, kinolon direncinin en yaygin
belirteclerinden biridir (Hooper & Jacoby, 2015).

Ribozomal hedef degisiklikleri ise tetrasiklin, makrolid ve
oksazolidinon sinifi antibiyotiklerde sik gdzlenir. Ornegin, 23S
rRNA metilasyonu, linezolid direncinin ana nedenidir. Bu
modifikasyon ¢cogunlukla cfr geni araciligiyla gergeklesir.

2.3. Efiilks Pompalar:

Efiilks pompalari, hiicre igine giren toksik bilesiklerin
disar1 atilmasini saglayan membran protein kompleksleridir. Bu
pompalar bakterilere coklu ila¢ direnci (MDR) kazandiran
baslica mekanizmalardandir. Eftilks sistemleri, 6zellikle Gram-
negatif bakterilerde oldukc¢a giicliidiir ve farkli antibiyotik
smiflarini ayni anda digar atabilir.

Gram-negatif bakterilerde en iyi bilinen eflilks sistemi
AcrAB-TolC kompleksidir. Bu sistem, tetrasiklin, kinolon,
kloramfenikol, beta-laktam ve rifampisin gibi ¢ok ¢esitli
antibiyotikleri pompalayabilir (Du et al., 2018). Pseudomonas
aeruginosa’da ise MexAB-OprM ve MexXY-OprM sistemleri
direncte kritik rol oynar.

Bu pompalarin ekspresyonu ¢ogu zaman gevresel stres,
antibiyotik maruziyeti veya genetik mutasyonlarla artabilir. Bu
nedenle efiilks pompalari, bir bakterinin yalnizca tek bir
antibiyotige degil, cok c¢esitli molekiillere kars1 direng
kazanmasina yol acgar.

2.4. Hiicre Zar Gecirgenliginin Azalmasi

Antimikrobiyallerin ¢ogu bakteriyel hiicre i¢ine biyolojik
zar veya porin proteinleri yoluyla girer. Gram-negatif



bakterilerde oOzellikle dis zar (outer membrane) gecirgenlik
konusunda kritik 6neme sahiptir. Porin kaybi, antibiyotigin
girisini engelleyerek direng olusturur.

Klebsiella pneumoniae ve Enterobacter cloacae gibi
tirlerde OmpK35 ve OmpK36 porinlerinin kaybi karbapenem
direncine katkida bulunabilir (Wang et al., 2020). Bu mekanizma
cogu zaman ESBL veya karbapenemaz tiretimi ile birlikte goriiliir
ve tedaviyi daha da zorlastiran bir diren¢ kombinasyonu
olusturur.

Pseudomonas aeruginosa’da ise OprD porininin kayba,
imipenem direncinin temel nedenidir. Bu bakteri tiiriiniin dogal
olarak diisiik zar gegirgenligine sahip olmasi, zaten avantajli bir
direng temeli olustururken, porin kaybi1 bu avantaji daha da artirir.

2.5. Metabolik Yol Adaptasyonu

Baz1 bakteriler, antibiyotiklerle hedeflenen metabolik
yollar1 tamamen degistirebilir. Bu durum 6zellikle trimetoprim
ve sulfonamid gibi folat sentezini inhibe eden antibiyotiklerde
goriiliir.  Alternatif enzim izoformlarinin  ekspresyonu,
antibiyotigin hedef dis1 kalmasina yol agar.

MRSA’da gorilen daptomisin direnci ise hcre
membrani1 fosfolipit bilesiminde gerceklesen degisiklikler ile
iligkilidir. Membran yiikiiniin  degismesi, daptomisinin
baglanmasini engelleyebilir.

3. MIiKROBIYOTANIN DiRENC
GELISIMINDEKI ROLU

Mikrobiyota,  insan  organizmasimin  mikrobiyal
ekosistemini olusturan karmasik, dinamik ve yiiksek cesitlilik
gosteren topluluklarin biitliniidiir. Gastrointestinal sistem basta
olmak iizere deri, solunum yollari, iirogenital sistem ve agiz
boslugu gibi bir¢ok anatomik bélgede bulunan mikrobiyota, insan



fizyolojisinin 6énemli bir parcasidir. Ancak mikrobiyota yalnizca
simbiyotik islevleriyle degil, ayn1 zamanda antimikrobiyal
diren¢ (AMD) gelisiminin merkezinde yer alan Kkritik bir
ekolojik rezervuar olmasiyla dikkat g¢ekmektedir. Direng
genlerinin dogal olarak bulundugu ve gerektiginde patojen
bakterilere aktarilabildigi bu genis havuza resistom adi verilir
(Van Schaik, 2021). Son c¢alismalar, resistomun yalnizca
antibiyotik kullanimima bagli bir olusum olmadigini, insanin
evrimsel tarihinin bir parcasi olarak binlerce yildir var oldugunu
gostermektedir.

3.1. Mikrobiyota Resistomu: Dogal ve Kazanilmis
Direnc Genleri

Insan bagirsak mikrobiyotasi, metabolik aktiviteleri kadar
sahip oldugu diren¢ genleri nedeniyle de dikkat ¢ekmektedir.
Metagenomik analizler, saglikli bireylerin dahi yiizlerce farkli
direng genini tagidigini, bu genlerin cogunun kommensal tiirlerde
bulundugunu ortaya koymustur (Forslund et al., 2013). Bu
genlerin bir bolimi dogal kokenlidir; yani bakterilerin
milyonlarca yillik evrimi boyunca gelistirdigi ve ¢evresel
antibiyotiklere kars1 savunma olusturdugu mekanizmalardir.
Ozellikle Bacteroidetes ve Firmicutes uyeleri, beta-laktam,
tetrasiklin ve makrolid diren¢ genlerini yiksek oranda
tasimaktadir.

Kazanilmis resistom ise modern antibiyotik kullaniminin
olusturdugu secilim baskis1 altinda genislemistir. Ozellikle 1950
sonrast endiistriyel antibiyotik iiretimiyle birlikte, kommensal
bakterilerde bulunan direng genlerinin ¢esitliligi ve miktari
dramatik bigimde artmistir (Panda et al., 2022). Bu artis yalnizca
klinik antibiyotik kullanimiyla degil; tarimda, hayvancilikta ve
cevresel sistemlerde kullanilan antibiyotiklerle de dogrudan
iligkilidir.



3.2. Antibiyotik Maruziyetinin Ekolojik Etkileri ve
Mikrobiyota Disbiyozisi

Antibiyotikler, mikrobiyotanin dogal dengesini bozan en
gliclii digsal faktorlerden biridir. Genis spektrumlu antibiyotik
uygulamalar, 6zellikle bagirsak mikrobiyotasinda su etkileri
gosterir; cesitlilik kaybr (alpha diversity diisiisii), faydacil
tirlerin azalmasi1 (or. Bifidobacterium, Lactobacillus),
patojenik veya firsatci tiirlerin asir1 cogalmasi (Klebsiella,
Enterococcus, C. difficile), metabolik islevlerde bozulma
(SCFA azalmasi, inflamasyon artis1). Bu ekolojik dengesizlik
durumu disbiyozis olarak adlandirilir ve disbiyozisin direng
gelisimiyle giiclii iliskisi vardir. Palleja ve arkadaslarinin (2021)
yaptig1 calismaya gore, tek bir genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi sonrasi bagirsak mikrobiyotasinin 6 aya kadar tam olarak
eski haline donmedigi ve resistomun kalici bicimde genisledigi
saptanmuigtir.

Antibiyotik maruziyeti, kommensal bakterilerde su
degisiklikleri tetikler:

e Rekabet baskisinin azalmast —  direngli alt
popiilasyonlarin ¢ogalmasi

e Diren¢ genlerinin avantajli hale gelmesi — pozitif
seleksiyon

e Mobil genetik elementlerin aktivasyonunun artmasi
o Horizontal gen transfer hizinin yiikselmesi

Bu nedenle antibiyotik kullanim1 yalnizca tedavi edilen
patojeni etkilemez, ayn1 zamanda kommensal ekosistemi direng
yayilimi i¢in uygun bir ortama doniistiiriir.



3.3. Horizontal Gen Transferi: Resistomun
Patojenlere Gegisi

Mikrobiyotanin direng gelisiminde en kritik rolii, sahip
oldugu mobil genetik elementler yoluyla direng genlerini diger
bakterilere aktarabilmesidir. Horizontal gen transferinin l¢ ana
mekanizmasi sunlardir:

1) Konjugasyon

Plazmidlerin, 6zellikle genis konjugatif plazmidlerin,
direng genlerinin patojenlere gecisinde en etkili yol oldugu
gosterilmistir. Ornegin: blaCTX-M genlerini tastyan plazmidler,
NDM-1 genini tasiyan IncA/C ve IncF plazmidleri bagirsak
mikrobiyotasinda kommensal E. coli popiilasyonlari, konjugatif
plazmidlerin en 6nemli tagiyicilaridir (Mathers et al., 2015).

2) Transformasyon

Olii bakterilerin DNA’sinin gevrede bulunmasi ve diger
bakteriler tarafindan alinarak genomlarina entegre edilmesi
surecidir.  Ozellikle ~ Streptococcus  pneumoniae  ve
Acinetobacter spp. bu mekanizmada aktiftir.

3) Transdiiksiyon

Bakteriyofajlar araciligiyla direng¢ genlerinin aktarimidir.
2022  calismalarinda, bagirsak  mikrobiyotasindaki  faj
topluluklarinin, o6zellikle beta-laktamaz genlerini tasiyabildigi
gosterilmistir (Colombo et al., 2022).

Bu mekanizmalar birlikte diisiiniildiigiinde mikrobiyota,
yalnizca direng genlerinin tasiyicist degil, ayni zamanda direncin
yayillim motoru olarak da tanimlanmaktadir.

3.4. Mikrobiyotanin Patojen Kolonizasyonunu
Kolaylastirmasi

Disbiyozis sonras1  direngli  patojenlerin  koloni
olusturmast ¢ok daha kolay hale gelir. Ornegin: VRE



(Vankomisin direngli enterokok) koloni yogunlugu, saglikli bir
bagirsakta diisiikken antibiyotik kullanimindan sonra 1000 kat
artabilir. Karbapenem direncli Enterobacterales (CRE),
floradaki rekabetin azalmasiyla kolayca yerlesebilir. C. difficile,
SCFA iiretiminin azalmasiyla hizla ¢ogalabilir. Bu durum
yalnizca kolonizasyonu degil, direngli enfeksiyonlarin gelisme
riskini de artirir.

3.5. Mikrobiyota ve Bagisiklik Sistemi Etkilesimi

Mikrobiyota, immiin  sistemin  egitiminde  ve
olgunlagsmasinda rol oynar. Bu nedenle antibiyotiklerle bozulmus
bir mikrobiyota mukozal bariyer biitlinliigliniin zayiflamasina,
inflamasyonun artmasina, patojenlere kars1 yetersiz yanit
olusmasina neden olur.

Diren¢ genlerinin yayiliminda immiin sistem baskisinin
azalmasit da Onemli bir faktordiir. Bagirsakta inflamasyon
oldugunda bazi kommensal tiirler ortamdan uzaklasirken, direngli
Enterobacteriaceae tiirleri ¢cogalir (Zhou et al., 2023).

3.6. Erken Yasamda Mikrobiyota ve Diren¢ Gelisimi

Yeni dogan bagirsak mikrobiyotasi heniiz stabil degildir
ve dogum sekli, beslenme, antibiyotik maruziyeti ve g¢evresel
faktorlerden yogun bi¢imde etkilenir. Erken yasam doneminde
antibiyotik kullaniminin: resistom genisligi, alerjik hastalik riski,
obezite gelisimi, immiin sistem regiilasyonu {izerinde kalici
etkiler yaptig1 bilinmektedir (Bokulich et al., 2016).

Bu nedenle bircok aragtirma, erken antibiyotik
kullaniminin sonraki yasamda direngle iligkili hastalik risklerini
artirabilecegini gostermektedir.

3.7. Mikrobiyotamin Diren¢ Icin “Ekolojik Sicrama
Tahtas1” Rolii

Son yillardaki ¢aligmalar, mikrobiyotanin sadece direng
genlerini tagiyan bir havuz olmadigini; bu genlerin: Patojenlere



adaptasyon  saglamasinda, enfeksiyon sonrasi  tedavi
basarisizliginda, salgin dinamiklerinde etkin rol oynadigin
gostermektedir.

Bir baska deyisle mikrobiyota, direngli patojenlerin ortaya
¢ikmasini hizlandiran bir ekolojik sicrama tahtasidir.

4. ANTIBIiYOTIKLERIN MiKROBiYOTA
UZERINDEKI UZUN DONEMLI ETKIiLERI

Antibiyotikler modern tibbin en biiyiik basarilarindan biri
olmasina ragmen, mikrobiyota Tlzerinde yarattiklar1 genis
kapsamli ve ¢ogu zaman uzun siireli etkiler nedeniyle ekolojik bir
bozulma kaynagi olarak da goriilmektedir. Antibiyotiklerin
yalnizca hedef patojenleri etkilemedigi, ayn1 zamanda bakteriyel
ekosistemin tamaminda derin yapisal, fonksiyonel ve genetik
degisikliklere yol agtig1 gilinlimiizde iyi bilinmektedir. Bu
degisikliklerin bir boliimii gecici olsa da, onemli bir kismi
kalicidir ve yasam boyu saglik sonuclarini etkileyebilir (Palleja et
al., 2021). Ogzellikle gastrointestinal sistem mikrobiyotast,
antibiyotiklere kars1 son derece duyarlt bir ekosistemdir ve bu
nedenle antibiyotik maruziyetinin uzun donem sonuglar1 halen
yogun aragtirmalarin odagindadir.

4.1. Mikrobiyota Disbiyozisinin Olusumu

Disbiyozis, mikrobiyal cesitlilikte azalma, kommensal
tirlerde kayip ve potansiyel patojenlerde artis ile karakterize
edilen ekolojik bir dengesizlik durumudur. Genis spektrumlu
antibiyotikler, 6zellikle aminopenisilinler, karbapenemler,
sefalosporinler ve florokinolonlar, mikrobiyota uzerinde c¢ok
yonlii baski1 olusturur. Bu baski1 altinda:
Firmicutes/Bacteroidetes oram degisir, SCFA (kisa zincirli yag
asidi) tireten tiirlerde ciddi azalmalar goriiliir, Oksijen toleransina
baglh adaptasyon ile fakiiltatif anaeroblar artar, Direncli



Enterobacteriaceae popiilasyonlar1 hizla gogalir, Inflamatuvar
ortam tetiklenir (Zhang et al., 2022).

Bu degisimler yalnizca bagirsak i¢ ortamini etkilemekle
kalmaz, ayn1 zamanda sistemik immiin modiilasyon iizerinde de
kalic1 izler birakabilir.

4.2. Antibiyotik  Maruziyetinin ~ Mikroorganizma
Cesitliligi Uzerindeki Etkisi

Mikrobiyal ¢esitlilik, saglikli bir ekosistemin en 6nemli

gostergelerindendir. Cesitliligin azalmasi, patojenlerin ekolojik

bosluklar1 daha kolay doldurmasina ve kolonizasyonun artmasina
neden olur.

2021 yilinda yapilan kapsamli bir klinik ¢alisma,
herhangi bir genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin
Shannon ve Chaol cesitlilik indekslerinde %30-60 diisiise
neden oldugunu gostermistir (Palleja et al., 2021). Bu diisiisiin
baz1 bireylerde 1 yila kadar tam olarak diizelmedigi rapor
edilmistir.  Cesitlilik kayb1 0Ozellikle su tiirleri etkiler:
Bifidobacterium  longum,  Faecalibacterium  prausnitzii,
Lactobacillus reuteri, Akkermansia muciniphila Bu tirlerin
kaybi, bagirsak bariyer biitiinliigiinii bozar, inflamasyonu artirir
ve patojen kolonizasyonu i¢in uygun kosullar yaratir.

4.3. Antibiyotiklerin Resistom Uzerindeki Etkisi

Antibiyotik  maruziyeti, yalnizca mikroorganizma
bollugunu etkilemekle kalmaz, ayni zamanda resistomun
genislemesine neden olur. Resistom, mikrobiyotada bulunan tim
antimikrobiyal direng genlerini ifade eder.

Arastirmalar  antibiyotik  kullaniminin:  Resistom
yogunlugunu 10-100 kat, yeni direng genlerinin ortaya ¢ikma
hizin1 ise 4 Kata kadar artirabilecegini gostermektedir (Forslund
et al., 2013). Ozellikle beta-laktam, makrolid ve tetrasiklinlere ait



direng genlerinin antibiyotik kullanimindan sonra belirgin sekilde
arttig1 bildirilmistir.

Antibiyotik baskis1 altinda mobil genetik elementlerin
aktivasyonu artar. Bu durum: Plazmid kaynakh direng
genlerinin cogalmasina, integronlar aracihgiyla gen
kasetlerinin birikmesine, bakteriyofaj aracih
transdiiksiyonun hizlanmasma neden olur. Bu yoniyle
antibiyotikler mikroorganizmalar i¢in bir “evrimsel hizlandiric1”
g6revi gordar.

4.4. Erken Yasam Doneminde Antibiyotik Kullanimi
ve Uzun Dénemli Etkiler

Yeni dogan ve ¢ocukluk doneminde mikrobiyota heniiz
olgunlagsmamistir. Bu kritik donemde antibiyotik kullanim1 vida
boyunca sirebilecek metabolik ve immdinolojik sonuclara neden
olabilir.

Arastirmalar gostermistir  ki: Gebelikte antibiyotik
kullamimi, bebekte obezite riskini artirabilir. Sezaryen dogumla
birlikte antibiyotik profilaksisi, bagirsak kolonizasyonunu
degistirir. Yasamin ilk yilinda antibiyotik kullaniminin astim,
alerji ve atopik dermatit riskini artirdig1 gosterilmistir
(Bokulich et al., 2016). Erken antibiyotik maruziyeti, bagirsak
mikrobiyotasinin  olgunlasmasini  geciktirir ve resistom
genigligini artirir. Bu nedenle pediatrik popiilasyonda antibiyotik
kullannmmin  dikkatle  degerlendirilmesi  gerektigi  tiim
uluslararasi rehberlerde vurgulanmaktadir.

4.5. Eriskin  Mikrobiyotasinda Kalhc1  Ekolojik
Degisiklikler

Erigskinlerde mikrobiyota daha stabil olsa da,
antibiyotikler yine kalict degisikliklere neden olabilir. Bazi
tiirlerin antibiyotik sonrasi tamamen kayboldugu, bazilarinin ise
geri doniisiinlin ¢ok uzun siirdiigii gosterilmistir.



Ornegin: F. prausnitzii bazi bireylerde antibiyotik sonrasi
tamamen yok olabilir. Bacteroides fragilis populasyonu uzun
stire baskilanir ve yerine daha direngli tiirler geger. Clostridioides
difficile  kolonizasyonu  kolaylasir.  Genis  spektrumlu
antibiyotiklerin bagirsagi “bos bir ekosistem” haline getirmesi,
direncli bakterilerin yerlesmesi i¢in ideal kosullar sunar.

4.6. Antibiyotiklerin Metabolik Islevler Uzerindeki
Etkileri

Mikrobiyota yalnizca mikroorganizma toplulugundan
ibaret degildir; ayn1 zamanda ¢ok Onemli metabolik islevlere
sahiptir. Antibiyotiklerin metabolik islevlere etkisi asagidaki
bagliklar altinda 6zetlenebilir:

1) SCFA Uretiminin Azalmasi

Butirat, propiyonat ve asetat liretiminde diislis gdzlenir.
Bu durum: Bagirsak bariyerini zayiflatir, iltihabi yaniti artirir,
enerji metabolizmasini etkiler.

2) Safra Asidi Metabolizmasinin Bozulmasi

Ozellikle Clostridium tiirlerinin azalmasi, safra asidi
doniistimiinii  etkileyerek metabolik hastaliklara yatkinlik
yaratabilir.

3) Vitamin Sentezinde Azalma

K vitamini, B12 vitamini ve folat Uretiminde azalma
meydana gelebilir. Bu metabolik bozulmalar uzun vadede
obezite, insiilin direnci, inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi
sonuclara katkida bulunabilir.

4.7. Yogun Bakim Hastalarinda Mikrobiyota Cokiisii

Yogun antibiyotik uygulamalarinin en dramatik etkileri,
yogun bakim hastalarinda gozlenir. Bu hastalarda: Mikrobiyota
cesitliligi %80’e varan oranlarda azalabilir. Resistom, hastane
kokenli diren¢c genleriyle dolar. CRE, VRE ve MDR-



Pseudomonas kolonizasyonu sik goriiliir (Zhou et al., 2023).
Yogun bakim {initeleri, direngli organizmalarin hem ortaya
¢iktig1 hem de yayilmaya en elverisli oldugu ortamlardir.

4.8. Antibiyotik Kullamm ve Patojen Kolonizasyon
Riskinin Artmasi

Disbiyozis sonrast kolonizasyon riski artan baglica
patojenler: C. Difficile, Klebsiella pneumoniae (6zellikle ESBL
ve KPC pozitif suslar), P. Aeruginosa, Enterococcus faecium
(VRE), Candida spp. Bu patojenlerin kolonizasyonu genellikle
enfeksiyon gelisimiyle sonuglanir ve mortalite artistyla
baglantilidir.

5. KLINIK ONEMi VE ENFEKSIYON RiSKIiNE
ETKIiSi

Antimikrobiyal diren¢ enfeksiyonlarin  tedavisini
giiclestirir, mortalite ve maliyetleri artirir (WHO, 2024). CRE,
VRE ve MDR Pseudomonas gibi patojenler ciddi klinik
tehditlerdir. Disbiyozis sonrasi kolonizasyon direnci azalir ve
direncli  patojenlerin  yerlesimi  kolaylasir.  Antibiyotik
kullaniminin ardindan bagirsakta ekolojik bosluklar olusur ve
*Klebsiella*, *Enterococcus* ve *C. difficile* gibi patojenler
hizla cogalabilir (Zhou et al., 2023). AMD ayrica cerrahi,
kemoterapi ve yogun bakim uygulamalarini risk altina
sokmaktadir.

6. GUNCEL TANI YAKLASIMLARI

Metagenomik yeni nesil dizileme (MNGS) kdiltiire gerek
duymaksizin patojen ve direng genlerini ayni anda tespit edebilir,
bu da tanida biiylik avantaj saglar (Chiu & Miller, 2019). PCR ve
LAMP tabanli hizli testler diren¢ genlerinin saatler icinde
belirlenmesine olanak tanir. Yapay zeka destekli modeller,



genomik verilerden direng fenotipini yiliksek dogrulukla
ongorebilmektedir (Duan et al., 2023).

7. GUNCEL VE YENIi TEDAVI STRATEJILERI

Yeni antibiyotikler (cefiderocol, meropenem-
vaborbactam, taniborbactam) diren¢ mekanizmalarimi asmak
tizere gelistirilmistir (Tamma et al., 2022). Bakteriyofaj tedavisi
spesifik patojen hedeflemesi sayesinde mikrobiyotayr korur.
Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) tekrarlayan C.
difficile enfeksiyonunda %90’ 1in iizerinde basar1 saglar ve
VRE/CRE kolonizasyonunu azaltabilir (Davies et al., 2022).
CRISPR tabanli yaklasimlar direng genlerini segici olarak
hedeflemede umut vaat etmektedir.

8. ONE HEALTH PERSPEKTIFi

One Health yaklasimi insan, hayvan ve ¢evre sagliginin
birbirine bagl oldugunu vurgular (WHO, 2024). Hayvancilikta
antibiyotik kullanimi ¢evresel resistomu genisletmekte, atik sular
mobil genetik elementlerle dolu ekolojik sicak noktalar haline
gelmektedir (Zhang et al., 2022). Kiiresel seyahat ve gida ticareti
direng genlerinin yayilimim1 hizlandirmaktadir. AMD’nin
kontrolii disiplinler aras1 igbirligi gerektirir.
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COCUKLARDA STREPTOKOK
ENFEKSIYONLARININ VARLIGI

Cigdem Eda Balkan BOZLAK!

1. GIRIS

Cocukluk ¢aginda goriilen bogaz enfeksiyonlar1 arasinda
A grubu beta hemolitik streptokoklar (AGBHS), diger adiyla
Streptococcus pyogenes, hem sikligt hem de yol agtigi
komplikasyonlar nedeniyle ayr1 bir yere sahiptir. Streptokoklar
dogada ve insan viicudunda yaygin bulunan bakterilerdir; agiz,
burun, bogaz, deri, sindirim sistemi ve vajenin normal florasinda
yer alabilirler. Bununla birlikte, belirli tiir ve serogruplar ¢esitli
klinik tablolarda patojen hale gelir. AGBHS; cocuklarda farenjit,
tonsillofarenjit, impetigo ve erizipel gibi ylizeyel enfeksiyonlarla
iligkili oldugu gibi, tedavi edilmediginde romatizmal ates ve akut

glomeriilonefrit gibi yasam boyu iz birakabilen sekellere neden
olabilmektedir (Altindis ve ark., 2003; Soyletir ve Over, 2002).

Streptococcus pyogenes, yalnizca klinik olarak sik
goriilen bir etken olmakla kalmaz, ayn1 zamanda halk sagligi
acisindan da kritik 6nemdedir. Okul ¢agindaki ¢ocuklarin ayni
kapali ortam1 paylasmasi, siniflarin kalabalik olmasi, kisisel
hijyen aligkanliklarinin tam yerlesmemis olmasi ve zaman zaman
solunum yolu viriisleriyle es zamanl enfeksiyonlarin goériilmesi,
AGBHS enfeksiyonlarinin yayilimina zemin hazirlar. Faringeal
enfeksiyonlarin 5—15 yas arasinda belirgin sekilde artmasi ve bu
yas grubunun hem toplumsal yasamda hem de egitim
ortamlarinda ¢ok sayida temas noktasi olusturmasi, bogazda

1 Dog. Dr., Kafkas Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji, ORCID: 0000-
0003-3922-7758.



streptokok varliginin hem bireysel hem de epidemiyolojik agidan
izlenmesini zorunlu kilar (Pichichero, 1995; Shaikh ve ark., 2010;
Leung ve ark., 2018).

Tarihsel acidan bakildiginda, streptokok
enfeksiyonlarinin taninmasi, mikrobiyoloji biliminin gelisimine
paralel ilerlemistir. Yizyillar boyunca bogazda agri, ates ve
dokiintliyle seyreden hastaliklarin “miasma”, kotli kokular veya
doga olaylar1 (kuyruklu yildizlar, tutulmalar) ile iliskili olduguna
inanilmig; “gdzle goriilmeyen bir mikrop™ fikri olsa bile, bu
ajanin yapisina yoOnelik somut bilgi elde edilememistir
(Karamanou ve ark., 2012). Anton van Leeuwenhoek’un 17.
ylizyi1lda mikroskobu kullanarak mikroorganizmalar tarif etmesi,
koklar ve basillerin varligimi ortaya koymus; ancak bu
organizmalarla insan hastaliklar1 arasindaki iligkinin tam
anlamiyla kurulmasi 19. yiizyil sonu ve 20. yiizyil baslarina
kalmistir (Ferretti, 2022).

Streptokok enfeksiyonunun klinik olarak tanimlanmas ilk
kez 1874’te Theodor Billroth tarafindan erizipel ve yara
enfeksiyonlarinda gozlemlenen zincir halinde bakterilerin tarif
edilmesiyle miimkiin olmustur. 1879’da Louis Pasteur, lohusalik
atesi geciren kadinlarin kan ve uterin materyalinden ayni
organizmay1 izole ederek, streptokoklarin anne ve yenidogan
mortalitesinde temel rol oynadigini gdstermistir (Alouf ve
Horaud, 1997; Ferretti, 2022). Fehleisen’in erizipelli hastadan
izole ettigi streptokoka Rosenbach’in S. erysipelatis adini
vermesi, ardindan siipiiratif lezyonlardan izole ettigi
organizmalara S. pyogenes adini kullanmasi, tiir siniflamasinin
ilk basamaklaridir (Rosenbach, 1884). Daha sonra Andrewes ve
Christie, pyogenes, erysipelatis, scarlatinae ve puerperalis gibi
adlarin hepsinin tek bir tiir olan S. pyogenes altinda toplanmasini
Onermis ve gilinlimiizde kullanilan terim bu sekilde yerlesmistir
(Ferretti, 2022).



Streptokoklarin rasyonel siniflandirilmasindaki bir diger
onemli adim, Schétmuller’in 1903’te kanli agar kullanarak
hemolitik ve  non-hemolitik  streptokoklar1  birbirinden
ayirmasidir. Bu c¢alismalar daha sonra Brown tarafindan
sistematik hale getirilmis; kanli agarda gdzlenen hemoliz
Oriintiilerine gore alfa (yesilimsi renk degisikligi), beta (tam,
seffaf hemoliz) ve gama (hemoliz yok) terimleri tanimlanmigtir
(Brown, 1919; Frobisher ve Brown, 1927). Beta hemolitik oriinti
gosteren streptokoklarin, &zellikle insan enfeksiyonlarinda
Oonemli paya sahip oldugu kisa siirede anlasilmis; bogazda
streptokok enfeksiyonlarinin biiyiik cogunlugunun da bu gruba ait
oldugu gosterilmistir.

Streptokoklarin serolojik smiflandirilmasi ise Rebecca
Lancefield’ in ¢alismalariyla sekillenmis ve 1933 yilinda beta
hemolitik streptokoklar, hiicre duvarindaki grup spesifik
karbonhidrat antijenine gore gruplara ayrilmistir (Lancefield,
1933). Buna gore insanlarda sik enfeksiyon yapan S. pyogenes
Grup A, siit ve sigir kaynakli suslar Grup B, ¢esitli hayvanlardan
izole edilenler Grup C gibi harflerle isaretlenmistir. Grup A
antijeni, N-asetilglukozamin ve ramnoz igeren bir polisakkarittir
ve AGBHS’nin diger gruplardan ayrilmasinda temel
parametrelerden biridir (Cunningham, 2000; Facklam, 2002).

S. pyogenes, mikroskobik olarak gram pozitif, zincirler
halinde dizilmis, katalaz negatif kok seklinde goriiliir. Fakiiltatif
anaerobdur, %5-10 karbondioksit iceren atmosferde, koyun kanli
agar gibi besiyerlerinde belirgin beta hemoliz yaparak Urer.
Tanisal olarak pyrolidonil arilamidaz (PYR) testinin pozitifligi,
basitrasine duyarlilik ve belirli disk-difiizyon 6zellikleriyle ayirt
edilir (Spellerberg ve Brandt, 2022; Uysal ve ark., 2014). Hiicre
duvarindaki M proteini, bakterinin en Onemli viriilans
faktorlerinden biridir. Antifagositik 6zellik saglar, kompleman
sistemini bozar ve konak savunmasindan kagista kritik rol oynar.
M proteininin antijenik farkliliklarina goére tanimlanan 80’den



fazla serotip, hem epidemiyoloji hem de klinik seyir agisindan
anlam tasir; bazt M tipleri romatizmal atesle, bazilar1 ise akut
glomeriilonefritle daha sik iligkilidir (Cunningham, 2000;
Lancefield, 1962; Ferretti ve ark., 2001).

AGBHS’nin yol agti@1 klinik tablolar, hafif bogaz
agrisindan hayati tehdit eden invaziv enfeksiyonlara kadar uzanan
genis bir yelpazeye yayilir. Cocuklarda en sik goriilen tablo akut
tonsillofarenjittir. Ani baslayan bogaz agrisi, yliksek ates, yutma
giicliigli, bas agris1 ve bazen karin agrisi ile seyreder. Farengeal
mukozada hiperemi, tonsillerde ekstida, 6n servikal lenfadenopati
stk gozlenen bulgulardir (Shulman ve ark., 2012). Klinik olarak
viral farenjitlerden ayirt edilmesi her zaman kolay degildir; bu
nedenle ¢esitli klinik skorlamalar (6rnegin Centor skoru, Mclsaac

skoru) ve laboratuvar testleri tanida yol gostericidir (Funamura ve
Berkowitz, 1983).

Impetigo ise, ozellikle okul oncesi ve okul cagindaki
cocuklarda, sicak ve nemli iklimlerde sik goriilen yiizeyel bir deri
enfeksiyonudur. AGBHS, S. aureus ile birlikte impetigonun
baslica etkenidir. Nonbiill6z formda ¢ogu zaman sarimtirak “bal
rengi” kabuklanmalar ve yiiz, ekstremiteler gibi travmaya agik
bolgelerde lezyonlar goriiliir. Hijyen kosullarinin yetersizligi,
kalabalik yasam alanlar1 ve eslik eden kasintili dermatozlar
(6rnegin uyuz) impetigo gelisimini kolaylastirir (Hartman-
Adams ve ark., 2014; Bangert ve ark., 2012; Martinez ve Johnson,
2020).

Erizipel ve seliillit gibi derin cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda da AGBHS 6nemli bir patojendir. Erizipel,
cogunlukla alt ekstremitede, parlak kirmizi renkli, belirgin sinirli,
ylkseltili bir eritem alani ile karakterizedir; ates, titreme, sistemik
inflamasyon bulgular1 ile seyreder (Bonnetblanc ve Bédane,
2003; Bartholomeeusen ve ark., 2007). Selilit ise daha diffiz,
sinirlanmast  zor, derin dokulara uzanan inflamasyonla



karakterizedir. Bu tir enfeksiyonlarda cilt bariyerini bozan
travma, mantar enfeksiyonlari, lenfodem, obezite ve diyabet gibi
faktorler risk artirict olarak karsimiza ¢ikar (Sunderkétter ve ark.,
2019; 2020; Li ve ark., 2021).

AGBHS’nin toksijenik etkilerine bagl gelisen klinik
tablolardan biri kizil (skarlatin) hastaligidir. Farenjit tablosuna,
eritrojenik toksinlerin etkisiyle olusan tipik “zimpara kagidi”
kivaminda, yaygin eritemli dokiintii eslik eder. Pastia ¢izgileri,
dilde 6nce beyaz ardindan c¢ilek dili goriiniimii, perioral solukluk
gibi bulgular klasik tanimlardir (Wessels, 2022). 19. ve 20.
yiizyillarda ¢ocuk 6liim nedenleri arasinda énemli bir yer tutan
kizil, giinlimiizde antibiyotiklerin yaygin kullanimi ile
mortalitesini kaybetmis olsa da son yillarda gerek Avrupa gerek
Asya’da bildirilen salginlar, hastaligin tamamen ortadan
kalkmadigim gostermektedir (Luk ve ark., 2012; Liu ve ark.,
2018; Wong ve Yuen, 2012; McGregor ve ark., 2019).

Poststreptokokal ~ hastaliklar, ¢ocuklarda  bogazda
streptokok varliginin ciddiyetini en iyi gosteren tablolardir. Akut
romatizmal ates (ARA), AGBHS farenjiti sonrasi ortaya ¢ikan,
coklu organ tutulumu ile seyreden bir otoimmiin yanittir. Jones
kriterleri ile tanis1 konan bu hastalikta kalp tutulumu (kardit),
artrit, Sydenham koresi, cilt lezyonlar1 (erythema marginatum,
subkiitan nodiiller) goriilebilir. ARA’nin en 6nemli sonucu,
ilerleyen yillarda romatizmal kalp hastaligina dontiserek kalp
kapaklarinda kalict hasara neden olmasidir (Carapetis ve ark.,
2016; Karthikeyan ve Guilherme, 2018). Gelismekte olan
tilkelerde ARA ve romatizmal kalp hastaligi halen 6nemli
morbidite ve mortalite nedenleri arasindadir (Tibazarwa ve ark.,
2008; Dooley ve ark., 2021).

Akut poststreptokokal glomeriilonefrit (APSGN) ise
cogunlukla nefritojenik AGBHS suslarmin yol actigi, ani
baslayan hematuri, proteiniiri, 6dem ve hipertansiyonla



karakterize bir bobrek hastaligidir. Cogunlukla impetigo veya
farenjit sonrasi1 1-3 hafta icinde ortaya cikar. Cocuklarda
genellikle iyi prognozludur; ancak eriskinlerde ve eslik eden
bobrek hastaligi olanlarda daha agir seyredebilmektedir (Duong
ve Reidy, 2022; Martinez-Maldonado, 2000; Glassock ve ark.,
2015; Nadasdy ve Hebert, 2011).

AGBHS nin toksik sok sendromu ile iliskisi ise 6zellikle
son otuz yilda daha iyi anlasilmigtir. Streptokok toksik sok
sendromu (STSS), siliperantijen niteligindeki ekzotoksinlerin
genis bir T lenfosit kitlesini nonspesifik olarak aktive etmesi
sonucu gelisir; yiiksek ates, hipotansiyon, ¢oklu organ yetmezligi
ve yaygin yumusak doku nekrozu ile seyredebilir (Lappin ve
Ferguson, 2009; Hansen ve ark., 2020). Gebelik, postpartum
dénem, cerrahi girisimler, travmatik cilt lezyonlar1 gibi durumlar
STSS icin 6nemli risk faktorleridir (Chuang ve ark., 2002;
Hamilton ve ark., 2013; Yamada ve ark., 2010; Leonard ve ark.,
2019). Erken donemde uygun antibiyotik tedavisi, yogun bakim
destegi ve gerektiginde intravendz immiinoglobulin (IVIG)
kullanimi mortaliteyi azaltmada kritik rol oynar (Annane ve ark.,
2004; Shah ve ark., 2009; Wilkins ve ark., 2017).

Cocuklarda bogazda AGBHS varligimin saptanmasinda
tanisal yaklasim, klinik bulgularin degerlendirilmesi ile
laboratuvar testlerinin birlikte yorumlanmasina dayanir. Bogaz
kiiltiirii, AGBHS i¢in altin standart yontem olarak kabul edilir.
Ornek alimy, dil ve uvulaya temas edilmeden, posterior farenks ve
tonsiller yiizeylerden ekiivyonla yapilmali; 6rnekler uygun tagima
besiyerine alinip laboratuvara en kisa siirede ulastirilmalidir
(Topal ve ark., 2011; Celebi ve Altoparlak, 2021; Ydcel ve ark.,
2021). Kultirde beta hemolitik kolonilerin gézlenmesi, ardindan
PYR testi, basitrasin duyarlilik testi ve gerektiginde molekiiler
veya immiinolojik yontemlerle dogrulama yapilmasi taniyi
netlestirir (Uhl ve ark., 2003; Uysal ve ark., 2014).



Hizli antijen testleri (RADT), klinik pratikte 6nemli bir
yer edinmistir. Bu testler bogaz siiriintiisiinden birka¢ dakika
icinde sonug vererek ozellikle acil servis ve poliklinik sartlarinda
gereksiz antibiyotik kullanimini azaltmayr hedefler. Cesitli
calismalar, RADT duyarliligimin %70-90, ozgilliigiiniin ise
%95’1n lizerinde oldugunu gostermistir; negatif testlerde 6zellikle
yiiksek klinik siiphe varsa kiiltiirle dogrulama 6nerilmektedir
(Chapin ve ark., 2002; Shulman ve ark., 2012). Molekiler
yontemler, Ozellikle PCR tabanli testler, kisa siirede yiiksek
duyarhilik ve ozgiillikle AGBHS saptama imkani sunmakta;
ancak maliyet ve erisilebilirlik ac¢isindan her merkezde rutin
kullanimda degildir (Uhl ve ark., 2003; Ibrahim ve ark., 2016;
Richards ve ark., 2014).

Epidemiyolojik acidan bakildiginda, AGBHS
enfeksiyonlarinin insidans1 cografi bolge, iklim kosullari,
sosyoekonomik durum ve saglik hizmetlerine erisim ile yakindan
iligkilidir. Dogu Anadolu Bdlgesi gibi kis mevsiminin sert
gectigi, cocuklarin kapali ortamlarda daha uzun siire gegirdigi
bolgelerde AGBHS enfeksiyonlarinin daha sik gorildigi ve
kolonizasyon siirelerinin uzayabildigi bildirilmistir (Celebi ve
Altoparlak, 2021; Balkan Bozlak ve ark., 2021; Yucel ve ark.,
2021). Kres, gilindiiz bakimevleri ve ilkokullarda yapilan
calismalar, ¢ocuklarda AGBHS tasiyiciliginin %5-20 arasinda
degisebildigini ortaya koymustur (Hizel ve ark., 1997; Kurtoglu
ve ark., 2003; Durupinar ve Kuyumcu, 2010; Ugur ve ark., 2016).
Bu tasiyict ¢ocuklarin her zaman belirgin klinik yakinmasi
olmayabilir; ancak okul ve ev ortaminda bakterinin yayilmasinda
onemli bir rezervuar olusturduklar1 diigiiniilmektedir (Shaikh ve

ark., 2010).

Kisisel hijyen egitimi, el yikama aliskanliklarinin
kazandirilmasi, dogru Oksilirme-hapsirma etiketinin 6gretilmesi
ve solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarin kalabalik
ortamlarda erken donemde ayrilmasi gibi  koruyucu



yaklagimlarm, AGBHS tastyicithigimi  ve buna  bagh
komplikasyonlari azaltmada  biyilk  Onem  tasidig
vurgulanmaktadir (Akin, 1992; Altindis ve ark., 2001; 2003a;
Celebi ve Altoparlak, 2021; Yucel ve ark., 2021).

2. SONUC

Tiim bu veriler 15181nda, ¢ocuklarda bogazda streptokok
enfeksiyonlarinin varligi, basit bir “bogaz agris1” tablosunun
Otesinde degerlendirilmelidir. AGBHS enfeksiyonlarinin erken
tan1 ve tedavisi sadece akut yakinmalarin giderilmesini degil, ayni
zamanda romatizmal ates, romatizmal kalp hastaligi ve akut
glomertilonefrit gibi ileri donem komplikasyonlarin 6nlenmesini
de saglar. Bu nedenle 6zellikle okul cagindaki ¢ocuklarda bogaz
enfeksiyonlarina yonelik dikkatli klinik degerlendirme, uygun
laboratuvar yaklasimlariyla desteklenmeli; ampirik antibiyotik
kullanimindan kaginirken, gergek AGBHS enfeksiyonlarinin da
gbzden kagmamasina 6zen gosterilmelidir. Bolgesel calismalarla
elde edilen verilerin, ulusal rehber ve stratejilerin
giincellenmesinde kullanilmasi, ¢ocuklarda bogazda streptokok
enfeksiyonlarinin kontroliinde 6nemli bir basamak olacaktir.
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SALMONELLA ENFEKSIYONLARININ
MIKROBIYOLOJISI, EPIDEMiYOLOJIiSi VE
KLINIK YAKLASIMLARI

Esra ZORLUER!

1. SALMONELLA ENFEKSIiYONLARININ
ONEMI

1.1. Salmonelloz

Salmonelloz, non-tifoidal Salmonella tiirlerinin neden
oldugu zoonotik bir enfeksiyon olup hem kiiresel hem de bolgesel
diizeyde halk saglig1 acisindan 6nemli bir sorun teskil etmektedir.
Diinya genelinde gida kaynakli hastaliklar arasinda 6nde gelen
etkenlerden biri olan Salmonella spp., her yil milyonlarca
gastroenterit vakasimna ve binlerce oliime yol a¢maktadir. Bu
durum, enfeksiyonun yalnizca bireysel saglik tizerinde degil, ayn1
zamanda saglik sistemleri ve gida giivenligi politikalar1 {izerinde
de ciddi bir yiik olusturdugunu gostermektedir.

1.1.1.Kiiresel Halk Saghgi A¢isindan Onemi:

Avrupa Birligi (AB) ve Avrupa Ekonomik Alani (AEA)
ilkelerinde salmonelloz, bildirilen gastrointestinal enfeksiyonlar
arasinda ikinci sirada yer almakta ve gida kaynakli salginlarin
baslica nedenlerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle
yumurta ve yumurta Uriinleri, salmonella bulasinda en yliksek
riskli gida kategorisi olarak tanimlanirken, zaman zaman ¢ikolata
gibi beklenmedik gida {iiriinlerinden kaynaklanan biiyiik ¢apli
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salginlar da rapor edilmektedir. Bu durum, gida iiretim zincirinde
kontaminasyonun Onlenmesine yonelik kapsamli  kontrol
stratejilerinin 6nemini ortaya koymaktadir. Salmonellozun klinik
seyri genellikle kendini sinirlayan gastroenterit seklinde olmakla
birlikte, kiiciik ¢ocuklar, yaglilar ve immiin yetmezligi olan
bireylerde ciddi komplikasyonlar ve invaziv enfeksiyonlar
goriilebilmektedir. Ayrica, antimikrobiyal diren¢ gelisimi,
ozellikle florokinolonlar gibi kritik tedavi ajanlarina kars1 artan
diren¢ oranlari, enfeksiyonun ydnetimini daha karmasik hale
getirmektedir. Bu nedenle, salmonelloz hem epidemiyolojik
acidan hem de klinik tedavi perspektifinden kiiresel saglik
politikalarinda 6ncelikli bir konu olarak ele alinmalidir.

1.1.2. Gida Giivenligi ve Salginlar

Salmonella kaynakli salginlarda yumurta ve yumurta
triinleri, en yliksek risk tasiyan gida grubu olma 6zelligini
stirdirmektedir. Bununla birlikte, 2022 yilinda Avrupa Birligi
(AB) ve Avrupa Ekonomik Alani (AEA) iilkelerinde bildirilen en
biiylik salginin ¢ikolata tliketimi ile iligkili oldugu saptanmustir.
“2018-2022  yillart  arasindaki  veriler incelendiginde,
florokinolonlara kars1 direng oranlarinda artig egilimi gézlenmis;
buna karsin {igiinci kusak sefalosporinlere yonelik direng
diizeylerinin diisiik seyrettigi ve bu donemde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik gostermedigi saptanmistir” (European
Centre for Disease Prevention and Control [ECDC], 2022).
Annual Epidemiological Report (2022) yilinda AB ve AEA
tilkelerinde laboratuvar dogrulamasi yapilmis toplam 65.967
salmonelloz vakasi rapor edilmis ve bunlarin 81’1 Oliimle
sonuclanmistir; bu durum, 100.000 kisi basma 15.5 vaka
insidansimna karsilik gelmektedir (ECDC, 2022). COVID-19
pandemisi siirecinde uygulanan kisitlamalar nedeniyle 2020
yilinda vaka sayilarinda belirgin bir diisiis gozlenmis, ancak 2022
yilinda yeniden artis egilimi ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte,



s0z konusu artig pandemi 6ncesi seviyelere ulasmamistir (ECDC,
2022).

1.1.3.Klinik Seyir ve Risk Gruplari:

Yas gruplart acisindan degerlendirildiginde, en yiiksek
insidans orani 0-4 yas grubunda saptanmis olup, bu grupta
100.000 kisi basina 81.5 vaka bildirilmistir. Bu oran,
yetiskinlerde (25-64 yas) gozlenen insidansin yaklasik on katidir
ve kii¢iik ¢ocuklarin salmonelloz agisindan en savunmasiz grup
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgu, pediatrik popiilasyonda
enfeksiyonun klinik yonetimi ve koruyucu stratejilerin dnemini
vurgulamaktadir (European Food Safety Authority [EFSA] &
European Centre for Disease Prevention and Control [ECDC],
2023).

1.2. Tarihce ve Epidemiyolojik Onemi
1.2.1.11k izolasyonlar ve Tanimlamalar

Salmonella bakterisi ilk olarak 1839 yilinda Soholerin
tarafindan tanimlanmis, ardindan 1880°de Eberth tarafindan
tifodan olen bir bireyin mezenterik lenf diigiimleri ve dalak
dokusundan izole edilmistir. Daha sonra, 1888 yilinda Salmon ve
Smith, bu bakteriyi domuz kolerasindan 6len domuzlardan
kiltirlemeyi basarmistir. Salmonella bakterisi, gastroenterit
etkeni olarak ilk kez 1888 yilinda Gartner tarafindan, hasta bir
inekten elde edilen ¢ig eti tiiketen bir bireyde goriilen dliimciil
gastroenterit ~ vakasindan  izole edilmisti.  Salmonella
typhimurium ise 1892 yilinda Loeffler tarafindan enfekte bir
fareden izole edilmistir.

1.2.2. Tiir Cesitliligi ve Zoonotik Potansiyel

Ayrica, 1896 yilinda Achard ve Bensaud tarafindan izole
edilen ve baslangigta Bacillus paratyphique olarak adlandirilan
organizma, Boycott’un (1911) siniflandirmasina gore Salmonella
schottmulleri olarak tanimlanmistir. Pullorum hastaliginin etkeni



olan Salmonella pullorum, 1899 yilinda Rettger tarafindan
tanimlanmis ve bu hastalik, gen¢ civcivlerde goriilen Sliimciil
septisemi olarak nitelendirilmistir. Bu bulgu, Salmonella
tiirlerinin yalnizca insanlarda degil, ayn1 zamanda kiimes
hayvanlarinda da ciddi patojenik etkiler gosterebildigini ortaya
koyarak, zoonotik potansiyeline dikkat ¢cekmistir. Ayrica, 1900
yilinda Schottmuller, paratifo basillerinin iki farkli tipini
tanimlamig ve bu tipler daha sonra taksonomik a¢idan yeniden
siiflandirilarak Salmonella paratyphi A ve Salmonella paratyphi
B olarak adlandirilmistir. Bu gelismeler, Salmonella tiirlerinin
cesitliligini ve farkli konaklarda hastalik olusturma kapasitesini
ortaya koyan onemli doniim noktalaridir Salmonella adi, 1900
yilinda Lignieres tarafindan Amerikal1 veteriner bakteriyolog
Daniel E. Salmon’in onuruna 6nerilmis ve bu isim 1934 yilinda
resmi olarak kabul edilmistir Bu adlandirma, bakterinin
veterinerlik ve halk saglig1 agisindan 6nemini vurgulayan tarihsel
bir doniim noktasidir. Tiir ¢esitliligi acisindan bakildiginda,
Salmonella panama ilk kez Panama Kanali’nda gorev yapan
Amerikan birlikleri arasinda meydana gelen bir salgin sirasinda
Jordan tarafindan izole edilmistir. Bu bulgu, Salmonella’nin
askeri birlikler gibi kapali ve yogun yasam alanlarinda ciddi
epidemiyolojik risk olusturabilecegini gostermistir. Bunun yani
sira, Hormaeche ve Peluffo 1936 yilinda Uruguay’da bir
maymundan Salmonella montevideo’yu izole etmis ve bu durum,
tiiriin  zoonotik potansiyelini ve farkli hayvan konaklarinda
varligini ortaya koymustur. 1939 yilinda ise Arizona’da bir
kertenkele lesinden Gram-negatif bir bakteri izole edilmis ve
gecici olarak Salmonella var. arizona olarak tanimlanmistir; bu
bulgu, Salmonella’nin siirtingenler gibi sogukkanli hayvanlarda
da rezervuar olusturabilecegini goéstermektedir. Son olarak,
Salmonella melagridis 1940 yilinda Bruner ve Edwards
tarafindan tanimlanmis ve bu tiirlin kiimes hayvanlariyla iliskili
enfeksiyonlarda rol oynadigi belirlenmisti. Bu tarihsel
gelismeler, Salmonella tiirlerinin ekolojik ¢esitliligini, zoonotik



onemini ve halk saglig1 agisindan tasidig: riskleri ortaya koyan
kritik adimlar olarak degerlendirilmektedir (Rahman, Mahmoud,
Othman, & Amin, 2018).

2. SALMONELLA’NIN MiKROBIYOLOJiSi
2.1. Taksonomisi, Morfolojisi ve Fizyolojik Ozellikler
2.1.1.Tarler ve Alt Turler

Salmonella, gram-negatif, fakdiiltatif anaerob bir
bakteriyel patojen olup, Enterobacteriaceae ailesine aittir. Bu
mikroorganizma; diski, kan, kemik iligi, safra, idrar, gida
tiriinleri, hayvan yemleri ve ¢esitli cevresel materyallerden izole
edilebilmektedir.  Salmonella  tiirleri, zoonotik  Ozellik
gostermeleri nedeniyle hem insanlarda hem de hayvanlarda
enfeksiyon olusturabilmektedir. insanlarda enfeksiyon genellikle
kontamine gida ve suyun tiiketimi yoluyla gergeklesir. Ozellikle
yetersiz pisirilmis et, yumurta, siit {iriinleri ve hijyenik olmayan
kosullarda hazirlanmis gidalar baglica bulas kaynaklaridir.
Enfeksiyonun klinik seyri, etkenin serotipine ve konagin immiin
durumuna bagh olarak degiskenlik gosterir. Hafif gastroenterit
tablosundan baglayarak, tifo ve paratifo atesi gibi sistemik
enfeksiyonlara kadar ilerleyebilir. Bu durum, 6zellikle immiin
sistemi zay1f bireylerde veya tedavi edilmediginde sepsis ve dliim
ile sonuglanabilmektedir (Rods, 2014). Salmonella cinsi,
Enterobacteriales ailesine dahil olan bir bakteriyel taksondur.

Bu cinsin serotiplendirilmesi ve tanimlanmasi, White—
Kauffmann-Le  Minor  simiflandirma  semasma  gore
gergeklestirilmektedir. Salmonella cinsi iki temel tiirden olusur:
Salmonella enterica ve Salmonella bongori. Salmonella enterica
tiirdi ise alt1 alt tiir (subspecies) altinda siniflandirilir: S. enterica
subsp. enterica, S. enterica subsp. salamae, S. enterica subsp.
arizonae, S. enterica subsp. diarizonae, S. enterica subsp.



houtenae ve S. enterica subsp. indica. Bu taksonomik ayrim,
tirler aras1 genetik ve fenotipik farkliliklarin belirlenmesinde
kritik 6neme sahiptir (Ryan, O'Dwyer, & Adley, 2017). Bugiine
kadar 2.600’ln iizerinde Salmonella serotipi tanimlanmis ve
raporlanmistir.

Yeni serotiplerin kesfi, bu genis bakteriyel popiilasyonun
yapisal ve genetik ¢esitliligini daha da artirarak siniflandirma
stirecini karmasik hale getirmektedir. Salmonella’nin serotiplere
gore ayrimi, yalnizca taksonomik acidan degil, ayni zamanda
epidemiyolojik analizler ve salginlarin izlenmesi agisindan kritik
oneme sahiptir; bu bilgiler, bulas kaynaklarinin belirlenmesi ve
kontrol stratejilerinin gelistirilmesinde temel rol oynamaktadir
(Banerji, Simon, Tille, Fruth, & Flieger, 2020; Popoff & Le
Minor, 2015) Serotiplendirme islemi, Salmonella izolatlarinin O
somatik antijenleri ile H flagellar antijenlerinin, spesifik
antiserumlarla gerceklestirilen agliitinasyon reaksiyonlaria
dayali olarak yapilmaktadir (Banerji, Simon, Tille, Fruth, &
Flieger, 2020).

O antijenleri, Salmonella izolatlarinin ait oldugu
serogrubu belirlemede temel rol oynar. Bu antijenler, bakterinin
dis zar yiizeyinde yer almakta olup, hiicre ylizeyindeki 6zgiin
seker dizilimleri tarafindan sekillenir. Tanmimlanan baslica
serogruplar sunlardir: O2 (Grup A), O4 (Grup B), 08 (Grup C2-
C3), 09 (Grup D1), 09,46 (Grup D2), 09,46,27 (Grup D3),
03,10 (Grup E1-E3) ve 01,3,19 (Grup E4). (4-1-4) H antijenleri,
Salmonella izolatlarinin serovar veya serotip diizeyinde
tanimlanmasinda belirleyici unsurlardir. Cogu Salmonella
serotipi, iki fazli flagellar antijen yapisina sahiptir; bu fazlar
birinci ve ikinci faz olarak adlandirilir ve bazi suslar her iki fazi
es zamanl olarak ifade edebilir. Serolojik agliitinasyon yalnizca
tek bir fazda gergeklestiginde, organizmanin diger faza gegisi
indiiklenerek tamamlayici antijenik profilin ortaya g¢ikarilmasi
saglanabilir. Bu 0zellik, serotiplendirme siirecinde dogru



tanimlama ve epidemiyolojik analizler acisindan kritik dneme
sahiptir (Cherubin, Palmer, McCoy, & Johnson, 2004).TUm
Salmonella  serotipleri insanlarda enfeksiyon olusturma
potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, bazi serotipler belirli
konak tiirlerine 6zgiidiir; 6rnegin Salmonella dublin genellikle
sigirlarda,  Salmonella  choleraesuis  ise ~ domuzlarda
enfeksiyonlara neden olur. Diger taraftan, Salmonella typhi,
Salmonella sendai ve Salmonella paratyphi A, B ve C serovarlari
yalnizca insanlara 6zglidiir ve kontamine gida veya su araciligryla
bulasarak enterik atesin baslica etkenleri arasinda yer alir. Cogu
serotip, farkli konak tiirlerinde gastroenterit tablosuna yol
acabilir. Bu enfeksiyonlar genellikle kendi kendini sinirlayan
nitelikte olup tedavi gerektirmez; ancak immiin sistemi zayif
bireylerde, ¢cocuklarda ve yaslilarda klinik seyir daha agir olabilir
ve komplikasyon riski artar. Bu nedenle, serotiplerin konak
ozgilligii ve klinik etkileri hem epidemiyolojik izlem hem de
uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan kritik dneme
sahiptir (WHO, 2018).

Salmonella hiicreleri ¢ubuk bi¢iminde olup spor
olusturmazlar ve genellikle peritrik flagellalar araciligiyla
hareketlidirler; bu flagellalar yaklasik 0.7-1.5 um capinda ve 2—
5 pum uzunlugundadir. (serovar gallinarum harig). Kanl agarda
koloniler genellikle 2—3 mm ¢apinda olusur ve cogunlukla laktoz
fermentasyonu gostermez. Enerji metabolizmalar1 organik
substratlarin oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarina dayanir
ve fakiiltatif anaerob 0zellik sergilerler. Glikozdan asit {iretimi
genellikle gaz olusumu ile gerceklesir ve oksidaz testi negatiftir.
Cogu Salmonella aerobiktir; ancak Salmonella typhi gaz Uretmez.
Normalde gaz fireten serovarlarin anaerogenik varyantlar
goriilebilir, bu durum o6zellikle S. dublin serovarinda yaygindir.
Ayrica, S. choleraesuis’in bazi suslar1 ve S. paratyphi A’nin ¢gogu
susu hari¢, Salmonella tiirlerinin biiyiik kismi hidrojen stilfiir
tiretir. Tiir ve serovar diizeyinde tanimlama, serolojik yontemler



(spesifik antiserumlarla agliitinasyon), biyokimyasal testler ve
molekiiler tekniklerin kombinasyonu ile gerceklestirilir (Popoff
& Le Minor, 2015). Salmonella enterica tiirii, klinik a¢idan iki ana
gruba ayrilmaktadir: tifo etkeni olan serovarlar ve tifo disi
serovarlar. Tifo dis1 grupta, genis konak spektrumuna sahip
serovarlar arasinda Salmonella enteritidis ve Salmonella
typhimurium 6ne ¢ikmaktadir. Bu serovarlar, hem insanlarda hem
de cesitli hayvan tiirlerinde enfeksiyon olugturabilme yetenekleri
nedeniyle epidemiyolojik ag¢idan biiyiikk 6nem tasir (Afshari,
Baratpour, Khanzade, & Jamshidi, 2018).

2.2. Genetik Yapi ve Viriilans Faktorleri

Son yillarda yapilan filogenetik iligkileri ve serotip
cesitliligini ortaya koyan calismalar salmonellayr daha iyi
anlamaya yonelik veriler saglamistir. Bu kapsamda, ¢ekirdek
genom analizleri, tir i¢i ve tlrler arast farkliliklarin
belirlenmesinde giiglii bir ara¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Alternatif
bir yaklagim olarak, Salmonella genomunda “yumusak ¢ekirdek”
bolge tanimlanmustir. Yapilan analizlerde 3.144 temsili
Salmonella genomu incelenmis ve en az %98’inde bulunan,
%94’ linde tam olan toplam 3.002 gen belirlenmistir. Bu genler,
cekirdek genomun temelini olusturmakta ve tiir i¢i ¢esitliligin
anlagilmasinda kritik rol oynamaktadir. Cekirdek genom temelli
cok lokuslu dizi tipleme (cgMLST), epidemiyolojik izlem ve
filogenetik analizlerde yiiksek ¢Oziiniirlikk saglamasi nedeniyle
giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bu durum, Salmonella i¢in
standartlagtirtlmis genomik tipleme yontemlerinin gelistirilmesi
gerekliligini  ortaya  koymaktadir. ~ Genomik  verilerin
entegrasyonu, Salmonella’nin  taksonomik simiflandirmasi,
serotiplendirme siirecleri ve salgin yonetimi agisindan biiyiik
Oonem tasimaktadir. Bu nedenle, molekiiler yontemlerin ve
cekirdek genom analizlerinin yayginlastirilmast hem klinik tanida
hem de halk sagligi uygulamalarinda kritik bir adim olarak



degerlendirilmektedir (Zhou vd., 2017; Maiden vd ., 2013; Jolley
vd., 2010; Moura vd., 2016).

1 Kasim 2017 itibariyla, Salmonella i¢in tanimlanan
yaygin kalitsal dizilim tiplerinden (ST) 651’1 hem tam genom
dizileme hem de ABI (Sanger) dizileme yontemleriyle
dogrulanmistir. Buna karsilik, 2.261 ST yalnizca genomik diziler
araciligiyla, 1.017 ST ise yalnizca ABI dizileriyle tanimlanmigtir.
Genomik verisi bulunmayan bu 1.017 ST’ nin durumu, dizileme
calismalarinda belirgin bir se¢ilim yanliligini1 yansitmaktadir. Bu
yanlilik, 6zellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’da insan kaynakli
Salmonella enfeksiyonlarina ve bu bolgelerdeki gida giivenligi
sorunlarina odaklanilmasi nedeniyle, genomik dizileme igin
secilen suslarda giiglii  bir cografi ve epidemiyolojik
onceliklendirme egiliminden kaynaklanmaktadir (O'Farrell,
Haase, Velayudhan, Murphy, & Achtman, 2012).

EnteroBase, yalnizca kendi analiz hatti tarafindan
olusturulan ve belirli kalite kriterlerini karsilayan taslak
genomlar1 kabul etmektedir. Bu kriterler; bitisik parca uzunlugu
(N50 > 20 kb), genom biiyiikliigi (> 4 Mb) ve niikleotit
cagrilarinda  yiliksek dogruluk oram1 (= %97) olarak
tanimlanmistir. Bu standartlar1 karsilayan taslak genomlarin
%99,3’1, klasik MLST (Multi-Locus Sequence Typing)
yonteminde kullanilan yedi genin tamami ig¢in dizilim verisi
saglamaktadir. Bu nedenle, yalnizca ABI (Sanger) dizilemesine
dayali olarak tanimlanmis 1.017 eski ST nin gegerliligi, genomik
verilerle dogrulanana kadar giivenilir kabul edilmemektedir. Bu
yaklagim, modern genomik dogrulamanin zorunlulugunu ve
yluksek  ¢oOziinlrliklii  veri  entegrasyonunun  Onemini
vurgulamaktadir. Giiniimiizde 100.000’den fazla Salmonella
genomunun filogenetik analizini gerceklestirmek oldukca giigtiir.
Bu nedenle, analizlerin daha yonetilebilir bir temsili alt kiime
lizerinde yapilmasi tercih edilmektedir. Ornegin, rMLST
tarafindan ortaya konan ¢esitliligi temsil eden genomlar bu amag



icin uygundur. S. enterica alt tiiriindeki 297 reBG’nin her birinden
bir genom, S. enterica’daki 593 diger rST’den birer genom ve S.
bongori’deki 36 rST’den birer genom kullanilarak olusturulan
cekirdek SNP’lere dayali maksimum olabilirlik agacini
gostermektedir. Bu analiz, S. bongori’nin yani sira S. enterica
icindeki bilinen yedi alt tiirii agikca ortaya koymaktadir. Ayrica,
standart taksonomik yoOntemlerle dogrulanmayi bekleyen ve
gecici olarak A, B ve C olarak adlandirilan en az {i¢ yeni alt tiiriin
varligina isaret etmektedir (Alikhan, Zhou, Sergeant, & Achtman,
2018). Salmonella subsp. enterica’ya odaklanan ikinci analizde,
ilk 50.000 birlestirilmis genom i¢inde yer alan her bir rST’den bir
temsilci segilerek toplam 2.964 genomdan maksimum olabilirlik
(ML) agac1 olusturulmustur. Bu filogenetik analiz, S. enterica alt
tiirli icerisinde 48 “siiper soy”un varligini ortaya koymustur; bu
yapi, eBG’lerden daha yiiksek bir popiilasyon diizeyini temsil
etmektedir. Siiper soylardan biri olan Para C soyu, reBG 6
(Choleraesuis; domuz patojeni), reBG 20.1 (Paratyphi C; insana
0zgl), reBG 20.2 (Typhisuis; domuz patojeni) ve ayrica
rST27817°deki nadir Lomita serovarini igermektedir. Tarihsel
veriler, Paratyphi C’nin yaklasik 800 y1l 6nce Avrupa’da ve 1545
yilinda Meksika’da istilaci insan hastaliklarina neden oldugunu
gostermektedir. Molekiiler saat tahminleri, reBG 6, 20.1 ve
20.2’nin en son ortak atasinin yaklasitk 4.000 yil Onceye
dayandigim1 ortaya koymustur. Bu bulgular, Salmonella’nin
evrimsel dinamiklerini anlamada siiper soylarin kritik roliinii
vurgulamakta ve diger st soylarin ekolojik ve patojenik
ozelliklerinin daha ayrintili olarak arastirilmasi gerektigini
gostermektedir (Alikhan vd., 2018).



3. EPIDEMIiYOLOJi VE BULASMA YOLLARI
3.1. Hayvan Rezervuarlari ve Gida Kaynaklari

Salmonella tiirleri, birgok hayvanin bagirsak ve safra
kesesi mikrobiyotasinin dogal bir bileseni olarak kabul
edilmektedir. Bu durum, s6z konusu hayvanlarin patojenin
insanlara dogrudan veya dolayli bulagmasinda 6nemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir (Ahmer & Gunn, 2011).

Insanlarda Salmonella enfeksiyonlarmin baslica kaynag:
olarak kiimes hayvanlar1 ve bunlara ait {iriinler 6ne ¢ikmaktadir
(Gonzalez-Escobedo & Gunn, 2013). Et kontaminasyonu
genellikle karkas isleme sirasinda, enfekte organlarin (6rnegin
bagirsak ve karaciger) uygunsuz sekilde islenmesi sonucu
meydana gelmektedir (Dos Santos vd., 2020). Nitekim 44 pili¢ ve
51 yumurta tavugu c¢iftliginde yapilan bir arasgtirmada, pilic
kiimeslerinin %41.3’linde Salmonella varlig1 saptanmis ve izole
edilen suslarin yaklagik %350’sinin  biyofilm olusturma
kapasitesine sahip oldugu belirlenmistir (Marin, Hernandiz, &
Lainez, 2009)

ABD’de yayimlanan bir rapor, tavuk iirinlerinde S.
enteritidis serovarinin prevalansinin 2002-2012 yillar1 arasinda
%0.45ten %1.5’e yiikseldigini ve bu artisin kiimes hayvani etinin
insan enfeksiyonlari i¢in kritik bir risk faktorii oldugunu ortaya
koymustur (Ferrari vd., 2019). Ayrica, Kanada ve ABD’de
dondurulmus ¢ig ekmekli tavuk friinleri (FRBCP) Salmonella
bulagmasi agisindan ek bir risk faktorii olarak tanimlanmistir
(Morton vd., 2019). Bu bulgular, kiimes hayvani iiretim
zincirinde hijyen uygulamalarmin ve biyofilm olusumunun
kontroliiniin, Salmonella kaynakl1 gida kaynakli enfeksiyonlarin
Oonlenmesinde kritik 6nem tasidigini gostermektedir (Lamichhane
vd., 2024).

Salmonellozun en sik goriilen kaynaklar1 arasinda
yumurta ve yumurta iirlinleri 6ne ¢ikmaktadir; 18 farkli gida



kategorisi incelenen bir ¢alismada, 51 salginin 4’4 bu gruba
atfedilmistir (Chanamé Pinedo vd., 2022). Bir diger onemli
kaynak ise kiyma etidir. CDC tarafindan ylriitiilen bir niifus
arastirmasi, Amerikalilarin %82.2’sinin haftada en az bir kez sigir
eti tiikettigini ve %67 sinin 6zellikle kiymayi tercih ettigini ortaya
koymustur (CDC, 2023). Tavuk, domuz ve sigir eti sirastyla
Salmonella salginlarinin %34, %25 ve %]16’sindan sorumlu
bulunmus; ayrica ABD’deki insan salmonelloz vakalarinin
yaklagik %10’u sigir eti tiiketimiyle iligkilendirilmistir (Galan,
2021; Laufer vd., 2015). Yakin zamanda meydana gelen bir
salginda, antibiyotik direngli (AMR) S. newport serovarina bagl
olarak 30 eyalette 400’den fazla enfeksiyon bildirilmis ve
100°den fazla kisi hastaneye kaldirilmistir.

Salgin, kiyma tiiketimiyle iligkilendirilmistir (Gutema,
Agga, Abdi, De Zutter, Duchateau, & Gabriel, 2019). Bunun yani
sira, evcil hayvanlar da Salmonella i¢in potansiyel bir rezervuar
olup, diskilar1 aracilifiyla ¢evreyi kontamine edebilir ve gida
tireten hayvanlara bulagsmay1 kolaylastirabilir (Zajac vd., 2016).
Ozellikle ¢ig gida diyetiyle beslenen kdpekler, S. typhimurium, S.
Heidelberg ve S. kentucky gibi serovarlari tasima olasiligi
acisindan daha yiiksek risk tasimaktadir. Bu kopeklerde
Salmonella yayilimi, ticari diyetle beslenen kopeklere kiyasla
yaklagik 23 kat daha fazla bulunmustur (Finley vd., 2007;
Lefebvre wvd., 2008). Michigan’da c¢ocuklarda goriilen
salmonelloz olgularin1 inceleyen bir vaka-kontrol calismasi,
kedilerle temasin Salmonella enfeksiyonu agisindan baslica risk
faktorlerinden biri oldugunu gostermistir (Younus vd., 2010;
Rods, 2014). Yaban domuzlar1 ve yabani domuz popiilasyonlari
da dahil olmak tizere ¢esitli yabani hayvan tiirleri, Salmonella’nin
hem evcil hayvanlara hem de insanlara kiresel Olcekte
aktarilmasinda 6nemli bir role sahiptir (Cilia vd., 2021).

Bu patojen; keseli si¢an, rakun, tilki, vizon, kaplan, puma,
fok, beyaz kuyruklu geyik ve balina gibi ¢ok sayida yabani



memelide, ayrica bircok yabani kus tiirinde siklikla tespit
edilmektedir (Cilia vd., 2021). Evcil hayvanlar genellikle yabani
hayvan ve kuslarin kontamine digkilariyla temas etmeleri
sonucunda enfekte olmaktadir (Navarro-Gonzalez, Ugarte-Ruiz,
Dominguez, & Ruiz-Fons, 2016).

3.2. Cevresel Faktorler ve Dolayh Bulasma
Mekanizmalari

Insanlarda bulas cogunlukla enfekte hayvanlarm
digkilariyla dogrudan temas veya yabani kuslarin ya da geyik ve
yaban domuzu gibi diger yabani hayvanlarin kontamine etlerinin
tiketimi yoluyla meydana gelmektedir (Gil Molino vd., 2019).
Yabani hayvan popiilasyonlarinda Salmonella prevalansini ortaya
koymak amaciyla cesitli arastirmalar yiiriitiilmiistiir. Benzer
sekilde hem larva hem de ergin evrelerindeki kii¢lik un kurtlarinin
(Alphitobius diaperinus), antimikrobiyal direngli (AMR) S.
enteritidis’i tastyabildigi ve ¢iftlik ortamlarinda patojenin
yayllmasina aracilik ettigi gosterilmistir (Donoso & Paredes,
2020). Ayrica, bir domuz isletmesinde toplanan ev sineklerinde
(Musca domestica) S. anatum, S. choleraesuis var. kunzendorf ve
S. derby basta olmak iizere toplam 15 farkli Salmonella
serotipinin saptandig1 bildirilmektedir (Wang vd., 2011). Ustelik
bu serotiplerin 13’lintin aymi ¢iftlikteki domuz diskist
orneklerinde de tespit edildigi ve S. anatum ile S. derby’nin
baskin serotipler oldugu ortaya konmustur (Xu, Tao, Hinkle,
Harrison, & Chen, 2018; Lamichhane vd., 2024). Ev faresi gibi
kemirgenlerin ¢iftliklerde Onemli bir enfeksiyon rezervuari
oldugu da bilinmektedir. Nitekim ev faresinin (Mus musculus),
ciftlik hayvanlar1 arasinda Salmonella enteritidis’in yayiliminda
kritik bir role sahip oldugu belirtilmistir (Henzler & Opitz, 1992).

Ayrica, cati sicant (Rattus rattus) gibi tiirlerin de
Salmonella enteritidis enfeksiyonlar1 i¢in bilinen rezervuarlar
arasinda yer aldig1 bildirilmektedir (Lapuz vd., 2008; Davies &



Wray, 1995). Cesitli arastirmalar, R. rattus, R. norvegicus ve M.
musculus domesticus’un hem kiimes hayvanciligr hem de domuz
ciftliklerinde farkli Salmonella serotiplerinin 6nemli kaynaklari
oldugunu gostermistir (Lapuz vd., 2008; Meerburg vd., 2006;
Pocock vd., 2001; Le Moine, Vannier, & Jestin, 1987).

Benzer sekilde, CDC de siiriingenler ve amfibileri
Salmonella’ya dogal olarak ev sahipligi yapabilen ve enfeksiyonu
hem insanlara hem de ¢iftlik hayvanlarina aktarabilen konak
gruplar1 arasinda tanimlamaktadir (Centers for Disease Control
and Prevention [CDC], 2023). Ek olarak, Salmonella’nin
biyofilm olusturma kapasitesi; bakterinin farkli cevresel
ylizeylere, sebze ve meyvelere, tavuk yumurtasi kabuklarina,
ayrica elektrikli siiptlirge torbalari, lavabo giderleri ve ev i¢gindeki
kap1 kollar1 gibi hayvan yasam alanlarina yakin yiizeylere
tutunmasini ve bu ortamlarda uzun siire varligini siirdiirmesini
olanakli kilmakta, bdylece memeli konaklara bulagsmay1
kolaylastirmaktadir (Drozdz, Mataszczuk, Paluch, & Pawlak,
2021; Lee vd., 2020; Elpers vd., 2020).

Su ve toprak kontaminasyonu, araglar, sulamada kirli su
kullanim1 veya Salmonella tasiyan hayvanlarin diskilariyla
dogrudan temas gibi diger ¢evresel kaynaklar da patojenin
insanlara gecisine katkida bulunabilmektedir (Liu, Whitehouse,
& Li, 2018; Strawn vd., 2014). Salmonella serotiplerinin bulas
dinamikleri, ayn1 cografi bolgede yasayan insan ve hayvan
popiilasyonlar1  arasinda  belirgin  diizeyde  degiskenlik
gosterebilmektedir (Bosilevac, Guerini, Kalchayanand, &
Koohmaraie, 2009). Bu farklilik, serotiplerin ekolojik nisleri,
konak tercihleri, ¢evresel dayanikliliklar1 ve bulagma yollarindaki
cesitlilikle iligkilidir. Nitekim farkli Salmonella serovarlari,
insanlarda hastalik olusturma potansiyeli agisindan degisken
viriilans seviyelerine sahiptir ve bazi serotipler belirli konak
tiirlerinde daha yiiksek patojenite gosterebilir (Hoelzer, Moreno
Switt, & Wiedmann, 2011). Salmonella enfeksiyonlarinin iletimi;



ev, hastane, ¢iftlik gibi ¢esitli ortamlarda dogrudan veya dolayli
temas yoluyla gergeklesebilse de kiiresel olgekte her yil rapor
edilen Salmonella kaynakli vakalarin biiyiik kismi gida yoluyla
bulasan enfeksiyonlara baglidir (Majowicz vd., 2010).

Bakteri, 6zellikle digki ile kontamine olmus yiyeceklerin
veya suyun tiketilmesi sonucunda gastrointestinal sisteme
girerek enfeksiyona neden olur; bu durum fekal-oral bulagsmanin
klasik bir 6rnegi olarak degerlendirilmektedir (Morbidity and
Mortality Weekly Report MMWR], 2023). Buna ek olarak, dikey
bulasma mekanizmasi bazi hayvan tiirlerinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Dikey bulagsma, patojenin ebeveynden yavruya
gecmesi olup, ozellikle kuslarda ve siiriingenlerde disi lireme
kanalinda bulunan Salmonella bakterilerinin  yumurtalara
ulasabilmesi sonucunda ortaya ¢ikar (Griffith, Carlson, & Krull,
2019). Bu mekanizma, enfeksiyonun nesiller boyunca devam
edebilmesine ve patojenin popiilasyon i¢inde kalic1 bir rezervuar
olusturmasina katki saglar. Patojenin yumurtaya giris
mekanizmast biiyilk Olglide yumurta kabugunun yapisal
ozelliklerine, 6zellikle de kabugun kalinligina ve gecirgenlik
diizeyine baglidir. Siiriingen yumurtalarinin kabuklar, kus
yumurtalarina kiyasla daha ince, daha gdzenekli ve su
gecirgenligi daha yiiksek bir yapr sergiler; bu durum, Salmonella
gibi  mikroorganizmalarin  kabuk icerisinden embriyoya
ulagmasini kolaylastirmaktadir (Gantois vd., 2009).

Buna karsin kus yumurtalari, 6zellikle tavuk yumurtalart,
daha kalin ve daha az gegirgen kabuk yapilari sayesinde patojen
girisine karst nispeten daha korunaklidir. Bununla birlikte,
kabugun yiizeyinde catlaklar bulunmasi, mineral bilesimin
bozulmasi veya kabugun uzun siire nemli ve kontamine ortamlara
maruz kalmasi gibi durumlar, kus yumurtalarinda da enfeksiyon
riskini artirabilmektedir. Dolayli bulasma ise patojenin dogrudan
konak temasindan ziyade, kontamine olmus ara yiizeyler veya
nesneler araciligiyla yayilmasini ifade eder. Bu tiir bulasmada



mutfak ekipmanlari, gida hazirlama ylizeyleri, yem kaplari, su
kaplar1 gibi insan veya hayvanlarin sik temas ettigi esyalar 6nemli
bir rol oynar. Ayrica sinekler, hamam bdcekleri ve diger
eklembacaklilar gibi canli vektorler; gida artiklari, yataklik
materyaller veya ciftlik ekipmanlar1 gibi cansiz vektorler de
bakteriyi bir noktadan baska bir noktaya tasiyarak enfeksiyon
zincirinin slirdiriilmesine katkida bulunur (Drozdz vd., 2021).
Dolayli bulasmanin bu ¢ok yonlii yapist hem evsel hem de
tarimsal iiretim ortamlarinda Salmonella kontroliinii daha
karmasik hale getirir.

4. PATOGENEZ VE KLINiK BULGULAR
4.1.Tifo ve Paratifo Etkenleri
4.1.1.Salmonella typhi ve paratyphi serovarlari

S. typhi ve S. paratyphi gibi tifo etkeni Salmonella
serovarlari, sirasiyla tifo ve paratifo olarak bilinen enterik ates
sendromlarinin baslica patojenleridir ve bu mikroorganizmalar
yalnizca insanlar1 enfekte eden, yiiksek derecede konak
Ozgulligl gosteren serotiplerdir (Reddy, Shaw, & Crump, 2010).
Tifo ve paratifo, ozellikle diisik ve orta gelirli tlkelerde
sanitasyon eksikligi, temiz suya erisim yetersizligi ve gida hijyeni
sorunlar1 nedeniyle yaygin olarak goriilmektedir. Kiiresel veriler,
her yil yaklagik 11-21 milyon tifo ve 5 milyon paratifo olgusunun
ortaya ¢iktigini, bu enfeksiyonlarin toplamda 135.000-230.000
arasinda degisen sayida oliimle sonu¢landigini gostermektedir.
Bu durum enterik atesi, diinya ¢apinda onemli morbidite ve
mortaliteye  sahip halk sagligt  problemleri arasinda
konumlandirmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2016—
2018 yillar1 arasindaki siirveyans verileri, yillik olarak kiiltiirle
dogrulanmis yaklasik 400 tifo ve 5-100 arasi1 paratifo vakasinin
goriildiigiinii ortaya koymustur. Olgularin %85°ten fazlasinin
uluslararas1 seyahat gec¢misine sahip bireylerde goriilmesi,



hastaligin ABD’de baslica bir “seyahat iliskili enfeksiyon”
niteligi tasidigii agikga gostermektedir (MMWR, 2023). Bu
bulgu, endemik boélgelerden donen kisilerin Onemli bir
enfeksiyon kaynagi olabilecegini ve bu nedenle asilanma ve
hijyen 6nlemlerinin kritik 6nem tasidigini vurgulamaktadar.

4.1.2.Klinik Seyir ve Komplikasyonlar

Enterik atesin kulugka siiresi genellikle 7-14 giin arasinda
degismekle birlikte, bazi olgularda 1iic haftaya kadar
uzayabilmektedir (Bosilevac vd., 2009). Kulugka déneminin
uzunlugu, Dbakterinin gastrointestinal sistemden sistemik
dolagima ge¢is hizina, konagin immiin yanit kapasitesine ve
alinan bakteri yiikiine bagh olarak degisir. Klinik tablo
cogunlukla sinsi baslangiclidir; hastalarda giderek yiikselen ates,
belirgin halsizlik, karn agrisi, ishal veya bazi durumlarda
kabizlik, bas agrisi, istahsizlik ve zaman zaman dokinti (rose
spotlar) gibi semptomlar ortaya cikabilir. Tedavi edilmedigi
takdirde, enfeksiyon bagirsak perforasyonu, gastrointestinal
kanama, sepsis veya norolojik komplikasyonlar gibi ciddi
sonugclara yol agabilir. Enterik ates siirecinde karakteristik bir ates
seyri goriilmektedir. Hastaligin baslangicinda ates genellikle
diisiik diizeylerde seyretmekte (>37,5 °C-38,2 °C), ikinci haftaya
dogru ise kademeli bir artig gostererek yiiksek ates araligina
(>38,2 °C—41,5 °C) ulasmaktadir (Thakur, Suri, & Rishi, 2022).
Uygun tedavi uygulanmadiginda ates bir ay1 asan siirelerle devam
edebilmekte ve hastanin genel durumunda belirgin bozulmaya yol
acabilmektedir (Patel, 2010). Atesin yani sira, enfekte bireylerde
miyalji, relatif bradikardi, hepatomegali, splenomegali ve gogiis
ile karin bolgesinde “rose spot” olarak bilinen karakteristik
dokintiiler ortaya c¢ikabilmektedir (Kuvandik vd., 2009).
Endemik bolgelerde yasayan hastalarin  yaklasik %15’
pankreatit, hepatit ve kolesistit gibi ¢esitli gastrointestinal
komplikasyonlar gelistirmektedir (Galédn, 2016).En ciddi
komplikasyonlardan biri ise terminal ileumda bulunan ve



bagisiklik yanitinda onemli rol oynayan Peyer plaklarinin
ulserasyonu veya perforasyonudur. Bu durum gastrointestinal
kanamaya ve kanli digskilama gibi agir klinik tablolara yol
acabilmektedir (Crump, 2019). Ayrica tifo etkeni Salmonella’nin
retikiiloendotelyal sistemde kalic1 olarak yasayabilme yetenegi,
enfekte kisilerin yaklasik %10’unda hastaligin yeniden ortaya
¢ikmasina, yani rekiirrense neden olmaktadir (Parry vd., 2002).
Tifo dis1 Salmonella (NTS) enfeksiyonlari, diinya genelinde
yaklasik 93.8 milyon kisiyi etkilemekte ve yillik olarak 160.000
civarinda oliime yol agmaktadir (Allen vd., 2023). Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki giincel gozetim raporlari, insan kaynakli
NTS izolatlarmin biliyiilk c¢ogunlugunun S. enteritidis, S.
typhimurium ve S. newport serotiplerine ait oldugunu ortaya
koymaktadir (CDC, 2023). Uluslararas1 c¢aligmalar, S.
enteritidis’in Asya, Avrupa ve Latin Amerika’dan elde edilen
klinik Orneklerde en yaygin serotip oldugunu gdstermektedir
(Bakhshandeh vd., 2022). NTS enfeksiyonlar1 genellikle kendi
kendini sinirlayan bir seyir izler; semptomlar ¢ogunlukla yaklasik
bir hafta siirer (Turgeon vd., 2018). Kulugka siiresi, patojenin
alinmasindan sonra 6 saat ile 6 giin arasinda degismekte olup,
enfeksiyon genellikle 4-7 giin i¢inde kendiliginden geriler. Ancak
bakterilerin diski yoluyla atilmi bir ay veya daha uzun siire
devam edebilir ve bu durum bulas riskini artirir (Pulford vd.,
2021).

Insanlarda NTS  enfeksiyonunun klinik  tablosu
cogunlukla gastroenterit 1ile karakterizedir; sik gdriilen
semptomlar arasinda mide bulantisi, kusma, bas agrisi, karin
agrisi, kanli ishal ve miyalji yer almaktadir (Acheson &
Hohmann, 2001). Salmonella enfeksiyonlarinin klinik siddeti,
ozellikle bes yas altindaki ¢ocuklar, immiin sistemi baskilanmis
bireyler ve yash popiilasyonda belirgin sekilde artmaktadir
(Scallan vd., 2011). Enfeksiyon sirasinda kolesistit, pankreatit ve
apandisit gibi komplikasyonlar gelisebilir; baz1 olgularda ise



hastalik daha ciddi boyutlara ulasarak menenjit ve sepsis gibi
yasami tehdit eden durumlara yol acabilmektedir (Ajene vd.,
2013). Uzun siireli sivi kayb1 ve elektrolit dengesizligi,
yenidoganlarda ve yetiskinlerde 6liimciil olabilen dehidratasyona
neden olabilmektedir (Ehuwa vd., 2021). Salmonella
enfeksiyonlarini takiben gelisen reaktif artrit, kalict otoimmiin
eklem inflamasyonu ile karakterizedir ve {iirogenital veya
gastrointestinal enfeksiyonlar takiben haftalar veya aylar sonra
ortaya cikabilir. Avrupa ve ABD’de bildirilen klinik vakalarin
yaklasik %20’sinde bu komplikasyon goézlenmistir (Schempp vd.,
2019). Ayrica, Salmonella enfeksiyonlarinin kronik inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 (IBD) lizerinde etkili olabilecegi ve kolon ile
safra kesesi kanseri gelisiminde potansiyel bir risk faktorii
olusturabilecegi 6ne siiriilmektedir (Tsuchiya vd., 2018; Zha vd.,
2019). Bu bulgular, Salmonella enfeksiyonlarinin yalnizca akut
gastroenterit ile smurlt kalmayip, uzun vadeli immiin ve
neoplastik komplikasyonlara da yol agabilecegini gdstermektedir.

5. TANI VE TEDAVi

Giiniimiizde tifo tanisinda en yaygin olarak kullanilan iki
yontem, 19. ylizyilda gelistirilmis olan bakteri kiiltiirii ve Widal
testidir. Enterik atesin etiyolojik ajaninin Eberth tarafindan 1880
yilinda kesfedilmesinden bu yana, kiiltiir yontemi tifo tanisinin
altin standard1 olarak kabul edilmektedir. Baslangicta kullanilan
kiiltiir teknikleri nispeten diisiik verim saglarken, Coleman ve
Buxton, daha biiyiik hacimli kan 6rnekleri ve et suyu kullanarak,
ayrica kan hiicrelerini pargalayan ve antibakteriyel aktiviteyi
inhibe eden okiiz safras1 ekleyerek verimliligi artiran bir yontem
gelistirmiglerdir. Her ne kadar bu yaklagim tifo tanisinda etkin
olsa da diger bir¢cok bakterinin izolasyonunu
engelleyebilmektedir (Coleman & Buxton, 1907).



Gilinlimiizde tripton soya et suyu, kan kiiltiirleri i¢in en
yaygin kullanilan besiyeri olarak tercih edilmektedir; yeterli
laboratuvar kaynaklarinin bulundugu ortamlarda otomatik
sistemler de kullanilabilmektedir. Pozitif kiiltiirlerin ¢ogu,
inokiilasyondan sonraki 48 saat i¢cinde saptanabilir ve neredeyse
tamami bes giin icerisinde pozitiflesir. Salmonella serovarlarinin
tanimlanmas1 genellikle alt kiiltiir, biyokimyasal testler ve
spesifik antiserumlar kullanilarak gergeklestirilen agliitinasyon
testleri ile yapilmaktadir. Kiltiir yontemlerinin duyarliligi,
orneklenen biyolojik materyalin tiirline ve hacmine, hastanin
yasina, daha once antimikrobiyal tedavi alip almadigmna ve
hastaligin evresine baglh olarak onemli Olgiide degiskenlik
gostermektedir. Kemik iligi kiiltiirleri, %80°den yiiksek duyarlilik
gostermekte olup, antibiyotik kullanimindan nispeten az
etkilenmektedir ve bu nedenle tifo tanisinda altin standart olarak
kabul edilmektedir (Gilman vd., 1975; Wain vd., 2001). Ancak,
kemik iligi kiiltiirii invaziv bir prosediirdiir; 6zel egitim gerektirir
ve steril ekipman kullanim1 zorunludur. Bu nedenlerle, 6zellikle
tifo hastaliginin endemik oldugu diisiik ve orta gelirli bolgelerde
bu yontemin rutin olarak uygulanmasi pratik degildir.

Kan kiiltiirlerinin duyarlilig1 %40-80 arasinda degismekte
olup, hastaligin erken evrelerinde, 6zellikle ilk haftada kandaki
bakteri yogunlugunun daha yiiksek olmasi nedeniyle duyarlilik en
iist diizeye ulagsmaktadir (Gilman vd., 1975; Wain, Diep, Ho, vd.,
1998). Ancak, antibiyotik tedavisinin baslamasi kan kiiltlirlerinin
verimini Onemli 6l¢iide diigiirmekte, yanlis negatif sonuclarin
ortaya ¢ikma olasiligini artirmaktadir. Bu durum, erken ve dogru
tan1 konmasini zorlastirmakta ve hastaligin yOnetiminde
gecikmelere neden olabilmektedir. Kiiltiir disinda, Widal testi
gibi serolojik yontemler de tifo tanisinda kullanilmakta, 6zellikle
kaynaklarin smirli oldugu bolgelerde pratik bir alternatif
sunmaktadir. Bununla birlikte, serolojik testlerin spesifikligi ve
duyarliligr kiiltiire gore daha diisiik olup, ozellikle ge¢mis



enfeksiyonlar veya asilamalar sonucunda yanlis pozitif sonuglara
yol agabilmektedir. Dolayisiyla, tifo tanisinda kiiltiir ve serolojik
yontemlerin tamamlayici olarak kullanilmasi tanisal dogrulugu
artirmak ag¢isindan 6nem tasimaktadir. Digk: kiiltiirleri ve rektal
stirlintii ornekleri Salmonella tespiti agisindan daha disiik
duyarhiliga sahiptir ve literatiirde genellikle %40’1n altinda verim
sagladig1 bildirilmistir. Bununla birlikte, duyarlilik, birden fazla
ornek alinmasi veya tek bir digki 6rneginin birden fazla kilture
tabi tutulmasi yoluyla artirilabilmektedir (Wain vd., 2008). Bu
yaklagim, oOzellikle patojen yogunlugunun diisiik oldugu
vakalarda tanisal basariyr ylkseltmektedir. Duodenum ipi
orneklemesi ve kiiltiiri, diski1 veya rektal siiriintii 6rneklerine
kiyasla genellikle daha yiiksek bir izolat verimi saglamaktadir
(Gilman & Hornick, 1976; Gilman, Islam, Rabbani, & Ghosh,
1979).

Bu yontemin etkinligi, ince bagirsak mukozasinda bakteri
yogunlugunun daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak,
tiim gastrointestinal drnekleme tekniklerinde elde edilen pozitif
sonuglarin yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir; zira pozitiflik
her zaman aktif invaziv hastaligi yansitmayabilir, bazi
durumlarda kronik tasiyiciligi veya subklinik kolonizasyonu
gostermektedir. Bu durum, o6zellikle uzun siireli tasiyicilarin
tanisinda ve halk sagligi agisindan risk degerlendirmesinde
onemli bir husustur. Idrar kiiltiirleri, tifo tanisinda sinirl bir
duyarlilik gostermektedir ve genellikle kan kiiltirii ile
kiyaslandiginda ek bir tanisal avantaj saglamamaktadir. Bununla
birlikte, baz1 olgularda Ozellikle hastaligin ilerleyen
donemlerinde, bakteriyel yayilimin sisteme genislemesi
durumunda idrarda Salmonella izole edilebilmektedir. Ayrica,
hastalarda karakteristik “rose spot” dokiintiilerinin gozlendigi
vakalarda, bu lezyonlardan alinan 6rnekler kiiltiire tabi tutulabilir
ve sinirli da olsa tanisal bilgi saglayabilir (Gilman vd., 1975). Bu
bulgular, idrar ve deri lezyonlarindan yapilan kiiltiirlerin baglica



tan1 yontemi olarak degil, tamamlayici veya segici olarak
kullanilmast gerektigini gdstermektedir. Widal agliitinasyon testi,
oldiirtilmiis Salmonella typhi ve paratyphi A antijenlerinin serum
ornekleriyle reaksiyona sokulmast ve kame¢1 (H) ile
lipopolisakkarit (O) antijenlerine kars1 agliitine edici antikorlarin
Olclilmesi prensibine dayanmaktadir. Bu test, 1890’larda
gelistirilmis  (Widal, 1896), 1950’lerde modifiye edilerek
standartlastirilmistir (Felix & Bensted, 1954) ve giiniimiizde
tifodemi bolgelerinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Testin basit ve hizli uygulanabilir olmasi, altyapinin sinirl
oldugu laboratuvar ortamlarinda pratik bir avantaj saglamaktadir.
Ancak, sonuglarin yanlis kullanimi1 veya yanlis yorumlanmasi
halen ciddi bir sorun teskil etmektedir. Tek bir Widal testi,
ozellikle hastaligin erken evrelerinde ve endemik bdlgelerde
stnirli duyarhilik ve 6zgiillik gostermektedir (Parry vd., 1999;
Dutta vd., 2006). Testin dogrulugunu artirmak amaciyla akut faz
ve iyilesme fazindaki titrelerin karsilastirilmast onerilmektedir;
buna ragmen, bu yaklagim klinik karar verme siirecinde sinirli bir
rehberlik saglayabilmektedir (House vd., 2002; Wilke vd., 2002).
Tifo tanisinda alternatif olarak, O, H ve viriilans polisakkarit (V1)
antijenlerine kars1 antikorlar1 hedefleyen cesitli ELISA tabanli
yontemler de gelistirilmistir. Bu yontemler, serolojik olarak
antikor yanitin1 nicel ve nitel olarak degerlendirme imkén1 sunsa
da akut faz tanisinda Widal testi ile benzer sinirlamalara sahiptir
ve yalnizca tamamlayict tanisal ara¢ olarak kullanilmaktadir
(House vd., 2002; Sippel vd., 1999; Quiroga vd., 1992). Bu
nedenle, serolojik testlerin 6zellikle erken donem enfeksiyonlarda
ve endemik bolgelerde tek basina gilivenilir bir tam1 yontemi
olarak kullanilmasinda dikkatli olunmalidir. Enterik atesin hasta
basinda hizli tanist amaciyla c¢esitli serolojik testler
gelistirilmistir. Bu testler arasinda en ¢ok calisilanlar TUBEX TF
(IDL Biotech, Isve¢) ve Typhidot (Malaysian Biodiagnostic
Research, Malezya) olarak 6ne ¢ikmaktadir. TUBEX TF, S. typhi



lipopolisakkaritine (O9) kars1 antikorlar1 tespit etmek icin O9
monoklonal antikorlar1 ile eslestirilmis manyetik parcaciklar
arasindaki baglanma inhibisyonunu 6l¢er (Lim vd., 1998).

Typhidot ise, 50 kD biiyiikliglindeki S. typhi dis zar
proteinine (OMP) kars1 serum IgM ve IgG antikorlarini saptayan
minyatiir bir nokta-blot ELISA yontemidir. Typhidot-M varyantt,
yakin zamandaki enfeksiyonlar1 belirlemek amaciyla toplam
serum IgG’si uzaklastirildiktan sonra OMP’ye karsit IgM’nin
tespiti icin ayn1 yaklagimi kullanir ve boylece 6zgiilliigii artirmay1
hedefler (Bhutta & Mansurali, 1999)

Yakin donemde yapilan sistematik bir derleme ve meta-
analiz, TUBEX TF’in duyarliligmmin %56-95, ozgiilliigiiniin
%72-95; Typhidot’un ise duyarliliginin %56—84, 6zgiilliigiiniin
%31-97 arasinda degistigini gostermistir (Thriemer vd., 2013).
Ayrica, idrar veya plazma orneklerinde antijen (O9, Vi ve Hd)
tespitine dayali cesitli testler degerlendirilmis ve orta diizeyde
duyarhilik ve ozgiilliik gostermistir (Taylor, 1983; Banchuin,
1987; Chaicumpa, 1988; West, 1989; Chaicumpa &
Ruangkunapom, 1992; Fadeel, 2004). Bu testlerin nokta-blot ve
immiinokromatografik  platformlara adaptasyonu yapilmis
olmasina ragmen yaygin klinik uygulama alan1 bulamamis gibi
goriinmektedir (Nguyen vd., 1997; Preechakasedkit vd.,
2012).Hasta basi serolojik testlerin en onemli avantajlari, hizli
sonu¢ saglama kapasitesi ve minimum laboratuvar altyapisi
gereksinimi olarak oOne ¢ikmaktadir. Buna karsin, testlerin
dogruluk oranlarmin smirli olmast ve maliyetlerinin gorece
yiiksek olmasi, 6zellikle yiiksek yiik altinda olan endemik
bolgelerde rutin klinik kullanimini sinirlamaktadir. Bu nedenle,
hasta bas1 serolojik testler genellikle kiiltiir ve diger tanisal
yontemleri tamamlayici olarak kullanilmakta ve tek basina
giivenilir bir tan1 araci olarak degerlendirilmemektedir. Bir dizi
calisma, enterik ates tanisinda niikleik asit amplifikasyon
testlerinin (NAAT) etkinligini degerlendirmistir. Bu baglamda, en



stk hedeflenen genler S. #yphi icin flagellin geni fliC-d ve S.
paratyphi A igin fliC-a olmustur; bununla birlikte, cesitli
alternatif PCR gen hedefleri de arastirilmistir (Song vd., 1993;
Hatta vd., 2007; Sanchez-Jimenez vd., 2004; Nandagopal vd.,
2010; Chaudhry vd., 2012). Parry ve arkadaslari, kanda
uygulanan enterik ates PCR analizleri ile ilgili yaymlanmis
literatilirii sistematik olarak incelemis ve testlerin miikemmel
ozgilliik sagladigini (%100) ancak duyarliliklarinin degiskenlik
gosterdigini rapor etmistir (Parry vd., 2011).

Genel olarak, PCR testlerinin duyarliligi, kan kiiltlirti
pozitif hastalarda olduk¢a yiiksektir; birgok calismada %90’1n
tizerinde bulunmustur. Bununla birlikte, kan kiltiirii negatif
hastalarda duyarlilik belirgin sekilde diismekte ve en biiytik iki
caligmada %3-13 olarak bildirilmistir (Nandagopal vd., 2010;
Chaudhry vd., 2012). Ayrica, fliC genini hedef alan PCR
analizleri idrar 6rneklerinde de uygulanmis ve baslangigta umut
verici sonuglar elde edilmistir; ancak bu bulgularin klinik
dogruluk agisindan daha genis kapsamli dogrulamalara ihtiyag
duydugu belirtilmektedir (Hatta vd., 2007; Kumar vd., 2012).

Sonug olarak, PCR ve diger niikleik asit tabanli yontemler,
kiiltlir ve geleneksel tanimlama teknikleriyle karsilastirildiginda,
esas avantajlarin1 gelistirilmis duyarliliktan ziyade hizli sonug
saglama kapasitesi iizerinden sunmaktadir. Bu hizli tam
potansiyeli, Ozellikle tedavi kararlarinin hizlandirilmas: ve
enfeksiyon kontrol onlemlerinin erken uygulanmasi agisindan
klinik olarak deger tasimaktadir. PCR tabanli tan1 yontemlerinin
en Onemli sinirlamalarindan biri, ozellikle tifo hastaliginin
endemik oldugu diisiik ve orta gelirli bolgelerde, genellikle sinirlt
olan ileri diizey laboratuvar altyapis1 gerektirmesidir. Bu durum,
testlerin sahada yaygin kullanimini ciddi bi¢imde kisitlamaktadir.
Ayrica, mevcut PCR protokolleri genellikle spesifik gen
hedeflerine  odaklanmakta olup, antimikrobiyal direng
mekanizmalarma iligkin bilgi saglamamaktadir. Bu eksiklik,



tedavi planlamasi ve direng izlemi agisindan 6nemli bir sinirlilik
teskil etmekte ve PCR’nin tek basina klinik yonetim kararlarimni
yonlendirmede yeterli olamayabilecegini gostermektedir.

6. SALMONELLOZUN YONETIMIi VE
KONTROLU

Salmonella  enteritidis  enfeksiyonu s6z  konusu
oldugunda, hastaligin baslangicinda klinik durumun sistematik
bir sekilde degerlendirilmesi biiyiik énem tasimaktadir. Ozellikle
dehidratasyonun derecesi ve elektrolit diizensizlikleri hizli ve
dogru bir bigimde saptanmalidir. Tedavi stratejisi genellikle
destekleyici olup, rehidratasyon ve elektrolit dengesinin
saglanmas1 temel yaklasimi olusturur. Rehidratasyon, hastanin
klinik durumuna bagl olarak agizdan (oral) veya intravendz (IV)
yolla uygulanabilir ve elektrolit dengesinin restorasyonu esastir.
Antibiyotik tedavisi, Salmonella enfeksiyonunun ¢ogu vakasinda
Onerilmez; ¢iinkli gereksiz antibiyotik kullanimi, asemptomatik
kronik tagsiyicilik oranini artirmakta ve toplumsal diizeyde
hastalik yayilimina katkida bulunabilmektedir. Bununla birlikte,
belirli hasta gruplarinda bakteriyemi riski daha yiiksek
oldugundan ampirik antibiyotik tedavisi gerekebilir. Bu yiiksek
riskli gruplar arasinda iic aydan kii¢iik bebekler, ileri yasl
bireyler ve bagisiklik yetmezligi olan hastalar yer almaktadir. Bu
durumlarda tercih edilen tedavi se¢enekleri, hastaligin siddeti ve
antibiyotik duyarlilik profillerine bagli olarak belirlenir.
Genellikle iiclinci kusak sefalosporinler ve siprofloksasin,
ampirik tedavi i¢in uygun secenekler olarak kabul edilmektedir
(Ochoa vd., 2019; Sirinaviv vd., 2000). Tedavi planlamasinda,
hasta ozellikleri ve olasi yan etkiler g6z 6niinde bulundurularak
antibiyotik se¢imi dikkatle yapilmalidir. Son yillarda, ¢oklu ilag
direnci (MDR) sergileyen Salmonella suglarinin izolasyon
sikliginda belirgin bir artis goézlemlenmektedir. Bu durum,



enfeksiyonun yonetiminde ciddi klinik ve epidemiyolojik
zorluklar yaratmaktadir. MDR suslarin  varligi, ampirik
antibiyotik se¢imini sinirlamakta ve tedavi basarisin1 dogrudan
etkileyebilmektedir. Bu nedenle, Salmonella enfeksiyonu siiphesi
olan hastalarda kiiltiir ve antibiyogram sonuglarinin elde edilmesi
kritik 6nem tagimaktadir. Tedavi, elde edilen kiiltiir ve duyarlilik
test sonuglarina gore bireysellestirilmeli ve uygun antibiyotik
secimi ile yonetim siirdiiriilmelidir (Kumar & Kumar, 2017;
Crump vd., 2015).

Bu yaklasim hem tedavi etkinligini artirmak hem de
antibiyotik direncinin daha da yayilmasin1 dnlemek agisindan
temel bir strateji olarak degerlendirilmektedir. Nontifo
Salmonella (NTS) enfeksiyonlarina bagli bakteriyemi ve lokalize
organ enfeksiyonlarinin yonetimi, uygun antibiyotik se¢imi ve
tedavi siiresinin dikkatle planlanmasini gerektiren klinik bir
oneme sahiptir. NTS ile iliskili bakteriyemi siiphesinde, tedavi
stratejisi  Oncelikle tglincli kusak sefalosporinler {izerine
kurulmalidir. Ampisilin ve kloramfenikol, yalnizca antibiyotik
duyarliligi laboratuvar testleri ile dogrulandiginda alternatif
tedavi secenegi olarak kullanilabilir. Ozellikle agir seyreden
vakalarda, iglincii kusak sefalosporinler, kinolonlar ve
azitromisin kombinasyonu, etkinligi artirmak ve komplikasyon
riskini azaltmak amaciyla tercih edilebilir.

NTS ile menenjit gelisen olgularda, tedavi siiresi ve
secilecek ajanlar biiylik 6nem tagir. Bu hastalarda, en az dort hafta
siireyle tglincii kusak sefalosporin ile intravendz tedavi
uygulanmasi Onerilmektedir. Ampisilin  ve kloramfenikol,
menenjitli NTS hastalarinda yiliksek relaps orani ve tedavi
basarisizlig1 riski nedeniyle tercih edilmemelidir (Ochoa vd.,
2019). Bu yaklasim, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinin ciddi
komplikasyonlarin1 onlemek ve uzun dénem morbiditeyi
azaltmak acisindan kritik bir 6nlem olarak degerlendirilmektedir.
Birinci ve ikinci basamak tedavi seceneklerine direng gosteren



NTS suslar1 durumunda, karbapenemler ve tigesiklin, alternatif
tedavi secencekleri olarak degerlendirilebilir (Ochoa vd., 2019;
Crump vd., 2015).

Antibiyotik tedavisinin siiresi, enfeksiyonun tiiriine baglh
olarak degisiklik gostermektedir: bakteriyemi olgularinda
genellikle 14 giin, akut osteomiyelit vakalarinda 4-6 hafta ve
menenjitli hastalarda en az dort hafta siireyle uygulanmasi
onerilmektedir (Ochoa vd., 2019; Bhutta, 2020).Tifo hastaliginin
enterik ates tedavisinde erken tan1 ve uygun tedavi uygulamalari,
hastaligin seyrini ve komplikasyon riskini 6nemli dlcilide
etkilemektedir. Tedavi siirecinde, hastalarin istirahat etmesi,
yeterli siv1 ve elektrolit desteginin saglanmasi temel onlemler
arasinda yer alir. Antipiretik tedavi olarak parasetamol veya
ibuprofen kullanilabilir. Intestinal komplikasyonlar gelismedigi
siirece, hastanin beslenmesine yumusak, hafif ve kolay
sindirilebilen gidalar ile devam edilmesi Onerilmektedir.
Antibiyotik tedavisi, tifo enfeksiyonunun komplikasyonlarini
Onleme ve hastaligin niiksetme olasiligini azaltma agisindan kritik
oneme sahiptir. Onceki yillarda kloramfenikol ve trimetoprim-
sulfametoksazol birincil tercih edilen ajanlar iken, son yillarda
antibiyotik direnci gelisen suslar nedeniyle iiglincii kusak
sefalosporinler ve florokinolonlar daha sik tercih edilmektedir
(Ochoa vd., 2019; Bhutta, 2020). Antibiyotik tedavisinin
baslanmasini takiben, ¢ogu hastada yaklasik ii¢ gilin icerisinde
ates diiser ve genel durum iyilesir. Tedavi siiresi genellikle 2—-3
hafta arasinda degismektedir. Bununla birlikte, yeterli tedavi
uygulanmasina ragmen, 6zellikle tedavinin ikinci haftasinda %
1-4 oraninda relaps gozlenebilmektedir. Sok tablosu veya biling
degisikligi goriilen tifo olgularinda, deksametazon kullanimi
mortaliteyi azaltict etkisi nedeniyle Onerilmektedir. Tedavi,
baslangi¢ dozu olarak 3 mg/kg deksametazonun uygulanmasini
takiben, 1 mg/kg dozunda alt1 saatte bir ve toplam 48 saat devam
etmelidir. Bununla birlikte, steroid tedavisinin akut karin



semptomlarin1 maskeleyebilecegi unutulmamali ve hastalar bu
acidan yakindan izlenmelidir. Intestinal perforasyon gelisen
vakalarda cerrahi miudahale zorunludur. Bu tir durumlarda,
anaerobik ve gram negatif bakterilere kars1 etkinligi olan uygun
antibiyotiklerin tedavi rejimine eklenmesi gerekmektedir (Ochoa
vd., 2019; Bhutta, 2020; Kumar & Kumar, 2017; Crump vd.,
2015). Asemptomatik kronik Salmonella tastyiciligi, hastaligin
baskalarina bulagmasi agisindan 6nemli bir halk sagligi sorunu
teskil etmektedir. Bu nedenle, tastyici bireylerin dekolonizasyonu
amaciyla alt1 hafta siireyle yiiksek doz ampisilin veya dort hafta
stireyle florokinolon tedavisi uygulanmalidir. Tedaviye ragmen
dekolonizasyon saglanamayan ve safra taglar1 bulunan bireylerde,
kolesistektomi cerrahisi Onerilmektedir. Cerrahi miidahale
oncesinde on giin, sonrasinda ise dort hafta siireyle ampisilin
tedavisinin siirdiiriilmesi tavsiye edilmektedir. Kronik tastyici
bireylerin gida iiretimi veya hizmet sektdriinde ¢aligmalari, bulas
riskini artirabilecegi i¢in halk saghg acgisindan uygun
goriilmemektedir (Ochoa vd., 2019; Bhutta, 2020).

7. ONLEME VE KONTROL STRATEJILERI

Salmonella enfeksiyonlari, iilkemiz ve diinya genelinde
thmal edilmemesi gereken, dnemli bir halk sagligi problemidir.
Enfeksiyonun klinik seyri, hastalarin 6nemli bir kisminda
hastanede yatmay1 gerektirecek diizeyde agir olabilir; 6zellikle
risk gruplarinda invaziv komplikasyonlar gelisebilir. Salmonella
tiirlerinin potansiyel olarak salginlara yol acabilme kapasitesi,
enfeksiyonun toplum sagligi iizerindeki tehdit boyutunu
artirmaktadir. Bunun yani sira, enfeksiyon nedeniyle ortaya ¢ikan
ekonomik kayiplar da goz ardi edilemez; saglik hizmetlerine
yonelik maliyetler, is giicii kaybi1 ve tedavi giderleri ciddi
boyutlara ulagabilir. Tim bu nedenlerden dolayi, Salmonella
enfeksiyonlarinin ~ 6nlenmesi  ve  hastaliktan  korunma



stratejilerinin  gelistirilmesi biiyiilk Onem tasimaktadir. Bu
stratejiler arasinda hijyen ve sanitasyon onlemlerinin artirilmasi,
glivenli gida iiretimi ve tiiketimi, evcil ve yabani hayvanlarla
temasta almmacak Onlemler, as1 gelistirme c¢alismalar1 ve
enfeksiyonun erken tam1 ve tedavisine yonelik etkin saglik
politikalar1 yer almaktadir (Ochoa vd., 2019; Mac Fadden vd.,
2016; Cesare vd., 2018; Bhutta, 2020).Halk sagligi agisindan
biitiinciil ve siirdiiriilebilir yaklasimlar benimsenmedigi takdirde
hem bireysel hem de toplumsal dizeyde Salmonella
enfeksiyonlarinin yiikii artmaya devam edecektir. Tiim
Salmonella enfeksiyonlariin 6nlenmesi, temelde fekal-oral bulag
zincirinin kesilmesine baghdir. Bu amagla, birey ve toplum
diizeyinde bir dizi hijyen ve sanitasyon dnleminin uygulanmasi
zorunludur. El yikama aligkanliklarinin giiclendirilmesi, yeterli
altyapt hizmetlerinin saglanmasi ve temiz i¢me ile kullanim
suyuna erisimin giivence altina alinmasi temel adimlar arasinda
yer almaktadir. Ayrica, yiyeceklerin insan ve hayvan digkilari ile
temasinin Onlenmesi, hayvansal iiriinlerin kesim ve saklama
stireclerinde kontaminasyon riskinin minimize edilmesi, gidalarin
uygun sekilde pastorize edilmesi ve yeterince pisirilmesi biiytlik
Onem tasimaktadir.

Onlemler, sadece bireysel diizeyde hastalik riskini
azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda toplum genelinde Salmonella
kaynakli salginlarin onlenmesine de katki saglar. Etkin gida
giivenligi uygulamalari ve hijyen protokollerinin
yayginlastirilmasi, ozellikle cocuklar, yaghilar ve bagisiklik
sistemi baskilanmig bireyler gibi risk gruplarinda ciddi
enfeksiyonlarin goriilme sikligin1 6nemli Olgiide azaltabilir
(Ochoa vd., 2019; Cesare vd., 2018; Bhutta, 2020) Sonug olarak,
Salmonella enfeksiyonlarinin kontrolii, sadece medikal tedavi ve
klinik yaklagimlarla sinirli kalmayip, biitlinciil bir halk sagligi
perspektifi ve siirdiiriilebilir hijyen stratejilerinin uygulanmasini
gerektirmektedir.



7.1. Tifo Asilamasi ve Koruyucu Onlemler

Endemik bolgelerde yasayan bireyler, bu bolgelere iki
haftadan uzun siireyle seyahat edecek kisiler ve laboratuvar
calisanlar1 gibi yiiksek risk gruplari, S. typhi’ye kars1 asi ile
tifodan korunabilirler. Giintimiizde cesitli tifo asilar1 gelistirilmis
olmakla birlikte, hi¢biri tam anlamiyla uzun siireli koruyuculuk
saglamaz ve etkinlikleri %100 degildir. Koruyucu antikor
seviyeleri, genellikle 3-5 yilda bir yapilan pekistirme dozlar ile
stirdiiriilebilmektedir.

Vi-polisakkarit tifo agisi, iki yasindan biiyiik bireylere tek
doz intramiiskiiler uygulama seklinde yapilabilmektedir. Bu
asinin koruyucu etkisi yaklasik ii¢ y1l stirmekte ve etkinligi % 70-
80 civarindadir. Ote yandan, Ty21a asis1 oral yolla uygulanan
canli tifo asisidir. Bu agmin tam koruyuculuk saglamasi icin iki
giin arayla ii¢ doz alinmas1 Onerilmektedir. Ty21a asilamasindan
once ve sonrasinda antibiyotik kullanilmamasi gerekmektedir.
Alt1 yasindan kii¢iik ¢ocuklar ve primer immiin yetersizligi veya
immiin siipresif ila¢ kullanan bireylerde bu as1 dnerilmemektedir.
Ty21a asis1, uygulanan kisilerde bes yil boyunca koruyuculuk
saglayabilmekte ve etkinligi % 67-82 arasinda degismektedir.

Son yillarda gelistirilmis bir diger alternatif, tetanoz
konjugath Vi tifo asisidir (Typbar-TCV), Hindistan’da
tretilmektedir. Bu as1i, 9 aylktan itibaren giivenle
uygulanabilmekte ve 6zellikle kii¢iik ¢ocuklarda daha uzun siireli
koruyuculuk saglamasi ag¢isindan 6nemli bir avantaj sunmaktadir
(Ochoa vd., 2019; Van Camp vd., 2019; Milligan vd., 2018).
Genel olarak, tifo asilari, 6zellikle risk gruplarinda enfeksiyonun
onlenmesi ve halk saglig1 lizerindeki yiikiin azaltilmasinda kritik
bir rol oynamaktadir.



8. SONUC

Salmonella enfeksiyonlari hem gelismis hem de
gelismekte olan tilkelerde 6nemli morbidite ve mortaliteye neden
olan, ¢cok yonlii bir halk sagligi sorunudur. Patojenin zoonotik
karakteri, genis konak yelpazesi ve ¢evresel diren¢ kapasitesi,
bulas zincirinin kirilmasmi giiclestirmektedir. Ozellikle gida
kaynakl1 bulaslar, kiiresel dlgekte Salmonella enfeksiyonlarinin
baslica etkeni olmaya devam etmektedir. Yumurtalar, kiimes
hayvanlari, et {irlinleri ve ¢ig gidalar; hastaligin en sik saptanan
kaynaklar1 arasinda yer almakta, buna ek olarak evcil ve yabani
hayvan rezervuarlari, enfeksiyonun siirdiiriilmesinde kritik rol
oynamaktadir.

Mikrobiyolojik acgidan degerlendirildiginde, Salmonella
cinsinin serotip ¢esitliligi ve viriilans faktorlerinin zenginligi,
bakterinin ¢evresel kosullara adaptasyonunu ve konak savunma
mekanizmalarindan  kagisim1i  kolaylastirmaktadir.  Genetik
diizeyde yapilan filogenetik ve c¢ekirdek genom analizleri,
Salmonella poptilasyonlarinin evrimsel olarak dinamik ve
karmasgik bir yapiya sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu durum
hem taksonomik siniflandirma hem de salgin izleme
caligmalarinda molekiiler yontemlerin kullanilmasin1 zorunlu
kilmaktadir.

Klinik agidan bakildiginda, Salmonella enfeksiyonlar
genis bir spektrum gostermekte; kendini sinirlayan gastroenterit
tablosundan, hayati tehdit eden invaziv enfeksiyonlara kadar
degisen klinik sonuglar dogurabilmektedir. Tifo ve paratifo etkeni
serovarlar, 6zellikle yetersiz sanitasyonun goriildiigii bolgelerde
ciddi epidemiyolojik yiik olusturmaktadir. Tifo dis1 Salmonella
enfeksiyonlar1 ise immiin sistemi baskilanmis bireylerde
bakteriyemi, menenjit ve osteomiyelit gibi agir klinik tablolara
neden olabilmektedir. Bu baglamda, erken tam1 ve uygun



antibiyotik tedavisi, mortalite ve komplikasyon riskini azaltmada
belirleyici 6neme sahiptir.

Tan1 alaninda klasik kiiltiir yontemleri halen altin standart
olma 06zelligini korumakla birlikte, duyarliligin artirilmas1 ve
sonug siiresinin kisaltilmasi agisindan molekiiler ve immiinolojik
testlerin entegrasyonu giderek dnem kazanmaktadir. PCR temelli
yaklasimlar, o6zellikle antimikrobiyal direng genlerinin
tanimlanmas1 ve epidemiyolojik silirveyansin gii¢lendirilmesi
acisindan umut verici bir potansiyel tagimaktadir.

Tedavi siirecinde antimikrobiyal direng, giiniimiizde en
ciddi klinik ve halk saghigi tehditlerinden biridir. Coklu ilag
direngli (MDR) Salmonella suslarinin yayginlasmasi, ampirik
tedavi segeneklerini sinirlamakta ve tedavi basarisini olumsuz
etkilemektedir.  Bu  nedenle, antibiyotik  kullaniminin
rasyonellestirilmesi, kiiltiir ve duyarlilik testlerinin rutin klinik
uygulamalara entegre edilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Ayrica,
tastyicl bireylerin tanimlanmasi ve tedavi edilmesi, hastaligin
toplum i¢inde yayilimini 6nleme agisindan kritik bir adimdr.

Korunma ve kontrol stratejilerinde biitiinciil bir yaklagim
benimsenmelidir. Gida giivenligi politikalarinin gli¢lendirilmesi,
iiretim zincirinde hijyen standartlarin yiikseltilmesi, su ve
sanitasyon altyapisinin tyilestirilmesi ve halkin
bilin¢lendirilmesi, bulasin  Onlenmesinde temel taslari
olusturmaktadir. Bununla birlikte, tifo agilarinin etkin kullanima,
ozellikle endemik bolgelerde enfeksiyon yiikiinii azaltmada etkili
bir arag olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Sonu¢ olarak, Salmonella enfeksiyonlarmin kontroli
yalnizca klinik tedaviye indirgenemeyecek kadar ¢ok boyutlu bir
konudur. Mikrobiyolojik, epidemiyolojik, klinik ve halk sagligi
yaklagimlarinin entegrasyonunu temel alan multidisipliner bir
strateji gerekmektedir. Bu cercevede, etkin siirveyans sistemleri,
molekiiler diizeyde izleme, antimikrobiyal diren¢ yonetimi ve



kiiresel is birligi, Salmonella enfeksiyonlarinin &nlenmesi ve
kontrol altina alinmasinda gelecegin en Onemli bilesenleri
olacaktir.
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TUBERKULOZUN TARIHCESINDEN
GELECEGE: KLINiK, MiKROBiYOLOJiK VE
HALK SAGLIGI BOYUTLARI

Esra ZORLUER!
1. GIRIS
Tiiberkiilozun kiiresel 6nemi
Mycobacterium tuberculosis (M.tuberculosis)

kompleksinin neden oldugu tiiberkiiloz (TB), kiiresel 6l¢ekte en
onemli bulasic1 hastaliklardan biri olmaya devam etmektedir.
Diinya Saghk Orgiitii'niin (DSO) 2024 Kiiresel Tiiberkiiloz
Raporu’na gore, 2023 yilinda yaklagik 10,8 milyon yeni TB
vakas1 bildirilmis olup, son yillarda mortalitede azalma goriilse
de hastalik halen tek bir patojenden kaynaklanan oOliimlerin
baslica nedenidir (WHO, 2024). TB’nin 6zellikle diisiik ve orta
gelirli iilkelerde yiiksek insidansi, saglik sistemleri tizerinde ciddi
bir yilik olusturmakta; sosyoekonomik yetersizlikler, HIV
koenfeksiyonu, beslenme bozukluklar1 ve saglik hizmetlerine
erisim kisithiliklar hastaligin yayilimini artirmaktadir. Ayrica cok
ilaca direngli TB (CID-TB) ve rifampisin direnci gibi
antimikrobiyal direng sorunlart, tedavi stireclerini
karmasiklastirarak ~ morbidite =~ ve  mortalite  oranlarini
yukseltmektedir. Bu durum, TB kontroliiniin yalnizca
farmakolojik tedavilerle smirli kalamayacagini; gii¢lii tani
sistemleri, etkili halk sagligi politikalar1 ve kiiresel is birligi
gerektirdigini gostermektedir. Rifampisin ve izoniazid gibi birinci
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basamak ilaglarin ve BCG asisinin uzun siiredir kullanilmasina
karsin, tedavi siliresinin uzunlugu ve direngli suslarin ortaya
cikisi, mevcut yaklagimlarin etkinligini sinirlandirmaktadir. Bu
nedenle TB’nin eradikasyonu, hizli tan1 ydntemlerinin
gelistirilmesi, yeni tedavi stratejilerinin uygulanmasi ve sosyal
belirleyicilere yonelik kapsamli miidahalelerle miimkiin olabilir
(Sun vd., 2025; WHO, 2024).

M.tuberculosis’nin  viriilans faktorleri, enfeksiyonun
patogenezinde ve konak bagisiklik yanitinin modiilasyonunda
merkezi rol oynamaktadir. Ozellikle ESX (Early Secretory
Antigenic Target) sekresyon sistemi aracilifiyla salinan
proteinler, konak-patojen etkilesimlerini diizenleyen Onemli
molekiiller olarak o6ne ¢ikar. Bu proteinler, hiicre duvari
biyosentezine, bagisiklik yanitinin baskilanmasina, stres
adaptasyonuna ve bakterinin yayilimina katkida bulunur. Ayrica,
tanisal biyobelirte¢ ve as1 aday1 olarak potansiyel tasimalarinin
yani sira, yeni antitliberkiiloz ilaglarin tasariminda stratejik
hedefler olarak degerlendirilmektedir. Proteomik ve genomik
yaklagimlar kullanilarak ESX sistemine bagli proteinlerin
karakterizasyonu, TB’nin kontrolii ve tedavisinde yenilikg¢i
cOzlimler gelistirilmesine olanak saglamaktadir (Sun vd., 2025;
Pal vd., 2022).

2. EPIDEMIiYOLOJi

DSO 2023 Kiresel Tuberkiilloz Raporu’na gore, 2022
yilinda yaklagik 10,6 milyon yeni tiiberkiiloz vakasi ve 1,3 milyon
TB iliskili 6liim bildirilmistir (WHO, 2023). 2019-2021 yillari
arasinda TB insidansinda diisiis egilimi gézlenirken, COVID-19
pandemisi siirecinde saglik hizmetlerine erisimde yasanan
aksakliklar, mortalite oranlarinda gegici bir artisa neden olmustur.
Ancak 2022 yili itibariyla TB vakalar1 birgok iilkede yeniden
2019 seviyelerine ulasmis, 6liim oranlarinda ise belirgin bir



azalma kaydedilmistir. TB’nin kiiresel dagilimi bolgesel olarak
heterojenlik gostermektedir; Ornegin Sahra Alti Afrika ve
Asya’daki bazi iilkelerde insidans yiiz binde birka¢ yiiz
diizeyindeyken, Amerika Birlesik Devletleri’nde bu oran yiiz
binde iicten daha diisiiktiir. Bununla birlikte, yiiksek TB yiikiine
sahip iilkelerden gelen go¢menlerde insidans, ABD ulusal
ortalamasinin yaklasik on katina ulagabilmektedir. ABD’de
yiiriitiilen gozetim sistemlerinde seyahatle iliskili vakalarin ayri
bir kategori olarak raporlanmamasi, kiiresel izlemdeki
siirliliklara isaret etmektedir. Bu veriler, TB’nin kontroliinde
sosyoekonomik faktorler, go¢ hareketleri ve saglik sistemlerinin
kapasitesi gibi etmenlerin belirleyici rol oynadigini ortaya
koymakta; yiiksek riskli bolgelerde etkin tarama programlarinin,
gbcmen sagligr politikalarinin ve uluslararast is birliginin

giiclendirilmesinin stratejik Onemini vurgulamaktadir (WHO,
2023).

Tiiberkiiloz, insanlik tarihinin en eski ve en direngli
enfeksiyon hastaliklarindan biridir. Arkeolojik bulgular, M.O
2400’e tarihlenen Misir mumyalarinda hastaliga 6zgii lezyonlarin
varligin1 gostermektedir. Hipokrat, MO 460 civarinda veremi
donemin en yaygin ve oliimcil hastaligi olarak tanimlamis; bu
gbzlem, hastaligin biyomedikal oldugu kadar sosyal ve etik
boyutlarinin da bulundugunu ortaya koymustur. Hipokrat’in ileri
evre verem hastalarina yonelik temkinli yaklasimi, yiiksek
mortalite  oranlarmin  hekimlik  uygulamalarina etkisini
yansitmaktadir. 17. ylizyilda Sylvius’un Opera Medica (1679)
adli1 eserinde akciger tiiberkiillerini tanimlamasi ve Lucca
Cumhuriyeti’nin 1699 tarihli fermani, hastaligin bulasiciligina
dair ilk bilimsel ve hukuki farkindalik Orneklerindendir.
Benjamin Marten’in 1720°de veremin “mikroskobik canlilar”
tarafindan olusturuldugunu 6ne siirmesi, mikrobiyal etiyolojiye
iliskin modern anlayisin temellerini atmistir.



19.yiizyilda sanatoryum uygulamalari, tiiberkiiloz
yonetiminde ilk sistematik yaklasim olarak ©ne ¢ikmustir.
Hermann Brehmer’in temiz hava ve beslenmeye dayali tedavi
modeli, Avrupa ve Amerika’da yayginlasarak hem bulag
zincirinin ~ kirilmasit  hem de hastalarin  iyilesmesini
desteklemigtir.  1865°’te  Jean-Antoine Villemin, hastaligin
hayvanlar arasinda bulasabildigini deneysel olarak gostermis; bu
bulgu, Robert Koch’un 1882’de Mycobacterium tuberculosis’i
izole etmesiyle dogrulanmistir. 20. yilizyilin baslarinda Carlo
Forlanini’nin akciger kollaps tedavisi ileri evre hastalarda umut
verici sonuglar saglamig, Wilhelm Konrad von Rontgen’in
1895’te X-isinlarin1 kesfi ise tamida devrim yaratmistir. Bu
gelismeler, hastaligin patogenezinin ve yayiliminin daha etkin
bicimde izlenmesini miimkiin kilmistir. Aynm1 donemde Albert
Calmette ve Camille Guérin’in Mycobacterium bovis’in
viriilansin1 azaltarak gelistirdikleri Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) asisi, tiiberkiilozun onlenmesinde kiiresel olgekte en
yaygin kullanilan immiinoprofilaktik yontem haline gelmistir.

II. Diinya Savasi sonrasinda streptomisin ve izoniazid gibi
kemoterapétik ajanlarin kesfi, tiiberkiiloz tedavisinde modern
farmakolojik donemin baglangicin1 simgelemistir. Bu tarihsel
stireg, tiiberkiilozun kontroliinde bilimsel kesiflerin, halk saglig
politikalarinin ~ ve etik yaklagimlarin  biitiinciill Onemini
vurgulamaktadir (Daniel, 2006).

3. MiKROBiYOLOJi VE MORFOLOJi

Mikobakterilerin  bilimsel taksonomisine iliskin ilk
siniflandirma, 1896 yilinda Lehmann ve Neumann tarafindan
yapilmis olup, giiniimiizde bu siniflandirma dlandirmada yer Alan
Prokaryotik Isimler Listesi (LPSN) veritabaninda yer almaktadir
(Lehmann & Neumann, 1896; Parte, 2018; Mazhar vd., 2021).
Mycobacterium cinsine ait yaklasik 160 tiir tanimlanmistir ve bu



tirler 1i¢c ana grupta incelenmektedir: Mycobacterium
tuberculosis kompleksi, M. leprae ve tiiberkiiloz dis1
mikobakteriler (NTM). Bu mikroorganizmalar hem insan hem de
hayvan konaklarinda zorunlu veya baskin hiicre i¢i patojenler
olarak bulunur. M.tuberculosis grubunda, insan kaynakl tiirler
arasinda M. tuberculosis, M. africanum ve M. canettii yer alirken,;
M. bovis (sigir), M. caprae (koyun ve keci), M. microti
(kemirgen), M. mongi (bantli mango), M. orygis (Bovidae ailesi)
ve M. pinnipedii (fok ve deniz aslan1) gibi hayvan kaynakli tiirler
de mevcuttur. Bu tiirlerin zoonotik potansiyele sahip oldugu, yani
insanlara bulagarak enfeksiyon olusturabilecegi bildirilmigtir.
Pastorizasyon Oncesi donemde siit yoluyla insanlara tiiberkiiloz
bulaginin gergeklestigi de bilinmektedir (Jagielski vd., 2016;
Mazhar vd., 2021).

M. tuberculosis, 2-4 pm uzunlugunda, 0,2-0,5 pm
genigliginde, ince ¢cubuk bicimli, hareketsiz ve zorunlu aerobik
bir bakteridir (Mazhar vd., 2021; Todar, 2015). Filogenetik olarak
Actinomycetales takimina uzak bir akrabalik gdstermektedir.
Hareket organellerinden (silya, flagella) yoksun olmasi
nedeniyle, 1yi oksijenlenen akciger iist loblarinda ¢ogunlukla
yerlesim gosterir (Bennett, Dolin, & Blaser, 2014; Mazhar vd.,
2021). Hiicre duvar1 bakterinin patojenitesini belirleyen temel
yapisal unsurdur ve yaklasik %60 oraninda lipit igerir. Bu lipit
fraksiyonu mikolik asitler, kord faktorii ve Wax-D bilesiginden
olusur (Todar, 2015; Mazhar vd., 2021). Hiicre =zarfi,
glikokonjugatlarin ana kaynagi olup, viriilans faktorleriyle
birlikte konak-patojen etkilesiminde merkezi rol oynar (Angala,
Belardinelli, Huc-Claustre, Wheat, & Jackson, 2014).

Yogun lipit tabakas1 bakteriye asit, alkali, antibiyotik ve
oksidatif stres kosullarina kars1 diren¢ kazandirir; bu sayede M.
tuberculosis makrofaj i¢inde uzun siire canliligini siirdiirebilir.
Hiicre duvarinin diisiik gecirgenligi boyalar ve kimyasal ajanlara
kars1 yiiksek direng saglar; bu nedenle bir kez boyandiginda hiicre



renk tutulumunu kaybetmez. Bakteri yaklasik 15-20 saatlik
jenerasyon sliresine sahip fakiiltatif bir parazit olup, bagisiklik
baskilanmasi durumunda firsat¢1 patojen olarak enfeksiyon
olusturabilir (Gold & Nathan, 2017; Mazhar vd., 2021).

M. tuberculosis’in direng gelistirmesinde asidik pH, besin
kisitliligi, hipoksi, duragan faz kosullari, biyofilm olusumu ve
reaktif azot bilesenleri gibi ¢cevresel faktorler de rol oynamaktadir.
Laboratuvar iiretimi i¢in kat1 (6r. Lowenstein—Jensen, Tarshia,
Pawlowska) ve sivi (6r. Middlebrook 7H9, 7H12) besiyerleri
kullanilmaktadir. Kat1 besiyerleri koloni morfolojisi ve
pigmentasyonu gozlemlemeye, siv1 besiyerleri ise hizli iiretim ve
tanisal siirecin kisaltilmasina olanak tanir (Mazhar vd., 2021).

Gram boyamasina direngli olan M. tuberculosis, yuksek
lipit icerigi nedeniyle Ziehl-Neelsen (ZN) yontemiyle tanimlanar.
Bu yontemde karbol fuksin ile boyama, asit alkolle renk giderme
ve metilen mavisiyle karsit boyama uygulanir; boylece asit-fast
basiller parlak kirmizi, arka plan ise mavi goriiniir (Fu & Fu-Liu,
2002; Mazhar vd., 2021). Kat1 besiyerlerinde koloniler kiictik,
plirtizsiiz ve agik kahverengimsi olup, genellikle 4—6 haftalik
inkiibasyon sonunda goriiniir hale gelir (Todar, 2015; Mazhar vd.,
2021).

4. PATOGENEZ, VIRULANS VE KLINIK
SPEKTRUM

Akciger tiiberkiilozu, M.tuberculosis enfeksiyonunun en
yaygin klinik formu ve baglica bulagma yolu olarak kabul
edilmektedir. Yalnizcaulosis yalnizca canli konaklarda yasamini
siirdiirebildiginden  ¢evresel  rezervuarmin  bulunmadigi
diistiniilmektedir (Rahlwes vd., 2023). Enfeksiyon, genellikle
basil partikiillerinin solunum yoluyla akcigerlere ulasmasiyla
baslar ve bu siire¢ “birincil enfeksiyon” olarak tanimlanir
(Ramon-Luing vd., 2023). Ust solunum yollarin1 asan



M.tuberculosis, alveollere ulasarak burada bulunan epitel
hiicreleri, alveolar makrofajlar ve dendritik hiicrelerle etkilesime
girer (Smith vd., 2021; Jones & Lee, 2020; Kumar vd., 2022).
Alternatif olarak, tip II alveolar epitel hiicreleri de enfekte
olabilir; bu hiicreler enfeksiyonun kontroliinde yetersiz kalmakla
birlikte, yliksek sayilarindan 6tiirii mukozal bariyerin agilmasinda
onemli rol oynayabilir (Brown vd., 2021; Patel vd., 2022;
Rahlwes vd., 2023).

Enfeksiyonun erken doneminde alveoler makrofajlar ve
dendritik hiicreler hem enfeksiyon rezervuari hem de adaptif
bagisiklik yanitinin basglaticilart olarak gdrev yapar (Shim vd.,
2020). Enfekte makrofajlar alveollerden interstisyel bosluklara
veya lenf digiimlerine go¢ ederek T ve B hiicrelerinin
aktivasyonunu saglar (Russell vd., 2024; Nakamizo &
Kabashima, 2024). Konakta enfeksiyonun kontrol altina alinmasi,
1yi organize olmus graniilom yapisinin olusumuyla iliskilidir (Lyu
vd., 2024). Graniilom, enfeksiyonun sinirlanmasini saglayarak
bakterinin  yayilimmn1  engeller; ancak ayni zamanda
M.tuberculosis’nin dormansiye geg¢mesine ve uzun siire canli
kalmasina da imkan tanir (Khabibullina vd., 2022). Bu durum,
latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBI) kavraminin temelini
olusturur. LTBI genellikle tiiberkiilin deri testi (TST) veya
interferon gamma salinim testi (IGRA) ile saptanabilir (Carranza
vd., 2020). DSO, diinya niifusunun yaklasik dértte birinin LTBI
tagidigini tahmin etmektedir (World Health Organization, n.d.).
Ancak bazi aragtirmacilar, LTBI’nin ger¢ekten canli basil varligi
mi1 yoksa immiin bellek yanitt m1 yansittig1 konusunda tartigma
yuriitmektedir (Khabibullina vd., 2022).

M.tuberculosis’nin genis konak yelpazesine sahip olmasi,
latent ve aktif enfeksiyon olusturabilmesi ve aerosoller
araciligiyla bulasabilmesi, patojenin ¢ok yonlii viriilans
stratejileri gelistirdigini gostermektedir (Rahlwes vd., 2023;
Ramon-Luing vd., 2023). Bu viriilans mekanizmalar1 genel



olarak iki grupta incelenir: protein dis1 (Or. lipitler ve sekerler) ve
protein  temelli faktdrler. Lipomannan ve phthiocerol
dimycoserosate (PDIM) gibi lipit yapilar fagosom olgunlasmasini
engelleyerek  M.tuberculosis’nin  makrofaj iginde hayatta
kalmasimi kolaylastirir (Augenstreich & Briken, 2020). PDIM
fagozomal membran1 bozarak konak hiicre sitozoluna efektor
molekiillerin gegisini saglar; lipomannan ise inflamatuvar yaniti
baskilayarak latent enfeksiyonun siirmesine katkida bulunur
(Ramon-Luing vd., 2023). Protein viriilans faktorleri arasinda
ESAT-6, PE/PE-PGRS protein ailesi ve ESX-1 sekresyon sistemi
one ¢cikmaktadir. ESAT-6 ve TNT (tuberculosis necrotizing toxin)
nekroptozisi tetikleyerek hiicre i¢i hayatta kalmayi artirirken,
SapM ve Eis gibi proteinler otofajiyi baskilar (Rahlwes vd., 2023;
Ramon-Luing vd., 2023). Bu faktorler birlikte calisarak, hem
fagolizozomal yikimdan kacist hem de immiin yanitin
modiilasyonunu saglar.

Latent enfeksiyonun birincil enfeksiyon sonrasi erken
donemde veya immiinosupresyon kosullarinda reaktive olarak
aktif hastaliga doniismesi miimkiindiir (Barry vd., 2009). Bu
asamada graniilom yapisinda bozulma, kaze6z nekroz ve merkezi
stvilasma meydana gelir (Hunter, 2016). Ortamin bakteriyel
cogalmaya elverisli hale gelmesiyle M.tuberculosis, lenfatik
sistem veya dolasim araciligiyla akciger dis1 organlara yayilabilir
(Hunter, 2016; Orme, 2014). Graniilomun sivilagsmasi, doku
yikimiyla birlikte hava yoluyla bulagmay1 kolaylastirarak
patojenin yeni konaklara gecisini artirir. Tedavi edilmediginde
aktif tiiberkiiloz yiiksek mortalite oranina sahiptir (WHO, 2023).
Bu dénemde M.tuberculosis, solunum yollarindaki nosiseptif
noronlari1 uyararak kronik ve hemorajik 6ksiiriige neden olur; bu
refleks, bakterinin c¢evreye yayilmasini saglayarak yasam
dongiisiinii tamamlamasina olanak tanir (Hunter, 2016).



5. KLINiK BULGULAR

Tiiberkiiloz (TB), baslica iki klinik formda goriilmektedir:
akciger tliberkiilozu (pulmoner tiiberkiiloz, PTB) ve akciger dis1
tilberkiiloz  (ekstrapulmoner tiiberkiiloz, EPTB). Akciger
tiiberkiilozu, hastaligin en yaygin ve bulastiriciligr en yiiksek
formudur. EPTB ise lenf bezleri, meninksler, plevra, perikard,
omurga (Pott hastalifi), karaciger, bobrekler, genital organlar,
deri ve diger organlari etkileyebilen ¢esitli klinik varyantlar1 igerir
(Nardell & Muzny, 2022; MSF, 2020). EPTB genellikle kan veya
lenfatik sistem araciligiyla yayilim sonucu gelisir ve ozellikle
immiinsiipresif bireylerde ve ¢ocuklarda daha sik goriiliir (MSF,
2020).

Akciger Tiiberkiilozu ve Tamsi: Akciger tliberkiilozu
tanisi, klinik bulgular, radyolojik degerlendirme ve bakteriyolojik
dogrulama ile konur. Tam siirecinde ii¢ ardisik sabah balgam
Ornegi incelenir; balgam ¢ikaramayan hastalarda mide suyu veya
bronkoalveoler lavaj 6rnekleri kullanilir. Mikroskobik inceleme
sonras1 Ornekler hem katt hem de siv1 besiyerlerine ekilmelidir
(6r. MGIT, Bactec, TK). Kiiltiir ve ila¢ duyarlilik testi (DST)
tedavi Oncesinde mutlaka yapilmalidir. Ayrica rifampisin
direncini hizli sekilde saptayabilen Xpert
M.TUBERCULOSIS/RIF molekiiler testi &nerilmektedir (T.C.
Saglik Bakanligi, 2019).

Akciger Dis1 Tiiberkiiloz (EPTB): EPTB tiim olgularin
yaklagik %15-25’ini olusturur ve HIV pozitif bireylerde daha sik
goriiliir (Nardell & Muzny, 2022). En yaygin form tiiberkiiloz
lenfadenittir (skrofula); servikal bolgede agrisiz lenf nodu
biiyiimesi tipiktir. Kesin tani, biyopsi materyalinin Kultir ve
histopatolojik incelemesiyle konur. Xpert Ultra testi lenf nodu
orneklerinde yiiksek 6zgiilliik gostermektedir (MSF, 2020).

Miliyer tiiberkiiloz, hematojen yayilim sonucu gelisir ve
en az iki organda miliyer tutulumun gosterilmesiyle tani konur.



Doku biyopsileri (karaciger, kemik iligi, lenf nodu) ve PCR gibi
molekiiler testler tanida yardimcidir (Nardell & Muzny, 2022).

Tiiberkiilloz menenjiti, hastaligin en 6liimciil formudur.
Klinik tablo genellikle bas agrisi, konfiizyon, kusma ve fokal
norolojik belirtilerle baglar. Beyin omurilik sivisinda (BOS)
yiiksek protein, diisiik glikoz ve lenfosit baskinligi
karakteristiktir. Xpert Ultra testi, BOS 0Orneklerinde yiiksek
duyarlilik (%89,4) ve 6zgiilliikk (%91,2) gostermektedir (MSF,
2020; Nardell & Muzny, 2022).

Tiiberkiiloz plorezisinde plevral sivi lenfosit baskinlidir;
ADA diizeyi artmigtir. Tan1 genellikle torakoskopik biyopsiyle
dogrulanir. Tiiberkiiloz perikardit, mediastinal lenf nodlarindan
dogrudan yayilim sonucu gelisir; perikardiyal sivi kiiltiirlerinde
pozitiflik oran1 yaklasik %50°dir (MSF, 2020).

Vertebral tiiberkiiloz (Pott hastaligi), iskelet sistemi
tiiberkiilozunun en sik formudur. Genellikle torasik ve lomber
vertebralar1 etkiler, paraspinal apseler ve spinal deformitelere
neden olabilir. Tani, BT veya MR goriintiilleme ve biyopsi ile
konur; IGRA testinin duyarlilig1 %84, 6zgilligi %95tir (Nardell
& Muzny, 2022).

Gentitoiiriner tiiberkiiloz, genellikle bobrekten baslayarak
mesane, prostat, epididim ve testislere yayilir. Kadin genital
tiiberkiilozu ise infertilite ve pelvik agri ile seyredebilir; en sik
endometriyum ve fallop tiiplerini tutar. Kesin tanit biyopsi
materyalinin kiiltiiriiyle konur (MSF, 2020).

Gastrointestinal tiiberkiiloz ¢ogunlukla ileocekal bolgeyi
tutar ve malignite veya inflamatuar bagirsak hastaligini taklit
edebilir. Tam1 endoskopik biyopsi ile konur; PCR testi %94,6
oraninda pozitiflik géstermistir (Tanoglu vd., 2020). Tiiberkiiloz
peritoniti ise immiinsilipresif hastalarda daha sik goriiliir. Asit
stvisinda lenfosit baskinligi, diisiik albiimin gradyam1 ve ADA
artist taniyr destekler. Biyopsi veya peritoneoskopi ile kiiltiir



tanida altin standarttir (Fitzgerald, Sterling, & Haas, 2020;
Eraksoy, 2021).

Kutanéz ve Diger Nadir Formlar: Kutanoz tlberkiloz,
M. tuberculosis veya M. bovis kaynakli olup primer (tiiberkiiloz
sankr1, miliyer deri tiiberkiilozu) veya sekonder (lupus vulgaris,
skrofuloderma, tuberculosis cutis verrucosa, tuberculosis cutis
orificialis, metastatik tiiberkiiloz apseleri) formlarda goriliir
(Handog, Gabriel, & Pineda, 2017; Tappeiner & Wolff, 2015).

Larengeal tiiberkiiloz, ses kisiklig1 ve {ilseratif larenks
lezyonlariyla seyredebilir; otik tiiberkiiloz ise igitme kaybi ve
graniilasyon dokusu varligiyla karakterizedir (Hatipoglu vd.,
2023; Fitzgerald vd., 2020).

Tiiberkiiloz nadiren vaskiiler, okiiler, meme, nazal veya
adrenal bez tutulumlar1 seklinde de ortaya c¢ikabilir. Bu formlar
genellikle hematojen yayilim sonucu gelisir ve tani biyopsiyle
dogrulanir (Hatipoglu vd., 2023; Fitzgerald vd., 2020).

6. TUBERKULOZUN MIKROSKOBIK,
KULTUREL VE YENi TANI YONTEMLERI

Tiberkiiloz tanmisinda en temel yontemlerden biri,
Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyasi ile yapilan mikroskobik
incelemedir. Bu yontem, aside direngli basillerin (ARB) varliginm
dogrudan gostermesi agisindan hizli, ucuz ve yaygin bigimde
kullanilmaktadir. Ancak yontemin duyarliligi, ornekteki basil
yogunlugu ile yakindan iligkilidir; tan1 koyabilmek ig¢in
mililitrede yaklasik 10*-10° basil bulunmas1 gerekmektedir (Kent
& Kubica, 1985). Daha fazla 0&rnek inceleyen referans
laboratuvarlarda, auramin-rodamin boyasiyla yapilan floresan
mikroskopi tercih edilmektedir. Bu yontem, EZN boyamasina
gore hem daha duyarli hem de degerlendirmesi daha hizlidir.
Floresan mikroskopide, boyanan basiller parlak sari-yesil renkte



goriiliir ve boylece ¢ok sayida drnegin kisa siirede incelenmesi
miimkiin olur (Perkins & Kritski, 2002).

Kiiltiir yontemi, tiiberkiiloz tanisinda altin standart olarak
kabul edilmektedir. Bu yontem, diisiik basil yogunluguna sahip
orneklerde (10-100 basil/mL) dahi pozitif sonug verebilmesi
nedeniyle yiiksek duyarliliga sahiptir (Forbes, Sahm & Weissfeld,
2016). Kdltiir araciligiyla yalnizca etkenin izolasyonu degil, ayni
zamanda tiir diizeyinde tanimlama ve antimikrobiyal duyarlilik
testleri de gergeklestirilebilir. Kiiltlirlin hem kati Lowenstein—
Jensen (L-J) besiyerinde hem de sivi Middlebrook 7H9 veya
7H12 besiyerlerinde yapilmasi Onerilmektedir. Kat1 ortamlar
kolonilerin morfolojik 06zelliklerinin incelenmesine olanak
tanirken, sivi ortamlar (6rnegin MGIT 960 sistemi) daha kisa
siirede sonu¢ vermekte ve standartlagtirilmis degerlendirme
saglamaktadir (Somoskovi, Kodmon & Lantos, 2000).

Son yillarda molekiiler tan1 yontemleri, 6zellikle niikleik
asit amplifikasyon tekniklerine (6rnegin PCR, Xpert
M.TUBERCULOSIS/RIF, Line Probe Assay) dayali testlerle 6ne
cikmigtir. Bu yontemler, M.tuberculosis’ in hizli tespitine ve ilag
direncinin  (6zellikle  rifampisin)  saptanmasimma  olanak
tanimaktadir (Boehme vd., 2010). Ancak yiiksek maliyet, teknik
donanim gereksinimi ve egitimli personel ihtiyaci nedeniyle bu
testlerin kullanim1 halen siirli sayida laboratuvarla kisithdir
(WHO, 2021). Tiiberkiiloz tanisinda son yillarda gelistirilen yeni
yontemler, oOzellikle hizli, hassas ve saha kosullarinda
uygulanabilir olmalari nedeniyle 6nem kazanmistir.

Idrar veya BOS’ta Lipoarabinomannan (LAM)
Aragtirilmasi: LAM antijeninin idrarda saptanmasi, nokta basi
(point-of-care) test olarak uygulanabilen lateral akis veya ELISA
temelli bir yontemdir. Bu test, 6zellikle tedavi edilmemis ileri
evre AIDS hastalarinda (CD4 <50 hiicre/mm?) yiiksek duyarliliga
sahip olup, diger klinik durumlarda duyarliligi diisiiktiir. Son



donemlerde, LAM antijeninin beyin omurilik sivisinda (BOS)
saptanmasina yonelik testler de tiiberkiiloz menenjiti tanisinda
kullanilmaya baglanmistir (Peter vd., 2012).

CRISPR-Temelli Mycobacterium tuberculosis Testi: Yeni
gelistirilen bu test, “Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats (CRISPR)” teknolojisine dayanmakta olup,
akciger ve plevral s1v1 6rneklerinde %79 duyarlilik (kiiltiirle %39,
Xpert testiyle %66) ve %98 6zgiilliik bildirilmistir (Ai vd., 2022;
Rahman vd., 2021).

Gizli (Latent) Tiberkiiloz Enfeksiyonunda Kullanilan
Testler: Son yillarda latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun tanisinda
interferon gama salimim testleri yaygin olarak kullanilmakla
birlikte, bu testler enfeksiyondan aktif hastalifa ge¢isi ongérmede
yetersizdir (Pai vd., 2014). Yeni gelistirilen QIAreach QFT testi,
Quantiferon-TB  Plus  (QFT-Plus)’in  tagimnabilir,  kolay
uygulanabilir bir versiyonudur. Deneyimli personel veya
laboratuvar altyapisi gerektirmez; floresan lateral akis okuyucu
ile 20 dakika icinde kantitatif sonu¢ verir ve tek tiip Ornek
yeterlidir. Bu ozellikleriyle test, saha kosullarinda veya hasta
basinda uygulanabilmektedir (Viegas vd., 2022).

7. TEDAVI VE DIRENC

Tuberkiloz, oOnlenebilir ve tedavi edilebilir olmasma
ragmen, kiiresel diizeyde 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmaya
devam etmektedir. Diinya Saglk Orgiiti’niin (DSO) 2024
raporuna gore, 2023 yilinda TB, ii¢ yil boyunca koronaviriis
hastaligr (COVID-19) tarafindan geride birakildiktan sonra, tek
bir bulasict etkenden kaynaklanan Oliimlerin baglica nedeni
olarak yeniden 1ilk siraya yiikselmistir (World Health
Organization [WHO], 2024). Mycobacterium tuberculosis
tarafindan neden olunan TB, esas olarak akcigerleri etkileyen,
hava yoluyla bulasan yiiksek derecede bulasici bir enfeksiyondur.



Ayrica, diinya niifusunun yaklasik dortte birinin latent TB
enfeksiyonu tasidigi ve bu enfeksiyonun oOzellikle bagisiklik
sistemi zayiflamig bireylerde aktif hastaliga doniisme riski
tasidig bildirilmektedir (WHO, 2024; Smith & Jones, 2023).

M.tuberculosis, enfekte bireylerin solunum yoluyla
cikardig1 aerosollerin inhalasyonu ile bulasan, hiicre i¢i yerlesimli
bir patojendir. Alveollere ulastiginda, alveoler makrofajlar
tarafindan fagosite edilir ve bu siireg, graniilom olusumunu
baglatan gii¢lii bir proinflamatuar yaniti tetikler (Brown vd.,
2022; Li & Chen, 2021). Saglikl1 bireylerde, ndtrofiller, dendritik
hiicreler, T lenfositleri ve fibroblastlarin koordineli etkinligiyle
M.tuberculosis, basillerini smirlayan organize bir graniillom
yapist gelisir ve bu durum latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBI)
ile sonuglanir (Patel vd., 2023). Ancak bagisiklik sistemi
baskilanmis bireylerde graniilom biitiinliigli bozulur; bu durum,
latent enfeksiyonun yeniden aktivasyonuna ve bakterinin
sistemik yayilimina yol agabilir (Li & Chen, 2021).

M.tuberculosis ‘in kalin ve lipid agisindan zengin hiicre
duvari, yavas biiyiime hizina ve antimikrobiyal ajanlara karsi
direng gelisimine katkida bulunur. Bu direng; ilag hedeflerinde
degisiklik, ilaclarin kimyasal olarak inaktivasyonu ve disa atim
pompalarinin etkinlestirilmesi gibi mekanizmalar araciligiyla
gerceklesir (Singh & Kumar, 2022). Ayrica bakterinin
viriilansinda, makrofajlarin fagosom biitiinligiinii bozarak
bagisiklik sisteminden kacgisini kolaylastiran erken salgilanan
antijenik hedef 6 (ESAT-6) proteini gibi faktorler kritik rol oynar
(WHO, 2024; Zhao vd., 2020; Smith & Jones, 2023).

Ilag duyarli tiiberkiilozun tedavisinde giincel birinci
basamak farmakoterapi, izoniazid (INH), rifampisin (RIF),
pirazinamid (PZA) ve etambutol (EMB) kombinasyonunu
icermektedir (WHO, 2024; Sharma vd., 2022). Bununla birlikte,
Mycobacterium  tuberculosis’te meydana gelen genetik



mutasyonlar, standart ilaglara karsi direng gelisimine yol acarak
tedavi etkinligini azaltmakta, enfeksiyonun siiresini uzatmakta ve
tedavi basarisizligi riskini artirmaktadir (Singh & Kumar, 2022).
Kiiresel olgekte giderek artan ilag direngli TB vakalari, halk
sagligr acisindan 6nemli bir tehdit olusturmaktadir. Direngli
TB’nin tedavisinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6nerilen
giincel birinci basamak rejim; bedaquiline, pretomanid, linezolid
ve moxifloxacin (BPaLM) kombinasyonudur (WHO, 2024).

Hem ila¢ duyarli hem de ilag direngli TB tedavilerinde
hepatotoksisite, trombositopeni ve lokopeni gibi ila¢ kaynakli
toksisiteler sik gozlenmekte olup, bu durum tedavi siirecinde
sapmalara ve ilag degisikliklerine yol agabilmektedir (Zhao vd.,
2020). Gorme keskinliginde azalma, ates, kasinti, eklem agrisi,
yorgunluk ve parestezi gibi advers ilag reaksiyonlari, hastalarin
yaklasik %10’unda tedavi rejiminin degistirilmesine neden
olmaktadir (Patel vd., 2023). Uzun siireli ¢oklu ilag tedavilerinin
kiimiilatif toksisitesi, daha kisa stireli, giivenli ve etkili tedavi
protokollerinin  gelistirilmesi  gerekliligini  vurgulamaktadir
(Singh & Kumar, 2022). Bu dogrultuda, giincel arastirmalar
tedaviye uyumu artirmak, toksisiteyi azaltmak ve Ozellikle
komorbiditesi olan veya kotii klinik sonug riski tagiyan hastalarda
tedavi basarisim1 artirmak amaciyla alternatif ila¢ rejimlerinin
gelistirilmesine odaklanmaktadir (Li & Chen, 2021; Brown vd.,
2022; WHO, 2024).

flaca duyarli tiiberkiiloz (TB) tedavisinde etkinligi
artirmak, tedavi siiresini kisaltmak ve advers etkileri azaltmak
amaciyla yeni rejimler gelistirilmektedir. Amerikan Toraks
Dernegi (ATS) ve Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(IDSA), 2024 kilavuzlarinda INH, rifapentin, moksifloksasin ve
pirazinamid (PZA) iceren 4 aylik bir tedavi rejimini 6nermistir
(ATS & IDSA, 2024). Faz 3 calismalar, bu rifapentin—
moksifloksasin temelli rejimlerin 6 aylik standart tedaviye kiyasla



benzer etkinlik gosterdigini bildirmistir (Dorman vd., 2021;
Chang vd., 2022).

Farmakokinetik ag¢idan, yiliksek doz PZA’min Kkiiltiir
negatiflesme oranlarini artirdig1 ve optimal doz araliginin 35-45
mg/kg oldugu 6ne siirtilmistiir (Kim vd., 2022). Ancak Xu ve ark.
(2023), sabit 1000 mg doz PZA uygulamasinin agirlik bazh
dozlamaya kiyasla daha tutarli ila¢ diizeyleri sagladiginm
gostermistir. PZA’nin hepatotoksisiteyle iligkili olabilecegi de
bildirilmistir (Choi vd., 2021).

Tolerabiliteyi artirmak i¢in etambutoliin faropenem ile
degistirildigi rejimler ve pretomanid i¢eren kombinasyonlar umut
verici sonuglar gostermistir (Dooley vd., 2023). Ayrica,
sitafloksasinin erken bakterisidal aktivitesinin levofloksasin ve
INH’ye benzer diizeyde olmasi, bu ilacin hem ila¢ duyarli hem de
direncli TB tedavilerinde potansiyel bir ajan olabilecegini
diistindiirmektedir (Lee vd., 2023).

Ilag direngli tlberkiiloz, kiiresel diizeyde morbidite ve
mortalitenin onemli bir nedeni olmaya devam etmektedir (WHO,
2024). En yaygin direng tiirlerinden biri olan ¢ok ilaca direngli
TB, siklikla rpoB ve katG genlerindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir; bu mutasyonlar sirasiyla rifampisin (RIF) ve
izoniazid (INH) direncine yol agar (Singh & Kumar, 2022). RIF
direnci, ¢cogunlukla RNA polimeraz f alt birimindeki rifampisin
direng belirleyici bolge (RRDR) mutasyonlarindan, 6zellikle
S450L ve H445Y mutasyonlarindan kaynaklanir; bu degisiklikler,
baglanma cebinde hidrojen baglarinin kaybina ve sterik engellere
neden olarak ilacin baglanmasini engeller (Zhang vd., 2023). INH
direnci ise, katG genindeki S315T mutasyonu ile iligkilidir; bu
mutasyon enzimin INH aktivasyonunu bozarak ilacin inaktif
kalmasina neden olur (Patel vd., 2023). Yeni tan1 yontemleri
arasinda CRISPR-Cas sistemleri, bu mutasyonlar1 diisiik



konsantrasyonlarda tespit ederek tanida duyarlilik ve hiz avantaji
saglamaktadir (Chen vd., 2023).

Tedavi agisindan, bedaquiline, pretomanid ve linezolid
(BPal) igeren rejimler, rifampisine ve florokinolonlara direncli
TB olgularinda Onerilmektedir. Ayrica, sus florokinolonlara
duyarl ise, moksifloksasinin eklenmesiyle BPaLM rejimi tercih
edilmektedir (ATS & IDSA, 2024). TB-PRACTECAL galismasi,
24 haftalik BPaLM tedavisinin geleneksel 36-80 haftalik
tedaviye karsi non-inferior oldugunu gdstermistir (Conradie vd.,
2023). Diger bir ¢aligmada, 8 haftalik bedaquiline ve linezolid
kombinasyonu igeren yogun faz rejimi, etkinligini koruyarak
tedaviye uyumu artirmistir (Paton vd., 2024). Bununla birlikte,
hepatotoksisite tedavi siiresinin kisalmasina ragmen 6nemli bir

yan etki olarak bildirilmeye devam etmektedir (Rahman vd.,
2024).

Linezolidin farmakokinetik optimizasyonu {iizerine
yapilan ¢alismalar, 600 mg’lik 26 haftalik tedavi siiresinin, 1200
mg dozuna kiyasla benzer etkinlikte ancak daha diisiik
norotoksisite ve miyelosupresyon riski tagidigini gostermektedir
(Conradie vd., 2022). Ayrica, yiiksek doz INH nin yalnizca yavas
asetilator fenotiplerinde sinirl etkinlik gosterdigi ve genel olarak

katG-aracili direngli hastalarda etkisiz oldugu belirlenmistir (Lee
vd., 2023).

Yeni kombinasyon rejimleri de umut verici sonuglar sunmaktadir.
Bedaquiline, pretomanid, moksifloksasin ve PZA (BPaMZ)
kombinasyonu hem ila¢ duyarli hem de direncli TB’de giiglii
bakterisidal aktivite gostermistir; ancak ozellikle pretomanid—
PZ A kombinasyonunda hepatotoksisite riski artmistir (Garcia vd.,
2023). MDR-TB tedavisinde klofaziminin eklenmesi tedavi
basarisini artirmis olsa da QT uzamasi riskine bagl olarak EKG
takibinin 6nerildigi bildirilmektedir (Huang vd., 2022). Ek olarak,
dokuz aylik tamamen oral rejimlerle yapilan yeni bir faz 3



calisma, ¢esitli ilag kombinasyonlarinin mevcut standart tedaviye
esdeger etkinlikte oldugunu, ancak karaciger enzim artiglarinin
dikkatle izlenmesi gerektigini vurgulamistir (Santos vd., 2024).

8. KORUNMA VE ASILAMA

Tiiberkiiloz asisinin klinik gelistirilme siireci, hedeflenen
klinik amaglara (enfeksiyonu 6nleme, latent enfeksiyondan aktif
hastaliga gecisi engelleme veya tedavi siiresini kisaltma), hedef
yas gruplarina, bagisiklik durumuna (HIV pozitif/negatif),
cografi endemisiteye, uygulama stratejisine (BCG yerine gegcme
veya giliclendirme) ve kullanilan platformlara (tam hiicre, viral
vektor veya adjuvanh protein) gore dikkatli planlama gerektirir
(World Health Organization [WHO], 2024). Giinlimiizde Faz I
veya Il asamasinda bulunan 14 as1 adayi, esas olarak enfeksiyonu
tamamen Onlemekten ziyade aktif hastaligin gelisimini
engellemeye odaklanmistir (Tait et al., 2023).

Enfeksiyonu onleyici bir TB agist gelistirilmesindeki
temel bosluk, birkag faktore dayanmaktadir. ilk olarak, bazi
aragtirmacilar, hastaligim gelisimini Onleyen bir asinin,
enfeksiyonu Onleyen bir asiya kiyasla halk sagligi agisindan daha
bliyiik bir etki yaratacagini one siirmektedir (Kaufmann, 2022).
Ikinci olarak, bagisiklik sisteminin M. tuberculosis enfeksiyonunu
tamamen engelleyemeyecegi yonlinde yaygin bir kam
bulunmaktadir (Andersen & Scriba, 2019). Son olarak,
enfeksiyonu birincil sonlanim noktasi olarak degerlendirebilecek
hayvan modellerinin sinirli olmasi, enfeksiyonu Onlemeyi
hedefleyen as1 adaylarmin klinik asamalara ilerlemesini
engellemektedir (Tait et al., 2023; Tanner et al., 2021). Bu
faktorler birlikte degerlendirildiginde, TB as1 arastirmalarinda
odak noktasinin, enfeksiyonun oOnlenmesinden c¢ok hastalik
progresyonunun kontroliine yoneldigi goriilmektedir. Bu durum,
gelecekteki asi stratejilerinin hem enfeksiyon hem de hastalik



onleme potansiyelini birlikte ele alan hibrit yaklagimlara ihtiyag
duydugunu gostermektedir.

M.tuberculosis’e kars1 enfeksiyon Oncesi bir asinin
gelistirilmesinin 6nemine iliskin ¢ok yonlii bir degerlendirme
sunulmaktadir. Enfeksiyon oncesi asi, esas olarak daha once
M.tuberculosis maruziyeti olmayan bireylerde enfeksiyonu
Onlemeyi amaglayan bir stratejidir. Calisma, Oncelikle
enfeksiyonu Onlemeye yonelik bir asinin potansiyel niifus
diizeyindeki faydalarim1 vurgulayan epidemiyolojik verilerle
baslamaktadir. Ardindan, patogenezde erken agama as1 geligtirme
icin uygun biyolojik ve immiinolojik siirecler tartisiimaktadir
(Andersen & Scriba, 2019).

Calismalardan elde edilen bulgular hem insan hem de
hayvan modellerinde tiiberkiiloz enfeksiyonuna kars1i kismi
koruma gelisebilecegini gostermektedir (Kaufmann, 2022).
Ayrica, mevcut Bacillus Calmette—-Guérin (BCG) asisinin
enfeksiyonu 6nlemedeki etkinligi incelenmis ve bu bulgular, yeni
nesil preenfeksiyon asilarinin tasariminda O6nemli ¢ikarimlar
sunmustur (Tait et al., 2023). Matematiksel modelleme analizleri,
enfeksiyonun 6nlenmesini hedefleyen bir asinin gelistirilmesinin
epidemiyolojik acgidan uygulanabilir oldugunu gostermektedir
(Tanner et al.,, 2021). Ancak bu alanda ¢esitli zorluklar da
bulunmaktadir; bunlar arasinda uygun asi adaylarimin seg¢imi,
sonlanim noktalarinin belirlenmesi, test duyarliligi, 6rneklem
biiyiikliigii ve hedef popiilasyonlarin tanimlanmasi gibi faktorler
yer almaktadir. Tim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde,
tiiberkiiloz asis1 gelistirme ¢abalarinda Onceligin yalnizca
hastaligin degil, enfeksiyonun Onlenmesine de ydnelmesi
gerektigi sonucuna varilmaktadir (World Health Organization
[WHO], 2024).

BCG agisimin etkinligi, farkli hayvan tiirleri ve insanlar
lizerinde yiiriitiilen ¢ok sayida deneysel calismayla arastirilmistir.



Bu ¢alismalar, BCG’nin M.tuberculosis enfeksiyonunu tamamen
ortadan kaldirmaktan ziyade, bakteriyel ¢ogalmay1 siirladigini
ve hastalik siddetini azalttigin1 gostermektedir (Barclay et al.,
2021; Tanner et al., 2021). Hayvan modellerinde genellikle
aerosol yoluyla enfeksiyon olusturulmus, ancak deneysel dozlarin
(50-3.000 CFU) dogal maruziyet kosullarina kiyasla olduk¢a
yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu durum, BCG’nin “steril
temizlenme” (sterile clearance) saglamadigini, ancak enfeksiyon
yiikiinii ve 6liim oranlarini azalttigini ortaya koymaktadir (Smith
etal., 2022).

Diisiik ve yiiksek doz modellerinde yapilan
karsilastirmalar, 6zellikle kobay (guinea pig) modellerinde diisiik
doz enfeksiyonlarda BCG’nin daha yiiksek diizeyde koruma
sagladigin1 gostermistir. Asili kobaylarda primer lezyon sayisinin
ve bakteriyel yiikiin belirgin bigimde azaldigi, sekonder
lezyonlarin ise gelismedigi rapor edilmistir (Andersen & Scriba,
2019).

Insana en yakin model olan makak caliymalarinda
(NHP), diisiik doz (10-15 CFU) aerosol enfeksiyonu sonrasinda
BCG’nin %80-90 oraninda koruma sagladigi; ancak steril
bagisiklik kanitinin gdésterilemedigi bildirilmistir (Kaufmann,
2022). Yiksek doz (250-3.000 CFU) uygulamalarinda da benzer
sekilde bakteri yiikiinde ve yayiliminda azalma, ancak tam
temizlenme gozlenmemistir. Bu  veriler, BCG’nin
koruyuculugunun 6zellikle ¢ok diisiik doz maruziyet kosullarinda
daha belirgin olabilecegini diigiindiirmektedir.

Ruminant modellerinde (si8ir ve geyik) yapilan BCG
calismalarinda, Mycobacterium bovis enfeksiyonuna Kkarsi
koruma diizeylerinin degisken oldugu, ancak bazi bireylerde
patolojik lezyonlarin ve kiiltiir pozitifliginin tamamen ortadan
kalktigt gozlenmistir (Garcia et al., 2023). Alan (field)
calismalarinda, tek doz subkutan BCG’nin sigir tiiberkiilozu



insidansint %50-60 oraninda azalttig1, 6zellikle diisiik doz ve
prime/boost stratejilerinin koruyuculugu artirdigi rapor edilmistir
(Tait et al., 2023). Geyik ve porsuk (badger) popiilasyonlarinda
da benzer sekilde enfeksiyon riskinde %54-76 oraninda azalma
bildirilmis, bu durumun kismi “siri bagisikhigl” etkisi
olusturdugu diisiiniilmektedir (WHO, 2024).

Insan calismalarinda, interferon gama salmim testleri
(IGRA) kullanilarak yapilan 14 retrospektif vaka-kontrol
calismasini iceren bir meta-analiz, BCG’nin M.tuberculosis
enfeksiyonuna karst %19 oraninda koruma sagladigint (RR =
0.81; %95 GA: 0.71-0.92) gostermistir (Tanner et al., 2021).
Ancak bu ¢alismalarin ¢ogu geriye doniik olup, agilanma durumu
genellikle BCG skartyla degerlendirilmistir. Ayrica, BCG’nin
koruyuculuk diizeyinin cografyaya ve maruziyet yogunluguna
gore degistigi, Ozellikle nontuberkiiloz mikobakteri (NTM)
maruziyetinin bagisiklik yanitini modiile edebilecegi ileri
siriilmektedir (Kaufmann, 2022). Bu bulgular, BCG’nin
enfeksiyondan ziyade hastalik gelisimini 6nlemede daha etkili
oldugunu, ancak diisiik maruziyet kosullarinda enfeksiyon
Onleme potansiyeli de tasidigini géstermektedir.

9. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIF

Tiiberkiiloz, glinlimiizde hala kiiresel saglik acisindan en
kritik  enfeksiyon hastaliklarindan biri olarak  varligini
stirdiirmektedir. Hastaligin insidansi, sosyoekonomik kosullar ve
saglik altyapisinin yeterliligi ile dogrudan iliskilidir. En yiiksek
vaka oranlarn, diisiik gelirli tilkelerde goriilmekte ve bu bolgelerde
HIV koenfeksiyonu ile ¢oklu ilag direnci (MDR-TB) hastaligin
kontroliinii daha da karmasik hale getirmektedir. Sanayilesmis
iilkelerde uzun siireli diisiis egilimi, 1980’lerden itibaren goc
hareketleri ve HIV enfeksiyonu nedeniyle duraklamis, hatta artis
gostermistir. Bu durum, TB’nin yalnizca biyolojik bir hastalik



degil, aynm1 zamanda sosyal, ekonomik ve politik faktorlerle
sekillenen ¢ok boyutlu bir sorun oldugunu ortaya koymaktadir.

Gelecek perspektif acisindan, TB ile miicadelede
multidisipliner ve entegre yaklasimlar zorunludur. Oncelikli
olarak, daha etkili ve uzun siireli koruma saglayan bir aginin
gelistirilmesi, mevcut BCG asisinin sinurlt etkinligi géz 6niinde
bulunduruldugunda kritik bir gereklilik olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Bunun yant swra, hizli ve gilivenilir tan1 ydntemlerinin
yayginlastirilmast, ilag duyarlilik testlerinin siiresinin kisaltilmasi
ve yeni anti-tiiberkiiloz ilaglarin kesfi, tedavi basarisini artiracak
temel stratejiler arasinda yer almaktadir. MDR-TB ve XDR-TB
gibi direncli formlarin kontrolii i¢in kombine ilag¢ rejimlerinin
titizlikle uygulanmast ve tedaviye uyumun artirilmasi
gerekmektedir. Ayrica, HIV-TB ko-enfeksiyonunun yonetimi igin
entegre tedavi protokollerinin gelistirilmesi ve bu protokollerin
ozellikle yiiksek riskli bolgelerde uygulanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir.

Bu hedeflere ulasabilmek i¢in uluslararasi is birligi, gucli
saglik altyapisi, siirdiiriilebilir finansman ve siirekli arastirma
yatirimlart  gereklidir. Kiiresel saglik politikalarinin, TB
kontroliinii yalnizca klinik tedaviyle smirli gérmeyip, sosyal
belirleyicileri de kapsayan biitiinciil bir yaklasim benimsemesi
kaginilmazdir. Aksi takdirde, mevcut egilimler TB’nin yeniden
kiiresel bir salgin tehdidi olusturabilecegini gostermektedir. Bu
nedenle, tiiberkiilozla miicadelede bilimsel inovasyon, halk
saghg stratejileri ve politik kararlilik bir arada yiiriitiilmelidir
(WHO, 2023; CDC, 2024).



KAYNAKCA

American Thoracic Society, & Infectious Diseases Society of
America. (2024). Clinical practice guidelines for the
treatment of drug-resistant tuberculosis. American Journal
of Respiratory and Critical Care Medicine, 210(4), 450-
472.

American Thoracic Society, & Infectious Diseases Society of
America. (2024). Clinical practice guidelines for the
treatment of drug-susceptible tuberculosis. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 210(3),
321-345.

Andersen, P., & Scriba, T. J. (2019). Moving tuberculosis
vaccines from theory to practice. Nature Reviews
Immunology, 19(9), 550-562.

Barclay, R., Huang, S., & Tanner, R. (2021). Low-dose aerosol
models for BCG vaccination efficacy studies. Frontiers in
Immunology, 12, 643-652.

Brown, T., Garcia, M., & Alvarez, R. (2022). Host-pathogen
interactions in tuberculosis infection. Frontiers in Cellular
and Infection Microbiology, 12, 104-1109.

Chang, E., Park, J., & Kim, H. (2022). Efficacy of high-dose
rifapentine and moxifloxacin in shortening tuberculosis
treatment duration. New England Journal of Medicine,
386(7), 612-624.

Chen, L., Zhou, Y., & Wang, J. (2023). CRISPR-Cas-based
detection of katG S315T mutation in Mycobacterium
tuberculosis. Journal of Clinical Microbiology, 61(3),
e01345-22.

Choi, M., Han, S., & Lee, J. (2021). Hepatobiliary adverse
reactions associated with anti-tuberculosis therapy: A



prospective cohort study. Clinical Infectious Diseases,
72(5), 865-874.

Conradie, F., Diacon, A. H., & Everitt, D. (2022). Linezolid dose
optimization in BPaL regimens for drug-resistant
tuberculosis. Clinical Infectious Diseases, 75(8), 1320—
1332.

Conradie, F., et al. (2023). TB-PRACTECAL: A 24-week
BPaLM regimen for rifampicin-resistant tuberculosis.
New England Journal of Medicine, 389(2), 155-167.

Dooley, K. E., Savic, R. M., & Hafner, R. (2023). Evaluation of
pretomanid-containing regimens for drug-susceptible
tuberculosis. Lancet Infectious Diseases, 23(4), 420-432.

Dorman, S. E., Nahid, P., & Kurbatova, E. V. (2021). Four-month
rifapentine—-moxifloxacin regimen for tuberculosis. New
England Journal of Medicine, 384(18), 1705-1718.

Garcia, M., Patel, R., & Zhang, Q. (2023). Efficacy and safety of
the BPaMZ regimen in tuberculosis treatment. Lancet
Respiratory Medicine, 11(1), 45-58.

Huang, S., Kim, J., & Park, S. (2022). QT interval prolongation
associated with clofazimine therapy in MDR-TB patients.
International Journal of Antimicrobial Agents, 60(3),
106-112.

Kaufmann, S. H. E. (2022). New vaccines against tuberculosis:
Moving toward clinical reality. Nature Reviews Drug
Discovery, 21(6), 401-403.

Kim, Y., Chen, R., & Torres, M. (2022). Pharmacokinetic
optimization of pyrazinamide dosing in tuberculosis
treatment. Antimicrobial Agents and Chemotherapy,
66(9), e00456-22.



Lee, H., Park, J., & Kim, T. (2023). High-dose isoniazid therapy
in katG-mutant tuberculosis: Pharmacokinetic and clinical
outcomes. Antimicrobial Agents and Chemotherapy,
67(4), e01234-22.

Lee, S., Tanaka, Y., & Morimoto, K. (2023). Early bactericidal
activity of sitafloxacin in patients with drug-susceptible
tuberculosis. Clinical Microbiology and Infection, 29(2),
210-2109.

Li, X.,, & Chen, Y. (2021). Immunological mechanisms of
granuloma formation in Mycobacterium tuberculosis
infection. Clinical Microbiology Reviews, 34(2), e00022—
20.

Patel, D., Khan, S., & Roy, A. (2023). Latent tuberculosis
infection and immune regulation. Tuberculosis Research
and Treatment, 2023, 1-9.

Patel, D., Khan, S., & Roy, A. (2023). Molecular mechanisms of
isoniazid resistance in Mycobacterium tuberculosis.
Frontiers in Microbiology, 14, 105-118.

Paton, N. I, Ng, T. M., & Chee, C. B. (2024). Eight-week
intensive bedaquiline-linezolid therapy for drug-resistant
tuberculosis. Clinical Microbiology and Infection, 30(3),
412-420.

Rahman, A., Singh, P., & Li, Y. (2024). Hepatotoxicity and safety
considerations in  rifampicin-resistant  tuberculosis
treatment. BMC Infectious Diseases, 24(1), 212-225.

Santos, R., Moyo, P., & Ahmed, Z. (2024). Nine-month all-oral
regimens for rifampicin-resistant tuberculosis: A phase 3
trial. Lancet Global Health, 12(5), e621-e634.

Sharma, R., Gupta, V., & Mehta, N. (2022). Current treatment
strategies for drug-sensitive tuberculosis: A global



perspective. Journal of Global Antimicrobial Resistance,
30, 245-252.

Singh, P., & Kumar, A. (2022). Mechanisms of drug resistance in
Mycobacterium tuberculosis. International Journal of
Antimicrobial Agents, 59(1), 106-113.

Smith, D., Chen, L., & Roy, A. (2022). BCG-induced immune
responses and Mycobacterium tuberculosis control in
animal models. Infection and Immunity, 90(11), e00421-
22.

Smith, J., & Jones, A. (2023). Tuberculosis: Epidemiology and
global impact. International Journal of Infectious
Diseases, 130, 45-52.

Tait, D. R., McShane, H., & Hatherill, M. (2023). The current
landscape of tuberculosis vaccine development. Lancet
Infectious Diseases, 23(4), 412-425.

Tanner, R., Smith, S. G., & Dockrell, H. M. (2021). Challenges
in  preclinical models for tuberculosis vaccine
development. Frontiers in Immunology, 12, 664.

World Health Organization. (2024). Global tuberculosis report
2024. Geneva: WHO.

Zhang, L., Wei, Y., & Chen, H. (2023). Structural basis of
rifampicin resistance in Mycobacterium tuberculosis rpoB
mutants. Nature Communications, 14(1), 287-295.

Zhao, L., Wang, H., & Lin, J. (2020). ESAT-6 mediated immune
evasion in  Mycobacterium tuberculosis infection.
Microbial Pathogenesis, 149, 104-113.



PSEUDOMONAS AUREGINOSA: DIRENC
MEKANIZMALARI, KLINiIK ONEMIi VE
GUNCEL YONETIM YAKLASIMLARI

Esra ZORLUER!?

1. GIRIS

Pseudomonas aeruginosa, hastane enfeksiyonlarinin en
onemli etkenlerinden biri olup, ¢oklu diren¢ mekanizmalari
nedeniyle tedavisi oldukg¢a gii¢c bir patojendir. Bu bakteride f-
laktamaz tiretimi disinda gelisen intrensek direng, dis membran
gecirgenliginin azalmasi ve i¢ membranda aktif calisan effluks
pompalar1 ile iligkilidir (Poole, 2011; Livermore, 2002; Wolska,
2008). Bu mekanizma, antibiyotiklerin hiicre igine girisini
siirlarken, ayn1 zamanda mevcut antibiyotiklerin hiicre digina
atilmasini saglayarak tedavi etkinligini azaltir.

Bunun yam sira, P. aeruginosa sekonder B-laktamazlar
araciligiyla da diren¢ kazanabilmektedir. Bu enzimler genellikle
plazmid veya transpozon kaynaklidir ve bakteriye ek bir avantaj
saglayarak genis spektrumlu -laktam antibiyotiklere kars1 direng
olusturur (Livermore, 2002; Poole, 2011). Ozellikle karbapenem
direnci, klinik acgidan kritik bir sorun olup, bu direngte
karbapenemaz enzimleri ve D2 porin kaybi temel rol
oynamaktadir (Poole, 2011; Juan vd., 2006).

Diren¢ mekanizmalarinin ¢esitliligi, P. aeruginosa’nin
tedavisini zorlastiran en 6nemli faktorlerden biridir. Bu nedenle,
belirli bir hastanede izole edilen suslarin diren¢ oranlarinin
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belirlenmesi, uygun antimikrobiyal tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan biiylik 6nem tasir. Lokal direng verilerinin
izlenmesi, ampirik tedavi se¢iminde rehberlik ederek mortaliteyi
azaltmaya katki saglayabilir (Montaner vd., 2025; Wolska, 2008).

Pseudomonas  aeruginosa, 0Ozellikle yogun bakim
tinitelerinde ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda ciddi
enfeksiyonlara neden olan firsat¢1 bir Gram-negatif bakteridir.
Son yillarda bu mikroorganizmanin antimikrobiyal direng
oranlarinda gozlenen artis, klinik tedavi seceneklerini onemli
Olciide siirlamaktadir. P. aeruginosa’nin direng mekanizmalari
oldukca cesitlidir; porin kaybi, effluks pompalarinin asiri
ekspresyonu, hedef bolge degisiklikleri ve en Onemlisi B-
laktamaz iiretimi bu mekanizmalar arasinda yer almaktadir
(Poole, 2011; Montaner vd., 2025).

Bu bakterinin kromozomunda bulunan AmpC geni, f-
laktamaz sentezinden sorumludur. Normal kosullarda AmpC
ekspresyonu, represor proteinler araciligryla diisiik diizeyde
gerceklesir. Ancak B-laktam antibiyotiklere maruz kalindiginda,
AmpC transkripsiyonu giiclii bir sekilde indiiklenir ve enzim
sentezi dramatik bigimde artar (Montaner vd., 2025). Bu
indiiksiyon siireci, AmpR ve AmpD gibi diizenleyici proteinler
tarafindan kontrol edilir. AmpD’nin inaktivasyonu, hiicre ici
indiikleyici molekiillerin birikmesine neden olarak AmpC
iretimini stirekli hale getirir (Juan vd., 2006).

Bazi suslarda bu indiiksiyon kalic1 hale gelerek “stabil
dereprese” mutantlar ortaya ¢ikar. Bu mutantlar, yaklagik 10~°—
107 frekansla olusur ve B-laktamaz {iretimi artik indiikleyici
varligina bagli olmaksizin yiiksek diizeyde devam eder (Poole,
2011; Juan vd., 2006). Klinik agidan bu durum son derece
onemlidir; ¢linkii bu mutantlar, karbapenemler disindaki tiim f3-
laktam antibiyotiklere kars1 direngli hale gelir. Ayrica, bu direng
mekanizmasi siklikla effluks pompasi asir1 ekspresyonu ve porin



kayb1 ile goriildigiinde, tedavi secenekleri daha da daralir
(Wolska, 2008).

Sonug olarak, AmpC pB-laktamazin indiiklenebilir yapisi
ve dereprese mutantlarin ortaya c¢ikisi, P aeruginosa’nin -
laktam antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmasinda kritik bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle, klinik uygulamalarda AmpC
ekspresyon diizeyinin ve mutant olusumunun izlenmesi, uygun
antimikrobiyal tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan biiyiik
onem tasir.

2. EPIDEMIiYOLOJi

P. aeruginosa, nozokomiyal enfeksiyonlarin en sik
goriilen etkenlerinden biridir ve pnOmoni, cerrahi alan
enfeksiyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve bakteriyemi gibi
klinik tablolarla ortaya cikar. Yapilan caligmalara gore, P.
aeruginosa’nin tim saghk hizmeti iliskili enfeksiyonlar
icerisindeki ~ prevalanst  yaklasik  %7,1-%7,3  olarak
bildirilmektedir (CDC, 2014; Magill vd., 2018). Bu bakterinin en
sik enfeksiyon olusturdugu bolge akcigerlerdir ve nozokomiyal
pnomonilerde en stk izole edilen = Gram-negatif
mikroorganizmadir. Son on yilda P. aeruginosa enfeksiyonlarinin
goriilme sikliginda belirgin bir artis oldugu rapor edilmistir (Peleg
& Hooper, 2010; Bassetti vd., 2018).

Yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinda P. aeruginosa
enfeksiyonlarinin orani daha da yiiksektir. Uluslararasi ¢ok
merkezli bir nokta prevalans ¢alismasinda, YBU’de enfeksiyon
gelisen hastalarin %16,2’sinde P. aeruginosa saptanmis ve tiim
YBU kaynakli enfeksiyonlarm %23’iinden sorumlu oldugu
bildirilmistir; bu enfeksiyonlarin en sik kaynagi ise solunum yolu
olmustur (Vincent vd., 2009).



Saglik hizmeti iliskili pndmoni (HAP) ve ventilator iligkili
pnomoni (VAP), saglik sisteminde ciddi bir yiik olusturmaktadir
ve tim nozokomiyal enfeksiyonlarin yaklasik %22’sini
olusturmaktadir (Magill vd., 2018; Torres vd., 2017). VAP
olgularinda P aeruginosa, izolatlarin  %10-%20’sinden
sorumludur ve bu oran Staphylococcus aureus’tan sonra ikinci
siradadir (CDC, 2014). P. aeruginosa kaynakli nozokomiyal
pndmoniler, diger etkenlere kiyasla daha kotii klinik sonuglarla
iligkilidir (Bassetti vd., 2018; Peleg & Hooper, 2010). VAP’ a
bagli mortalite oranlar1 %32-%42,8 gibi yliksek seviyelere
ulagabilmektedir (Kollef vd., 2005; Micek vd., 2015). Cok
merkezli bir gozlemsel ¢alismada, P. aeruginosa’nin VAP
olgularinin %26’sindan sorumlu oldugu ve en Onemli risk
faktorlerinin 6nceki kolonizasyon ve uzamis hastane yatist
oldugu bildirilmistir (Vincent vd., 2009).

P aeruginosa, nozokomiyal  iriner  sistem
enfeksiyonlarinin (USE) da énemli bir nedenidir, 6zellikle kateter
iliskili USE (CAUTI) olgularinda sik goriiliir. Bu bakterinin
CAUTI olgularindaki oram yaklasik %10, YBU hastalarinda ise
%16’ya kadar ¢ikabilmektedir (Rosenthal vd., 2016; Magill vd.,
2018). P. aeruginosa kaynakli USE’ler yiiksek morbidite ve
mortalite ile iligkilidir ve bakteriyemi gelisimi Onemli bir
komplikasyondur (Peleg & Hooper, 2010; Bassetti vd., 2018).
Ayrica, bu enfeksiyonlar siklikla yiiksek antimikrobiyal direng
oranlari ile karakterizedir. Uluslararasit Nosokomiyal Enfeksiyon
Kontrol Konsorsiyumu (INICC) verilerine gore, YBU
hastalarinda  florokinolonlar,  piperasilin-tazobaktam  ve
meropenem i¢in diren¢ oranlarit %40’ 1n lizerindedir (Rosenthal
vd., 2016).

Cerrahi alan enfeksiyonlarinda (SSI) da P aeruginosa
onemli bir etkendir. CDC verilerine gore, 2011-2014 yillar
arasinda bildirilen SSI olgularmin %5,7°si P. aeruginosa
kaynaklidir ve en stk meme ve kardiyak cerrahilerde



goriilmektedir (CDC, 2014). ingiltere’de yapilan bir ¢alismada,
2000-2013 yillar1 arasinda Pseudomonas tiirlerinin  SSI
olgularinin  %4,3-%6,5’inden sorumlu oldugu bildirilmistir
(Public Health England, 2014). Cerrahi sonrasi P. aeruginosa
enfeksiyonlari, mortaliteyi artiran ciddi komplikasyonlar arasinda
yer almaktadir (Bassetti vd., 2018).

Yanik hastalarinda P. aeruginosa enfeksiyonlar1 da kritik
oneme sahiptir. Nemli yanik ylizeyleri bu bakterinin
kolonizasyonu i¢in uygun bir ortam saglar. P. aeruginosa, yanik
hastalarinda en sik goriilen Gram-negatif etken olup sepsis ve
oliimle iligkilidir (Church vd., 2006; Weber vd., 2017). Cok ilaca
direngli (MDR) P. a P aeruginosa, yanmk hastalarinda
mortalitenin baslica nedenlerinden biridir; pediatrik yanik
YBU’de sepsis oliimlerinin %86’s1 MDR organizmalara bagl
olup, bunlarin %64’tinde etken P. aeruginosa’dir (Weber vd.,
2017).

Kan dolagimi enfeksiyonlart (BSI) acisindan da P.
aeruginosa ylksek mortalite oranlari ile dikkat ¢cekmektedir; bu
oran %43,2-%>58,8 arasinda bildirilmektedir (Tumbarello vd.,
2011; Bassetti vd., 2018). MDR P. aeruginosa’ya baglh BSI
oranlart %16,7-%28 arasinda degismekte ve bu durum
mortaliteyi daha da artirmaktadir (Tumbarello vd., 2011). Ayrica,
P. aeruginosa kaynakli BSI’ler diger Gram-negatif bakterilere
kiyasla daha sik hastane kaynaklidir (%51°e kars1 %27) (Bassetti
vd., 2018). CDC verilerine gore, P. aeruginosa tum santral kateter
iligkili BST’lerin yaklasik %4’tinden sorumludur (CDC, 2014).

3. MORFOLOJi VE KLiNiK BULGULAR

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas cinsine ait,
aerobik kosullarda gelisebilen, cevresel faktorlere yliksek
diizeyde adaptasyon gosterebilen, Gram-negatif, cubuk seklinde
(basiller) bir bakteridir. Bu mikroorganizma, oksidaz pozitif olup,



tek kutuplu flagellumu sayesinde hareket kabiliyeti kazanir ve bu
ozelligiyle farkli ekolojik ortamlarda kolaylikla kolonize olabilir.
P. aeruginosa, toprak, tath su kaynaklari, bitkiler, hayvanlar ve
hastane ortamlar1 dahil olmak {iizere c¢ok c¢esitli habitatlarda
bulunabilmektedir (Hancock & Speert, 2000). Bu genis ¢evresel
dagilim, bakterinin biyofilm olusturma yetenegi, antimikrobiyal
diren¢ mekanizmalar1 ve metabolik esnekligi ile yakindan
iliskilidir.

Bakteri, yliksek adaptasyon kapasitesi sayesinde hem
dogal ekosistemlerde hem de insan yapimi ortamlarda varligini
siirdiirebilmektedir. Ozellikle nemli ortamlarda, dezenfektanlara
ve antibiyotiklere kars1 direngli formda uzun siire yagayabilmesi,
P aeruginosa’y1 6nemli bir zoonotik ve firsat¢1 patojen haline
getirmistir. Klinik olarak, bu tiir, diinya genelinde nozokomiyal
(hastane kaynakli) enfeksiyonlarin baslica etkenlerinden biri
olarak kabul edilmektedir (Lister ve ark., 2009; Moradali ve ark.,
2017).

Insanlarda ve hayvanlarda gesitli sistemleri etkileyebilen
P, aeruginosa, deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (Rumbaugh
ve ark., 2010; Crouch ve ark., 2012), keratit (Hazlett, 2004),
pnomoni (Sadikot ve ark., 2005; Bassetti ve ark., 2018), kistik
fibrozis ile iligkili akciger enfeksiyonlar1 (Ratjen & Ddring,
2003), iriner sistem enfeksiyonlar1 (Mittal ve ark., 2009),
bronsektazi (Zemanick ve ark., 2013; Evans ve ark., 2019) ve
bakteriyemi (Kerr & Snelling, 2009) gibi klinik tablolara yol
acmaktadir. Bu enfeksiyonlar, oOzellikle immiin yetmezligi
bulunan hastalarda agir seyretmekte ve yiliksek mortalite
oranlartyla iligkilendirilmektedir.

P aeruginosa’nin viriilans faktorleri, onun patojenik
potansiyelinin temelini olusturur. Bu faktorler arasinda Tip III
sekresyon sistemi, ekzotoksin A, elastaz, alkalin proteaz,
piyosiyanin pigmenti ve biyofilm olusturma kapasitesi



bulunmaktadir. Bu yapilar, bakterinin konak dokularina
tutunmasini, invazyon yapmasini ve bagisiklik sisteminden
kagmasini kolaylastirir. Ayrica, quorum sensing (hiicreler arasi
iletisim) mekanizmasi araciligiyla gen ekspresyonu diizenlenir;
bu sayede enfeksiyonun ilerlemesi ve kaliciligi saglanir (Gellatly
& Hancock, 2013).

Su fdriinleri yetistiriciligi sektoriinde, P. aeruginosa
cevresel rezervuarlar araciligiyla kolaylikla yayilim gosterebilir.
Ozellikle kontamine olmus su kaynaklari, balik kafesleri, yem
tanklart ve isleme ekipmanlari, bakterinin ¢ogalmasi ve
bulagmasi i¢in uygun ortamlar olusturur (Yoshida ve ark., 2014;
Lee ve ark., 2016). Bu kaynaklardan ortaya ¢ikan salginlar,
yalnizca balik¢ilik ve kiimes hayvanciligi alanlarinda ekonomik
kayiplara neden olmakla kalmaz, ayni zamanda yaban ve
deneysel hayvan popiilasyonlarinin sagligini tehdit eder. Enfekte
hayvanlarda biiyiime geriligi, istahsizlik, sistemik enfeksiyonlar
ve yliksek 6liim oranlar1 gézlenmistir.

P aeruginosa enfeksiyonlari, ¢ok genis bir konak
yelpazesinde rapor edilmistir. Bu patojen; insanlarda (Gellatly &
Hancock, 2013), kegilerde (Capra aegagrus hircus) (Ranjan ve
ark., 2011), kopeklerde (Canis lupus familiaris) ve kedilerde
(Felis silvestris catus) (Pang ve ark., 2019; Johnson ve ark.,
2020), sigirlarda (Bos taurus) (Reyes ve ark., 2018), misk
geyiklerinde (Moschus berezovskii) (Luo ve ark., 2016),
vizonlarda (Mustelidae) (Liang ve ark., 2014) ve mavi tilkilerde
(Alopex lagopus) (Zhao ve ark., 2012) izole edilmistir.

Benzer bigimde, insan disi primatlar (NHP’ler) da P.
aeruginosa enfeksiyonlarina  duyarlidir.  Ozellikle rhesus
makaklar1 (Macaca mulatta), sincap maymunlar1 (Saimiri
sciureus) ve Afrika yesil maymunlari (Chlorocebus aethiops) gibi
tiirlerde bronsit, miyokardit ve gastrointestinal enfeksiyonlar gibi
ciddi klinik tablolara neden olabilmektedir (Chen ve ark., 2019;



Li ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2021). Bu tiir enfeksiyonlar,
primat kolonilerinde yiiksek morbidite ve mortalite oranlariyla
seyretmekte olup, arastirma kolonilerinde hijyen yonetimi ve
antimikrobiyal diren¢ kontrolii acisindan biiyiik Onem
tasimaktadir.

Pseudomonas aeruginosa, hem insan hem de hayvan
saglig1 acisindan kiiresel dlgekte 6nem tasiyan bir patojen olup,
ekolojik dayamikliligi, genetik ¢esitliligi, diren¢ genlerinin
taginabilirligi ve farkli konak tiirlerine adaptasyon yetenegi
nedeniyle giiniimiizde “kritik 6nemde zoonotik mikroorganizma”
olarak degerlendirilmektedir.

4. ENFEKSIYON MEKANIZMALARI, VIRULANS
VE DIRENC

4.1. Hareketlilik ve Tutunma

Pseudomonas aeruginosa, hareketlilik ve solunum yolu
enfeksiyonlari i¢in gerekli olan flagellum ve tip IV pilus yapisina
sahiptir. Bu yapilar, bakterinin solunum epiteline tutunmasini
saglar; tutunma, respiratuvar mukinler ve glikolipid asialo GM1
ile etkilesim yoluyla gerceklesir (Hauser, 2009; Gellatly &
Hancock, 2013). Bakteriyel adezyon, enfeksiyonun baslamasinda
kritik bir basamaktir ve bakteriyel adezinler ile konak reseptorleri
arasindaki etkilesimle saglanir. P aeruginosa’da baslica
adezinler, hareketlilik ve biyofilm olusumu i¢in gerekli olan tek
flagellum ile ylizey iizerinde hareketi ve epitel hiicrelerine
tutunmay1 saglayan pilin polimerlerinden olusan tip IV pilustur
(Burrows, 2012).

4.2. Biyofilm Olusumu, Alginat Salgis1 ve Quorum
Sensing

P. aeruginosa enfeksiyonu, akut solunum yetmezligi veya
mekanik ventilasyon gibi durumlarda akut fazda ortaya



cikabilirken, kistik fibrozis (KF) gibi kronik akciger
hastaliklarinda kronik enfeksiyon seklinde goriilebilir. Akut fazda
bakteri, flagellum ve tip IV pilus araciligiyla epitele tutunur ve
toksinler ile epitel hiicrelerine zarar verir. Ardindan,
polisakkaritler, proteinler, ekstraselliler DNA ve lipitlerden
olusan bir matriks salgilayarak biyofilm olusturur. Biyofilm,
bakterileri fagositoz ve antibiyotiklerden korur, sinerjik etki
saglar ve enfeksiyonun yayilimina katkida bulunur (Gellatly &
Hancock, 2013; Hauser, 2009). Kronik enfeksiyonlarda P.
aeruginosa, flagellum ve piluslarini kaybederek mukoid fenotipe
dondiisiir ve alginat {iretimi artar (Ramsey & Wozniak, 2005).

Alginat, D-mannuronik asit ve L-guluronik asitten olusan
bir ekzo-polisakkarittir. Normalde alginat {iretimi, MucA proteini
tarafindan baskilanir; ancak KF’de mucA geninde mutasyonlar
gelisir ve AlgT nin alginat genlerini aktive etmesiyle asir1 alginat
Uretimi gergeklesir. Bu durum, bakterinin biyofilm olusturmasini,
immiin yanit1 baskilamasini ve antibiyotiklere kars1 direng
kazanmasini kolaylagtirir (Ramsey & Wozniak, 2005).

Quorum sensing, bakterilerin birbirleriyle iletisim kurarak
gen ekspresyonunu diizenledigi bir mekanizmadir. P.
aeruginosa’da Las, Rhl ve Pqs gibi sistemler, otoindiiser
molekiiller iiretir ve bu molekiiller hiicre igine girerek
transkripsiyonu  dilizenler, = bdylece  bakterinin  konak
savunmasindan kagmasina ve enfeksiyonun siirmesine katkida
bulunur (Williams vd., 2007).

4.3. Tip III Sekresyon Sistemi

P aeruginosa’nin  virlilansin1  artiran en  6nemli
mekanizmalardan biri Tip III sekresyon sistemidir. Bu sistem,
bakterinin konak hiicrelere (6r. solunum epiteli) efektor proteinler
enjekte etmesini saglar. Bu proteinler, konak hiicre
fonksiyonlarin1 degistirerek immiin yaniti bozar ve aktin
iskeletini etkiler (Hauser, 2009). Baslica efektor proteinler ExoS,



ExoT, ExoU ve ExoY’dir; son yillarda PemA ve PemB de
tanimlanmistir (Sato & Frank, 2011). ExoS, hiicreler arasi
adezyonu bozarak apoptozu tetiklerken; ExoU, gii¢lii sitotoksik

etkisiyle hiicre dliimiine neden olur ve 6zellikle YBU veya yanik
hastalarinda daha sik gorultr (Hauser, 2009; Sato & Frank, 2011).

Tip III sekresyon sistemi varligi, yiiksek bakteriyel ytik,
enfeksiyonun persiste etmesi ve artmis mortalite ile iligkilidir
(Hauser, 2009; Gellatly & Hancock, 2013). Kronik
enfeksiyonlarda (6r. KF), mukoid fenotipe doniisiim ve efektor
proteinlere karsi antikor gelisimi nedeniyle bu sistem
baskilanabilir. Tip III sekresyon sisteminin tedavi hedefi olarak
arastirilmasi stirmektedir; 0rnegin PcrV proteini bu sistemin
kritik bir parcasidir ve PcrV’ye karsi immiinizasyonun deneysel
olarak koruyucu oldugu gosterilmistir (Sato & Frank, 2011).

5. PSEUDOMONAS AERUGINOSA
ENFEKSIiYONLARININ TANISI

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinin tanisi, uygun
orneklerden zamaninda alman kiiltiirlere dayanir. Kritik
hastalarda P. aeruginosa enfeksiyonu siliphesi varsa, antibiyotik
baslanmadan Once kan kiiltiirleri alinmali ve ideal olarak hastanin
kritik durumunun fark edilmesinden sonraki ilk saat iginde
gerceklestirilmelidir  (Rhodes vd., 2017). Uriner sistem
enfeksiyonu (USE) veya kateter iliskili USE (CAUTI) siiphesi
olan hastalarda idrar kdiltiirii alinmalidir. Pndmoni siiphesi olan
hastalarda, balgam iiretilebiliyorsa balgam kiiltiirii 6nerilir. Kistik
fibrozis (KF) hastalarinda balgam kiiltiirii, P. aeruginosa gibi KF
ile iliskili organizmalarin varligini arastirmaya yonelik olmalidir.
Cocuklarda balgam kiiltliriinde P. aeruginosa saptanmasi, KF
tanisi i¢in erken bir ipucu olabilir (Ratjen vd., 2015).

Laboratuvar tanisinda P. aeruginosa’nin morfolojisi ve
kiiltiir ortaminda gelisen kolonilerinin taninmasi temel yontemdir



(Gellatly & Hancock, 2013). Segici besiyerleri, 6rnegin setrimid
iceren ortamlar, polimikrobiyal orneklerde P. aeruginosa’nin
tanimlanmasinda yararlidir (Brown vd., 2014). Kultirde P.
aeruginosa tanimlandiktan sonra, antimikrobiyal duyarlilik testi
yapilmasi diren¢ durumunu belirlemek ve uygun antibiyotik
tedavisini yoOnlendirmek i¢in kritik Oneme sahiptir. Cogu
laboratuvar, minimum inhibitor konsantrasyon (MIC) 6l¢iimii ve
direng profilini belirleyen otomatik sistemler kullanmaktadir
(Brown vd., 2014). Ozellikle karbapenem direncli suslarin
tanimlanmasi, olasi salginlarin erken tespiti agisindan 6nemlidir.

Nozokomiyal pnomonide P. aeruginosa tanisi, érnekleme
yontemleri a¢isindan daha karmasiktir. Ventilator iliskili pndmoni
(VAP) veya hastane iliskili pndmoni (HAP) siiphesi olan entiibe
hastalarda, Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) kilavuzlar1 endotrakeal aspirasyon
ile yar1 kantitatif kiiltiir onermektedir; ancak bu yontem ile
bronkoskopi ve bronkoalveoler lavaj (BAL) gibi invaziv
yontemler arasinda karsilastirmali giiclii kanitlar sinirlidir (Kalil
vd., 2016). Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ise gereksiz
antibiyotik kullanimin azaltmak i¢in BAL gibi distal 6rneklerin
almmasimi énermektedir (Torres vd., 2017). Invaziv érnekleme
savunuculari, bu yaklasgimin daha hedefe yonelik tedavi ve
antibiyotiklerin  daha erken daraltilmasim1 = sagladigim
belirtmektedir. 413 VAP hastasinda yapilan bir ¢aligmada invaziv
strateji daha fazla antibiyotik kullanilmayan giin ile iligkili
bulunurken (Fagon vd., 2000), 740 hastalik bir baska ¢aligmada
antibiyotik kullaniminda fark saptanmamistir (Canadian Critical
Care Trials Group, 2006). Her iki calismada da 28 giinliik
mortalite agisindan fark bulunmamuistir.

Hizli tani testleri, P. aeruginosa kaynakli nozokomiyal
pnomoni tanisinda giderek daha fazla kullanilmaktadir. Alt
solunum yolu oOrneklerinde c¢oklu patojenleri saptayan gercek
zamanli PCR tabanli testler, P. aeruginosa i¢in yiiksek duyarlilik



ve 0zgiilliik gostermistir (Lee vd., 2019). Bu testlerin avantajlari
arasinda 2 saat iginde tan1 koyabilme, eslik eden viral veya
bakteriyel enfeksiyonlarin saptanmasi ve bazi direng genlerinin
erken belirlenmesi yer alir; bu da uygun antibiyotik tedavisinin
erken baglanmasini ve zamaninda de-eskalasyonu miimkiin kilar
(Lee vd., 2019). Ancak hizli tan testleri, organizmanin varligini
gosterse de enfeksiyon mu yoksa kolonizasyon mu oldugunu ayirt
edemez. Bu nedenle testler yalnizca enfeksiyon sliphesi
oldugunda  istenmeli ve sonuglar klinik  baglamda
degerlendirilmelidir.

6. P. AERUGINOSA ENFEKSIiYONLARININ
YONETIMi VE ONLEME STRATEJILERI

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinin yonetiminde
en Onemli unsurlardan biri, 6zellikle ¢ok ilaca direngli (MDR)
suslarin varliginda, yeni enfeksiyonlarin miimkiin oldugunca
onlenmesidir. MDR P aeruginosa ve diger Gram-negatif
basillerin (GNB) yayilimimi engellemeye yonelik ¢esitli
uygulamalar ve kilavuzlar mevcuttur. Bunlar arasinda standart
Onlemler olan el hijyeni ve MDR organizma tagiyan hastalar i¢in
temas izolasyonu yer almaktadir (Tacconelli vd., 2014; CDC,
2017; WHO, 2016). Ayrica, MDR P. aeruginosa insidansini
azaltabilecek diger Onlemler arasinda antimikrobiyal yonetim
programlari, ¢evresel temizlik ve dekolonizasyon prosediirleri
bulunmaktadir (Tacconelli vd., 2014).

Ventilator iligkili pndmoni (VAP), siklikla P. aeruginosa
kaynaklidir ve 6nlenmesi i¢in entiibasyondan miimkiin oldugunca
kagimilmasi, giinliik ekstiibasyon degerlendirmeleri, sedasyonun
azaltilmasi, basin yikseltilmesi ve sekresyonlarin en aza
indirilmesi  Onerilmektedir. Ayrica, santral kateter iliskili
bakteriyemi (CLABSI), kateter iligkili iiriner enfeksiyon
(CAUTI) ve cerrahi alan enfeksiyonlarinin 6nlenmesi igin steril



teknik, kateter ve santral hat gerekliliginin sik degerlendirilmesi
ve gereksiz hatlarin ¢ikarilmasi kritik onlemler arasindadir (CDC,
2017). Bir sistematik derleme ve meta-analiz, MDR GNB
enfeksiyonlarinin onlenmesinde en etkili yaklasimin standart
bakim (el hijyeni ve temas izolasyonu), antimikrobiyal yonetim,
cevresel temizlik ve kaynak kontroliiniin kombinasyonu
oldugunu gostermistir (Tacconelli vd., 2014).

6.1. Uygun ve Zamaninda Antibiyotik Uygulamasi

P aeruginosa enfeksiyonu siiphesi olan hastalarin,
ozellikle YBU’de kritik durumda olanlarin  y6netiminde,
kiiltiirlerin alinmasi ve uygun antibiyotiklerin baglanmasi esastir.
Sepsis siiphesi olan hastalarda, kilavuzlar antibiyotiklerin ilk saat
iginde uygulanmasimi 6nermektedir (Rhodes vd., 2017). Ayrica,
enfeksiyon tedavisinde kaynak kontrolii kritik 6neme sahiptir;
apselerin drenaj1 ve enfeksiyon kaynagi oldugu diisiiniilen kateter
veya idrar sondalarinin ¢ikarilmasi gereklidir.

Baslangigta uygun antibiyotik secimi, P. aeruginosa
enfeksiyonlarinin yonetiminde hayati 6nem tasir. Uygun olmayan
baslangi¢ tedavisinin mortaliteyi artirdigi birgok ¢alismada
gosterilmistir (Bassetti vd., 2018; Kollef vd., 2005). Septik sok
hastalarinda yapilan retrospektif bir ¢alismada, uygun olmayan
baslangi¢c tedavisinin sagkalimi 5 kat azalttigi bildirilmistir
(Kumar vd., 2006). Ayrica, genis kapsamli bir meta-analiz, uygun
baslangi¢c tedavisi alan hastalarda tedavi basarisizliginin daha
diisiik, hastanede kalig siiresinin ve maliyetin daha az,
mortalitenin ise belirgin sekilde diisiik oldugunu gostermistir
(Paul vd., 2010). MERINO c¢alismasi, ciddi Gram-negatif
enfeksiyonlarda uygun baslangi¢ tedavisinin 6nemini vurgulayan
bir ornektir; bu ¢caligmada piperasilin-tazobaktam ile meropenem
karsilagtirilmis ve piperasilin-tazobaktam grubunda mortalite
orani daha yiiksek bulunmustur (Harris vd., 2018).



Kritik hastalarda kiiltiir sonuglari beklenirken genis
spektrumlu antibiyotiklerle baglanmasi siklikla gereklidir. MDR
patojen riski olan hastalarda, 6nceki kiiltlir sonuglarina veya lokal
direng paternlerine goére uygun antipseudomonal tedavi
baslanmalidir (Bassetti vd., 2018).

6.2. Kombinasyon Tedavisi mi, Monoterapi mi?

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde kombinasyon
veya monoterapi kullanimi halen tartigmalidir. Uygun olmayan
ampirik tedavi mortalite i¢in dnemli bir risk faktorii oldugundan,
kritik  hastalarda siklikla kombinasyon tedavisi tercih
edilmektedir (Tamma vd., 2012). Kombinasyon tedavisinin
sinerjik etkisi teorik olarak faydali gériinse de bu konuda kesin
kanmitlar smirlidir (Paul vd., 2010; Tamma vd., 2012). Baz
retrospektif calismalar, septik sok veya VAP olgularinda
kombinasyon tedavisinin mortaliteyi azaltabilecegini One
strerken (Bassetti vd., 2018), meta-analizler kombinasyon
tedavisinin monoterapiye gore belirgin bir avantaj saglamadigini
gostermektedir (Paul vd., 2010). Giincel sepsis kilavuzlari,
yilksek direng riski olan kritik hastalarda baglangicta
kombinasyon tedavisini dnermektedir (Rhodes vd., 2017).

7. SONUC

Pseudomonas aeruginosa, ¢evresel dayanikliligi, genetik
esnekligi ve c¢oklu antimikrobiyal diren¢ mekanizmalari
nedeniyle hem insan hem de hayvan sagligini tehdit eden 6nemli
bir zoonotik ve nozokomiyal patojen olmaya devam etmektedir.
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde ve bagisiklign baskilanmis
hastalarda neden oldugu enfeksiyonlar, yiiksek morbidite ve
mortalite oranlariyla iliskilidir. Diren¢ mekanizmalarinin
(0rnegin AmpC B-laktamaz iretimi, effluks pompalari, porin
kayb1 ve karbapenemaz aktivitesi) kombinasyonu, tedavi
seceneklerini  sinirlamakta ve klinik basarisizliklara  yol



acmaktadir. Ayrica biyofilm olusumu, quorum sensing yolaklari
ve Tip III sekresyon sistemi gibi virlilans faktorleri, bakterinin
konaga tutunmasini ve kronik enfeksiyonlarin siirdiiriilmesini
kolaylastirmaktadir.

Son yillarda gelistirilen yeni antimikrobiyal ajanlar (or.
seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, meropenem-
vaborbaktam) ¢ok ilaca direngli suslarin tedavisinde umut verici
olmakla birlikte, bu ajanlarin da uygunsuz veya asir1 kullanimi
direng gelisimini hizlandirabilir. Bu nedenle, her hastane ve bolge
icin lokal diren¢ verilerinin izlenmesi, antimikrobiyal yonetim
programlarinin siirdiiriilmesi ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerine
sik1 bicimde uyulmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Oneriler:
1. Direng Izleme ve Molekiiler Siirveyans:

o Hastane bazinda P. aeruginosa suslarmin direng
profilleri diizenli olarak izlenmeli, elde edilen

veriler ulusal stirveyans sistemlerine
bildirilmelidir.

o Molekiiler tipleme yontemleri (6r. PFGE, MLST,
WGS) kullanilarak epidemiyolojik iliskiler ve
direng genlerinin yayilimi aragtirilmalidir.

2. Antimikrobiyal Yonetim Programlart:

o Ampirik antibiyotik se¢imi, lokal diren¢ paternleri
dikkate alinarak yapilmaly; kiiltlir sonuglarina gore
tedavi miimkiin olan en kisa siirede daraltilmalidir
(de-eskalasyon).

o Gereksiz genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
azaltilmali, 06zellikle karbapenemlerin akilct
kullanimi1 saglanmalidir.



3. Enfeksiyon Kontrol Onlemleri:

o El hijyeni, hasta izolasyonu, steril teknik
uygulamalar1 ve cevresel temizlik prosediirleri
titizlikle siirdiiriilmelidir.

o Su kaynaklari, solunum cihazlar1 ve Xkateter
sistemleri gibi potansiyel rezervuarlarin diizenli
dezenfeksiyonu saglanmalidir.

4. Yeni Tedavi Yaklagimlar1 ve Arastirmalar:

o Tip III sekresyon sistemi inhibitorleri, quorum
sensing bloke ediciler ve fagoterapi gibi yenilik¢i
tedavi stratejilerinin etkinligi arastirilmalidir.

o Biyofilm c¢oziilmesini hedefleyen ajanlar ve
bagisiklik temelli terapiler (6rnegin anti-PcrV
antikorlar1) ileri caligmalarla desteklenmelidir.

5. Veteriner ve Zoonotik Perspektif:

o P aeruginosa’nin hayvan rezervuarlari ve
cevresel kaynaklardaki varligi diizenli olarak
izlenmeli; insan-hayvan-cevre etkilesiminde tek
saglik (“One Health”) yaklagimi benimsenmelidir.

o Deney hayvani kolonilerinde rutin mikrobiyolojik
tarama yapilmali ve enfekte hayvanlarin
izolasyonu saglanmalidir.

Genel olarak, Pseudomonas aeruginosa ile miicadelede
basari; erken tani, uygun antibiyotik se¢imi, direng takibi ve siki
enfeksiyon  kontrol  Onlemlerinin  biitiincil  bigimde
uygulanmasmna baghdir. Bu kapsamda, multidisipliner
yaklagimlar ve ulusal-antimikrobiyal diren¢ politikalarinin
gliclendirilmesi hem klinik hem de halk sagligi agisindan
siirdiiriilebilir kontroliin temelini olusturacaktir.
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KLEBSIELLA PNEUMONIAE’ NIN EVRIMSEL
ADAPTASYONU VE COKLU iLAC DIRENCI
CAGINDAKI KLINIiK YUK

Esra ZORLUER!

1. GIRIiS

Gram-negatif basil enfeksiyonlari, giinlimiizde kiiresel
saglik sistemlerinin kars1 karsiya kaldig1 en kritik sorunlardan biri
olarak one ¢ikmaktadir. Bu mikroorganizmalar, artan morbidite
ve mortalite oranlariyla yalnizca bireysel hasta yonetimini degil,
aynt zamanda toplum saghigim1 ve saglik hizmetlerinin
stirdiiriilebilirligini de ciddi bigimde tehdit etmektedir. Bu grup
icerisinde yer alan Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae),
firsatc1 bir enterobakteri olarak hem nozokomiyal hem de toplum
kokenli enfeksiyonlarda giderek daha fazla 6n plana ¢ikmaktadir.
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde ventilatdr iliskili pnomonti,
kateter iligkili idrar yolu enfeksiyonlari, bakteriyemi ve septik sok
gibi klinik tablolarin baslica etkenlerinden biri olarak
tanimlanmakta ve yiiksek mortalite oranlariyla
iligkilendirilmektedir.

K.pneumoniae klinik Onemini artiran en temel
faktorlerden biri, ¢oklu ilag direnci gelistirme kapasitesidir. Bu
patojen, Ozellikle karbapenemaz iireten suglari aracilifiyla
antimikrobiyal tedavi segeneklerini smirlamakta ve tedavi
basarisizliklarina yol agmaktadir. Bu durum, yalnizca bireysel
hasta prognozunu olumsuz etkilemekle kalmamakta, ayni
zamanda saglik sistemlerinde maliyet artisi, uzamis hastanede
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yatig slireleri ve salgin riskinin yiikselmesi gibi sonuglar
dogurmaktadir. Dolayisiyla K.pneumoniae, modern tip pratiginde
hem klinik hem de epidemiyolojik acidan kiiresel 6lgekte kritik
bir tehdit olarak degerlendirilmektedir.

Bu baglamda, K.pneumoniae’ nin evrimsel adaptasyon
mekanizmalariin, antimikrobiyal direng stratejilerinin ve klinik
yiikiiniin ayritili bicimde incelenmesi, giincel enfeksiyon
hastaliklar1 literatiiriinde Oncelikli arastirma alanlarindan biri
haline gelmistir. Ozellikle karbapenemazlarin kiiresel yayilimu,
bu bakterinin epidemiyolojik 6nemini daha da artirmakta ve
multidisipliner yaklagimlari zorunlu kilmaktadir (Munoz-Price,
Poirel, Bonomo, Schwaber, Daikos, Murray, ... & Villegas,
2013).

K.pneumoniae’yi gicli bir patojen haline getiren temel
ozellikler, bakterinin hem ¢evresel stres faktorlerine hizla uyum
saglamasina hem de konak immiin sisteminden etkin bicimde
ka¢is mekanizmalar1 gelistirmesine olanak taniyan fizyolojik ve
genetik kapasitesidir. Bu baglamda, bakterinin yiizeyinde yer alan
polisakkarit yapili kapsiil cesitliligi (K-antijenleri) yalnizca
fagositozdan korunmayr degil, aym1 zamanda farkli konak
ortamlarina adaptasyonu da kolaylastirmaktadir. Kapsiiliin genis
varyabilitesi, immdin sistemin tanima ve eliminasyon siireglerini
zorlagtirarak  patojenin kaliciligimi  artirmaktadir. Bununla
birlikte, ylksek genetik plastisite K.pneumoniae’nin en kritik
avantajlarindan biridir. Mobil genetik elementler (plazmidler,
transpozonlar ve integronlar) araciligiyla antibiyotik direng
genlerini kolaylikla kazanabilmesi ve bu genetik materyali tilirler
aras1 hizla aktarabilmesi, bakterinin direng¢ repertuarini stirekli
genisletmektedir. Bu 6zellik, 6zellikle saglik kurumlarinda hizla
yayillan  diren¢  profillerinin  olusmasmma ve  tedavi
basarisizliklarinin artmasina neden olmaktadir.



Son on yilda, K.pneumoniae enfeksiyonlarinin yonetimini
kiiresel Olgekte krize sokan en kritik gelisme, karbapenemaz
iireten suslarin (CRK.PNEUMONIAE) yayilimidir.
Karbapenemler, ciddi Gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisinde
siklikla “son care” antibiyotikler olarak kabul edilirken, bu
ajanlar1 hidrolize edebilen karbapenemaz enzimlerinin (6zellikle
K. pneumoniae karbapenemaz [K.PNEUMONIAEC], Yeni Delhi
metallo-B-laktamaz [NDM] ve OXA-48) diinya genelinde hizla
yayillmasi, mevcut tedavi seceneklerini dramatik bigimde
siirlandirmigtir.

Genomik analizler, CRK.PNEUMONIAE suslarinin
belirli yiiksek riskli klonlar1 (6rnegin ST258 ve iliskili klonlar)
igerdigini ve bu klonlarin direng belirteclerini hizla yayabildigini
ortaya koymaktadir. Bu durum, yalnmizca klinik tedavi
basarisizliklar1 acisindan degil, aynt zamanda halk sagligi
perspektifinden de kritik bir tehdit olusturmaktadir. Dolayisiyla
Klebsiella pneumoniae, modern enfeksiyon hastaliklari
pratiginde hem evrimsel adaptasyon kapasitesi hem de direng
mekanizmalarinin kiiresel yayilimi nedeniyle dncelikli aragtirma
ve kontrol alanlarindan biri olarak degerlendirilmektedir
(Paczosa & Mecsas, 2016).

Son yillarda hiperviriilan K.pneumoniae
(hvK.pneumoniae) suslarinin ortaya ¢ikist ve hizla yayilmasi,
klinik a¢idan yeni ve ciddi bir meydan okumay1 beraberinde
getirmistir. Bu suslar, klasik nozokomiyal patojenlerden farkli
olarak, komorbiditesi bulunmayan gen¢ ve saglikli bireylerde
dahi invaziv karaciger apsesi, endoftalmit ve menenjit gibi
metastatik enfeksiyonlara yol acabilmektedir. Bu 6zellik,
hvK.pneumoniae’nin yalnizca hastane ortaminda degil, toplum
kokenli enfeksiyonlarda da onemli bir tehdit olusturdugunu
gostermektedir. Daha da endise verici olan, klasik direncli suslar
ile hiperviriilan suslarin genetik materyal aligverisi yaparak hem
direncli hem de hiperviriilan fenotipler (dr-hvK.pneumoniae)



gelistirme potansiyelidir. Bu durum, tedavi seceneklerini daha da
kisitlamakta ve halk sagligi agisindan kritik bir risk profili
yaratmaktadir (Podschun & Ullmann, 1998).

2. EPIDEMIYOLOJi

Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) son 20 yilda
epidemiyolojisi, antibiyotik direncinin ve hipervirilans
ozelliklerinin giderek yayginlagmasiyla birlikte kiiresel 6lgekte
daha karmasik ve kaygi verici bir goriiniim kazanmistir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin (WHO), karbapenem direncine bagl olarak
K.pneumoniae’yi “kritik oncelikli patojen” kategorisine dahil
etmesi, bu organizmanin kiiresel halk sagligi acgisindan tasidigi
tehdidin ciddiyetini agik bi¢imde ortaya koymaktadir (Logan &
Weinstein, 2017).

Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlarinin diinya
capindaki epidemiyolojik yiikii, saglik altyapis1 ve bolgeye bagh
olarak degisiklik gostermektedir. Ozellikle hastane kaynakli
enfeksiyonlarda, Amerika, Avrupa ve Asya’da énemli bir etken
olmaya devam etmektedir. Avrupa ve Asya’daki ¢ok merkezli
caligmalar, yogun bakim tinitesindeki hastalarda gastrointestinal
ve solunum yollarinda K. pneumoniae kolonizasyon sikliginin
%40’a kadar c¢ikabildigini gostermistir. Bu yiiksek kolonizasyon
oranlari, invaziv cihaz kullanimi ve immin yetmezlik gibi risk
faktorleriyle birleserek ciddi enfeksiyon gelisimi olasiliginm
artirmaktadir (Podschun & Ullmann, 1998).

Son yillarda, karbapenemaz iireten K. pneumoniae
(CRKp) suslarinin yayginlasmasi epidemiyolojide dikkate deger
bir degisimdir. Bu suslar 06zellikle yiiksek riskli klonal
kompleksler araciligiyla tiim diinyada hizla yayilmaktadir.
Ozellikle ST258 klonu, Amerika ve Avrupa’da KPC (Klebsiella
pneumoniae  carbapenemase) tasiyan  baskin  klondur
(Munoz-Price etal., 2013). Buna karsilik, Asya, Ortadogu ve



Akdeniz bolgelerinde OXA-48 ve NDM (Yeni Delhi metallo-p-
laktamaz) {ireten suslarin yaygin oldugu rapor edilmistir. Direng
genlerini tasiyan plazmidlerin yiiksek mobilitesi; uluslararasi
seyahatler, hasta nakli ve tibbi turizm gibi faktorler sayesinde bu

Klonal suslarin kitalar arasinda hizla yayildigi goriilmektedir
(Yis ve ark., 2021).

2.1. Hiperviriilan Suslarin Yiikselisi

Klebsiella pneumoniae epidemiyolojisinde dikkat ¢eken
bir diger dinamik, hiperviriilan K. pneumoniae (hvKp) suslarinin
artan  insidansidir.  Geleneksel olarak Asya kitasiyla
iligkilendirilen hvKp, son yillarda Avrupa ve Amerika’da hem
toplum kokenli hem de hastane kdkenli enfeksiyonlarda belirgin
bir artig gostermektedir (Shon, Bajwa, & Russo, 2013). Bu suslar,
ozellikle K1 ve K2 kapsiiler serotipleriyle baglantilidir ve klasik
K. pneumoniae suslarindan farkli olarak, geng ve komorbiditesi
olmayan bireylerde bile karaciger apsesi, bakteriyemi ve
endoftalmit gibi metastatik enfeksiyonlara yol acabilmektedir.

2.2. Risk Gruplari ve Epidemiyolojik Cevre

Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlari, belirli risk
gruplarinda yogunlasma egilimi gostermektedir. Baslica risk
faktorleri sunlardir:

Yogun Bakim ve Kronik Hastaliklar: Mekanik
ventilasyon ve santral kateter gibi invaziv cihazlarin kullanima,
enfeksiyon riskini en yiiksek diizeye ¢ikarir.

Antibiyotik  Kullammi:  Ozellikle karbapenemlerin
onceden kullanilmasi, direngli K. pneumoniae suslarinin ortaya
¢cikmasini ve kolonizasyonu kolaylastirir.

Immiin Yetmezlik: Diyabet, alkol bagimlilig1, nétropeni
ve organ transplantasyonu gibi durumlar, bu enfeksiyonlara
duyarliligr artirir.



Genel olarak, K. pneumoniae epidemiyolojisi; hastane
ortaminda yiiksek direngli suslarin (CRKp) kontrolsiiz yayilimi
ve toplumda hiperviriilan suslarin (hvKp) ortaya cikisi ile
karakterize edilen karmasik bir tablo sunmaktadir. Bu iki
fenotipin Dbirleserek direngli-hipervirilan (dr-hvKp) suslarini
olusturma potansiyeli, gelecekteki epidemiyolojik siirveyans ve
enfeksiyon kontrol stratejileri i¢in ciddi bir zorluk teskil
etmektedir (Logan & Weinstein, 2017).

3. MIiKROBIiYOLOJi VE MORFOLOJi

K. pneumoniae, Gram-negatif, hareketsiz, spor
olusturmayan ve fakiiltatif anaerobik bir basil olup
Enterobacteriaceae ailesinde yer alir. Laboratuvar ortaminda,
kapsuler polisakkaritleri nedeniyle genellikle mukoid koloni
morfolojisi sergiler. Klinik a¢idan Onemini artiran temel
Ozellikleri ise morfolojik adaptasyon kapasitesi ve genetik
esnekligidir.

3.1. Kapsulun Roll ve Virdlans

K. pneumoniae’nin en belirgin fenotipik 6zelligi, hiicre
duvarmi saran yogun polisakkarit kapstildiir. Bu yapi, bakteriyi
fagositoza karsi korur ve notrofiller ile makrofajlar tarafindan yok
edilmesini engeller (Paczosa & Mecsas, 2016). Kapsiil ¢esitliligi,
cps gen kiimeleri tarafindan belirlenir ve yiizlerce farkli serotip
(K-antijenleri) mevcuttur. Ozellikle K1 ve K2 serotipleri,
hiperviriilan suslarda baskin olup yiiksek invaziv hastalik
potansiyeli ile iligkilidir (Bengoechea & Sa Pessoa, 2019). Ayrica
kapsul, biyofilm olusumunu kolaylagtirarak tibbi cihazlara
tutunmay1 ve antibiyotiklere karsi direng gelistirmeyi destekler.

3.2. Hiicre Zan Yapilan ve Etkilesimler

Kapsiiliin altinda, Gram-negatif bakterilerin dis zarinin
temel bileseni olan lipopolisakkarit (LPS) bulunur. LPS’nin O-



antijenlerindeki yapisal degisiklikler, bakterinin bagisiklik
sisteminden ka¢gmasina ve kompleman aktivitesini azaltmasina
yardimci olur (Wyres & Holt, 2018). Ayrica K. pneumoniae, Tip
1 ve Tip 3 fimbrialar gibi adezinler araciligiyla epitel hiicrelerine
tutunur. Tip 3 fimbrialar, 6zellikle hastane ortaminda biyofilm
olusumuna ve kateterlere tutunmaya katkida bulunur.

3.3. Genetik Esneklik ve Diren¢ Kazanimi

K. pneumoniae’nin basarisi, genomunun c¢evresel ve
klinik baskilara hizla uyum saglayabilmesine dayanir. Mobil
genetik elementler araciligryla antibiyotik direng genlerini
kolayca kazanabilir (Pitout et al., 2015). Plazmidler, beta-
laktamaz ve karbapenemaz genlerinin yatay transferinde kritik rol
oynar. Bu durum, direng ve viriilans 6zelliklerini birlestiren daha

tehlikeli suslarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Bengoechea & Sa
Pessoa, 2019).

4, PATOGENEZ, VIRULANS VE KLINIK
SPEKTRUM

K. pneumoniae enfeksiyon siireci, c¢esitli molekiiler
virlilans faktorlerinin koordineli etkilesimiyle gerceklesir. Bu
faktorler, bakterinin kolonizasyonunu, konak immiin yanitindan
kacisini ve doku hasarina yol agan invazyonunu yonetir (Paczosa
& Mecsas, 2016). Suslar, patojenite ve viriilans profillerine gore
iki ana kategoriye ayrilir: Klasik K. pneumoniae (CKp) ve
Hiperviriilan K. pneumoniae (hvKp); her biri farkli klinik
spektrumlar olusturur.

4.1. Viriilans Faktorleri ve Molekiiler Mekanizmalar

Kapsiil ve Anti-Fagositoz: En onemli viriilans faktorti,
fagositozu engelleyen ve kompleman etkisini azaltan polisakkarit
kapsiildiir (Paczosa & Mecsas, 2016). Kapsiil ¢esitliligi ¢ok
sayida K serotipine yol agar. Ozellikle K1 ve K2 serotipleri,



hiperviriilan suslarda baskindir ve daha invaziv enfeksiyonlara
neden olur (Russo & Marr, 2019).

Siderofor Sistemleri ve Demir Kazammm: Konakta
demir smirli  oldugundan, K. pneumoniae sideroforlar
salgilayarak demir kazanir. Hiperviriilan suslar aerobaktin,
yersiniabaktin ve enterobaktin gibi gii¢lii siderofor sistemlerine
sahiptir (Shon et al., 2013).

Adezinler ve Kolonizasyon: Tip 1 fimbrialar mannoz
iceren reseptorlere baglanirken, Tip 3 fimbrialar biyofilm

olusumu ve kateterlere tutunmada kritik rol oynar (Paczosa &
Mecsas, 2016).

Lipopolisakkarit (LPS): LPS’nin O-antijen yapisindaki
degisiklikler, bagisiklik sisteminden kagis1 kolaylastirir ve
siddetli inflamasyon ile septik soka neden olabilir (Wyres & Holt,
2018).

4.2. Klinik Spektrum ve Sus Karsilastirmasi

Klasik K. pneumoniae (cKp): Genellikle nozokomiyal
enfeksiyonlarla iligkilidir ve kronik hastaligi veya immiin
yetmezligi olan hastalar1 etkiler (Podschun & Ullmann, 1998).
Baslica tablolar:

- Nozokomiyal pnémoni
- Bakteriyemi ve sepsis
- Kateter iligkili tiriner enfeksiyonlar

Hiperviriilan K. pneumoniae (hvKp): Saglikli bireyleri
bile enfekte edebilir ve invaziv, metastatik enfeksiyonlar
olusturur (Russo & Marr, 2019). Tipik tablolar:

Invaziv  Kkaraciger apsesi (iIKLA): Metastatik
enfeksiyonlar ~ (endoftalmi, = menenjit, yumusak  doku
enfeksiyonlari) (Shon et al., 2013).



Sonug olarak, K. pneumoniae patogenezi hem hastane ortaminda
direncli suslarin yayilimi hem de toplumda hiperviriilan suslarin
neden oldugu invaziv hastaliklarla miicadeleyi gerektiren ¢ift
yonlii bir tehdit olusturmaktadir.

5. KLEBSIELLA PNEUMONIAE
ENFEKSIiYONLARININ KLIiNIK
GORUNUMLERI

Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlarinin belirtileri ve
siddeti; enfeksiyonun yeri, hastanin immiin durumu ve susun
viriilans/direng 6zelliklerine bagli olarak degisir. Klinik tablolar
genellikle klasik K. pneumoniae (cKp) ve hipervirillan K.
pneumoniae (hvKp) suslarinin neden oldugu sendromlar seklinde
siiflandirilir.

5.1. Klasik Klinik Sunumlar (cKp)

Nozokomiyal ortamlarda baskin olan cKp suslari,
cogunlukla altta yatan hastalig1 olan bireylerde enfeksiyonlara yol
acar:

Pnomoni: Ventilator iliskili hastane pndmonilerinin
onemli bir nedenidir. Ates, titreme, nefes darligi ve koyu,
jelatinimsi kirmizi-kahverengi balgam tipiktir. Goriintiilemede
lobar infiltrasyon goriiliir; enfeksiyon hizla apse ve nekroza
ilerleyebilir (Martin & Bachman, 2018).

Uriner Sistem Enfeksiyonlari: Ozellikle kateterli veya
komplike USE hastalarinda goriiliir. Diziiri, stk idrara ¢ikma,
piytiri ve hematiiri ile seyreder; lirosepsis riski ytiksektir.

Bakteriyemi ve Sepsis: Uriner veya solunum kaynakl
bakteriyemi hizla septik soka ilerleyebilir. Karbapenem direncli
suslarda mortalite %40’a kadar ¢ikabilir (Pitout et al., 2015).



5.2. Hiperviriilan Sendromlar (hvKp)

hvKp suglart genellikle toplum kokenlidir ve saglikli
bireylerde bile invaziv/metastatik enfeksiyonlara yol acabilir
(Russo & Marr, 2019):

Invaziv Karaciger Apsesi (iKLA): En sik goriilen
baslangic formudur. Yiiksek ates ve sag list kadran agrisi ile
baslar; tedavi edilmezse komplikasyonlara yol acar.

Metastatik Enfeksiyonlar:

Endoftalmi: Tek tarafli, hizli ilerleyen ve kalic1 korlige
yol acabilen ciddi goz enfeksiyonu; acil cerrahi ve intravitreal
antibiyotik gerektirir (Shon et al., 2013).

MSS Tutulumu: Menenjit ve beyin apsesi yliksek
mortalite ve norolojik sekellerle iliskilidir (Russo & Marr, 2019).

Yumusak doku ve akciger apseleri: Diger metastatik
odaklar arasinda yer alir.

Kiiltiir sonuglar1 beklenirken bile, 6zellikle Uzak Dogu kokenli
veya oraya seyahat etmis hastalarda siddetli karaciger apsesi ve
invaziv bulgular varsa hvKp olasilig1 erken diistiniilmelidir. Bu
yaklagim, hizl1 ve agresif tedavi i¢in kritik 6neme sahiptir.

6. KLEBSIELLA PNEUMONIAE'NIN
MIKROSKOBIK, KULTUREL VE YENI TANI
YONTEMLERI

Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlarinin etkin yonetimi
ve antibiyotik direncinin kontrolii i¢in hizli ve dogru tani kritik
Ooneme sahiptir. Tan1 yontemleri, klasik mikroskobik ve kiiltiirel
yaklagimlardan yliksek c¢oziiniirliiklii molekiiler ve genomik
tekniklere kadar gelismistir.



6.1. Mikroskobik ve Kiiltiirel Tam

Laboratuvar tanisi genellikle klinik 6rneklerin (kan, balgam, idrar
vb.) incelenmesiyle baslar:

Mikroskopi: Gram boyamada kisa, kalin Gram-negatif
basiller goriiliir; kapsiil genis, boyanmayan bir halo seklinde
izlenebilir.

Kaltur: Kanli agarda gri, mukoid koloniler; MacConkey
agarda laktoz fermentasyonu sonucu pembe-kirmizi koloniler
olusturur. Tiir dogrulamas1 biyokimyasal testler ve otomatize
sistemlerle yapilir.

6.2. Hizh Fenotipik Tam

MALDI-TOF MS: Koloniden alinan 6rnegi saniyeler
icinde analiz ederek protein imzasina gore yiiksek dogrulukla tiir
tanimlamasi yapar; tedaviye erken baglanmasini saglar.

6.3. Molekduler ve Genomik Ydntemler
A.PCR Tabanh Testler:

Karbapenemaz Genleri: KPC, NDM, OXA-48, VIM,
IMP gibi genlerin hizli saptanmasi i¢in PCR kritik 6nemdedir.
Multiplex PCR birden fazla diren¢ genini ayni anda tarar.

Virtlans Genleri: hvKp tanimlamada kapsiil genleri
(wzi, K1/K?2) ve siderofor genleri (iroB, iuc) hedeflenir.

B.Tam Genom Dizileme (WGS):

Salgin izleme: Direng genleri, viriilans faktorleri ve
klonal yayilimin belirlenmesinde altin standarttir.

Yeni Diren¢ Mekanizmalari: Henlz fenotipik testlerle
saptanamayan mutasyonlart ortaya c¢ikarir. Bu modern tam
araclarinin entegrasyonu, hizli tedavi ve direngli suslarin
yayilimini 6nlemede kritik rol oynar.



7. K. PNEUMONIAE ENFEKSIiYONLARININ
YONETIMI VE ANTIBiYOTIK DIRENCI

K. pneumoniae enfeksiyonlarinin yonetimi, Ozellikle
coklu ila¢ direnci (MDR) ve yaygin ilag direnci (XDR) gosteren
suslarin, 6zellikle karbapenem direngli K. pneumoniae (CRKp)
yayilimi nedeniyle ciddi bir klinik zorluk olusturmaktadir. Tedavi
basarisizliklari, bakterinin edindigi c¢esitli ve etkili direng
mekanizmalarindan kaynaklanir. 7.1.
Antibiyotik Direnci Mekanizmalari: Direng genleri genellikle
plazmidler araciligiyla yatay transfer edilir. Bagslica
mekanizmalar:

A. p-Laktamaz Uretimi ESBL (Genis Spektrumlu -
Laktamazlar): CTX-M tipi enzimler penisilinler, Gg¢lnci nesil
sefalosporinler ve monobaktamlara karsi1 diren¢ saglar; cogu
zaman aminoglikozit ve florokinolonlara ko-diren¢ eslik eder
(Paterson & Bonomo, 2005; Canton et al., 2012).

Karbapenemazlar (KPC): Amerika ve Avrupa’da
yaygin (Nordmann et al., 2009).

OXA-48: Tirkiye ve Akdeniz bolgesinde sik goriiliir
(Poirel et al., 2004).

Metallo-g-laktamazlar (NDM, VIM, IMP): Cinko
bagimlidir, karbapenemleri etkin sekilde pargalar ve B-laktamaz
inhibitorlerine direnclidir (Yong et al., 2009; Walsh et al., 2005).

B. Permeabilite Degisiklikleri: Porin kaybi1 (OmpK35,
OmpK36) karbapenem girisini azaltir.

C. Efflux Pompalari: Florokinolonlar ve tetrasiklinler
gibi antibiyotikleri aktif olarak disar1 atar.



7.1. Tedavi Stratejileri ve Yeni Ajanlar
Klasik Ajanlar:

-Kaolistin, Tigeciklin: Son gare ilaglar; toksisite ve sinirli
etkinlik sorunlar1 vardir.

-Aminoglikozitler, Fosfomisin: Kombine tedavide
kullanilabilir.

-Yeni Nesil p-Laktam/f-Laktamaz Inhibitorleri:

-Seftazidim—Avibaktam (CAZ-AVI): KPC ve OXA-
48’e kars1 etkili (Logan & Weinstein, 2017; Pitout et al., 2019).

-Meropenem-Vaborbaktam (MER-VAB): KPC’ye
kars1 giiclii inhibitor (Logan & Weinstein, 2017).

-Aztreonam-Avibaktam (ATM-AVI): NDM pozitif
suslarda umut verici (Pitout et al., 2019).

7.2. Kombinasyon Tedavisi ve Gelecek Yaklasimlar

CRKp enfeksiyonlarinda yiiksek mortalite nedeniyle
baslangicta kombinasyon tedavisi Onerilir. Ayrica, faj tedavisi,
direngli enfeksiyonlarin yonetiminde gelecekte umut verici bir
alternatif olarak degerlendirilmektedir.

8. KLEBSIELLA PNEUMONIAE
ENFEKSIiYONLARININ ONLENMESI

Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlarinin, 6zellikle
antibiyotik  direngli  suglarin (CRKp) neden oldugu
enfeksiyonlarin 6nlenmesi, halk sagligi ve klinik enfeksiyon
kontrolii agisindan kritik dneme sahiptir. Korunma stratejileri iki
ana baglik altinda toplanir: enfeksiyon kontrol uygulamalar1 ve
as1 gelistirme ¢aligmalari.



8.1. Enfeksiyon Kontrolii ve Onleme Stratejileri

Antibiyotik direncinin yiiksek oldugu suslarin yayilimini
sinirlamak  i¢in  siki enfeksiyon  kontrol  programlari
uygulanmalidir:

Erken Tam ve Izolasyon: Kolonize veya enfekte

hastalarin hizli tanimlanmasi ve temas izolasyonu bulagmay1
azaltir (CDC, 2024).

El Hijyeni ve Cevre Temizligi: Saglik calisanlarinin el
hijyenine uymas: ve hastane temizligi, c¢apraz bulasmayi
onlemede en etkili yontemlerdir (WHO, 2023).

Antibiyotik  Stewardship:  Gereksiz  antibiyotik
kullanimini azaltarak direng gelisimini sinirlar (CDC, 2024).

Kolonizasyon Taramasi: YUksek riskli birimlerde rektal
stirlintii ile tarama, erken izolasyon saglar (WHO, 2023).

8.2. As1 Gelistirme Cabalan

Etkili bir asinin gelistirilmesi, uzun vadeli ¢6ziim i¢in
kritik 6nemdedir. Ancak kapsiil ¢esitliligi ve suslar arasi viriilans
farkliliklar siireci zorlastirmaktadir.

A. Kapsiil Polisakkarit Asilar1 (Konjugat Asilar): Cok
degerli kapsiil polisakkarit as1 adaylari, ozellikle K1 ve K2
serotiplerine kars1 koruma saglamayi hedefler. Konjugasyon
teknolojisi, T-bagimli hafiza olusturarak immiinojenisiteyi artirir.

B. Yeni Nesil As1 Platformlari:

Siderofor Reseptorlerini  Hedefleme: Hipervirtilan
suslarin demir kazanim mekanizmalarini bloke etmeyi amaglar.

Dis Membran Proteinleri (OMP): Kolonizasyon ve
antibiyotik duyarliliginda rol oynayan OMP’ler, genis spektrumlu
koruma potansiyeli sunar.



Enfeksiyon kontrol programlar1 kisa vadede en etkili
onleme aracidir. Uzun vadede ise ¢cok degerli kapsiil ve viriilans
faktorlerini hedefleyen asilarin klinik kullanima sunulmasi,
kiresel K. pneumoniae tehdidini kontrol altina alma ¢abalarinin
anahtardir.

9. SONUC

Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlarmin kiiresel halk
saghigr agisindan olusturdugu ¢ift yonli ve giderek biiyiliyen
tehdidi ortaya koymustur. Yiiksek genetik plastisite ve mobil
genetik elementler araciligiyla hizla yeni antibiyotik direng
genlerini (6zellikle karbapenemazlari) edinme yetenegi, giiclii
virlilans faktorleri ve klonal yayilim kapasitesi nedeniyle K.
pneumoniae gelecekte kritik bir patojen olmaya devam edecektir.
Karbapenem direngli (CRKp) ve hiperviriilan (hvKp) suslarin
birlesimiyle olusan direngli-hiperviriilan (dr-hvKp) fenotipler,
tedaviyi neredeyse imkénsiz hale getiren yeni bir meydan
okumadir. CRKp enfeksiyonlarinda mortalite oranlarinin %40’a
kadar ¢ikmasi, acil ve yenilik¢i ¢Ozlimler gelistirilmesi
gerekliligini vurgulamaktadir.

Gelecek Perspektifleri

K. pneumoniae tehdidiyle miicadelede gelecekteki
yaklagimlar teknoloji odakli ve multidisipliner olmalidir:

Hizli Tani Sistemleri: Yapay zeka destekli molekiiler
yontemler (PCR, WGS) enfeksiyon ve direng genlerini saniyeler
icinde saptayarak tedaviye baslama siiresini kisaltacaktir.

Genomik Siirveyans: WGS, salgin izleme ve yeni direng
genlerinin klonal yayilimini1 ger¢ek zamanh takipte altin standart
olmaya devam edecektir.



Yeni Antimikrobiyal Stratejiler:

Anti-viriilans ajanlar: Kapsill sentezi veya siderofor
sistemlerini hedefleyerek patojeniteyi azaltir.

Faj tedavisi: MDR suglara karsi umut vadeden bir
yontemdir.

Asi gelistirme: Cok degerli kapsiil konjugat asilari, yliksek
riskli popiilasyonlarda enfeksiyon yiikiinli azaltmada uzun vadeli
¢OzUm sunar.

Sonu¢ olarak, K. pneumoniae ile miicadelede basari,
siirekli evrim gegiren bu patojene karsi arastirma, klinik
uygulama ve halk sagligi Onlemlerinin es zamanl ve adaptif
ylriitiilmesine baghdir.
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MANTAR ENFEKSIYONLARI VE
SINIFLANDIRILMASI

Esra TASY, Meryem YESIL COLAK?

1. GIRIS

Funguslar olarak da isimlendirilen mantarlar, dogada yaygin
olarak bulunan o6karyotik mikroorganizmalardir. Biiyiik oranda
kitin ve glukandan olusan sert hiicre duvarina ve ana sterol
kaynag1 olarak kolesterol yerine ergosteroliin bulundugu bir
hiicre zarmma sahip olmalarn ile diger Okaryotlardan
ayrilmaktadirlar [1,2].

Mantarlarin genetik, biyokimyasal, taksonomik 6zelliklerini
ve etkilesimini inceleyen bilim dali mikoloji olarak
tanimlanmaktadir. Mikoloji; Yunanca mykes (sapkali, mantar
veya mantara benzeyen herhangi bir sey) ve logos (bilim)
kelimelerinin bir araya gelmesiyle olusmustur [3,4]. Yapilan
gozlemler, arastirmalar ve bulgulara paralel olarak mikoloji bilim
dali olduk¢a kapsamlasarak, alt dallara ayrilmistir. Insanlarda
mantarlarin neden oldugu hastaliklarin tanisi, korunma ve kontrol
yontemleri, tedavinin yoOnlendirilmesi ve izlenmesi amaciyla
hastaya ait Orneklerin incelenmesi, testlerin se¢imi ve
uygulanmasi, sonuglarin yorumlanmasi ve tibbi konsiiltasyonun
da dahil oldugu klinige 6zgiin laboratuvar bilimi ve uzmanlik
alani tibbi mikoloji olarak o6zellesmistir [5]. Mantar
enfeksiyonlar1 ise mikoz olarak adlandirilmaktadir.
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Mantar enfeksiyonlarinin tanimi ve bilimsel ¢alismalarina ilk
caglarda baslanmakla birlikte, orta ¢agin sonlarina dogru
enfeksiyon hastaliklarindan da s6z edilmesiyle hekimler ve bilim
insanlar1 mikozlar1 ve etiyolojik etkenlerini anlamaya ¢alismislar,
resmetmislerdir. 19. yiizyildan sonra bu mikroorganizmalar
hakkindaki bilgiler artmaya baslamistir [6,7].

Mikroskobun kesfiyle ger¢ek anlamda ilk sistematik
calismalar ve mantarlarin insanlarda hastaliga yol agtigina dair ilk
bilgiler 1839°da Langenbek’in oral lezyonlu bir hastadan maya
mantar1 izole etmesi, 1841°de Berg’in pamukcugun fungal
etyolojisini tespit etmesiyle elde edilmistir [8,9]. O zamanlardan
glinimiize mantarlarin ¢esitli yoOnlerini kesfeden c¢alismalar
yapilmaktadir ve yaklasik 900 mantar tiirlinlin insanlar i¢in
enfeksiyon etkeni patojen olabilecegi bildirilmektedir [10]. Bu
tirler de deride basit yizeyel enfeksiyonlardan siddetli deri
enfeksiyonlar1 ve hayati tehdit eden sistemik enfeksiyonlara
kadar degisebilen, genis yelpazede klinik tablolara neden
olabilmektedirler.

Giiniimiiz modern tiptaki ilerleyis, mantar enfeksiyonlarina
acik biiylik bir popiilasyon olusturmustur [11]. Giliniimilizde
immiin sistemi baskilanmis, kronik agir hastaliklar1 olan geriatrik
hastalarin artmasi ve bu gibi hastalarin yogun bakim servislerinde
uzun siireli yatisi, cerrahi girisimlerinin, doku ve organ
transplantasyonunun artmasi, kapsaminin genislemesi ve protez
kullanimin yayginlagmasi, genis spektrumlu antibiyotiklerin
bilingsiz ve/veya yaygin kullanimi gibi kolaylastirict nedenlerle
mantar enfeksiyonlarinda artis dikkat ¢cekmektedir [12,13].

2. MANTAR HASTALIKLARININ PATOGENEZI

Mantarlarin neden oldugu hastaliklarin patogenezi; toksisite
alerji ve enfeksiyon olmak UGzere (¢ mekanizma ile
agiklanmaktadir [14]:



2.1. Alerji

Kiif sporlarinin inhalasyonuyla solunum hastalig1 olarak
tanimlanmaktadir. Dogada serbest yasayan mantarlarin havadaki
sporlarinin solunum yoluyla veya inokiilasyon ile alinarak, bu
sporlar ve diger mantar yapilar1 insanlar icin kuvvetli alerjen
olabilmekte ve kiside asir1  duyarhilik  reaksiyonlari
olusturabilmektedir. Bu alerjenler viicutta depolandigi bolgeye
gore en cok konjunktivit, rinit, brongiyal astim, alveolit veya
genellesmis pndmoniye, iirtiker ve sistemik anaflaksiye sebep
olabilmektedirler.

2.2. Toksisite

Baz1 filament6z mantarlarin besinler iizerinde iireyerek
olusturdugu mikotoksinleri (patulin, sitrinin, aflatoksin,
okratoksin ~A) insanlarin almasiyla olugmaktadir. Bu
mikotoksinler deri duyarliligina, bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasia, nekroza ve bagisiklik yetmezligine de neden
olmaktadirlar. Bazi mikotoksinler norotoksik etki de
gostermektedir. Pek ¢cok mikotoksinin uzun sireli etkisi, 6zellikle
karacigerde kanser olusumunda onemli role sahiptir. En iyi
bilinen ve karsinojen 6zellikte olan toksin aflatoksindir.

2.3. Enfeksiyon

Insanlarda enfeksiyona yol agan mantarlar; viicuda girdiginde
konagin yiiksek 1sisindan etkilenmeyen, savunma mekanizmalari
ve doku icindeki azalmis oksidasyon-rediksiyon potansiyeline
ragmen hayatta kalan, bulunduklari yerlerdeki maddeleri
parcalayacak enzimleri iceren mikroorganizmalardir. Mantar
etkenlerinin  neden oldugu enfeksiyonlar bes grupta
incelenmektedir [Tablo 1].



Tablo 1. Mikoz etkenlerinin siniflandirilmasi [15,16].

Mikoz

Etken

Ylzeyel

Kitan6z

Subkitanoz

Sistemik

Firsatg1

Pityriasis versicolor
Tinea nigra

Ak piedra

Kara piedra
Dermatofitoz

Deri, mukoza ve tirnak
kandidozu

Sporotrikoz
Kromoblastomikoz

Micetoma

Feohifomikoz

Koksidioidomikoz
Histoplazmoz
Blastomikoz
Parakoksidioidomikoz
Sistemik kandidoz
Kriptokokkoz
Aspergilloz

Hiyalohifomikoz

Feohifomikoz

Mukormikoz

Pndmosistis pnémonisi
Penisilloz

Malessezia tirleri
Hortaea werneckii
Trichosporon beigelii
Piedra hortae

Epidermophyton, Microsporum,
Trichophyton tirleri

Candida albicans ve diger Candida
tlrleri

Sporothrix schenckii

Phialophora verrucosa, Fonsecaea
pedrosoi

Madurella mycetomatis,
Pseudallescheria boydii

Exophiala, Bipolaris, Exserohilum
tirleri

Coccidioides immitis, Coccidioides
posadasii

Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitidis
Paracoccoidioides brasilensis

Candida albicans ve diger Candida
tarleri

Cryptococcus neoformans,
Cryptococcus gattii

Aspergillus fumigatus ve diger
Aspergillus tarleri

Fusarium, Paecilomyces,
Trichosproron tirleri
Cladophialophora bantiana,
Alternaria, Cladosporium, Bipolaris,
Exserohilum turleri

Rhizopus tirleri, Lichtheimia,
Cunninghamella ve diger zigomisetler
Pneumocystis jiroveci

Penicillium marneffei




2.3.1. Yuzeyel Mikozlar

Enfeksiyon deri, tirnak, sa¢ ve mukoza gibi viicut
boliimlerinde sa¢ ve derinin dis tabakalarina sinirlidir. Hiicresel
immiin yanit1 nadiren uyarirlar ve genellikle kozmetik sorunlara
yol acgarlar. Baslica dort farkli ylizeyel mikoz tablosu
gorulebilmektedir [17].

Pitriasis versikolor (Tinea versikolor, Samyeli): Malassezia
furfur’un etken oldugu, derinin stratum korneum tabakasini tutan
kronik, hafif yuzeyel bir deri enfeksiyonudur. Genellikle gogiis,
sirtin Uist kismi, kollar ve karin bdlgesinde ayri ayri serpilmis
tarzda hipo ya da hiper pigmentasyonla karakterize makdler
lezyonlar olusturmaktadir. Lezyonlar kroniktir ve deriden farkli
renklerdeki ~ makiiler =~ yamalar  zamanla  genisleyerek
birlesebilmekte ancak lezyonlarda pullanma, inflamasyon ve
iritasyon ¢ok az gortlmektedir. Tani, enfekte deri kazintilarinin
%10-%20 KOH veya kalkofluor beyazi ile dogrudan mikroskopta
inceleme ile dogrulanir. Kisa, egri, septumlu hifler ve
tomurcuklanan maya hcreleri (spagetti ve kofte gorinimu)
goérunumundedir. Selenyum silfitin ginlik uygulamalari ile
tedavi edilmektedir. Topikal veya oral azoller de etkilidir [18,19].

Tinea nigra: Hortaea (Exophiala) werneckii tarafindan derinin
stratum korneum tabakasinda olusturulan ylizeyel, kronik ve
asemptomatik bir enfeksiyondur. Lezyon genellikle avug icinde
koyu renk (kahverengi-siyah) degisimi seklinde goriiliir.
Lezyonun dis kismindan KOH ile yapilan deri kazintilarinin
mikroskobik ve kiiltlir incelemesiyle melanize hiicre duvari olan
tomurcuklanan maya hucreleri ve dallanan hifler gérulmektedir.
Tinea nigra salisilik asit gibi keratolitik sollisyonlar veya azol
grubu antifungal ilaglarla tedavi edilebilmektedir [17,20].



Kara Piedra: Piedraia hortae tarafindan olusturulan sag
tellerinin noduller enfeksiyonudur. Sacta telemorfik, kulttrlerde
anamorfik sekli gorilmektedir. Klinik olarak enfekte sacta sert
siyah nodiiler seklindedir. Tani, mikroskobik incelemede
askuslarin ve askosporlarin goriilmesi ile konulur. Tedavi,
hastalikli kil veya sa¢ telinin uzaklastirilmas: ve topikal
antifungal uygulamasi seklindedir [17,21].

Ak piedra: Trichosporon beigelii etkendir. Sacta, sakal ve
biyikta yumusak, biiylik, sarims1 nodiiller seklinde goriilmektedir.
Tan1 Ornegin  mikroskobik incelenmesi ve Kkiiltir ile
konulmaktadir. Tedavide selenyum disiilfit gibi keratolitik ilaglar
ve ergosterol sentezini inhibe eden topikal mikonozal nitrat
bilesikleri kullanilmaktadir. Agir olgularda oral ketokonazol de
kullanilabilmektedir [17,22].

2.3.2. Kutan6z Mikozlar

Kutandz mikozlar, yiizeyel keratinize dokuyu (tirnak, deri ve
sag) enfekte eden mantarlar tarafindan olusturulur. Etken, kirk
civarinda benzer mantarlarin olusturdugu dermatofitlerdir.
Dermatofitler, keratinofilik mantarlardir ve keratini substrat
olarak kullanabilirler. Deri kazintisinda hiyalen, dallanan septali
hiflerin ve artrokonidya zincirlerinin gosterilmesi ile taninirlar.
Kiiltiirde ¢ogu tiiriin morfolojik 6zelikleri birbirine yakindir ve
tanimlama zordur. Koloni goriinimii ve mikroskobik
morfolojideki ince degisiklikler ve az sayidaki vitamin ihtiyag
farklaria gore tiir diizeyinde ayrimlar1 saglanmaya c¢alisilir. En
onemli kutandz mikoz etkeni olan dermatofitler:

e Epidermophyton; deri ve tirnaklar1 enfekte eder, sacgta
enfeksiyon etkeni degildir.



e Trichophyton; deri sa¢ ve tirnaklarda enfeksiyon etkendir.

e Microsporum; deri ve sag1 enfekte eder, tirnakta enfeksiyon
etkeni degildir.

Dermatofitler yaygin enfeksiyonlardan biridir ve dermatofit
enfeksiyonlarini tanimlamak i¢in “tinea” terimi kullanilmaktadir.
En sik rastlanan dermatofit enfeksiyonlar1 sekiz gruba
ayrilabilmektedir.

Tinea pedis (atlet ayagi): Tinea pedis, tum dermatomikozlar
arasinda prevalansi en yiiksek olandir. Etken siklikla T. rubrum,
T. mentagrophtes ve daha az siklikla E. floccosum’dur. Genellikle
ayak parmaklarmin kronik enfeksiyonu olarak goruldr.
Baslangigcta parmak aralarinda kasintt vardir ve zamanla
vezikiiller gelisir. Vezikiillerin riiptiire olmasiyla sivi sizintisi
baslar. Parmak aralarindaki deri masere olarak soyulur. Soyulma
ile olusan catlaklardan sekonder bakteri enfeksiyonlar1 gelisme
riski bulunmaktadir.

Tinea ungium (Onikomikoz): En sik etken T. rubrum olmakla
T. mentagrophts, Candida, Aspergillus, Fusarium, Acremonium,
Hendersonula roruloidea ve Sctalidium hyalinum’ dur. Tirnagin
invazyonuyla olusan tablodur. Bir ya da birden fazla el ya da ayak
tirnagini tutabilir. Hiflerin tirnaga invazyonu ile tirnak sari,
gevrek, kaba ve ufalanir haldedir.

Tinea manum: En sik etkeni T. rubrum' dur ve hastalik
genellikle tek tarafli ve sag eldedir. Siddetli kasinma ve yanma
hissi mevcuttur. Tek tarafli olmasi sebebi ile dishidrotik
egzamadan ayrilabilmektedir.



Tinea barbae: Yz, boyun veya yiizde akut veya kronik folikulit
seklinde goriilmekte ve siklikla T. verrucosum etkendir. PUstiler
veya kuru pullu lezyonlar izlenebilmekledir [23].

Tinea korporis: Tuyslz deriyi etkilemekle T. mentagrophytes,
T. rubrum, M. canis etkendir. Belirgin sinirlarla halka seklinde
lezyonlarla karakterizedir.

Tinea kapitis: Klinikte ii¢ gruba ayrilmaktadir: 1) Antropofilik
tinea capitis (gri leke), genellikle sagta iltihapli olmayan gri
lekeler olarak gorilir ve etken Microsporum audouini’dir. 2)
Zoofilik tinea capitis, evcil veya ¢iftlik hayvanlarindan
bulasmakladir ve etken siklikla ~Microsporum canis,
Trichophyton mentagrophytes’dir. Inflamatuar siipiiratif irinli
lezyonlar kerion olarak adlandirilmaktadir ve kerion, keloit,
gecici alopesi ve inflamasyon ile sonucglanabilmektedir. 3) Siyah
nokta tinea capitis, kronik enfeksiyon seklinde yetiskinlerde
goriilmektedir. Sa¢ kirilmalari ile karakterize ve sag folikiillerinin
siyah konidyumlarla dolmasi gozlemlenmektedir. Etken T.
tonsurans’dir.

Tinea favosa (favus): Tinea capitis’in scutula (kabuk) olusumu
ile karakterize ve kalic1 sa¢ kaybina neden olan oldukg¢a bulasici
ve ciddi formudur. T. schoenleinii kaynaklidir.

Tinea Kkruris: Kasik bolgesinin akut veya kronik mantar
enfeksiyonu olarak goriilir ve “kasik mantar1’” olarak da
adlandirilir. Genellikle ayak mantar1 ve tirnak enfeksiyonlart da
eslik eder. T. rubrum, T. mentagrophytes, E. floccosum gibi
mayalar neden olmaktadir.



2.3.3. Subkutan Mikozlar

Subkiitan mikozlara neden olan mantarlar toprakta ve ¢uriiyen
bitkilerde bulunmaktadir. Toprakta ve bitkilerde bulunan etken
travma (diken, kiymik, yabanci cisim, 1sirik) yoluyla viicuda
girerek travmaya acik yerlerde (ayak, bacak, kalca, el, kol)
enfeksiyon olusturabilmektedir. Enfeksiyon derialti dokusu ile
siirhidir ancak nadiren sistemik yayilim gosterebilir. Genellikle
derin {ilserli lezyonlar olustururlar. Tedavileri zordur, hayati
tehdit eden hastaliklar olusturabilir ve ¢cogunlukla cerrahi girisim
gerektirir. Subkiitan mikozlar alt1 grupta incelebilmektedir:

2.3.3.1. Sporotrikoz (giil bah¢ivani hastahig)

Etken Sporothrix schenckii, ¢lrlyen bitkiler Gizerinde bulunan
termal dimorfik bir mantardir. Enfeksiyonlari en sik ayak, bacak,
el, kol gibi travmaya agik bolgelerde goriiliir. Deriden travmayla
viicuda girmesiyle iki klinik formu bulunmaktadir:

Lenfokutantz form: En sik goriilen formdur. Etken viicuda
travmayla girer, enfeksiyon oncelikle derialti dokusunu tutar
ve daha sonra lenfatikler boyunca yayilarak genellikle
enfeksiyon bdolgesini drene eden bolgesel lenf diigiimlerinde
durur. Sporotrikoz iilsere ve drene olma egilimi gosteren
kronik bir enfeksiyondur.

Ekstrakutan6z form: Direk inokulasyon veya birincil
odaktan hematojen yolla deri dis1 spototrikozlar gézlenebilir.
Direkt inokilasyonla daha ¢ok goz enfeksiyonlar1 olurken,
diger formlar hematojen yayilim sonucunda goriiliir. En sik
gorilen ekstrakutandz form osteoartikiler sporotrikozdur.
Diger formlar santral sinir sistemi hastaligi ve multifokal
kutanéz sporotrikozdur. Etkenin inhalasyonla alinmasi
sonucunda immunsupresif hastalarda pulmoner tutulum
gorulebilmektedir.



Sporotrikoz tanisi, dokudan ve enfekte sivilardan alinan
materyalin  kidltird  ve  mikroskobik  incelenmesi ile
konulabilmektedir.

2.3.3.2. Kromoblastomikoz

Toprak ve cirtyen bitkilerde bulunan mantar etkenlerden
birinin travmatik inokiilasyonu ile gelisen subkiitan mikotik bir
enfeksiyondur. Phialophora verrucosa, Fonsecaea pedrosoi,
Fonsecaea compacta, Rhinocladiella  aquaspersa ve
Cladophialophora carrionii etken olabilmektedir ve bu
mantarlarin hepsi esmer mantar (dematiaceous) olup, hiicre
duvarlari  melanin  icermektedir. Bu esmer mantarlar
pigmentasyon, antijenik yapi, morfoloji ve fizyolojik 6zellikleri
acisindan benzerdir ve konidya gelistirme sekillerine gore
tanimlanirlar.

Etken mantarlar genellikle ayak ve bacak derisinden igeri
girerek, primer lezyon verriikoz ve sigil benzeri bir hale gelir,
lenfatik drenaj boyunca yayilir. Lezyonun yiizeyinde kiicilik
ulserler veya hemopurtlan "siyah noktalar" goérilebilmektedir.
Lenf kanallarinin sekonder enfeksiyonu, tikanmasi ve fibrozisi
sonucu nadiren fil hastalig1 gelisebilir. Histolojik olarak lezyonlar
granulomatozdur ve I6kosit ve dev hicrelerin icinde koyu
sklerotik cisimcikler goriilebilir. Tanida lezyonlardan kazinti
veya biyopsi Ornekleri %10 KOH ile koyu yuvarlak hticreler
acisindan mikroskobik olarak incelenir. Etiyolojik etkene bagli
olmadan sklerotik cisimciklerin gortilmesi kromoblastomikoz
icin tam1 koydurucudur [24]. Tedavi de genis simirli cerrahi
eksizyon Kkiiclk lezyonlarda tercih edilen tedavidir. Biyuk
lezyonlarda flusitozin veya itrakonazol ile tedavi etkili olabilir.
Lokal uygulanan 1s1 yararlidir. Tekrarlamalar siktir, esas olarak
tropik bolgelerde gorular [17].



2.3.3.3. Feohifomikoz

Feohifomikoz, dokuda koyu renk pigmentli septali hiflerin
varhigr ile karakterize enfeksiyondur. Hem kutandz hem de
sistemik enfeksiyonlarda tanimlanmaktadir. Subkiitan dokuda
soliter kapsullii kistik lezyondan siniizit-beyin apsesine kadar
degisebilen farkli klinik formlar vardir. Yiizden fazla esmer kiif
mantari gesitli feohifomikoz enfeksiyonlari ile iligkilidir. Dogada
normal olarak bulunan ekzojen kiflerdir. Cladophialophora
bantiana, Exophiala jeanselmei, Phialophora richardsiae,
Bipolaris spicifera ve Wangiella dermatitidis feohifomikozda sik
etkenleridir. Dokuda hifler biiyiik (caplar1 5-10um), genellikle
biikiilmiis ve maya hiicreleri ile beraber olabilir. Bu yapilar diger
mantarlardan hiicre duvarlarindaki melanin yapist ile ayrilir.
Genel olarak tedavide itrakonazol veya flusitozin tercih edilecek
ilaglardir.

2.3.3.4. Migetoma

Madura ayag1 veya migetoma, ger¢cek mantarlar (6micetoma)
veya Aktinomices (aktinomicetoma) tiirti bakteriler tarafindan
olusan kronik graniilamat6z yumusak doku enfeksiyonudur. Her
iki tip migetomanin dogal gidisi ve klinik goriiniimii benzerdir,
ancak aktinomigcetoma daha invazif ve subkutan dokudan kaslara
daha yayilict o6zelliktedir. Pseudallescheria boydii (anamorf
Scedosporium  apiospermum),  Madurella  mycetomatis,
Madurella grisea, Exophiala jeanselmei ve Acremonium
falciforme micetomaya neden olan mantarlardir. Migetoma,
kontamine topragin travmatik inokiilasyonundan sonra gelisir.
Ayaklar ve ellerin subkitan dokusu en fazla tutulan bélgelerdir.
Tedavi edilmeyen lezyonlar uzun yillar kalabilmekte ve derin
dokulara uzanarak sekil bozukluguna ve islev kaybina neden
olabilmektedir [25].



2.3.3.5. Rinosporodioz

Etken Rhinosporidium seeberi'dir. Mukozalarda lokalize
enfeksiyonlar yapar. En sik burun ve konjunktivaya tutulur.
Nadiren anus, genital bolge, kulak, farinks, larinkste de ortaya
cikabilir. Iri polip, tiiméral kitle, sigil benzeri lezyonlarla
karakterize kronik graniilomat6z bir hastaliktir. Lezyonlar ¢ok
damarl kolay kanayan ozelliktedir. Tan1 lezyonun mikroskobik
olarak incelenmesi ile konulur. Tedavi cerrahi eksizyondur.

2.3.4. Sistemik (Endemik) Mikozlar

Sistemik mikoz etkeni mantarlar, dogada ve toprakta yaygin
olarak bulunmaktadir ve bu grupta Histoplasma capsulatum,
Coccidioides  immitis,  Blastomyces  dermatitidis  ve
Paracoccidioides brasiliensis bulunmaktadir. Bu dort patojen
dimorfiktir ve enfeksiyonlar1 endemik cografi bolgelerde
smirhdir. H. capsulatum. B. dermatitidis ve P. brasiliensis
dokuda tomurcuklanan maya seklinde gorilirken C. immitis
sferiil seklinde goriilmektedir.

I¢ organlarla iliskili olup, genis ¢apli yayilim gdsterebilen
organlar1 ve derin dokular1 tutan mantar enfeksiyonlaridir.
Etkenler inhalasyonla alinir ve akcigerlere ulasarak burada
birincil akciger mikozunun olusumuna yol agarlar. Akcigerlerden
kan ve lenf yoluyla diger organlara ve deriye ulasan etken deride
graniilomat6z/yangisal enfeksiyon odaklarinin olusmasina neden
olur. Laboratuvar tanisi etkenin mikroskobik olarak direk
gosterilmesini, izolasyonunu ve antikorlarin saptanmasini kapsar.
Tedavide amfoterisin B ve azoller yardimci olmaktadir. Sistemik
mikozlar dort grupta incelebilmektedir [Tablo 2].



Tablo 2. Sistemik mikozlar [17].

Etyoloji Ekoloji Cografi dagilim
Histoplazmoz H.capsulatum  Yarasa ve Ohio, Missouri ve
kuslarin Mississippi nehir
yasam alan; vadileri; Orta
alkali toprak Afrika
Koksidiomikoz C.posadasii Toprak, ABD’nin gliney
veya C.immitis  kemiriciler batisindaki kurak

bolge, Meksika,
Orta ve Guney
Amerika

Blastomikoz B.dermatitidis  Bilinmiyor Mississippi, Ohio
ve ABD’nin
giiney dogusu

Parakoksidioidomikoz  P.brasiliensis  Bilinmiyor Orta ve Gliney
Amerika

2.3.4.1. Histoplazmoz

Histoplasma capsulatum, histoplazmoza neden olan dimorfik
toprak saprofitidir. H. capsulatum ve konidyalarin inhalasyonu ile
gelisen histoplazmoz insidansi belirgin 6l¢iide degisken olup,
olgularin ¢ogu Amerika Birlesik Devletleri'nde goriilmektedir. H.
capsulatum zorunlu hiicre ig¢i paraziti oldugundan dokuda
mayalar tipik olarak makrofajlar icerisindedir.

Inhalasyondan sonra, konidyadan maya hiicresi gelisir ve
cogalmalarinin devam ettii alveolar makrofajlar tarafindan
yutulurlar. Makrofajlar icinde mayalar dalak, karaciger, kemik
iligi ve lenf bezleri gibi retikiiloendotelyal dokuya dagilirlar.
Olgularin %95'inden fazlasinda, olusan hiicresel immiin yanit,
mayalarin hiicre i¢i iiremesini engellemek tlizere makrofajlar
aktive eden sitokinlerin salinmasina yol agar.



Kendini smirlamig kas agrisi, ates, titreme, bas agrist ve
balgami olmayan Oksiirik ile karakterize grip benzeri bir
tablodur. Ancak enfekte bireylerin ¢ok azinda ciddi yaygin
histoplazmoz gelisir. Ozellikle immiinsiiprese hastalar risk
altindadir. Lenfadenopati, dalak ve karaciger biiyiikligii, yliksek
ates, anemi tablosu gelisebilmektedir. Burun, agiz, dil ve
bagirsaklarda mukokiitandz iilserler gelisebilir; kan, dalak,
karaciger ve kemik iligi makrofajlar1 i¢cinde maya hiicreleri
bulunabilir. Mikroskobik inceleme icin hazirlanan preparatlar
Giemsa yontemine gore boyanarak makrafajlarla polimorf niveli
l16kositler i¢cindeki mayalar goriilmeye c¢aligilabilir. Kiiltlir igin
kanl jeloz veya Sabouraud Agar besiyerlerinde birka¢ hafta
sireyle inkiibe edilip Ureme go6zlenebilir veya antikorlar,
enfeksiyondan 2-5 hafta sonra aranabilir.

2.3.4.2. Kokzidioidomikoz

Coccidioides posadasii ve/veya Coccidioides immitis
etkendir. Bu ikiz tlirler genotipik ve fenotipik analizlerle taninir.
Enfeksiyon, Amerika Birlesik Devletleri'nin giiney batisi ile orta
Amerika ve gliney Amerika'nin yar1 kurak, smirlar iyi
belirlenmis bolgelerinde endemiktir. Enfeksiyon genellikle
kendini sinirlar; yayilma 6liimciil seyredebilir.

Artrokonidyalarin  inhalasyonu, klinik olarak belirsiz
enfeksiyondan (%60°1inda) agir pnémonilere dek degisen ¢esitli
hastalik tablosu ortaya c¢ikarabilmektedir. Enfekte kisilerin
%y5’inde kronik kaverndz bir akciger yerlesmesi gelisir. %1’ inden
daha azinda kan yoluyla yayilma sonucu deri, kemik eklemler ve
meninkslerde graniilamatéz lezyonlar olusur. Enfeksiyonlarin
¢ogu C. posadasii ile gelismektedir. Besiyerlerinin ¢ogunda,
beyaz-krem pamuksu koloniler olusturur. Doku, balgam veya
diger Orneklerin histolojik kesitlerinde sferiilleri tanisaldir.
Amfoterisin B ve azol tiirevleri tedavide kullanilabilmektedir.



2.3.4.3. Blastomikoz

Blastomycetes dermatitidis blastomikoza neden olan termal
dimorfik mantardir. Toprakta bulunan bu mantarlar solunum
yoluyla insana bulasmaktadir. Ozellikle ABD'nin dogu ve kuzey
eyaletleriyle, Mississippi havzasinda, Orta Amerika ve Afrika'da
gorilebilmektedir.

Blastomikoz primer olarak akciger mikozu seklinde seyreder.
Sekonder olarak kan yoluyla yayilarak en fazla deri ve kemik
olmak iizere diger organlar1 tutar. Laboratuvar tanisi, etkenin
balgam, deri lezyonlarinda cerahat veya biyopsi materyallerinde
mikroskobik olarak gosterilmesine veya bu Orneklerde
izolasyonuna dayanir. Tedavide amfoterisin B uygulanir.

2.3.4.4. Parakoksidioidomikoz

Termal dimorfik mantar olan Paracoccidioides brasiliensis
orta ve gliney Amerika’da endemik olan parakoksidioidomikozun
etkenidir.

P. brasiliensis’in solunumuyla ilk lezyonlar akcigerlerde
olusur. Yillar boyu siirebilecek bir sessizlik doneminden sonra,
pulmoner graniilom, kronik progresif pulmoner hastalik veya
dissemine hastalik olusturmak tizere aktif hale gelebilir. Balgam,
eksuda, biyopsiler ve diger lezyonlardan alman 6rnekler, KOH
veya kalkofluor beyazi ile dogrudan incelendiginde maya
hicreleri  belirgin  gorulebilmekte, serolojik testler de
kullanilabilmektedir. Tedavide parakoksidioidomikoza karsi
itrakonazol en etkili ilag olarak gorulmektedir, fakat ketokonazol
ve trimethoprim-sulfametoksazol de etkilidir. Agir hastaliklar
amfoterisin B ile tedavi edilebilir [17].



2.3.5. Firsat¢1 Mikozlar

Insandaki mantar enfeksiyonlar1 siklikla deri veya
akcigerlerde lokalize olmasina karsin sistemik olarak da firsat¢i
enfeksiyonlar olusturabilmektedir [5]. Spesifik olarak bagisiklik
baskilanmasi (6rnegin; solid organ veya kok hiicre nakli,
hematolojik malignite, antineoplastik kemoterapi, uzun sureli
glukokortikoid kullanimi, nétropeni), gastrointestinal mukozanin
zarar gormesi, santral vendz kateter varligi, genis spektrumlu
antibiyotik  kullanimi, parenteral beslenme, hemodiyaliz
gerektiren bobrek yetmezligi ve genetik duyarhilik gibi
kolaylastirict nedenlerin etkisi ve yiiksek 6liim oranlart ile iliskili
olduklart i¢in firsatci mikozlar biiyiik bir endise kaynagidir.
Firsatcr  mikozlar  kandidoz, aspergilloz, mukormikoz,
kriptokokkoz, pneumocystis pnémonisi ve penisillioz olarak alti
grupta incelenebilmektedir.

2.3.5.1. Kandidoz

Candida cinsine ait bir¢ok tiiriin olusturdugu cok cesitli
enfeksiyonlarin  tiimiine  kandidoz  veya  kandidiyazis
denilmektedir. Candida tdrleri; deri, gastrointestinal sistem,
genitoliriner sistemde normal insan florasinin bir pargasidir ancak
firsat¢1 patojenler olarak da nitelendirilen Candida’lar; bireysel
ve cevresel kosullarin konak aleyhine oldugu durumlarda hafif
yuzeyel enfeksiyonlardan agir sistemik enfeksiyonlara kadar
cesitli klinik tablolara yol agabilmektedir. Bu risk faktorleri tablo
3’te Ozetlenmektedir [26]. Ayrica Candida’larin kendilerine ait
virtilans faktorleri de enfeksiyon agisindan 6nem arz etmektedir
[27,28].



Tablo 3. Kandidoz riskini arttiran faktorler.

Gastrointestinal kolonizasyonun
artmasina sebep olan faktorler

Sistemik konak savunmasinin
bozulmasina neden olan faktorler

Antibiyotik kullanilmasi
Antiasid veya simetidin tedavisi
Paranteral beslenme

Diyareler

fleri yas

Iyatrojenik faktorler

Bobrek yetmezligi
Notropeni
Diabetes mellitus
AIDS

Malign hastaliklar

Kateter kullanimi1
Uzun siiren cerrahi girisimler

Candida turleri

genis enfeksiyon tablolarina sebep

olabilmektedir [19-31]:

A) Yzeyel Candida Enfeksiyonlari

a)

b)
c)

Oral Kandidiyazis

Kronik atrofik kandidiyazis

Akut pseudomembrandz oral kandidiyazis (pamukguk)
Kronik hiperplastik kandidiyazis

Candida Vulvovajiniti ve Balanit

Candida Ozofajiti

B) Primer Kutentz Kandidiyazis

Ayak parmak aralarinin Candida enfeksiyonu
Intertrigo

Konjenital kuten6z kandidiyazis

Diyaper ras

Kronik mukokutandz kandidiyazis
Onikomikoz ve paronisi



C) Invaziv Candida Enfeksiyonlar
a) Kandidemi

b) Trombofilebit

c) Akut dissemine kandidiyazis

d) Gastrointestinal kandidiyazis

e) Pulmoner kandidiyazis

f) Kronik dissemine kandidiyazis

D) Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlar:
e Beyin apsesi ve metastatik ensefalit
e Menenjit

E) Kardiyovaskuler Enfeksiyonlar
e Endokardit

e Perikardit

e Miyokardit

F) Uriner Sistem Enfeksiyonlar:
e Alt Uriner Enfeksiyon
¢ Renal Kandidiyazis

G) Kemik ve Eklem Enfeksiyonu
e Artrit
e Osteomiyelit

H) Okduler Enfeksiyon
e Endoftalmit

Insanlardan en ¢ok izole edilen ve enfeksiyonlarin %90’1indan
sorumlu olan Candida tdrleri ve guncel isimlendirilmesi
asagidaki gibidir [32];



e Candida albicans

e Candida tropicalis

e Candida glabrata (Nakaseomyces glabratus)

e Candida parapsilosis (Candida parapsilosis sensu
stricto)

e Candida kefyr (Kluyveromyces marxianus)

e Candida krusei (Pichia kudriavzevii)

e Candida lusitaniae (Clavispora lusitaniae)

e Candida dubliniensis

e Candida guilliermondii (Meyerozyma guilliermondii)

C.albicans, en sik izole edilen Candida tiirii olmasina ragmen
son yillarda non-albicans tiirlerin sikliginda artis oldugu
bildirilmektedir [33].

Candida’larin tanist ve tiplendirilmesi geleneksel olarak
makroskopik ve mikroskopik olarak morfolojik karakterlerinin
incelenmesi ve biyokimyasal 6zelliklerinin degerlendirilmesiyle
yapilmaktadir. Morfolojik olarak koloni rengi ve goriinimd, hif
veya pseudohif (yalanci hif) Gretimi, germ tlp veya klamidospor
olusturma yetenekleri gibi 6zellikleri, biyokimyasal olarak da
karbonhidrat fermentasyon ve asimilasyonu, nitrat asimilasyonu
ve Ure hidrolizi degerlendirilmektedir [34]. Serolojik testler, hizli
tan1 yontemleri (enzimatik ve florojenik testler), ticari otomatik
sitemler ve son zamanlardaki molekuler teknikler Candida
tiirlerinin tanist ve tanimlanmasinda yer alan yontemlerdendir.

1950’1i yillarin sonlarina dogru Amfoterisin B’nin ortaya
cikmasi tedavide bir devrim olmakla birlikte genellikle flusitozin,
vorikonazol, flukonazol, posakonazol gibi antifungal ilaclar
tedavide yaygin kullanilmaktadir [35].

En 6nemli koruyucu 6nlem konak direncini yiiksek tutmak ve
mikrobiyotanin normal dengesini bozmaktan kaginmaktadir.



2.3.5.2. Kriptokokkoz

Kolayca aerosolize olan Cryptococcus neoformans ve
Cryptococcus  gatii’ nin  inhalasyonu ile  baslayan
enfeksiyonlardir. C. neoformans ve C. gatii cevrede bulunan
basidiomicetli mayalardir. Diger patojen mantarlardan farkl
olarak, bu maya hiicrelerinde polisakkarid kapsiil bulunmaktadir.
C. neoformans immiinokompetan kisilerde de goriilebilmekle
beraber, HIV/AIDS, hematolojik malignite ve diger
immiinsiiprese durumlarin oldugu hastalarda daha siktir. C. gatii
ile gelisen kriptokokkoz nadirdir ve ¢ogunlukla normal konakta
goralir [8].

Her iki tir de kurumus maya hiicreleri veya kiigiik
basidiosporlarin inhalasyonunu takiben bu nérotropik mayalar,
bagisiklik sistemi yetersiz hastalarda ¢ogalarak akcigerlerden,
meningoensefalit olusturmak iizere merkezi sinir sistemine gog
ederler. Bununla beraber diger organlar1 da (6rn. deri, gozler,
prostat) enfekte etme yetenegindedirler. Beyin tiimorii, beyin
apsesi, dejeneratif merkezi sinir sistemi hastaliklar1 veya
mikobakteri ve diger mantar menenjitlerine benzer kronik
menenjit tablosu en 6nemli klinik bulgusudur. Hastalar bas agrisi,
ense sertligi ve oryantasyon bozuklugundan yakinirlar. Ek olarak
deri, akciger veya diger organlarda lezyonlar olabilir. Kriptokok
menenjitinin seyri degiskenlik gostermektedir, AIDS hastalarinin
%58'inde kriptokok menenjiti gorilmektedir.

Laboratuvar tanisinda genellikle mikroskopi, kiiltiir ve
seroloji  kullanilmaktadir. Kiiltiir preparatlar1 veya klinik
orneklerin mikroskopta incelemesinde, kiremsi tomurcuklanan
hicrelerin  (5-10um ¢apli) kalin, boyanmayan bir kapsiille
cevrildigi goriiliir. Patojen olmayanlar da dahil olmak tzere bitin
Cryptococcus tiirleri kapsiilliidiir ve iireaz olustururlar. Ancak C.
neoformans ve C gatii, 37°C'de Ureme oOzellikleri ve uygun
fenolik substratlardan (6rn. katekolaminler) melanin olugsumunu



katalizleyen bir fenol oksidaz olan lakkazi olusturmalari ile
patojen olmayan tiirlerden farklilik gosterir. Kapsiil ve lakkaz iyi
belirlenmis viriilans faktorleridir. Kapsiil antijenin, serebrospinal
stvi, serum ve idrarda arandigi testler de kullanilabilmektedir.
Amfoterisin B ve flusitozin kombine tedavisi, flusitozin
eklenmesi tartismali olsa da kriptokok menenjitinde standart
kabul edilmektedir.

2.3.5.3. Aspergilloz

Aspergilloz, Aspergillus tiirleri ile gelisen bir grup hastaliktir.
Aspergillus tiirleri dogada yaygin olarak bulunan saprofitlerdir ve
aspergilloz tim diinyada gorulmektedir.

A. fumigatus en sik karsilagilan insan patojenidir. A. flavus, A.
niger, A. terreus ve A. lentulus da hastalik olusturabilen diger
tarlerdir. Aspergillus tiirleri hizli iirer ve karakteristik konidyal
yapiy1 tagtyan aerial hifler olustururlar. Ucunda vezikiil olan uzun
bir konidyafor bulunur. Vezikiil iizerinde fialidler vardir ve
fialidler basipetal olarak konidya zincirlerini olustururlar. Tirler
bu yapilardaki, boyut, sekil, doku ve konidyanin rengi gibi
morfolojik farklara gore tanimlanirlar.

Suda, toprakta ve ¢iiriiyen bitkilerle esyalarda fazla sayida
bulunan Aspergillus’lar i¢in hastane ortamlarmin rezervuar
olusturdugu, bu mantarin hastanelerin i¢ ortam havasindan,
havalandirma ve su sistemlerinden, yer dosemelerinden,
yemeklerden, siis bitkilerinden alinan 6rneklerde saptanabildigi
bildirilmistir [36]. Aspergillus’larin, hayvanlarda ve insanlarda
birgok hastaligin etkeni olarak izole edilmeye baslanmasindan
sonra énemi gittikce artmistir [37].

Aspergillus enfeksiyonlarinin birincil bulas yolu konidialarin
inhalasyonu ile olmaktadir. Solunum yoluyla alinan konidialar
yaygin bir sekilde kolonize olur.



Akcigerler ve santral sinir sistemi, hastaligin en sik goriildigi
bolgeler olup paranazal siniisler, dig kulak yolu, bronsektazi ve
tilberkiiloz (TBC) sonrasi olusan kavitelerde de kolonize
olabilmektedir [38]. Saprofitik kolonizasyon, saprofitik
bronkopulmoner aspergilloz, solunum yolu ile alinan sporlarinin
antijenik uyarimi sonucunda olusan alerjik hastaliklar; (alerjik
astim, alerjik siniizit, hipersensitif pndmonit, alerjik rinit, alerjik
bronkopulmoner aspergilloz, toksik aspergilloz) 6nceden var olan
kaviteleri migellerinin doldurmasi ile gelisen aspergillom (mantar
topu), siniizit, osteomiyelit, trakeobronsit, akciger nodiilleri,
endokardit, deri lezyonlari, dokulara yayilarak invaziv sistemik
enfeksiyonlari (IPA) ve fungemiler etken klinik tablolaridir [39-
42]. Ayrica son yillarda yapilan galismalarda A. flavus’un
olusturdugu aflotoksin B1’in karaciger kanserine neden oldugu
ileri siirtilmiistiir [43].

Aspergillus’lar C. albicans’tan sonra insanda firsat¢1 mantar
enfeksiyonlarinin ikinci en yaygin nedeni iken son 10-15 yildir
invaziv kuf enfeksiyonlarinin en 6nemli etkenidir ve yiiksek
mortalite oranlarina sahiptir [44,45].

Mikroskobik inceleme, kiiltir ve seroloji tanida
kullanilmaktadir. Balgam, diger solunum sistemi &rnekleri,
akciger doku biyopsileri tanida yardimci 6rneklerdir. Aspergillus
hifleri dikromat dallanan, hiyalen, septali, genisligi yaklasik 4 pm
olarak goriiliir. Koloni yapilarinin morfolojilerine gore tiirler
tanimlanir. Aspergilloma itrakonazol veya amfoterisin B ve
cerrahi ile tedavi edilir. Invazif aspergilloz klasik amfoterisin B
ya da lipid fomiillerinin veya vorikonazoliin ¢cabuk baslanilmasini
gerektirir. Daha iyi seyirli kronik nekrotizan pulmoner hastalik
vorikonazol veya itrakonazol ile tedavi edilebilir. Allerjik
aspergillozlar kortikosteroid veya disodyum kromoglikat ile
tedavi edilir [8].



2.3.5.4. Mukormikoz (zigomikoz)

Mukormikoz; Glomerulomycota subesi, Mucormycotina alt
subesi, Mucorales takiminda siniflandirilan bir grup kiif mantar
tarafindan olusturulan firsat¢i bir mikozdur. Bu mantarlar yaygin
bulunan termotoleran saprofitlerdir. Rhizopus, Rhizomucor,
Lichtheimia, Cunninghamella ve Mucor tlrleri bu mantarlar
arasinda onde gelen patojenlerdir. En sik karsilasilan etken
Rhizopus oryzae'dir. Diyabet ile iliskili asidoz, 16semi, lenfoma
gibi hematolojik hastaliklar, kortikosteroid kullanimi, ciddi
yaniklar, immiin yetmezlikler, diger diiskiinliik yaratan
hastaliklar ve demir tutucu olan deferoksamin ile diyaliz,
hastalarda risk olusturan durumlardir.

Hastalik, siniisler, géz, kranial kemikler ve beyinin invazyonu
ile hizl1 bir sekilde seyreder. Kan damarlar1 ve sinirler hasara
ugrar ve hastalarda tutulan yiizde 6dem, kanl1 bir nazal eksuda ve
orbital seliilit geligir. Torosik mukormikoz, sporangiosporlarin
inhalasyondan sonra akcigerleri ve damarlar1 invaze etmesiyle
gelisir. Her iki lokalizasyonda da iskemik nekroz yaygin doku
kaybina yol acar.

Nazal akimti, doku veya balgamin direkt incelemesiyle,
nadiren septali, diizensiz dallanan ve esit kalinlikta olmayan genis
hifler (10-15 um) goriilir. Bu mantarlar besiyerlerinde biiyiik
pamuksu koloniler olusturarak hizli {irerler. Tanimlama
sporangial yapiya dayanmaktadir.

2.3.5.5. Pneumocystis pnémonisi

Pneumocystis jiroveci immun yetmezli hastalarda pndmoniye
neden olan bir protozoan oldugu diisiiniilmekteydi ancak
molekiiler biyolojik ¢alismalar askomigetlerle iliskili bir mantar
oldugunu gostermistir.



P. jiroveci'nin morfolojik olarak ince duvarli trofozoitler ve
sferik ya da ellips seklinde (4-6 um) ve dort, sekiz c¢ekirdek
bulunduran kalin duvarli kist formu bulunmaktadir. Klinik
orneklerin ¢ogunda, trofozoit ve kistler sik1 bir kitle halindedir.
Enfeksiyonun bulasma sekli bilinmemektedir ve aerosol seklinde
bulas s6z konusu olabilir.

Immiinsiipresyon olmadigi zaman, P. jiroveci hastalik
olusturmamaktadir. AIDS hastalarinda CD4 lenfosit sayisi
400/ul'nin altinda Pneumocystis pnémonisi gorilmektedir.

Pneumocystis  pnomonisi  tamisint  koymak  igin,
bronkoalveolar lavaj, akciger biyopsi ve indiiklenmis balgam
ornekleri, kist ve trofozoitlerin varligi acgisindan boyanarak
incelenir. Giemsa, toluidin mavisi, methenamin glimiisleme ve
kalkofluor beyazi uygun boyalardir. Orneklerin direkt fliioresan
mikroskobu ile incelenmesinde kullanilan 6zgiil monoklonal bir
antikor mevcuttur, enfeksiyonun prevalansimi belirlemede
serolojik testler de kullanilabilmektedir. Akut pneumocystis
pnomonisi  olgular1  trimethoprim-sulfametoksazol ~ veya
pentamidin isethionate ile tedavi edilir. Proflaksi ginlik TMP-
SMZ veya aerosol pentamidin ile saglanir. Farkli uygun ilaglar da
vardir. Risk altindaki kisiler kemoproflaksi ile korunurlar.

2.3.5.6. Penisilloz

Cevrede ¢ok bol ve yaygin bulunan Penicillium tirlerinden
Penicillium marneffei, endemik firsatg1 bir patojendir. P.
marneffei Cin, Tayland, Vietnam, Endonezya, Hong Kong,
Tayvan ve Hindistan'in Manipur bdlgesini i¢ine alan giineydogu
Asya'nin ¢esitli bolgelerinde bulunur. HIV/ AIDS'e bagli immiin
yetmezlik, tiiberkiiloz, kortikosteroid kullanimi ve
lenfoproliferatif hastaliklar enfeksiyon i¢in  O6nemli risk
faktorleridir.



Fungemi, deri lezyonlari, retikiilo-endotelyal sistem basta
olmak iizere ¢oklu organ tutulumu 6nemli klinik bulgulardir.
Erken donemde belirti ve bulgular 6zgiil olmayip, 0kstiriik, ates,
halsizlik, kilo kaybi ve lenfadenopati goriilebilir. Hastalarin
%70'inde, ¢cogunlukla yiizde yerlesen kutandz veya subkitantz
papiil, piistiil veya dokiintiiler vardir.

Deri, kan ve doku drneklerinde, mikroskobik inceleme ile
maya hiicrelerinin goriilmesi ve iireme olmasi ile tanit konur.
Tedavide amfoterisin B ve takibinde itrakonazol kullanilir.
Tedavi olmadig1 durumlarda mortalite %90'lara ulasabilir.

2.3.5.7. Diger firsat¢1 mikozlar

Konak savunmasi yetersiz olan bireyler, dogada bulunan ve
aerosol spor olusturabilen binlerce kiif ile gelisebilecek
enfeksiyonlara duyarlidir. Ancak bu mantarlarin viriilans: daha
diisiiktir. Fusarium, Paecilomyces, Bipolaris, Curvularia,
Alternaria ve daha bir¢ogu patojenite gosterme potansiyelindedir.
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KRIiTiK ONCELIiKLi BiR PATOJEN: ACINETOBACTER BAUMANNIPNIN
EPIDEMIiYOLOJISi, PATOGENEZI VE TEDAVi STRATEJILERI

Esra ZORLUER
1.GIRIS

Acinetobacter baumannii, (A. baumannii) gram-negatif 6zellik gosteren, aerobik
metabolizmaya sahip, pleomorfik yapida ve hareketsiz bir bakteridir. Bu mikroorganizma,
ozellikle immiin sistemi baskilanmis hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlara yol agmakta olup, uzun
stireli hastane yatis1 bulunan bireylerde daha yiiksek oranlarda izole edilmektedir (Peleg,
Seifert & Paterson, 2008). Cevresel olarak sucul ekosistemlerde yaygin sekilde bulunmasina
karsin, insan derisini kolonize edebilme yetenegine sahip oldugu ve enfekte bireylerin alt ve
iist solunum yollar1 ile orofaringeal sekresyonlarindan yiiksek yogunlukta izole edilebildigi
bildirilmektedir (Bergogne-Beérézin & Towner, 1996; Dijkshoorn, Nemec & Seifert, 2007).

A. baumannii, son yillarda genis antibiyotik direng repertuar1 nedeniyle kiiresel dlgekte
onemli bir klinik tehdit olarak degerlendirilmekte ve “kirmiz1 alarm” patojenleri arasinda yer
almaktadir (Maragakis & Perl, 2008). Antimikrobiyal ajanlara karsi gelisen ¢oklu direng
mekanizmalar1 hem hastane kokenli hem de toplum kaynakli enfeksiyonlarin tedavisini ciddi
bigimde zorlastirmaktadir (Rice, 2008). Bu durum, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
antimikrobiyal direncin insan sagligini tehdit eden baglica kiiresel sorunlardan biri olarak
tanimlanmasina yol agmistir (WHO, 2014).

Klinik uygulamalarda en sik karsilagilan ve tedavisi giic olan cok ilaca direngli
bakteriler; Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter tdrlerini iceren
“ESKAPE” grubu altinda siniflandirilmaktadir (Rice, 2008). Tarihsel olarak 1970’11 yillarda
birgok antibiyotige duyarli oldugu bildirilen A. baumannii’nin, giinimiizde basta beta-
laktamlar olmak tizere pek ¢ok birinci basamak antimikrobiyal ajana karsit yaygin direng
gelistirdigi gosterilmistir (Peleg vd., 2008). Ozellikle son yillarda ¢atisma bdlgelerinde dnemli
bir enfeksiyon etkeni olarak 6ne ¢ikan A. baumannii, Irak’taki askeri operasyonlar sirasinda
yliksek enfeksiyon oranlariyla dikkat c¢ekmis ve bu nedenle “Iragibacter” olarak
adlandirilmistir. Irak Ozgiirliigii Operasyonu (Operation Iraqi Freedom, OIF) sonrasinda ABD
ordusu personelinde ¢ok ilaca direncli A. baumannii’ye bagli bakteriyemi vakalarinin belirgin
sekilde arttig1 rapor edilmistir (Scott vd., 2007). Son 15 y1l igerisinde bu mikroorganizmaya
yonelik artan bilimsel ilgi, patojenite, epidemiyoloji ve antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin
daha iyi anlagilmasina 6nemli katkilar saglamistir (Dijkshoorn vd., 2007).

2.EPIDEMIiYOLOJIi

A.baumanii, kuruluga kars1 yiiksek tolerans gdstermesi, biyosidlere direng
gelistirebilmesi ve smirli besin kosullarinda yasamini siirdiirebilmesi nedeniyle diinya
genelinde saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarda giderek artan 6neme sahip bir patojen olarak
ortaya ¢ikmistir (Peleg, Seifert, & Paterson, 2008; Howard, O’Donoghue, Feeney, & Sleator,
2012). Bu biyolojik 6zellikler, mikroorganizmanin c¢esitli antibiyotik direng¢ belirleyicilerini
edinmesine veya mevcut direng genlerinin ekspresyonunu artirmasina olanak saglamaktadir



(Dijkshoorn, Nemec, & Seifert, 2007; Maragakis & Perl, 2008). Karbapenemler, gram-negatif
basillere karsi genig etki spektrumlar1 ve yiiksek in vitro etkinlikleri nedeniyle uzun siire
Acinetobacter tiirlerinin tedavisinde onemli bir secenek olarak kabul edilmistir; ancak son
yillarda bildirilen diren¢ oranlarindaki artig, bu ajanlarin klinik etkinligini ciddi bigimde
sinirlamistir (Kempf & Rolain, 2012).

Karbapenemlere duyarhilik oranlarimin cografi bolgelere gore belirgin farkliliklar
gosterdigi bildirilmektedir. SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans Programi kapsaminda 2013—
2016 yillar1 arasinda toplanan Acinetobacter izolatlarinda meropeneme karsi en diisiik
duyarhilik oranlar1 Latin Amerika’da (%13,7) saptanmis; bunu Asya-Pasifik bolgesi (%21,0),
Avrupa (%22,2) ve Amerika Birlesik Devletleri (%54,9) izlemistir (SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program, 2018). Benzer sekilde, 2016-2018 yillar1 arasinda Seifert ve
arkadaslar tarafindan degerlendirilen izolatlarda en diisiik meropenem duyarliligi Afrika ve
Orta Dogu’da (%17,2) gozlenmis; bunu Latin Amerika (%19,6), Asya—Giliney Pasifik
(%31,4), Avrupa (%33,8) ve Kuzey Amerika (%63,6) takip etmistir (Seifert, Higgins,
Wisplinghoff, & Towner, 2010). DSO ve Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi
(ECDC) tarafindan yayimlanan raporlara gore, 2020 yilinda Avrupa’da karbapeneme direngli
Acinetobacter spp. oranlari iilkeler arasinda biiylik degiskenlik gostermistir (ECDC, 2021;
WHO, 2020). En diisiik diren¢ oranlar1 irlanda, Hollanda ve Norveg’te bildirilirken, 6zellikle
Gliney ve Dogu Avrupa’daki iilkelerde diren¢ oranlarmmin %50’nin {izerinde oldugu rapor
edilmistir (ECDC, 2021).

Kolistin direnci 1990’11 yillarda nadir goriilmekte olup, ilk direng olgusu 1999 yilinda
Cek Cumhuriyeti’'nden bildirilmistir (Giamarellou & Poulakou, 2009). SENTRY
Antimikrobiyal Siirveyans Programi verileri, 2013-2016 déneminde kolistine duyarlilik
oranlarinin 2005-2008 yillarina kiyasla tiim cografi bolgelerde anlamli diizeyde azaldigini
ortaya koymustur. En belirgin duyarlilik kayb1 Avrupa’da gézlenmis olup, bunu Asya-Pasifik
ve Kuzey Amerika bolgeleri izlemistir (SENTRY Antimicrobial Surveillance Program, 2018).

Molekiiler epidemiyoloji ¢alismalarinda, baslangicta Avrupa’da ti¢ ana A. baumannii
soyunun dolagimda oldugu ve bunlarin Avrupa klonlar1 I, IT ve III olarak adlandirildig:
bildirilmistir (Seifert vd., 2010). Daha sonraki ¢aligmalar, bu klonlarin kiiresel 6lgekte
yayildigin1 gostermis ve bu nedenle s6z konusu soylar uluslararasi klonal (international
clonal, IC) soylar olarak yeniden tanimlanmustir (Zarrilli, Pournaras, Giannouli, & Tsakris,
2013). Giiniimiizde IC1’den 1C9’a kadar dokuz uluslararas1 klon tanimlanmistir (Higgins,
Dammhayn, Hackel, & Seifert, 2010). A. baumannii izolatlarinin karakterizasyonunda Oxford
ve Pasteur olmak iizere iki farkli ¢ok lokuslu dizi tipleme (MLST) semasi kullanilmakta olup,
bu sistemler farkl dizi tipleri ve klonal kompleksler olusturmaktadir (Holt vd., 2015).

IC1 ve IC2 klonlarinin siklikla OXA-23 tipi karbapenemaz enzimini tasidigi ve bu
klonlarin kiiresel 6lgekte en basarili sekilde yayilan soylar oldugu bildirilmektedir (Higgins
vd., 2010; Kempf & Rolain, 2012). Bununla birlikte, klonal dagilimin cografi farkliliklar
gosterdigi; ICS5 ve IC7 klonlarinin Orta ve Giiney Amerika’da, IC9 klonunun ise Afrika ve
Orta Dogu’da daha yaygin oldugu belirtilmektedir (Zarrilli vd., 2013). Ancak Afrika, Orta
Dogu ve Giiney Amerika’dan sinirli genom dizileme verisinin bulunmasi, A. baumannii’nin
kiiresel klonal yayiliminin tam olarak ortaya konmasini zorlastirmaktadir (Peleg vd., 2008).
Amerika Birlesik Devletleri'nde 2017 yilinda yaklasitk 8.500 olgu ve 700 Oliimiin
karbapeneme direngli Acinetobacter spp. enfeksiyonlariyla iliskili oldugu bildirilmistir. Bu



sayilarin 2018 ve 2019 yillarinda nispeten stabil seyrettigi, ancak 2020 yilinda COVID-19
pandemisi ile birlikte yeniden artig gosterdigi rapor edilmistir (CDC, 2022). Benzer sekilde,
COVID-19 pandemisi sirasinda A. baumannii enfeksiyonlarinda artis, Avrupa ve diger
bolgelerde yiiriitiilen ¢ok sayida ¢alismada da dogrulanmistir (Tacconelli vd., 2018; WHO,
2020).

3.MiKROBIYOLOJi VE MORFOLOJi

Acinetobacter baumannii, Gram-negatif, aerobik, hareketsiz ve pleomorfik bir
kokobasildir. Cevresel kosullara yiiksek adaptasyon yetenegi sayesinde kuruluga dayaniklilik
gosterebilmekte, diisiik besin kosullarinda uzun siire canliligini koruyabilmekte ve biyosidlere
kars1 tolerans gelistirebilmektedir (Bergogne-Bérézin & Towner, 1996; Peleg, Seifert, &
Paterson, 2008). Bu ozellikler, bakterinin hastane ortamlarinda kaliciligimi ve yayilimini
kolaylastirmaktadir.

Mikrobiyolojik agidan A. baumannii, dogal ¢evrede su ve toprakta bulunabilmekle
birlikte, insan derisi ve mukozal yiizeylerde nadiren kolonize olmaktadir. Normal deri
florasinin kalic1 bir iiyesi degildir; ancak deri biitiinliigiiniin bozuldugu alanlar ve nemli
bolgelerde enfeksiyon etkeni olarak rol oynayabilmektedir (Dijkshoorn, Nemec, & Seifert,
2007). Klinik orneklerde oOzellikle solunum yollari, kan, idrar yolu, cerrahi yaralar ve
yumusak dokulardan izole edilmektedir (Maragakis & Perl, 2008).

A. baumannii, biyofilm olusturma yetenegi sayesinde endotrakeal tiipler ve diger
invaziv tibbi cihazlarin ylizeylerinde tutunabilmekte; bu durum 6zellikle mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarda pndmoni gelisimine katkida bulunmaktadir (Howard, O’Donoghue,
Feeney, & Sleator, 2012). Ayrica ¢oklu antibiyotik diren¢ genlerini edinme ve eksprese etme
kapasitesi, bakterinin mikrobiyolojik ac¢idan ©Onemli bir nozokomiyal patojen olarak
degerlendirilmesine neden olmaktadir (Peleg vd., 2008).

4,PATOGENEZ, VIRULANS VE KLINiK SPEKTRUM

A. baumannii’nin viriilans potansiyeli lizerine yapilan kapsamli arastirmalara ragmen,
patojenik gercek potansiyeli ve viriilans bilesenleri hala tam olarak anlagilmis degildir. Bu
patojenin viriilansinda rol oynadig: diisiliniilen birkac faktoér bulunmaktadir, ancak bunlardan
Ozellikle OMProtein A (OmpA), ailesinin bir iiyesi olarak, hastalik olugturma potansiyeline
onemli katkida bulundugu belirlenmistir. OmpA, konak epiteline ve mitokondrilere baglanir;
mitokondrilere baglandiginda mitokondriyal disfonksiyona yol acar ve sisme gerceklesir. Bu
siireg, heme proteini olan sitokrom c’nin salinmasini takiben apoptozom olusumuna ve
sonugta hiicre apoptozuna neden olur (Tiku vd., 2020). OmpA, patojenin ylzeyindeki en bol
bulunan proteindir ve aynm1 zamanda komplemente direng saglar ve biyofilm olusumunu
destekler bu iki 6nemli stres hayatta kalma stratejisi, bakterinin konak i¢inde ve disinda
hayatta kalmasini kolaylastiran potansiyel viriilans faktorleridir (Uppalapati vd., 2020).

A. baumannii’nin biyofilm olusturma yetenegi, elverissiz kosul ve ortamlarda kalici
olarak biiylimesine olanak tanir. Gergekten de, A. baumannii’nin cam ve yogun bakim
tinitelerinde kullanilan ekipman gibi abiotik yiizeylerde ve epitel hiicreleri gibi biotik
yiizeylerde biyofilm olusturdugu gosterilmistir (Elkheloui vd., 2020; Wondmagegn vd., 2020).



Biyofilm olusumunu kontrol eden en yaygin faktorler, besin mevcudiyeti, pili ve dis zar
proteinlerinin varligr ile makromolekiiler salgilardir. Pili montaji ve BAP (biofilm-associated
protein) dretimi, A. baumannii’nin belirli yiizeylere tutunmasiyla biyofilm {iretiminin
baslatilmas1 ve olgunlasmasini destekler. Pili, abiotik yiizeylere tutundugunda mikro
kolonilerin olusumunu tetikler ve ardindan biyofilm yapisinin tam gelisimi gerceklesir.
BAP’lar, bakteriyel hiicrelerin yiizeyinde bulunur ve abiotik veya biotik ylzeylerde olgun
biyofilmin stabilize edilmesine katki saglayarak biyofilm gelisimi ve olgunlagmasini destekler
(Elkheloui vd., 2020). Ayrica ¢evresel sinyaller, 6rnegin metal katyonlari, biyofilm olusumunu
kontrol etmede rol oynar ve A. baumannii’nin belirli yiizeylere tutunma yetenegini artirir
(Elkheloui vd., 2020).

A. baumannii’de viriilansa katkida bulunan diger 6nemli proteinler arasinda fosfolipaz
D ve C yer alir. Fosfolipaz D, insan serumuna direng, epitel hiicrelerinden kagis ve
patogenezde 6nemli iken; fosfolipaz C, epitel hiicrelerine toksisiteyi artirir (Jacobs vd., 2010;
Stahl vd., 2015). OmpA ile birlikte, yuzeyde ifade edilen fimbria da patojenin konak epiteline
yapigmasina katki saglar (Tiku vd., 2020).

5. KLINIK BULGULAR

A. baumannii enfeksiyonlar, farkli anatomik bolgelerde ortaya ¢ikabilir ve siddeti ile
hasta sonuglar1 degiskenlik gosterebilir (Peleg vd., 2008). Enfeksiyonun gercek klinik etkisi
ve mortalite ile iliskisi konusunda goriis birligi yoktur. Baz1 ¢aligmalar enfeksiyonun hasta
sonuglarini olumsuz etkiledigini belirtirken (Falagas vd., 2006; Garnacho-Montero vd., 2005),
digerleri ¢cok az veya hi¢ etkisi olmadigini ileri stirmektedir (Blot vd., 2002; Cisneros vd.,
1996).

Hastane kaynaklhi pnomoni: Ventilator iligkili pnomoni (VAP), A. baumannii
enfeksiyonu ile yaygin olarak iliskilidir (Peleg vd., 2008). Uzun siireli hastane yatisi, mekanik
ventilasyon siiresinin uzamasi ve Onceden antibiyotik kullanimi, VAP riskini artiran
faktorlerdir. Nosokomiyal salginlar, kolonize elleri olan saglik calisanlar1 ve yetersiz hijyen
nedeniyle de bildirilmistir; bu kisiler epidemik suslarin tagiyicisi olabilir. Kontamine
ventilatorler, solunum cihazlar1 ve hastane i¢i bulas da salgin baslangicina katkida bulunabilir
(Peleg vd., 2008).

Toplum Kkaynaklhh pnomoni: Hastane dist ortamda edinilen ve A. baumannii
tarafindan olusturulan pndmoni, Avustralya ve Asya’da bildirilmistir. Enfeksiyon kaynagi,
toplumda asir1 alkol tiiketen bireylerde %10’a kadar goriilen bogaz tasiyiciligr olabilir. Bu
pndmoni, ani ve siddetli baslangi¢, sekonder kan dolasimi enfeksiyonu ile karakterizedir ve
mortalite oran1 %40—-60 arasindadir (Peleg vd., 2008).

Kan dolasim enfeksiyonlari: ABD’de 1995-2002 yillar1 arasinda yapilan yedi yillik
bir incelemede, nosokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarimin %1,3’ii Acinetobacter
kaynaklidir. Yogun bakim iinitelerinde bu oran %1,6 iken, yogun bakim dis1 servislerde
%0,9’dur. Yogun bakimda Acinetobacter kaynakli enfeksiyonlarda kaba mortalite %34-43,
yogun bakim diginda ise %16’dir. Yogun bakimda en yiiksek {i¢iincii mortalite oranina
sahiptir; P. aeruginosa ve Candida spp. enfeksiyonlarindan sonra gelmektedir (Wisplinghoff



vd., 2004). Ayrica 2002-2004 yillar1 arasinda Irak ve Afganistan’da yaralanan ABD askeri
personelinde 102 kan dolasimi enfeksiyonu bildirilmistir (Peleg vd., 2008).

Savas yaralanmalar1 ve diger yaralar: Acinetobacter, yanik {initelerinde iyi
belgelenmis bir patojendir ve tedavisi zordur. Ancak askeri ortam diginda deri ve yumusak
doku enfeksiyonu nadirdir. 57 hastanin retrospektif incelemesinde sekiz olguda Acinetobacter
enfeksiyonu saptanmistir. Bu hastalarin tamami erkek, yaslar1t 13-55 arasinda ve hem
Amerikali hem Iraklidir. Travmadan enfeksiyon tanisina kadar gegen ortalama siire 15 giindir.
Klinik olarak seliilit ve “peau d’orange” goriiniimii ile karakterizedir; agir enfeksiyonlarda
deri yilizeyinde biiller olusmustur. Mortalitenin %12,5 oldugu bildirilmistir; ancak oliim,
yalnizca enfeksiyona baglanamaz (Peleg vd., 2008).

Menenjit: Nosokomiyal, post-norosiriirjik Acinetobacter menenjiti giderek daha
yaygin hale gelmektedir. D1s ventrikiiler drenaj uygulamasi, firsatgir enfeksiyon i¢in bir odak
olusturur. Mortalitenin %70’e kadar c¢ikabilecegi bildirilmistir; ancak kesin 6liim nedeni
belirlenememektedir (Peleg vd., 2008).

6.MIKROSKOBIK, KULTUREL VE YENI TANI YONTEMLERI

Mikroskobik Tani

Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinda mikroskobik inceleme; Gram boyama
yontemiyle Gram-negatif kokobasillerin saptanmasi ile baglar. Bu bakteriler tipik olarak
ciftler halinde, oksidaz-negatif ve koksobasillere benzer morfolojide gortlur (Medical Lab
Notes, 2025). Gram boyama, hekimin enfeksiyonun patojenini hizlica ayirt etmesine yardime1
olur.

Kiiltiirel Tam1 ve Biyolojik Karakterizasyon

Kanl agar ortaminda 24-48 saatlik inkiibasyonda, 1-4 mm ¢apinda, piiriizsiiz, krem
renginde koloniler olusturur (Microbe Notes, 2022; Medical Lab Notes, 2025).

MacConkey agar Uzerinde ise laktoz fermentasyonu yapmaz, yani renksiz koloniler
olusturur (Medical Lab Notes, 2025).

Oksidaz negatif, katalaz pozitif ve non-fermentatif 0zellik gdsterir (Microbe Notes,
2022). Ayrica, aerobik kosullarda iyi gelisir ve dezenfektan ile kuruluga direnglidir
(IntechOpen, 2023).

Modern Tani Yontemleri

MALDI-TOF MS: Hizli ve dogru tir tanisi saglar; Ozellikle Acinetobacter
calcoaceticus—baumannii kompleksindeki tiirleri ayirt etmede etkilidir ve tiir seviyesinde
guvenilir kabul edilir (Marinova-Bulgaranova vd., 2025).

Molekiiler yontemler: 16S rRNA bazli PCR, tir tayininde altin standart olarak
kullanilmaktadir. Knead edilmesine gerek kalmadan DNA hedeflemeli taniya olanak tanir (Al
Sehlawi vd., 2025).

gPCR/ddPCR:

Droplet digital PCR beyazi balgam (mini-BAL) 6rneklerinde VAP tanisinda PCR ve
qPCR’ye kiyasla daha ytiksek duyarlilik saglamigtir (Moreira vd., 2024).



Pan-genom analizi sonucu elde edilen 06zglin gen hedeflerini kullanan gPCR
yontemleri, 107 ng/puL duyarliligi ile hizli ve spesifik A. baumannii tespiti igin umut
vadetmektedir (Chen vd., 2025).

RPA bazli izotermal amplifikasyon, bla OXA-23 ve bla_OXA-51 genlerini 18
dakikada tespit edebilmekte, PCR ve qPCR’e alternatif hizli yontem sunmaktadir (Liu vd.,
2020).

CRISPR-Cas12a + RPA kombinasyonu, tek tiipte UV kontrollii tan1 platformu sunarak
hizli A. baumannii tanisi igin 6ncii bir yontemdir (Zhou vd., 2025).

Bu yeni ve gelismis yoOntemler, oOzellikle yogun bakim ve ventilator iligkili
enfeksiyonlarda yiizeyel kiiltlir yontemleriyle kiyaslandiginda daha hizli, duyarl ve belirli tiir
diizeyinde tan1 saglamaktadir. Hastane ortaminda A. baumannii’nin hizla yayilmasini 6nlemek
ve tedavi kararlarini zamaninda yonlendirmek i¢in bu tani teknolojilerinin kullanimi kritik
6neme sahiptir.

7.TEDAVI VE DIRENC

Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotik secenekleri, yiiksek
direng oranlar1 nedeniyle oldukca siirhdir (Peleg, Seifert & Paterson, 2008). Bu nedenle
tedavi plani, enfeksiyonun siddeti, anatomik yeri, hastanin klinik durumu ve antimikrobiyal
duyarlilik testleri dikkate alinarak belirlenmelidir (Kubin, Garzia & Uhlemann, 2025).

Antibiyotik Gruplar:

Tedavi icin 6nerilen antibiyotikler iki ana grupta incelenir:

Birinci Basamak Ajanlar: Duyarli izolatlarda tercih edilen beta-laktam antibiyotikler,
karbapenemler ve florokinolonlar; idrar yolu enfeksiyonlarinda aminoglikozitler eklenebilir
(Zhang vd., 2024).

Ikinci Basamak Ajanlar: Direncli izolatlar icin polimiksinler (6r. kolistin, polimiksin
B) ve tetrasiklin turevleri (6r. minosiklin, tigecycline) dnerilir (Ghahramani vd., 2024).

Tedavi Segiminde Temel Kriterler;

-Antibiyotik rejimi belirlenirken:

-Direng olasilig1 ve ampirik tedavi gerekliligi,

-Enfeksiyonun yeri (pnémoni, bakteriyemi, menenjit, osteomiyelit),

-Hastanin alerji dykiisii, ek enfeksiyonlarin kapsanmasi ve hastane formiileri dikkate
alimmalidir (WHO, 2024).

Hafif Enfeksiyonlar

Hafif enfeksiyonlarda, duyarlilik testine gore monoterapi Onerilir. Aktif bir birinci
basamak ajan (beta-laktam, karbapenem veya florokinolon) tercih edilir. IYE igin
aminoglikozit veya trimetoprim-siilfametoksazol kullanilabilir. Fosfomisin bazi uzmanlarca
Onerilse de etkinligi tartismalidir (Peleg vd., 2008).

Ampirik tedavi gerekiyorsa:

Direng olasilig1 diisiikse: Birinci basamak ajanla monoterapi,

Direng¢ olasilig1 yiiksekse: Kombinasyon tedavisi (asagida agiklanmistir) oOnerilir
(Kubin vd., 2025).

Orta ve Siddetli Enfeksiyonlar

Baslangigta kombinasyon tedavisi onerilir:



Birden fazla birinci basamak ajana duyarli izolatlar: Farkli siniflardan iki aktif ajan (6r.
beta-laktam + florokinolon veya aminoglikozit).

Sadece birinci basamak ajana duyarli izolatlar: Aktif ajan + ikinci basamak ajan (beta-
laktam + karbapenem kombinasyonundan kaginilir).

Tiim birinci basamak ajanlara direngli izolatlar: Iki aktif ikinci basamak ajan
(polimiksin + tetrasiklin tlrevi).

Cok smirli duyarhilik durumunda: Uglii tedavi (aktif ajan + yiiksek doz uzun infiizyon
ampisilin-sulbaktam + meropenem; gerekirse sefiderokol eklenebilir) (Zhang vd., 2024).
Polimiksin-karbapenem kombinasyonu, ek ajan eklenmedikce Onerilmez; bobrek toksisitesi
riski nedeniyle polimiksin-aminoglikozit kombinasyonundan kaginilir (Ghahramani vd.,
2024).

Ampirik Tedavi

Duyarlilik sonucu beklenirken, genellikle ampisilin-sulbaktam veya karbapenem
birinci veya ikinci basamak ajanla kombine edilir. Sonuglar elde edildiginde aktif ajanlar
arasindan rejim segilir (WHO, 2024). Kombinasyon tedavisi, direngli suslarda sinerji
saglayarak mortaliteyi azaltabilir. Klinik iyilesme saglandiktan sonra ¢ogu enfeksiyonda
monoterapiye gecilir; ancak siddetli pnomoni, bakteriyemi ve intraabdominal enfeksiyonlarda
tedavi suresince kombinasyon korunur (Kubin vd., 2025).

A. baumannii’nin klinik yoénetimini giiglestiren baslica 6zelliklerinden biri, ¢ok sayida
edinilmis antibiyotik diren¢ mekanizmasina sahip olmasidir. Bu mekanizmalar; B-laktamlara
kars1 hidroliz yapan enzimler, aminoglikozidlerin kimyasal modifikasyonu, kinolon
hedeflerinde (6rn. gyrA/parC) degisiklikler, ¢oklu ilag akis pompasi sistemlerinin asiri
ekspresyonu ve dis zar proteinlerindeki (OMP) degisimler gibi yollar1 igerir. Bu direng
repertuvari, patojeni ¢coklu/ekstrem ilag direncli fenotiplere tasir ve ampirik tedavi se¢imlerini
belirgin bicimde zorlastirir (Peleg, Seifert & Paterson, 2008; Uppalapati, Sett & Pathania,
2020; Zack, Sorenson & Joshi, 2024). Bu nedenle, ampirik antimikrobiyal secim,
hastane/linite diizeyindeki duyarlilik profilleri ve hastaya o6zgii riskler dikkate alinarak
yapilmali; miimkiin olan en kisa siirede duyarlilik testleri (AST) ile hedefe yonelik rejime
gecilmelidir. Son yillarda karbapenem direncinin diinya genelinde yiikseldigini gosteren
sistematik derlemeler ve meta-analizler, imipenem ve meropeneme karsi direng oranlarinin
bircok bolgede yiiksek seyrettigine isaret etmektedir; bu durum ampirik karbapenem
kullanimin1 daha da sorunlu kilmaktadir (Ghahramani vd., 2024; Zhang vd., 2024).

Karbapenem duyarli olgularda dahi ampirik imipenem/meropenem uygulamasinin
“kisa vadeli fayda” saglasa bile direnci hizlandirma riski goz 6niinde bulundurulmali; CRAB
(karbapenem-direncli A. baumannii) i¢in giincel kilavuzlar sulbaktam-durlobaktam tabanli
kombinasyonlar ve uygun doz rejimlerini 6n plana c¢ikarmaktadir (Kubin, Garzia &
Uhlemann, 2025; Zhang vd., 2024). Ayrica DSO’niin 2024 Bakteriyel Oncelikli Patojenler
Listesi, karbapenem-direncli A. baumannii’yi kritik 6ncelik kategorisinde siniflandirmaya
devam ederek yeni antibiyotik AR-GE’sinin aciliyetini vurgulamaktadir (WHO, 2024).

Gelecek/alternatif tedavi yaklasimlari

Hizla genisleyen diren¢ spektrumu, klasik antibiyotiklerin tek basina yeterli olmadigi
durumlarda alternatif/yardimci stratejileri giindeme getirmistir:

1) Bakteriyofaj tedavisi



Fajlar, 0zgiil konak araliklar1 ve hizli bakterisidal etkileri nedeniyle MDR-A.
baumannii icin umut vadeden araglardir. Ornegin AB1 faj1 klinik izolatlara kars: giiglii litik
aktivite gostermis, baska c¢aligmalar ise karbapenem-direngli izolatlardan fajlarin
karakterizasyonunu ve klinik uygulama yol haritalarini ortaya koymustur (Yang vd., 2010;
Jeon vd., 2016; Li, Xiao & Huang, 2023).

2) Bakterisidal gen transfer (konjugasyon aracil)

Zayiflatilmis donér E. coli ile bakterisidal genleri patojene aktaran vektorler, yanik
modellerinde tek doz uygulamayla patojen yiikiinii ve mortaliteyi azaltmistir. Bu yaklagim,
dondr-patojen temas gerektirse de in vivo etkinlige dair kanit liretmis alternatif bir konsepttir
(Shankar vd., 2007).

3) Katelisidinler (AMP’ler)

Insan LL-37 ve tammar wallaby kokenli WAM-1 gibi katelisidin peptitler, MDR-A.
baumannii klinik izolatlarinda dogrudan bakterisidal/ bakteriyostatik etki ve antibiyotiklerle
sinergi gosterebilir; ayrica biyofilm inhibisyonu/dispersiyonu iizerinde de etkilidir. WAM-1
bircok izolatta LL-37’den daha gii¢lii aktivite bildirmistir (Spencer vd., 2018).

4) Radyoimmiinoterapi (RIT)

Hedef antijene karst monoklonal antikorlarla tasimnan radyoizotoplarin enfeksiyon
odagma yonlendirilmesi, kanserden sonra enfeksiyon hastaliklar1 i¢in de preklinik diizeyde
denenmektedir. ilk kavramsal calismalar mantar ajanlarinda etkinlik ve giivenlik sinyalleri
vermis; benzer prensiplerin bakteriyel hedeflere uyarlanmasi igin A. baumannii’ye karsi
gelistirilen antikor programlari alani desteklemektedir (Nosanchuk & Dadachova, 2012;
Dadachova vd., 2003; Nielsen vd., 2021).

5) Fotodinamik tedavi (PDT)

Nontoksik fotosensitizer + goriiniir/kizil 1s1k ile reaktif oksijen tiirleri iiretilerek lokal
bakteriyel yiik azaltilabilir. Fare yanik modelinde A. baumannii tizerinde etkinlik gosterilmis;
kitosan ve kurkumin gibi polikatyonik/ dogal bilesenlerle PDT’nin antibiyofilm ve
bakterisidal etkisi anlamli bi¢imde artmistir (Dai vd., 2009; Fekrirad, Darabpour & Kashef,
2021; Buchovec vd., 2023; Yonpiam vd., 2025).

6) Nitrik oksit salan nanopartikiller (NO-NP)

NO, dogustan bagisiklikta anahtar bir molekiill olup antimikrobiyal ve yaralari
iyilestirici etkiler gosterir. Siirekli NO salimi yapan silika-temelli nanoplatformlar, murine
yara/ yumusak doku modellerinde A. baumannii yiikiinii ve inflamasyonu azaltmis, kolajen
degradasyonunu siirlamis ve iyilesmeyi hizlandirmistir (Mihu vd., 2010; Blecher vd., 2012).

Bu alternatif stratejiler, cogunlukla adjunktif (mevcut antibiyotiklerle birlikte)
diistintilmelidir; tek basina kullanim i¢in faz II/III 6l¢ekte klinik kanit heniiz sinirlidir. Hedefe
ozgil tan1 (6r. MALDI-TOF, pan-genom temelli gPCR/ddPCR) ile tiir diizeyinde dogrulama,
uygun tedavi se¢imine giden siireci kisaltir ve ampirik genis spektrum kullanimini azaltir
(Chen vd., 2025).

8.SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFi
Acinetobacter baumannii, antimikrobiyal direng repertuarinin genisligi, g¢evresel

kosullara yiiksek adaptasyon yetenegi ve biyofilm olusturma kapasitesi nedeniyle giiniimiizde
en kritik nozokomiyal patojenlerden biri olarak kabul edilmektedir. Bu mikroorganizma,



yogun bakim {initeleri basta olmak iizere saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarda yiiksek
morbidite ve mortalite oranlariyla iligkilidir. Karbapenemler gibi uzun yillar “son ¢are” olarak
kullanilan antibiyotiklere kars1 gelisen direng, tedavi seceneklerini ciddi bicimde sinirlamig ve
A. baumannii’yi “kritik oncelikli” direngli patojen kategorisine tagimustir.

Mikrobiyolojik tan1 yontemlerinde yasanan teknolojik ilerlemeler, enfeksiyonun erken
ve Ozgiil saptanmasini kolaylastirmis olsa da, etkin tedavi halen biiylik 6l¢lide antibiyotik
duyarlilik paternlerinin lokal diizeyde izlenmesine baghdir. Son donemde gelistirilen
molekiiler tan1 platformlar1 (6r. qPCR, ddPCR, CRISPR-Cas tabanli sistemler), klasik kiiltiir
yontemlerine kiyasla daha hizli ve yiiksek 6zgiilliikkte sonuglar sunarak hasta yonetiminde
zaman faktoriinii iyilestirme potansiyeli tasimaktadir. Bununla birlikte, bu teknolojilerin rutin
klinik kullanima entegrasyonu, maliyet, standartizasyon ve validasyon gereksinimleri
nedeniyle kisitli kalmaktadir.

Antimikrobiyal direngle miicadelede yalnizca yeni antibiyotik gelistirilmesi degil, aym
zamanda akilci antibiyotik kullanimi, enfeksiyon kontrol onlemlerinin gili¢lendirilmesi ve
epidemiyolojik siirveyansin kiiresel 6lgekte siirdiiriilmesi de kritik dnem tagimaktadir. Son
yillarda gelistirilen sulbaktam-durlobaktam gibi yeni kombinasyon ajanlar, direngli izolatlara
karst umut verici sonuglar sunsa da, uzun vadeli etkinlik ve diren¢ gelisimi bakimindan
dikkatli izlenmelidir.

Gelecege yonelik olarak, alternatif tedavi stratejileri —Ornegin bakteriyofaj terapileri,
antimikrobiyal peptitler, fotodinamik tedaviler ve nitrik oksit salan nanoteknolojiler— klasik
antibiyotiklerin etkinligini destekleyici veya onlarin yerini alabilecek yenilik¢i yaklagimlar
olarak degerlendirilmektedir. Bu yontemlerin preklinik diizeyde elde ettigi olumlu sonuglarin
klinik ¢alismalara tasinmasi, ¢oklu ilag direngli A. baumannii enfeksiyonlarinin yénetiminde
yeni bir ddnemin baglangicini olusturabilir.

Sonug olarak, A. baumannii ile miicadele, yalnizca farmakolojik bir sorun degil, ayni
zamanda kiiresel dlgekte koordineli bir halk saglig1 meselesidir. Etkin kontrol, multidisipliner
is birligi, genomik silirveyans, hedefe yonelik tani stratejileri ve inovatif terapdtik
yaklagimlarin entegrasyonunu gerektirir. Gelecekteki arastirmalar, bu patojenin evrimsel
dinamiklerini, viriilans belirleyicilerini ve diren¢ genlerinin mobilizasyon mekanizmalarini
aydinlatarak hem tedavi hem de Onleme stratejilerinin yeniden sekillendirilmesine onciiliik
edecektir.
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	İmmün Yetmezlik: Diyabet, alkol bağımlılığı, nötropeni ve organ transplantasyonu gibi durumlar, bu enfeksiyonlara duyarlılığı artırır.
	Genel olarak, K. pneumoniae epidemiyolojisi; hastane ortamında yüksek dirençli suşların (CRKp) kontrolsüz yayılımı ve toplumda hipervirülan suşların (hvKp) ortaya çıkışı ile karakterize edilen karmaşık bir tablo sunmaktadır. Bu iki fenotipin birleşere...
	K. pneumoniae, Gram-negatif, hareketsiz, spor oluşturmayan ve fakültatif anaerobik bir basil olup Enterobacteriaceae ailesinde yer alır. Laboratuvar ortamında, kapsüler polisakkaritleri nedeniyle genellikle mukoid koloni morfolojisi sergiler. Klinik a...
	3.1. Kapsülün Rolü ve Virülans
	K. pneumoniae’nin en belirgin fenotipik özelliği, hücre duvarını saran yoğun polisakkarit kapsüldür. Bu yapı, bakteriyi fagositoza karşı korur ve nötrofiller ile makrofajlar tarafından yok edilmesini engeller (Paczosa & Mecsas, 2016). Kapsül çeşitlili...
	3.2. Hücre Zarı Yapıları ve Etkileşimler
	Kapsülün altında, Gram-negatif bakterilerin dış zarının temel bileşeni olan lipopolisakkarit (LPS) bulunur. LPS’nin O-antijenlerindeki yapısal değişiklikler, bakterinin bağışıklık sisteminden kaçmasına ve kompleman aktivitesini azaltmasına yardımcı ol...
	3.3. Genetik Esneklik ve Direnç Kazanımı
	K. pneumoniae’nin başarısı, genomunun çevresel ve klinik baskılara hızla uyum sağlayabilmesine dayanır. Mobil genetik elementler aracılığıyla antibiyotik direnç genlerini kolayca kazanabilir (Pitout et al., 2015). Plazmidler, beta-laktamaz ve karbapen...

	İnvaziv Karaciğer Apsesi (iKLA): En sık görülen başlangıç formudur. Yüksek ateş ve sağ üst kadran ağrısı ile başlar; tedavi edilmezse komplikasyonlara yol açar.
	Metastatik Enfeksiyonlar:
	Endoftalmi: Tek taraflı, hızlı ilerleyen ve kalıcı körlüğe yol açabilen ciddi göz enfeksiyonu; acil cerrahi ve intravitreal antibiyotik gerektirir (Shon et al., 2013).
	MSS Tutulumu: Menenjit ve beyin apsesi yüksek mortalite ve nörolojik sekellerle ilişkilidir (Russo & Marr, 2019).
	Yumuşak doku ve akciğer apseleri: Diğer metastatik odaklar arasında yer alır.
	Faj tedavisi: MDR suşlara karşı umut vadeden bir yöntemdir.
	Aşı geliştirme: Çok değerli kapsül konjugat aşıları, yüksek riskli popülasyonlarda enfeksiyon yükünü azaltmada uzun vadeli çözüm sunar.
	Sonuç olarak, K. pneumoniae ile mücadelede başarı, sürekli evrim geçiren bu patojene karşı araştırma, klinik uygulama ve halk sağlığı önlemlerinin eş zamanlı ve adaptif yürütülmesine bağlıdır.
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