" MODERN
TIBBI RN
MIKROBIYOLOJi  ~

PATOGENEZDEN KLiNIGE

Editor

GULSUM KAYA




BiDGE Yaymlar:

Modern Tibbi Mikrobiyoloji: Patogenezden Klinige

Editor: Dr. Ogretim Uyesi Giilsiim KAYA

ISBN: 978-625-8995-36-7

1. Baski

Sayfa Diizeni: Gézde YUCEL
Yayinlama Tarihi: 2026-03-25
BIDGE Yayinlar

Bu eserin biitiin haklarn saklidir. Kaynak gosterilerek tanitim igin
yapilacak kisa alintilar digsinda yayincinin ve editoriin yazili izni
olmaksizin hicbir yolla cogaltilamaz.

Sertifika No: 71374

Yayin haklant © BIDGE Yayinlan

www.bidgeyayinlari.com.tr - bidgeyayinlari@gmail.com

Krc Bilisim Ticaret ve Organizasyon Ltd. Sti.

Giizeltepe Mahallesi Abidin Daver Sokak Sefer Apartmani No: 7/9 Cankaya /
Ankara

Sl
m

y 1

-~



Onsoz

Mikrobiyoloji bilimi, giiniimiiz tibbinda enfeksiyon hastaliklarinin tani, tedavi ve
onlenmesinde temel bir tas olarak yer almaktadir. Molekiiler diizeyde patojenlerin
anlasilmasi, hem bireysel hasta yOnetiminde hem de toplumsal saglik stratejilerinin
gelistirilmesinde vazgecilmez bir rol oynamaktadir. Son yillarda, mikrobiyal genomik,
bagisiklik yanitlar1 ve mikrobiyota ¢aligmalar1 sayesinde tibbi mikrobiyolojinin sinirlart hizla

genislemekte, yeni tan1 ve tedavi yaklagimlart klinik uygulamaya entegre edilmektedir.

Bu kitap, norotropik virlislerden preeklampsi ve mikrobiyom iliskisine, besin
zehirlenmelerinden kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda enfeksiyon gostergelerine kadar
genis bir yelpazede giincel konular1 ele almaktadir. Her bir boliim, alaninda uzman yazarlar
tarafindan, en yeni bilimsel veriler 1s18inda hazirlanmig olup, hem temel bilim hem de klinik
pratik acisindan okuyucuya degerli bilgiler sunmaktadir. Ozellikle genomik analizlerin ve
molekiiler yontemlerin giderek daha fazla kullanildigi tibbi mikrobiyoloji pratiginde, bu

eserin giincel yaklasimlara 151k tutacagina inancimiz tamdir.

Bilimsel bilginin hizla yenilendigi giiniimiiz tibbinda, saglik profesyonellerinin ve
aragtirmacilarin yeni gelismeleri takip etmeleri biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu kitap, hem
ogrenciler hem akademisyenler hem de klinisyenler i¢in kapsamli bir bagvuru kaynag: olarak
tasarlanmistir. Emegi gecen tiim yazar ve katki sunanlara tesekkiir eder, eserin okuyuculara

faydal1 olmasini dileriz.

Dr. Ogr. Uyesi Giilsiim KAYA
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BOLUM 1

NOROTROPIK VIRUSLER: VIRAL
PATOGENEZLERI ILE GUNCEL YAKLASIMLAR

ZEYNEP AYAYDIN'
Giris
Merkezi sinir sistemi (MSS), yapisal ve fonksiyonel ozellikleri
nedeniyle organizmanin en karmasik ve en hassas sistemlerinden
biridir. Kan-beyin bariyeri, mikroglial hiicreler ve 6zgiin immiin
yanit mekanizmalar1 sayesinde MSS, periferal dokulara kiyasla
enfeksiyonlara karsi korunakli olarak kabul edilmektedir. Ancak bu
koruyucu mekanizmalara ragmen, ¢ok sayida viral patojenin
MSS’yi  dogrudan veya dolayli yollarla enfekte edebildigi
bilinmektedir (Tyler, 2018; Whitley & Gnann, 2020). Norotropik
virlisler olarak tanimlanan bu patojenler, sinir dokusuna 6zgi
tropizm gostererek menenjit, ensefalit, miyelit ve uzun doénem

norodejeneratif  tablolarin  gelisimine neden olabilmektedir
(Granerod et al., 2016; Solomon et al., 2021).

Norotropik virlis enfeksiyonlari, diinya genelinde onemli bir
morbidite ve mortalite yiikii olusturmaktadir (Nath, 2022). Akut
donemde gelisen ensefalit tablolar1 hizli klinik kétiilesme ve 6liim

Dr. Ogr. Uyesi, Mardin Artuklu Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji,
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riski tasirken, enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikan kronik norolojik
sekeller hastalarin yasam kalitesini ciddi bi¢imde etkilemektedir
(Swanson & McGavern, 2015; Venkatesan & Geocadin, 2018).
Ozellikle yash bireyler, yenidoganlar ve immiinsiiprese hastalar bu
enfeksiyonlara kars1 daha duyarli gruplar arasinda yer almaktadir.
Son yillarda kiiresel seyahat, iklim degisikligi ve bagisiklik
sistemini  baskilayan tedavilerin yayginlagmasi, norotropik
viriislerin epidemiyolojisini daha da karmasik hale getirmistir
(Heaton et al., 2010).

Bu boliimde MSS’ni tutabilen baslica norotropik viriisler
sistematik bir yaklagimla ele alinmakta; patogenez mekanizmalari,
klinik bulgular, tanisal yontemler ve giincel tedavi stratejileri
ayrmtili bi¢imde tartisilmaktadir (Wilson et al., 2019).

Nérotropik Viriislerin MSS’ne Giris Yollar1 ve Ozellikleri

Norotropik  wvirlisler,  sinir  hiicreleri,  astrositler  ve
oligodendrositler basta olmak {izere MSS bilesenlerine 6zgii
tropizm goOsteren viral ajanlardir (Sarmast et al., 2021). Bu
viriislerin MSS’ne ulagmasi hematolojik yayilim, retrograd aksonal
tasinim ve olfaktor yol araciligiyla gergeklesmektedir (Coyne &
Lazear, 2016; Petersen et al., 2013). Hematolojik yayilimda viremi
sonrast kan-beyin bariyerinin bozulmasi 6nemli rol oynarken,
retrograd aksonal taginim Ozellikle rabies virlisii ve herpesviriisler
icin karakteristiktir. Bu siirecte endotel hiicrelerinin enfeksiyonu,
proinflamatuvar sitokinlerin salimimi ve bariyer biitiinliigiiniin
bozulmas1 énemli rol oynamaktadir. Retrograd aksonal taginim ise
ozellikle rabies virlisi ve herpes virlisler i¢in tipik bir
mekanizmadir. Viris, periferik sinir uglarindan akson boyunca
ilerleyerek santral sinir sistemine ulagsmaktadir. Olfaktor yol ise
bazi viriisler i¢in dogrudan beyne giris saglayan kisa ve etkili bir
yol olarak tanimlanmaktadir. Bu giris yollarinin hangisinin baskin
olacagi; viriisiin genetik yapisina, enfeksiyon dozuna ve konak
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bagisiklik yanitina baglh olarak degiskenlik gostermektedir. Ayni
viris,  farkli  konak  kosullarinda  farkli  ndroinvazyon
mekanizmalarint kullanabilmektedir (Hemachudha et al., 2013).
Norotropik viriislerin beyinde etkiledigi alanlar Sekil 1’de, MSS’ne
giris yollar1 Sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 1. Menenjit ve ensefalite neden olan viriislerin etkiledigi beyin
bolgeleri
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Kaynak: Swanson & McGavern, 2015
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Sekil 2. Viriislerin Merkezi Sinir Sistemine (MSS) Giris Yollar
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Kaynak: Bergmann et al., 2006; Richardson-Burns et al., 2002

A-

Alfa herpes viriisleri (6rnegin: HSV-1, VZV), periferik sinir
sistemi ganglionlarinin psédotinipolar duyu ndronlarini
enfekte etmektedir. Merkezi sinir sistemine yayilim nadirdir
ve yavru viriislerin omurilige dogru anterograd aksonal
taginmasini gerektirmektedir.

Kuduz viriisii ve ¢ocuk felci
virusil, kaslardan omurilikteki somatik motor

noronlara néromuskiiler kavsaklar (NMJ) yoluyla
yayilmaktadir.

Bir¢ok virlis, burun koku epitelyumundaki reseptor

noronlarini enfekte edebilmektedir. Merkezi sinir sistemine
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yayilim, koku  siniri boyunca beyne  dogru anterograd
aksonal tasinmayi gerektirmektedir.

D- Kan-beyin bariyeri yoluyla sizma: Kan-beyin bariyeri , 6zel
sitki  baglantilara sahip beyin mikrovaskiiler endotel
hiicrelerinden (BMVEC'ler), ¢evreleyen bazal membrandan,
perisitlerden, astrositlerden ve noronlardan olugsmaktadir.
Enfekte 16kositler, viriisii beyin parankimasina tasiyarak bu
bariyeri gegebilmektedir.

E- Alternatif olarak, kan dolasimindaki viriis pargaciklari
BMVEC'leri enfekte ederek kan-beyin bariyerini tehlikeye
atabilmektedir.

Norotropik Viriis Cesitleri

DNA Viriisleri: DNA viriisleri arasinda yer alan Herpesviridae
ailesi, MSS enfeksiyonlari agisindan en iyi tanimlanmis gruplardan
biridir. Herpes simpleks virtisii tip 1 (HSV-1), sporadik viral
ensefalitin en sik nedenidir ve karakteristik olarak temporal lob
tutulumu ile iligkilidir. Klinik tablo c¢ogunlukla ates, biling
degisikligi, davranis bozukluklar1 ve epileptik nobetlerle
seyretmektedir (Jmor et al., 2010; Kennedy & Chaudhuri, 2018).
HSV-2 ise daha ¢ok neonatal donemde agir ensefalit tablolarina yol
acmakta ve yiiksek mortalite oranlart ile iliskilendirilmektedir
(Whitley, 2020).

Varisella zoster virlisii (VZV), dorsal kok gangliyonlarinda latent

olarak kalabilen bir baska Onemli
norotropik DNA  virlisiidiir. Reaktivasyon sonucunda zona,
vaskiilopati, ensefalit ve miyelit gibi
tablolar gelisebilmektedir. Sitomegaloviriis (CMV) ve Epstein-Barr
virtisii (EBV), ozellikle
immiinsiipresse bireylerde agir MSS enfeksiyonlarina neden
olmakta ve tani-tedavi siireclerinde ciddi
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zorluklar olusturmaktadir (Rafailidis et al., 2018; Vainionpaa et al.,
2015).

JC wvirlisli, immiinsiipresyon varliginda progressif multifokal

lokoensefalopati (PML) tablosuna yol
acarak subkortikal beyaz cevherde yaygin demiyelinizan lezyonlara
neden olmaktadir. Bu tablo,

ilerleyici norolojik kayip ve yiiksek mortalite ile karakterizedir
(Tan & Koralnik, 2010).

RNA Viriisleri: RNA viriisleri, MSS enfeksiyonlar1 acisindan
oldukca genis ve heterojen bir grubu temsil etmektedir. Rabies
viriisli, retrograd aksonal taginim yoluyla MSS’ye ulagarak
neredeyse her zaman Oliimcil seyirli ensefalit tablosuna neden
olmaktadir. ~ Klinik  belirtiler ~ ortaya  c¢iktiktan  sonra
tedavi segenekleri son derece sinirlidir (Pardi et al., 2018).

Enteroviriisler, 6zellikle cocukluk ¢aginda aseptik menenjit ve akut

flask paralizi ile
iligkilidir. Arboviriisler ise vektorler araciligiyla bulasan ve
ndroinvaziv enfeksiyonlara yol

acabilen 6nemli patojenlerdir. Bat1 Nil viriisii, Zika viriisii ve Japon
ensefaliti viriisii bu grupta olup, ciddi ensefalit tablolar1 ve kalict
norolojik sekellerle iligkilendirilmektedir (Coyne & Lazear, 2016;
Petersen et al., 2013).

MSS’nde insan immiin yetmezlik virtisi (HIV) kronik

inflamasyona yol acarak kendisiyle iligkili
norokognitif bozukluklara neden olmaktadir. Anti-retroviral
tedavilere ragmen bu

tablolar, 6zellikle ileri evre hastalarda klinik 6nemini korumaktadir
(Heaton et al., 2010). MSS tutulumu yapan norotropik viriis
gruplari, bulas yollar1 ve karakteristik klinik bulgular Tablo 1’de
gosterilmigtir.
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Tablo 1. MSS tutulumu yapabilen baslica norotropik viriis gruplari,
bulas yollari ve karakteristik klinik bulgular

Ornek MSS Klinik
irii Bulas Yol s
Viris Grubu Viriisler WAy YO | Tutulumu | Ozellikler
Polioviris, . ..
ey . Fekal-oral, Ensefalit, Paralizi,
RNA Viriisleri Rabies, 1sir1k, vektor miyelit ensefalopati
WNV . Y P
Temas, . N
DNA Viriisleri HSV-1/2, atent Ensefalit, Konviilziyon,
4 VZV, CMV ) menenyjit ensefalit
reaktivasyon
K HIV iliskili
. a.I,l’ Kronik N HISEL
Retroviriisler HIV sekstiel, ndrokognitif
. demans
perinatal bozukluk

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

Noroinflamasyon ve Patogenez

Norotropik viriislerin MSS’de olusturdugu hasar, dogrudan viral
sitopatik etki ile konak
immin  yanmitinin  dolayli etkilerinin  birlesimi  sonucunda
gelismektedir. Mikroglial hiicrelerin
aktivasyonu, proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ve kan-beyin
bariyerinde gecirgenlik artisi,
noroinflamasyon siirecinin temel bilesenleridir (Hemachudha et al.,
2013; Sarmast et al., 2021; Swanson & McGavern, 2015).

Bazi durumlarda, konak bagisiklik yanitinin asir1 aktivasyonu viral
replikasyondan bagimsiz
olarak doku hasarmi arttirabilmektedir. Bu durum o6zellikle post-
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enfeksiyoz ensefalomiyelit
gibi  immiin  aracili  tablolarin  gelisiminde  Onemlidir.
Herpesviriislerde latent enfeksiyon ve
reaktivasyon dongiisii, patogenezin kronik ve tekrarlayici dogasin
aciklayan temel unsurlardan
biridir. (Swanson & McGavern, 2015; Vainionpdd et al., 2015;
Venkatesan & Geocadin, 2018). Norotropik viriislerin sebep oldugu
menenjitin patogenezi Sekil 3’te gdsterilmistir.

Sekil 3. Cesitli viriisler tarafindan indiiklenen oliimciil menenjitin

patogenezi
Cortical neurons Meninges/Perivascular
A [ HEV —l
BV HIV [}
HSV JEV ’
JEV LCMV
MeV MeV
SLEV Mumps
TBEV Nipah
WNV

Jov

Ependymal/CP
Microglia cMV
HIV J | HEV
; - - f LCMV
~ . / | Mumps
" = A pafee, /
; ’ S ~—~——Cereb
{ o " / HEV
5 WNV
&VNV +————————————— Brain Stem
HEV

Kaynak: Swanson & McGavern, 2015

Hastahk Semptomlar:

Akut donemde ates, bas agrisi, biling degisikligi ve ndbetler 6n
plandayken; subakut ve kronik donemde bilissel bozukluklar ve
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kalict norolojik sekeller ortaya cikabilmektedir (Nath, 2022;
Wilson et al., 2019).

Tamsal Yaklasim

Tanida BOS PCR ve RT-PCR yontemleri altin standarttir. Yeni
nesil dizileme teknikleri etkenin saptanmadigi hastalarda 6nemli
katkilar saglamaktadir (Vainionpdd et al., 2015; Wilson et al.,
2019). MRI (Magnetic Resonance Imaging), lezyonlarin
lokalizasyonu ve ayiric1 tanisinda vazgegilmezdir (Jmor et al.,
2010). Norotropik virlis enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan
yontemler Tablo 2°de, olusan enfeksiyonun seyri ve antikor yaniti
Sekil 4’te gosterilmistir.

Tablo 2. MSS nin Viral Enfeksiyonlarinda Tanisal Yontemler

Test Avantajlar Smirhhklar
Duyarlilik etk gunlug
BOS-PCR Hazli, spesifik vyttt e e{1 yoguniugtna
bagh
Multiplex Panel Ayni1 anda ¢ok etkeni . .
Yiiksek maliyet
RT-PCR yakalar Hisei matye
mNGS
M ik
( eta.genorm Yeni/nadir etkenleri saptar Uzun analiz siiresi, pahali
yeni nesil
dizileme)
MRI Etkenlere 6zgii tutulum Spesifik degil, yorum
paterni gerektirir

Kaynak: Wilson et al., 2019

--O--




Sekil 4. Viriis enfeksiyonunun seyri ve antikor yanitinin olusmast

Symptoms
Infection
Viremia F —
) 1gG avidity
<]
3 Reinfection
H |
E 1gG antibodies
IgM antibodies
I/ Il
-15 0 15 30 60 b 10
Incubation period Days o Years after onset of
the disease
Virus isolation
PCR methods
Antigen detection
Antibody detection

Kaynak: Vainionpii et al., 2015

Giincel Tedavi Yaklasimlari

Tedavi, etken viriise yonelik antiviral ajanlara dayanmaktadir.

Asiklovir HSV ve \7A%
enfeksiyonlarinda; gansiklovir CMV enfeksiyonlarinda;
antiretroviral tedaviler ise HIV iligkili

norolojik tablolarin yonetiminde kullanilmaktadir (Rafailidis et al.,
2018; Whitley, 2020). Asilar, kuduz ve Japon ensefaliti gibi
enfeksiyonlarda koruyucu hekimligin temelini olusturmaktadir
(Pardi et al., 2018). Norotropik viriis enfeksiyonlarinda uygulanan
antiviral tedavi secenekleri Tablo 3’te gdsterilmistir.
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Tablo 3. MSS nin Viral Enfeksiyonlarinda Antiviral Tedavi

Tlac Endikasyon Notlar
Asiklovir HSV, VZV ensefaliti Erken baslanmali
Gansiklovir CMV Yan etknller: kemik iligi
stipresyonu
. Koonitif
ART rejimi HIV Uzun donemw ognitif fayda
saglar
Ribavirin Bazi arenaviriisler Klinik etkinligi sinirlt

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

Giincel Arastirmalar ve Gelecek Perspektifler

CRISPR-Cas9 tabanli gen diizenleme teknikleri, mRNA as1
platformlari ve yapay zeka destekli
tanisal yaklagimlar, norotropik virilislerle miicadelede umut verici
gelismeler olarak
degerlendirilmektedir. Bu teknolojilerin klinik uygulamalara
entegrasyonu, gelecekte
hastalik yiikiinii 6nemli Olgiide azaltma potansiyeline sahip
olacaktir (Vainionpéda et al., 2015; Wilson et al., 2019).

Sonug¢

Norotropik viriisler, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinin en

onemli nedenleri arasinda
yer almaktadir. Gilincel tam1 ve tedavi yaklagimlarindaki
ilerlemelere ragmen, latent
enfeksiyonlarin eradikasyonu ve yeni ortaya ¢ikan viriislerin
kontrolii halen onemli zorluklar
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icermektedir. Bu nedenle, oniimiizdeki yillarda oncelikli aragtirma
konular1 multidisipliner ve yenilik¢i yaklasimlar olmaya devam
edecektir (Nath, 2022; Wilson et al., 2019).

Kisaltmalar:

AV: Alfaviriisler, BV: Bunyaviriisler, CMV: Sitomegaloviriis, HEV:
Insan Enteroviriisleri, HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii, HSV:
Herpes simpleks virlisii, JCV: John Cunningham viriisii, JEV:
Japon ensefaliti viriisii, LCMV: Lenfositik koryomenenjit viriisii,
MeV: Kizamik virlisii, Mumps: Kabakulak viriisii, Nipah: Nipah
virisli, PV: Polioviriis, RV: Kuduz virisii, SLEV: St. Louis
ensefaliti virlisii, TBEV: Kene kaynakl1 ensefalit viriisii, WNV: Bati
Nil virtisti.

Anahtar Kelimeler: Norotropik viriisler, merkezi sinir sistemi,
ensefalit, menenjit, viral patogenez

--12--



Kaynakca

Bergmann, C. C., Lane, T. E., & Stohlman, S. A. (2006).
Coronavirus infection of the central nervous system: Host-virus
stand-off. Nature Reviews Microbiology, 4(2), 121-132.

Coyne, C. B., & Lazear, H. M. (2016). Zika viriis-Reigniting the
TORCH. Nature Reviews Microbiology, 14(11), 707-715.
https://doi.org/10.1038/nrmicro.2016.125

DeBiasi, R. L., & Tyler, K. L. (1999). Polymerase chain reaction in
the diagnosis of viral CNS infections. Archives of Neurology,
56(10), 1215-1219. https://doi.org/10.1001/archneur.56.10.1215

Granerod, J., Ambrose, H. E., Davies, N. W. S., et al. (2016).
Causes of encephalitis and differences in their clinical
presentations. The Lancet Infectious Diseases, 16(9), 1000-1009.
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(16)00096-5

Heaton, R. K., Clifford, D. B., Franklin, D. R., et al. (2010). HIV-
associated neurocognitive disorders persist in the era of potent
antiretroviral ~ therapy.  Neurology,  75(23),  2087-2096.
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e318200d727

Hemachudha, T., Laothamatas, J., & Rupprecht, C. E. (2013).
Human rabies: A disease of complex neuropathogenetic
mechanisms. The Lancet, 382(9894), 954-965.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)61038-3

Jmor, F., Emsley, H. C. A., Fischer, M., et al. (2010). The incidence
of acute encephalitis syndrome. Journal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry, 81(7), 735-740.
https://doi.org/10.1136/jnnp.2009.199984

--13--



Kennedy, P. G. E., & Chaudhuri, A. (2018). Herpes simplex
encephalitis. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry,
89(6), 569-578. https://doi.org/10.1136/jnnp-2017-317178

Metcalf, T. U., & Griffin, D. E. (2011). Alphavirus-induced
encephalomyelitis: Antibody-secreting cells and viral clearance
from the nervous system. Journal of Virology, 85(16), 8205-8216.
https://doi.org/10.1128/JVI.05379-11

Nath, A. (2022). Neurologic complications of emerging viral
infections. Continuum, 28(2), 385-402.
https://doi.org/10.1212/CON.0000000000001084

Pardi, N., Hogan, M. J., Porter, F. W., & Weissman, D. (2018).
mRNA vaccines: A new era in vaccinology. Nature Reviews Drug
Discovery, 17(4), 261-279. https://doi.org/10.1038/nrd.2017.243

Petersen, L. R., Brault, A. C., & Nasci, R. S. (2013). West Nile
virus: Review of the literature. New England Journal of Medicine,
368(10), 987-999. https://doi.org/10.1056/NEJMral210196

Rafailidis, P. I., Mourtzoukou, E. G., Varbobitis, I. C., & Falagas,
M. E. (2018). Severe CMYV infection in immunocompetent patients.
Journal of Neurology, 265(3), 1-11. https://doi.org/10.1007/s00415-
017-8665-3

Richardson-Burns, S. M., Kominsky, D. J., & Tyler, K. L. (2002).
Reovirus-induced neuronal apoptosis is caspase-3 mediated and
associated with activation of death receptors. Journal of
NeuroVirology, 8(5), 365-380.

Sarmast, S. T., Salehi, M., & Mahdavi, M. (2021). Neurotropic
viruses and mechanisms of neuroinvasion. Frontiers in
Immunology, 12, 652380.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.652380

--14--


https://doi.org/10.1128/JVI.05379-11
https://doi.org/10.1038/nrd.2017.243

Solomon, T., Michael, B. D., Smith, P. E., et al. (2021).
Neurological infections in adults. The Lancet Neurology, 20(5),
402-416. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30414-2

Swanson, P. A., & McGavern, D. B. (2015). Viral diseases of the
central nervous system. Current Opinion in Virology, 11, 44-54.
https://doi.org/10.1016/j.coviro.2014.12.009

Tan, C. S., & Koralnik, I. J. (2010). Progressive multifocal
leukoencephalopathy and other disorders caused by JC virus. The
Lancet Neurology, 9(4), 425-437. https://doi.org/10.1016/S1474-
4422(10)70040-5

Tunkel, A. R., et al. (2008). Practice guidelines for the management
of encephalitis. Clinical Infectious Diseases, 47(3), 303-327.
https://doi.org/10.1086/589747

Tyler, K. L. (2018). Acute viral encephalitis. New England Journal
of Medicine, 379(6), 557-566.
https://doi.org/10.1056/NEJMral708714

Vainionpéad, R., Waris, M., & Leinikki, P. (2015). Diagnostic
techniques: Serological and molecular approaches. Reference
Module in Biomedical Sciences. https://doi.org/10.1016/B978-0-
12-801238-3.02558-7

Venkatesan, A., & Geocadin, R. G. (2018). Diagnosis and
management of acute encephalitis. Neurologic Clinics, 36(4), 705-
724. https://doi.org/10.1016/j.ncl.2018.07.004

Whitley, R. J., et al. (1986). Acyclovir therapy of herpes simplex
encephalitis. New England Journal of Medicine, 314(3), 144-149.
https://doi.org/10.1056/NEJM198601163140303

--15--


https://doi.org/10.1016/j.ncl.2018.07.004

Whitley, R. J. (2020). Antiviral therapy of viral encephalitis.
Clinical Infectious Diseases, 71(1), 273-280.
https://doi.org/10.1093/cid/ciz1091

Whitley, R. J., & Gnann, J. W. (2020). Viral encephalitis: Update
on diagnosis and treatment. Clinical Infectious Diseases, 70(8),
1768-1775. https://doi.org/10.1093/cid/ciz1090

Wilson, M. R., Sample, H. A., Zorn, K. C,, et al. (2019). Clinical
metagenomic sequencing for diagnosis of CNS infections. New
England  Journal of Medicine, 380(24), 2327-2340.
https://doi.org/10.1056/NEJMoal1803396

--16--


https://doi.org/10.1093/cid/ciz1090

BOLUM 2

HPV ENFEKSiYONLARINA MIiKROBiYOLOJIK
YAKLASIM EMINE YESILYURT '

" Dr.Ogr.Gor. Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji AD,
Orcid: 0000-0002-6100-0480

-17--



1. Giris

Insan Papilloma Viriisii (HPV), diinya genelinde cinsel
yolla bulasan en yaygin enfeksiyon etkeni olup, viroloji, onkoloji
ve halk sagligi alanlarinin en 6nemli kesisim noktalarindan birini
temsil etmektedir. Temel olarak deri ve mukoza epitelini enfekte
eden bu viriis, ¢ogu durumda bagisiklik sistemi tarafindan
temizlenen ve semptom vermeyen gegici enfeksiyonlara neden olur.
Ancak, enfeksiyonun kalici hale geldigi durumlarda, ozellikle
yiiksek riskli (onkojenik) tiplerle enfekte olan bireylerde, hiicresel
mekanizmalarin viriis tarafindan ele gecirilmesi sonucu serviks
(rahim agz1), vulva, vajina, aniis, penis ve orofarenks (bas-boyun)
kanserleri gelisebilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore,
serviks kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir
ve bu vakalarin %99'undan fazlas1 dogrudan yiiksek riskli HPV
enfeksiyonlar: ile iliskilidir. Ozellikle HPV Tip 16 ve 18, tiim
servikal kanser vakalarmin yaklasik %70-71'inden sorumludur.

2.Taksonomi Ve Smiflandirma

HPV, Papillomaviridae ailesine mensuptur. Viriisiin hiicre
kiltiiriinde  standart yOntemlerle iretilememesi nedeniyle,
smiflandirma  serolojik  6zelliklerden ziyade genomik dizi
benzerliklerine dayanan molekiiler bir ¢ercevede yapilmaktadir.
Uluslararas1 Viriis Taksonomi Komitesi (ICTV), papillomaviriisleri
genomun evrimsel olarak en ¢ok korunan bolgesi olan ana kapsid
proteini L1 geninin niikleotid dizilimine gore siniflandirmaktadir
(Yusupov A,2019.18).

L1 gen diziliminde %60'tan az benzerlik gosterenler farkli
cinsleri (genus), %60-70 aras1 benzerlik gosterenler farkli tiirleri,
%71-89 aras1 benzerlik gosterenler farkli tipleri (6rnegin HPV 16)
ve >%90 benzerlik gosterenler ise alt tipleri (subtip) veya
varyantlart olusturur. Giliniimiizde 200'den fazla HPV tipi
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tanimlanmis olup, Firstpapillomavirinae alt ailesi altinda insanlar1
enfekte eden bes ana cins bulunmaktadir: Alphapapillomavirus,
Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus, Mupapillomavirus ve
Nupapillomavirus. Mukozal epiteli enfekte eden ve genital bolge
kanserleriyle iliskili olan tipler agirlikli olarak Alpha cinsi iginde
yer alir. Bu tipler kansere yol agma potansiyellerine gore ikiye
ayrilir:

Yiiksek Riskli (Onkojenik) Tipler: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58 ve 59.

Distik Riskli Tipler: HPV 6, 11 (genital sigillerin %90'immdan
sorumludur), 40, 42, 43, 44. Beta cinsi papillomaviriisler ise
genellikle kutanéz (deri) epiteli enfekte eder ve Ozellikle
immiinsiipresif bireylerde veya Epidermodysplasia verruciformis
(EV) hastalarinda melanom dis1 cilt kanserlerinin gelisiminde rol
oynarlar.

3. Viriisiin Yapis1 Ve Genomik Organizasyon

HPYV, yaklasik 55 nanometre ¢apinda, zarfsiz, ikozahedral
simetriye (T=7) sahip bir viriistiir. Kapsid yapisi, 601 hekzavalan
ve 12'si pentavalan olmak iizere toplam 72 kapsomerden olusur.
Zarfsiz yapisi, virlise organik c¢oziiciilere, kuruluk gibi zorlu
cevresel kosullara ve yiiksek sicakliklara karsi olaganiistii bir
direng saglar (Hong, S.2013.94).

Viriisiin genetik materyali, konak hiicre histonlar1 (H2A,
H2B, H3, H4) ile kompleks olusturarak kromatin benzeri bir yap1
kazanan, yaklasik 8.000 baz cifti (bp) uzunlugunda, sirkiiler ve ¢ift
sarmalli bir DNA'dir. Kiiciik boyutuna ragmen HPV genomu,
ortiisen acik okuma gerceveleri (ORF) ve alternatif RNA kirpilma
(splicing) mekanizmalar1 kullanarak kodlama potansiyelini
maksimize eder. Genom islevsel olarak ii¢ ana bolgeye ayrilir:
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Uzun Kontrol Bolgesi (LCR / URR): Kodlama yapmayan
bu bolge, viral DNA replikasyonunun orjinini (ori) ve
hiicresel/viral transkripsiyon faktorleri i¢in baglanma dizilerini
igerir.

Erken (Early - E) Bolge: Viral replikasyon, transkripsiyon,
hiicre dongiisiinlin modiilasyonu ve onkojenik transformasyondan
sorumlu proteinleri (E1, E2, E4, ES, E6, E7 ve E8) kodlar (Bristol
M.2017,21).

E1 ve E2: Viral replikasyonun temel taslaridir. E1 bir DNA
helikazdir, E2 ise E1'i replikasyon orjinine yonlendiren ve viral gen
ekspresyonunu diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir.

E4: Geg evrede en yogun sentezlenen proteinlerden biridir.
Skuamdz hiicrelerde sitokeratin agin1 ¢okerterek viriisiin epitelden
salinmasini kolaylastirir.

ES5, E6, E7: Hiicre proliferasyonunu tetikleyen ve apoptozu
engelleyen temel onkoproteinlerdir.

Geg (Late - L) Bolge: Virlisiin yapisal proteinleri olan ana
kapsid proteini L1 ve minor kapsid proteini L2'yi kodlar.

4. Viral Yasam Dongiisii Ve Epitelyal Diferansiyasyon

HPV'nin yasam dongiisii, enfekte ettigi skuamoz epitelin
farklilasma (diferansiyasyon) programi ile kusursuz bir uyum
icindedir. Viriis, cogalabilmek icin epitelin en alt tabakasinda yer
alan bollinme yetenegine sahip bazal kok hiicrelere veya transparan
amplifiye edici hiicrelere ihtiyag duyar. Bu hiicrelere ulagim
genellikle cinsel iliski veya siirtinme sonucu olugsan mikro-
travmalar / mikro-lezyonlar araciligiyla gergeklesir (Miyauchi
C,2023.27).

Virion, ilk olarak bazal membrandaki heparan siilfat
proteoglikanlarina (HSPG) baglanir. Bu etkilesim, kapsidde
konformasyonel bir degisiklige yol acar ve mindr kapsid proteini
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L2, hiicresel furin enzimi tarafindan kesilir. Bu kesilme islemi,
viriistin spesifik bir girig reseptdriine baglanmasini ve klatrin veya
kaveolin aracili endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinmasini saglar.
Hiicre i¢ine giren viral DNA, mitoz sirasinda niiklear zarin
yikilmasiyla veya niikleer porlar araciligiyla ¢ekirdege tasinir.

HPV enfeksiyonunun en c¢arpict Ozelliklerinden biri
replikasyon fazlaridir:

Kurulus (Establishment) ve Idame (Maintenance) Fazi:
Bazal hiicrelerde viral DNA, hiicrenin kromozomlarindan bagimsiz
bir epizom olarak siiliiklenir ve diisiik kopya sayisinda (hiicre
basma 50-100 kopya) tutulur. Hiicre bdliindiikge, viral DNA da
konak¢i DNA sentez mekanizmalariyla senkronize olarak
kopyalanir ve yavru hiicrelere aktarilir.

Uretken (Productive / Amplification) Faz: Enfekte bazal
hiicreler boliinerek epitelin iist tabakalarina dogru gé¢ etmeye ve
farklilasmaya bagladiginda, viriisiin ge¢ promotori (6rnegin
HPV16 i¢cin P670) aktiflesir. Normalde epitelin {ist tabakalarindaki
hiicreler boliinmeyi durdurur (post-mitotik evre); ancak HPV E6 ve
E7 proteinleri, hiicre dongiisiinii zorla yeniden baglatir (S-fazina
giris). Bu sayede, virlis ihtiyag duydugu hiicresel DNA
polimerazlari ve replikasyon faktorlerini kullanarak kendi
genomunu binlerce kopyaya c¢ikarir (amplifikasyon). En {ist
(graniiler ve kornifiye) tabakalarda L1 ve L2 proteinleri lretilir,
virionlar birlesir ve keratinositlerin dogal dokiilme (deskuamasyon)
siireciyle cevreye salmir. Bu siirecte hiicre lizisi olmaz, boylece
viris bagisiklik sisteminin dikkatini ¢ekmekten kacinir (De
Freitas,2017.19).

5. Patogenez Ve Onkojenik Mekanizmalar (E6 Ve E7 Odagy)

HPV'nin onkojenik potansiyeli, agirlikli olarak E6 ve E7
onkoproteinlerinin hiicresel tiimor baskilayici (tumor suppressor)
mekanizmalar1 hedef almasindan kaynaklanir. Enfeksiyon persistan
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(kalic1) hale geldiginde, epizomal viral DNA genellikle konakgi
hiicresinin genomuna entegre olur. Bu entegrasyon siklikla E2 gen
bolgesinde kirilmalara yol acar. E2, E6 ve E7'nin transkripsiyonunu
baskilayan bir negatif regiilator oldugundan, E2'nin parcalanmasi
E6 ve E7 onkoproteinlerinin kontrolsiiz ve asir1 diizeyde
sentezlenmesine neden olur.

E7 Onkoproteini ve pRb Yolu: E7 proteininin temel islevi,
hiicre dongiisiiniin G1/S kontrol noktasin1 bozmaktir. Yiiksek riskli
HPV'lerin E7 proteini, hiicre dongiisiinlin frenleyici proteini olan
Retinoblastoma (pRb) ve onun p107, p130 gibi iliskili proteinlerine
yiksek afinite ile baglanir. Normal fizyolojide pRb, E2F
transkripsiyon faktoriine baglanarak onu inaktif tutar. E7, pRb'ye
baglanip onu Cullin-2 ubikuitin ligaz kompleksi iizerinden
proteazomal yikima yonlendirdiginde E2F serbest kalir. Serbest
kalan E2F, S-fazina giris i¢in gerekli olan siklin A, siklin E gibi
replikasyon enzimlerinin gen transkripsiyonunu baslatir. Ayrica E7,
p21 ve p27 gibi siklin bagiml kinaz inhibitorlerini (CKI) etkisiz
hale getirerek, farklilagsmakta olan hiicreyi siirekli proliferasyon
halinde tutar (Yim E.2005.212).

E6 Onkoproteini ve p53 Yolu: Hiicrenin plansiz bir sekilde
S-fazina girmesi, normal sartlarda hiicresel stres sensorlerini
uyararak "genomun bekgisi" olan p53 timdr baskilayict proteini
tizerinden apoptozu (hiicre Oliimii) tetikler. Viriis bu savunma
mekanizmasini E6 onkoproteini ile bertaraf eder. E6, hiicresel bir
E3 ubikuitin ligaz olan E6-Associated Protein (E6AP / UBE3A) ile
kompleks olusturarak p53'e baglanir. Bu iicli kompleks, p53'iin
ubikuitinlenmesine ve 26S proteazom tarafindan hizla yikilmasina
neden olur. p53'iin ortadan kalkmasiyla hiicre apoptoza gidemez,
genotoksik stres ve biriken DNA mutasyonlariyla boliinmeye
devam ederek genomik instabiliteye ve nihayetinde kansere
siiriklenir.  Ayrica, yiiksek riskli HPV E6 proteinleri, C-
terminallerinde bir PDZ-baglama motifi (PBM) barindirir. Bu motif
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sayesinde hDLG, MAGI-1, Scribble gibi hiicre polaritesini, hiicre-
hiicre adezyonunu ve yapisal organizasyonunu saglayan PDZ alanl
hiicresel proteinleri hedefler ve yikimlarmi saglar. E6, aym
zamanda telomeraz enziminin (hTERT) ekspresyonunu artirarak
hiicresel 6liimsiizlesmeye (immortalizasyon) katkida bulunur.

6. DNA Hasar Yanitinin (Ddr) Kullanilmasi

Son yillarda yapilan mikrobiyolojik ve  virolojik
arastirmalar, HPV'nin hiicresel DNA Hasar Yanit1 (DNA Damage
Response - DDR) yollarin1 baskilamak yerine kendi replikasyonu
icin aktif olarak kullandigmi gostermistir. Epitel hiicreleri
farklilastikca ve viriis amplifikasyon fazina gectiginde, E7
onkoproteini (ve STAT-5 aktivasyonu yoluyla) Ataksi-Telenjiektazi
Mutasyona Ugramis (ATM) ve ATR kinaz yollarin1 giiglii bir
sekilde uyarir. G2/M arrestine zorlanan (EI1"E4 proteininin de
katkisiyla) konaker hiicrelerde, Rad51, BRCA1, yYH2AX ve NBS1
gibi Homolog Rekombinasyon (HR) DNA onarim faktorleri
dogrudan viral replikasyon merkezlerine (fokuslarina) toplanir.
Hizla ¢ogalan viral DNA'nin yaratabilecegi karmasik yapilarin
cOziilmesi ve yiiksek sadakatli bir replikasyon i¢in HPYV,
konak¢inin DNA onarim mekanizmalarin1 ustalikla ele gegirmek
zorundadir.

7. immﬁnolojik Kag¢is Mekanizmalari

HPYV, epitelyal niste varligini siirdiirebilmek icin son derece
etkili bagisikliktan kacis stratejileri gelistirmistir. Enfeksiyonun
sadece intraepitelyal kalmasi, viremi (kana karisma) yapmamasi ve
virionlarin doku lizisi olmadan apikal deskuamasyon ile salinmasi,
viriisiin "sessiz" kalmasini saglar. iltihaplanma ve pro-inflamatuvar
sitokin salinimi minimumdur.

Bagisikliktan kacista ES onkoproteini basrolii oynar. ES'in
immiin sistem iizerindeki etkileri sunlardir:
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MHC Smif I ve II Modiilasyonu: E5 proteini, kaveolin,
BAP31 ve kalneksin gibi saperon proteinlerle etkilesime girerek
Major Histouyumluluk Kompleksi Sinif I (MHC-I) molekiillerinin
(0zellikle HLA-A ve HLA-B) hiicre yiizeyine taginmasini engeller
ve onlarn endoplazmik retikulum/Golgi aginda hapseder. Antijen
sunumunun bu sekilde bloke edilmesi, enfekte hiicrelerin Sitotoksik
T Lenfositler (CD8+ CTL) tarafindan taninmasin1 onler. Ilging bir
sekilde E5, Dogal Katil (NK) hiicrelerini aktive etmemek (missing-
self yanmitin1 Onlemek) i¢cin HLA-C ve HLA-E ekspresyonuna
dokunmaz. Benzer sekilde, CD4+ T yardimeci1 hiicre aktivasyonunu
baskilamak i¢in MHC Sinif II olgunlagmasini da bozar.

Interferon ve Antiviral Sinyallerin Baskilanmasi: E5
onkoproteini, keratinositlerde yapisal olarak bulunan Interferon-
kappa (IFN-k) ve IFN-beta iiretimini baskilar. Bunu, IRFI
transkripsiyon faktoriinlin IFN-k promotoriine baglanmasini
engelleyerek ve TGF-p/SMAD sinyal yolagmi (TGF-BRII
reseptoriinii down-regiile ederek) zayiflatarak yapar. Ayrica ES,
hiicresel DNA sensorii cGAS-STING yoluna ve RNA sensorii RIG-
I/MDAS ile MAVS adaptor proteinine dogrudan baglanir (Doorbar
J.2015,14). Bu etkilesim, IRF3'iin fosforilasyonunu ve c¢ekirdege
translokasyonunu bloke ederek, tip I interferonlarin ve interferonla
uyarilan genlerin  (ISG'ler), ayrica immiinoproteazom alt
birimlerinin (LMP2, LMP?7) iiretimini dramatik bi¢imde durdurur.

8. Mikrobiyolojik Tan1 Yontemleri Ve Tarama Stratejileri

HPV'nin in vitro kiiltlir ortamlarinda kolayca iiretilememesi,
klinik taninin tamamen molekiiler biyolojik testlere kaymasina yol
acmustir. Morfolojik degisiklikleri saptayan Pap-smear sitolojisi
tarihsel olarak 6nemli bir yere sahip olmakla birlikte, giinlimiizde
yiiksek duyarliligt nedeniyle HPV DNA ve mRNA tespit
yontemleri birincil tarama araci haline gelmistir (Co-testing
yaklasimi).
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Hibrid Yakalama 2 (Hybrid Capture 2 - HC2): 13 yiiksek
riskli HPV tipinin DNA'si1 tespit eden ve FDA onay1 almis en
yaygin testlerden biridir. Viral DNA'ya baglanan RNA problari
kullanilir; olusan RNA:DNA hibridleri spesifik antikorlarla
yakalanir ve kemiliiminesans ile sinyal ylikseltmesi (signal
amplification) yapilarak saptanr.

PCR Tabanli1 Genotipleme: MY09/11 veya GP5+/GP6+ gibi
L1 genine 6zgii konsensiis primerleri ile yapilan Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) testleri, yiiksek hassasiyetle HPV DNA'sim
saptar ve spesifik problarla HPV 16, 18 gibi en onkojenik tiplerin
genotiplenmesine olanak tanir.

mRNA Testleri (Om. APTIMA): E6 ve E7 mRNA
transkriptlerini hedef alarak, enfeksiyonun onkojenik aktivasyon
diizeyini ve progresyon riskini DNA testlerinden daha yiiksek bir
ozgiilliikle belirler.

Biyobelirtecler: E7 onkoproteininin pRb'yi yikimi sonucu
hiicrede telafi edici bir yanit olarak p16ink4a proteini asir1 eksprese
edilir. pl6 immiinohistokimyas1 ve Ki-67 proliferasyon indeksi,
servikal dokularda HPV kaynakli neoplastik doniisiimiin teyidinde
kullanilir.

Tiirkiye'de Saglik Bakanligt KETEM (Kanser Erken Teshis,
Tarama ve Egitim Merkezleri) programi kapsaminda, 30-65 yas
arast kadinlarda her 5 yilda bir iicretsiz HPV DNA testi
uygulanarak, yiiksek riskli tiplerin tespit edilmesi halinde sitolojik
veya kolposkopik ileri degerlendirmelere gecilmektedir.

9. Korunma, Asilar Ve Tedavi Yaklasimlari

HPV'den korunmada, kondom kullanimi kismi koruma saglasa da
cildin diger kisimlariyla temas nedeniyle kesin koruyucu degildir.
Bu nedenle profilaktik asilar, HPV'ye baglh kanserlerin
onlenmesinde en gii¢lii mikrobiyolojik ve halk saglig1 basarisidir.
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Mevcut asilar, virlisiin ana kapsid proteini olan L1'in rekombinant
DNA teknolojisi ile sentezlenerek kendi kendine birlesmesi sonucu
olusan Viriis Benzeri Partikiillerden (Virus-Like Particles - VLP)
tiretilir. VLP'ler viral DNA igermediklerinden enfeksiyon yapici
veya onkojenik 6zellikleri yoktur ancak giiclii bir nétralizan antikor
yaniti  (IgG) olustururlar (Graham S.2017,71)Giinlimiizde
uygulanan agilar:

Bivalan Asi: HPV 16 ve 18'e kars1 koruma saglar.
Dort Valanli Asi: HPV 6, 11, 16 ve 18'e kars1 koruma saglar.

Dokuz Valanli (Nonavalent) Asi: HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
ve 58'e karsi koruma saglayarak, tiim servikal kanserlerin
%90'indan fazlasin1 Onleme potansiyeline sahiptir. Profilaktik
astlarin yani1 sira, halihazirda enfekte olmus veya prekanseroz
lezyonlar1 bulunan hastalar i¢in terapdtik as1 ve immiinoterapi
arastirmalart siirmektedir. Bu terapotik stratejiler, 6zellikle timor
hiicrelerinde siirekli eksprese edilen ve bagisiklik sisteminden
kacis1 yoneten E6, E7 ve ES onkoproteinlerini hedef alarak, CD8+
T hiicresi (CTL) yanitin1 uyarmay1 (6rnegin adenoviral vektorler
veya peptit asilari kullanilarak) ve enfekte hiicrelerin yikimini
saglamay1 amacglamaktadir.

10. SONUC

Insan Papilloma Viriisii, epitelyal hiicrelerin
diferansiyasyon  dongiisiini  kendi  replikatif  ihtiyaglari
dogrultusunda modifiye eden, hiicresel DNA hasar onarim ve
bagisiklik yaniti mekanizmalarini ustalikla manipiile eden karmagik
bir mikroorganizmadir. Yiiksek riskli tiplerin E5, E6 ve E7
onkoproteinleri vasitasiyla p53 ve pRb gibi kritik kontrol
noktalarin1  yikmasi,  persistan  enfeksiyonlarda  genomik
instabiliteye ve nihayetinde invaziv karsinomlara zemin
hazirlamaktadir. Molekiiler mikrobiyoloji alanindaki ilerlemeler
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sayesinde, HPV'nin yasam dongiisii, immiinolojik kacis stratejileri
ve onkojenik yollart biiylik o6l¢lide aydinlatilmig; bu bilgiler
dogrultusunda gelistirilen hassas DNA/RNA tarama testleri ve VLP
tabanl profilaktik asilar, tibbi onkoloji ve koruyucu hekimlikte
devrim yaratmistir. Toplumsal asilama programlarinin ve molekiiler
tarama stratejilerinin yayginlastirilmasi, gelecekte HPV kaynakli
hastalik yiikiiniin kiiresel 0lcekte eradikasyonunu miimkiin
kilacaktir.
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1. Giris

Insan Papillomaviruslart (HPV), Papillomaviridae ailesinde
yer alan, ¢iplak, ikozahedral simetrili ve yaklasik 55 nm ¢apinda
cift sarmallt DNA viruslandir. Diinya genelinde en sik karsilasilan
cinsel yolla bulasan enfeksiyon etkenlerinden biri olan HPV'nin
bugiine kadar DNA dizilimi kullanilarak tanimlanmis 200'den fazla
tipi bulunmaktadir. Bu tipler, enfekte ettikleri dokulara gore
mukozal ve kiitandz tipler olarak ayrilirken; onkojenik (kanser
yapici) potansiyellerine gore diistik riskli, olasi yiiksek riskli ve
yiiksek riskli tipler olarak ii¢ ana gruba ayrilmaktadir. Diigiik riskli
tipler (6rnegin tip 6 ve 11) genellikle anogenital sigiller ve laringeal
papillomatoz gibi iyi huylu lezyonlara neden olurken, yiiksek riskli
tipler (basta tip 16 ve 18 olmak tizere 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 68, 73 ve 82) serviks, vulva, vajina, aniis, penis ve orofarenks
kanserlerinin gelisiminde temel etiyolojik faktorlerdir.

Serviks kanseri gelisiminin hiicresel diizeyde anlasilmasi ve
HPV'nin bu kanserlerin neredeyse tamamindan sorumlu oldugunun
ispatlanmasi, tiim diinyada servikal kanser tarama programlarinin
sekil degistirmesine yol agmistir. Uzun yillar boyunca sitopatolojik
incelemeye dayanan konvansiyonel Pap smear testleri kullanilmis
ve morbidite/mortalite oranlarinda biiyiikk bir diisiis saglanmistir.
Ancak sitolojik testlerin subjektif dogasi ve duyarliliklarindaki
sinirlamalar, enfeksiyonun dogrudan tespitini saglayan molekiiler
tekniklere gecisi zorunlu kilmistir. Giiniimiizde genomik dizileme,
epigenetik profilleme ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanh
yiiksek duyarlilikli saptama yontemleri, HPV tani ve takibinin altin
standardi haline gelmistir.

2. Hpv Genomik Yapis1 Ve Karsinogenez Mekanizmasi

HPV genomu yaklasik 8 kilobaz (kb) biiyiikliglinde, cift
iplikli gembersel bir DNA'dan olusur. Genom fonksiyonel olarak {i¢
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ana bolgeye ayrilir: Erken (Early - E) gen bolgesi, Geg (Late - L)
gen bolgesi ve Uzun Kontrol Bolgesi (Long Control Region -
LCR). Biitiin acik okuma cergeveleri (ORF) tek bir DNA sarmali
tizerinde yer alir. Erken gen bolgesinde kodlanan proteinler (EI,
E2, E4, ES, E6, E7 ve yakin zamanda tanimlanan E3 ve ES),
virusun replikasyonu, transkripsiyonel diizenlenmesi ve hiicrenin
karsinojenik transformasyonundan sorumludur. Geg gen bolgesi ise
virusun yapisal kapsid proteinlerini (L1 major kapsid ve L2 mindr
kapsid) kodlar.

El ve E2 Proteinleri: Viral replikasyonun ve
transkripsiyonun temel diizenleyicileridir. 68 kDa biiyiikliigtindeki
El proteini bir helikaz gorevi gorerek DNA sarmalini agar. E2
proteini ise El'in replikasyon orijinine baglanmasini kolaylastirir.
E2 ayni1 zamanda viral gen ekspresyonunun dengeleyicisidir; diisiik
dozlarda transkripsiyonu artirirken, yiiksek dozlarda baskilayici
etki gosterir.

E4 ve E5 Proteinleri: E4 proteini hiicre iskelet yapisini
bozarak (sitoskeletal kollaps) yeni olusan virus partikiillerinin
salmmmin1 kolaylagtirir. E5 proteini ise kii¢iik bir hidrofobik
membran proteini olup hiicresel biiylime faktorii reseptorleriyle
(60rnegin EGFR) kompleks olusturarak hiicre ¢ogalmasii uyarir
(Bristol M.2017,21).

E6 ve E7 Onkoproteinleri: Kanser gelisiminin bas
aktorleridir. E6 proteini, hiicre dongiisiinii durduran ve DNA
hasarin1 tamir eden veya tamir edilemeyen hiicreleri apoptoza
(programli hiicre o6liimii) yonlendiren p53 tiimor baskilayict
proteinine baglanarak onun pargalanmasim1 hizlandirir.  Ayni
zamanda telomeraz enzimini aktive ederek hiicrelerin
Olimsiizlesmesine (immortalizasyon) neden olur. E7 proteini ise
retinoblastoma (pRb) tlimor baskilayici proteinine baglanarak,
pRb'nin  E2F transkripsiyon faktorleri tizerindeki baskilayici
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etkisini ortadan kaldirir. Bu durum, DNA hasar1 olsa dahi hiicrenin
durmaksizin S fazina gecip boliinmesine yol agar.

Viral Integrasyon ve E8 Proteini: HPV normalde hiicre
cekirdeginde ekstrakromozomal (epizomal) olarak bulunur. Ancak
ilerleyici lezyonlarda viral DNA konak¢1 genomuna entegre olur.
Bu entegrasyon siklikla E2 gen bolgesinde kirilmalara yol agar.
E2'nin parcalanmasi, E6 ve E7 iizerindeki baskilayici etkinin
kalkmasina ve bu onkoproteinlerin kontrolsiizce sentezlenmesine
neden olur. E8 proteini de c¢ogunlukla E2 gen bolgesinin
delesyonuyla baglantilidir ve bazi tiirlerde replikasyonun negatif
diizenleyicisi olarak calisir.

3. Hpv lliskili Kanserlerde Genomik Ve Epigenetik Calismalar

Son yillarda tiimor biyolojisinin genomik incelemeleri,
karsinogenezin sadece genetik mutasyonlarla degil, gen dizilimini
degistirmeden gen  ekspresyonunu  etkileyen  epigenetik
mekanizmalarla da yonlendirildigini gostermistir. HPV'nin hiicrede
yarattig1 epigenetik degisiklikler arasinda DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlar1 ve kodlamayan RNA'larin (ncRNA) regiilasyonu
yer almaktadir.

DNA Metilasyonu: Hem host (konak) hem de wviral
genomda meydana gelen metilasyon profilleri  kanser
progresyonunu belirlemede hayati bir aragtir. Tiimor baskilayici
genlerin (6rnegin hTERT, CADMI1, CDHI1, DAPKI1, PAXI)
promoter  bolgelerindeki  hipermetilasyon, bu  genlerin
susturulmasina ve kanserin ilerlemesine yol acar. HPV'nin E7
proteini, hiicredeki DNA metiltransferaz (DNMT1) enzimiyle
etkileserek onun aktivitesini artirir (Yim E.2005.212). Ote yandan
viral genomun metilasyonu, viral yagam dongiisiine bagli olarak
degisir. Uzun kontrol bolgesindeki (LCR) ve E2 baglanma
bolgelerindeki (E2BS) metilasyon derecesi, virusun latent
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enfeksiyon ile aktif onkogenez evreleri arasinda farklilik gosterir;
dolayisiyla DNA metilasyon haritalamasi, yeni nesil biyobelirtecler
olarak kullanilmaktadir (De Freitas,2017.19).

Histon = Modifikasyonlar1 ve  Kromatin  Yeniden
Sekillenmesi: Transkripsiyonel aktivasyon veya baskilama, histon
asetilasyonu/deasetilasyonu ve metilasyonu ile yakindan ilgilidir.
E7 onkoproteini, Histon Deasetilaz (HDAC) enzimleri ile
etkilesime girerek E2F-aracili transkripsiyonlari manipiile eder.
Bunun disinda E7 ekspresyonu, polikomb baskilayic1 kompleks
2'nin (PRC2) bir elemani olan EZH2 (Enhancer of Zeste Homolog
2) seviyelerini E2F bagimli olarak artirir. Hiicrelerde histon lizin
demetilazlarin (KDM6A, KDM6B) aktivasyonu ile onkogen
indiiklii yaglanmanin (OIS) bypass edilmesi saglanir.

Kodlamayan RNA'lar (miRNA ve IncRNA): Mikro
RNA'lar, mRNA stabilitesini ve translasyonu post-transkripsiyonel
diizeyde diizenler. HPV varliginda hiicrenin miRNA ifade profili
tamamen degisir. Ornegin miR-21, miR-143, miR-9 gibi onko-
miRNA'larin ifadesi artarken; miR-34a, miR-203, miR-372 gibi
timoOr baskilayict miRNA'larin seviyeleri diiser. HPV E6/E7
onkoproteinleri hiicresel miRNA isleme enzimlerinin (Drosha ve
Dicer) ekspresyonunu artirir. Ayrica uzun kodlamayan RNA'lardan
(IncRNA) biri olan HOTAIR'in HPV ile iliskili karsinogenezde rol
oynadigt ve kromatin modifikasyonlarin1 yonlendirdigi tespit
edilmistir.

APOBEC Aracili  Mutagenez: Kapsamli  genomik
haritalamalar, HPV iligkili servikal ve bas-boyun kanserlerinde,
APOBEC adli dogustan gelen antiviral hiicresel savunma
enzimlerinin viral onkoproteinlerce indiiklendigini gostermistir.
APOBEC  deaminazlarinin  hiicre = genomunda  yarattid
hipermutasyonlar, kanser evrimini hizlandiran ana mutasyonel
mekanizmalardan biridir.
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4. Klinik Tamida Giincel Molekiiler Testler Ve Pcr Yaklasimlar:

Sitolojik taramalarin serviks kanserini saptama duyarlilig1
%70-80 seviyelerinde kalirken, tekrarlanabilirligi diisiik ve kalitatif
niteliktedir., Buna karsin HPV DNA testlerinin tarama
algoritmalarina entegre edilmesiyle, prekiirsor lezyonlarin dnceden
tespit edilmesinde biiyiik basar1 saglanmistir (Co-test yaklasimlari).
Giliniimilizde rutin tanida kullanilan hedef amplifikasyonuna (PCR
tabanl1) ve sinyal amplifikasyonuna dayali ¢cok sayida metodoloji
bulunmaktadir (Hong, S.2013.94).

Konsensus (Genis Spektrumlu) PCR Testleri: En yaygin
kullanilan PCR sistemleridir ve L1 genindeki korunmus dizileri
hedefleyerek tek bir reaksiyonda 40'tan fazla HPV tipini tespit
edebilirler.

MYO09/11 Sistemi: L1 gen bolgesinde yaklasik 450 baz cifti
(bp) uzunlugundaki bir alani hedefler. Dejenere primerler icerdigi
icin aynm1 primer havuzunda farkli tiplere baglanabilen varyant
primerler bulunur. Ancak hedef gen bélgesinin uzunlugu, doku
fiksasyonu sirasinda veya viral integrasyon nedeniyle DNA
biitiinliigliniin bozuldugu durumlarda amplifikasyon basarisizligina
neden olabilir.

PGMY09/11 ve GP5+/6+: MY09/11 sistemindeki
tekrarlanabilirlik ve duyarlilik sorununu agmak i¢in gelistirilmis
sistemlerdir. PGMY sistemi dejenere baz igermez ve coklu (miks)
enfeksiyonlarin tespitinde MY09/11'den daha istiindiir. GP5+/6+
ise daha kisa bir alan1 (150-160 bp) hedefledigi i¢in, biitiinliigii
bozulmus DNA varliginda bile yiiksek amplifikasyon basarisi
sunar.



Siirlamalar:  Konsensus PCR testlerinin  en  biiyiik
dezavantaji, miks enfeksiyon durumunda "tipler arasi yarigma"
(competition) olgusudur. Baskin olan tipin PCR reaksiyonunu
domine etmesi sonucu, klinik olarak kritik olabilecek ancak diisiik
kopya sayisina sahip diger yiiksek riskli HPV tipleri tespit
edilemeyebilir (yanlis negatiflik). Ayrica konsensus PCR tek basina
genotip tayini yapamaz; bu nedenle arkasindan hibridizasyon, line
blot veya mikrogip analizleri gerektirir (Doorbar J.2015,14).

Tipe Ozgiil Ger¢ek Zamanli PCR (qPCR) Analizleri
Florofor isaretli spesifik TagMan problarinin veya SYBR Green
gibi ¢ift zincirli DNA'ya baglanan boyalarin kullanildigi gergek
zamanli PCR sistemleri, karsinogenez agisindan son derece kritik
olan tipe 6zgiil saptamaya (6rnegin sadece HPV-16 ve HPV-18'in
tanimlanmasi) izin verir. Bu yaklasim, konsensus PCR'daki tipler
arast yarisma sorununu ortadan kaldirir. Kantitatif (viral yik
Olclimii) sonu¢ verebilmesi, lezyonlarin takibi ve persistan
enfeksiyonlarin ayirt edilmesi agisindan miikemmeldir. Hedef
olarak siklikla E6 ve E7 onkogen bdlgeleri kullanilir (Graham
S.2017,71). Viral integrasyon sirasinda L1 gen bolgesi delesyonlara
ugrayabilse de, E6 ve E7 onkogenleri her zaman bozulmadan
kaldig1 i¢in bu genleri hedef alan qPCR tasarimlari, invazif kanser
orneklerinde yiiksek saptama oranlar1 saglar.

Multipleks PCR Test Sistemleri ve Inovasyonlar: Klinigin
hizli, uygun maliyetli ve giivenilir sonug¢ beklentisi, ¢oklu tipleri
ayni tlip icerisinde saptayabilen Multipleks PCR sistemlerini
dogurmustur. Yakin zamanda gelistirilen yerli ve yabanci tam
kitleri bu baglamda énemli bir boslugu doldurmaktadir. Ornegin
gelistirilen yeni nesil multipleks RT-PCR kitleri (6rn. DiaRD-HPV
Rt-PCR), 16 ve 18 numarali en riskli genotipleri spesifik olarak
birbirinden ayirirken, es zamanli olarak diger 18 yliksek riskli tipi
tek havuzda tarayabilmektedir. Bu modern sistemlerin performansi
tizerinde yapilan kapsamli gegerlilik ¢alismalarinda;
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Tiimorlesme esik dongii (Ct) degerlerinin optimize edildigi
(6rnegin hedef genler i¢in Ct < 45, internal kontrol beta-aktin geni
icin Ct < 35),

Ozgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerlerin neredeyse
%100’e yakin oldugu,

Gilin i¢i ve giinler arasi varyasyon katsayilarinin (CV)
%1'den daha diisiik seyrederek kusursuz bir tekrarlanabilirlik
sagladigr kanitlanmistir. Gelistirilmis ticari ve in-house multipleks
kitler, enfeksiyon ydnetimi ve epidemiyolojik siirveyanslar igin
laboratuvarlarin bel kemigidir.

5. Sivi Biyopsi, Dijital Damlacik Pcr (Ddpcr) Ve Yeni Nesil
Dizileme (Ngs)

Giincel karsinogenez takiplerinde, sadece biyopsi odakli
degil, aynm1 zamanda periferik kan (plazma) ve oral siiriintii
(tlikliriik) sivi biyopsilerinin  kullaninmi 6n plana ¢ikmaktadir;
ozellikle HPV kaynakli orofarenks kanserlerinde (HPV-OPC).
Serbest dolasan tiimor DNA's1 (cfDNA) iizerinden HPV tespiti i¢in
qPCR, ddPCR ve NGS teknolojileri rekabet halindedir.

Standart qPCR'in s1v1 biyopsideki yetersizligi: Plazma ve
tiikiirtik gibi ortamlardaki diisiik kopya sayili hiicre dis1 serbest
viral DNA tespitinde geleneksel qPCR'in duyarliligr %20'lere kadar
diisebilmektedir. Bunun sebebi, floresan arka plan giiriiltiisii ve
standart egriye olan bagimliliktir.

Dijital Damlacik PCR (ddPCR): Reaksiyon karigimini
yaklasik 20.000 yag-su emiilsiyon damlacigima bolerek, her bir
damlacigin i¢inde bagimsiz bir PCR amplifikasyonu gerceklestirir.
Standart bir egriye ihtiya¢ duymadan mutlak kantifikasyon saglar.
Arka plan giriltisii damlaciklara yayildig1 igin seyrelir ve
plazmadaki diisik HPV kopyalarimi tespit etmede qPCR'a gore
dramatik bir Ustlinliik saglar (duyarliligi %70'lere ¢ikarir). Ancak
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oral swvinin asidik yapist veya tlkiirlik icerikleri, ddPCR
duyarliligini ag1z i¢i kanser saptamalarinda diistirebilmektedir.

Yeni Nesil Dizileme (NGS): Tiim platformlar arasinda
plazma ve oral siiriintii saptamasinda en iyi duyarlilig1 (yaklagik
%70-75) sunan metodolojidir. Coklu genotiplendirmenin yan sira
PIK3CA veya NOTCHI1 gibi diger somatik dolasimdaki timor
mutasyonlarini da tek seansta tespit edebilmesi, NGS'yi molekiiler
tiimor takibinin en {ist seviyesi yapmaktadir. Plazmada NGS
araciligiyla olgiilen HPV DNA dinamikleri, radyolojik niikslerden
aylar once kanser progresyonunu saptayabilmektedir. Maliyeti ve
karmagik veri analizi simdilik 6niindeki en biiyiik engellerdir.

6. Diger Giincel Tam Yaklasimlari: Sinyal Ve Rna
Amplifikasyonlar:

Hedef niikleik asidin PCR ile ¢ogaltilmasi yerine, hibridize
olmus molekiillerin sinyal siddetini artirmaya yonelik teknikler
(6rnegin Hybrid Capture ve Invader teknolojileri) piyasada
yaygindir. RNA problari ile hedef DNA hibridize edilir ve spesifik
antikor-kemiliiminesan reaksiyonlariyla goriintiilenir. Ancak tespit
siirt (6rnegin 5000 kopya/test) yiiksek oldugundan ve o0zgiil
genotip ayrimi yapamadigindan klinik prediksiyonda siirliliklar:
vardr.

Transkripsiyon  Bazli (mRNA)  Testler: DNA'nin
mevcudiyeti her zaman aktif bir onkogenik siireci isaret etmez.
Enfeksiyonun ¢ogu gecicidir. Klinik olarak anlamli (ilerleyici) bir
enfeksiyon ile gecici enfeksiyonu birbirinden ayirmanin en iyi
yolu, kanserojenik siirecin baglamis oldugunu kanitlayan E6 ve E7
onkoproteinlerinin mRNA transkriptlerinin saptanmasidir. NASBA
(Niikleik Asit Dizi Bazli Amplifikasyon) ve TMA (Transkripsiyon
Aracili Amplifikasyon) teknikleri bu prensibe dayanir. Gergek
zamanli izotermal RNA amplifikasyonu yaparak dogrudan
hiicredeki E6/E7 mesajc1 RNA miktarim1 Olgerler. APTIMA ve
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benzeri kitler bu stratejiyle spesifikligi artirarak gereksiz
kolposkopi sevklerini ve hasta anksiyetesini dramatik sekilde
azaltmustir.

Bunun yani sira mikrogip (microarray) tabanli hibridizasyon
yontemleri ve protein ekspresyonlarini ¢ok hizli 6lgebilen MALDI-
TOF kiitle spektrometre teknikleri de son yillarin vizyoner HPV
teshis araglarindandir.

7. Degerlendirme Ve Gelecek Perspektifleri

Genigleyen teknolojik vizyon, HPV tanisin1 sadece bir
"var/yok" testinden ¢ikarip "hangi tip, ne kadar kopya, entegre mi
yoksa epizomal mi, transkripsiyonu aktif mi?" seklindeki c¢ok
boyutlu molekiiler patoloji sorularina yanit veren bir brang haline
getirmistir. Sadece konsensus primerleri kullanarak saptama
yapmanin, yuksek riskli nadir varyantlari, miks enfeksiyon
dinamiklerini ve tedavi sonrasindaki onkogenik progresyonu
gbzden kagirmaya yatkin oldugu artik kesindir.

Klinik alanda ¢oklu genotiplendirmeye olanak taniyan,
E6/E7 hedefli ve internal kontrollere sahip modern Multipleks
qPCR Kkitlerinin, Liquid Biopsy tabanli NGS ve ddPCR
entegrasyonlariin, yeni nesil karsinom ydnetim kilavuzlarinda
temel alinmasi esastir. Bu tiir detayli molekiiler yaklasimlar,
ilkelerin asilama programlarinin maliyet-etkinligini analiz etmede
ve popiilasyon genetigindeki bolgesel HPV haritalarini ¢ikarmada
devrim niteliginde veriler sunacaktur.

8. Sonuc

Sonu¢ olarak; serviks ve orofarenks kanserlerinin
onlenmesinde tek basina konvansiyonel sitoloji devri kapanmus,
sitoloji ile beraber karsinojenik genetik ve epigenetik belirteglerin
eszamanli kullanildigi molekiiler ¢ag baslamistir. Etkili bir sekilde
optimize edilmis Real-Time PCR platformlari, NGS ve
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transkriptomik (mRNA) bazli klinik algoritmalar, hekime hastaligin
gercek progresyon riski hakkinda somut bir biyolojik zemin
sunmaktadir. Bireysellestirilmis, non-invaziv (sivi biyopsi destekli)
onkolojik takip rejimlerinin, yakin gelecekte tiim geligsmis saglik
altyapilarinda  standart  protokoller olarak  benimsenmesi
kaginilmazdir.

--39--



Kaynakca/Referances

De Freitas, & ark (2017). hrHPV ES5 oncoprotein: immune evasion
and related immunotherapies. J Exp Clin Cancer Res. 12,19.

Hong, S. (2013). Regulation of the life cycle of HPVs by
differentiation and the DNA damage response. Future Microbiol.
82,94.

Yim, E. & ark (2005). The Role of HPV E6 and E7 Oncoproteins
in HPV-associated Cervical Carcinogenesis. Cancer Res Treat.
12(27),212.

Bristol M & ark (2017). Why Human Papillomaviruses Activate the
DNA Damage Response (DDR) and How Cellular and Viral

Replication Persists in the Presence of DDR Signaling. Viruses.
Cancer Res Treat. 14(11),21.

Doorbar J & ark (2015). Human papillomavirus molecular biology
and disease association. Rev Med Virol. 21(2),14.

Graham S & ark (2017). The human papillomavirus replication
cycle, and its links to cancer progression: a comprehensive review.
Clin Sci (Lond).22,71.

—-40--



BOLUM 4
BESIN ZEHIRLENMELERI

Adem KOSE!

Giris
Besin kaynakli hastaliklar, ozellikle enfeksiyon hastaliklar:
pratiginde sik karsilasilan klinik tablolarin basinda gelmektedir.
Kontamine gida veya iceceklerin tiiketilmesi sonucunda gelisen bu
hastaliklar,  c¢ogunlukla  bakteriler, viriisler, parazitler veya
mikroorganizmalara ait toksinler araciligiyla ortaya ¢ikar. Klinik spektrum
hafif ve kendini sinirlayan gastroenterit tablolarindan, ciddi sistemik
enfeksiyonlara ve hatta yasami tehdit eden komplikasyonlara kadar genis
bir yelpazede seyredebilir (1). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine
gbre her yil yiiz milyonlarca insan gida kaynakli enfeksiyonlardan

etkilenmekte ve bu hastaliklar 6zellikle diisiik ve orta gelirli Ulkelerde ciddi
bir saglik yiikii olusturmaktadir (2).

Besin kaynakli hastaliklarin patogenezi ve klinik 6zellikleri etken
mikroorganizmanin biyolojik 6zelliklerine bagli olarak énemli farkliliklar
gosterir. Genel olarak bu hastaliklar ii¢ temel mekanizma ile geligir:
mikroorganizmanin gastrointestinal sistemde c¢ogalarak enfeksiyon
olusturmasi, mikroorganizma tarafindan iiretilen toksinlerin alinmasi
sonucu gelisen intoksikasyon tablolar1 veya enfeksiyon sirasinda iiretilen
toksinlerin klinik tabloya aracilik ettigi toksin aracili enfeksiyonlardir.
Besin kaynakli hastaliklarin biiyiik kismindan bakteriyel patojenler
sorumludur. Salmonella spp., Campylobacter spp., Shigella spp., patojenik
Escherichia coli suslari, Listeria monocytogenes ve Vibrio tirleri diinya
genelinde en sik bildirilen bakteriyel etkenler arasinda yer almaktadir.
Bunun yaninda Staphylococcus aureus, Bacillus cereus ve Clostridium
perfringens gibi mikroorganizmalar 6nceden olusmus toksinlerin
alinmasiyla gelisen hizli baslangich klinik tablolarin baslica nedenleri
arasinda bulunmaktadir. Viral etkenlerden oOzellikle Noroviriisler ve
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Rotaviriisler, toplu tiiketim alanlarinda gelisen salginlarin 6nde gelen
nedenleri olarak kabul edilmektedir. Daha nadir olmakla birlikte bazi
parazitler de kontamine gidalar araciligiyla bulasarak gastrointestinal
hastaliklara yol agabilir (3).

Besin kaynakli enfeksiyonlarin klinik spektrumu oldukga genistir.
En sik goriilen tablo akut gastroenterit olup bulant1, kusma, karm agrist ve
ishal ile Kkarakterizedir. Bununla birlikte baz1 patojenler invaziv
enfeksiyonlara neden olarak bakteriyemi, menenjit veya sistemik
inflamatuvar yanit sendromu gibi agir klinik tablolar olusturabilir.
Ozellikle yaslilar, kiiciik ¢ocuklar, gebeler ve immiinsiiprese hastalar gida
kaynakli patojenlere kars1 daha yiiksek risk altindadir ve bu gruplarda
hastalik daha agir seyredebilir. Ornegin Listeria monocytogenes
enfeksiyonlar1 gebelerde fetal kayiplara yol agabilirken, immiinsiiprese
hastalarda meningoensefalit veya sepsis gibi ciddi enfeksiyonlara neden
olabilir (4).

Klinik pratikte besin kaynakli enfeksiyonlarda, ayrintili bir
epidemiyolojik 6ykii ile birlikte uygun mikrobiyolojik tam yontemlerinin
kullanilmasini gerektirir. Hastanin yakin zamanda tiikettigi gidalar, benzer
semptomlar1 olan bagka kisilerin varligi, inkiibasyon siiresi ve klinik
bulgular olas1 etkenlerin belirlenmesinde 6nemli ipuglar1 saglar. Son
yillarda gelisen molekiiler tan1 yontemleri, 6zellikle ¢oklu patojenleri ayni
anda saptayabilen gastrointestinal panel testleri sayesinde etkenlerin daha
hizli ve dogru sekilde belirlenmesine olanak saglamaktadir. Tedavi
yaklagimi c¢ogu hastada destek tedavisine dayanmakla birlikte bazi
durumlarda antimikrobiyal tedavi gerekebilir. Ozellikle agir klinik seyir
gosteren, invaziv enfeksiyon bulgulari olan veya yiiksek risk grubunda yer
alan hastalarda uygun antibiyotik tedavisi 6nem tasir. Bunun yaninda gida
kaynakl1 salginlarin erken taninmasi ve kontrol altina alinmasi enfeksiyon
kontrolii ve halk saghgi agisindan kritik oneme sahiptir (5).

Besin zehirlenmeleri enfeksiyon hastaliklar1 pratiginde hem
sporadik vakalar hem de salginlar seklinde karsimiza ¢ikan énemli klinik
durumlardir. Bu nedenle besin kaynakli enfeksiyonlarin epidemiyolojisi,
patogenezi, klinik ozellikleri ve yonetim stratejilerinin iyi anlasilmasi,
etkili klinik yaklasim ve uygun halk sagligi miidahaleleri agisindan biiyiik
onem tasimaktadir (4, 5).

TANIMLAR

Besin zehirlenmeleri, gida kaynakli enfeksiyonlari, gida kaynakli
intoksikasyonlar1 ve toksin aracili enfeksiyonlar1 iceren bir {ist kavramdir.
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Gida Kaynakli Enfeksiyonlar:

Gida kaynakli enfeksiyonlar, patojen mikroorganizmalarin
kontamine gidalar araciligiyla gastrointestinal sisteme ulagmasi ve burada
cogalarak enfeksiyon olusturmasi sonucunda gelisir. Bu gruptaki
hastaliklarda klinik ¢ogunlukla mikroorganizmanin intestinal mukozada
¢ogalmasi, invazyon yapmasi veya enterotoksin iiretmesi sonucunda
ortaya cikar. Inkiibasyon siiresi genellikle birka¢ saat ile birkac giin
arasinda degismektedir, hastaliin gelismesi i¢in mikroorganizmanin
konak dokularda ¢ogalmasi gereklidir. Bu mekanizma ile gelisen besin
zehirlenmesi etkenleri arasinda Salmonella spp., Campylobacter jejuni,
Shigella spp., Enteropatojenik (EPEC) ve Enterohemorajik Escherichia
coli (EHEC) suslari, Vibrio tirleri ve Listeria monocytogenes yer
almaktadir. Bu patojenlerin bir kismu yalmzca gastrointestinal
enfeksiyonlara neden olurken, bazilar1 intestinal bariyeri asarak sistemik
enfeksiyonlara yol acabilir. Ozellikle Listeria monocytogenes ve
Salmonella enterica gibi patojenler bakteriyemi ve invaziv enfeksiyonlara
neden olabilme potansiyeline sahiptir (6).

Gida Kaynakli Intoksikasyonlar:

Gida kaynakli intoksikasyonlar, mikroorganizmalarin gidada
cogalmasi sirasinda trettikleri toksinlerin tiiketilmesi sonucunda gelisen
klinik tablolardir. Bu durumda hastalik 6nceden olusmus toksinin etkisi ile
ortaya ¢ikar. Bu nedenle inkiibasyon stiresi genellikle oldukca kisadir ve
¢cogu zaman birka¢ saat i¢inde semptomlar baslar. Bu mekanizma ile
gelisen besin zehirlenmelerinin klasik etkenleri arasinda Staphylococcus
aureus, Bacillus cereus (emetik tip) ve bazi durumlarda Clostridium
botulinum tarafindan {retilen toksinler yer almaktadir. Ozellikle
Staphylococcus aureus enterotoksinleri 1siya oldukca direncli olup gidanin
yeniden 1sitilmasi toksini inaktive etmeyebilir. Bu nedenle uygun olmayan
gida saklama kosullari, 6zellikle oda sicakliginda uzun siire bekletilen
protein igerigi yiiksek gidalar bu tiir zehirlenmeler i¢in Onemli risk
olusturur (7).

Toksin Aracili Enfeksiyonlar:

Toksin aracili enfeksiyonlarda ise mikroorganizma kontamine
gida araciligryla gastrointestinal sisteme ulasir ve burada ¢ogalarak toksin
iiretir. Klinik tablo esas olarak bu toksinlerin etkisi ile ortaya ¢ikar. Bu
kategoriye en iyi orneklerden biri Clostridium perfringens tarafindan
olusturulan besin zehirlenmeleridir. Kontamine gidanin tiiketilmesinden
sonra bakteriler ince bagirsakta ¢ogalir ve enterotoksin liretir. Benzer



sekilde bazi1 Bacillus cereus da intestinal sistemde toksin tretimi diyare ile
besin zehirlenmesine neden olabilir (8).

Enfeksiyon hastaliklar1 acisindan klinik 6nemi

Besin zehirlenmelerinin  patogenetik mekanizmasinin  dogru
anlasilmast klinik yonetim agisindan onemlidir. Ornegin c¢ok kisa
inkibasyon siresi (1-6 saat) ile gelisen ani kusma tablolar1 genellikle
onceden olusmus toksinlerin alindigim distindiiriir, 12-72 saatlik
inklibasyon siiresi ise bakteriyel gastroenterit etkenlerini daha olas1 hale
getirir. Benzer sekilde ates, kanli ishal veya sistemik bulgularin varligi
invaziv bakteriyel enfeksiyonlar1 disiindiirir ve bu durumlarda
mikrobiyolojik tan1 ile hedefe yonelik tedavi gerekebilir. Salgin
arastirmalarinda inkiibasyon siiresi, tiiketilen gida tiri ve klinik
semptomlarin dagilimi olas1 etkenlerin hizli bir sekilde belirlenmesine
yardimc1  olur. Bu nedenle besin  kaynakli  hastaliklarin
degerlendirilmesinde klinik bulgularin yam sira epidemiyolojik verilerin
de dikkatle analiz edilmesi gerekir (9).

Epidemiyoloji ve halk saghgi 6nemi

Besin kaynakli hastaliklar, diinya genelinde goriilen en yaygin
enfeksiyonlardan biridir ve 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul
edilmektedir. Bu hastaliklar hem gelismis hem de gelismekte olan
iilkelerde Onemli morbiditeye neden olmakta, bazi durumlarda ciddi
komplikasyonlar ve oOlumlerle sonuclanmaktadir. WHO tarafindan
yayimlanan analizlerine gore her yil yaklasik 600 milyon kisi gida kaynakli
hastaliklardan etkilenmekte ve bu olgularin yaklasik 420.000’1i oliimle
sonu¢lanmaktadir. Bu oliimlerin 6nemli bir kismu diisiik ve orta gelirli
tlkelerde gorulir ve oOzellikle cocuklar en yiksek risk grubunu
olustururlar. Bes yas alti ¢ocuklar, tiim olgularin yaklasik {i¢te birini
olusturur ve gida kaynakli enfeksiyonlara bagli Sliimlerin 6nemli bir
bolumiinden sorumludur (10).

Besin kaynakli hastaliklarin epidemiyolojisi cografi bolgelere gore
de 6nemli farkliliklar gosterebilir. Ornegin Avrupa ve Kuzey Amerika’da
Campylobacter enfeksiyonlari, bakteriyel gastroenteritlerin en sik nedeni
olarak bildirilmektedir. Salmonella enfeksiyonlar1 ise 6zellikle yumurta,
kiimes hayvanlar1 ve kontamine et iriinleri ile iligkili salginlarda 6ne
cikmaktadir. Viral etkenler arasmda 6zellikle Norovirlsler, dlnya
genelinde akut gastroenterit salgmlarmin en sik nedenlerinden biridir,
cogunlukla kapali topluluklarda veya toplu tiiketim alanlarinda hizla
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yayilabilir ve gida ile temas eden enfekte bireyler araciligiyla bulasabilir.
Bu nedenle restoranlar, okul yemekhaneleri ve hastaneler gibi toplu yasam
alanlarinda gelisen salginlarin 6nemli bir kismindan Norovirisler sorumlu
tutulmustur. Son yillarda farkli iilkelerde bildirilen baz1 biiyiik salginlar,
kontamine taze sebzeler, siit iriinleri veya hazir gida friinleri ile
iligkilendirilmistir. Tiirkiye’de de besin kaynakli enfeksiyonlar 6nemli bir
halk saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde bildirilen gida
kaynakli salginlarm 6nemli bir boliimii bakteriyel patojenlerle iliskilidir ve
ozellikle Salmonella, Staphylococcus aureus ve Bacillus cereus gibi
etkenler sik bildirilen patojenler arasinda yer almaktadir. Besin kaynakl
hastaliklarin epidemiyolojisi yalnizca enfeksiyon hastaliklar1 ag¢isindan
degil aym1 zamanda gida giivenligi politikalar1 agisindan da biiyiikk 6nem
tasir. Etkili siirveyans sistemleri, laboratuvar kapasitesinin artirilmasi ve
hizli epidemiyolojik incelemeler sayesinde gida kaynakli salginlar erken
donemde tespit edilebilir ve kontrol altina alinabilir (11).

Tablo 1. Besin kaynakli baslica patojenler, bulas kaynaklari ve tipik
inkiibasyon suireleri

Etken Tipik inkUbasyon Klinik
. . Bashca bulas kaynag . .
mikroorganizma suresi ozellik
) Ani baglayan
Staphylococcus Krema igeren gidalar,
] 1-6 saat bulanti ve
aureus st drdnleri, salatalar
kusma
] Kusma
Bacillus cereus Piring ve nigastali
o 1-6 saat baskin
(emetik tip) gidalar

gastroenterit

Bacillus cereus

) o Et, sebze ve soslar 8-16 saat Sulu diyare
(diyareik tip)
o Blyuk miktarda Karin agrist
Clostridium
] hazirlanmus et 8-16 saat ve sulu
perfringens . .
yemekleri diyare
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Etken Tipik inkdbasyon Klinik
. . Baslica bulas kaynag ) ]
mikroorganizma suresi ozellik
Ates, diyare,
Kiimes hayvanlari, .
Salmonella spp. o 6-48 saat abdominal
yumurta, et driinleri 5
agri
Campylobacter Kiimes hayvanlari, 25 g Inflamatuvar
L . . . —o gun .
jejuni pastorize edilmemis siit gastroenterit
) Kontamine gidalar ve Dizanteri,
Shigella spp. 1-3 gin )
fekal-oral bulas kanli ishal
Shiga toksin o .
. Az pismis kiyma, Hemorajik
ureten E. coli ] 3-4 gin .
kontamine sebzeler kolit, HUS
(STEC)
Listeria Pastérize edilmenmis siit Invaziv
) 1-4 hafta .
monocytogenes tirtinleri, hazir gidalar enfeksiyonlar
Vibrio Cig veya az pismis
] £ .y P ] 12-24 saat Sulu diyare
parahaemolyticus deniz Urlnleri
] Kontamine gidalar, Kusma ve
Norovirus 12-48 saat .
toplu tiiketim alanlar1 diyare
Giardia Uzamis
) o Kontamine su ve gidalar 1-2 hafta )
intestinalis diyare

a. Inkiibasyon siireleri ortalama degerleri temsil eder ve etken
mikroorganizmaya, alinan inokulum miktarima ve konagin bagisiklik
durumuna bagl olarak degiskenlik gosterebilir.
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b. HUS: Hemolitik tiremik sendrom.

Besin zehirlenmeleri etiyoloji

Besin kaynakli hastaliklarin etiyolojisinden bakteriler, viriisler,
parazitler ve baz1 mikroorganizmalarin iirettigi toksinler sorumlu olabilir.
Bunlarin biiyiik cogunlugu bakteriyel patojenler ve bakteriyel toksinler ile
iliskilidir.

Bakteriyel Etkenler: Bakteriler besin kaynakli enfeksiyonlarin en
sik nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu mikroorganizmalar kontamine
gidalarm  tiiketilmesi sonucunda gastrointestinal sisteme ulasarak
enfeksiyon olusturabilir veya baz1 durumlarda sistemik yayilim
gosterebilir.

Salmonella spp.: Diinya genelinde en sik bildirilen gida kaynakli
bakteriyel patojenlerden biridir. Ozellikle kiimes hayvanlar1, yumurta ve
yetersiz pisirilmis et irinleri baslica bulas kaynaklaridir. Salmonella
enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla akut gastroenterit tablosu ile seyretmekle

birlikte baz1 hastalarda bakteriyemi ve invaziv enfeksiyonlara yol agabilir
(12).

Campylobacter jejuni: Birgok gelismis iilkede bakteriyel
gastroenteritin en sik nedenlerinden biridir. En 6nemli bulas kaynag:
kontamine kiimes hayvam iiriinleridir. Campylobacter enfeksiyonlari
genellikle ates, karmm agris1 ve kanli ishale neden olan inflamatuvar
gastroenterit tablosu ile karakterizedir. Ayrica nadir olmakla birlikte
Guillain—Barré sendromu gibi post-enfeksiy6z komplikasyonlarla
iliskilendirilir (13).

Shigella spp.: Ozellikle fekal-oral bulasin kolay oldugu
ortamlarda salginlara neden olabilen onemli bir patojendir. Shigella
enfeksiyonlar1 genellikle diisiik inokulum ile bulasabilmesi nedeniyle hizli
yayilim gosterir ve dizanteri benzeri klinik tablolar olusturabilir (14).

Patojenik  Escherichia coli  suslari: Besin  kaynakl
enfeksiyonlarm &nemli nedenleri arasinda yer almaktadir. Ozellikle
enterohemorajik E. coli (EHEC) veya diger adiyla Shiga toksin Ureten E.
coli (STEC) enfeksiyonlar1 kanli ishal ile seyredebilir ve bazi hastalarda
hemolitik iiremik sendrom (HUS) gelisimine yol agabilir. Bu enfeksiyonlar
siklikla yetersiz pisirilmis kiyma {iriinleri ve kontamine sebzeler ile
iligkilidir (15).
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Listeria monocytogenes: Ozellikle immiinsiiprese bireylerde,
yaslilarda ve gebelerde ciddi enfeksiyonlara neden olabilen 6nemli bir gida
kaynakl1 patojendir. Kontamine siit liriinleri, yumusak peynirler ve hazir
tiikketilen gidalar baglica bulas kaynaklar1 arasinda yer almaktadir. Listeria
enfeksiyonlar1 invaziv seyredebilir ve bakteriyemi, menenjit veya
gebelerde fetal enfeksiyonlara neden olabilir (16).

Bunlarin  disinda  Vibrio  parahaemolyticus,  Yersinia
enterocolitica ve bazi durumlarda Aeromonas tirleri de gida kaynakli
enfeksiyonlara neden olabilen diger bakteriyel etkenlerdir.

Viral Etkenler: Ozellikle toplu yasam alanlarinda gelisen
gastroenterit salgimlarimin  onemli bir boéliminden sorumludur. Bu
enfeksiyonlar genellikle kontamine gidalar veya enfekte bireylerin gidaya
temas1 sonucunda bulasir.

Norovirusler: Diinya genelinde akut gastroenterit salginlarinin en
sik nedenlerinden biri olarak kabul edilir. Disiik enfeksiy6z doz ile
bulasabilmesi nedeniyle Ozellikle restoranlar, hastaneler ve okul
yemekhaneleri gibi kapali ortamlarda hizla yayilabilir. Klinik tablo
genellikle ani baslayan kusma, bulant1 ve sulu ishal ile karakterizedir (17).

Rotavirisler: Ozellikle c¢ocukluk caginda goriilen akut
gastroenteritin  énemli nedenlerinden biridir. Guniumuzde rotaviriis
asilarmin yaygin kullanimi ile baz1 bolgelerde insidans onemli Olgiide
azalmistir, ancak halen diinya genelinde O6nemli bir hastalik yiikii
olusturmaktadir.

Hepatit A virlsi: Kontamine gidalar araciligiyla bulasabilen
onemli bir viral patojendir. Ozellikle kontamine su kaynaklar1 ve iyi
yikanmamig sebze—meyveler bulasta rol oynayabilir (18).

Paraziter Etkenler: Paraziter enfeksiyonlar daha nadir
gorilmekle birlikte bazi bolgelerde 6nemli bir halk sagligi sorunu
olusturabilir. Bu enfeksiyonlar genellikle kontamine su veya iyi
yikanmamis gidalar araciligryla bulagmaktadir.

Giardia intestinalis: Kontamine su ve gidalar araciligiyla
bulasabilen en sik paraziter etkenlerden biridir. Giardia enfeksiyonlari
genellikle uzun siiren diyare, malabsorpsiyon ve kilo kaybi ile seyredebilir.

Cryptosporidium spp.: Ozellikle immiinsiiprese bireylerde ciddi
ve uzun siiren diyare tablolarina yol agabilir.
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Bunun disinda Cyclospora cayetanensis ve Entamoeba
histolytica gibi parazitler de bazi1 durumlarda gida kaynakli bulas ile
iliskilendirilmektedir (19).

Bakteriyel Toksinler: Bazi besin zehirlenmeleri
mikroorganizmalarin kendisinden ziyade gidada iiretilmis toksinlerin
alimmast sonucunda gelisir. Bu tiir hastaliklarda inkiibasyon siiresi
genellikle ¢cok kisadir ve semptomlar gogu zaman birkag saat iginde ortaya
cikar (20).

Staphylococcus  aureus:  Gidada  ¢ogalirken  iirettigi
enterotoksinler araciligiyla hizli baslangigli kusma ve bulanti ile
karakterize klinik tablolar olusturabilir. Bu toksinler 1siya olduk¢a direngli
oldugundan gidanin yeniden 1sitilmasi toksini inaktive etmeyebilir.

Bacillus cereus: Iki farkli klinik tabloya neden olabilir. Emetik
tipte gidada 6nceden olusmus toksinler hizli baslangigh kusma ile seyreden
bir tablo olustururken, diyareik tipte bakterinin bagirsakta ¢ogalmasi ve
toksin iiretmesi sonucunda sulu ishal geligebilir.

Clostridium perfringens: Genellikle biiyiik miktarda hazirlanip
uygun sekilde sogutulmayan gidalarin tiikketilmesi sonucunda ortaya ¢ikan
besin zehirlenmelerinden sorumludur. Bu enfeksiyonlarda bakteriler
bagirsakta ¢ogalarak enterotoksin iiretir ve genellikle karin agrisi ile sulu
ishal ile seyreden bir klinik tablo olusturur.

Clostridium  botulinum: Nadir olmakla birlikte Uretilen
norotoksinler de kontamine gidalarin tiiketilmesi ile gelisen ciddi besin
zehirlenmelerine yol acabilir.

Patogenez

Genel olarak besin kaynakli hastaliklarin gelisiminde ii¢ temel
mekanizma rol oynar: Intestinal kolonizasyon ve cogalma, mukozal
invazyon ve toksin tiretimidir. Bir¢ok gida kaynakli patojen, kontamine
gidalarin tiiketilmesi ile gastrointestinal sisteme ulastiktan sonra ince veya
kalin bagirsak mukozasina tutunarak c¢ogalmaya baslar. Bu siiregte
bakterilerin yiizey adezinleri ve diger viriilans faktorleri intestinal epitel
hiicrelerine baglanmay1 kolaylastirir.  Ornegin enteropatojenik  ve
enterohemorajik Escherichia coli suslar epitel hiicrelerine siki baglanarak
mikrovillus yapisinda bozulmaya neden olabilir ve bu durum diyare
gelisimine katkida bulunur. Baz1 patojenler ise intestinal mukozay1 invaze
ederek inflamatuvar yanitin gelismesine yol agar. Salmonella spp., Shigella
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spp. ve Campylobacter jejuni gibi bakteriler intestinal epitel bariyerini
asarak mukozada inflamasyon olusturabilir. Bu siirecte n6trofil
infiltrasyonu, sitokin salinimi ve mukozal hasar gelisir. Inflamatuvar
yanitin sonucunda Ozellikle ates, karin agrist ve kanh ishal gibi klinik
bulgular ortaya ¢ikabilir (21).

Besin zehirlenmelerinde dnemli bir diger patogenetik mekanizma
toksin {iretimidir. Bazi mikroorganizmalar gastrointestinal sistemde
cogalirken enterotoksin veya sitotoksin iiretir. Ornegin Vibrio cholerae ve
bazi1 Escherichia coli suslar tarafindan iiretilen enterotoksinler intestinal
epitel hiicrelerinde iyon ve su sekresyonunu artirarak sulu ishale yol acar.
Buna karsiik Shiga toksin iireten E. coli enfeksiyonlarinda {iretilen
toksinler endotel hasarma neden olarak hemorajik kolit ve baz1 durumlarda
hemolitik tremik sendrom gelisimine yol agabilir. Bazi besin
zehirlenmelerinde ise hastalik mikroorganizmanin kendisinden ziyade
gidada Onceden olusmus toksinlerin alinmasi sonucunda gelisir.
Staphylococcus aureus ve emetik tip Bacillus cereus enfeksiyonlarinda
klinik bulgularm hizl1 baglamasinin nedeni bu énceden olusmus toksinlerin
etkisidir. Bu tiir durumlarda mikroorganizmanin konakta ¢ogalmasi gerekli
degildir ve inkiibasyon siiresi genellikle oldukg¢a kisadir (22).

Konak faktorleri de besin kaynakli enfeksiyonlarin gelisiminde
onemli rol oynar. Gastrik asidite, intestinal mikrobiyota ve mukozal
bagisiklik sistemi bir¢cok patojene karsi dogal bir savunma mekanizmasi
olusturur. Bununla birlikte yashilar, kiigiik c¢ocuklar, gebeler ve
immiinsiiprese bireylerde bu savunma mekanizmalarinin zayiflamasi
enfeksiyon gelisme riskini artirabilir. Ozellikle immiinsiipresyon
durumunda baz1 patojenler intestinal enfeksiyonun otesine gecerek
bakteriyemi veya sistemik enfeksiyonlara neden olabilir (23).

Tablo 2. Klinik sendroma gore besin kaynakl enfeksiyonlarda olast etken
mikroorganizmalar

Baskin klinik

tabl Olasi etken mikroorganizmalar Klinik dzellik
ablo

Kusma baskin || Staphylococcus aureus, Bacillus cereus|| Cok kisa inkiibasyon
gastroenterit (emetik tip) sliresi, ani baglangi¢
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Baskin klinik

tabl Olasi etken mikroorganizmalar Klinik 6zellik
anlo

. Enterotoksijenik E. coli (ETEC), .
Sulu diyare o ) Sekretuar diyare
Vibrio cholerae, Norovirus

Inflamatuvar diyare|| Salmonella spp., Campylobacter jejuni | Ates ve abdominal agr1

Kanli ishal

. . Shigella spp., STEC Mukozal invazyon
(dizanteri)
Invaziv enfeksiyon Listeria monocytogenes Bakteriyemi, menenjit
) Giardia intestinalis, Cryptosporidium . .
Uzamig diyare Kronik veya subakut seyir
spp.
) o Toplu yasam alanlarinda
Salgin gastroenterit Noroviris

yayilim

a. Klinik tablolar ¢ogu zaman spesifik bir patojene 6zgii degildir
ve farkli mikroorganizmalar benzer klinik sendromlara neden olabilir. b.
STEC: Shiga toksin Ureten Escherichia coli.

Klinik Bulgular ve Klinik Sendromlar

Besin kaynakl1 enfeksiyonlarin klinik bulgularinnda en sik goriilen
klinik tablo akut gastroenterit olmakla birlikte bazi patojenler invaziv
enfeksiyonlara veya sistemik hastaliklara yol acabilir. Klinik
degerlendirmede semptomlarin baslangic zamamni, inkiibasyon siiresi ve

baskin klinik bulgular olasi etiyolojinin belirlenmesinde énemli ipuglari
saglayabilir (24).

Akut Gastroenterit On Planda Olan Tablolar: Besin kaynakli
enfeksiyonlarin en yaygin klinik formu akut gastroenterittir. Bu tablo
genellikle sulu ishal, bulanti, kusma, karin agris1 ve bazen ates ile
karakterizedir. Cogu vakada hastalik kendini sinirlayan bir seyir gosterir
ve birka¢ gin icinde spontan olarak dizelir. Bu klinik tablo 6zellikle
Salmonella spp., Campylobacter jejuni, enterotoksijenik Escherichia coli
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(ETEC) ve viral gastroenterit etkenleri ile iliskilidir. Sulu diyare genellikle
intestinal sekresyonun artmasi ile iligkilidir ve ¢ogu zaman belirgin
inflamasyon bulgular1 gériilmez. Bu tip enfeksiyonlarda digkida kan veya
16kosit bulunmasi genellikle beklenmez. Klinik tablo ¢ogu hastada hafif
seyretmekle birlikte 6zellikle ¢ocuklar ve yashlarda dehidratasyon 6nemli
bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikabilir.

Kusmanin On Planda Oldugu Tablolar: Bazi besin
zehirlenmelerinde klinik tablo ani baslayan ve kisa siirede gelisen siddetli
bulanti ve kusma ile karakterizedir. Bu tiir tablolar genellikle gidada
onceden olugsmus toksinlerin alinmasi sonucunda geligir ve inkiibasyon
siresi ¢ogu zaman birka¢ saat ile sinirlidir. Staphylococcus aureus ve
emetik tip Bacillus cereus bu klinik tablo ile en sik iligkilendirilen
etkenlerdir. Hastalar genellikle kontamine gidanin tiiketilmesinden kisa
siire sonra yogun kusma, bulant1 ve bazen abdominal kramp sikayetleri ile
basvurur. Ates genellikle bulunmaz ve semptomlar ¢ogu hastada 24 saat
icinde geriler.

Inflamatuvar Gastroenterit ve Dizanteri: Bazi bakteriyel patojenler
intestinal mukozay1 invaze ederek inflamatuvar bir yanit olusturur ve bu
durum kanli ishal, ates ve belirgin karin agris1 ile karakterize klinik
tablolarin ortaya c¢ikmasina neden olur. Bu tablo ¢cogu zaman dizanteri
olarak tanimlanir. Shigella spp., Campylobacter jejuni, Salmonella spp. ve
Shiga toksin Ureten Escherichia coli (STEC) inflamatuvar gastroenteritin
baslica etkenleri arasinda yer almaktadir. Bu enfeksiyonlarda diskida
l16kosit ve eritrosit saptanabilir. Baz1 hastalarda yiiksek ates ve sistemik
semptomlar da tabloya eslik edebilir.

Sistemik ve Invaziv Enfeksiyonlar: Besin kaynakli patojenlerin
cogu enfeksiyonu gastrointestinal sistem ile siirli kalmakla birlikte bazi
durumlarda mikroorganizmalar intestinal bariyeri asarak sistemik
enfeksiyonlara yol acabilir. Bu durum &zellikle imminstprese bireylerde,
yaslilarda ve kronik hastaligi olan kisilerde daha sik goriilmektedir.
Listeria monocytogenes besin kaynakli invaziv enfeksiyonlarin en 6nemli
etkenlerinden biridir. Bu patojen oOzellikle gebelerde, yashlarda ve
imminslprese hastalarda bakteriyemi ve menenjit gibi ciddi
enfeksiyonlara yol acabilir. Gebelerde ise fetal enfeksiyon veya spontan
abortus ile sonuclanabilen ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Benzer
sekilde baz1 Salmonella enfeksiyonlar1 da bakteriyemi ile seyredebilir ve
Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ciddi sistemik
enfeksiyonlara yol agabilir.
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Komplikasyonlar

En sik goriilen komplikasyonlardan biri ozellikle agir diyare
vakalarinda ortaya ¢ikan dehidratasyon ve elektrolit dengesizlikleridir.
Bazi patojenlere 0zgli komplikasyonlar 6rnegin Shiga toksin Ureten E. coli
enfeksiyonlart bazi hastalarda hemolitik iiremik sendrom (HUS)
gelisimine yol agabilir. Campylobacter jejuni enfeksiyonlari ise nadiren
Guillain-Barré sendromu gibi post-enfeksiydz noérolojik
komplikasyonlarla iliskilendirilmektedir (25).

Tanisal yaklasim

Besin kaynakli enfeksiyonlarin tanisinda klinik degerlendirme,
epidemiyolojik 6ykii ve uygun laboratuvar incelemelerinin birlikte
degerlendirilmesi 6nem tasir. Cogu olguda ileri laboratuvar incelemeleri
her hastada gerekli olmayabilir. Ancak agir seyreden vakalarda, invaziv
enfeksiyon siiphesi olan hastalarda veya salgin arastirmalarinda etken
mikroorganizmanin belirlenmesi klinik yonetim ve halk saglig1 agisindan
onem tagir (25).

Klinik degerlendirme

Klinik degerlendirme sirasinda hastanin dehidratasyon bulgulari,
ates varligi, kanl ishal, siddetli karin agris1 veya sistemik enfeksiyon
belirtileri acisindan dikkatle degerlendirilmesi gerekir. Bu bulgular
ozellikle invaziv bakteriyel enfeksiyonlar1 diisiindiirebilir ve ileri tanisal
incelemelerin yapilmasini gerektirebilir.

Laboratuvar tam yontemleri

Laboratuvar incelemeleri 6zellikle agir seyreden veya komplike
olgularda etken mikroorganizmanin belirlenmesine yardimci olabilir.
Diski kiiltlirii, bakteriyel etkenlerin saptanmasinda klasik ve yaygin
kullanilan yontemlerden biridir. Salmonella, Shigella, Campylobacter ve
bazi patojenik Escherichia coli suslar1 diski kiiltiirii ile izole edilebilir. Bazi
durumlarda diskida 10kosit veya laktroferrin varhiginin gosterilmesi
inflamatuvar gastroenterit lehine bulgular saglayabilir. Son yillarda
molekiiler tan1 yontemlerinin kullanimi giderek yayginlasmaktadir. PCR
temelli gastrointestinal panel testleri bir¢ok bakteriyel, viral ve paraziter
patojen ayni anda kisa siirede saptanabilmektedir (24, 25).
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Tanisal testlerin endikasyonlar

Yiiksek ates, kanli ishal, siddetli klinik seyir, immiinsiipresyon,
uzun siiren diyare veya salgin siiphesi bulunan vakalarda tanisal testler
mutlaka vyapilmalidir. Ayrica invaziv enfeksiyon siiphesi bulunan
hastalarda kan kltiirleri de gerekebilir. Ozellikle Listeria monocytogenes
veya bazi Salmonella enfeksiyonlarinda bakteriyemi gelisebilecegi igin
sistemik bulgular1 olan hastalarda bu olasilik géz Oniinde
bulundurulmalidir. Laboratuvar yontemleri ise Ozellikle agir vakalarda,
komplike  enfeksiyonlarda ve salgin  arastirmalarinda  etken
mikroorganizmanin belirlenmesi agisindan 6nemli katki saglar (25).

Tedavi yonetimi

Besin kaynakli enfeksiyonlarm tedavisi biiyiik 6l¢iide hastaligin
klinik siddetine, etken mikroorganizmaya ve hastanin risk faktérlerine
bagli olarak degisir. Tedavinin temelini destek tedavisi ve sivi replasmani
olusturur. Bununla birlikte bazi durumlarda antimikrobiyal tedavi
gerekebilir ve 6zellikle ylksek risk grubundaki hastalarda daha dikkatli bir
yaklasim gereklidir (20-25).

Destek tedavileri

Akut gastroenterit tablolarinda en 6nemli tedavi yaklasimi sivi ve
elektrolit dengesinin korunmasidir. Diyare ve kusma nedeniyle gelisen sivi
kayb1 6zellikle ¢cocuklar, yashilar ve kronik hastaligi olan bireylerde ciddi
dehidratasyona yol acabilir. Hafif ve orta dereceli dehidratasyon
vakalarmda oral rehidrasyon soliisyonlar1 (ORS) genellikle vyeterli
olmaktadir. Hastalarin kii¢iik ve sik araliklarla s1vi almasi onerilir. Siddetli
dehidratasyon gelisen hastalarda veya oral s1vi aliminin miimkiin olmadig1
durumlarda intravenoz sivi tedavisi gerekebilir (25).

Antimikrobiyal tedavi

Besin kaynakli gastroenteritlerin ¢ogunda antibiyotik tedavisi
gerekli degildir. Bunun baslica nedeni birgok enfeksiyonun kendini
sinirlayan seyir gostermesi ve antibiyotik kullaniminin bazi durumlarda
hastalik siiresini kisaltmamasidir. Ayrica gereksiz antibiyotik kullanimi
diren¢ gelisimine katkida bulunabilir. Bununla birlikte bazi klinik
durumlarda antimikrobiyal tedavi onerilmektedir. Ozellikle yiiksek ates,
kanl ishal, agir klinik seyir, immiinsiipresyon veya sistemik enfeksiyon
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bulgular1 bulunan hastalarda antibiyotik tedavisi diistiniilmelidir. Ayrica
Listeria  monocytogenes, Shigella spp. ve bazi  Salmonella
enfeksiyonlarinda uygun antimikrobiyal tedavi klinik seyri iyilestirebilir.
Antibiyotik se¢imi miimkiin oldugunda etken mikroorganizmaya ve
antibiyotik duyarlilik sonuclarma gore yapilmalidir. Empirik tedavi
gerektiren durumlarda ise bolgesel diren¢ paternleri g6z o6niinde
bulundurulmalidir (20-25).

Antibiyotik tedavisi 6nerilmeyen durumlar

Bazi besin kaynakli enfeksiyonlarda antibiyotik kullanimi
onerilmemektedir. Ozellikle Shiga toksin tireten Escherichia coli (STEC)
enfeksiyonlarinda antibiyotik tedavisinin hemolitik {iremik sendrom
gelisme riskini artirabilir. Benzer sekilde viral gastroenteritler ve toksin
aracil besin zehirlenmelerinde antibiyotik tedavisinin faydasi yoktur (25).

Hastaneye yatis endikasyonlar

Siddetli dehidratasyon, siirekli kusma nedeniyle oral sivi aliminin
miimkiin olmamasi, ciddi elektrolit bozukluklar1 veya sistemik enfeksiyon
bulgular1 hastaneye vyatis gerektiren baslica durumlardir. Ayrica yash
hastalar, kiiclk ¢ocuklar, gebeler ve immunsuprese bireyler komplikasyon
gelisimi acisindan daha yiiksek risk altinda olduklarindan bu hasta
gruplarinda daha dikkatli klinik izlem yapilmalidir (25).

Korunma ve kontrol énlemleri

Besin kaynakli enfeksiyonlarin Onlenmesi, bireysel hijyen
uygulamalarindan gida iiretim ve dagitim zincirinin etkin bir sekilde
denetlenmesini gerektirir. Besin kaynakli patojenlerin bulasinda en 6nemli
faktorlerden biri gida hijyeninin yetersizligidir. Ozellikle ¢ig et, kiimes
hayvanlar1 ve deniz liriinlerinin hazirlanmasi sirasinda kullanilan mutfak
ekipmanlarinin diger gidalarla temas etmesi kontaminasyon riskini artirir.
Gidalarin uygun sicaklik kosullarinda saklanmasi ve yeterli sekilde
pisirilmesi besin kaynakli enfeksiyonlarin énlenmesinde kritik rol oynar.
Besin kaynakli hastaliklarin kontroliinde etkin siirveyans sistemleri de
onemli bir rol oynar 24, 25).
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BOLUM 5

SESSIZ SALGIN TRICHOPHYTON
MENTAGROPHYTES

VEYSEL AKCA'

Giris
Dermatofitozis, keratinize dokularin yiizeyel fungal
enfeksiyonlari olarak tanimlanmaktadir. En sik cilt, sa¢ ve tirnaklar
tutar. Bu enfeksiyonlardan baglica dermatofitler sorumludur. En
onemli  etkenler arasinda  Trichophyton,  Microsporum,
Epidermophyton ve daha yakin zamanda simiflandirilan Nannizzia
cinslerine ait tiirler yer alir. Klinik olarak enfeksiyonlar tinea
corporis, tinea cruris, tinea pedis, tinea faciei, tinea capitis ve
tinea unguium gibi farkl formlarda ortaya ¢ikabilir. Dermatofitozis

diinya genelinde yaygin olup, diinya niifusunun yaklasik %20-
25’1ini etkiledigi bildirilmektedir (Plangsiri et al., 2025).

Son yillarda dermatofit enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisinde onemli degisiklikler bildirilmektedir. Ozellikle
Hindistan basta olmak {izere bazi bdlgelerde dermatofitozis
olgularinda belirgin artiglar gézlenmistir. Klinik tablolarin siklikla
kronik, rekiirren ve tedaviye direncli bir seyir gosterdigi rapor

'Uzm. Dr., Sandikli Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik

Mikrobiyoloji, Orcid: 0000-0001-8619-4851
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edilmektedir. Standart antifungal tedavilere yanitsizlik, bu
enfeksiyonlarin klinik yonetimini zorlastirmaktadir. Bu degisimin
altinda yatan nedenler tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte;
konak bagisikligi, iklimsel faktorler, kiiltiirel uygulamalar, topikal
steroid ve antifungal ilaclarin uygunsuz kullanimi ile etken
dermatofitlerin  genetik cesitliliginin  6nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir (Gold & Lockhart, 2025; Monsel & Jabet, 2026).

Dermatofit tiir dagilimi tarihsel siire¢ icerisinde cografi,
sosyoekonomik ve demografik faktorlere bagli olarak degisim
gostermektedir. 20. yilizyilin ortalarina kadar Trichophyton
mentagrophytes, dermatofitozis olgularinda sik izole edilen
etkenlerden biri iken, 1950’li yillardan itibaren Trichophyton
rubrum kiiresel dl¢ekte baskin tiir haline gelmistir. Bununla birlikte
son yillarda ozellikle Asya flilkelerinde 7. mentagrophytes
kompleksine ait tiirlerin yeniden artis gosterdigi bildirilmektedir
(Plangsiri et al., 2025; Cofone et al., 2025). Bu degisimde, T.
mentagrophytes kompleksine ait bazi genotiplerin ortaya c¢ikisi
dikkat ¢ekmektedir. Son yillarda tanimlanan ve 6zellikle anogenital
bolge  enfeksiyonlar1  ile  iliskilendirilen  Trichophyton
mentagrophytes genotip VII enfeksiyonlar1 giderek daha sik
bildirilmektedir. Bu genotipin, Ozellikle erkeklerle seks yapan
erkekler (ESE) arasinda goriilen anogenital dermatofitozis
olgularinda 6nemli bir etken haline geldigi ve bazi olgularda cinsel
yolla bulagin s6z konusu olabilecegi belirtilmektedir (Jabet et al.,
2023; Miiller et al., 2024; Mehta et al., 2025).

Son yillarda Avrupa, Amerika ve diger bolgelerden
bildirilen olgular, 7. mentagrophytes genotip VII enfeksiyonlarinin
cografi olarak yayilim gosterdigini ortaya koymaktadir. Fransa,
Almanya, Birlesik Krallik, Ispanya ve Amerika Birlesik Devletleri
basta olmak tizere bir¢ok iilkede bildirilen vakalar, bu dermatofitin
giderek artan bir halk sagligt sorunu haline gelebilecegini
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diistindiirmektedir (Abdolrasouli et al., 2025; Zucker et al., 2024;
Descalzo et al., 2025).

Dermatofitlerin siniflandirilmasinda son yillarda 6nemli
taksonomik  degisiklikler =~ meydana  gelmistir.  Ozellikle
Trichophyton — mentagrophytes tiir  kompleksinin  molekiiler
yontemlerle yeniden degerlendirilmesi, bu grup igerisinde 6nemli
bir genetik ¢esitlilik bulundugunu ortaya koymustur. Ribozomal
DNA’nin i¢ transkripsiyonlu aralayici (internal transcribed spacer,
ITS) bolgesine dayali molekiiler analizler sayesinde farkli
genotiplerin ayirt edilmesi miimkiin olmus ve dermatofitlerin
epidemiyolojisinin daha dogru anlasilmasina katki saglanmistir
(Rossi et al., 2025; Klinger et al., 2021).

Bu baglamda, Trichophyton mentagrophytes kompleksine
ait tlrlerin ve Ozellikle yeni ortaya ¢ikan genotiplerin
epidemiyolojik ozelliklerinin, bulas yollarinin, klinik bulgularinin
ve antifungal direng paternlerinin anlagilmasi biiyiilk Onem
tasimaktadir. Bu derlemede, Trichophyton mentagrophytes tiir
kompleksinin taksonomik 6zellikleri, ortaya ¢ikan yeni genotiplerin
epidemiyolojisi, antifungal diren¢ durumu ve klinik yo6netimi
giincel literatiir 15181nda degerlendirilmistir.

Trichophyton mentagrophytes Tiir Kompleksi ve Taksonomi

Dermatofitlerin ~ siniflandirilmast  uzun yillar boyunca
morfolojik 6zelliklere dayali olarak yapilmistir. Koloni morfolojisi,
makro ve mikrokonidyum yapilari, pigmentasyon ozellikleri ve
iireme yapilart  klasik  taksonomik  yaklasimin  temelini
olusturmustur. Ancak bu yontemler, 6zellikle birbirine morfolojik
olarak benzeyen dermatofit tiirlerinin ayriminda smurli kalmistir.
Bu durum, ozellikle Trichophyton  mentagrophytes  tiir
kompleksinde belirgin sekilde goriilmektedir (Plangsiri et al.,
2025).
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Trichophyton mentagrophytes, uzun yillar boyunca farklh
ekolojik kaynaklardan izole edilen ¢ok sayida varyanti kapsayan
genis bir tlir grubu olarak degerlendirilmistir. Geleneksel
simiflandirmada bu tiir; zoofilik, antropofilik ve geofilik varyantlari
iceren heterojen bir kompleks olarak tanimlanmistir. Bununla
birlikte, yalnizca morfolojik kriterlere dayali siniflandirma, klinik
orneklerden izole edilen suslarin dogru sekilde ayristirilmasini her
zaman miimkiin kilmamistir (Klinger et al., 2021).

Molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler dermatofit
taksonomisinde Onemli degisikliklere yol agmustir. Ozellikle
ribozomal DNA’nin i¢ transkripsiyonlu aralayici (internal
transcribed spacer, ITS) bdlgesine dayali sekans analizleri,
dermatofit tiirlerinin daha dogru sekilde siniflandirilmasina olanak
saglamigtir. Bu molekiiler yaklasimlar sayesinde 7. mentagrophytes
kompleksinin genetik olarak farkli tiirleri ve genotipleri igerdigi
ortaya konmustur (Rossi et al., 2025).

2000’1l yillarin sonlarina dogru gerceklestirilen molekiiler
caligmalar sonucunda 7. mentagrophytes kompleksinin taksonomik
yapisinda Onemli revizyonlar yapilmistir. Bu siirecte bazi
varyantlarin ~ Trichophyton interdigitale adi altinda yeniden
siiflandirildigi, bazi tiirlerin ise ayri taksonomik birimler olarak
tanimlandigr  gosterilmistir. Gilincel siniflandirmada  kompleks
icerisinde baslica 7. interdigitale (antropofilik), 7. mentagrophytes
(cogunlukla zoofilik), 7. erinacei ve T. quinckeanum gibi tirlerin
yer aldig1 kabul edilmektedir (Plangsiri et al., 2025).

Son yillarda yapilan genetik calismalar, 7. mentagrophytes
kompleksinde Onemli bir genotip ¢esitliligi bulundugunu
gostermistir.  ITS bolgesine dayali genotipleme ydntemleri
sayesinde kompleks icerisinde farkli genotiplerin tanimlanmasi
miimkiin olmustur. Bu genotipler arasinda 6zellikle genotip VII,
son yillarda klinik agidan dikkat ¢eken bir varyant olarak one
cikmaktadir.  Genotip VII  suslarmin  6zellikle anogenital
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dermatofitozis olgularinda ve cinsel yolla bulas siiphesi bulunan
enfeksiyonlarda izole edilmesi, bu dermatofitin epidemiyolojik
onemini artirmistir (Cofone et al., 2025; Jabet et al., 2023).

Molekiiler tani yontemlerinin yayginlagmasi,
dermatofitlerin ~ epidemiyolojisinin ~ daha  dogru  sekilde
anlagilmasina katki saglamistir. Genotip diizeyinde yapilan
analizler sayesinde belirli dermatofit suslarinin cografi dagilima,
bulas yollar1 ve antifungal direng paternleri hakkinda daha ayrintili
bilgiler elde edilebilmektedir. Bu nedenle giinlimiizde dermatofit
enfeksiyonlarinin  epidemiyolojik aragtirmalarinda ve klinik
yonetiminde molekiiler tan1 yontemleri giderek daha 6nemli bir rol
oynamaktadir (Rossi et al., 2025; Plangsiri et al., 2025).

Trichophyton indotineae’nin Ortaya Cikisi

Son yillarda dermatofit enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisinde dikkat ¢ceken en Onemli gelismelerden biri,
Trichophyton mentagrophytes tiir kompleksine ait yeni genotiplerin
ortaya ¢ikmasidir. Ozellikle Hindistan ve cevresindeki bdlgelerde
bildirilen dermatofitozis salginlari, bu kompleks icerisinde yer alan
bazi suglarin klinik ve epidemiyolojik agidan farkli 6zellikler
gosterebildigini ortaya koymustur. Bu kapsamda baslangigta T
mentagrophytes genotip VIII olarak tanimlanan bazi izolatlarin
daha sonra ayri bir tiir olarak smiflandirildigr ve Trichophyton
indotineae adiyla tanimlandig1 bildirilmistir (Plangsiri et al., 2025).

Trichophyton indotineae, ilk olarak Hindistan’da kronik,
yaygin ve tedaviye direngli dermatofitozis olgularinda tanimlanmis
olup, ozellikle tinea corporis ve tinea cruris gibi ylizeyel
enfeksiyonlarla iliskilendirilmistir. Bu suglarin klinik olarak siklikla
inflamatuar ve yaygin lezyonlara neden oldugu, ayrica standart
antifungal tedavilere karsi direng gelistirebildigi gosterilmistir.
Ozellikle terbinafine karsi gelisen direng, bu tiiriin klinik
yonetimini zorlastiran onemli bir faktor olarak
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degerlendirilmektedir (Gold & Lockhart, 2025; Sacheli et al.,
2025).

T indotineae enfeksiyonlarinin ortaya ¢ikisinda antifungal
ilaclarin yaygin ve uygunsuz kullaniminin 6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. Hindistan’da topikal kortikosteroid ve antifungal
kombinasyon preparatlarinin = kontrolsiiz  kullanimi, direncli
dermatofit suslarinin  segilimine katkida bulunan Onemli
faktorlerden biri olarak gdosterilmektedir. Bu durum, o6zellikle
kronik  ve  rekiirren  dermatofitozis  olgularinda  tedavi
basarisizliklarinin artmasina yol agmistir (Mohammadi et al., 2024;
Gold & Lockhart, 2025).

Baslangigta Giliney Asya ile siirli oldugu disiiniilen 7
indotineae enfeksiyonlarmin daha sonra farkli kitalarda da
bildirildigi goriilmiistiir. Avrupa, Orta Dogu ve Kuzey Amerika’dan
bildirilen olgular, bu dermatofitin kiiresel 0Olgekte yayilim
gosterdigini  ortaya koymaktadir. Uluslararast seyahat, gog
hareketleri ve insan temasinin artmasi bu yayilimda 6nemli rol
oynayan faktorler arasinda degerlendirilmektedir (Cofone et al.,
2025).

Son yillarda molekiiler tan1 yontemlerinin yayginlasmasi, 7.
indotineae’nin  dogru sekilde tanimlanmasina Onemli katki
saglamistir. ITS gen bdlgesine dayali sekans analizleri ve diger
molekiiler yoOntemler sayesinde bu tirlin 7. mentagrophytes
kompleksinden genetik olarak ayrilabildigi gosterilmistir. Bu
gelismeler, dermatofit taksonomisinin yeniden degerlendirilmesine
ve klinik orneklerden izole edilen suglarin daha dogru sekilde
siniflandirilmasina olanak saglamistir (Rossi et al., 2025).

Giiniimiizde T. indotineae enfeksiyonlari; artan antifungal
direng, kronik seyir ve genig cografi yayilim potansiyeli nedeniyle
dermatofit enfeksiyonlar1 agisindan 6nemli bir halk saglii sorunu
olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle yeni ortaya ¢ikan bu tiiriin
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epidemiyolojik 6zelliklerinin, bulag yollariin ve antifungal
duyarlilik paternlerinin daha 1iyi anlasilmasi, dermatofitozis
enfeksiyonlarinin ~ klinik  yonetimi acisindan biliyiikk 6nem
tagimaktadir (Monsel & Jabet, 2026).

Kiiresel Epidemiyoloji

Son yillarda Trichophyton mentagrophytes tiir kompleksine
ait baz1 genotiplerin kiiresel Olgekte yayilim  gosterdigi
bildirilmektedir. Ozellikle genotip VII enfeksiyonlar1 baslangigta
Avrupa’da tanimlanmis ve kisa siirede farkli iilkelerden bildirilen
vakalarla dikkat ¢ekmistir. Fransa, Almanya ve Birlesik Krallik
basta olmak iizere bircok Avrupa iilkesinde bildirilen olgular, bu
genotipin Ozellikle anogenital dermatofitozis ile iligkili oldugunu
gostermistir (Jabet et al., 2023; Miiller et al., 2024).

Daha sonraki yillarda Avrupa disindan da benzer
enfeksiyonlarin bildirilmeye baslanmasi, 7. mentagrophytes genotip
VIl'nin kiiresel yayilim potansiyeline sahip oldugunu ortaya
koymustur. Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve c¢esitli Avrupa
tilkelerinden bildirilen vakalar, bu dermatofitin farkli cografi
bolgelerde ortaya ¢ikabildigini gostermektedir (Zucker et al., 2024;
Abdolrasouli et al., 2025; Lapa et al., 2025).

Epidemiyolojik ¢aligsmalar, bu enfeksiyonlarin o6zellikle
erkeklerle seks yapan erkekler (MSM) arasinda daha sik
goriildiiglinii ve anogenital bolgede lokalize dermatofitozis ile
iliskili olabilecegini gostermektedir. Bu durum, bazi olgularda
cinsel temasin bulas yolu olarak rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (Descalzo et al., 2025; Mehta et al., 2025; Anand
et al., 2025).

Sonug olarak, son yillarda bildirilen epidemiyolojik veriler,
Trichophyton mentagrophytes genotip VII enfeksiyonlarinin farkli
kitalarda ortaya ¢ikan ve giderek daha sik bildirilen bir enfeksiyon

etkeni haline geldigini gostermektedir. Bu durum, dermatofit
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enfeksiyonlarinin kiiresel epidemiyolojisinde 6nemli bir degisime
isaret etmektedir (Cofone et al., 2025).

Antifungal Direng

Son yillarda dermatofit enfeksiyonlarinin tedavisinde
onemli bir sorun olarak antifungal diren¢ gelisimi dikkat
cekmektedir. Ozellikle Trichophyton mentagrophytes tiir kompleksi
icerisinde yer alan baz1 genotiplerde terbinafine karsi artan direng
oranlar1  bildirilmistir.  Terbinafin, wuzun yillar boyunca
dermatofitozis tedavisinde en etkili sistemik ajanlardan biri olarak
kabul edilmesine ragmen, son yillarda farkli cografi bolgelerden
bildirilen caligmalar tedavi basarisizliklarinin giderek arttigini
gostermektedir (Gold & Lockhart, 2025).

Terbinafin direncinin gelisiminde en onemli
mekanizmalardan biri, squalene epoxidase (SQLE) geninde
meydana gelen mutasyonlardir. Bu gen, ergosterol biyosentez
yolunda 6nemli bir rol oynamakta olup terbinafinin hedef enzimini
kodlamaktadir. SQLE geninde ortaya ¢ikan bazi nokta
mutasyonlarinin enzimin yapisint degistirerek ilaca duyarlilig
azalttigr ve klinik diren¢ gelisimine neden oldugu gosterilmistir
(Mohammadi et al., 2024). Bu mutasyonlarin &zellikle T
mentagrophytes / T. interdigitale tir kompleksine ait bazi
genotiplerde daha yiiksek oranda saptandigi bildirilmektedir.

Avrupa’da gerceklestirilen epidemiyolojik c¢alismalar da
dermatofitlerde antifungal diren¢ oranlarinin giderek arttiginm
ortaya koymustur. Ozellikle T. mentagrophytes, T. interdigitale ve
T’ indotineae izolatlarinda terbinafin direncinin daha sik bildirildigi
ve bu durumun klinik tedavi yaklasimlarini zorlastirdig
belirtilmektedir (Sacheli et al., 2025). Bu direngli suslarin varligi,
kronik ve tedaviye yanit vermeyen dermatofitozis olgularinda
alternatif antifungal tedavi seceneklerinin degerlendirilmesini
gerektirmektedir.
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Artan antifungal diren¢ yalmzca tedavi Dbasarisini
etkilemekle kalmamakta, ayni zamanda dermatofit
enfeksiyonlarinin epidemiyolojisini de degistirmektedir. Direncli
suslarin yayilmasi, 6zellikle kronik ve rekiirren enfeksiyonlarin
goriilme  sikligin1  artirabilmektedir. Bu nedenle dermatofit
enfeksiyonlarinda antifungal duyarlilik testlerinin yapilmasi, direng
mekanizmalarinin  izlenmesi ve uygun tedavi stratejilerinin
belirlenmesi giderek daha biliyiilk 6nem kazanmaktadir (Gold &
Lockhart, 2025).

Tam

Dermatofit enfeksiyonlarimin tanisinda klinik bulgular
onemli olmakla birlikte, kesin tani i¢in mikolojik inceleme
yontemlerinin  kullanilmas1 gerekmektedir. Tanida en yaygin
kullanilan yontemler direkt mikroskobik inceleme ve kiiltiirdiir.
Klinik o6rneklerden elde edilen deri kazintisi, sa¢ veya tirnak
ornekleri potasyum hidroksit (KOH) preparati ile incelenerek
mantar hiflerinin varlig1 degerlendirilebilir. Direkt mikroskopi hizli
ve pratik bir yontem olmakla birlikte, etken tiiriin kesin olarak
belirlenmesine olanak saglamamaktadir (Plangsiri et al., 2025).

Dermatofit enfeksiyonlarinda tiir diizeyinde tani i¢in kiiltiir
yontemleri onemli bir yer tutmaktadir. Sabouraud dekstroz agar
gibi besiyerlerinde yapilan kiiltiirler sayesinde dermatofitlerin
koloni morfolojisi, pigment Ozellikleri ve mikroskobik yapilari
degerlendirilebilmektedir. Bununla birlikte, 6zellikle Trichophyton
mentagrophytes tiir kompleksi igerisinde yer alan tiirlerin
morfolojik olarak birbirine oldukc¢a benzer olmasi, yalnizca kiiltiir
temelli yoOntemlerle kesin tlir ayrimint zorlastirabilmektedir
(Klinger et al., 2021).

Son yillarda molekiiler tant yontemlerinin kullanimu,
dermatofit tiirlerinin daha dogru ve hizli sekilde tanimlanmasina
olanak saglamistir. Ribozomal DNA’nin i¢ transkripsiyonlu
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aralayicit (internal transcribed spacer, ITS) bdlgesinin sekans
analizi, dermatofitlerin genotip diizeyinde tanimlanmasinda yaygin
olarak kullanilan yontemlerden biridir. Bu yontem sayesinde 7
mentagrophytes tir kompleksine ait farkli genotiplerin ayirt
edilmesi miimkiin hale gelmistir (Rossi et al., 2025).

Buna ek olarak, son yillarda MALDI-TOF kiitle
spektrometrisi gibi modern tant yontemleri de dermatofitlerin hizli
ve giivenilir sekilde tanimlanmasinda kullanilmaya baslanmistir.
Molekiiler ve proteomik temelli bu yaklasimlar, dermatofitlerin
epidemiyolojik arastirmalarinda ve klinik O6rneklerde etken tiiriin
dogru sekilde belirlenmesine ©Onemli katkilar saglamaktadir
(Plangsiri et al., 2025).

Tedavi ve klinik yaklasimlar

Dermatofit  enfeksiyonlarmin  tedavisinde  lezyonun
yayginligi, enfeksiyonun lokalizasyonu ve etken dermatofit tiirii
tedavi yaklagimini belirleyen temel faktorlerdir. Siirli ve ylizeyel
dermatofitozis olgularinda genellikle topikal antifungal ajanlar
yeterli olmakla birlikte, yaygin veya kronik enfeksiyonlarda
sistemik antifungal tedaviye ihtiya¢ duyulabilmektedir. Dermatofit
enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik kullanilan sistemik antifungal
ajanlar terbinafin, itrakonazol ve daha nadir olarak flukonazoldiir
(Monsel & Jabet, 2026).

Terbinafin, uzun yillardir dermatofit enfeksiyonlarinin
tedavisinde ilk tercih edilen ajanlardan biri olarak kabul
edilmektedir. Ancak son yillarda ozellikle Trichophyton
mentagrophytes tiir kompleksine ait bazi genotiplerde terbinafine
karsi artan diren¢ oranlart bildirilmektedir. Bu durum, bazi
olgularda tedavi basarisizligina ve enfeksiyonun kroniklesmesine
yol acabilmektedir (Mohammadi et al., 2024; Sacheli et al., 2025).
Direngli  dermatofit  enfeksiyonlarinda  alternatif  tedavi
seceneklerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu olgularda
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itrakonazol tedavisi siklikla tercih edilen alternatif sistemik
antifungal ajanlardan biridir. Baz1 klinik ¢alismalarda, ozellikle
terbinafine  yanit  vermeyen  dermatofitozis  olgularinda
itrakonazoliin etkili bir tedavi segenegi olabilecegi bildirilmistir
(Kédmmerer et al., 2025).

Son yillarda bildirilen baz1 T. mentagrophytes genotip VII
enfeksiyonlarinin 6zellikle anogenital bolgede lokalize oldugu ve
bazi olgularda cinsel temas ile bulasabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
tiir enfeksiyonlarda yalnizca antifungal tedavi degil, ayn1 zamanda
bulasin Onlenmesine yoOnelik hijyen Onlemleri ve partner
degerlendirmesi gibi yaklasimlar da klinik yonetimde Onem
tasimaktadir (Monsel & Jabet, 2026).

Sonu¢ olarak dermatofit enfeksiyonlarinin tedavisinde
antifungal ajan sec¢imi, etken dermatofit tiiri ve antifungal
duyarlilik paternleri géz onilinde bulundurularak yapilmalidir. Artan
antifungal diren¢ nedeniyle 6zellikle kronik ve tedaviye direngli
dermatofitozis olgularinda uygun tedavi stratejisinin belirlenmesi
ve hastalarin yakindan izlenmesi 6nem tagimaktadir.

Sonu¢

Son yillarda dermatofit enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisinde 6nemli degisiklikler bildirilmektedir. Ozellikle
Trichophyton mentagrophytes tiir kompleksine ait bazi genotiplerin
ortaya c¢ikisi ve kiiresel Olcekte bildirilen yeni olgular, bu
dermatofitin giderek artan klinik Onemini ortaya koymaktadir.
Molekiiler =~ tam1  yOntemlerinin  yayginlasmasi  sayesinde
dermatofitlerin genotip diizeyinde tanimlanmasi miimkiin hale
gelmis ve bu  durum  dermatofit  enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisinin daha iyi anlagilmasina katki saglamistir.

Bununla birlikte, ozellikle 7.  mentagrophytes  tiir
kompleksinde bildirilen artan antifungal direng, dermatofit

enfeksiyonlarinin tedavisinde 6nemli bir sorun olusturmaktadir.
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Terbinafine kars1 gelisen direng ve buna bagh tedavi
basarisizliklari, alternatif antifungal tedavi segeneklerinin
degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Ayrica bazi genotiplerin
ozellikle anogenital dermatofitozis olgularinda ve cinsel temasla
iligskili enfeksiyonlarda rol oynayabileceginin gosterilmesi, bu
enfeksiyonlarin bulas dinamiklerinin yeniden degerlendirilmesini
gerektirmektedir.
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PREEKLAMgsi VE MIKROBiYOM: ANNE-
BEBEK SAGLIGINDA MIKROBIYAL VE
METABOLIK ETKILESIMLER

Giilsiim KAYA!

Giris

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan,
hipertansiyon ve ¢oklu organ disfonksiyonu ile karakterize, hem
maternal hem de fetal saglig1 ciddi bicimde tehdit eden 6nemli bir
obstetrik acil durumdur (Brown et al., 2018; ACOG, 2020). Kiiresel
Olgekte gebeliklerin yaklasik %4’inii etkileyen bu sendrom,
ozellikle diisiik ve orta gelirli {ilkelerde maternal ve neonatal
morbidite ve mortalitenin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir
(Wu et al., 2017). Preeklampsi yalnizca gebelik siirecinde akut
komplikasyonlara yol agmakla kalmayip, uzun vadede de anne ve
cocuk saghgr tlizerinde kalici etkiler birakmaktadir. Annelerde
serebrovaskiiler olaylar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik
hipertansiyon riski artarken; yenidoganlarda prematiirite, diisiik
dogum agirligi ve ileri yasam donemlerinde metabolik ve
norogelisimsel bozukluklarin daha sik goriildiigii bildirilmektedir
(Garovic et al., 2020; Wu et al., 2009; Brown et al., 2013).

Preeklampsinin diinya genelinde gebeliklerin %2—8’ini
etkiledigi tahmin edilmekle birlikte, gilincel bir meta-analizde
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kiiresel prevalansin  %4,43 (95% GA: 3,73-5,20) oldugu
bildirilmistir (Vera-Ponce t al., 2025; Ishimwe et al., 2021). Bununla
birlikte, hastalik yiikii cografi ve sosyoekonomik farkliliklara bagh
olarak belirgin degiskenlik gostermekte; 6zellikle Sahra Alt1 Afrika
ve Latin Amerika gibi diisiik gelirli bolgelerde daha yiiksek
prevalans oranlari rapor edilmektedir. Nitekim Tanzanya’da %14,49
ve Peru’da %13,01°e ulasan oranlar, preeklampsinin bu bdlgelerde
onemli bir halk saglig1 sorunu oldugunu ortaya koymaktadir (Vera-
Ponce tal., 2025). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore preeklampsi,
her yil yaklasik 76.000 maternal ve 500.000 neonatal 6liime neden
olmakta ve yaklasik 10 milyon kadin etkilemektedir (WHO, 2026;
Soni et al., 2024). Bu yoniiyle preeklampsi, kiiresel Ol¢gekte hem
mortalite hem de morbidite agisindan ciddi bir yiik olugturmaktadir.
Bunun yami sira, preeklampsi ve iligkili hipertansif gebelik
bozukluklarinin saglik sistemleri tizerindeki ekonomik etkileri de
dikkat c¢ekicidir. Kaliforniya’da gergeklestirilen 2022 tarihli bir
kohort c¢alismasinda, eklampsili kadinlarda medyan hastane
maliyetinin 25437 ABD dolart1  oldugu, buna karsin
hipertansiyonsuz gebelerde bu maliyetin 11.720 ABD dolarina
distligli gosterilmistir (Hersh et al., 2021). Benzer sekilde, Amerika
Birlesik Devletleri’nde preeklampsi tanisi alan anne ve yenidoganlar
icin dogum sonrast ilk 12 aylik bakim maliyetinin ortalama 41.790
ABD dolar1 oldugu; komplikasyonsuz gebeliklerde ise bu tutarin
13.187 ABD dolan diizeyinde kaldig: bildirilmistir (Chang et al.,
2023).  Ayrica, HCUP  verilerine dayali  analizlerde,
preeklampsi/eklampsi ile dogum yapan kadinlarin hastane
maliyetleri ve yatis siirelerinin diger gebelere kiyasla yaklasik %70
oraninda daha yiiksek oldugu saptanmistir (HCUP, 2014). Tiim bu
bulgular birlikte degerlendirildiginde, preeklampsinin yalnizca
maternal ve neonatal saglik {izerindeki olumsuz etkileriyle degil,
ayn1 zamanda saglik sistemlerine getirdigi yiiksek ekonomik yiik
nedeniyle de oncelikli olarak ele alinmasi gereken kritik bir halk
saglig1 sorunu oldugu anlasilmaktadir (HCUP, 2014).

Preeklampsi tanisi, gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen
yeni baslangi¢li hipertansiyonun, proteiniiri veya bir ya da daha fazla
organ sisteminde disfonksiyon ile birlikte saptanmasina
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dayanmaktadir. Giincel klinik rehberler, proteiniiri bulunmaksizin
organ hasar1 varliginda da preeklampsi tanisinin konulabilecegini
vurgulamaktadir (ACOG, 2023; Brown et al., 2018; NICE, 2023).
Hastalik, akut donemde ciddi maternal ve fetal komplikasyonlara
neden olurken, uzun vadede annede kardiyovaskiiler ve metabolik
hastalik riskini, ¢ocukta ise kardiyometabolik ve norogelisimsel
sorunlara yatkinlig1 artirmaktadir (Garovic et al., 2020; Wu et al.,
2017).

Preeklampsinin patofizyolojisi multifaktoriyel ve karmagik
olup; plasental gelisim bozukluklari, endotelyal disfonksiyon,
inflamatuar siiregler ve genetik yatkinlik gibi birgok mekanizmanin
etkilesimi ile sekillenmektedir (Rana et al., 2019; Staff et al., 2019).
Temel patojenetik siire¢, erken gebelikte trofoblast invazyonunun
yetersizligi ve spiral arterlerin fizyolojik yeniden sekillenmesindeki
bozukluk sonucu uteroplasental perflizyonun azalmasidir. Bu
durum, plasental hipoksi ve oksidatif stres gelisimine yol agmakta;
ardindan anti-anjiyojenik faktorlerin (6zellikle sFlt-1 ve SEng)
maternal dolagima salimimi ile sistemik endotelyal disfonksiyon
ortaya c¢ikmaktadir. Gliniimiizde sFIt-1/PIGF  oran1  gibi
biyobelirtegler tan1 ve risk Ongoriisiinde kullanilmakla birlikte,
hastalifin  tetikleyici mekanizmalari  heniiz tam  olarak
aydinlatilamamistir (Rana et al., 2019; Staff et al., 2019) (Sekil 1).
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Asama 2 - Maternal Sendrom
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Sekil 1: Preeklampsi patogenezinde yer alan temel mekanizmalarin ozeti
(Rana et al., 2019 kaynaktan modifiye edilmistir)
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Mikrobiyota ve Mikrobiyom: Temel Kavramlar

Insan ve mikroorganizmalar, evrimsel siire¢ boyunca birlikte
sekillenerek karsilikli etkilesim ve bagimlilik igeren bir sistem
olusturmustur. Mikrobiyota; insan viicudunda bulunan bakteri,
virlis, mantar ve tek hiicreli 6karyotlardan meydana gelen, oldukc¢a
karmasik ve siirekli degisim gosteren bir ekosistemi ifade ederken,
mikrobiyom bu mikroorganizmalarin toplam genetik igerigini
tamimlamaktadir (Lloyd-Price ve ark., 2016; Kurilshikov ve ark.,
2017). Insan organizmasi, kendi hiicre sayisindan daha fazla
mikrobiyal hiicre barindirmakta olup, giincel veriler bu saymnin
yaklagik 3,8x10'* diizeyinde oldugunu gostermektedir. Ayrica
mikrobiyal genlerin sayisi, insan genomuna kiyasla katbekat fazladir
(Sender ve ark., 2016; Lloyd-Price ve ark., 2016).

Bagirsak mikrobiyotasi yaklagik 1-2 kg agirliginda olup, 100
trilyondan fazla mikroorganizmay1 igerir ve yaklasik 400 m2’lik
genis bir ylizey alanina yayilir (Integrative HMP Research Network
Consortium, 2019). Bu kompleks yapi, bireyler arasinda farklilik
gostererek adeta kisiye Ozgli bir “mikrobiyal imza” olusturur.
Mikrobiyota kompozisyonu; yas, genetik yapi, beslenme
aligkanliklari, dogum sekli, cografi kosullar, yasam tarzi ve
antibiyotik kullanimi1 gibi pek c¢ok faktorden etkilenmektedir
(Kurilshikov ve ark., 2017; Kumbhare ve ark., 2019).

Gebelik ve mikrobiyota

Maternal mikrobiyota, gebelik siireci boyunca ve dogum
sonrasinda hem annenin fizyolojik dengesinin siirdiiriilmesinde hem
de yenidoganin immiinolojik ve metabolik gelisiminde énemli bir rol
oynamaktadir. Giincel c¢alismalar, gebelik sliresince maternal
mikrobiyota kompozisyonunda belirgin degisimlerin meydana
geldigini ortaya koymaktadir. Ozellikle gebeligin iigiincii
trimesterine dogru ilerledikge, Proteobacteria ve Actinobacteria
gibi baz1 bakteriyel gruplarin goreceli olarak arttigi, buna karsin
mikrobiyal ¢esitlilikte bir azalma oldugu, ancak toplam genetik
cesitliligin biliyiik ol¢tide korundugu bildirilmektedir (Koren ve ark.,
2012; Crusell ve ark., 2018). Gebelikte bagirsak mikrobiyotasinda
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gozlenen bu yeniden diizenlenmenin, annenin artan enerji
gereksinimlerinin karsilanmast ve immiin sistemde meydana gelen
degisikliklere uyum saglanmasi agisindan adaptif bir mekanizma
oldugu diisiiniilmektedir (Nuriel-Ohayon ve ark., 2016; Stanislawski
ve ark., 2017).

Bununla birlikte, gebelik mikrobiyotasinin bireyler arasinda
farklilik gostermesinde; maternal beslenme aligkanliklari, gebelik
oncesi beden kitle indeksi, gebelik siiresince kilo artis1, antibiyotik
ve probiyotik kullanimai ile gestasyonel diyabet ve obezite gibi klinik
durumlar belirleyici faktorler arasinda yer almaktadir (Stanislawski
ve ark., 2017; Zuo ve ark., 2025).

Plasenta ve intrauterin mikrobiyota

Gebelik siiresince plasenta, fetiisiin immiin sistem agisindan
anne organizmasindan korunmasini saglayan ve ayni zamanda
maternofetal diizeyde molekiiler aligverisin gerceklestigi yiiksek
derecede Ozellesmis bir organdir. Son yillarda, plasentanin
mikrobiyal bir topluluga sahip olup olmadigi konusu mikrobiyom
arastirmalarinda 6nemli bir tartisma alam1 haline gelmistir.
Geleneksel olarak steril kabul edilen intrauterin ortamin aksine, bazi
giincel caligmalar amniyotik sivi, plasenta dokusu, gébek kordonu
kant ve mekonyumda bakteriyel DNA’nin ve hatta canlh
mikroorganizmalarin varligin1 ortaya koymustur. Bu bulgular,
mikrobiyal kolonizasyonun dogum oncesi donemde
baglayabilecegine isaret etmektedir (Aagaard ve ark., 2014;
Rackaityte ve ark., 2020; Mishra ve ark., 2021).

Bununla  birlikte,  diisiik  biyokiitleli  6rneklerde
kontaminasyon riski ve kullanilan reaktiflerin icerdigi, “kitom”
olarak adlandirilan mikrobiyal DNA varlig1 nedeniyle elde edilen
sonuglarin giivenilirligi tartigmali olmaya devam etmektedir (de
Goffau ve ark., 2019; Sterpu ve ark., 2021). Plasenta ve amniyotik
stvida tanimlanan bakteriyel profillerin, ¢ogunlukla oral ve vajinal
mikrobiyotada yaygin olarak bulunan Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria ve Actinobacteria filumlar ile benzerlik gosterdigi
bildirilmektedir. Ote yandan, maternal bagirsak mikrobiyotasindan
tireyen kisa zincirli yag asitleri gibi mikrobiyal metabolitlerin
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plasenta araciligiyla fetiise tasindigi ve fetal immiin sistemin
gelisimini etkileyebilecegi gosterilmistir (Vuong ve ark., 2020;
Koren ve ark., 2012).

Anne Siitii ve Mikrobiyota

Dogum sonrasi donemde ise, anne siitii araciligtyla aktarilan
mikrobiyota, yenidoganin bagirsak mikrobiyotasinin olusumunda ve
bagisiklik sisteminin gelisiminde kritik bir isleve sahiptir. Ozellikle
Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi faydali bakterilerin
kolonizasyon siirecine katki sagladigi ve immiin yanitin
sekillenmesinde rol oynadigi gosterilmistir (Milani ve ark., 2017;
Walker ve ark., 2015). Anne siitiyle tasman bu
mikroorganizmalarin, patojenlere karsi koruyucu etki gostererek
neonatal sagligin desteklenmesinde Onemli bir unsur oldugu
bildirilmektedir (Walker ve ark., 2015; Zuo ve ark., 2025).

Mikrobiyota ve Preeklampsi Risk Faktorleri

Gebelik siirecinde mikrobiyota kompozisyonunda genel
olarak cesitlilik ve zenginlikte azalma go6zlenirken, Ozellikle
Proteobacteria ve Actinobacteria gruplarinda artis ve toplam
mikrobiyal yiikte yiikselme dikkati ¢ekmektedir. Bu degisimlerin,
gebeligin 6zgilin metabolik ve immiinolojik gereksinimlerine uyum
saglamaya  yonelik  fizyolojik  bir  adaptasyon  oldugu
distiniilmektedir (Koren ve ark., 2012; DiGiulio ve ark., 2015;
Mishra ve ark., 2021).

Son  yillarda  yapilan  aragtirmalar, = mikrobiyom
kompozisyonunda meydana gelen bozulmalarin obezite, tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi preeklampsi i¢in dnemli
risk faktorlerinin patogenezinde etkili olabilecegini gostermektedir
(Gomez-Arango et al., 2017; Pasolli et al., 2019). Ozellikle bagirsak
mikrobiyotasi, metabolik ve kardiyovaskiiler saglik iizerinde
belirleyici bir rol oynadigr icin en kapsamli sekilde incelenen
mikrobiyal topluluklardan biridir. Son donem hayvan ve insan
caligmalari, bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin sistemik
inflamasyon ve endotel disfonksiyonu yoluyla hipertansiyon

gelisimine katkida bulunabilecegini ortaya koymustur (Verhaar et
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al., 2020; O'Donnell et al., 2023). Ayrica, diski mikrobiyotasinin
hipertansif bireylerden normotansif hayvanlara nakliyle kan
basincinda anlamli artis gozlemlenmesi, mikrobiyal degisimin
hastalik gelisiminde nedensel rol oynayabilecegini desteklemektedir
(Toral et al., 2019; Li et al., 2017). Son teknolojik ilerlemeler
sayesinde, bakteriler disinda virom ve mikobiyom gibi diger
mikrobiyal topluluklarin da, 6zellikle enfeksiyon ve inflamatuar
hastaliklar basta olmak {izere, insan sagligindaki 6nemine dikkat
cekilmistir (Shkoporov & Hill, 2019; Vemuri et al., 2020). Ozellikle
bagirsak viromunun, hipertansiyonlu bireylerde anlamli sekilde
farklilik gosterdigi ve fenotip ayriminda bakteriyel profillere gore
daha hassas oldugu tespit edilmistir (Han et al., 2018; Gregory et al.,
2020).

Preeklampsi ve mikrobiyota

Preeklampsi, sadece anne sagligimi degil, ayn1 zamanda
yenidoganin mikrobiyotasin1 da onemli Olglide etkileyebilen
sistemik bir gebelik komplikasyonudur. Preeklamptik gebeliklerde,
plasental disfonksiyon ve intrauterin ortamda meydana gelen
inflamatuar degisiklikler, fetusun mikrobiyal kolonizasyon siirecini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Gomez-Arango et al., 2017
Deady et al., 2024). Son arastirmalar, preeklampsiye bagli olarak
dogan yenidoganlarda bagirsak mikrobiyotasinin zenginlik ve
cesitlilik agisindan azaldigi, Ozellikle Bifidobacterium ve
Lactobacillus gibi faydali bakteri gruplarinin oraninda diisiis oldugu,
potansiyel patobiyontlarin ise arttigt yoniinde bulgular ortaya
koymustur (Qing et al.,, 2021; Chen et al., 2025). Ayrica,
preeklamptik gebeliklerde sezaryen dogumun daha yiiksek oranda
gerceklesmesi ve prematiire dogum riskinin artmasi da, yenidoganin
bagirsak  mikrobiyotasinin  saghikli  gelisimini ek olarak
engelleyebilmektedir (Shao et al., 2019; Li et al.,, 2022). Bu
degisikliklerin, yenidoganda bagisiklik fonksiyonlarinin
zayiflamasina, enfeksiyon riskinin artmasina ve ilerleyen yaglarda
metabolik ve inflamatuar hastaliklara yatkinlik gelisimine katki
saglayabilecegi diisliniilmektedir (Gomez-Arango et al., 2017; Li et
al., 2022).
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Maternal mikrobiyomun farkli anatomik bolgelerdeki (oral,
bagirsak, vajinal ve plasenta) bilesenlerini ve bu bolgelerde meydana
gelen mikrobiyal degisikliklerin, fetiisiin ve ilerleyen donemde
cocugun mikrobiyomu iizerindeki potansiyel etkileri Sekil 2’de
ozetlemektedir. Anne mikrobiyomunda; periodontal patojenlerin ve
nitrat rediikte eden bakterilerin artisi, bagirsak mikrobiyotasinda
taksonomik dengenin bozulmasi, endotoksin ve trimetilamin-N-
oksit (TMAO) diizeylerinde yiikselme, kisa zincirli yag asitleri
(SCFAs)  gibi  mikrobiyal = metabolitlerde  degisiklikler
gozlenebilmektedir. Vajinal mikrobiyomda ise laktobasillerin
azalmas: ve buna bagl enfeksiyon riskinde artis 6ne ¢ikmaktadir.
Plasenta mikrobiyomu ise halen tam olarak aydinlatilamamis olup,
bu konuya dair bilgiler smirhidir. Dogum sonrasi donemde ise
yenidoganin mikrobiyom gelisimi; gebelik siiresi, dogum sekli,
emzirme ve diyet, antibiyotik kullanimi, intrauterin mikrobiyal
maruziyet, gelisimsel programlama ve erken postnatal mikrobiyal
temasa bagli olarak sekillenmektedir. Tiim bu siire¢lerin sonucunda,
cocugun ilerleyen yaslarda inflamatuar hastaliklar, metabolik
sendrom ve hipertansiyon gibi kronik saglik sorunlarina
yatkinliginda, erken donem mikrobiyal maruziyetin 6nemli bir rol
oynayabilecegi vurgulanmaktadir (Ishimwe, 2021).

Maternal mikrobiyom Yenidogan mikrobiyomu

ey Belirleyici Faktrler
Oral Mikrobiyom

Periodontal patojenler
| Nitrat indirgen bakteriler

Bagirsak Mikrobiyomu
Taksonomik bozulma

Vajinal Mikrobiyom
| tactosacillus turieri C b 4 2

Enfeksiyonlar B
{6m. bakteriyel vajinozis)

Plasenta Mikrobiyomu @
) o

Sekil 2: Maternal mikrobiyom ile yenidogan mikrobiyomu arasindaki
etkilesim ve uzun dénem saglik sonuglari (Ishimwe, 2021 kaynaktan
modifiye edilmistir)
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Sonugc ve gelecek perspektifi

Preeklampsi, yalnizca maternal ve fetal vaskiiler, immiin ve
metabolik siiregleri etkileyen kompleks bir obstetrik sendrom
olmakla kalmay1p, ayn1 zamanda maternal ve neonatal mikrobiyom
ile metabolom tizerinde belirgin degisikliklere yol agmaktadir.
Giincel veriler, preeklamptik gebeliklerde bagirsak, vajinal ve anne
stitii mikrobiyotasinda disbiyoz ve metabolik degisikliklerin ortaya
¢iktigini, bunun da fetiisiin intrauterin mikrobiyal maruziyetini ve
dogum sonrast mikrobiyom gelisimini etkileyebilecegini
gostermektedir. Yenidoganlarda gozlenen mikrobiyal g¢esitlilik
kayb1 ve patobiyontik bakteri artisi, immiin fonksiyonlar, metabolik
olgunlasma ve uzun donem kardiyometabolik saglik agisindan
potansiyel risk olusturabilmektedir. Bu baglamda, preeklampsiye
0zgii mikrobiyom ve metabolom profillerinin tanimlanmasi; erken
donem biyobelirteclerin  belirlenmesi, yenidogan sagliginin
korunmasi ve anne-bebek saglhigin1 iyilestirecek yenilik¢i
miidahalelerin gelistirilmesi agisindan kritik Gneme sahiptir.
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BOLUM 7

BAGIRSAK BARIYER DiSFONKSiYONUNUN
DENEYSEL MODELLERI: MEKANISTIK
YAKLASIMLAR VE TRANSLASYONEL
YANSIMALAR

Necip Gokhan TAS!

Giris
Bagirsak bariyeri, dis ¢evre ile konagin i¢ ortami arasinda yer
alan son derece 6zellesmis ve dinamik bir araytiizdiir. Klasik olarak
yalmizca pasif bir fiziksel engel olarak goriilse de gilinlimiizde
bagirsak bariyerinin; epitel hiicreleri, siki baglanti (tight junction)
kompleksleri, mukus tabakasi, bagisiklik bilesenleri ve yerlesik
mikrobiyotadan olusan entegre bir sistem oldugu kabul edilmektedir
(Dmytriv et al., 2024). Bu yapilarin koordineli isleyisi, segici
gecirgenligin diizenlenmesini, luminal antijen ve patojenlerin
translokasyonunun engellenmesini ve sistemik immiin homeostazin
stirdiiriilmesini saglar. Bu biitiinciil yapinin bozulmasi ise “bagirsak
bariyer disfonksiyonu” ya da “artmis intestinal gecirgenlik” olarak
tamimlanmakta ve bir¢ok hastaligin  temel patofizyolojik

1 Dr. Ogr. Uyesi. Erzincan Binali Yildirim Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Orcid: 0000-0002-5429-3510
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mekanizmalarindan biri olarak One ¢ikmaktadir (Odenwald and
Turner, 2017).

Son  yillarda  artan  kanitlar,  bagirsak  bariyer
disfonksiyonunun yalnizca primer gastrointestinal hastaliklarla
sinirlt olmadigini; ayn1 zamanda sistemik inflamatuvar durumlar,
metabolik hastaliklar, ilaglara bagl toksisiteler ve kritik hastalik
tablolarinda da merkezi bir rol oynadigim1i gostermektedir (Di
Vincenzo et al., 2024). Sepsis, akut akciger hasari, kardiyovaskiiler
disfonksiyon, noroinflamasyon ve metabolik sendrom gibi klinik
durumlarin  tamami, bagirsak biitiinliigiindeki bozulma ile
iligkilendirilmistir. Bu baglamda bariyer fonksiyonunun kaybi,
bakteri, endotoksin ve mikrobiyal metabolitlerin sistemik dolagima
gecigini kolaylastirarak inflamatuvar yanitin siddetlenmesine ve
coklu organ disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir (Bischoff et al.,
2014). insanlarda bagirsak bariyer bozuklugunun mekanizmalarini
ayrintili olarak incelemek o©nemli zorluklar igermektedir. Etik
kisitliliklar, bireyler arasi biyolojik farkliliklar ve intestinal doku
orneklerine erisimin sinirli olmasi, klinik ¢alismalarda mekanistik
analizleri biiylik 6l¢iide kisitlamaktadir. Bu nedenle deneysel hayvan
modelleri, bagirsak bariyer disfonksiyonunun molekiiler, hiicresel ve
fizyolojik temellerinin aydinlatilmasinda vazgec¢ilmez araglar haline
gelmistir.

Deneysel bagirsak bariyer disfonksiyonu modelleri genel
olarak sepsis iligkili, farmakolojik ve toksik ajanlara bagli, metabolik
ve inflamatuvar hastalik modelleri ile cerrahi ya da mekanik stres
modelleri seklinde siniflandirilabilir. Bu modellerin her biri farkh
patojenik tetikleyicileri yansitmakta ve bariyer hasarinin kendine
O0zgii paternleri ile karakterize edilmektedir. Burada 6zellikle
vurgulanmasi gereken 6nemli bir nokta, tiim deneysel modellerin
primer bagirsak bariyer hasari olugturmadigidir. Birgok durumda
bariyer bozuklugu, sistemik inflamasyon, oksidatif stres veya
farmakolojik maruziyetin ikincil bir sonucu olarak ortaya
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cikmaktadir (Turner, 2009). Sepsis iliskili deneysel modeller, klinik
onemleri nedeniyle bagirsak bariyer disfonksiyonu calismalarinda
0zel bir yere sahiptir. Sepsis, enfeksiyona karsi gelisen diizensiz
konak yaniti ile karakterize olup, siklikla belirgin intestinal
gecirgenlik artis1 ile seyreder (Haussner et al., 2019). Cekum
ligasyonu ve perforasyonu veya endotoksemi gibi deneysel sepsis
modellerinde, erken donemde epitel hasari, siki baglanti
proteinlerinde bozulma ve artmis bakteriyel translokasyon tutarl
sekilde gosterilmistir (Deitch, 2012).

Farmakolojik ve toksik ajanlarla olusturulan modeller,
bagirsak bariyer disfonksiyonunun farkli bir yoniinii ortaya
koymaktadir. Anestezikler, antibiyotikler, kemoterapdtik ajanlar ve
non-steroid antiinflamatuvar ilaglar gibi bircok farmakolojik
maddenin; oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve
inflamatuvar sinyal yolaklar1 iizerinden intestinal biitiinliigl
bozabildigi gosterilmistir (Watanabe et al., 2020). Metabolik ve
inflamatuvar hastalik modelleri ise sistemik patoloji ile bagirsak
biitiinliigli arasindaki ¢ift yonlii iligkiyi ortaya koymaktadir. Yiiksek
yaglh diyetle indiiklenen obezite, insiilin direnci ve kronik diisiik
dereceli inflamasyon, genellikle hafif ancak stireklilik gosteren
intestinal gecirgenlik artisi ile iliskilidir (Cani et al., 2007).

Bagirsak Bariyerinin Yapisi ve Fonksiyonu

Bagirsak bariyeri, organizmayi1 luminal igeriklere karsi
koruyan c¢ok katmanli ve fonksiyonel olarak biitiinlesmis bir
savunma sistemidir. Bu bariyer yalmizca fiziksel bir engel
olusturmamakta, ayni zamanda immiin toleransin siirdiiriilmesi,
patojenlerin  elimine edilmesi ve metabolik homeostazin
korunmasinda aktif rol oynamaktadir. Yapisal ve fonksiyonel agidan
degerlendirildiginde, bagirsak bariyeri epitel hiicre tabakasi,
hiicreler arast baglanti kompleksleri, mukus tabakasi, mukozal
bagisiklik sistemi ve bagirsak mikrobiyotasindan olusan ¢ok
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bilesenli bir organizasyon sergiler (Odenwald and Turner, 2017).
Bagirsak epitel tabakasi, tek sira halinde dizilmis epitel
hiicrelerinden olusur ve bariyerin temel fiziksel bilesenini temsil
eder. Enterositler bu hiicre popiilasyonunun biiyiik kismini
olustururken, goblet hiicreleri mukus iiretiminden, Paneth hiicreleri
antimikrobiyal peptidlerin salgilanmasindan ve enteroendokrin
hiicreler ise hormonal sinyallemeden. Bu hiicreler arasindaki is
boliimii hem mekanik korumanin hem de bagisiklik ve metabolik
yanitlarin hassas bir sekilde diizenlenmesini saglar (Peterson and
Artis, 2014).

Epitel hiicreleri arasindaki siki baglant1 kompleksleri (tight
junctionlar), bagirsak bariyerinin segici gegirgenligini belirleyen en
kritik yapilardir. Bu kompleksler; claudinler, occludin ve zonula
occludens (ZO) proteinleri gibi transmembran ve sitoplazmik
bilesenlerden olusur (Giinzel & Yu, 2013). Tight junction proteinleri,
paracellular gecisi kontrol ederek iyonlarm, suyun ve Kkiiciik
molekiillerin fizyolojik gecisine izin verirken, patojenler ve toksik
maddelerin gecisini  sinirlar. Bu yapilarin  ekspresyonu ve
organizasyonu; inflamatuvar sitokinler, oksidatif stres ve hiicresel
enerji durumu gibi bir¢ok faktérden etkilenmektedir (Turner, 2009).
Mukus tabakasi, epitel yiizeyini kaplayan ve dogrudan luminal
icerikle temas eden Oonemli bir savunma hattidir. Goblet hiicreleri
tarafindan salgilanan mukinlerden olusan bu jel benzeri yap,
mekanik bir bariyer olusturarak mikroorganizmalarin epitel
yiizeyine dogrudan temasii engeller (Peterson and Artis, 2014).
Ozellikle kolon bolgesinde organize mukus yapisi, kommensal
bakteriler ile epitel arasindaki mesafenin korunmasinda kritik rol
oynar. Mukus tabakasinin incelmesi veya yapisal biitiinliigiiniin
bozulmasi, bakteriyel adezyonu ve inflamatuvar yaniti
kolaylastirarak bariyer fonksiyonunu zayiflatmaktadir (Johansson et
al., 2013).
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Bagirsak bariyerinin 6nemli bir diger bileseni, mukozal
bagisiklik sistemidir. Peyer plaklari, lamina propria lenfositleri,
dendritik hiicreler ve sekretuar immiinoglobulin A (IgA), mukozal
immiinitenin temel unsurlarini olusturur (Mowat and Agace, 2014;
Peterson and Artis, 2014). Bu yapi, patojenlere karsi etkili bir
savunma saglarken, kommensal mikrobiyotaya karsi toleransin
stirdiiriilmesine de olanak tanir. Bariyer biitiinliigiiniin korunmasi, bu
hassas immiin denge ile dogrudan iligkilidir; zira asir1 immiin
aktivasyon epitel hasarin1 artirabilirken, yetersiz yanit patojen
gecigini kolaylastirabilmektedir.

Bagirsak mikrobiyotasi, glinimiizde bagirsak bariyerinin
ayrilmaz bir parcast olarak kabul edilmektedir. Kommensal
mikroorganizmalar; kisa zincirli yag asitleri gibi metabolitler
iireterek epitel hiicrelerinin enerji ihtiyacim1 desteklemekte, tight
junction  proteinlerinin  ekspresyonunu  diizenlemekte  ve
inflamatuvar yanitt modiile etmektedir (Liu et al., 2024).
Mikrobiyota kompozisyonundaki bozulmalar (disbiyozis), mukus
iiretiminin azalmasi, epitel biitlinliiglinlin zayiflamasi ve artmis
intestinal gecirgenlik ile yakindan iliskilidir (Johansson et al., 2013;
Odenwald and Turner, 2017; Liu et al., 2024). Fonksiyonel ac¢idan
bakildiginda bagirsak bariyeri, selektif gecirgenlik ilkesine gore
calisir. Besin maddeleri ve elektrolitler kontrollii bir sekilde
emilirken, patojenler ve zararli molekiiller engellenir. Ayn1 zamanda
bagirsak bariyeri, sistemik bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde
aktif rol oynayarak tolerans ile inflamasyon arasindaki dengeyi
korur. Bu nedenle bariyer fonksiyonundaki bozulmalar yalnizca
lokal bagirsak patolojilerine degil, sistemik inflamasyon ve c¢oklu
organ etkilenimine de zemin hazirlamaktadir (Odenwald and Turner,
2017; Peterson and Artis, 2014).

Sonug olarak, bagirsak bariyeri yapisal ve fonksiyonel agidan
son derece karmasik bir sistem olup, biitiin bilesenlerinin koordineli
caligmast organizmanin saghigi acisindan kritik 6neme sahiptir.
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Epitel hiicreleri, hiicreler arast baglantilar, mukus tabakasi, immiin
sistem ve mikrobiyota arasindaki etkilesimlerin bozulmasi, bagirsak
bariyer disfonksiyonunun temelini olusturur. Bu ¢ok katmanli yap1
ve islevsel diizenin anlagilmasi, deneysel hayvan modellerinde
gozlenen bariyer bozukluklarinin dogru yorumlanmasi ve terapotik
yaklasimlarin gelistirilmesi agisindan vazgegilmezdir

Bagirsak Bariyer Disfonksiyonunun Patofizyolojik
Mekanizmalar:

Bagirsak bariyer disfonksiyonu, ¢ok sayida molekiiler ve
hiicresel siirecin etkilesimi sonucunda ortaya g¢ikan karmasik bir
patolojik durumdur. Bu siirecler genellikle tek bir mekanizma ile
smnirli  olmayip, inflamasyon, oksidatif stres, mikrobiyota
degisiklikleri ve hiicresel enerji metabolizmasindaki bozukluklarin
es zamanli katkisiyla ilerler (Odenwald and Turner, 2017; Liu et al.,
2024; Di Vincenzo et al., 2024). Deneysel hayvan modellerinde
gozlenen bariyer hasari, bu patofizyolojik yollarin kontrollii kosullar
altinda incelenmesine olanak saglamaktadir (Gonzalez-Gonzélez et
al., 2019).

Inflamasyon, bagirsak bariyer disfonksiyonunun en temel
tetikleyici mekanizmalarindan biridir. Tiimor nekroz faktor alfa
(TNF-a), interlokin-1f (IL-1B) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
proinflamatuvar sitokinler, epitel hiicre biitiinliigiinii dogrudan
etkileyerek siki  baglanti proteinlerinin  ekspresyonunu ve
organizasyonunu bozabilmektedir (Turner, 2009; Odenwald and
Turner, 2017). Bu sitokinler, hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive
ederek tight junction komplekslerinin internalizasyonuna veya
parcalanmasina yol ac¢cmakta ve paracellular gecirgenligi
artirmaktadir. Deneysel sepsis, endotoksemi ve inflamatuvar
hastalik modellerinde bu mekanizma tutarli bigimde gosterilmistir
(Haussner et al., 2019).

--06--



Oksidatif stres, inflamatuvar yanitla yakindan iligkili olup
bariyer disfonksiyonunun ilerlemesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin artisi, lipit peroksidasyonu,
protein oksidasyonu ve DNA hasarina neden olarak epitel hiicre
fonksiyonlarini olumsuz etkilemektedir (Bhattacharyya et al., 2014).
Oksidatif stres ayrica mitokondriyal fonksiyonlar1 bozarak hiicresel
enerji liretimini azaltmakta ve epitel biitiinliigiinii zayiflatmaktadir.
Bu durum, o6zellikle ilag maruziyeti ile olusturulan deneysel
modellerde daha belirgin hale gelmektedir (Wallace, 2013).

Bagirsak epitel hiicrelerinde mitokondriyal disfonksiyon,
bariyer biitiinliigiiniin kaybinda giderek daha fazla 6nem kazanan bir
mekanizma olarak One ¢ikmaktadir. Enterositler yiliksek enerji
gereksinimine sahip hiicrelerdir ve mitokondriyal bozukluklar,
hiicresel homeostazin siirdiiriilmesini zorlastirmaktadir (Rath et al.,
2018). Enerji tiretimindeki azalma, tight junction proteinlerinin
sentezini ve hiicresel onarim siire¢lerini olumsuz etkileyerek bariyer
fonksiyonunun zayiflamasina katkida bulunmaktadir (Suzuki, 2013;
Rath et al., 2018). Bagirsak mikrobiyotas: ile epitel bariyer
arasindaki karsilikli iliski, patofizyolojik siireclerin merkezinde yer
almaktadir. Kommensal bakteriler tarafindan tretilen kisa zincirli
yag asitleri, epitel hiicre proliferasyonunu desteklerken ve
inflamasyonu baskilarken; disbiyozis durumunda bu koruyucu etki
ortadan  kalkmaktadir (Liu et al, 2024). Mikrobiyota
kompozisyonundaki degisiklikler, mukus tabakasinin incelmesine,
epitel ylizeyinin patojenlere daha acik hale gelmesine ve artmis
intestinal gecirgenlige yol agmaktadir (Johansson et al., 2013).

Endotoksin translokasyonu, bagirsak bariyer
disfonksiyonunun hem sonucu hem de giiglendirici bir faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Bariyer bitiinliiglinlin  bozulmas1 ile
lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteriyel bilesenler sistemik dolasima
gecmekte ve toll-like reseptorler aracilifiyla giiclii inflamatuvar
yanitlar tetiklemektedir (Cani et al., 2007; Haussner et al., 2019).
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Bu durum, sistemik inflamasyonun siddetlenmesine ve bariyer
hasarinin daha da derinlesmesine yol acan kisir bir dongii
olusturmaktadir. Ozellikle sepsis ve ¢oklu organ disfonksiyonu
modellerinde bu dongii belirgin sekilde gézlenmektedir.

Apoptoz ve hiicre dongiisii bozukluklar1 da bagirsak bariyer
disfonksiyonuna katkida bulunan ©nemli mekanizmalardir.
Proinflamatuvar sitokinler ve oksidatif stres, epitel hiicrelerinde
apoptozu artirarak epitel biitlinliigiiniin siirekliligini bozmaktadir
(Giinther et al., 2013). Ayn1 zamanda kok hiicre nisinin etkilenmesi,
epitel yenilenme kapasitesini azaltarak bariyer hasarinin kalic1 hale
gelmesine neden olabilmektedir. Deneysel modellerde artmis kaspaz
aktivitesi ve apoptotik belirtecler, bu siirecin biyokimyasal
yansimalart olarak siklikla rapor edilmektedir (Barker, 2014;
Glinther et al., 2013).

Noroendokrin ve hormonal sinyaller de bagirsak bariyer
fonksiyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Stres yanit1 ile
iliskili  kortikosteroidler, sempatik aktivasyon ve bagirsak
motilitesindeki degisiklikler, epitel hiicre fonksiyonlarini dolayl
olarak etkileyebilmektedir (Rodifio-Janeiro et al., 2015). Deneysel
stres ve farmakolojik modeller, bu sinyallerin bariyer biitiinligi
iizerindeki etkilerinin anlagilmasina katki saglamistir.

Sonug olarak, bagirsak bariyer disfonksiyonu; inflamasyon,
oksidatif stres, mitokondriyal hasar, mikrobiyota degisiklikleri ve
hiicresel 6liim mekanizmalarinin bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikan
cok boyutlu bir patolojidir. Deneysel hayvan modelleri, bu
mekanizmalarin zamansal ve nedensel iliskilerini ¢oziimlemede
benzersiz bir avantaj sunmaktadir. Bu patofizyolojik siireclerin
ayrintili olarak anlasilmasi, uygun model se¢imi ve etkili terapdtik
stratejilerin gelistirilmesi agisindan temel bir gerekliliktir.

Bagirsak Bariyer Disfonksiyonunun Incelenmesinde Deneysel
Hayvan Modelleri
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Bagirsak  bariyer disfonksiyonunun  mekanizmalarini
anlamada deneysel hayvan modelleri temel bir aragtirma aracidir. Bu
modeller, patofizyolojik siire¢lerin kontrollii kosullar altinda
tetiklenmesine, zamanlamasinin belirlenmesine ve  yapisal,
fonksiyonel ve molekiiler degisikliklerin es zamanli olarak
degerlendirilmesine olanak tanir. Ancak her deneysel model,
bagirsak bariyerini farkli yollarla etkiler ve olusturdugu bariyer
bozuklugu primer ya da sekonder nitelik tasiyabilir. Bu nedenle
model se¢imi, aragtirma sorusu ile dogrudan uyumlu olacak sekilde
yapilmalidir (Chelakkot et al., 2018).

Sepsis Iliskili Modeller

Sepsis iliskili modeller, bagirsak bariyer disfonksiyonunun
incelenmesinde en sik kullanilan ve klinik agidan en yiiksek
translasyonel degere sahip yaklagimlar arasinda yer almaktadir. Bu
modellerde bagirsak hem inflamasyonun kaynagi hem de hedef
organlardan biri olarak merkezi bir rol listlenmektedir.

Cekum ligasyonu ve perforasyonu (CLP), polimikrobiyal
sepsisi en 1iyi taklit eden deneysel modellerden biri olarak kabul
edilmektedir. CLP modeli, bagirsak florasinin periton bosluguna
gecisini saglayarak sistemik inflamatuvar yanit: tetikler. Bu siirecte
erken donemde epitel hasari, tight junction proteinlerinin
redistribiisyonu ve artmis intestinal gegirgenlik goézlenmektedir
(Deitch, 2012; Haussner et al., 2019; Turner, 2009). Tekli ve ciftli
ponksiyon teknikleri, sepsis siddetinin ayarlanmasina olanak
tanirken, bariyer hasarinin derecesi de bu parametrelere bagl olarak
degiskenlik gostermektedir.

Endotoksemi modelleri ise genellikle lipopolisakkarit (LPS)
uygulamasina dayanmaktadir. Bu modellerde dogrudan bagirsak
limenine zarar verilmemesine ragmen, sistemik inflamasyon ve
sitokin firtinas1 sonucunda sekonder bagirsak bariyer disfonksiyonu
gelismektedir. Bu yoniiyle endotoksemi modelleri, inflamasyonun
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bagirsak iizerindeki dolayli etkilerini incelemek icin uygun bir
cergeve sunmaktadir (Cani et al., 2007; Haussner et al., 2019).

Farmakolojik ve Toksik Ajanlarla Olusturulan Modeller

Farmakolojik ajanlara veya toksik maddelere bagli deneysel
modeller, bagirsak bariyer disfonksiyonunun ila¢ maruziyetine bagh
mekanizmalarini ortaya koymak agisindan énemlidir. Bu modellerde
bariyer bozuklugu c¢ogunlukla dogrudan epitel toksisitesinden
ziyade, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuvar
sinyallemenin ikincil etkileri sonucu gelismektedir (Watanabe et al.,
2020; Wallace, 2013; Bhattacharyya et al., 2014; Rath et al., 2018).

Anestezik ajanlar, ozellikle tekrarlayan veya yiiksek doz
maruziyetlerde bagirsak biitlinliigiinii etkileyebilmektedir. Bu tiir
modellerde epitel hiicre yenilenmesinde azalma, tight junction
protein ekspresyonunda degisiklikler ve mukozal inflamasyon 6n
plana ¢ikmaktadir. Benzer sekilde antibiyotik uygulamalari,
mikrobiyota kompozisyonunu bozarak disbiyozise yol agmakta ve
dolayli olarak mukus tabakasi ile epitel bariyerin zayiflamasina
neden olmaktadir.

Kemoterapotik ajanlar ve non-steroid antiinflamatuvar
ilaclar ile olusturulan modellerde ise epitel hiicre apoptozu ve
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu belirgin hale gelmektedir. Bu
modeller, 6zellikle subklinik veya kronik bariyer disfonksiyonunun
incelenmesi acisindan degerli bilgiler sunmaktadir (Watanabe et al.,
2020; Wallace, 2013; Giinther et al., 2013).

Metabolik ve inflamatuvar Hastahk Modelleri

Metabolik  hastalik ~ modelleri,  bagirsak  bariyer
disfonksiyonunun kronik ve diisiikk dereceli inflamasyonla iliskili
yonlerini ortaya koymaktadir. Yiiksek yagl diyetle indiiklenen
obezite ve insiilin direnci modellerinde, bagirsak gecirgenliginde
hafif ancak siireklilik gdsteren artiglar rapor edilmistir. Bu durum,
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metabolik endotoksemiye zemin hazirlayarak sistemik inflamasyonu
beslemektedir.

Kronik inflamatuvar hastalik modellerinde ise bagirsak
bariyeri hem inflamasyonun hedefi hem de siirdiiriiciisii
konumundadir. Bu modeller, bariyer disfonksiyonunun zamana bagh
gelisimini ve epitel-immiin sistem etkilesimlerini incelemek igin
uygun bir platform saglamaktadir. Ozellikle bu modellerde gozlenen
bariyer bozuklugu, genellikle primer olmaktan ziyade metabolik ve
inflamatuvar stresin ikincil bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Cerrahi ve Mekanik Stres Modelleri

Cerrahi ve mekanik stres modelleri, bagirsak bariyerinin
fizyolojik smirlarinin asilmasiyla olusan hasarlar1 incelemek
amaciyla kullanilmaktadir. iskemi—reperfiizyon modelleri, bagirsak
kan akimindaki gegici kesintilerin epitel hiicre biitiinliigii tizerindeki
etkilerini ortaya koymaktadir. Bu modellerde oksidatif stres, epitel
dokiilmesi ve tight junction yikimi belirgin mekanizmalar olarak ne
cikmaktadir (Bhattacharyya et al., 2014; Odenwald and Turner,
2017; Turner, 2009). Ayrica parsiyel rezeksiyon veya cerrahi stres
modelleri, postoperatif donemde gelisen bariyer bozukluklarinin
degerlendirilmesine olanak tanimaktadir. Bu yaklasimlar, 6zellikle
yogun bakim ve cerrahi sonras1 komplikasyonlarla iligkili bagirsak
disfonksiyonunun anlagilmasina katki saglamaktadir (Deitch, 2012;
Haussner et al., 2019).

Model Seciminde Temel Ilkeler

Deneysel hayvan modeli sec¢imi, c¢aligmanin amaci ve
hedeflenen mekanizma dogrultusunda yapilmalidir. Primer bagirsak
bariyer hasarinin incelendigi ¢alismalarda dogrudan epitel
biitiinltiglinii etkileyen modeller tercih edilirken, sekonder bariyer
bozukluklarinin arastirildigi durumlarda sistemik inflamasyon veya
farmakolojik maruziyete dayali modeller daha uygun olmaktadir.

Ayrica modelin siiresi, hayvan tiirli, dozlama stratejileri ve
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degerlendirme zaman noktalari, elde edilecek verilerin
yorumlanmasinda belirleyici rol oynamaktadir. Bu parametrelerin
standartlastirilmasi, deneysel sonucglarin karsilagtirilabilirligini ve
translasyonel degerini artirmaktadir.

Sonug olarak, deneysel hayvan modelleri bagirsak bariyer
disfonksiyonunun ¢ok yonlii dogasini anlamada vazgecilmez araglar
sunmaktadir. Ancak her modelin smirliliklart g6z Oniinde
bulundurulmali ve elde edilen bulgular, se¢ilen modelin
patofizyolojik baglami i¢inde degerlendirilmelidir

Bagirsak Bariyer Biitiinliigiiniin Degerlendirilmesi

Bagirsak bariyer biitlinliigiiniin dogru ve giivenilir bicimde
degerlendirilmesi, deneysel hayvan modellerinden elde edilen
verilerin  yorumlanmasinda kritik Oneme sahiptir. Bariyer
disfonksiyonu tek bir parametre ile tanimlanamayacak kadar
karmasik bir siire¢ olup, yapisal, fonksiyonel ve molekiiler
diizeylerde ¢ok yonlii degerlendirme gerektirir. Bu nedenle deneysel
caligmalarda histopatolojik incelemeler, biyokimyasal belirtecler ve
molekiiler analizlerin birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir

Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme, bagirsak bariyer biitlinliigiiniin
dogrudan ve gorsel olarak degerlendirilmesini saglayan temel
yontemlerden biridir. Hematoksilen-eozin (H&E) boyamasi ile
epitel biitiinligl, villus yapisi, kript derinligi, 6dem, hemoraji ve
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu degerlendirilebilir (Gonzélez-
Gonzalez et al., 2019). Ozellikle villus/kript oranindaki degisiklikler
ve epitel dokiilmesi, bariyer hasarinin erken gostergeleri arasinda yer
almaktadir (Gonzalez-Gonzalez et al., 2019; Haussner et al., 2019).

Mukus tabakasinin degerlendirilmesinde Periodik Asit—
Schiff (PAS) boyamasi siklikla kullanilmakta olup, goblet hiicre
yogunlugu ve mukus dagilimi hakkinda bilgi saglamaktadir
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(Johansson et al., 2013). Mukus tabakasindaki incelme veya yapisal
biitiinliigiiniin bozulmasi, mikrobiyal temasin artmasina ve epitel
hasarinin ilerlemesine zemin hazirlamaktadir. Histolojik skorlamalar
genellikle yari-kantitatif sistemler kullanilarak yapilmakta ve
korleme esasina gore degerlendirilmesi onerilmektedir.

Siki Baglanti (Tight Junction) Proteinlerinin Analizi

Bagirsak bariyerinin segici gecirgenligini belirleyen tight
junction proteinleri, bariyer biitiinliigiiniin degerlendirilmesinde kilit
molekiiler hedeflerdir. Claudinler, occludin ve zonula occludens
(ZO-1, Z0O-2) gibi proteinlerin ekspresyon diizeyleri ve hiicre igi
lokalizasyonlari, bariyer fonksiyonundaki degisiklikleri
yansitmaktadir (Giinzel and Yu, 2013; Odenwald and Turner, 2017).

Immiinohistokimyasal boyamalar, bu proteinlerin epitel
hiicre membranindaki dagilimin1 gorsel olarak ortaya koyarken;
Western blot ve kantitatif PCR analizleri ekspresyon diizeylerinin
nicel degerlendirilmesine olanak tanir (Chelakkot et al., 2018).
Deneysel bariyer disfonksiyonu modellerinde tight junction
proteinlerinin diizensiz dagilimi veya ekspresyon azalmasi siklikla
rapor edilmektedir

Fonksiyonel Geg¢irgenlik Testleri

Fonksiyonel degerlendirmeler, bagirsak bariyerinin gercek
zamanl gegirgenlik oOzelliklerini ortaya koymaktadir. Hayvan
modellerinde siklikla kullanilan yontemlerden biri, floresan isaretli
dekstranlarin (6rnegin FITC-dextran) oral yolla verilmesini takiben
serum diizeylerinin 6l¢iilmesidir. Serumda artmis floresan sinyali,
intestinal gecirgenligin arttigin1 gostermektedir (Gerkins et al.,
2022). Bu yontem, bariyer disfonksiyonunun derecesinin kantitatif
olarak degerlendirilmesine olanak saglasa da deneysel kosullara ve
uygulama zamanlamasina duyarlidir. Bu nedenle histolojik ve
molekiiler bulgularla birlikte yorumlanmasi 6nerilmektedir.
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Serum ve Doku Biyokimyasal Belirtecleri

Bagirsak bariyer disfonksiyonuna eslik eden sistemik ve
lokal biyokimyasal degisiklikler, dolayli degerlendirme yontemleri
arasinda yer almaktadir. Diamin oksidaz (DAO), zonulin ve
lipopolisakkarit (LPS) diizeyleri, artmis intestinal gec¢irgenligin
dolagimdaki gostergeleri olarak kullanilmaktadir (Bischoff et al.,
2014; Di Vincenzo et al., 2024). Ozellikle zonulin, tight junction
diizenlenmesinde rol oynayan bir protein olup, serum diizeylerindeki
artis bariyer bozuklugu ile iliskilendirilmektedir.

Doku diizeyinde ise oksidatif stres  belirtegleri
(malondialdehit, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz) ve
inflamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-10) siklikla
Olgiilmektedir. Bu parametreler, bariyer hasarinin altinda yatan
patofizyolojik siire¢ler hakkinda dolayli ancak onemli bilgiler
sunmaktadir.

Apoptoz ve Hiicresel Yenilenme Belirtecleri

Epitel hiicre bitlinliiglinin  siirdiiriilebilmesi, hiicresel
yenilenme ve apoptoz arasindaki dengeye baglidir. Deneysel bariyer
disfonksiyonu modellerinde artmig apoptoz, epitel siirekliliginin
bozulmasma katki saglamaktadir. Kaspaz-3 aktivitesi, TUNEL
boyamas1 ve proapoptotik/antiapoptotik protein oranlari, bu siirecin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Giinther et al.,
2013; Barker, 2014).

Ayni zamanda proliferasyon belirtecleri (6rn. Ki-67), epitel
yenilenme kapasitesi hakkinda bilgi vermekte ve bariyer onariminin
etkinligini yansitmaktadir (Goodlad and Wright, 2017). Bu
parametrelerin birlikte degerlendirilmesi, bariyer hasarinin dinamik
dogasinin daha iyi anlagilmasina katki saglamaktadir.

Cok Parametreli Yaklasimin Onemi
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Bagirsak  bariyer disfonksiyonu, tek bir Olclimle
tanimlanamayacak kadar ¢ok boyutlu bir olgudur. Bu nedenle
deneysel c¢alismalarda histolojik, fonksiyonel ve molekiiler
degerlendirmelerin  birlikte kullanilmasi  Onerilmektedir. Cok
parametreli yaklasimlar, bariyer bozuklugunun hem derecesini hem
de altinda yatan mekanizmalar1 daha giivenilir bi¢imde ortaya
koymaktadir.

Sonu¢  olarak,  bagirsak  bariyer  biitliinligliniin
degerlendirilmesi; yapisal hasarin gosterilmesi, fonksiyonel
gecirgenligin 6l¢iilmesi ve molekiiler degisikliklerin analizini igeren
biitiinciil bir yaklagim gerektirir. Bu yontemlerin deneysel hayvan
modellerine uygun sekilde entegre edilmesi, elde edilen verilerin
dogrulugunu ve translasyonel degerini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir.

Bagirsak Mikrobiyotasinin Bariyer Disfonksiyonundaki Rolii

Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak bariyerinin yapisal ve
fonksiyonel biitlinliigiiniin korunmasinda temel bir diizenleyici
olarak kabul edilmektedir. Trilyonlarca mikroorganizmadan olusan
bu kompleks ekosistem, epitel hiicre fonksiyonlarini, mukus
dretimini, bagisiklik yanitlarini ve metabolik siiregleri dogrudan
etkilemektedir. Bu nedenle mikrobiyota ile bagirsak bariyeri
arasindaki iligki, tek yonlii bir etkilesimden ziyade karsilikli ve
dinamik bir dengeye dayanmaktadir. Fizyolojik kosullar altinda
kommensal mikroorganizmalar, epitel hiicrelerinin  enerji
gereksinimini destekleyen kisa zincirli yag asitleri (6zellikle biitirat)
iiretmektedir. Bu metabolitler, enterosit proliferasyonunu artirmakta,
tight junction proteinlerinin ekspresyonunu diizenlemekte ve
inflamatuvar yanitlar1 baskilamaktadir (Liu et al., 2024). Boylece
mikrobiyota, bagirsak bariyerinin hem fiziksel biitiinliigiinii hem de
immiin toleransini siirdiirmesine katki saglamaktadir.
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Mikrobiyota  kompozisyonundaki ~ bozulmalar, yani
disbiyozis, bagirsak bariyer disfonksiyonunun gelisiminde merkezi
bir rol oynamaktadir. Disbiyozis durumunda koruyucu bakteri
popiilasyonlariin azalmasi ve potansiyel patojenlerin artigi, mukus
tabakasiin incelmesine ve epitel yiizeyinin dogrudan mikrobiyal
temasina yol agmaktadir (Johansson et al., 2013). Bu durum, tight
junction biitiinliigliniin bozulmasini kolaylastirmakta ve intestinal
gecirgenligi  artirmaktadir.  Deneysel hayvan modellerinde
antibiyotik uygulamalar1 veya diyetle indiiklenen disbiyozis, bu
stirecin mekanistik olarak incelenmesine olanak saglamistir.

Bagirsak mikrobiyotast ayn1 zamanda mukozal bagisiklik
sisteminin sekillenmesinde kritik rol oynamaktadir. Kommensal
mikroorganizmalar, immiin hiicrelerle etkilesime girerek tolerojenik
yanitlarin  gelisimini  desteklerken, disbiyozis = durumunda
proinflamatuvar yanitlar baskin hale gelmektedir (Mowat and
Agace, 2014). Artmis sitokin liretimi ve immiin hiicre infiltrasyonu,
epitel  hasarm1  derinlestirerek  bariyer  disfonksiyonunu
pekistirmektedir. Bu mekanizma oOzellikle sepsis, metabolik
hastaliklar ve kronik inflamatuvar modellerde belirgin sekilde
gozlenmektedir.

Mikrobiyota kaynakli metabolitlerin bariyer fonksiyonu
tizerindeki etkileri, son yillarda artan ilgi odagi olmustur. Kisa
zincirli yag asitlerinin yani sira safra asidi tiirevleri, indol bilesikleri
ve mikrobiyal peptidler, epitel hiicre sinyal yolaklarin1 modiile
ederek bariyer biitlinliiglinii etkilemektedir (Liu et al., 2024).
Ozellikle triptofan metabolizmas: iizerinden olusan mikrobiyota
tiirevli indollerin aril hidrokarbon reseptorii (AhR) iizerinden bariyer
ve immiin yanit1 sekillendirdigi; bu eksenin bozulmasinin
inflamasyon ve Dbariyer disfonksiyonunu kolaylastirabildigi
bildirilmektedir (Dong et al., 2020). Bu metabolit profilindeki
degisiklikler, disbiyozis ile bariyer disfonksiyonunun biyokimyasal
zeminini olusturmaktadir.
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Bagirsak bariyer disfonksiyonu ile mikrobiyota arasindaki
iliski ¢ift yonliidiir. Bariyer biitlinligliniin bozulmasi, bakteriyel
translokasyonu ve mikrobiyal liriinlerin sistemik dolasima gecisini
kolaylastirirken, bu durum sistemik inflamasyonu artirarak
mikrobiyota kompozisyonunu daha da bozabilmektedir. Boylece
bagirsak bariyeri ile mikrobiyota arasinda kendini besleyen bir kisir
dongii olugsmaktadir. Deneysel sepsis ve endotoksemi modellerinde
bu dongii acik bicimde ortaya konmustur.

Hayvan modelleri, mikrobiyotanin bariyer
disfonksiyonundaki roliinii incelemek icin benzersiz olanaklar
sunmaktadir. Germ-free hayvanlar, antibiyotikle mikrobiyotasi
baskilanmis modeller ve probiyotik veya prebiyotik miidahaleler,
mikrobiyota—bariyer etkilesiminin nedensel iligkilerinin
anlasilmasini saglamaktadir (Kennedy et al., 2018). Ayrica germ-
free kosullarda mukus organizasyonunun ve bariyer 6zelliklerinin
degisebildigi; mikrobiyal kolonizasyon ile bu 6zelliklerin yeniden
sekillendigi gosterilmistir. Bu yaklasimlar, mikrobiyotanin yalnizca
eslik eden bir faktor degil, bariyer fonksiyonunun aktif bir
belirleyicisi oldugunu agikca ortaya koymustur.

Sonu¢ olarak, bagirsak mikrobiyotast bagirsak bariyer
biitiinliigiiniin ~ korunmasinda ve bariyer disfonksiyonunun
gelisiminde merkezi bir role sahiptir. Mikrobiyota kompozisyonu,
metabolik aktivitesi ve immiin sistemle etkilesimi, bariyer
fonksiyonunu dogrudan sekillendirmektedir. Deneysel hayvan
modelleri, bu karmasik iligkilerin ayrintili olarak ¢6ziilmesine ve
mikrobiyota hedefli terapdtik stratejilerin gelistirilmesine giiclii bir
zemin hazirlamaktadir.

Deneysel Modellerde Test Edilen Terapotik Yaklasimlar

Deneysel hayvan modelleri, bagirsak bariyer

disfonksiyonunun yalnizca mekanizmalarinin anlagilmasina degil,
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ayni zamanda potansiyel terapétik stratejilerin - etkinliginin
degerlendirilmesine de olanak tanimaktadir. Bariyer biitiinliigiiniin
korunmasi veya yeniden yapilandirilmast hedefiyle gelistirilen
yaklasimlar; mikrobiyota modiilasyonu, antiinflamatuvar ve
antioksidan ajanlar ile farmakolojik miidahaleleri icermektedir (Fay
et al., 2022; Suzuki, 2020). Bu stratejiler, bariyer disfonksiyonunun
primer ya da sekonder oldugu farkli patofizyolojik baglamlarda test
edilmistir.

Probiyotik, Prebiyotik ve Postbiyotik Yaklasimlar

Probiyotikler, bagirsak bariyer fonksiyonunun
desteklenmesinde en yaygin calisilan terapdtik ajanlar arasinda yer
almaktadir. Deneysel modellerde probiyotik uygulamalari; mukus
iretiminin artirilmasi, tight junction protein ekspresyonunun
diizenlenmesi ve inflamatuvar sitokin yanitlarinin baskilanmasi gibi
mekanizmalar tizerinden bariyer biitiinligiini iyilestirebilmektedir
(Di Vincenzo et al.,, 2024; Liu et al., 2024). Ozellikle sepsis,
antibiyotikle indiiklenen disbiyozis ve metabolik hastalik
modellerinde probiyotiklerin bariyer koruyucu etkileri gosterilmistir
(D1 Vincenzo et al., 2024).

Prebiyotikler ~ ise = kommensal = mikroorganizmalarin
biiytimesini ve metabolik aktivitesini destekleyerek dolayli yoldan
bariyer fonksiyonunu giiclendirmektedir. Bu yaklagimlar, kisa
zincirli yag asidi Uretimini artirarak epitel hiicre enerji
metabolizmasin1 desteklemekte ve inflamasyonu baskilamaktadir.
Son yillarda postbiyotik kavrami da 6ne ¢ikmis; mikrobiyota
kaynakli metabolitlerin veya inaktif bakteri bilesenlerinin dogrudan
uygulanmasiyla  bariyer  fonksiyonunun iyilestirilebilecegi
gosterilmistir (Wang et al., 2024).

Dogal Bilesikler ve Antioksidan Ajanlar

Dogal kaynakl1 bilesikler, bagirsak bariyer disfonksiyonuna

yonelik terapotik yaklasimlar arasinda giderek daha fazla ilgi
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gormektedir. Polifenoller, flavonoidler ve bitkisel ekstraktlar;
antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri sayesinde epitel hasarini
sinirlayabilmektedir (Yang et al.,, 2017). Deneysel hayvan
modellerinde bu ajanlarin, oksidatif stres belirteglerini azalttigi, tight
junction proteinlerini stabilize ettigi ve inflamatuvar sinyal
yolaklarini baskiladigi rapor edilmistir.

Antioksidan ajanlar, 6zellikle oksidatif stresin baskin oldugu
toksik ve farmakolojik modellerde 6ne ¢ikmaktadir. Reaktif oksijen
tirlerinin azaltilmasi, mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasi ve
hiicresel yenilenmenin desteklenmesi, bariyer biitiinligiiniin
strdiirilmesinde 6nemli katkilar saglamaktadir (Bhattacharyya et
al., 2014). Bu yaklagimlar, bariyer disfonksiyonunun ikincil gelistigi
durumlarda 6zellikle etkili goriinmektedir.

Antiinflamatuvar ve immiin Modiilator Tedaviler

Inflamasyonun bariyer disfonksiyonundaki merkezi rolii g6z
oniline alindiginda, antiinflamatuvar stratejiler 6nemli bir terapotik
hedef olusturmaktadir. Deneysel modellerde sitokin baskilayici
ajanlar, inflamatuvar sinyal yolaklarini modiile eden molekiiller ve
immiin yanit1 dengeleyen tedaviler, epitel biitiinliglinii koruyucu
etkiler gostermistir. Bu yaklasimlar o6zellikle sepsis ve kronik
inflamatuvar hastalik modellerinde degerlendirilmis; sistemik
inflamasyonun baskilanmasinin bagirsak bariyer hasarini da ikincil
olarak azalttig1 gosterilmistir (Haussner et al., 2019). Ancak asir1
immiin baskilanmanin enfeksiyon riskini artirabilecegi goz oniinde
bulundurularak, bu tedavilerin dikkatli sekilde degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Farmakolojik ve Destekleyici Miidahaleler

Baz1 farmakolojik ajanlar, bagirsak bariyer fonksiyonunu
dolayli olarak destekleyebilmektedir. Epitel hiicre proliferasyonunu
artiran, mukozal kan akimini iyilestiren veya hiicresel enerji

metabolizmasini destekleyen ajanlar, bariyer onarim siireclerine
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katki saglamaktadir. Deneysel modellerde bu tiir destekleyici
yaklagimlar, ozellikle cerrahi stres ve iskemi-reperflizyon
modellerinde olumlu sonuglar vermistir (Rath et al., 2018; Odenwald
and Turner, 2017). Bununla birlikte, farmakolojik miidahalelerin
bariyer Tlzerindeki etkileri model bagimli olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Baz1 ajanlar belirli kosullarda koruyucu etki
gosterirken, farkli doz veya wuygulama siirelerinde bariyer
fonksiyonunu olumsuz etkileyebilmektedir. Bu durum, deneysel
tasarimin ve dozlama stratejilerinin 6nemini bir kez daha ortaya
koymaktadir.

Kombine Terapotik Yaklasimlar

Son yillarda yapilan caligmalar, tek bir hedefe yonelik
tedavilerin cogu zaman yeterli olmadigin1 ve kombine yaklagimlarin
daha  etkili  sonuglar  saglayabilecegini  gdstermektedir.
Probiyotiklerin antioksidan veya antiinflamatuvar ajanlarla birlikte
kullanilmasi, bariyer biitiinliigliniin farkli diizeylerde es zamanh
olarak desteklenmesine olanak tanimaktadir (D1 Vincenzo et al.,
2024). Deneysel hayvan modelleri, bu kombinasyonlarin etkinligini
ve giivenilirligini test etmek i¢in ideal bir platform sunmaktadir.

Sonug olarak, deneysel hayvan modellerinde test edilen
terapotik yaklagimlar, bagirsak bariyer disfonksiyonunun 6nlenmesi
ve tedavisine yonelik 6nemli ipuglart sunmaktadir. Mikrobiyota
temelli stratejiler, dogal bilesikler, antiinflamatuvar ajanlar ve
destekleyici farmakolojik miidahaleler, bariyer biitlinliigiiniin
korunmasinda farkli ancak tamamlayict mekanizmalar {izerinden
etki gostermektedir. Bu bulgular, gelecekte gelistirilecek
translasyonel ve klinik uygulamalar igin giicli bir temel
olusturmaktadir.

Translasyonel Onemi ve Simirhihiklar

Deneysel hayvan modelleri, bagirsak bariyer

disfonksiyonunun mekanistik temellerinin anlagilmasinda ve
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potansiyel terapotik yaklagimlarin gelistirilmesinde vazgegilmez bir
rol oynamaktadir. Bu modeller sayesinde, insan ¢aligmalarinda etik
veya teknik nedenlerle incelenmesi giic olan siiregler ayrintili
bicimde degerlendirilebilmektedir (Gonzalez-Gonzalez et al., 2019).
Ancak deneysel bulgularin klinik uygulamalara aktarilabilmesi,
translasyonel gecerliligin dogru sekilde degerlendirilmesine ve
model sinirliliklarinin goz 6niinde bulundurulmasina baglidir.

Translasyonel agidan bakildiginda, deneysel hayvan
modelleri bagirsak bariyer disfonksiyonunun nedensel iliskilerini
ortaya koyma konusunda 6nemli avantajlar sunmaktadir. Kontrolli
deney kosullar1 altinda spesifik tetikleyicilerin uygulanabilmesi,
zamanlamanin net bigimde belirlenmesi ve ¢oklu parametrelerin es
zamanli degerlendirilmesi, mekanizmalarin ¢6ziilmesine olanak
tanimaktadir. Ozellikle sepsis, metabolik hastaliklar ve ilag iliskili
toksisite modelleri, klinik tablolarla yiiksek diizeyde ©ortiisen
patofizyolojik ozellikler sergilemektedir. Bununla birlikte, hayvan
modellerinde gbzlenen bariyer disfonksiyonunun insan hastaliklarin
birebir yansitmadigi durumlar da mevcuttur. Tirler aras1 bagirsak
anatomisi, epitel hiicre yenilenme hizi, immiin yanit profili ve
mikrobiyota kompozisyonundaki farkliliklar, elde edilen sonuglarin
klintk ortama aktarilmasini zorlastirabilmektedir (Gonzélez-
Gonzalez et al., 2019). Ornegin kemirgenlerde bagirsak epitelinin
yenilenme kapasitesi insanlara kiyasla daha yiiksektir ve bu durum
bariyer onarim  siireclerinin  farkli  seyretmesine neden
olabilmektedir. Bir diger onemli smirlilik, deneysel modellerin
cogunda bagirsak bariyer disfonksiyonunun akut veya subakut
stirecler lizerinden degerlendirilmesidir. Oysa klinik pratikte birgok
hastalik, uzun siireli ve kronik bariyer bozukluklar1 ile
karakterizedir. Bu nedenle kisa siireli deneysel protokoller, kronik
hastaliklarin patofizyolojisini tam olarak yansitmayabilir. Uzun
donemli ve tekrarlayan maruziyetleri igeren modellerin
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geligtirilmesi, bu boslugun doldurulmasi agisindan Onem
tagimaktadir.

Deneysel tasarimlardaki heterojenlik de translasyonel
yorumlar sinirlayan faktorler arasinda yer almaktadir. Kullanilan
hayvan tiirti, cinsiyet, yas, diyet, uygulanan dozlar ve degerlendirme
zaman noktalari, calismalar arasl karsilastirmalar1
giiclestirebilmektedir (Gonzalez-Gonzalez et al., 2019; Chelakkot et
al., 2018). Ayrica bariyer biitiinligliniin degerlendirilmesinde
kullanilan ~ yoOntemlerin ~ standart =~ olmamasi,  sonuglarin
yorumlanmasinda tutarsizliklara yol agabilmektedir. Bu durum,
alanda ortak metodolojik yaklasimlara duyulan ihtiyaci ortaya
koymaktadir.

Terapotik miidahalelerin translasyonel degerlendirilmesinde
de benzer zorluklar s6z konusudur. Deneysel modellerde etkili
bulunan bircok ajan, klinik c¢alismalarda aym1 basariy1
gosterememektedir. Bu durum; doz farkhiliklari, biyoyararlanim
sorunlari, eslik eden hastaliklar ve hasta heterojenligi gibi faktorlerle
iliskilidir (Bischoff et al., 2014). Ayrica deneysel kosullarda erken
donemde uygulanan tedaviler, klinikte genellikle daha ge¢ evrelerde
baslanan miidahalelerle birebir ortiismemektedir. Bununla birlikte,
deneysel hayvan modellerinin translasyonel degeri tamamen sinirl
olarak degerlendirilmemelidir. Aksine, bu modeller dogru baglamda
kullanildiginda ve smirliliklar1  dikkate alindiginda, klinik
arastirmalar i¢in gli¢lii hipotezler iiretme potansiyeline sahiptir.
Ozellikle bariyer disfonksiyonunun primer mi yoksa sekonder bir
olay mi oldugunun ayirt edilmesi, terapotik hedeflerin
belirlenmesinde kritik bir avantaj saglamaktadir.

Gelecekte translasyonel degerin artirilmasi i¢in, kombine ve
coklu model yaklagimlarinin benimsenmesi 6nemlidir. Akut ve
kronik siiregleri birlikte degerlendiren deneysel protokoller, cinsiyet
ve yas farkliliklarini dikkate alan tasarimlar ve mikrobiyota

analizlerinin entegre edilmesi, klinik gerceklige daha yakin sonuglar
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elde edilmesine katki saglayacaktir. Ayrica hayvan modellerinden
elde edilen bulgularin, insan kaynakli in vitro sistemler ve klinik
biyobelirteglerle desteklenmesi, translasyonel k&priiniin
giiclendirilmesine yardimci olacaktir.

Sonug olarak, deneysel hayvan modelleri bagirsak bariyer
disfonksiyonunun anlasilmasinda giiclii araglar sunmakla birlikte, bu
modellerin smirlhiliklart goéz ardi edilmemelidir. Translasyonel
basarinin anahtari, uygun model se¢imi, dikkatli deneysel tasarim ve
elde edilen bulgularin elestirel bir bakis agisiyla yorumlanmasinda
yatmaktadir. Bu yaklagim, deneysel verilerin klinik uygulamalara
daha giivenilir bicimde aktarilmasina zemin hazirlayacaktir.

Sonug¢ ve Gelecek Perspektifler

Bagirsak  bariyer  disfonksiyonu,  yalmizca  lokal
gastrointestinal bir sorun olmanin Gtesinde, sistemik inflamasyon,
metabolik bozukluklar ve ¢oklu organ disfonksiyonu ile yakindan
iliskili karmasik bir patofizyolojik siirectir. Bu baglamda deneysel
hayvan modelleri, bariyer biitiinliigliniin bozulmasina yol acan
mekanizmalarin anlasilmas1 ve potansiyel terapotik yaklasimlarin
degerlendirilmesi acisindan vazgecilmez bir arastirma alani
sunmaktadir.

Bu bolimde ele alinan ¢aligmalar, bagirsak bariyerinin
yapisal ve fonksiyonel biitlinliigiiniin; epitel hiicreleri, sik1 baglanti
proteinleri, mukus tabakasi, bagisiklik sistemi ve mikrobiyota
arasindaki hassas dengeye bagli oldugunu ortaya koymaktadir
(Odenwald and Turner, 2017; Peterson and Artis, 2014). Deneysel
modeller, bu dengeyi bozan inflamatuvar, oksidatif, metabolik ve
farmakolojik stres faktorlerinin bariyer fonksiyonu iizerindeki
etkilerini ayrintili bigimde inceleme olanag saglamaktadir. Ozellikle
sepsis ve sistemik inflamasyon modellerinde, bagirsak bariyerinin
coklu organ disfonksiyonunun merkezinde yer aldig1 giderek daha
net bir sekilde anlagilmaktadir.
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Bununla birlikte, deneysel hayvan modellerinin sundugu
verilerin klinik uygulamalara aktarilabilmesi, model se¢iminin
dogruluguna ve elde edilen bulgularin baglam iginde
yorumlanmasina baglhidir. Bariyer disfonksiyonunun primer ya da
sekonder bir olay olup olmadiginin ayirt edilmesi hem mekanistik
cikarimlarin hem de terapdtik hedeflerin belirlenmesinde kritik
Ooneme sahiptir. Bu ayrimin goéz ardi edilmesi, translasyonel
uyumsuzluklara ve klinik basarisizliklara yol acabilmektedir.

Gelecege yonelik olarak, bagirsak bariyer disfonksiyonunun
daha gergekei ve kapsamli bigimde incelenebilmesi igin ¢oklu ve
kombine deneysel yaklasimlarin benimsenmesi gerekmektedir. Akut
ve kronik siirecleri bir arada degerlendiren modeller, cinsiyet ve yas
farkliliklarin1 dikkate alan deneysel tasarimlar ve mikrobiyota
analizlerinin daha derinlemesine entegrasyonu, elde edilecek
verilerin translasyonel degerini artiracaktir (Gonzalez-Gonzalez et
al., 2019; Di Vincenzo et al., 2024). Ayrica omik teknolojiler, ileri
gorlintiilleme yontemleri ve insan kaynakli in vitro sistemlerle
hayvan verilerinin desteklenmesi, klinik gerceklige daha yakin
sonuglarin elde edilmesine katki saglayacaktir.

Sonug olarak, deneysel hayvan modelleri bagirsak bariyer
disfonksiyonunun anlasilmasinda giiclii ve vazgecilmez araglar
olmaya devam etmektedir. Ancak bu modellerin etkin kullanimu,
metodolojik titizlik, elestirel degerlendirme ve translasyonel
farkindalik  gerektirmektedir. Bu yaklasim benimsendiginde,
deneysel calismalar yalnizca mekanistik bilgi iiretmekle
kalmayacak, ayn1 zamanda bagirsak bariyerini hedef alan yenilik¢i
ve etkili terapétik stratejilerin gelistirilmesine de saglam bir zemin
olusturacaktir.
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Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE), genel popiilasyonda sik goriilen ve
cogu zaman kolay tani konulabilen enfeksiyonlar arasinda yer
almakla birlikte, belirli hasta gruplarinda dnemli tanisal gligliikler
olusturabilmektedir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bulunan
hastalar bu agidan en problemli gruplardan biridir. Ozellikle ileri
evre KBY’de ve diyaliz hastalarinda klasik tani1 yaklasimlariin

giivenilirligi belirgin sekilde azalmaktadir [1-3].

KBY’li hastalarda IYE tanisii zorlastiran baslica faktorler arasinda
rezidiiel idrar miktarnin azalmasi, idrar Ornegi elde etmedeki
giicliikler, iiremiye bagli immiin disfonksiyon ve inflamatuvar
yanitin baskilanmasi yer almaktadir. Bu hasta grubunda enfeksiyon
olmaksizin piyliri goriilebilmesi, yanlis tan1 konulmasina ve gereksiz

antibiyotik kullanimina yol agabilmektedir [1,4].

IYE tanis1 genellikle klinik bulgular, piyiiri ve anlamli bakteriiiri
birlikteligine dayanmakla birlikte, KBY’li hastalarda bu
parametrelerin es zamanli ve giivenilir bicimde degerlendirilmesi
cogu zaman miimkiin degildir. Klinik belirtiler atipik
seyredebilmekte, laboratuvar bulgularmin 6zgiilliigii azalmakta ve

kaltdr sonuglarinin yorumlanmasi zorlagsmaktadir [2,5,6].

Ayrica inflamatuvar belirteclerin ve goriintilleme yOntemlerinin
tanisal katkis1 da smirhdir. C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
reaktanlar1 enfeksiyon dis1 nedenlerle de yiikselebilirken,
ultrasonografi ¢ogunlukla enfeksiyonun kendisinden ziyade
komplikasyonlarin degerlendirilmesinde yararhdir [7,8].
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Bu boliimde, kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalarda idrar yolu
enfeksiyonu tanisinda kullanilan klinik ve laboratuvar gostergelerin
degeri, literatiir ve klinik gozlemler 151g1nda biitiinciil bir yaklagimla

ele almacaktir.
KBY’li Hastalarda IYE Tanisinda Temel Guicliikler

Kronik bobrek yetmezligi, immiin sistem fonksiyonlarinda belirgin
degisikliklere yol acarak enfeksiyonlarin  klinik  seyrini
farklilastirmaktadir. Uremiye bagli immiin disfonksiyon, enfeksiyon

bulgularinin silik veya atipik seyretmesine neden olmaktadir [9].

Bunun yani sira, oligiiri veya aniiri varhigi idrar Ornegi elde
edilmesini giiglestirmekte, elde edilen 6rneklerin tanisal degerini
smirlamaktadir. Klinik pratikte, idrar kiiltiirii negatif olmasina
ragmen enfeksiyon siiphesinin devam ettigi durumlarla sik

karsilasilmaktadir.

Piyiiri ve Bakteriiiri: Tanisal Ikilem

KBY’li hastalarda piyiiri sik goriilen bir bulgu olmakla birlikte, her
zaman enfeksiyon varligini gdstermemektedir. Steril piyliri,
ozellikle renal parankimal inflamasyon ve diyaliz iliskili durumlarda
ortaya ¢ikabilmektedir [10-12].

Benzer sekilde bakteriiiri varligi da her zaman klinik enfeksiyon
anlamma gelmemektedir. Asemptomatik bakteriliri, bu hasta
grubunda oldukc¢a yaygindir ve cogu zaman tedavi gerektirmez. Bu
durum, klinisyenler i¢in Onemli bir tanisal ve terapotik ikilem
olusturmaktadir.

Inflamatuvar Belirtecler ve Goriintiileme
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CRP gibi inflamatuvar belirtecler, KBY’li hastalarda kronik
inflamasyon nedeniyle enfeksiyon dist durumlarda da yiiksek
bulunabilmektedir. Bu nedenle tanisal 6zgiilliikleri sinirhidir.

Ultrasonografi ise c¢ogunlukla enfeksiyon tanisindan ziyade
hidronefroz, rezidiiel idrar veya yapisal anomaliler gibi
komplikasyonlarin degerlendirilmesinde faydaldwr. Basit IYE
tanisinda belirleyici bir rolii yoktur.

Klinik Bulgularin Yorumlanmasi

Klinik gozlemler, KBY’li hastalarda IYE tamsmda kullanilan
parametrelerin siklikla birbiriyle uyumsuz oldugunu gostermektedir.
Piyiiri, bakteriiiri ve klinik semptomlar her zaman paralel
seyretmemektedir.

Bu nedenle tanisal yaklagimin tek bir parametreye dayandirilmasi,
yanlis tan1 ve gereksiz antibiyotik kullanimina yol agabilmektedir.
Tani1 siireci mutlaka klinik baglam i¢inde ¢oklu parametrelerin
birlikte degerlendirilmesini gerektirir.

Tartisma

KBY’li hastalarda IYE tamsi, genel popiilasyondan farkli bir
yaklagim gerektirir. Uremiye bagli immiin disfonksiyon ve
inflamatuvar ~ yanit  degisiklikleri,  enfeksiyonlarn  atipik
seyretmesine neden olmaktadir [9].

Piyiirinin tek basma giivenilir bir gosterge olmadigi ve steril
inflamasyon ile iliskili olabilecegi bilinmektedir. Bu durum, klinik
kararlarin yalnizca idrar mikroskobisine dayandirilmasinin hatali
olabilecegini gostermektedir [10-12].

Nitrit pozitifligi, daha 6zgiil bir gosterge olarak one ¢ikmakta ve
uygun klinik baglamda taniy1 desteklemektedir. Buna karsilik CRP
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ve ultrasonografinin smirli tanisal degeri, KBY ’de enfeksiyonun
multifaktoryel dogasi ile uyumludur.

Bu bulgular, IYE tamsinda tek parametreye dayali yaklagimin
yetersiz oldugunu ve biitiinclil degerlendirme gerektigini agikca
ortaya koymaktadir.

5. SONUC VE KLINIK MESAJ

Kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalarda idrar yolu enfeksiyonu
tanisi, klasik yaklasimlara kiyasla daha karmasik ve ¢ok boyutlu bir
degerlendirme gerektirir.

Klinik Mesajlar

 Piyiiri tek basmma enfeksiyon  gostergesi  degildir
. Nitrit pozitifligi daha ozgiil bir bulgudur
. CRP ve ultrasonografi destekleyicidir, tam1 koydurmaz
. Asemptomatik bakteriiiri ¢ogu zaman tedavi gerektirmez
Tani, klinik + laboratuvar + kiiltiir birlikte degerlendirilmelidir
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