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ONSOZ

Mikrobiyoloji, yalnizca mikroorganizmalarin
tanimlanmasina odaklanan bir disiplin olmaktan ¢ikmis; insan
saghigini, ¢evreyi ve modern tedavi yaklasimlarini dogrudan
etkileyen ¢ok yonlii ve dinamik bir bilim haline gelmistir.
Giliniimlizde, antimikrobiyal direng, karmasik mikrobiyal
etkilesimler, gelismis tan1 teknolojileri ve biyoterapotik
uygulamalar, mikrobiyolojiyi disiplinlerarasit bir arastirma alani
olarak yeniden sekillendirmektedir.

“Tibbi  Mikrobiyolojide Giincel Konular: Enfeksiyon,
Direng ve Klinik Yaklasimlar” baslikli bu kitap, mikrobiyolojideki
son gelismeleri klinik, molekiiler ve uygulamali perspektiflerden
kapsaml1 bir sekilde ele almay1 amaclamaktadir. Kitap, Hepatit B
viriisiiniin molekiiler mekanizmalarindan immiin yanitina ve
hepatokarsinogenez siirecine, mikrobiyomun kanserle iligkisine,
antimikrobiyal diren¢ mekanizmalarina, Helicobacter pylori ve
Toksoplazmoz gibi 6nemli patojenlerin klinik yonetimine ve saglik
hizmetlerinde sik karsilagilan kateter iliskili {riner sistem
enfeksiyonlarmin tani, tedavi ve Onleme stratejilerini ele alan
boliime kadar genis bir konu yelpazesini kapsamaktadir.

Ayrica kitap, mikroplarin bagisiklik sistemi tizerindeki
etkilerini, probiyotiklerin immiinomodiilator rollerini ve sistemik
enfeksiyonlarin yonetimine dair gilincel yaklasimlari sunmaktadir.
Molekiiler mikrobiyolojideki gelismis teknikler sayesinde, direng
mekanizmalar1 ve mikrobiyal yanitlar daha ayrintili olarak analiz
edilebilmekte, bu da hedeflenmis ve yenilik¢i tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine imkan saglamaktadir.

Bu calisma, mikrobiyolojinin farkli dallarinda c¢alisan
arastirmacilar, klinisyenler, akademisyenler ve 0grenciler i¢in hem
temel bilgilerin tazelenmesine hem de alandaki giincel gelismelere
dair giivenilir bir rehber olusturmay1 hedeflemektedir. Onde gelen



uzmanlarin katkilariyla hazirlanan bu cilt, tibbi mikrobiyoloji
bilimine ilgi duyan herkes i¢in kapsamli ve giivenilir bir kaynak
niteligindedir.

Daha saglikli bir gelecege katkida bulunmasi dilegiyle...

Dr. Ogretim Uyesi Giilsiim Kaya
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BOLUM 1

HEPATIT B VIRUS ENFEKSiYONU:
MOLEKULER MEKANIZMALAR, IMMUN YANIT
VE HEPATOKARSINOGENEZ

DIDEM OZGUR'

1.Giris

Hepatit B virlisii (HBV), yalnizca primatlar1 enfekte eden,
zarfli ve hepatotropik bir DNA viriisiidiir (Yuen et al., 2018). HBV
genellikle dogrudan sitopatik bir patojen olarak kabul edilmemekle
birlikte, enfekte hepatositlere kars1 gelisen immiin yanitlar
tetikleyerek hepatoseliiler hasara yol acabilmektedir (Iannacone &
Guidotti, 2022). Enfekte bireylerde hepatoseliiler karsinom (HSK)
geligme riskini farkli mekanizmalar aracilifiyla artirmaktadir (Park
et al., 2010; Luo et al., 2012).

Viral bulas cinsel yolla ya da enfekte kan ve/veya viicut
stvilarina maruziyet sonucunda gerceklesebilmektedir (Park et al.,
2010; Luo et al., 2012). Akut HBV enfeksiyonu genellikle kendini
siirlayicidir; ancak yaklasik %1 oraninda akut karaciger yetmezligi
riski tagimaktadir (Shiffman, 2010). Giliniimiizde ise bulaslarin
biiyiik bir kism1 dogum sirasinda veya yasamin erken donemlerinde
anneden bebege dikey bulas yoluyla meydana gelmektedir (Park et
al., 2010; Luo et al.,, 2012). Anneden bebege bulas, yiiksek
endemisitenin baglica kaynagidir ve yenidogan enfeksiyonlarinda
kroniklesme orant %90’1n iizerindedir (Hyams, 1995). Evrensel
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cocukluk c¢agi hepatit B asilamasi 1992 yilindan bu yana diinya
genelinde uygulanmaktadir. Asya {ilkelerinde yiiriitilen uzun
donemli epidemiyolojik caligmalar, asilanan kohortlarda kronik
hepatit B (KHB) prevalansinin yaklasik %90 oraninda azaldigini
acikca ortaya koymustur (Park et al., 2010; Luo et al., 2012). Bu
belirgin diisiise paralel olarak, gen¢ yas grubunda goriillen HSK
insidansinda da anlamli bir azalma bildirilmistir (Ni & Chen, 2010).

Asilama programlarinin uygulanmasimna ragmen, Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore diinya genelinde 2022 yili
itibariyla yaklagik 254 milyon kisinin KHB enfeksiyonu ile yasadigi,
her yil ise yaklasik 1,2 milyon yeni HBV enfeksiyonunun ortaya
ciktig1 bildirilmektedir (World Health Organization [WHO], 2025).
Evrensel agilamanin HBV yiikiinii belirgin sekilde azaltmis olmasina
karsin, enfekte bireylerin 6nemli bir kismi halen tani almamis
durumdadir ve test ile tedavi hizmetlerine erisememektedir. Bu
durum, kiiresel eliminasyon hedeflerinin Oniindeki temel
engellerden biri olmaya devam etmektedir (WHO, 2025)

Kronik HBV enfeksiyonu olan bireyler arasinda hepatit D
virisi  (HDV) ko-enfeksiyonu o6nemli bir klinik sorun
olusturmaktadir. Giincel DSO tahminlerine gore, diinya genelinde
yaklagik 12 milyon kisinin HBV-HDV ko-enfeksiyonu oldugu
ongoriilmektedir Bununla birlikte, HDV prevalansinin bolgesel
heterojenite gostermesi ve birgok iilkede yeterli tarama yapilmamasi
nedeniyle, gergek kiiresel HDV yiikiinlin tam olarak bilinmedigi
kabul edilmektedir. HDV ko-enfeksiyonu, HBV monoinfeksiyonuna
kiyasla daha hizli siroz gelisimi ve HSK riskinde artis ile iligkilidir
(WHO, 2025).

HBV, belirgin bir dizi heterojenligi sergilemekte olup bu
durum en az dokuz genotipin varligina yol agmaktadir. Baglangicta
A’dan D’ye kadar olan dort genotip tanimlanmis, daha sonra E’den
I’ye kadar olan genotipler rapor edilmistir (Norder et al., 2004).
Ayrica, insan ve insanst maymun genotiplerinden belirgin sekilde
ayrisan ve Japon bir hastadan izole edilen varsayimsal onuncu
genotip J tanimlanmis ve gegici olarak yeni bir genotip olarak
siiflandirilmasi 6nerilmistir (Tatematsu et al., 2009). Bu genotipler
genom dizisinde %8’den fazla niikleotid farklilig1 ile birbirinden
ayrilmakta ve diinya genelinde farkli cografi dagilimlar
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gostermektedir HBV genotiplemesi, genotip ile klinik seyir ve tedavi
yanit1 arasindaki iligki nedeniyle klinik agidan 6nem tasimaktadir
(Tong & Revill, 2016).

KHB enfeksiyonunun dogal seyri, siklikla virolojik,
serolojik, biyokimyasal ve histolojik Ozelliklere gore ayirt edilen
kavramsal fazlara ayrilmaktadir (Hsu et al., 2002). Ancak belirli bir
bireyde hastaligin klinik goriinlimii her zaman bu fazlardan biri i¢in
tipik olmayabilir (Nguyen et al., 2014; Huang et al., 2022). Ayrica
hastaligin seyri hem hastalar arasinda hem de ayni1 hastada zaman
icinde belirgin farkliliklar gosterebilmektedir. Tedavi edilmemis
KHB’li bireylerin yaklasik %15—40’1nda siroza ilerleme veya HSK
gelisimi goriilmektedir (Huang et al., 2011; McMahon, 2010).

2. Hepatit B Viriisiiniin Genomu ve Yapisal Ozellikleri

HBYV, Hepadnaviridae ailesine ait olup bu aile, memelilerde
bulunan Orthohepadnaviruses ve kusglarda bulunan
Avihepadnaviruses olmak lizere 1iki cinse ayrilmaktadir.
Orthohepadnaviruses’in  dogal konaklar1 arasinda sempanze,
orangutan, yiinlii maymun, kediler, yarasalar ve insanlar yer
almaktadir. Insanlarda goriilen mevcut HBV genotiplerinin kdkeni
ve genetik  ¢esitliliginin, insan  dist  primatlara  ait
Orthohepadnaviruses’lerden insanlara gergeklesen birden fazla
zoonotik gecis olay1 sonucunda ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir
(Bonvicino et al., 2014).

Tiim hepadnaviriisler, yaklasik 3,2 kilobaz c¢ifti (kb)
uzunlugunda, kismen ¢ift iplikli halkasal genomlara sahip, kiigiik ve
zarfli DNA virtsleridir (Magnius et al., 2020). Halkasal genom, iki
DNA ipliginin 5" uclar arasindaki kohezif ortiismelerle bir arada
tutulmaktadir. Negatif ipligin 5’ ucunda viral polimeraz kovalent
olarak baghdir ve bu yap1 hepadnaviriislerin replikasyon ve
persistans mekanizmalarinda kritik bir rol oynamaktadir (Magnius et
al., 2020; Hu & Seeger, 2015).

HBYV, dairesel ¢ift sarmalli DNA (dsDNA) genomuna sahip
olup, bu genom viriis tarafindan kodlanan bir kapsid icinde yer
almaktadir. Genom, yiiksek bilgi yogunluguna sahip olup genis
Olciide birbiriyle ortiisen acik okuma gerceveleri (open reading
frame; ORF) igermektedir. HBV genomunun negatif zinciri, dort

--3--



adet ORF igermektedir; bunlar P geni, S geni (pre-S2 bolgesi, pre-
S1 bolgesi ve S bolgesi), X geni ve C geni (pre-C bolgesi ve C
bolgesi) olarak tanimlanmaktadir. Bu ORF’ler; yapisal proteinler,
HBsAg, HBV c¢ekirdek antijeni (HBcAg), preCore protein, HBV e
antijeni (HBeAg), HBV polimerazi ve HBV X proteini (HBx) dahil
olmak {iizere yedi farkli proteini kodlamaktadir (Tian & Jia, 2016).

Olgun ve enfeksiyoz HBV partikiilleri Dane partikiilleri
olarak adlandirilmaktadir (Zakrzewicz & Geyer, 2022). Dane
partikiillerinin zarf yapisi, L-HBsAg, M-HBsAg ve S-HBsAg olmak
iizere li¢ ylizey antijeninden olusmakta ve bu yapi, HBcAg’yi, virlis
tarafindan kodlanan polimeraz kompleksini ve viral DNA genomunu
cevrelemektedir. Enfekte bireylerin kaninda Dane partikiillerine ek
olarak, HBV genomik DNA’s1 igermeyen, ancak agirlikli olarak M-
HBs ve S-HBs proteinlerinden olusan ¢ok sayida kiiresel ve viriis
benzeri partikiil (VLP) de bulunmaktadir. L-HBs, M-HBs ve S-HBs
proteinlerinin tamami tek bir ORF igerisinde kodlanmakta, farkli
promotdrlerden transkribe edilmekte ancak ayni1 terminasyon
kodonunu paylagmaktadir. L-HBs proteini preS1, preS2 ve S olmak
iizere ili¢ yapisal domain igermekte olup, hepatosit yiizeyindeki
sodyum taurokolat kotransport polipeptidine (NTCP) baglanma
bolgesi tasimakta ve bu ozellik HBV’nin karaciger hiicrelerine
girigini kolaylastirmaktadir (Jiang et al., 2021). M-HBs proteini
preS2 ve S domenlerinden olusmakta, HBV replikasyonuna
dogrudan katilmamakla birlikte hepatit B hastalarinda yiiksek
diizeyde eksprese edilmektedir. L-HBs ve M-HBs ekspresyon
diizeylerinin hepatoselliiler karsinom progresyonu ile pozitif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Huang et al., 2022). S-HBs
proteini yalnizca S domainini icermekte olup VLP’lerin ana
bilesenidir ve hepatit B asilarinin gelistirilmesinin temelini
olusturmustur (Hossain & Ueda, 2019). HBcAg, hepatit B
tedavisinde Oonemli hedeflerden biri olarak kabul edilmektedir.
Diisiik diizeyde HBcAg ekspresyonunun, uzun stireli hiicresel ve
humoral bagisiklik yanitlarini uyararak antiviral etki olusturabildigi
gosterilmistir (Pourkarim et al., 2014). Zarf proteinleri iizerindeki
antijenik epitoplara dayanarak HBV, adw, ayw, adr ve ayr olmak
iizere dort alt tipe ayrilmaktadir (Sureau & Salisse, 2013).
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Genetik dizileme c¢aligmalari, diinya genelinde izole edilen
HBV suslariin niikleotid diizeyinde tam genom dizileri arasinda
%7,5’ten fazla farklilik gosterdigini ve bu temelde dokuz genotip
(A-I) ile bir olast genotip J'nin tanimlandigini ortaya koymustur;
Pourkarim et al., 2014). Bu genotiplerin belirgin cografi dagilimlar
gostermesi, HBV’nin kokeni ve bulas yollarinin izlenmesinde
onemli bir epidemiyolojik arag olarak kullanilmaktadir (Hayes et al.,
2016).

3. Hepatit B Viriisii Replikasyon Dongiisii

HBV replikasyonundaki ilk basamak, viriisiin insan
viicuduna girmesi ve dis zarfinda bulunan HBsAg araciligiyla
karaciger hiicresi zarmna tutunmasidir. Ancak adezyon siirecinin
gerceklesebilmesi i¢in HBsAg’nin Oncelikle hepatosit hiicre zarini
tanimas1 gerekmektedir (Takahashi, 2004). Etkin bir enfeksiyon
stireci ic¢in virtisler genellikle hiicre zarinda bulunan ¢esitli
reseptorleri  veya koreseptorleri kullanarak enfeksiyonlarini
gerceklestirirler. 2012 yilinda, NTCP HBV enfeksiyonu i¢in
fonksiyonel bir reseptor oldugu kesfedilmis ve rapor edilmistir. Bu
bulgu, HBV’nin karaciger hiicrelerine giris mekanizmasinin uzun
stiredir net olmayan yonlerini aydinlatmis ve HBV enfeksiyon
mekanizmalarima  yonelik  arastirmalart  6nemli  Olciide
hizlandirmistir (Toniutto et al., 2024). Giinlimiizde, HBV enfeksiyon
stirecinde NTCP disinda bagka reseptdr veya koreseptorlerin rol
oynayip oynamadigi kesin olarak bilinmemektedir.

[k asamada viryonlar, hepatosit yiizeyinde bulunan heparan
stilfat proteoglikanlara baglanir (Schulze et al., 2007). Bunu takiben,
bliylik zarf proteininin preS1 bolgesi, konak hiicre reseptorii olan
NTCP ile etkilesime girer (Yan et al., 2012). PreS1 ile NTCP
arasindaki bu yiiksek 0Ozgiilliikteki etkilesim ve bunu izleyen
epidermal biiylime faktorii reseptoriiniin (EGFR) katilimi, HBV nin
klatrin aracilt endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinmasini tetikler
(Iwamoto et al., 2019; Huang et al., 2012). Endozomun asitlesmesi,
viral zarf proteinlerinde konformasyonel degisikliklere yol agarak
viral zar ile endozomal zarin kaynagsmasini saglar ve sonugta HBV
genomunu igeren niikleokapsidin sitoplazmaya salinmasina neden
olur. Daha sonra kapsid, mikrotiibiil ag1 araciligiyla niikleer por
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kompleksine taginir ve HBV’nin gevsek halkasal DNA (rcDNA)
genomu cekirdegin icine birakilir (Rabe et al., 2003). Kapsidin
parcalanmast ve rcDNA’nin serbest birakilmasindan sorumlu
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (Ghaemi et al.,
2021).

HBV genomu, niikleer por araciligiyla ¢ekirdege girdikten
sonra konak hiicre faktorleri tarafindan onarilarak kovalent olarak
kapalt halkasal DNA (cccDNA) formuna doniistiiriiliir. Bu siireg,
cok sayida konak proteininin katilimini gerektirir. Gevsek halkasal
DNA’nin onarimi i¢in, rcDNA’ya kovalent olarak bagli olan HBV
polimeraz aduktunun uzaklastirilmasi zorunludur (Guo et al., 2007;
Luo et al., 2017). Bu onarim siireci, birden fazla ve fonksiyonel
olarak oOrtlisen faktoriin gorev aldigi karmasik bir mekanizma ile
gerceklesmektedir. HBV polimeraz kompleksi, baslangicta flap
endoniikleaz 1 (FEN-1) ve tirozin-DNA fosfodiesteraz 2 (TDP2)
gibi redundant konak faktorleri tarafindan uzaklagtirilir (Wei &
Ploss, 2020). Bunu takiben, negatif ve pozitif DNA zincirlerinin
onarimi birbirinden bagimsiz olarak ilerler. Negatif zincirin onarimi
sirasinda FEN-1, RNA primerini tanir ve uzaklastirir; ardindan DNA
ligaz 1 (LIGI), negatif zincirdeki kesintiyi birlestirerek onarim
slirecini tamamlar. Pozitif zincirin onarimi ise Okazaki fragman
sentezine benzer bir mekanizma izler. Ilk olarak, replikasyon faktorii
C kompleksi pozitif zincirin 3’ ucunu tanir ve prolifere olan hiicre
niikleer antijeni (PCNA)’y1 primer-sablon birlesim bolgesine yiikler.
PCNA, DNA polimeraz (POL) delta {izerindeki PCNA etkilesim
dizisi aracilifiyla POL delta’y1r aktive ederek tek iplikli DNA
boslugunu doldurur ve pozitif zincirin 5" ucundaki RNA primerinin
yerini alir. Son asamada FEN-1, yer degistiren RNA primerini
uzaklastirir ve LIG1, pozitif zincirde kalan boslugu kapatarak
onarimi tamamlar. Ortaya ¢ikan bu replikasyon ara {iriinii, konak
hiicre proteinleriyle birleserek viral mini-kromozomu olusturur ve
bu yap1 viral RNA transkripsiyonu i¢in temel sablon gorevi goriir
(Sidorkiewicz, 2001).

Viral mRNA’lar, konak hiicre RNA polimeraz II tarafindan
sentezlenir; bu nedenle 5’ kap yapisina sahiptir ve ortak bir 3’
poliadenilasyon bolgesini paylasir. Viral polimerazin sitoplazmada
pregenomik RNA (pgRNA)'nin 5’ ucunda bulunan & sap-ilmek
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yapistyla 6zgiil etkilesimi, pgRNA’nin kapsid i¢ine paketlenmesini
baglatir ve bu yapt i¢inde ters transkripsiyon gerceklesir
(Bartenschlager & Schaller, 1992). Bu siirecte viral polimeraz,
RNA’ya bagimli DNA polimeraz aktivitesi ile pgRNA’y1 kalip
olarak kullanarak negatif DNA ipligini sentezlerken, ayni anda
RNaz H aktivitesi pgRNA’y1 pargalar. Ardindan DNA’ya bagimli
DNA polimeraz aktivitesi sayesinde negatif iplik kalip olarak
kullanilarak pozitif DNA ipligi sentezlenir (Hu & Seeger, 1996).
Ters transkripsiyon sonucunda esas olarak rcDNA olugmakla
birlikte, viral DNA molekiillerinin yaklagik %10’unu olusturan ¢ift
iplikli lineer DNA (dsIDNA) formlar1 da yan iirlin olarak meydana
gelir (Staprans et al., 1991). Yeni sentezlenen viral genomlar1 igeren
kapsidler, hiicre i¢i geri doniisiim yolu olarak bilinen mekanizma ile
tekrar ¢ekirdege tasinarak cccDNA havuzunun korunmasina katkida
bulunabilir (Tuttleman et al., 1986). Alternatif olarak, olgunlasan
niikleokapsidler HBV ylizey proteinleriyle birleserek zarf kazanir ve
cok vezikiillii cisimciklerin olusumu yoluyla sekretuar yol tizerinden
hiicre disina salinan enfeksiy6z viryonlari olusturur (Watanabe et al.,
2007). Enfeksiyoz viryonlarin yani sira, enfekte hiicreler Dane
partikiilleri disinda, genom igermeyen bos kapsidler, HBeAg ve
enfeksiydz olmayan subviral partikiiller ile HBsAg igeren kiiresel ve
filamento6z yapilar da salgilar (Ning et al., 2011). HBeAg ve HBsAg
saliniminin, HBV enfeksiyonu sirasinda bagisiklik yanitindan kacis
stratejilerinden biri olabilecegi diisiiniilmektedir (Chen et al., 2004;
Vanlandschoot & Leroux-Roels, 2003). HBV replikasyon
dongiisiinlin tamamlanmasi i¢in zorunlu olmamakla birlikte, viral
DNA’nin konak genomuna entegre olabildigi de bilinmektedir ve bu
durumun 6nemli klinik sonuglari bulunmaktadir (Tu et al., 2017).

4. Hepatit B Viriisiiniin Immiinopatogenezi

HBV’nin hepatositleri dogrudan tahrip eden bir virlis
degildir. Hepatosit hasar1 ve inflamatuvar nekrozun temel nedeni,
viriisiin tetikledigi bagisiklik yanitidir. Inflamatuvar nekrozun
stirekli veya tekrarlayici sekilde ortaya c¢ikmasi, KHB
enfeksiyonunun siroz ve hatta HSK ilerlemesinde Onemli bir
faktordiir. Patolojik siirecin erken evresinde dogustan gelen
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bagisiklik yanit1 kritik rol oynar ve bunu izleyen 6zgiil adaptif
immiin yanitlart baglatir (Wang et al., 2018).

KHB enfeksiyonunda dogal oldiiriicti (natural killer, NK)
hiicreler, karacigerde bulunan lenfositlerin yaklasik %25-50’sini
olusturarak dogustan gelen bagisiklik yanitinda merkezi bir rol
iistlenir (Doherty et al., 1999; Tian et al., 2013). NK hiicreleri, viral
enfeksiyonlarin erken donemlerinde antiviral ve antitimor yanitlarin
baslatilmasinda 6nemli gorevler tistlenmektedir (He & Tian, 2017).
Viral niikleotitler, enfekte hiicre kalintilar1 ve viral proteinler, NK
hiicreleri lizerindeki ¢esitli reseptdrleri aktive ederek perforin, timor
nekroz faktorii ile iliskili apoptoz indiikleyici ligand (TRAIL) ve
interferon-gama (IFN-y) iiretimi yoluyla dogrudan antiviral etkilerin
ortaya ¢cikmasina neden olur (Dessouki et al., 2010; Oliviero et al.,
2009; Rehermann, 2015). Bununla birlikte HBV, NK hiicre
fonksiyonlarini baskilayan ¢esitli immiinomodiilator mekanizmalar
gelistirmistir. HBV enfeksiyonunda Toll like reseptdr (TLR)-2
aracili TNF-a ve IL-12 iiretiminin baskilandigi, ayrica HBV pozitif
eksozomlar yoluyla viriisiin NK hiicrelerine tasindigi bildirilmistir.
Bu eksozomlar, NK hiicrelerinde IFN-y iiretimini, sitolitik aktiviteyi,
proliferasyonu ve hiicresel sagkalimi olumsuz yonde etkilemektedir
(Yang et al., 2017). Ayrica HBV enfeksiyonu sirasinda artan IL-10
diizeyleri, NK hiicrelerinde IFN-y sekresyonunu inhibe etmekte ve
PD-1 ile CD94 gibi inhibitdr reseptorlerin ekspresyonunu
artirmaktadir (Zheng & Tian, 2019). PD-1/PD-L1 ve CTLA-4/CD9%4
gibi immiin kontrol noktasi etkilesimlerinin devamli uyarilmasi,
CD8+ T hiicrelerinin fonksiyonel tiilkenmesine yol a¢gmakta ve
adaptif antiviral bagisiklig1 zayiflatmaktadir (Peppa et al., 2013). Bu
stirecte NK hiicreleri, TRAIL ekspresyonunun artmasi yoluyla
sitotoksik potansiyellerini korurken, ayni zamanda TRAIL o6lim
reseptorlerini yliksek diizeyde eksprese eden HBV’ye 6zgii CD8+ T
hiicrelerini hedef alarak bu hiicrelerin eliminasyonuna katkida
bulunmaktadir (Dunn et al., 2007). Bu nedenle KHB enfeksiyonunda
NK hiicreleri ¢ogu zaman koruyucu olmaktan ziyade patojenik bir
rol Ustlenmekte ve ozellikle antiviral sitokin tiretimindeki bozulma
nedeniyle viral persistansa katki saglamaktadir (Fisicaro et al.,
2019).



Yapilan c¢alismalar, antijen-spesifik CD4+ ve CD8+ T
hiicrelerinin viral tropizmin engellenmesinde kritik bir role sahip
oldugunu gostermistir (Rehermann, 2013; Abdel-Hakeem &
Shoukry, 2014). Etkili CD4+ Th hiicresi ve CD8+ T hiicresi
yanitlarinin, hepatitli hastalarda ve deneysel olarak enfekte edilmis
sempanzelerde HBV enfeksiyonunun temizlenmesini sagladigi
bildirilmistir (Lechner et al., 2000; Rehermann et al., 1996; Schmidt
etal., 2013). Buna karsilik, B hiicreleri antiviral etkilerini esas olarak
antiviral antikor iiretimi ve T hiicrelerine antijen sunumu yoluyla
gostermektedir. HBV enfeksiyonunu takiben karaciger mikroskobik
cevresinde diizenleyici T hiicreleri (Treg’ler) ve diger
immiinomodiilatér hiicrelerin artan infiltrasyonu ile birlikte,
HBV’ye kars1 bagisiklik yanitinda kritik 6neme sahip olan adaptif
immiin hiicrelerde kademeli bir tiikenmiglik gelismektedir (Penna et
al., 2007). Hastalik ilerledikce, HBV enfeksiyonu sonrasi olusan
karaciger mikrogevresi  hepatositlerin  normal  proliferatif,
transkripsiyonel, epigenetik ve metabolik aktivitelerini bozmakta ve
bu durum hepatoselliiler karsinom gelisme riskini anlamli derecede
artirmaktadir (Zheng & Tian, 2019).

KHB hastalarinda HBV’ye o6zgii CD8" T hiicre
fonksiyonundaki  bozulmanin  baslica  gostergeleri; antijen
ozgilliigiiniin kaybi, proliferasyon kapasitesinin sinirlanmasina
bagli olarak hiicre sikliginin azalmasi ve programlanmis hiicre
olimii-1 (PD-1), sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-4) ve
T hiicre immiinoglobulin ve miisin alani-3 (TIM-3) gibi inhibitor
reseptorlerin yiiksek diizeyde eksprese edilmesidir (Lim et al.,
2019). Akut immiin aktivasyon sirasinda tiikenen CD8* T
hiicrelerinin, HBV’ye yeniden maruziyet sonrasinda sitokin liretme
ve antiviral etki gosterme yeteneklerini siirdiirememesi, HBV nin
kronik replikasyonuna ve HSK gelisimine yol agcabilmektedir (Chen
& Tian, 2019). HBV iligkili HSK tiimér dokularinda, PD-1
ekspresyonu yiiksek olan CD8" doku yerlesik bellek T hiicrelerinin
(TRM) arttig1 ve bunun TRM fonksiyonlarinin baskilanmasina ve
tiilkenmesine neden oldugu gosterilmistir (Galon et al., 2006). Bu
bulgular, fonksiyonel olarak bozulmus veya tiikenmis CD8" T
hiicrelerinin  HBV iligkili HSK’nin olusumu ve ilerlemesini
agirlastirdigini ortaya koymaktadir.
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CD4" T hiicreleri, B hiicrelerini ve CD8* T hiicrelerini aktive
eden sitokinler salgilayarak antiviral ve antitimor bagisiklik
yanitlarim1 hizlandirir (Zhang et al., 2010). CD4* T hiicrelerinin
farklilagmastyla olusan Th1 hiicreleri, IFN-y gibi sitokinler iireterek
CD8" T hiicreleri aracilt immiin gozetimi giigclendirir (Yang et al.,
2012). Caligmalar, KHB hastalarinda Treg hiicrelerinin, yalnizca
HBYV antijenlerine karsi gelisen 6zgiil immiin yanitlar1 degil, aym
zamanda HSK hastalarinda tiimor antijenlerine karst olusan immiin
yanitlar1 da baskiladigin1 gostermektedir (Yang & Li, 2017). HBV
iligkili HSK’da immiin kagisin Treg hiicreleriyle iliskili oldugu ve
bu hiicrelerin portal ven tiimor trombiisii olusumuna katkida
bulundugu bildirilmistir (Burton et al., 2018). Bu nedenle Treg
aktivitesini hedefleyen tedavi yaklagimlari, HSK hastalar1 igin
onemli bir potansiyel tagimaktadir.

Humoral yanit da HBV’nin uzun dénem temizlenmesi ve
HBYV enfeksiyonuna karsi korunma agisindan kritik 6neme sahiptir.
Akut HBV enfeksiyonundan iyilesen hastalarda aktive olmus Th2
CD4+ T hiicreleri, B hiicrelerini HBsAb, HBcAb ve HBeAb iiretimi
yoniinde uyarir. HBsAb enfeksiyonun erken doneminde sentezlenir.
Ancak viriis replikasyonu sirasinda asir1 miktarda iretilen zarf
antijenleri ile kompleks olusturduklari i¢in saptanamazlar. HBsAb,
sonraki HBV enfeksiyonlarina karst koruyucu bagisikligin
saglanmasinda onemli bir role sahiptir ve agilanmis bireylerdeki
koruyuculugun temelini olusturur (Chang & Lewin, 2007). Birgok
KHB hastasinin kan ve karaciger dokusunda, antiviral potansiyele
sahip oldugu diisiintilen T-bet agisindan zengin HBsAg’ye 6zgii B
hiicrelerinin ~ bulundugu  gosterilmistir.  Saglikli  kontrollerle
karsilagtirildiginda, KHB hastalarinin B hiicrelerinde CD21 ve
CD27 ekspresyonu azalirken, PD-1, FcRL5 ve CDllc
ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir (Li et al., 2018). Zarf dis1
proteinlere karsi gelisen antikorlarin ise patojenetik rolii ise
tartismalidir. Anti-HBcAb’nin virlis noétralizan aktiviteye sahip
olmadig1 genel olarak kabul edilmektedir; ancak anti-HBc ve anti-
HBe antikorlarinin pasif olarak uygulanmasiyla sempanzelerin HBV
enfeksiyonuna karsi korunabildiginin gosterilmesi, HBcAb i¢in olast
ancak heniiz tanimlanmamis bir roliin varli§ina isaret etmektedir
(Chang & Lewin, 2007).
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5. Hepatit B Viriisiiniin Immiin Kagis Mekanizmalari

HBV, smirli sayida protein kodlamasina ragmen, hem
dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik yanitindan kaginmaya
yonelik ¢ok sayida mekanizma gelistirmistir. HBV  kapsidi,
endozomal fiizyon sonrasinda par¢alanmadan dogrudan ¢ekirdege
taginarak rcDNA patern tanmima reseptorleri (PRR) tarafindan
algilanmasimmi  engeller. Ayrica HBV’ye ait tim RNA
transkriptlerinin kapli ve poliadenillenmis olmasi, RIG-I ve MDAS
gibi sitozolik RNA sensorleri tarafindan taninmasini 6nler. Bununla
birlikte HBV, pregenomik RNA’daki ¢ift iplikli bolgelerin neden
olabilecegi antiviral sinyalleri baskilamak i¢in parkin ve lineer
ubikuitin montaj kompleksi (LUBAC) yoluyla MAVS sinyal
iletimini inhibe eder (Khan et al., 2016). HBV polimerazi ayrica
DDX3 ile etkileserek TBK1 aktivasyonunu baskilar ve STING
aracili DNA algilama yolaklarini inhibe eder (Wang & Ryu, 2010;
Liu et al., 2015).

HBV’nin salgilanan antijenleri olan HBeAg ve HBsAg giiclii
tolerojenik Ozellikler tasir. HBeAg, plasentay1 gecerek neonatal
donemde immiin tolerans gelisimine katkida bulunur ve HBcAg ile
olan dizisel homolojisi araciligtyla T ve B hiicre yanitlarin1 baskilar.
HBsAg ise hem enfeksiyoz Dane partikiilleri hem de biiyiik
miktarlarda {iretilen subviral partikiiller seklinde salgilanarak
notralizan antikorlar1 baglar ve islevsiz hale getirir (Wang et al.,
2013). Ayrica HBsAg, interferonla indiiklenen antiviral kisitlama
faktorii olan tetherin (BST-2)’in etkisini inhibe ederek virion
tomurcuklanmasini kolaylastirir (Miyakawa et al., 2015).

Her iki antijen de TLR sinyalizasyonunu baskilar. HBeAg ve
onun hiicre i¢i formu p22, MyD88 ve TIRAP ile etkileserek TLR-2
sinyal yolunu inhibe ederken, HBsAg TLR2 ve JNK yolaklarini
baskilayarak interlokin-12 (IL-12) iiretimini engeller (Wang et al.,
2013). Ayrica HBsAg, TLR3 aracili tip I interferon yanitlarin1 da
zayiflatir. Buna ek olarak HBV polimerazi, STAT1/2’nin ¢ekirdege
tasinmasini engelleyerek interferonla uyarilan genlerin (ISG)
transkripsiyonunu baskilar (Chen et al., 2013).

HBx proteini, immiin kacista merkezi bir role sahiptir. HBx;
MAVS, TRIF ve IRF3 yolaklarin1 proteazomal yikim yoluyla
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baskilar, Smc5/6 kompleksini hedef alarak cccDNA {izerindeki
transkripsiyonel baskiyr ortadan kaldirir ve antiviral etkili
ISG’lerden biri olan TRIM22 nin ekspresyonunu inhibe eder (Jiang
& Tang, 2010; Niu et al., 2017; Lim et al., 2017). Ayrica HBx aracili
RUBICON  aktivasyonu, IRF3 ve IRF7’nin c¢ekirdege
translokasyonunu engeller (Wan et al., 2017).

HBV cccDNA’sinin konak histonlariyla organize olarak
minikromozom olusturmasi ve epigenetik olarak konak genlerine
benzer sekilde diizenlenmesi, dogustan gelen bagisiklik sisteminin
viral genomu tanimasini daha da zorlastirir. Bu yapi, HBV’nin kalic1
enfeksiyon olusturmasinin temel nedenlerinden biridir (Seeger &
Mason, 2015; Bock et al., 1994).

HBYV, hepatositler disinda karacigerde yerlesik immiin
hiicreleri de etkileyerek immiin kagis1 derinlestirir. HBeAg, Kupffer
hiicrelerinde TLR-2 ekspresyonunu baskilayarak patojen yanitlarini
zayiflatir (Visvanathan et al., 2007; Cooper et al., 2005). HBsAg ve
HBcAg’ye maruz kalan makrofajlarda TLR2 aktivasyonu ve IL-12
tretimi azalir; bu durum CD8" T hiicre tiikenmesine katkida bulunur
(Wang et al., 2013; Liet al., 2015). HBcAg’nin gC1qR ile etkilesimi
de TLR-4 aracili IL-12 {iretimini baskilar (Purvina et al., 2012). Bu
mekanizmalar 6zellikle vertikal HBV bulasinda 6nemlidir; maternal
HBeAg, yenidoganda makrofaj PD-L1 ekspresyonunu artirarak
CD8* T hiicre yantlarim1 baskilar (Tian et al., 2016). NK
hiicrelerinde ise IFN-y iiretimi, sitotoksisite, proliferasyon ve
uyarilara yanit azalir (Yang et al., 2017). HBV enfeksiyonunda NK
hiicre siklig1 ve aktivasyonu diiserken, IL-10 diizeyleri artar (Peppa
et al., 2010; Tjwa et al, 2011). Ayrica inhibitdr reseptorlerin
ekspresyonu artarken aktivator reseptorler azalir (Oliviero et al.,
2009; Ju et al., 2010; Bonorino et al., 2009). Son olarak, pre-core
veya bazal core promotor bolgelerdeki mutasyonlara bagli HBeAg
kayb1, immiin yanitin nemli hedeflerinden birini ortadan kaldirarak
HBV’nin bagisiklik sisteminden gizlenmesini saglar (Tong et al.,
2013).

6. Hepatit B Viriisii ve Hepatoseliiler Karsinom
HSK, diinya genelinde kanser 6liimlerinde iiglincii sirada yer
alan ve siklikla kronik HBV enfeksiyonu zemininde gelisen 6nemli
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bir saglik sorunudur (Agustiningsih et al., 2024; Sung et al., 202;
Mittal & El-Serag, 2013). Diinya capinda yaklasik 257 milyon insan
kronik olarak HBV ile enfektedir ve bu enfeksiyon, HSK vakalarimin
yaklasik %40'mdan sorumludur (Hsu et al., 2023; Capasso et al.,
2024). Bu risk, Asya-Pasifik ve Sub-Saharan Afrika gibi bolgelerde
%60'a kadar ulasmaktadir (Singal et al., 2020).

HBV'nin karsinojeneze yol agma mekanizmalari, viral yiik,
genotip ve HBsAg diizeyi gibi epidemiyolojik ve virolojik
faktorlerle yakindan iliskilidir (Ma et al., 2025; Capasso et al., 2024;
Arslan et al., 2021; Lefeuvre et al., 2021). Yiiksek serum HBV DNA
seviyesi ve HBsAg seviyesi, HSK gelisimi i¢in kritik risk
faktorleridir. HBV DNA seviyesindeki her artis, HCC riskinde bir
artisla iliskilidir (Chen et al., 2006). Bu risk, HBV Genotip C ve D
gibi genotiplerde Genotip A ve B'ye gore daha yiiksek olma
egilimindedir. Genotip C ile enfekte hastalar, HBeAg klirensinde
gecikme ve siroz/HSK gibi ilerlemis hastaliklara karsi daha
savunmasizdir (Ghosh et al., 2021).

HSK gelisimi, hepatositlerde yillar siiren kronik inflamasyon
ve rejenerasyon siirecinin yani sira, HBV'nin dogrudan onkojenik
etkileriyle de desteklenir (Capasso et al., 2024; Lefeuvre et al.,
2021). Ozellikle siroz olmaksizin HSK gelisen hastalarda, viral
mekanizmalarin dogrudan rolii 6ne ¢ikar (Capasso et al., 2024).

En 6nemli molekiiler mekanizma, viral DNA'nin konakg¢1
kromozomuna entegrasyonudur. Bu entegrasyon, viral replikasyon
dongiisii sirasinda olugsan dsIDNA ara tiriiniiniin, konak¢i DNA kirik
bolgelerine rastgele eklenmesiyle gergeklesir. Entegrasyon,
genomik istikrarsizliga yol agar ve TERT, MLL4 ve CCNE1 gibi
kanserle iligkili genlerin promotorlerine veya kodlama bolgelerine
eklenerek onkogenezi baslatir (ekleme mutagenezi). Ornegin, TERT
promotoriine entegrasyon, telomeraz aktivitesini artirarak hiicrelerin
yaslanmaya kars1 diren¢ kazanmasini saglar. Ayrica, entegrasyon
sonrast olusan HBV-TERT birlesimi, ekstrakromozomal dairesel
DNA (ecDNA) olusturarak onkogen ekspresyonunu artirabilir ( Ma
et al., 2025).

Viral proteinler de karsinojeneze dogrudan katkida bulunur (
Ma et al., 2025; Lefeuvre et al., 2021). HBx, 17 kDa agirliginda ¢ok
islevli bir regiilatordiir ve viral transkripsiyonu artirma ve onkojenik
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stiregleri tetiklemede kilit rol oynar. HBx, DNA hasar1 baglayici
protein 1'e (DDBI1) baglanarak, konak¢r kisitlama faktorii olan
SMC5/6  kompleksinin  degradasyonunu saglar. SMCS5/6min
degradasyonu, cccDNA'min transkripsiyonel baskisini kaldirarak
viral replikasyonu ve transkripsiyonu artirir. (Li et al., 2024).
Dahasi, HBx, DDB1'e baglanma yoluyla SMC5/6 degradasyonunu
stirdiirerek DNA onarimini (homolog rekombinasyon gibi) bozar ve
DNA hasar1 birikimini tesvik eder, bu da genomik istikrarsizliga yol
acar Capasso et al.,, 2024). HBx ayrica NF-xB, MAPK ve
PI3K/AKT gibi sinyal yollarini aktive ederek hiicre ¢ogalmasini ve
timor olusumunu desteklerken, p53 tiimor baskilayici geninin
islevini bozarak apoptozu ve DNA onarimini engeller (Ghosh et al.,
2021).

HBsAg sorumlu olan PreS/S proteinlerindeki mutasyonlar da
onkojenik etki gosterir. Ozellikle PreS2 bolgesindeki delesyon
mutantlari, biiyiik HBsAg'min (LHBs) Endoplazmik Retikulum'da
(ER) birikmesine ve ER stresini indiikleyerek oksidatif strese ve
DNA hasarina neden olur. Bu stres, timor olusumunu ve
ilerlemesini destekler ( Ma et al., 2025). HBc ise p53 geninin
baskilanmasi ve Src/PI3K/Akt gibi sinyal yollarmin aktivasyonu
aracilifiyla ¢ogalmay artirarak ve apoptozu engelleyerek onkojenik
stireclere katilir (Lefeuvre et al., 2021)..

Tedavi edilmemis kronik HBV enfeksiyonunun klinik seyri
siroz varligima baghdir; inaktif tasiyicilar ¢ok diisiik (yaklasik
%0,05), kronik hepatit B hastalar1 orta (%0,42) ve kompanse sirozlu
hastalar ise yiiksek yillik HSK insidans oranlarina (%2,97) sahiptir.
Niikleoz(t)id analoglar1 (NA'lar) ile yapilan antiviral tedavi, viral
replikasyonu baskilayarak fibrozis ve sirozun ilerlemesini yavaslatir
ve HSK riskini 6nemli dl¢lide azaltir (Capasso et al., 2024). Ancak,
bu tedaviler HSK riskini tamamen ortadan kaldirmaz, ¢iinkii viral
DNA entegrasyonu ve cccDNA'nin kaliciligr devam eder (Ghosh et
al., 2021). Bu nedenle, HBV ile enfekte olan, 6zellikle de sirozu olan
hastalarin, tedaviden sonra bile siirekli HSK taramasi ve takibi
zorunludur (Capasso et al., 2024).
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7. HBx Proteininin Hepatokarsinogenezdeki Rolii

HBx, HBV genomu tarafindan kodlanan kiicilk ancak
fonksiyonel agidan son derece etkili bir diizenleyici proteindir ve
HBV’ye bagli HSK gelisiminde merkezi bir rol oynar (Kew, 2011;
Agustiningsih et al., 2024 ). HBx, dogrudan onkojenik bir protein
olmaktan ziyade, konak hiicre sinyal yolaklarini, epigenetik
diizenlemeleri ve hiicresel stres yanitlarin1 modiile ederek
hepatokarsinogenezi dolayli fakat giicli bigimde destekler
(Murakami, 2001; Caselmann & Koshy, 1998; Feitelson & Duan,
1997).

HBx’in hepatokarsinogenezdeki en kritik etkilerinden biri,
HBYV cccDNA transkripsiyonel aktivitesini siirdiirmesidir (Zhang et
al., 2020). HBx, DDBI ile etkileserek Smc5/6 kompleksinin
proteazomal yikimini indiikler (Hou et al., 2019). Smc5/6 kompleksi
normal kosullarda HBV cccDNA’sin1 baskilayan bir konak
restriksiyon faktorii olarak gdrev yaparken, HBx aracili bu yikim
viral gen ekspresyonunun devamini saglar ve kronik enfeksiyon
zeminini giiclendirir (Li et al., 2024).

HBx ayrica hiicre proliferasyonu ve hayatta kalma sinyal
yolaklarin1 aktive ederek malign doniisiim riskini artirir. MAPK,
NF-kB, PI3K/Akt ve Wnt/B-katenin yolaklariin HBx tarafindan
aktive edildigi gosterilmistir (Sivasudhan et al., 2022; Murakami,
2001). Bu yolaklarin aktivasyonu, hiicre dongiisiiniin kontrolsiiz
ilerlemesine, anti-apoptotik mekanizmalarin baskin hale gelmesine
ve genomik instabilitenin artmasina yol agar (Agustiningsih et al.,
2024; Kew, 2011). Ozellikle p53 tiimor baskilayici yolaklarinin HBx
tarafindan fonksiyonel olarak inhibe edilmesi, DNA hasarmin
birikmesine ve mutasyon yiikiiniin artmasina neden olur (Kew,
2011).

HBV DNA entegrasyonu sonrasinda ortaya ¢ikan C-
terminali kisalmis HBx proteinleri, hepatokarsinogenez acisindan
0zel bir 6nem tasir (Schollmeier et al., 2023; Kew, 2011). Bu
kisalmig HBx varyantlarinin, tam uzunluktaki HBx’e kiyasla daha
giicli  proliferatif ve  anti-apoptotik  etkiler  gosterdigi
bildirilmistir(Yang et al., 2022). Ayrica bu varyantlarin; hiicre
iskeleti diizenlenmesi, invazyon ve metastaz ile iliskili gen
ekspresyonlarini artirdigi bildirilmistir. Klinik ¢aligmalarda, bu tiir
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HBx varyantlarinin HSK dokularinda daha sik saptanmasi, HBx’in
timor progresyonundaki roliinii desteklemektedir (Li et al., 2024).

Epigenetik diizeyde HBx, DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlarint da etkileyerek hepatokarsinogeneze katkida
bulunur. HBx’in DNMT’leri aktive ederek tiimor baskilayici
genlerin hipermetilasyonuna yol agtig1; buna karsilik onkogenlerin
ekspresyonunu artiran epigenetik bir ortam  olusturdugu
gosterilmistir. Ayrica HBx’in, interferonla uyarilan genlerden biri
olan TRIM22’nin transkripsiyonunu baskilayarak antiviral ve
antitimor yanitlari zayiflattig1 bildirilmektedir (Yang et al., 2022).

HBx aym1 zamanda immiin kac¢is mekanizmalarinin da
onemli bir diizenleyicisidir. MAVS, TRIF ve IRF3 gibi dogustan
gelen bagisiklik sinyal proteinlerinin fonksiyonlarini baskilayarak
tip I interferon yanitini zayiflatir (Jiang and Tang, 2010).

Sonug olarak HBx, HBV’ye bagli hepatokarsinogenezde ¢ok
yonli bir “anahtar diizenleyici” protein olarak gdérev yapmaktadir
(Medhat et al., 2021; Schollmeier et al., 2023). Viral replikasyonun
stirdiiriilmesi, immiin kacisin saglanmasi, epigenetik yeniden
programlama ve hiicresel transformasyon siireclerinin es zamanli
olarak desteklenmesi, HBx’1i hem HBV patogenezi hem de HSK
gelisimi agisindan kritik bir terapdtik hedef haline getirmektedir.

8. Sonu¢

Hepatit B viriisi, kiiresel 6lgekte yliksek prevalansi ve kronik
enfeksiyon  olusturma  kapasitesi nedeniyle  hepatoseliiler
karsinomun en 6nemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir.
Diinya genelinde yiiz milyonlarca bireyi etkileyen kronik HBV
enfeksiyonu, Ozellikle yiliksek endemisite bolgelerinde HSK
yiikiinlin biiylik bir kismindan sorumludur ve bu durum HBV’nin
yalnizca virolojik degil, aym1 zamanda ciddi bir onkolojik sorun
oldugunu ortaya koymaktadir (Sung et al., 2021; Hsu et al., 2023).

HBV’nin hepatokarsinogenezdeki etkisi, enfeksiyonun erken
evrelerinden itibaren gekillenen virolojik ve immiinolojik siireglerin
bir sonucudur. Viriisiin hepatositlere girisi ve replikasyon
dongiistiniin cccDNA araciligiyla siirdiiriilmesi, uzun siireli viral
persistansin temelini olusturur. Bu persistans, konak bagisiklik
yanitinin tam olarak etkinlesememesiyle birlestiginde kronik
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inflamasyon ve doku yeniden yapilanmasi i¢in uygun bir zemin
hazirlar (Ghosh et al., 2021).

HBV’ye bagli hepatokarsinogenezde kritik doniim
noktalarindan  biri, viral DNA’nin  konak  genomuna
entegrasyonudur. Bu olay, genomik instikrarsizlik, epigenetik
yeniden programlama ve onkogenlerin aktivasyonu yoluyla sirozdan
bagimsiz HSK gelisimini miimkiin kilmaktadir (Ma et al., 2025).
Klinik olarak serum HBV DNA diizeyi ile HSK riski arasinda
gosterilen gliclii ve doz bagimli iligki, viral replikasyonun dogrudan
karsinojenik etkisini destekleyen en 6nemli kanitlardan biridir (Chen
et al., 20006).

Viral  proteinler, oOzellikle HBx, HBV iligkili
hepatokarsinogenezde  merkezi  diizenleyiciler —olarak  One
cikmaktadir. HBx’in viral transkripsiyonu siirdiirmesi, DNA onarim
mekanizmalarini1 baskilamasi ve hiicresel proliferasyon yolaklarini
aktive etmesi, malign donilisimii kolaylagtirmaktadir (Li et al.,
2024). Buna ek olarak, PreS/S mutantlar1 ve HBc proteininin
hiicresel stres ve sinyal yolaklar1 iizerindeki etkileri, HBV nin
onkojenik potansiyelini daha da artirmaktadir (Capasso et al., 2024).

HBV’nin dogustan gelen ve adaptif bagisiklik yanitlarindan
kacis mekanizmalari, hem viral persistansin siirdiiriilmesinde hem de
antitimor 1mmiin  gézetimin zayiflamasinda belirleyici  rol
oynamaktadir. NK hiicre fonksiyon bozuklugu ve HBV’ye 06zgii
CD8" T hiicre tiikenmesi, tiimor gelisimi i¢in elverigli bir immiin
mikrocevre olusturur (Ghosh et al., 2021). Klinik pratikte antiviral
tedaviler viral replikasyonu baskilayarak HSK riskini anlamli 6l¢iide
azaltmakla birlikte, entegre viral DNA ve cccDNA kaliciligi
nedeniyle bu riski tamamen ortadan kaldiramamaktadir (Capasso et
al., 2024).

Sonu¢ olarak HBV, enfeksiyonun erken basamaklarindan
baslayarak molekiiler, immiinolojik ve klinik diizeylerde etkili olan
cok boyutlu mekanizmalar aracilifiyla hepatokarsinogenezi
yonlendirmektedir. Bu nedenle HBV iligkili HSK ile miicadelede,
yalnizca viral baskilanmay1 hedefleyen yaklasimlar yeterli olmayip;
viral entegrasyon, HBx aracili sinyal yolaklar1 ve immiin kagis
mekanizmalarmi1 hedefleyen biitlinciil stratejilerin  gelistirilmesi
kritik 6nem tagimaktadir.
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BOLUM 2

HELICOBACTER PYLORI

ZEYNEP GULDEN SONMEZ TAMER'
Giris

Helicobacter pylori (H. pylori) Gram negatif, kivrik basiller
olup flagellalartyla hareket ederler. Gastrit ve mide iilserine neden
olmakta ve gastrik mukoza ile iliskili lenfoid doku B hiicre lenfomasi
ile de iligkilidir.

Giliniimiizde 6liimciil kanser tiirlerinin %8,2’sinden fazlasini
olusturan mide kanserleri, kansere bagli Oliimler siralamasinda
dordiincii sirada yer almaktadir. Her iki cinsiyette de sik goriilen
malignitelerdendir. Mide kanserinin patogenezi genetik ve ¢evresel
faktorler arasindaki etkilesim ile iligkilidir. Bunlar arasinda H. pylori
enfeksiyonu biiyiik 6nem tasimaktadir. H. pylori enfeksiyonunun

uzun yillar yapilan ¢aligmalar sonucu gastrik kanserlerin %60’ 1na
sebep olacagi bildirilmistir (Baj, vd.,2020)

H. pylori Viriilans Faktorler

H. pylori patogenezini viriilans faktorleri, konak ve ¢evresel
faktorler arasindaki etkilesimi aracilik etmektedir. H. pylori ile
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baglantili hastaliklarin  siddeti c¢esitli virulans faktorleri ile
baglantilidir, burda bakteri zincirinin genotipi  kritik rol
oynamaktadir. Bakterinin viriilans faktorlerine ek olarak konagin
gastrik mikrogevresi ve bu mikrocevre ile bakterinin etkilesimi de
hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir faktérdiir. H. pylorinin viriilans
faktorleri inflamatuar cevabin tetiklenmesinin yaninda ayni zamanda
da cevabin diizenlenmesi ve kontroliinde etkili olmaktadir.

Mikroaerofilik olan H. pylori’nin optimal yasama kosullari
nemli ortamda, pH 5.5-8, oksijen seviyesi %2-3, karbondioksit
diizeyi %5-8 oldugu ortamlardir (Kusters, vd,2006). H. pylori,
midedeki pH’1 salgilamis oldugu iireaz enzimi ile degistirmektedir.
Bakteri flagellasin1 kullanarak mide mukozasina dogru ilerler ve
burda kolonize olarak yasamini siirdiirtir (Burkitt, vd,2017).

Ortama salgilanan iireaz enzimi gastrik ortamdaki asidik pH
y1 degistirerek tampon gorevi goriir. Ayrica bakteri 6zafagus ve
duodenumda da kolonizasyon gosterebilmektedir. H. pylori mideye
girdikten sonra, kolonize olabilmesi, kalic1 enfeksiyon ve hastalik
patogenezi olusturmast; asidik ortamda yasayabilmesi, mide mukoza
hiicrelerine hareket kabiliyetinin olmasi, adhezinler/reseptorler ile
iletisimi ve konak hiicresine baglanarak doku hasarmma neden
olmasiyla gergeklesir.

H. pylorinin Konak Genomunda Neden Oldugu Genetik
Degisiklikler

Gastrik karsinogenezis, major etiyopatojenik faktor H.
pylorinin kronik inflamasyonu baglatmasi ile gereklesmektedir.
Oksidatif DNA harabiyeti 6nemli rol oynamaktadir Hiicre hasari
sonunda iireaz aracili toksik amonyak salinimi ¢esitli sitotoksinlerin
devreye girmesi ile hiicrelerden salinan serbest radikaller araciligi ile
de gerceklesmektedir. Salinan radikallerin olusumu kronik gastrit ve
gastrik kanser gelisimdeki 6nemli rol oynamaktadir (Farinati,
vd,2003)
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Tiimdr baskilayict gen saliniminda azalma ve protoonkogen
sekresyonunda artiga kanser olugumunu saglamaktadir (Wei,
vd, 1992, Troll vd 1985)

Konak Genomundaki Epigenetik Degisiklikler

Bu degisiklikler, DNA sekansim1 etkilemeyip gen
expresyonundaki  kromozom yapisim1 etkileyen ve DNA
replikasyonuna etki eden degisimlerdir. Bu modifikasyon kalitsal ve
geri donlisiimlidiir. DNA metilasyonu niikleotidlerin kovalent
modifikasyonu olup ¢ogunlukla CpG diniikleotidlerinin meydana
gelmesini saglamaktadir. Genlerin hipometilasyonu tiimorgenesis,
progresyon ve metastaz ile baglantili iken, CpG adaciklarinin
hipermetilasyonu tiimor baskilayic1 genlerde baskilanmaya neden
olmaktadir (Katayama, vd,2009).

H. pylori nin Mikrobiyolojik Ozellikleri

H. pylori, ilk kez, 1980’11 yillarda Warren ve Marshall
tarafindan, gastroskopi yapilan hastalarda antral mukozadan alinan
orneklerde “Campylobacter pyloridis” ismiyle tanimlanmigtir
(Marshal, vd,2016). Mide asidinden korunma, mide epiteli ve konak
immiin sistemiyle iligki kurabilmesine olanak saglayan karmagik
mekanizmalar sayesinde ciddi mide patolojilerine neden olmaktadir.
H. pylori, DSO tarafindan, ilag direnci nedeniyle insan sagligina en
ciddi tehdit olusturan 20 patojen arasinda listelenmistir.

Simiflandirilmasi, Morfolojik ve Genetik Ozellikleri

Helikobakter cinsi; Helicobacteraceae ailesinde
Epsilonproteobacteria sinifinda yer almaktadir. Farkli ekolojik
ozelliklere, ilgili patolojilere ve filogenetik iliskilere gore yaklasik
50 tiir icermektedir. H. pylori gastrik Helikobakterler grubunda yer
alip en ¢ok calismanin yapildigi, en iyi bilinen grubta yer almaktadir
(Salama, vd,2020). Genisligi 0,3-1,0 pm ve uzunlugu 1,5-10 um
arasinda degisen, Gram negatif, sporsuz, spiral sekilli bir bakteridir
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(Amieva, vd, 2008). Kilifla ¢evrili 4-8 adet unipolar flagellas1 vardir.
Spiral sekli ve flagellasi ile visk6z mukus tabakasinda olayca hareket
etmektedir. Flagella; bazal govde, kanca ve filament olmak iizere ii¢
yapisal 6geden olusan karmasik bir organdir. Filament, FlaA (dis
membranda) ve FlaB (flagellumda) gibi ¢esitli protein yapilardan
olusur. Flagella iiretimini kodlayan genlerdeki mutasyon, bakteri
motilitesi ve kolonizasyonuna engel olmaktadir. Flagella,
hareketlilik saglamasinin yaninda inflamasyonu ve immiin
invazyonu indiikler. Ayrica biyofilm olusumunda aktif rol
oynamaktadir (Sharndama, vd, 2022).

Hiicre duvarinda i¢ ve dis membranlar bulunmaktadir. Dis
membran ince filamentli yapilarla kapli olup patogenezde onemli
rolii olan lipopolisakkarit (LPS) tabakasini igermekedir (Qin,
vd,2017).

H. pylori genomu yaklasik 1600 gen kodlayan, 1,7 milyon
baz cifti iceren tek, dairesel kromozomdan olusmaktadir. Kendine
ozgii aktarim genetigi dikkat ¢ekicidir. Yilda genom basina yaklagik
30 mutasyon yapabilmektedir.

H. pylori nin mide mukozasinda kalict kolonizasyon
olusturmasi, mide epitel hiicrelerine yapismasini saglayan dis
membran  protein (OMP) ve  adezinlerinin  etkisiyle
gerceklesmektedir. H. pylori genomunun yaklagik %4 iiniin,
bakteriyel yasam dongiisii i¢in hayati dneme sahip olan OMP’leri
kodladig1 tahmin edilmektedir (Sterbenc, vd,2019).

Kiiltiir Ozellikleri

H. pylori, in vitro kosullarda iiretilmesi zor bir patojendir.
Tasinmas1 ve kiiltiirii 6zel sartlar gerektirir. Stuart’in transport
besiyeri, ilire iceren salin gibi tagima besiyerleri Orneklerdeki
bakterileri 4°C’de 24 saate dek; yar1 katt GESA transport besiyeri ise
10 gilin boyunca canli tutmaktadir. Saf izolatlar1 canli tutmak igin

%10 dimetil siilfoksit ve %10 at serum igeren Brusella agar i¢inde -
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80°C’de dondurularak saklanabilmektedir (Ansari, vd, 2022)
Izolasyonu i¢in, tam koyun veya at kani, hemoglobin, serum, komiir,
maya veya yumurta saris1 gerekmekteir. Ortamdak diger bakterilerin
bliylimesini veya kontaminasyonunu oOnlemek igin farkl

antibiyotiklerin eklenmesi yoluyla hazirlanan besiyeri gereklidir
(Quaglia, vd, 2018).

Patogenez ve Virulans Faktorleri

Patogenez, mukozada indirekt inflamatuar yanitlar1 ve konak
sinyal yollarmin kullanimint igermektedir. Enfeksiyon, gastrik
mukozada asidik ¢evreye adaptasyon, epitel bariyere hareket,
penetrasyon ve spesifik reseptdrlere baglanma sonucunda doku
hasar1 ile ortaya ¢ikmaktadir. Sik H. pylori enfeksiyonu gegirmis
olmak, mikrobiyomda ciddi degisikliklere sebep olmakla birlikte
serbest radikallerin tiretimine sebep olmaktair (Sharndama, 2022).

H. pylori’yi diger bakterilerden ayiran 6zelliklerinden biri de
cok azmin hayatta kalabildigi yiiksek asitli gastrik ortamda
kolonizasyonu ve gelisimini siirdiirme yetenegidir. Kolonizasyon ve
virulans faktorleri patogenezde baslica rolii oynamaktadir. Bakteri
yapisi, motilitesi, adezyon mekanizmalar1 ve lireaz {iretimi
patogeneze rol oynayan baslica mikrobiyolojik faktorlerdir. Katalaz
ve sitokrom oksidaz iiretirler. Adezinler, CagA ve vakuol olusturan
sitokin A (VacA) diger 6nemli virulans faktorlerini olusturmaktadir
(Bayona, vd,2013).

H. pylori Enfeksiyonunun Patogenezi

H. pylori’nin yagsadig1 ¢evrenin pH’s1 nétral pH’ya yakin
olup 5.5-6.5 arasindadir. Dolayisiyla  bakterinin  konak
organizmadaki ilk hedefi iireaz aktivitesini kullanarak midenin
normalde 1,5-2,5 arasinda olan pH’sin1 nétrallestirmektir (Kao ,vd,
2012). H. pylori midenin asidik ortamina uyum saglayabilmek icin
iireaz gen aktivitesiyle asit uyumlastirma mekanizmasini kullanir.

Bakterinin iireaz ve hidrojenaz enzimlerinde koenzim olan olarak
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kullanilan nikelin saglanmas1 ancak toksik birikimi veya
yoksunlugundan da kaginilmasi gerekmektedir. Ureaz aktivitesinin
ardindan bakteri, konak gastrik epitel hiicrelerine ulagsmak i¢in
flagellasin1  kullanir. Daha sonra adhesinlerle konak hiicre
reseptoriine baglanir. Salgiladig1 cesitli toksinler ve proteinler
yoluyla dokunun hasarina neden olmaktadir (Gu, vd, 2017).

H. pylori flagellasi bazal govde, kanca ve flagellar filamanlar
olmak tizere ii¢ ana kisimdan olusmaktadir. Flagellar filamanlar da
flagellanin tam hareketliligini saglamada anahtar rol alan flaA ve
flaB genleri tarafindan kodlanan iki flagellindir. Unipolar veya
bipolar olusu hala tam olarak acik olmasada, H. pylori genellikle 4
ila 8 adet polar kilifl1 flagella bulundurur. Bunlarin yardimiyla mide
mukozasi epitel tabakasindan bazal tabakaya dogru ilerler. H. pylori
flagellas1 yumusak agarda hareket, ylizme hareketliligi, yayilma
hareketliligi, kaynasma hareketliligi gibi farkli sekillerde
hareketlilik saglar. H. pylori ayrica CagA ve VacA’y1 da igeren gesitli
toksik madde ve proteinler salgilar. Buna karsililk mide
mukozasindan da bagisiklik sisteminin uyarilmasi ile nétrofillerin
bolgeye ¢ekilmesini saglamak amaciyla ¢esitli kemokinler salgilanir.
Bunlarda gastrit ve iilser olusumunda rol oynamaktadir (Jones,
vd,2010).

H. pylori biyotik ve abiyotik yiizeyler lizerinde biyofilm
denilen; proteinler, ekstraselliiler DNA, polisakkaritler iceren {i¢
boyutlu mikro koloniler olusturabilir. Buradaki temel amag
antibiyotik direncini ve konakta yasamin devamliligini saglamaktir.
Ilk asama adezyondur ve sonrasinda mikro koloni formasyonu ve
sonrasinnda biyofilm tabaka olusturmaktir. Inkiibasyonun iigiincii
giinlinde biyofilm en yiiksek boyutta olup uygun kiiltiir ortamlarinda
yedi giine kadar varligini siirdiirecektir.

H. pylori kolonizasyonu heterojenite gostermektedir. Gastrik
mukozada en sik mide antrumunu tutup, duodenum {ilserlerinin de

en Onemli sebebini olusturmaktadir. Nadir de olsa kolonda da
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kolonizasyon yaptigini gdsteren cesittli ¢alismalar bulunmaktadir
(Ahmed, vd,2019). H. pylori gastriti immatur ylizey epitel
hiicrelerinin akut ve kronik inflamasyonuyla karakterizedir. Ayrica
epitelyal hiicre rejenerasyonu da mukus dejenerasyonuna yol
acabilir. Kronik aktif gastrit H. pylori kolonizasyonu sonrasinda
hastalik enfeksiyonun derecesine, manifestasyonlarina,
kolonizasyon karakteristigine, konak fizyolojisine, diyet ve gelisme
hizina bagli olarak degismektedir. H. pylori’nin gastrik mikrobiyota
iizerindeki etkisini arastiran birgok calisma bulunmasina ragmen
bagirsak mikrobiyotasindaki degisikligi arastiran ¢ok fazla ¢aligma
yoktur. Oysa eradikasyon tedavisiyle birlikte, &zellikle proton
pompa inhibitorleri kullanimina bagli olarak hem mide hem de
bagirsak mikrobiyotas1 degismekte olup, eski haline donmesi de
zaman almaktadir (Zhang, vd, 2023).

H. pylori nin Epidemiyolojisi

H. pylori enfeksiyonu insanlarda sik goriilen enfeksiyonlar
arasindadir. Diinya niifusunun %350’si,gelismekte olan tilkelerin ise
%70-80’inin bu bakteri ile enfekte oldugu bilinmektedir (Linz, vd
2007).

H. pylori enfeksiyonunda asil belirleyici faktor ¢ocukluk ¢agi
sosyoekonomik kosullaridir. Gelismekte olan iilkelerde prevalans,
daha ytiksektir (Suerbatum, vd, 2002).

Gelismekte olan iilkelerde insanlar, sanayilesmis iilkelere
kiyasla daha erken yasta, yasamin ilk yillarinda H. pylori ile enfekte
olmaktadir (Kivi, vd,2006). Cocuklarin ¢ogu bu etkenle erken
donemde karsilasmaktadir. ABD’de herhangi bir yas grubunda
enfeksiyon beyaz irktan olmayanlarda daha yaygindir. Beyazlarda
%27, Afrikali Amerikalilarda %51 ve Hispaniklerde ise %58
oraninda bulunmustur (Everhard, vd, 2000). Barinma sorunlari,
evdeki yogun kalabalik kosullari, kardes sayisi, ayni yatagin
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paylasilmasi, sicak veya akan suyun olmamasi gibi faktorler daha
yiiksek enfeksiyon oranlartyla iligkilidir.

Yapilan ikiz ¢aligmalarinda H. pylori enfeksiyonu genetik
duyarlilig1 desteklemekte olup; farkli evlerde biiyliyen monozigot
ikizler, farkli evlerde biiyliyen dizigot ikizlere gore daha fazla
enfeksiyon uyumuna sahip bulunmustur (Malaty, vd,1998). H.
pvlori’nin  gecis sekli  kesin belli degildir, birden fazla
mekanizmannin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Insanlar H.
pilori’nin ana rezervuar1 goriinmektedir. Enfeksiyonun mide-oral,
fekal-oral ve hatta oral-oral yollarla kisiden kisiye bulasmasi soz
konnusudur. Bakteri aerosol haline gelmis kusmuktan ve ishalli
diskidan  da  bulasabilmektedir.  Tiikiirik ve  digkiyla
karsilastirildiginda kusmukta organizma miktar1 100 kat daha fazla
bulunmustur (Parsonnet, vd, 1999).

Enfeksiyonun yaygin oldugu iilkelerde, aritilmamais su icen,
pismemis sebze yiyen veya nehirlerde ve akarsularda ylizen
cocuklarin bakterileri barindirma olasilig1 daha yiiksektir.

Enfekte mide salgilar1 bakteriyel bulasmanin kaynagi
olabilir. Iyatrojenik enfeksiyon yetersiz dezenfekte edilmis gastrik
cihazlarin, endoskoplarin ve endoskopi aksesuarlarinin kullanimi
sirasinda meydana gelmektedir. El yikama, standart ekipman
dezenfeksiyonu, bireysel endoskop agiz araglarinin kullanilmasi gibi
alinan ¢esitli onlemler bu tiir iyatrojenik bulasmay1 azaltabilecektir.

H. pylori’nin ana rezervuari insanlardir ancak, evcil kediler,
primatlar ve koyunlar da bu organizmalar1 barindirabilirler (Brown,
vd,2000). Bu hayvanlarin H. pylori’yi insandan almis olma
ithtimalleri ile miimkiin olabilmektedir.

H. pylori ile iliskili Ekstragastrointestinal Hastaliklar

Kronik inflamasyon, giiniimiizde giderek artan sekilde birgok
hastaligin nedeni olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kronik inflamasyona
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neden olabilen etkenler arasinda en sik bakterileri gormekteyiz.
Ozellikle az gelismis iilkelerde yasayan bireyler arasinda ¢ok sik
goriilen H. pylori basta kronik inflamasyon yaniti meydana getirmesi
dahil olmak iizere pek ¢ok mekanizma ile gastrointestinal sistem
hastalig1 haricinde ¢esitli hastaliklara da neden olmaktadir.

H. pylori ve Demir Eksikligi

H. pylori pozitif kronik aktif hemorajik gastrit olan hastada
enfeksiyon ortadan kaldirildiktan sonra ek demir tedavisi verilmeden
hematolojik degerlerin diizeldigini gosteren c¢alismalar vardir
(Blecker, vd, 1999).

H. pylori ve Vitamin B12 Eksikligi

Kronik vitamin B12 eksikligi ile olusan pernisiydz anemi ilk
bildirilen H. pylori iligkili mide dis1 hastaliktir (Fong, vd, 1991).
Vitamin B12 eksikligi gastrik parietal hiicrelere ve intrensek faktore
karst yonelen antikorlar, aklorhidri, pepsinojen I ve gastrin
seviyesinde azalma sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bu degisiklikler
otoimmun veya tip A kronik gastrit olarak tamimlanir. Intrensek
faktor eksikligi alinan gidalardaki vitamin B12 emilim ve
transportunu azaltmaktadir.

Ateroskleroz

Ateroskleroz iskemik bir hastaliktir. Arter duvarindaki kronik
inflamasyon sonucu olusur. H. pylori enfeksiyonu ateroskleroz
potansiyeli tasir, lipid profilini etkiler. H. pylori bulunan olgularda
total kolesterol ile LDL yiiksekligi ve HDL distkligii
gozlemlenmistir. Eradikasyon verilen hastalarda bu bozukluklarin
diizeldigi saptanmistir (Sung, vd,2005).

Allerjik Astim

H. pylori’ nin karst koruyucu etkisi vardir. Thl7/Treg
hiicreler ile Th1/Th2 hiicreler arasindaki dengeyi diizenleyerek,



HSP70 ve dendritik hiicre diizeyini diisiirerek, TLR uyaris1 yaparak
ve gastrodzefagal refliiyli Onleyerek bu etkisini gostermektedir. H.
pylori ekstreleri astim tedavisi ve dnlenmesinde kullanilmaktadir.

Alzheimer Hastahgi

Bu grup hastalarda H. pylori yiiksek oranda goriilmiis olup
eradikasyon ile septomlarda iyilesme gozlenmistir (Goni, vd, 2016).
Kontrol gruplarina gore Alzheimer hastaligi tanisi alan kisilerde
serum ve beyin omurilik sivisinda daha yiiksek oranlarda anti-H.
pylori antikorlar1 saptanmuistir.

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus tanisi1 alan hastalarda HbAlc degerlerinin
H. pylori saptanan hasta grubundan daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Chen, vd,2019).

Tam

Tanida invaziv ve noninvaziv yontemler kullanilmaktadir.
Biyopsi gerektirmeyen noninvaziv yontemler arasinda; serolojik
testler, iireaz aktivitesi ile olusan isaretlenmis CO2’1 saptayan nefes
testi ve digkida antijen arayan testler sayilabilir. Histopatolojik
incelemeler, kiiltiir, hizl1 {ireaz testi ve polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ve mide biyopsi Orneklerinin alinmasida tani amaciyla
kullanilmaktadir. Noninvaziv testler maliyet etkinligi, 6rnek toplama
kolaylig1 ve hizli sonuglar gibi ek avantajlar saglamaktadir. Ancak
invaziv testlere kiyasla diisiik 6zgiilliikleri nedeniyle goreceli olarak
daha diisik gilivenilirlige sahiptir. H. pylori’nin izolasyonu,
antibiyotik duyarlilik testi, as1 tliretmek icin virulans faktoriiniin
arastiritlmasi ve bir¢ok arastirma i¢in gereklidir. Mide mukozasi,
mide suyu, tiikiirik, dis plaklar1 ve ¢evresel 6rneklerde H. pylori
DNA’sin1 tespit etmek i¢in PCR yontemi 6nemli bir tan1 yontemidir.
Genetik paylasima bagli olarak H. pylori dis1 Helikobakterlerin
saptanmast 0zel kosullar gerektirmez. H. pylori’ye spesifik
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primerlerin tasarlanmasi ve en az birden fazla korunmus genin
hedeflenmesine yonelik gerceklestirilen PCR bazli molekiiler tani
yontemleri altin standart olarak kabul edilebilmektedir (Patel,
vd,2014).

Tedavi

Standart Tedavi Secenekleri

H. pylori i¢in ilk asamada Onerilen tedavi standart {gli
tedavidir. Standart {i¢lii tedavi bir proton pompa inhibitorii veya
ranitidin bizmut sitratla kombine edilmis sekilde klaritromisin ve
amoksisilin veya metranidazolden olugmaktadir (Malfertheiner, vd,
2012). Ancak son yillarda klaritromisin ve metronidazole gelismekte
olan direng, birincil tedavinin basarisiz oldugu durumlar ve 6zel
hasta gruplarinda tercih edilmek {izere bizmut dortlii tedavisi, ardisik
tedavi, bizmut icermeyen dortli tedavi, hibrid tedavi ve
levofloksasin bazli tedaviler de kullanilabilmektedir. Bizmut dortli
tedavisi; bizmut, bir proton pompa inhibitorii, metronidazol ve
tetrasiklinin 14 giin siireyle kullanimindan olusmaktadir. Ozellikle
klaritromisin direncinin yiiksek oldugu bdlgelerde birincil tedavi,
ayni1 zamanda klasik ii¢lii tedavinin basarisiz oldugu durumlarda da
tercih edilen tedavi secenegi seklindedir. Ardisik tedavi standart tiglii
tedavinin ilk 5 giin amoksisilin ve proton pompa inhibitdrii; sonraki
5 giinse proton pompa inhibitorii, klaritromisin metronidazoliin
birlikte  verilmesiyle  diizenlenmektedir.  Buradaki  amag
amoksisilinin bakteri duvarini hasar vererek antibiyotik direng
mekanizmasinin gelisiminin 6nlenmesidir. Yakin zamandaki bir
meta-analiz ¢aligmasina gore, standart {iglii tedavinin eradikasyon
oran1 %75 iken ardisik tedavi ile bu oran %84’e yiikselmektedir
(Mestre, vd,2022).

Fitoterapotik Ajanlar
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Geleneksel Cin Tibbinin etkinlik ve giivenilirlik agisindan
uygun, %72 eradikasyon saglayabildigi ancak yalnizca standart
tedaviye destek olarak kullanima uygun oldugu goriilmustiir (Li,
vd,2021). Sarimsak 0zii, yesil cay katesinler, kizilcik suyu ve
propolis de popiiler olarak kullanilmaktadir. Ayrica iiziim ve sarapta
bulunan resveratrol iireaz enzimi aktivitesini inhibe ederek
bakteriyel ATPazlar1 hedefleyerek konagi diisiik pH’tan
korumaktadir. Kurkumin zencefil ve zerdegalda bulunmakta olup;
bakteri i¢in 6nemli metabolitlerin sentezi i¢in gerekli olan shikimat
dehidrojenazin de bir inhibitoridiir.

Probiyotikler

Probiyotiklerin H. pylori iizerindeki antagonistik etkisi,
antibakteriyel madde salgilama, yarismali inhibisyon, mukoza
bariyerlerinin giiclendirilmesi ve bagisikligin diizenlenmesi gibi
bir¢ok direkt ve indirekt mekanizmayla iligkilendirilmistir (Mestre,
vd,2022).

Antisekratuvar Ajanlar

Antisekretuvar ajanlar tarafindan pH’nin yiikseltilmesi
antimikrobiyal ajanlarin bakterisidial etkilerini saglayabilmesi
acisindan onemlidir. Yiiksek pH seviyeleri boliinmekte olan H.
pylori popiilasyonunu artirarak amoksisilin ve klaritromisin gibi
antibiyotiklere  duyarliligint  artirmaktadir.  Proton  pompa
inhibitorleri mide parietal hiicrelerinin kanalikiilar membranlarinda
ATPaz pompasmin fonksiyonunu bozar. Gastrik pH’nin
yiikseltilmesinde H2-reseptdr antagonistlerine gore daha etkili
bulunan antisekretuvar ajanlar mevcuttur. Proton pompa
inhibitorlerinin  ayrica H. pylori lizerinde direkt olarak
antimikrobiyal etkisi de bulunmaktadir (Li, vd,2021).
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BOLUM 3

TOKSOPLAZMOZ

ZEYNEP GULDEN SONMEZ TAMER!

Giris
Toxoplasma gondii (T.gondii), insanlar ve diger memeli hayvanlari
enfekte eden zoonotik bir protozoondur.

Zorunlu hiicre i¢i parazit olan 7.gondii tiir adin1 dogada kemirgen bir
hayvandan (Ctenodactylus gundi) alirken, cins adini ise morfolojisi
nedeniyle Latince yay anlamina gelen “toxo” dan almistir (Dubey
2008; Ajioka & Morrissette, 2009).

Epidemiyolojisi

Insanlarda Toxoplasma’ya karsi olusan antikorlarm seropozitiflik
insidansi yasla birlikte artis gostermekte ancak cinsiyetler arasinda
farklilik bulunmamaktadir.

Almanya’da Fiedler ve arkadaslar1 tarafindan 1999 yillarinda
yiiriitiilen caligmada, 4.854 kadinda %59,0 T.gondii seropozitifligi
saptanmistir. Isvicre’de dogurganlik cagmdaki 1.000 kadinda
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yapilan c¢alismada ise anti 7.gondii antikorlar1 % 8,2 olarak diisiik
oranda tespit edilmistir (Calderaro vd., 2008). Yapilan diger
caligmalara bakildiginda genel olarak, Avrupa iilkelerinde ortalama
T gondii seroprevalans orani % 29,7 olarak bildirilmektedir (Molan
& Nosaka, 2019).

ABD ve Kanada’da 2001 ile 2018 yillar1 arasinda gerceklesen dort
caligmaya toplam 46.795 kisi dahil edilmistir. Calismalarin {icii,
ABD’de yapilmis olup, bunlardan ikisi Jones ve arkadaslar
tarafindan 12 yas tizeri 27.145 kisi incelenmis ve % 22,5 oraninda
T gondii pozitif seroprevalansi bildirilmistir (Jones, 2001). Buna
karsilik olarak 2018 yilinda benzer bir calisma yapilmis, bu
caligmada 13.509 yetigkin incelenerek 7.gondii seroprevalans orani
% 10.4 olarak belirlenerek, son 10 yilda seroprevalans oranlarinda
bir diisiis oldugu bildirilmistir (Liu vd., 2019). Genel olarak ABD ve
Kanada bolgesinde ortalama 7.gondii seroprevalans oran1 % 17,5
olarak rapor edilmistir (Molan & Nosaka, 2019).

Giliney Amerika’da yapilan farkli calismalarda toplam 68.764
dogurganlik cagindaki kadinlardan alinan Orneklerde 7. gondii
seroprevalansi % 74,7 en yiiksek Brezilya’da bildirilmistir (Porto vd,
2008). Hamile kadinlar ve dogurganlik ¢agindaki kadinlar digindaki
bireylerde Kosta Rika’da 400 kiside yapilan bir c¢alismada
%58,0’ninda  T'gondii seropozitifligi saptanmustir (Zapata vd.,
2005). Gliney Amerika iilkelerinde yaklasik %31,2 oran ile 7.gondii
seroprevalansi bildirilmistir (Molan & Nosaka, 2019).

Asya tllkelerinde toplam 204.710 hamile kadin ve dogurganlik
cagindaki kadinlar {izerinde yapilan bir ¢alismada Liibnan’da 2.456
hamile kadinda %82,6 ile en yiliksek 7.gondii seroprevalansi rapor
edilmistir (Nahouli vd., 2017). En diisiik seroprevalans orani ise,
Kore’de 5.175 hamile kadindan olusan grupta % 0,8 olarak
bildirilmistir (Song vd., 2005). Cin’de yapilan biiyiik bir calismada
103.383 yetiskinde % 8.2 oraninda 7.gondii IgG antikorlar
bulunmustur (Dong vd., 2018).5§}enel olarak bakildiginda, Asya



ilkelerinde diisiik 7.gondii seroprevalans oranlar1 bildirilmistir
(Molan & Nosaka, 2019).

Okyanusya’da bes farkli c¢alismada toplam 14.357 hamile
kadinlardan aliman ornekler kullanilmigtir. Yeni Zelanda’da
gerceklesen 566 kisilik bir kohortta % 60,0 ile en yiiksek 7. gondii
seroprevalans orani bildirilmistir (Molan & Nosaka, 2019). Buna
karsilik olarak Avustralya’da incelenen 308 kiside 7. gondii
seroprevalans orani % 23,0 olarak en diisiik oranda bildirilmistir
(Karunajeewa vd., 2001). Bu iilkelerde ortalama 7. gondii
seroprevalans orani %38,5 olarak bildirilmistir (Molan & Nosaka,
2019).

Afrika tilkelerinde yapilan 17 farkli calismaya toplam 14.309 denek
dahil edilmis, bu ¢calismanin dordii, genel yetiskin popiilasyonunda
yapilmustir. Bu ¢aligmalar goz oniine alindiginda, Afrika iilkeleri %
61,4 ile diinya ¢apinda en yiiksek 7.gondii seroprevalans orani
bildirmistir (Molan & Nosaka, 2019) .

Hayat Dongiisii

Takizoit, hilal seklindedir. Nicolle ile Manceaux’un 1909 yilinda
yaptiklar1 arastirmalarla gundi adli kemirgenden kaynaklanan tiir
adimi almistir. Bu evre ayn1 zamanda trofozoit, ¢ogalan form, ve
endozoit olarak da adlandirilmistir (Frenkel, 1973). Takizoit, viicutta
neredeyse her hiicreyi enfekte edebilen bir formdur. Takizoit formun
endodiyogeni adi verilen 6zel bir siiregle boliindiigii gosterilmistir
(Goldman vd, 1958). Ilk olarak takizotin yapist 1954 yilinda
incelenmistir (Gustafson vd,1954). Sheftield ve Melton ise 1968
yilinda endodiyogeniyi ayrintili olarak tanimlamislardir (Sheffield
vd, 1968).

“Bradizoit” terimi Yunanca’da yavas anlamina gelen brady’den
gelmektedir. Frenkel tarafindan 1973 yilinda bradizoit terimi,
dokularda kistlesmis evreyi tanimlamak icin Onerilmistir (Frenkel

vd., 1969). Bradizoitler ayn1 zamanda kistozoit olarak da adlandirilir.
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Levaditi ve arkadaslari, 7. gondii’nin aylarca dokularda “kist”
formunda kalabilecegini bildiren ilk arastirmacilar olmustur
(Levaditi vd, 1928).

Frenkel ve Friedlander, kistleri sitolojik olarak alt ugta yer alan bir
cekirdek ve argirofilik bir kist duvar1 ile c¢evrelenmis, PAS
(periyodik asit-Schiff) pozitif graniiller igeren organizmalar olarak
tanimlanmistir (Frenkel & Friedlander, 1951).

Kronik enfekte hayvanlarin dokularindan canli 70 gondii izole etmek
icin pepsin kullanilmig, 1970 yilinda kedilerin diskisinda 7. gondii
ookistleri kesfedilmistir. Doku kistleri olan bradizoitlerin gelisimi ilk
kez kapsamli olarak arastirildiktan sonra, bu kistlerin morfolojileri
tanimlanmistir (Dubey & Frenkel, 1976).

Farelerde takizoitlerle inokiilasyondan sadece {i¢ giin sonra doku
kistlerinin olusabilecegi gozlemlenirken; kediler, doku kisti
(bradizoit) tiikettikten sonra kisa bir donemde (3-10 giin) ookist
etrafa sagmiglardir. Oysa takizoti ya da ookist tiikettiklerinde bu
donem 18 giinden daha uzun olmustur (Dubey & Frenkel, 1976).

Kedilerin bagirsaklarinda eseysiz ve eseyli evreler ilk olarak 1970
yilinda  bildirilmistir ~ (Frenkel,1970). T  gondii’nin  kedi
enterositlerinde gerceklesen eseysiz ve eseyli gelisimi tanimlanarak
siiflandirilmistir (Frenkel & Dubey, 1972).

T.gondii yasam dongiisiine bakildiginda, takizoit formu hizla cogalip
viicuttaki her hiicreyi enfekte eder, akut enfeksiyona neden olur.
Bradizoit formu ise, yavas ¢ogalir doku kistleri 6zellikle kas ve
beyin dokusunda bulunur. Kronik enfeksiyonlara neden olur (Dubey,
2009) .

T gondii’nin evrimine bakildiginda; kedi, enfekte olmus bir hayvani
yediginde doku kistlerini alir. Parazit, kedi bagirsaginda eseysiz ve
eseyli cogalma gecirir, eseyli cogalma sonunda ookistler olusur ve
diskiyla cevreye atilir (Molan & Nosaka, 2019).
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Digkidaki ookistler bir-bes giin i¢inde enfektif hale gelir. Bu form
toprak, su ve yiyecekleri kontamine eder. Insanlar, kuslar,
kemirgenler ve ¢iftlik hayvanlar1 gibi ara konaklar sporule ookistleri
veya doku kistlerini alarak enfekte olurlar. Bu kistler viicutta takizoit
formuna dontstir, hizla ¢ogalir ve yayilir. Daha sonra bradizoit
formuna doniiserek, kas, beyin gibi organlarda doku Kkistlerini
olusturur. Eger ara konak gebe bir birey ise, konjenital yol ile fetiise
ulasir ve diisiiklere neden olabilir.

Bulasma Yollan

Konjenital Yolla Bulasma

T gondii ilk kez New York’taki bir hastanede sezaryen ile dogan bir
kiz bebekte tanimlanmistir (Wolf & Paige, 1938). Bebek, dogumdan
3 giin sonra konviilsif nobetler ge¢irmeye baslamis ve bir aylikken
hayatini1 kaybetmistir. Otopsi sonucunda beyin, omurilik ve sag goz
incelemeye alinmig, ensefalomiyelit ve retinit lezyonlarinda serbest
ve hiicre i¢1 70 gondii etken olarak bulunmustur (Ab. Wolf & CouwE,
1939).

Beyin korteksi ve omurilikten alinan Ornekler salin icinde
homojenize edilerek tavsan ve farelerin beyinlerine dogrudan
enjekte edilmis, hayvanlarda ensefalit gelismis ve sinirsel
lezyonlarinda 7. gondii gosterilmistir. Bu hayvanlardan elde edilen
T gondii diger farelere basariyla aktarilmistir (Dubey, 2009). Daha
sonra, konjenital bulasmanin bir¢ok hayvan tiirlinde, Ozellikle
koyunlarda ve kemirgenlerde gergeklesebildigi  goriilmistiir
(Hartley & Marshall, 1957).

Insanda ise, enfekte bir annenin, paraziti plasenta yoluyla fetiisiine
aktarmast yoluyla meydana gelir Bu durum dogustan
toksoplazmoza neden olmaktadir.
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Oral Yolla Bulasma

Weinman ve Chaldler, bulagsmanin az pismis et tiikketimiyle
gerceklesebilecegini One siirmiis ve Jacob ve arkadaslari, bu fikri
destekleyen kanitlar sunarak, doku kistlerinden elde edilen
T.gondii’nin proteolitik enzimlere karsi direncini gdstermislerdir
(Weinman & Chandler, 1954). Yapilan arastirmalar, kist duvarinin
enzimler tarafindan hemen ¢oziildiigiinii ancak serbest kalan
bradizoitlerin konag1 enfekte edecek kadar uzun siire hayatta
kaldigin1 kanitlamistir (Jacobs 1960). Bu bulagsma hipotezi Paris’te
bir sanatoryumda cocuklarla yapilan bir deneyle arastirilmistir.
Yaklasik olarak yillik %10 olan antikor seropozitifligi giinliik diyete
az pismis dana veya at eti eklenmesiyle %50’ye, az pismis kuzu
pirzola eklenmesiyle ise %90’lar1 asmustir. Cilinkii 7 gondii
prevalansi koyunlarda, at veya sigirlara gore orani yiiksek oranda
goriilmektedir (Desmonts vd, 1965)

Epidemiyolojik veriler incelendiginde ¢i§ ya da az pismis etin sik¢a
tiiketildigi baz1 bolgelerde bu bulasma yolunun insanlar arasinda
yaygin oldugu gosterilmistir. Paris’te yapilan bir taramada,
incelenen yetiskinlerin %80’ininden fazlasinda 7.gondii’ye karsi
antikor bulundugu tespit edilmistir. Az pismis hamburger yiyen bir
grup tip 0grencisinde de, toksoplazmozis olgulari tanimlanmistir
(Kean, 1969.)

Konjenital bulagsma ve etle bulasma 7.gondii’nin bulasmasinin bazi
yollarini agiklasa da, vejetaryenlerde ve otgul hayvanlarda goriilen
yaygin enfeksiyonlart agiklamada yetersiz kalmistir. Hindistan’in
Bombay kentinde yapilan bir ¢alismada, kat1 vejetaryen bireylerde
T'gondii yayginliginin, et yiyen bireyler ile benzerlik bulundugu
gosterilmistir (Rawal, 1959).

T'gondii’nin kedi diskisiyla bulagmasi, ilk olarak 1965 yilinda
kesfedilmistir (Hutchison vd., 1968). Bill Hucthison, daha 6nce hig
protozoolar iizerinde ¢aligmamis, 6n deneyinde ise, Toxocara cati
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adli nematodla enfekte bir kediye 7" gondii’li doku kistleri yedirmis
ve nematod yumurtalari igeren digkilari toplamigtir. Bu digkilart %33
cinko siilfat ¢ozeltisinde ylizdlirmiis ve agik bir beher iginde musluk
suyunda 12 ay boyunca beklettikten sonra 7.cati yumurtalari,
farelerde toksoplazmosiz olusturmustur (Hutchison vd., 1968).
Ancak T gondii bulagiciligiin 7 cati yumurtalari ile iliskili olmadigi
anlasildiginda “nematod yumurta teorisi” terkedildi (Frenkel vd.,
1969).

Kedinin ince bagirsaginda parazitin eseyli seksiiel evresinin kesfi ile
T gondii’nin yasam dongiisli tam olarak aydinlatilmistir (Frenkel &
Dubey, 1972). Daha sonra sizogeni ve gametogoni siiregleri,
ookistleri kedi diskisinda tespit edilmistir (Dubey, 1970).

Klinik

T gondii’nin neden oldugu toksoplazmoz bulasicit bir hastalik
olmasina ragmen enfekte olan ¢ogu insanda asemptomatik olarak
seyretmektedir. Ancak bagisikligi baskilanan hastalarda ciddi
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Semptomlar latent enfeksiyonun
reaktivasyonu ile meydana gelmektedir. Serebral toksoplazmoz
AIDS hastalarinda sik goriilmektedir. Ayrica akciger, goz, lenfoid
organlar ve merkezi sinir sistemi etkilenmektedir. Konjenital
enfeksiyon gebeliginde enfekte olan annelerden dogan bebeklerde
goriiliir. Enfeksiyon ilk trimestirde olursa spontan abortus, ciddi
sekellere neden olur. Daha sonraki donemde ise mikrosefali, anemi,
gorme kaybi, ensefalit, epilepsi ve hidrosefali goriilmektedir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda bu hastaligin, konak¢inin
davraniglari izerinde etki gosterebilecegi; sizofreni, intihar girisimi,
kisiligin c¢esitli yonlerinde degisiklikler ve zayif ndrobilissel
performansda degisikliklere yol agabilecegine dair kanitlar
sunulmustur (Beste vd., 2014).

Insanlar ve fareler iizerinde yapilan ¢aligmalar T.gondii’nin kist

olusturdugu dénemde o6zellikle sinir ve kas dokularinda kaldigini,
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reaksiyon siiresinin uzamasinin motor performansta bozulmayla
birlikte kisilik degisikliklerine neden oldugunu gdstermektedir
(Havli¢ek vd., 2001). Reaksiyon siirelerinde degisiklikler, motor
performans bozukluklar1 ve kisilik profillerindeki farkliliklar,
enfekte bireylerde trafik kazalar1i gibi ¢esitli olaylarin riskini
artirabilmektedir. Yapilan bir ¢calismada 7. gondii ile trafik kazalar
arasinda anlamli bir iliski oldugu, enfekte bireylerin psikomotor
performansda 7.gondii negatif bireylere gére daha diisiik puanlar
aldig1 gosterilmistir. Bu da T gondii’nin enfekte bireylerin
psikomotor reflekslerini etkileyerek, trafik kazalarinin da aralarinda
bulundugu ¢esitli olaylara neden olabilecegi anlamina gelmektedir
(Gohardehi vd., 2018).

Latent toksoplazmosun yalnizca farelerde davranig bozukluguna yol
acmayi1p, muhtemelen insanlarda da benzer etkilere neden olduguna
dair veriler ortaya c¢ikmistir (Torrey & Yolken, 2003). Ayrica
T gondii enfeksiyonun sizofren hastalarinda daha yaygin oldugunu
gosteren giiclii kanitlar bulunmustur. Yapilan bir meta-analizde
sizofren hastalarinda 7.gondii’ye kars1 antikor prevalansinin ytiksek
oldugu goriliirken, enfeksiyoz etkenin Ozellikle sizofreni gibi
psikiyatrik alanlarda goriilen noéropatolojik bozukluklarin ortaya
cikistyla iligkili oldugu da tespit edilmistir (Torrey vd., 2007). Bir
bagka calisma psikiatrik olgularda T.gondii seropozitif olma
olasiliginin, saglikli bireylere gore 2.7 kat daha fazla oldugunu
gostermistir. Bir bagka arastirmada ise, iki farkli 7.gondii susuyla
enfekte edilen kemirgenlerle yapilan bir ¢caligmada, kedilere 6zgii
kokuya kars1 farkli derecelerde ilgi gosterdikleri saptanmistir. Ortaya
cikan davranig degisikliklerinin parazit susuna bagli olabilecegi
distintilmiistiir (Kannan vd., 2010).

Son donemde fark edilen diger 6nemli bir konu ise, 7.gondii’nin

bagirsak mikrobiyotasina yarattig1 farkliligin sizofrenideki roliidiir

(Dinan vd., 2014). Sizofreni hastalar1 ile 7'gondii seropozitifligi

arasindaki iligkiyi agiklamak i¢in farkli hipotezler ileri siirlilmiistiir.
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Birisi T.gondii’nin viicutta dopamin iiretimini artirabilecegi, ikincisi
ise sizofreni hastalarinda 7.gondii enfeksiyonuna verilen bagisiklik
yanitinin zararlt etkiler dogurabilecegi yoniindedir (Prandovszky
vd., 2011; Carter, 2009). Ancak dopamin diizeylerinde bozukluklar
ve bagisiklik sistemi ile ilgili yanitlar yalnizca sizofreniye 0zgii
degildir. Bu tiir bozukluklar bipolar bozukluklar da dahil olmak
iizere, diger birgok psikiyatrik rahatsizliklarda da goriilmektedir
(Oliveira vd., 2014; Mesman vd., 2015). Baz1 genetik islevsel
belirteglerin, enfeksiyonlara karsi bagisiklik sisteminin tepkisini
azalttigi, bu nedenle T gondii enfeksiyonu yalnizca sizofreni ile
degil, diger psikiyatrik hastaliklarla da iligkili olabilecegini savunan
goriisler belirtilmistir (Debnath vd., 2013). T gondii enfeksiyonunun
bipolar bozukluk ve obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) gibi diger
psikiyatrik hastaliklarla olan iliskisi de rapor edilmistir (Miman vd.,
2010).

T'gondii insanlarda yaygin goriilen parazitlerden birisidir. Bu
parazit, yasam dongilisiinde insan ara konaktir. Bulas yollar
kontamine yiyecek, icecekler, az pismis etler ve konjenital
enfeksiyonlardir. Hamilelik sirasinda bu parazitle enfekte olunmasi,
dogum sonrasi mental retardasyon, zihinsel bozukluklar, isitme
kayb1 ve gorme bozukluklar1 gibi ¢esitli sorunlara yol agmaktadir
(Carellos vd., 2014). Ayrica calismalar, latent enfeksiyonlarin,
genellikle 7 gondii’nin iskelet kasi ve beyin dokusundaki doku
kistleriyle iliskili oldugunu goéstermektedir. Bu durumun da ¢esitli
psikiyatrik komplikasyonlara yol agabilecegi diisiiniilmektedir
(Soleymani vd., 2018). Intihar, insan saglig1 icin baslica tehditlerden
biri olup, her yil diinya genelinde 800.000’den fazla 6liime yol
acmaktadir. Bu oran tiim oOliimlerin %1.5’ini olusturmaktadir
(Klonsky vd., 2016). Intihar riskini artiran faktorlerin arasinda;
zihinsel bozukluklar, madde kullanimi, ruhsal durumlar, kiiltiirel
faktorler, ailevi ve sosyal kosullar ile genetik kosullar gibi etkenler
bulunmaktadir (Hawton vd., 2012).
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Bu enfeksiyonun, zeka puanmmin (IQ) diismesine, kisilik
degisikliklerine ve psikomotor performans bozulmasina yol
acabilecegi, hatta son klinik verilere gore, bu enfeksiyona karsi
olusan antikorlarin intiharin fizyopatolojisinde rol oynayabilecegi
gorilmistiir ( Flegr vd., 2003; Flegr vd., 1996). Yapilan ¢alismalar,
bu antikorlar ile birlikte gézlemlenen sitokin diizeylerinde artigin,
depresyon ve intihar ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (Arling
vd., 2009).

Tam

Sabin-Feldman Boya Testi

T'gondii’nin  tanis1 i¢in  Sabin-Feldman Boya testinden
yararlanilmaktadir. Bu test 1948 yilinda Albert Sabin ve Harry
Feldman tarafindan gelistirilen ve toksoplazmoz alaninda en biiyiik
ilerlemeyi saglayan serolojik testir (Sabin & Feldman,1948). Bu
boya testi son derece hassas ve Ozgiildiir, hatta diisiik titreler bile
okiiler hastaligin tanisinda anlamlidir.

IgM Antikorlarin Tespiti

Konjenital toksoplazmoz tanisinda kord kani veya bebek serumu
icinde IgM antikorlarin tespitinin 6nemi 1968 yilinda ilk kez ortaya
koyulmustur (Remington vd, 1968). Ciinkii IgM antikorlar
plasentadan gegemezken, IgG antikorlar1 plasentadan gegmektedir.
Remington bu arastirmasindan sonra, kord kaninda IgM antikorlarin
tespiti i¢in, immiin floresan antikor testi (IFAT) ve enzim baglantili
immiinosorbent assay analizini (ELISA) modifiye etmistir (Naot &
Remington, 1980). IgM testleri taramalar ve aktif enfeksiyon
acisindan faydalidir.

Direkt Agliitinasyon Testi

Ozel bir ekipman gerektirmeyen basit direkt agliitinasyon testidir.

Insanlarda ve diger hayvanlarda toksoplazmozun serolojik olarak

tanisinda yardimct olmustur. Test, ilk olarak 1965 yilinda
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gelistirilmistir (Fulton & Turk, 1959). Daha sonra bu test
geligtirilerek  “modifiye agliitinasyon testi (MAT)” olarak
adlandirilmistir (Desmonts & Remington, 1980). Hayvanlarda
toksoplazmoz tanisinda yaygin kullanilan, duyarlilig1 ve 6zgiilliigi
yiiksek bir testtir.

Molekiiler Tan1 Yontemleri

1989 yilinda 7'gondii DNA’sinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
kullanilarak B1 geninden tek bir takizoitten tespit edildigi ilk kez
bildirilmistir. Zamanla farkli genler kullanilarak bir ¢cok PCR testi
gelistirilmistir (Burg vd., 1989). Bu teknik klinik toksoplazmoz
tanisinda oldukga faydalidir.

Tedavi

Toksoplazmoz tedavisi enfeksiyon seyrine ve konagin bagisikligina
baglidir. Normal kisilerde tedavi gerektirmeden kendiliginden
iyilesir. Ancak bagisikligi baskilanan hastalarda gebelerde konjenital
enfeksiyon riski nedeniyle mutlaka teavi edilmelidir. HIV pozittif
kisilerde toksoplazmik ensefaliti Onlemek icin trimetaprim-
sulfametoksazol onerilmektedir.

1942 yilinda toksoplazmozisli fareler lizerinde yapilan bir calismada
stilfonamidlerin etkili oldugu bildirilmistir (Weiss & Dubey, 2009).
Daha sonra 1953 yilinda, siilfonamidler ile pirimetaminin birlikte
kullannminin ~ sinerjik bir etkisi oldugu saptanmistir. Bu
kombinasyon, insanlarda toksoplazmoz tedavisinde standart hale
gelmistir (Yildiz vd., 2015).

Garin ve Eyles, 1958 yilinda, spiramisinin farelerde
antitoksoplazmik etkiye sahip oldugunu bulduktan sonra,
spiramisin, toksik olmadigindan ve plasentadan gecemediginden
dolay1 gebelik sirasinda kadinlarda parazitin anneden fetiise gegisini
azaltmak amaciyla profilaktik olarak kullanimi devreye girmistir
(Garin & Eyles, 1958; Couvreur, 1974).
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BOLUM 4

KATETER ILISKILI URINER SiSTEM
ENFEKSIYONLARI: TANI, TEDAVI VE ONLEME
STRATEJILERI

Giilsiim KAYA'
Musa KARABULUT?

1. Giris ve Epidemiyoloji

Idrar kateterleri ve stentler gibi iiriner sistemle iligkili tibbi
cihazlar, patojen mikroorganizmalarin mesaneye erisimini
kolaylastirarak hastane kaynakli idrar yolu enfeksiyonlar (IYE) nin
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Kateterle iligkili idrar yolu
enfeksiyonlarmin (KI-IYE), tiim IYE olgularinin yaklasik %70-
80’ini olusturmast ve IYE’lerin saglk hizmetleriyle iliskili
enfeksiyonlar (SHIE) arasinda en sik goriilen enfeksiyon tiirii olarak
dikkat cekmektedir. Bununla birlikte Ki-IYE, diinya genelinde
kayda deger morbidite ve mortaliteye yol acan, cihazla iliskili saglik
hizmeti  kaynakli  enfeksiyonlarin  biiylik  bir  bdliimiinii
olusturmaktadir. KI-IYE hastanede yatis siiresinin uzamasi, saglk
bakim maliyetlerinin artmasi, morbiditenin yiikselmesi ve mortalite
oranlarinin artisina neden olmaktadir (Su, 2025, Asmare et al., 2024;
Duque-Sanchez et al., 2024; Clarke et al., 2020).
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Uluslararas1 Hastane Kaynakli Enfeksiyon Kontrol
Konsorsiyumu  (International Nosocomial Infection Control
Consortium, INICC), son yirmi yil boyunca diisiik ve orta gelirli
iilkelerde Ki-IYE oranlarmnin siirekli olarak daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. INICC tarafindan 2002-2005 yillarin1 kapsayan
raporda, 1.000 idrar kateteri giinii basina 8,9 Ki-IYE insidans oran
saptanmistir (Rosenthal et al., 2006). 2015-2020 yillar1 arasinda
Afrika, Asya, Dogu Avrupa, Latin Amerika ve Orta Dogu
bolgelerini kapsayan 45 diisiik ve orta gelirli iilkede yer alan 630
yogun bakim {initesinden elde edilen veriler bir araya getirilmistir.
Bu veri seti ¢alisma boyunca toplamda 204.770 hastay1, 1.480.620
hasta giiniinii, 637.850 kateter giiniinii ve 7.635 Ki-IYE olgusu tespit
edilmistir. Hastanede kalig siiresi saglik hizmetleriyle iliskili
enfeksiyonu (SHIE) olmayan hastalarda ortalama 6,57 giin iken, Ki-
IYE gelisen hastalarda 24,41 giin olarak saptanmustir. Benzer
sekilde, mortalite oranlar1 SHIE olmayan hastalarda %14,06, Ki-
IYE gelisen hastalarda ise %31,14 olarak bildirilmistir. Genel
olarak, antimikrobiyal direng¢ varliginin gozlenen yiiksek hastanede
kalis siiresi ve artmis mortalite oranlari lizerinde etkili oldugu
degerlendirilmistir (Rosenthal et al., 2024).

KI-IYE, bagimsiz bir mortalite risk faktdrii olarak
tanimlanmaktadir. 1998-2022 yillar1 arasinda 37 iilkede, 147 sehirde
yer alan 312 hastanenin 786 yogun bakim iinitesini kapsayan g¢ok
merkezli, ¢ok uluslu ve ¢ok kitasal bir calismada, toplam 2.167.397
hasta giinii boyunca 300.827 hasta izlenmis ve 21.371 SHIE olgusu
saptanmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde mortalite
ile iligkili risk faktorleri arasinda Ki-IYE (adjusted odds ratio [aOR]
= 1.18; 95% CI = 1.10-1.28; P <0.0001) yer almistir. Ayrica
hastanede yatis siiresi her bir giinliik artigta mortalite riskinde %1°lik
bir artis ile iliskili bulunmustur (aOR=1,01; %95 GA=1,01-1,02;
p<0,0001). Kadin cinsiyeti (aOR=1,09; %95 GA=1,07-1,12;
p<0,0001) ve yas (aOR=1,012; %95 GA=1,011-1,0124; p<0,0001)
mortalite ile zayif ancak istatistiksel olarak anlamli iligkiler
gostermistir (Rosenthal et al., 2023). Yapilan calismalarda Ki-IYE
icin tanimlanan risk faktorleri arasinda kadin cinsiyeti, 50 yas iizeri
olmak, kateterizasyon siiresinin uzamasi, yogun bakim {initesinde
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daha uzun siireli yatis, tirolojik cerrahi girisimler, mobilite kisithiligi,
diyabet, hipertansiyon, omurilik lezyonlari, serebrovaskiiler
hastaliklar ve diisiik egitim diizeyi yer almaktadir (Patel et al., 2022).

Hastanede yatan hastalarin yaklasik %?25’ine yatig siiresi
boyunca kalici idrar kateteri uygulanmaktadir ve bu durum hastalari
KI-IYE gelisme riskiyle karsi karsiya birakmaktadir. Ki-IYE
gelisimi  ise daha olumsuz klinik hasta sonuglariyla
iliskilendirilmektedir (Clarke et al., 2020). idrar kateterizasyon
siiresi, KI-IYE gelisimine katkida bulunan baslica risk faktorii
olmasimin yani sira, ayni zamanda bu enfeksiyonlarin gelisimi
acisindan en Onemli degistirilebilir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (Chenoweth, 2021). Ki-IYE, uzun siireli bakim
siireclerinde kalicit idrar kateterlerinin uzun siireli kullanimina
dogrudan bagli olan invaziv islemdir. Idrar drenaji amaciyla
mesaneye yerlestirilen kalici bir kateterin varligi, bakteriyel
kolonizasyonu kolaylastirarak mikroorganizmalarin viicuda girisine
ve KI-IYE gelisimine zemin hazirlamaktadir (Su, 2025). Idrar
kateteri takili kaldigi siirece hastalarda bakteriiiri gelisme
olasiligiin %3—7 arasinda degistigi bildirilmektedir (Oguz Erdem
& Oztiirk, 2024). Idrar kateteri uygulanan hastalarin yaklasik %20—
30’unda bakteriiiri ve buna bagli Ki-IYE gelismektedir. Bakteriiiri
olgularinm biiyiik bir kismi asemptomatik seyretmektedir. Idrar
kateteri bulunan hastalarin ¢ogunda asemptomatik bakteriiirinin
saptanmasi, bu bireylerin potansiyel birer enfeksiyon kaynagi haline
gelmesine neden olmaktadir. Enfekte ancak asemptomatik olan
hastalarin mikroorganizmalar acisindan rezervuar olusturmasi,
SHIE yayilim1 agisindan énemli bir risk faktorii teskil etmektedir.

Idrar kateterizasyonu  siiresinin  uzamasiyla  birlikte
enfeksiyon gelisme riski ve mortalite oranlarinda artis
gozlenmektedir. Idrar kateteri olan hastalarin %15-25’inde Ki-IYE
ve yaklasik %4 iinde bakteriyemi gelistigi bildirilmistir. KI-ITYE’nin
ise kanita dayal1 etkin enfeksiyon kontrol dnlemleri programlarinin
uygulanmasiyla %65—70 oraninda Onlenebildigi gdsterilmistir
(Titiincti & Sendag, 2014).
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2.Patogenez

Uriner sistem enfeksiyonlari, konagin genetik, biyolojik ve
davranigsal ozellikleri ile mikroorganizmalarin viriilans faktorleri
arasindaki etkilesimin bir sonucu olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Periiiretral bolgede patojen mikroorganizmalarin varligr ile idrar
kateterinin olmasi, hastalarda kateterle iligkili bakteriiiri gelisimine
zemin hazirlayan baglica faktorlerdir. Bakteriliriye neden olan
mikroorganizmalarin biiyiik cogunlugunun hastanin endojen kolon
florasindan kaynaklandigi saptanmistir. Bu mikroorganizmalar,
dogal kolon florasinda bulunan ya da hastane yatis1 sonrasinda
hastane florasindan kolona yerlesen etkenlerdir. S6z konusu kolon
bakterilerinin perineal bolgeyi gecerek periiiretral alanda kolonize
oldugu bildirilmistir. Ayrica hastane kaynakli mikroorganizmalarin
capraz kontaminasyon yoluyla periiiretral bolgeyi veya kateter ve
drenaj sistemini kontamine edebildigi gdsterilmistir.

Mikroorganizmalar iiriner sisteme ii¢ temel yol araciligiyla
girebilmektedir:

*Kateterin yerlestirilmesi sirasinda olusan kontaminasyon,

*Kateter ile mukozal ylizey arasindan ilerleyen transiiretral
yol,

*Kateter liimeni araciligiyla gerceklesen intraliiminal gecis
(Kara, 2012; Uzun 1997).

2.1. Idrar kateteri takilmasi sirasinda mikroorganizmalarin
iiriner sisteme girisi

Normal kosullarda iiretra, koliform olmayan ve diisiik
viriilansa sahip bakterilerle kolonizedir. idrar kateterizasyonu islemi
sirasinda bu bolgede bulunan mikroorganizmalarin bir kisminin
mesaneye tasinabildigi bildirilmistir Kateterin yerlestirilmesini
takiben idrar drenajinin saglanmasimin hemen ardindan kateterin
cikarildigt durumlarda, saglikli bireylerin %]1’inden azinda,
hastanede yatan hastalarin ise yaklasik %20’sinde bakteriiiri gelistigi
saptanmistir (Uzun, 1995; Kara, 2012).
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2.2. Transiiretral yol ile mikroorganizmalarin iiriner sisteme
girisi

Mikroorganizmalar, idrar kateteri ile Ttretral mukoza
arasindaki mukozal bosluk araciliiyla mesaneye ulagabilmektedir.
Transiiretral yol, enfeksiyon gelisimi acisindan kadinlarda erkeklere
kiyasla daha yiiksek risk tagimaktadir. Kateterle iliskili bakteritiri
gelisen kadinlarin yaklagik {icte ikisinde, enfeksiyon etkeni
mikroorganizma ile Onceden iiretral ve rektal kolonizasyonun
mevcut oldugu; erkeklerde ise bu oranin yaklasik tigte bir diizeyinde
kaldig1 gosterilmistir (Uzun, 1995; Kara, 2012). Bu nedenle, bir¢cok
kadinda idrar sondasina bagli enfeksiyonlarin patogenezi, toplum
kaynakli iiriner sistem enfeksiyonlarinin patogenezi ile benzerlik
gostermektedir.

Kadinlarda toplum kaynakli iiriner sistem enfeksiyonlariin
patogenezinde, fekal kokenli bakterilerin enfeksiyon gelisiminden
once vulvovajinal giris bdolgesi, vajinal ve iiretral alanlarda
kolonizasyon gdstermesinin onemli rol oynadig1 ortaya konmustur.
Transiiretral yol, erkeklerde kateterle iliskili bakteriiiri gelisen
olgularin yalnizca yaklasik iicte birinde dnceden {iretral ve rektal
kolonizasyon bulunmast nedeniyle gorece daha az Onem
tagimaktadir. Bununla birlikte, her iki cinsiyette de Gram negatif
bakterilerle iiretral kolonizasyonun varligi enfeksiyon gelisme
riskini artirmaktadir.

2.3. Intraliiminal yol ile mikroorganizmalarn iiriner sisteme
girisi

Bakteriiiri, mikroorganizmalarin idrar torbasi veya idad
kateteri igerisine girmesi ve kateterin i¢ ylizeyi boyunca yukari
dogru ilerleyerek mesaneye ulagsmasi sonucunda gelisebilmektedir.
Mikroorganizmalarin kateterin i¢ yiizeyine, kateter—idrar torbasi
baglanti noktasinin irrigasyon veya idrar 6rnegi alma amaciyla ya da
istem dis1 agilmasi sirasinda girebildigi bildirilmistir Enfeksiyon
gelisen hastalarin  yaklasik  %15-20’sinde, bakteriliri ortaya
cikmadan Once etken mikroorganizmalarin idrar torbasinda varligi
saptanmistir (Uzun, 1995; Keten ve Aktas, 2014).
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Idrar torbasinda kolonizasyon gelisen tiim hastalarda,
mikroorganizmalarin torbadan mesaneye 24-48 saat igerisinde
ulastigr gosterilmistir (Uzun, 1995). Kadimnlarin %70-80’inde,
erkeklerin ise %?20-30’unda kontaminasyonun Kkateterin dis
ylizeyinden gergeklestigi bildirilmektedir (Keten ve Aktas, 2014).
Kapal1 drenaj sisteminde asepsi kurallarina uyulmadan irrigasyon
yapilmasi, idrar torbasimin sik araliklarla degistirilmesi ve saglik
personelinin idrar torbasini bosaltma sirasinda kontamine etmesi,
idrar torbasinda mikrobiyal kolonizasyon gelisimine yol agmaktadir.

Ayrica idrar torbasinin hastanin yatak seviyesinin tizerinde
tutulmast durumunda bakterilerin mesaneye dogru ilerleyerek
bakteriiiri gelisimine neden olabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle
idrar torbasinin, temiz medikal asepsi kurallarina uygun sekilde ve
diizenli araliklarla bosaltilmas1 Onerilmektedir. Drenaj tiipiiniin
bakterilerle kontamine olmasi halinde, mikroorganizmalar idrar
torbasinda ¢ogalarak bir sonraki bosaltma islemine kadar yiiksek
konsantrasyonlara ulasabilmektedir. Mikroorganizmalarin drenaj
sisteminin i¢ yiizeyinde kalicilik gosterdigi ve idrar torbasi bosaltilsa
dahi yukar1 dogru ilerleme yetenegini siirdiirebildigi bildirilmistir.
Kapal1 drenaj sistemlerinin, mikroorganizmalarin intraliiminal alana
girisini engellemesi nedeniyle enfeksiyonlarin 6nlenmesinde daha
etkili oldugu gosterilmistir (Kara, 2012).

Hastalar arasinda mikroorganizma gegisinde ¢apraz
kontaminasyon 6nemli bir bulas yolunu olusturmaktadir. Bakteriler
cogunlukla hastadan hastaya saglik personelinin elleri araciligiyla
tasinmaktadir. Daha nadir olarak ise steril olmayan yikama
soliisyonlar1 ya da kontamine sivilar yoluyla da hastalar arasinda
bakteriyel gecisin gergeklesebildigi gosterilmistir. Kontamine idrar
torbasi, potansiyel patojen mikroorganizmalar a¢isindan 6nemli bir
kaynak olusturmakla birlikte, idrar torbasinin periyodik olarak
antiseptiklerle yikanmasinin kontaminasyon diizeyini azalttig1 ancak
enfeksiyon insidansini anlamli 6l¢iide diistirmedigi bildirilmistir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bakterilerin kateter yiizeyine
tutunmasi ve bu yiizeyde ¢ogalmasinin, kateterle iligkili bakteritiri
patogenezinde kritik bir rol oynadigimi ortaya koymustur. Idrar
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kateteri bulunan bir hastanin iiriner sisteminde, idrar igerisinde
serbest halde ¢ogalan bakteriler ile kateterin i¢ yiizeyinde biyofilm
olusturarak c¢ogalan bakteriler olmak iizere iki farkli bakteri
popiilasyonunun bulunabilecegi belirtilmektedir. Biyofilm olusumu;
bakteri tiirii, idrarda bulunan proteinler ve tuzlar, idrarin pH degeri
ve kateterin yapildigi materyal gibi ¢esitli faktorlere baghdir.
Biyofilm gelisimi sirasinda bakteriler oncelikle kateter yilizeyine
adezyon gosterir, ardindan ¢ogalarak ytizeyi kaplar ve glikokaliks
salgilayarak bu matriks igerisinde gOmiiliir. Boylece biyofilm
tabakas1 olusur. Idrarda bulunan proteinler ve tuzlar biyofilm
tabakasi lizerine ¢okelerek kateter ylizeyinde mineral birikimine yol
acar. Ayrica Pseudomonas ve Proteus tlirlerinin struvit taslari
olusturarak kateter liimeninde tikaniklia neden olma egiliminde
olduklar1 gosterilmistir (Uzun, 1995; Kara, 2012). Uriner kateterle
iliskili enfeksiyonlarin patogenezinde, mikroorganizmalarin mesane
epitel hiicrelerine adezyonunun da o©nemli bir rol oynadigi
ongoriilmektedir.

3. Risk faktorleri

Idrar Kkateterizasyonuna bagli bakteriiiri gelisimi, hasta
ozellikleri, bakim uygulamalar1 ve kateterle iligkili ¢esitli faktorlerin
etkilesimi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Ileri yas, Kkateteri
uygulayan saglik personelinin deneyimsizligi, kapali drenaj
sisteminin  biitiinliigliniin  bozulmas1 ve periliretral bolgenin
potansiyel patojen mikroorganizmalarla kolonize olmasi bakteritiri
gelisimini artiran baslica etkenler arasinda yer almaktadir. Ayrica
gebeler, yash bireyler, ciddi sistemik hastalifi veya iirolojik
anomalisi bulunan hastalarda tek bir kateterizasyonu takiben
bakteriiiri oranlariin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Drenaj tiipii
ve idrar torbasinin mesane seviyesinin iizerinde konumlandirilmasi
bakteritiri riskini artiran 6nemli bir faktor olarak tanimlanmustir.
Bakim hatalari, aktif enfeksiyon varligi, bobrek fonksiyon
bozuklugu, diabetes mellitus, hastalik siddeti, kadin cinsiyet,
malniitrisyon, meatal kolonizasyon, kateter tikamikligi, diislik
albiimin diizeyi, operasyon odasi disinda kateter uygulanmasi ve
iireter stent varlig1 da risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Bununla
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birlikte, kateterle iliskili bakteriliri gelisiminde en giiclii ve en
onemli risk  faktdriinlin  kateterizasyon  siiresi  oldugu
vurgulanmaktadir. Kateterizasyon siiresinin kisalmasiyla birlikte
bakteriiiri gelisme riskinin anlamli diizeyde azaldig1 gosterilmistir.
Idrar kateterinin yerinde kaldig1 siire boyunca giinliik bakteriiiri
gelisme riskinin  %3—6 arasinda oldugu bildirilmektedir. Bu
dogrultuda, kateterin 7-10 giinden daha uzun siireyle yerinde kaldig:
hastalarin yaklagik yarisinda bakteriiiri gelistigi saptanmigtir (Kara,
2012).

4. Etiyoloji

Gram-negatif bakteriler, KI-IYE etkenleri arasinda
%82,9’luk oranla baskin konumdadir (Asmare et al., 2024). Bu
grupta Escherichia coli (%45,06) en sik izole edilen mikroorganizma
olup, onu Klebsiella spp. (%24,17) izlemektedir. Escherichia coli’yi
siklikla Proteus spp., diger enterik Gram negatif basiller ve
Pseudomonas aeruginosa izlemektedir.

Gram-pozitif bakteriler, kateterle iliskili bakteriiirilerde daha
az siklikla izlenmekle birlikte, goriilme oranlarinin giderek arttigi
bildirilmektedir. Gram pozitif etkenler arasinda Staphylococcus
aureus, KI-IYE ile iliskili Gram pozitif olgularn %53,24 iinii
olusturarak en yaygin izolat olarak one c¢ikarken, enterokoklar da
etkenler arasinda yer almaktadir (Asmare et al., 2024).

KI-IYE izole edilen mikroorganizmalar arasinda Candida
tirli mayalarin goriilme sikliginin giderek arttigi bildirilmektedir.
Kandidiirinin, 06zellikle idrar sondasi uygulanmadan Once veya
kateterin yerinde kaldig1 siire boyunca genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi alan hastalarda daha sik gelistigi belirtilmistir (Wey et al.,
1988; Uzun, 1995). Yapilan bir ¢aligmada, yogun bakim iinitesinde
izlenen hastalarda kandidiiri gelisimi i¢in tek bagimsiz risk
faktorlinin liriner kateterizasyon oldugu saptanmistir (Ergiit &
Arman, 2010). Ayrica Candida spp.’nin yogun bakim iinitelerinde
stk karsilagilan  etkenler arasinda yer aldigi, Candida
enfeksiyonlarmin %73,1’inin Ki-IYE oldugu bildirilmistir (Cetin et
al., 2019).
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5. Klinik

Kisa siireli idrar kateterizasyonu uygulanan hastalarin biiyiik
cogunlugunda bakteriiiri  gelismedigi  bildirilmektedir. Idrar
kateterine bagli bakteriiiri gelisen hastalarin %70’inden fazlasinin
asemptomatik oldugu ve bakterilirinin kateterin yerinde kaldig siire
boyunca ya da kateterin ¢ikarilmasini takiben bir siire sonra
kendiliginden ortadan kalkabildigi gosterilmistir. Bununla birlikte,
bakteriiiri gelisen hastalarin yaklasik %30’unda IYE semptomlarinimn
ortaya ciktigi gozlenmistir. Kateterle iligkili bakteriiiri gelisen
olgularin ¢ogunda klinik semptomlarin bulunmamasina karsin
piytirinin saptanmasi, bu durumun yalnizca kolonizasyondan ziyade
doku invazyonu ile seyreden ger¢ek bir enfeksiyonu
yansitabilecegini diisiindiirmektedir. Prostatit, epididimit ve seminal
vezikiilit gibi komplikasyonlarin, kisa siireli tiriner kateterizasyon
uygulanan hastalarda nadir olarak goriildiigli; buna karsin, bu
komplikasyonlarin daha c¢ok wuzun siireli kateter uygulanan
hastalarda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.

6. Tam

KI-1YE tanisi, kalic1 idrar kateteri bulunan ya da kateteri son
48 saat icinde ¢ikarilmis olan hastalarda, IYE ile uyumlu klinik
belirti ve semptomlara eslik eden bakteriyiirinin varli§ina
dayanmaktadir. KI-IYE ile iliskili sistemik bulgular arasinda yeni
gelisen veya giderek artan ates, titreme, biling durumunda degisiklik,
halsizlik ve letarji yer almaktadir. Lokal belirtiler; yan agrisi,
kostovertebral ag1 hassasiyeti, akut hematiiri ve pelvik rahatsizlik
seklinde ortaya ¢ikabilir. Kateteri ¢ikarilmis hastalarda ise diziiri, ani
idrar yapma ihtiyaci, sik idrara ¢ikma ve suprapubik agri veya
hassasiyet gibi alt {iriner sistem semptomlar1 goriilebilmektedir.

KI-IYE tanisinin dogrulanmasi icin bakteriyolojik idrar
kiiltiiri  gereklidir.  Kontaminasyon riskini ve  gereksiz
antimikrobiyal tedavileri dnlemek amaciyla, idrar 6rnekleri mutlaka
aseptik teknik kullanilarak alinmalidir. Miimkiin olan durumlarda,
idrar kiiltiirti i¢in 6rnekler kateter ¢ikarildiktan sonra orta akim idrar
yontemi ile elde edilmelidir. Kateterin ¢ikarilamadigi uzun stireli
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kateterizasyonu bulunan hastalarda ise tercih edilen yontem, mevcut
kateterin degistirilmesini takiben yeni yerlestirilen kateterden idrar
ornegi alinmasidir. Alternatif olarak, Ornek kapali drenaj
sistemindeki kateter erisim portundan alinabilir. Bu durumda erigim
portu %70 alkol gibi uygun bir dezenfektan ile dezenfekte edilmeli
ve Ornek alinmadan oOnce en az 30 saniye siireyle kurumasi
beklenmelidir. Idrar kiiltiirii 6rneklerinin  dogrudan drenaj
torbasindan alinmasi uygun degildir (Ling et al., 2023).

KI-TYE tanis1 i¢in dneriler sunlardir:

e KI-IYE tanisi igin idrar kiiltiiriiniin mikrobiyolojik olarak
dogrulanmas: gereklidir. Idrar kiiltiiriinde en fazla 2
organizma tiirii bulunmal1 ve bunlardan en az birinde
bakteri tiremesi >10° CFU/mL olmalidur.

e ldrar kiiltiirii 5rnegi aliminda kontaminasyonu énlemek igin
idrar toplama iglemi aseptik teknik kullanilarak yapilmalidir
(Ling et al., 2023).

KI-IYE tamisi, idrar kateterin takildig1 giiniin birinci giin
olarak kabul edilmesiyle, en az iki takvim giinii (>2 giin) siireyle
kalict idrar kateteri bulunan hastalarda gelisen idrar yolu
enfeksiyonlar1 icin konulmaktadir. Enfeksiyon tanisi sirasinda
kateteri halen takili olan ya da enfeksiyon tanisinin konuldugu giin
veya bir glin Once kateteri cikarilmis olan hastalar bu tanim
kapsamina almmaktadir. IYE tanimi igin gerekli tiim kriterlerin ilk
kez karsilandigr giin, enfeksiyonun olay tarihi olarak kabul
edilmelidir. idrar kateterinin olay tarihinde veya olay tarihinden bir
giin 6nce kullanimda olmasi, KI-IYE tanis1 igin gerekli kosullardan
biridir. En az iki giin siireyle idrar kateteri bulunan bir hastada
kateterin cekilmis olmasi durumunda ise, olay tarihi kateterin
cikarildig1 glin veya bunu izleyen giin olarak belirlenmektedir (T.C.
Saglik Bakanligi, 2024).
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6.1. Kateter ile Iliskili idrar Yolu Enfeksiyonu

6.1.1.Semptomatik idrar yolu enfeksiyonu

KIi-IYE tanis1 konulabilmesi i¢in asagida belirtilen iic
kriterin tamaminin karsilanmasi gerekmektedir:
a. Idrar kateterin takildigi giiniin birinci giin olarak kabul
edilmesiyle, olay tarihinde hastanin iki takvim gilintinden (>2 giin)
daha uzun siire idrar kateterli olmasi ve kateterin olay tarihinin
herhangi bir boliimiinde kullanimda bulunmasi ya da kateterin olay
tarihinden bir gilin once cikarilmis olmasi,
b. Klinik olarak ates (>38,0 °C), suprapubik hassasiyet,
kostovertebral ac1 agris1 veya hassasiyeti, sik idrara ¢ikma, ani idrar
yapma ihtiyact ya da diziiri bulgularindan en az birinin varligi,
c. Idrar kiiltiiriinde en fazla iki farkli mikroorganizmanin {iremesi ve
bu etkenlerden en az birinin >10° CFU/mL diizeyinde bakteri olarak
saptanmasi (T.C. Saglik Bakanligi, 2024).

6.1.2. Asemptomatik Bakteremik idrar yolu enfeksiyonu

Asemptomatik bakteremik idrar yolu enfeksiyonu tanisi
konulabilmesi i¢in hastanin asagida belirtilen {i¢ kriterin tamamini
karsilamas1 gerekmektedir:

a. Idrar kateteri bulunan veya bulunmayan hastada, yastan
bagimsiz olarak semptomatik idrar yolu enfeksiyonu bulgularina ait
belirti ya da bulgularin bulunmamasz;

b. Idrar kiiltiiriinde en fazla iki farkli mikroorganizmanin
tiremesi ve bu etkenlerden en az birinin >10° CFU/mL diizeyinde
bakteri olarak saptanmasi;

c. Kan kiltirinde, idrar kiltiriinde izole edilen
mikroorganizmalardan en az biri ile eslesen bir etkenin iiretilmesi ya
da ates olmaksizin laboratuvar tarafinda dogrulanmis kan dolasimi
enfeksiyonu tanisi kriterlerinin karsilanmasi ve ayni flora {iyesinin
idrar kiiltiirtinde de saptanmasi (T.C. Saglik Bakanligi, 2024).



7. Tedavi

IYE semptom ve bulgulari bulunan ya da sekonder
komplikasyon gelisen kateterli hastalarda, ayrintili klinik
degerlendirme sonrasinda uygun antibiyotik tedavisinin baslanmasi
onerilmektedir. Klinik degerlendirme sirasinda IYE dis1 enfeksiyon
odaklariin varligi, kateter tikaniklig1 ve 6zellikle erkek hastalarda
periiiretral enfeksiyon olasilig1 arastirilmali; es zamanli olarak idrar
ve kan kiiltiirleri alinmalidir. Enfeksiyonun iiriner sistem kaynakli
oldugunun diistintilmesi halinde, kiiltiir ve antibiyogram sonuglari
elde edilinceye kadar idrarin Gram boyama bulgularina dayali
ampirik  antibiyotik tedavisine baslanmalidir. Kiiltir ve
antibiyogram sonuglarmin raporlanmasimin ardindan tedavi, akilci
antibiyotik kullanim ilkeleri dogrultusunda hedefe yonelik olarak
yeniden diizenlenmelidir. Komplike olmayan Ki-IYE olgularinda
antibiyotik tedavisinin 7-10 gilin siirdiiriilmesi Onerilmektedir.
Kateter yiizeyinde gelisen biyofilm tabakasi igerisindeki
mikroorganizmalara antibiyotiklerin etkinliginin smirli olmasi
nedeniyle, kateterin miimkiin olan en kisa silirede c¢ikarilmasi;
cikarilmasinin miimkiin olmadig1 durumlarda ise degistirilmesi
tavsiye edilmektedir (Uzun 1995).

Bakteriyemi veya renal enfeksiyon gelisimi agisindan risk
tagimayan hastalarda ortaya ¢ikan asemptomatik bakteriiirinin tedavi
edilmesi Onerilmemektedir (Uzun 1995; Keten ve Aktas 2014).
Ancak noétropenisi bulunan, {iriner sistem obstriiksiyonu olan,
bobrek transplantasyonu uygulanmis hastalar ile gebeler yiiksek
riskli  gruplar olarak  degerlendirilmelidir. ~ Asemptomatik
bakteriiirinin, iiriner kateterin ¢ikarilmasinmi takiben ¢ogu olguda
kendiliginden geriledigi bildirilmektedir. Nitekim yapilan bir
caligmada, kateter c¢ikarildiktan sonra tedavi verilmeyen hastalarin
%40’ 1nda bakterilirinin ortadan kalktig1 saptanmis; bakteriiirinin
devam ettigi olgularda ise semptomatik IYE gelisme riskinin artt1i1
gosterilmistir. Bu nedenle, kateteri ¢ikarilmis olmasina ragmen
asemptomatik bakteriiirisi persiste eden hastalarda kisa stireli (1-3
giin)  trimetoprim-siilfametoksazol  tedavisinin = uygulanmasi
onerilmektedir (Uzun 1996).
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8. Onleme

Ki-IYE 6nlenmesine yonelik olarak ulusal ve uluslararasi
diizeyde cesitli kilavuzlar gelistirilmistir. Uygunsuz ve gereksiz idrar
kateteri kullanimin1 azaltmaya yonelik etkili miidahalelerin hayata
gecirilmesinin, Ki-IYE’ye bagli morbiditeyi azaltmanin yan sira, bu
enfeksiyonlara atfedilen saglik hizmeti maliyetlerinde yaklasik %50
oraninda bir diislis saglayabilecegi ongoriilmektedir (Chenoweth,
2021).

Idrar kateterizasyonun kendisi ve kateterin kalis siiresi, Ki-
IYE gelisimi agisindan giiclii ve iyi tanimlanmis 6ngoriiciilerdir. Ki-
IYE i¢in bildirilen diger risk faktorleri arasinda ameliyathane disinda
kateter uygulanmasi, kadin cinsiyet, altta yatan komorbid
hastaliklarin varligi, ileri yas ile drenaj torbasinin, kateterin ve
kateterin periiiretral segmentinin mikrobiyal kolonizasyonu yer
almaktadir. Ki-IYE nin 6nlenmesine ydnelik programlarda, bu risk
faktorlerinin sistematik olarak degerlendirilmesi ve azaltilmasina
yonelik uygun Onlemlerin uygulanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Bu kapsamda; endikasyon olmaksizin idrar kateter kullanimi,
kateterin gereginden uzun siire yerinde birakilmasi, kateterin
takilmas1 ve bakiminda aseptik tekniklere yeterince uyulmamasi,
kapal1 drenaj sisteminin korunamamasi, idrar akisinin engellenmesi
ve kateterin yetersiz ya da hi¢ sabitlenmemesi baslica onlenebilir
riskler arasinda yer almaktadir.

KI-IYE 6nlenmesine ydnelik temel yaklagimlardan biri,
saglik personelinin Ki-IYE patogenezi ve risk faktorleri konusunda
bilgi diizeyinin artirilmasi ve bu dogrultuda etkili enfeksiyon kontrol
onlemlerinin gelistirilip uygulanmasinin saglanmasidir. Ayrica,
diizenli risk degerlendirmelerinin yapilmasi, degistirilebilir risk
faktorlerinin belirlenmesine olanak taniyarak Ki-IYE insidansinin
azaltilmasina katki saglamaktadir (Ling et al., 2023).
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8.1. Kateterle iliskili idrar yolu enfeksiyonu 6nleme
programlari

KIi-IYE enfeksiyonlarmi &nlemeye yonelik programlarin
temel amaci, gereksiz idrar kateteri kullanimini azaltmak ve
kateterin yerinde kalma siiresini miimkiin olan en diisiik diizeyde
tutmaktir. Bu kapsamda saglik kuruluslarinin, kanita dayali
yaklasimlar  dogrultusunda yapilandirilmis  KI-IYE ~ 6nleme
programlar1 gelistirmesi gerekmektedir. Etkili bir KI-I'YE 6nleme
programi; kateter kullanimina, yerlestirilmesine ve bakimina iligskin
giincel ve kanita dayali klinik kilavuzlarin uygulanmasini, saglik
personelinin diizenli araliklarla egitilmesini ve yetkinliklerinin
degerlendirilmesini igermelidir.

Program kapsaminda, idrar kateteri takma ve ¢ikarma
teknikleri, kateter bakimi, olas1t komplikasyonlar, enfeksiyon kontrol
onlemleri ve kalici kateterlere alternatif yontemler konusunda
periyodik egitimlerin verilmesi esastir. Kateter yerlestirme
islemlerinin yalnizca egitimli ve yetkin personel tarafindan
gergeklestirilmesi saglanmali; bu amacla denetimli uygulamalar ve
diizenli yetkinlik degerlendirmeleri yapilmalidir. Aseptik teknigin
etkin bi¢imde uygulanabilmesi i¢in gerekli tiim malzeme ve
ekipmanin yeterli ve erisilebilir olmas1 temin edilmelidir.

Ayrica, kateter yerlestirilmesine iligkin tibbi istemin varligi,
endikasyonun uygunlugu, islemi gergeklestiren saglik personelinin
kimligi, islem tarihi ve saati, giinlilk kateter bakimi, kateter
gerekliliginin diizenli olarak yeniden degerlendirilmesi ve planlanan
cikarilma tarithini iceren kapsamli dokiimantasyon sistemlerinin
olusturulmasi onerilmektedir. Kateter kullanim oranlar1 ve iliskili
enfeksiyon sonuclarinin izlenmesi, analiz edilmesi ve saglik
personeline geri bildirim saglanmasi i¢in yeterli egitime sahip
personelin gorevlendirilmesi 6nemlidir.

Gozlemsel degerlendirmeler sonucunda iyilestirme alanlar
belirlendiginde, siirekli izlem ve geri bildirim mekanizmalari
aracilifiyla kanita dayali Onleme stratejilerinin  uygulanmasi
desteklenmeli ve programin siirdiiriilebilirligi saglanmalidir; ayrica,
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idrar yolu enfeksiyonunu Onlemeye yonelik bir program
gelistirilmelidir (Ling et al., 2023).

9. Sonug¢

KIi-IYE, saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlar arasinda
yaygin goriilmesi, hastalarda artmis morbidite ve mortaliteye yol
acmast ve saglik sistemleri iizerinde 6nemli bir ekonomik yiik
olusturmasi nedeniyle dnemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam
etmektedir. KIi-IYE’nin onlenmesine yonelik kanita dayali
miidahalelerin etkinligi c¢ok sayida calisma ile ortaya konmus
olmasina karsin, bu uygulamalarin saglik kuruluslarinda standart ve
sirdiiriilebilir bicimde hayata gecirilmesinde halen gigliikler
yasandigi bildirilmektedir.

Mevcut kanitlar, idrar kateterizasyon siiresinin Ki-IYE
gelisimi agisindan en gli¢lii ve degistirilebilir risk faktorii oldugunu
acikgca gostermektedir. Bu dogrultuda, kateter yerlestirilmesinin
yalnizca uygun endikasyonlarla  smirlandirilmasi, kateter
gereksiniminin giinliik olarak degerlendirilmesi ve miimkiin olan en
erken zamanda kateterin ¢ikarilmasi, Ki-IYE insidansini azaltmada
temel stratejiler arasinda yer almaktadir. Ayrica, standartlastirilmis
bakim protokollerini, personel egitimini, performans geri bildirimini
ve disiplinler arasi is birligini igeren miidahale paketlerinin (bundles)
uygulanmasi,  enfeksiyonlarin =~ Onlenmesinde  anlamli  ve
stirdiiriilebilir kazanimlar saglamaktadir.

Sonu¢ olarak, KI-IYE'nin 06nlenmesi; kanita dayal:
kilavuzlarin klinik uygulamalara entegrasyonu, saglik ¢alisanlarinin
strekli egitimi ve izleme—geri bildirim mekanizmalariyla
desteklenen kurumsal enfeksiyon kontrol programlarinin etkin
bicimde yiriitilmesi ile mimkiindiir. Bu yaklasimlarin
yayginlastirilmasi, hasta giivenliginin artirilmasinin yani sira saglik
hizmetleriyle iligkili maliyetlerin azaltilmasina da onemli katki
saglayacaktir.
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BOLUM 5

MIKROBiYOM VE KANSER ILiSKISI:
ETIYOLOJIDEN KiSISELLESTIRILMIS TEDAVI
STRATEJILERINE UZANAN IKiLi
MODULASYON

EMINE YESILYURT!

1. Giris: Kanser Biyolojisinde Yeni Bir Paradigma Olarak
Mikrobiyom

Kanser, kiiresel c¢apta artan insidanst ve mortalitesi
nedeniyle halk saglig1 agisindan en 6nemli sorunlardan biri olmay1
stirdiirmektedir. Kanser olgularmin yaklagik %15°1, patojenik
mikroorganizmalar veya enfeksiyonla iligkili kronik inflamasyon
ile dogrudan iligkilidir. Geleneksel yaklagimlar kanseri esas olarak
genetik ve epigenetik mutasyonlar lizerinden tanimlarken, son on
yildaki  kapsamli  arastirmalar, insan viicudunda yasayan
trilyonlarca mikroorganizmanin olusturdugu karmasik ekosistemin
mikrobiyomun kanser olusumu ve tedavisi iizerindeki merkezi
roliinii bilimsel bir kesinlikle ortaya koymustur.

' Dr.Ogr.Gor. Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji AD,
Orcid: 0000-0002-6100-0480
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Bu alandaki terminolojinin netlestirilmesi elzemdir:
Mikrobiyota, viicudumuzun epitelyal yiizeylerinde (6zellikle
gastrointestinal sistemde, deride ve solunum yollarinda) yasayan
bakteri, viriis, mantar ve protozoa gibi tim mikroorganizmalarin
canli  toplulugunu ifade eder.  Mikrobiyom ise bu
mikroorganizmalarin tasidig1 kolektif genetik igerigin (genomun)
toplamidir. Viicut hiicre sayisinin 10 katina ulasabilen ve insan
genomuna gore 150 kata kadar daha fazla genetik bilgi tagiyan bu
mikrobiyal topluluk, fizyolojik gelisim, bagisiklik sisteminin
olgunlagsmas1 ve metabolizmanin diizenlenmesinde oynadig1 kritik
roller nedeniyle "yeni bir organ" veya "siiper organ" olarak
nitelendirilmektedir.

Bu mikrobiyal ekosistem, konagin fizyolojisini siirekli
olarak diizenlerken, kanser seyrini basit bir korelasyondan ote,
karmasitk ve c¢ift yonli modilasyon mekanizmalariyla
yonetmektedir. Bir yandan faydali metabolitler iireterek koruma
saglarken, diger yandan dengesi bozuldugunda (disbiyozis), zararl
metabolitlerin tiretimine veya kronik inflamasyonun tetiklenmesine
yol acarak onkojenik yollar1 aktive edebilir. Bu durum, kanser
patogenezinin artik sadece mutasyonel bir diizensizlik olarak degil,
ayn1 zamanda mikrobiyal bir ekolojik diizensizlik olarak da ele
alinmasi gerektigini gosteren kritik bir paradigma degisimini temsil
etmektedir.

2. Disbiyozis ve Karsinogenez: Etiyolojik Perspektif

Mikrobiyota kompozisyonu genetik, yas, diyet, yasam tarzi
ve gecirilen hastaliklar gibi endojen ve ekzojen faktorlerden
etkilenerek bireye 0Ozgii bir yapiya sahiptir. Saghkli bir
mikrobiyom, yliksek cesitlilik ve dengeleyici mikroorganizmalarin
bollugu ile karakterize olan "eubiyozis" durumunu ifade eder. Bu
dengenin saglikli flora aleyhine bozulmasmna disbiyozis denir.
Disbiyozis, kanserin gelisim riskini artiran kronik inflamatuvar
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slireclere zemin hazirlayan temel bir patolojik zemin olusturur
(Louis P,2009:10).

2.1. Mikrobiyal Dengeyi Bozan Temel Etkenler

Mikrobiyotay1 olumsuz etkileyen baslica faktorler sunlardir:

1.Beslenme Aliskanliklari: Diyet, bagirsak mikrobiyotasi
icerigini belirleyen en Onemli cevresel faktordiir. Yiiksek yag
(6zellikle trans yaglar ve endiistriyel yaglar), yliksek seker ve
islenmis gidalardan olusan Bati tipi beslenme, patojen
mikroorganizmalarin biiylimesini destekler ve kronik inflamasyon
riskini artirir. Diigiik lifli beslenme ise KZYA fireten faydal
bakterilerin azalmasina neden olur. Asirt Omega-6 yag asitlerinin
allmi  da inflamasyonu artirarak kanser riskini yiikseltir
(Ratajczak,2019:66).

2. Farmasoétik Girisimler: Antibiyotikler ve antimikrobiyal
ilaclarin asir1 ve gereksiz kullanimi, bagirsakta hem zararli hem de
yararli bakterileri yok ederek mikrobiyom gesitliligini azaltir ve
immiinoterapi gibi antikanser tedavilerinin etkinligini diisiirebilir.
Ayrica non-steroid antiinflamatuvar agr1 kesiciler ve proton pompa
inhibitorleri  gibi  ilaglar da  dengeyi  bozabilmektedir
(Silva,2024:25).

3.Psikolojik ve Cevresel Faktorler: Kronik stres, yetersiz
ve diizensiz uyku aligkanlig1 ve ¢evresel toksinlere maruz kalma
(sigara, alkol, kimyasallar) bagirsak mikrobiyomunu olumsuz
etkileyebilir. Kronik stres, bagirsaklarda iltihaplanmaya neden
olarak disbiyozisi tetikler.

4 Kalitsal Faktorler: Genetik yatkinlik, bireye 0zgii
mikrobiyal  floranin  olusumunda ve bazi  hastaliklarin
patogenezinde rol oynamaktadir.

--04--



2.2. Disbiyozisin Onkojeneze Katkisi

Disbiyozis, temel olarak ii¢ yolla karsinogeneze katki
saglar:

1.intestinal Bariyerin Yikimu: Disbiyozis, bagirsak
bariyerinin bozulmasina ve asir1 gecirgen bagirsak sendromu
("leaky gut") olusmasina neden olur. Bu durum, bakteriyel
bilesenlerin ve toksinlerin (6rnegin LPS) bagirsak epiteli ve kan
dolasimina sizmasina izin vererek sistemik inflamatuvar siirecleri
baslatir.

2.Kronik Inflamatuvar Sinyalizasyon: Bagirsak bariyerinin
yikilmasi sonucu sizan mikroorganizma iliskili molekiiler paternler,
immiin hiicrelerdeki Toll-benzeri reseptorleri (TLR'ler) aktive eder.
Bu durum, NF-xB ve STAT3 gibi sinyal yolaklarinin asir
aktivasyonuna yol agar. Aktiflesen NF-kB, siklin D1 ve Bcl-2 gibi
genlerin transkripsiyonunu artirarak apoptozu engellerken, pro-
inflamatuvar sitokinlerin (IL-6, IL-23, TNF-$\alpha$) iiretimine
neden olarak kanser hiicresi proliferasyonunu ve metastazi tesvik
eder (D6giis,2023:4).

3.Dogrudan Genotoksisite: Baz1 patojenik bakteriler,
konak¢t DNA'sinda hasara neden olan genotoksik viriilans
faktorleri {treterek karsinogenezi hizlandirir. Bu etki, kanser
genomunda mutasyonlara ve kromozomal sapmalara yol agabilir.

3. Onkojenik Mikrobiyal Aktorler ve Molekiiler Sabotaj

Mikrobiyotanin kanser etiyolojisindeki rolli, belirli patojenik
komensallarin varligi ve bunlarin spesifik molekiiler viriilans
faktorleri araciligiyla konakg¢i hiicre sinyalizasyonunu manipiile
etmesiyle kesinlik kazanmistir (Smith,2013:569).
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3.1. Kolorektal Kanser (KRK) ve Fusobacterium nucleatum
(Fn)

KRK, diinya genelinde en sik teshis edilen kanser
tiirlerinden biridir. Oral simbiyotik bir bakteri olan Fusobacterium
nucleatum (Fn), KRK tiimor dokusunda, mukozasinda ve diski
orneklerinde yiiksek bollukta bulunmustur ve prekanserdz
lezyonlar (adenomlar) ile de iliskilendirilmistir. Tiimo6r dokusunda
yliksek oranda bulunmasi, hastalarin daha kotli genel sagkalim
oranlarina sahip olmastyla korelasyon gosterir ve Fn’yi prognostik
bir belirte¢ haline getirir.

Molekiiler Mekanizma (FadA-E-cadherin/$\beta$-catenin
Aksi):

1.Adhezyon ve Sinyal Manipiilasyonu: Fn’nin viriilans
faktorii olan FadA (Fusobacterium adhesin A)  proteini, konake1
hiicrelerin yiizeyindeki tiimor baskilayic1 bir glikoprotein olan  E-
cadherin molekiiliine baglanir. FadA'nin E-cadherin'e baglanmasi,
$\beta$-catenin’in  sitoplazmada  birikmesine ve ¢ekirdege
gecmesine neden olan Wnt/$\beta$-catenin sinyal yolaklarini aktive
eder.

2.0nkojenik Sonuglar: Cekirdekte biriken $\beta$-catenin,
Myc ve Cyclin DI gibi onkogenlerin ve NF-$\kappa$B gibi
inflamatuvar genlerin ekspresyonunu artirir. Bu durum, KRK hiicre

proliferasyonunu uyarir ve karsinogenezi destekler
(Singh,2014:40).

3 Immiin Kagis ve Metastaz: Fn ayrica, Fap2 proteini
aracilifiyla tlimor hiicre ylizeyinde asir1 eksprese edilen Gal-
GalNAc'e baglanarak invazyonu ve metastazi tesvik eder. Ayrica
Fap2, T hiicreleri ve NK hiicreleri lizerindeki TIGIT reseptoriine
baglanarak antitiimor immiin yanit1 baskilar ve kanser hiicrelerinin
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bagisiklik saldirisindan korunmasina yardimci olur. Fn’nin kanser
hiicrelerinde apoptozu Onleyerek kemorezistans1 artirdigi da
gosterilmigtir.

Fn'nin $fadA$ geni ve protein seviyeleri, normal dokuya
kiyasla adenom ve adenokarsinomlu kolon dokularinda 10 ila 100
kat daha yiiksek oldugu saptanmaistir.

3.2. Mide Kanseri ve Helicobacter pylori ( H. pylori )

H. pylori enfeksiyonu, mide kanseri (adenokarsinom ve
MALT lenfoma) gelisiminde yiiksek risk faktoriidiir. En patojenik
H. pylori suslari, CagA ve VacA virlilans faktorlerini bir arada
bulundurur.

Koruma Mekanizmasi (CagA-VacA Antagonizmi):

1. Apoptotik Etkinin Nétralizasyonu: VacA toksini mide
epitelyal hiicrelerinde apoptozu indiikleme egilimindeyken, CagA,
CagA+/VacA+ suslar1 tarafindan hiicrelere enjekte edilerek
VacA'nin apoptotik etkisini nétralize eder.

2.Mekanizmalar: CagA’nin tirozin fosforilasyon durumuna
baglhi olarak 1iki ana koruyucu strateji gdzlemlenmistir:
Fosforillenmis CagA: Pinosite edilmis VacA'nin ge¢ endozomlar ve
mitokondri gibi hedef hiicre i¢i bolmelere ulasmasin1 engelleyerek
toksin aktivasyonunu bloke eder. Fosforillenmemis CagA:
Mitokondri seviyesinde anti-apoptotik aktiviteyi tetikler, boylece
VacA kaynakli hiicre 6liimiinti 6nle

Bu CagA aracili anti-apoptotik aktivite, bakterinin konakg1
mukozada kendi ekolojik nigini korumasini saglayan ustaca bir
mikrobiyal stratejidir; ancak konake¢1 icin uzun stireli hiicre hayatta
kalmasina ve kronik inflamasyonun siirmesine yol agarak
karsinogenezi tesvik eder. CagA’nin mitotik sinyal yolaklarimi
uyararak hiicre proliferasyonunu artirdigr ve tiimdr baskilayicilara
miidahale ederek apoptozu azalttig1 bilinmektedir.
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3.3. Diger Kanserler ve Sistemik Etkilesimler

Mikrobiyota, gastrointestinal sistem disindaki organlarin
karsinogenezine de sistemik etkilerle katkida bulunmaktadir.

Hepatoselliiler Karsinom (HSK): HSK’nin en biiylik risk
faktorl sirozdur. Bagirsak-karaciger ekseni, disbiyozis ve intestinal
bariyer bozuklugu sonucu, bagirsaktan tiiretilen bakteriyel
irlinlerin (lipopolisakkarit ve deoksikolik asit gibi) portal ven
yoluyla siirekli karacigere tasinmasiyla kronik inflamasyonu ve
karaciger hasarini artirir ve HSK gelisimini hizlandirir.

Safra Kesesi Kanseri: Kronik Salmonella enfeksiyonlarinin
safra kesesi kanseri icin risk faktorleri arasinda yer aldigi
belirtilmektedir.

Meme ve Akciger Kanseri: Baz1 ¢calismalarda meme kanseri
hastalarinda  Bacillus , Enterobacteriaceae ve  Staphylococcus
gibi bakterilerin daha fazla bulundugu, Lactobacillus tiirlerinin
ise daha az bulundugu goézlemlenmistir. Antibiyotik kullanimina
bagli degisen mikrobiyota, dstrojen metabolizmasinda degisimlere
neden olarak meme kanseri gelisiminde bir risk faktori
olabilmektedir. Akciger kanserinde ise Fusobacterium ve
Clostridium tiirlerinin asir1 temsil edildigi bildirilmistir.

4. Mikrobiyal Metabolitler: KZYA'lar ve Kanser
Homeostazisi

Mikrobiyotanin konak¢1 fizyolojisi ve kanser iizerindeki
etkisinin en kritik aracilari, sindirilemeyen polisakkaritlerin (diyet
lifleri) fermantasyonu sirasinda iretilen Kisa Zincirli Yag
Asitleridir (KZYA). Baslica KZYA'lar Asetat (C2), Propiyonat (C3)
ve Biitirat (C4)'tir.

4.1. KZYA Uretimi ve Sinyal Mekanizmalar1
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KZYA'lar, genellikle 3:1:1 oraninda Asetat, Propiyonat ve
Biitirat olarak iiretilir. En yiikksek KZYA seviyeleri, enterositler
tarafindan yerel olarak kullanildigi proksimal kolonda bulunur.
Biitirat, kolon epitelyal hiicreleri i¢in birincil enerji kaynagidir.
Asetat ve propiyonatin bir kismi ise sistemik dolasima ulagir.

KZYA'larin hiicresel diizeydeki etkileri iki ana sinyal
mekanizmasi ile agiklanmustir:

1.Histon  Deasetilazlarm  (HDAZ'lar)  Inhibisyonu:
Biitirat ve propiyonat gibi KZYA'lar, HDAZ aktivitesini inhibe
ederek (azaltarak) gen ekspresyonunu diizenlerler. HDAZ'larin
inhibisyonu, histon asetilasyon seviyelerini artirir ve bu da p21 gibi
timor baskilayici genlerin ifadesini artirarak hiicre dongiisiiniin
durdurulmasini, hiicre farklilagmasin1 ve apoptozu tesvik eder. Bu,
biitiratin antitiimorijenik etkisinin temelini olusturur.

2.G-Protein Bagli Reseptorlerin (GPR'ler) Aktivasyonu:
KZYA'lar i¢in spesifik reseptorler olarak GPR43, GPR41 ve
GPRI109A tanimlanmistir. Bu reseptorler metabolizmanin ve
hastaliklarin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Ozellikle biitirat,
GPRI109A'y1 aktive ederek Treg hiicrelerinin olusumunu tesvik
eder, kolonik inflamasyonu ve karsinogenezi baskilar. GPR43
ekspresyonunun kolorektal adenokarsinom dokularinda azaldigi
bildirilmistir. KZYA'lar GPR aktivasyonu yoluyla toklugu etkileyen
GLP-1 ve PYY gibi bagirsak hormonlarinin tiretimini de indiikler.

4.2. KZYA'larin Onkolojik Rolii

KZYA'lar genel olarak anti-kanser, anti-enflamatuar ve
antimikrobiyal etkilere sahiptir. Biitirat ve propiyonatin kolon
kanseri hiicre biiylimesini inhibe edebildigi ve apoptoza neden
olabilecegi gosterilmistir. Ancak, KZYA'larin etkileri baglama ve
konsantrasyona baglidir; 6rnegin, timér dokusunda yiiksek kan
biitirat ve propiyonat seviyelerinin, melanom hastalarinda immiin
kontrol noktasi inhibitorii (antiégTLA-4) tedavisine direngle ve



yiiksek Treg hiicre oraniyla iliskili oldugu rapor edilmistir. Bu
durum, KZYA'larin immiin sistemi destekleyen Treg hiicrelerini
asirl uyararak anti-timor immiin yanit1 baskilayabilecegini
disindiirmektedir (Rubinstein,2013:14).

5. Mikrobiyom Modiilasyonu: Kanser Tedavisi Yanitinin
Optimize Edilme

Mikrobiyotanin kanser tedavisinin (kemoterapi, radyoterapi,
immiinoterapi) etkinligini, toksisitesini ve hasta sagkalimini 6nemli
Olciide etkiledigi artik kesinlesmistir.

5.1. Tedavi Etkinligine ve Toksisiteye Etkiler

1.Immiinoterapi (I0): Yiiksek mikrobiyom cesitliligi, anti-
PD-1 gibi IO tedavilerine daha iyi yanit ve daha uzun sagkalim ile
pozitif korelasyon gosterir.  Akkermansia muciniphila  ve
Faecalibacterium gibi faydali bakteriler, IO tedavisine olumlu
yanit veren hastalarda zenginlesmistir. Antibiyotik kullanimu,
faydalt mikroorganizma ¢esitliligini azaltarak 10 etkinligini ciddi
ol¢tide diistirebilir ve immiinoterapiye bagl kolit (bagirsak iltihabi)
riskini artirabilir.

2.Kemoterapi: Bagirsak mikrobiyotasi, kemoterapdtik
ajanlarin metabolizmasinda rol oynar. Ornegin, kolorektal kanser
tedavisinde kullanilan Irinotekan'in toksik metaboliti (SN-38G),
bagirsakta bakteriyel $\beta$-glukuronidaz enzimi araciligiyla
tekrar aktif ve toksik forma (SN-38) doniistiiriilerek siddetli
intestinal toksisiteye (diyare) neden olabilir. Bu enzimin aktivitesini
azaltmak, tedavi toksisitesini azaltmada terapdtik bir hedef haline
gelmistir.  Ayrica, Enterococcus hirae ve Barnesiella
intestinihominis gibi spesifik bakterilerin  Siklofosfamid’in
immiinmodiilator etkilerini kolaylastirarak tedavi faydasini artirdigi
gozlemlenmistir.
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3.Radyoterapi: =~ Mikrobiyota, radyasyon uygulanan saha
disinda antitimor yanit (abskobal etki) olusturulmasina yardimci
olabilir. Radyasyona bagli intestinal hasarda ve diyarede probiyotik
veya FMT uygulamasi ile azalma saglanabildigi gosterilmistir.

5.2. Terapotik Modiilasyon Stratejileri

Mikrobiyal dengeyi yeniden saglamak ve kanser tedavisini
desteklemek i¢in ¢esitli stratejiler mevcuttur:

1. Diyet ve Yagam Tarzi: Diyet, KZYA iiretimini artirarak
ve inflamasyonu azaltarak kanser riskini ve mortaliteyi azaltir. Lif
acisindan zengin diyetler, Ozellikle melanomlu hastalarda 10
yanitini iyilestirebilmektedir.

2. Probiyotikler, Prebiyotikler ve Sinbiyotikler:

Probiyotikler: Mutajenleri baglayip inaktive ederek, KZYA
iiretimini destekleyerek ve bagisiklik sistemini modiile ederek anti-
kanser etkiler gosterirler. Probiyotik kullaniminda, klinik duruma
0zgii susun ve dozajin se¢imi kritiktir.

Prebiyotikler: Faydali mikroorganizmalarin  gelisimini
secici olarak tesvik eden, sindirilemeyen gida bilesenleridir. KZYA
iretimini destekler ve patojen kolonizasyonunu engellerler.

Sinbiyotikler: Probiyotik ve prebiyotiklerin sinerjistik
kombinasyonudur; tek basina kullanildiklarindan daha fazla
antikarsinojenik aktivite sergileyebilirler.

3.Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT): FMT, saglikli bir
dondrden alinan diski silispansiyonunun alicinin  bagirsagina
nakledilmesidir. Tekrarlayan Clostridium difficile
enfeksiyonlarin tedavisinde %90'a varan klinik etkinlige sahiptir.
Kanser yonetiminde, 10 tedavisine yanit vermeyen hastalarda
antitumor  immiiniteyi artirma, radyasyon enteritisi  gibi
komplikasyonlar1 yonetme ve intestinal disbiyozisle iliskili
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sindirim sistemi kanserleri i¢in potansiyel bir tedavi olarak
arastirilmaktadir. Ancak, uzun donem giivenilirligi konusunda daha
fazla randomize kontrollii ¢aligmaya ihtiya¢ vardir (Wang,2021:9).

4. Nanoteknoloji Modiilasyonu: Geleneksel yaklagimlarin
timore 6zgli olmamasi ve TME'de smirli etkinlige sahip olmasi
nedeniyle nanoteknoloji, kansere neden olan mikrobiyotayi,
metabolitleri ve kanser mikrogevresini degistirerek kanser tedavisi
icin yeni stratejiler sunmaktadir. Nanomateryaller; reaktif oksijen
tiirleri araciligiyla kanserle iliskili bakterileri yok etme, kanserojen
metabolitleri baglama ve nanoprobiytikler/nanoprebiyotikler gibi
hedeflenmis dagitim sistemleri olusturma potansiyeline sahiptir.

6. Sonuc ve Klinik Perspektifler

Mikrobiyom, kanser etiyolojisi, progresyonu ve tedavisi
iizerindeki etkileri nedeniyle onkoloji alaninda vazgecilmez bir
aragtirma hedefi haline gelmistir KZYA'lar gibi koruyucu
metabolitlerin gen ekspresyonunu modiile etmesi ve F. nucleatum
FadA'nin onkojenik sinyal yollarin1 sabote etmesi gibi spesifik
mekanizmalar, bu iligskinin derinligini gostermektedir.

Klinik olarak, mikrobiyomun yiiksek 10 yanit1 ve sagkalim
ile pozitif korelasyonu, 10 tedavisini alan hastalarda antibiyotik
kullanimimin ~ kisitlanmasin1t  ve  mikrobiyomun korunmasini
gerektiren yeni klinik protokollerin  gelistirilmesini  zorunlu
kilmaktadir.
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BOLUM 6

ANTIMIKROBIYAL DIRENC: SAGLIK
GUVENLIGINE YONELIK STRATEJIiK
TEHDITLER VE YENILIKCI COZUM
PLATFORMLARI

EMINE YESILYURT!

1. Kiiresel saghk tehdidinin biiyiikliigii ve tiirkiye'deki yiikii

Antimikrobiyal diren¢ (AMD), bakteriler, virisler,
mantarlar ve parazitler dahil olmak tiizere mikroorganizmalarin
ilaglara kars1 direnc gelistirmesiyle ortaya ¢ikan, 21. yiizyilin en
acil ve en biiyiik kiiresel halk saglig1 tehditlerinden biridir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) bu durumu insanligin kars1 karsiya oldugu en
biiyiik 10 kiiresel saglik tehdidinden biri olarak beyan etmistir.

1.1. Epidemiyolojik ve Ekonomik Yiik

AMD, diinya capinda her y1l yaklagik 700.000 kisinin ilaca
direngli enfeksiyonlar sonucu hayatini kaybetmesine neden
olmaktadir. Eger bu yikict egilimler devam ederse, AMD'ye
atfedilen yillik diinya capindaki oliimlerin sayisinin 2050 yilina
kadar 10 milyona yaklagacag: tahmin edilmektedir. AMD ile iliskili

! Dr.Ogr.Gor. Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji AD,
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oliimlerin say1si, koroner kalp hastalig1 veya inme gibi dnde gelen
diger olim nedenleriyle kiyaslandiginda dahi onemli bir yer
tutmaktadir.

Bu saglik krizinin ekonomik sonuglar1 da felaket
boyutundadir. Diinya Bankasi, herhangi bir onlem alinmazsa,
AMD’den kaynaklanan kiiresel Gayri Safi Yurtici Hasila (GSYIH)
kaybimin 2030 yilima kadar yilda 3,4 trilyon ABD dolan
olabilecegini ve bu kiiresel ekonomik kaybin toplamda 100 trilyon
ABD dolart ile 600 trilyon ABD dolar1 arasinda bir araliga
ulagabilecegi tahminini dile getirmistir.

1.2. Tiirkiye’nin Kritik Diren¢ Profili

Tiirkiye, antimikrobiyal diren¢ sorununun yogun olarak
yasandig1 iilkeler arasinda yer almakta ve toplam antibiyotik
tiketimi yliksektir. 2021 verilerine gore, Tirkiye'de AMD'ye
dogrudan atfedilebilen tahmini 6liim sayis1 7.610 (UI 6.140-9.070)
olarak kaydedilmistir; AMD ile iliskili toplam oliim sayisi ise
30.500 (UI 25.100-35.900) civarindadir. AMD ile iliskili 6liimlerin
en fazla 70 yas istii kisilerde meydana gelmesi, bu durumun
ozellikle yash popiilasyonu etkiledigini gostermektedir. Ancak
1990 yilinda bu yiikiin en ¢ok 5 yas altindaki kisilerde olmasi,
enfeksiyon oOnleme ¢abalarimin gen¢ yas gruplarinda basaril
oldugunu, ancak sorunun yagh popiilasyona kaydigini isaret
etmektedir.

OECD raporlaria gore Tirkiye, direncli enfeksiyonlara
atfedilebilecek en yiiksek 6liim oranina sahip iilkeler arasinda yer
almaktadir. Ulkede antibiyotiklerin %35’ine direng gelistigi
bildirilmistir. Mevcut egilimlerin devam etmesi durumunda,
Tiirkiye i¢in AMD ile iligkili 6limlerin 2030°da 35.300 (UI
28.200—43.500) seviyesine ulasabilecegi oOngoriilmektedir. Bu,
Birlesmis Milletler Genel Kurulu’nun 2030 yilina kadar kiiresel
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AMD ile iligkili olimleri %10 azaltma hedefinin (Tiirkiye igin
28.600 oliim) ¢ok tlizerinde bir risk tablosudur.

1.3. Siirveyans Verileri (UAMDS-CAESAR 2024)

Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans (UAMDS) Ag1 ve
Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans Agi
(CAESAR-Net) 2024 verileri, Tiirkiye’deki invaziv izolatlarin (kan
ve beyin omurilik sivisi) direng profillerinin kritik seviyelerde
oldugunu gostermektedir:

Acinetobacter spp. (Karbapenem Direnci): %90’dir. Bu
oran, Acinetobacter enfeksiyonlarinin tedavisinde karbapenemlerin
neredeyse tamamen etkisiz kaldigin1 gosterir.

Klebsiella pneumoniae (Karbapenem Direnci): %59°dur.
Uciincii kusak sefalosporin direnci ise %66 seviyesindedir. K.
pneumoniae'de karbapenem direncinin, 2011°den 2023’e¢ kadar
stirekli artig gosterdigi, %11°den %55’ e yiikseldigi gdzlenmistir.

Pseudomonas aeruginosa (Karbapenem Direnci): %42’dir.
Piperasilin-tazobaktam direnci de %40 seviyesindedir.

Staphylococcus aureus (Metisilin Direnci — MRSA): %35
olarak raporlanmigtir. Saghk hizmeti iliskili enfeksiyonlarda
(SHIE) MRSA yiizdesi pndmonide %46,5, kan dolasim
enfeksiyonlarinda ise %55,5’tir.

Bu veriler, 6zellikle yogun bakim ve saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlarin tedavisinde kritik 6neme sahip antibiyotiklere kars1
direncteki artigin, kiiresel haritalarda Tirkiye'yi en yiiksek riskli
bolgeler arasina yerlestirdigini gdstermektedir.

Antimikrobiyal direncin insan, hayvan ve cevre sagligim
etkileyen ekolojik bir sorun olmasi nedeniyle, miicadele i¢in
koordineli, ¢ok sektorlii bir "Tek Saghk" yaklasimi elzemdir.
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T.C. Saglhk Bakanligi Saghgin Gelistirilmesi Genel
Midiirliigii (SGGM) koordinasyonunda 28 Mayis 2025 tarihinde
cok paydaslt bir Ulusal Eylem Plan1 Calistay1 gerceklestirilmistir.
Bu calistay, DSO Avrupa Bolgesi Antimikrobiyal Direng Yol
Haritas1 (2023-2030) ile uyumlu, kanita dayali ve uygulanabilir bir
ulusal gergeve olusturmay1 hedeflemistir.

Kurumsal Yonetisim ve Koordinasyon: Temel strateji, Saglik
Bakanligi (SB), Tarim ve Orman Bakanlhigi (TOB) ile Cevre,
Sehircilik ve Iklim Degisikligi Bakanliklarmin (CSIDB) katilimiyla
Ulusal AMD Koordinasyon Kurulu'nun kurulmasidir. Bu kurul,
tiitlinle miicadeledeki koordinasyon kuruluna benzer sekilde, en {ist
diizeyde siyasi sahiplenmeyi saglayarak teknik kurullar araciligiyla
veri paylasimi ve izlemeyi yliriitecektir (Bayat F, 2024.5626).

Siirveyans Kapasitesinin  Genisletilmesi: Insan saglhig
stirveyansinin (UAMDS) yani sira, hayvan, ¢evre, gida ve atik su
alanlarinda da direng izlemeye yonelik yapilarin  kurulmasi
Onerilmistir. Yeni slirveyans alanlar1 arasinda HIV/Hepatit B
antiviral direnci, toplum kokenli E. coli suslari, Neisseria
gonorrhoeae ve mantar patojenleri (Candida auris, Azol direngli 4.
Sfumigatus) bulunmaktadir.

Cevresel Yayilimin Kontrolii (Hedef 9): AMD’nin ¢evresel
yayillimini azaltmaya yonelik mevzuat diizenlemeleri yapilacaktir.
Ozellikle AB Atik Su Direktifi ile uyumlu olarak, 100.000 P.E.
(Niifus Esdegeri) lizeri atik su aritma tesislerinde antimikrobiyal
kalinti ve direngli bakteri/gen takibinin zorunlu hale getirilmesi
planlanmistir. Bu izleme, Su Enstitiisii (SUEN) koordinasyonunda
ylriitiilen atik su siirveyansinin gii¢lendirilmesiyle saglanacaktur.

Hizli Tan1 ve Ar-Ge Tesviki (Hedef 7): Yeni antimikrobiyal
ilag, as1 ve hizli tam kitleri gelistirme arastirmalarinin tesvik
edilmesi amacglanmigtir. Tan1 testlerinin dogru kullanimiyla akiler
antimikrobiyal kullaniminin desteklenmesi hedeflenmistir.
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Antimikrobiyal Yonetisim (AMY) ve IPC: Tim saghk
kuruluslarinda, Enfeksiyon Kontrol Komitesinden (EKK) ayr1 bir
Antimikrobiyal Yonetisim Komitesi (AMYK)’nin kurulmasi ve
AMY  programlarmin  hastane st yoOnetimi tarafindan
sahiplenilmesi stratejisi One siirlilmiistii. Bu programlar, tani-
tedavi algoritmalarinin yayginlastirilmas1 ve yapay zeka destekli

karar destek sistemlerinin entegrasyonu ile desteklenecektir
(Baklaci, 2025:18).

Antibiyotik  direnci,  bakteriler tarafindan  genetik
mutasyonlar, yatay gen transferi veya antibiyotigin hedef proteinini
degistiren mekanizmalar araciligiyla gelistirilir. Hiicre igi
konsantrasyonun azaltilmas: (porinlerin mutasyonu veya akis
pompalari), antibiyotik hedefinin modifikasyonu (giraz mutasyonu)
ve enzimatik inaktivasyon (beta-laktamazlar) temel direng
mekanizmalandir.

Kritik Kolistin Direnci: Kolistin, genellikle son ¢are olarak
kullanilan  bir polimiksin antibiyotigidir. Kolistin direnci,
karbapenem direncinin yiiksek oldugu bolgelerde daha sik
gorilmektedir. mcr-1 geni tarafindan kodlanan plazmit aracili
kolistin direncinin (Cin'de E. coli'de tespit edildigi gibi) gida
hayvanlari, insanlar ve ¢evre arasinda yayildigi gézlemlenmistir.

Ozellikle ~Klebsiella pneumoniae'da kolistin  direnci,
kromozomal mutasyonlar (6rnegin MgrB genindeki mutasyonlar)
yoluyla hizla artmaktadir. Kolistin direngli K. pneumoniae suslari
arasinda ST101 gibi yiiksek riskli klonlar, enfeksiyonlarda yiiksek
mortalite ile iligkilendirilmistir. Bu klonlarin yiiksek viriilans
(6zellikle yersiniabaktin gibi siderofor salinimi) gdstermesi,
mortaliteyi daha da artirmaktadir.

2. Yenilikg¢i tibbi ¢6ziim platformlar:

Antibiyotiklerin yetersiz kaldigi "Antibiyotik Sonrasi

Donem" tehdidi altinda, arastirmalar yeni antimikrobiyal ajanlar ve
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tedavilere odaklanmaktadir. DSO'niin 2024 raporu, mevcut klinik
gelistirme agamasindaki iriinlerin artan direng yayilimiyla
miicadele etmek icin yetersiz kaldigini ve daha fazla yenilik¢i Ar-
Ge c¢abasi gerektigini vurgulamaktadir.

2.1. Antimikrobiyal Peptitler (AMP'ler)

AMP'ler, dogustan gelen bagisiklik sistemlerinin savunma
molekiilleri olup, kisa ve pozitif yiiklii peptitlerdir. Bakterilerin bu
molekiillere karsi nadiren direng gelistirmesi, onlar1 gelecek vaat
eden bir alan yapmaktadir.

Benzersiz Mekanizma: Gelistirilen bu molekiillerin yapisi
helikal (matkap ucu gibi) olup, bakterinin ¢eperine girerek delikler
olusturur. Bakterinin ¢eper yapisim1 genetik olarak kolayca
degistirememesi nedeniyle, bu mekanizmaya karsi direng
gelistirmesi oldukc¢a zordur.

Etkinlik ve Potansiyel: Bu peptit molekiiller, laboratuvar ve
klinik 6rneklerde olaganiistii basar1 saglamistir. Coklu ilag direnci
tastyan ve piyasada var olan hig¢bir antibiyotigin ise yaramadigi 245
farkli klinik Ornek tizerinde yapilan c¢alismada, bu yeni
antibiyotiklerin tiimiine kars1 %100 etkili oldugu kanitlanmistir. Bu
etkinlik, E. coli, S. aureus, P. aeruginosa gibi direngli bakteriler ve
hatta Candida gibi mantar tiirleri iizerinde de gbzlenmistir.

Klinik Hedef: Molekiillerin insan hiicreleri lizerinde toksik
etki yaratmadigi ve iiretimlerinin kolay oldugu belirtilmistir. Patent
basvurusu tamamlanan bu yeni nesil antibiyotigin, 5 yil i¢inde
klinik kullanima sunulmasi hedeflenmektedir.

2.2. Faj Terapisi ve Biyoteknolojik Uygulamalari

Bakteriyofajlar (fajlar), bakterilerin viriisleri olup, hizla
gelisen antibiyotik direncgli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
onemli bir alternatiftir. Fajlar, diinyada ekosistemin her yerinde,

bakteri sayisinin tahmini 10 kat1 kadar mevcuttur.
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Avantajlari:

Yiiksek Konakg¢t Spesifikligi: Fajlar hedef bakteriye
ozgidiir ve bu, sistemik mikrobiyal ekosistemi (mikrobiyotay1)
koruma potansiyeli sunarak antibiyotiklerin neden oldugu
disbiyotik etkileri en aza indirir.

Oto-Amplifikatif Farmakodinami: Fajlar, hedef ortamda
cogalabildikleri i¢in diisiik baslangi¢c dozlariyla bile yiiksek lokal
biyoyararlannm saglayarak enfeksiyon dinamiklerine adapte
olabilir.

MDR/XDR Sugslara Etkinlik: K. pneumoniae, P. aeruginosa
ve A. baumannii gibi ¢oklu ila¢ diren¢li (MDR) suslara karsi
yiiksek etkinlik gosterir.

Biyofilm Disrupsiyonu: Bazi fajlar, kronik enfeksiyonlarin
temel nedeni olan biyofilm matrislerini ¢6zebilen depolimeraz
enzimleri tiretebilir.

Zorluklar ve Gelisim Alanlari: Faj terapisinin temel zorlugu,
her fajin spesifik bir bakteri susuna 6zgii olmasidir (dar spektrum).
Bu, akut enfeksiyonlarda hizli miidahale i¢in uygun fajin derhal
tespit edilmesini gerektirir.

Hizli Tanmi Platformlari: Kisisellestirilmis faj tedavisinde,
fajin bakteriyel lizis (pargalanma) sonucu aciga c¢ikan ATP'yi
biyoliiminesans reaksiyonu ile Olgerek, antibiyotik direncli
bakteriye etkin olan faji ve uygun konsantrasyonunu 6 saat gibi
kisa bir siire igerisinde belirleyebilen yiiksek verimli (high-
throughput) platform teknolojileri gelistirilmistir.

Faj Bankalar1: Acil durumlara hizli yanit verebilmek igin,
yerel olarak izole edilmis ve karakterize edilmis faj
koleksiyonlarinin ulusal veya bdolgesel "faj bankalar1" olarak
olusturulmasi zorunludur. Eski Sovyetler Birligi bunu uzun yillar
basarili bir sekilde uygulamistir. Giiniimiizde sanayilesmis iilkeler
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(ABD, Portekiz, Ispanya, Danimarka, Kore) AMR'ye hazirlanmak
icin Citizen Phage Library, Felix d’Herelle Merkezi, Mikroliz
MTBB gibi bankalar1 kurmaya baslamistir.

Faj Miihendisligi: Fajlarin genetik yapis1 CRISPR-Cas
sistemleri veya sentetik biyoloji yontemleriyle modifiye edilerek
litik kapasiteleri artirilabilir veya antimikrobiyal peptitler gibi
antibakteriyel yiikler tasimalar1 saglanabilir. Ornegin, CRISPR-
Cas3 teknolojisini kullanan miihendislik iirlinii fajlar, bakteriyel
DNA'y1 onarillamaz sekilde parcalayarak normal fajlardan daha
giiclii 6ldiirme saglar.

Yerel Sinerji Calismalari: Gaziantep Universitesi'nde
yapilan arastirmalarda, Pseudomonas aeruginosa susuna karsi izole
edilen GAUNKPP10 fajinin piperasilin-tazobaktam antibiyotigi ile
kombinasyonunun, hem planktonik hiicrelerde hem de biyofilm
olusumunda sinerjistik etki gosterdigi tespit edilmistir.

2.3. Diger Yenilik¢i Yontemler

Yeni tedavi yaklasimlar1 sadece AMP'ler ve fajlarla sinirli
degildir:

Nanobiyotikler: Nanomateryaller, antibiyotikleri bakteri
hiicrelerine ileterek etkilerini artirir, pozitif yiiklii kaplamalart
sayesinde biyofilm olusumunu engeller ve antibiyotiklerin
farmakokinetigini iyilestirir.

CRISPR-Cas9:  CRISPR  tabanli  antimikrobiyaller,
bakterilerdeki antibiyotik diren¢ genlerini hedefleyerek devre dist
birakabilir, boylece antibiyotiklerin tekrar etkili hale gelmesini
saglayabilir. Bu yaklagimin en biiylik avantaji, sadece patojen
bakterileri hedeflemesi ve komensal mikrobiyotay1 korumasidir.
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3. Enfeksiyon Onleme ve Kontrol stratejileri

Antimikrobiyal direncin 6nlenmesi ve kontrolii, yeni ilag
kesfi kadar hayati Oneme sahiptir AMD'nin yayiliminin
engellenmesinde en etkili yontemler enfeksiyon kontrol
onlemleridir.

3.1. Hastane Enfeksiyonlarinin Yonetimi ve Hukuksal Boyutu

Hastane (nozokomiyal) enfeksiyonlari, hastaneye yatistan
48-72 saat sonra veya taburculuktan sonra 10 giin i¢inde gelisen
enfeksiyonlar olarak tanimlanir. Bu enfeksiyonlarin insidansi
hastane genelinde %3-17 iken, yogun bakim iinitelerinde (YBU)
%25-50’ye ¢ikmaktadir. Hastane enfeksiyonlarinin yaklasik %701
antibiyotiklere ¢ok direngli mikroorganizmalarla gelismektedir.

Tiirkiye'de Enfeksiyon Kontrol Kurullar1 (EKK), 2005 yilinda
yayimlanan "Yatakli Tedavi Kurumlar1 Enfeksiyon Kontrol

Sn

Yonetmeligi" ile yasal zorunluluk haline gelmistir. Bu yonetmelik,
EKK'nin siirveyans, politika belirleme ve antibiyotik kullaniminm
izleme gibi gorevlerini tanimlar. Hastane enfeksiyonlari, hukuki
boyutta bir "malpraktis" (tibbi hata) olarak degerlendirilebilmekte
olup, enfeksiyonun gelisimi ile hekimin veya saglik personelinin
kusurlu eylemi (ihmal veya kasit) arasinda nedensellik baginin

kurulmasi hukuki sorumluluk gerektirir (Kumar, 2025:224).

3.2. Temel Enfeksiyon Kontrol Uygulamalan

AMD'nin saglik tesislerinde yayilmasini 6nlemek icin temel
IPC (Infection Prevention and Control) 6nlemleri sunlardir:

El Hijyeni: Hastadan hastaya mikroorganizma yayilimini
onlemede en etkili yontemdir. Ellerde gozle goriiliir kirlenme yoksa
%60-95 alkol iceren el dezenfektaniyla ovalanmasi yeterlidir. Kan
ve sekresyonla kirlenme varsa antiseptik sabunla yikanmalidir.
Eldiven kullanimui, el hijyeni gerekliligini ortadan kaldirmaz.
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Akilc1 Antimikrobiyal Kullanimi (AIK): Antibiyotiklerin
sadece gerektiginde, dogru dozda ve siirede kullanilmasi esastir.
Ampirik tedavi, ancak sepsis, menenjit gibi kisith sayida
enfeksiyonda endikedir. Cerrahi profilaksi, temiz-kontamine ve
bazi 6zel temiz cerrahi girisimlerde Onerilir; kontamine ve kirli
cerrahi girisimlerde ise antibiyotik kullanimi tedavi amaghdir.

Izolasyon Onlemleri:

Standart Onlemler: Tiim hastalara, tanisma bakilmaksizin
uygulanir. Kan, ter hari¢ tiim viicut sivilart ve biitiinliigli bozulmus
deri potansiyel olarak enfeksiyoz kabul edilir.

Bulasa Dayali Onlemler (Temas, Damlacik, Hava Yolu):
MDR patojenler (MRSA, VRE, GSBL) i¢in temas izolasyonu (tek
kisilik oda, eldiven, onliik) uygulanir. Hava yoluyla bulasan
enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, sugicegi, kizamik) icin hastalar negatif
basingl, saatte 6-12 hava degisimli odalarda N95 maske ile
izlenmelidir.

Tibbi Atik Yonetimi: Tibbi atiklar, enfeksiyoz atiklar
(kirmiz1 torba), patolojik atiklar ve kesici-delici atiklar (delinmeye
dayanikli kutular) olarak ayristirilmalidir. Tibbi atik torbalari en
fazla 3/4 oraninda doldurulur, sikistirilmaz ve baska bir kaba
aktarilmaz. Kesici-delici atiklar (igneler, bistiiriler) tekrar
kapatilmamal1 veya biikiilmemelidir.

Cevresel Temizlik ve Dezenfeksiyon: Yer ve yiizeylerin
rutin temizligi deterjanlarla yapilirken, kan/sekresyon bulasi veya
salgin durumunda dezenfektan kullanilmalidir. Clostridium difficile
salginlarmin  kontroliinde en etkin dezenfektan sodyum
hipoklorittir.

3.3. Ozellikli Alanlarda Kontrol

Yogun Bakim Uniteleri (YBU): AMD krizinin en yogun yasandig1
yerlerdir.  YBU'lerde, Kateter Iliskili Kan  Dolasimm
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Enfeksiyonlarmni (KIKDE) énlemek icin merkezi kateter takilirken
steril onliik, maske, steril eldiven ve biiyiik steril ortiiden olusan
maksimum bariyer &nlemlerine uyulmalidir. Ventilator liskili
Pndmoni (VIP) i¢in hastanin yar1 oturur pozisyonda (45° agida)
tutulmasi, agiz bakiminin diizenli yapilmasi ve endotrakeal tiiplerin
gereksiz yere degistirilmemesi temel onlemlerdendir (McCallin,
2023:18).

Ameliyathaneler: Cerrahi alan enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde
pozitif basingli havalandirma (saatte 15 hava degisimi, %90 filtre
etkinligi), minimal trafik ve cerrahi el hijyeni kritiktir.

Immiinsiipresif Hasta Bakim Alanlari: Invaziv fungal
enfeksiyon riski nedeniyle koruyucu ortam (pozitif basing, HEPA
filtre, >12 hava degisimi) gereklidir. Bu alanlarda kuru veya taze
cicek bulundurulmamalidir. Insaat ve onarim calismalarinda
ozellikle mantar sporlarinin yayilimina karst sik1 6nlemler (negatif
basingli odalar, HEPA filtreli vakum) alinmalidir.

Yenidogan Uniteleri (YDU): Bebeklerin bagisiklik sistemi
zayif oldugundan, YDU’lerde her 3 bebek igin bir lavabo
bulunmasi ve el hijyenine mutlak uyulmasi gerekir. Kiivozlerin
diizenli temizligi ve dezenfeksiyonu (6zellikle sodyum hipoklorit
gibi irritasyona neden olabilecek dezenfektanlarin dikkatli
kullanimi) esastir.

4. Uluslararas: Is Birligi ve Gelecek Perspektifi

AMD ile miicadele, ulusal cabalarin Gtesinde kiiresel is
birligini gerektirmektedir. Tiirkiye, DSO CAESAR A1 ve GLASS
Ag1 gibi uluslararasi slirveyans sistemlerine veri raporlamaktadir.

4.1. Avrupa Ortakliklar1 ve Arastirma Fonlar:

Ufuk Avrupa kapsaminda, TUBITAK’in da iiye oldugu
Avrupa Tek Saglik Antimikrobiyal Diren¢ Ortakligt (EUP

OHAMR), 2025-2035 yillarin1 kapsayan bir arastirma gercevesi
114~



olusturmustur. Bu ortakligin misyonu, Tek Saglik yaklasimiyla
direngli patojenlerin izlenmesini, daha iyi tani yontemlerini ve
etkili enfeksiyon tedavilerini desteklemektir. OHAMR’nin ilk
cagrist olan “Tedaviler ve Tedavi Protokollerine Uyum (OH
TREAT)” projesi, 2025 sonunda agilmis olup, 31 milyon Euro’nun
iizerinde bir bitceyle, diren¢ gelisimini azaltacak yeni
kombinasyon tedavileri ve tedavi protokollerine uyumu artiracak
dijital araglar gelistirmeyi hedeflemektedir.

4.2. Faj Terapisinin Gelecegi ve GMP Standartlar:

Faj terapisinin gelecegi umut vericidir ve ABD Ulusal
Saglik Enstitlileri (NIH) bu alandaki arastirmalar1 desteklemektedir.
Faj terapisi iriinlerinin yayginlasmasi icin en biiylik zorluk, ne
Kuzey Amerika ne de Avrupa pazarlarinda (FDA veya EMA
tarafindan) onaylanmis faj veya faj {riinii bulunmamasidir. Bu
nedenle tedaviler genellikle acil kullanim izni kapsaminda
yuriitilmektedir. Fajlarin genetik modifikasyon ve sentetik genom
tasarim1 yoluyla gelistirilmesi (Faj Miihendisligi), bu alandaki
regiilasyon ve standardizasyon calismalarinin (GMP kosullar)
ilerlemesiyle klinik uygulamada yayginlasacaktir.

4.3. Biitiinciil Yaklasimin Onemi

Ulusal Eylem Plani’nin da teyit ettigi iizere, AMD ile
miicadele AIK, IPC, Bagisiklama (eriskin ve cocuk asilari),
Cevresel Kontrol ve Ar-Ge Destegi (yeni ilag, as1 ve hizli tani
kitleri) olmak lizere bes ana siituna dayanmalidir. AMD krizinin
¢oziimii, tip profesyonelleri olarak bizim dnderligimizde, disiplinler
arasi kararli is birligi, bilimsel yenilikg¢ilik ve siirekli siirveyans ile
miimkiindiir. Gelecegimizi korumak i¢in bugiin eyleme ge¢meliyiz.
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