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Önsöz 

Mikrobiyoloji bilimi, günümüz tıbbında enfeksiyon hastalıklarının tanı, tedavi ve 

önlenmesinde temel bir taş olarak yer almaktadır. Moleküler düzeyde patojenlerin 

anlaşılması, hem bireysel hasta yönetiminde hem de toplumsal sağlık stratejilerinin 

geliştirilmesinde vazgeçilmez bir rol oynamaktadır. Son yıllarda, mikrobiyal genomik, 

bağışıklık yanıtları ve mikrobiyota çalışmaları sayesinde tıbbi mikrobiyolojinin sınırları hızla 

genişlemekte, yeni tanı ve tedavi yaklaşımları klinik uygulamaya entegre edilmektedir. 

Bu kitap, nörotropik virüslerden preeklampsi ve mikrobiyom ilişkisine, besin 

zehirlenmelerinden kronik böbrek yetmezlikli hastalarda enfeksiyon göstergelerine kadar 

geniş bir yelpazede güncel konuları ele almaktadır. Her bir bölüm, alanında uzman yazarlar 

tarafından, en yeni bilimsel veriler ışığında hazırlanmış olup, hem temel bilim hem de klinik 

pratik açısından okuyucuya değerli bilgiler sunmaktadır. Özellikle genomik analizlerin ve 

moleküler yöntemlerin giderek daha fazla kullanıldığı tıbbi mikrobiyoloji pratiğinde, bu 

eserin güncel yaklaşımlara ışık tutacağına inancımız tamdır. 

Bilimsel bilginin hızla yenilendiği günümüz tıbbında, sağlık profesyonellerinin ve 

araştırmacıların yeni gelişmeleri takip etmeleri büyük önem taşımaktadır. Bu kitap, hem 

öğrenciler hem akademisyenler hem de klinisyenler için kapsamlı bir başvuru kaynağı olarak 

tasarlanmıştır. Emeği geçen tüm yazar ve katkı sunanlara teşekkür eder, eserin okuyuculara 

faydalı olmasını dileriz. 
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BESİN ZEHİRLENMELERİ 
 

Adem KÖSE1 

Giriş 

Besin kaynaklı hastalıklar, özellikle enfeksiyon hastalıkları 
pratiğinde sık karşılaşılan klinik tabloların başında gelmektedir. 

Kontamine gıda veya içeceklerin tüketilmesi sonucunda gelişen bu 

hastalıklar, çoğunlukla bakteriler, virüsler, parazitler veya 

mikroorganizmalara ait toksinler aracılığıyla ortaya çıkar. Klinik spektrum 
hafif ve kendini sınırlayan gastroenterit tablolarından, ciddi sistemik 

enfeksiyonlara ve hatta yaşamı tehdit eden komplikasyonlara kadar geniş 

bir yelpazede seyredebilir (1). Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine 
göre her yıl yüz milyonlarca insan gıda kaynaklı enfeksiyonlardan 

etkilenmekte ve bu hastalıklar özellikle düşük ve orta gelirli ülkelerde ciddi 
bir sağlık yükü oluşturmaktadır (2). 

Besin kaynaklı hastalıkların patogenezi ve klinik özellikleri etken 

mikroorganizmanın biyolojik özelliklerine bağlı olarak önemli farklılıklar 

gösterir. Genel olarak bu hastalıklar üç temel mekanizma ile gelişir: 

mikroorganizmanın gastrointestinal sistemde çoğalarak enfeksiyon 
oluşturması, mikroorganizma tarafından üretilen toksinlerin alınması 

sonucu gelişen intoksikasyon tabloları veya enfeksiyon sırasında üretilen 

toksinlerin klinik tabloya aracılık ettiği toksin aracılı enfeksiyonlardır. 
Besin kaynaklı hastalıkların büyük kısmından bakteriyel patojenler 

sorumludur. Salmonella spp., Campylobacter spp., Shigella spp., patojenik 

Escherichia coli suşları, Listeria monocytogenes ve Vibrio türleri dünya 
genelinde en sık bildirilen bakteriyel etkenler arasında yer almaktadır. 

Bunun yanında Staphylococcus aureus, Bacillus cereus ve Clostridium 

perfringens gibi mikroorganizmalar önceden oluşmuş toksinlerin 

alınmasıyla gelişen hızlı başlangıçlı klinik tabloların başlıca nedenleri 
arasında bulunmaktadır. Viral etkenlerden özellikle Norovirüsler ve 
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Rotavirüsler, toplu tüketim alanlarında gelişen salgınların önde gelen 
nedenleri olarak kabul edilmektedir. Daha nadir olmakla birlikte bazı 

parazitler de kontamine gıdalar aracılığıyla bulaşarak gastrointestinal 
hastalıklara yol açabilir (3). 

Besin kaynaklı enfeksiyonların klinik spektrumu oldukça geniştir. 

En sık görülen tablo akut gastroenterit olup bulantı, kusma, karın ağrısı ve 

ishal ile karakterizedir. Bununla birlikte bazı patojenler invaziv 

enfeksiyonlara neden olarak bakteriyemi, menenjit veya sistemik 
inflamatuvar yanıt sendromu gibi ağır klinik tablolar oluşturabilir. 

Özellikle yaşlılar, küçük çocuklar, gebeler ve immünsüprese hastalar gıda 

kaynaklı patojenlere karşı daha yüksek risk altındadır ve bu gruplarda 
hastalık daha ağır seyredebilir. Örneğin Listeria monocytogenes 

enfeksiyonları gebelerde fetal kayıplara yol açabilirken, immünsüprese 

hastalarda meningoensefalit veya sepsis gibi ciddi enfeksiyonlara neden 
olabilir (4). 

Klinik pratikte besin kaynaklı enfeksiyonlarda, ayrıntılı bir 

epidemiyolojik öykü ile birlikte uygun mikrobiyolojik tanı yöntemlerinin 

kullanılmasını gerektirir. Hastanın yakın zamanda tükettiği gıdalar, benzer 
semptomları olan başka kişilerin varlığı, inkübasyon süresi ve klinik 

bulgular olası etkenlerin belirlenmesinde önemli ipuçları sağlar. Son 

yıllarda gelişen moleküler tanı yöntemleri, özellikle çoklu patojenleri aynı 

anda saptayabilen gastrointestinal panel testleri sayesinde etkenlerin daha 
hızlı ve doğru şekilde belirlenmesine olanak sağlamaktadır. Tedavi 

yaklaşımı çoğu hastada destek tedavisine dayanmakla birlikte bazı 

durumlarda antimikrobiyal tedavi gerekebilir. Özellikle ağır klinik seyir 
gösteren, invaziv enfeksiyon bulguları olan veya yüksek risk grubunda yer 

alan hastalarda uygun antibiyotik tedavisi önem taşır. Bunun yanında gıda 

kaynaklı salgınların erken tanınması ve kontrol altına alınması enfeksiyon 
kontrolü ve halk sağlığı açısından kritik öneme sahiptir (5). 

Besin zehirlenmeleri enfeksiyon hastalıkları pratiğinde hem 

sporadik vakalar hem de salgınlar şeklinde karşımıza çıkan önemli klinik 

durumlardır. Bu nedenle besin kaynaklı enfeksiyonların epidemiyolojisi, 
patogenezi, klinik özellikleri ve yönetim stratejilerinin iyi anlaşılması, 

etkili klinik yaklaşım ve uygun halk sağlığı müdahaleleri açısından büyük 
önem taşımaktadır (4, 5). 

TANIMLAR 

Besin zehirlenmeleri, gıda kaynaklı enfeksiyonları, gıda kaynaklı 
intoksikasyonları ve toksin aracılı enfeksiyonları içeren bir üst kavramdır. 
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Gıda Kaynaklı Enfeksiyonlar: 

Gıda kaynaklı enfeksiyonlar, patojen mikroorganizmaların 

kontamine gıdalar aracılığıyla gastrointestinal sisteme ulaşması ve burada 

çoğalarak enfeksiyon oluşturması sonucunda gelişir. Bu gruptaki 

hastalıklarda klinik çoğunlukla mikroorganizmanın intestinal mukozada 
çoğalması, invazyon yapması veya enterotoksin üretmesi sonucunda 

ortaya çıkar. İnkübasyon süresi genellikle birkaç saat ile birkaç gün 

arasında değişmektedir, hastalığın gelişmesi için mikroorganizmanın 
konak dokularda çoğalması gereklidir. Bu mekanizma ile gelişen besin 

zehirlenmesi etkenleri arasında Salmonella spp., Campylobacter jejuni, 

Shigella spp., Enteropatojenik (EPEC) ve Enterohemorajik Escherichia 
coli (EHEC) suşları, Vibrio türleri ve Listeria monocytogenes yer 

almaktadır. Bu patojenlerin bir kısmı yalnızca gastrointestinal 

enfeksiyonlara neden olurken, bazıları intestinal bariyeri aşarak sistemik 

enfeksiyonlara yol açabilir. Özellikle Listeria monocytogenes ve 
Salmonella enterica gibi patojenler bakteriyemi ve invaziv enfeksiyonlara 
neden olabilme potansiyeline sahiptir (6). 

Gıda Kaynaklı İntoksikasyonlar: 

Gıda kaynaklı intoksikasyonlar, mikroorganizmaların gıdada 

çoğalması sırasında ürettikleri toksinlerin tüketilmesi sonucunda gelişen 

klinik tablolardır. Bu durumda hastalık önceden oluşmuş toksinin etkisi ile 

ortaya çıkar. Bu nedenle inkübasyon süresi genellikle oldukça kısadır ve 
çoğu zaman birkaç saat içinde semptomlar başlar. Bu mekanizma ile 

gelişen besin zehirlenmelerinin klasik etkenleri arasında Staphylococcus 

aureus, Bacillus cereus (emetik tip) ve bazı durumlarda Clostridium 
botulinum tarafından üretilen toksinler yer almaktadır. Özellikle 

Staphylococcus aureus enterotoksinleri ısıya oldukça dirençli olup gıdanın 

yeniden ısıtılması toksini inaktive etmeyebilir. Bu nedenle uygun olmayan 
gıda saklama koşulları, özellikle oda sıcaklığında uzun süre bekletilen 

protein içeriği yüksek gıdalar bu tür zehirlenmeler için önemli risk 
oluşturur (7). 

Toksin Aracılı Enfeksiyonlar: 

Toksin aracılı enfeksiyonlarda ise mikroorganizma kontamine 

gıda aracılığıyla gastrointestinal sisteme ulaşır ve burada çoğalarak toksin 

üretir. Klinik tablo esas olarak bu toksinlerin etkisi ile ortaya çıkar. Bu 
kategoriye en iyi örneklerden biri Clostridium perfringens tarafından 

oluşturulan besin zehirlenmeleridir. Kontamine gıdanın tüketilmesinden 

sonra bakteriler ince bağırsakta çoğalır ve enterotoksin üretir. Benzer 
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şekilde bazı Bacillus cereus da intestinal sistemde toksin üretimi diyare ile 
besin zehirlenmesine neden olabilir (8). 

Enfeksiyon hastalıkları açısından klinik önemi 

Besin zehirlenmelerinin patogenetik mekanizmasının doğru 

anlaşılması klinik yönetim açısından önemlidir. Örneğin çok kısa 

inkübasyon süresi (1–6 saat) ile gelişen ani kusma tabloları genellikle 

önceden oluşmuş toksinlerin alındığını düşündürür, 12–72 saatlik 
inkübasyon süresi ise bakteriyel gastroenterit etkenlerini daha olası hale 

getirir. Benzer şekilde ateş, kanlı ishal veya sistemik bulguların varlığı 

invaziv bakteriyel enfeksiyonları düşündürür ve bu durumlarda 

mikrobiyolojik tanı ile hedefe yönelik tedavi gerekebilir. Salgın 
araştırmalarında inkübasyon süresi, tüketilen gıda türü ve klinik 

semptomların dağılımı olası etkenlerin hızlı bir şekilde belirlenmesine 

yardımcı olur. Bu nedenle besin kaynaklı hastalıkların 
değerlendirilmesinde klinik bulguların yanı sıra epidemiyolojik verilerin 
de dikkatle analiz edilmesi gerekir (9). 

Epidemiyoloji ve halk sağlığı önemi 

Besin kaynaklı hastalıklar, dünya genelinde görülen en yaygın 

enfeksiyonlardan biridir ve önemli bir halk sağlığı sorunu olarak kabul 
edilmektedir. Bu hastalıklar hem gelişmiş hem de gelişmekte olan 

ülkelerde önemli morbiditeye neden olmakta, bazı durumlarda ciddi 

komplikasyonlar ve ölümlerle sonuçlanmaktadır. WHO tarafından 
yayımlanan analizlerine göre her yıl yaklaşık 600 milyon kişi gıda kaynaklı 

hastalıklardan etkilenmekte ve bu olguların yaklaşık 420.000’i ölümle 

sonuçlanmaktadır. Bu ölümlerin önemli bir kısmı düşük ve orta gelirli 
ülkelerde görülür ve özellikle çocuklar en yüksek risk grubunu 

oluştururlar. Beş yaş altı çocuklar, tüm olguların yaklaşık üçte birini 

oluşturur ve gıda kaynaklı enfeksiyonlara bağlı ölümlerin önemli bir 
bölümünden sorumludur (10). 

Besin kaynaklı hastalıkların epidemiyolojisi coğrafi bölgelere göre 

de önemli farklılıklar gösterebilir. Örneğin Avrupa ve Kuzey Amerika’da 

Campylobacter enfeksiyonları, bakteriyel gastroenteritlerin en sık nedeni 
olarak bildirilmektedir. Salmonella enfeksiyonları ise özellikle yumurta, 

kümes hayvanları ve kontamine et ürünleri ile ilişkili salgınlarda öne 

çıkmaktadır. Viral etkenler arasında özellikle Norovirüsler, dünya 
genelinde akut gastroenterit salgınlarının en sık nedenlerinden biridir, 

çoğunlukla kapalı topluluklarda veya toplu tüketim alanlarında hızla 
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yayılabilir ve gıda ile temas eden enfekte bireyler aracılığıyla bulaşabilir. 
Bu nedenle restoranlar, okul yemekhaneleri ve hastaneler gibi toplu yaşam 

alanlarında gelişen salgınların önemli bir kısmından Norovirüsler sorumlu 

tutulmuştur. Son yıllarda farklı ülkelerde bildirilen bazı büyük salgınlar, 

kontamine taze sebzeler, süt ürünleri veya hazır gıda ürünleri ile 
ilişkilendirilmiştir. Türkiye’de de besin kaynaklı enfeksiyonlar önemli bir 

halk sağlığı sorunu olarak kabul edilmektedir. Ülkemizde bildirilen gıda 

kaynaklı salgınların önemli bir bölümü bakteriyel patojenlerle ilişkilidir ve 
özellikle Salmonella, Staphylococcus aureus ve Bacillus cereus gibi 

etkenler sık bildirilen patojenler arasında yer almaktadır. Besin kaynaklı 

hastalıkların epidemiyolojisi yalnızca enfeksiyon hastalıkları açısından 
değil aynı zamanda gıda güvenliği politikaları açısından da büyük önem 

taşır. Etkili sürveyans sistemleri, laboratuvar kapasitesinin artırılması ve 

hızlı epidemiyolojik incelemeler sayesinde gıda kaynaklı salgınlar erken 
dönemde tespit edilebilir ve kontrol altına alınabilir (11).  

Tablo 1. Besin kaynaklı başlıca patojenler, bulaş kaynakları ve tipik 
inkübasyon süreleri 

Etken 

mikroorganizma 
Başlıca bulaş kaynağı 

Tipik inkübasyon 

süresi 

Klinik 

özellik 

Staphylococcus 

aureus 

Krema içeren gıdalar, 

süt ürünleri, salatalar 
1–6 saat 

Ani başlayan 

bulantı ve 

kusma 

Bacillus cereus 

(emetik tip) 

Pirinç ve nişastalı 

gıdalar 
1–6 saat 

Kusma 

baskın 

gastroenterit 

Bacillus cereus 

(diyareik tip) 
Et, sebze ve soslar 8–16 saat Sulu diyare 

Clostridium 

perfringens 

Büyük miktarda 

hazırlanmış et 

yemekleri 

8–16 saat 

Karın ağrısı 

ve sulu 

diyare 

--5--



 

Etken 

mikroorganizma 
Başlıca bulaş kaynağı 

Tipik inkübasyon 

süresi 

Klinik 

özellik 

Salmonella spp. 
Kümes hayvanları, 

yumurta, et ürünleri 
6–48 saat 

Ateş, diyare, 

abdominal 

ağrı 

Campylobacter 

jejuni 

Kümes hayvanları, 

pastörize edilmemiş süt 
2–5 gün 

İnflamatuvar 

gastroenterit 

Shigella spp. 
Kontamine gıdalar ve 

fekal–oral bulaş 
1–3 gün 

Dizanteri, 

kanlı ishal 

Shiga toksin 

üreten E. coli 

(STEC) 

Az pişmiş kıyma, 

kontamine sebzeler 
3–4 gün 

Hemorajik 

kolit, HÜS 

Listeria 

monocytogenes 

Pastörize edilmemiş süt 

ürünleri, hazır gıdalar 
1–4 hafta 

İnvaziv 

enfeksiyonlar 

Vibrio 

parahaemolyticus 

Çiğ veya az pişmiş 

deniz ürünleri 
12–24 saat Sulu diyare 

Norovirüs 
Kontamine gıdalar, 

toplu tüketim alanları 
12–48 saat 

Kusma ve 

diyare 

Giardia 

intestinalis 
Kontamine su ve gıdalar 1–2 hafta 

Uzamış 

diyare 

a. İnkübasyon süreleri ortalama değerleri temsil eder ve etken 
mikroorganizmaya, alınan inokulum miktarına ve konağın bağışıklık 
durumuna bağlı olarak değişkenlik gösterebilir. 
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b. HÜS: Hemolitik üremik sendrom. 

Besin zehirlenmeleri etiyoloji 

Besin kaynaklı hastalıkların etiyolojisinden bakteriler, virüsler, 

parazitler ve bazı mikroorganizmaların ürettiği toksinler sorumlu olabilir. 

Bunların büyük çoğunluğu bakteriyel patojenler ve bakteriyel toksinler ile 
ilişkilidir. 

Bakteriyel Etkenler: Bakteriler besin kaynaklı enfeksiyonların en 

sık nedenleri arasında yer almaktadır. Bu mikroorganizmalar kontamine 

gıdaların tüketilmesi sonucunda gastrointestinal sisteme ulaşarak 
enfeksiyon oluşturabilir veya bazı durumlarda sistemik yayılım 
gösterebilir. 

Salmonella spp.: Dünya genelinde en sık bildirilen gıda kaynaklı 

bakteriyel patojenlerden biridir. Özellikle kümes hayvanları, yumurta ve 
yetersiz pişirilmiş et ürünleri başlıca bulaş kaynaklarıdır. Salmonella 

enfeksiyonları çoğunlukla akut gastroenterit tablosu ile seyretmekle 

birlikte bazı hastalarda bakteriyemi ve invaziv enfeksiyonlara yol açabilir 
(12). 

Campylobacter jejuni: Birçok gelişmiş ülkede bakteriyel 

gastroenteritin en sık nedenlerinden biridir. En önemli bulaş kaynağı 
kontamine kümes hayvanı ürünleridir. Campylobacter enfeksiyonları 

genellikle ateş, karın ağrısı ve kanlı ishale neden olan inflamatuvar 

gastroenterit tablosu ile karakterizedir. Ayrıca nadir olmakla birlikte 

Guillain–Barré sendromu gibi post-enfeksiyöz komplikasyonlarla 
ilişkilendirilir (13). 

Shigella spp.: Özellikle fekal–oral bulaşın kolay olduğu 

ortamlarda salgınlara neden olabilen önemli bir patojendir. Shigella 
enfeksiyonları genellikle düşük inokulum ile bulaşabilmesi nedeniyle hızlı 
yayılım gösterir ve dizanteri benzeri klinik tablolar oluşturabilir (14). 

Patojenik Escherichia coli suşları: Besin kaynaklı 
enfeksiyonların önemli nedenleri arasında yer almaktadır. Özellikle 

enterohemorajik E. coli (EHEC) veya diğer adıyla Shiga toksin üreten E. 

coli (STEC) enfeksiyonları kanlı ishal ile seyredebilir ve bazı hastalarda 

hemolitik üremik sendrom (HÜS) gelişimine yol açabilir. Bu enfeksiyonlar 
sıklıkla yetersiz pişirilmiş kıyma ürünleri ve kontamine sebzeler ile 
ilişkilidir (15). 
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Listeria monocytogenes: Özellikle immünsüprese bireylerde, 
yaşlılarda ve gebelerde ciddi enfeksiyonlara neden olabilen önemli bir gıda 

kaynaklı patojendir. Kontamine süt ürünleri, yumuşak peynirler ve hazır 

tüketilen gıdalar başlıca bulaş kaynakları arasında yer almaktadır. Listeria 

enfeksiyonları invaziv seyredebilir ve bakteriyemi, menenjit veya 
gebelerde fetal enfeksiyonlara neden olabilir (16). 

Bunların dışında Vibrio parahaemolyticus, Yersinia 

enterocolitica ve bazı durumlarda Aeromonas türleri de gıda kaynaklı 
enfeksiyonlara neden olabilen diğer bakteriyel etkenlerdir. 

Viral Etkenler: Özellikle toplu yaşam alanlarında gelişen 

gastroenterit salgınlarının önemli bir bölümünden sorumludur. Bu 
enfeksiyonlar genellikle kontamine gıdalar veya enfekte bireylerin gıdaya 
teması sonucunda bulaşır. 

Norovirüsler: Dünya genelinde akut gastroenterit salgınlarının en 

sık nedenlerinden biri olarak kabul edilir. Düşük enfeksiyöz doz ile 
bulaşabilmesi nedeniyle özellikle restoranlar, hastaneler ve okul 

yemekhaneleri gibi kapalı ortamlarda hızla yayılabilir. Klinik tablo 
genellikle ani başlayan kusma, bulantı ve sulu ishal ile karakterizedir (17). 

Rotavirüsler: Özellikle çocukluk çağında görülen akut 

gastroenteritin önemli nedenlerinden biridir. Günümüzde rotavirüs 

aşılarının yaygın kullanımı ile bazı bölgelerde insidans önemli ölçüde 

azalmıştır, ancak halen dünya genelinde önemli bir hastalık yükü 
oluşturmaktadır. 

Hepatit A virüsü: Kontamine gıdalar aracılığıyla bulaşabilen 

önemli bir viral patojendir. Özellikle kontamine su kaynakları ve iyi 
yıkanmamış sebze–meyveler bulaşta rol oynayabilir (18). 

Paraziter Etkenler: Paraziter enfeksiyonlar daha nadir 

görülmekle birlikte bazı bölgelerde önemli bir halk sağlığı sorunu 
oluşturabilir. Bu enfeksiyonlar genellikle kontamine su veya iyi 
yıkanmamış gıdalar aracılığıyla bulaşmaktadır. 

Giardia intestinalis: Kontamine su ve gıdalar aracılığıyla 

bulaşabilen en sık paraziter etkenlerden biridir. Giardia enfeksiyonları 
genellikle uzun süren diyare, malabsorpsiyon ve kilo kaybı ile seyredebilir. 

Cryptosporidium spp.: Özellikle immünsüprese bireylerde ciddi 
ve uzun süren diyare tablolarına yol açabilir. 

--8--



 

Bunun dışında Cyclospora cayetanensis ve Entamoeba 

histolytica gibi parazitler de bazı durumlarda gıda kaynaklı bulaş ile 
ilişkilendirilmektedir (19). 

Bakteriyel Toksinler: Bazı besin zehirlenmeleri 

mikroorganizmaların kendisinden ziyade gıdada üretilmiş toksinlerin 
alınması sonucunda gelişir. Bu tür hastalıklarda inkübasyon süresi 

genellikle çok kısadır ve semptomlar çoğu zaman birkaç saat içinde ortaya 
çıkar (20). 

Staphylococcus aureus: Gıdada çoğalırken ürettiği 

enterotoksinler aracılığıyla hızlı başlangıçlı kusma ve bulantı ile 

karakterize klinik tablolar oluşturabilir. Bu toksinler ısıya oldukça dirençli 
olduğundan gıdanın yeniden ısıtılması toksini inaktive etmeyebilir. 

Bacillus cereus: İki farklı klinik tabloya neden olabilir. Emetik 

tipte gıdada önceden oluşmuş toksinler hızlı başlangıçlı kusma ile seyreden 

bir tablo oluştururken, diyareik tipte bakterinin bağırsakta çoğalması ve 
toksin üretmesi sonucunda sulu ishal gelişebilir. 

Clostridium perfringens: Genellikle büyük miktarda hazırlanıp 

uygun şekilde soğutulmayan gıdaların tüketilmesi sonucunda ortaya çıkan 
besin zehirlenmelerinden sorumludur. Bu enfeksiyonlarda bakteriler 

bağırsakta çoğalarak enterotoksin üretir ve genellikle karın ağrısı ile sulu 
ishal ile seyreden bir klinik tablo oluşturur. 

Clostridium botulinum: Nadir olmakla birlikte üretilen 

nörotoksinler de kontamine gıdaların tüketilmesi ile gelişen ciddi besin 
zehirlenmelerine yol açabilir. 

Patogenez 

Genel olarak besin kaynaklı hastalıkların gelişiminde üç temel 
mekanizma rol oynar: İntestinal kolonizasyon ve çoğalma, mukozal 

invazyon ve toksin üretimidir. Birçok gıda kaynaklı patojen, kontamine 

gıdaların tüketilmesi ile gastrointestinal sisteme ulaştıktan sonra ince veya 
kalın bağırsak mukozasına tutunarak çoğalmaya başlar. Bu süreçte 

bakterilerin yüzey adezinleri ve diğer virülans faktörleri intestinal epitel 

hücrelerine bağlanmayı kolaylaştırır. Örneğin enteropatojenik ve 

enterohemorajik Escherichia coli suşları epitel hücrelerine sıkı bağlanarak 
mikrovillus yapısında bozulmaya neden olabilir ve bu durum diyare 

gelişimine katkıda bulunur. Bazı patojenler ise intestinal mukozayı invaze 

ederek inflamatuvar yanıtın gelişmesine yol açar. Salmonella spp., Shigella 
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spp. ve Campylobacter jejuni gibi bakteriler intestinal epitel bariyerini 
aşarak mukozada inflamasyon oluşturabilir. Bu süreçte nötrofil 

infiltrasyonu, sitokin salınımı ve mukozal hasar gelişir. İnflamatuvar 

yanıtın sonucunda özellikle ateş, karın ağrısı ve kanlı ishal gibi klinik 
bulgular ortaya çıkabilir (21). 

Besin zehirlenmelerinde önemli bir diğer patogenetik mekanizma 

toksin üretimidir. Bazı mikroorganizmalar gastrointestinal sistemde 

çoğalırken enterotoksin veya sitotoksin üretir. Örneğin Vibrio cholerae ve 
bazı Escherichia coli suşları tarafından üretilen enterotoksinler intestinal 

epitel hücrelerinde iyon ve su sekresyonunu artırarak sulu ishale yol açar. 

Buna karşılık Shiga toksin üreten E. coli enfeksiyonlarında üretilen 
toksinler endotel hasarına neden olarak hemorajik kolit ve bazı durumlarda 

hemolitik üremik sendrom gelişimine yol açabilir. Bazı besin 

zehirlenmelerinde ise hastalık mikroorganizmanın kendisinden ziyade 

gıdada önceden oluşmuş toksinlerin alınması sonucunda gelişir. 
Staphylococcus aureus ve emetik tip Bacillus cereus enfeksiyonlarında 

klinik bulguların hızlı başlamasının nedeni bu önceden oluşmuş toksinlerin 

etkisidir. Bu tür durumlarda mikroorganizmanın konakta çoğalması gerekli 
değildir ve inkübasyon süresi genellikle oldukça kısadır (22). 

Konak faktörleri de besin kaynaklı enfeksiyonların gelişiminde 

önemli rol oynar. Gastrik asidite, intestinal mikrobiyota ve mukozal 

bağışıklık sistemi birçok patojene karşı doğal bir savunma mekanizması 
oluşturur. Bununla birlikte yaşlılar, küçük çocuklar, gebeler ve 

immünsüprese bireylerde bu savunma mekanizmalarının zayıflaması 

enfeksiyon gelişme riskini artırabilir. Özellikle immünsüpresyon 
durumunda bazı patojenler intestinal enfeksiyonun ötesine geçerek 
bakteriyemi veya sistemik enfeksiyonlara neden olabilir (23). 

Tablo 2. Klinik sendroma göre besin kaynaklı enfeksiyonlarda olası etken 
mikroorganizmalar 

Baskın klinik 

tablo 
Olası etken mikroorganizmalar Klinik özellik 

Kusma baskın 

gastroenterit 

Staphylococcus aureus, Bacillus cereus 

(emetik tip) 

Çok kısa inkübasyon 

süresi, ani başlangıç 
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Baskın klinik 

tablo 
Olası etken mikroorganizmalar Klinik özellik 

Sulu diyare 
Enterotoksijenik E. coli (ETEC), 

Vibrio cholerae, Norovirüs 
Sekretuar diyare 

İnflamatuvar diyare Salmonella spp., Campylobacter jejuni Ateş ve abdominal ağrı 

Kanlı ishal 

(dizanteri) 
Shigella spp., STEC Mukozal invazyon 

İnvaziv enfeksiyon Listeria monocytogenes Bakteriyemi, menenjit 

Uzamış diyare 
Giardia intestinalis, Cryptosporidium 

spp. 
Kronik veya subakut seyir 

Salgın gastroenterit Norovirüs 
Toplu yaşam alanlarında 

yayılım 

a. Klinik tablolar çoğu zaman spesifik bir patojene özgü değildir 

ve farklı mikroorganizmalar benzer klinik sendromlara neden olabilir. b. 
STEC: Shiga toksin üreten Escherichia coli. 

Klinik Bulgular ve Klinik Sendromlar 

Besin kaynaklı enfeksiyonların klinik bulgularınnda en sık görülen 
klinik tablo akut gastroenterit olmakla birlikte bazı patojenler invaziv 

enfeksiyonlara veya sistemik hastalıklara yol açabilir. Klinik 

değerlendirmede semptomların başlangıç zamanı, inkübasyon süresi ve 
baskın klinik bulgular olası etiyolojinin belirlenmesinde önemli ipuçları 
sağlayabilir (24). 

Akut Gastroenterit Ön Planda Olan Tablolar: Besin kaynaklı 
enfeksiyonların en yaygın klinik formu akut gastroenterittir. Bu tablo 

genellikle sulu ishal, bulantı, kusma, karın ağrısı ve bazen ateş ile 

karakterizedir. Çoğu vakada hastalık kendini sınırlayan bir seyir gösterir 

ve birkaç gün içinde spontan olarak düzelir. Bu klinik tablo özellikle 
Salmonella spp., Campylobacter jejuni, enterotoksijenik Escherichia coli 
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(ETEC) ve viral gastroenterit etkenleri ile ilişkilidir. Sulu diyare genellikle 
intestinal sekresyonun artması ile ilişkilidir ve çoğu zaman belirgin 

inflamasyon bulguları görülmez. Bu tip enfeksiyonlarda dışkıda kan veya 

lökosit bulunması genellikle beklenmez. Klinik tablo çoğu hastada hafif 

seyretmekle birlikte özellikle çocuklar ve yaşlılarda dehidratasyon önemli 
bir komplikasyon olarak ortaya çıkabilir. 

Kusmanın Ön Planda Olduğu Tablolar: Bazı besin 

zehirlenmelerinde klinik tablo ani başlayan ve kısa sürede gelişen şiddetli 
bulantı ve kusma ile karakterizedir. Bu tür tablolar genellikle gıdada 

önceden oluşmuş toksinlerin alınması sonucunda gelişir ve inkübasyon 

süresi çoğu zaman birkaç saat ile sınırlıdır. Staphylococcus aureus ve 
emetik tip Bacillus cereus bu klinik tablo ile en sık ilişkilendirilen 

etkenlerdir. Hastalar genellikle kontamine gıdanın tüketilmesinden kısa 

süre sonra yoğun kusma, bulantı ve bazen abdominal kramp şikâyetleri ile 

başvurur. Ateş genellikle bulunmaz ve semptomlar çoğu hastada 24 saat 
içinde geriler. 

İnflamatuvar Gastroenterit ve Dizanteri: Bazı bakteriyel patojenler 

intestinal mukozayı invaze ederek inflamatuvar bir yanıt oluşturur ve bu 
durum kanlı ishal, ateş ve belirgin karın ağrısı ile karakterize klinik 

tabloların ortaya çıkmasına neden olur. Bu tablo çoğu zaman dizanteri 

olarak tanımlanır. Shigella spp., Campylobacter jejuni, Salmonella spp. ve 

Shiga toksin üreten Escherichia coli (STEC) inflamatuvar gastroenteritin 
başlıca etkenleri arasında yer almaktadır. Bu enfeksiyonlarda dışkıda 

lökosit ve eritrosit saptanabilir. Bazı hastalarda yüksek ateş ve sistemik 
semptomlar da tabloya eşlik edebilir. 

Sistemik ve İnvaziv Enfeksiyonlar: Besin kaynaklı patojenlerin 

çoğu enfeksiyonu gastrointestinal sistem ile sınırlı kalmakla birlikte bazı 

durumlarda mikroorganizmalar intestinal bariyeri aşarak sistemik 
enfeksiyonlara yol açabilir. Bu durum özellikle immünsüprese bireylerde, 

yaşlılarda ve kronik hastalığı olan kişilerde daha sık görülmektedir. 

Listeria monocytogenes besin kaynaklı invaziv enfeksiyonların en önemli 

etkenlerinden biridir. Bu patojen özellikle gebelerde, yaşlılarda ve 
immünsüprese hastalarda bakteriyemi ve menenjit gibi ciddi 

enfeksiyonlara yol açabilir. Gebelerde ise fetal enfeksiyon veya spontan 

abortus ile sonuçlanabilen ciddi komplikasyonlar gelişebilir. Benzer 
şekilde bazı Salmonella enfeksiyonları da bakteriyemi ile seyredebilir ve 

özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda ciddi sistemik 
enfeksiyonlara yol açabilir. 
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Komplikasyonlar 

En sık görülen komplikasyonlardan biri özellikle ağır diyare 

vakalarında ortaya çıkan dehidratasyon ve elektrolit dengesizlikleridir. 

Bazı patojenlere özgü komplikasyonlar örneğin Shiga toksin üreten E. coli 
enfeksiyonları bazı hastalarda hemolitik üremik sendrom (HÜS) 

gelişimine yol açabilir. Campylobacter jejuni enfeksiyonları ise nadiren 

Guillain–Barré sendromu gibi post-enfeksiyöz nörolojik 
komplikasyonlarla ilişkilendirilmektedir (25). 

Tanısal yaklaşım 

Besin kaynaklı enfeksiyonların tanısında klinik değerlendirme, 

epidemiyolojik öykü ve uygun laboratuvar incelemelerinin birlikte 

değerlendirilmesi önem taşır. Çoğu olguda ileri laboratuvar incelemeleri 
her hastada gerekli olmayabilir. Ancak ağır seyreden vakalarda, invaziv 

enfeksiyon şüphesi olan hastalarda veya salgın araştırmalarında etken 

mikroorganizmanın belirlenmesi klinik yönetim ve halk sağlığı açısından 
önem taşır (25). 

Klinik değerlendirme 

Klinik değerlendirme sırasında hastanın dehidratasyon bulguları, 

ateş varlığı, kanlı ishal, şiddetli karın ağrısı veya sistemik enfeksiyon 

belirtileri açısından dikkatle değerlendirilmesi gerekir. Bu bulgular 
özellikle invaziv bakteriyel enfeksiyonları düşündürebilir ve ileri tanısal 
incelemelerin yapılmasını gerektirebilir. 

Laboratuvar tanı yöntemleri 

Laboratuvar incelemeleri özellikle ağır seyreden veya komplike 

olgularda etken mikroorganizmanın belirlenmesine yardımcı olabilir. 
Dışkı kültürü, bakteriyel etkenlerin saptanmasında klasik ve yaygın 

kullanılan yöntemlerden biridir. Salmonella, Shigella, Campylobacter ve 

bazı patojenik Escherichia coli suşları dışkı kültürü ile izole edilebilir. Bazı 
durumlarda dışkıda lökosit veya laktroferrin varlığının gösterilmesi 

inflamatuvar gastroenterit lehine bulgular sağlayabilir. Son yıllarda 

moleküler tanı yöntemlerinin kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır. PCR 
temelli gastrointestinal panel testleri birçok bakteriyel, viral ve paraziter 
patojen aynı anda kısa sürede saptanabilmektedir (24, 25). 
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Tanısal testlerin endikasyonları 

Yüksek ateş, kanlı ishal, şiddetli klinik seyir, immünsüpresyon, 

uzun süren diyare veya salgın şüphesi bulunan vakalarda tanısal testler 

mutlaka yapılmalıdır. Ayrıca invaziv enfeksiyon şüphesi bulunan 
hastalarda kan kültürleri de gerekebilir. Özellikle Listeria monocytogenes 

veya bazı Salmonella enfeksiyonlarında bakteriyemi gelişebileceği için 

sistemik bulguları olan hastalarda bu olasılık göz önünde 

bulundurulmalıdır. Laboratuvar yöntemleri ise özellikle ağır vakalarda, 
komplike enfeksiyonlarda ve salgın araştırmalarında etken 
mikroorganizmanın belirlenmesi açısından önemli katkı sağlar (25). 

Tedavi yönetimi 

Besin kaynaklı enfeksiyonların tedavisi büyük ölçüde hastalığın 
klinik şiddetine, etken mikroorganizmaya ve hastanın risk faktörlerine 

bağlı olarak değişir. Tedavinin temelini destek tedavisi ve sıvı replasmanı 

oluşturur. Bununla birlikte bazı durumlarda antimikrobiyal tedavi 
gerekebilir ve özellikle yüksek risk grubundaki hastalarda daha dikkatli bir 
yaklaşım gereklidir (20-25). 

Destek tedavileri 

Akut gastroenterit tablolarında en önemli tedavi yaklaşımı sıvı ve 

elektrolit dengesinin korunmasıdır. Diyare ve kusma nedeniyle gelişen sıvı 
kaybı özellikle çocuklar, yaşlılar ve kronik hastalığı olan bireylerde ciddi 

dehidratasyona yol açabilir. Hafif ve orta dereceli dehidratasyon 

vakalarında oral rehidrasyon solüsyonları (ORS) genellikle yeterli 
olmaktadır. Hastaların küçük ve sık aralıklarla sıvı alması önerilir. Şiddetli 

dehidratasyon gelişen hastalarda veya oral sıvı alımının mümkün olmadığı 
durumlarda intravenöz sıvı tedavisi gerekebilir (25). 

Antimikrobiyal tedavi 

Besin kaynaklı gastroenteritlerin çoğunda antibiyotik tedavisi 
gerekli değildir. Bunun başlıca nedeni birçok enfeksiyonun kendini 

sınırlayan seyir göstermesi ve antibiyotik kullanımının bazı durumlarda 

hastalık süresini kısaltmamasıdır. Ayrıca gereksiz antibiyotik kullanımı 
direnç gelişimine katkıda bulunabilir. Bununla birlikte bazı klinik 

durumlarda antimikrobiyal tedavi önerilmektedir. Özellikle yüksek ateş, 

kanlı ishal, ağır klinik seyir, immünsüpresyon veya sistemik enfeksiyon 
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bulguları bulunan hastalarda antibiyotik tedavisi düşünülmelidir. Ayrıca 
Listeria monocytogenes, Shigella spp. ve bazı Salmonella 

enfeksiyonlarında uygun antimikrobiyal tedavi klinik seyri iyileştirebilir. 

Antibiyotik seçimi mümkün olduğunda etken mikroorganizmaya ve 

antibiyotik duyarlılık sonuçlarına göre yapılmalıdır. Empirik tedavi 
gerektiren durumlarda ise bölgesel direnç paternleri göz önünde 
bulundurulmalıdır (20-25). 

Antibiyotik tedavisi önerilmeyen durumlar 

Bazı besin kaynaklı enfeksiyonlarda antibiyotik kullanımı 
önerilmemektedir. Özellikle Shiga toksin üreten Escherichia coli (STEC) 

enfeksiyonlarında antibiyotik tedavisinin hemolitik üremik sendrom 

gelişme riskini artırabilir. Benzer şekilde viral gastroenteritler ve toksin 
aracılı besin zehirlenmelerinde antibiyotik tedavisinin faydası yoktur (25). 

Hastaneye yatış endikasyonları 

Şiddetli dehidratasyon, sürekli kusma nedeniyle oral sıvı alımının 

mümkün olmaması, ciddi elektrolit bozuklukları veya sistemik enfeksiyon 

bulguları hastaneye yatış gerektiren başlıca durumlardır. Ayrıca yaşlı 
hastalar, küçük çocuklar, gebeler ve immünsüprese bireyler komplikasyon 

gelişimi açısından daha yüksek risk altında olduklarından bu hasta 
gruplarında daha dikkatli klinik izlem yapılmalıdır (25). 

Korunma ve kontrol önlemleri 

Besin kaynaklı enfeksiyonların önlenmesi, bireysel hijyen 
uygulamalarından gıda üretim ve dağıtım zincirinin etkin bir şekilde 

denetlenmesini gerektirir. Besin kaynaklı patojenlerin bulaşında en önemli 

faktörlerden biri gıda hijyeninin yetersizliğidir. Özellikle çiğ et, kümes 
hayvanları ve deniz ürünlerinin hazırlanması sırasında kullanılan mutfak 

ekipmanlarının diğer gıdalarla temas etmesi kontaminasyon riskini artırır. 

Gıdaların uygun sıcaklık koşullarında saklanması ve yeterli şekilde 
pişirilmesi besin kaynaklı enfeksiyonların önlenmesinde kritik rol oynar. 

Besin kaynaklı hastalıkların kontrolünde etkin sürveyans sistemleri de 
önemli bir rol oynar 24, 25). 
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NÖROTROPİK VİRÜSLER: VİRAL 

PATOGENEZLERİ İLE GÜNCEL YAKLAŞIMLAR 

ZEYNEP AYAYDIN
1
 

Giriş 

Merkezi sinir sistemi (MSS), yapısal ve fonksiyonel özellikleri 

nedeniyle organizmanın en karmaşık ve en hassas sistemlerinden 

biridir. Kan-beyin bariyeri, mikroglial hücreler ve özgün immün 

yanıt mekanizmaları sayesinde MSS, periferal dokulara kıyasla 

enfeksiyonlara karşı korunaklı olarak kabul edilmektedir. Ancak bu 

koruyucu mekanizmalara rağmen, çok sayıda viral patojenin 

MSS’yi doğrudan veya dolaylı yollarla enfekte edebildiği 

bilinmektedir (Tyler, 2018; Whitley & Gnann, 2020). Nörotropik 

virüsler olarak tanımlanan bu patojenler, sinir dokusuna özgü 

tropizm göstererek menenjit, ensefalit, miyelit ve uzun dönem 

nörodejeneratif tabloların gelişimine neden olabilmektedir 

(Granerod et al., 2016; Solomon et al., 2021).      

Nörotropik virüs enfeksiyonları, dünya genelinde önemli bir 

morbidite ve mortalite yükü oluşturmaktadır (Nath, 2022). Akut 

dönemde gelişen ensefalit tabloları hızlı klinik kötüleşme ve ölüm 
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riski taşırken, enfeksiyonu takiben ortaya çıkan kronik nörolojik 

sekeller hastaların yaşam kalitesini ciddi biçimde etkilemektedir 

(Swanson & McGavern, 2015; Venkatesan & Geocadin, 2018). 

Özellikle yaşlı bireyler, yenidoğanlar ve immünsüprese hastalar bu 

enfeksiyonlara karşı daha duyarlı gruplar arasında yer almaktadır. 

Son yıllarda küresel seyahat, iklim değişikliği ve bağışıklık 

sistemini baskılayan tedavilerin yaygınlaşması, nörotropik 

virüslerin epidemiyolojisini daha da karmaşık hale getirmiştir 

(Heaton et al., 2010). 

     Bu bölümde MSS’ni tutabilen başlıca nörotropik virüsler 

sistematik bir yaklaşımla ele alınmakta; patogenez mekanizmaları, 

klinik bulgular, tanısal yöntemler ve güncel tedavi stratejileri 

ayrıntılı biçimde tartışılmaktadır (Wilson et al., 2019).  

Nörotropik Virüslerin MSS’ne Giriş Yolları ve Özellikleri  

     Nörotropik virüsler, sinir hücreleri, astrositler ve 

oligodendrositler başta olmak üzere MSS bileşenlerine özgü 

tropizm gösteren viral ajanlardır (Sarmast et al., 2021). Bu 

virüslerin MSS’ne ulaşması hematolojik yayılım, retrograd aksonal 

taşınım ve olfaktör yol aracılığıyla gerçekleşmektedir (Coyne & 

Lazear, 2016; Petersen et al., 2013). Hematolojik yayılımda viremi 

sonrası kan-beyin bariyerinin bozulması önemli rol oynarken, 

retrograd aksonal taşınım özellikle rabies virüsü ve herpesvirüsler 

için karakteristiktir. Bu süreçte endotel hücrelerinin enfeksiyonu, 

proinflamatuvar sitokinlerin salınımı ve bariyer bütünlüğünün 

bozulması önemli rol oynamaktadır. Retrograd aksonal taşınım ise 

özellikle rabies virüsü ve herpes virüsler için tipik bir 

mekanizmadır. Virüs, periferik sinir uçlarından akson boyunca 

ilerleyerek santral sinir sistemine ulaşmaktadır. Olfaktör yol ise 

bazı virüsler için doğrudan beyne giriş sağlayan kısa ve etkili bir 

yol olarak tanımlanmaktadır. Bu giriş yollarının hangisinin baskın 

olacağı; virüsün genetik yapısına, enfeksiyon dozuna ve konak 
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bağışıklık yanıtına bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. Aynı 

virüs, farklı konak koşullarında farklı nöroinvazyon 

mekanizmalarını kullanabilmektedir (Hemachudha et al., 2013). 

Nörotropik virüslerin beyinde etkilediği alanlar Şekil 1’de, MSS’ne 

giriş yolları Şekil 2’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 1. Menenjit ve ensefalite neden olan virüslerin etkilediği beyin 

bölgeleri  

 

Kaynak: Swanson & McGavern, 2015 
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Şekil 2. Virüslerin Merkezi Sinir Sistemine (MSS) Giriş Yolları 

 

 

Kaynak: Bergmann et al., 2006; Richardson-Burns et al., 2002 

 

A- Alfa herpes virüsleri (örneğin: HSV-1, VZV), periferik sinir 

sistemi ganglionlarının psödoünipolar duyu nöronlarını 

enfekte etmektedir. Merkezi sinir sistemine yayılım nadirdir 

ve yavru virüslerin omuriliğe doğru anterograd aksonal 

taşınmasını gerektirmektedir.  

B- Kuduz virüsü ve çocuk felci 

virüsü, kaslardan omurilikteki somatik motor 

nöronlara nöromusküler kavşaklar (NMJ) yoluyla 

yayılmaktadır. 

C- Birçok virüs, burun koku epitelyumundaki reseptör 

nöronlarını enfekte edebilmektedir. Merkezi sinir sistemine 
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yayılım, koku siniri boyunca beyne doğru anterograd 

aksonal taşınmayı gerektirmektedir. 

D- Kan-beyin bariyeri yoluyla sızma: Kan-beyin bariyeri , özel 

sıkı bağlantılara sahip beyin mikrovasküler endotel 

hücrelerinden (BMVEC'ler), çevreleyen bazal membrandan, 

perisitlerden, astrositlerden ve nöronlardan oluşmaktadır. 

Enfekte lökositler, virüsü beyin parankimasına taşıyarak bu 

bariyeri geçebilmektedir. 

E- Alternatif olarak, kan dolaşımındaki virüs parçacıkları 

BMVEC'leri enfekte ederek kan-beyin bariyerini tehlikeye 

atabilmektedir. 

Nörotropik Virüs Çeşitleri  

DNA Virüsleri: DNA virüsleri arasında yer alan Herpesviridae 

ailesi, MSS enfeksiyonları açısından en iyi tanımlanmış gruplardan 

biridir. Herpes simpleks virüsü tip 1 (HSV-1), sporadik viral 

ensefalitin en sık nedenidir ve karakteristik olarak temporal lob 

tutulumu ile ilişkilidir. Klinik tablo çoğunlukla ateş, bilinç 

değişikliği, davranış bozuklukları ve epileptik nöbetlerle 

seyretmektedir (Jmor et al., 2010; Kennedy & Chaudhuri, 2018). 

HSV-2 ise daha çok neonatal dönemde ağır ensefalit tablolarına yol 

açmakta ve yüksek mortalite oranları ile ilişkilendirilmektedir 

(Whitley, 2020).  

Varisella zoster virüsü (VZV), dorsal kök gangliyonlarında latent 

olarak kalabilen bir başka önemli 

nörotropik DNA virüsüdür. Reaktivasyon sonucunda zona, 

vaskülopati, ensefalit ve miyelit gibi 

tablolar gelişebilmektedir. Sitomegalovirüs (CMV) ve Epstein-Barr 

virüsü (EBV), özellikle 

immünsüpresse bireylerde ağır MSS enfeksiyonlarına neden 

olmakta ve tanı-tedavi süreçlerinde ciddi 
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zorluklar oluşturmaktadır (Rafailidis et al., 2018; Vainionpää et al., 

2015).   

JC virüsü, immünsüpresyon varlığında progressif multifokal 

lökoensefalopati (PML) tablosuna yol 

açarak subkortikal beyaz cevherde yaygın demiyelinizan lezyonlara 

neden olmaktadır. Bu tablo, 

ilerleyici nörolojik kayıp ve yüksek mortalite ile karakterizedir 

(Tan & Koralnik, 2010). 

 

RNA Virüsleri: RNA virüsleri, MSS enfeksiyonları açısından 

oldukça geniş ve heterojen bir grubu temsil etmektedir. Rabies 

virüsü, retrograd aksonal taşınım yoluyla MSS’ye ulaşarak 

neredeyse her zaman ölümcül seyirli ensefalit tablosuna neden 

olmaktadır. Klinik belirtiler ortaya çıktıktan sonra 

tedavi seçenekleri son derece sınırlıdır (Pardi et al., 2018).  

Enterovirüsler, özellikle çocukluk çağında aseptik menenjit ve akut 

flask paralizi ile 

ilişkilidir. Arbovirüsler ise vektörler aracılığıyla bulaşan ve 

nöroinvaziv enfeksiyonlara yol 

açabilen önemli patojenlerdir. Batı Nil virüsü, Zika virüsü ve Japon 

ensefaliti virüsü bu grupta olup, ciddi ensefalit tabloları ve kalıcı 

nörolojik sekellerle ilişkilendirilmektedir (Coyne & Lazear, 2016; 

Petersen et al., 2013).  

MSS’nde insan immün yetmezlik virüsü (HIV) kronik 

inflamasyona yol açarak kendisiyle ilişkili 

nörokognitif bozukluklara neden olmaktadır. Anti-retroviral 

tedavilere rağmen bu 

tablolar, özellikle ileri evre hastalarda klinik önemini korumaktadır 

(Heaton et al., 2010). MSS tutulumu yapan nörotropik virüs 

grupları, bulaş yolları ve karakteristik klinik bulgular Tablo 1’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 1. MSS tutulumu yapabilen başlıca nörotropik virüs grupları, 

bulaş yolları ve karakteristik klinik bulgular  

Virüs Grubu 
Örnek 

Virüsler 
Bulaş Yolu 

MSS 

Tutulumu 

Klinik 

Özellikler 

RNA Virüsleri 

Poliovirüs, 

Rabies, 

WNV 

Fekal-oral, 

ısırık, vektör 

Ensefalit, 

miyelit 

Paralizi, 

ensefalopati 

DNA Virüsleri 
HSV-1/2, 

VZV, CMV 

Temas, 

latent 

reaktivasyon 

Ensefalit, 

menenjit 

Konvülziyon, 

ensefalit 

Retrovirüsler HIV 

Kan, 

seksüel, 

perinatal 

Kronik 

demans 

HIV ilişkili 

nörokognitif 

bozukluk 

Kaynak: DeBiasi & Tyler, 1999; Metcalf & Griffin, 2011; Tunkel et al., 2008 

 

Nöroinflamasyon ve Patogenez  

Nörotropik virüslerin MSS’de oluşturduğu hasar, doğrudan viral 

sitopatik etki ile konak 

immün yanıtının dolaylı etkilerinin birleşimi sonucunda 

gelişmektedir. Mikroglial hücrelerin 

aktivasyonu, proinflamatuvar sitokinlerin salınımı ve kan-beyin 

bariyerinde geçirgenlik artışı, 

nöroinflamasyon sürecinin temel bileşenleridir (Hemachudha et al., 

2013; Sarmast et al., 2021; Swanson & McGavern, 2015).  

Bazı durumlarda, konak bağışıklık yanıtının aşırı aktivasyonu viral 

replikasyondan bağımsız 

olarak doku hasarını arttırabilmektedir. Bu durum özellikle post-
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enfeksiyöz ensefalomiyelit 

gibi immün aracılı tabloların gelişiminde önemlidir. 

Herpesvirüslerde latent enfeksiyon ve 

reaktivasyon döngüsü, patogenezin kronik ve tekrarlayıcı doğasını 

açıklayan temel unsurlardan 

biridir. (Swanson & McGavern, 2015; Vainionpää et al., 2015; 

Venkatesan & Geocadin, 2018). Nörotropik virüslerin sebep olduğu 

menenjitin patogenezi Şekil 3’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 3. Çeşitli virüsler tarafından indüklenen ölümcül menenjitin 

patogenezi  

 

Kaynak: Swanson & McGavern, 2015 

 

Hastalık Semptomları 

Akut dönemde ateş, baş ağrısı, bilinç değişikliği ve nöbetler ön 

plandayken; subakut ve kronik dönemde bilişsel bozukluklar ve 
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kalıcı nörolojik sekeller ortaya çıkabilmektedir (Nath, 2022; 

Wilson et al., 2019). 

Tanısal Yaklaşım 

Tanıda BOS PCR ve RT-PCR yöntemleri altın standarttır. Yeni 

nesil dizileme teknikleri etkenin saptanmadığı hastalarda önemli 

katkılar sağlamaktadır (Vainionpää et al., 2015; Wilson et al., 

2019). MRI (Magnetic Resonance Imaging), lezyonların 

lokalizasyonu ve ayırıcı tanısında vazgeçilmezdir (Jmor et al., 

2010). Nörotropik virüs enfeksiyonlarının tanısında kullanılan 

yöntemler Tablo 2’de, oluşan enfeksiyonun seyri ve antikor yanıtı 

Şekil 4’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. MSS’nin Viral Enfeksiyonlarında Tanısal Yöntemler  

Test Avantajlar Sınırlılıklar 

BOS-PCR Hızlı, spesifik 
Duyarlılık etken yoğunluğuna 

bağlı 

Multiplex Panel 

RT-PCR 

Aynı anda çok etkeni 

yakalar 
Yüksek maliyet 

mNGS 

(Metagenomik 

yeni nesil 

dizileme) 

Yeni/nadir etkenleri saptar Uzun analiz süresi, pahalı 

MRI 
Etkenlere özgü tutulum 

paterni 

Spesifik değil, yorum 

gerektirir 

Kaynak: Wilson et al., 2019 
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Şekil 4. Virüs enfeksiyonunun seyri ve antikor yanıtının oluşması 

 

 

Kaynak: Vainionpää et al., 2015 

 

Güncel Tedavi Yaklaşımları 

Tedavi, etken virüse yönelik antiviral ajanlara dayanmaktadır. 

Asiklovir HSV ve VZV 

enfeksiyonlarında; gansiklovir CMV enfeksiyonlarında; 

antiretroviral tedaviler ise HIV ilişkili 

nörolojik tabloların yönetiminde kullanılmaktadır (Rafailidis et al., 

2018; Whitley, 2020). Aşılar, kuduz ve Japon ensefaliti gibi 

enfeksiyonlarda koruyucu hekimliğin temelini oluşturmaktadır 

(Pardi et al., 2018). Nörotropik virüs enfeksiyonlarında uygulanan 

antiviral tedavi seçenekleri Tablo 3’te gösterilmiştir. 
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Tablo 3. MSS’nin Viral Enfeksiyonlarında Antiviral Tedavi  

İlaç Endikasyon Notlar 

Asiklovir HSV, VZV ensefaliti Erken başlanmalı 

Gansiklovir CMV 
Yan etkiler: kemik iliği 

süpresyonu 

ART rejimi HIV 
Uzun dönem kognitif fayda 

sağlar 

Ribavirin Bazı arenavirüsler Klinik etkinliği sınırlı 

Kaynak: Heaton et al., 2010; Whitley et al., 1986 

 

Güncel Araştırmalar ve Gelecek Perspektifler 

CRISPR-Cas9 tabanlı gen düzenleme teknikleri, mRNA aşı 

platformları ve yapay zekâ destekli 

tanısal yaklaşımlar, nörotropik virüslerle mücadelede umut verici 

gelişmeler olarak 

değerlendirilmektedir. Bu teknolojilerin klinik uygulamalara 

entegrasyonu, gelecekte 

hastalık yükünü önemli ölçüde azaltma potansiyeline sahip 

olacaktır (Vainionpää et al., 2015; Wilson et al., 2019). 

Sonuç 

Nörotropik virüsler, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarının en 

önemli nedenleri arasında 

yer almaktadır. Güncel tanı ve tedavi yaklaşımlarındaki 

ilerlemelere rağmen, latent 

enfeksiyonların eradikasyonu ve yeni ortaya çıkan virüslerin 

kontrolü halen önemli zorluklar 
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içermektedir. Bu nedenle, önümüzdeki yıllarda öncelikli araştırma 

konuları multidisipliner ve yenilikçi yaklaşımlar olmaya devam 

edecektir (Nath, 2022; Wilson et al., 2019). 

Kısaltmalar:  

AV: Alfavirüsler, BV: Bunyavirüsler, CMV: Sitomegalovirüs, HEV: 

İnsan Enterovirüsleri, HIV: İnsan immün yetmezlik virüsü, HSV: 

Herpes simpleks virüsü, JCV: John Cunningham virüsü, JEV: 

Japon ensefaliti virüsü, LCMV: Lenfositik koryomenenjit virüsü, 

MeV: Kızamık virüsü, Mumps: Kabakulak virüsü, Nipah: Nipah 

virüsü, PV: Poliovirüs, RV: Kuduz virüsü, SLEV: St. Louis 

ensefaliti virüsü, TBEV: Kene kaynaklı ensefalit virüsü, WNV: Batı 

Nil virüsü.  

Anahtar Kelimeler: Nörotropik virüsler, merkezi sinir sistemi, 

ensefalit, menenjit, viral patogenez 
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1. G൴r൴ş 

İnsan Pap൴lloma V൴rüsü (HPV), dünya genel൴nde c൴nsel 
yolla bulaşan en yaygın enfeks൴yon etken൴ olup, v൴roloj൴, onkoloj൴ 
ve halk sağlığı alanlarının en öneml൴ kes൴ş൴m noktalarından b൴r൴n൴ 
tems൴l etmekted൴r. Temel olarak der൴ ve mukoza ep൴tel൴n൴ enfekte 
eden bu v൴rüs, çoğu durumda bağışıklık s൴stem൴ tarafından 
tem൴zlenen ve semptom vermeyen geç൴c൴ enfeks൴yonlara neden olur. 
Ancak, enfeks൴yonun kalıcı hale geld൴ğ൴ durumlarda, özell൴kle 
yüksek r൴skl൴ (onkojen൴k) t൴plerle enfekte olan b൴reylerde, hücresel 
mekan൴zmaların v൴rüs tarafından ele geç൴r൴lmes൴ sonucu serv൴ks 
(rah൴m ağzı), vulva, vaj൴na, anüs, pen൴s ve orofarenks (baş-boyun) 
kanserler൴ gel൴şeb൴lmekted൴r. Dünya Sağlık Örgütü ver൴ler൴ne göre, 
serv൴ks kanser൴ kadınlarda en sık görülen kanser türler൴nden b൴r൴d൴r 
ve bu vakaların %99'undan fazlası doğrudan yüksek r൴skl൴ HPV 
enfeks൴yonları ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r. Özell൴kle HPV T൴p 16 ve 18, tüm 
serv൴kal kanser vakalarının yaklaşık %70-71'൴nden sorumludur. 

2.Taksonom൴ Ve Sınıflandırma 

HPV, Pap൴llomav൴r൴dae a൴les൴ne mensuptur. V൴rüsün hücre 
kültüründe standart yöntemlerle üret൴lememes൴ neden൴yle, 
sınıflandırma seroloj൴k özell൴klerden z൴yade genom൴k d൴z൴ 
benzerl൴kler൴ne dayanan moleküler b൴r çerçevede yapılmaktadır. 
Uluslararası V൴rüs Taksonom൴ Kom൴tes൴ (ICTV), pap൴llomav൴rüsler൴ 
genomun evr൴msel olarak en çok korunan bölges൴ olan ana kaps൴d 
prote൴n൴ L1 gen൴n൴n nükleot൴d d൴z൴l൴m൴ne göre sınıflandırmaktadır 
(Yusupov A,2019.18). 

L1 gen d൴z൴l൴m൴nde %60'tan az benzerl൴k gösterenler farklı 
c൴nsler൴ (genus), %60-70 arası benzerl൴k gösterenler farklı türler൴, 
%71-89 arası benzerl൴k gösterenler farklı t൴pler൴ (örneğ൴n HPV 16) 
ve >%90 benzerl൴k gösterenler ൴se alt t൴pler൴ (subt൴p) veya 
varyantları oluşturur. Günümüzde 200'den fazla HPV t൴p൴ 
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tanımlanmış olup, F൴rstpap൴llomav൴r൴nae alt a൴les൴ altında ൴nsanları 
enfekte eden beş ana c൴ns bulunmaktadır: Alphapap൴llomav൴rus, 
Betapap൴llomav൴rus, Gammapap൴llomav൴rus, Mupap൴llomav൴rus ve 
Nupap൴llomav൴rus. Mukozal ep൴tel൴ enfekte eden ve gen൴tal bölge 
kanserler൴yle ൴l൴şk൴l൴ olan t൴pler ağırlıklı olarak Alpha c൴ns൴ ൴ç൴nde 
yer alır. Bu t൴pler kansere yol açma potans൴yeller൴ne göre ൴k൴ye 
ayrılır: 

Yüksek R൴skl൴ (Onkojen൴k) T൴pler: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 56, 58 ve 59. 

Düşük R൴skl൴ T൴pler: HPV 6, 11 (gen൴tal s൴ğ൴ller൴n %90'ından 
sorumludur), 40, 42, 43, 44. Beta c൴ns൴ pap൴llomav൴rüsler ൴se 
genell൴kle kutanöz (der൴) ep൴tel൴ enfekte eder ve özell൴kle 
൴mmünsüpres൴f b൴reylerde veya Ep൴dermodysplas൴a verruc൴form൴s 
(EV) hastalarında melanom dışı c൴lt kanserler൴n൴n gel൴ş൴m൴nde rol 
oynarlar. 

3. V൴rüsün Yapısı Ve Genom൴k Organ൴zasyon 

HPV, yaklaşık 55 nanometre çapında, zarfsız, ൴kozahedral 
s൴metr൴ye (T=7) sah൴p b൴r v൴rüstür. Kaps൴d yapısı, 60'ı hekzavalan 
ve 12's൴ pentavalan olmak üzere toplam 72 kapsomerden oluşur. 
Zarfsız yapısı, v൴rüse organ൴k çözücülere, kuruluk g൴b൴ zorlu 
çevresel koşullara ve yüksek sıcaklıklara karşı olağanüstü b൴r 
d൴renç sağlar (Hong, S.2013.94). 

V൴rüsün genet൴k materyal൴, konak hücre h൴stonları (H2A, 
H2B, H3, H4) ൴le kompleks oluşturarak kromat൴n benzer൴ b൴r yapı 
kazanan, yaklaşık 8.000 baz ç൴ft൴ (bp) uzunluğunda, s൴rküler ve ç൴ft 
sarmallı b൴r DNA'dır. Küçük boyutuna rağmen HPV genomu, 
örtüşen açık okuma çerçeveler൴ (ORF) ve alternat൴f RNA kırpılma 
(spl൴c൴ng) mekan൴zmaları kullanarak kodlama potans൴yel൴n൴ 
maks൴m൴ze eder. Genom ൴şlevsel olarak üç ana bölgeye ayrılır: 
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Uzun Kontrol Bölges൴ (LCR / URR): Kodlama yapmayan 
bu bölge, v൴ral DNA repl൴kasyonunun orj൴n൴n൴ (or൴) ve 
hücresel/v൴ral transkr൴ps൴yon faktörler൴ ൴ç൴n bağlanma d൴z൴ler൴n൴ 
൴çer൴r. 

Erken (Early - E) Bölge: V൴ral repl൴kasyon, transkr൴ps൴yon, 
hücre döngüsünün modülasyonu ve onkojen൴k transformasyondan 
sorumlu prote൴nler൴ (E1, E2, E4, E5, E6, E7 ve E8) kodlar  (Br൴stol 
M.2017,21). 

E1 ve E2: V൴ral repl൴kasyonun temel taşlarıdır. E1 b൴r DNA 
hel൴kazdır, E2 ൴se E1'൴ repl൴kasyon orj൴n൴ne yönlend൴ren ve v൴ral gen 
ekspresyonunu düzenleyen b൴r transkr൴ps൴yon faktörüdür. 

E4: Geç evrede en yoğun sentezlenen prote൴nlerden b൴r൴d൴r. 
Skuamöz hücrelerde s൴tokerat൴n ağını çökerterek v൴rüsün ep൴telden 
salınmasını kolaylaştırır. 

E5, E6, E7: Hücre prol൴ferasyonunu tet൴kleyen ve apoptozu 
engelleyen temel onkoprote൴nlerd൴r. 

Geç (Late - L) Bölge: V൴rüsün yapısal prote൴nler൴ olan ana 
kaps൴d prote൴n൴ L1 ve m൴nör kaps൴d prote൴n൴ L2'y൴ kodlar. 

4. V൴ral Yaşam Döngüsü Ve Ep൴telyal D൴ferans൴yasyon 

HPV'n൴n yaşam döngüsü, enfekte ett൴ğ൴ skuamöz ep൴tel൴n 
farklılaşma (d൴ferans൴yasyon) programı ൴le kusursuz b൴r uyum 
൴ç൴nded൴r. V൴rüs, çoğalab൴lmek ൴ç൴n ep൴tel൴n en alt tabakasında yer 
alan bölünme yeteneğ൴ne sah൴p bazal kök hücrelere veya transparan 
ampl൴f൴ye ed൴c൴ hücrelere ൴ht൴yaç duyar. Bu hücrelere ulaşım 
genell൴kle c൴nsel ൴l൴şk൴ veya sürtünme sonucu oluşan m൴kro-
travmalar / m൴kro-lezyonlar aracılığıyla gerçekleş൴r (M൴yauch൴ 
C,2023.27).  

V൴r൴on, ൴lk olarak bazal membrandak൴ heparan sülfat 
proteogl൴kanlarına (HSPG) bağlanır. Bu etk൴leş൴m, kaps൴dde 
konformasyonel b൴r değ൴ş൴kl൴ğe yol açar ve m൴nör kaps൴d prote൴n൴ 
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L2, hücresel fur൴n enz൴m൴ tarafından kes൴l൴r. Bu kes൴lme ൴şlem൴, 
v൴rüsün spes൴f൴k b൴r g൴r൴ş reseptörüne bağlanmasını ve klatr൴n veya 
kaveol൴n aracılı endos൴toz yoluyla hücre ൴ç൴ne alınmasını sağlar. 
Hücre ൴ç൴ne g൴ren v൴ral DNA, m൴toz sırasında nüklear zarın 
yıkılmasıyla veya nükleer porlar aracılığıyla çek൴rdeğe taşınır. 

HPV enfeks൴yonunun en çarpıcı özell൴kler൴nden b൴r൴ 
repl൴kasyon fazlarıdır: 

Kuruluş (Establ൴shment) ve İdame (Ma൴ntenance) Fazı: 
Bazal hücrelerde v൴ral DNA, hücren൴n kromozomlarından bağımsız 
b൴r ep൴zom olarak sülüklen൴r ve düşük kopya sayısında (hücre 
başına 50-100 kopya) tutulur. Hücre bölündükçe, v൴ral DNA da 
konakçı DNA sentez mekan൴zmalarıyla senkron൴ze olarak 
kopyalanır ve yavru hücrelere aktarılır. 

Üretken (Product൴ve / Ampl൴f൴cat൴on) Faz: Enfekte bazal 
hücreler bölünerek ep൴tel൴n üst tabakalarına doğru göç etmeye ve 
farklılaşmaya başladığında, v൴rüsün geç promotörü (örneğ൴n 
HPV16 ൴ç൴n P670) akt൴fleş൴r. Normalde ep൴tel൴n üst tabakalarındak൴ 
hücreler bölünmey൴ durdurur (post-m൴tot൴k evre); ancak HPV E6 ve 
E7 prote൴nler൴, hücre döngüsünü zorla yen൴den başlatır (S-fazına 
g൴r൴ş). Bu sayede, v൴rüs ൴ht൴yaç duyduğu hücresel DNA 
pol൴merazları ve repl൴kasyon faktörler൴n൴ kullanarak kend൴ 
genomunu b൴nlerce kopyaya çıkarır (ampl൴f൴kasyon). En üst 
(granüler ve korn൴f൴ye) tabakalarda L1 ve L2 prote൴nler൴ üret൴l൴r, 
v൴r൴onlar b൴rleş൴r ve kerat൴nos൴tler൴n doğal dökülme (deskuamasyon) 
sürec൴yle çevreye salınır. Bu süreçte hücre l൴z൴s൴ olmaz, böylece 
v൴rüs bağışıklık s൴stem൴n൴n d൴kkat൴n൴ çekmekten kaçınır (De 
Fre൴tas,2017.19).  

5. Patogenez Ve Onkojen൴k Mekan൴zmalar (E6 Ve E7 Odağı) 

HPV'n൴n onkojen൴k potans൴yel൴, ağırlıklı olarak E6 ve E7 
onkoprote൴nler൴n൴n hücresel tümör baskılayıcı (tumor suppressor) 
mekan൴zmaları hedef almasından kaynaklanır. Enfeks൴yon pers൴stan 
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(kalıcı) hale geld൴ğ൴nde, ep൴zomal v൴ral DNA genell൴kle konakçı 
hücres൴n൴n genomuna entegre olur. Bu entegrasyon sıklıkla E2 gen 
bölges൴nde kırılmalara yol açar. E2, E6 ve E7'n൴n transkr൴ps൴yonunu 
baskılayan b൴r negat൴f regülatör olduğundan, E2'n൴n parçalanması 
E6 ve E7 onkoprote൴nler൴n൴n kontrolsüz ve aşırı düzeyde 
sentezlenmes൴ne neden olur. 

E7 Onkoprote൴n൴ ve pRb Yolu: E7 prote൴n൴n൴n temel ൴şlev൴, 
hücre döngüsünün G1/S kontrol noktasını bozmaktır. Yüksek r൴skl൴ 
HPV'ler൴n E7 prote൴n൴, hücre döngüsünün frenley൴c൴ prote൴n൴ olan 
Ret൴noblastoma (pRb) ve onun p107, p130 g൴b൴ ൴l൴şk൴l൴ prote൴nler൴ne 
yüksek af൴n൴te ൴le bağlanır. Normal f൴zyoloj൴de pRb, E2F 
transkr൴ps൴yon faktörüne bağlanarak onu ൴nakt൴f tutar. E7, pRb'ye 
bağlanıp onu Cull൴n-2 ub൴ku൴t൴n l൴gaz kompleks൴ üzer൴nden 
proteazomal yıkıma yönlend൴rd൴ğ൴nde E2F serbest kalır. Serbest 
kalan E2F, S-fazına g൴r൴ş ൴ç൴n gerekl൴ olan s൴kl൴n A, s൴kl൴n E g൴b൴ 
repl൴kasyon enz൴mler൴n൴n gen transkr൴ps൴yonunu başlatır. Ayrıca E7, 
p21 ve p27 g൴b൴ s൴kl൴n bağımlı k൴naz ൴nh൴b൴törler൴n൴ (CKI) etk൴s൴z 
hale get൴rerek, farklılaşmakta olan hücrey൴ sürekl൴ prol൴ferasyon 
hal൴nde tutar (Y൴m E.2005.212). 

E6 Onkoprote൴n൴ ve p53 Yolu: Hücren൴n plansız b൴r şek൴lde 
S-fazına g൴rmes൴, normal şartlarda hücresel stres sensörler൴n൴ 
uyararak "genomun bekç൴s൴" olan p53 tümör baskılayıcı prote൴n൴ 
üzer൴nden apoptozu (hücre ölümü) tet൴kler. V൴rüs bu savunma 
mekan൴zmasını E6 onkoprote൴n൴ ൴le bertaraf eder. E6, hücresel b൴r 
E3 ub൴ku൴t൴n l൴gaz olan E6-Assoc൴ated Prote൴n (E6AP / UBE3A) ൴le 
kompleks oluşturarak p53'e bağlanır. Bu üçlü kompleks, p53'ün 
ub൴ku൴t൴nlenmes൴ne ve 26S proteazom tarafından hızla yıkılmasına 
neden olur. p53'ün ortadan kalkmasıyla hücre apoptoza g൴demez, 
genotoks൴k stres ve b൴r൴ken DNA mutasyonlarıyla bölünmeye 
devam ederek genom൴k ൴nstab൴l൴teye ve n൴hayet൴nde kansere 
sürüklen൴r. Ayrıca, yüksek r൴skl൴ HPV E6 prote൴nler൴, C-
term൴naller൴nde b൴r PDZ-bağlama mot൴f൴ (PBM) barındırır. Bu mot൴f 
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sayes൴nde hDLG, MAGI-1, Scr൴bble g൴b൴ hücre polar൴tes൴n൴, hücre-
hücre adezyonunu ve yapısal organ൴zasyonunu sağlayan PDZ alanlı 
hücresel prote൴nler൴ hedefler ve yıkımlarını sağlar. E6, aynı 
zamanda telomeraz enz൴m൴n൴n (hTERT) ekspresyonunu artırarak 
hücresel ölümsüzleşmeye (൴mmortal൴zasyon) katkıda bulunur. 

6. DNA Hasar Yanıtının (Ddr) Kullanılması 

Son yıllarda yapılan m൴krob൴yoloj൴k ve v൴roloj൴k 
araştırmalar, HPV'n൴n hücresel DNA Hasar Yanıtı (DNA Damage 
Response - DDR) yollarını baskılamak yer൴ne kend൴ repl൴kasyonu 
൴ç൴n akt൴f olarak kullandığını gösterm൴şt൴r. Ep൴tel hücreler൴ 
farklılaştıkça ve v൴rüs ampl൴f൴kasyon fazına geçt൴ğ൴nde, E7 
onkoprote൴n൴ (ve STAT-5 akt൴vasyonu yoluyla) Ataks൴-Telenj൴ektaz൴ 
Mutasyona Uğramış (ATM) ve ATR k൴naz yollarını güçlü b൴r 
şek൴lde uyarır. G2/M arrest൴ne zorlanan (E1^E4 prote൴n൴n൴n de 
katkısıyla) konakçı hücrelerde, Rad51, BRCA1, γH2AX ve NBS1 
g൴b൴ Homolog Rekomb൴nasyon (HR) DNA onarım faktörler൴ 
doğrudan v൴ral repl൴kasyon merkezler൴ne (fokuslarına) toplanır. 
Hızla çoğalan v൴ral DNA'nın yaratab൴leceğ൴ karmaşık yapıların 
çözülmes൴ ve yüksek sadakatl൴ b൴r repl൴kasyon ൴ç൴n HPV, 
konakçının DNA onarım mekan൴zmalarını ustalıkla ele geç൴rmek 
zorundadır. 

7. İmmünoloj൴k Kaçış Mekan൴zmaları 

HPV, ep൴telyal n൴şte varlığını sürdüreb൴lmek ൴ç൴n son derece 
etk൴l൴ bağışıklıktan kaçış stratej൴ler൴ gel൴şt൴rm൴şt൴r. Enfeks൴yonun 
sadece ൴ntraep൴telyal kalması, v൴rem൴ (kana karışma) yapmaması ve 
v൴r൴onların doku l൴z൴s൴ olmadan ap൴kal deskuamasyon ൴le salınması, 
v൴rüsün "sess൴z" kalmasını sağlar. İlt൴haplanma ve pro-൴nflamatuvar 
s൴tok൴n salınımı m൴n൴mumdur. 

Bağışıklıktan kaçışta E5 onkoprote൴n൴ başrolü oynar. E5'൴n 
൴mmün s൴stem üzer൴ndek൴ etk൴ler൴ şunlardır: 
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MHC Sınıf I ve II Modülasyonu: E5 prote൴n൴, kaveol൴n, 
BAP31 ve kalneks൴n g൴b൴ şaperon prote൴nlerle etk൴leş൴me g൴rerek 
Majör H൴stouyumluluk Kompleks൴ Sınıf I (MHC-I) moleküller൴n൴n 
(özell൴kle HLA-A ve HLA-B) hücre yüzey൴ne taşınmasını engeller 
ve onları endoplazm൴k ret൴kulum/Golg൴ ağında hapseder. Ant൴jen 
sunumunun bu şek൴lde bloke ed൴lmes൴, enfekte hücreler൴n S൴totoks൴k 
T Lenfos൴tler (CD8+ CTL) tarafından tanınmasını önler. İlg൴nç b൴r 
şek൴lde E5, Doğal Kat൴l (NK) hücreler൴n൴ akt൴ve etmemek (m൴ss൴ng-
self yanıtını önlemek) ൴ç൴n HLA-C ve HLA-E ekspresyonuna 
dokunmaz. Benzer şek൴lde, CD4+ T yardımcı hücre akt൴vasyonunu 
baskılamak ൴ç൴n MHC Sınıf II olgunlaşmasını da bozar. 

İnterferon ve Ant൴v൴ral S൴nyaller൴n Baskılanması: E5 
onkoprote൴n൴, kerat൴nos൴tlerde yapısal olarak bulunan Interferon-
kappa (IFN-κ) ve IFN-beta üret൴m൴n൴ baskılar. Bunu, IRF1 
transkr൴ps൴yon faktörünün IFN-κ promotörüne bağlanmasını 
engelleyerek ve TGF-β/SMAD s൴nyal yolağını (TGF-βRII 
reseptörünü down-regüle ederek) zayıflatarak yapar. Ayrıca E5, 
hücresel DNA sensörü cGAS-STING yoluna ve RNA sensörü RIG-
I/MDA5 ൴le MAVS adaptör prote൴n൴ne doğrudan bağlanır (Doorbar 
J.2015,14). Bu etk൴leş൴m, IRF3'ün fosfor൴lasyonunu ve çek൴rdeğe 
translokasyonunu bloke ederek, t൴p I ൴nterferonların ve ൴nterferonla 
uyarılan genler൴n (ISG'ler), ayrıca ൴mmünoproteazom alt 
b൴r൴mler൴n൴n (LMP2, LMP7) üret൴m൴n൴ dramat൴k b൴ç൴mde durdurur. 

8. M൴krob൴yoloj൴k Tanı Yöntemler൴ Ve Tarama Stratej൴ler൴ 

HPV'n൴n ൴n v൴tro kültür ortamlarında kolayca üret൴lememes൴, 
kl൴n൴k tanının tamamen moleküler b൴yoloj൴k testlere kaymasına yol 
açmıştır. Morfoloj൴k değ൴ş൴kl൴kler൴ saptayan Pap-smear s൴toloj൴s൴ 
tar൴hsel olarak öneml൴ b൴r yere sah൴p olmakla b൴rl൴kte, günümüzde 
yüksek duyarlılığı neden൴yle HPV DNA ve mRNA tesp൴t 
yöntemler൴ b൴r൴nc൴l tarama aracı hal൴ne gelm൴şt൴r (Co-test൴ng 
yaklaşımı). 
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H൴br൴d Yakalama 2 (Hybr൴d Capture 2 - HC2): 13 yüksek 
r൴skl൴ HPV t൴p൴n൴n DNA'sını tesp൴t eden ve FDA onayı almış en 
yaygın testlerden b൴r൴d൴r. V൴ral DNA'ya bağlanan RNA probları 
kullanılır; oluşan RNA:DNA h൴br൴dler൴ spes൴f൴k ant൴korlarla 
yakalanır ve kem൴lüm൴nesans ൴le s൴nyal yükseltmes൴ (s൴gnal 
ampl൴f൴cat൴on) yapılarak saptanır. 

PCR Tabanlı Genot൴pleme: MY09/11 veya GP5+/GP6+ g൴b൴ 
L1 gen൴ne özgü konsensüs pr൴merler൴ ൴le yapılan Pol൴meraz Z൴nc൴r 
Reaks൴yonu (PCR) testler൴, yüksek hassas൴yetle HPV DNA'sını 
saptar ve spes൴f൴k problarla HPV 16, 18 g൴b൴ en onkojen൴k t൴pler൴n 
genot൴plenmes൴ne olanak tanır. 

mRNA Testler൴ (Örn. APTIMA): E6 ve E7 mRNA 
transkr൴ptler൴n൴ hedef alarak, enfeks൴yonun onkojen൴k akt൴vasyon 
düzey൴n൴ ve progresyon r൴sk൴n൴ DNA testler൴nden daha yüksek b൴r 
özgüllükle bel൴rler. 

B൴yobel൴rteçler: E7 onkoprote൴n൴n൴n pRb'y൴ yıkımı sonucu 
hücrede telaf൴ ed൴c൴ b൴r yanıt olarak p16൴nk4a prote൴n൴ aşırı eksprese 
ed൴l൴r. p16 ൴mmünoh൴stok൴myası ve K൴-67 prol൴ferasyon ൴ndeks൴, 
serv൴kal dokularda HPV kaynaklı neoplast൴k dönüşümün tey൴d൴nde 
kullanılır. 

Türk൴ye'de Sağlık Bakanlığı KETEM (Kanser Erken Teşh൴s, 
Tarama ve Eğ൴t൴m Merkezler൴) programı kapsamında, 30-65 yaş 
arası kadınlarda her 5 yılda b൴r ücrets൴z HPV DNA test൴ 
uygulanarak, yüksek r൴skl൴ t൴pler൴n tesp൴t ed൴lmes൴ hal൴nde s൴toloj൴k 
veya kolposkop൴k ൴ler൴ değerlend൴rmelere geç൴lmekted൴r. 

9. Korunma, Aşılar Ve Tedav൴ Yaklaşımları 

HPV'den korunmada, kondom kullanımı kısm൴ koruma sağlasa da 
c൴ld൴n d൴ğer kısımlarıyla temas neden൴yle kes൴n koruyucu değ൴ld൴r. 
Bu nedenle prof൴lakt൴k aşılar, HPV'ye bağlı kanserler൴n 
önlenmes൴nde en güçlü m൴krob൴yoloj൴k ve halk sağlığı başarısıdır. 

--44--



Mevcut aşılar, v൴rüsün ana kaps൴d prote൴n൴ olan L1'൴n rekomb൴nant 
DNA teknoloj൴s൴ ൴le sentezlenerek kend൴ kend൴ne b൴rleşmes൴ sonucu 
oluşan V൴rüs Benzer൴ Part൴küllerden (V൴rus-L൴ke Part൴cles - VLP) 
üret൴l൴r. VLP'ler v൴ral DNA ൴çermed൴kler൴nden enfeks൴yon yapıcı 
veya onkojen൴k özell൴kler൴ yoktur ancak güçlü b൴r nötral൴zan ant൴kor 
yanıtı (IgG) oluştururlar (Graham S.2017,71)Günümüzde 
uygulanan aşılar: 

B൴valan Aşı: HPV 16 ve 18'e karşı koruma sağlar. 

Dört Valanlı Aşı: HPV 6, 11, 16 ve 18'e karşı koruma sağlar. 

Dokuz Valanlı (Nonavalent) Aşı: HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 
ve 58'e karşı koruma sağlayarak, tüm serv൴kal kanserler൴n 
%90'ından fazlasını önleme potans൴yel൴ne sah൴pt൴r. Prof൴lakt൴k 
aşıların yanı sıra, hal൴hazırda enfekte olmuş veya prekanseröz 
lezyonları bulunan hastalar ൴ç൴n terapöt൴k aşı ve ൴mmünoterap൴ 
araştırmaları sürmekted൴r. Bu terapöt൴k stratej൴ler, özell൴kle tümör 
hücreler൴nde sürekl൴ eksprese ed൴len ve bağışıklık s൴stem൴nden 
kaçışı yöneten E6, E7 ve E5 onkoprote൴nler൴n൴ hedef alarak, CD8+ 
T hücres൴ (CTL) yanıtını uyarmayı (örneğ൴n adenov൴ral vektörler 
veya pept൴t aşıları kullanılarak) ve enfekte hücreler൴n yıkımını 
sağlamayı amaçlamaktadır. 

10. SONUÇ 

İnsan Pap൴lloma V൴rüsü, ep൴telyal hücreler൴n 
d൴ferans൴yasyon döngüsünü kend൴ repl൴kat൴f ൴ht൴yaçları 
doğrultusunda mod൴f൴ye eden, hücresel DNA hasar onarım ve 
bağışıklık yanıtı mekan൴zmalarını ustalıkla man൴püle eden karmaşık 
b൴r m൴kroorgan൴zmadır. Yüksek r൴skl൴ t൴pler൴n E5, E6 ve E7 
onkoprote൴nler൴ vasıtasıyla p53 ve pRb g൴b൴ kr൴t൴k kontrol 
noktalarını yıkması, pers൴stan enfeks൴yonlarda genom൴k 
൴nstab൴l൴teye ve n൴hayet൴nde ൴nvaz൴v kars൴nomlara zem൴n 
hazırlamaktadır. Moleküler m൴krob൴yoloj൴ alanındak൴ ൴lerlemeler 
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sayes൴nde, HPV'n൴n yaşam döngüsü, ൴mmünoloj൴k kaçış stratej൴ler൴ 
ve onkojen൴k yolları büyük ölçüde aydınlatılmış; bu b൴lg൴ler 
doğrultusunda gel൴şt൴r൴len hassas DNA/RNA tarama testler൴ ve VLP 
tabanlı prof൴lakt൴k aşılar, tıbb൴ onkoloj൴ ve koruyucu hek൴ml൴kte 
devr൴m yaratmıştır. Toplumsal aşılama programlarının ve moleküler 
tarama stratej൴ler൴n൴n yaygınlaştırılması, gelecekte HPV kaynaklı 
hastalık yükünün küresel ölçekte erad൴kasyonunu mümkün 
kılacaktır. 
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1. G൴r൴ş 

İnsan Pap൴llomav൴rusları (HPV), Pap൴llomav൴r൴dae a൴les൴nde 
yer alan, çıplak, ൴kozahedral s൴metr൴l൴ ve yaklaşık 55 nm çapında 
ç൴ft sarmallı DNA v൴ruslarıdır. Dünya genel൴nde en sık karşılaşılan 
c൴nsel yolla bulaşan enfeks൴yon etkenler൴nden b൴r൴ olan HPV'n൴n 
bugüne kadar DNA d൴z൴l൴m൴ kullanılarak tanımlanmış 200'den fazla 
t൴p൴ bulunmaktadır. Bu t൴pler, enfekte ett൴kler൴ dokulara göre 
mukozal ve kütanöz t൴pler olarak ayrılırken; onkojen൴k (kanser 
yapıcı) potans൴yeller൴ne göre düşük r൴skl൴, olası yüksek r൴skl൴ ve 
yüksek r൴skl൴ t൴pler olarak üç ana gruba ayrılmaktadır. Düşük r൴skl൴ 
t൴pler (örneğ൴n t൴p 6 ve 11) genell൴kle anogen൴tal s൴ğ൴ller ve lar൴ngeal 
pap൴llomatoz g൴b൴ ൴y൴ huylu lezyonlara neden olurken, yüksek r൴skl൴ 
t൴pler (başta t൴p 16 ve 18 olmak üzere 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58, 68, 73 ve 82) serv൴ks, vulva, vaj൴na, anüs, pen൴s ve orofarenks 
kanserler൴n൴n gel൴ş൴m൴nde temel et൴yoloj൴k faktörlerd൴r. 

Serv൴ks kanser൴ gel൴ş൴m൴n൴n hücresel düzeyde anlaşılması ve 
HPV'n൴n bu kanserler൴n neredeyse tamamından sorumlu olduğunun 
൴spatlanması, tüm dünyada serv൴kal kanser tarama programlarının 
şek൴l değ൴şt൴rmes൴ne yol açmıştır. Uzun yıllar boyunca s൴topatoloj൴k 
൴ncelemeye dayanan konvans൴yonel Pap smear testler൴ kullanılmış 
ve morb൴d൴te/mortal൴te oranlarında büyük b൴r düşüş sağlanmıştır. 
Ancak s൴toloj൴k testler൴n subjekt൴f doğası ve duyarlılıklarındak൴ 
sınırlamalar, enfeks൴yonun doğrudan tesp൴t൴n൴ sağlayan moleküler 
tekn൴klere geç൴ş൴ zorunlu kılmıştır. Günümüzde genom൴k d൴z൴leme, 
ep൴genet൴k prof൴lleme ve pol൴meraz z൴nc൴r reaks൴yonu (PCR) tabanlı 
yüksek duyarlılıklı saptama yöntemler൴, HPV tanı ve tak൴b൴n൴n altın 
standardı hal൴ne gelm൴şt൴r. 

 

2. Hpv Genom൴k Yapısı Ve Kars൴nogenez Mekan൴zması 

HPV genomu yaklaşık 8 k൴lobaz (kb) büyüklüğünde, ç൴ft 
൴pl൴kl൴ çembersel b൴r DNA'dan oluşur. Genom fonks൴yonel olarak üç 
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ana bölgeye ayrılır: Erken (Early - E) gen bölges൴, Geç (Late - L) 
gen bölges൴ ve Uzun Kontrol Bölges൴ (Long Control Reg൴on - 
LCR). Bütün açık okuma çerçeveler൴ (ORF) tek b൴r DNA sarmalı 
üzer൴nde yer alır. Erken gen bölges൴nde kodlanan prote൴nler (E1, 
E2, E4, E5, E6, E7 ve yakın zamanda tanımlanan E3 ve E8), 
v൴rusun repl൴kasyonu, transkr൴ps൴yonel düzenlenmes൴ ve hücren൴n 
kars൴nojen൴k transformasyonundan sorumludur. Geç gen bölges൴ ൴se 
v൴rusun yapısal kaps൴d prote൴nler൴n൴ (L1 majör kaps൴d ve L2 m൴nör 
kaps൴d) kodlar. 

E1 ve E2 Prote൴nler൴: V൴ral repl൴kasyonun ve 
transkr൴ps൴yonun temel düzenley൴c൴ler൴d൴r. 68 kDa büyüklüğündek൴ 
E1 prote൴n൴ b൴r hel൴kaz görev൴ görerek DNA sarmalını açar. E2 
prote൴n൴ ൴se E1'൴n repl൴kasyon or൴j൴n൴ne bağlanmasını kolaylaştırır. 
E2 aynı zamanda v൴ral gen ekspresyonunun dengeley൴c൴s൴d൴r; düşük 
dozlarda transkr൴ps൴yonu artırırken, yüksek dozlarda baskılayıcı 
etk൴ göster൴r. 

E4 ve E5 Prote൴nler൴: E4 prote൴n൴ hücre ൴skelet yapısını 
bozarak (s൴toskeletal kollaps) yen൴ oluşan v൴rus part൴küller൴n൴n 
salınımını kolaylaştırır. E5 prote൴n൴ ൴se küçük b൴r h൴drofob൴k 
membran prote൴n൴ olup hücresel büyüme faktörü reseptörler൴yle 
(örneğ൴n EGFR) kompleks oluşturarak hücre çoğalmasını uyarır 
(Br൴stol M.2017,21).  

E6 ve E7 Onkoprote൴nler൴: Kanser gel൴ş൴m൴n൴n baş 
aktörler൴d൴r. E6 prote൴n൴, hücre döngüsünü durduran ve DNA 
hasarını tam൴r eden veya tam൴r ed൴lemeyen hücreler൴ apoptoza 
(programlı hücre ölümü) yönlend൴ren p53 tümör baskılayıcı 
prote൴n൴ne bağlanarak onun parçalanmasını hızlandırır. Aynı 
zamanda telomeraz enz൴m൴n൴ akt൴ve ederek hücreler൴n 
ölümsüzleşmes൴ne (൴mmortal൴zasyon) neden olur. E7 prote൴n൴ ൴se 
ret൴noblastoma (pRb) tümör baskılayıcı prote൴n൴ne bağlanarak, 
pRb'n൴n E2F transkr൴ps൴yon faktörler൴ üzer൴ndek൴ baskılayıcı 
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etk൴s൴n൴ ortadan kaldırır. Bu durum, DNA hasarı olsa dah൴ hücren൴n 
durmaksızın S fazına geç൴p bölünmes൴ne yol açar. 

V൴ral İntegrasyon ve E8 Prote൴n൴: HPV normalde hücre 
çek൴rdeğ൴nde ekstrakromozomal (ep൴zomal) olarak bulunur. Ancak 
൴lerley൴c൴ lezyonlarda v൴ral DNA konakçı genomuna entegre olur. 
Bu entegrasyon sıklıkla E2 gen bölges൴nde kırılmalara yol açar. 
E2'n൴n parçalanması, E6 ve E7 üzer൴ndek൴ baskılayıcı etk൴n൴n 
kalkmasına ve bu onkoprote൴nler൴n kontrolsüzce sentezlenmes൴ne 
neden olur. E8 prote൴n൴ de çoğunlukla E2 gen bölges൴n൴n 
delesyonuyla bağlantılıdır ve bazı türlerde repl൴kasyonun negat൴f 
düzenley൴c൴s൴ olarak çalışır. 

 

3. Hpv İl൴şk൴l൴ Kanserlerde Genom൴k Ve Ep൴genet൴k Çalışmalar 

Son yıllarda tümör b൴yoloj൴s൴n൴n genom൴k ൴ncelemeler൴, 
kars൴nogenez൴n sadece genet൴k mutasyonlarla değ൴l, gen d൴z൴l൴m൴n൴ 
değ൴şt൴rmeden gen ekspresyonunu etk൴leyen ep൴genet൴k 
mekan൴zmalarla da yönlend൴r൴ld൴ğ൴n൴ gösterm൴şt൴r. HPV'n൴n hücrede 
yarattığı ep൴genet൴k değ൴ş൴kl൴kler arasında DNA met൴lasyonu, h൴ston 
mod൴f൴kasyonları ve kodlamayan RNA'ların (ncRNA) regülasyonu 
yer almaktadır. 

DNA Met൴lasyonu: Hem host (konak) hem de v൴ral 
genomda meydana gelen met൴lasyon prof൴ller൴ kanser 
progresyonunu bel൴rlemede hayat൴ b൴r araçtır. Tümör baskılayıcı 
genler൴n (örneğ൴n hTERT, CADM1, CDH1, DAPK1, PAX1) 
promoter bölgeler൴ndek൴ h൴permet൴lasyon, bu genler൴n 
susturulmasına ve kanser൴n ൴lerlemes൴ne yol açar. HPV'n൴n E7 
prote൴n൴, hücredek൴ DNA met൴ltransferaz (DNMT1) enz൴m൴yle 
etk൴leşerek onun akt൴v൴tes൴n൴ artırır (Y൴m E.2005.212). Öte yandan 
v൴ral genomun met൴lasyonu, v൴ral yaşam döngüsüne bağlı olarak 
değ൴ş൴r. Uzun kontrol bölges൴ndek൴ (LCR) ve E2 bağlanma 
bölgeler൴ndek൴ (E2BS) met൴lasyon dereces൴, v൴rusun latent 
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enfeks൴yon ൴le akt൴f onkogenez evreler൴ arasında farklılık göster൴r; 
dolayısıyla DNA met൴lasyon har൴talaması, yen൴ nes൴l b൴yobel൴rteçler 
olarak kullanılmaktadır (De Fre൴tas,2017.19).  

H൴ston Mod൴f൴kasyonları ve Kromat൴n Yen൴den 
Şek൴llenmes൴: Transkr൴ps൴yonel akt൴vasyon veya baskılama, h൴ston 
aset൴lasyonu/deaset൴lasyonu ve met൴lasyonu ൴le yakından ൴lg൴l൴d൴r. 
E7 onkoprote൴n൴, H൴ston Deaset൴laz (HDAC) enz൴mler൴ ൴le 
etk൴leş൴me g൴rerek E2F-aracılı transkr൴ps൴yonları man൴püle eder. 
Bunun dışında E7 ekspresyonu, pol൴komb baskılayıcı kompleks 
2'n൴n (PRC2) b൴r elemanı olan EZH2 (Enhancer of Zeste Homolog 
2) sev൴yeler൴n൴ E2F bağımlı olarak artırır. Hücrelerde h൴ston l൴z൴n 
demet൴lazların (KDM6A, KDM6B) akt൴vasyonu ൴le onkogen 
൴ndüklü yaşlanmanın (OIS) bypass ed൴lmes൴ sağlanır. 

Kodlamayan RNA'lar (m൴RNA ve lncRNA): M൴kro 
RNA'lar, mRNA stab൴l൴tes൴n൴ ve translasyonu post-transkr൴ps൴yonel 
düzeyde düzenler. HPV varlığında hücren൴n m൴RNA ൴fade prof൴l൴ 
tamamen değ൴ş൴r. Örneğ൴n m൴R-21, m൴R-143, m൴R-9 g൴b൴ onko-
m൴RNA'ların ൴fades൴ artarken; m൴R-34a, m൴R-203, m൴R-372 g൴b൴ 
tümör baskılayıcı m൴RNA'ların sev൴yeler൴ düşer. HPV E6/E7 
onkoprote൴nler൴ hücresel m൴RNA ൴şleme enz൴mler൴n൴n (Drosha ve 
D൴cer) ekspresyonunu artırır. Ayrıca uzun kodlamayan RNA'lardan 
(lncRNA) b൴r൴ olan HOTAIR'൴n HPV ൴le ൴l൴şk൴l൴ kars൴nogenezde rol 
oynadığı ve kromat൴n mod൴f൴kasyonlarını yönlend൴rd൴ğ൴ tesp൴t 
ed൴lm൴şt൴r. 

APOBEC Aracılı Mutagenez: Kapsamlı genom൴k 
har൴talamalar, HPV ൴l൴şk൴l൴ serv൴kal ve baş-boyun kanserler൴nde, 
APOBEC adlı doğuştan gelen ant൴v൴ral hücresel savunma 
enz൴mler൴n൴n v൴ral onkoprote൴nlerce ൴ndüklend൴ğ൴n൴ gösterm൴şt൴r. 
APOBEC deam൴nazlarının hücre genomunda yarattığı 
h൴permutasyonlar, kanser evr൴m൴n൴ hızlandıran ana mutasyonel 
mekan൴zmalardan b൴r൴d൴r. 
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4. Kl൴n൴k Tanıda Güncel Moleküler Testler Ve Pcr Yaklaşımları 

 

 

S൴toloj൴k taramaların serv൴ks kanser൴n൴ saptama duyarlılığı 
%70-80 sev൴yeler൴nde kalırken, tekrarlanab൴l൴rl൴ğ൴ düşük ve kal൴tat൴f 
n൴tel൴kted൴r. Buna karşın HPV DNA testler൴n൴n tarama 
algor൴tmalarına entegre ed൴lmes൴yle, prekürsör lezyonların önceden 
tesp൴t ed൴lmes൴nde büyük başarı sağlanmıştır (Co-test yaklaşımları). 
Günümüzde rut൴n tanıda kullanılan hedef ampl൴f൴kasyonuna (PCR 
tabanlı) ve s൴nyal ampl൴f൴kasyonuna dayalı çok sayıda metodoloj൴ 
bulunmaktadır (Hong, S.2013.94).  

Konsensus (Gen൴ş Spektrumlu) PCR Testler൴: En yaygın 
kullanılan PCR s൴stemler൴d൴r ve L1 gen൴ndek൴ korunmuş d൴z൴ler൴ 
hedefleyerek tek b൴r reaks൴yonda 40'tan fazla HPV t൴p൴n൴ tesp൴t 
edeb൴l൴rler. 

MY09/11 S൴stem൴: L1 gen bölges൴nde yaklaşık 450 baz ç൴ft൴ 
(bp) uzunluğundak൴ b൴r alanı hedefler. Dejenere pr൴merler ൴çerd൴ğ൴ 
൴ç൴n aynı pr൴mer havuzunda farklı t൴plere bağlanab൴len varyant 
pr൴merler bulunur. Ancak hedef gen bölges൴n൴n uzunluğu, doku 
f൴ksasyonu sırasında veya v൴ral ൴ntegrasyon neden൴yle DNA 
bütünlüğünün bozulduğu durumlarda ampl൴f൴kasyon başarısızlığına 
neden olab൴l൴r. 

PGMY09/11 ve GP5+/6+: MY09/11 s൴stem൴ndek൴ 
tekrarlanab൴l൴rl൴k ve duyarlılık sorununu aşmak ൴ç൴n gel൴şt൴r൴lm൴ş 
s൴stemlerd൴r. PGMY s൴stem൴ dejenere baz ൴çermez ve çoklu (m൴ks) 
enfeks൴yonların tesp൴t൴nde MY09/11'den daha üstündür. GP5+/6+ 
൴se daha kısa b൴r alanı (150-160 bp) hedefled൴ğ൴ ൴ç൴n, bütünlüğü 
bozulmuş DNA varlığında b൴le yüksek ampl൴f൴kasyon başarısı 
sunar. 
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Sınırlamalar: Konsensus PCR testler൴n൴n en büyük 
dezavantajı, m൴ks enfeks൴yon durumunda "t൴pler arası yarışma" 
(compet൴t൴on) olgusudur. Baskın olan t൴p൴n PCR reaks൴yonunu 
dom൴ne etmes൴ sonucu, kl൴n൴k olarak kr൴t൴k olab൴lecek ancak düşük 
kopya sayısına sah൴p d൴ğer yüksek r൴skl൴ HPV t൴pler൴ tesp൴t 
ed൴lemeyeb൴l൴r (yanlış negat൴fl൴k). Ayrıca konsensus PCR tek başına 
genot൴p tay൴n൴ yapamaz; bu nedenle arkasından h൴br൴d൴zasyon, l൴ne 
blot veya m൴kroç൴p anal൴zler൴ gerekt൴r൴r (Doorbar J.2015,14). 

T൴pe Özgül Gerçek Zamanlı PCR (qPCR) Anal൴zler൴ 
Florofor ൴şaretl൴ spes൴f൴k TaqMan problarının veya SYBR Green 
g൴b൴ ç൴ft z൴nc൴rl൴ DNA'ya bağlanan boyaların kullanıldığı gerçek 
zamanlı PCR s൴stemler൴, kars൴nogenez açısından son derece kr൴t൴k 
olan t൴pe özgül saptamaya (örneğ൴n sadece HPV-16 ve HPV-18'൴n 
tanımlanması) ൴z൴n ver൴r. Bu yaklaşım, konsensus PCR'dak൴ t൴pler 
arası yarışma sorununu ortadan kaldırır. Kant൴tat൴f (v൴ral yük 
ölçümü) sonuç vereb൴lmes൴, lezyonların tak൴b൴ ve pers൴stan 
enfeks൴yonların ayırt ed൴lmes൴ açısından mükemmeld൴r. Hedef 
olarak sıklıkla E6 ve E7 onkogen bölgeler൴ kullanılır (Graham 
S.2017,71). V൴ral ൴ntegrasyon sırasında L1 gen bölges൴ delesyonlara 
uğrayab൴lse de, E6 ve E7 onkogenler൴ her zaman bozulmadan 
kaldığı ൴ç൴n bu genler൴ hedef alan qPCR tasarımları, ൴nvaz൴f kanser 
örnekler൴nde yüksek saptama oranları sağlar. 

Mult൴pleks PCR Test S൴stemler൴ ve İnovasyonlar: Kl൴n൴ğ൴n 
hızlı, uygun mal൴yetl൴ ve güven൴l൴r sonuç beklent൴s൴, çoklu t൴pler൴ 
aynı tüp ൴çer൴s൴nde saptayab൴len Mult൴pleks PCR s൴stemler൴n൴ 
doğurmuştur. Yakın zamanda gel൴şt൴r൴len yerl൴ ve yabancı tanı 
k൴tler൴ bu bağlamda öneml൴ b൴r boşluğu doldurmaktadır. Örneğ൴n 
gel൴şt൴r൴len yen൴ nes൴l mult൴pleks RT-PCR k൴tler൴ (örn. D൴aRD-HPV 
Rt-PCR), 16 ve 18 numaralı en r൴skl൴ genot൴pler൴ spes൴f൴k olarak 
b൴rb൴r൴nden ayırırken, eş zamanlı olarak d൴ğer 18 yüksek r൴skl൴ t൴p൴ 
tek havuzda tarayab൴lmekted൴r. Bu modern s൴stemler൴n performansı 
üzer൴nde yapılan kapsamlı geçerl൴l൴k çalışmalarında; 
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Tümörleşme eş൴k döngü (Ct) değerler൴n൴n opt൴m൴ze ed൴ld൴ğ൴ 
(örneğ൴n hedef genler ൴ç൴n Ct ≤ 45, ൴nternal kontrol beta-akt൴n gen൴ 
൴ç൴n Ct ≤ 35), 

Özgüllük, poz൴t൴f ve negat൴f pred൴kt൴f değerler൴n neredeyse 
%100’e yakın olduğu, 

Gün ൴ç൴ ve günler arası varyasyon katsayılarının (CV) 
%1'den daha düşük seyrederek kusursuz b൴r tekrarlanab൴l൴rl൴k 
sağladığı kanıtlanmıştır. Gel൴şt൴r൴lm൴ş t൴car൴ ve ൴n-house mult൴pleks 
k൴tler, enfeks൴yon yönet൴m൴ ve ep൴dem൴yoloj൴k sürveyanslar ൴ç൴n 
laboratuvarların bel kem൴ğ൴d൴r. 

5. Sıvı B൴yops൴, D൴j൴tal Damlacık Pcr (Ddpcr) Ve Yen൴ Nes൴l 
D൴z൴leme (Ngs) 

Güncel kars൴nogenez tak൴pler൴nde, sadece b൴yops൴ odaklı 
değ൴l, aynı zamanda per൴fer൴k kan (plazma) ve oral sürüntü 
(tükürük) sıvı b൴yops൴ler൴n൴n kullanımı ön plana çıkmaktadır; 
özell൴kle HPV kaynaklı orofarenks kanserler൴nde (HPV-OPC). 
Serbest dolaşan tümör DNA'sı (cfDNA) üzer൴nden HPV tesp൴t൴ ൴ç൴n 
qPCR, ddPCR ve NGS teknoloj൴ler൴ rekabet hal൴nded൴r. 

Standart qPCR'ın sıvı b൴yops൴dek൴ yeters൴zl൴ğ൴: Plazma ve 
tükürük g൴b൴ ortamlardak൴ düşük kopya sayılı hücre dışı serbest 
v൴ral DNA tesp൴t൴nde geleneksel qPCR'ın duyarlılığı %20'lere kadar 
düşeb൴lmekted൴r. Bunun sebeb൴, floresan arka plan gürültüsü ve 
standart eğr൴ye olan bağımlılıktır. 

D൴j൴tal Damlacık PCR (ddPCR): Reaks൴yon karışımını 
yaklaşık 20.000 yağ-su emüls൴yon damlacığına bölerek, her b൴r 
damlacığın ൴ç൴nde bağımsız b൴r PCR ampl൴f൴kasyonu gerçekleşt൴r൴r. 
Standart b൴r eğr൴ye ൴ht൴yaç duymadan mutlak kant൴f൴kasyon sağlar. 
Arka plan gürültüsü damlacıklara yayıldığı ൴ç൴n seyrel൴r ve 
plazmadak൴ düşük HPV kopyalarını tesp൴t etmede qPCR'a göre 
dramat൴k b൴r üstünlük sağlar (duyarlılığı %70'lere çıkarır). Ancak 
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oral sıvının as൴d൴k yapısı veya tükürük ൴çer൴kler൴, ddPCR 
duyarlılığını ağız ൴ç൴ kanser saptamalarında düşüreb൴lmekted൴r. 

Yen൴ Nes൴l D൴z൴leme (NGS): Tüm platformlar arasında 
plazma ve oral sürüntü saptamasında en ൴y൴ duyarlılığı (yaklaşık 
%70-75) sunan metodoloj൴d൴r. Çoklu genot൴plend൴rmen൴n yanı sıra 
PIK3CA veya NOTCH1 g൴b൴ d൴ğer somat൴k dolaşımdak൴ tümör 
mutasyonlarını da tek seansta tesp൴t edeb൴lmes൴, NGS'y൴ moleküler 
tümör tak൴b൴n൴n en üst sev൴yes൴ yapmaktadır. Plazmada NGS 
aracılığıyla ölçülen HPV DNA d൴nam൴kler൴, radyoloj൴k nükslerden 
aylar önce kanser progresyonunu saptayab൴lmekted൴r. Mal൴yet൴ ve 
karmaşık ver൴ anal൴z൴ ş൴md൴l൴k önündek൴ en büyük engellerd൴r. 

6. D൴ğer Güncel Tanı Yaklaşımları: S൴nyal Ve Rna 
Ampl൴f൴kasyonları  

Hedef nükle൴k as൴d൴n PCR ൴le çoğaltılması yer൴ne, h൴br൴d൴ze 
olmuş moleküller൴n s൴nyal ş൴ddet൴n൴ artırmaya yönel൴k tekn൴kler 
(örneğ൴n Hybr൴d Capture ve Invader teknoloj൴ler൴) p൴yasada 
yaygındır. RNA probları ൴le hedef DNA h൴br൴d൴ze ed൴l൴r ve spes൴f൴k 
ant൴kor-kem൴lüm൴nesan reaks൴yonlarıyla görüntülen൴r. Ancak tesp൴t 
sınırı (örneğ൴n 5000 kopya/test) yüksek olduğundan ve özgül 
genot൴p ayrımı yapamadığından kl൴n൴k pred൴ks൴yonda sınırlılıkları 
vardır. 

Transkr൴ps൴yon Bazlı (mRNA) Testler: DNA'nın 
mevcud൴yet൴ her zaman akt൴f b൴r onkogen൴k sürec൴ ൴şaret etmez. 
Enfeks൴yonun çoğu geç൴c൴d൴r. Kl൴n൴k olarak anlamlı (൴lerley൴c൴) b൴r 
enfeks൴yon ൴le geç൴c൴ enfeks൴yonu b൴rb൴r൴nden ayırmanın en ൴y൴ 
yolu, kanserojen൴k sürec൴n başlamış olduğunu kanıtlayan E6 ve E7 
onkoprote൴nler൴n൴n mRNA transkr൴ptler൴n൴n saptanmasıdır. NASBA 
(Nükle൴k As൴t D൴z൴ Bazlı Ampl൴f൴kasyon) ve TMA (Transkr൴ps൴yon 
Aracılı Ampl൴f൴kasyon) tekn൴kler൴ bu prens൴be dayanır. Gerçek 
zamanlı ൴zotermal RNA ampl൴f൴kasyonu yaparak doğrudan 
hücredek൴ E6/E7 mesajcı RNA m൴ktarını ölçerler. APTIMA ve 
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benzer൴ k൴tler bu stratej൴yle spes൴f൴kl൴ğ൴ artırarak gereks൴z 
kolposkop൴ sevkler൴n൴ ve hasta anks൴yetes൴n൴ dramat൴k şek൴lde 
azaltmıştır. 

Bunun yanı sıra m൴kroç൴p (m൴croarray) tabanlı h൴br൴d൴zasyon 
yöntemler൴ ve prote൴n ekspresyonlarını çok hızlı ölçeb൴len MALDI-
TOF kütle spektrometre tekn൴kler൴ de son yılların v൴zyoner HPV 
teşh൴s araçlarındandır. 

7. Değerlend൴rme Ve Gelecek Perspekt൴fler൴ 

Gen൴şleyen teknoloj൴k v൴zyon, HPV tanısını sadece b൴r 
"var/yok" test൴nden çıkarıp "hang൴ t൴p, ne kadar kopya, entegre m൴ 
yoksa ep൴zomal m൴, transkr൴ps൴yonu akt൴f m൴?" şekl൴ndek൴ çok 
boyutlu moleküler patoloj൴ sorularına yanıt veren b൴r branş hal൴ne 
get൴rm൴şt൴r. Sadece konsensus pr൴merler൴ kullanarak saptama 
yapmanın, yüksek r൴skl൴ nad൴r varyantları, m൴ks enfeks൴yon 
d൴nam൴kler൴n൴ ve tedav൴ sonrasındak൴ onkogen൴k progresyonu 
gözden kaçırmaya yatkın olduğu artık kes൴nd൴r. 

Kl൴n൴k alanda çoklu genot൴plend൴rmeye olanak tanıyan, 
E6/E7 hedefl൴ ve ൴nternal kontrollere sah൴p modern Mult൴pleks 
qPCR k൴tler൴n൴n, L൴qu൴d B൴opsy tabanlı NGS ve ddPCR 
entegrasyonlarının, yen൴ nes൴l kars൴nom yönet൴m kılavuzlarında 
temel alınması esastır. Bu tür detaylı moleküler yaklaşımlar, 
ülkeler൴n aşılama programlarının mal൴yet-etk൴nl൴ğ൴n൴ anal൴z etmede 
ve popülasyon genet൴ğ൴ndek൴ bölgesel HPV har൴talarını çıkarmada 
devr൴m n൴tel൴ğ൴nde ver൴ler sunacaktır.  

8. Sonuç 

Sonuç olarak; serv൴ks ve orofarenks kanserler൴n൴n 
önlenmes൴nde tek başına konvans൴yonel s൴toloj൴ devr൴ kapanmış, 
s൴toloj൴ ൴le beraber kars൴nojen൴k genet൴k ve ep൴genet൴k bel൴rteçler൴n 
eşzamanlı kullanıldığı moleküler çağ başlamıştır. Etk൴l൴ b൴r şek൴lde 
opt൴m൴ze ed൴lm൴ş Real-T൴me PCR platformları, NGS ve 

--57--



transkr൴ptom൴k (mRNA) bazlı kl൴n൴k algor൴tmalar, hek൴me hastalığın 
gerçek progresyon r൴sk൴ hakkında somut b൴r b൴yoloj൴k zem൴n 
sunmaktadır. B൴reyselleşt൴r൴lm൴ş, non-൴nvaz൴v (sıvı b൴yops൴ destekl൴) 
onkoloj൴k tak൴p rej൴mler൴n൴n, yakın gelecekte tüm gel൴şm൴ş sağlık 
altyapılarında standart protokoller olarak ben൴msenmes൴ 
kaçınılmazdır. 
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SESSİZ SALGIN TRİCHOPHYTON 
MENTAGROPHYTES 

VEYSEL AKCA1 

Giriş 

Dermatofitozis, keratinize dokuların yüzeyel fungal 
enfeksiyonları olarak tanımlanmaktadır. En sık cilt, saç ve tırnakları 
tutar. Bu enfeksiyonlardan başlıca dermatofitler sorumludur. En 
önemli etkenler arasında Trichophyton, Microsporum, 
Epidermophyton ve daha yakın zamanda sınıflandırılan Nannizzia 
cinslerine ait türler yer alır. Klinik olarak enfeksiyonlar tinea 
corporis, tinea cruris, tinea pedis, tinea faciei, tinea capitis ve 
tinea unguium gibi farklı formlarda ortaya çıkabilir. Dermatofitozis 
dünya genelinde yaygın olup, dünya nüfusunun yaklaşık %20–
25’ini etkilediği bildirilmektedir (Plangsiri et al., 2025).  

Son yıllarda dermatofit enfeksiyonlarının 
epidemiyolojisinde önemli değişiklikler bildirilmektedir. Özellikle 
Hindistan başta olmak üzere bazı bölgelerde dermatofitozis 
olgularında belirgin artışlar gözlenmiştir. Klinik tabloların sıklıkla 
kronik, rekürren ve tedaviye dirençli bir seyir gösterdiği rapor 
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edilmektedir. Standart antifungal tedavilere yanıtsızlık, bu 
enfeksiyonların klinik yönetimini zorlaştırmaktadır. Bu değişimin 
altında yatan nedenler tam olarak açıklanamamış olmakla birlikte; 
konak bağışıklığı, iklimsel faktörler, kültürel uygulamalar, topikal 
steroid ve antifungal ilaçların uygunsuz kullanımı ile etken 
dermatofitlerin genetik çeşitliliğinin önemli rol oynadığı 
düşünülmektedir (Gold & Lockhart, 2025; Monsel & Jabet, 2026).  

Dermatofit tür dağılımı tarihsel süreç içerisinde coğrafi, 
sosyoekonomik ve demografik faktörlere bağlı olarak değişim 
göstermektedir. 20. yüzyılın ortalarına kadar Trichophyton 
mentagrophytes, dermatofitozis olgularında sık izole edilen 
etkenlerden biri iken, 1950’li yıllardan itibaren Trichophyton 
rubrum küresel ölçekte baskın tür haline gelmiştir. Bununla birlikte 
son yıllarda özellikle Asya ülkelerinde T. mentagrophytes 
kompleksine ait türlerin yeniden artış gösterdiği bildirilmektedir 
(Plangsiri et al., 2025; Cofone et al., 2025). Bu değişimde, T. 
mentagrophytes kompleksine ait bazı genotiplerin ortaya çıkışı 
dikkat çekmektedir. Son yıllarda tanımlanan ve özellikle anogenital 
bölge enfeksiyonları ile ilişkilendirilen Trichophyton 
mentagrophytes genotip VII enfeksiyonları giderek daha sık 
bildirilmektedir. Bu genotipin, özellikle erkeklerle seks yapan 
erkekler (ESE) arasında görülen anogenital dermatofitozis 
olgularında önemli bir etken haline geldiği ve bazı olgularda cinsel 
yolla bulaşın söz konusu olabileceği belirtilmektedir (Jabet et al., 
2023; Müller et al., 2024; Mehta et al., 2025).   

Son yıllarda Avrupa, Amerika ve diğer bölgelerden 
bildirilen olgular, T. mentagrophytes genotip VII enfeksiyonlarının 
coğrafi olarak yayılım gösterdiğini ortaya koymaktadır. Fransa, 
Almanya, Birleşik Krallık, İspanya ve Amerika Birleşik Devletleri 
başta olmak üzere birçok ülkede bildirilen vakalar, bu dermatofitin 
giderek artan bir halk sağlığı sorunu haline gelebileceğini 
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düşündürmektedir (Abdolrasouli et al., 2025; Zucker et al., 2024; 
Descalzo et al., 2025).  

Dermatofitlerin sınıflandırılmasında son yıllarda önemli 
taksonomik değişiklikler meydana gelmiştir. Özellikle 
Trichophyton mentagrophytes tür kompleksinin moleküler 
yöntemlerle yeniden değerlendirilmesi, bu grup içerisinde önemli 
bir genetik çeşitlilik bulunduğunu ortaya koymuştur. Ribozomal 
DNA’nın iç transkripsiyonlu aralayıcı (internal transcribed spacer, 
ITS) bölgesine dayalı moleküler analizler sayesinde farklı 
genotiplerin ayırt edilmesi mümkün olmuş ve dermatofitlerin 
epidemiyolojisinin daha doğru anlaşılmasına katkı sağlanmıştır 
(Rossi et al., 2025; Klinger et al., 2021).  

Bu bağlamda, Trichophyton mentagrophytes kompleksine 
ait türlerin ve özellikle yeni ortaya çıkan genotiplerin 
epidemiyolojik özelliklerinin, bulaş yollarının, klinik bulgularının 
ve antifungal direnç paternlerinin anlaşılması büyük önem 
taşımaktadır. Bu derlemede, Trichophyton mentagrophytes tür 
kompleksinin taksonomik özellikleri, ortaya çıkan yeni genotiplerin 
epidemiyolojisi, antifungal direnç durumu ve klinik yönetimi 
güncel literatür ışığında değerlendirilmiştir. 

Trichophyton mentagrophytes Tür Kompleksi ve Taksonomi 

Dermatofitlerin sınıflandırılması uzun yıllar boyunca 
morfolojik özelliklere dayalı olarak yapılmıştır. Koloni morfolojisi, 
makro ve mikrokonidyum yapıları, pigmentasyon özellikleri ve 
üreme yapıları klasik taksonomik yaklaşımın temelini 
oluşturmuştur. Ancak bu yöntemler, özellikle birbirine morfolojik 
olarak benzeyen dermatofit türlerinin ayrımında sınırlı kalmıştır. 
Bu durum, özellikle Trichophyton mentagrophytes tür 
kompleksinde belirgin şekilde görülmektedir (Plangsiri et al., 
2025). 

--62--



Trichophyton mentagrophytes, uzun yıllar boyunca farklı 
ekolojik kaynaklardan izole edilen çok sayıda varyantı kapsayan 
geniş bir tür grubu olarak değerlendirilmiştir. Geleneksel 
sınıflandırmada bu tür; zoofilik, antropofilik ve geofilik varyantları 
içeren heterojen bir kompleks olarak tanımlanmıştır. Bununla 
birlikte, yalnızca morfolojik kriterlere dayalı sınıflandırma, klinik 
örneklerden izole edilen suşların doğru şekilde ayrıştırılmasını her 
zaman mümkün kılmamıştır (Klinger et al., 2021). 

Moleküler biyoloji alanındaki gelişmeler dermatofit 
taksonomisinde önemli değişikliklere yol açmıştır. Özellikle 
ribozomal DNA’nın iç transkripsiyonlu aralayıcı (internal 
transcribed spacer, ITS) bölgesine dayalı sekans analizleri, 
dermatofit türlerinin daha doğru şekilde sınıflandırılmasına olanak 
sağlamıştır. Bu moleküler yaklaşımlar sayesinde T. mentagrophytes 
kompleksinin genetik olarak farklı türleri ve genotipleri içerdiği 
ortaya konmuştur (Rossi et al., 2025). 

2000’li yılların sonlarına doğru gerçekleştirilen moleküler 
çalışmalar sonucunda T. mentagrophytes kompleksinin taksonomik 
yapısında önemli revizyonlar yapılmıştır. Bu süreçte bazı 
varyantların Trichophyton interdigitale adı altında yeniden 
sınıflandırıldığı, bazı türlerin ise ayrı taksonomik birimler olarak 
tanımlandığı gösterilmiştir. Güncel sınıflandırmada kompleks 
içerisinde başlıca T. interdigitale (antropofilik), T. mentagrophytes 
(çoğunlukla zoofilik), T. erinacei ve T. quinckeanum gibi türlerin 
yer aldığı kabul edilmektedir (Plangsiri et al., 2025). 

Son yıllarda yapılan genetik çalışmalar, T. mentagrophytes 
kompleksinde önemli bir genotip çeşitliliği bulunduğunu 
göstermiştir. ITS bölgesine dayalı genotipleme yöntemleri 
sayesinde kompleks içerisinde farklı genotiplerin tanımlanması 
mümkün olmuştur. Bu genotipler arasında özellikle genotip VII, 
son yıllarda klinik açıdan dikkat çeken bir varyant olarak öne 
çıkmaktadır. Genotip VII suşlarının özellikle anogenital 
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dermatofitozis olgularında ve cinsel yolla bulaş şüphesi bulunan 
enfeksiyonlarda izole edilmesi, bu dermatofitin epidemiyolojik 
önemini artırmıştır (Cofone et al., 2025; Jabet et al., 2023). 

Moleküler tanı yöntemlerinin yaygınlaşması, 
dermatofitlerin epidemiyolojisinin daha doğru şekilde 
anlaşılmasına katkı sağlamıştır. Genotip düzeyinde yapılan 
analizler sayesinde belirli dermatofit suşlarının coğrafi dağılımı, 
bulaş yolları ve antifungal direnç paternleri hakkında daha ayrıntılı 
bilgiler elde edilebilmektedir. Bu nedenle günümüzde dermatofit 
enfeksiyonlarının epidemiyolojik araştırmalarında ve klinik 
yönetiminde moleküler tanı yöntemleri giderek daha önemli bir rol 
oynamaktadır (Rossi et al., 2025; Plangsiri et al., 2025). 

Trichophyton indotineae’nin Ortaya Çıkışı 

Son yıllarda dermatofit enfeksiyonlarının 
epidemiyolojisinde dikkat çeken en önemli gelişmelerden biri, 
Trichophyton mentagrophytes tür kompleksine ait yeni genotiplerin 
ortaya çıkmasıdır. Özellikle Hindistan ve çevresindeki bölgelerde 
bildirilen dermatofitozis salgınları, bu kompleks içerisinde yer alan 
bazı suşların klinik ve epidemiyolojik açıdan farklı özellikler 
gösterebildiğini ortaya koymuştur. Bu kapsamda başlangıçta T. 
mentagrophytes genotip VIII olarak tanımlanan bazı izolatların 
daha sonra ayrı bir tür olarak sınıflandırıldığı ve Trichophyton 
indotineae adıyla tanımlandığı bildirilmiştir (Plangsiri et al., 2025). 

Trichophyton indotineae, ilk olarak Hindistan’da kronik, 
yaygın ve tedaviye dirençli dermatofitozis olgularında tanımlanmış 
olup, özellikle tinea corporis ve tinea cruris gibi yüzeyel 
enfeksiyonlarla ilişkilendirilmiştir. Bu suşların klinik olarak sıklıkla 
inflamatuar ve yaygın lezyonlara neden olduğu, ayrıca standart 
antifungal tedavilere karşı direnç geliştirebildiği gösterilmiştir. 
Özellikle terbinafine karşı gelişen direnç, bu türün klinik 
yönetimini zorlaştıran önemli bir faktör olarak 
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değerlendirilmektedir (Gold & Lockhart, 2025; Sacheli et al., 
2025). 

T. indotineae enfeksiyonlarının ortaya çıkışında antifungal 
ilaçların yaygın ve uygunsuz kullanımının önemli rol oynadığı 
düşünülmektedir. Hindistan’da topikal kortikosteroid ve antifungal 
kombinasyon preparatlarının kontrolsüz kullanımı, dirençli 
dermatofit suşlarının seçilimine katkıda bulunan önemli 
faktörlerden biri olarak gösterilmektedir. Bu durum, özellikle 
kronik ve rekürren dermatofitozis olgularında tedavi 
başarısızlıklarının artmasına yol açmıştır (Mohammadi et al., 2024; 
Gold & Lockhart, 2025). 

Başlangıçta Güney Asya ile sınırlı olduğu düşünülen T. 
indotineae enfeksiyonlarının daha sonra farklı kıtalarda da 
bildirildiği görülmüştür. Avrupa, Orta Doğu ve Kuzey Amerika’dan 
bildirilen olgular, bu dermatofitin küresel ölçekte yayılım 
gösterdiğini ortaya koymaktadır. Uluslararası seyahat, göç 
hareketleri ve insan temasının artması bu yayılımda önemli rol 
oynayan faktörler arasında değerlendirilmektedir (Cofone et al., 
2025). 

Son yıllarda moleküler tanı yöntemlerinin yaygınlaşması, T. 
indotineae’nin doğru şekilde tanımlanmasına önemli katkı 
sağlamıştır. ITS gen bölgesine dayalı sekans analizleri ve diğer 
moleküler yöntemler sayesinde bu türün T. mentagrophytes 
kompleksinden genetik olarak ayrılabildiği gösterilmiştir. Bu 
gelişmeler, dermatofit taksonomisinin yeniden değerlendirilmesine 
ve klinik örneklerden izole edilen suşların daha doğru şekilde 
sınıflandırılmasına olanak sağlamıştır (Rossi et al., 2025). 

Günümüzde T. indotineae enfeksiyonları; artan antifungal 
direnç, kronik seyir ve geniş coğrafi yayılım potansiyeli nedeniyle 
dermatofit enfeksiyonları açısından önemli bir halk sağlığı sorunu 
olarak değerlendirilmektedir. Bu nedenle yeni ortaya çıkan bu türün 
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epidemiyolojik özelliklerinin, bulaş yollarının ve antifungal 
duyarlılık paternlerinin daha iyi anlaşılması, dermatofitozis 
enfeksiyonlarının klinik yönetimi açısından büyük önem 
taşımaktadır (Monsel & Jabet, 2026). 

Küresel Epidemiyoloji 

Son yıllarda Trichophyton mentagrophytes tür kompleksine 
ait bazı genotiplerin küresel ölçekte yayılım gösterdiği 
bildirilmektedir. Özellikle genotip VII enfeksiyonları başlangıçta 
Avrupa’da tanımlanmış ve kısa sürede farklı ülkelerden bildirilen 
vakalarla dikkat çekmiştir. Fransa, Almanya ve Birleşik Krallık 
başta olmak üzere birçok Avrupa ülkesinde bildirilen olgular, bu 
genotipin özellikle anogenital dermatofitozis ile ilişkili olduğunu 
göstermiştir (Jabet et al., 2023; Müller et al., 2024). 

Daha sonraki yıllarda Avrupa dışından da benzer 
enfeksiyonların bildirilmeye başlanması, T. mentagrophytes genotip 
VII’nin küresel yayılım potansiyeline sahip olduğunu ortaya 
koymuştur. Amerika Birleşik Devletleri, Kanada ve çeşitli Avrupa 
ülkelerinden bildirilen vakalar, bu dermatofitin farklı coğrafi 
bölgelerde ortaya çıkabildiğini göstermektedir (Zucker et al., 2024; 
Abdolrasouli et al., 2025; Lapa et al., 2025). 

Epidemiyolojik çalışmalar, bu enfeksiyonların özellikle 
erkeklerle seks yapan erkekler (MSM) arasında daha sık 
görüldüğünü ve anogenital bölgede lokalize dermatofitozis ile 
ilişkili olabileceğini göstermektedir. Bu durum, bazı olgularda 
cinsel temasın bulaş yolu olarak rol oynayabileceğini 
düşündürmektedir (Descalzo et al., 2025; Mehta et al., 2025; Anand 
et al., 2025). 

Sonuç olarak, son yıllarda bildirilen epidemiyolojik veriler, 
Trichophyton mentagrophytes genotip VII enfeksiyonlarının farklı 
kıtalarda ortaya çıkan ve giderek daha sık bildirilen bir enfeksiyon 
etkeni haline geldiğini göstermektedir. Bu durum, dermatofit 
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enfeksiyonlarının küresel epidemiyolojisinde önemli bir değişime 
işaret etmektedir (Cofone et al., 2025). 

Antifungal Direnç 

Son yıllarda dermatofit enfeksiyonlarının tedavisinde 
önemli bir sorun olarak antifungal direnç gelişimi dikkat 
çekmektedir. Özellikle Trichophyton mentagrophytes tür kompleksi 
içerisinde yer alan bazı genotiplerde terbinafine karşı artan direnç 
oranları bildirilmiştir. Terbinafin, uzun yıllar boyunca 
dermatofitozis tedavisinde en etkili sistemik ajanlardan biri olarak 
kabul edilmesine rağmen, son yıllarda farklı coğrafi bölgelerden 
bildirilen çalışmalar tedavi başarısızlıklarının giderek arttığını 
göstermektedir (Gold & Lockhart, 2025). 

Terbinafin direncinin gelişiminde en önemli 
mekanizmalardan biri, squalene epoxidase (SQLE) geninde 
meydana gelen mutasyonlardır. Bu gen, ergosterol biyosentez 
yolunda önemli bir rol oynamakta olup terbinafinin hedef enzimini 
kodlamaktadır. SQLE geninde ortaya çıkan bazı nokta 
mutasyonlarının enzimin yapısını değiştirerek ilaca duyarlılığı 
azalttığı ve klinik direnç gelişimine neden olduğu gösterilmiştir 
(Mohammadi et al., 2024). Bu mutasyonların özellikle T. 
mentagrophytes / T. interdigitale tür kompleksine ait bazı 
genotiplerde daha yüksek oranda saptandığı bildirilmektedir. 

Avrupa’da gerçekleştirilen epidemiyolojik çalışmalar da 
dermatofitlerde antifungal direnç oranlarının giderek arttığını 
ortaya koymuştur. Özellikle T. mentagrophytes, T. interdigitale ve 
T. indotineae izolatlarında terbinafin direncinin daha sık bildirildiği 
ve bu durumun klinik tedavi yaklaşımlarını zorlaştırdığı 
belirtilmektedir (Sacheli et al., 2025). Bu dirençli suşların varlığı, 
kronik ve tedaviye yanıt vermeyen dermatofitozis olgularında 
alternatif antifungal tedavi seçeneklerinin değerlendirilmesini 
gerektirmektedir. 
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Artan antifungal direnç yalnızca tedavi başarısını 
etkilemekle kalmamakta, aynı zamanda dermatofit 
enfeksiyonlarının epidemiyolojisini de değiştirmektedir. Dirençli 
suşların yayılması, özellikle kronik ve rekürren enfeksiyonların 
görülme sıklığını artırabilmektedir. Bu nedenle dermatofit 
enfeksiyonlarında antifungal duyarlılık testlerinin yapılması, direnç 
mekanizmalarının izlenmesi ve uygun tedavi stratejilerinin 
belirlenmesi giderek daha büyük önem kazanmaktadır (Gold & 
Lockhart, 2025). 

Tanı  

Dermatofit enfeksiyonlarının tanısında klinik bulgular 
önemli olmakla birlikte, kesin tanı için mikolojik inceleme 
yöntemlerinin kullanılması gerekmektedir. Tanıda en yaygın 
kullanılan yöntemler direkt mikroskobik inceleme ve kültürdür. 
Klinik örneklerden elde edilen deri kazıntısı, saç veya tırnak 
örnekleri potasyum hidroksit (KOH) preparatı ile incelenerek 
mantar hiflerinin varlığı değerlendirilebilir. Direkt mikroskopi hızlı 
ve pratik bir yöntem olmakla birlikte, etken türün kesin olarak 
belirlenmesine olanak sağlamamaktadır (Plangsiri et al., 2025). 

Dermatofit enfeksiyonlarında tür düzeyinde tanı için kültür 
yöntemleri önemli bir yer tutmaktadır. Sabouraud dekstroz agar 
gibi besiyerlerinde yapılan kültürler sayesinde dermatofitlerin 
koloni morfolojisi, pigment özellikleri ve mikroskobik yapıları 
değerlendirilebilmektedir. Bununla birlikte, özellikle Trichophyton 
mentagrophytes tür kompleksi içerisinde yer alan türlerin 
morfolojik olarak birbirine oldukça benzer olması, yalnızca kültür 
temelli yöntemlerle kesin tür ayrımını zorlaştırabilmektedir 
(Klinger et al., 2021). 

Son yıllarda moleküler tanı yöntemlerinin kullanımı, 
dermatofit türlerinin daha doğru ve hızlı şekilde tanımlanmasına 
olanak sağlamıştır. Ribozomal DNA’nın iç transkripsiyonlu 
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aralayıcı (internal transcribed spacer, ITS) bölgesinin sekans 
analizi, dermatofitlerin genotip düzeyinde tanımlanmasında yaygın 
olarak kullanılan yöntemlerden biridir. Bu yöntem sayesinde T. 
mentagrophytes tür kompleksine ait farklı genotiplerin ayırt 
edilmesi mümkün hale gelmiştir (Rossi et al., 2025). 

Buna ek olarak, son yıllarda MALDI-TOF kütle 
spektrometrisi gibi modern tanı yöntemleri de dermatofitlerin hızlı 
ve güvenilir şekilde tanımlanmasında kullanılmaya başlanmıştır. 
Moleküler ve proteomik temelli bu yaklaşımlar, dermatofitlerin 
epidemiyolojik araştırmalarında ve klinik örneklerde etken türün 
doğru şekilde belirlenmesine önemli katkılar sağlamaktadır 
(Plangsiri et al., 2025). 

Tedavi ve klinik yaklaşımlar 

Dermatofit enfeksiyonlarının tedavisinde lezyonun 
yaygınlığı, enfeksiyonun lokalizasyonu ve etken dermatofit türü 
tedavi yaklaşımını belirleyen temel faktörlerdir. Sınırlı ve yüzeyel 
dermatofitozis olgularında genellikle topikal antifungal ajanlar 
yeterli olmakla birlikte, yaygın veya kronik enfeksiyonlarda 
sistemik antifungal tedaviye ihtiyaç duyulabilmektedir. Dermatofit 
enfeksiyonlarının tedavisinde en sık kullanılan sistemik antifungal 
ajanlar terbinafin, itrakonazol ve daha nadir olarak flukonazoldür 
(Monsel & Jabet, 2026). 

Terbinafin, uzun yıllardır dermatofit enfeksiyonlarının 
tedavisinde ilk tercih edilen ajanlardan biri olarak kabul 
edilmektedir. Ancak son yıllarda özellikle Trichophyton 
mentagrophytes tür kompleksine ait bazı genotiplerde terbinafine 
karşı artan direnç oranları bildirilmektedir. Bu durum, bazı 
olgularda tedavi başarısızlığına ve enfeksiyonun kronikleşmesine 
yol açabilmektedir (Mohammadi et al., 2024; Sacheli et al., 2025). 
Dirençli dermatofit enfeksiyonlarında alternatif tedavi 
seçeneklerinin değerlendirilmesi gerekmektedir. Bu olgularda 
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itrakonazol tedavisi sıklıkla tercih edilen alternatif sistemik 
antifungal ajanlardan biridir. Bazı klinik çalışmalarda, özellikle 
terbinafine yanıt vermeyen dermatofitozis olgularında 
itrakonazolün etkili bir tedavi seçeneği olabileceği bildirilmiştir 
(Kämmerer et al., 2025). 

Son yıllarda bildirilen bazı T. mentagrophytes genotip VII 
enfeksiyonlarının özellikle anogenital bölgede lokalize olduğu ve 
bazı olgularda cinsel temas ile bulaşabileceği düşünülmektedir. Bu 
tür enfeksiyonlarda yalnızca antifungal tedavi değil, aynı zamanda 
bulaşın önlenmesine yönelik hijyen önlemleri ve partner 
değerlendirmesi gibi yaklaşımlar da klinik yönetimde önem 
taşımaktadır (Monsel & Jabet, 2026). 

Sonuç olarak dermatofit enfeksiyonlarının tedavisinde 
antifungal ajan seçimi, etken dermatofit türü ve antifungal 
duyarlılık paternleri göz önünde bulundurularak yapılmalıdır. Artan 
antifungal direnç nedeniyle özellikle kronik ve tedaviye dirençli 
dermatofitozis olgularında uygun tedavi stratejisinin belirlenmesi 
ve hastaların yakından izlenmesi önem taşımaktadır. 

Sonuç 

Son yıllarda dermatofit enfeksiyonlarının 
epidemiyolojisinde önemli değişiklikler bildirilmektedir. Özellikle 
Trichophyton mentagrophytes tür kompleksine ait bazı genotiplerin 
ortaya çıkışı ve küresel ölçekte bildirilen yeni olgular, bu 
dermatofitin giderek artan klinik önemini ortaya koymaktadır. 
Moleküler tanı yöntemlerinin yaygınlaşması sayesinde 
dermatofitlerin genotip düzeyinde tanımlanması mümkün hale 
gelmiş ve bu durum dermatofit enfeksiyonlarının 
epidemiyolojisinin daha iyi anlaşılmasına katkı sağlamıştır.  

Bununla birlikte, özellikle T. mentagrophytes tür 
kompleksinde bildirilen artan antifungal direnç, dermatofit 
enfeksiyonlarının tedavisinde önemli bir sorun oluşturmaktadır. 
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Terbinafine karşı gelişen direnç ve buna bağlı tedavi 
başarısızlıkları, alternatif antifungal tedavi seçeneklerinin 
değerlendirilmesini gerekli kılmaktadır. Ayrıca bazı genotiplerin 
özellikle anogenital dermatofitozis olgularında ve cinsel temasla 
ilişkili enfeksiyonlarda rol oynayabileceğinin gösterilmesi, bu 
enfeksiyonların bulaş dinamiklerinin yeniden değerlendirilmesini 
gerektirmektedir. 
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PREEKLAMPSİ VE MİKROBİYOM: ANNE-

BEBEK SAĞLIĞINDA MİKROBİYAL VE 

METABOLİK ETKİLEŞİMLER 

 

Gülsüm KAYA1 

 

 

Giriş 

Preeklampsi, gebeliğin 20. haftasından sonra ortaya çıkan, 

hipertansiyon ve çoklu organ disfonksiyonu ile karakterize, hem 

maternal hem de fetal sağlığı ciddi biçimde tehdit eden önemli bir 

obstetrik acil durumdur (Brown et al., 2018; ACOG, 2020). Küresel 

ölçekte gebeliklerin yaklaşık %4’ünü etkileyen bu sendrom, 

özellikle düşük ve orta gelirli ülkelerde maternal ve neonatal 

morbidite ve mortalitenin başlıca nedenleri arasında yer almaktadır 

(Wu et al., 2017). Preeklampsi yalnızca gebelik sürecinde akut 

komplikasyonlara yol açmakla kalmayıp, uzun vadede de anne ve 

çocuk sağlığı üzerinde kalıcı etkiler bırakmaktadır. Annelerde 

serebrovasküler olaylar, kardiyovasküler hastalıklar ve kronik 

hipertansiyon riski artarken; yenidoğanlarda prematürite, düşük 

doğum ağırlığı ve ileri yaşam dönemlerinde metabolik ve 

nörogelişimsel bozuklukların daha sık görüldüğü bildirilmektedir 

(Garovic et al., 2020; Wu et al., 2009; Brown et al., 2013). 

Preeklampsinin dünya genelinde gebeliklerin %2–8’ini 

etkilediği tahmin edilmekle birlikte, güncel bir meta-analizde 
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küresel prevalansın %4,43 (95% GA: 3,73–5,20) olduğu 

bildirilmiştir (Vera-Ponce t al., 2025; Ishimwe et al., 2021). Bununla 

birlikte, hastalık yükü coğrafi ve sosyoekonomik farklılıklara bağlı 

olarak belirgin değişkenlik göstermekte; özellikle Sahra Altı Afrika 

ve Latin Amerika gibi düşük gelirli bölgelerde daha yüksek 

prevalans oranları rapor edilmektedir. Nitekim Tanzanya’da %14,49 

ve Peru’da %13,01’e ulaşan oranlar, preeklampsinin bu bölgelerde 

önemli bir halk sağlığı sorunu olduğunu ortaya koymaktadır (Vera-

Ponce t al., 2025). Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre preeklampsi, 

her yıl yaklaşık 76.000 maternal ve 500.000 neonatal ölüme neden 

olmakta ve yaklaşık 10 milyon kadını etkilemektedir (WHO, 2026; 

Soni et al., 2024). Bu yönüyle preeklampsi, küresel ölçekte hem 

mortalite hem de morbidite açısından ciddi bir yük oluşturmaktadır. 

Bunun yanı sıra, preeklampsi ve ilişkili hipertansif gebelik 

bozukluklarının sağlık sistemleri üzerindeki ekonomik etkileri de 

dikkat çekicidir. Kaliforniya’da gerçekleştirilen 2022 tarihli bir 

kohort çalışmasında, eklampsili kadınlarda medyan hastane 

maliyetinin 25.437 ABD doları olduğu, buna karşın 

hipertansiyonsuz gebelerde bu maliyetin 11.720 ABD dolarına 

düştüğü gösterilmiştir (Hersh et al., 2021). Benzer şekilde, Amerika 

Birleşik Devletleri’nde preeklampsi tanısı alan anne ve yenidoğanlar 

için doğum sonrası ilk 12 aylık bakım maliyetinin ortalama 41.790 

ABD doları olduğu; komplikasyonsuz gebeliklerde ise bu tutarın 

13.187 ABD doları düzeyinde kaldığı bildirilmiştir (Chang et al., 

2023). Ayrıca, HCUP verilerine dayalı analizlerde, 

preeklampsi/eklampsi ile doğum yapan kadınların hastane 

maliyetleri ve yatış sürelerinin diğer gebelere kıyasla yaklaşık %70 

oranında daha yüksek olduğu saptanmıştır (HCUP, 2014). Tüm bu 

bulgular birlikte değerlendirildiğinde, preeklampsinin yalnızca 

maternal ve neonatal sağlık üzerindeki olumsuz etkileriyle değil, 

aynı zamanda sağlık sistemlerine getirdiği yüksek ekonomik yük 

nedeniyle de öncelikli olarak ele alınması gereken kritik bir halk 

sağlığı sorunu olduğu anlaşılmaktadır (HCUP, 2014). 

Preeklampsi tanısı, gebeliğin 20. haftasından sonra gelişen 

yeni başlangıçlı hipertansiyonun, proteinüri veya bir ya da daha fazla 

organ sisteminde disfonksiyon ile birlikte saptanmasına 
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dayanmaktadır. Güncel klinik rehberler, proteinüri bulunmaksızın 

organ hasarı varlığında da preeklampsi tanısının konulabileceğini 

vurgulamaktadır (ACOG, 2023; Brown et al., 2018; NICE, 2023). 

Hastalık, akut dönemde ciddi maternal ve fetal komplikasyonlara 

neden olurken, uzun vadede annede kardiyovasküler ve metabolik 

hastalık riskini, çocukta ise kardiyometabolik ve nörogelişimsel 

sorunlara yatkınlığı artırmaktadır (Garovic et al., 2020; Wu et al., 

2017). 

Preeklampsinin patofizyolojisi multifaktöriyel ve karmaşık 

olup; plasental gelişim bozuklukları, endotelyal disfonksiyon, 

inflamatuar süreçler ve genetik yatkınlık gibi birçok mekanizmanın 

etkileşimi ile şekillenmektedir (Rana et al., 2019; Staff et al., 2019). 

Temel patojenetik süreç, erken gebelikte trofoblast invazyonunun 

yetersizliği ve spiral arterlerin fizyolojik yeniden şekillenmesindeki 

bozukluk sonucu uteroplasental perfüzyonun azalmasıdır. Bu 

durum, plasental hipoksi ve oksidatif stres gelişimine yol açmakta; 

ardından anti-anjiyojenik faktörlerin (özellikle sFlt-1 ve sEng) 

maternal dolaşıma salınımı ile sistemik endotelyal disfonksiyon 

ortaya çıkmaktadır. Günümüzde sFlt-1/PlGF oranı gibi 

biyobelirteçler tanı ve risk öngörüsünde kullanılmakla birlikte, 

hastalığın tetikleyici mekanizmaları henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır (Rana et al., 2019; Staff et al., 2019) (Şekil 1). 

 
Şekil 1: Preeklampsi patogenezinde yer alan temel mekanizmaların özeti 

(Rana et al., 2019 kaynaktan modifiye edilmiştir) 
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Mikrobiyota ve Mikrobiyom: Temel Kavramlar 

İnsan ve mikroorganizmalar, evrimsel süreç boyunca birlikte 

şekillenerek karşılıklı etkileşim ve bağımlılık içeren bir sistem 

oluşturmuştur. Mikrobiyota; insan vücudunda bulunan bakteri, 

virüs, mantar ve tek hücreli ökaryotlardan meydana gelen, oldukça 

karmaşık ve sürekli değişim gösteren bir ekosistemi ifade ederken, 

mikrobiyom bu mikroorganizmaların toplam genetik içeriğini 

tanımlamaktadır (Lloyd-Price ve ark., 2016; Kurilshikov ve ark., 

2017). İnsan organizması, kendi hücre sayısından daha fazla 

mikrobiyal hücre barındırmakta olup, güncel veriler bu sayının 

yaklaşık 3,8×10¹³ düzeyinde olduğunu göstermektedir. Ayrıca 

mikrobiyal genlerin sayısı, insan genomuna kıyasla katbekat fazladır 

(Sender ve ark., 2016; Lloyd-Price ve ark., 2016). 

Bağırsak mikrobiyotası yaklaşık 1–2 kg ağırlığında olup, 100 

trilyondan fazla mikroorganizmayı içerir ve yaklaşık 400 m²’lik 

geniş bir yüzey alanına yayılır (Integrative HMP Research Network 

Consortium, 2019). Bu kompleks yapı, bireyler arasında farklılık 

göstererek adeta kişiye özgü bir “mikrobiyal imza” oluşturur. 

Mikrobiyota kompozisyonu; yaş, genetik yapı, beslenme 

alışkanlıkları, doğum şekli, coğrafi koşullar, yaşam tarzı ve 

antibiyotik kullanımı gibi pek çok faktörden etkilenmektedir 

(Kurilshikov ve ark., 2017; Kumbhare ve ark., 2019). 

Gebelik ve mikrobiyota 

Maternal mikrobiyota, gebelik süreci boyunca ve doğum 

sonrasında hem annenin fizyolojik dengesinin sürdürülmesinde hem 

de yenidoğanın immünolojik ve metabolik gelişiminde önemli bir rol 

oynamaktadır. Güncel çalışmalar, gebelik süresince maternal 

mikrobiyota kompozisyonunda belirgin değişimlerin meydana 

geldiğini ortaya koymaktadır. Özellikle gebeliğin üçüncü 

trimesterine doğru ilerledikçe, Proteobacteria ve Actinobacteria 

gibi bazı bakteriyel grupların göreceli olarak arttığı, buna karşın 

mikrobiyal çeşitlilikte bir azalma olduğu, ancak toplam genetik 

çeşitliliğin büyük ölçüde korunduğu bildirilmektedir (Koren ve ark., 

2012; Crusell ve ark., 2018). Gebelikte bağırsak mikrobiyotasında 
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gözlenen bu yeniden düzenlenmenin, annenin artan enerji 

gereksinimlerinin karşılanması ve immün sistemde meydana gelen 

değişikliklere uyum sağlanması açısından adaptif bir mekanizma 

olduğu düşünülmektedir (Nuriel-Ohayon ve ark., 2016; Stanislawski 

ve ark., 2017). 

Bununla birlikte, gebelik mikrobiyotasının bireyler arasında 

farklılık göstermesinde; maternal beslenme alışkanlıkları, gebelik 

öncesi beden kitle indeksi, gebelik süresince kilo artışı, antibiyotik 

ve probiyotik kullanımı ile gestasyonel diyabet ve obezite gibi klinik 

durumlar belirleyici faktörler arasında yer almaktadır (Stanislawski 

ve ark., 2017; Zuo ve ark., 2025). 

Plasenta ve intrauterin mikrobiyota 

Gebelik süresince plasenta, fetüsün immün sistem açısından 

anne organizmasından korunmasını sağlayan ve aynı zamanda 

maternofetal düzeyde moleküler alışverişin gerçekleştiği yüksek 

derecede özelleşmiş bir organdır. Son yıllarda, plasentanın 

mikrobiyal bir topluluğa sahip olup olmadığı konusu mikrobiyom 

araştırmalarında önemli bir tartışma alanı haline gelmiştir. 

Geleneksel olarak steril kabul edilen intrauterin ortamın aksine, bazı 

güncel çalışmalar amniyotik sıvı, plasenta dokusu, göbek kordonu 

kanı ve mekonyumda bakteriyel DNA’nın ve hatta canlı 

mikroorganizmaların varlığını ortaya koymuştur. Bu bulgular, 

mikrobiyal kolonizasyonun doğum öncesi dönemde 

başlayabileceğine işaret etmektedir (Aagaard ve ark., 2014; 

Rackaityte ve ark., 2020; Mishra ve ark., 2021). 

Bununla birlikte, düşük biyokütleli örneklerde 

kontaminasyon riski ve kullanılan reaktiflerin içerdiği, “kitom” 

olarak adlandırılan mikrobiyal DNA varlığı nedeniyle elde edilen 

sonuçların güvenilirliği tartışmalı olmaya devam etmektedir (de 

Goffau ve ark., 2019; Sterpu ve ark., 2021). Plasenta ve amniyotik 

sıvıda tanımlanan bakteriyel profillerin, çoğunlukla oral ve vajinal 

mikrobiyotada yaygın olarak bulunan Firmicutes, Bacteroidetes, 

Proteobacteria ve Actinobacteria filumları ile benzerlik gösterdiği 

bildirilmektedir. Öte yandan, maternal bağırsak mikrobiyotasından 

türeyen kısa zincirli yağ asitleri gibi mikrobiyal metabolitlerin 
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plasenta aracılığıyla fetüse taşındığı ve fetal immün sistemin 

gelişimini etkileyebileceği gösterilmiştir (Vuong ve ark., 2020; 

Koren ve ark., 2012). 

Anne Sütü ve Mikrobiyota 

Doğum sonrası dönemde ise, anne sütü aracılığıyla aktarılan 

mikrobiyota, yenidoğanın bağırsak mikrobiyotasının oluşumunda ve 

bağışıklık sisteminin gelişiminde kritik bir işleve sahiptir. Özellikle 

Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi faydalı bakterilerin 

kolonizasyon sürecine katkı sağladığı ve immün yanıtın 

şekillenmesinde rol oynadığı gösterilmiştir (Milani ve ark., 2017; 

Walker ve ark., 2015). Anne sütüyle taşınan bu 

mikroorganizmaların, patojenlere karşı koruyucu etki göstererek 

neonatal sağlığın desteklenmesinde önemli bir unsur olduğu 

bildirilmektedir (Walker ve ark., 2015; Zuo ve ark., 2025). 

Mikrobiyota ve Preeklampsi Risk Faktörleri 

Gebelik sürecinde mikrobiyota kompozisyonunda genel 

olarak çeşitlilik ve zenginlikte azalma gözlenirken, özellikle 

Proteobacteria ve Actinobacteria gruplarında artış ve toplam 

mikrobiyal yükte yükselme dikkati çekmektedir. Bu değişimlerin, 

gebeliğin özgün metabolik ve immünolojik gereksinimlerine uyum 

sağlamaya yönelik fizyolojik bir adaptasyon olduğu 

düşünülmektedir (Koren ve ark., 2012; DiGiulio ve ark., 2015; 

Mishra ve ark., 2021). 

Son yıllarda yapılan araştırmalar, mikrobiyom 

kompozisyonunda meydana gelen bozulmaların obezite, tip 2 

diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar gibi preeklampsi için önemli 

risk faktörlerinin patogenezinde etkili olabileceğini göstermektedir 

(Gomez-Arango et al., 2017; Pasolli et al., 2019). Özellikle bağırsak 

mikrobiyotası, metabolik ve kardiyovasküler sağlık üzerinde 

belirleyici bir rol oynadığı için en kapsamlı şekilde incelenen 

mikrobiyal topluluklardan biridir. Son dönem hayvan ve insan 

çalışmaları, bağırsak mikrobiyotasındaki değişikliklerin sistemik 

inflamasyon ve endotel disfonksiyonu yoluyla hipertansiyon 

gelişimine katkıda bulunabileceğini ortaya koymuştur (Verhaar et 
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al., 2020; O'Donnell et al., 2023). Ayrıca, dışkı mikrobiyotasının 

hipertansif bireylerden normotansif hayvanlara nakliyle kan 

basıncında anlamlı artış gözlemlenmesi, mikrobiyal değişimin 

hastalık gelişiminde nedensel rol oynayabileceğini desteklemektedir 

(Toral et al., 2019; Li et al., 2017). Son teknolojik ilerlemeler 

sayesinde, bakteriler dışında virom ve mikobiyom gibi diğer 

mikrobiyal toplulukların da, özellikle enfeksiyon ve inflamatuar 

hastalıklar başta olmak üzere, insan sağlığındaki önemine dikkat 

çekilmiştir (Shkoporov & Hill, 2019; Vemuri et al., 2020). Özellikle 

bağırsak viromunun, hipertansiyonlu bireylerde anlamlı şekilde 

farklılık gösterdiği ve fenotip ayrımında bakteriyel profillere göre 

daha hassas olduğu tespit edilmiştir (Han et al., 2018; Gregory et al., 

2020). 

Preeklampsi ve mikrobiyota 

Preeklampsi, sadece anne sağlığını değil, aynı zamanda 

yenidoğanın mikrobiyotasını da önemli ölçüde etkileyebilen 

sistemik bir gebelik komplikasyonudur. Preeklamptik gebeliklerde, 

plasental disfonksiyon ve intrauterin ortamda meydana gelen 

inflamatuar değişiklikler, fetusun mikrobiyal kolonizasyon sürecini 

olumsuz yönde etkileyebilmektedir (Gomez-Arango et al., 2017; 

Deady et al., 2024). Son araştırmalar, preeklampsiye bağlı olarak 

doğan yenidoğanlarda bağırsak mikrobiyotasının zenginlik ve 

çeşitlilik açısından azaldığı, özellikle Bifidobacterium ve 

Lactobacillus gibi faydalı bakteri gruplarının oranında düşüş olduğu, 

potansiyel patobiyontların ise arttığı yönünde bulgular ortaya 

koymuştur (Qing et al., 2021; Chen et al., 2025). Ayrıca, 

preeklamptik gebeliklerde sezaryen doğumun daha yüksek oranda 

gerçekleşmesi ve prematüre doğum riskinin artması da, yenidoğanın 

bağırsak mikrobiyotasının sağlıklı gelişimini ek olarak 

engelleyebilmektedir (Shao et al., 2019; Li et al., 2022). Bu 

değişikliklerin, yenidoğanda bağışıklık fonksiyonlarının 

zayıflamasına, enfeksiyon riskinin artmasına ve ilerleyen yaşlarda 

metabolik ve inflamatuar hastalıklara yatkınlık gelişimine katkı 

sağlayabileceği düşünülmektedir (Gomez-Arango et al., 2017; Li et 

al., 2022). 
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Maternal mikrobiyomun farklı anatomik bölgelerdeki (oral, 

bağırsak, vajinal ve plasenta) bileşenlerini ve bu bölgelerde meydana 

gelen mikrobiyal değişikliklerin, fetüsün ve ilerleyen dönemde 

çocuğun mikrobiyomu üzerindeki potansiyel etkileri Şekil 2’de 

özetlemektedir. Anne mikrobiyomunda; periodontal patojenlerin ve 

nitrat redükte eden bakterilerin artışı, bağırsak mikrobiyotasında 

taksonomik dengenin bozulması, endotoksin ve trimetilamin-N-

oksit (TMAO) düzeylerinde yükselme, kısa zincirli yağ asitleri 

(SCFAs) gibi mikrobiyal metabolitlerde değişiklikler 

gözlenebilmektedir. Vajinal mikrobiyomda ise laktobasillerin 

azalması ve buna bağlı enfeksiyon riskinde artış öne çıkmaktadır. 

Plasenta mikrobiyomu ise halen tam olarak aydınlatılamamış olup, 

bu konuya dair bilgiler sınırlıdır. Doğum sonrası dönemde ise 

yenidoğanın mikrobiyom gelişimi; gebelik süresi, doğum şekli, 

emzirme ve diyet, antibiyotik kullanımı, intrauterin mikrobiyal 

maruziyet, gelişimsel programlama ve erken postnatal mikrobiyal 

temasa bağlı olarak şekillenmektedir. Tüm bu süreçlerin sonucunda, 

çocuğun ilerleyen yaşlarda inflamatuar hastalıklar, metabolik 

sendrom ve hipertansiyon gibi kronik sağlık sorunlarına 

yatkınlığında, erken dönem mikrobiyal maruziyetin önemli bir rol 

oynayabileceği vurgulanmaktadır (Ishimwe, 2021). 

 
Şekil 2: Maternal mikrobiyom ile yenidoğan mikrobiyomu arasındaki 

etkileşim ve uzun dönem sağlık sonuçları (Ishimwe, 2021 kaynaktan 

modifiye edilmiştir) 
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Sonuç ve gelecek perspektifi 

Preeklampsi, yalnızca maternal ve fetal vasküler, immün ve 

metabolik süreçleri etkileyen kompleks bir obstetrik sendrom 

olmakla kalmayıp, aynı zamanda maternal ve neonatal mikrobiyom 

ile metabolom üzerinde belirgin değişikliklere yol açmaktadır. 

Güncel veriler, preeklamptik gebeliklerde bağırsak, vajinal ve anne 

sütü mikrobiyotasında disbiyoz ve metabolik değişikliklerin ortaya 

çıktığını, bunun da fetüsün intrauterin mikrobiyal maruziyetini ve 

doğum sonrası mikrobiyom gelişimini etkileyebileceğini 

göstermektedir. Yenidoğanlarda gözlenen mikrobiyal çeşitlilik 

kaybı ve patobiyontik bakteri artışı, immün fonksiyonlar, metabolik 

olgunlaşma ve uzun dönem kardiyometabolik sağlık açısından 

potansiyel risk oluşturabilmektedir. Bu bağlamda, preeklampsiye 

özgü mikrobiyom ve metabolom profillerinin tanımlanması; erken 

dönem biyobelirteçlerin belirlenmesi, yenidoğan sağlığının 

korunması ve anne-bebek sağlığını iyileştirecek yenilikçi 

müdahalelerin geliştirilmesi açısından kritik öneme sahiptir. 
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BAĞIRSAK BARİYER DİSFONKSİYONUNUN 

DENEYSEL MODELLERİ: MEKANİSTİK 

YAKLAŞIMLAR VE TRANSLASYONEL 

YANSIMALAR 

Necip Gökhan TAŞ1 

Giriş 

Bağırsak bariyeri, dış çevre ile konağın iç ortamı arasında yer 

alan son derece özelleşmiş ve dinamik bir arayüzdür. Klasik olarak 

yalnızca pasif bir fiziksel engel olarak görülse de günümüzde 

bağırsak bariyerinin; epitel hücreleri, sıkı bağlantı (tight junction) 

kompleksleri, mukus tabakası, bağışıklık bileşenleri ve yerleşik 

mikrobiyotadan oluşan entegre bir sistem olduğu kabul edilmektedir 

(Dmytriv et al., 2024). Bu yapıların koordineli işleyişi, seçici 

geçirgenliğin düzenlenmesini, luminal antijen ve patojenlerin 

translokasyonunun engellenmesini ve sistemik immün homeostazın 

sürdürülmesini sağlar. Bu bütüncül yapının bozulması ise “bağırsak 

bariyer disfonksiyonu” ya da “artmış intestinal geçirgenlik” olarak 

tanımlanmakta ve birçok hastalığın temel patofizyolojik 
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mekanizmalarından biri olarak öne çıkmaktadır (Odenwald and 

Turner, 2017). 

Son yıllarda artan kanıtlar, bağırsak bariyer 

disfonksiyonunun yalnızca primer gastrointestinal hastalıklarla 

sınırlı olmadığını; aynı zamanda sistemik inflamatuvar durumlar, 

metabolik hastalıklar, ilaçlara bağlı toksisiteler ve kritik hastalık 

tablolarında da merkezi bir rol oynadığını göstermektedir (Di 

Vincenzo et al., 2024). Sepsis, akut akciğer hasarı, kardiyovasküler 

disfonksiyon, nöroinflamasyon ve metabolik sendrom gibi klinik 

durumların tamamı, bağırsak bütünlüğündeki bozulma ile 

ilişkilendirilmiştir. Bu bağlamda bariyer fonksiyonunun kaybı, 

bakteri, endotoksin ve mikrobiyal metabolitlerin sistemik dolaşıma 

geçişini kolaylaştırarak inflamatuvar yanıtın şiddetlenmesine ve 

çoklu organ disfonksiyonuna katkıda bulunmaktadır (Bischoff et al., 

2014). İnsanlarda bağırsak bariyer bozukluğunun mekanizmalarını 

ayrıntılı olarak incelemek önemli zorluklar içermektedir. Etik 

kısıtlılıklar, bireyler arası biyolojik farklılıklar ve intestinal doku 

örneklerine erişimin sınırlı olması, klinik çalışmalarda mekanistik 

analizleri büyük ölçüde kısıtlamaktadır. Bu nedenle deneysel hayvan 

modelleri, bağırsak bariyer disfonksiyonunun moleküler, hücresel ve 

fizyolojik temellerinin aydınlatılmasında vazgeçilmez araçlar haline 

gelmiştir. 

Deneysel bağırsak bariyer disfonksiyonu modelleri genel 

olarak sepsis ilişkili, farmakolojik ve toksik ajanlara bağlı, metabolik 

ve inflamatuvar hastalık modelleri ile cerrahi ya da mekanik stres 

modelleri şeklinde sınıflandırılabilir. Bu modellerin her biri farklı 

patojenik tetikleyicileri yansıtmakta ve bariyer hasarının kendine 

özgü paternleri ile karakterize edilmektedir. Burada özellikle 

vurgulanması gereken önemli bir nokta, tüm deneysel modellerin 

primer bağırsak bariyer hasarı oluşturmadığıdır. Birçok durumda 

bariyer bozukluğu, sistemik inflamasyon, oksidatif stres veya 

farmakolojik maruziyetin ikincil bir sonucu olarak ortaya 
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çıkmaktadır (Turner, 2009). Sepsis ilişkili deneysel modeller, klinik 

önemleri nedeniyle bağırsak bariyer disfonksiyonu çalışmalarında 

özel bir yere sahiptir. Sepsis, enfeksiyona karşı gelişen düzensiz 

konak yanıtı ile karakterize olup, sıklıkla belirgin intestinal 

geçirgenlik artışı ile seyreder (Haussner et al., 2019). Çekum 

ligasyonu ve perforasyonu veya endotoksemi gibi deneysel sepsis 

modellerinde, erken dönemde epitel hasarı, sıkı bağlantı 

proteinlerinde bozulma ve artmış bakteriyel translokasyon tutarlı 

şekilde gösterilmiştir (Deitch, 2012). 

Farmakolojik ve toksik ajanlarla oluşturulan modeller, 

bağırsak bariyer disfonksiyonunun farklı bir yönünü ortaya 

koymaktadır. Anestezikler, antibiyotikler, kemoterapötik ajanlar ve 

non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar gibi birçok farmakolojik 

maddenin; oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve 

inflamatuvar sinyal yolakları üzerinden intestinal bütünlüğü 

bozabildiği gösterilmiştir (Watanabe et al., 2020). Metabolik ve 

inflamatuvar hastalık modelleri ise sistemik patoloji ile bağırsak 

bütünlüğü arasındaki çift yönlü ilişkiyi ortaya koymaktadır. Yüksek 

yağlı diyetle indüklenen obezite, insülin direnci ve kronik düşük 

dereceli inflamasyon, genellikle hafif ancak süreklilik gösteren 

intestinal geçirgenlik artışı ile ilişkilidir (Cani et al., 2007). 

Bağırsak Bariyerinin Yapısı ve Fonksiyonu 

Bağırsak bariyeri, organizmayı luminal içeriklere karşı 

koruyan çok katmanlı ve fonksiyonel olarak bütünleşmiş bir 

savunma sistemidir. Bu bariyer yalnızca fiziksel bir engel 

oluşturmamakta, aynı zamanda immün toleransın sürdürülmesi, 

patojenlerin elimine edilmesi ve metabolik homeostazın 

korunmasında aktif rol oynamaktadır. Yapısal ve fonksiyonel açıdan 

değerlendirildiğinde, bağırsak bariyeri epitel hücre tabakası, 

hücreler arası bağlantı kompleksleri, mukus tabakası, mukozal 

bağışıklık sistemi ve bağırsak mikrobiyotasından oluşan çok 
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bileşenli bir organizasyon sergiler (Odenwald and Turner, 2017). 

Bağırsak epitel tabakası, tek sıra halinde dizilmiş epitel 

hücrelerinden oluşur ve bariyerin temel fiziksel bileşenini temsil 

eder. Enterositler bu hücre popülasyonunun büyük kısmını 

oluştururken, goblet hücreleri mukus üretiminden, Paneth hücreleri 

antimikrobiyal peptidlerin salgılanmasından ve enteroendokrin 

hücreler ise hormonal sinyallemeden. Bu hücreler arasındaki iş 

bölümü hem mekanik korumanın hem de bağışıklık ve metabolik 

yanıtların hassas bir şekilde düzenlenmesini sağlar (Peterson and 

Artis, 2014). 

Epitel hücreleri arasındaki sıkı bağlantı kompleksleri (tight 

junctionlar), bağırsak bariyerinin seçici geçirgenliğini belirleyen en 

kritik yapılardır. Bu kompleksler; claudinler, occludin ve zonula 

occludens (ZO) proteinleri gibi transmembran ve sitoplazmik 

bileşenlerden oluşur (Günzel & Yu, 2013). Tight junction proteinleri, 

paracellular geçişi kontrol ederek iyonların, suyun ve küçük 

moleküllerin fizyolojik geçişine izin verirken, patojenler ve toksik 

maddelerin geçişini sınırlar. Bu yapıların ekspresyonu ve 

organizasyonu; inflamatuvar sitokinler, oksidatif stres ve hücresel 

enerji durumu gibi birçok faktörden etkilenmektedir (Turner, 2009). 

Mukus tabakası, epitel yüzeyini kaplayan ve doğrudan luminal 

içerikle temas eden önemli bir savunma hattıdır. Goblet hücreleri 

tarafından salgılanan mukinlerden oluşan bu jel benzeri yapı, 

mekanik bir bariyer oluşturarak mikroorganizmaların epitel 

yüzeyine doğrudan temasını engeller (Peterson and Artis, 2014). 

Özellikle kolon bölgesinde organize mukus yapısı, kommensal 

bakteriler ile epitel arasındaki mesafenin korunmasında kritik rol 

oynar. Mukus tabakasının incelmesi veya yapısal bütünlüğünün 

bozulması, bakteriyel adezyonu ve inflamatuvar yanıtı 

kolaylaştırarak bariyer fonksiyonunu zayıflatmaktadır (Johansson et 

al., 2013). 
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Bağırsak bariyerinin önemli bir diğer bileşeni, mukozal 

bağışıklık sistemidir. Peyer plakları, lamina propria lenfositleri, 

dendritik hücreler ve sekretuar immünoglobulin A (IgA), mukozal 

immünitenin temel unsurlarını oluşturur (Mowat and Agace, 2014; 

Peterson and Artis, 2014). Bu yapı, patojenlere karşı etkili bir 

savunma sağlarken, kommensal mikrobiyotaya karşı toleransın 

sürdürülmesine de olanak tanır. Bariyer bütünlüğünün korunması, bu 

hassas immün denge ile doğrudan ilişkilidir; zira aşırı immün 

aktivasyon epitel hasarını artırabilirken, yetersiz yanıt patojen 

geçişini kolaylaştırabilmektedir. 

Bağırsak mikrobiyotası, günümüzde bağırsak bariyerinin 

ayrılmaz bir parçası olarak kabul edilmektedir. Kommensal 

mikroorganizmalar; kısa zincirli yağ asitleri gibi metabolitler 

üreterek epitel hücrelerinin enerji ihtiyacını desteklemekte, tight 

junction proteinlerinin ekspresyonunu düzenlemekte ve 

inflamatuvar yanıtı modüle etmektedir (Liu et al., 2024). 

Mikrobiyota kompozisyonundaki bozulmalar (disbiyozis), mukus 

üretiminin azalması, epitel bütünlüğünün zayıflaması ve artmış 

intestinal geçirgenlik ile yakından ilişkilidir (Johansson et al., 2013; 

Odenwald and Turner, 2017; Liu et al., 2024). Fonksiyonel açıdan 

bakıldığında bağırsak bariyeri, selektif geçirgenlik ilkesine göre 

çalışır. Besin maddeleri ve elektrolitler kontrollü bir şekilde 

emilirken, patojenler ve zararlı moleküller engellenir. Aynı zamanda 

bağırsak bariyeri, sistemik bağışıklık yanıtlarının düzenlenmesinde 

aktif rol oynayarak tolerans ile inflamasyon arasındaki dengeyi 

korur. Bu nedenle bariyer fonksiyonundaki bozulmalar yalnızca 

lokal bağırsak patolojilerine değil, sistemik inflamasyon ve çoklu 

organ etkilenimine de zemin hazırlamaktadır (Odenwald and Turner, 

2017; Peterson and Artis, 2014). 

Sonuç olarak, bağırsak bariyeri yapısal ve fonksiyonel açıdan 

son derece karmaşık bir sistem olup, bütün bileşenlerinin koordineli 

çalışması organizmanın sağlığı açısından kritik öneme sahiptir. 
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Epitel hücreleri, hücreler arası bağlantılar, mukus tabakası, immün 

sistem ve mikrobiyota arasındaki etkileşimlerin bozulması, bağırsak 

bariyer disfonksiyonunun temelini oluşturur. Bu çok katmanlı yapı 

ve işlevsel düzenin anlaşılması, deneysel hayvan modellerinde 

gözlenen bariyer bozukluklarının doğru yorumlanması ve terapötik 

yaklaşımların geliştirilmesi açısından vazgeçilmezdir 

Bağırsak Bariyer Disfonksiyonunun Patofizyolojik 

Mekanizmaları 

Bağırsak bariyer disfonksiyonu, çok sayıda moleküler ve 

hücresel sürecin etkileşimi sonucunda ortaya çıkan karmaşık bir 

patolojik durumdur. Bu süreçler genellikle tek bir mekanizma ile 

sınırlı olmayıp, inflamasyon, oksidatif stres, mikrobiyota 

değişiklikleri ve hücresel enerji metabolizmasındaki bozuklukların 

eş zamanlı katkısıyla ilerler (Odenwald and Turner, 2017; Liu et al., 

2024; Di Vincenzo et al., 2024). Deneysel hayvan modellerinde 

gözlenen bariyer hasarı, bu patofizyolojik yolların kontrollü koşullar 

altında incelenmesine olanak sağlamaktadır (González-González et 

al., 2019). 

İnflamasyon, bağırsak bariyer disfonksiyonunun en temel 

tetikleyici mekanizmalarından biridir. Tümör nekroz faktör alfa 

(TNF-α), interlökin-1β (IL-1β) ve interlökin-6 (IL-6) gibi 

proinflamatuvar sitokinler, epitel hücre bütünlüğünü doğrudan 

etkileyerek sıkı bağlantı proteinlerinin ekspresyonunu ve 

organizasyonunu bozabilmektedir (Turner, 2009; Odenwald and 

Turner, 2017). Bu sitokinler, hücre içi sinyal yolaklarını aktive 

ederek tight junction komplekslerinin internalizasyonuna veya 

parçalanmasına yol açmakta ve paracellular geçirgenliği 

artırmaktadır. Deneysel sepsis, endotoksemi ve inflamatuvar 

hastalık modellerinde bu mekanizma tutarlı biçimde gösterilmiştir 

(Haussner et al., 2019). 
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Oksidatif stres, inflamatuvar yanıtla yakından ilişkili olup 

bariyer disfonksiyonunun ilerlemesinde önemli bir rol 

oynamaktadır. Reaktif oksijen türlerinin artışı, lipit peroksidasyonu, 

protein oksidasyonu ve DNA hasarına neden olarak epitel hücre 

fonksiyonlarını olumsuz etkilemektedir (Bhattacharyya et al., 2014). 

Oksidatif stres ayrıca mitokondriyal fonksiyonları bozarak hücresel 

enerji üretimini azaltmakta ve epitel bütünlüğünü zayıflatmaktadır. 

Bu durum, özellikle ilaç maruziyeti ile oluşturulan deneysel 

modellerde daha belirgin hale gelmektedir (Wallace, 2013).  

Bağırsak epitel hücrelerinde mitokondriyal disfonksiyon, 

bariyer bütünlüğünün kaybında giderek daha fazla önem kazanan bir 

mekanizma olarak öne çıkmaktadır. Enterositler yüksek enerji 

gereksinimine sahip hücrelerdir ve mitokondriyal bozukluklar, 

hücresel homeostazın sürdürülmesini zorlaştırmaktadır (Rath et al., 

2018). Enerji üretimindeki azalma, tight junction proteinlerinin 

sentezini ve hücresel onarım süreçlerini olumsuz etkileyerek bariyer 

fonksiyonunun zayıflamasına katkıda bulunmaktadır (Suzuki, 2013; 

Rath et al., 2018). Bağırsak mikrobiyotası ile epitel bariyer 

arasındaki karşılıklı ilişki, patofizyolojik süreçlerin merkezinde yer 

almaktadır. Kommensal bakteriler tarafından üretilen kısa zincirli 

yağ asitleri, epitel hücre proliferasyonunu desteklerken ve 

inflamasyonu baskılarken; disbiyozis durumunda bu koruyucu etki 

ortadan kalkmaktadır (Liu et al., 2024). Mikrobiyota 

kompozisyonundaki değişiklikler, mukus tabakasının incelmesine, 

epitel yüzeyinin patojenlere daha açık hale gelmesine ve artmış 

intestinal geçirgenliğe yol açmaktadır (Johansson et al., 2013).  

Endotoksin translokasyonu, bağırsak bariyer 

disfonksiyonunun hem sonucu hem de güçlendirici bir faktörü olarak 

değerlendirilmektedir. Bariyer bütünlüğünün bozulması ile 

lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteriyel bileşenler sistemik dolaşıma 

geçmekte ve toll-like reseptörler aracılığıyla güçlü inflamatuvar 

yanıtları tetiklemektedir (Cani et al., 2007; Haussner et al., 2019). 
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Bu durum, sistemik inflamasyonun şiddetlenmesine ve bariyer 

hasarının daha da derinleşmesine yol açan kısır bir döngü 

oluşturmaktadır. Özellikle sepsis ve çoklu organ disfonksiyonu 

modellerinde bu döngü belirgin şekilde gözlenmektedir. 

Apoptoz ve hücre döngüsü bozuklukları da bağırsak bariyer 

disfonksiyonuna katkıda bulunan önemli mekanizmalardır. 

Proinflamatuvar sitokinler ve oksidatif stres, epitel hücrelerinde 

apoptozu artırarak epitel bütünlüğünün sürekliliğini bozmaktadır 

(Günther et al., 2013). Aynı zamanda kök hücre nişinin etkilenmesi, 

epitel yenilenme kapasitesini azaltarak bariyer hasarının kalıcı hale 

gelmesine neden olabilmektedir. Deneysel modellerde artmış kaspaz 

aktivitesi ve apoptotik belirteçler, bu sürecin biyokimyasal 

yansımaları olarak sıklıkla rapor edilmektedir (Barker, 2014; 

Günther et al., 2013). 

Nöroendokrin ve hormonal sinyaller de bağırsak bariyer 

fonksiyonunun düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Stres yanıtı ile 

ilişkili kortikosteroidler, sempatik aktivasyon ve bağırsak 

motilitesindeki değişiklikler, epitel hücre fonksiyonlarını dolaylı 

olarak etkileyebilmektedir (Rodiño-Janeiro et al., 2015). Deneysel 

stres ve farmakolojik modeller, bu sinyallerin bariyer bütünlüğü 

üzerindeki etkilerinin anlaşılmasına katkı sağlamıştır. 

Sonuç olarak, bağırsak bariyer disfonksiyonu; inflamasyon, 

oksidatif stres, mitokondriyal hasar, mikrobiyota değişiklikleri ve 

hücresel ölüm mekanizmalarının bir araya gelmesiyle ortaya çıkan 

çok boyutlu bir patolojidir. Deneysel hayvan modelleri, bu 

mekanizmaların zamansal ve nedensel ilişkilerini çözümlemede 

benzersiz bir avantaj sunmaktadır. Bu patofizyolojik süreçlerin 

ayrıntılı olarak anlaşılması, uygun model seçimi ve etkili terapötik 

stratejilerin geliştirilmesi açısından temel bir gerekliliktir. 

Bağırsak Bariyer Disfonksiyonunun İncelenmesinde Deneysel 

Hayvan Modelleri 
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Bağırsak bariyer disfonksiyonunun mekanizmalarını 

anlamada deneysel hayvan modelleri temel bir araştırma aracıdır. Bu 

modeller, patofizyolojik süreçlerin kontrollü koşullar altında 

tetiklenmesine, zamanlamasının belirlenmesine ve yapısal, 

fonksiyonel ve moleküler değişikliklerin eş zamanlı olarak 

değerlendirilmesine olanak tanır. Ancak her deneysel model, 

bağırsak bariyerini farklı yollarla etkiler ve oluşturduğu bariyer 

bozukluğu primer ya da sekonder nitelik taşıyabilir. Bu nedenle 

model seçimi, araştırma sorusu ile doğrudan uyumlu olacak şekilde 

yapılmalıdır (Chelakkot et al., 2018). 

Sepsis İlişkili Modeller 

Sepsis ilişkili modeller, bağırsak bariyer disfonksiyonunun 

incelenmesinde en sık kullanılan ve klinik açıdan en yüksek 

translasyonel değere sahip yaklaşımlar arasında yer almaktadır. Bu 

modellerde bağırsak hem inflamasyonun kaynağı hem de hedef 

organlardan biri olarak merkezi bir rol üstlenmektedir. 

Çekum ligasyonu ve perforasyonu (CLP), polimikrobiyal 

sepsisi en iyi taklit eden deneysel modellerden biri olarak kabul 

edilmektedir. CLP modeli, bağırsak florasının periton boşluğuna 

geçişini sağlayarak sistemik inflamatuvar yanıtı tetikler. Bu süreçte 

erken dönemde epitel hasarı, tight junction proteinlerinin 

redistribüsyonu ve artmış intestinal geçirgenlik gözlenmektedir 

(Deitch, 2012; Haussner et al., 2019; Turner, 2009). Tekli ve çiftli 

ponksiyon teknikleri, sepsis şiddetinin ayarlanmasına olanak 

tanırken, bariyer hasarının derecesi de bu parametrelere bağlı olarak 

değişkenlik göstermektedir. 

Endotoksemi modelleri ise genellikle lipopolisakkarit (LPS) 

uygulamasına dayanmaktadır. Bu modellerde doğrudan bağırsak 

lümenine zarar verilmemesine rağmen, sistemik inflamasyon ve 

sitokin fırtınası sonucunda sekonder bağırsak bariyer disfonksiyonu 

gelişmektedir. Bu yönüyle endotoksemi modelleri, inflamasyonun 
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bağırsak üzerindeki dolaylı etkilerini incelemek için uygun bir 

çerçeve sunmaktadır (Cani et al., 2007; Haussner et al., 2019). 

Farmakolojik ve Toksik Ajanlarla Oluşturulan Modeller 

Farmakolojik ajanlara veya toksik maddelere bağlı deneysel 

modeller, bağırsak bariyer disfonksiyonunun ilaç maruziyetine bağlı 

mekanizmalarını ortaya koymak açısından önemlidir. Bu modellerde 

bariyer bozukluğu çoğunlukla doğrudan epitel toksisitesinden 

ziyade, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuvar 

sinyallemenin ikincil etkileri sonucu gelişmektedir (Watanabe et al., 

2020; Wallace, 2013; Bhattacharyya et al., 2014; Rath et al., 2018). 

Anestezik ajanlar, özellikle tekrarlayan veya yüksek doz 

maruziyetlerde bağırsak bütünlüğünü etkileyebilmektedir. Bu tür 

modellerde epitel hücre yenilenmesinde azalma, tight junction 

protein ekspresyonunda değişiklikler ve mukozal inflamasyon ön 

plana çıkmaktadır. Benzer şekilde antibiyotik uygulamaları, 

mikrobiyota kompozisyonunu bozarak disbiyozise yol açmakta ve 

dolaylı olarak mukus tabakası ile epitel bariyerin zayıflamasına 

neden olmaktadır. 

Kemoterapötik ajanlar ve non-steroid antiinflamatuvar 

ilaçlar ile oluşturulan modellerde ise epitel hücre apoptozu ve 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu belirgin hale gelmektedir. Bu 

modeller, özellikle subklinik veya kronik bariyer disfonksiyonunun 

incelenmesi açısından değerli bilgiler sunmaktadır (Watanabe et al., 

2020; Wallace, 2013; Günther et al., 2013). 

Metabolik ve İnflamatuvar Hastalık Modelleri 

Metabolik hastalık modelleri, bağırsak bariyer 

disfonksiyonunun kronik ve düşük dereceli inflamasyonla ilişkili 

yönlerini ortaya koymaktadır. Yüksek yağlı diyetle indüklenen 

obezite ve insülin direnci modellerinde, bağırsak geçirgenliğinde 

hafif ancak süreklilik gösteren artışlar rapor edilmiştir. Bu durum, 
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metabolik endotoksemiye zemin hazırlayarak sistemik inflamasyonu 

beslemektedir. 

Kronik inflamatuvar hastalık modellerinde ise bağırsak 

bariyeri hem inflamasyonun hedefi hem de sürdürücüsü 

konumundadır. Bu modeller, bariyer disfonksiyonunun zamana bağlı 

gelişimini ve epitel–immün sistem etkileşimlerini incelemek için 

uygun bir platform sağlamaktadır. Özellikle bu modellerde gözlenen 

bariyer bozukluğu, genellikle primer olmaktan ziyade metabolik ve 

inflamatuvar stresin ikincil bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. 

Cerrahi ve Mekanik Stres Modelleri 

Cerrahi ve mekanik stres modelleri, bağırsak bariyerinin 

fizyolojik sınırlarının aşılmasıyla oluşan hasarları incelemek 

amacıyla kullanılmaktadır. İskemi–reperfüzyon modelleri, bağırsak 

kan akımındaki geçici kesintilerin epitel hücre bütünlüğü üzerindeki 

etkilerini ortaya koymaktadır. Bu modellerde oksidatif stres, epitel 

dökülmesi ve tight junction yıkımı belirgin mekanizmalar olarak öne 

çıkmaktadır (Bhattacharyya et al., 2014; Odenwald and Turner, 

2017; Turner, 2009). Ayrıca parsiyel rezeksiyon veya cerrahi stres 

modelleri, postoperatif dönemde gelişen bariyer bozukluklarının 

değerlendirilmesine olanak tanımaktadır. Bu yaklaşımlar, özellikle 

yoğun bakım ve cerrahi sonrası komplikasyonlarla ilişkili bağırsak 

disfonksiyonunun anlaşılmasına katkı sağlamaktadır (Deitch, 2012; 

Haussner et al., 2019). 

Model Seçiminde Temel İlkeler 

Deneysel hayvan modeli seçimi, çalışmanın amacı ve 

hedeflenen mekanizma doğrultusunda yapılmalıdır. Primer bağırsak 

bariyer hasarının incelendiği çalışmalarda doğrudan epitel 

bütünlüğünü etkileyen modeller tercih edilirken, sekonder bariyer 

bozukluklarının araştırıldığı durumlarda sistemik inflamasyon veya 

farmakolojik maruziyete dayalı modeller daha uygun olmaktadır. 

Ayrıca modelin süresi, hayvan türü, dozlama stratejileri ve 
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değerlendirme zaman noktaları, elde edilecek verilerin 

yorumlanmasında belirleyici rol oynamaktadır. Bu parametrelerin 

standartlaştırılması, deneysel sonuçların karşılaştırılabilirliğini ve 

translasyonel değerini artırmaktadır. 

Sonuç olarak, deneysel hayvan modelleri bağırsak bariyer 

disfonksiyonunun çok yönlü doğasını anlamada vazgeçilmez araçlar 

sunmaktadır. Ancak her modelin sınırlılıkları göz önünde 

bulundurulmalı ve elde edilen bulgular, seçilen modelin 

patofizyolojik bağlamı içinde değerlendirilmelidir 

Bağırsak Bariyer Bütünlüğünün Değerlendirilmesi 

Bağırsak bariyer bütünlüğünün doğru ve güvenilir biçimde 

değerlendirilmesi, deneysel hayvan modellerinden elde edilen 

verilerin yorumlanmasında kritik öneme sahiptir. Bariyer 

disfonksiyonu tek bir parametre ile tanımlanamayacak kadar 

karmaşık bir süreç olup, yapısal, fonksiyonel ve moleküler 

düzeylerde çok yönlü değerlendirme gerektirir. Bu nedenle deneysel 

çalışmalarda histopatolojik incelemeler, biyokimyasal belirteçler ve 

moleküler analizlerin birlikte kullanılması önerilmektedir 

Histopatolojik Değerlendirme 

Histopatolojik inceleme, bağırsak bariyer bütünlüğünün 

doğrudan ve görsel olarak değerlendirilmesini sağlayan temel 

yöntemlerden biridir. Hematoksilen-eozin (H&E) boyaması ile 

epitel bütünlüğü, villus yapısı, kript derinliği, ödem, hemoraji ve 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu değerlendirilebilir (González-

González et al., 2019). Özellikle villus/kript oranındaki değişiklikler 

ve epitel dökülmesi, bariyer hasarının erken göstergeleri arasında yer 

almaktadır (González-González et al., 2019; Haussner et al., 2019). 

Mukus tabakasının değerlendirilmesinde Periodik Asit–

Schiff (PAS) boyaması sıklıkla kullanılmakta olup, goblet hücre 

yoğunluğu ve mukus dağılımı hakkında bilgi sağlamaktadır 
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(Johansson et al., 2013). Mukus tabakasındaki incelme veya yapısal 

bütünlüğünün bozulması, mikrobiyal temasın artmasına ve epitel 

hasarının ilerlemesine zemin hazırlamaktadır. Histolojik skorlamalar 

genellikle yarı-kantitatif sistemler kullanılarak yapılmakta ve 

körleme esasına göre değerlendirilmesi önerilmektedir. 

Sıkı Bağlantı (Tight Junction) Proteinlerinin Analizi 

Bağırsak bariyerinin seçici geçirgenliğini belirleyen tight 

junction proteinleri, bariyer bütünlüğünün değerlendirilmesinde kilit 

moleküler hedeflerdir. Claudinler, occludin ve zonula occludens 

(ZO-1, ZO-2) gibi proteinlerin ekspresyon düzeyleri ve hücre içi 

lokalizasyonları, bariyer fonksiyonundaki değişiklikleri 

yansıtmaktadır (Günzel and Yu, 2013; Odenwald and Turner, 2017). 

İmmünohistokimyasal boyamalar, bu proteinlerin epitel 

hücre membranındaki dağılımını görsel olarak ortaya koyarken; 

Western blot ve kantitatif PCR analizleri ekspresyon düzeylerinin 

nicel değerlendirilmesine olanak tanır (Chelakkot et al., 2018). 

Deneysel bariyer disfonksiyonu modellerinde tight junction 

proteinlerinin düzensiz dağılımı veya ekspresyon azalması sıklıkla 

rapor edilmektedir 

Fonksiyonel Geçirgenlik Testleri 

Fonksiyonel değerlendirmeler, bağırsak bariyerinin gerçek 

zamanlı geçirgenlik özelliklerini ortaya koymaktadır. Hayvan 

modellerinde sıklıkla kullanılan yöntemlerden biri, floresan işaretli 

dekstranların (örneğin FITC-dextran) oral yolla verilmesini takiben 

serum düzeylerinin ölçülmesidir. Serumda artmış floresan sinyali, 

intestinal geçirgenliğin arttığını göstermektedir (Gerkins et al., 

2022). Bu yöntem, bariyer disfonksiyonunun derecesinin kantitatif 

olarak değerlendirilmesine olanak sağlasa da deneysel koşullara ve 

uygulama zamanlamasına duyarlıdır. Bu nedenle histolojik ve 

moleküler bulgularla birlikte yorumlanması önerilmektedir. 
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Serum ve Doku Biyokimyasal Belirteçleri 

Bağırsak bariyer disfonksiyonuna eşlik eden sistemik ve 

lokal biyokimyasal değişiklikler, dolaylı değerlendirme yöntemleri 

arasında yer almaktadır. Diamin oksidaz (DAO), zonulin ve 

lipopolisakkarit (LPS) düzeyleri, artmış intestinal geçirgenliğin 

dolaşımdaki göstergeleri olarak kullanılmaktadır (Bischoff et al., 

2014; Di Vincenzo et al., 2024). Özellikle zonulin, tight junction 

düzenlenmesinde rol oynayan bir protein olup, serum düzeylerindeki 

artış bariyer bozukluğu ile ilişkilendirilmektedir. 

Doku düzeyinde ise oksidatif stres belirteçleri 

(malondialdehit, süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz) ve 

inflamatuvar sitokinler (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10) sıklıkla 

ölçülmektedir. Bu parametreler, bariyer hasarının altında yatan 

patofizyolojik süreçler hakkında dolaylı ancak önemli bilgiler 

sunmaktadır. 

Apoptoz ve Hücresel Yenilenme Belirteçleri 

Epitel hücre bütünlüğünün sürdürülebilmesi, hücresel 

yenilenme ve apoptoz arasındaki dengeye bağlıdır. Deneysel bariyer 

disfonksiyonu modellerinde artmış apoptoz, epitel sürekliliğinin 

bozulmasına katkı sağlamaktadır. Kaspaz-3 aktivitesi, TUNEL 

boyaması ve proapoptotik/antiapoptotik protein oranları, bu sürecin 

değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Günther et al., 

2013; Barker, 2014). 

Aynı zamanda proliferasyon belirteçleri (örn. Ki-67), epitel 

yenilenme kapasitesi hakkında bilgi vermekte ve bariyer onarımının 

etkinliğini yansıtmaktadır (Goodlad and Wright, 2017). Bu 

parametrelerin birlikte değerlendirilmesi, bariyer hasarının dinamik 

doğasının daha iyi anlaşılmasına katkı sağlamaktadır. 

Çok Parametreli Yaklaşımın Önemi 
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Bağırsak bariyer disfonksiyonu, tek bir ölçümle 

tanımlanamayacak kadar çok boyutlu bir olgudur. Bu nedenle 

deneysel çalışmalarda histolojik, fonksiyonel ve moleküler 

değerlendirmelerin birlikte kullanılması önerilmektedir. Çok 

parametreli yaklaşımlar, bariyer bozukluğunun hem derecesini hem 

de altında yatan mekanizmaları daha güvenilir biçimde ortaya 

koymaktadır. 

Sonuç olarak, bağırsak bariyer bütünlüğünün 

değerlendirilmesi; yapısal hasarın gösterilmesi, fonksiyonel 

geçirgenliğin ölçülmesi ve moleküler değişikliklerin analizini içeren 

bütüncül bir yaklaşım gerektirir. Bu yöntemlerin deneysel hayvan 

modellerine uygun şekilde entegre edilmesi, elde edilen verilerin 

doğruluğunu ve translasyonel değerini önemli ölçüde artırmaktadır. 

Bağırsak Mikrobiyotasının Bariyer Disfonksiyonundaki Rolü 

Bağırsak mikrobiyotası, bağırsak bariyerinin yapısal ve 

fonksiyonel bütünlüğünün korunmasında temel bir düzenleyici 

olarak kabul edilmektedir. Trilyonlarca mikroorganizmadan oluşan 

bu kompleks ekosistem, epitel hücre fonksiyonlarını, mukus 

üretimini, bağışıklık yanıtlarını ve metabolik süreçleri doğrudan 

etkilemektedir. Bu nedenle mikrobiyota ile bağırsak bariyeri 

arasındaki ilişki, tek yönlü bir etkileşimden ziyade karşılıklı ve 

dinamik bir dengeye dayanmaktadır. Fizyolojik koşullar altında 

kommensal mikroorganizmalar, epitel hücrelerinin enerji 

gereksinimini destekleyen kısa zincirli yağ asitleri (özellikle bütirat) 

üretmektedir. Bu metabolitler, enterosit proliferasyonunu artırmakta, 

tight junction proteinlerinin ekspresyonunu düzenlemekte ve 

inflamatuvar yanıtları baskılamaktadır (Liu et al., 2024). Böylece 

mikrobiyota, bağırsak bariyerinin hem fiziksel bütünlüğünü hem de 

immün toleransını sürdürmesine katkı sağlamaktadır. 
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Mikrobiyota kompozisyonundaki bozulmalar, yani 

disbiyozis, bağırsak bariyer disfonksiyonunun gelişiminde merkezi 

bir rol oynamaktadır. Disbiyozis durumunda koruyucu bakteri 

popülasyonlarının azalması ve potansiyel patojenlerin artışı, mukus 

tabakasının incelmesine ve epitel yüzeyinin doğrudan mikrobiyal 

temasına yol açmaktadır (Johansson et al., 2013). Bu durum, tight 

junction bütünlüğünün bozulmasını kolaylaştırmakta ve intestinal 

geçirgenliği artırmaktadır. Deneysel hayvan modellerinde 

antibiyotik uygulamaları veya diyetle indüklenen disbiyozis, bu 

sürecin mekanistik olarak incelenmesine olanak sağlamıştır. 

Bağırsak mikrobiyotası aynı zamanda mukozal bağışıklık 

sisteminin şekillenmesinde kritik rol oynamaktadır. Kommensal 

mikroorganizmalar, immün hücrelerle etkileşime girerek tolerojenik 

yanıtların gelişimini desteklerken, disbiyozis durumunda 

proinflamatuvar yanıtlar baskın hale gelmektedir (Mowat and 

Agace, 2014). Artmış sitokin üretimi ve immün hücre infiltrasyonu, 

epitel hasarını derinleştirerek bariyer disfonksiyonunu 

pekiştirmektedir. Bu mekanizma özellikle sepsis, metabolik 

hastalıklar ve kronik inflamatuvar modellerde belirgin şekilde 

gözlenmektedir. 

Mikrobiyota kaynaklı metabolitlerin bariyer fonksiyonu 

üzerindeki etkileri, son yıllarda artan ilgi odağı olmuştur. Kısa 

zincirli yağ asitlerinin yanı sıra safra asidi türevleri, indol bileşikleri 

ve mikrobiyal peptidler, epitel hücre sinyal yolaklarını modüle 

ederek bariyer bütünlüğünü etkilemektedir (Liu et al., 2024). 

Özellikle triptofan metabolizması üzerinden oluşan mikrobiyota 

türevli indollerin aril hidrokarbon reseptörü (AhR) üzerinden bariyer 

ve immün yanıtı şekillendirdiği; bu eksenin bozulmasının 

inflamasyon ve bariyer disfonksiyonunu kolaylaştırabildiği 

bildirilmektedir (Dong et al., 2020). Bu metabolit profilindeki 

değişiklikler, disbiyozis ile bariyer disfonksiyonunun biyokimyasal 

zeminini oluşturmaktadır. 
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Bağırsak bariyer disfonksiyonu ile mikrobiyota arasındaki 

ilişki çift yönlüdür. Bariyer bütünlüğünün bozulması, bakteriyel 

translokasyonu ve mikrobiyal ürünlerin sistemik dolaşıma geçişini 

kolaylaştırırken, bu durum sistemik inflamasyonu artırarak 

mikrobiyota kompozisyonunu daha da bozabilmektedir. Böylece 

bağırsak bariyeri ile mikrobiyota arasında kendini besleyen bir kısır 

döngü oluşmaktadır. Deneysel sepsis ve endotoksemi modellerinde 

bu döngü açık biçimde ortaya konmuştur. 

Hayvan modelleri, mikrobiyotanın bariyer 

disfonksiyonundaki rolünü incelemek için benzersiz olanaklar 

sunmaktadır. Germ-free hayvanlar, antibiyotikle mikrobiyotası 

baskılanmış modeller ve probiyotik veya prebiyotik müdahaleler, 

mikrobiyota–bariyer etkileşiminin nedensel ilişkilerinin 

anlaşılmasını sağlamaktadır (Kennedy et al., 2018). Ayrıca germ-

free koşullarda mukus organizasyonunun ve bariyer özelliklerinin 

değişebildiği; mikrobiyal kolonizasyon ile bu özelliklerin yeniden 

şekillendiği gösterilmiştir. Bu yaklaşımlar, mikrobiyotanın yalnızca 

eşlik eden bir faktör değil, bariyer fonksiyonunun aktif bir 

belirleyicisi olduğunu açıkça ortaya koymuştur. 

Sonuç olarak, bağırsak mikrobiyotası bağırsak bariyer 

bütünlüğünün korunmasında ve bariyer disfonksiyonunun 

gelişiminde merkezi bir role sahiptir. Mikrobiyota kompozisyonu, 

metabolik aktivitesi ve immün sistemle etkileşimi, bariyer 

fonksiyonunu doğrudan şekillendirmektedir. Deneysel hayvan 

modelleri, bu karmaşık ilişkilerin ayrıntılı olarak çözülmesine ve 

mikrobiyota hedefli terapötik stratejilerin geliştirilmesine güçlü bir 

zemin hazırlamaktadır. 

Deneysel Modellerde Test Edilen Terapötik Yaklaşımlar 

Deneysel hayvan modelleri, bağırsak bariyer 

disfonksiyonunun yalnızca mekanizmalarının anlaşılmasına değil, 
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aynı zamanda potansiyel terapötik stratejilerin etkinliğinin 

değerlendirilmesine de olanak tanımaktadır. Bariyer bütünlüğünün 

korunması veya yeniden yapılandırılması hedefiyle geliştirilen 

yaklaşımlar; mikrobiyota modülasyonu, antiinflamatuvar ve 

antioksidan ajanlar ile farmakolojik müdahaleleri içermektedir (Fay 

et al., 2022; Suzuki, 2020). Bu stratejiler, bariyer disfonksiyonunun 

primer ya da sekonder olduğu farklı patofizyolojik bağlamlarda test 

edilmiştir. 

Probiyotik, Prebiyotik ve Postbiyotik Yaklaşımlar 

Probiyotikler, bağırsak bariyer fonksiyonunun 

desteklenmesinde en yaygın çalışılan terapötik ajanlar arasında yer 

almaktadır. Deneysel modellerde probiyotik uygulamaları; mukus 

üretiminin artırılması, tight junction protein ekspresyonunun 

düzenlenmesi ve inflamatuvar sitokin yanıtlarının baskılanması gibi 

mekanizmalar üzerinden bariyer bütünlüğünü iyileştirebilmektedir 

(Di Vincenzo et al., 2024; Liu et al., 2024). Özellikle sepsis, 

antibiyotikle indüklenen disbiyozis ve metabolik hastalık 

modellerinde probiyotiklerin bariyer koruyucu etkileri gösterilmiştir 

(Di Vincenzo et al., 2024). 

Prebiyotikler ise kommensal mikroorganizmaların 

büyümesini ve metabolik aktivitesini destekleyerek dolaylı yoldan 

bariyer fonksiyonunu güçlendirmektedir. Bu yaklaşımlar, kısa 

zincirli yağ asidi üretimini artırarak epitel hücre enerji 

metabolizmasını desteklemekte ve inflamasyonu baskılamaktadır. 

Son yıllarda postbiyotik kavramı da öne çıkmış; mikrobiyota 

kaynaklı metabolitlerin veya inaktif bakteri bileşenlerinin doğrudan 

uygulanmasıyla bariyer fonksiyonunun iyileştirilebileceği 

gösterilmiştir (Wang et al., 2024). 

Doğal Bileşikler ve Antioksidan Ajanlar 

Doğal kaynaklı bileşikler, bağırsak bariyer disfonksiyonuna 

yönelik terapötik yaklaşımlar arasında giderek daha fazla ilgi 
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görmektedir. Polifenoller, flavonoidler ve bitkisel ekstraktlar; 

antioksidan ve antiinflamatuvar özellikleri sayesinde epitel hasarını 

sınırlayabilmektedir (Yang et al., 2017). Deneysel hayvan 

modellerinde bu ajanların, oksidatif stres belirteçlerini azalttığı, tight 

junction proteinlerini stabilize ettiği ve inflamatuvar sinyal 

yolaklarını baskıladığı rapor edilmiştir. 

Antioksidan ajanlar, özellikle oksidatif stresin baskın olduğu 

toksik ve farmakolojik modellerde öne çıkmaktadır. Reaktif oksijen 

türlerinin azaltılması, mitokondriyal fonksiyonların korunması ve 

hücresel yenilenmenin desteklenmesi, bariyer bütünlüğünün 

sürdürülmesinde önemli katkılar sağlamaktadır (Bhattacharyya et 

al., 2014). Bu yaklaşımlar, bariyer disfonksiyonunun ikincil geliştiği 

durumlarda özellikle etkili görünmektedir. 

Antiinflamatuvar ve İmmün Modülatör Tedaviler 

İnflamasyonun bariyer disfonksiyonundaki merkezi rolü göz 

önüne alındığında, antiinflamatuvar stratejiler önemli bir terapötik 

hedef oluşturmaktadır. Deneysel modellerde sitokin baskılayıcı 

ajanlar, inflamatuvar sinyal yolaklarını modüle eden moleküller ve 

immün yanıtı dengeleyen tedaviler, epitel bütünlüğünü koruyucu 

etkiler göstermiştir. Bu yaklaşımlar özellikle sepsis ve kronik 

inflamatuvar hastalık modellerinde değerlendirilmiş; sistemik 

inflamasyonun baskılanmasının bağırsak bariyer hasarını da ikincil 

olarak azalttığı gösterilmiştir (Haussner et al., 2019). Ancak aşırı 

immün baskılanmanın enfeksiyon riskini artırabileceği göz önünde 

bulundurularak, bu tedavilerin dikkatli şekilde değerlendirilmesi 

gerekmektedir. 

Farmakolojik ve Destekleyici Müdahaleler 

Bazı farmakolojik ajanlar, bağırsak bariyer fonksiyonunu 

dolaylı olarak destekleyebilmektedir. Epitel hücre proliferasyonunu 

artıran, mukozal kan akımını iyileştiren veya hücresel enerji 

metabolizmasını destekleyen ajanlar, bariyer onarım süreçlerine 
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katkı sağlamaktadır. Deneysel modellerde bu tür destekleyici 

yaklaşımlar, özellikle cerrahi stres ve iskemi–reperfüzyon 

modellerinde olumlu sonuçlar vermiştir (Rath et al., 2018; Odenwald 

and Turner, 2017). Bununla birlikte, farmakolojik müdahalelerin 

bariyer üzerindeki etkileri model bağımlı olarak değişkenlik 

gösterebilmektedir. Bazı ajanlar belirli koşullarda koruyucu etki 

gösterirken, farklı doz veya uygulama sürelerinde bariyer 

fonksiyonunu olumsuz etkileyebilmektedir. Bu durum, deneysel 

tasarımın ve dozlama stratejilerinin önemini bir kez daha ortaya 

koymaktadır. 

Kombine Terapötik Yaklaşımlar 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, tek bir hedefe yönelik 

tedavilerin çoğu zaman yeterli olmadığını ve kombine yaklaşımların 

daha etkili sonuçlar sağlayabileceğini göstermektedir. 

Probiyotiklerin antioksidan veya antiinflamatuvar ajanlarla birlikte 

kullanılması, bariyer bütünlüğünün farklı düzeylerde eş zamanlı 

olarak desteklenmesine olanak tanımaktadır (Di Vincenzo et al., 

2024). Deneysel hayvan modelleri, bu kombinasyonların etkinliğini 

ve güvenilirliğini test etmek için ideal bir platform sunmaktadır. 

Sonuç olarak, deneysel hayvan modellerinde test edilen 

terapötik yaklaşımlar, bağırsak bariyer disfonksiyonunun önlenmesi 

ve tedavisine yönelik önemli ipuçları sunmaktadır. Mikrobiyota 

temelli stratejiler, doğal bileşikler, antiinflamatuvar ajanlar ve 

destekleyici farmakolojik müdahaleler, bariyer bütünlüğünün 

korunmasında farklı ancak tamamlayıcı mekanizmalar üzerinden 

etki göstermektedir. Bu bulgular, gelecekte geliştirilecek 

translasyonel ve klinik uygulamalar için güçlü bir temel 

oluşturmaktadır. 

Translasyonel Önemi ve Sınırlılıklar 

Deneysel hayvan modelleri, bağırsak bariyer 

disfonksiyonunun mekanistik temellerinin anlaşılmasında ve 
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potansiyel terapötik yaklaşımların geliştirilmesinde vazgeçilmez bir 

rol oynamaktadır. Bu modeller sayesinde, insan çalışmalarında etik 

veya teknik nedenlerle incelenmesi güç olan süreçler ayrıntılı 

biçimde değerlendirilebilmektedir (González-González et al., 2019). 

Ancak deneysel bulguların klinik uygulamalara aktarılabilmesi, 

translasyonel geçerliliğin doğru şekilde değerlendirilmesine ve 

model sınırlılıklarının göz önünde bulundurulmasına bağlıdır. 

Translasyonel açıdan bakıldığında, deneysel hayvan 

modelleri bağırsak bariyer disfonksiyonunun nedensel ilişkilerini 

ortaya koyma konusunda önemli avantajlar sunmaktadır. Kontrollü 

deney koşulları altında spesifik tetikleyicilerin uygulanabilmesi, 

zamanlamanın net biçimde belirlenmesi ve çoklu parametrelerin eş 

zamanlı değerlendirilmesi, mekanizmaların çözülmesine olanak 

tanımaktadır. Özellikle sepsis, metabolik hastalıklar ve ilaç ilişkili 

toksisite modelleri, klinik tablolarla yüksek düzeyde örtüşen 

patofizyolojik özellikler sergilemektedir. Bununla birlikte, hayvan 

modellerinde gözlenen bariyer disfonksiyonunun insan hastalıklarını 

birebir yansıtmadığı durumlar da mevcuttur. Türler arası bağırsak 

anatomisi, epitel hücre yenilenme hızı, immün yanıt profili ve 

mikrobiyota kompozisyonundaki farklılıklar, elde edilen sonuçların 

klinik ortama aktarılmasını zorlaştırabilmektedir (González-

González et al., 2019). Örneğin kemirgenlerde bağırsak epitelinin 

yenilenme kapasitesi insanlara kıyasla daha yüksektir ve bu durum 

bariyer onarım süreçlerinin farklı seyretmesine neden 

olabilmektedir. Bir diğer önemli sınırlılık, deneysel modellerin 

çoğunda bağırsak bariyer disfonksiyonunun akut veya subakut 

süreçler üzerinden değerlendirilmesidir. Oysa klinik pratikte birçok 

hastalık, uzun süreli ve kronik bariyer bozuklukları ile 

karakterizedir. Bu nedenle kısa süreli deneysel protokoller, kronik 

hastalıkların patofizyolojisini tam olarak yansıtmayabilir. Uzun 

dönemli ve tekrarlayan maruziyetleri içeren modellerin 

--111--



geliştirilmesi, bu boşluğun doldurulması açısından önem 

taşımaktadır. 

Deneysel tasarımlardaki heterojenlik de translasyonel 

yorumları sınırlayan faktörler arasında yer almaktadır. Kullanılan 

hayvan türü, cinsiyet, yaş, diyet, uygulanan dozlar ve değerlendirme 

zaman noktaları, çalışmalar arası karşılaştırmaları 

güçleştirebilmektedir (González-González et al., 2019; Chelakkot et 

al., 2018). Ayrıca bariyer bütünlüğünün değerlendirilmesinde 

kullanılan yöntemlerin standart olmaması, sonuçların 

yorumlanmasında tutarsızlıklara yol açabilmektedir. Bu durum, 

alanda ortak metodolojik yaklaşımlara duyulan ihtiyacı ortaya 

koymaktadır.  

Terapötik müdahalelerin translasyonel değerlendirilmesinde 

de benzer zorluklar söz konusudur. Deneysel modellerde etkili 

bulunan birçok ajan, klinik çalışmalarda aynı başarıyı 

gösterememektedir. Bu durum; doz farklılıkları, biyoyararlanım 

sorunları, eşlik eden hastalıklar ve hasta heterojenliği gibi faktörlerle 

ilişkilidir (Bischoff et al., 2014). Ayrıca deneysel koşullarda erken 

dönemde uygulanan tedaviler, klinikte genellikle daha geç evrelerde 

başlanan müdahalelerle birebir örtüşmemektedir. Bununla birlikte, 

deneysel hayvan modellerinin translasyonel değeri tamamen sınırlı 

olarak değerlendirilmemelidir. Aksine, bu modeller doğru bağlamda 

kullanıldığında ve sınırlılıkları dikkate alındığında, klinik 

araştırmalar için güçlü hipotezler üretme potansiyeline sahiptir. 

Özellikle bariyer disfonksiyonunun primer mi yoksa sekonder bir 

olay mı olduğunun ayırt edilmesi, terapötik hedeflerin 

belirlenmesinde kritik bir avantaj sağlamaktadır. 

Gelecekte translasyonel değerin artırılması için, kombine ve 

çoklu model yaklaşımlarının benimsenmesi önemlidir. Akut ve 

kronik süreçleri birlikte değerlendiren deneysel protokoller, cinsiyet 

ve yaş farklılıklarını dikkate alan tasarımlar ve mikrobiyota 

analizlerinin entegre edilmesi, klinik gerçekliğe daha yakın sonuçlar 
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elde edilmesine katkı sağlayacaktır. Ayrıca hayvan modellerinden 

elde edilen bulguların, insan kaynaklı in vitro sistemler ve klinik 

biyobelirteçlerle desteklenmesi, translasyonel köprünün 

güçlendirilmesine yardımcı olacaktır. 

Sonuç olarak, deneysel hayvan modelleri bağırsak bariyer 

disfonksiyonunun anlaşılmasında güçlü araçlar sunmakla birlikte, bu 

modellerin sınırlılıkları göz ardı edilmemelidir. Translasyonel 

başarının anahtarı, uygun model seçimi, dikkatli deneysel tasarım ve 

elde edilen bulguların eleştirel bir bakış açısıyla yorumlanmasında 

yatmaktadır. Bu yaklaşım, deneysel verilerin klinik uygulamalara 

daha güvenilir biçimde aktarılmasına zemin hazırlayacaktır. 

Sonuç ve Gelecek Perspektifler 

Bağırsak bariyer disfonksiyonu, yalnızca lokal 

gastrointestinal bir sorun olmanın ötesinde, sistemik inflamasyon, 

metabolik bozukluklar ve çoklu organ disfonksiyonu ile yakından 

ilişkili karmaşık bir patofizyolojik süreçtir. Bu bağlamda deneysel 

hayvan modelleri, bariyer bütünlüğünün bozulmasına yol açan 

mekanizmaların anlaşılması ve potansiyel terapötik yaklaşımların 

değerlendirilmesi açısından vazgeçilmez bir araştırma alanı 

sunmaktadır. 

Bu bölümde ele alınan çalışmalar, bağırsak bariyerinin 

yapısal ve fonksiyonel bütünlüğünün; epitel hücreleri, sıkı bağlantı 

proteinleri, mukus tabakası, bağışıklık sistemi ve mikrobiyota 

arasındaki hassas dengeye bağlı olduğunu ortaya koymaktadır 

(Odenwald and Turner, 2017; Peterson and Artis, 2014). Deneysel 

modeller, bu dengeyi bozan inflamatuvar, oksidatif, metabolik ve 

farmakolojik stres faktörlerinin bariyer fonksiyonu üzerindeki 

etkilerini ayrıntılı biçimde inceleme olanağı sağlamaktadır. Özellikle 

sepsis ve sistemik inflamasyon modellerinde, bağırsak bariyerinin 

çoklu organ disfonksiyonunun merkezinde yer aldığı giderek daha 

net bir şekilde anlaşılmaktadır. 
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Bununla birlikte, deneysel hayvan modellerinin sunduğu 

verilerin klinik uygulamalara aktarılabilmesi, model seçiminin 

doğruluğuna ve elde edilen bulguların bağlam içinde 

yorumlanmasına bağlıdır. Bariyer disfonksiyonunun primer ya da 

sekonder bir olay olup olmadığının ayırt edilmesi hem mekanistik 

çıkarımların hem de terapötik hedeflerin belirlenmesinde kritik 

öneme sahiptir. Bu ayrımın göz ardı edilmesi, translasyonel 

uyumsuzluklara ve klinik başarısızlıklara yol açabilmektedir. 

Geleceğe yönelik olarak, bağırsak bariyer disfonksiyonunun 

daha gerçekçi ve kapsamlı biçimde incelenebilmesi için çoklu ve 

kombine deneysel yaklaşımların benimsenmesi gerekmektedir. Akut 

ve kronik süreçleri bir arada değerlendiren modeller, cinsiyet ve yaş 

farklılıklarını dikkate alan deneysel tasarımlar ve mikrobiyota 

analizlerinin daha derinlemesine entegrasyonu, elde edilecek 

verilerin translasyonel değerini artıracaktır (González-González et 

al., 2019; Di Vincenzo et al., 2024). Ayrıca omik teknolojiler, ileri 

görüntüleme yöntemleri ve insan kaynaklı in vitro sistemlerle 

hayvan verilerinin desteklenmesi, klinik gerçekliğe daha yakın 

sonuçların elde edilmesine katkı sağlayacaktır. 

Sonuç olarak, deneysel hayvan modelleri bağırsak bariyer 

disfonksiyonunun anlaşılmasında güçlü ve vazgeçilmez araçlar 

olmaya devam etmektedir. Ancak bu modellerin etkin kullanımı, 

metodolojik titizlik, eleştirel değerlendirme ve translasyonel 

farkındalık gerektirmektedir. Bu yaklaşım benimsendiğinde, 

deneysel çalışmalar yalnızca mekanistik bilgi üretmekle 

kalmayacak, aynı zamanda bağırsak bariyerini hedef alan yenilikçi 

ve etkili terapötik stratejilerin geliştirilmesine de sağlam bir zemin 

oluşturacaktır. 
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