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ÖNSÖZ 

Mikrobiyoloji, yalnızca mikroorganizmaların tanımlanmasına odaklanan bir disiplin olmaktan 

çıkmış; insan sağlığını, çevreyi ve modern tedavi yaklaşımlarını doğrudan etkileyen çok yönlü 

ve dinamik bir bilim hâline gelmiştir. Günümüzde, antimikrobiyal direnç, karmaşık 

mikrobiyal etkileşimler, gelişmiş tanı teknolojileri ve biyoterapötik uygulamalar, 

mikrobiyolojiyi disiplinlerarası bir araştırma alanı olarak yeniden şekillendirmektedir. 

“Tıbbi Mikrobiyolojide Güncel Konular: Enfeksiyon, Direnç ve Klinik Yaklaşımlar” başlıklı 

bu kitap, mikrobiyolojideki son gelişmeleri klinik, moleküler ve uygulamalı perspektiflerden 

kapsamlı bir şekilde ele almayı amaçlamaktadır. Kitap, Hepatit B virüsünün moleküler 

mekanizmalarından immün yanıtına ve hepatokarsinogenez sürecine, mikrobiyomun kanserle 

ilişkisine, antimikrobiyal direnç mekanizmalarına, Helicobacter pylori ve Toksoplazmoz gibi 

önemli patojenlerin klinik yönetimine kadar geniş bir konu yelpazesini kapsamaktadır. 

Ayrıca kitap, mikropların bağışıklık sistemi üzerindeki etkilerini, probiyotiklerin 

immünomodülatör rollerini ve sistemik enfeksiyonların yönetimine dair güncel yaklaşımları 

sunmaktadır. Moleküler mikrobiyolojideki gelişmiş teknikler sayesinde, direnç mekanizmaları 

ve mikrobiyal yanıtlar daha ayrıntılı olarak analiz edilebilmekte, bu da hedeflenmiş ve 

yenilikçi tedavi stratejilerinin geliştirilmesine imkân sağlamaktadır. 

Bu çalışma, mikrobiyolojinin farklı dallarında çalışan araştırmacılar, klinisyenler, 

akademisyenler ve öğrenciler için hem temel bilgilerin tazelenmesine hem de alandaki güncel 

gelişmelere dair güvenilir bir rehber oluşturmayı hedeflemektedir. Önde gelen uzmanların 

katkılarıyla hazırlanan bu cilt, tıbbi mikrobiyoloji bilimine ilgi duyan herkes için kapsamlı ve 

güvenilir bir kaynak niteliğindedir. 

Daha sağlıklı bir geleceğe katkıda bulunması dileğiyle… 

 

 

        Dr. Öğretim Üyesi Gülsüm Kaya 
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1.Giriş   

 Hepatit B virüsü (HBV), yalnızca primatları enfekte eden, 

zarflı ve hepatotropik bir DNA virüsüdür (Yuen et al., 2018). HBV 

genellikle doğrudan sitopatik bir patojen olarak kabul edilmemekle 

birlikte, enfekte hepatositlere karşı gelişen immün yanıtları 

tetikleyerek hepatoselüler hasara yol açabilmektedir (Iannacone & 

Guidotti, 2022). Enfekte bireylerde hepatoselüler karsinom (HSK) 

gelişme riskini farklı mekanizmalar aracılığıyla artırmaktadır (Park 

et al., 2010; Luo et al., 2012).  

 Viral bulaş cinsel yolla ya da enfekte kan ve/veya vücut 

sıvılarına maruziyet sonucunda gerçekleşebilmektedir (Park et al., 

2010; Luo et al., 2012). Akut HBV enfeksiyonu genellikle kendini 

sınırlayıcıdır; ancak yaklaşık %1 oranında akut karaciğer yetmezliği 

riski taşımaktadır (Shiffman, 2010). Günümüzde ise bulaşların 

büyük bir kısmı doğum sırasında veya yaşamın erken dönemlerinde 

anneden bebeğe dikey bulaş yoluyla meydana gelmektedir (Park et 

al., 2010; Luo et al., 2012). Anneden bebeğe bulaş, yüksek 

endemisitenin başlıca kaynağıdır ve yenidoğan enfeksiyonlarında 

kronikleşme oranı %90’ın üzerindedir (Hyams, 1995). Evrensel 

çocukluk çağı hepatit B aşılaması 1992 yılından bu yana dünya 

genelinde uygulanmaktadır. Asya ülkelerinde yürütülen uzun 

dönemli epidemiyolojik çalışmalar, aşılanan kohortlarda kronik 

hepatit B (KHB) prevalansının yaklaşık %90 oranında azaldığını 

açıkça ortaya koymuştur (Park et al., 2010; Luo et al., 2012). Bu 

belirgin düşüşe paralel olarak, genç yaş grubunda görülen HSK 

insidansında da anlamlı bir azalma bildirilmiştir (Ni & Chen, 2010). 

 Aşılama programlarının uygulanmasına rağmen, Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre dünya genelinde 2022 yılı 

itibarıyla yaklaşık 254 milyon kişinin KHB enfeksiyonu ile yaşadığı, 

her yıl ise yaklaşık 1,2 milyon yeni HBV enfeksiyonunun ortaya 

çıktığı bildirilmektedir (World Health Organization [WHO], 2025). 

Evrensel aşılamanın HBV yükünü belirgin şekilde azaltmış olmasına 

karşın, enfekte bireylerin önemli bir kısmı hâlen tanı almamış 

durumdadır ve test ile tedavi hizmetlerine erişememektedir. Bu 

durum, küresel eliminasyon hedeflerinin önündeki temel 

engellerden biri olmaya devam etmektedir (WHO, 2025)  
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 Kronik HBV enfeksiyonu olan bireyler arasında hepatit D 

virüsü (HDV) ko-enfeksiyonu önemli bir klinik sorun 

oluşturmaktadır. Güncel DSÖ tahminlerine göre, dünya genelinde 

yaklaşık 12 milyon kişinin HBV–HDV ko-enfeksiyonu olduğu 

öngörülmektedir Bununla birlikte, HDV prevalansının bölgesel 

heterojenite göstermesi ve birçok ülkede yeterli tarama yapılmaması 

nedeniyle, gerçek küresel HDV yükünün tam olarak bilinmediği 

kabul edilmektedir. HDV ko-enfeksiyonu, HBV monoinfeksiyonuna 

kıyasla daha hızlı siroz gelişimi ve HSK riskinde artış ile ilişkilidir 

(WHO, 2025). 

 HBV, belirgin bir dizi heterojenliği sergilemekte olup bu 

durum en az dokuz genotipin varlığına yol açmaktadır. Başlangıçta 

A’dan D’ye kadar olan dört genotip tanımlanmış, daha sonra E’den 

I’ye kadar olan genotipler rapor edilmiştir (Norder et al., 2004). 

Ayrıca, insan ve insansı maymun genotiplerinden belirgin şekilde 

ayrışan ve Japon bir hastadan izole edilen varsayımsal onuncu 

genotip J tanımlanmış ve geçici olarak yeni bir genotip olarak 

sınıflandırılması önerilmiştir (Tatematsu et al., 2009). Bu genotipler 

genom dizisinde %8’den fazla nükleotid farklılığı ile birbirinden 

ayrılmakta ve dünya genelinde farklı coğrafi dağılımlar 

göstermektedir HBV genotiplemesi, genotip ile klinik seyir ve tedavi 

yanıtı arasındaki ilişki nedeniyle klinik açıdan önem taşımaktadır 

(Tong & Revill, 2016). 

 KHB enfeksiyonunun doğal seyri, sıklıkla virolojik, 

serolojik, biyokimyasal ve histolojik özelliklere göre ayırt edilen 

kavramsal fazlara ayrılmaktadır (Hsu et al., 2002). Ancak belirli bir 

bireyde hastalığın klinik görünümü her zaman bu fazlardan biri için 

tipik olmayabilir (Nguyen et al., 2014; Huang et al., 2022). Ayrıca 

hastalığın seyri hem hastalar arasında hem de aynı hastada zaman 

içinde belirgin farklılıklar gösterebilmektedir. Tedavi edilmemiş 

KHB’li bireylerin yaklaşık %15–40’ında siroza ilerleme veya HSK 

gelişimi görülmektedir  (Huang et al., 2011; McMahon, 2010). 

 

2. Hepatit B Virüsünün Genomu ve Yapısal Özellikleri 

 HBV, Hepadnaviridae ailesine ait olup bu aile, memelilerde 

bulunan Orthohepadnaviruses ve kuşlarda bulunan 

Avihepadnaviruses olmak üzere iki cinse ayrılmaktadır. 
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Orthohepadnaviruses’in doğal konakları arasında şempanze, 

orangutan, yünlü maymun, kediler, yarasalar ve insanlar yer 

almaktadır. İnsanlarda görülen mevcut HBV genotiplerinin kökeni 

ve genetik çeşitliliğinin, insan dışı primatlara ait 

Orthohepadnaviruses’lerden insanlara gerçekleşen birden fazla 

zoonotik geçiş olayı sonucunda ortaya çıktığı kabul edilmektedir 

(Bonvicino et al., 2014). 

 Tüm hepadnavirüsler, yaklaşık 3,2 kilobaz çifti (kb) 

uzunluğunda, kısmen çift iplikli halkasal genomlara sahip, küçük ve 

zarflı DNA virüsleridir (Magnius et al., 2020). Halkasal genom, iki 

DNA ipliğinin 5′ uçları arasındaki kohezif örtüşmelerle bir arada 

tutulmaktadır. Negatif ipliğin 5′ ucunda viral polimeraz kovalent 

olarak bağlıdır ve bu yapı hepadnavirüslerin replikasyon ve 

persistans mekanizmalarında kritik bir rol oynamaktadır (Magnius et 

al., 2020; Hu & Seeger, 2015).  

 HBV, dairesel çift sarmallı DNA (dsDNA) genomuna sahip 

olup, bu genom virüs tarafından kodlanan bir kapsid içinde yer 

almaktadır. Genom, yüksek bilgi yoğunluğuna sahip olup geniş 

ölçüde birbiriyle örtüşen açık okuma çerçeveleri (open reading 

frame; ORF) içermektedir. HBV genomunun negatif zinciri, dört 

adet ORF içermektedir; bunlar P geni, S geni (pre-S2 bölgesi, pre-

S1 bölgesi ve S bölgesi), X geni ve C geni (pre-C bölgesi ve C 

bölgesi) olarak tanımlanmaktadır. Bu ORF’ler; yapısal proteinler, 

HBsAg, HBV çekirdek antijeni (HBcAg), preCore protein, HBV e 

antijeni (HBeAg), HBV polimerazı ve HBV X proteini (HBx) dâhil 

olmak üzere yedi farklı proteini kodlamaktadır (Tian & Jia, 2016). 

 Olgun ve enfeksiyöz HBV partikülleri Dane partikülleri 

olarak adlandırılmaktadır (Zakrzewicz & Geyer, 2022). Dane 

partiküllerinin zarf yapısı, L-HBsAg, M-HBsAg ve S-HBsAg olmak 

üzere üç yüzey antijeninden oluşmakta ve bu yapı, HBcAg’yi, virüs 

tarafından kodlanan polimeraz kompleksini ve viral DNA genomunu 

çevrelemektedir. Enfekte bireylerin kanında Dane partiküllerine ek 

olarak, HBV genomik DNA’sı içermeyen, ancak ağırlıklı olarak M-

HBs ve S-HBs proteinlerinden oluşan çok sayıda küresel ve virüs 

benzeri partikül (VLP) de bulunmaktadır. L-HBs, M-HBs ve S-HBs 

proteinlerinin tamamı tek bir ORF içerisinde kodlanmakta, farklı 

promotörlerden transkribe edilmekte ancak aynı terminasyon 
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kodonunu paylaşmaktadır. L-HBs proteini preS1, preS2 ve S olmak 

üzere üç yapısal domain içermekte olup, hepatosit yüzeyindeki 

sodyum taurokolat kotransport polipeptidine (NTCP) bağlanma 

bölgesi taşımakta ve bu özellik HBV’nin karaciğer hücrelerine 

girişini kolaylaştırmaktadır (Jiang et al., 2021). M-HBs proteini 

preS2 ve S domenlerinden oluşmakta, HBV replikasyonuna 

doğrudan katılmamakla birlikte hepatit B hastalarında yüksek 

düzeyde eksprese edilmektedir. L-HBs ve M-HBs ekspresyon 

düzeylerinin hepatosellüler karsinom progresyonu ile pozitif 

korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (Huang et al., 2022). S-HBs 

proteini yalnızca S domainini içermekte olup VLP’lerin ana 

bileşenidir ve hepatit B aşılarının geliştirilmesinin temelini 

oluşturmuştur (Hossain & Ueda, 2019). HBcAg, hepatit B 

tedavisinde önemli hedeflerden biri olarak kabul edilmektedir. 

Düşük düzeyde HBcAg ekspresyonunun, uzun süreli hücresel ve 

humoral bağışıklık yanıtlarını uyararak antiviral etki oluşturabildiği 

gösterilmiştir (Pourkarim et al., 2014). Zarf proteinleri üzerindeki 

antijenik epitoplara dayanarak HBV, adw, ayw, adr ve ayr olmak 

üzere dört alt tipe ayrılmaktadır (Sureau & Salisse, 2013). 

 Genetik dizileme çalışmaları, dünya genelinde izole edilen 

HBV suşlarının nükleotid düzeyinde tam genom dizileri arasında 

%7,5’ten fazla farklılık gösterdiğini ve bu temelde dokuz genotip 

(A–I) ile bir olası genotip J’nin tanımlandığını ortaya koymuştur; 

Pourkarim et al., 2014). Bu genotiplerin belirgin coğrafi dağılımlar 

göstermesi, HBV’nin kökeni ve bulaş yollarının izlenmesinde 

önemli bir epidemiyolojik araç olarak kullanılmaktadır (Hayes et al., 

2016). 

3. Hepatit B Virüsü Replikasyon Döngüsü  
 HBV replikasyonundaki ilk basamak, virüsün insan 

vücuduna girmesi ve dış zarfında bulunan HBsAg aracılığıyla 

karaciğer hücresi zarına tutunmasıdır. Ancak adezyon sürecinin 

gerçekleşebilmesi için HBsAg’nin öncelikle hepatosit hücre zarını 

tanıması gerekmektedir (Takahashi, 2004). Etkin bir enfeksiyon 

süreci için virüsler genellikle hücre zarında bulunan çeşitli 

reseptörleri veya koreseptörleri kullanarak enfeksiyonlarını 

gerçekleştirirler. 2012 yılında, NTCP HBV enfeksiyonu için 
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fonksiyonel bir reseptör olduğu keşfedilmiş ve rapor edilmiştir. Bu 

bulgu, HBV’nin karaciğer hücrelerine giriş mekanizmasının uzun 

süredir net olmayan yönlerini aydınlatmış ve HBV enfeksiyon 

mekanizmalarına yönelik araştırmaları önemli ölçüde 

hızlandırmıştır (Toniutto et al., 2024). Günümüzde, HBV enfeksiyon 

sürecinde NTCP dışında başka reseptör veya koreseptörlerin rol 

oynayıp oynamadığı kesin olarak bilinmemektedir. 

 İlk aşamada viryonlar, hepatosit yüzeyinde bulunan heparan 

sülfat proteoglikanlara bağlanır (Schulze et al., 2007). Bunu takiben, 

büyük zarf proteininin preS1 bölgesi, konak hücre reseptörü olan 

NTCP ile etkileşime girer (Yan et al., 2012). PreS1 ile NTCP 

arasındaki bu yüksek özgüllükteki etkileşim ve bunu izleyen 

epidermal büyüme faktörü reseptörünün (EGFR) katılımı, HBV’nin 

klatrin aracılı endositoz yoluyla hücre içine alınmasını tetikler 

(Iwamoto et al., 2019; Huang et al., 2012). Endozomun asitleşmesi, 

viral zarf proteinlerinde konformasyonel değişikliklere yol açarak 

viral zar ile endozomal zarın kaynaşmasını sağlar ve sonuçta HBV 

genomunu içeren nükleokapsidin sitoplazmaya salınmasına neden 

olur. Daha sonra kapsid, mikrotübül ağı aracılığıyla nükleer por 

kompleksine taşınır ve HBV’nin gevşek halkasal DNA (rcDNA) 

genomu çekirdeğin içine bırakılır (Rabe et al., 2003). Kapsidin 

parçalanması ve rcDNA’nın serbest bırakılmasından sorumlu 

mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılamamıştır (Ghaemi et al., 

2021).  

 HBV genomu, nükleer por aracılığıyla çekirdeğe girdikten 

sonra konak hücre faktörleri tarafından onarılarak kovalent olarak 

kapalı halkasal DNA (cccDNA) formuna dönüştürülür. Bu süreç, 

çok sayıda konak proteininin katılımını gerektirir. Gevşek halkasal 

DNA’nın onarımı için, rcDNA’ya kovalent olarak bağlı olan HBV 

polimeraz aduktunun uzaklaştırılması zorunludur (Guo et al., 2007; 

Luo et al., 2017). Bu onarım süreci, birden fazla ve fonksiyonel 

olarak örtüşen faktörün görev aldığı karmaşık bir mekanizma ile 

gerçekleşmektedir. HBV polimeraz kompleksi, başlangıçta flap 

endonükleaz 1 (FEN-1) ve tirozin-DNA fosfodiesteraz 2 (TDP2) 

gibi redundant konak faktörleri tarafından uzaklaştırılır (Wei & 

Ploss, 2020). Bunu takiben, negatif ve pozitif DNA zincirlerinin 

onarımı birbirinden bağımsız olarak ilerler. Negatif zincirin onarımı 
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sırasında FEN-1, RNA primerini tanır ve uzaklaştırır; ardından DNA 

ligaz 1 (LIG1), negatif zincirdeki kesintiyi birleştirerek onarım 

sürecini tamamlar. Pozitif zincirin onarımı ise Okazaki fragman 

sentezine benzer bir mekanizma izler. İlk olarak, replikasyon faktörü 

C kompleksi pozitif zincirin 3′ ucunu tanır ve prolifere olan hücre 

nükleer antijeni (PCNA)’yı primer-şablon birleşim bölgesine yükler. 

PCNA, DNA polimeraz (POL) delta üzerindeki PCNA etkileşim 

dizisi aracılığıyla POL delta’yı aktive ederek tek iplikli DNA 

boşluğunu doldurur ve pozitif zincirin 5′ ucundaki RNA primerinin 

yerini alır. Son aşamada FEN-1, yer değiştiren RNA primerini 

uzaklaştırır ve LIG1, pozitif zincirde kalan boşluğu kapatarak 

onarımı tamamlar. Ortaya çıkan bu replikasyon ara ürünü, konak 

hücre proteinleriyle birleşerek viral mini-kromozomu oluşturur ve 

bu yapı viral RNA transkripsiyonu için temel şablon görevi görür 

(Sidorkiewicz, 2001).  

 Viral mRNA’lar, konak hücre RNA polimeraz II tarafından 

sentezlenir; bu nedenle 5′ kap yapısına sahiptir ve ortak bir 3′ 

poliadenilasyon bölgesini paylaşır. Viral polimerazın sitoplazmada 

pregenomik RNA (pgRNA)’nın 5′ ucunda bulunan ε sap-ilmek 

yapısıyla özgül etkileşimi, pgRNA’nın kapsid içine paketlenmesini 

başlatır ve bu yapı içinde ters transkripsiyon gerçekleşir 

(Bartenschlager & Schaller, 1992). Bu süreçte viral polimeraz, 

RNA’ya bağımlı DNA polimeraz aktivitesi ile pgRNA’yı kalıp 

olarak kullanarak negatif DNA ipliğini sentezlerken, aynı anda 

RNaz H aktivitesi pgRNA’yı parçalar. Ardından DNA’ya bağımlı 

DNA polimeraz aktivitesi sayesinde negatif iplik kalıp olarak 

kullanılarak pozitif DNA ipliği sentezlenir (Hu & Seeger, 1996). 

Ters transkripsiyon sonucunda esas olarak rcDNA oluşmakla 

birlikte, viral DNA moleküllerinin yaklaşık %10’unu oluşturan çift 

iplikli lineer DNA (dslDNA) formları da yan ürün olarak meydana 

gelir (Staprans et al., 1991). Yeni sentezlenen viral genomları içeren 

kapsidler, hücre içi geri dönüşüm yolu olarak bilinen mekanizma ile 

tekrar çekirdeğe taşınarak cccDNA havuzunun korunmasına katkıda 

bulunabilir (Tuttleman et al., 1986). Alternatif olarak, olgunlaşan 

nükleokapsidler HBV yüzey proteinleriyle birleşerek zarf kazanır ve 

çok veziküllü cisimciklerin oluşumu yoluyla sekretuar yol üzerinden 

hücre dışına salınan enfeksiyöz viryonları oluşturur (Watanabe et al., 
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2007). Enfeksiyöz viryonların yanı sıra, enfekte hücreler Dane 

partikülleri dışında, genom içermeyen boş kapsidler, HBeAg ve 

enfeksiyöz olmayan subviral partiküller ile HBsAg içeren küresel ve 

filamentöz yapılar da salgılar (Ning et al., 2011). HBeAg ve HBsAg 

salınımının, HBV enfeksiyonu sırasında bağışıklık yanıtından kaçış 

stratejilerinden biri olabileceği düşünülmektedir (Chen et al., 2004; 

Vanlandschoot & Leroux-Roels, 2003). HBV replikasyon 

döngüsünün tamamlanması için zorunlu olmamakla birlikte, viral 

DNA’nın konak genomuna entegre olabildiği de bilinmektedir ve bu 

durumun önemli klinik sonuçları bulunmaktadır (Tu et al., 2017). 

 

4. Hepatit B Virüsünün İmmünopatogenezi 

 HBV’nin hepatositleri doğrudan tahrip eden bir virüs 

değildir. Hepatosit hasarı ve inflamatuvar nekrozun temel nedeni, 

virüsün tetiklediği bağışıklık yanıtıdır. İnflamatuvar nekrozun 

sürekli veya tekrarlayıcı şekilde ortaya çıkması, KHB 

enfeksiyonunun siroz ve hatta HSK ilerlemesinde önemli bir 

faktördür. Patolojik sürecin erken evresinde doğuştan gelen 

bağışıklık yanıtı kritik rol oynar ve bunu izleyen özgül adaptif 

immün yanıtları başlatır (Wang et al., 2018). 

 KHB enfeksiyonunda doğal öldürücü (natural killer, NK) 

hücreler, karaciğerde bulunan lenfositlerin yaklaşık %25–50’sini 

oluşturarak doğuştan gelen bağışıklık yanıtında merkezi bir rol 

üstlenir (Doherty et al., 1999; Tian et al., 2013). NK hücreleri, viral 

enfeksiyonların erken dönemlerinde antiviral ve antitümör yanıtların 

başlatılmasında önemli görevler üstlenmektedir (He & Tian, 2017). 

Viral nükleotitler, enfekte hücre kalıntıları ve viral proteinler, NK 

hücreleri üzerindeki çeşitli reseptörleri aktive ederek perforin, tümör 

nekroz faktörü ile ilişkili apoptoz indükleyici ligand (TRAIL) ve 

interferon-gama (IFN-γ) üretimi yoluyla doğrudan antiviral etkilerin 

ortaya çıkmasına neden olur (Dessouki et al., 2010; Oliviero et al., 

2009; Rehermann, 2015). Bununla birlikte HBV, NK hücre 

fonksiyonlarını baskılayan çeşitli immünomodülatör mekanizmalar 

geliştirmiştir. HBV enfeksiyonunda Toll like reseptör (TLR)-2 

aracılı TNF-α ve IL-12 üretiminin baskılandığı, ayrıca HBV pozitif 

eksozomlar yoluyla virüsün NK hücrelerine taşındığı bildirilmiştir. 

Bu eksozomlar, NK hücrelerinde IFN-γ üretimini, sitolitik aktiviteyi, 
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proliferasyonu ve hücresel sağkalımı olumsuz yönde etkilemektedir 

(Yang et al., 2017). Ayrıca HBV enfeksiyonu sırasında artan IL-10 

düzeyleri, NK hücrelerinde IFN-γ sekresyonunu inhibe etmekte ve 

PD-1 ile CD94 gibi inhibitör reseptörlerin ekspresyonunu 

artırmaktadır (Zheng & Tian, 2019). PD-1/PD-L1 ve CTLA-4/CD94 

gibi immün kontrol noktası etkileşimlerinin devamlı uyarılması, 

CD8+ T hücrelerinin fonksiyonel tükenmesine yol açmakta ve 

adaptif antiviral bağışıklığı zayıflatmaktadır (Peppa et al., 2013). Bu 

süreçte NK hücreleri, TRAIL ekspresyonunun artması yoluyla 

sitotoksik potansiyellerini korurken, aynı zamanda TRAIL ölüm 

reseptörlerini yüksek düzeyde eksprese eden HBV’ye özgü CD8+ T 

hücrelerini hedef alarak bu hücrelerin eliminasyonuna katkıda 

bulunmaktadır (Dunn et al., 2007). Bu nedenle KHB enfeksiyonunda 

NK hücreleri çoğu zaman koruyucu olmaktan ziyade patojenik bir 

rol üstlenmekte ve özellikle antiviral sitokin üretimindeki bozulma 

nedeniyle viral persistansa katkı sağlamaktadır (Fisicaro et al., 

2019). 

 Yapılan çalışmalar, antijen-spesifik CD4+ ve CD8+ T 

hücrelerinin viral tropizmin engellenmesinde kritik bir role sahip 

olduğunu göstermiştir (Rehermann, 2013; Abdel-Hakeem & 

Shoukry, 2014). Etkili CD4+ Th hücresi ve CD8+ T hücresi 

yanıtlarının, hepatitli hastalarda ve deneysel olarak enfekte edilmiş 

şempanzelerde HBV enfeksiyonunun temizlenmesini sağladığı 

bildirilmiştir (Lechner et al., 2000; Rehermann et al., 1996; Schmidt 

et al., 2013). Buna karşılık, B hücreleri antiviral etkilerini esas olarak 

antiviral antikor üretimi ve T hücrelerine antijen sunumu yoluyla 

göstermektedir. HBV enfeksiyonunu takiben karaciğer mikroskobik 

çevresinde düzenleyici T hücreleri (Treg’ler) ve diğer 

immünomodülatör hücrelerin artan infiltrasyonu ile birlikte, 

HBV’ye karşı bağışıklık yanıtında kritik öneme sahip olan adaptif 

immün hücrelerde kademeli bir tükenmişlik gelişmektedir (Penna et 

al., 2007). Hastalık ilerledikçe, HBV enfeksiyonu sonrası oluşan 

karaciğer mikroçevresi hepatositlerin normal proliferatif, 

transkripsiyonel, epigenetik ve metabolik aktivitelerini bozmakta ve 

bu durum hepatosellüler karsinom gelişme riskini anlamlı derecede 

artırmaktadır (Zheng & Tian, 2019). 
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 KHB hastalarında HBV’ye özgü CD8⁺ T hücre 

fonksiyonundaki bozulmanın başlıca göstergeleri; antijen 

özgüllüğünün kaybı, proliferasyon kapasitesinin sınırlanmasına 

bağlı olarak hücre sıklığının azalması ve programlanmış hücre 

ölümü-1 (PD-1), sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen-4 (CTLA-4) ve 

T hücre immünoglobulin ve müsin alanı-3 (TIM-3) gibi inhibitör 

reseptörlerin yüksek düzeyde eksprese edilmesidir (Lim et al., 

2019). Akut immün aktivasyon sırasında tükenen CD8⁺ T 

hücrelerinin, HBV’ye yeniden maruziyet sonrasında sitokin üretme 

ve antiviral etki gösterme yeteneklerini sürdürememesi, HBV’nin 

kronik replikasyonuna ve HSK gelişimine yol açabilmektedir (Chen 

& Tian, 2019). HBV ilişkili HSK tümör dokularında, PD-1 

ekspresyonu yüksek olan CD8⁺ doku yerleşik bellek T hücrelerinin 

(TRM) arttığı ve bunun TRM fonksiyonlarının baskılanmasına ve 

tükenmesine neden olduğu gösterilmiştir (Galon et al., 2006). Bu 

bulgular, fonksiyonel olarak bozulmuş veya tükenmiş CD8⁺ T 

hücrelerinin HBV ilişkili HSK’nın oluşumu ve ilerlemesini 

ağırlaştırdığını ortaya koymaktadır. 

 CD4⁺ T hücreleri, B hücrelerini ve CD8⁺ T hücrelerini aktive 

eden sitokinler salgılayarak antiviral ve antitümör bağışıklık 

yanıtlarını hızlandırır (Zhang et al., 2010). CD4⁺ T hücrelerinin 

farklılaşmasıyla oluşan Th1 hücreleri, IFN-γ gibi sitokinler üreterek 

CD8⁺ T hücreleri aracılı immün gözetimi güçlendirir (Yang et al., 

2012). Çalışmalar, KHB hastalarında Treg hücrelerinin, yalnızca 

HBV antijenlerine karşı gelişen özgül immün yanıtları değil, aynı 

zamanda HSK hastalarında tümör antijenlerine karşı oluşan immün 

yanıtları da baskıladığını göstermektedir (Yang & Li, 2017). HBV 

ilişkili HSK’da immün kaçışın Treg hücreleriyle ilişkili olduğu ve 

bu hücrelerin portal ven tümör trombüsü oluşumuna katkıda 

bulunduğu bildirilmiştir (Burton et al., 2018). Bu nedenle Treg 

aktivitesini hedefleyen tedavi yaklaşımları, HSK hastaları için 

önemli bir potansiyel taşımaktadır. 

 Humoral yanıt da HBV’nin uzun dönem temizlenmesi ve 

HBV enfeksiyonuna karşı korunma açısından kritik öneme sahiptir. 

Akut HBV enfeksiyonundan iyileşen hastalarda aktive olmuş Th2 

CD4+ T hücreleri, B hücrelerini HBsAb, HBcAb ve HBeAb üretimi 

yönünde uyarır. HBsAb enfeksiyonun erken döneminde sentezlenir. 
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Ancak virüs replikasyonu sırasında aşırı miktarda üretilen zarf 

antijenleri ile kompleks oluşturdukları için saptanamazlar. HBsAb, 

sonraki HBV enfeksiyonlarına karşı koruyucu bağışıklığın 

sağlanmasında önemli bir role sahiptir ve aşılanmış bireylerdeki 

koruyuculuğun temelini oluşturur (Chang & Lewin, 2007). Birçok 

KHB hastasının kan ve karaciğer dokusunda, antiviral potansiyele 

sahip olduğu düşünülen T-bet açısından zengin HBsAg’ye özgü B 

hücrelerinin bulunduğu gösterilmiştir. Sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığında, KHB hastalarının B hücrelerinde CD21 ve 

CD27 ekspresyonu azalırken, PD-1, FcRL5 ve CD11c 

ekspresyonunun arttığı bildirilmiştir (Li et al., 2018). Zarf dışı 

proteinlere karşı gelişen antikorların ise patojenetik rolü ise 

tartışmalıdır. Anti-HBcAb’nin virüs nötralizan aktiviteye sahip 

olmadığı genel olarak kabul edilmektedir; ancak anti-HBc ve anti-

HBe antikorlarının pasif olarak uygulanmasıyla şempanzelerin HBV 

enfeksiyonuna karşı korunabildiğinin gösterilmesi, HBcAb için olası 

ancak henüz tanımlanmamış bir rolün varlığına işaret etmektedir 

(Chang & Lewin, 2007). 

 

5. Hepatit B Virüsünün İmmün Kaçış Mekanizmaları  

 HBV, sınırlı sayıda protein kodlamasına rağmen, hem 

doğuştan gelen hem de adaptif bağışıklık yanıtından kaçınmaya 

yönelik çok sayıda mekanizma geliştirmiştir. HBV kapsidi, 

endozomal füzyon sonrasında parçalanmadan doğrudan çekirdeğe 

taşınarak rcDNA patern tanıma reseptörleri (PRR) tarafından 

algılanmasını engeller. Ayrıca HBV’ye ait tüm RNA 

transkriptlerinin kaplı ve poliadenillenmiş olması, RIG-I ve MDA5 

gibi sitozolik RNA sensörleri tarafından tanınmasını önler. Bununla 

birlikte HBV, pregenomik RNA’daki çift iplikli bölgelerin neden 

olabileceği antiviral sinyalleri baskılamak için parkin ve lineer 

ubikuitin montaj kompleksi (LUBAC) yoluyla MAVS sinyal 

iletimini inhibe eder (Khan et al., 2016). HBV polimerazı ayrıca 

DDX3 ile etkileşerek TBK1 aktivasyonunu baskılar ve STING 

aracılı DNA algılama yolaklarını inhibe eder (Wang & Ryu, 2010; 

Liu et al., 2015). 

 HBV’nin salgılanan antijenleri olan HBeAg ve HBsAg güçlü 

tolerojenik özellikler taşır. HBeAg, plasentayı geçerek neonatal 
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dönemde immün tolerans gelişimine katkıda bulunur ve HBcAg ile 

olan dizisel homolojisi aracılığıyla T ve B hücre yanıtlarını baskılar. 

HBsAg ise hem enfeksiyöz Dane partikülleri hem de büyük 

miktarlarda üretilen subviral partiküller şeklinde salgılanarak 

nötralizan antikorları bağlar ve işlevsiz hale getirir (Wang et al., 

2013). Ayrıca HBsAg, interferonla indüklenen antiviral kısıtlama 

faktörü olan tetherin (BST-2)’in etkisini inhibe ederek virion 

tomurcuklanmasını kolaylaştırır (Miyakawa et al., 2015). 

 Her iki antijen de TLR sinyalizasyonunu baskılar. HBeAg ve 

onun hücre içi formu p22, MyD88 ve TIRAP ile etkileşerek TLR-2 

sinyal yolunu inhibe ederken, HBsAg TLR2 ve JNK yolaklarını 

baskılayarak interlökin-12 (IL-12) üretimini engeller (Wang et al., 

2013). Ayrıca HBsAg, TLR3 aracılı tip I interferon yanıtlarını da 

zayıflatır. Buna ek olarak HBV polimerazı, STAT1/2’nin çekirdeğe 

taşınmasını engelleyerek interferonla uyarılan genlerin (ISG) 

transkripsiyonunu baskılar (Chen et al., 2013). 

 HBx proteini, immün kaçışta merkezi bir role sahiptir. HBx; 

MAVS, TRIF ve IRF3 yolaklarını proteazomal yıkım yoluyla 

baskılar, Smc5/6 kompleksini hedef alarak cccDNA üzerindeki 

transkripsiyonel baskıyı ortadan kaldırır ve antiviral etkili 

ISG’lerden biri olan TRIM22’nin ekspresyonunu inhibe eder (Jiang 

& Tang, 2010; Niu et al., 2017; Lim et al., 2017). Ayrıca HBx aracılı 

RUBICON aktivasyonu, IRF3 ve IRF7’nin çekirdeğe 

translokasyonunu engeller (Wan et al., 2017). 

 HBV cccDNA’sının konak histonlarıyla organize olarak 

minikromozom oluşturması ve epigenetik olarak konak genlerine 

benzer şekilde düzenlenmesi, doğuştan gelen bağışıklık sisteminin 

viral genomu tanımasını daha da zorlaştırır. Bu yapı, HBV’nin kalıcı 

enfeksiyon oluşturmasının temel nedenlerinden biridir (Seeger & 

Mason, 2015; Bock et al., 1994). 

 HBV, hepatositler dışında karaciğerde yerleşik immün 

hücreleri de etkileyerek immün kaçışı derinleştirir. HBeAg, Kupffer 

hücrelerinde TLR-2 ekspresyonunu baskılayarak patojen yanıtlarını 

zayıflatır (Visvanathan et al., 2007; Cooper et al., 2005). HBsAg ve 

HBcAg’ye maruz kalan makrofajlarda TLR2 aktivasyonu ve IL-12 

üretimi azalır; bu durum CD8⁺ T hücre tükenmesine katkıda bulunur 

(Wang et al., 2013; Li et al., 2015). HBcAg’nin gC1qR ile etkileşimi 
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de TLR-4 aracılı IL-12 üretimini baskılar (Purvina et al., 2012). Bu 

mekanizmalar özellikle vertikal HBV bulaşında önemlidir; maternal 

HBeAg, yenidoğanda makrofaj PD-L1 ekspresyonunu artırarak 

CD8⁺ T hücre yanıtlarını baskılar (Tian et al., 2016). NK 

hücrelerinde ise IFN-γ üretimi, sitotoksisite, proliferasyon ve 

uyarılara yanıt azalır (Yang et al., 2017). HBV enfeksiyonunda NK 

hücre sıklığı ve aktivasyonu düşerken, IL-10 düzeyleri artar (Peppa 

et al., 2010; Tjwa et al., 2011). Ayrıca inhibitör reseptörlerin 

ekspresyonu artarken aktivatör reseptörler azalır (Oliviero et al., 

2009; Ju et al., 2010; Bonorino et al., 2009). Son olarak, pre-core 

veya bazal core promotör bölgelerdeki mutasyonlara bağlı HBeAg 

kaybı, immün yanıtın önemli hedeflerinden birini ortadan kaldırarak 

HBV’nin bağışıklık sisteminden gizlenmesini sağlar (Tong et al., 

2013). 

 

6. Hepatit B Virüsü ve Hepatoselüler Karsinom  
 HSK, dünya genelinde kanser ölümlerinde üçüncü sırada yer 

alan ve sıklıkla kronik HBV enfeksiyonu zemininde gelişen önemli 

bir sağlık sorunudur (Agustiningsih et al., 2024; Sung et al., 202; 

Mittal & El-Serag, 2013). Dünya çapında yaklaşık 257 milyon insan 

kronik olarak HBV ile enfektedir ve bu enfeksiyon, HSK vakalarının 

yaklaşık %40'ından sorumludur (Hsu et al., 2023; Capasso et al., 

2024). Bu risk, Asya-Pasifik ve Sub-Saharan Afrika gibi bölgelerde 

%60'a kadar ulaşmaktadır (Singal et al., 2020). 

 HBV'nin karsinojeneze yol açma mekanizmaları, viral yük, 

genotip ve HBsAg düzeyi gibi epidemiyolojik ve virolojik 

faktörlerle yakından ilişkilidir (Ma et al., 2025; Capasso et al., 2024; 

Arslan et al., 2021; Lefeuvre et al., 2021). Yüksek serum HBV DNA 

seviyesi ve HBsAg seviyesi, HSK gelişimi için kritik risk 

faktörleridir. HBV DNA seviyesindeki her artış, HCC riskinde bir 

artışla ilişkilidir (Chen et al., 2006). Bu risk, HBV Genotip C ve D 

gibi genotiplerde Genotip A ve B'ye göre daha yüksek olma 

eğilimindedir. Genotip C ile enfekte hastalar, HBeAg klirensinde 

gecikme ve siroz/HSK gibi ilerlemiş hastalıklara karşı daha 

savunmasızdır (Ghosh et al., 2021). 

 HSK gelişimi, hepatositlerde yıllar süren kronik inflamasyon 

ve rejenerasyon sürecinin yanı sıra, HBV'nin doğrudan onkojenik 
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etkileriyle de desteklenir  (Capasso et al., 2024; Lefeuvre et al., 

2021). Özellikle siroz olmaksızın HSK gelişen hastalarda, viral 

mekanizmaların doğrudan rolü öne çıkar  (Capasso et al., 2024). 

 En önemli moleküler mekanizma, viral DNA'nın konakçı 

kromozomuna entegrasyonudur. Bu entegrasyon, viral replikasyon 

döngüsü sırasında oluşan dslDNA ara ürününün, konakçı DNA kırık 

bölgelerine rastgele eklenmesiyle gerçekleşir. Entegrasyon, 

genomik istikrarsızlığa yol açar ve TERT, MLL4 ve CCNE1 gibi 

kanserle ilişkili genlerin promotörlerine veya kodlama bölgelerine 

eklenerek onkogenezi başlatır (ekleme mutagenezi). Örneğin, TERT 

promotörüne entegrasyon, telomeraz aktivitesini artırarak hücrelerin 

yaşlanmaya karşı direnç kazanmasını sağlar. Ayrıca, entegrasyon 

sonrası oluşan HBV-TERT birleşimi, ekstrakromozomal dairesel 

DNA (ecDNA) oluşturarak onkogen ekspresyonunu artırabilir ( Ma 

et al., 2025). 

 Viral proteinler de karsinojeneze doğrudan katkıda bulunur ( 

Ma et al., 2025; Lefeuvre et al., 2021). HBx, 17 kDa ağırlığında çok 

işlevli bir regülatördür ve viral transkripsiyonu artırma ve onkojenik 

süreçleri tetiklemede kilit rol oynar. HBx, DNA hasarı bağlayıcı 

protein 1'e (DDB1) bağlanarak, konakçı kısıtlama faktörü olan 

SMC5/6 kompleksinin degradasyonunu sağlar. SMC5/6'nın 

degradasyonu, cccDNA'nın transkripsiyonel baskısını kaldırarak 

viral replikasyonu ve transkripsiyonu artırır. (Li et al., 2024).  

Dahası, HBx, DDB1'e bağlanma yoluyla SMC5/6 degradasyonunu 

sürdürerek DNA onarımını (homolog rekombinasyon gibi) bozar ve 

DNA hasarı birikimini teşvik eder, bu da genomik istikrarsızlığa yol 

açar Capasso et al., 2024).  HBx ayrıca NF-κB, MAPK ve 

PI3K/AKT gibi sinyal yollarını aktive ederek hücre çoğalmasını ve 

tümör oluşumunu desteklerken, p53 tümör baskılayıcı geninin 

işlevini bozarak apoptozu ve DNA onarımını engeller (Ghosh et al., 

2021). 

 HBsAg sorumlu olan PreS/S proteinlerindeki mutasyonlar da 

onkojenik etki gösterir. Özellikle PreS2 bölgesindeki delesyon 

mutantları, büyük HBsAg'nin (LHBs) Endoplazmik Retikulum'da 

(ER) birikmesine ve ER stresini indükleyerek oksidatif strese ve 

DNA hasarına neden olur. Bu stres, tümör oluşumunu ve 

ilerlemesini destekler ( Ma et al., 2025). HBc ise p53 geninin 

--14--



 

baskılanması ve Src/PI3K/Akt gibi sinyal yollarının aktivasyonu 

aracılığıyla çoğalmayı artırarak ve apoptozu engelleyerek onkojenik 

süreçlere katılır  (Lefeuvre et al., 2021).. 

 Tedavi edilmemiş kronik HBV enfeksiyonunun klinik seyri 

siroz varlığına bağlıdır; inaktif taşıyıcılar çok düşük (yaklaşık 

%0,05), kronik hepatit B hastaları orta (%0,42) ve kompanse sirozlu 

hastalar ise yüksek yıllık HSK insidans oranlarına (%2,97) sahiptir. 

Nükleoz(t)id analogları (NA'lar) ile yapılan antiviral tedavi, viral 

replikasyonu baskılayarak fibrozis ve sirozun ilerlemesini yavaşlatır 

ve HSK riskini önemli ölçüde azaltır (Capasso et al., 2024). Ancak, 

bu tedaviler HSK riskini tamamen ortadan kaldırmaz, çünkü viral 

DNA entegrasyonu ve cccDNA'nın kalıcılığı devam eder (Ghosh et 

al., 2021). Bu nedenle, HBV ile enfekte olan, özellikle de sirozu olan 

hastaların, tedaviden sonra bile sürekli HSK taraması ve takibi 

zorunludur (Capasso et al., 2024). 

 

7. HBx Proteininin Hepatokarsinogenezdeki Rolü  

 HBx, HBV genomu tarafından kodlanan küçük ancak 

fonksiyonel açıdan son derece etkili bir düzenleyici proteindir ve 

HBV’ye bağlı HSK gelişiminde merkezi bir rol oynar (Kew, 2011; 

Agustiningsih et al., 2024 ). HBx, doğrudan onkojenik bir protein 

olmaktan ziyade, konak hücre sinyal yolaklarını, epigenetik 

düzenlemeleri ve hücresel stres yanıtlarını modüle ederek 

hepatokarsinogenezi dolaylı fakat güçlü biçimde destekler 

(Murakami, 2001; Caselmann & Koshy, 1998; Feitelson & Duan, 

1997). 

 HBx’in hepatokarsinogenezdeki en kritik etkilerinden biri, 

HBV cccDNA transkripsiyonel aktivitesini sürdürmesidir (Zhang et 

al., 2020). HBx, DDB1 ile etkileşerek Smc5/6 kompleksinin 

proteazomal yıkımını indükler (Hou et al., 2019). Smc5/6 kompleksi 

normal koşullarda HBV cccDNA’sını baskılayan bir konak 

restriksiyon faktörü olarak görev yaparken, HBx aracılı bu yıkım 

viral gen ekspresyonunun devamını sağlar ve kronik enfeksiyon 

zeminini güçlendirir (Li et al., 2024). 

 HBx ayrıca hücre proliferasyonu ve hayatta kalma sinyal 

yolaklarını aktive ederek malign dönüşüm riskini artırır. MAPK, 

NF-κB, PI3K/Akt ve Wnt/β-katenin yolaklarının HBx tarafından 
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aktive edildiği gösterilmiştir (Sivasudhan et al., 2022; Murakami, 

2001). Bu yolakların aktivasyonu, hücre döngüsünün kontrolsüz 

ilerlemesine, anti-apoptotik mekanizmaların baskın hale gelmesine 

ve genomik instabilitenin artmasına yol açar (Agustiningsih et al., 

2024; Kew, 2011). Özellikle p53 tümör baskılayıcı yolaklarının HBx 

tarafından fonksiyonel olarak inhibe edilmesi, DNA hasarının 

birikmesine ve mutasyon yükünün artmasına neden olur (Kew, 

2011). 

 HBV DNA entegrasyonu sonrasında ortaya çıkan C-

terminali kısalmış HBx proteinleri, hepatokarsinogenez açısından 

özel bir önem taşır (Schollmeier et al., 2023; Kew, 2011). Bu 

kısalmış HBx varyantlarının, tam uzunluktaki HBx’e kıyasla daha 

güçlü proliferatif ve anti-apoptotik etkiler gösterdiği 

bildirilmiştir(Yang et al., 2022). Ayrıca bu varyantların; hücre 

iskeleti düzenlenmesi, invazyon ve metastaz ile ilişkili gen 

ekspresyonlarını artırdığı bildirilmiştir. Klinik çalışmalarda, bu tür 

HBx varyantlarının HSK dokularında daha sık saptanması, HBx’in 

tümör progresyonundaki rolünü desteklemektedir (Li et al., 2024). 

 Epigenetik düzeyde HBx, DNA metilasyonu ve histon 

modifikasyonlarını da etkileyerek hepatokarsinogeneze katkıda 

bulunur. HBx’in DNMT’leri aktive ederek tümör baskılayıcı 

genlerin hipermetilasyonuna yol açtığı; buna karşılık onkogenlerin 

ekspresyonunu artıran epigenetik bir ortam oluşturduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca HBx’in, interferonla uyarılan genlerden biri 

olan TRIM22’nin transkripsiyonunu baskılayarak antiviral ve 

antitümör yanıtları zayıflattığı bildirilmektedir (Yang et al., 2022). 

 HBx aynı zamanda immün kaçış mekanizmalarının da 

önemli bir düzenleyicisidir. MAVS, TRIF ve IRF3 gibi doğuştan 

gelen bağışıklık sinyal proteinlerinin fonksiyonlarını baskılayarak 

tip I interferon yanıtını zayıflatır (Jiang and Tang, 2010).  

 Sonuç olarak HBx, HBV’ye bağlı hepatokarsinogenezde çok 

yönlü bir “anahtar düzenleyici” protein olarak görev yapmaktadır 

(Medhat et al., 2021; Schollmeier et al., 2023). Viral replikasyonun 

sürdürülmesi, immün kaçışın sağlanması, epigenetik yeniden 

programlama ve hücresel transformasyon süreçlerinin eş zamanlı 

olarak desteklenmesi, HBx’i hem HBV patogenezi hem de HSK 

gelişimi açısından kritik bir terapötik hedef haline getirmektedir. 
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8. Sonuç 

 Hepatit B virüsü, küresel ölçekte yüksek prevalansı ve kronik 

enfeksiyon oluşturma kapasitesi nedeniyle hepatoselüler 

karsinomun en önemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. 

Dünya genelinde yüz milyonlarca bireyi etkileyen kronik HBV 

enfeksiyonu, özellikle yüksek endemisite bölgelerinde HSK 

yükünün büyük bir kısmından sorumludur ve bu durum HBV’nin 

yalnızca virolojik değil, aynı zamanda ciddi bir onkolojik sorun 

olduğunu ortaya koymaktadır (Sung et al., 2021; Hsu et al., 2023). 

 HBV’nin hepatokarsinogenezdeki etkisi, enfeksiyonun erken 

evrelerinden itibaren şekillenen virolojik ve immünolojik süreçlerin 

bir sonucudur. Virüsün hepatositlere girişi ve replikasyon 

döngüsünün cccDNA aracılığıyla sürdürülmesi, uzun süreli viral 

persistansın temelini oluşturur. Bu persistans, konak bağışıklık 

yanıtının tam olarak etkinleşememesiyle birleştiğinde kronik 

inflamasyon ve doku yeniden yapılanması için uygun bir zemin 

hazırlar (Ghosh et al., 2021). 

 HBV’ye bağlı hepatokarsinogenezde kritik dönüm 

noktalarından biri, viral DNA’nın konak genomuna 

entegrasyonudur. Bu olay, genomik instikrarsızlık, epigenetik 

yeniden programlama ve onkogenlerin aktivasyonu yoluyla sirozdan 

bağımsız HSK gelişimini mümkün kılmaktadır (Ma et al., 2025). 

Klinik olarak serum HBV DNA düzeyi ile HSK riski arasında 

gösterilen güçlü ve doz bağımlı ilişki, viral replikasyonun doğrudan 

karsinojenik etkisini destekleyen en önemli kanıtlardan biridir (Chen 

et al., 2006). 

 Viral proteinler, özellikle HBx, HBV ilişkili 

hepatokarsinogenezde merkezi düzenleyiciler olarak öne 

çıkmaktadır. HBx’in viral transkripsiyonu sürdürmesi, DNA onarım 

mekanizmalarını baskılaması ve hücresel proliferasyon yolaklarını 

aktive etmesi, malign dönüşümü kolaylaştırmaktadır (Li et al., 

2024). Buna ek olarak, PreS/S mutantları ve HBc proteininin 

hücresel stres ve sinyal yolakları üzerindeki etkileri, HBV’nin 

onkojenik potansiyelini daha da artırmaktadır (Capasso et al., 2024). 

 HBV’nin doğuştan gelen ve adaptif bağışıklık yanıtlarından 

kaçış mekanizmaları, hem viral persistansın sürdürülmesinde hem de 
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antitümör immün gözetimin zayıflamasında belirleyici rol 

oynamaktadır. NK hücre fonksiyon bozukluğu ve HBV’ye özgü 

CD8⁺ T hücre tükenmesi, tümör gelişimi için elverişli bir immün 

mikroçevre oluşturur (Ghosh et al., 2021). Klinik pratikte antiviral 

tedaviler viral replikasyonu baskılayarak HSK riskini anlamlı ölçüde 

azaltmakla birlikte, entegre viral DNA ve cccDNA kalıcılığı 

nedeniyle bu riski tamamen ortadan kaldıramamaktadır (Capasso et 

al., 2024). 

 Sonuç olarak HBV, enfeksiyonun erken basamaklarından 

başlayarak moleküler, immünolojik ve klinik düzeylerde etkili olan 

çok boyutlu mekanizmalar aracılığıyla hepatokarsinogenezi 

yönlendirmektedir. Bu nedenle HBV ilişkili HSK ile mücadelede, 

yalnızca viral baskılanmayı hedefleyen yaklaşımlar yeterli olmayıp; 

viral entegrasyon, HBx aracılı sinyal yolakları ve immün kaçış 

mekanizmalarını hedefleyen bütüncül stratejilerin geliştirilmesi 

kritik önem taşımaktadır. 
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HELİCOBACTER PYLORI 

ZEYNEP GÜLDEN SÖNMEZ TAMER1 

Giriş 

Helicobacter pylori (H. pylori) Gram negatif, kıvrık basiller 

olup flagellalarıyla hareket ederler. Gastrit ve mide ülserine neden 

olmakta ve gastrik mukoza ile ilişkili lenfoid doku B hücre lenfoması 

ile de ilişkilidir. 

Günümüzde ölümcül kanser türlerinin %8,2’sinden fazlasını 

oluşturan mide kanserleri, kansere bağlı ölümler sıralamasında 

dördüncü sırada yer almaktadır. Her iki cinsiyette de sık görülen 

malignitelerdendir. Mide kanserinin patogenezi genetik ve çevresel 

faktörler arasındaki etkileşim ile ilişkilidir. Bunlar arasında H. pylori 

enfeksiyonu büyük önem taşımaktadır. H. pylori enfeksiyonunun 

uzun yıllar yapılan çalışmalar sonucu gastrik kanserlerin %60’ına 

sebep olacağı bildirilmiştir (Baj, vd.,2020) 

H. pylori Virülans Faktörler 

H. pylori patogenezini virülans faktörleri, konak ve çevresel 

faktörler arasındaki etkileşimi aracılık etmektedir. H. pylori ile 
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bağlantılı hastalıkların şiddeti çeşitli virulans faktörleri ile 

bağlantılıdır, burda bakteri zincirinin genotipi kritik rol 

oynamaktadır. Bakterinin virülans faktörlerine ek olarak konağın 

gastrik mikroçevresi ve bu mikroçevre ile bakterinin etkileşimi de 

hastalıkların gelişiminde önemli bir faktördür. H. pylorinin virülans 

faktörleri inflamatuar cevabın tetiklenmesinin yanında aynı zamanda 

da cevabın düzenlenmesi ve kontrolünde etkili olmaktadır. 

 Mikroaerofilik olan H. pylori’nin optimal yaşama koşulları 

nemli ortamda, pH 5.5-8, oksijen seviyesi %2-3, karbondioksit 

düzeyi %5-8 olduğu ortamlardır (Kusters, vd,2006). H. pylori, 

midedeki pH’ı salgılamış olduğu üreaz enzimi ile değiştirmektedir. 

Bakteri flagellasını kullanarak mide mukozasına doğru ilerler ve 

burda kolonize olarak yaşamını sürdürür (Burkitt, vd,2017). 

Ortama salgılanan üreaz enzimi gastrik ortamdaki asidik pH 

yı değiştirerek tampon görevi görür. Ayrıca bakteri özafagus ve 

duodenumda da kolonizasyon gösterebilmektedir. H. pylori mideye 

girdikten sonra, kolonize olabilmesi, kalıcı enfeksiyon ve hastalık 

patogenezi oluşturması; asidik ortamda yaşayabilmesi, mide mukoza 

hücrelerine hareket kabiliyetinin olması, adhezinler/reseptörler ile 

iletişimi ve konak hücresine bağlanarak doku hasarına neden 

olmasıyla gerçekleşir. 

H. pylorinin Konak Genomunda Neden Olduğu Genetik 

Değişiklikler 

Gastrik karsinogenezis, major etiyopatojenik faktör H. 

pylorinin kronik inflamasyonu başlatması ile gerekleşmektedir. 

Oksidatif DNA harabiyeti önemli rol oynamaktadır Hücre hasarı 

sonunda üreaz aracılı toksik amonyak salınımı  çeşitli sitotoksinlerin 

devreye girmesi ile hücrelerden salınan serbest radikaller aracılığı ile 

de gerçekleşmektedir. Salınan radikallerin oluşumu kronik gastrit ve 

gastrik kanser gelişimdeki önemli rol oynamaktadır (Farinati, 

vd,2003) 
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Tümör baskılayıcı gen salınımında azalma ve protoonkogen 

sekresyonunda artışa kanser oluşumunu sağlamaktadır (Wei, 

vd,1992, Troll vd 1985) 

Konak Genomundaki Epigenetik Değişiklikler 

Bu değişiklikler, DNA sekansını etkilemeyip gen 

expresyonundaki kromozom yapısını etkileyen ve DNA 

replikasyonuna etki eden değişimlerdir. Bu modifikasyon kalıtsal ve 

geri dönüşümlüdür. DNA metilasyonu nükleotidlerin kovalent 

modifikasyonu olup çoğunlukla CpG dinükleotidlerinin meydana 

gelmesini sağlamaktadır. Genlerin hipometilasyonu tümörgenesis, 

progresyon ve metastaz ile bağlantılı iken, CpG adacıklarının 

hipermetilasyonu tümör baskılayıcı genlerde baskılanmaya neden 

olmaktadır (Katayama, vd,2009). 

H. pylori nin Mikrobiyolojik Özellikleri 

H. pylori, ilk kez, 1980’li yıllarda Warren ve Marshall 

tarafından, gastroskopi yapılan hastalarda antral mukozadan alınan 

örneklerde “Campylobacter pyloridis” ismiyle tanımlanmıştır 

(Marshal, vd,2016). Mide asidinden korunma, mide epiteli ve konak 

immün sistemiyle ilişki kurabilmesine olanak sağlayan karmaşık 

mekanizmalar sayesinde ciddi mide patolojilerine neden olmaktadır. 

H. pylori, DSÖ tarafından, ilaç direnci nedeniyle insan sağlığına en 

ciddi tehdit oluşturan 20 patojen arasında listelenmiştir. 

Sınıflandırılması, Morfolojik ve Genetik Özellikleri 

 Helikobakter cinsi; Helicobacteraceae ailesinde 

Epsilonproteobacteria sınıfında yer almaktadır. Farklı ekolojik 

özelliklere, ilgili patolojilere ve filogenetik ilişkilere göre yaklaşık 

50 tür içermektedir. H. pylori gastrik Helikobakterler grubunda yer 

alıp en çok çalışmanın yapıldığı, en iyi bilinen grubta yer almaktadır 

(Salama, vd,2020). Genişliği 0,3-1,0 μm ve uzunluğu 1,5-10 μm 

arasında değişen, Gram negatif, sporsuz, spiral şekilli bir bakteridir 
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(Amieva, vd, 2008). Kılıfla çevrili 4-8 adet unipolar flagellası vardır. 

Spiral şekli ve flagellası ile visköz mukus tabakasında olayca hareket 

etmektedir. Flagella; bazal gövde, kanca ve filament olmak üzere üç 

yapısal ögeden oluşan karmaşık bir organdır. Filament, FlaA (dış 

membranda) ve FlaB (flagellumda) gibi çeşitli protein yapılardan 

oluşur. Flagella üretimini kodlayan genlerdeki mutasyon, bakteri 

motilitesi ve kolonizasyonuna engel olmaktadır. Flagella, 

hareketlilik sağlamasının yanında inflamasyonu ve immün 

invazyonu indükler. Ayrıca biyofilm oluşumunda aktif rol 

oynamaktadır (Sharndama, vd, 2022). 

Hücre duvarında iç ve dış membranlar bulunmaktadır. Dış 

membran ince filamentli yapılarla kaplı olup patogenezde önemli 

rolü olan lipopolisakkarit (LPS) tabakasını içermekedir (Qin, 

vd,2017). 

H. pylori genomu yaklaşık 1600 gen kodlayan, 1,7 milyon 

baz çifti içeren tek, dairesel kromozomdan oluşmaktadır. Kendine 

özgü aktarım genetiği dikkat çekicidir. Yılda genom başına yaklaşık 

30 mutasyon yapabilmektedir. 

H. pylori nin mide mukozasında kalıcı kolonizasyon 

oluşturması, mide epitel hücrelerine yapışmasını sağlayan dış 

membran protein (OMP) ve adezinlerinin etkisiyle 

gerçekleşmektedir. H. pylori genomunun yaklaşık %4’ünün, 

bakteriyel yaşam döngüsü için hayati öneme sahip olan OMP’leri 

kodladığı tahmin edilmektedir (Šterbenc, vd,2019). 

Kültür Özellikleri 

H. pylori, in vitro koşullarda üretilmesi zor bir patojendir. 

Taşınması ve kültürü özel şartlar gerektirir. Stuart’ın transport 

besiyeri, üre içeren salin gibi taşıma besiyerleri örneklerdeki 

bakterileri 4ºC’de 24 saate dek; yarı katı GESA transport besiyeri ise 

10 gün boyunca canlı tutmaktadır. Saf izolatları canlı tutmak için 

%10 dimetil sülfoksit ve %10 at serum içeren Brusella agar içinde -
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80°C’de dondurularak saklanabilmektedir (Ansari, vd, 2022) 

İzolasyonu için, tam koyun veya at kanı, hemoglobin, serum, kömür, 

maya veya yumurta sarısı gerekmekteir. Ortamdak diğer bakterilerin 

büyümesini veya kontaminasyonunu önlemek için farklı 

antibiyotiklerin eklenmesi yoluyla hazırlanan besiyeri gereklidir 

(Quaglia, vd, 2018). 

Patogenez ve Virulans Faktörleri 

Patogenez, mukozada indirekt inflamatuar yanıtları ve konak 

sinyal yollarının kullanımını içermektedir. Enfeksiyon, gastrik 

mukozada asidik çevreye adaptasyon, epitel bariyere hareket, 

penetrasyon ve spesifik reseptörlere bağlanma sonucunda doku 

hasarı ile ortaya çıkmaktadır. Sık H. pylori enfeksiyonu geçirmiş 

olmak, mikrobiyomda ciddi değişikliklere sebep olmakla birlikte 

serbest radikallerin üretimine sebep olmaktaır (Sharndama, 2022).  

H. pylori’yi diğer bakterilerden ayıran özelliklerinden biri de 

çok azının hayatta kalabildiği yüksek asitli gastrik ortamda 

kolonizasyonu ve gelişimini sürdürme yeteneğidir. Kolonizasyon ve 

virulans faktörleri patogenezde başlıca rolü oynamaktadır. Bakteri 

yapısı, motilitesi, adezyon mekanizmaları ve üreaz üretimi 

patogeneze rol oynayan başlıca mikrobiyolojik faktörlerdir. Katalaz 

ve sitokrom oksidaz üretirler. Adezinler, CagA ve vakuol oluşturan 

sitokin A (VacA) diğer önemli virulans faktörlerini oluşturmaktadır 

(Bayona, vd,2013). 

 

H. pylori Enfeksiyonunun Patogenezi 

 

H. pylori’nin yaşadığı çevrenin pH’sı nötral pH’ya yakın 

olup 5.5-6.5 arasındadır. Dolayısıyla bakterinin konak 

organizmadaki ilk hedefi üreaz aktivitesini kullanarak midenin 

normalde 1,5-2,5 arasında olan pH’’sını nötralleştirmektir (Kao ,vd, 
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2012). H. pylori midenin asidik ortamına uyum sağlayabilmek için 

üreaz gen aktivitesiyle asit uyumlaştırma mekanizmasını kullanır. 

Bakterinin üreaz ve hidrojenaz enzimlerinde koenzim olan olarak 

kullanılan nikelin sağlanması ancak toksik birikimi veya 

yoksunluğundan da kaçınılması gerekmektedir. Üreaz aktivitesinin 

ardından bakteri, konak gastrik epitel hücrelerine ulaşmak için 

flagellasını kullanır. Daha sonra adhesinlerle konak hücre 

reseptörüne bağlanır. Salgıladığı çeşitli toksinler ve proteinler 

yoluyla dokunun hasarına neden olmaktadır (Gu, vd, 2017). 

H. pylori flagellası bazal gövde, kanca ve flagellar filamanlar 

olmak üzere üç ana kısımdan oluşmaktadır. Flagellar filamanlar da 

flagellanın tam hareketliliğini sağlamada anahtar rol alan flaA ve 

flaB genleri tarafından kodlanan iki flagellindir. Unipolar veya 

bipolar oluşu hala tam olarak açık olmasada, H. pylori genellikle 4 

ila 8 adet polar kılıflı flagella bulundurur. Bunların yardımıyla mide 

mukozası epitel tabakasından bazal tabakaya doğru ilerler. H. pylori 

flagellası yumuşak agarda hareket, yüzme hareketliliği, yayılma 

hareketliliği, kaynaşma hareketliliği gibi farklı şekillerde 

hareketlilik sağlar. H. pylori ayrıca CagA ve VacA’yı da içeren çeşitli 

toksik madde ve proteinler salgılar. Buna karşılık mide 

mukozasından da bağışıklık sisteminin uyarılması ile nötrofillerin 

bölgeye çekilmesini sağlamak amacıyla çeşitli kemokinler salgılanır. 

Bunlarda gastrit ve ülser oluşumunda rol oynamaktadır (Jones, 

vd,2010). 

H. pylori biyotik ve abiyotik yüzeyler üzerinde biyofilm 

denilen; proteinler, ekstrasellüler DNA, polisakkaritler içeren üç 

boyutlu mikro koloniler oluşturabilir. Buradaki temel amaç 

antibiyotik direncini ve konakta yaşamın devamlılığını sağlamaktır. 

İlk aşama adezyondur ve sonrasında mikro koloni formasyonu ve 

sonrasınnda biyofilm tabaka oluşturmaktır. İnkübasyonun üçüncü 

gününde biyofilm en yüksek boyutta olup uygun kültür ortamlarında 

yedi güne kadar varlığını sürdürecektir.  

--42--



H. pylori kolonizasyonu heterojenite göstermektedir. Gastrik 

mukozada en sık mide antrumunu tutup, duodenum ülserlerinin de 

en önemli sebebini oluşturmaktadır. Nadir de olsa kolonda da 

kolonizasyon yaptığını gösteren çeşittli çalışmalar bulunmaktadır 

(Ahmed, vd,2019). H. pylori gastriti immatur yüzey epitel 

hücrelerinin akut ve kronik inflamasyonuyla karakterizedir.  Ayrıca 

epitelyal hücre rejenerasyonu da mukus dejenerasyonuna yol 

açabilir. Kronik aktif gastrit H. pylori kolonizasyonu sonrasında 

hastalık enfeksiyonun derecesine, manifestasyonlarına, 

kolonizasyon karakteristiğine, konak fizyolojisine, diyet ve gelişme 

hızına bağlı olarak değişmektedir. H. pylori’nin gastrik mikrobiyota 

üzerindeki etkisini araştıran birçok çalışma bulunmasına rağmen 

bağırsak mikrobiyotasındaki değişikliği araştıran çok fazla çalışma 

yoktur. Oysa eradikasyon tedavisiyle birlikte, özellikle proton 

pompa inhibitörleri kullanımına bağlı olarak hem mide hem de 

bağırsak mikrobiyotası değişmekte olup, eski haline dönmesi de 

zaman almaktadır (Zhang, vd, 2023). 

H. pylori nin Epidemiyolojisi 

H. pylori enfeksiyonu insanlarda sık görülen enfeksiyonlar 

arasındadır. Dünya nüfusunun %50’si,gelişmekte olan ülkelerin ise 

%70-80’inin bu bakteri ile enfekte olduğu bilinmektedir (Linz, vd 

2007).  

H. pylori enfeksiyonunda asıl belirleyici faktör çocukluk çağı 

sosyoekonomik koşullarıdır. Gelişmekte olan ülkelerde prevalans, 

daha yüksektir (Suerbatum, vd, 2002). 

Gelişmekte olan ülkelerde insanlar, sanayileşmiş ülkelere 

kıyasla daha erken yaşta, yaşamın ilk yıllarında H. pylori ile enfekte 

olmaktadır (Kivi, vd,2006). Çocukların çoğu bu etkenle  erken 

dönemde karşılaşmaktadır. ABD’de herhangi bir yaş grubunda 

enfeksiyon beyaz ırktan olmayanlarda daha yaygındır. Beyazlarda 

%27, Afrikalı Amerikalılarda %51 ve Hispaniklerde ise %58 
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oranında bulunmuştur (Everhard, vd, 2000). Barınma sorunları, 

evdeki yoğun kalabalık koşulları, kardeş sayısı, aynı yatağın 

paylaşılması, sıcak veya akan suyun olmaması gibi faktörler daha 

yüksek enfeksiyon oranlarıyla ilişkilidir. 

Yapılan ikiz çalışmalarında H. pylori enfeksiyonu genetik 

duyarlılığı desteklemekte olup; farklı evlerde büyüyen monozigot 

ikizler, farklı evlerde büyüyen dizigot ikizlere göre daha fazla 

enfeksiyon uyumuna sahip bulunmuştur (Malaty, vd,1998). H. 

pylori’nin geçiş şekli kesin belli değildir, birden fazla 

mekanizmannın etkili olduğu düşünülmektedir. İnsanlar H. 

pilori’nin ana rezervuarı görünmektedir. Enfeksiyonun mide-oral, 

fekal-oral ve hatta oral-oral yollarla kişiden kişiye bulaşması söz 

konnusudur. Bakteri aerosol haline gelmiş kusmuktan ve ishalli 

dışkıdan da bulaşabilmektedir. Tükürük ve dışkıyla 

karşılaştırıldığında kusmukta organizma miktarı 100 kat daha fazla 

bulunmuştur (Parsonnet, vd, 1999).  

Enfeksiyonun yaygın olduğu ülkelerde, arıtılmamış su içen, 

pişmemiş sebze yiyen veya nehirlerde ve akarsularda yüzen 

çocukların bakterileri barındırma olasılığı daha yüksektir. 

Enfekte mide salgıları bakteriyel bulaşmanın kaynağı 

olabilir. İyatrojenik enfeksiyon yetersiz dezenfekte edilmiş gastrik 

cihazların, endoskopların ve endoskopi aksesuarlarının kullanımı 

sırasında meydana gelmektedir. El yıkama, standart ekipman 

dezenfeksiyonu, bireysel endoskop ağız araçlarının kullanılması gibi 

alınan çeşitli önlemler bu tür iyatrojenik bulaşmayı azaltabilecektir. 

H. pylori’nin ana rezervuarı insanlardır ancak, evcil kediler, 

primatlar ve koyunlar da bu organizmaları barındırabilirler (Brown, 

vd,2000). Bu hayvanların H. pylori’yi insandan almış olma 

ihtimalleri ile mümkün olabilmektedir. 

H. pylori ile İlişkili Ekstragastrointestinal Hastalıklar 
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Kronik inflamasyon, günümüzde giderek artan şekilde birçok 

hastalığın nedeni olarak ortaya çıkmaktadır. Kronik inflamasyona 

neden olabilen etkenler arasında en sık bakterileri görmekteyiz. 

Özellikle az gelişmiş ülkelerde yaşayan bireyler arasında çok sık 

görülen H. pylori başta kronik inflamasyon yanıtı meydana getirmesi 

dahil olmak üzere pek çok mekanizma ile gastrointestinal sistem 

hastalığı haricinde çeşitli hastalıklara da neden olmaktadır. 

H. pylori ve Demir Eksikliği 

H. pylori pozitif kronik aktif hemorajik gastrit olan hastada 

enfeksiyon ortadan kaldırıldıktan sonra ek demir tedavisi verilmeden 

hematolojik değerlerin düzeldiğini gösteren çalışmalar vardır 

(Blecker, vd, 1999). 

H. pylori ve Vitamin B12 Eksikliği 

Kronik vitamin B12 eksikliği ile oluşan pernisiyöz anemi ilk 

bildirilen H. pylori ilişkili mide dışı hastalıktır (Fong, vd, 1991). 

Vitamin B12 eksikliği gastrik parietal hücrelere ve intrensek faktöre 

karşı yönelen antikorlar, aklorhidri, pepsinojen I ve gastrin 

seviyesinde azalma sonucu ortaya çıkmaktadır. Bu değişiklikler 

otoimmun veya tip A kronik gastrit olarak tanımlanır. İntrensek 

faktör eksikliği alınan gıdalardaki vitamin B12 emilim ve 

transportunu azaltmaktadır. 

Ateroskleroz  

Ateroskleroz iskemik bir hastalıktır. Arter duvarındaki kronik 

inflamasyon sonucu oluşur. H. pylori enfeksiyonu ateroskleroz 

potansiyeli taşır, lipid profilini etkiler. H. pylori bulunan olgularda 

total kolesterol ile LDL yüksekliği ve HDL düşüklüğü 

gözlemlenmiştir. Eradikasyon verilen hastalarda bu bozuklukların 

düzeldiği saptanmıştır (Sung, vd,2005). 

Allerjik Astım 
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H. pylori’ nin karşı koruyucu etkisi vardır. Thl7/Treg 

hücreler ile Th1/Th2 hücreler arasındaki dengeyi düzenleyerek, 

HSP70 ve dendritik hücre düzeyini düşürerek, TLR uyarısı yaparak 

ve gastroözefagal reflüyü önleyerek bu etkisini göstermektedir. H. 

pylori ekstreleri astım tedavisi ve önlenmesinde kullanılmaktadır. 

Alzheimer Hastalığı  

Bu grup hastalarda H. pylori yüksek oranda görülmüş olup 

eradikasyon ile septomlarda iyileşme gözlenmiştir (Goni, vd, 2016). 

Kontrol gruplarına göre Alzheimer hastalığı tanısı alan kişilerde 

serum ve beyin omurilik sıvısında daha yüksek oranlarda anti-H. 

pylori antikorları saptanmıştır. 

Diabetes Mellitus 

Diabetes Mellitus tanısı alan hastalarda HbA1c değerlerinin 

H. pylori saptanan hasta grubundan daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (Chen, vd,2019). 

Tanı 

Tanıda invaziv ve noninvaziv yöntemler kullanılmaktadır. 

Biyopsi gerektirmeyen noninvaziv yöntemler arasında; serolojik 

testler, üreaz aktivitesi ile oluşan işaretlenmiş CO2’i saptayan nefes 

testi ve dışkıda antijen arayan testler sayılabilir. Histopatolojik 

incelemeler, kültür, hızlı üreaz testi ve polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR) ve mide biyopsi örneklerinin alınmasıda tanı amacıyla 

kullanılmaktadır. Noninvaziv testler maliyet etkinliği, örnek toplama 

kolaylığı ve hızlı sonuçlar gibi ek avantajlar sağlamaktadır. Ancak 

invaziv testlere kıyasla düşük özgüllükleri nedeniyle göreceli olarak 

daha düşük güvenilirliğe sahiptir. H. pylori’nin izolasyonu, 

antibiyotik duyarlılık testi, aşı üretmek için virulans faktörünün 

araştırılması ve birçok araştırma için gereklidir. Mide mukozası, 

mide suyu, tükürük, diş plakları ve çevresel örneklerde H. pylori 

DNA’sını tespit etmek için PCR yöntemi önemli bir tanı yöntemidir. 
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Genetik paylaşıma bağlı olarak H. pylori dışı Helikobakterlerin 

saptanması özel koşullar gerektirmez. H. pylori’ye spesifik 

primerlerin tasarlanması ve en az birden fazla korunmuş genin 

hedeflenmesine yönelik gerçekleştirilen PCR bazlı moleküler tanı 

yöntemleri altın standart olarak kabul edilebilmektedir (Patel, 

vd,2014). 

Tedavi 

Standart Tedavi Seçenekleri 

H. pylori için ilk aşamada önerilen tedavi standart üçlü 

tedavidir. Standart üçlü tedavi bir proton pompa inhibitörü veya 

ranitidin bizmut sitratla kombine edilmiş şekilde klaritromisin ve 

amoksisilin veya metranidazolden oluşmaktadır (Malfertheiner, vd, 

2012). Ancak son yıllarda klaritromisin ve metronidazole gelişmekte 

olan direnç, birincil tedavinin başarısız olduğu durumlar ve özel 

hasta gruplarında tercih edilmek üzere bizmut dörtlü tedavisi, ardışık 

tedavi, bizmut içermeyen dörtlü tedavi, hibrid tedavi ve 

levofloksasin bazlı tedaviler de kullanılabilmektedir. Bizmut dörtlü 

tedavisi; bizmut, bir proton pompa inhibitörü, metronidazol ve 

tetrasiklinin 14 gün süreyle kullanımından oluşmaktadır. Özellikle 

klaritromisin direncinin yüksek olduğu bölgelerde birincil tedavi, 

aynı zamanda klasik üçlü tedavinin başarısız olduğu durumlarda da 

tercih edilen tedavi seçeneği şeklindedir. Ardışık tedavi standart üçlü 

tedavinin ilk 5 gün amoksisilin ve proton pompa inhibitörü; sonraki 

5 günse proton pompa inhibitörü, klaritromisin metronidazolün 

birlikte verilmesiyle düzenlenmektedir. Buradaki amaç 

amoksisilinin bakteri duvarını hasar vererek antibiyotik direnç 

mekanizmasının gelişiminin önlenmesidir. Yakın zamandaki bir 

meta-analiz çalışmasına göre, standart üçlü tedavinin eradikasyon 

oranı %75 iken ardışık tedavi ile bu oran %84’e yükselmektedir 

(Mestre, vd,2022). 

Fitoterapötik Ajanlar 

--47--



Geleneksel Çin Tıbbının etkinlik ve güvenilirlik açısından 

uygun, %72 eradikasyon sağlayabildiği ancak yalnızca standart 

tedaviye destek olarak kullanıma uygun olduğu görülmüştür (Li, 

vd,2021). Sarımsak özü, yeşil çay kateşinler, kızılcık suyu ve 

propolis de popüler olarak kullanılmaktadır. Ayrıca üzüm ve şarapta 

bulunan resveratrol üreaz enzimi aktivitesini inhibe ederek 

bakteriyel ATPazları hedefleyerek konağı düşük pH’tan 

korumaktadır. Kurkumin zencefil ve zerdeçalda bulunmakta olup; 

bakteri için önemli metabolitlerin sentezi için gerekli olan shikimat 

dehidrojenazın de bir inhibitörüdür. 

Probiyotikler 

Probiyotiklerin H. pylori üzerindeki antagonistik etkisi, 

antibakteriyel madde salgılama, yarışmalı inhibisyon, mukoza 

bariyerlerinin güçlendirilmesi ve bağışıklığın düzenlenmesi gibi 

birçok direkt ve indirekt mekanizmayla ilişkilendirilmiştir (Mestre, 

vd,2022). 

Antisekratuvar Ajanlar 

Antisekretuvar ajanlar tarafından pH’nın yükseltilmesi 

antimikrobiyal ajanların bakterisidial etkilerini sağlayabilmesi 

açısından önemlidir. Yüksek pH seviyeleri bölünmekte olan H. 

pylori popülasyonunu artırarak amoksisilin ve klaritromisin gibi 

antibiyotiklere duyarlılığını artırmaktadır. Proton pompa 

inhibitörleri mide parietal hücrelerinin kanalikülar membranlarında 

ATPaz pompasının fonksiyonunu bozar. Gastrik pH’nın 

yükseltilmesinde H2-reseptör antagonistlerine göre daha etkili 

bulunan antisekretuvar ajanlar mevcuttur. Proton pompa 

inhibitörlerinin ayrıca H. pylori üzerinde direkt olarak 

antimikrobiyal etkisi de bulunmaktadır (Li, vd,2021). 
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TOKSOPLAZMOZ 

ZEYNEP GÜLDEN SÖNMEZ TAMER1 

Giriş 

Toxoplasma gondii (T.gondii), insanlar ve diğer memeli hayvanları 

enfekte eden zoonotik bir protozoondur.   

Zorunlu hücre içi parazit olan T.gondii tür adını doğada kemirgen bir 

hayvandan (Ctenodactylus gundi) alırken, cins adını ise morfolojisi 

nedeniyle Latince yay anlamına gelen “toxo” dan almıştır (Dubey 

2008; Ajioka & Morrissette, 2009). 

Epidemiyolojisi 

İnsanlarda Toxoplasma’ya karşı oluşan antikorların seropozitiflik 

insidansı yaşla birlikte artış göstermekte ancak cinsiyetler arasında 

farklılık bulunmamaktadır. 

Almanya’da Fiedler ve arkadaşları tarafından 1999 yıllarında 

yürütülen çalışmada, 4.854 kadında %59,0 T.gondii seropozitifliği 

saptanmıştır. İsviçre’de doğurganlık çağındaki 1.000 kadında 

yapılan çalışmada ise anti T.gondii antikorları % 8,2 olarak düşük 

oranda tespit edilmiştir (Calderaro vd., 2008). Yapılan diğer 
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çalışmalara bakıldığında genel olarak, Avrupa ülkelerinde ortalama 

T.gondii seroprevalans oranı % 29,7 olarak bildirilmektedir (Molan 

& Nosaka, 2019). 

ABD ve Kanada’da 2001 ile 2018 yılları arasında gerçekleşen dört 

çalışmaya toplam 46.795 kişi dahil edilmiştir. Çalışmaların üçü, 

ABD’de yapılmış olup, bunlardan ikisi Jones ve arkadaşları 

tarafından 12 yaş üzeri 27.145 kişi incelenmiş ve % 22,5 oranında 

T.gondii pozitif seroprevalansı bildirilmiştir (Jones, 2001). Buna 

karşılık olarak 2018 yılında benzer bir çalışma yapılmış, bu 

çalışmada 13.509 yetişkin incelenerek T.gondii seroprevalans oranı 

% 10.4 olarak belirlenerek, son 10 yılda seroprevalans oranlarında 

bir düşüş olduğu bildirilmiştir (Liu vd., 2019). Genel olarak ABD ve 

Kanada bölgesinde ortalama T.gondii seroprevalans oranı % 17,5 

olarak rapr edilmiştir (Molan & Nosaka, 2019). 

Güney Amerika’da yapılan farklı çalışmalarda toplam 68.764 

doğurganlık çağındaki kadınlardan alınan örneklerde T.gondii 

seroprevalansı % 74,7 en yüksek Brezilya’da bildirilmiştir (Porto vd, 

2008). Hamile kadınlar ve doğurganlık çağındaki kadınlar dışındaki 

bireylerde Kosta Rika’da 400 kişide yapılan bir çalışmada 

%58,0’nında T.gondii seropozitifliği saptanmıştır (Zapata vd., 

2005). Güney Amerika ülkelerinde yaklaşık %31,2 oran ile T.gondii 

seroprevalansı bildirilmiştir (Molan & Nosaka, 2019). 

Asya ülkelerinde toplam 204.710 hamile kadın ve doğurganlık 

çağındaki kadınlar üzerinde yapılan bir çalışmada Lübnan’da 2.456 

hamile kadında %82,6 ile en yüksek T.gondii seroprevalansı rapor 

edilmiştir (Nahouli vd., 2017). En düşük seroprevalans oranı ise, 

Kore’de 5.175 hamile kadından oluşan grupta % 0,8 olarak 

bildirilmiştir (Song vd., 2005). Çin’de yapılan büyük bir çalışmada 

103.383 yetişkinde % 8.2 oranında T.gondii IgG antikorları 

bulunmuştur (Dong vd., 2018). Genel olarak bakıldığında, Asya 

ülkelerinde düşük T.gondii seroprevalans oranları bildirilmiştir 

(Molan & Nosaka, 2019).    
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Okyanusya’da beş farklı çalışmada toplam 14.357 hamile 

kadınlardan alınan örnekler kullanılmıştır. Yeni Zelanda’da 

gerçekleşen 566 kişilik bir kohortta % 60,0 ile en yüksek T.gondii 

seroprevalans oranı bildirilmiştir (Molan & Nosaka, 2019). Buna 

karşılık olarak Avustralya’da incelenen 308 kişide T.gondii 

seroprevalans oranı % 23,0 olarak en düşük oranda bildirilmiştir 

(Karunajeewa vd., 2001). Bu ülkelerde ortalama T.gondii 

seroprevalans oranı %38,5 olarak bildirilmiştir (Molan & Nosaka, 

2019). 

Afrika ülkelerinde yapılan 17 farklı çalışmaya toplam 14.309 denek 

dahil edilmiş, bu çalışmanın dördü, genel yetişkin popülasyonunda 

yapılmıştır. Bu çalışmalar göz önüne alındığında, Afrika ülkeleri % 

61,4 ile dünya çapında en yüksek T.gondii seroprevalans oranı 

bildirmiştir (Molan & Nosaka, 2019) . 

Hayat Döngüsü  

Takizoit, hilal şeklindedir. Nicolle ile Manceaux’un 1909 yılında 

yaptıkları araştırmalarla gundi adlı kemirgenden kaynaklanan tür 

adını almıştır. Bu evre aynı zamanda trofozoit, çoğalan  form, ve 

endozoit olarak da adlandırılmıştır (Frenkel, 1973). Takizoit, vücutta 

neredeyse her hücreyi enfekte edebilen bir formdur (Şekil 1). 

Takizoit formun endodiyogeni adı verilen özel bir süreçle bölündüğü 

gösterilmiştir (Goldman vd, 1958). İlk olarak takizotin yapısı 1954 

yılında incelenmiştir (Gustafson vd,1954). Sheffield ve Melton ise 

1968 yılında endodiyogeniyi ayrınntılı olarak tanımlamışlardır 

(Sheffield vd, 1968).  

“Bradizoit” terimi Yunanca’da yavaş anlamına gelen brady’den 

gelmektedir. Frenkel tarafından 1973 yılında bradizoit terimi, 

dokularda kistleşmiş evreyi tanımlamak için önerilmiştir (Frenkel 

vd., 1969). Bradizoitler aynı zamanda kistozoit olarak da adlandırılır. 

Levaditi ve arkadaşları, T. gondii’nin aylarca dokularda “kist” 

--58--



formunda kalabileceğini bildiren ilk araştırmacılar olmuştur 

(Levaditi vd, 1928).  

Frenkel ve Friedlander, kistleri sitolojik olarak alt uçta yer alan bir 

çekirdek ve argirofilik bir kist duvarı ile çevrelenmiş, PAS 

(periyodik asit-Schiff) pozitif granüller içeren organizmalar olarak 

tanımlanmıştır (Frenkel & Friedlander, 1951). 

Kronik enfekte hayvanların dokularından canlı T. gondii izole etmek 

için pepsin kullanılmış, 1970 yılında kedilerin dışkısında T. gondii 

ookistleri keşfedilmiştir. Doku kistleri olan bradizoitlerin gelişimi ilk 

kez kapsamlı olarak araştırıldıktan sonra, bu kistlerin morfolojileri 

tanımlanmıştır (Dubey & Frenkel, 1976).  

Farelerde takizoitlerle inokülasyondan sadece üç gün sonra doku 

kistlerinin oluşabileceği gözlemlenirken; kediler, doku kisti 

(bradizoit) tükettikten sonra kısa bir dönemde (3-10 gün) ookist 

etrafa saçmışlardır. Oysa takizoti ya da ookist tükettiklerinde bu 

dönem 18 günden daha uzun olmuştur (Dubey & Frenkel, 1976).  

   

 

Şekil 1. Toxoplasma gondii Yaşam Döngüsü Evreleri (Dubey, 2014) 

Kedilerin bağırsaklarında eşeysiz ve eşeyli evreler ilk olarak 1970 

yılında bildirilmiştir (Frenkel,1970). T. gondii’nin kedi 

enterositlerinde gerçekleşen eşeysiz ve eşeyli gelişimi tanımlanarak 

sınıflandırılmıştır (Frenkel & Dubey, 1972). 

T.gondii yaşam döngüsüne bakıldığında, takizoit formu hızla çoğalıp 

vücuttaki her hücreyi enfekte eder, akut enfeksiyona neden olur. 

Bradizoit formu ise, yavaş çoğalır doku kistleri özellikle kas ve 

beyin dokusunda bulunur. Kronik enfeksiyonlara neden olur (Dubey, 

2009) . 
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T.gondii nin evrimine bakıldığında; kedi, enfekte olmuş bir hayvanı 

yediğinde doku kistlerini alır. Parazit, kedi bağırsağında eşeysiz ve 

eşeyli çoğalma geçirir, eşeyli çoğalma sonunda ookistler oluşur ve 

dışkıyla çevreye atılır (Molan & Nosaka, 2019).  

Dışkıdaki ookistler bir-beş gün içinde enfektif hale gelir. Bu form 

toprak, su ve yiyecekleri kontamine eder. İnsanlar, kuşlar, 

kemirgenler ve çiftlik hayvanları gibi ara konaklar sporule ookistleri 

veya doku kistlerini alarak enfekte olurlar. Bu kistler vücutta takizoit 

formuna dönüşür, hızla çoğalır ve yayılır. Daha sonra bradizoit 

formuna dönüşerek, kas, beyin gibi organlarda doku kistlerini 

oluşturur. Eğer ara konak gebe bir birey ise, konjenital yol ile fetüse 

ulaşır ve düşüklere neden olabilir.  

Bulaşma Yolları 

Konjenital Yolla Bulaşma 

T.gondii ilk kez New York’taki bir hastanede sezaryen ile doğan bir 

kız bebekte tanımlanmıştır (Wolf & Paige, 1938). Bebek, doğumdan 

3 gün sonra konvülsif nöbetler geçirmeye başlamış ve bir aylıkken 

hayatını kaybetmiştir. Otopsi sonucunda beyin, omurilik ve sağ göz 

incelemeye alınmış, ensefalomiyelit ve retinit lezyonlarında serbest 

ve hücre içi T. gondii etken olarak bulunmuştur (Ab. Wolf & CouwE, 

1939).  

Beyin korteksi ve omurilikten alınan örnekler salin içinde 

homojenize edilerek tavşan ve farelerin beyinlerine doğrudan 

enjekte edilmiş, hayvanlarda ensefalit gelişmiş ve sinirsel 

lezyonlarında T. gondii gösterilmiştir. Bu hayvanlardan elde edilen 

T.gondii diğer farelere başarıyla aktarılmıştır (Dubey, 2009). Daha 

sonra, konjenital bulaşmanın birçok hayvan türünde, özellikle 

koyunlarda ve kemirgenlerde gerçekleşebildiği görülmüştür 

(Hartley & Marshall, 1957). 
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İnsanda ise, enfekte bir annenin, paraziti plasenta yoluyla fetüsüne 

aktarması yoluyla meydana gelir. Bu durum doğuştan 

toksoplazmoza neden olmaktadır. 

Oral Yolla Bulaşma  

Weinman ve Chaldler, bulaşmanın az pişmiş et tüketimiyle 

gerçekleşebileceğini öne sürmüş ve Jacob ve arkadaşları, bu fikri 

destekleyen kanıtlar sunarak, doku kistlerinden elde edilen 

T.gondii’nin proteolitik enzimlere karşı direncini göstermişlerdir 

(Weinman & Chandler, 1954). Yapılan araştırmalar, kist duvarının 

enzimler tarafından hemen çözüldüğünü ancak serbest kalan 

bradizoitlerin konağı enfekte edecek kadar uzun süre hayatta 

kaldığını kanıtlamıştır (Jacobs 1960). Bu bulaşma hipotezi Paris’te 

bir sanatoryumda çocuklarla yapılan bir deneyle araştırılmıştır. 

Yaklaşık olarak yıllık %10 olan antikor seropozitifliği günlük diyete 

az pişmiş dana veya at eti eklenmesiyle %50’ye, az pişmiş kuzu 

pirzola eklenmesiyle ise %90 ları aşmıştır. Çünkü T.gondii 

prevalansı koyunlarda, at veya sığırlara göre oranı yüksek oranda 

görülmektedir (Desmonts vd, 1965) 

Epidemiyolojik veriler incelendiğinde çiğ ya da az pişmiş etin sıkça 

tüketildiği bazı bölgelerde bu bulaşma yolunun insanlar arasında 

yaygın olduğu gösterilmiştir. Paris’te yapılan bir taramada, 

incelenen yetişkinlerin %80’ininden fazlasında T.gondii’ye karşı 

antikor bulunduğu tespit edilmiştir. Az pişmiş hamburger yiyen bir 

grup tıp öğrencisinde de, toksoplazmozis olguları tanımlanmıştır 

(Kean, 1969.)  

Konjenital bulaşma ve etle bulaşma T.gondii’nin bulaşmasının bazı 

yollarını açıklasa da, vejetaryenlerde ve otçul hayvanlarda görülen 

yaygın enfeksiyonları açıklamada yetersiz kalmıştır. Hindistan’ın 

Bombay kentinde yapılan bir çalışmada, katı vejetaryen bireylerde 

T.gondii yaygınlığının, et yiyen bireyler ile benzerlik bulunduğu 

gösterilmiştir (Rawal, 1959). 

--61--



T.gondii’nin kedi dışkısıyla bulaşması, ilk olarak 1965 yılında 

keşfedilmiştir (Hutchison vd., 1968). Bill Hucthison, daha önce hiç 

protozoolar üzerinde çalışmamış, ön deneyinde ise, Toxocara cati 

adlı nematodla enfekte bir kediye T. gondii’li doku kistleri yedirmiş 

ve nematod yumurtaları içeren dışkıları toplamıştır. Bu dışkıları %33 

çinko sülfat çözeltisinde yüzdürmüş ve açık bir beher içinde musluk 

suyunda 12 ay boyunca beklettikten sonra T.cati yumurtaları, 

farelerde toksoplazmosiz oluşturmuştur (Hutchison vd., 1968). 

Ancak T.gondii bulaşıcılığının T.cati yumurtaları ile ilişkili olmadığı 

anlaşıldığında “nematod yumurta teorisi” terkedildi (Frenkel vd., 

1969). 

Kedinin ince bağırsağında parazitin eşeyli seksüel evresinin keşfi ile 

T.gondii’nin yaşam döngüsü tam olarak aydınlatılmıştır (Frenkel & 

Dubey, 1972). Daha sonra şizogeni ve gametogoni süreçleri, 

ookistleri kedi dışkısında tespit edilmiştir (Dubey, 1970).  

Klinik 

T. gondii’nin neden olduğu toksoplazmoz bulaşıcı bir hastalık 

olmasına rağmen enfekte olan çoğu insanda asemptomatik olarak 

seyretmektedir. Ancak bağışıklığı baskılanan hastalarda ciddi 

enfeksiyonlara neden olmaktadır. Semptomlar latent enfeksiyonun 

reaktivasyonu ile meydana gelmektedir. Serebral toksoplazmoz 

AIDS hastalarında sık görülmektedir. Ayrıca akciğer, göz, lenfoid 

organlar ve merkezi sinir sistemi etkilenmektedir. Konjenital 

enfeksiyon gebeliğinde enfekte olan annelerden doğan bebeklerde 

görülür. Enfeksiyon ilk trimestırde olursa spontan abortus, ciddi 

sekellere neden olur. Daha sonraki dönemde ise mikrosefali, anemi, 

görme kaybı, ensefalit, epilepsi ve hidrosefali görülmektedir.   

Son zamanlarda yapılan araştırmalarda bu hastalığın, konakçının 

davranışları üzerinde etki gösterebileceği; şizofreni, intihar girişimi, 

kişiliğin çeşitli yönlerinde değişiklikler ve zayıf nörobilişsel 
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performansda değişikliklere yol açabileceğine dair kanıtlar 

sunulmuştur (Beste vd., 2014). 

 İnsanlar ve fareler üzerinde yapılan çalışmalar T.gondiinin kist 

oluşturduğu dönemde  özellikle sinir ve kas dokularında kaldığını, 

reaksiyon süresinin uzamasının motor performansta bozulmayla 

birlikte kişilik değişikliklerine neden olduğunu göstermektedir 

(Havlíček vd., 2001). Reaksiyon sürelerinde değişiklikler, motor 

performans bozuklukları ve kişilik profillerindeki farklılıklar, 

enfekte bireylerde trafik kazaları gibi çeşitli olayların riskini 

artırabilmektedir. Yapılan bir çalışmada T. gondii ile trafik kazaları 

arasında anlamlı bir ilişki olduğu, enfekte bireylerin psikomotor 

performansda T.gondii negatif bireylere göre daha düşük puanlar 

aldığı gösterilmiştir. Bu da T.gondii’nin enfekte bireylerin 

psikomotor reflekslerini etkileyerek, trafik kazalarının da aralarında 

bulunduğu çeşitli olaylara neden olabileceği anlamına gelmektedir 

(Gohardehi vd., 2018). 

Latent toksoplazmosun yalnızca farelerde davranış bozukluğuna yol 

açmayıp, muhtemelen insanlarda da benzer etkilere neden olduğuna 

dair veriler ortaya çıkmıştır (Torrey & Yolken, 2003). Ayrıca 

T.gondii enfeksiyonun şizofren hastalarında daha yaygın olduğunu 

gösteren güçlü kanıtlar bulunmuştur. Yapılan bir meta-analizde 

şizofren hastalarında T.gondii’ye karşı antikor prevalansının yüksek 

olduğu görülürken, enfeksiyöz etkenin özellikle şizofreni gibi 

psikiyatrik alanlarda görülen nöropatolojik bozuklukların ortaya 

çıkışıyla ilişkili olduğu da tespit edilmiştir (Torrey vd., 2007). Bir 

başka çalışma psikiatrik olgularda T.gondii seropozitif olma 

olasılığının, sağlıklı bireylere göre 2.7 kat daha fazla olduğunu 

göstermiştir. Bir başka araştırmada ise, iki farklı T.gondii suşuyla 

enfekte edilen kemirgenlerle yapılan bir çalışmada, kedilere özgü 

kokuya karşı farklı derecelerde ilgi gösterdikleri saptanmıştır. Ortaya 

çıkan davranış değişikliklerinin parazit suşuna bağlı olabileceği 

düşünülmüştür (Kannan vd., 2010).  
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Son dönemde fark edilen diğer önemli bir konu ise, T.gondii’nin 

bağırsak mikrobiyotasına yarattığı farklılığın şizofrenideki rolüdür 

(Dinan vd., 2014). Şizofreni hastaları ile T. gondii seropozitifliği 

arasındaki ilişkiyi açıklamak için farklı hipotezler ileri sürülmüştür. 

Birisi T.gondii’nin  vücutta dopamin üretimini artırabileceği, ikincisi 

ise şizofreni hastalarında T. gondii enfeksiyonuna verilen bağışıklık 

yanıtının zararlı etkiler doğurabileceği yönündedir (Prandovszky 

vd., 2011; Carter, 2009). Ancak dopamin düzeylerinde bozukluklar 

ve bağışıklık sistemi ile ilgili yanıtlar yalnızca şizofreniye özgü 

değildir. Bu tür bozukluklar bipolar bozukluklar da dahil olmak 

üzere, diğer birçok psikiyatrik rahatsızlıklarda da görülmektedir 

(Oliveira vd., 2014; Mesman vd., 2015). Bazı genetik işlevsel 

belirteçlerin, enfeksiyonlara karşı bağışıklık sisteminin tepkisini 

azalttığı, bu nedenle T.gondii enfeksiyonu yalnızca şizofreni ile 

değil, diğer psikiyatrik hastalıklarla da ilişkili olabileceğini savunan 

görüşler belirtilmiştir (Debnath vd., 2013). T.gondii enfeksiyonunun 

bipolar bozukluk ve obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) gibi diğer 

psikiyatrik hastalıklarla olan ilişkisi de rapor edilmiştir (Miman vd., 

2010).  

T. gondii insanlarda yaygın görülen parazitlerden birisidir. Bu 

parazit, yaşam döngüsünde insan ara konaktır. Bulaş yolları 

kontamine yiyecek, içecekler, az pişmiş etler ve konjenital 

enfeksiyonlardır. Hamilelik sırasında bu parazitle enfekte olunması, 

doğum sonrası mental retardasyon, zihinsel bozukluklar, işitme 

kaybı ve görme bozuklukları gibi çeşitli sorunlara yol açmaktadır 

(Carellos vd., 2014). Ayrıca çalışmalar, latent enfeksiyonların, 

genellikle T.gondii’nin iskelet kası ve beyin dokusundaki doku 

kistleriyle ilişkili olduğunu göstermektedir. Bu durumun da çeşitli 

psikiyatrik komplikasyonlara yol açabileceği düşünülmektedir 

(Soleymani vd., 2018). İntihar, insan sağlığı için başlıca tehditlerden 

biri olup, her yıl dünya genelinde 800.000’den fazla ölüme yol 

açmaktadır. Bu oran tüm ölümlerin %1.5’ini oluşturmaktadır 
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(Klonsky vd., 2016). İntihar riskini artıran faktörlerin arasında; 

zihinsel bozukluklar, madde kullanımı, ruhsal durumlar, kültürel 

faktörler, ailevi ve sosyal koşullar ile genetik koşullar gibi etkenler 

bulunmaktadır (Hawton vd., 2012).  

Bu enfeksiyonun, zeka puanının (IQ) düşmesine, kişilik 

değişikliklerine ve psikomotor performans bozulmasına yol 

açabileceği, hatta son klinik verilere göre, bu enfeksiyona karşı 

oluşan antikorların intiharın fizyopatolojisinde rol oynayabileceği 

görülmüştür ( Flegr vd., 2003; Flegr vd., 1996). Yapılan çalışmalar, 

bu antikorlar ile birlikte gözlemlenen sitokin düzeylerinde artışın, 

depresyon ve intihar ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (Arling 

vd., 2009). 

Tanı  

Sabin-Feldman Boya Testi  

T.gondii’ nin tanısı için Sabin-Feldman Boya testinden 

yararlanılmaktadır. Bu test 1948 yılında Albert Sabin ve Harry 

Feldman tarafından geliştirilen ve toksoplazmoz alanında en büyük 

ilerlemeyi sağlayan serolojik testir (Sabin & Feldman,1948). Bu 

boya testi son derece hassas ve özgüldür, hatta düşük titreler bile 

oküler hastalığın tanısında anlamlıdır.  

IgM Antikorların Tespiti 

Konjenital toksoplazmoz tanısında kord kanı veya bebek serumu 

içinde IgM antikorların tespitinin önemi 1968 yılında ilk kez ortaya 

koyulmuştur (Remington vd, 1968). Çünkü IgM antikorları 

plasentadan geçemezken, IgG antikorları plasentadan geçmektedir. 

Remington bu araştırmasından sonra, kord kanında IgM antikorların 

tespiti için, immün floresan antikor testi (IFAT) ve enzim bağlantılı 

immünosorbent assay analizini (ELISA) modifiye etmiştir (Naot & 

Remington, 1980). IgM testleri taramalar ve aktif enfeksiyon  

açısından faydalıdır. 
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Direkt Aglütinasyon Testi 

Özel bir ekipman gerektirmeyen basit direkt aglütinasyon testidir. 

İnsanlarda ve diğer hayvanlarda toksoplazmozun serolojik olarak 

tanısında yardımcı olmuştur. Test, ilk olarak 1965 yılında 

geliştirilmiştir (Fulton & Turk, 1959). Daha sonra bu test 

geliştirilerek “modifiye aglütinasyon testi (MAT)” olarak 

adlandırılmıştır (Desmonts & Remington, 1980). Hayvanlarda 

toksoplazmoz tanısında yaygın kullanılan, duyarlılığı ve özgüllüğü 

yüksek bir testtir. 

Moleküler Tanı Yöntemleri 

1989 yılında T.gondii DNA’sının polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

kullanılarak B1 geninden tek bir takizoitten tespit edildiği ilk kez 

bildirilmiştir. Zamanla farklı genler kullanılarak bir çok PCR testi 

geliştirilmiştir (Burg vd., 1989). Bu teknik klinik toksoplazmoz 

tanısında oldukça faydalıdır. 

Tedavi 

Toksoplazmoz tedavisi enfeksiyon  seyrine ve konağın bağışıklığına 

bağlıdır.Normal kişilerde tedavi gerektirmeden kendiliğinden 

iyileşir. Ancak bağışıklığı baskılanan hastalarda gebelerde konjenital 

enfeksiyon riski nedeniyle mutlaka teavi edilmelidir. HIV pozittif 

kişilerde toksoplazmik ensefaliti önlemek için trimetaprim-

sulfametoksazol önerilmektedir. 

1942 yılında toksoplazmozisli fareler üzerinde yapılan bir çalışmada 

sülfonamidlerin etkili olduğu bildirilmiştir (Weiss & Dubey, 2009). 

Daha sonra 1953 yılında, sülfonamidler ile pirimetaminin birlikte 

kullanımının sinerjik bir etkisi olduğu saptanmıştır. Bu 

kombinasyon, insanlarda toksoplazmoz tedavisinde standart hale 

gelmiştir (Yıldız vd., 2015). 

Garin ve Eyles, 1958 yılında, spiramisinin farelerde 

antitoksoplazmik  etkiye sahip olduğunu bulduktan sonra, 
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spiramisin, toksik olmadığından ve plasentadan geçemediğinden 

dolayı gebelik sırasında kadınlarda parazitin anneden fetüse geçişini 

azaltmak amacıyla profilaktik olarak kullanımı devreye girmiştir 

(Garin & Eyles, 1958; Couvreur, 1974). 
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ENFEKSİYONLARI: TANI, TEDAVİ VE ÖNLEME 

STRATEJİLERİ 
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Musa KARABULUT2 
 

 

1. Giriş ve Epidemiyoloji  

 İdrar kateterleri ve stentler gibi üriner sistemle ilişkili tıbbi 

cihazlar, patojen mikroorganizmaların mesaneye erişimini 

kolaylaştırarak hastane kaynaklı idrar yolu enfeksiyonları (İYE)’nın 

gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. Kateterle ilişkili idrar yolu 

enfeksiyonlarının (Kİ-İYE), tüm İYE olgularının yaklaşık %70-

80’ini oluşturması ve İYE’lerin sağlık hizmetleriyle ilişkili 

enfeksiyonlar (SHİE) arasında en sık görülen enfeksiyon türü olarak 

dikkat çekmektedir. Bununla birlikte Kİ-İYE, dünya genelinde 

kayda değer morbidite ve mortaliteye yol açan, cihazla ilişkili sağlık 

hizmeti kaynaklı enfeksiyonların büyük bir bölümünü 

oluşturmaktadır. Kİ-İYE hastanede yatış süresinin uzaması, sağlık 

bakım maliyetlerinin artması, morbiditenin yükselmesi ve mortalite 

oranlarının artışına neden olmaktadır (Su, 2025, Asmare et al., 2024; 

Duque-Sanchez et al., 2024; Clarke et al., 2020). 
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 Uluslararası Hastane Kaynaklı Enfeksiyon Kontrol 

Konsorsiyumu (International Nosocomial Infection Control 

Consortium, INICC), son yirmi yıl boyunca düşük ve orta gelirli 

ülkelerde Kİ-İYE oranlarının sürekli olarak daha yüksek olduğunu 

bildirmiştir. INICC tarafından 2002–2005 yıllarını kapsayan 

raporda, 1.000 idrar kateteri günü başına 8,9 Kİ-İYE insidans oranı 

saptanmıştır (Rosenthal et al., 2006). 2015–2020 yılları arasında 

Afrika, Asya, Doğu Avrupa, Latin Amerika ve Orta Doğu 

bölgelerini kapsayan 45 düşük ve orta gelirli ülkede yer alan 630 

yoğun bakım ünitesinden elde edilen veriler bir araya getirilmiştir. 

Bu veri seti çalışma boyunca toplamda 204.770 hastayı, 1.480.620 

hasta gününü, 637.850 kateter gününü ve 7.635 Kİ-İYE olgusu tespit 

edilmiştir. Hastanede kalış süresi sağlık hizmetleriyle ilişkili 

enfeksiyonu (SHİE) olmayan hastalarda ortalama 6,57 gün iken, Kİ-

İYE gelişen hastalarda 24,41 gün olarak saptanmıştır. Benzer 

şekilde, mortalite oranları SHİE olmayan hastalarda %14,06, Kİ-

İYE gelişen hastalarda ise %31,14 olarak bildirilmiştir. Genel 

olarak, antimikrobiyal direnç varlığının gözlenen yüksek hastanede 

kalış süresi ve artmış mortalite oranları üzerinde etkili olduğu 

değerlendirilmiştir (Rosenthal et al., 2024).  

Kİ-İYE, bağımsız bir mortalite risk faktörü olarak 

tanımlanmaktadır. 1998–2022 yılları arasında 37 ülkede, 147 şehirde 

yer alan 312 hastanenin 786 yoğun bakım ünitesini kapsayan çok 

merkezli, çok uluslu ve çok kıtasal bir çalışmada, toplam 2.167.397 

hasta günü boyunca 300.827 hasta izlenmiş ve 21.371 SHİE olgusu 

saptanmıştır. Çok değişkenli lojistik regresyon analizinde mortalite 

ile ilişkili risk faktörleri arasında Kİ-İYE (adjusted odds ratio [aOR] 

= 1.18; 95% CI = 1.10-1.28; P <0.0001) yer almıştır. Ayrıca 

hastanede yatış süresi her bir günlük artışta mortalite riskinde %1’lik 

bir artış ile ilişkili bulunmuştur (aOR=1,01; %95 GA=1,01–1,02; 

p<0,0001). Kadın cinsiyeti (aOR=1,09; %95 GA=1,07–1,12; 

p<0,0001) ve yaş (aOR=1,012; %95 GA=1,011–1,0124; p<0,0001) 

mortalite ile zayıf ancak istatistiksel olarak anlamlı ilişkiler 

göstermiştir (Rosenthal et al., 2023). Yapılan çalışmalarda Kİ-İYE 

için tanımlanan risk faktörleri arasında kadın cinsiyeti, 50 yaş üzeri 

olmak, kateterizasyon süresinin uzaması, yoğun bakım ünitesinde 
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daha uzun süreli yatış, ürolojik cerrahi girişimler, mobilite kısıtlılığı, 

diyabet, hipertansiyon, omurilik lezyonları, serebrovasküler 

hastalıklar ve düşük eğitim düzeyi yer almaktadır (Patel et al., 2022). 

Hastanede yatan hastaların yaklaşık %25’ine yatış süresi 

boyunca kalıcı idrar kateteri uygulanmaktadır ve bu durum hastaları 

Kİ-İYE gelişme riskiyle karşı karşıya bırakmaktadır. Kİ-İYE 

gelişimi ise daha olumsuz klinik hasta sonuçlarıyla 

ilişkilendirilmektedir (Clarke et al., 2020). İdrar kateterizasyon 

süresi, Kİ-İYE gelişimine katkıda bulunan başlıca risk faktörü 

olmasının yanı sıra, aynı zamanda bu enfeksiyonların gelişimi 

açısından en önemli değiştirilebilir risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir (Chenoweth, 2021). Kİ-İYE, uzun süreli bakım 

süreçlerinde kalıcı idrar kateterlerinin uzun süreli kullanımına 

doğrudan bağlı olan invaziv işlemdir. İdrar drenajı amacıyla 

mesaneye yerleştirilen kalıcı bir kateterin varlığı, bakteriyel 

kolonizasyonu kolaylaştırarak mikroorganizmaların vücuda girişine 

ve Kİ-İYE gelişimine zemin hazırlamaktadır (Su, 2025). İdrar 

kateteri takılı kaldığı sürece hastalarda bakteriüri gelişme 

olasılığının %3–7 arasında değiştiği bildirilmektedir (Oğuz Erdem 

& Öztürk, 2024). İdrar kateteri uygulanan hastaların yaklaşık %20–

30’unda bakteriüri ve buna bağlı Kİ-İYE gelişmektedir. Bakteriüri 

olgularının büyük bir kısmı asemptomatik seyretmektedir. İdrar 

kateteri bulunan hastaların çoğunda asemptomatik bakteriürinin 

saptanması, bu bireylerin potansiyel birer enfeksiyon kaynağı hâline 

gelmesine neden olmaktadır. Enfekte ancak asemptomatik olan 

hastaların mikroorganizmalar açısından rezervuar oluşturması, 

SHİE yayılımı açısından önemli bir risk faktörü teşkil etmektedir. 

İdrar kateterizasyonu süresinin uzamasıyla birlikte 

enfeksiyon gelişme riski ve mortalite oranlarında artış 

gözlenmektedir. İdrar kateteri olan hastaların %15–25’inde Kİ-İYE 

ve yaklaşık %4’ünde bakteriyemi geliştiği bildirilmiştir. Kİ-İYE’nin 

ise kanıta dayalı etkin enfeksiyon kontrol önlemleri programlarının 

uygulanmasıyla %65–70 oranında önlenebildiği gösterilmiştir 

(Tütüncü & Şendağ, 2014).  
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2.Patogenez 

Üriner sistem enfeksiyonları, konağın genetik, biyolojik ve 

davranışsal özellikleri ile mikroorganizmaların virülans faktörleri 

arasındaki etkileşimin bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. 

Periüretral bölgede patojen mikroorganizmaların varlığı ile idrar 

kateterinin olması, hastalarda kateterle ilişkili bakteriüri gelişimine 

zemin hazırlayan başlıca faktörlerdir. Bakteriüriye neden olan 

mikroorganizmaların büyük çoğunluğunun hastanın endojen kolon 

florasından kaynaklandığı saptanmıştır. Bu mikroorganizmalar, 

doğal kolon florasında bulunan ya da hastane yatışı sonrasında 

hastane florasından kolona yerleşen etkenlerdir. Söz konusu kolon 

bakterilerinin perineal bölgeyi geçerek periüretral alanda kolonize 

olduğu bildirilmiştir. Ayrıca hastane kaynaklı mikroorganizmaların 

çapraz kontaminasyon yoluyla periüretral bölgeyi veya kateter ve 

drenaj sistemini kontamine edebildiği gösterilmiştir. 

Mikroorganizmalar üriner sisteme üç temel yol aracılığıyla 

girebilmektedir: 

•Kateterin yerleştirilmesi sırasında oluşan kontaminasyon, 

•Kateter ile mukozal yüzey arasından ilerleyen transüretral 

yol, 

•Kateter lümeni aracılığıyla gerçekleşen intralüminal geçiş 

(Kara, 2012; Uzun 1997). 

 

2.1. İdrar kateteri takılması sırasında mikroorganizmaların 

üriner sisteme girişi 

Normal koşullarda üretra, koliform olmayan ve düşük 

virülansa sahip bakterilerle kolonizedir. İdrar kateterizasyonu işlemi 

sırasında bu bölgede bulunan mikroorganizmaların bir kısmının 

mesaneye taşınabildiği bildirilmiştir Kateterin yerleştirilmesini 

takiben idrar drenajının sağlanmasının hemen ardından kateterin 

çıkarıldığı durumlarda, sağlıklı bireylerin %1’inden azında, 

hastanede yatan hastaların ise yaklaşık %20’sinde bakteriüri geliştiği 

saptanmıştır (Uzun, 1995; Kara, 2012). 
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2.2. Transüretral yol ile mikroorganizmaların üriner sisteme 

girişi 

Mikroorganizmalar, idrar kateteri ile üretral mukoza 

arasındaki mukozal boşluk aracılığıyla mesaneye ulaşabilmektedir. 

Transüretral yol, enfeksiyon gelişimi açısından kadınlarda erkeklere 

kıyasla daha yüksek risk taşımaktadır. Kateterle ilişkili bakteriüri 

gelişen kadınların yaklaşık üçte ikisinde, enfeksiyon etkeni 

mikroorganizma ile önceden üretral ve rektal kolonizasyonun 

mevcut olduğu; erkeklerde ise bu oranın yaklaşık üçte bir düzeyinde 

kaldığı gösterilmiştir (Uzun, 1995; Kara, 2012). Bu nedenle, birçok 

kadında idrar sondasına bağlı enfeksiyonların patogenezi, toplum 

kaynaklı üriner sistem enfeksiyonlarının patogenezi ile benzerlik 

göstermektedir. 

Kadınlarda toplum kaynaklı üriner sistem enfeksiyonlarının 

patogenezinde, fekal kökenli bakterilerin enfeksiyon gelişiminden 

önce vulvovajinal giriş bölgesi, vajinal ve üretral alanlarda 

kolonizasyon göstermesinin önemli rol oynadığı ortaya konmuştur. 

Transüretral yol, erkeklerde kateterle ilişkili bakteriüri gelişen 

olguların yalnızca yaklaşık üçte birinde önceden üretral ve rektal 

kolonizasyon bulunması nedeniyle görece daha az önem 

taşımaktadır. Bununla birlikte, her iki cinsiyette de Gram negatif 

bakterilerle üretral kolonizasyonun varlığı enfeksiyon gelişme 

riskini artırmaktadır. 

2.3. İntralüminal yol ile mikroorganizmaların üriner sisteme 

girişi 

Bakteriüri, mikroorganizmaların idrar torbası veya idad 

kateteri içerisine girmesi ve kateterin iç yüzeyi boyunca yukarı 

doğru ilerleyerek mesaneye ulaşması sonucunda gelişebilmektedir. 

Mikroorganizmaların kateterin iç yüzeyine, kateter–idrar torbası 

bağlantı noktasının irrigasyon veya idrar örneği alma amacıyla ya da 

istem dışı açılması sırasında girebildiği bildirilmiştir Enfeksiyon 

gelişen hastaların yaklaşık %15–20’sinde, bakteriüri ortaya 

çıkmadan önce etken mikroorganizmaların idrar torbasında varlığı 

saptanmıştır (Uzun, 1995; Keten ve Aktaş, 2014). 
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İdrar torbasında kolonizasyon gelişen tüm hastalarda, 

mikroorganizmaların torbadan mesaneye 24–48 saat içerisinde 

ulaştığı gösterilmiştir (Uzun, 1995). Kadınların %70–80’inde, 

erkeklerin ise %20–30’unda kontaminasyonun kateterin dış 

yüzeyinden gerçekleştiği bildirilmektedir (Keten ve Aktaş, 2014). 

Kapalı drenaj sisteminde asepsi kurallarına uyulmadan irrigasyon 

yapılması, idrar torbasının sık aralıklarla değiştirilmesi ve sağlık 

personelinin idrar torbasını boşaltma sırasında kontamine etmesi, 

idrar torbasında mikrobiyal kolonizasyon gelişimine yol açmaktadır. 

Ayrıca idrar torbasının hastanın yatak seviyesinin üzerinde 

tutulması durumunda bakterilerin mesaneye doğru ilerleyerek 

bakteriüri gelişimine neden olabileceği belirtilmiştir. Bu nedenle 

idrar torbasının, temiz medikal asepsi kurallarına uygun şekilde ve 

düzenli aralıklarla boşaltılması önerilmektedir. Drenaj tüpünün 

bakterilerle kontamine olması halinde, mikroorganizmalar idrar 

torbasında çoğalarak bir sonraki boşaltma işlemine kadar yüksek 

konsantrasyonlara ulaşabilmektedir. Mikroorganizmaların drenaj 

sisteminin iç yüzeyinde kalıcılık gösterdiği ve idrar torbası boşaltılsa 

dahi yukarı doğru ilerleme yeteneğini sürdürebildiği bildirilmiştir. 

Kapalı drenaj sistemlerinin, mikroorganizmaların intralüminal alana 

girişini engellemesi nedeniyle enfeksiyonların önlenmesinde daha 

etkili olduğu gösterilmiştir (Kara, 2012). 

Hastalar arasında mikroorganizma geçişinde çapraz 

kontaminasyon önemli bir bulaş yolunu oluşturmaktadır. Bakteriler 

çoğunlukla hastadan hastaya sağlık personelinin elleri aracılığıyla 

taşınmaktadır. Daha nadir olarak ise steril olmayan yıkama 

solüsyonları ya da kontamine sıvılar yoluyla da hastalar arasında 

bakteriyel geçişin gerçekleşebildiği gösterilmiştir. Kontamine idrar 

torbası, potansiyel patojen mikroorganizmalar açısından önemli bir 

kaynak oluşturmakla birlikte, idrar torbasının periyodik olarak 

antiseptiklerle yıkanmasının kontaminasyon düzeyini azalttığı ancak 

enfeksiyon insidansını anlamlı ölçüde düşürmediği bildirilmiştir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, bakterilerin kateter yüzeyine 

tutunması ve bu yüzeyde çoğalmasının, kateterle ilişkili bakteriüri 

patogenezinde kritik bir rol oynadığını ortaya koymuştur. İdrar 
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kateteri bulunan bir hastanın üriner sisteminde, idrar içerisinde 

serbest halde çoğalan bakteriler ile kateterin iç yüzeyinde biyofilm 

oluşturarak çoğalan bakteriler olmak üzere iki farklı bakteri 

popülasyonunun bulunabileceği belirtilmektedir. Biyofilm oluşumu; 

bakteri türü, idrarda bulunan proteinler ve tuzlar, idrarın pH değeri 

ve kateterin yapıldığı materyal gibi çeşitli faktörlere bağlıdır. 

Biyofilm gelişimi sırasında bakteriler öncelikle kateter yüzeyine 

adezyon gösterir, ardından çoğalarak yüzeyi kaplar ve glikokaliks 

salgılayarak bu matriks içerisinde gömülür. Böylece biyofilm 

tabakası oluşur. İdrarda bulunan proteinler ve tuzlar biyofilm 

tabakası üzerine çökelerek kateter yüzeyinde mineral birikimine yol 

açar. Ayrıca Pseudomonas ve Proteus türlerinin struvit taşları 

oluşturarak kateter lümeninde tıkanıklığa neden olma eğiliminde 

oldukları gösterilmiştir (Uzun, 1995; Kara, 2012). Üriner kateterle 

ilişkili enfeksiyonların patogenezinde, mikroorganizmaların mesane 

epitel hücrelerine adezyonunun da önemli bir rol oynadığı 

öngörülmektedir. 

3. Risk faktörleri 

İdrar kateterizasyonuna bağlı bakteriüri gelişimi, hasta 

özellikleri, bakım uygulamaları ve kateterle ilişkili çeşitli faktörlerin 

etkileşimi sonucunda ortaya çıkmaktadır. İleri yaş, kateteri 

uygulayan sağlık personelinin deneyimsizliği, kapalı drenaj 

sisteminin bütünlüğünün bozulması ve periüretral bölgenin 

potansiyel patojen mikroorganizmalarla kolonize olması bakteriüri 

gelişimini artıran başlıca etkenler arasında yer almaktadır. Ayrıca 

gebeler, yaşlı bireyler, ciddi sistemik hastalığı veya ürolojik 

anomalisi bulunan hastalarda tek bir kateterizasyonu takiben 

bakteriüri oranlarının daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Drenaj tüpü 

ve idrar torbasının mesane seviyesinin üzerinde konumlandırılması 

bakteriüri riskini artıran önemli bir faktör olarak tanımlanmıştır. 

Bakım hataları, aktif enfeksiyon varlığı, böbrek fonksiyon 

bozukluğu, diabetes mellitus, hastalık şiddeti, kadın cinsiyet, 

malnütrisyon, meatal kolonizasyon, kateter tıkanıklığı, düşük 

albümin düzeyi, operasyon odası dışında kateter uygulanması ve 

üreter stent varlığı da risk faktörleri arasında sayılmaktadır. Bununla 
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birlikte, kateterle ilişkili bakteriüri gelişiminde en güçlü ve en 

önemli risk faktörünün kateterizasyon süresi olduğu 

vurgulanmaktadır. Kateterizasyon süresinin kısalmasıyla birlikte 

bakteriüri gelişme riskinin anlamlı düzeyde azaldığı gösterilmiştir. 

İdrar kateterinin yerinde kaldığı süre boyunca günlük bakteriüri 

gelişme riskinin %3–6 arasında olduğu bildirilmektedir. Bu 

doğrultuda, kateterin 7–10 günden daha uzun süreyle yerinde kaldığı 

hastaların yaklaşık yarısında bakteriüri geliştiği saptanmıştır (Kara, 

2012). 

4. Etiyoloji 

Gram-negatif bakteriler, Kİ-İYE etkenleri arasında 

%82,9’luk oranla baskın konumdadır (Asmare et al., 2024). Bu 

grupta Escherichia coli (%45,06) en sık izole edilen mikroorganizma 

olup, onu Klebsiella spp. (%24,17) izlemektedir. Escherichia coli’yi 

sıklıkla Proteus spp., diğer enterik Gram negatif basiller ve 

Pseudomonas aeruginosa izlemektedir.  

Gram-pozitif bakteriler, kateterle ilişkili bakteriürilerde daha 

az sıklıkla izlenmekle birlikte, görülme oranlarının giderek arttığı 

bildirilmektedir. Gram pozitif etkenler arasında Staphylococcus 

aureus, Kİ-İYE ile ilişkili Gram pozitif olguların %53,24’ünü 

oluşturarak en yaygın izolat olarak öne çıkarken, enterokoklar da 

etkenler arasında yer almaktadır (Asmare et al., 2024). 

Kİ-İYE izole edilen mikroorganizmalar arasında Candida 

türü mayaların görülme sıklığının giderek arttığı bildirilmektedir. 

Kandidürinin, özellikle idrar sondası uygulanmadan önce veya 

kateterin yerinde kaldığı süre boyunca geniş spektrumlu antibiyotik 

tedavisi alan hastalarda daha sık geliştiği belirtilmiştir (Wey et al., 

1988; Uzun, 1995). Yapılan bir çalışmada, yoğun bakım ünitesinde 

izlenen hastalarda kandidüri gelişimi için tek bağımsız risk 

faktörünün üriner kateterizasyon olduğu saptanmıştır (Ergüt & 

Arman, 2010). Ayrıca Candida spp.’nin yoğun bakım ünitelerinde 

sık karşılaşılan etkenler arasında yer aldığı, Candida 

enfeksiyonlarının %73,1’inin Kİ-İYE olduğu bildirilmiştir (Çetin  et 

al., 2019).  
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5. Klinik 

Kısa süreli idrar kateterizasyonu uygulanan hastaların büyük 

çoğunluğunda bakteriüri gelişmediği bildirilmektedir. İdrar 

kateterine bağlı bakteriüri gelişen hastaların %70’inden fazlasının 

asemptomatik olduğu ve bakteriürinin kateterin yerinde kaldığı süre 

boyunca ya da kateterin çıkarılmasını takiben bir süre sonra 

kendiliğinden ortadan kalkabildiği gösterilmiştir. Bununla birlikte, 

bakteriüri gelişen hastaların yaklaşık %30’unda İYE semptomlarının 

ortaya çıktığı gözlenmiştir. Kateterle ilişkili bakteriüri gelişen 

olguların çoğunda klinik semptomların bulunmamasına karşın 

piyürinin saptanması, bu durumun yalnızca kolonizasyondan ziyade 

doku invazyonu ile seyreden gerçek bir enfeksiyonu 

yansıtabileceğini düşündürmektedir. Prostatit, epididimit ve seminal 

vezikülit gibi komplikasyonların, kısa süreli üriner kateterizasyon 

uygulanan hastalarda nadir olarak görüldüğü; buna karşın, bu 

komplikasyonların daha çok uzun süreli kateter uygulanan 

hastalarda ortaya çıktığı bildirilmiştir. 

6. Tanı 

Kİ-İYE tanısı, kalıcı idrar kateteri bulunan ya da kateteri son 

48 saat içinde çıkarılmış olan hastalarda, İYE ile uyumlu klinik 

belirti ve semptomlara eşlik eden bakteriyürinin varlığına 

dayanmaktadır. Kİ-İYE ile ilişkili sistemik bulgular arasında yeni 

gelişen veya giderek artan ateş, titreme, bilinç durumunda değişiklik, 

halsizlik ve letarji yer almaktadır. Lokal belirtiler; yan ağrısı, 

kostovertebral açı hassasiyeti, akut hematüri ve pelvik rahatsızlık 

şeklinde ortaya çıkabilir. Kateteri çıkarılmış hastalarda ise dizüri, ani 

idrar yapma ihtiyacı, sık idrara çıkma ve suprapubik ağrı veya 

hassasiyet gibi alt üriner sistem semptomları görülebilmektedir. 

Kİ-İYE tanısının doğrulanması için bakteriyolojik idrar 

kültürü gereklidir. Kontaminasyon riskini ve gereksiz 

antimikrobiyal tedavileri önlemek amacıyla, idrar örnekleri mutlaka 

aseptik teknik kullanılarak alınmalıdır. Mümkün olan durumlarda, 

idrar kültürü için örnekler kateter çıkarıldıktan sonra orta akım idrar 

yöntemi ile elde edilmelidir. Kateterin çıkarılamadığı uzun süreli 
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kateterizasyonu bulunan hastalarda ise tercih edilen yöntem, mevcut 

kateterin değiştirilmesini takiben yeni yerleştirilen kateterden idrar 

örneği alınmasıdır. Alternatif olarak, örnek kapalı drenaj 

sistemindeki kateter erişim portundan alınabilir. Bu durumda erişim 

portu %70 alkol gibi uygun bir dezenfektan ile dezenfekte edilmeli 

ve örnek alınmadan önce en az 30 saniye süreyle kuruması 

beklenmelidir. İdrar kültürü örneklerinin doğrudan drenaj 

torbasından alınması uygun değildir (Ling et al., 2023).  

Kİ-İYE tanısı için öneriler şunlardır: 

 Kİ-İYE tanısı için idrar kültürünün mikrobiyolojik olarak 

doğrulanması gereklidir. İdrar kültüründe en fazla 2 

organizma türü bulunmalı ve bunlardan en az birinde 

bakteri üremesi >10⁵ CFU/mL olmalıdır. 

 İdrar kültürü örneği alımında kontaminasyonu önlemek için 

idrar toplama işlemi aseptik teknik kullanılarak yapılmalıdır 

(Ling et al., 2023). 

Kİ-İYE tanısı, idrar kateterin takıldığı günün birinci gün 

olarak kabul edilmesiyle, en az iki takvim günü (>2 gün) süreyle 

kalıcı idrar kateteri bulunan hastalarda gelişen idrar yolu 

enfeksiyonları için konulmaktadır. Enfeksiyon tanısı sırasında 

kateteri halen takılı olan ya da enfeksiyon tanısının konulduğu gün 

veya bir gün önce kateteri çıkarılmış olan hastalar bu tanım 

kapsamına alınmaktadır. İYE tanımı için gerekli tüm kriterlerin ilk 

kez karşılandığı gün, enfeksiyonun olay tarihi olarak kabul 

edilmelidir. İdrar kateterinin olay tarihinde veya olay tarihinden bir 

gün önce kullanımda olması, Kİ-İYE tanısı için gerekli koşullardan 

biridir. En az iki gün süreyle idrar kateteri bulunan bir hastada 

kateterin çekilmiş olması durumunda ise, olay tarihi kateterin 

çıkarıldığı gün veya bunu izleyen gün olarak belirlenmektedir (T.C. 

Sağlık Bakanlığı, 2024). 
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6.1. Kateter ile İlişkili İdrar Yolu Enfeksiyonu 

6.1.1.Semptomatik idrar yolu enfeksiyonu 

Kİ-İYE tanısı konulabilmesi için aşağıda belirtilen üç 

kriterin tamamının karşılanması gerekmektedir: 

a. İdrar kateterin takıldığı günün birinci gün olarak kabul 

edilmesiyle, olay tarihinde hastanın iki takvim gününden (>2 gün) 

daha uzun süre idrar kateterli olması ve kateterin olay tarihinin 

herhangi bir bölümünde kullanımda bulunması ya da kateterin olay 

tarihinden bir gün önce çıkarılmış olması, 

b. Klinik olarak ateş (>38,0 °C), suprapubik hassasiyet, 

kostovertebral açı ağrısı veya hassasiyeti, sık idrara çıkma, ani idrar 

yapma ihtiyacı ya da dizüri bulgularından en az birinin varlığı, 

c. İdrar kültüründe en fazla iki farklı mikroorganizmanın üremesi ve 

bu etkenlerden en az birinin ≥10⁵ CFU/mL düzeyinde bakteri olarak 

saptanması (T.C. Sağlık Bakanlığı, 2024). 

6.1.2. Asemptomatik Bakteremik idrar yolu enfeksiyonu 

Asemptomatik bakteremik idrar yolu enfeksiyonu tanısı 

konulabilmesi için hastanın aşağıda belirtilen üç kriterin tamamını 

karşılaması gerekmektedir: 

a. İdrar kateteri bulunan veya bulunmayan hastada, yaştan 

bağımsız olarak semptomatik idrar yolu enfeksiyonu bulgularına ait 

belirti ya da bulguların bulunmaması; 

b. İdrar kültüründe en fazla iki farklı mikroorganizmanın 

üremesi ve bu etkenlerden en az birinin ≥10⁵ CFU/mL düzeyinde 

bakteri olarak saptanması; 

c. Kan kültüründe, idrar kültüründe izole edilen 

mikroorganizmalardan en az biri ile eşleşen bir etkenin üretilmesi ya 

da ateş olmaksızın laboratuvar tarafında doğrulanmış kan dolaşımı 

enfeksiyonu tanısı kriterlerinin karşılanması ve aynı flora üyesinin 

idrar kültüründe de saptanması (T.C. Sağlık Bakanlığı, 2024). 
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7. Tedavi 

İYE semptom ve bulguları bulunan ya da sekonder 

komplikasyon gelişen kateterli hastalarda, ayrıntılı klinik 

değerlendirme sonrasında uygun antibiyotik tedavisinin başlanması 

önerilmektedir. Klinik değerlendirme sırasında İYE dışı enfeksiyon 

odaklarının varlığı, kateter tıkanıklığı ve özellikle erkek hastalarda 

periüretral enfeksiyon olasılığı araştırılmalı; eş zamanlı olarak idrar 

ve kan kültürleri alınmalıdır. Enfeksiyonun üriner sistem kaynaklı 

olduğunun düşünülmesi halinde, kültür ve antibiyogram sonuçları 

elde edilinceye kadar idrarın Gram boyama bulgularına dayalı 

ampirik antibiyotik tedavisine başlanmalıdır. Kültür ve 

antibiyogram sonuçlarının raporlanmasının ardından tedavi, akılcı 

antibiyotik kullanım ilkeleri doğrultusunda hedefe yönelik olarak 

yeniden düzenlenmelidir. Komplike olmayan Kİ-İYE olgularında 

antibiyotik tedavisinin 7–10 gün sürdürülmesi önerilmektedir. 

Kateter yüzeyinde gelişen biyofilm tabakası içerisindeki 

mikroorganizmalara antibiyotiklerin etkinliğinin sınırlı olması 

nedeniyle, kateterin mümkün olan en kısa sürede çıkarılması; 

çıkarılmasının mümkün olmadığı durumlarda ise değiştirilmesi 

tavsiye edilmektedir (Uzun 1995). 

Bakteriyemi veya renal enfeksiyon gelişimi açısından risk 

taşımayan hastalarda ortaya çıkan asemptomatik bakteriürinin tedavi 

edilmesi önerilmemektedir (Uzun 1995; Keten ve Aktaş 2014). 

Ancak nötropenisi bulunan, üriner sistem obstrüksiyonu olan, 

böbrek transplantasyonu uygulanmış hastalar ile gebeler yüksek 

riskli gruplar olarak değerlendirilmelidir. Asemptomatik 

bakteriürinin, üriner kateterin çıkarılmasını takiben çoğu olguda 

kendiliğinden gerilediği bildirilmektedir. Nitekim yapılan bir 

çalışmada, kateter çıkarıldıktan sonra tedavi verilmeyen hastaların 

%40’ında bakteriürinin ortadan kalktığı saptanmış; bakteriürinin 

devam ettiği olgularda ise semptomatik İYE gelişme riskinin arttığı 

gösterilmiştir. Bu nedenle, kateteri çıkarılmış olmasına rağmen 

asemptomatik bakteriürisi persiste eden hastalarda kısa süreli (1–3 

gün) trimetoprim-sülfametoksazol tedavisinin uygulanması 

önerilmektedir (Uzun 1996). 
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8. Önleme 

Kİ-İYE önlenmesine yönelik olarak ulusal ve uluslararası 

düzeyde çeşitli kılavuzlar geliştirilmiştir. Uygunsuz ve gereksiz idrar 

kateteri kullanımını azaltmaya yönelik etkili müdahalelerin hayata 

geçirilmesinin, Kİ-İYE’ye bağlı morbiditeyi azaltmanın yanı sıra, bu 

enfeksiyonlara atfedilen sağlık hizmeti maliyetlerinde yaklaşık %50 

oranında bir düşüş sağlayabileceği öngörülmektedir (Chenoweth, 

2021). 

İdrar kateterizasyonun kendisi ve kateterin kalış süresi, Kİ-

İYE gelişimi açısından güçlü ve iyi tanımlanmış öngörücülerdir. Kİ-

İYE için bildirilen diğer risk faktörleri arasında ameliyathane dışında 

kateter uygulanması, kadın cinsiyet, altta yatan komorbid 

hastalıkların varlığı, ileri yaş ile drenaj torbasının, kateterin ve 

kateterin periüretral segmentinin mikrobiyal kolonizasyonu yer 

almaktadır. Kİ-İYE’nin önlenmesine yönelik programlarda, bu risk 

faktörlerinin sistematik olarak değerlendirilmesi ve azaltılmasına 

yönelik uygun önlemlerin uygulanması büyük önem taşımaktadır. 

Bu kapsamda; endikasyon olmaksızın idrar kateter kullanımı, 

kateterin gereğinden uzun süre yerinde bırakılması, kateterin 

takılması ve bakımında aseptik tekniklere yeterince uyulmaması, 

kapalı drenaj sisteminin korunamaması, idrar akışının engellenmesi 

ve kateterin yetersiz ya da hiç sabitlenmemesi başlıca önlenebilir 

riskler arasında yer almaktadır. 

Kİ-İYE önlenmesine yönelik temel yaklaşımlardan biri, 

sağlık personelinin Kİ-İYE patogenezi ve risk faktörleri konusunda 

bilgi düzeyinin artırılması ve bu doğrultuda etkili enfeksiyon kontrol 

önlemlerinin geliştirilip uygulanmasının sağlanmasıdır. Ayrıca, 

düzenli risk değerlendirmelerinin yapılması, değiştirilebilir risk 

faktörlerinin belirlenmesine olanak tanıyarak Kİ-İYE insidansının 

azaltılmasına katkı sağlamaktadır (Ling et al., 2023).  
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8.1. Kateterle ilişkili idrar yolu enfeksiyonu önleme 

programları 

Kİ-İYE enfeksiyonlarını önlemeye yönelik programların 

temel amacı, gereksiz idrar kateteri kullanımını azaltmak ve 

kateterin yerinde kalma süresini mümkün olan en düşük düzeyde 

tutmaktır. Bu kapsamda sağlık kuruluşlarının, kanıta dayalı 

yaklaşımlar doğrultusunda yapılandırılmış Kİ-İYE önleme 

programları geliştirmesi gerekmektedir. Etkili bir Kİ-İYE önleme 

programı; kateter kullanımına, yerleştirilmesine ve bakımına ilişkin 

güncel ve kanıta dayalı klinik kılavuzların uygulanmasını, sağlık 

personelinin düzenli aralıklarla eğitilmesini ve yetkinliklerinin 

değerlendirilmesini içermelidir. 

Program kapsamında, idrar kateteri takma ve çıkarma 

teknikleri, kateter bakımı, olası komplikasyonlar, enfeksiyon kontrol 

önlemleri ve kalıcı kateterlere alternatif yöntemler konusunda 

periyodik eğitimlerin verilmesi esastır. Kateter yerleştirme 

işlemlerinin yalnızca eğitimli ve yetkin personel tarafından 

gerçekleştirilmesi sağlanmalı; bu amaçla denetimli uygulamalar ve 

düzenli yetkinlik değerlendirmeleri yapılmalıdır. Aseptik tekniğin 

etkin biçimde uygulanabilmesi için gerekli tüm malzeme ve 

ekipmanın yeterli ve erişilebilir olması temin edilmelidir. 

Ayrıca, kateter yerleştirilmesine ilişkin tıbbi istemin varlığı, 

endikasyonun uygunluğu, işlemi gerçekleştiren sağlık personelinin 

kimliği, işlem tarihi ve saati, günlük kateter bakımı, kateter 

gerekliliğinin düzenli olarak yeniden değerlendirilmesi ve planlanan 

çıkarılma tarihini içeren kapsamlı dokümantasyon sistemlerinin 

oluşturulması önerilmektedir. Kateter kullanım oranları ve ilişkili 

enfeksiyon sonuçlarının izlenmesi, analiz edilmesi ve sağlık 

personeline geri bildirim sağlanması için yeterli eğitime sahip 

personelin görevlendirilmesi önemlidir. 

Gözlemsel değerlendirmeler sonucunda iyileştirme alanları 

belirlendiğinde, sürekli izlem ve geri bildirim mekanizmaları 

aracılığıyla kanıta dayalı önleme stratejilerinin uygulanması 

desteklenmeli ve programın sürdürülebilirliği sağlanmalıdır; ayrıca, 
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idrar yolu enfeksiyonunu önlemeye yönelik bir program 

geliştirilmelidir  (Ling et al., 2023). 

9. Sonuç 

Kİ-İYE, sağlık bakımı ile ilişkili enfeksiyonlar arasında 

yaygın görülmesi, hastalarda artmış morbidite ve mortaliteye yol 

açması ve sağlık sistemleri üzerinde önemli bir ekonomik yük 

oluşturması nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya devam 

etmektedir. Kİ-İYE’nin önlenmesine yönelik kanıta dayalı 

müdahalelerin etkinliği çok sayıda çalışma ile ortaya konmuş 

olmasına karşın, bu uygulamaların sağlık kuruluşlarında standart ve 

sürdürülebilir biçimde hayata geçirilmesinde hâlen güçlükler 

yaşandığı bildirilmektedir. 

Mevcut kanıtlar, idrar kateterizasyon süresinin Kİ-İYE 

gelişimi açısından en güçlü ve değiştirilebilir risk faktörü olduğunu 

açıkça göstermektedir. Bu doğrultuda, kateter yerleştirilmesinin 

yalnızca uygun endikasyonlarla sınırlandırılması, kateter 

gereksiniminin günlük olarak değerlendirilmesi ve mümkün olan en 

erken zamanda kateterin çıkarılması, Kİ-İYE insidansını azaltmada 

temel stratejiler arasında yer almaktadır. Ayrıca, standartlaştırılmış 

bakım protokollerini, personel eğitimini, performans geri bildirimini 

ve disiplinler arası iş birliğini içeren müdahale paketlerinin (bundles) 

uygulanması, enfeksiyonların önlenmesinde anlamlı ve 

sürdürülebilir kazanımlar sağlamaktadır. 

Sonuç olarak, Kİ-İYE’nin önlenmesi; kanıta dayalı 

kılavuzların klinik uygulamalara entegrasyonu, sağlık çalışanlarının 

sürekli eğitimi ve izleme–geri bildirim mekanizmalarıyla 

desteklenen kurumsal enfeksiyon kontrol programlarının etkin 

biçimde yürütülmesi ile mümkündür. Bu yaklaşımların 

yaygınlaştırılması, hasta güvenliğinin artırılmasının yanı sıra sağlık 

hizmetleriyle ilişkili maliyetlerin azaltılmasına da önemli katkı 

sağlayacaktır. 
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1. G൴r൴ş: Kanser B൴yoloj൴s൴nde Yen൴ B൴r Parad൴gma Olarak 
M൴krob൴yom 

Kanser, küresel çapta artan ൴ns൴dansı ve mortal൴tes൴ 
neden൴yle halk sağlığı açısından en öneml൴ sorunlardan b൴r൴ olmayı 
sürdürmekted൴r. Kanser olgularının yaklaşık %15’൴, patojen൴k 
m൴kroorgan൴zmalar veya enfeks൴yonla ൴l൴şk൴l൴ kron൴k ൴nflamasyon 
൴le doğrudan ൴l൴şk൴l൴d൴r. Geleneksel yaklaşımlar kanser൴ esas olarak 
genet൴k ve ep൴genet൴k mutasyonlar üzer൴nden tanımlarken, son on 
yıldak൴ kapsamlı araştırmalar, ൴nsan vücudunda yaşayan 
tr൴lyonlarca m൴kroorgan൴zmanın oluşturduğu karmaşık ekos൴stem൴n 
m൴krob൴yomun kanser oluşumu ve tedav൴s൴ üzer൴ndek൴ merkez൴ 
rolünü b൴l൴msel b൴r kes൴nl൴kle ortaya koymuştur. 

Bu alandak൴ term൴noloj൴n൴n netleşt൴r൴lmes൴ elzemd൴r: 
M൴krob൴yota, vücudumuzun ep൴telyal yüzeyler൴nde (özell൴kle 
gastro൴ntest൴nal s൴stemde, der൴de ve solunum yollarında) yaşayan 
bakter൴, v൴rüs, mantar ve protozoa g൴b൴ tüm m൴kroorgan൴zmaların 
canlı topluluğunu ൴fade eder. M൴krob൴yom ൴se bu 
m൴kroorgan൴zmaların taşıdığı kolekt൴f genet൴k ൴çer൴ğ൴n (genomun) 
toplamıdır. Vücut hücre sayısının 10 katına ulaşab൴len ve ൴nsan 
genomuna göre 150 kata kadar daha fazla genet൴k b൴lg൴ taşıyan bu 
m൴krob൴yal topluluk, f൴zyoloj൴k gel൴ş൴m, bağışıklık s൴stem൴n൴n 
olgunlaşması ve metabol൴zmanın düzenlenmes൴nde oynadığı kr൴t൴k 
roller neden൴yle "yen൴ b൴r organ" veya "süper organ" olarak 
n൴telend൴r൴lmekted൴r. 

Bu m൴krob൴yal ekos൴stem, konağın f൴zyoloj൴s൴n൴ sürekl൴ 
olarak düzenlerken, kanser seyr൴n൴ bas൴t b൴r korelasyondan öte, 
karmaşık ve ç൴ft yönlü modülasyon mekan൴zmalarıyla 
yönetmekted൴r. B൴r yandan faydalı metabol൴tler üreterek koruma 
sağlarken, d൴ğer yandan denges൴ bozulduğunda (d൴sb൴yoz൴s), zararlı 
metabol൴tler൴n üret൴m൴ne veya kron൴k ൴nflamasyonun tet൴klenmes൴ne 
yol açarak onkojen൴k yolları akt൴ve edeb൴l൴r. Bu durum, kanser 
patogenez൴n൴n artık sadece mutasyonel b൴r düzens൴zl൴k olarak değ൴l, 
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aynı zamanda m൴krob൴yal b൴r ekoloj൴k düzens൴zl൴k olarak da ele 
alınması gerekt൴ğ൴n൴ gösteren kr൴t൴k b൴r parad൴gma değ൴ş൴m൴n൴ tems൴l 
etmekted൴r. 

2. D൴sb൴yoz൴s ve Kars൴nogenez: Et൴yoloj൴k Perspekt൴f 

M൴krob൴yota kompoz൴syonu genet൴k, yaş, d൴yet, yaşam tarzı 
ve geç൴r൴len hastalıklar g൴b൴ endojen ve ekzojen faktörlerden 
etk൴lenerek b൴reye özgü b൴r yapıya sah൴pt൴r. Sağlıklı b൴r 
m൴krob൴yom, yüksek çeş൴tl൴l൴k ve dengeley൴c൴ m൴kroorgan൴zmaların 
bolluğu ൴le karakter൴ze olan "eub൴yoz൴s" durumunu ൴fade eder. Bu 
dengen൴n sağlıklı flora aleyh൴ne bozulmasına d൴sb൴yoz൴s den൴r. 
D൴sb൴yoz൴s, kanser൴n gel൴ş൴m r൴sk൴n൴ artıran kron൴k ൴nflamatuvar 
süreçlere zem൴n hazırlayan temel b൴r patoloj൴k zem൴n oluşturur 
(Lou൴s P,2009:10). 

2.1. M൴krob൴yal Dengey൴ Bozan Temel Etkenler 

M൴krob൴yotayı olumsuz etk൴leyen başlıca faktörler şunlardır: 

1.Beslenme Alışkanlıkları: D൴yet, bağırsak m൴krob൴yotası 
൴çer൴ğ൴n൴ bel൴rleyen en öneml൴ çevresel faktördür. Yüksek yağ 
(özell൴kle trans yağlar ve endüstr൴yel yağlar), yüksek şeker ve 
൴şlenm൴ş gıdalardan oluşan Batı t൴p൴ beslenme, patojen 
m൴kroorgan൴zmaların büyümes൴n൴ destekler ve kron൴k ൴nflamasyon 
r൴sk൴n൴ artırır. Düşük l൴fl൴ beslenme ൴se KZYA üreten faydalı 
bakter൴ler൴n azalmasına neden olur. Aşırı Omega-6 yağ as൴tler൴n൴n 
alımı da ൴nflamasyonu artırarak kanser r൴sk൴n൴ yükselt൴r 
(Ratajczak,2019:66). 

2. Farmasöt൴k G൴r൴ş൴mler:  Ant൴b൴yot൴kler ve ant൴m൴krob൴yal 
൴laçların aşırı ve gereks൴z kullanımı, bağırsakta hem zararlı hem de 
yararlı bakter൴ler൴ yok ederek m൴krob൴yom çeş൴tl൴l൴ğ൴n൴ azaltır ve 
൴mmünoterap൴ g൴b൴ ant൴kanser tedav൴ler൴n൴n etk൴nl൴ğ൴n൴ düşüreb൴l൴r. 
Ayrıca non-stero൴d ant൴൴nflamatuvar ağrı kes൴c൴ler ve proton pompa 
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൴nh൴b൴törler൴ g൴b൴ ൴laçlar da dengey൴ bozab൴lmekted൴r 
(S൴lva,2024:25). 

3.Ps൴koloj൴k ve Çevresel Faktörler:   Kron൴k stres, yeters൴z 
ve düzens൴z uyku alışkanlığı ve çevresel toks൴nlere maruz kalma 
(s൴gara, alkol, k൴myasallar) bağırsak m൴krob൴yomunu olumsuz 
etk൴leyeb൴l൴r. Kron൴k stres, bağırsaklarda ൴lt൴haplanmaya neden 
olarak d൴sb൴yoz൴s൴ tet൴kler. 

4.Kalıtsal Faktörler:   Genet൴k yatkınlık, b൴reye özgü 
m൴krob൴yal floranın oluşumunda ve bazı hastalıkların 
patogenez൴nde rol oynamaktadır. 

2.2. D൴sb൴yoz൴s൴n Onkojeneze Katkısı 

D൴sb൴yoz൴s, temel olarak üç yolla kars൴nogeneze katkı 
sağlar: 

1.İntest൴nal Bar൴yer൴n Yıkımı:   D൴sb൴yoz൴s, bağırsak 
bar൴yer൴n൴n bozulmasına ve aşırı geç൴rgen bağırsak sendromu   
("leaky gut") oluşmasına neden olur. Bu durum, bakter൴yel 
b൴leşenler൴n ve toks൴nler൴n (örneğ൴n LPS) bağırsak ep൴tel൴ ve kan 
dolaşımına sızmasına ൴z൴n vererek s൴stem൴k ൴nflamatuvar süreçler൴ 
başlatır. 

2.Kron൴k İnflamatuvar S൴nyal൴zasyon:   Bağırsak bar൴yer൴n൴n 
yıkılması sonucu sızan m൴kroorgan൴zma ൴l൴şk൴l൴ moleküler paternler, 
൴mmün hücrelerdek൴ Toll-benzer൴ reseptörler൴ (TLR'ler) akt൴ve eder. 
Bu durum, NF-κB ve STAT3 g൴b൴ s൴nyal yolaklarının aşırı 
akt൴vasyonuna yol açar. Akt൴fleşen NF-κB, s൴kl൴n D1 ve Bcl-2 g൴b൴ 
genler൴n transkr൴ps൴yonunu artırarak apoptozu engellerken, pro-
൴nflamatuvar s൴tok൴nler൴n (IL-6, IL-23, TNF-$\alpha$) üret൴m൴ne 
neden olarak kanser hücres൴ prol൴ferasyonunu ve metastazı teşv൴k 
eder (Döğüş,2023:4). 

3.Doğrudan Genotoks൴s൴te:   Bazı patojen൴k bakter൴ler, 
konakçı DNA'sında hasara neden olan genotoks൴k v൴rülans 
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faktörler൴ üreterek kars൴nogenez൴ hızlandırır. Bu etk൴, kanser 
genomunda mutasyonlara ve kromozomal sapmalara yol açab൴l൴r. 

 

3. Onkojen൴k M൴krob൴yal Aktörler ve Moleküler Sabotaj 

M൴krob൴yotanın kanser et൴yoloj൴s൴ndek൴ rolü, bel൴rl൴ patojen൴k 
komensalların varlığı ve bunların spes൴f൴k moleküler v൴rülans 
faktörler൴ aracılığıyla konakçı hücre s൴nyal൴zasyonunu man൴püle 
etmes൴yle kes൴nl൴k kazanmıştır (Sm൴th,2013:569). 

3.1. Kolorektal Kanser (KRK) ve   Fusobacter൴um nucleatum   
(Fn) 

KRK, dünya genel൴nde en sık teşh൴s ed൴len kanser 
türler൴nden b൴r൴d൴r. Oral s൴mb൴yot൴k b൴r bakter൴ olan   Fusobacter൴um 
nucleatum   (Fn), KRK tümör dokusunda, mukozasında ve dışkı 
örnekler൴nde yüksek bollukta bulunmuştur ve prekanseröz 
lezyonlar (adenomlar) ൴le de ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r. Tümör dokusunda 
yüksek oranda bulunması, hastaların daha kötü genel sağkalım 
oranlarına sah൴p olmasıyla korelasyon göster൴r ve Fn’y൴ prognost൴k 
b൴r bel൴rteç hal൴ne get൴r൴r. 

    Moleküler Mekan൴zma (FadA-E-cadher൴n/$\beta$-caten൴n 
Aksı):     

1.Adhezyon ve S൴nyal Man൴pülasyonu: Fn’n൴n v൴rülans 
faktörü olan  FadA (Fusobacter൴um adhes൴n A)     prote൴n൴, konakçı 
hücreler൴n yüzey൴ndek൴ tümör baskılayıcı b൴r gl൴koprote൴n olan    E-
cadher൴n molekülüne bağlanır. FadA'nın E-cadher൴n'e bağlanması, 
$\beta$-caten൴n’൴n s൴toplazmada b൴r൴kmes൴ne ve çek൴rdeğe 
geçmes൴ne neden olan Wnt/$\beta$-caten൴n s൴nyal yolaklarını akt൴ve 
eder. 

2.Onkojen൴k Sonuçlar: Çek൴rdekte b൴r൴ken $\beta$-caten൴n, 
Myc ve Cycl൴n D1 g൴b൴ onkogenler൴n ve NF-$\kappa$B g൴b൴ 
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൴nflamatuvar genler൴n ekspresyonunu artırır. Bu durum, KRK hücre 
prol൴ferasyonunu uyarır ve kars൴nogenez൴ destekler 
(S൴ngh,2014:40). 

 

3 İmmün Kaçış ve Metastaz:     Fn ayrıca, Fap2 prote൴n൴ 
aracılığıyla tümör hücre yüzey൴nde aşırı eksprese ed൴len Gal-
GalNAc'e bağlanarak ൴nvazyonu ve metastazı teşv൴k eder. Ayrıca 
Fap2, T hücreler൴ ve NK hücreler൴ üzer൴ndek൴ TIGIT reseptörüne 
bağlanarak ant൴tümör ൴mmün yanıtı baskılar ve kanser hücreler൴n൴n 
bağışıklık saldırısından korunmasına yardımcı olur. Fn’n൴n kanser 
hücreler൴nde apoptozu önleyerek kemorez൴stansı artırdığı da 
göster൴lm൴şt൴r. 

Fn'n൴n $fadA$ gen൴ ve prote൴n sev൴yeler൴, normal dokuya 
kıyasla adenom ve adenokars൴nomlu kolon dokularında 10 ൴la 100 
kat daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

 3.2. M൴de Kanser൴ ve   Hel൴cobacter pylor൴   (  H. pylor൴  ) 

  H. pylor൴   enfeks൴yonu, m൴de kanser൴ (adenokars൴nom ve 
MALT lenfoma) gel൴ş൴m൴nde yüksek r൴sk faktörüdür. En patojen൴k   
H. pylor൴   suşları, CagA ve VacA v൴rülans faktörler൴n൴ b൴r arada 
bulundurur. 

    Koruma Mekan൴zması (CagA-VacA Antagon൴zm൴):     

1. Apoptot൴k Etk൴n൴n Nötral൴zasyonu: VacA toks൴n൴ m൴de 
ep൴telyal hücreler൴nde apoptozu ൴ndükleme eğ൴l൴m൴ndeyken, CagA, 
CagA+/VacA+ suşları tarafından hücrelere enjekte ed൴lerek 
VacA'nın apoptot൴k etk൴s൴n൴ nötral൴ze eder. 

2.Mekan൴zmalar:  CagA’nın t൴roz൴n fosfor൴lasyon durumuna 
bağlı olarak ൴k൴ ana koruyucu stratej൴ gözlemlenm൴şt൴r:         
Fosfor൴llenm൴ş CagA: P൴nos൴te ed൴lm൴ş VacA'nın geç endozomlar ve 
m൴tokondr൴ g൴b൴ hedef hücre ൴ç൴ bölmelere ulaşmasını engelleyerek 
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toks൴n akt൴vasyonunu bloke eder.         Fosfor൴llenmem൴ş CagA: 
M൴tokondr൴ sev൴yes൴nde ant൴-apoptot൴k akt൴v൴tey൴ tet൴kler, böylece 
VacA kaynaklı hücre ölümünü önle 

Bu CagA aracılı ant൴-apoptot൴k akt൴v൴te, bakter൴n൴n konakçı 
mukozada kend൴ ekoloj൴k n൴ş൴n൴ korumasını sağlayan ustaca b൴r 
m൴krob൴yal stratej൴d൴r; ancak konakçı ൴ç൴n uzun sürel൴ hücre hayatta 
kalmasına ve kron൴k ൴nflamasyonun sürmes൴ne yol açarak 
kars൴nogenez൴ teşv൴k eder. CagA’nın m൴tot൴k s൴nyal yolaklarını 
uyararak hücre prol൴ferasyonunu artırdığı ve tümör baskılayıcılara 
müdahale ederek apoptozu azalttığı b൴l൴nmekted൴r. 

3.3. D൴ğer Kanserler ve S൴stem൴k Etk൴leş൴mler 

M൴krob൴yota, gastro൴ntest൴nal s൴stem dışındak൴ organların 
kars൴nogenez൴ne de s൴stem൴k etk൴lerle katkıda bulunmaktadır. 

 Hepatosellüler Kars൴nom (HSK): HSK’nın en büyük r൴sk 
faktörü s൴rozdur. Bağırsak-karac൴ğer eksen൴, d൴sb൴yoz൴s ve ൴ntest൴nal 
bar൴yer bozukluğu sonucu, bağırsaktan türet൴len bakter൴yel 
ürünler൴n (l൴popol൴sakkar൴t ve deoks൴kol൴k as൴t g൴b൴) portal ven 
yoluyla sürekl൴ karac൴ğere taşınmasıyla kron൴k ൴nflamasyonu ve 
karac൴ğer hasarını artırır ve HSK gel൴ş൴m൴n൴ hızlandırır. 

Safra Keses൴ Kanser൴: Kron൴k Salmonella enfeks൴yonlarının 
safra keses൴ kanser൴ ൴ç൴n r൴sk faktörler൴ arasında yer aldığı 
bel൴rt൴lmekted൴r. 

Meme ve Akc൴ğer Kanser൴: Bazı çalışmalarda meme kanser൴ 
hastalarında   Bac൴llus  , Enterobacter൴aceae ve   Staphylococcus   
g൴b൴ bakter൴ler൴n daha fazla bulunduğu,   Lactobac൴llus   türler൴n൴n 
൴se daha az bulunduğu gözlemlenm൴şt൴r. Ant൴b൴yot൴k kullanımına 
bağlı değ൴şen m൴krob൴yota, östrojen metabol൴zmasında değ൴ş൴mlere 
neden olarak meme kanser൴ gel൴ş൴m൴nde b൴r r൴sk faktörü 
olab൴lmekted൴r. Akc൴ğer kanser൴nde ൴se   Fusobacter൴um   ve   
Clostr൴d൴um   türler൴n൴n aşırı tems൴l ed൴ld൴ğ൴ b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. 
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4. M൴krob൴yal Metabol൴tler:  KZYA'lar ve Kanser  
Homeostaz൴s൴ 

M൴krob൴yotanın konakçı f൴zyoloj൴s൴ ve kanser üzer൴ndek൴ 
etk൴s൴n൴n en kr൴t൴k aracıları, s൴nd൴r൴lemeyen pol൴sakkar൴tler൴n (d൴yet 
l൴fler൴) fermantasyonu sırasında üret൴len Kısa Z൴nc൴rl൴ Yağ 
As൴tler൴d൴r (KZYA). Başlıca KZYA'lar Asetat (C2), Prop൴yonat (C3) 
ve Büt൴rat (C4)'tır. 

4.1. KZYA Üret൴m൴ ve S൴nyal Mekan൴zmaları 

KZYA'lar, genell൴kle 3:1:1 oranında Asetat, Prop൴yonat ve 
Büt൴rat olarak üret൴l൴r. En yüksek KZYA sev൴yeler൴, enteros൴tler 
tarafından yerel olarak kullanıldığı proks൴mal kolonda bulunur. 
Büt൴rat, kolon ep൴telyal hücreler൴ ൴ç൴n b൴r൴nc൴l enerj൴ kaynağıdır. 
Asetat ve prop൴yonatın b൴r kısmı ൴se s൴stem൴k dolaşıma ulaşır. 

KZYA'ların hücresel düzeydek൴ etk൴ler൴ ൴k൴ ana s൴nyal 
mekan൴zması ൴le açıklanmıştır: 

1.H൴ston Deaset൴lazların (HDAZ'lar) İnh൴b൴syonu:         
Büt൴rat ve prop൴yonat g൴b൴ KZYA'lar, HDAZ akt൴v൴tes൴n൴ ൴nh൴be 
ederek (azaltarak) gen ekspresyonunu düzenlerler. HDAZ'ların 
൴nh൴b൴syonu, h൴ston aset൴lasyon sev൴yeler൴n൴ artırır ve bu da p21 g൴b൴ 
tümör baskılayıcı genler൴n ൴fades൴n൴ artırarak hücre döngüsünün 
durdurulmasını, hücre farklılaşmasını ve apoptozu teşv൴k eder. Bu, 
büt൴ratın ant൴tümor൴jen൴k etk൴s൴n൴n temel൴n൴ oluşturur. 

2.G-Prote൴n Bağlı Reseptörler൴n (GPR'ler) Akt൴vasyonu:         
KZYA'lar ൴ç൴n spes൴f൴k reseptörler olarak GPR43, GPR41 ve 
GPR109A tanımlanmıştır. Bu reseptörler metabol൴zmanın ve 
hastalıkların düzenlenmes൴nde öneml൴ rol oynar. Özell൴kle büt൴rat, 
GPR109A'yı akt൴ve ederek Treg hücreler൴n൴n oluşumunu teşv൴k 
eder, kolon൴k ൴nflamasyonu ve kars൴nogenez൴ baskılar. GPR43 
ekspresyonunun kolorektal adenokars൴nom dokularında azaldığı 
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b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. KZYA'lar GPR akt൴vasyonu yoluyla tokluğu etk൴leyen 
GLP-1 ve PYY g൴b൴ bağırsak hormonlarının üret൴m൴n൴ de ൴ndükler. 

 4.2. KZYA'ların Onkoloj൴k Rolü 

KZYA'lar genel olarak ant൴-kanser, ant൴-enflamatuar ve 
ant൴m൴krob൴yal etk൴lere sah൴pt൴r. Büt൴rat ve prop൴yonatın kolon 
kanser൴ hücre büyümes൴n൴ ൴nh൴be edeb൴ld൴ğ൴ ve apoptoza neden 
olab൴leceğ൴ göster൴lm൴şt൴r. Ancak, KZYA'ların etk൴ler൴ bağlama ve 
konsantrasyona bağlıdır; örneğ൴n, tümör dokusunda yüksek kan 
büt൴rat ve prop൴yonat sev൴yeler൴n൴n, melanom hastalarında ൴mmün 
kontrol noktası ൴nh൴b൴törü (ant൴-CTLA-4) tedav൴s൴ne d൴rençle ve 
yüksek Treg hücre oranıyla ൴l൴şk൴l൴ olduğu rapor ed൴lm൴şt൴r. Bu 
durum, KZYA'ların ൴mmün s൴stem൴ destekleyen Treg hücreler൴n൴ 
aşırı uyararak ant൴-tümör ൴mmün yanıtı baskılayab൴leceğ൴n൴ 
düşündürmekted൴r (Rub൴nste൴n,2013:14). 

5. M൴krob൴yom Modülasyonu: Kanser Tedav൴s൴ Yanıtının 
Opt൴m൴ze Ed൴lme 

M൴krob൴yotanın kanser tedav൴s൴n൴n (kemoterap൴, radyoterap൴, 
൴mmünoterap൴) etk൴nl൴ğ൴n൴, toks൴s൴tes൴n൴ ve hasta sağkalımını öneml൴ 
ölçüde etk൴led൴ğ൴ artık kes൴nleşm൴şt൴r. 

 5.1. Tedav൴ Etk൴nl൴ğ൴ne ve Toks൴s൴teye Etk൴ler 

1.İmmünoterap൴ (IO):   Yüksek m൴krob൴yom çeş൴tl൴l൴ğ൴, ant൴-
PD-1 g൴b൴ IO tedav൴ler൴ne daha ൴y൴ yanıt ve daha uzun sağkalım ൴le 
poz൴t൴f korelasyon göster൴r.  Akkermans൴a muc൴n൴ph൴la  ve  
Faecal൴bacter൴um  g൴b൴ faydalı bakter൴ler, IO tedav൴s൴ne olumlu 
yanıt veren hastalarda zeng൴nleşm൴şt൴r. Ant൴b൴yot൴k kullanımı, 
faydalı m൴kroorgan൴zma çeş൴tl൴l൴ğ൴n൴ azaltarak IO etk൴nl൴ğ൴n൴ c൴dd൴ 
ölçüde düşüreb൴l൴r ve ൴mmünoterap൴ye bağlı kol൴t (bağırsak ൴lt൴habı) 
r൴sk൴n൴ artırab൴l൴r. 

2.Kemoterap൴:   Bağırsak m൴krob൴yotası, kemoterapöt൴k 
ajanların metabol൴zmasında rol oynar. Örneğ൴n, kolorektal kanser 
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tedav൴s൴nde kullanılan İr൴notekan'ın toks൴k metabol൴t൴ (SN-38G), 
bağırsakta bakter൴yel $\beta$-glukuron൴daz enz൴m൴ aracılığıyla 
tekrar akt൴f ve toks൴k forma (SN-38) dönüştürülerek ş൴ddetl൴ 
൴ntest൴nal toks൴s൴teye (d൴yare) neden olab൴l൴r. Bu enz൴m൴n akt൴v൴tes൴n൴ 
azaltmak, tedav൴ toks൴s൴tes൴n൴ azaltmada terapöt൴k b൴r hedef hal൴ne 
gelm൴şt൴r. Ayrıca,  Enterococcus h൴rae  ve  Barnes൴ella 
൴ntest൴n൴hom൴n൴s  g൴b൴ spes൴f൴k bakter൴ler൴n S൴klofosfam൴d’൴n 
൴mmünmodülatör etk൴ler൴n൴ kolaylaştırarak tedav൴ faydasını artırdığı 
gözlemlenm൴şt൴r. 

3.Radyoterap൴:   M൴krob൴yota, radyasyon uygulanan saha 
dışında ant൴tümör yanıt (abskobal etk൴) oluşturulmasına yardımcı 
olab൴l൴r. Radyasyona bağlı ൴ntest൴nal hasarda ve d൴yarede prob൴yot൴k 
veya FMT uygulaması ൴le azalma sağlanab൴ld൴ğ൴ göster൴lm൴şt൴r. 

 5.2. Terapöt൴k Modülasyon Stratej൴ler൴ 

M൴krob൴yal dengey൴ yen൴den sağlamak ve kanser tedav൴s൴n൴ 
desteklemek ൴ç൴n çeş൴tl൴ stratej൴ler mevcuttur: 

1. D൴yet ve Yaşam Tarzı:   D൴yet, KZYA üret൴m൴n൴ artırarak 
ve ൴nflamasyonu azaltarak kanser r൴sk൴n൴ ve mortal൴tey൴ azaltır. L൴f 
açısından zeng൴n d൴yetler, özell൴kle melanomlu hastalarda IO 
yanıtını ൴y൴leşt൴reb൴lmekted൴r. 

2.  Prob൴yot൴kler, Preb൴yot൴kler ve S൴nb൴yot൴kler:   

Prob൴yot൴kler: Mutajenler൴ bağlayıp ൴nakt൴ve ederek, KZYA 
üret൴m൴n൴ destekleyerek ve bağışıklık s൴stem൴n൴ modüle ederek ant൴-
kanser etk൴ler göster൴rler. Prob൴yot൴k kullanımında, kl൴n൴k duruma 
özgü suşun ve dozajın seç൴m൴ kr൴t൴kt൴r. 

 Preb൴yot൴kler: Faydalı m൴kroorgan൴zmaların gel൴ş൴m൴n൴ 
seç൴c൴ olarak teşv൴k eden, s൴nd൴r൴lemeyen gıda b൴leşenler൴d൴r. KZYA 
üret൴m൴n൴ destekler ve patojen kolon൴zasyonunu engellerler. 
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  S൴nb൴yot൴kler: Prob൴yot൴k ve preb൴yot൴kler൴n s൴nerj൴st൴k 
komb൴nasyonudur; tek başına kullanıldıklarından daha fazla 
ant൴kars൴nojen൴k akt൴v൴te serg൴leyeb൴l൴rler. 

3.Fekal M൴krob൴yota Transplantasyonu (FMT):   FMT, sağlıklı b൴r 
donörden alınan dışkı süspans൴yonunun alıcının bağırsağına 
nakled൴lmes൴d൴r. Tekrarlayan  Clostr൴d൴um d൴ff൴c൴le   
enfeks൴yonlarının tedav൴s൴nde %90'a varan kl൴n൴k etk൴nl൴ğe sah൴pt൴r. 
Kanser yönet൴m൴nde, IO tedav൴s൴ne yanıt vermeyen hastalarda 
ant൴tumor ൴mmün൴tey൴ artırma, radyasyon enter൴t൴s൴ g൴b൴ 
kompl൴kasyonları yönetme ve ൴ntest൴nal d൴sb൴yoz൴sle ൴l൴şk൴l൴ 
s൴nd൴r൴m s൴stem൴ kanserler൴ ൴ç൴n potans൴yel b൴r tedav൴ olarak 
araştırılmaktadır. Ancak, uzun dönem güven൴l൴rl൴ğ൴ konusunda daha 
fazla random൴ze kontrollü çalışmaya ൴ht൴yaç vardır (Wang,2021:9). 

4. Nanoteknoloj൴ Modülasyonu:   Geleneksel yaklaşımların 
tümöre özgü olmaması ve TME'de sınırlı etk൴nl൴ğe sah൴p olması 
neden൴yle nanoteknoloj൴, kansere neden olan m൴krob൴yotayı, 
metabol൴tler൴ ve kanser m൴kroçevres൴n൴ değ൴şt൴rerek kanser tedav൴s൴ 
൴ç൴n yen൴ stratej൴ler sunmaktadır. Nanomateryaller; reakt൴f oks൴jen 
türler൴ aracılığıyla kanserle ൴l൴şk൴l൴ bakter൴ler൴ yok etme, kanserojen 
metabol൴tler൴ bağlama ve nanoprob൴yt൴kler/nanopreb൴yot൴kler g൴b൴ 
hedeflenm൴ş dağıtım s൴stemler൴ oluşturma potans൴yel൴ne sah൴pt൴r. 

6. Sonuç ve Kl൴n൴k Perspekt൴fler 

M൴krob൴yom, kanser et൴yoloj൴s൴, progresyonu ve tedav൴s൴ 
üzer൴ndek൴ etk൴ler൴ neden൴yle onkoloj൴ alanında vazgeç൴lmez b൴r 
araştırma hedef൴ hal൴ne gelm൴şt൴r. KZYA'lar g൴b൴ koruyucu 
metabol൴tler൴n gen ekspresyonunu modüle etmes൴ ve F. nucleatum 
FadA'nın onkojen൴k s൴nyal yollarını sabote etmes൴ g൴b൴ spes൴f൴k 
mekan൴zmalar, bu ൴l൴şk൴n൴n der൴nl൴ğ൴n൴ göstermekted൴r. 

Kl൴n൴k olarak, m൴krob൴yomun yüksek IO yanıtı ve sağkalım 
൴le poz൴t൴f korelasyonu, IO tedav൴s൴n൴ alan hastalarda ant൴b൴yot൴k 
kullanımının kısıtlanmasını ve m൴krob൴yomun korunmasını 
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gerekt൴ren yen൴ kl൴n൴k protokoller൴n gel൴şt൴r൴lmes൴n൴ zorunlu 
kılmaktadır. 
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1. Küresel sağlık tehd൴d൴n൴n büyüklüğü ve türk൴ye'dek൴ yükü 

 

Ant൴m൴krob൴yal d൴renç (AMD), bakter൴ler, v൴rüsler, 
mantarlar ve paraz൴tler dah൴l olmak üzere m൴kroorgan൴zmaların 
൴laçlara karşı d൴renç gel൴şt൴rmes൴yle ortaya çıkan, 21. yüzyılın en 
ac൴l ve en büyük küresel halk sağlığı tehd൴tler൴nden b൴r൴d൴r. Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ) bu durumu ൴nsanlığın karşı karşıya olduğu en 
büyük 10 küresel sağlık tehd൴d൴nden b൴r൴ olarak beyan etm൴şt൴r. 

1.1. Ep൴dem൴yoloj൴k ve Ekonom൴k Yük 

AMD, dünya çapında her yıl yaklaşık 700.000 k൴ş൴n൴n ൴laca 
d൴rençl൴ enfeks൴yonlar sonucu hayatını kaybetmes൴ne neden 
olmaktadır. Eğer bu yıkıcı eğ൴l൴mler devam ederse, AMD'ye 
atfed൴len yıllık dünya çapındak൴ ölümler൴n sayısının 2050 yılına 
kadar 10 m൴lyona yaklaşacağı tahm൴n ed൴lmekted൴r. AMD ൴le ൴l൴şk൴l൴ 
ölümler൴n sayısı, koroner kalp hastalığı veya ൴nme g൴b൴ önde gelen 
d൴ğer ölüm nedenler൴yle kıyaslandığında dah൴ öneml൴ b൴r yer 
tutmaktadır. 

Bu sağlık kr൴z൴n൴n ekonom൴k sonuçları da felaket 
boyutundadır. Dünya Bankası, herhang൴ b൴r önlem alınmazsa, 
AMD’den kaynaklanan küresel Gayr൴ Saf൴ Yurt൴ç൴ Hasıla (GSYİH) 
kaybının 2030 yılına kadar yılda 3,4 tr൴lyon ABD doları 
olab൴leceğ൴n൴ ve bu küresel ekonom൴k kaybın toplamda 100 tr൴lyon 
ABD doları ൴le 600 tr൴lyon ABD doları arasında b൴r aralığa 
ulaşab൴leceğ൴ tahm൴n൴n൴ d൴le get൴rm൴şt൴r. 
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1.2. Türk൴ye’n൴n Kr൴t൴k D൴renç Prof൴l൴ 

Türk൴ye, ant൴m൴krob൴yal d൴renç sorununun yoğun olarak 
yaşandığı ülkeler arasında yer almakta ve toplam ant൴b൴yot൴k 
tüket൴m൴ yüksekt൴r. 2021 ver൴ler൴ne göre, Türk൴ye'de AMD'ye 
doğrudan atfed൴leb൴len tahm൴n൴ ölüm sayısı 7.610 (UI 6.140–9.070) 
olarak kayded൴lm൴şt൴r; AMD ൴le ൴l൴şk൴l൴ toplam ölüm sayısı ൴se 
30.500 (UI 25.100–35.900) c൴varındadır. AMD ൴le ൴l൴şk൴l൴ ölümler൴n 
en fazla 70 yaş üstü k൴ş൴lerde meydana gelmes൴, bu durumun 
özell൴kle yaşlı popülasyonu etk൴led൴ğ൴n൴ göstermekted൴r. Ancak 
1990 yılında bu yükün en çok 5 yaş altındak൴ k൴ş൴lerde olması, 
enfeks൴yon önleme çabalarının genç yaş gruplarında başarılı 
olduğunu, ancak sorunun yaşlı popülasyona kaydığını ൴şaret 
etmekted൴r. 

OECD raporlarına göre Türk൴ye, d൴rençl൴ enfeks൴yonlara 
atfed൴leb൴lecek en yüksek ölüm oranına sah൴p ülkeler arasında yer 
almaktadır. Ülkede ant൴b൴yot൴kler൴n %35’൴ne d൴renç gel൴şt൴ğ൴ 
b൴ld൴r൴lm൴şt൴r. Mevcut eğ൴l൴mler൴n devam etmes൴ durumunda, 
Türk൴ye ൴ç൴n AMD ൴le ൴l൴şk൴l൴ ölümler൴n 2030’da 35.300 (UI 
28.200–43.500) sev൴yes൴ne ulaşab൴leceğ൴ öngörülmekted൴r. Bu, 
B൴rleşm൴ş M൴lletler Genel Kurulu’nun 2030 yılına kadar küresel 
AMD ൴le ൴l൴şk൴l൴ ölümler൴ %10 azaltma hedef൴n൴n (Türk൴ye ൴ç൴n 
28.600 ölüm) çok üzer൴nde b൴r r൴sk tablosudur. 

1.3. Sürveyans Ver൴ler൴ (UAMDS-CAESAR 2024) 

Ulusal Ant൴m൴krob൴yal D൴renç Sürveyans (UAMDS) Ağı ve 
Orta Asya ve Avrupa Ant൴m൴krob൴yal D൴renç Sürveyans Ağı 
(CAESAR-Net) 2024 ver൴ler൴, Türk൴ye’dek൴ ൴nvaz൴v ൴zolatların (kan 
ve bey൴n omur൴l൴k sıvısı) d൴renç prof൴ller൴n൴n kr൴t൴k sev൴yelerde 
olduğunu göstermekted൴r: 
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Ac৻netobacter spp. (Karbapenem D൴renc൴): %90’dır. Bu 
oran, Ac৻netobacter enfeks൴yonlarının tedav൴s൴nde karbapenemler൴n 
neredeyse tamamen etk൴s൴z kaldığını göster൴r. 

Klebs৻ella pneumon৻ae (Karbapenem D൴renc൴): %59’dur. 
Üçüncü kuşak sefalospor൴n d൴renc൴ ൴se %66 sev൴yes൴nded൴r. K. 
pneumon৻ae'de karbapenem d൴renc൴n൴n, 2011’den 2023’e kadar 
sürekl൴ artış gösterd൴ğ൴, %11’den %55’e yükseld൴ğ൴ gözlenm൴şt൴r. 

Pseudomonas aerug৻nosa (Karbapenem D൴renc൴): %42’d൴r. 
P൴peras൴l൴n-tazobaktam d൴renc൴ de %40 sev൴yes൴nded൴r. 

Staphylococcus aureus (Met൴s൴l൴n D൴renc൴ – MRSA): %35 
olarak raporlanmıştır. Sağlık h൴zmet൴ ൴l൴şk൴l൴ enfeks൴yonlarda 
(SHİE) MRSA yüzdes൴ pnömon൴de %46,5, kan dolaşım 
enfeks൴yonlarında ൴se %55,5’t൴r. 

Bu ver൴ler, özell൴kle yoğun bakım ve sağlık h൴zmet൴ ൴l൴şk൴l൴ 
enfeks൴yonların tedav൴s൴nde kr൴t൴k öneme sah൴p ant൴b൴yot൴klere karşı 
d൴rençtek൴ artışın, küresel har൴talarda Türk൴ye'y൴ en yüksek r൴skl൴ 
bölgeler arasına yerleşt൴rd൴ğ൴n൴ göstermekted൴r. 

Ant൴m൴krob൴yal d൴renc൴n ൴nsan, hayvan ve çevre sağlığını 
etk൴leyen ekoloj൴k b൴r sorun olması neden൴yle, mücadele ൴ç൴n 
koord൴nel൴, çok sektörlü b൴r "Tek Sağlık" yaklaşımı elzemd൴r. 

T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlığın Gel൴şt൴r൴lmes൴ Genel 
Müdürlüğü (SGGM) koord൴nasyonunda 28 Mayıs 2025 tar൴h൴nde 
çok paydaşlı b൴r Ulusal Eylem Planı Çalıştayı gerçekleşt൴r൴lm൴şt൴r. 
Bu çalıştay, DSÖ Avrupa Bölges൴ Ant൴m൴krob൴yal D൴renç Yol 
Har൴tası (2023–2030) ൴le uyumlu, kanıta dayalı ve uygulanab൴l൴r b൴r 
ulusal çerçeve oluşturmayı hedeflem൴şt൴r. 

Kurumsal Yönet൴ş൴m ve Koord൴nasyon: Temel stratej൴, Sağlık 
Bakanlığı (SB), Tarım ve Orman Bakanlığı (TOB) ൴le Çevre, 
Şeh൴rc൴l൴k ve İkl൴m Değ൴ş൴kl൴ğ൴ Bakanlıklarının (ÇŞİDB) katılımıyla 
Ulusal AMD Koord൴nasyon Kurulu’nun kurulmasıdır. Bu kurul, 
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tütünle mücadeledek൴ koord൴nasyon kuruluna benzer şek൴lde, en üst 
düzeyde s൴yas൴ sah൴plenmey൴ sağlayarak tekn൴k kurullar aracılığıyla 
ver൴ paylaşımı ve ൴zlemey൴ yürütecekt൴r (Bayat F, 2024.5626). 

Sürveyans Kapas൴tes൴n൴n Gen൴şlet൴lmes൴: İnsan sağlığı 
sürveyansının (UAMDS) yanı sıra, hayvan, çevre, gıda ve atık su 
alanlarında da d൴renç ൴zlemeye yönel൴k yapıların kurulması 
öner൴lm൴şt൴r. Yen൴ sürveyans alanları arasında HIV/Hepat൴t B 
ant൴v൴ral d൴renc൴, toplum kökenl൴ E. col৻ suşları, Ne৻sser৻a 
gonorrhoeae ve mantar patojenler൴ (Cand৻da aur৻s, Azol d൴rençl൴ A. 
fum৻gatus) bulunmaktadır. 

Çevresel Yayılımın Kontrolü (Hedef 9): AMD’n൴n çevresel 
yayılımını azaltmaya yönel൴k mevzuat düzenlemeler൴ yapılacaktır. 
Özell൴kle AB Atık Su D൴rekt൴f൴ ൴le uyumlu olarak, 100.000 P.E. 
(Nüfus Eşdeğer൴) üzer൴ atık su arıtma tes൴sler൴nde ant൴m൴krob൴yal 
kalıntı ve d൴rençl൴ bakter൴/gen tak൴b൴n൴n zorunlu hale get൴r൴lmes൴ 
planlanmıştır. Bu ൴zleme, Su Enst൴tüsü (SUEN) koord൴nasyonunda 
yürütülen atık su sürveyansının güçlend൴r൴lmes൴yle sağlanacaktır. 

Hızlı Tanı ve Ar-Ge Teşv൴k൴ (Hedef 7): Yen൴ ant൴m൴krob൴yal 
൴laç, aşı ve hızlı tanı k൴tler൴ gel൴şt൴rme araştırmalarının teşv൴k 
ed൴lmes൴ amaçlanmıştır. Tanı testler൴n൴n doğru kullanımıyla akılcı 
ant൴m൴krob൴yal kullanımının desteklenmes൴ hedeflenm൴şt൴r. 

Ant൴m൴krob൴yal Yönet൴ş൴m (AMY) ve IPC: Tüm sağlık 
kuruluşlarında, Enfeks൴yon Kontrol Kom൴tes൴nden (EKK) ayrı b൴r 
Ant൴m൴krob൴yal Yönet൴ş൴m Kom൴tes൴ (AMYK)’n൴n kurulması ve 
AMY programlarının hastane üst yönet൴m൴ tarafından 
sah൴plen൴lmes൴ stratej൴s൴ öne sürülmüştür. Bu programlar, tanı-
tedav൴ algor൴tmalarının yaygınlaştırılması ve yapay zekâ destekl൴ 
karar destek s൴stemler൴n൴n entegrasyonu ൴le desteklenecekt൴r 
(Baklacı, 2025:18). 

Ant൴b൴yot൴k d൴renc൴, bakter൴ler tarafından genet൴k 
mutasyonlar, yatay gen transfer൴ veya ant൴b൴yot൴ğ൴n hedef prote൴n൴n൴ 
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değ൴şt൴ren mekan൴zmalar aracılığıyla gel൴şt൴r൴l൴r. Hücre ൴ç൴ 
konsantrasyonun azaltılması (por൴nler൴n mutasyonu veya akış 
pompaları), ant൴b൴yot൴k hedef൴n൴n mod൴f൴kasyonu (g൴raz mutasyonu) 
ve enz൴mat൴k ൴nakt൴vasyon (beta-laktamazlar) temel d൴renç 
mekan൴zmalarıdır. 

Kr൴t൴k Kol൴st൴n D൴renc൴: Kol൴st൴n, genell൴kle son çare olarak 
kullanılan b൴r pol൴m൴ks൴n ant൴b൴yot൴ğ൴d൴r. Kol൴st൴n d൴renc൴, 
karbapenem d൴renc൴n൴n yüksek olduğu bölgelerde daha sık 
görülmekted൴r. mcr-1 gen൴ tarafından kodlanan plazm൴t aracılı 
kol൴st൴n d൴renc൴n൴n (Ç൴n'de E. col৻'de tesp൴t ed൴ld൴ğ൴ g൴b൴) gıda 
hayvanları, ൴nsanlar ve çevre arasında yayıldığı gözlemlenm൴şt൴r. 

Özell൴kle Klebs৻ella pneumon৻ae'da kol൴st൴n d൴renc൴, 
kromozomal mutasyonlar (örneğ൴n MgrB gen൴ndek൴ mutasyonlar) 
yoluyla hızla artmaktadır. Kol൴st൴n d൴rençl൴ K. pneumon৻ae suşları 
arasında ST101 g൴b൴ yüksek r൴skl൴ klonlar, enfeks൴yonlarda yüksek 
mortal൴te ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r. Bu klonların yüksek v൴rülans 
(özell൴kle yers൴n൴abakt൴n g൴b൴ s൴derofor salınımı) göstermes൴, 
mortal൴tey൴ daha da artırmaktadır. 

2. Yen൴l൴kç൴ tıbb൴ çözüm platformları 

Ant൴b൴yot൴kler൴n yeters൴z kaldığı "Ant൴b൴yot൴k Sonrası 
Dönem" tehd൴d൴ altında, araştırmalar yen൴ ant൴m൴krob൴yal ajanlar ve 
tedav൴lere odaklanmaktadır. DSÖ'nün 2024 raporu, mevcut kl൴n൴k 
gel൴şt൴rme aşamasındak൴ ürünler൴n artan d൴renç yayılımıyla 
mücadele etmek ൴ç൴n yeters൴z kaldığını ve daha fazla yen൴l൴kç൴ Ar-
Ge çabası gerekt൴ğ൴n൴ vurgulamaktadır. 

2.1. Ant൴m൴krob൴yal Pept൴tler (AMP'ler) 

AMP'ler, doğuştan gelen bağışıklık s൴stemler൴n൴n savunma 
moleküller൴ olup, kısa ve poz൴t൴f yüklü pept൴tlerd൴r. Bakter൴ler൴n bu 
moleküllere karşı nad൴ren d൴renç gel൴şt൴rmes൴, onları gelecek vaat 
eden b൴r alan yapmaktadır. 
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Benzers൴z Mekan൴zma: Gel൴şt൴r൴len bu moleküller൴n yapısı 
hel൴kal (matkap ucu g൴b൴) olup, bakter൴n൴n çeper൴ne g൴rerek del൴kler 
oluşturur. Bakter൴n൴n çeper yapısını genet൴k olarak kolayca 
değ൴şt൴rememes൴ neden൴yle, bu mekan൴zmaya karşı d൴renç 
gel൴şt൴rmes൴ oldukça zordur. 

Etk൴nl൴k ve Potans൴yel: Bu pept൴t moleküller, laboratuvar ve 
kl൴n൴k örneklerde olağanüstü başarı sağlamıştır. Çoklu ൴laç d൴renc൴ 
taşıyan ve p൴yasada var olan h൴çb൴r ant൴b൴yot൴ğ൴n ൴şe yaramadığı 245 
farklı kl൴n൴k örnek üzer൴nde yapılan çalışmada, bu yen൴ 
ant൴b൴yot൴kler൴n tümüne karşı %100 etk൴l൴ olduğu kanıtlanmıştır. Bu 
etk൴nl൴k, E. col৻, S. aureus, P. aerug৻nosa g൴b൴ d൴rençl൴ bakter൴ler ve 
hatta Cand৻da g൴b൴ mantar türler൴ üzer൴nde de gözlenm൴şt൴r. 

Kl൴n൴k Hedef: Moleküller൴n ൴nsan hücreler൴ üzer൴nde toks൴k 
etk൴ yaratmadığı ve üret൴mler൴n൴n kolay olduğu bel൴rt൴lm൴şt൴r. Patent 
başvurusu tamamlanan bu yen൴ nes൴l ant൴b൴yot൴ğ൴n, 5 yıl ൴ç൴nde 
kl൴n൴k kullanıma sunulması hedeflenmekted൴r. 

2.2. Faj Terap൴s൴ ve B൴yoteknoloj൴k Uygulamaları 

Bakter൴yofajlar (fajlar), bakter൴ler൴n v൴rüsler൴ olup, hızla 
gel൴şen ant൴b൴yot൴k d൴rençl൴ bakter൴yel enfeks൴yonların tedav൴s൴nde 
öneml൴ b൴r alternat൴ft൴r. Fajlar, dünyada ekos൴stem൴n her yer൴nde, 
bakter൴ sayısının tahm൴n൴ 10 katı kadar mevcuttur. 

Avantajları: 

Yüksek Konakçı Spes൴f൴kl൴ğ൴: Fajlar hedef bakter൴ye 
özgüdür ve bu, s൴stem൴k m൴krob൴yal ekos൴stem൴ (m൴krob൴yotayı) 
koruma potans൴yel൴ sunarak ant൴b൴yot൴kler൴n neden olduğu 
d൴sb൴yot൴k etk൴ler൴ en aza ൴nd൴r൴r. 

Oto-Ampl൴f൴kat൴f Farmakod൴nam൴: Fajlar, hedef ortamda 
çoğalab൴ld൴kler൴ ൴ç൴n düşük başlangıç dozlarıyla b൴le yüksek lokal 
b൴yoyararlanım sağlayarak enfeks൴yon d൴nam൴kler൴ne adapte 
olab൴l൴r. 

--114--



MDR/XDR Suşlara Etk൴nl൴k: K. pneumon৻ae, P. aerug৻nosa 
ve A. baumann৻৻ g൴b൴ çoklu ൴laç d൴rençl൴ (MDR) suşlara karşı 
yüksek etk൴nl൴k göster൴r. 

B൴yof൴lm D൴srups൴yonu: Bazı fajlar, kron൴k enfeks൴yonların 
temel neden൴ olan b൴yof൴lm matr൴sler൴n൴ çözeb൴len depol൴meraz 
enz൴mler൴ üreteb൴l൴r. 

Zorluklar ve Gel൴ş൴m Alanları: Faj terap൴s൴n൴n temel zorluğu, 
her fajın spes൴f൴k b൴r bakter൴ suşuna özgü olmasıdır (dar spektrum). 
Bu, akut enfeks൴yonlarda hızlı müdahale ൴ç൴n uygun fajın derhal 
tesp൴t ed൴lmes൴n൴ gerekt൴r൴r. 

Hızlı Tanı Platformları: K൴ş൴selleşt൴r൴lm൴ş faj tedav൴s൴nde, 
fajın bakter൴yel l൴z൴s (parçalanma) sonucu açığa çıkan ATP'y൴ 
b൴yolüm൴nesans reaks൴yonu ൴le ölçerek, ant൴b൴yot൴k d൴rençl൴ 
bakter൴ye etk൴n olan fajı ve uygun konsantrasyonunu 6 saat g൴b൴ 
kısa b൴r süre ൴çer൴s൴nde bel൴rleyeb൴len yüksek ver൴ml൴ (h൴gh-
throughput) platform teknoloj൴ler൴ gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r. 

Faj Bankaları: Ac൴l durumlara hızlı yanıt vereb൴lmek ൴ç൴n, 
yerel olarak ൴zole ed൴lm൴ş ve karakter൴ze ed൴lm൴ş faj 
koleks൴yonlarının ulusal veya bölgesel "faj bankaları" olarak 
oluşturulması zorunludur. Esk൴ Sovyetler B൴rl൴ğ൴ bunu uzun yıllar 
başarılı b൴r şek൴lde uygulamıştır. Günümüzde sanay൴leşm൴ş ülkeler 
(ABD, Portek൴z, İspanya, Dan൴marka, Kore) AMR'ye hazırlanmak 
൴ç൴n C൴t൴zen Phage L൴brary, Fel൴x d’Herelle Merkez൴, M൴krol൴z 
MTBB g൴b൴ bankaları kurmaya başlamıştır. 

Faj Mühend൴sl൴ğ൴: Fajların genet൴k yapısı CRISPR-Cas 
s൴stemler൴ veya sentet൴k b൴yoloj൴ yöntemler൴yle mod൴f൴ye ed൴lerek 
l൴t൴k kapas൴teler൴ artırılab൴l൴r veya ant൴m൴krob൴yal pept൴tler g൴b൴ 
ant൴bakter൴yel yükler taşımaları sağlanab൴l൴r. Örneğ൴n, CRISPR-
Cas3 teknoloj൴s൴n൴ kullanan mühend൴sl൴k ürünü fajlar, bakter൴yel 
DNA'yı onarılamaz şek൴lde parçalayarak normal fajlardan daha 
güçlü öldürme sağlar. 
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Yerel S൴nerj൴ Çalışmaları: Gaz൴antep Ün൴vers൴tes൴'nde 
yapılan araştırmalarda, Pseudomonas aerug৻nosa suşuna karşı ൴zole 
ed൴len GAÜNKPP10 fajının p൴peras൴l൴n-tazobaktam ant൴b൴yot൴ğ൴ ൴le 
komb൴nasyonunun, hem plankton൴k hücrelerde hem de b൴yof൴lm 
oluşumunda s൴nerj൴st൴k etk൴ gösterd൴ğ൴ tesp൴t ed൴lm൴şt൴r. 

2.3. D൴ğer Yen൴l൴kç൴ Yöntemler 

Yen൴ tedav൴ yaklaşımları sadece AMP'ler ve fajlarla sınırlı 
değ൴ld൴r: 

Nanob൴yot൴kler: Nanomateryaller, ant൴b൴yot൴kler൴ bakter൴ 
hücreler൴ne ൴leterek etk൴ler൴n൴ artırır, poz൴t൴f yüklü kaplamaları 
sayes൴nde b൴yof൴lm oluşumunu engeller ve ant൴b൴yot൴kler൴n 
farmakok൴net൴ğ൴n൴ ൴y൴leşt൴r൴r. 

CRISPR-Cas9: CRISPR tabanlı ant൴m൴krob൴yaller, 
bakter൴lerdek൴ ant൴b൴yot൴k d൴renç genler൴n൴ hedefleyerek devre dışı 
bırakab൴l൴r, böylece ant൴b൴yot൴kler൴n tekrar etk൴l൴ hâle gelmes൴n൴ 
sağlayab൴l൴r. Bu yaklaşımın en büyük avantajı, sadece patojen 
bakter൴ler൴ hedeflemes൴ ve komensal m൴krob൴yotayı korumasıdır. 

3. Enfeks൴yon Önleme ve Kontrol stratej൴ler൴ 

Ant൴m൴krob൴yal d൴renc൴n önlenmes൴ ve kontrolü, yen൴ ൴laç 
keşf൴ kadar hayat൴ öneme sah൴pt൴r. AMD'n൴n yayılımının 
engellenmes൴nde en etk൴l൴ yöntemler enfeks൴yon kontrol 
önlemler൴d൴r. 

3.1. Hastane Enfeks൴yonlarının Yönet൴m൴ ve Hukuksal Boyutu 

Hastane (nozokom൴yal) enfeks൴yonları, hastaneye yatıştan 
48-72 saat sonra veya taburculuktan sonra 10 gün ൴ç൴nde gel൴şen 
enfeks൴yonlar olarak tanımlanır. Bu enfeks൴yonların ൴ns൴dansı 
hastane genel൴nde %3-17 ൴ken, yoğun bakım ün൴teler൴nde (YBÜ) 
%25-50’ye çıkmaktadır. Hastane enfeks൴yonlarının yaklaşık %70’൴ 
ant൴b൴yot൴klere çok d൴rençl൴ m൴kroorgan൴zmalarla gel൴şmekted൴r. 

--116--



Türk൴ye'de Enfeks൴yon Kontrol Kurulları (EKK), 2005 yılında 
yayımlanan "Yataklı Tedav൴ Kurumları Enfeks൴yon Kontrol 
Yönetmel൴ğ൴" ൴le yasal zorunluluk hal൴ne gelm൴şt൴r. Bu yönetmel൴k, 
EKK'nın sürveyans, pol൴t൴ka bel൴rleme ve ant൴b൴yot൴k kullanımını 
൴zleme g൴b൴ görevler൴n൴ tanımlar. Hastane enfeks൴yonları, hukuk൴ 
boyutta b൴r "malprakt൴s" (tıbb൴ hata) olarak değerlend൴r൴leb൴lmekte 
olup, enfeks൴yonun gel൴ş൴m൴ ൴le hek൴m൴n veya sağlık personel൴n൴n 
kusurlu eylem൴ (൴hmal veya kasıt) arasında nedensell൴k bağının 
kurulması hukuk൴ sorumluluk gerekt൴r൴r (Kumar, 2025:224). 

3.2. Temel Enfeks൴yon Kontrol Uygulamaları 

AMD'n൴n sağlık tes൴sler൴nde yayılmasını önlemek ൴ç൴n temel 
IPC (Infect൴on Prevent൴on and Control) önlemler൴ şunlardır: 

El H൴jyen൴: Hastadan hastaya m൴kroorgan൴zma yayılımını 
önlemede en etk൴l൴ yöntemd൴r. Ellerde gözle görülür k൴rlenme yoksa 
%60-95 alkol ൴çeren el dezenfektanıyla ovalanması yeterl൴d൴r. Kan 
ve sekresyonla k൴rlenme varsa ant൴sept൴k sabunla yıkanmalıdır. 
Eld൴ven kullanımı, el h൴jyen൴ gerekl൴l൴ğ൴n൴ ortadan kaldırmaz. 

Akılcı Ant൴m൴krob൴yal Kullanımı (AİK): Ant൴b൴yot൴kler൴n 
sadece gerekt൴ğ൴nde, doğru dozda ve sürede kullanılması esastır. 
Amp൴r൴k tedav൴, ancak seps൴s, menenj൴t g൴b൴ kısıtlı sayıda 
enfeks൴yonda end൴ked൴r. Cerrah൴ prof൴laks൴, tem൴z-kontam൴ne ve 
bazı özel tem൴z cerrah൴ g൴r൴ş൴mlerde öner൴l൴r; kontam൴ne ve k൴rl൴ 
cerrah൴ g൴r൴ş൴mlerde ൴se ant൴b൴yot൴k kullanımı tedav൴ amaçlıdır. 

İzolasyon Önlemler൴:  

Standart Önlemler: Tüm hastalara, tanısına bakılmaksızın 
uygulanır. Kan, ter har൴ç tüm vücut sıvıları ve bütünlüğü bozulmuş 
der൴ potans൴yel olarak enfeks൴yöz kabul ed൴l൴r. 

Bulaşa Dayalı Önlemler (Temas, Damlacık, Hava Yolu): 
MDR patojenler (MRSA, VRE, GSBL) ൴ç൴n temas ൴zolasyonu (tek 
k൴ş൴l൴k oda, eld൴ven, önlük) uygulanır. Hava yoluyla bulaşan 
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enfeks൴yonlar (tüberküloz, suç൴çeğ൴, kızamık) ൴ç൴n hastalar negat൴f 
basınçlı, saatte 6-12 hava değ൴ş൴ml൴ odalarda N95 maske ൴le 
൴zlenmel൴d൴r. 

Tıbb൴ Atık Yönet൴m൴: Tıbb൴ atıklar, enfeks൴yöz atıklar 
(kırmızı torba), patoloj൴k atıklar ve kes൴c൴-del൴c൴ atıklar (del൴nmeye 
dayanıklı kutular) olarak ayrıştırılmalıdır. Tıbb൴ atık torbaları en 
fazla 3/4 oranında doldurulur, sıkıştırılmaz ve başka b൴r kaba 
aktarılmaz. Kes൴c൴-del൴c൴ atıklar (൴ğneler, b൴stür൴ler) tekrar 
kapatılmamalı veya bükülmemel൴d൴r. 

Çevresel Tem൴zl൴k ve Dezenfeks൴yon: Yer ve yüzeyler൴n 
rut൴n tem൴zl൴ğ൴ deterjanlarla yapılırken, kan/sekresyon bulaşı veya 
salgın durumunda dezenfektan kullanılmalıdır. Clostr৻d৻um d৻ff৻c৻le 
salgınlarının kontrolünde en etk൴n dezenfektan sodyum 
h൴poklor൴tt൴r. 

3.3. Özell൴kl൴ Alanlarda Kontrol 

Yoğun Bakım Ün൴teler൴ (YBÜ): AMD kr൴z൴n൴n en yoğun yaşandığı 
yerlerd൴r. YBÜ'lerde, Kateter İl൴şk൴l൴ Kan Dolaşımı 
Enfeks൴yonlarını (KİKDE) önlemek ൴ç൴n merkez൴ kateter takılırken 
ster൴l önlük, maske, ster൴l eld൴ven ve büyük ster൴l örtüden oluşan 
maks൴mum bar൴yer önlemler൴ne uyulmalıdır. Vent൴latör İl൴şk൴l൴ 
Pnömon൴ (VİP) ൴ç൴n hastanın yarı oturur poz൴syonda (45° açıda) 
tutulması, ağız bakımının düzenl൴ yapılması ve endotrakeal tüpler൴n 
gereks൴z yere değ൴şt൴r൴lmemes൴ temel önlemlerdend൴r (McCall൴n, 
2023:18). 

Amel൴yathaneler: Cerrah൴ alan enfeks൴yonlarının önlenmes൴nde 
poz൴t൴f basınçlı havalandırma (saatte 15 hava değ൴ş൴m൴, %90 f൴ltre 
etk൴nl൴ğ൴), m൴n൴mal traf൴k ve cerrah൴ el h൴jyen൴ kr൴t൴kt൴r. 

İmmünsüpres൴f Hasta Bakım Alanları: İnvaz൴v fungal 
enfeks൴yon r൴sk൴ neden൴yle koruyucu ortam (poz൴t൴f basınç, HEPA 
f൴ltre, >12 hava değ൴ş൴m൴) gerekl൴d൴r. Bu alanlarda kuru veya taze 
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ç൴çek bulundurulmamalıdır. İnşaat ve onarım çalışmalarında 
özell൴kle mantar sporlarının yayılımına karşı sıkı önlemler (negat൴f 
basınçlı odalar, HEPA f൴ltrel൴ vakum) alınmalıdır. 

Yen൴doğan Ün൴teler൴ (YDÜ): Bebekler൴n bağışıklık s൴stem൴ 
zayıf olduğundan, YDÜ’lerde her 3 bebek ൴ç൴n b൴r lavabo 
bulunması ve el h൴jyen൴ne mutlak uyulması gerek൴r. Küvözler൴n 
düzenl൴ tem൴zl൴ğ൴ ve dezenfeks൴yonu (özell൴kle sodyum h൴poklor൴t 
g൴b൴ ൴rr൴tasyona neden olab൴lecek dezenfektanların d൴kkatl൴ 
kullanımı) esastır. 

4. Uluslararası İş B൴rl൴ğ൴ ve Gelecek Perspekt൴f൴ 

AMD ൴le mücadele, ulusal çabaların ötes൴nde küresel ൴ş 
b൴rl൴ğ൴n൴ gerekt൴rmekted൴r. Türk൴ye, DSÖ CAESAR Ağı ve GLASS 
Ağı g൴b൴ uluslararası sürveyans s൴stemler൴ne ver൴ raporlamaktadır. 

 

4.1. Avrupa Ortaklıkları ve Araştırma Fonları 

Ufuk Avrupa kapsamında, TÜBİTAK’ın da üye olduğu 
Avrupa Tek Sağlık Ant൴m൴krob൴yal D൴renç Ortaklığı (EUP 
OHAMR), 2025–2035 yıllarını kapsayan b൴r araştırma çerçeves൴ 
oluşturmuştur. Bu ortaklığın m൴syonu, Tek Sağlık yaklaşımıyla 
d൴rençl൴ patojenler൴n ൴zlenmes൴n൴, daha ൴y൴ tanı yöntemler൴n൴ ve 
etk൴l൴ enfeks൴yon tedav൴ler൴n൴ desteklemekt൴r. OHAMR’n൴n ൴lk 
çağrısı olan “Tedav൴ler ve Tedav൴ Protokoller൴ne Uyum (OH 
TREAT)” projes൴, 2025 sonunda açılmış olup, 31 m൴lyon Euro’nun 
üzer൴nde b൴r bütçeyle, d൴renç gel൴ş൴m൴n൴ azaltacak yen൴ 
komb൴nasyon tedav൴ler൴ ve tedav൴ protokoller൴ne uyumu artıracak 
d൴j൴tal araçlar gel൴şt൴rmey൴ hedeflemekted൴r. 

4.2. Faj Terap൴s൴n൴n Geleceğ൴ ve GMP Standartları 

Faj terap൴s൴n൴n geleceğ൴ umut ver൴c൴d൴r ve ABD Ulusal 
Sağlık Enst൴tüler൴ (NIH) bu alandak൴ araştırmaları desteklemekted൴r. 
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Faj terap൴s൴ ürünler൴n൴n yaygınlaşması ൴ç൴n en büyük zorluk, ne 
Kuzey Amer൴ka ne de Avrupa pazarlarında (FDA veya EMA 
tarafından) onaylanmış faj veya faj ürünü bulunmamasıdır. Bu 
nedenle tedav൴ler genell൴kle ac൴l kullanım ൴zn൴ kapsamında 
yürütülmekted൴r. Fajların genet൴k mod൴f൴kasyon ve sentet൴k genom 
tasarımı yoluyla gel൴şt൴r൴lmes൴ (Faj Mühend൴sl൴ğ൴), bu alandak൴ 
regülasyon ve standard൴zasyon çalışmalarının (GMP koşulları) 
൴lerlemes൴yle kl൴n൴k uygulamada yaygınlaşacaktır. 

4.3. Bütüncül Yaklaşımın Önem൴ 

Ulusal Eylem Planı’nın da tey൴t ett൴ğ൴ üzere, AMD ൴le 
mücadele AİK, IPC, Bağışıklama (er൴şk൴n ve çocuk aşıları), 
Çevresel Kontrol ve Ar-Ge Desteğ൴ (yen൴ ൴laç, aşı ve hızlı tanı 
k൴tler൴) olmak üzere beş ana sütuna dayanmalıdır. AMD kr൴z൴n൴n 
çözümü, tıp profesyoneller൴ olarak b൴z൴m önderl൴ğ൴m൴zde, d൴s൴pl൴nler 
arası kararlı ൴ş b൴rl൴ğ൴, b൴l൴msel yen൴l൴kç൴l൴k ve sürekl൴ sürveyans ൴le 
mümkündür. Geleceğ൴m൴z൴ korumak ൴ç൴n bugün eyleme geçmel൴y൴z. 
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