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ONSOZ

Tibbi mikrobiyoloji, mikroorganizmalarin biyolojik 6zelliklerinden patogenez
mekanizmalarina, enfeksiyon hastaliklarinin tani ve tedavisinden halk sagligina kadar genis bir
bilimsel alan1 kapsamaktadir. Son yillarda molekiiler biyoloji, genomik teknolojiler ve
mikrobiyota arastirmalarindaki gelismeler, mikroorganizmalarin konak ile etkilesimlerinin
daha kapsamli bigimde anlasilmasini saglamis ve tibbi mikrobiyolojiye yeni bakis agilar
kazandirmastir.

“Tibbi Mikrobiyolojide Giincel Konular: Molekiiler Mekanizmalardan Klinik
Yaklagimlara” baslikli bu kitap, tibbi mikrobiyolojinin farkli alanlarindaki giincel bilimsel
bilgileri bir araya getirmek ve temel mikrobiyolojik mekanizmalar ile klinik uygulamalar
arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaciyla hazirlanmistir. Eserde; prematiire bebeklerde
mikrobiyota gelisimi, rozaseada Demodex ve deri mikrobiyotas: arasindaki etkilesimler,
iirolojik enfeksiyonlarda biyofilm olusumu ve antimikrobiyal direng, invaziv aspergillozun
mikolojik tanisi, bruselloz ve zoonotik bakteriyel ajanlarin genomik siirveyansi gibi konular ele
alinmaktadir.

Bu eser, tibbi mikrobiyoloji alaninda ¢alisan arastirmacilar, klinisyenler,
akademisyenler ve Ogrenciler i¢in temel bilgilerin pekistirilmesine ve giincel bilimsel
gelismelerin biitiinciil bir bakis agisiyla degerlendirilmesine katki saglamay1 amaglamaktadir.
Alaninda uzman akademisyenlerin bilimsel birikim ve deneyimleriyle hazirlanan kitabin, tibbi
mikrobiyoloji alaninda giivenilir bir bagvuru kaynagi olmasi ve gelecekte yiirtitiilecek bilimsel
caligmalara katki sunmas1 hedeflenmektedir.

Bu eserin hazirlanmasinda bilgi ve deneyimleriyle katki sunan tiim boliim yazarlarina
ve yayimlanma silirecinde emegi gegen herkese tesekkiir eder, kitabin tibbi mikrobiyoloji
alanindaki bilimsel bilgi birikimine katki saglamasini dileriz.

Dr. Ogretim Uyesi Giilsiim Kaya
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BOLUM 1

PREMATURE BEBEKLERDE MiKROBiYOTA
GELISIiMI

FiLIZ KIBAR'
Giris
Insan organizmasi, dogumdan itibaren mukozal ve kutandz
yiizeyleri kaplayan dinamik bir mikrobiyal ekosistemle simbiyotik
bir iligski kurar (Tamburini et al., 2016). Bagirsak mikrobiyotasi,
tasidigr kolektif gen havuzu araciligiyla konake¢r fizyolojisini
modiile eden bir "metabolik organ" gibi islev goriir. Bu ekosistemin
erken yasamdaki gelisimi, mukoza iligkili lenfoid dokunun
matiirasyonu, siki  baglanti  (tight junction) proteinlerinin
ekspresyonu, biyoaktif metabolit {iretimi ve norogelisimsel sinyal
yolaklarinin uyarilmasi1 bakimindan kritik bir pencere olusturur
(Milani et al., 2017). Yasamin ilk 1000 giinlinii kapsayan bu kritik
pencerede kurulan ekolojik denge, yalnizca neonatal donemi degil,
ilerleyen yaglardaki immiin toleranst ve metabolik profili de
etkileyebilmektedir.

Zamaninda ve vajinal yolla dogan yenidoganlar, maternal
vajinal ve fekal flora ile dogrudan temas ederek bagirsak

! Dog. Dr., Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1, ORCID: 0000-0003-2983-2399
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ekosisteminin temelini atar (Dominguez-Bello et al., 2010).
Oksijence zengin ilk liimende fakiiltatif anaeroblarin oksijeni
tilketmesiyle olusan indirgenmis ortam, Bifidobacterium ve
Bacteroides tiirlerinin ¢ogalmasina izin verir. Buna karsilik,
anatomik, fonksiyonel ve immiinolojik olarak immatiir bir bariyerle
dogan prematiire bebeklerde bu siire¢ dramatik bicimde kesintiye
ugrar. Sezaryen dogum, ampirik genis spektrumlu antibiyotik
tedavileri, enteral beslenmenin gecikmesi, total parenteral niitrisyon
ve nazogastrik/endotrakeal tiipler lizerinde gelisen biyofilmler,
prematiire bagirsak mikrobiyotasini dogal gelisim rotasindan saptirir
(Chen & Shi, 2023; Thénert et al., 2024).

Literatiirde bagirsak mikrobiyotasindaki bu sapma "neonatal
bagirsak disbiyozisi" olarak tanimlanmaktadir (Arboleya et al.,
2015; Dobbler et al., 2017). Disbiyotik bir prematiire bagirsak,
diisiik alfa cesitliligi (diisiik mikrobiyal g¢esitlilik), bireyler arasi agir1
yapisal varyasyon ve koruyucu zorunlu anaeroblarin eksikligine
karsilik firsatgr Gram-negatif bakterilerin asir1  ¢ogalmasiyla
karakterizedir (Claud et al., 2013). Epitel bariyeri olgunlasmamus,
miisin tabakasi ince ve sekretuvar IgA iretimi yetersiz olan
prematiire bebeklerde bu patobiyont (firsat¢r patojen) baskinligi
intestinal inflamasyonu tetikler; Nekrotizan Enterokolit (NEK),
bakteriyel translokasyonla gelisebilen gec baslangigh sepsis (GBS)
ve sistemik inflamasyona bagli ensefalopati ile iliskilendirilmistir
(Neu & Pammi, 2017; Pammi et al., 2017).

Prematiire Bebeklerde Mikrobiyal Kolonizasyon Siireci ve
Dinamikleri

Intrauterin Dénem Tartismasi ve Mekonyum Asamasindaki Ik
Tohumlama

Geleneksel Ogreti, insan uterusunun steril oldugunu ve
fetiisiin mikroorganizmalarla ilk kez dogum sirasinda karsilastigini
kabul etmekteydi. Yeni nesil dizileme teknolojilerinin
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yayginlagsmasiyla plasentada, amniyotik sivida ve fetal mekonyumda
diistik yogunluklu mikrobiyal DNA sinyalleri rapor edilmis ve
"plasental mikrobiyota" hipotezi giindeme gelmistir. Ancak bu
bulgular, diisiik biyokiitleli 6rneklerde laboratuvar reaktiflerinden ve
dogum sirasindaki temastan kaynaklanan kontaminasyon nedeniyle
ciddi bicimde sorgulanmaktadir.

Bu noktada literatliirdeki egilim, hipotezin aleyhine
donmiistiir. Genig 6lgekli bir ¢aligma, insan plasentasinda tutarli bir
mikrobiyota bulunmadigini, saptanan sinyallerin biiyiik Olciide
reaktif kaynakli oldugunu gostermistir (de Goffau et al., 2019). Ayni
dogrultuda, 15 kamuya agik 16S rRNA veri setini standart bir analiz
hatt1 kullanarak yeniden analiz eden bir c¢alismada, teknik
kontrollerle plasental drneklerin baskin amplikon dizi varyantlarin
paylastigi  ve olast kontaminantlar ¢ikarildiginda plasental
"mikrobiyota" sinyalinin ortadan kalktig1 ortaya konmustur (Panzer
et al.,, 2023). Dolayistyla giincel kanitlar, fizyolojik kosullarda
anlamli bir intrauterin kolonizasyondan ziyade, sinirli ve biiyiik
ol¢tide metodolojik kokenli bir sinyalin varligina isaret etmektedir.
Bu tartismanin prematiirite agisindan 6nemi, koryoamniyonit gibi
patolojik durumlarda gercek mikrobiyal invazyonun ayri bir olgu
olarak degerlendirilmesi gerekliligidir.

Dogumdan sonra alinan prematiire mekonyum orneklerinde,
term yenidoganlara kiyasla daha diisiikk taksonomik zenginlik
bildirilmistir (Moles et al., 2013). Bununla birlikte, mekonyum
diistik biyokiitleli bir 6rnek oldugundan kontaminasyon riski
yiiksektir; gestasyon yastyla ¢esitlilik ve belirli taksonlar arasindaki
iliskiler bu metodolojik smirlilik gozetilerek yorumlanmalidir.
Bulgular, prematiire yenidoganin hastane florasina karsi
kolonizasyon direnci diisiikk bir bagirsak ekosistemiyle yasama
baslayabilecegini diislindiirmektedir.

Postnatal Ekolojik Siiksesyonun Evreleri
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Saglikli bagirsak florasimin  kurulmasi, belirli  bakteri
smiflarinin  zaman ayarli bi¢cimde birbirini izledigi rastlantisal
olmayan bir ekolojik siiksesyon modeline dayanir (Stewart et al.,
2016). Prematiire bebeklerde bu siiksesyonun belirleyicileri ¢ok
faktorlii ve karmasiktir (Chen & Shi, 2023). Term bebeklerde glinler
icinde ilerleyen siire¢, prematiirelerde haftalarca uzayan ve siklikla
duraklayan bir siirece doniisiir. Postnatal bagirsak matiirasyonu,
postmenstriiel yasa bagli olarak ii¢ ana evrede incelenebilir:

Evre 1 — Bacilli baskinh@ (ilk giinler). Liimende halen
oksijen bulunurken ilk yerlesen mikroorganizmalar fakiiltatif
anaerobik Bacilli sinifi iiyeleridir (La Rosa et al., 2014). Bu
donemde Staphylococcus (6zellikle koagiilaz-negatif stafilokoklar),
Streptococcus ve Enterococcus gegici bir hakimiyet kurar. Bu
bakterilerin temel ekolojik islevi, limendeki oksijeni tiiketerek
zorunlu anaeroblarmn yerlesebilecegi indirgenmis bir redoks ortami
olusturmaktir (Korpela et al., 2018).

Evre 2 — Gammaproteobacteria genislemesi (ilerleyen
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi - YYBU - haftalar). Term
bebeklerde bu evre hizla anaerobik fermentatif bakterilere
devredilirken, prematiirelerde klinik miidahalelerin etkisiyle
Gammaproteobacteria, 0Ozellikle Enterobacteriaceae familyasi
belirgin bir ekspansiyon gosterir (Sim et al., 2015; Théinert et al.,
2024). Limen Klebsiella spp., Escherichia coli, Enterobacter
cloacae ve Citrobacter tiirlerince kolonize edilir. Bu Gram-negatif
patobiyontlarin (flora kaynakli firsat¢1 patojenler) hiicre duvarindaki
lipopolisakkarit (LPS), bagirsag: siirekli bir proinflamatuar baski
altinda tutar. Baz1 suglar ise dogrudan sitotoksik etki gosterebilir;
NEK'li prematiirelerin digkisinda sitotoksin iireten Klebsiella
oxytoca suslarinin gorece yiiksek bollukta saptanmasi bu
mekanizmaya ornektir (Paveglio et al., 2020).

Evre 3 — Gecikmis anaerobik gecis. Zorunlu anaerobik

kommensaller olan Clostridia tiyeleri ve Bifidobacteriales takiminin
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stabil yerlesimi, prematiirelerde genellikle 32—-36. postmenstriiel
haftadan 6nce gergeklesmez (Korpela et al., 2018; Milani et al.,
2017). Bu gecikme, kompleks oligosakkaritlerin islenme
kapasitesini sinirlar ve biitirat gibi koruyucu metabolitlerin iiretimini
asgari diizeyde tutar.

Alfa ve Beta Cesitlilik Dinamikleri

Prematiire bagirsak mikrobiyotasinin en tipik ekolojik
bulgusu diistik alfa c¢esitliligidir (Shannon indeksi ve Chaol
zenginliginde disiiklik) (Grier et al., 2017). Buna karsilik beta
cesitliligi, prematiire bebekler arasinda yiiksek varyasyon ve
instabilite sergiler; ayni iinitede yatan, benzer gestasyon yasindaki
iki bebegin florasi birbirinden belirgin bi¢cimde farkli olabilir. Yogun
ornekleme yapilan boylamsal calismalar, antibiyotik uygulamasi
veya beslenme degisikligi gibi tek bir miidahalenin fekal
mikrobiyotayr  kisa  slirede  yeniden  yapilandirabildigini
gostermektedir (Thénert et al., 2024). Bu durum, prematiire bagirsak
ekosisteminin dig uyaranlara karsi direncinin (resilience) ve
homeostatik tamponlama kapasitesinin diisiik olduguna isaret eder.
Bu bulgular, prematiire bagirsak ekosisteminin dig uyaranlara karsi
dayanikliliginin ve homeostatik tamponlama kapasitesinin sinirl
oldugunu gostermektedir. Burada tartigilan term ve prematiire
yenidoganlarin  erken kolonizasyon 0zellikleri Tablo 1'de
karsilagtirmali olarak 6zetlenmistir.

Tablo 1. Term ve prematiire yenidoganlarda erken kolonizasyon
ozelliklerinin karsilastirilmasi

Ozellik Term yenidogan Prematiire yenidogan

Baskin ilk kaynak M'fl.ternal YYBU ortamu, cilt florasi, tibbi
vajinal/fekal flora cihazlar

Alfa cesitliligi Hizl artig Belirgin diisiik, yavag artig

Bireyler arasi

Beta cesitliligi goreli benzerlik Bireyler aras1 yiiksek varyasyon
Blﬁd().ba.cterlum flk giinler—haftalar Siklikla 32-36. postmenstriiel
yerlesimi hafta sonrasi

--5--



Ozellik Term yenidogan Prematiire yenidogan
Enterobacteriaceae, Enterococcus,
Staphylococcus

Baskin patobiyont | Sinirlt

Fekal KZYA .. -

(asetat, biitirat) Erken ve yiiksek Geg ve diigiik

Ek0.51.sterln Yiiksek Diisiik; miidahalelere duyarli
stabilitesi

Kaynak: Béliimde atif yapilan c¢alismalardan yararlanilarak yazar tarafindan
derlenmistir.

Mikrobiyota Gelisimini Etkileyen Perinatal ve Postnatal
Faktorler

Prematiire bagirsak mikrobiyom mimarisi, genetik arka
plandan ¢ok maruz kalinan tibbi ekosistem tarafindan
sekillendirilmektedir. Tablo 1'de 6zetlenen ekolojik farkliliklarin
bliyiik boliimili, asagida ele alinan perinatal ve postnatal
degiskenlerin bilesik etkisiyle agiklanmaktadir.

Dogum Sekli

Dogum sekli, yenidoganin mukozal yiizeylerine ekilen ilk
mikrobiyal inokulumu belirler (Dominguez-Bello et al., 2010;
Reyman et al., 2019). Vajinal dogumda yenidogan, maternal vajinal
ve fekal materyalle temas ederek Lactobacillus, Bifidobacterium ve
Bacteroides cinslerine ait oncii suslar1 edinir. Prematiire dogumlar
ise siklikla plasenta dekolmani, preeklampsi, fetal distres veya
preterm erken membran riiptiirii gibi obstetrik aciller nedeniyle
sezaryenle gerceklestirilir.

Sezaryenle dogan bebeklerde maternal sug aktarimi belirgin
bicimde bozulur (Shao et al., 2019). 596 term yenidogandan alinan
1.679 6rnekle yiiriitiilen metagenomik ¢alismada, sezaryen dogumda
maternal Bacteroides suslarinin aktariminin kesintiye ugradigi ve
hastane ortamiyla iligkili firsat¢i patojenlerin yiiksek diizeyde
kolonizasyona yol agtig1 gosterilmistir. Yapilan bir calismada,
dogum sekline bagli bu farkliliklarin yagamin ilk yili boyunca
izlenebildigi belirtilmistir (Reyman et al., 2019). Bu bulgularin



biiylik boliimiiniin term kohortlardan elde edildigi; prematiirelerde
ise sezaryen etkisinin antibiyotik maruziyeti, rezistom ve YYBU
ortamiyla i¢ ice gectigi ve tek basina ayristirllmasinin giic oldugu
vurgulanmalidir (Chen & Shi, 2023).

Antibiyotik Maruziyeti ve Rezistom

Prematiire bebekler, "Yenidogan Yogun Bakim Unitesi"ne
kabullerinin ilk saatlerinden itibaren olas1 erken neonatal
enfeksiyona kars1 ampirik genis spektrumlu antibiyotiklere (siklikla
ampisilin + gentamisin, kimi merkezlerde {i¢iincii kusak sefalosporin
veya karbapenem) maruz kalmaktadir (Zhu et al., 2017). Kiiltiir
negatif olsa dahi tedaviler klinik silipheyle uzatilabilmektedir.
Antibiyotikler, hedef patojenlerin yan1 sira kommensal mikrobiyota
izerinde de genis bir taksonomik daralmaya yol agar.

Uzamig ampirik maruziyet, duyarli kommensalleri elimine
ederek direngli Gammaproteobacteria ve Enterococcaceae
iiyelerinin rekabetsiz bicimde ¢ogalmasina zemin hazirlar. Daha da
onemlisi, prematiire bagirsagini genis bir rezistom havuzuna
doniigtlirtir: metagenomik bir ¢alismada, antibiyotik alan
prematiirelerin fekal orneklerinde plazmid ve integronlar {izerinde
taginan, yatay gen transferiyle yayilabilen direng genlerinin belirgin
bicimde arttig1 gosterilmistir (Gibson et al., 2016). 236 prematiire
bebekte 2.512 digki 6rnegini kapsayan shotgun metagenomik ve
metatranskriptomik analiz, antibiyotiklerin yan1 sira antibiyotik dis1
ilaglar ve klinik girisimleri de igceren YYBU eksposomunun,
mikrobiyota  kurulumunu ve fonksiyonel matiirasyonunu
sekillendirdigini ortaya koymustur (Thénert et al., 2024). Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi'nin yarattign ve "YYBU eksposomu" olarak
adlandirilan bu yogun c¢evresel ve farmakolojik baski, bebeklerin
mikrobiyal ¢esitliligini kisitlayarak rezistom (antibiyotik direng
genleri havuzu) dinamiklerini ve erken donem bagisiklik gelisimini
kokten degistirmektedir.



Beslenme Stratejileri

Postnatal donemde bagirsak mikrobiyotasinin fonksiyonel
evrimini yoneten en giiclii modifiye edilebilir faktdr beslenme
seklidir (Zanella et al.,, 2019). Cig anne siitiiyle beslenen
prematiirelerin mikrobiyom yapisi, formiil mama ile beslenenlere
kiyasla daha stabildir ve daha ytiksek oranda Bifidobacterium igerir.
Bu durum, anne siitiiniin biyoaktif profilinden kaynaklanir. Anne
stitii, konakei tarafindan sindirilemeyen ancak faydali bakteriler i¢in
spesifik substrat iglevi goren insan siitii oligosakkaritleri (HMO)
acisindan zengindir (Walsh et al., 2020). Ornegin 2'-fukozillaktoz
(2’-FL) ve lakto-N-neotetraoz Bifidobacterium longum subsp.
infantis gibi suslar tarafindan 6zgiil tasima sistemleri ve intraselliiler
glikozidazlar araciligiyla kullanilir (Lawson et al., 2020). Bu
caligma, tek bir bebegin ekosistemi i¢inde bile suslar arasinda HMO
kullanim  kapasitesinin ~ farklilagtigim1  ve ¢apraz beslenme
iligkilerinin kuruldugunu gdstermistir. Fermantasyon sonucunda
asetat, laktat ve biitirat birikir, liminal pH diiser ve asidik ortam baz1
patojenlerin tiremesini kisitlar.

Anne siitli ayrica sekretuvar IgA, laktoferrin ve lizozim gibi
biyoaktif proteinler aracilifiyla patobiyontlarin (flora kaynakli
firsatg1 patojenler) epitele adezyonunu smirlar. Dondr siiti,
pastorizasyon  nedeniyle  hiicresel  bilesenlerini  ve = siit
mikrobiyomunu biiyiik Olclide yitirse de yapisal HMO igerigi
korundugundan formiil mamalara kiyasla daha elverislidir. Yalnizca
formiil mama ile beslenen prematiirelerde ise anaerobik gecis gecikir
ve "Proteobacteria” ile "Clostridium sensu stricto" baskinlig1 pekisir
(Wydau-Dematteis et al., 2022; Zanella et al., 2019).

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi (YYBU) Ortamu ve Invaziv
Girisimler

Prematiire bebekler haftalarca, mikrobiyal agidan yapay bir
kuvoz ekosisteminde yasarlar. YYBU ortami, dezenfektan baskis
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altinda se¢ilmis, antibiyotiklere direngli ve hastane ortamina adapte
klonal suslarin rezervuaridir; sus diizeyinde izleme ¢aligmalari, ayni
iinitede es zamanli veya farkli zamanlarda yatan bebekler arasinda
ortak suslarin paylasildigini gostermektedir (Thénert et al., 2024).

Emme-yutma koordinasyonu gelismemis bebeklerde
kullanilan  nazogastrik/orogastrik tiipler, polimer yliizeylerde
bakteriyel biyofilm olusumuna elverislidir ve tiipten gecen besin,
mikrobiyal kiimeleri dogrudan bagirsaga tasiyabilir. Benzer sekilde,
H> reseptdr antagonistleri ve proton pompast inhibitorleri iist
gastrointestinal asit bariyerini zayiflatarak kolonizasyon paternini
degistirir ve neonatal mikrobiyom ¢esitliliginde azalmayla
iligkilendirilmektedir (Chen & Shi, 2023; Robertson et al., 2025).

Klinik Patolojiler ve Mikrobiyal Disbiyozis Iliskisi

Nekrotizan Enterokolit (NEK)

NEK, prematiire bebeklerin en o6liimciil gastrointestinal
acilidir. Klasik olarak iskemi ve enteral beslenme suglansa da,
giincel patofizyoloji anlayisinda, bozulmus mikrobiyota-konakgi
etkilesimi merkezi halkadir. Prospektif metagenomik c¢aligmalarda
NEK tanisindan yaklasik bir-iki hafta once diski Orneklerinde
tekrarlayan bir taksonomik imza saptanmigtir: Bacillota (Firmicutes)
ve Bacteroidota (Bacteroidetes) iiyelerinde azalmaya eslik eden
Pseudomonadota (Proteobacteria), 0Ozellikle Enterobacteriaceae
baskinligt (Olm et al., 2019; Sim et al., 2015; Warner et al., 2016).
Sistematik derleme ve meta-analiz bu iligkiyi dogrulamakla birlikte,
caligmalar arasinda yontemsel heterojenligin yiiksek oldugunu ve
tek bir "NEK patojeni" tanimlanamadigini vurgulamaktadir (Pammi
et al,, 2017). NEK 0Oncesinde bakteriyel replikasyon hizinin ve
fimbria kodlayan genlerin arttigin1 gosteren fonksiyonel bir ¢calisma
ise taksonomik degisimin 6tesinde bir boyut eklemistir (Olm et al.,
2019).



Molekiiler diizeyde o6ne ¢ikan mekanizma, Gram-negatif
patobiyont ekspansiyonuna bagli LPS yiikiiniin prematiire
enterositlerinde yliksek diizeyde eksprese olan Toll-benzeri reseptor
4 (TLR4) iizerinden asir1 sinyalizasyon olusturmasidir. Intrauterin
donemde intestinal vaskiiler gelisim i¢in gerekli olan ve normalde
dogum sonrasi asagi regiile edilmesi beklenen TLR4, prematiire
bagirsaginda gorece yliksek kalir. Kronik TLR4 aktivasyonu
enterositlerde apoptozu artirir, intestinal kok hiicre proliferasyonunu
baskilayarak mukozal yenilenmeyi bozar ve klaudin-1 ile okludin
gibi sik1 baglant1 proteinlerinin biitiinliigiinii zayiflatir (Denning &
Prince, 2018; Golubkova & Hunter, 2023). Sonugta epitel bariyeri
bozulur; liiminal bakteriler lamina propriaya gegerek mikrovaskiiler
vazokonstriksiyon, iskemik nekroz, pnOmatozis intestinalis ve
nihayetinde perforasyon ile septik soka yol acabilir.

Gec Baslangich Sepsis (GBS) ve Bakteriyel Translokasyon

Geg baslangiclt sepsis, dogumdan 72 saat sonra gelisen ve
prematiirelerde uzun donem norolojik sekellerle iliskilendirilen
sistemik enfeksiyon tablosudur. Geleneksel olarak kateter iliskili
deri floras1 sorumlu tutulmussa da, giincel sus diizeyindeki veriler
bagirsagin 6nemli bir rezervuar oldugunu gdostermektedir.

Cok merkezli, boylamsal bir olgu—kontrol calismasinda,
sepsis Oncesinde bagirsak mikrobiyotasinda patojene 6zgii belirgin
degisiklikler saptanmistir (el Manouni el Hassani et al., 2021). 32
cok diigik dogum agirlikli prematiireyi kapsayan prospektif
kohortta, sepsise yol acan izolatlarin genom analizi ve PCR
dogrulamasi ile bagirsaktan kana translokasyon lehine bulgular elde
edilmigtir (Lee et al., 2021). En kapsamli kanit, sus ¢oziiniirliiklii
metagenomik ile kan dolasimi enfeksiyonuna neden olan suslarin,
enfeksiyondan haftalar dnce ayni bebegin bagirsaginda kolonize
oldugunu ve antibiyotik maruziyetinin bu suslarin goreli bollugunu
artirdigin1 gosteren ¢aligmadan gelmektedir (Schwartz et al., 2023).
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Bu bulgular, prematiire bagirsaginin GBS icin Onemli bir
translokasyon kaynagi olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.
Prematiire bebekte ndtrofil fonksiyonlarmin  ve kompleman
sisteminin yetersizligi, dolasima gecen bakterilerin hizla septisemiye
ilerlemesini kolaylastirir.

Mikrobiyota—Bagirsak—Beyin Aks1 ve Beyaz Cevher Hasari

Prematiire bebekler, kortikal ekspansiyon, sinaptogenez,
dendritik arborizasyon ve oligodendrosit matiirasyonu gibi {iglincii
trimesterde tamamlanmasi gereken norogelisimsel ~siirecleri
YYBU’de yasamak zorundadir. Son yillarda bu siireclerin bagirsak
mikrobiyotasindan gelen sinyallerle etkilesim i¢inde oldugu ileri
stiriilmektedir (Dai et al., 2025).

Kronik intestinal inflamasyonda mukozal bagisiklik
hiicrelerinden salinan proinflamatuvar sitokinler (IL-1p, IL-6, TNF-
a) sistemik dolasima gecer. Prematiire bebeklerde kan—beyin
bariyerinin immatiir ve goreli gecirgen olmasi nedeniyle bu
mediatorler  serebral  parankimi  etkileyebilir;  mikroglia
proinflamatuvar fenotipe kayarak noroinflamasyonu baslatir (Li et
al., 2023; Seki et al., 2021). Beyin hasar1 gelisen prematiirelerde
bagirsak—immiin—beyin aksinin aberan gelistigini boylamsal ve
multimodal bir ¢aligma gdstermistir (Seki et al., 2021).

Noroinflamasyon ve eslik eden oksidatif stresin baglica
hedefi, premiyelinize oligodendrosit progenitor hiicreleridir (pre-
OL). Deneysel ¢alismalarda LPS'ye bagl oligodendrosit hasarinin
TLR4 aracili oldugu gosterilmistir (Lehnardt et al., 2002). Pre-OL
kaybi, miyelin iireten matiir oligodendrositlere farklilasmay1
engelleyerek klinikte periventrikiiler 16komalazi ile iliskili beyaz
cevher hasarina yol acar. Bu tablo ilerleyen yillarda serebral palsi,
motor  disfonksiyon  ve norogelisimsel  bozukluklarla
iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, insan verilerinin agirlikli olarak
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gozlemsel ve iliskisel oldugu, nedenselligin biiyiik dl¢iide hayvan
modellerine dayandigi agikca belirtilmelidir (Dai et al., 2025).

Mikrobiyal Metabolitler ve Kisa Zincirli Yag Asitleri (KZYA)

Mikrobiyota—bagirsak—beyin iletisimi yalnizca sitokinler
tizerinden degil, bakteriyel metabolitler araciligiyla da yiiriir
(Robertson et al., 2025). Anaerobik fermantasyon tirtinleri olan kisa
zincirli yag asitleri (KZYA; asetat, propiyonat ve biitirat) epigenetik
ve noroaktif modiilatorlerdir (Robertson et al., 2025). Biitirat
kolonositler i¢in birincil enerji kaynagidir ve siki baglanti
proteinlerinin ekspresyonunu destekleyerek bariyeri gii¢lendirir.
Asetat sistemik dolasima katilarak astrosit ve mikroglia
metabolizmasini etkileyebilir.

Prematiire bebeklerde Bifidobacterium ve zorunlu anaerobik
Clostridia eksikligi nedeniyle fekal KZYA diizeyleri diisiik
seyretmekte ve ge¢ yiikselmektedir; eslestirilmis mikrobiyota—
metabolom analizi, taksonomik gelisim ile metabolik olgunlasmanin
paralel seyrettigini gOstermistir (Stewart et al, 2016). Bu
metabolitlerin klinik 6nemine dair dogrudan kanit da mevcuttur: 28
gestasyon haftasindan kii¢lik 72 prematiirede fekal asetik asit diizeyi
ile bronkopulmoner displazi riski arasinda ters bir iliski saptanmis
(14. giin i¢in OR 0,41; %95 GA 0,18-0,83; 28. giin i¢in OR 0,28;
%95 GA 0,09-0,64), boylece bagirsak—akciger ekseni i¢in de bir
kanit sunulmustur (Frazer et al., 2022). KZYA -eksikliginin
miyelinizasyon tizerindeki etkisi ise baslica preklinik verilere
dayanmakta olup, insanda nedensellik kanitlanmig degildir.

Mikrobiyota Odakh Erken Miidahale Stratejileri

Disbiyozisin klinik agirliginin  anlagilmasiyla  birlikte,
prematiire bagirsak ekosistemini yonlendirmeye yonelik dort ana
miidahale smift  gelistirilmistir:  probiyotikler, prebiyotikler,
sinbiyotikler ve postbiyotikler. Bu stratejilerin  Nekrotizan
Enterokolit sonlanimi1 agisindan etki biytikliikleri ve kanit



kesinlikleri Tablo 2'de karsilagtirmali olarak sunulmus olup
asagidaki alt boliimlerde ayrintilandirilmistir.

Probiyotikler: Etkinlik ve Giivenlik

Probiyotikler, yeterli miktarda uygulandiginda konakg¢iya
saglik yarar1 saglayan canli mikroorganizmalardir. Prematiirelerde
profilaktik kullanim, mikrobiyom miidahaleleri i¢inde en genis kanit
tabanina sahip yaklagimdir.

Giincel Cochrane derlemesi 60 randomize ¢aligma ve 11.156
bebegi kapsamaktadir (Sharif, Meader, et al., 2023). Bu analizde
probiyotiklerin Nekrotizan Enterokolit riskini azaltabilecegi (RR
0,54; %95 GA 0,46—0,65; I>=%17; 57 calisma, 10.918 bebek) ancak
kanit kesinliginin diisiik oldugu bildirilmistir. Mortalite iizerindeki
etki orta kesinlikte ve daha kiigiiktiir (RR 0,77; %95 GA 0,66-0,90;
NNTB 50; %95 GA 50-100). Buna karsilik ge¢ baslangi¢h invaziv
enfeksiyon iizerinde etki ¢ok sinirlidir (RR 0,89; %95 GA 0,82-0,97;
orta kesinlik) ve noérogelisimsel bozukluk tizerinde anlamli bir etki
gosterilememistir (RR 1,03; %95 GA 0,84-1,26; diisiik kesinlik).
Kanit kesinliginin diisiikliigii, calismalarin ¢ogunun kiigiik 6lgekli
olmasi1 (ortanca 145 bebek), randomizasyon ve korlemenin
caligmalarin yaklasik yarisinda belirsiz bildirilmesi ve yayn
yanlilig1 isaretlerinden kaynaklanmaktadir. Ayrica asir1 disiik
dogum agirlikli bebeklere iliskin veriler sinirhidir.

Bu degerlendirmeye eklenmesi gereken kritik bir nokta,
etkinin susa 6zgili olmasidir: cok prematiire bebeklerde yiiriitiilen bir
caligma, probiyotiklerin mikrobiyom gelisimi {izerindeki etkilerinin
sus diizeyinde belirgin bigimde farklilastigin1 gostermistir (Beck et
al., 2022); dolayistyla "probiyotik" baslig1 altindaki heterojen
diriinlerin sonuglarinin birbirine genellenmesi metodolojik olarak
hatalidir.

Bu koruyucu mekanizmalar temel olarak patojenlerin epitel

reseptorlerine yarismali baglanmasinin engellenmesi, laktat ve asetat
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iiretimiyle liiminal pH'nin diisiiriilmesi, miisin sekresyonunun
artirtlmasi, sik1 baglanti biitinligiiniin desteklenmesi ve regiilator T
hiicreleri iizerinden inflamatuar sinyalizasyonun frenlenmesidir.

Giivenlik agisindan, prematiire bebegin gegirgen bariyeri ve
immiin immatiiritesi nedeniyle uygulanan canli bakterilerin
translokasyonu ve probiyotik sepsisi kuramsal bir risk olusturur.
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi, 2023 yilinda
olimciil bir olguyu izleyerek prematiire bebeklerde probiyotik
iiriinlerin rutin kullanimina karsi uyarida bulunmustur. Bu riskin
bliylikliigiinii niceleyen bir meta-analizde, 63 calismada 20.323
maruz kalan bebek arasinda yalnizca 8 probiyotik sepsisi olgusu
saptanmig (%0,04); yazarlar onlenen her bir probiyotik sepsisi
olgusuna karsilik maruz kalmayan grupta yaklasik 62 ek NEK, 42 ek
olim ve 92 ek klinik sepsis olgusu beklendigini hesaplamistir
(Feldman et al., 2025). Riskin en yiiksek oldugu alt grup, asir1 diisiik
dogum agirhikli ve translokasyona yatkin bebeklerdir. Avrupa
Pediatrik  Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(ESPGHAN) ile Avrupa Yenidogan Sagligi1 Vakfi (EFCNI), bu risk—
yarar dengesini gerekge gostererek FDA uyarisinin yeniden
degerlendirilmesini savunan ortak bir bildiri yayimlamis; farmasotik
kalitede {tiretilmis, sus kimligi ve safligi belgelenmis iirlinlerin
bilgilendirilmis onam ve yakin klinik izlem altinda
kullanilabilecegini 6nermistir (van den Akker et al., 2024).

Prebiyotikler ve Sinbiyotikler

Canli bakteri uygulamasinin risklerinden kaginmay1
amaglayan prebiyotikler (galakto-oligosakkaritler,
fruktooligosakkaritler), endojen Bifidobacterium popiilasyonunu
secici olarak destekleyen fermente edilebilir substratlardir (Mounir
et al., 2022). Ancak klinik sonlanimlar agisindan kanit zayiftir:
Cochrane derlemesi (7 c¢alisma, 705 bebek), prebiyotiklerin
Nekrotizan Enterokolit riskinde anlamli bir azalma saglamadigini

--14--



bildirmistir (RR 0,97; %95 GA 0,60-1,56; diisiik kesinlik) (Sharif,
Oddie, et al., 2023). Bu nedenle prebiyotiklerin tek basina NEK
profilaksisi amactyla rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Probiyotik  ve  prebiyotigin  birlikte  uygulandigi
sinbiyotiklerde ise sinyal daha gii¢li goriinmektedir. Cochrane
derlemesinde (6 calisma, 925 bebek) sinbiyotiklerin NEK riskini
azaltabilecegi (RR 0,18; %95 GA 0,09-0,40) ve mortaliteyi
diisiirebilecegi (RR 0,53; %95 GA 0,33-0,85) bildirilmistir; ancak
her iki sonug i¢in de kanit kesinligi diisiik bulunmustur (Sharif et al.,
2022). Etki biiylikligiiniin olagandis1 yiiksekligi ve Orneklem
smirliligi, bu bulgularin dogrulayict calismalarla desteklenmesi
gerektigini gdstermektedir.

Postbiyotikler ve Gelecek Perspektifler

Postbiyotikler, konakg¢iya saglik yarari saglayan inaktive
mikroorganizmalar ve/veya bilesenlerinden olusan preparatlardir.
Saf mikrobiyal metabolitler tek basma postbiyotik olarak
smiflandirilmaz; ancak preparatta inaktive hiicrelerle birlikte
bulunabilir (Salminen et al., 2021). Kuramsal ustiinliikleri, canli
organizma kaynakli bakteriyemi riski tasimaksizin konakg1
yanitlarin1 modiile edebilme olasiligidir. Bununla birlikte, prematiire
bebeklerde postbiyotiklerin nekrotizan enterokolit, ge¢ baslangicl
sepsis veya norogelisim lizerindeki etkilerini degerlendiren yeterli
giicte randomize c¢aligma bulunmamaktadir; mevcut kanitlar biiyiik
Olgtide prekliniktir. Erken yasam mikrobiyota miidahalelerini
norogelisimsel sonlanimlar agisindan inceleyen giincel bir
sistematik derleme ve meta-analiz, saglikli bebeklerde probiyotik,
prebiyotik  ve  sinbiyotik  uygulamalarimin  norogelisimsel
sonlanimlar1  anlamli  bi¢imde degistirmedigini  bildirmistir
(Carnazzo et al., 2026). Bu bulgu, mikrobiyota modiilasyonundan
beklenen norogelisimsel kazanimlar konusunda temkinli olunmasi
gerektigini gdstermektedir.
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Tanisal alanda ise metabolomik yaklagimlar umut
vadetmektedir. Fekal ugucu organik bilesiklerin gaz kromatografisi—
kiitle spektrometrisi veya elektronik burun sistemleriyle analizi,
NEK ve GBS oOncesinde liiminal kimyasal degisimleri
yakalayabilmektedir; ancak bu yoOntemlerin tanisal dogrulugu
merkezler arasinda degiskendir ve standardizasyon ile prospektif dig
dogrulama gerektirmektedir (Sarafidis et al., 2024).

Maternal fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) ile
vajinal mikrobiyota aktarimi (vajinal seeding) arastirma
asamasindaki yaklasimlardir. Bir kavram kanit1i c¢alismasi,
sezaryenle dogan term bebeklerde oral maternal FMT'nin
mikrobiyota gelisimini normallestirebildigini gdstermistir (Korpela
et al., 2020). Ayrica, bu yaklasimi ¢ift kor, randomize bir tasarimla
test etmek iizere bir ¢caligma protokolii yayimlanmigtir (Carpén et al.,
2022). Bu uygulamalarin tamami term veya elektif sezaryen
poplilasyonlarinda  yiiriitiilmiis olup, prematiire bebeklerde
enfeksiydz giivenlik nedeniyle heniiz rutin digidir.

Yukarida tartisilan dort miidahale sinifinin NEK sonlanimina
iliskin nicel kanit ozeti Tablo 2'de verilmistir. Tablo 2
incelendiginde, etki biiylikligi ile kanit kesinliginin birbirinden
bagimsiz oldugu dikkat c¢ekmektedir: sinbiyotiklerde bildirilen
gorece biiyiik etkiye kargin kanit kesinligi, probiyotiklerdekiyle ayni
diizeyde diistiktiir.

Tablo 2. Mikrobiyota odakli miidahalelerde NEK sonlanimi i¢in
kanit ozeti

Miidahale | Kaynak Etki Kamt
kesinligi
.. (Sharif, Meader, et g -
Probiyotik al,, 2023) RR 0,54 (0,46-0,65) Diisiik
Prebiyotik g%g%r)lf Oddie, etal, | pR 0,97 (0,60-1.56) | Disiik

Sinbiyotik | (Sharifetal, 2022) | RR 0,18 (0,09-0,40) | Diisiik
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Kanit

Miidahale Kaynak Etki o e
kesinligi

Postbiyotik o Yeterli randomize veri o
yok

Not: RR: risk orani; parantez igindeki degerler %95 giiven araligidir.

Kaynak: “Kaynak” siitununda belirtilen Cochrane sistematik derlemelerinden
yazar tarafindan derlenmistir.

Siirhiliklar ve Metodolojik Cekinceler

Prematiire mikrobiyota literatiirii hizla biiyiimekle birlikte,
kanitlarin yorumlanmasinda birka¢ yapisal kisit gozetilmelidir.
Birincisi, ¢aligmalarin biiyiik cogunlugu gozlemsel ve iligkiseldir;
disbiyozisin Nekrotizan Enterokolit veya beyin hasarinin nedeni mi
yoksa erken bir belirteci mi oldugu ¢ogu baglamda
ayristirtlamanustir.  Ikincisi, 16S rRNA amplikon dizileme ile
shotgun metagenomik arasindaki c¢oziiniirliik farki, hedeflenen
hipervariabl bolge sec¢imi, biyoinformatik analiz hatlar1 ve 6rnek
saklama  kosullar caligmalar ~ arasinda  karsilastirmay1
giiclestirmektedir.  Uciinciisii, diisiik  biyokiitleli ~drneklerde
kontaminasyon kontrolii — plasental mikrobiyota tartigmasinin
acikca gosterdigi gibi — sonuglart kokten degistirebilmektedir.
Dordiinciisii, prematiire bebeklerde gestasyon yasi, dogum sekli,
antibiyotik maruziyeti ve beslenme birbirine gii¢lii bigimde bagimli
degiskenlerdir; tekil etkilerin ayristirilmasi yeterli 6rneklem ve
uygun istatistiksel modelleme gerektirir. Son olarak, miidahale
caligmalarinda iiriin heterojenligi ve sus bildiriminin yetersizligi,
meta-analizlerde birlestirilen etki tahminlerinin klinik olarak
yorumlanabilirligini sinirlamaktadir.

Sonug

Prematiire bebeklerde bagirsak mikrobiyotasinin kurulmasi,
konak¢1 immatiiritesi, YYBU’deki tibbi girisimler ve cevresel
maruziyetlerin yonlendirdigi, kirllgan ve patolojik sapmalara agik
bir ekolojik siirectir. Neonatal intestinal disbiyozis, basit bir
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mikrobiyal dengesizlikten 6te, Toll-benzeri reseptdr 4 aktivasyonu,
epitelyal apoptoz, mukozal bariyer bozulmasi ve sistemik
inflamatuar sinyalizasyon ile karakterize ¢ok katmanli bir
patofizyolojik agdir. Bu ag, bebegi Nekrotizan Enterokolit ve geg
baslangicli sepsis gibi akut tehditlerle kars1 karsiya birakmakta,
mikrobiyota—bagirsak—beyin  aks1t  {izerinden = ndrogelisimsel
sonlanimlarla da iliskilendirilmektedir.

Klinik pratik agisindan en gii¢lii ve en az tartismali araglar,
mikrobiyom bilimi 6ncesinde de bilinen miidahalelerdir: kendi anne
stitiiniin Onceliklendirilmesi ve HMO igeriginin korunmasi, ampirik
antibiyotik  protokollerinin  slire ve spektrum ac¢isindan
rasyonellestirilmesi, gereksiz asit siipresyonundan kag¢imilmasi ve
enteral beslenmeye erken gecis. Probiyotikler, NEK insidansini
azaltma potansiyeli tagiyan ancak kanit kesinligi diisiik, etkisi susa
0zgli ve giivenlik profili alt gruplara gore degisen bir secenektir;
kullanim karart linite diizeyinde risk—yarar analizi, farmasdtik kalite
giivencesi ve yakin izlemle birlikte verilmelidir. Prebiyotiklerin tek
basina NEK profilaksisindeki yeri gosterilememistir; sinbiyotikler
ve postbiyotikler ise dogrulayici ¢aligmalara ihtiya¢ duyan gelecek
vadeden alanlar olarak durmaktadir.

Oniimiizdeki dénemde ¢oklu omik veri entegrasyonu, ugucu
organik bilesik analitigi ve yapay zekd destekli biyobelirteg
modellemeleri, hasta basinda erken uyart sistemlerinin kapisinm
aralayabilir. Ancak bu araglarin klinik standarda doniismesi,
standardizasyon ve prospektif dis dogrulama gerektirmektedir.
Prematiire  bagirsak  ekosisteminin erken donemde dogru
yapilandirilmasi, yalnizca yogun bakim siirecinde sagkalimi degil,
uzun donemde immiinolojik, metabolik ve norolojik saglik
sermayesini de iyilestirme potansiyeli tagimaktadir.
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BOLUM 2

DEMODEX AS A HOLOBIONT IN ROSACEA:
PATHOGENIC INTERACTIONS BETWEEN
MITES AND THE SKIN MICROBIOME

FiLiZ KiBAR!
Introduction

Rosacea is a chronic inflammatory dermatosis that
substantially diminishes patients’ health-related quality of life and
can cause social anxiety and psychological distress because of
persistent facial erythema (Baldwin et al., 2019). Its estimated global
prevalence is approximately 5.46%, while the inflammatory lesions
have traditionally been attributed to vascular hyperreactivity and
dysregulation of innate immunity (Asees et al., 2025; Gether et al.,
2018). Emerging evidence also points to an important relationship
between Demodex overpopulation, the local cutaneous ecosystem,
and host responses in rosacea pathogenesis (Baldwin et al., 2019; H.
S. Kim, 2020).

Rosacea develops through a highly complex and
multifactorial ~ pathogenesis ~ encompassing  neurovascular
dysregulation, barrier dysfunction, and an exaggerated innate
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immune response mediated by endogenous or exogenous
environmental insults (Chen et al., 2023; Wang & Zhou, 2026).
Central to this pro-inflammatory environment is the inappropriate
activation of Toll-like receptor 2 in both keratinocytes and
macrophages (Reinholz et al., 2012; Zhang et al., 2021). Kallikrein-
related peptidase 5, a serine protease that cleaves the inactive
precursor cathelicidin (hCAPI18) to its active pro-inflammatory
fragment LL-37 (Sanchez-Pellicer et al., 2024; Tu et al., 2024), is
upregulated by TLR2 activation. This peptide induces angiogenesis
and also provides chemotactic signals for cells that lead to a self-
sustaining inflammatory cycle (Reinholz et al., 2012; Tu et al.,
2024).

Among the potential biological triggers of this pathway,
proliferation of Demodex mites within pilosebaceous units is
prominent. Two species colonize human skin: Demodex
folliculorum, which usually occurs in clusters within hair follicles,
and D. brevis, which resides more deeply and typically singly within
sebaceous and meibomian glands (Yun et al., 2017; Zeytun & Yazici,
2024). These mites are common commensals in healthy adults
(Sanchez-Pellicer et al., 2024), but their density can be markedly
greater in rosacea and may exceed the commonly used demodicosis
threshold of >5 mites/cm? (Forton & Seys, 1993; Zhao et al., 2011).

For decades, Demodex was considered principally an
opportunistic ectoparasite whose effects were limited to physical
obstruction and tissue injury (Jasso Olivares et al., 2014; H. S. Kim,
2020). This reductionist view, however, does not fully explain
persistent inflammation or the strong cellular responses elicited by
mite-associated bacterial antigens (Baima & Sticherling, 2002;
Kubiak et al., 2018). Next-generation sequencing and genomic
studies show that Demodex exists within a complex microbial
ecosystem (I. Kim et al., 2026; Kowalczyk et al., 2022; Smith et al.,
2022). The term holobiont is used here as a conceptual framework
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for the mite together with its associated microbial community,
including the mite-associated bacterium Heyndrickxia oleronia
(formerly Bacillus oleronius) (1. Kim et al., 2026; Smith et al., 2022).
This review summarizes current evidence for that framework, with
emphasis on mite—microbe interactions, host immune activation,
diagnostic implications, and therapeutic opportunities in rosacea.

Epidemiology and Clinical Phenotypes

The global prevalence of rosacea varies substantially with
geographic region, study design, and skin phototype; pooled
estimates in adults are approximately 5.4% (Gether et al., 2018; H.
S. Kim, 2020). The disease has often been reported more frequently
in northern European populations and in individuals with lighter
Fitzpatrick skin phototypes, although under-recognition in darker
skin may influence comparisons (Jarmuda et al., 2012; Wang &
Zhou, 2026). Rosacea can occur at any age but most commonly
presents between 30 and 50 years of age (Jarmuda et al., 2012).
Women are diagnosed more often in many cohorts, whereas men are
more likely to develop severe phymatous changes, including
rhinophyma (Jarmuda et al., 2012; Wang & Zhou, 2026).

Demodex mite density correlates positively with clinical
subtypes and is a critical diagnostic adjunct. Quantification of these
ectoparasites is based on standardized skin surface biopsy performed
in the standard manner and examined microscopically (Forton & De
Maertelaer, 2021; Yun et al., 2017). In healthy skin, mite density is
usually lower than 5 mites/cm? whereas patients with rosacea have a
density that can be up to 30 times higher (Yun et al., 2017; Zeytun &
Yazici, 2024).

Erythematotelangiectatic phenotype: Characterized by
persistent centrofacial erythema and telangiectasia. Some patients
show increased mite density relative to healthy controls, suggesting
that Demodex proliferation may begin before papulopustular disease
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becomes clinically apparent (Murillo et al., 2014; Thoemmes et al.,
2014).

Papulopustular phenotype: Commonly associated with
high Demodex density and with immune reactivity to mite-
associated Heyndrickxia oleronia antigens (Jarmuda et al., 2012;
Murillo et al., 2014). Inflammatory papules and pustules may partly
reflect host responses to mite- and microbe-associated antigens
(Jarmuda et al., 2012).

Phymatous phenotype: Characterized by tissue thickening
and irregular surface nodularity. It is generally associated with
longstanding inflammation and most often affects men (Jarmuda et
al., 2012).

Ocular phenotype: Ocular involvement has been reported in
58%—72% of patients in some clinical series and may manifest as
blepharitis, conjunctival hyperemia, and meibomian-gland
dysfunction (Murillo et al., 2014; Rhee et al., 2023). Demodex mites
are frequently detected in affected eyelash follicles, although
prevalence varies according to the population and diagnostic method
(Murillo et al., 2014).

The Demodex Holobiont Paradigm: From Ectoparasite to Host-
Associated Symbiont

The traditional view of Demodex as an isolated opportunistic
parasite is challenged by a holobiont model that considers the mite
and its associated microbiota as an interacting ecological unit (Smith
et al, 2022). This framework may help explain why clinical
inflammation does not always parallel mite density and why mite-
associated bacterial antigens can remain relevant after acaricidal
treatment (Jarmuda et al., 2012; Kubiak et al., 2018). The genomic
characteristics of the mite, its associated microbiota, and the major
immunogenic triggers proposed within this model are summarized

in Table 1.
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Table 1. Key components of the Demodex holobiont framework and

their proposed contributions to rosacea.

Proposed
Component Key characteristic E:;?ﬂ%:gﬁn or References
mechanism
May cause follicular
injury, carry
associated
) microorganisms,
Z;;;)ﬁ?éf;;née% 07 and expose the host | (Jarmuda et
Demodex protein-coding ’ to mite-derived al., 2012;
. . material when Lacey et al.,
Solliculorum genes; reduced but disrupted. Direct 2009 Smith
presqnt anal TLR2 activation by | et al., 2022)
opening. chitin in human
rosacea remains
incompletely
established.
Produces
Mite-associated ;Ir?éng;igg?;rgiins (Asees et al.,
bacterium; strain ated with 2025; I. Kim
Heyndrickxia | EISK28 hasa 5.1- gsfslocw c 1 et al., 2026;
oleronia Mb circular inflammatory-ce Lacey et al.,
chromosome and and serum bset 2007; Murillo
35.1% GC content. f)efsggt?:flfslrvlvfgl S 1 etal,, 2014)
rosacea.
Includes variable May contribute to
bacterial and fungal | follicular dysbiosis (Slflléll\fls(’)jv?fl‘ly
signals detected by and inflammatory 2025 Y
Associated culture and stimulation; stable Jarrnl’l da et
microbiota sequencing; S. symbiosis and in al. 2012
epidermidis and vivo biofilm roles Win tfel d’ ot
other skin taxa may | require further al, 2011)

be present.

confirmation.




Proposed
Component Key characteristic path()-gen{c References
contribution or
mechanism
(Chen et al.,
TLR2MyDSSNE. | Canpromote LL37 | SPE L
<B y accumulation, al ZgOI 6:
’ o cytokine release, ”. ’
Host immune ﬁfiﬁi&%ﬁggdm’ neutrophil 56131801122. ot
pathways . . recruitment, 2 ’
related signaling, . ; Ricardo-
ILC2/IL-13 angiogenesis, and | /16 et
. loss of immune .
homeostasis. . al., 2022;
homeostasis.
Zhang et al.,
2021)
May enhance
Neutrophil proteases cathehc} din (Jarmuda et
Dermal and matrix p)r:zrcaessllln %;r—ma trix al., 2012;
response metalloproteinases, ien'u Cevalllscular Margalit et
particularly MMP-9. | "IU> . al., 2016)
change, and tissue
remodeling.

Source: Compiled by the author from the studies cited in the References column.
Genomic Reduction and Evolutionary Adaptation

Recent genomic sequencing has strengthened the view that
Demodex folliculorum is highly adapted to permanent life within
human follicles. Its exceptionally compact 51.5-Mb genome
contains approximately 9,707 protein-coding genes—the lowest
number reported for a panarthropod at the time of publication—and
shows losses affecting several DNA-repair and metabolic pathways
(Smith et al., 2022). The study also documented extreme anatomical
and cellular simplification and, contrary to older assumptions,
identified a reduced posterior opening consistent with an anus
(Smith et al., 2022). Such genomic reduction is compatible with
increasing dependence on the host follicular environment; however,
direct metabolic dependence on particular bacterial partners has not
yet been demonstrated and remains an important hypothesis for
future functional studies (Smith et al., 2022; Suri et al., 2025).
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Microbial Diversity Associated with Demodex

Culture-independent studies indicate that human Demodex
mites can harbor a taxonomically diverse microbial community.
Using 16S rRNA and internal transcribed spacer sequencing, Han et
al. detected 159 bacterial operational taxonomic units spanning 14
phyla and 94 genera, together with a diverse fungal signal, in human
mites (Han et al., 2024). Earlier culture-dependent work and
subsequent sequencing studies identified additional mite-associated
taxa, but the composition varied markedly with sampling, extraction,
and analytical methods (Han et al., 2024; Kowalczyk et al., 2022;
Murillo et al., 2014). These findings support the existence of a mite-
associated microbiota, while the extent to which it is stable,
vertically maintained, or distinct from transient follicular
contamination remains unresolved.

Heyndprickxia oleronia and Putative Pathogenic Synergy

Heyndrickxia oleronia (formerly Bacillus oleronius) is the
best-studied bacterium associated with the Demodex—rosacea
hypothesis. Whole-genome sequencing of strain EISK28 isolated
from human facial skin identified a circular chromosome of
approximately 5.1 Mb, a GC content of 35.1%, and 5,082 predicted
protein-coding genes (I. Kim et al., 2026). Earlier work identified
62- and 83-kDa bacterial proteins that stimulated peripheral-blood
mononuclear-cell proliferation in 16 of 22 patients with
papulopustular rosacea (73%), compared with 5 of 17 controls (29%)
(Jarmuda et al., 2012; Lacey et al., 2007). Subsequent studies also
reported serum reactivity to these proteins, supporting
immunogenicity but not proving that the organism alone causes
rosacea. The mite may protect and transport associated bacteria
within the follicle; whether H. oleronia supplies metabolites
essential for mite survival remains hypothetical (Jarmuda et al.,
2012; I. Kim et al., 2026; Murillo et al., 2014).
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Sebocyte Modulation and Mechanical Vectoring

Pathogenicity attributed to the holobiont is not limited to a
single bacterium. Demodex mites can directly modulate Toll-like-
receptor signaling and cytokine secretion in cultured sebocytes in a
density- and time-dependent manner (Lacey et al., 2018). They may
also act as mechanical vectors for cutaneous bacteria.
Staphylococcus epidermidis has been isolated from papulopustular
rosacea lesions and may behave differently in the deeper, warmer
follicular environment; nevertheless, direct in vivo evidence that
Demodex transports this organism or promotes clinically relevant
biofilms remains limited (Whitfeld et al., 2011; Zhu et al., 2023).

Host—Mite Interactions and Immune Responses

The transition from asymptomatic Demodex colonization to
a pathogenic inflammatory trigger is associated with dysregulation
of cutaneous innate immunity. Pattern-recognition receptors,
antimicrobial peptides, proteases, inflammasome-related signals,
and neuroimmune pathways can interact to sustain chronic
inflammation. Together, mite overgrowth, mite-associated microbial
products, barrier injury, and host susceptibility form an integrated
pathogenic framework; several proposed connections remain
biologically plausible but require direct mechanistic confirmation in
human rosacea.

Toll-Like Receptor 2 Signaling and Pattern Recognition

The interaction of the Demodex-associated ecosystem with
the host is linked to increased Toll-like receptor 2 expression in
keratinocytes and macrophages in rosacea lesions (Chen et al., 2023;
Zhang et al., 2021). Potential stimuli include mite-derived structural
material, tissue damage, and microbial products; however, not all
receptor—ligand relationships have been demonstrated directly in
human disease.
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Mite-derived material: Chitin and other structural
components can function as inflammatory stimuli whose effects
depend on particle size and cellular context. They may be sensed
through several pattern-recognition pathways, but direct Demodex-
chitin activation of TLR2 or NLRP3 in human rosacea remains
incompletely defined (Reinholz et al., 2012; Suri et al., 2025).

Bacterial antigens: Mite-associated bacterial proteins—
most notably the 62- and 83-kDa proteins attributed to H. oleronia—
stimulate inflammatory-cell responses and may amplify innate
signaling. Direct binding of these proteins to TLR2 has not been
established; they should therefore be described as candidate
microbial stimuli rather than confirmed TLR2 ligands (Jarmuda et
al., 2012; Murillo et al., 2014; Sanchez-Pellicer et al., 2024).

TLR2/MyD88  signaling promotes NF-kB nuclear
translocation and transcription of multiple inflammatory mediators
(Margalit et al., 2016; Zhang et al., 2021). Experimental inhibition
of macrophage TLR2 signaling has therefore been proposed as a
host-directed strategy, although clinical efficacy depends on the
drug, dose, phenotype, and contribution of parallel inflammatory
pathways (Zhang et al., 2021).

Aberrant Cathelicidin Processing and Protease-Cascade
Dysregulation

A hallmark of rosacea pathogenesis is aberrant processing of
the antimicrobial peptide precursor hCAP18. In healthy skin,
regulated proteolysis generates LL-37 and related peptides that
contribute to host defense. In rosacea, increased TLR2 activity and
protease imbalance favor excessive and atypical cathelicidin
processing, thereby amplifying inflammation (Reinholz et al., 2012;
Tu et al., 2024).

KLKS overexpression: Activation of TLR2 can increase

kallikrein-related peptidase 5, the serine protease that cleaves
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hCAP18 into active cathelicidin peptides (Reinholz et al., 2012;
Sanchez-Pellicer et al., 2024).

LL-37 overproduction: Increased KLKS activity promotes
accumulation of LL-37 and related pro-inflammatory peptide
fragments (Reinholz et al., 2012). LL-37 activates endothelial and
immune cells, promotes angiogenesis, and recruits neutrophils and
mast cells, thereby helping to establish a self-sustaining cycle of
inflammation and tissue injury (Reinholz et al., 2012; Tu et al.,
2024).

NLRP3 Inflammasome Activation and Interleukin-1§

NLRP3 inflammasome activation provides a plausible link
between innate priming and papulopustular inflammation in rosacea
(Chen et al., 2023). Within the Demodex holobiont model, this is best
regarded as a proposed two-signal mechanism rather than a mite-
specific pathway established directly in patients.

Priming: TLR2/MyD88/NF-kB signaling can increase
transcription of NLRP3 and pro-IL-1p.

Activation: Follicular injury, reactive oxygen species, ionic
stress, and microbial or damage-associated signals may promote
inflammasome assembly and caspase-1 activation. Evidence
specifically attributing this second signal to Demodex-associated
bacterial toxins remains limited.

This sequence culminates in maturation and secretion of IL-
1B, a mediator relevant to papulopustular inflammation (Chen et al.,
2023). IL-1B can amplify local inflammation and support Th17
differentiation, thereby contributing to an imbalanced cutaneous
immune response (Margalit et al., 2016).

Neuroinflammation and Sebocyte Modulation
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A prominent feature of rosacea is neurovascular
hypersensitivity. Demodex-associated inflammation may amplify a
cutaneous milieu in which TRPV1 and TRPA1l channels are
overexpressed or readily activated by established triggers such as
heat and chemical irritants (Tu et al., 2024; Wang & Zhou, 2026).
Sensory nerves then release neuropeptides, particularly substance P
and calcitonin gene-related peptide, causing vasodilation, plasma
extravasation, burning, and stinging (Ahn & Huang, 2018; Tu et al.,
2024). Demodex mites can also modulate sebocyte Toll-like-receptor
signaling and cytokine release, providing another route by which
follicular events may reinforce neurovascular inflammation (Lacey
et al., 2018).

Neutrophil Recruitment and Matrix Metalloproteinases

Together, these pathways promote neutrophil recruitment
into and around the pilosebaceous unit. In response to IL-8 and
microbial stimuli, neutrophils release reactive oxygen species,
proteases, and matrix metalloproteinases, including MMP-9; MMP
activity can further enhance KLKS5-dependent cathelicidin
processing (Jarmuda et al., 2012; Margalit et al., 2016). Proteolytic
injury to the extracellular matrix and vascular endothelium may
contribute to persistent telangiectasia and, during prolonged
inflammation, tissue remodeling associated with phymatous change
(Jarmuda et al., 2012; Margalit et al., 2016).

Diagnosis and Therapeutic Strategies Targeting the Holobiont

Effective management requires balancing reduction of
excessive Demodex burden with control of the host inflammatory
pathways and microbial dysbiosis associated with the follicular
ecosystem. Accurate diagnosis and phenotype-directed, multi-target
therapy may therefore be more informative than treating the mite or
inflammation in isolation.
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Diagnostic Modalities and Density Thresholds

Demodex is a common commensal; therefore, detection
alone does not establish pathogenicity. Quantification, distribution,
compatible clinical findings, and response to therapy should be
interpreted together when assessing its contribution.

Standardized skin surface biopsy: SSSB is a widely used
quantitative method in which cyanoacrylate adhesive samples the
superficial horny layer and follicular contents from a defined 1-cm?
area (El-Moamly & El-Swify, 2025; Litwin et al., 2017). A density
>5 mites/cm? is commonly used as a diagnostic threshold for
demodicosis, although performance depends on the sampled site and
technique (Forton & Seys, 1993; Zhao et al., 2011).

Two-consecutive SSSB method: Two biopsies obtained
consecutively from the same site improve sampling of deeper
follicular contents. A criterion of >5 mites/cm? in the first biopsy or
>10 mites/cm? in the second yielded 98.7% sensitivity and 95.5%
specificity for rosacea or demodicosis in a retrospective clinical
population (Forton & De Maertelaer, 2017, 2021).

Direct microscopic examination: Follicular contents are
expressed wusing a comedone extractor and examined
microscopically. DME may be more sensitive than a single SSSB in
some diffuse inflammatory presentations because it samples deeper
portions of the sebaceous unit where D. brevis resides (Yun et al.,
2017).

Molecular quantification (qPCR): Quantitative PCR
detected an approximately 5.7-fold higher D. folliculorum DNA
burden in rosacea skin than in healthy controls and showed an
association with markers of innate immune activation (Casas et al.,
2012). gPCR is a valuable research and potential adjunctive
diagnostic method, but it does not replace clinical assessment or

established microscopic techniques.
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Pharmacological Interventions and Their Relationship to the
Holobiont

Current therapies engage different components of the
proposed holobiont-host network through direct acaricidal activity,
antimicrobial effects, or modulation of host inflammatory and
neurovascular pathways. Their principal mechanistic relationships
are summarized in Table 2.

Table 2. Current therapies and their differential relationships to the
proposed Demodex holobiont—host network.

Effect on Host-directed
Primary mite or anti-
Therapy mechanism microbial inflammatory References
component relevance
Potent
acaricidal (Ebbelaar et
effect; a 2025 | Clinical al., 2018;
Activation of multi-omics improvement is Olah et al.,
glutamate-gated | study found associated with 2025;
Topical chloride channels |reduced mite |attenuation of Schaller et
ivermectin 1% | in invertebrate density inflammatory al., 2017;
nerve and muscle | without transcription and | Siddiqui et
cells. normalization | cathelicidin- al., 2016;
of bacterial pathway activity. | Steinhoff et
dysbiosis after al., 2016)
30 days.
A direct Inhibits matrix (Korting &
Doxycycline Subantimicrobial, antibacterial metalloproteinases, Schollmann,
40 mg predommantly . effect on H. peutrophll. 2009; .
modified- host-dlrected anti- ol?ronia at inflammation, and | Margalit et
release 1nﬂammat0ry this dose has | protease-dependent | al., 2016;
action. not been cathelicidin Steinhoff et
established. activation. al., 2016)
Topical
angmicrobial with May altc?r
antioxidant and aqaerot?lc .
anti-inflammatory mlgrgblal Reduces reac_tlve (Chen et al.,
s . activity, but a | oxygen species and | 2023; H. S.
Metronidazole activity; precise clinically inflammatory Kim, 2020;
rosacea . R
mechanism rele\_/apt direct | activity in clinical |Zhu et al.,
remains acarlcl.dal use. 2023)
incompletely effect is not
defined established.
efined.

--42--




Effect on Host-directed
Primary mite or anti-
Therapy mechanism microbial inflammatory References
component relevance
Can kill
Membrane- Demodex; May have local
disruptive effects on its | anti-inflammatory
Tea tree oil / acaricidal activity |associated and antimicrobial | (Lam et al.,
terpinen-4-ol demonstrated microbiota in | effects; irritation 2020; Rhee et
P mainly in vitro facial rosacea |and toxicity limit  |al., 2023)
and in ocular are use at higher
demodicosis. insufficiently |concentrations.
characterized.
Non-sele?tlve B- No established Reduces flushing
blockade; direct
. L. and erythema and
. experimental acaricidal or (Zhang et al.,
Carvedilol S . . may modulate
inhibition of microbiome- 2021)
TLR2-dependent
macrophage targeted inflammation
TLR2 signaling. | effect. )

Source: Compiled by the author from the studies cited in the References column.

Topical ivermectin 1%: Ivermectin binds glutamate-gated
chloride channels in invertebrate nerve and muscle cells, producing
paralysis and death of Demodex mites (Ebbelaar et al., 2018;
Schaller et al., 2017). A network meta-analysis found topical
ivermectin effective and generally well tolerated relative to other
topical options for inflammatory rosacea (Siddiqui et al., 2016). It
also exerts anti-inflammatory effects and has been associated with
reduced expression of inflammatory mediators and cathelicidin-
pathway activity in papulopustular rosacea (Schaller et al., 2017,
Steinhoff et al., 2016). In a 2025 multi-omics study, clinical
improvement and reduced mite density were accompanied by
normalization of the host transcriptomic profile, whereas bacterial
dysbiosis did not normalize after 30 days of treatment (Olah et al.,
2025).

Doxycycline 40 mg modified-release: This formulation is
designed to provide subantimicrobial exposure; its principal clinical
action is therefore host-directed rather than antibacterial. It inhibits
matrix metalloproteinase activity, neutrophil-derived inflammatory



mediators, and protease-dependent cathelicidin activation (Korting
& Schollmann, 2009; Steinhoff et al., 2016). A direct therapeutic
effect on H. oleronia at the 40-mg modified-release dose has not
been established.

Carvedilol: This non-selective beta-blocker is used off-label
to reduce flushing and erythema. Experimental work indicates that
carvedilol can inhibit TLR2 signaling in macrophages, providing a
possible link between its vascular effects and host-directed
immunomodulation; controlled clinical confirmation of this specific
mechanism remains limited (Zhang et al., 2021).

Tea tree oil (terpinen-4-ol): Tea tree oil and its principal
component terpinen-4-ol have in vitro acaricidal activity and are
used principally in ocular demodicosis (Lam et al., 2020; Rhee et al.,
2023). Their direct relevance to facial rosacea and the mite-
associated microbiome remains uncertain, and ocular or cutaneous
use requires caution because irritation and toxicity can occur at
higher concentrations.

Integrative Therapeutic Logic and Combination Therapy

The treatment strategy should account for a clinically
relevant dissociation between mite reduction, host inflammatory
improvement, and persistence of bacterial dysbiosis. In the multi-
omics study by Olah et al. (2025), 30 days of topical ivermectin
markedly reduced mite density and normalized host transcriptional
abnormalities without normalizing the bacterial microbiome. This
observation supports—but does not by itself prove—the rationale for
phenotype-directed combination therapy. Topical ivermectin can
address mite burden and part of the inflammatory response, while
subantimicrobial doxycycline primarily targets host proteases and
inflammatory pathways rather than acting as an antibiotic (Korting
& Schollmann, 2009; Schaller et al., 2017; Steinhoff et al., 2016).
The goal is durable control of the interacting mite, microbial, and
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host-inflammatory components while minimizing unnecessary
antimicrobial selection pressure.

Conclusion and Future Perspectives

The transition from viewing Demodex as a stand-alone
parasite to considering it within a broader holobiont framework
offers a useful model for understanding rosacea. In this model,
clinical manifestations arise not simply from mite proliferation but
from interactions among an evolutionarily reduced mite, associated
microorganisms, the follicular microenvironment, and a susceptible
host immune system.

Synthesis of Current Findings: Evolutionary Dependency

The highly compact genome of Demodex folliculorum—>51.5
Mb and approximately 9,707 predicted protein-coding genes—
indicates advanced adaptation to permanent life in the human follicle
and represents the smallest gene complement reported for a
panarthropod at the time of the study (Smith et al., 2022). Loss of
DNA-repair and metabolic genes may increase dependence on host-
derived resources (Smith et al., 2022; Suri et al., 2025). However,
the available genomic evidence does not yet demonstrate obligate
metabolic dependence on H. oleronia or another bacterial partner;
that possibility remains a testable component of the holobiont
hypothesis (I. Kim et al., 2026; Murillo et al., 2014).

The proposed immunological consequence of this ecosystem
is sustained amplification of the TLR2/KLKS5/LL-37 axis in
susceptible skin. The 62- and 83-kDa H. oleronia proteins are
immunogenic and can stimulate inflammatory-cell responses, while
mite-associated follicular injury may increase exposure to microbial
and host-derived signals (Jarmuda et al., 2012; Margalit et al., 2016).
These processes may help explain why acaricidal therapy alone does
not resolve every inflammatory phenotype, although delayed-type
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hypersensitivity and post-treatment antigen release require further
direct study.

Future Perspectives: Toward Precision Dermatology

Although current therapies such as topical ivermectin and
subantimicrobial-dose doxycycline have improved outcomes,
several research gaps must be addressed before the holobiont model
can guide precision treatment:

Molecular diagnostics: Reliance on total mite density alone
may incompletely estimate the pathogenic potential of the follicular
ecosystem. Future studies should evaluate whether quantitative
PCR, shotgun metagenomics, or other sequencing approaches can
jointly profile mite burden and associated microbial functions (Casas
et al., 2012; Kowalczyk et al., 2022). Detection of H. oleronia or S.
epidermidis should not currently be used by itself to select
antibiotics; prospective studies are needed to establish clinically
actionable thresholds (Jarmuda et al., 2012; Whitfeld et al., 2011).

Host-directed therapeutics: Experimental evidence that
carvedilol can inhibit macrophage TLR2 signaling provides a
potential host-directed avenue (Zhang et al., 2021). Further work
should assess selective modulation of TLR2-associated signaling,
the NLRP3 inflammasome, and IL-1 maturation in refractory
inflammatory phenotypes while preserving protective cutaneous
immunity (Chen et al., 2023; Margalit et al., 2016).

The gut-skin axis and probiotics: Emerging evidence
suggests that intestinal dysbiosis may modify systemic and
cutaneous immune tone in rosacea (Sanchez-Pellicer et al., 2024;
Zhu et al.,, 2023). Future trials should identify strain-specific
probiotic or postbiotic interventions, define their effects on clinically
relevant outcomes, and determine whether they influence Demodex
burden rather than assuming a causal relationship.
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Functional genomics of the holobiont: The functions of
many proteins encoded by the reduced D. folliculorum genome
remain unknown. Integrated mite genomics, metatranscriptomics,
metabolomics, and spatial microbiology could clarify which
microbial associations are stable and functionally important, reveal
any metabolic dependencies, and identify therapeutic vulnerabilities
that spare the host and beneficial skin commensals (Han et al., 2024;
Smith et al., 2022).

In summary, the Demodex holobiont is a useful biological
framework that extends conventional concepts of parasitism and
commensalism. Recognizing its complexity can support a precision-
dermatology approach in which interventions are selected according
to mite burden, microbial function, and host inflammatory
phenotype, with the ultimate aim of achieving durable remission and
restoring quality of life.

--47--



References

Ahn, C. S., & Huang, W. W. (2018). Rosacea pathogenesis.
Dermatologic Clinics, 36(2), 81-86.
https://doi.org/10.1016/j.det.2017.11.001

Asees, A., Sadur, A., & Choudhary, S. (2025). The skin
microbiome in rosacea: Mechanisms, gut—skin interactions,
and therapeutic implications. Cutis, 116(1), 20-23.
https://doi.org/10.12788/cutis.1240

Baima, B., & Sticherling, M. (2002). Demodicidosis revisited. Acta
Dermato-Venereologica, 82(1), 3—-6.
https://doi.org/10.1080/000155502753600795

Baldwin, H. E., Harper, J., Baradaran, S., & Patel, V. (2019).
Erythema of rosacea affects health-related quality of life:
Results of a survey conducted in collaboration with the
National Rosacea Society. Dermatology and Therapy, 9(4),
725-734. https://doi.org/10.1007/s13555-019-00322-5

Casas, C., Paul, C., Lahfa, M., Livideanu, B., Lejeune, O., Alvarez-
Georges, S., Saint-Martory, C., Degouy, A., Mengeaud, V.,
Ginisty, H., Durbise, E., Schmitt, A. M., & Redoulé¢s, D.
(2012). Quantification of Demodex folliculorum by PCR in
rosacea and its relationship to skin innate immune
activation. Experimental Dermatology, 21(12), 906-910.
https://doi.org/10.1111/exd.12030

Chen, C., Wang, P., Zhang, L., Liu, X., Zhang, H., Cao, Y., Wang,
X., & Zeng, Q. (2023). Exploring the pathogenesis and
mechanism-targeted treatments of rosacea: Previous
understanding and updates. Biomedicines, 11(8), Article
2153. https://doi.org/10.3390/biomedicines11082153



Ebbelaar, C. C. F.,, Venema, A. W., & Van Dijk, M. R. (2018).
Topical ivermectin in the treatment of papulopustular
rosacea: A systematic review of evidence and clinical
guideline recommendations. Dermatology and Therapy,

8(3), 379-387. https://doi.org/10.1007/s13555-018-0249-y

El-Moamly, A., & El-Swify, O. (2025). Raising awareness of
Demodex mites: A neglected cause of skin disease.
Infection, 53(4), 1273—1298.
https://doi.org/10.1007/s15010-025-02521-z

Forton, F., & Seys, B. (1993). Density of Demodex folliculorum in
rosacea: A case-control study using standardized skin-
surface biopsy. British Journal of Dermatology, 128(6),
650—-659. https://doi.org/10.1111/j.1365-
2133.1993.tb00261.x

Forton, F. M., & De Maertelaer, V. (2017). Two consecutive
standardized skin surface biopsies: An improved sampling
method to evaluate Demodex density as a diagnostic tool for

rosacea and demodicosis. Acta Dermato-Venereologica,
97(2), 242-248. https://doi.org/10.2340/00015555-2528

Forton, F. M. N., & De Maertelaer, V. (2021). Which factors
influence Demodex proliferation? A retrospective pilot
study highlighting a possible role of subtle immune
variations and sebaceous gland status. The Journal of
Dermatology, 48(8), 1210-1220.
https://doi.org/10.1111/1346-8138.15910

Gether, L., Overgaard, L. K., Egeberg, A., & Thyssen, J. P. (2018).
Incidence and prevalence of rosacea: A systematic review
and meta-analysis. British Journal of Dermatology, 179(2),
282-289. https://doi.org/10.1111/bjd. 16481

--49--



Han, R., Zhang, D., Wang, L., Tang, F., Cao, J., Wang, J., Zhan, X.,
& Gu, S. (2024). [Bacterial community diversity in human
Demodex mites]. Zhongguo Xue Xi Chong Bing Fang Zhi
Za Zhi, 36(2), 174-178.
https://doi.org/10.16250/j.32.1374.2023127

Jarmuda, S., O’Reilly, N., Zaba, R., Jakubowicz, O.,
Szkaradkiewicz, A., & Kavanagh, K. (2012). Potential role
of Demodex mites and bacteria in the induction of rosacea.
Journal of Medical Microbiology, 61(11), 1504-1510.
https://doi.org/10.1099/jmm.0.048090-0

Jasso Olivares, J. C., Dominguez Cherit, J., Hojyo Tomoka, M. T.,
& Diaz Gonzalez, J. M. (2014). Demodecidosis: Una
revision clinica y terapéutica [Demodecidosis: A review of
current trends]. Dermatologia Cosmética, Médica y
Quirurgica, 12(2), 122—-127.
https://www.medigraphic.com/pdfs/cosmetica/dcm-
2014/dem142i.pdf

Kim, H. S. (2020). Microbiota in rosacea. American Journal of
Clinical Dermatology, 21(Suppl. 1), 25-35.
https://doi.org/10.1007/s40257-020-00546-8

Kim, I, Jung, D.-R., Jung, Y., Ha, J. H., Lee, E. K., Kim, J. M.,
Kim, J. Y., Cho, Y. S., & Shin, J.-H. (2026). Complete
genome sequence of Heyndrickxia oleronia EISK28
isolated from human facial skin. BMC Genomic Data,
27(1), Article 9. https://doi.org/10.1186/s12863-025-01388-
1

Korting, H. C., & Schéllmann, C. (2009). Tetracycline actions
relevant to rosacea treatment. Skin Pharmacology and
Physiology, 22(6), 287-294.
https://doi.org/10.1159/000235550

--50--



Kowalczyk, M. J., Derebecka, N., Zaba, R., Wesoty, J., Pawlak, P.,
Szkaradkiewicz-Karpinska, A., Maher, A., & Kavanagh, K.
(2022). Novel Demodex detection method involving non-
invasive sebum collection and next-generation sequencing.
Postepy Dermatologii i Alergologii, 39(2), 321-326.
https://doi.org/10.5114/ada.2021.106028

Kubiak, K., Sielawa, H., Chen, W., & Dzika, E. (2018).
Endosymbiosis and its significance in dermatology. Journal

of the European Academy of Dermatology and Venereology,
32(3), 347-354. https://doi.org/10.1111/jdv.14721

Lacey, N., Delaney, S., Kavanagh, K., & Powell, F. C. (2007).
Mite-related bacterial antigens stimulate inflammatory cells
in rosacea. British Journal of Dermatology, 157(3), 474—
481. https://doi.org/10.1111/1.1365-2133.2007.08028.x

Lacey, N., Kavanagh, K., & Tseng, S. C. G. (2009). Under the lash:
Demodex mites in human diseases. The Biochemist, 31(4),
20-24. https://doi.org/10.1042/BIO03104020

Lacey, N., Russell-Hallinan, A., Zouboulis, C. C., & Powell, F. C.
(2018). Demodex mites modulate sebocyte immune
reaction: Possible role in the pathogenesis of rosacea.
British Journal of Dermatology, 179(2), 420—430.
https://doi.org/10.1111/bjd.16540

Lam, N. S. K., Long, X. X., Li, X., Yang, L., Griffin, R. C., &
Doery, J. C. (2020). Comparison of the efficacy of tea tree
(Melaleuca alternifolia) oil with other current
pharmacological management in human demodicosis: A
systematic review. Parasitology, 147(14), 1587-1613.
https://doi.org/10.1017/S003118202000150X

Litwin, D., Chen, W., Dzika, E., & Korycinska, J. (2017). Human

permanent ectoparasites; recent advances on biology and
--5]--



clinical significance of Demodex mites: Narrative review
article. Iranian Journal of Parasitology, 12(1), 12-21.
https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5522688/

Margalit, A., Kowalczyk, M. J., Zaba, R., & Kavanagh, K. (2016).
The role of altered cutaneous immune responses in the
induction and persistence of rosacea. Journal of
Dermatological Science, 82(1), 3-8.
https://doi.org/10.1016/j.jdermsci.2015.12.006

Murillo, N., Aubert, J., & Raoult, D. (2014). Microbiota of
Demodex mites from rosacea patients and controls.
Microbial Pathogenesis, 71-72, 37-40.
https://doi.org/10.1016/j.micpath.2014.04.002

Olah, P., Reuvers, N., Radai, Z., Varadi, A., van Lierop, A.,
Wachtmeister, T., Plante, S., Chaskar, P., Thomas, C., Julia,
V., Alenius, H., & Homey, B. (2025). Microbe—host
interaction in rosacea and its modulation through topical

ivermectin. Journal of Investigative Dermatology, 145(10),
2576-2587.e8. https://doi.org/10.1016/].jid.2025.03.031

Reinholz, M., Ruzicka, T., & Schauber, J. (2012). Cathelicidin LL-
37: An antimicrobial peptide with a role in inflammatory
skin disease. Annals of Dermatology, 24(2), 126—135.
https://doi.org/10.5021/ad.2012.24.2.126

Rhee, M. K., Yeu, E., Barnett, M., Rapuano, C. J., Dhaliwal, D. K.,
Nichols, K. K., Karpecki, P., Mah, F. S., Chan, A., Mun, J.,
& Gaddie, . B. (2023). Demodex blepharitis: A
comprehensive review of the disease, current management,
and emerging therapies. Eye & Contact Lens: Science &
Clinical Practice, 49(8), 311-318.
https://doi.org/10.1097/ICL.0000000000001003

--52--



Ricardo-Gonzalez, R. R., Kotas, M. E., O’Leary, C. E., Singh, K.,
Damsky, W., Liao, C., Arouge, E., Tenvooren, 1., Marquez,
D. M., Schroeder, A. W., Cohen, J. N., Fassett, M. S., Lee,
J., Daniel, S. G., Bittinger, K., Diaz, R. E., Fraser, J. S., Ali,
N., Ansel, K. M, . . . Locksley, R. M. (2022). Innate type 2
immunity controls hair follicle commensalism by Demodex
mites. Immunity, 55(10), 1891-1908.e12.
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2022.08.001

Sanchez-Pellicer, P., Eguren-Michelena, C., Garcia-Gavin, J.,
Llamas-Velasco, M., Navarro-Moratalla, L., Nufiez-
Delegido, E., Agiiera-Santos, J., & Navarro-Lopez, V.
(2024). Rosacea, microbiome and probiotics: The gut—skin
axis. Frontiers in Microbiology, 14, Article 1323644.
https://doi.org/10.3389/fmicb.2023.1323644

Schaller, M., Gonser, L., Belge, K., Braunsdorf, C., Nordin, R.,
Scheu, A., & Borelli, C. (2017). Dual anti-inflammatory and
anti-parasitic action of topical ivermectin 1% in
papulopustular rosacea. Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology, 31(11), 1907-1911.
https://doi.org/10.1111/jdv.14437

Siddiqui, K., Stein Gold, L., & Gill, J. (2016). The efficacy, safety,
and tolerability of ivermectin compared with current topical
treatments for the inflammatory lesions of rosacea: A
network meta-analysis. SpringerPlus, 5(1), Article 1151.
https://doi.org/10.1186/s40064-016-2819-8

Smith, G., Manzano-Marin, A., Reyes-Prieto, M., Antunes, C. S.
R., Ashworth, V., Goselle, O. N., Jan, A. A. A., Moya, A.,
Latorre, A., Perotti, M. A., & Braig, H. R. (2022). Human
follicular mites: Ectoparasites becoming symbionts.
Molecular Biology and Evolution, 39(6), Article msac125.

https://doi.org/10.1093/molbev/msac125
--53--



Steinhoff, M., Vocanson, M., Voegel, J. J., Hacini-Rachinel, F., &
Schifer, G. (2016). Topical ivermectin 10 mg/g and oral
doxycycline 40 mg modified-release: Current evidence on
the complementary use of anti-inflammatory rosacea
treatments. Advances in Therapy, 33(9), 1481-1501.
https://doi.org/10.1007/s12325-016-0380-z

Suri, H., Suri, H., Nagda, N., Misra, T., & Vuppu, S. (2025).
Current perspectives on the human skin microbiome:
Functional insights and strategies for therapeutic

modulation. Biomedicine & Pharmacotherapy, 193, Article
118655. https://doi.org/10.1016/j.biopha.2025.118655

Thoemmes, M. S., Fergus, D. J., Urban, J., Trautwein, M., & Dunn,
R. R. (2014). Ubiquity and diversity of human-associated
Demodex mites. PLOS ONE, 9(8), Article ¢106265.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0106265

Tu, K.-Y., Jung, C.-J., Shih, Y.-H., & Chang, A. L. S. (2024).
Therapeutic strategies focusing on immune dysregulation
and neuroinflammation in rosacea. Frontiers in
Immunology, 15, Article 1403798.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2024.1403798

Wang, H., & Zhou, C. (2026). Advances in the pathogenesis of
rosacea. Frontiers in Immunology, 16, Article 1705588.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2025.1705588

Whitfeld, M., Gunasingam, N., Leow, L. J., Shirato, K., & Preda,
V. (2011). Staphylococcus epidermidis: A possible role in
the pustules of rosacea. Journal of the American Academy
of Dermatology, 64(1), 49-52.
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2009.12.036

Yun, C. H., Yun, J. H., Bacek, J. O., Roh, J. Y., & Lee, J. R. (2017).

Demodex mite density determinations by standardized skin
--54--



surface biopsy and direct microscopic examination and their
relations with clinical types and distribution patterns.
Annals of Dermatology, 29(2), 137-142.
https://doi.org/10.5021/ad.2017.29.2.137

Zeytun, E., & Yazici, M. (2024). Human Demodex mites (Acari:
Demodicidae) as a possible etiological factor in rosacea: A
cross-sectional study from Turkey. Systematic and Applied
Acarology, 29(4), 527-538.
https://doi.org/10.11158/saa.29.4.6

Zhang, J., Jiang, P., Sheng, L., Liu, Y., Liu, Y., Li, M., Tao, M., Hu,
L., Wang, X., Yang, Y., Xu, Y., & Liu, W. (2021). A novel
mechanism of carvedilol efficacy for rosacea treatment:
Toll-like receptor 2 inhibition in macrophages. Frontiers in
Immunology, 12, Article 609615.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.609615

Zhao, Y.-e., Peng, Y., Wang, X.-1., Wu, L.-p., Wang, M., Yan, H.-1.,
& Xiao, S.-x. (2011). Facial dermatosis associated with
Demodex: A case-control study. Journal of Zhejiang
University Science B, 12(12), 1008-1015.
https://doi.org/10.1631/jzus.B1100179

Zhu, W., Hamblin, M. R., & Wen, X. (2023). Role of the skin
microbiota and intestinal microbiome in rosacea. Frontiers
in Microbiology, 14, Article 1108661.
https://doi.org/10.3389/fmicb.2023.1108661

--55--



BOLUM 3

UROLOJIK ENFEKSIYONLARDA BIYOFILM
OLUSUMU VE ANTIMIKROBIYAL DIRENC:
MIKROBIYOLOJIK MEKANIZMALAR VE
KLINIK YAKLASIMLAR

GULSUM KAYA!
MUSA KARABULUT?

Giris

Toplumda ve hastanelerde en sik goriilen enfeksiyonlardan
biri olan {iriner sistem enfeksiyonlar1 (USE), son zamanlarda artan
antimikrobiyal diren¢ nedeniyle tedavisi giderek giiglesen 6nemli bir
halk saghgi sorunudur (Flores-Mireles et al., 2015). Uriner
sistemdeki anatomik ya da fonksiyonel bozukluklar, obstriiksiyon,
tag varligi, kateterizasyon ve {lrolojik girisimler enfeksiyon
gelisimini  kolaylagtiran  baslica etkenlerdir (EAU, 2026).
Mikroorganizmalarin  biyofilm olusturma yetenegi, 06zellikle
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tekrarlayan enfeksiyonlarda ve kateter gibi yabanci cisimlerle iliskili
enfeksiyonlarda, enfeksiyonun kalic1 hale gelmesinde ve tedaviye
yanitin azalmasinda 6nemli rol oynar (Ciofu et al., 2022; Tegegne et
al., 2025).

Biyofilmler, canli ya da cansiz yiizeylere tutunan
mikroorganizmalarin kendi {rettikleri ekstraseliiler polimerik
matriks i¢inde organize olmasiyla olusan kompleks mikrobiyal
topluluklardir. Bu yapi, mikroorganizmalar1 konagin bagisiklik
yanitindan korur, degisen ¢evre kosullarina uyum saglamalarini
kolaylagtirir ~ ve  antimikrobiyal ajanlara  karst  tolerans
gelistirmelerine olanak tanir (Ciofu et al., 2022). Uriner kateterler,
iireteral stentler ve diger iirolojik implantlar biyofilm olusumuna
elverigli ylizeyler sunarak mikroorganizmalarin uzun siireli
kolonizasyonunu kolaylastirir (Werneburg et al., 2025).

Urolojik enfeksiyonlarin  basarili ydnetimi i¢in  etken
mikroorganizmanin tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarliliginin
belirlenmesi tek basina yeterli degildir; biyofilm varligi, enfeksiyon
odag1 ve kaynak kontrolii gereksinimi de degerlendirilmelidir (Ciofu
et al., 2022; EAU, 2026; IDSA, 2025).

1.Urolojik Enfeksiyonlarda Biyofilm Olusturan
Mikroorganizmalar

USE’de en sik izole edilen etken iiropatojenik Escherichia
coli (UPEC) olmakla birlikte, 6zellikle komplike enfeksiyonlarda
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa ve diger firsatci patojenler de dnemli yer
tutar (Flores-Mireles et al., 2015). Kateterle iliskili enfeksiyonlar
(KIEy’da  etken  cesitliligi  artmakta ve birden fazla
mikroorganizmanin bir arada bulundugu polimikrobiyal biyofilmler
sik goriilebilmektedir (Tegegne et al., 2025).
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UPEC, tip 1 fimbria ve diger adezinler araciligiyla tiroepitel
hiicrelerine tutunur. Bazi suslar ise hiicre i¢inde bakteriyel
topluluklar olusturarak enfeksiyonun devam etmesine ve
tekrarlamasina yol acar (Flores-Mireles et al., 2015). P. aeruginosa,
irettigi ekstraseliiler matriks ve gelismis hiicreler arasi iletisim
sistemleri sayesinde, 6zellikle KIE’da giiclii biyofilmler olusturur ve
kalict kolonizasyona yol acar (Ciofu et al., 2022; Tegegne et al.,
2025). P. mirabilis ise Tirettigi iirecaz enzimiyle idrar pH’sim
yiikseltir. Bu ortamda ¢dken struvit ve karbonat apatit kristalleri
kateter yiizeyinde kristalin biyofilm olusturur ve zamanla kateter
tikanikligina neden olur (Tegegne et al., 2025).

Urolojik cihazlarda biyofilm olusturan mikroorganizmalarin
dagilimi; cihazin tiirli, ne kadar siire kullanildigi ve hastanin
ozelliklerine gore farklilik gosterebilmektedir. Werneburg ve
arkadaglari, 115 iirolojik cihazi inceledikleri c¢alismada iireteral
stentler, penil protezler ve yapay dlriner sfinkterler iizerindeki
mikrobiyal topluluklarin birbirinden belirgin sekilde ayristigini ve
saptanan mikrobiyal topluluklarin birbirinden farkli 6zellikler
gosterdigi bildirilmistir. Bu bulgular, iirolojik cihazlarla iligkili
enfeksiyonlarda mikrobiyolojik sonuglarin cihazin ozellikleri ve
hastanin klinik durumuyla birlikte yorumlanmasi gerektigini
gostermektedir (Werneburg et al., 2025).

2. Biyofilm Olusumunun Mikrobiyolojik Mekanizmalar:

Biyofilm olusumu su asamalarda gergeklesir:
mikroorganizmalarin yiizeye geri doniistimlii olarak tutunmasi, geri
dontlistimsliz  adezyon, mikrokoloni olusumu, olgunlasma ve
hiicrelerin biyofilmden ayrilarak yeni yiizeylere yayilmasi (Ciofu et
al., 2022). Baglangi¢ asamasinda mikroorganizmalarin kateter ya da
iiroepitel yiizeyine tutunmasinda fimbrialar, adezinler ve diger ylizey
proteinleri rol oynamaktadir (Flores-Mireles et al., 2015; Tegegne et
al., 2025).
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Adezyonun ardindan bakteriler ¢ogalarak mikrokoloniler
olusturur ve polisakkarit, protein, lipit ve ekstraseliiler DNA’dan
olusan bir matriks gelisir. Bu matriks biyofilme yapisal biitiinliik
kazandirir, mikroorganizmalari ¢evresel streslere karsi korur ve bazi
antimikrobiyal ajanlarin biyofilm i¢ine penetrasyonunu sinirlar
(Ciofu et al., 2022).

Biyofilm i¢indeki mikroorganizmalarin oksijen ve besinlere
erisimi esit degildir; bu nedenle metabolik aktiviteleri de bolgeden
bolgeye farklilik gosterir. Bu heterojen yapi, oOzellikle diistik
metabolik aktivite gdsteren bakterilerin bazi antibiyotiklere karsi
daha az duyarl hale gelmesine katkida bulunmaktadir. Bunun yani
sira quorum sensing olarak adlandirilan hiicreler arasi iletisim
mekanizmalari, baz1 bakteri tiirlerinde biyofilm gelisimi, viriilans
faktorlerinin liretimi ve topluluk davranislarinin diizenlenmesinde
rol oynamaktadir (Ciofu et al., 2022).

Olgun biyofilmden ayrilan mikroorganizmalar ¢evre
dokulara ya da yeni cihaz yiizeylerine yayilir ve uygun kosullarda
yeniden kolonize olarak dongiiyii baslatir (Tegegne et al., 2025). Bu
durum, 6zellikle uzun siireli kateterizasyon uygulanan hastalarda
biyofilmle iligkili enfeksiyonlarin kalici olmasinda 6énemli bir rol
oynar (Trautner ve Darouiche, 2004).

3. Biyofilm Olusumu ve Antimikrobiyal Diren¢ Arasindaki Iliski

Biyofilmle iligkili enfeksiyonlarin tedavisini gii¢lestiren
temel nedenlerden biri, biyofilm igindeki mikroorganizmalarin
planktonik bakterilere gore antimikrobiyal ajanlara ¢ok daha yiiksek
tolerans gostermesidir. Ancak biyofilm aracili tolerans ile genetik
temelli antimikrobiyal direng, farkli mekanizmalarla ortaya cikan
ayr siireglerdir (Ciofu et al., 2022).

Antimikrobiyal direng, genellikle hedef bolge degisiklikleri,
antibiyotigi parcalayan enzimlerin liretimi, aktif disa attm pompalari
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veya gecirgenlik degisiklikleri gibi kalitsal mekanizmalarla
iligkiliyken, tolerans mikroorganizmalarin antimikrobiyal etkiye
ragmen belirli bir siire canliligini siirdiirebilmesini ifade etmektedir.
Biyofilm igerisinde antimikrobiyal etkinligin azalmasi, matriksin
baz1 ilaglarin dagilimimi sinirlamasi, bakterilerin - metabolik
durumlarinin degismesi ve persister hiicrelerin varligi gibi birden
fazla mekanizmayla agiklanmaktadir (Ciofu et al., 2022).

Biyofilmde mikroorganizmalarin birbirine yakin yerlesimi
ve genetik materyalin bulunmasit horizontal gen transferini
kolaylastirir; bu da antimikrobiyal direng genlerinin topluluk i¢inde
yayilmasina katkida bulunabilmektedir (Ciofu et al., 2022). ESBL
iireten ve karbapeneme direngli Enterobacterales ile tedavisi gii¢
direng fenotipindeki P aeruginosa suslari, USE’nin antimikrobiyal
tedavisini giderek zorlagtirmaktadir (Tamma et al., 2026).

Rutin antibiyotik duyarlilik testleri planktonik bakterilerin
MIK degerlerine dayandig1 igin biyofilm icindeki toleransi her
zaman tam olarak yansitmayabilmektedir. Bununla birlikte, biyofilm
temelli duyarlilik testlerinin klinik sonuglar1 ongérmedeki degeri
yeterince standardize edilmediginden, bu ydntemler heniiz rutin
antibiyogramin yerini almamaktadir (Ciofu et al., 2022).

4. Urolojik Cihazlarla iliskili Biyofilm Enfeksiyonlar

Uriner kateterler, iireteral stentler, nefrostomi kateterleri ve
irolojik  protezler = mikroorganizmalarin  tutunup  biyofilm
olusturabilecegi yiizeyler sunar ve bu yolla enfeksiyon gelisimini
kolaylastirabilmektedir (Werneburg et al., 2025; Tegegne et al.,
2025). Kateterle iliskili USE’de degistirilebilir risk faktorlerinin en
onemlisi kateterizasyon siiresidir; kateter yerinde kaldikca bakteritiri
gelisme olasilig1 da giderek artmaktadir (EAU, 2026).

Kateter  ylizeyindeki  biyofilm, mikroorganizmalarin
antibiyotik tedavisine ragmen canli kalmasina ve bakteriiirinin
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tekrarlamasina yol acar (Trautner ve Darouiche, 2004). Bununla
birlikte, kateter iizerinde biyofilm ya da idrar kiiltlirlinde iireme
saptanmast, her zaman semptomatik bir enfeksiyon oldugu anlamina
gelmemektedir (EAU, 2026).

Ureteral stentlerde biyofilm olusumu yalnizca mikrobiyal
kolonizasyonla sinirli kalmaz; mineral birikimi ve enkrustasyon gibi
komplikasyonlara da zemin hazirlar (Werneburg et al., 2025;
Tegegne et al., 2025). Ozellikle iireaz iireten bakteriler tarafindan
olusturulan kristalin biyofilmler, stent ya da kateter liimenini
daraltarak veya tikayarak iiriner drenaj1 bozabilmektedir (Tegegne et
al., 2025).

Biyofilm kompozisyonunun cihaz tipine gore degismesi,
enfeksiyon patogenezinde mikroorganizmanin Ozellikleri kadar
implant yiizeyinin ve cihazin bulundugu anatomik ortamin da
belirleyici oldugunu diistindiirmektedir (Werneburg et al., 2025). Bu
nedenle cihazla iligkili enfeksiyonlarin yoOnetimi yalnizca
antimikrobiyal tedaviyle sinirli tutulmamali, cihazin ¢ikarilmasi ya
da degistirilmesi gibi kaynak kontrolii secenekleri de goéz oniinde
bulundurulmalhidir (EAU, 2026).

5. Biyofilm iliskili Enfeksiyonlarda Mikrobiyolojik Tam

Idrar kiiltiirii ve antimikrobiyal duyarlilik testleri, {irolojik
enfeksiyonlarin mikrobiyolojik tanisinda hala temel yontemlerdir
(EAU, 2026). Komplike USE’de etkenin ve duyarlilik profilinin
belirlenmesi, ampirik tedavinin uygun sekilde diizenlenmesine ve
hedefe yonelik tedaviye gegilmesine olanak saglamaktadir (IDSA,
2025).

Kateterize  hastalarda  bakteriiiri ve  piyiliri sk
goriilebildiginden, bu bulgularin tek basina semptomatik enfeksiyon
tanist koydurmadigi dikkate alinmalidir. Enfeksiyon bulgusu
olmayan kateterize hastalarda rutin idrar kiiltiiri alinmas1 ve
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asemptomatik bakterilirinin tedavisi genellikle onerilmemektedir.
Bununla birlikte, iiriner sistem mukozasinda travma olusturmasi
beklenen bazi endoiirolojik girisimler Oncesinde asemptomatik
bakteriiirinin arastirilmasi ve tedavi edilmesi onerilmektedir (EAU,
2026).

Biyofilm olusumunun laboratuvar ortaminda
degerlendirilmesinde, kristal viyole boyamasina dayali mikroplak
yontemi, tiip yontemi ve Kongo kirmizis1 agar yontemi gibi fenotipik
yontemler kullanilmaktadir (Khaddam ve Durgham, 2025).
Molekiiler yontemler ve yeni nesil dizileme teknolojileri, tirolojik
cihazlardaki mikrobiyal topluluklarin ¢ok daha ayrintih
incelenmesini miimkiin kilmistir. Ancak bu yontemlerle saptanan bir
mikroorganizmanin  gergek klinik enfeksiyon etkeni olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in hastanin semptomlari, 6rnegin nasil
alindigt  ve  diger  mikrobiyolojik  bulgular  birlikte
degerlendirilmelidir (Werneburg et al., 2025; EAU, 2026).

6. Giincel Tedavi ve Korunma Yaklasimlari

Biyofilm iligkili tirolojik enfeksiyonlarin tedavisinde temel
yaklagim, enfeksiyonun klinik siddetinin degerlendirilmesi, uygun
antimikrobiyal tedavinin baslanmas1 ve gerekli durumlarda
enfeksiyon odaginin kontrol altina alinmasidir (EAU, 2026; IDSA,
2025). Antimikrobiyal ajan segilirken enfeksiyonun lokalizasyon
yeri, etken mikroorganizmanin duyarhilik profili, hastanin dnceki
kiiltiir sonuglari, bobrek fonksiyonlar1 ve genel klinik durumu
birlikte g6z oniinde bulundurulmalidir (IDSA, 2025; Tamma et al.,
2026).

ESBL iireten Enterobacterales kaynakli komplike USE’de
trimetoprim-siilfametoksazol veya florokinolonlar, duyarlilik
gosterilmis olmasi kosuluyla uygun tedavi segenekleri arasinda yer
alirken, diren¢ veya intolerans durumlarinda karbapenemler ve diger

uygun ajanlar degerlendirilebilmektedir. Karbapenem direncli
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Enterobacterales ve tedavisi giic diren¢ fenotipine sahip P
aeruginosa enfeksiyonlarinda ise yeni beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitérii kombinasyonlar1 ve diger rezerv antimikrobiyaller,
etkenin diren¢ mekanizmast ve duyarlilik sonuglarina gore
secilmelidir (Tamma et al., 2026).

Kateterle iliskili semptomatik USE’de kateterin miimkiinse
cikarilmast ya da degistirilmesi, biyofilm igeren yiizeyin ortadan
kaldirilmasma katki saglayan onemli bir kaynak kontroli
uygulamasidir. Benzer sekilde, iiriner obstriiksiyona eslik eden
sistemik enfeksiyonlarda antimikrobiyal tedavi kadar {iriner drenajin
saglanmasi klinik teadvinin temel bilesenlerinden biridir (EAU,
2026).

Antimikrobiyal tedavi siiresinin gereksiz yere uzatilmasi
diren¢ secilimini ve ilag iliskili advers etkileri artirabileceginden,
tedavi stiresi klinik yanit ve enfeksiyonun ozelliklerine gore
belirlenmelidir. Giincel IDSA kilavuzunda, etkili tedavi altinda
klinik diizelme gosteren uygun komplike USE’li hastalarinda daha
kisa tedavi siireleri desteklenmekle birlikte, prostatit stiphesi, kontrol
edilemeyen enfeksiyon odagi veya diger 6zel klinik durumlarda
bireysellestirilmis yaklagim onerilmektedir (IDSA, 2025).

Biyofilm iligkili enfeksiyonlarin Onlenmesinde gereksiz
kateter kullanimindan kagimilmasi, kateterizasyon siiresinin
miimkiin oldugunca kisa tutulmasi ve uygun aseptik uygulamalarin
stirdiiriilmesi temel stratejilerdir (EAU, 2026). Antimikrobiyal
kaplamalar, biyofilm olusumunu engelleyen yeni ylizey
materyalleri, bakteriyofajlar ve quorum sensing mekanizmalarini
hedefleyen yaklasimlar arastirilmakta olmakla birlikte, bu
yontemlerin énemli bir bolimi i¢in rutin klinik kullanimda yeterli
etkinlik ve giivenlilik kanit1 hentliz bulunmamaktadir (Tegegne et al.,
2025).
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7. Sonug¢

Biyofilm olusumu, USE patogenezinde, mikrobiyal
persistansinda ve antimikrobiyal tedaviye yanitin azalmasinda
onemli rol oynayan bir siirectir. Ozellikle iiriner kateterler ve iireteral
stentler gibi cihazlarda gelisen biyofilmler, mikroorganizmalarin
uzun siireli kolonizasyonuna ve uygun klinik kosullarda enfeksiyon
gelisimine  katkida  bulunabilmektedir.  Biyofilm  iliskili
antimikrobiyal toleransin klasik antimikrobiyal direngten farkl
mekanizmalara dayanmasi, bu enfeksiyonlarin mikrobiyolojik ve
klinik agidan biitiinciil degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir.
Giincel yaklasimda dogru mikrobiyolojik tani, akilct antimikrobiyal
kullanimi, uygun kaynak kontrolii ve gereksiz iirolojik cihaz
kullaniminin 6nlenmesi, basarili enfeksiyon yonetiminin temel
bilesenlerini olusturmaktadir.
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BOLUM 4

INVAZIiV ASPERGILLOZ TANISINDA
GALAKTOMANNAN VE DiGER MIKOLOJIiK
YONTEMLER

DEMET TIMUR'
Giris

Invaziv aspergilloz, ozellikle hematolojik malignitesi
bulunan, hematopoietik kok hiicre nakli yapilan, uzamis nétropenisi
olan veya yogun immiinosiipresyon uygulanan hastalarda onemli
mortalite nedenlerinden biridir. Tanisinda klinik ve radyolojik
bulgular ile konak faktorlerinin, dogrudan mikroskopi, kiiltiir,
biyobelirtegler ve molekiiler yontemlerden elde edilen mikolojik

bulgularla birlikte degerlendirilmesi dnemlidir (Cortés et al., 2025;
Donnelly et al., 2020).

Galaktomannan (GM), Aspergillus hiicre duvarinda bulunan
ve aktif fungal biiylime sirasinda dolasima veya enfeksiyon
odagindaki sivilara salinabilen galaktofuranoz iceren bir
polisakkarittir (Mercier et al., 2021). Serum ve bronkoalveoler lavaj
(BAL) sivisinda GM saptanmasi, invaziv aspergilloz siiphesi
bulunan hastalarda tanisal degerlendirmede kullanilan mikolojik

! Uzm. Dr., Bursa Sehir Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, ORCID:
0000-0002-2475-5956
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yontemlerden biridir (Cortés et al., 2025). Bununla birlikte GM
testinin tanisal performansi; hasta popiilasyonu, nétropeni durumu,
es zamanl kif etkili antifungal kullanimi, 6rnek tiirii ve kullanilan
optik dansite indeksi (optical density index, ODI) esik degerine gore
degisebilir (Bukkems et al., 2023; Mercier et al., 2021). Bu nedenle
GM sonuglari, kullanilan ODI esik degeri, ornek tiirii ve hasta
popiilasyonunun 6zellikleri dikkate alinarak yorumlanmalidir
(Mercier et al., 2021).

Bu bolimiin amaci, galaktomannanin invaziv aspergilloz
tanisindaki  yerini; serum ve BAL Orneklerindeki tanisal
performansi, esik degerlerin yorumu, yalanci pozitif ve yalanci
negatif sonuclarin nedenleri, tekrar testi, preanalitik ve analitik
stirecleri ve raporlama yaklasimini degerlendirmek ve GM’nin
kiiltiir, mikroskopi, Aspergillus polimeraz zincir reaksiyonu
(polymerase chain reaction, PCR) ve diger tanisal yontemlerle
birlikte kullanimini ele almaktir.

INVAZiV ASPERGILLOZDA TANISAL YAKLASIM

Konak Faktorleri, Goriintilleme ve Mikolojik Kanit

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii/Mikoz Calisma
Grubu Egitim ve Arastirma Konsorsiyumu (European Organization
for Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group
Education and Research Consortium, EORTC/MSGERC) tarafindan
yayimlanan tanimlara gore invaziv fungal hastaliklar, kanitlanmig
(proven), yiiksek olasilikli (probable) ve olasi (possible) olarak
siniflandirilmaktadir. Bu siniflamada kanitlanmig (proven) invaziv
fungal hastalik, uygun doku Orneklerinin histopatolojik,
sitopatolojik veya dogrudan mikroskobik incelemesinde doku
hasartyla birlikte fungal yapilarin gosterilmesi, normalde steril ve
klinik veya radyolojik olarak anormal bélgelerden steril yontemle
alman orneklerin kiiltiirlinde mantarin iiretilmesi ya da formalinle
fikse edilmis, parafine gomiilii dokuda fungal yapilarin gériilmesiyle
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birlikte fungal deoksiriboniikleik asidin (deoxyribonucleic acid,
DNA) PCR ile ¢ogaltilmas1 ve DNA dizilemesiyle tanimlanmasi gibi
oOlgiitlere dayanir. Yiiksek olasilikli (probable) olgular i¢in uygun
konak faktorii, klinik-radyolojik bulgular ve mikolojik kanit birlikte
bulunmalidir. Konak faktérii ve klinik-radyolojik bulgulari
karsilayan ancak gerekli mikolojik Olctitleri karsilamayan olgular ise
olas1 (possible) olarak siniflandirilir (Donnelly et al., 2020).

Klinik pratikte bilgisayarli tomografi, gerektiginde
bronkoskopi ve mikolojik testler birlikte degerlendirilir. Amerika
Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi (Infectious Diseases Society of
America, IDSA), hematolojik malignite ve hematopoietik kok hiicre
nakli gibi se¢ilmis yiiksek riskli gruplarda serum ve BAL GM’yi
invaziv aspergilloz i¢in giivenilir bir belirte¢ olarak onermektedir
(Patterson et al., 2016).

Stipheli invaziv pulmoner aspergillozda BAL 6rneginin rutin
kiiltiir ve sitolojinin yani sira GM gibi kiiltiir dig1 yontemlerle
incelenmesi tanisal yaklasimi destekler (Patterson et al., 2016).
Toraks bilgisayarli tomografisi ile goriintiileme yapilmasi ve uygun
klinik orneklerin, 6zellikle BAL 6rneginin, mikroskopi ve kiiltiir
acisindan degerlendirilmesi onerilmektedir. Histopatoloji ve kiiltiir
tanidaki temel yerini korurken, serum ve BAL galaktomannani ile
Aspergillus PCR gibi kiiltiir dis1 yontemlerin diger klinik, radyolojik
ve  mikolojik  bulgularla  birlikte  kullanilmas1  tanisal
degerlendirmeye katki saglamaktadir (Douglas et al., 2021).
Giincellenmis EORTC/MSGERC tanimlarinda Aspergillus PCR,
belirli 6rnekleme ve pozitiflik kosullar1 saglandiginda yiiksek
olasilikli (probable) invaziv aspergilloz smiflamasi i¢cin mikolojik
oOlciitlerden biri olarak kabul edilmektedir (Donnelly et al., 2020).
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GALAKTOMANNANIN BiYOLOJIK VE ANALITIiK
TEMELI

Galaktomannanin Yapisi ve Salinimi

Galaktomannan, mannoz omurgasina bagh galaktofuran yan
zincirlerinden olusan ve Aspergillus hiicre duvarmin 6nemli
bilesenlerinden biri olan bir polisakkarittir. Fungal biiylime sirasinda
salinmasi, invaziv aspergilloz tanisinda biyobelirteg olarak
kullanilmasini miimkiin kilar (Mercier et al., 2021). Platelia
Aspergillus Ag enzim immiinoassay1 (enzyme immunoassay, EIA),
sican kaynakli EB-A2 monoklonal antikoru araciligiyla galaktofuran
iceren epitoplar1 saptar. Test sonucu, drnek optik yogunlugunun iki
esik (cut-off) kontrol kuyucugunun ortalama optik yogunluguna
oranlandig1 ODI bi¢iminde raporlanir (Bio-Rad Laboratories, 2013).

Galaktomannan testi Aspergillus tiirlerine tamamen 6zgiil
degildir. Fusarium spp., Histoplasma capsulatum ve diger bazi
mantarlarla ¢apraz reaksiyonlar bildirilmistir. Bu nedenle 6zellikle
diger fungal enfeksiyonlarin ayirici tanida yer aldig1 hastalarda GM
pozitifligi, tek basina Aspergillus enfeksiyonunu kesinlestirmek i¢in
yeterli degildir; etkenin tiir diizeyinde tanimlanmasi ve gerektiginde
antifungal diren¢ gibi Ozelliklerinin belirlenmesi i¢in ek testler
kullanilmalidir (Mercier et al., 2021).

SERUM GALAKTOMANNAN

Hasta Grubuna Gore Tanisal Performans

Serum GM’nin tanisal performansi hasta grubuna gore
belirgin degigkenlik gosterir. Duyarlilik 6zellikle nétropenik
hastalarda daha yiiksekken, ndtropenik olmayan hasta gruplarinda
daha diisiik olabilir. Mercier et al.’nin EORTC/MSGERC esik
degerlerini gerekcelendiren degerlendirmesinde, serum/plazma GM
icin farkli meta-analizlerde duyarhilik %48-92, 6zgiilliik ise %8595
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araliginda bildirilmis; performansin kullanilan esik deger ve hasta
popiilasyonundan etkilendigi vurgulanmistir (Mercier et al., 2021).

Huang et al. (2024) tarafindan yapilan meta-analizde,
kanitlanmis (proven) veya yiiksek olasilikli (probable) invaziv
aspergilloz i¢cin serum GM’nin duyarliligr %53, 6zgiilligi %94
olarak bulunmustur. Bu bulgular serum GM nin yiiksek 6zgiilliigiine
karsin duyarliliginin smirli oldugunu ve sonuglarin diger tanisal
bulgularla birlikte yorumlanmasi gerektigini gostermektedir.

Galaktomannan Testinde Esik Deger Farkliliklar:

GM degerlendirmesinde klinik kullanim ile arastirma
tanimlarindaki esiklerin birbirinden ayrilmasi gerekir. Platelia
Aspergillus Ag {retici talimatinda serum i¢in ODI >0,50 pozitif
kabul edilmekte ve pozitif Ornegin aynt numunenin yeni bir
alikotundan tekrar edilmesi onerilmektedir (Bio-Rad Laboratories,
2013). EORTC/MSGERC aragtirma tanimlarinda, tanisal 6zgiilliigii
artirirken arastirmalara dahil edilebilecek hasta sayisini asir
sinirlamamak amaciyla serum veya plazma icin ODI >1,0 esigi
benimsenmistir (Mercier et al., 2021).

Hematolojik hastalarda yapilan meta-analizlerde serum GM
icin farkl esik degerleri 6ne ¢ikmistir. Bukkems et al. (2023), ODI
0,5 i¢in duyarlilig1 %92 ve 6zgiilliigli %84 olarak bildirmis; mevcut
veriler dogrultusunda klinik uygulama i¢in serumda ODI 0,5 ve
BAL’da ODI 1,0 esiklerini en uygun degerler olarak
degerlendirmistir. Dikmeer et al. (2025) ise ODI 0,5’te duyarlilig1
%380 ve ozgiilligi %78, ODI 1,0’da duyarlhilig1 %74 ve ozgiilligi
%96 olarak bildirmis ve en uygun serum esigini ODI 1,0 olarak
degerlendirmistir. Bu sonuglar, GM testinin tanisal performansinin
kullanilan ODI esik degerlerine ve incelenen hasta popiilasyonuna
gore degisebilecegini gostermektedir (Bukkems et al., 2023;
Dikmeer et al., 2025; Mercier et al., 2021).
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Serum Galaktomannanin Seri Taramada Kullanimi

Kiif etkili profilaksi almayan yiiksek riskli hastalarda serum
GM seri taramada kullanilabilir. IDSA kilavuzunda, Ozellikle
ndtropenik hastalarda klinik ve radyolojik degerlendirmeyle birlikte
serum GM’nin haftada iki kez taranmasina dayali bir tanisal
yaklasimdan s6z edilmektedir. Buna karsilik kiif etkili antifungal
profilaksi veya tedavi alan hastalarda rutin serum GM taramasi
onerilmemektedir (Patterson et al., 2016).

BRONKOALVEOLER LAVAJ GALAKTOMANNANI

BAL GM, serum GM’ye gore daha yiliksek duyarlilik
gosterebilir. Mercier et al.’nin (2021) degerlendirmesinde, farkli
meta-analizlerde BAL GM duyarliligmin yaklasik %61-92,
ozgiilliigliniin ise %89-98 arasinda degistigi belirtilmistir. ODI 0,5
esiginde duyarlilik yaklasik %82—-87, 6zgiillik %8992 iken; ODI
1,0’da duyarlilik %75-86 arasinda degismekte, 6zgiilliikk ise %94—
95’e yiikselmektedir. Bu nedenle EORTC/MSGERC arastirma
tanimlarinda, duyarhilikta sinirli bir azalmayla daha yiiksek 6zgtilliik
saglamak amaciyla BAL i¢in ODI >1,0 esigi benimsenmistir
(Mercier et al., 2021). Uretici talimatinda ise BAL ODI 0,5-1,0
araligindaki sonuglarin >1,0 sonuglara gore daha diisiik Ongorii
degeri tasidigi ve diger klinik, radyolojik veya laboratuvar
bulgulariyla desteklenmesi gerektigi belirtilmektedir (Bio-Rad
Laboratories, 2013).

Hematolojik hastalarda invaziv pulmoner aspergilloz
tanisina yonelik bir ¢alismada BAL GM-EIA duyarliligi %68,1, kan
GM-EIA duyarlilig1 ise %43,7 olarak bulunmustur. Yedi giin veya
daha uzun siire antifungal tedavi alan hastalarda kan temelli testlerin
duyarlilig1 daha diistik bulunurken, BAL 6rneklerinden elde edilen
sonuglarda anlamli bir azalma saptanmamistir. Bu bulgular, BAL
orneklerinin 6zellikle antifungal maruziyet varliginda tanisal
degerini koruyabilecegini gostermektedir (Xu et al., 2025).
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GM’nin tanisal kullanimi klasik hematolojik risk gruplarinin
Otesinde yogun bakim hastalarinda da 6nem tagimaktadir. COVID-
19 ile iligkili pulmoner aspergillozda (COVID-19-associated
pulmonary aspergillosis, CAPA) hastalar klasik EORTC/MSGERC
konak faktorlerini tasimayabilir ve serum GM siklikla negatif
kalabilir. Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu (European
Confederation of Medical Mycology, ECMM) ve Uluslararas1 Insan
ve Hayvan Mikolojisi Dernegi (International Society for Human and
Animal Mycology, ISHAM) tarafindan yayimlanan CAPA uzlas
kriterlerinde BAL GM indeksi >1,0, yiiksek olasilikli (probable)
CAPA i¢in mikolojik kanit segeneklerinden biridir. Negatif serum
GM sonucu CAPA tanisini dislamak i¢in yeterli degildir. Bu nedenle
CAPA siiphesinde alt solunum yolu orneklerinin alinmasi ve
mikolojik a¢idan kapsamli olarak degerlendirilmesi Onemlidir
(Koehler et al., 2021).

Ozellikle viskoz BAL orneklerinin mukolitik ajanlarla 6n
islemi duyarlilig1 azaltabilir (Mercier et al., 2021). BAL 6rneklerinin
uygun saklama ve isleme kosullarina uyulmasi 6nemlidir. BAL GM
sonugclari kiiltiir, histopatolojik inceleme ve radyolojik bulgular gibi
diger tamisal verilerle birlikte degerlendirilmelidir (Bio-Rad
Laboratories, 2013).

YALANCI POZITIF SONUCLAR

Eksojen Kaynaklar

GM yalanci pozitifligi farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir.
Bazi beta-laktam antibiyotikler ve glukonat igeren intravendz
soliisyonlar (6r. Plasma-Lyte), Aspergillus kaynakli iiretim
kontaminasyonuyla yalanci pozitiflikle iliskilendirilmistir. Bazi
triinlerde iiretim siireclerinin degistirilmesiyle galaktomannan
kontaminasyonu azaltilmis ve buna bagl yalanci pozitiflik sorunu
biiyiik 6l¢iide giderilmistir (Bio-Rad Laboratories, 2013; Mercier et
al., 2021). Glukoz/dekstroz soliisyonlarina baglhh  giincel
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kiimelenmeler de bildirilmis; Shin et al. (2024), Aspergillus niger
kaynakli glukoamilazi olas1 kontaminasyon mekanizmasi olarak dne
stirmiistiir (Lee et al., 2024; Shin et al., 2024).

Galaktomannan igerebilen enteral {irtinler, 6zellikle belirgin
mukozal bariyer hasar1 varliginda antijenin gastrointestinal
sistemden dolasima ge¢cmesine katkida bulunabilir (Mercier et al.,
2021). Bu nedenle beklenmedik GM pozitifliklerinde kullanilan
ilaclar, intravendz soliisyonlar ve beslenme {iriinleri olasi yalanci
pozitiflik kaynaklar1 agisindan degerlendirilmelidir.

YALANCI NEGATIF VE DUSUK DUYARLILIK
NEDENLERI

Kif etkili antifungal profilaksi veya tedavi, serum GM
testinin duyarliligim1 azaltabilir. IDSA, kiif etkili antifungal
profilaksi veya tedavi alan hastalarda serum GM’nin rutin taramada
kullanilmasim1 ~ 6nermemekte; BAL GM’nin  ise  tanisal
degerlendirmede kullanilabilecegini belirtmektedir (Patterson et al.,
2016). Serum GM testinin duyarliligi, nétropenik olmayan hasta
gruplarinda daha diistik olabilir (Mercier et al., 2021).

Diistik fungal yiik, enfeksiyonun erken evresinde ornek
alinmasi ve anjiyoinvazyonun bulunmamasi serum GM duyarliligini
azaltabilir (Huang et al., 2024; Patterson et al., 2016). Bu nedenle
klinik siiphe varliginda negatif serum GM sonucu ile invaziv
aspergilloz dislanmamalidir (Huang et al., 2024). Tanisal
degerlendirmede goriintiileme bulgular1t ile BAL GM, Kkiiltiir,
mikroskopi ve Aspergillus PCR gibi yontemler birlikte ele
alimmalidir (Donnelly et al., 2020; Patterson et al., 2016).
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PREANALITIK SUREC, KALITE KONTROL VE
YORUMLAMA

Preanalitik ve Analitik Kalite

Uretici, pozitif serum veya BAL o6rneklerinin aym
numunenin yeni bir alikotundan tekrar ¢alisilmasini dnermektedir
(Bio-Rad Laboratories, 2013).

GM EIA ¢ok basamakli bir yontem oldugundan preanalitik
ve analitik degiskenler test sonucunu etkileyebilir. Uretici,
acilmamig serum Orneklerinin 2-8°C’de 5 giine kadar, ilk kez
acildiktan sonra ise ayni sicaklikta 48 saate kadar saklanabilecegini
belirtmektedir. BAL o6rnekleri de ilk kez agildiktan sonra 2—8°C’de
24 saate kadar, daha uzun siireli saklamada ise —20°C veya altinda 5
aya kadar saklanabilir. Serum i¢in uzun siireli saklama sicaklig
—70°C olup, her iki o6rnek tipi en fazla dort dondurma-¢ozme
dongiisiine tabi tutulabilir. Bilinmeyen kosullarda saklanan
dondurulmus serum veya BAL o6rneklerinde kontaminasyon yalanci
pozitif sonuglara yol acabilir. Galaktomannan 1siya dayanikli
oldugundan, kullanilan materyalin sterilizasyonu kontaminan
antijenin  bulunmadigmi garanti etmez. Isitma, pipetleme,
inkiibasyon ve yikama basamaklari tiretici protokoliine uygun olarak
standardize edilmelidir (Bio-Rad Laboratories, 2013).

Beklenmedik GM  pozitiflik  artiglarinda  kullanilan
sollisyonlar ve diger olasi eksojen kaynaklar gozden gegirilmelidir
(Shin et al., 2024). Teknik ve uygulamaya iliskin degiskenlerin,
baslangigta pozitif olan bazi sonuglarin tekrar testinde negatif
saptanmasina yol agabilecegi bildirilmistir (Guigue et al., 2015).
Dekstroz igeren sivilarin yalanct pozitif GM sonuglartyla iliskili
oldugu ve bu tiriinlerin kullaniminin kisitlanmasi sonrasinda yalanci
pozitiflik oranlarinin azaldig1 gosterilmistir (Lee et al., 2024).

--74--



Sonucun Yorumlanmasi

GM sonucunun yorumunda ODI diizeyi ve kullanilan esik
deger dikkate alinmalidir (Bio-Rad Laboratories, 2013; Mercier et
al., 2021).

DIiGER MIiKOLOJIiK TANI YONTEMLERI VE YENI
YAKLASIMLAR

Direkt Mikroskopi ve Kiiltiir

Direkt mikroskopi fungal yapilarin  hizli  bicimde
gosterilmesini  saglarken, kiiltiir tiir diizeyinde tanimlama ve
antifungal duyarlilik testleri i¢in izolat elde edilmesine olanak saglar.
Histopatolojik inceleme ve kiiltiir, invaziv aspergilloz tanisindaki
temel yerini korumaktadir (Douglas et al., 2021).

Aspergillus PCR

Aspergillus PCR serum, plazma, tam kan veya BAL
orneklerinde uygulanabilmektedir. Giincellenmis
EORTC/MSGERC tanimlarinda Aspergillus PCR, belirli 6rnekleme
ve pozitiflik kosullar1 saglandiginda yiiksek olasilikli (probable)
invaziv aspergilloz siniflamasi i¢in mikolojik Ol¢iitlerden biri olarak
kabul edilmektedir (Donnelly et al., 2020). Xu et al. (2025), BAL
orneklerinde Aspergillus PCR duyarliliginin kan orneklerine gore
daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Aspergillus PCR yontemleri
arasinda teknik farkliliklar bulunmakla birlikte, sonuglar 6rnek tipi
ve diger mikolojik ve klinik bulgular dikkate alinarak
degerlendirilmelidir (Donnelly et al., 2020; Patterson et al., 2016).

Beta-D-Glukan

Beta-D-glukan, pek ¢ok patojen mantarin hiicre duvarinda
bulunan ve serumda saptanabilen bir polisakkarittir (Patterson et al.,
2016). Aspergillus enfeksiyonlarina 6zgiil degildir ve farkli invaziv
fungal enfeksiyonlarda da saptanabilir. Bu nedenle invaziv
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aspergilloz tanisinda tek basina 6zgiil bir belirtec olarak degil, diger
tanisal ~ bulgular1  tamamlayan  bir  biyobelirte¢  olarak
degerlendirilmelidir (Patterson et al., 2016). Serum GM ve beta-D-
glukan testlerinden en az birinin pozitifliginin esas alindig: birlikte
degerlendirmede duyarlilik artabilmekte, ancak 6zgiilliikte azalma
goriilebilmektedir (Huang et al., 2024).

Yeni Molekiiler ve Antijen Temelli Yaklasimlar

Galaktomannan saptanmasinda otomatik kemiliiminesans
temelli immiinoassayler ve lateral akis testi (lateral flow assay, LFA)
gibi farkli yontemler gelistirilmistir (Albert et al., 2024; Kiipper et
al., 2024). Kemiliiminesans temelli sistemler, tek Ornegin
calisiimasmma ve daha kisa siirede sonu¢ alinmasina olanak
saglayabilmektedir (Kiipper et al., 2024; Lamberink et al., 2025).

Metagenomik yeni nesil dizileme (metagenomic next-
generation sequencing, mNGS), invaziv aspergilloz tanisinda
degerlendirilen molekiiler yontemlerden biridir. Giincel bir meta-
analizde mNGS’nin invaziv pulmoner aspergilloz tanisinda umut
verici tanisal performans gosterdigi ve BAL sivisinin tercih edilen
ornek tipi oldugu bildirilmistir (Lv et al., 2026). mNGS, fungal,
bakteriyel ve viral etkenlerin ayni testte genis kapsamli olarak
saptanabilmesine olanak saglamakla birlikte, yiliksek maliyet, sinirl
erigilebilirlik, biyoinformatik gereksinimler ve standardize tanisal
esiklerin bulunmamasi gibi nedenlerle rutin kullanimda c¢esitli
kisithliklara sahiptir (Tomazin & Matos, 2026).

SONUC VE ONERILER

Galaktomannan, invaziv aspergilloz tanisinda yaygin olarak
kullanilan mikolojik yontemlerden biridir; ancak tanisal performansi
hasta grubu, 6rnek tiirii, ndtropeni durumu, antifungal maruziyet ve
kullanilan esik degerden etkilenmektedir. Serum GM o6zellikle
hematolojik malignite ve notropenide daha yiiksek tanisal

performans gosterebilirken, BAL GM farkl1 hasta gruplarinda tanisal
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degerlendirmeye onemli katki saglayabilir. Esik deger yiikseldikge
ozgiilliik artarken duyarlilik azalabileceginden, klinik kullanim
esikleri ile EORTC/MSGERC arastirma siiflamasinda kullanilan
esikler birbirinden ayr1 degerlendirilmelidir.

Beklenmedik pozitif sonuglarda preanalitik kosullar, eksojen
kaynaklar ve g¢apraz reaktivite; negatif sonuclarda ise antifungal
maruziyet, diisiik fungal ylik ve O6rnekleme zamani goz Oniinde
bulundurulmalidir. GM sonucu tek basmna degerlendirilmemels;
klinik gereklilige ve Ornek elde edilebilirligine gore direkt
mikroskopi, kiiltiir, histopatolojik inceleme, Aspergillus PCR, beta-
D-glukan ve gerektiginde diger molekiiler veya antijen temelli
yontemlerden elde edilen bulgularla birlikte yorumlanmalidir.

Yeni tanisal ve molekiiler yontemler invaziv aspergilloz
tanisinda ek olanaklar sunmakla birlikte, performans 6zellikleri ve
siurliliklarr yonteme 6zgiidiir. Bu nedenle tanisal yaklagimda hasta
grubunun Ozelliklerinin, dogru O&rnek tlirliniin  ve birbirini
tamamlayan mikolojik yontemlerin birlikte degerlendirilmesi 6nem
tasimaktadir.

--77--



Kaynakca/References

Albert, E., Alcaraz, M. J., Giménez, E., Clari, M. A., Torres, 1.,
Colomina, J., Olea, B., Tormo, M., Pifiana, J. L., Oltra, R.,
Signes-Costa, J., Carbonell, N., Solano, C., & Navarro, D.
(2024). Comparative performance of the Platelia
Aspergillus Antigen and Aspergillus Galactomannan antigen
Virclia Monotest immunoassays in serum and lower
respiratory tract specimens: A “real-life” experience.
Microbiology Spectrum, 12(8), Article e03910-23.
https://doi.org/10.1128/spectrum.03910-23

Bio-Rad Laboratories. (2013). Platelia Aspergillus Ag: Instructions
for use. https://commerce.bio-
rad.com/webroot/web/pdf/inserts/CDG/en/62794 881115 E
N.pdf

Bukkems, L. M. P., van Dommelen, L., Regis, M., van den Heuvel,
E., & Nieuwenhuizen, L. (2023). The use of galactomannan
antigen assays for the diagnosis of invasive pulmonary
aspergillosis in the hematological patient: A systematic
review and meta-analysis. Journal of Fungi, 9(6), Article
674. https://doi.org/10.3390/j0f9060674

Cortés, J. A., Rodriguez-Lugo, D. A., Valderrama-Rios, M. C.,
Rabagliati, R., Capone, D., Alvarez-Moreno, C. A., Varén-
Vega, F., Nocua-Béez, L. C., Diaz-Brochero, C., Enciso
Olivera, L., Cuervo-Maldonado, S. 1., Thompson, L.,
Corzo-Ledn, D. E., Cuéllar, L. E., Vergara, E. P, Riera, F.,
Cornejo-Juérez, P., Rojas, R., Gémez, B. L., ... Nucci, M.
(2025). Evidence-based clinical standard for the diagnosis
and treatment of invasive lung aspergillosis in the patient
with oncohematologic disease. The Brazilian Journal of
Infectious Diseases, 29(2), Article 104517.
https://doi.org/10.1016/5.bj1d.2025.104517

--78--



Dikmeer, A., Durusu Tanridver, M., & Ascioglu, S. (2025). Utility
of serum galactomannan in diagnosing invasive
aspergillosis among hematology patients: A meta-analysis.
Acta Medica, 56(2), 47-55.
https://doi.org/10.32552/2025.ActaMedica.1114

Donnelly, J. P., Chen, S. C., Kauffman, C. A., Steinbach, W. J.,
Baddley, J. W., Verweij, P. E., Clancy, C. J., Wingard, J. R.,
Lockhart, S. R., Groll, A. H., Sorrell, T. C., Bassetti, M.,
Akan, H., Alexander, B. D., Andes, D., Azoulay, E., Bialek,
R., Bradsher, R. W., Jr., Bretagne, S., ... Pappas, P. G.
(2020). Revision and update of the consensus definitions of
invasive fungal disease from the European Organization for
Research and Treatment of Cancer and the Mycoses Study
Group Education and Research Consortium. Clinical
Infectious Diseases, 71(6), 1367-1376.
https://doi.org/10.1093/cid/ciz1008

Douglas, A. P., Smibert, O. C., Bajel, A., Halliday, C. L., Lavee, O.,
McMullan, B., Yong, M. K., van Hal, S. J., Chen, S. C.-A.,
& the Australasian Antifungal Guidelines Steering
Committee. (2021). Consensus guidelines for the diagnosis
and management of invasive aspergillosis, 2021. Internal
Medicine Journal, 51(Suppl. 7), 143-176.
https://doi.org/10.1111/imj.15591

Guigue, N., Lardeux, S., Alanio, A., Hamane, S., Tabouret, M., &
Bretagne, S. (2015). Importance of operational factors in the
reproducibility of Aspergillus galactomannan enzyme
immune assay. PLOS ONE, 10(4), Article e0124044.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0124044

--79--



Huang, Q.-Y., Li, P.-C., & Yue, J.-R. (2024). Diagnostic
performance of serum galactomannan and -D-glucan for
invasive aspergillosis in suspected patients: A meta-
analysis. Medicine, 103(5), Article e37067.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000037067

Koehler, P., Bassetti, M., Chakrabarti, A., Chen, S. C. A., Colombo,
A. L., Hoenigl, M., Klimko, N., Lass-Florl, C., Oladele, R.
0., Vinh, D. C., Zhu, L.-P., Boll, B., Briiggemann, R.,
Gangneux, J.-P., Perfect, J. R., Patterson, T. F., Persigehl, T.,
Meis, J. F., Ostrosky-Zeichner, L., ... Cornely, O. A. (2021).
Defining and managing COVID-19-associated pulmonary
aspergillosis: The 2020 ECMM/ISHAM consensus criteria
for research and clinical guidance. The Lancet Infectious
Diseases, 21(6), e149—-e162. https://doi.org/10.1016/S1473-
3099(20)30847-1

Kiipper, C., Erb, T. M., Tréger, J., Meintker, L., Valenza, G.,
Bogdan, C., & Held, J. (2024). The Aspergillus
Galactomannan Ag VIRCLIA® Monotest and the sdna
Aspergillus Galactomannan Lateral Flow Assay show
comparable performance for the diagnosis of invasive
aspergillosis. Mycoses, 67(8), Article e13782.
https://doi.org/10.1111/myc.13782

Lamberink, H., Huygens, S., Aerts, R., Lagrou, K., van Dijk, K.,
Langerak, D., Moors, 1., Boelens, J., Reynders, M.,
Maertens, J., Schauwvlieghe, A., van Westreenen, M.,
Chong, G.-L. M., Verweij, P. E., Buil, J. B., & Rijnders, B.
J. A. (2025). Multicenter validation of a galactomannan
chemiluminescence immunoassay for the diagnosis of
pulmonary aspergillosis on serum of patients with
hematological disease. Journal of Clinical Microbiology,
63(2), Article e01053-24.
https://doi.org/10.1 128/j01§501053-24



Lee, R., Yoo, I. Y., Oh, E.-J., Choi, A. R., Nho, D., Cho, S.-Y., Lee,
J., Ahn, H. L., Park, Y.-J., & Lee, D.-G. (2024). Dextrose-
containing fluids causing false-positive serum
galactomannan: A case-control study and interrupted time
series analysis. Clinical Microbiology and Infection, 30(5),
682.1-682.e4. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2024.01.019

Lv, H., Jin, S., Li, L., Ma, S., Wang, Y., Zhang, Y., & Guo, K.
(2026). Diagnostic accuracy of metagenomic next-
generation sequencing for invasive pulmonary aspergillosis:
A systematic review and meta-analysis. International
Journal of Infectious Diseases, 170, Article 108827.
https://doi.org/10.1016/j.1jid.2026.108827

Mercier, T., Castagnola, E., Marr, K. A., Wheat, L. J., Verweij, P.
E., & Maertens, J. A. (2021). Defining galactomannan
positivity in the updated EORTC/MSGERC consensus
definitions of invasive fungal diseases. Clinical Infectious
Diseases, 72(Suppl. 2), S89-S94.
https://doi.org/10.1093/cid/ciaal 786

Patterson, T. F., Thompson, G. R., III, Denning, D. W., Fishman, J.
A., Hadley, S., Herbrecht, R., Kontoyiannis, D. P., Marr, K.
A., Morrison, V. A., Nguyen, M. H., Segal, B. H.,
Steinbach, W. J., Stevens, D. A., Walsh, T. J., Wingard, J.
R., Young, J.-A. H., & Bennett, J. E. (2016). Practice
guidelines for the diagnosis and management of
aspergillosis: 2016 update by the Infectious Diseases
Society of America. Clinical Infectious Diseases, 63(4), el—
€60. https://doi.org/10.1093/cid/ciw326

--81--



Shin, D. W., Cho, J., Choi, K. S., Lee, J., Choi, Y., Choi, S. J., Kim,
S.-A., Moon, S. M., Kim, E. S., Kim, H. B., Park, K. U.,
Hong, Y. J., & Song, K.-H. (2024). False-positive results of
galactomannan assays in patients administered glucose-
containing solutions. Scientific Reports, 14, Article 2552.
https://doi.org/10.1038/s41598-024-53116-x

Tomazin, R., & Matos, T. (2026). Laboratory diagnostics of
aspergillosis: Present state and future directions. Journal of
Fungi, 12(5), Article 379.
https://doi.org/10.3390/j0f12050379

Xu, C.-H., Zhang, L.-N., Liu, T., Zhu, G.-Q., Fan, Y.-P., Chen, X.,
Shen, Y.-Y., Yu, Y.-T., Shi, Y.-Y,, Jiang, E.-L., & Feng, S.-Z.
(2025). Performance of galactomannan, Aspergillus-PCR,
and metagenomic sequencing for the diagnosis of invasive
pulmonary aspergillosis in hematological patients. Journal
of Microbiology, Immunology and Infection, 58(6), 743—
750. https://doi.org/10.1016/j.jmii.2025.06.001

--82--



BOLUM 5

BRUSELLOZ

AHMET BASUTCU!
Giris

Bruselloz, Brucella cinsi bakterilerin neden oldugu,
hayvanlardan insanlara bulasan sistemik bir zoonozdur. Malta atesi,
Akdeniz atesi veya ondiilan ates olarak da adlandirilan hastalik;
ozellikle hayvanciligin yaygin oldugu, hayvan enfeksiyonlarinin
yeterince kontrol edilemedigi ve pastorize edilmemis siit iiriinlerinin
tiiketildigi bolgelerde &nemini korur. insan enfeksiyonu baslica
pastorize edilmemis siit ve siit iirtinlerinin tiiketimi, enfekte hayvan
dokulann veya viicut sivilariyla dogrudan temas ve enfekte

aerosollerin inhalasyonu ile gelisir (Pappas et al., 2005; Yumuk &
O'Callaghan, 2012).

Bruselloz, 6zgiil olmayan sistemik bulgulardan fokal organ
tutulumlarina uzanan genis bir klinik spektruma sahiptir. Ates,
halsizlik, gece terlemesi, istahsizlik, miyalji ve artralji sik goriiliir;
osteoartikiiler, genitoiiriner ve norolojik tutulum ile endokardit
onemli komplikasyonlardir. Brucellanin makrofajlar ve diger
hiicreler icinde kalicihgim saglayan viriilans mekanizmalari,

! Uzman Doktor, SBU Van Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1

ve Klinik Mikrobiyoloji, ORCID: 0000-0002-4393-9902
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persistan enfeksiyon ve fokal hastaligin biyolojik temelinde rol
oynar (Byndloss & Tsolis, 2016; Colmenero et al., 1996). Bu
ozellikler, tanida epidemiyolojik 6ykiiniin ve tedavide hiicre ici etkili
kombinasyon rejimlerinin énemini aciklar (Pappas et al., 2005).

Epidemiyoloji ve Bulas

Brusellozun cografi dagilimi belirgin heterojenlik gosterir.
Akdeniz havzasi, Orta Dogu, Orta Asya ve hayvanciligin yogun
oldugu bircok bolge 6nemli endemik alanlardir (Pappas et al., 2006).
Eksik tam ve bildirim nedeniyle gercek hastalik yiikiiniin resmi
verilerden daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Giincel bir
modelleme caligsmasi, insan brusellozu igin yillik kiiresel insidansi
yaklasik 2,1 milyon yeni olgu olarak tahmin etmistir (Laine et al.,
2023).

Tiirkiye, brusellozun endemik oldugu iilkelerden biridir.
Yaygin hayvancilik, enfekte hayvanlarla mesleki temas ve
geleneksel olarak hazirlanmis pastérize edilmemis siit Giriinlerinin
tilketimi endemisitenin siirmesinde rol oynamaktadir (Yumuk &
O'Callaghan, 2012). T.C. Saghk Bakanhg Halk Saghgi Genel
Miidirligii [HSGM] (2024) verilerine gore insan brusellozu
insidans1 2015'te 100.000'de 5,30'a gerilemis, ardindan artarak
2019'da 100.000'de 12,32'ye ulagmustir.

Basglica bulas yolu, enfekte hayvanlardan elde edilen ¢ig siit
veya uygun bicimde pastorize edilmemis siit {irtinlerinin tiiketimidir.
Taze peynir ve benzeri geleneksel iriinler endemik bolgelerde
onemli kaynaklardir. Enfekte hayvanlarin kani, idrari, vajinal
sekresyonlari, plasentasi veya abortus materyalinin hasarli deri ya da
konjonktiva ile temasi da bulasa yol acabilir. Aerosol inhalasyonu ise
ciftciler, veteriner hekimler, mezbaha calisanlar1 ve mikrobiyoloji
laboratuvari personeli icin 6nemli bir mesleki risk olusturur (Pappas
et al., 2005; Yumuk & O'Callaghan, 2012).
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Insandan insana bulas nadirdir; transplasental gecis,
emzirme, cinsel temas, kan veya doku aktarimi ve nozokomiyal
bulas bildirilmistir (Pappas et al., 2005). Taninmamis maternal
bruselloza bagli konjenital enfeksiyon ile obstetrik bakim sirasinda
saglik calisanlarina nozokomiyal bulasin ayni olayda gosterilmis
olmasi, obstetrik materyalle temas sirasinda korunmanin énemini
vurgulamaktadir (Mesner et al., 2007).

Etken ve Patogenez

Brucella tiirleri kiiciik, hareketsiz, spor olusturmayan Gram-
negatif kokobasiller ve fakiiltatif hiicre ici patojenlerdir. Insan
brusellozunun klasik etkenleri B. melitensis, B. abortus, B. suis ve B.
canis'tir; baglica hayvan rezervuarlari sirasiyla kiiciik ruminantlar ve
develer, sigirlar, domuzlar ve kopeklerdir. B. melitensis diinya
genelinde insan hastaliginin en sik etkenidir (Pappas et al., 2005;
Young, 1995). Tiirler arasinda klinik siddet farkliliklar bildirilmekle
birlikte bu bulgu tiim serilerde tutarh degildir. Tiirkiye'de
bakteriyemik olgularin karsilastirildigy prospektif calismada B.
melitensis daha sik izole edilmis, ancak B. abortus enfeksiyonlarinin
daha hafif seyretmedigi gosterilmistir (Dokuzoguz et al., 2005). B.
canis ise kdpek kaynakl zoonotik bir etkendir; piiriizlii (rough) LPS
fenotipi nedeniyle diiz (smooth) LPS'yi hedefleyen klasik serolojik
testlerle tam giiclesebilir (Santos et al., 2021).

Tablo 1. Insan brusellozunda baslica Brucella tiirleri ve

rezervuarlari
Brucella tiara Baslica rezervuar Insan h.i.l stallgmdakl
onemi
Diinya genelinde insan
B. melitensis Koyun, keci, deve brusellozunun en sik
etkeni
Baglica sigir kaynakli
B. abortus Sigir insan enfeksiyonlariyla
iligkili
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insan hastahgindaki

Brucella tiaria Baslica rezervuar . .
onemi

Insan hastaligina yol
B. suis Domuz acabilen klasik zoonotik
tiirlerden biri

Kopek kaynakli
zoonotik enfeksiyon;
piiriizli LPS fenotipi
nedeniyle klasik
serolojik testlerle tani
giliclesebilir

Kaynak: Dokuzoguz et al. (2005); Pappas et al. (2005); Santos et al. (2021); Young
(1995).

B. canis Kopek

Brucella patogenezinin temel o6zelligi, klasik toksin
tiretiminden cok konak hiicreye giris, hiicre ici 06ldiirme
mekanizmalarindan kagis ve fagositik hiicrelerde ¢ogalma
kapasitesidir (Byndloss & Tsolis, 2016). Diiz (smooth)
lipopolisakkarit, giiclii bir endotoksik yanit olusturmadan dogal
bagisiklik tarafindan taninmayi sinirlar ve bakterinin antimikrobiyal
mekanizmalara direncine katkida bulunur (Lapaque et al., 2005).
Hiicreye giris ve hiicre ici sagkalimda BvrR/BvrS iki bilesenli
sistemi ©Onemlidir; bu sistem dis membran proteinlerinin
diizenlenmesi ve hiicresel invazyonla iligkilidir (Guzman-Verri et al.,
2002).

Makrofajlarca  fagosite edilen Brucella baslangicta
endozomal-fagozomal yolakla karsilasir; sagkalabilen bakteriler
VirB tip IV sekresyon sistemi araciligiyla Brucella igeren vakuoliin
olgunlagmasini yonlendirir. Bu vakuol endoplazmik retikulumla
etkileserek replikatif bir kompartimana doniisiir; VirB-defektif
mutantlarin bu siireci siirdiiremedigi ve lizozomal yikima yoneldigi
gosterilmistir (Celli et al.,, 2003). Hiicre ici yerlesim, persistan
enfeksiyona katkida bulunur ve hiicre igi etkinligi bulunan
antimikrobiyallerin =~ kombinasyon  halinde,  yeterli  siire
kullanilmasinin biyolojik temelini olusturur (Pappas et al., 2005).
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Klinik Bulgular

Brusellozun inkiibasyon siiresi genellikle 2-4 haftadir, ancak
daha kisa ya da birkac¢ aya uzayan donemler bildirilmistir. Klinik
seyir akut, subakut veya kronik olarak siniflandirilabilmekle birlikte
siireye dayali tamimlar calismalar arasinda standart degildir.
Tiirkiye'deki genis serilerde akut hastalik ¢ogunlukla ilk iki ayi,
subakut hastalik 2-12 ay1 ve kronik hastalik 12 aydan uzun siiren
tabloyu tamimlamak icin kullanilmistir (Buzgan et al., 2010; Guler et
al., 2014; Pappas et al., 2005).

Klinik bulgular ¢ogunlukla 6zgiil degildir. Ates, halsizlik,
terleme, artralji, miyalji, istahsizlik, bas agris1 ve kilo kayb1 sik
goriiliir. Sistematik derlemede ates en sik bulgulardan biri iken
artralji, miyalji ve bel-sirt agrisinin da 6nemli oldugu gosterilmistir
(Dean et al., 2012). Tiirkiye'den 1028 olguluk seride artralji (%73,7)
ve ates (%72,2); 370 olguluk baska bir seride halsizlik (%64,3), ates
(%63,2), terleme (%62,7) ve artralji (%59,1) en sik semptomlar
arasindadir (Buzgan et al., 2010; Guler et al., 2014). Hepatomegali,
splenomegali ve lenfadenopati saptanabilir.

Rutin laboratuvar bulgular tamya 6zgii degildir. Anemi,
l6kopeni, trombositopeni ve daha seyrek pansitopeni goriilebilir;
transaminazlar ve akut faz reaktanlar1 yiikselebilir. Guler ve
arkadaslarinin Tiirkiye serisinde anemi, trombositopeni ve 16kopeni
sirasiyla %70, %23 ve %21,4 oraninda bildirilmis, AST ve ALT
yiiksekligi de gozlenmistir (Guler et al., 2014). Genis Tiirkiye
kohortlar1 hematolojik ve hepatobiliyer degisikliklerin sistemik
hastaligin 6nemli bilesenleri oldugunu gostermektedir (Buzgan et
al., 2010).

Klinik yonetimde sistemik hastalik ile belirli bir organ veya
anatomik bolgedeki fokal tutulumun ayrilmasi énemlidir; c¢linki
fokal hastalik tedavi secimini ve siiresini dogrudan etkiler.
Tiirkiye'den 1028 olguluk seride fokal tutulum %36,1 oraninda
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saptanmis ve osteoartikiiler tutulum en sik komplikasyon olmugstur
(Buzgan et al., 2010).

Fokal Tutulumlar ve Komplikasyonlar

Bruselloz hemen her organ sistemini etkileyebilir; fokal
komplikasyonlarin ~ sikligit  kullanilan tamimlara ve hasta
popiilasyonuna gore degisir. Sistematik derleme ve Tiirkiye'den
genis klinik seriler, osteoartikiiler tutulumun baslica fokal morbidite
nedeni oldugunu gostermektedir (Buzgan et al., 2010; Dean et al.,
2012).

Osteoartikiiler  bruselloz  periferik artrit, sakroiliit,
spondilit/spondilodiskit, osteomiyelit, bursit veya tendinit seklinde
ortaya cikabilir. Sakroiliit geng eriskinlerde, spondilit ise ileri yas
gruplarinda daha belirgindir; periferik artritte biiyiik eklemler sik
tutulur (Bosilkovski et al., 2004; Geyik et al., 2002). Vertebral
hastalik en sik lomber bélgede goriiliir ve paravertebral, epidural
veya psoas apsesi ile norolojik komplikasyonlar eglik edebilir
(Colmenero et al., 2008).

Genitoiiriner tutulum &zellikle erkeklerde goriilen 6nemli bir
fokal formdur. Epididimit, orsit ve epididimo-orsit en sik tablolardir;
prostatit ve testikiiler apse daha nadirdir. Tiirkiye'de 186 erkek
hastanin 17'sinde epididimo-orsit saptanmis ve olgularin medikal
tedaviyle iyi sonuc¢ verdigi bildirilmistir (Yetkin et al., 2005).
Piyelonefrit, interstisyel nefrit, glomeriilonefrit ve renal apse gibi
daha seyrek tutulumlar da tanimlanmigtir (Buzgan et al., 2010).

Norobruselloz nadir olmakla birlikte ciddi morbidite ve
kalic1 norolojik sekel riski tagir. Menenjit ve meningoensefalitin yani
sira miyelit, radikiilit, kraniyal veya periferik noropati,
serebrovaskiiler komplikasyon ve psikiyatrik belirtiler goriilebilir.
Tirkiye'deki ayrintili bir seride klinik tablonun heterojen oldugu ve
taninin norolojik bulgularla beyin-omurilik sivisi (BOS), seroloji ve
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mikrobiyolojik verilerin birlikte degerlendirilmesine dayanmasi
gerektigi gosterilmistir (Guven et al., 2013).

Kardiyovaskiiler tutulum nadir ancak agir seyirlidir.
Endokardit, bruselloza bagh 6ltimlerin baslica nedeni olarak kabul
edilir (Dean et al., 2012). Dogal veya protez kapak tutulumu
gelisebilir; aort kapagi sik etkilenen kapaklardan biridir. Kalp
yetersizligi, kapak destriiksiyonu, perivalviiler komplikasyonlar ve
embolik olaylar bildirilmistir (Reguera et al., 2003). Miyokardit,
perikardit, endarterit ve vaskiiler anevrizmalar daha seyrek
gortilebilir.

Tablo 2. Brusellozda baslica fokal tutulumlar ve klinik ézellikler

Sistem Baghica klinik tablolar
_— Sakroiliit, periferik artrit,
Osteoartikiiler spondilit/spondilodiskit, osteomiyelit
Genitoiiriner EplFllglmo—or§1t, orsit, prostatit,
testikiiler apse; renal tutulum
N .. Menenjit, meningoensefalit, miyelit,
Norolojik radikiilit, kraniyal/periferik néropati
Kardiyovaskiiler Endokar.dlt, miyokardit, perikardit,
endarterit
Hepatosplenik Hepat'lt, hepatosplgnomegah, nadiren
hepatik veya splenik apse
Pulmoner Bronsit, pnomoni, pulmoner nodiil,

plevral efiizyon, ampiyem

Makiilopapiiler/papiilonodiiler
Dermatolojik lezyonlar, eritema nodozum benzeri
lezyonlar, purpura

Uveit, optik norit, keratokonjonktivit,
nadiren endoftalmi

Kaynak: Ariza et al. (1989); Bosilkovski et al. (2004); Buzgan et al. (2010); Dean
et al. (2012); Erdem et al. (2014); Guven et al. (2013); Reguera et al. (2003);
Rolando et al. (2008); Yetkin et al. (2005).

Okiiler

Tam
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Bruselloz tanisi klinik bulgular, epidemiyolojik maruziyet ve
laboratuvar verilerinin birlikte degerlendirilmesine dayanir. Ates,
gece terlemesi, halsizlik, artralji veya miyaljinin; pastorize
edilmemis siit Uriinii tiiketimi, hayvan temasi ya da mesleki
maruziyetle birlikteligi tanisal siipheyi artirir. Kiiltiir ve serolojik
testler temel yontemlerdir; molekiiler testler secilmis olgularda
tamamlayicidir (Freire et al., 2024; Yagupsky et al., 2019).

Kiiltiir

Klinik 6rnekten Brucella spp. izolasyonu aktif enfeksiyonu
gosterir ve mikrobiyolojik taninin referans yontemidir. Kan kiiltiirii
en sik kullanilir; kemik iligi, beyin-omurilik sivis1 (BOS), sinovyal
siv1, doku ve diger steril 6rneklerden de izolasyon yapilabilir. Kiiltiir
verimi hastaligin evresi, ornek tiirii, kiiltiir sistemi ve Onceki
antimikrobiyal tedaviden etkilenir. Gotuzzo ve arkadaslarinin
prospektif calismasinda kemik iligi ve kan Kkiiltiirii pozitifligi
sirasiyla %92 ve %70 bulunmus; 6zellikle subakut-kronik hastalikta
ve onceden antibiyotik kullamminda kemik iligi kiiltiiriiniin daha
yliksek verim sagladig1 gosterilmistir (Gotuzzo et al., 1986;
Yagupsky et al., 2019).

Kiiltir  gonderilen hastalarda  bruselloz  siiphesinin
mikrobiyoloji laboratuvarina ©nceden bildirilmesi 6nemlidir.
Brucella tiirleri diisiik enfektif doz ve aerosol yoluyla bulas
nedeniyle laboratuvar kaynakli enfeksiyon agisindan yiiksek risk
tagir; kiiltir tammlama ve ileri islemleri uygun biyogiivenlik
onlemleri altinda yapilmahdir (Yagupsky et al., 2019).

Serolojik Tam

Rose Bengal (RB) testi hizli, diisiik maliyetli ve kolay
uygulanabilir bir tarama testidir. Kiiltiirle dogrulanmis olgulari
iceren calismalar ve giincel meta-analizler yiiksek duyarhilhigini
desteklemektedir. Bununla birlikte capraz reaksiyonlar ve gegirilmis

enfeksiyona bagh antikor kalicilig1 nedeniyle pozitif sonuglar klinik
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ve epidemiyolojik baglamda yorumlanmalidir (Diaz et al., 2011;
Freire et al., 2024).

Standart tiip agliitinasyon testi (STA/Wright), insan
brusellozunda en uzun siiredir kullanilan serolojik yontemlerden
biridir. Kiiltiirle dogrulanmis olgularda yiiksek tanisal performans
bildirilmistir. Uyumlu klinik ve epidemiyolojik tabloda >1:160 titre
tamy1 destekleyebilir; en az iki hafta arayla alinan serum
orneklerinde dort kat veya daha fazla titre artis1 ise daha giiclii
serolojik kanmttir (Freire et al., 2024; Mert et al., 2003; Yagupsky et
al., 2019).

Tek bir STA titresinin aktif hastalik gostergesi olarak mutlak
bicimde yorumlanmasi uygun degildir. Endemik bolgelerde gecmis
maruziyet, erken donem enfeksiyon, uzamis hastalik, prozon
fenomeni ve nonagliitinan antikorlar sonucu etkileyebilir. Bu
nedenle titre; klinik bulgular, epidemiyolojik risk, kiiltiir sonucu ve
gerektiginde ardistk serum o©rneklerindeki degisimle birlikte
degerlendirilmelidir (Mert et al., 2003; Yagupsky et al., 2019).

Uzamig veya fokal hastalikta klasik agliitinasyon testleri
diisiik titreli ya da negatif olabilir Bu durumda Coombs'lu
agliitinasyon, immiin yakalama agliitinasyon testi (Brucellacapt), 2-
merkaptoetanol (2-ME) ve ELISA IgG/IgM gibi tamamlayici
yontemler kullamlabilir. Kiiltiirle dogrulanmis bakteriyemide STA
ile ELISA'nin birbirini tamamlayabildigi, Brucellacapt'in ise uzamis
hastalik ve takipte yararh olabilecegi gosterilmistir (Bosilkovski et
al., 2010; Diaz et al., 2011; Memish et al., 2002). B. canis gibi
piiriizlii LPS tasiyan tiirlerde diiz LPS temelli RB ve STA giivenilir
olmayabilir; tiire 6zgii serolojik yaklasim gerekebilir (Santos et al.,
2021; Yagupsky et al., 2019).

Molekiiler Yontemler ve Fokal Hastalik Arastirmasi

PCR ve diger niikleik asit amplifikasyon yontemleri klinik

orneklerde Brucella DNA'sim hizlh  bicimde saptayabilir.
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Karsilastirmali caligmalar ve giincel meta-analizler, 6zellikle kiiltiir
negatif olgularda taniya katki saglayabildigini gostermektedir.
Ancak hedef gen, 6rnek tiiri, ekstraksiyon yontemi ve laboratuvar
protokollerindeki heterojenlik nedeniyle PCR Kkiiltiir ve serolojinin
yerini alan standart bir ilk basamak test degildir; klinik siiphenin
yliksek oldugu secilmis hastalarda tamamlayici yontem olarak
kullamlmalidir (Al-Attas et al., 2000; Freire et al., 2024; Yagupsky et
al., 2019).

Norobruselloz tanisinda tek bir test yeterli degildir; BOS
hiicre sayimi, protein ve glukoz diizeyleri, kan/BOS Kkiiltiirleri ile
serum ve BOS serolojisi birlikte degerlendirilmelidir. Istanbul-2
calismasinda kronik nérobrusellozda BOS kiiltiir duyarhihg: diisiik,
serum ve BOS agliitinasyon testlerinin katkisi daha yiiksek
bulunmustur; prospektif veriler de klinik ve BOS bulgularinin
birlikte yorumlanmasini desteklemektedir (Erdem et al., 2013;
Guven et al., 2013). Kiiltiir ve klasik serolojinin yetersiz kaldig1
secilmis olgularda gercek zamanli PCR ek katki saglayabilir
(Colmenero et al., 2005).

Fokal hastalik arastirmasi klinik  bulgulara gore
yonlendirilmelidir. Bel-sirt agrisi, nérolojik bulgu veya persistan
inflamasyonda spinal manyetik rezonans goriintiileme; yeni tifiiriim,
kalp yetersizligi veya embolik bulgularda ekokardiyografi gibi
hedefe yonelik incelemeler yapilmalidir. Spondilit ve endokarditin
erken taninmasi antimikrobiyal rejimi, tedavi siiresini ve cerrahi
gereksinimini dogrudan etkiler (Colmenero et al., 2008; Reguera et
al., 2003).

Tedavi

Bruselloz tedavisinde amag¢ semptom kontroliiniin yani sira
tedavi basarisizligi, relaps, fokal komplikasyon, kalici sekel ve
mortaliteyi 6nlemektir. Brucella'min hiicre ici yerlesimi nedeniyle
hiicre ici etkinligi bulunan ajanlarin kombinasyon halinde ve yeterli
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stire kullanilmasi esasti. Randomize calismalarin sistematik
derlemeleri, doksisiklin temelli kombinasyonlarin monoterapi ve
kisa siireli rejimlere gore daha diisiik relaps ve tedavi basarisizlig1
oranlariyla iligkili oldugunu gostermektedir (Skalsky et al., 2008;
Solis Garcia del Pozo & Solera, 2012).

Komplike olmayan erigkin brusellozunda en iyi calisilmis
rejimler  doksisiklin-streptomisin,  doksisiklin-gentamisin ~ ve
doksisiklin-rifampisin kombinasyonlaridir. Randomize ¢alismalarda
doksisiklin 100 mg giinde iki kez yaklasik 45 giin; streptomisin 1
g/giin ilk 14 giin veya gentamisin 5 mg/kg/giin ilk 5-7 giin
uygulanmug, tiimiiyle oral secenek olarak doksisiklin-rifampisin
yaklasik alti hafta kullamlmistir (Hasanjani Roushan et al., 2006;
Hasanjani Roushan, Soleimani Amiri, Janmohammadi, et al., 2010;
Solera et al., 1995).

Doksisiklin-streptomisin ile doksisiklin-rifampisin
randomize calismalarda dogrudan karsilastirilmistir (Ariza et al.,
1992; Solera et al., 1995). Solera ve arkadaglarinin 194 hastalik
calismasinda relaps oranlar sirasiyla %5,3 ve %16,0; tedavi
basarisizligi ile relapsin birlesik oranlar %7,45 ve %24 bulunmustur
(Solera et al., 1995). Meta-analizlerde de doksisiklin-rifampisin,
doksisiklin-streptomisine gore daha yiiksek tedavi basarisizhig: ve
relaps riskiyle iliskilendirilmistir (Meng et al., 2018; Skalsky et al.,
2008; Solis Garcia del Pozo & Solera, 2012).

Tedavi siiresinin relaps iizerindeki etkisi de randomize
calismalarla degerlendirilmistir. i1k yedi giin gentamisin verilen ¢ift
kor, cok merkezli calismada 30 giinliik doksisiklin grubunda erken
relaps, 45 giinliik gruba gore daha sik bulunmustur (%12,3'e karsi
%1,37; p=0,017); bu bulgu komplike olmayan erigkin hastalikta
yaklasik alti haftalik doksisiklin temelli tedaviyi desteklemektedir
(Solera et al., 2004).
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Tablo 3. Brusellozda baslica tedavi yaklagimlari

Klinik durum

Komplike olmayan
eriskin brusellozu

Komplike olmayan
erigkin brusellozu

Oral alternatif

Spondilit/spondilodiskit

Norobruselloz

Brucella endokarditi

Komplike olmayan
cocuk (<8 yas)

Gebelikte komplike
olmayan bruselloz*

Temel rejim

Doksisiklin 100 mg
giinde 2 kez +
streptomisin 1 g/giin

Doksisiklin 100 mg
giinde 2 kez +
gentamisin 5 mg/kg/giin

Doksisiklin 100 mg
giinde 2 kez + rifampisin
600-900 mg/giin

Doksisiklin + rifampisin
+ streptomisin veya
gentamisin

Seftriakson 2 g giinde 2
kez IV + doksisiklin +
rifampisin

Doksisiklin + rifampisin
+
streptomisin/gentamisin

TMP-SMX + rifampisin

Rifampisin + TMP-SMX
veya rifampisin +
seftriakson

Tedavi siiresi

Doksisiklin 6 hafta;
streptomisin ilk 14-21
giin

Doksisiklin yaklasik 6
hafta; gentamisin ilk 5-7
giin

Her ikisi 6 hafta

Genellikle en az 12
hafta; klinik-radyolojik
yanita gore uzatilir

Seftriakson genellikle ilk
4-6 hafta; toplam tedavi
en az 12 hafta,
gerektiginde daha uzun

Genellikle en az 12
hafta; klinik,
mikrobiyolojik ve
ekokardiyografik yanita
gore bireysellegtirilir

6 hafta; kisa siireli
rejimler relapsla iliskili
olabilir

Caligmalarda ¢ogunlukla
yaklagsik 6 hafta; gebelik
haftasi ve klinik duruma
gore bireysellestirilir

*Gebelikte bruselloz tedavisine iliskin kamitlar randomize calismalardan degil,
gozlemsel kohort ve olgu serilerinden gelmektedir. Rifampisin-TMP-SMX ve
rifampisin-seftriakson iceren rejimler bildirilmistir; ila¢ secimi gebelik haftasi,

maternal
bireysellestirilmelidir.

klinik durum ve

fetal/neonatal

givenlilik dikkate

alinarak

Kaynak: Erigkin ve fokal hastalik tedavi satirlar1 Erdem et al. (2012), Hasanjani
Roushan et al. (2006), Hasanjani Roushan, Soleimani Amiri, Janmohammadi, et
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al. (2010), Keshtkar-Jahromi et al. (2012), Pappas et al. (2004), Reguera et al.
(2003) ve Solera et al. (1995, 2004); cocukluk cag satir1 Khuri-Bulos et al. (1993),
Lubani et al. (1989) ve Tanir et al. (2009); gebelik satir1 Gulsun et al. (2011),
Hasanjani Roushan et al. (2011) ve Inan et al. (2019) temel alinarak hazirlanmstir.

Spondilit ve Spondilodiskit

Brucella spondiliti ve spondilodiskiti, relaps, nérolojik sekel
ve yapisal komplikasyon riski nedeniyle komplike olmayan
hastaliktan ayr1 ele alinmalidir. Prospektif randomize bir calismada
farkhi ikili ve {gli rejimler karsilagtirilmis, tek bir rejimin tiim
hastalarda acik tistiinliigli gosterilememistir (Bayindir et al., 2003).
Gozlemsel seriler ve literatiir degerlendirmeleri, vertebral tutulum,
apse veya norolojik komplikasyonda tedavinin uzatilmasi
gerektigini desteklemektedir (Colmenero et al., 2008; Pappas et al.,
2004). Klinik uygulamada doksisiklin-rifampisine bagslangicta
streptomisin veya gentamisin eklenen {iclii rejimler sik kullanilir;
toplam tedavi cogunlukla en az 12 hafta siirdiiriiliir ve klinik-
radyolojik yanita gore uzatilir.

Norobruselloz

Norobrusellozda santral sinir sistemine yeterli penetrasyon
saglayan ve hiicre ici etkinligi bulunan ajanlarin birlikte kullanilmasi
gerekir. Dort iilkeden 215 erigkin hastanin degerlendirildigi Istanbul
calismasinda seftriakson iceren rejimlerde relaps ve tedavi
basarisizligindan olusan birlesik olumsuz sonlanim, yalniz oral tiglii
rejime gore daha diisiik bulunmustur (%3,6'ya kars1 %14,3; p=0,017)
(Erdem et al, 2012). Bu calisma, seftriakson temelli
kombinasyonlar1  destekleyen baslica karsilagtirmali  klinik
verilerden biridir.

Seftriakson, doksisiklin ve rifampisin sik kullanilan icli
rejimlerden biridir. Seftriaksonun ilk 4-6 hafta, toplam tedavinin en
az 12 hafta uygulandig1 rejimler klinik serilerde yaygindir; siire
klinik yanit, BOS bulgulan ve gerektiginde radyolojik izleme gtre 3-
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6 aya veya daha uzun siireye uzatilabilir (Erdem et al., 2012; Pappas
et al.,, 2007). Rutin kortikosteroid kullamimin1 destekleyen giiclii
kanmit yoktur; papilédem, miyelopati, radikiilopati, ensefalit veya
belirgin kraniyal sinir tutulumu gibi secilmis durumlarda bireysel
olarak degerlendirilebilir.

Brucella Endokarditi

Brucella endokarditi nadir ancak yiiksek mortalite riski
tasiyan fokal bir formdur. Randomize calisma bulunmadigindan
antimikrobiyal yaklasim olgu serileri ve retrospektif kohortlara
dayanir. Doksisiklin ve rifampisine aminoglikozid eklenen uzun
siireli kombinasyonlar sik kullanilir; rejim kapak tutulumu, protez
materyal, kalp yetersizligi, apse ve cerrahi planina gore
bireysellestirilmelidir (Reguera et al., 2003). Aminoglikozid
tedavisinde nefrotoksisite ve ototoksisite izlenmelidir.

Cerrahi gereksinim hasta bazinda degerlendirilmelidir. 1966-
2011 arasinda bildirilen 308 Brucella endokarditi olgusunun
analizinde mortalite yalniz medikal tedavi alanlarda %32,7, cerrahi
ile medikal tedavinin birlikte uygulandig1 grupta %6,7 bulunmustur
(Keshtkar-Jahromi et al.,, 2012). Kalp yetersizligi, ciddi kapak
destriiksiyonu, perivalviiler apse, biiylik vejetasyon veya protez
kapak  tutulumu  varliginda  cerrahi  yaklasim  erken
degerlendirilmelidir.

Endokarditte optimal antimikrobiyal siireyi belirleyen
randomize veri yoktur. Reguera ve arkadaslarinin serisinde ti¢ aylik
tedavi sonrasi uzun donem izlemde relaps bildirilmemistir; ancak
daha uzun siireli rejimler de kullanilmaktadir (Reguera et al., 2003).
Tedavinin en az 12 hafta siirdiiriilmesi; protez kapak, apse, cerrahi
uygulanmamasi, persistan bakteriyemi veya yavas klinik yanit
varhiginda siirenin uzatilmasi uygun bir yaklasimdir. Siire klinik,
mikrobiyolojik ve ekokardiyografik yanita gore
bireysellestirilmelidir.
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Kinolonlar ve Alternatif Tedaviler

Florokinolon iceren kombinasyonlar arastirilmis olmakla
birlikte standart doksisiklin-aminoglikozid rejimine {stiinliikleri
gosterilmemistir. Prospektif randomize calismada ofloksasin-
rifampisin ile doksisiklin-rifampisin benzer sonuclar verirken
(Akova et al, 1993), daha biyiikk bir randomize c¢alismada
doksisiklin-streptomisin grubu en yiiksek klinik yanit ve en diisiik
tedavi bagarisizligi oranina sahipti (Hashemi et al., 2012).
Florokinolonlar, standart ajanlarin  kullanmilamadigi  veya
toksisite/ila¢ etkilesimi nedeniyle alternatif gereken secilmis
hastalarda kombinasyonun bir bileseni olarak diisiiniilebilir.

Ozel Hasta Gruplar

Gebelikte bruselloz spontan abortus, preterm dogum,
intrauterin fetal 61iim ve diigiik dogum agirlig1 gibi olumsuz obstetrik
sonuglarla iligkilidir. Tiirkiye'den 23 merkezin katildig1 242 olguluk
retrospektif calismada gebelik komplikasyonu orani %14,0; abortus,
preterm dogum ve intrauterin fetal 6lim oranlar sirasiyla %6,2,
%1,2 ve %2,1 olarak bildirilmistir (Inan et al., 2019). Peru'daki 101
olguluk seride de benzer komplikasyonlar gézlenmis ve tedavinin
bagvurudan sonraki ilk iki hafta icinde baslanmas1 daha diisiik
komplikasyon oraniyla iligkili bulunmustur (Vilchez et al., 2015).

Gebelikte antimikrobiyal tedaviye iliskin kamit diizeyi
diisiiktiir ve randomize kontrollii c¢alisma yoktur. Inan ve
arkadaglarinin 242 olguluk calismasinda 11 farkh rejim kullanilmas;
en sik seftriakson-rifampisin, TMP-SMX-rifampisin ve TMP-SMX-
seftriakson-rifampisin uygulanmuisg, rejim ile obstetrik komplikasyon
gelisimi arasinda anlaml iligki gosterilmemistir (Inan et al., 2019).
Daha kiiciik bir Tiirkiye serisinde seftriakson-rifampisin daha iyi
tedavi yanitiyla iliskilendirilmis (Gulsun et al., 2011); Iran'daki 19
olguluk seride rifampisin-TMP-SMX alan 13 hastanin dokuzunda
term dogum, dordiinde abortus bildirilmistir (Hasanjani Roushan et

--97--



al., 2011). Mevcut veriler belirli bir rejimin kesin istiinliglini
gostermediginden tedavi; gebelik haftasi, fokal tutulum ve ilag
giivenliligine gore bireysellestirilmelidir.

Cocukluk cagi1 brusellozunda kanitlar erigkinlere goére daha
simirhdir; ancak 6zgiin pediatrik calismalar oral kombinasyon
rejimlerini desteklemektedir. Cok merkezli 1100 ¢ocukluk terapotik
calismasinda TMP-SMX monoterapisi daha yiiksek, rifampisin
iceren kombinasyonlar daha diisiikk relaps oranlaryla iligkili
bulunmustur (Lubani et al., 1989). Prospektif 113 ¢ocukluk
calisgmasinda TMP-SMX-rifampisinin alti haftalik kullanimi iyi
tolere edilmis ve dort relaps bildirilmistir (Khuri-Bulos et al., 1993).
Tiirkiye'den 90 cocuk olguda yasa gore TMP-SMX-rifampisin veya
doksisiklin-rifampisin cogunlukla alti hafta uygulanmis ve diisiik
relaps oranlariyla etkili bulunmustur (Tanir et al., 2009).

Relaps ve Tedavi Sonrasi izlem

Relaps, baslangi¢ tedavisine yanit sonrasi brusellozla uyumlu
bulgu ve semptomlarin yeniden ortaya c¢ikmasidir; sikhigi tedavi
rejimi ve hasta 0zelliklerine gore degisir. Ariza ve arkadagslarinin
prospektif olarak izledigi 530 hastada 86 relaps saptanmis; daha az
etkili antibiyotik rejimi en giicli iligkili faktér olmustur (OR 8,3;
%095 giiven aralig1 [GA] 4,6-15,1). Baslangic kan kiiltiirii pozitifligi,
semptom siiresinin <10 giin olmasi, erkek cinsiyet ve trombositopeni
de bagimsiz risk faktorleridir (Ariza et al., 1995). Solera ve
arkadasglarinin 200 akut olguluk calismasinda >38,3 °C ates,
baslangi¢ kan kiiltiirii pozitifligi ve tedavi dncesi semptom siiresinin
<10 giin olmas1 12 aylik relapsi bagimsiz olarak 6ngormiistiir
(Solera et al., 1998). Randomize bir tedavi ¢alismasinda relapslarin
%69,2'si tedavi bitiminden sonraki ilk alti ayda goriilmiistiir
(Hasanjani Roushan et al., 2004).

Relapsin klinik bulgular ilk epizoda gore daha silik olabilir.
Ariza ve arkadaslarinin serisinde relaps sirasinda kan Kkiiltiirii
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olgularin %65'inde yeniden B. melitensis pozitif bulunmustur; bu
nedenle objektif relaps kuskusunda kiiltiirler tekrarlanmali ve
semptomlara gore fokal tutulum aragtirilmalidir (Ariza et al., 1995).
Onceki rejimin etkinligi, doz ve siiresi ile tedavi uyumu yeniden
degerlendirilmelidir. Endemik bélgelerde devam eden hayvan veya
pastorize edilmemis siit iiriinii maruziyetinde reinfeksiyon da goz
oniinde bulundurulmali; tedavi 6nceki rejim, yeni kiiltiir sonuglari ve
saptanan fokal odaga gore bireysellestirilmelidir.

Serolojik titrelerin tedavi sonrasi seyri klinik kiirle birebir
ortiismez. Klinik olarak iyilesmis 175 hastada SAT titresinin >1:320
diizeyinde kalmasi 6 ve 12. aylarda sirasiyla %23,4 ve %12,6; 2-ME
titresinin >1:80 kalmasi ise %29,1 ve %13,7 oraninda bildirilmistir
(Hasanjani Roushan, Soleimani Amiri, Laly, et al., 2010).
Brucellacapt titreleri basarili tedavi sonrasi genellikle azalsa da
diisiis hiz1 degiskendir (Bosilkovski et al., 2010). Kantitatif PCR
calismalarinda Brucella DNA's1 klinik iyilesmeye ragmen uzun siire
saptanabilmis ve DNA yiikii relaps gelisenlerle gelismeyenleri
giivenilir bicimde ayiramamigtir (Navarro et al., 2006; Vrioni et al.,
2008). Bu nedenle izlemde temel yaklasim klinik degerlendirmedir;
seroloji ve molekiiler testler tek basina kiir veya relaps 6l¢iitii olarak
kullanilmamalidir.

Korunma ve Kontrol

Insan brusellozu yiikiinii kalic1 olarak azaltmanin temel yolu
hayvan rezervuarindaki enfeksiyonu kontrol etmektir. Hayvan
asilama, enfekte siiriilerin saptanmasi, test-kesim stratejileri, hayvan
hareketlerinin denetlenmesi ve veterinerlik siirveyans: temel
bilesenlerdir. Mogolistan'da yapilan calismada sigir ve kiigiik
ruminantlarin kitlesel agilanmasina dayali 10 yillik programin insan
hastalik yiikiinii azaltabilecegi ve sektorler arasi maliyet
paylasimiyla maliyet-etkili olabilecegi gosterilmistir (Roth et al.,
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2003). Bu sonug, insan ve hayvan saghginin birlikte ele alindig Tek
Saglik yaklasimini desteklemektedir.

Bireysel korunmada ¢ig siit ve pastorize edilmemis siit
tirtinlerinin tiiketilmemesi kritik dnemdedir. Cig inek siitiine bagh B.
abortus RB51 enfeksiyonunda insan ve siit sigir1 izolatlarinin
epidemiyolojik ve molekiiler olarak iligkilendirilmesi, gida kaynakl
bulasi dogrudan gostermistir (Cossaboom et al., 2018); ¢ig deve siitii
sonrasl bakteriyemik olgular da bildirilmistir (Rhodes et al., 2016).
Veteriner hekimler, mezbaha calisanlari, hayvan yetistiricileri ve
enfekte hayvan dokulariyla temas eden kisiler icin eldiven, goz-yiiz
korumasi ve uygun is hijyeni onemlidir; Tiirkiye'deki veteriner
hekimlerde Brucella maruziyetinin serolojik olarak gosterilmesi
mesleki riskin yerel 6nemini desteklemektedir (Ergoniil et al., 2006).
Insanlarda ruhsathi bir bruselloz asisi bulunmadigindan korunma
hayvan hastaliginin kontrolii, gida giivenligi ve mesleki 6nlemlere
dayanir (Perkins et al., 2010).

Laboratuvar giivenligi korunmanin temel bilesenlerinden
biridir. Brucella tiirleri diisiik enfektif doz ve aerosol bulasi
nedeniyle laboratuvar kaynakhi enfeksiyon agisindan yiiksek risk
tasir. Acik tezgahta kiiltlir manipiilasyonu, kiiltiir plaginin
koklanmasi, aerosol olusturan islemler ile mukozal veya perkiitan
temas baslica yiiksek riskli maruziyetlerdir. Laboratuvar olgularini
inceleyen calismalarda biyogiivenlik kabini kullanimi, maruziyetin
risk siniflamasi, yiiksek riskli kisilerde erken temas sonrasi
profilaksi ve alti aya kadar klinik/serolojik izlem baglica dnleme
stratejileridir (Robichaud et al., 2004; Traxler et al., 2013). B.
abortus RB51 susu rifampisine dogal direncli oldugundan bu susla
iliskili maruziyetlerde rifampisin iceren profilaksi veya tedaviden
kaginilmalidir (Cossaboom et al., 2018).

Sonuc¢
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Bruselloz, 6zellikle Tiirkiye gibi endemik iilkelerde 6nemini
stirdiiren sistemik bir zoonozdur. Tani; uyumlu klinik tablo, ayrintili
epidemiyolojik o6yki, kiiltir ve uygun serolojik incelemelerin
birlikte degerlendirilmesine dayanir. Serolojik sonuclar klinik ve
epidemiyolojik baglamdan bagimsiz yorumlanmamalidir. Fokal
hastaligin erken taninmasi tedavi rejimi ve siiresinin belirlenmesi
acisindan kritik 6nemdedir.

Brucellammn hiicre igi yerlesimi nedeniyle yeterli siireli
kombinasyon tedavisi esastir. Komplike olmayan eriskin hastalikta
alti haftalik doksisiklin temelli rejimler kullanilirken spondilit,
norobruselloz ve endokarditte daha uzun siireli, ¢oklu ilag
kombinasyonlar gerekir. Gebelik ve ¢ocukluk caginda ila¢ secimi
ayrica bireysellestirilmelidir. Tedavi sonrasi seropozitifligin siirmesi
tek basina aktif enfeksiyon veya relaps anlamina gelmez; relaps
kuskusunda gozden kacmis fokal enfeksiyon arastirilmalidir.
Toplum yiikiiniin kalici bicimde azaltilmasi, insan olgularinin
tedavisinin yani sira veterinerlik hizmetleri, hayvan asilama, giivenli
siit driinleri tiiketimi, mesleki korunma ve laboratuvar
biyogiivenligini biitiinlestiren Tek Saghk yaklasimini gerektirir.
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BOLUM 6

LABORATUVAR HAYVANLARINDA ZOONOTIK
POTANSIYELE SAHIP BAKTERIYEL
AJANLARIN GENOMIK SURVEYANSI VE HALK
SAGLIGI ACISINDAN ONEMI

Asude Giilge ORYASIN:!
Erman ORYASIN?

GIRIS

Laboratuvar hayvanlar1 -basta rat (Rattus norvegicus), fare
(Mus musculus) ve tavsan (Oryctolagus cuniculus) olmak lizere-
biyomedikal arastirmalarin, ila¢ gelistirme siireclerinin ve temel
bilim caligmalarinin vazgeg¢ilmez bir bilesenidir. Bu hayvanlarin
kontrollii barinma kosullarinda yetistirilmesi ve saglik izlemesinden
gecirilmesi, klinik dis1 popiilasyonlara kiyasla enfeksiyon riskini
onemli Ol¢lide azaltmakla birlikte, laboratuvar hayvani kolonilerini
bakteriyel patojenlerden tamamen arindirmak miimkiin degildir
(Pritchett-Corning ve ark., 2020). Barmmma tesislerinde c¢alisan
arastirmacilar, hayvan bakicilari, veteriner hekimler ve teknik
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personel, hayvanlarla dogrudan temas, aerosol maruziyeti, 1sirik ve
tirmalama yaralanmalar ya da kontamine altlik ve ekipmanla temas
yoluyla zoonotik ajanlara maruz kalabilmektedir (Princeton
Universitesi Cevre Saghig ve Giivenligi Ofisi [EHS], 2023). Bu
maruziyet, yalnizca bireysel bir mesleki saglik sorunu olmanin
Otesinde, hastane ve arastirma tesisi 6l¢eginde enfeksiyon kontrolii
ve daha genis Olgekte halk sagligi agisindan da 6nem tagimaktadir.

Son yirmi yilda yliksek verimli dizileme (high-throughput
sequencing) teknolojilerinin erisilebilir hale gelmesi, zoonotik
bakteriyel ajanlarin izlenmesinde paradigma degisikligine yol
acmustir. Klasik kiiltiir bazli ve serolojik siirveyans yontemlerinin
yanina, tim genom dizileme (whole genome sequencing, WGS)
temelli molekiiler epidemiyoloji, antimikrobiyal diren¢ (AMR) gen
taramasi ve filogenomik analiz yaklagimlari eklenmistir (Ellington
ve ark., 2017; Kerkhof, 2024). Bu yaklagimlar, patojenlerin koken
belirlenmesini, salgin zincirlerinin rekonstriiksiyonunu ve direng
determinantlarinin erken tespitini miimkiin kilarak, hem laboratuvar
hayvani sagligit hem de bu hayvanlarla temas eden insan
popiilasyonlarinin korunmast i¢in kritik bir ara¢ sunmaktadir.
Bununla birlikte, laboratuvar hayvani kolonilerine 6zgli genomik
slirveyans verisi, yaban ve evcil hayvan popiilasyonlarina kiyasla
literatiirde daha smirli sayida g¢alismayla temsil edilmektedir;
mevcut derlemelerin  biiyiilk bolimii serbest yasayan veya
sinantropik kemirgenleri ele almakta, kontrollii laboratuvar ortamina
ozgii riskleri ve genomik izleme firsatlari1 ayri bir eksende
degerlendirmemektedir (bkz. 6rn. yaban kemirgenlerine odaklanan
yakin tarihli bir derleme; Silva ve ark., 2025). Bu bdliim, s6z konusu
boslugu, laboratuvar hayvani barinma tesislerinde epidemiyolojik ve
mesleki agidan 6nem tasiyan baslica zoonotik bakteriyel ajanlart -
etken bazinda- ele alarak ve bu ajanlarin genomik siirveyansina
iliskin giincel yaklasimlar1 sentezleyerek daraltmay1
amaglamaktadir.
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Bu boliimde, oncelikle kemirgen (rat ve fare) kaynakli
baslica zoonotik bakteriyel ajanlar (Streptobacillus moniliformis,
Salmonella enterica, Campylobacter spp., Staphylococcus aureus,
Leptospira  spp.,  Yersinia  pseudotuberculosis,  Yersinia
enterocolitica ve Helicobacter spp.) ele alinacak; ardindan tavsana
0zgli solunum yolu patojenleri (Bordetella bronchiseptica ve
Pasteurella multocida) tartisilacaktir. Takip eden bdliimde bu
ajanlarin genomik siirveyansina yonelik yontemsel ¢erceve ve One
Health perspektifinden entegrasyon olanaklari ele alinacak; ardindan
tir-6zgli  karantina, barmma standartlar1 ve saglik izleme
protokolleri veteriner hekimlik pratigi perspektifinden tartigilacak,
son olarak laboratuvar hayvani tesislerinde biyogiivenlik ve halk
saglig1 agisindan pratik oneriler sunulacaktir.

1. Kemirgen Kaynakh Zoonotik Bakteriyel Ajanlar

1.1 Streptobacillus moniliformis (Rat Isirig1 Hummasi)

Streptobacillus ~ moniliformis,  ratlarin  nazofarengeal
florasinda kommensal olarak bulunan, Gram-negatif, pleomorfik bir
bakteridir ve insanlarda "rat 1sir1ig1 hummasi" (rat-bite fever, RBF)
olarak bilinen akut febril hastaligin baslica etkenlerinden biridir
(Elliott, 2007). Laboratuvar ve pet rat popiilasyonlarinda tasiyicilik
oranlarinin %50-100 araliginda degisebildigi bildirilmektedir; bu
durum, klinik olarak saglikli gériinen hayvanlarin dahi énemli bir
enfeksiyon kaynagi olusturabilecegini gostermektedir (Elliott, 2007;
Gaastra ve ark., 2009). insan enfeksiyonu tipik olarak isirik,
tirmalama veya kontamine materyalle temas sonrast ates, dokiintii ve
poliartralji ile seyreder; tedavi edilmediginde endokardit ve septik
artrit gibi ciddi komplikasyonlara ilerleyebilir (Elliott, 2007).
Tanisal zorluk, etkenin standart kiiltiir ortamlarinda iiretilmesinin
giic olmast ve rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda siklikla gézden
ka¢cmasindan kaynaklanmaktadir; bu nedenle molekiiler yontemler
(16S rRNA dizileme, PCR) tan1 dogrulamasinda giderek daha fazla
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rol oynamaktadir (Eisenberg ve ark., 2016). Genomik diizeyde S.
moniliformis izolatlarmin karsilastirmali analizleri heniiz smirh
olup, laboratuvar hayvani kolonilerinden elde edilen suslarin insan
klinik izolatlariyla filogenetik iliskisini aydinlatacak calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

1.2 Salmonella enterica

Salmonella enterica alt tiirleri, laboratuvar kemirgenlerinde
nadir goriilmekle birlikte, kontamine yem, altlik veya wvahsi
kemirgen istilas1 yoluyla koloniye girdiginde hizla yayilabilen,
onemli bir zoonotik ve gida kaynakli patojendir (Pritchett-Corning
ve ark., 2020). Tiim genom dizileme temelli yaklagimlar, Salmonella
serotiplendirmesinde ve AMR determinantlarinin tahmininde klasik
yontemlere kiyasla yiiksek dogruluk saglamakta, izolatlar arasindaki
epidemiyolojik baglantilarin tek niikleotid polimorfizmi (SNP)
diizeyinde ¢ozlimlenmesine olanak tamimaktadir (Uelze ve ark.,
2020). Yaban kemirgenlerinde yiiriitilen genomik siirveyans
caligmalari, ¢oklu ila¢ direngli Salmonella suslarinin kemirgen
popiilasyonlarinda dolagabildigini ve bu suglarin tarimsal ve kentsel
ortamlarda insan-hayvan arayiizinde yayilim potansiyeli tasidigini
ortaya koymustur (Literak ve ark., 2009; Mughini-Gras ve ark.,
2021). Laboratuvar tesisleri i¢in bu bulgular, dis kaynakli kemirgen
istilasina kars1 fiziksel bariyerlerin ve diizenli mikrobiyolojik
izlemenin 6nemini vurgulamaktadir.

1.3 Campylobacter jejuni ve Campylobacter coli

Campylobacter  spp., diinya genelinde bakteriyel
gastroenteritin baslica nedenlerinden biri olup, kemirgenler dahil
cok sayida hayvan tiiriiniin bagirsak florasinda kommensal olarak
bulunabilmektedir (Merck Veteriner El Kitabi, 2023). One Health
perspektifinden yiiriitiilen genomik ¢alismalar, C. jejuni izolatlarinin
konak-6zgii genetik imzalar tagidigini, ancak plazmid ve hareketli

genetik elementler araciligiyla AMR  genlerinin tiirler arasi
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aktarilabildigini  gostermektedir (Ranjbar ve ark., 2022).
Laboratuvar  kemirgenlerinde =~ Campylobacter  kolonizasyonu
genellikle subklinik seyretse de, bagisikligi baskilanmis hayvan
modellerinde veya immiinsiipresif deneysel protokollerde klinik
hastalifa yol acabilmekte ve ayni zamanda tesis personeli igin
potansiyel bir maruziyet kaynagi olusturmaktadir.

1.4 Staphylococcus aureus ve Metisiline Direncli S. aureus
(MRSA)

Staphylococcus aureus, hem insan hem de ¢ok sayida hayvan
tiiriiniin dogal florasinin bir parcast olmakla birlikte, firsat¢i bir
patojen olarak ciddi enfeksiyonlara yol agabilmektedir. Yaban
kemirgenler {izerinde yapilan c¢alismalar, kentsel sican
popiilasyonlarinin  MRSA dahil ¢esitli S. aureus klonlarini
tastyabildigini ve bu suslarin insan kaynakli klonlarla genetik olarak
iligkili olabilecegini gostermistir (Himsworth ve ark., 2014).
Bakteriyofaj aracili yatay gen transferinin, S. aureus'un kemirgen
popiilasyonlarinda adaptif genislemesinde rol oynadigma dair
kanitlar da bulunmaktadir (Kavas ve ark., 2024). Laboratuvar fare
modellerinde kullanilan fareye adapte S. aureus suslarinin dogal
izolatlardan genomik farkliliklari, konak-patojen etkilesimlerinin
molekiiler temelini anlamada aragtirma degeri tasimakla birlikte, bu
suslarin  insan saghg i¢in tasidigr risk profilinin - ayr
degerlendirilmesi gerekmektedir (Missiakas ve Schneewind, 2013).
Metisilin direncini kodlayan mecA/mecC genlerinin genomik
taramasi, tesis i¢i kolonizasyon Oriintiilerinin izlenmesinde ve
personel maruziyet riskinin degerlendirilmesinde pratik bir arag
sunmaktadir.

1.5 Leptospira spp.

Leptospiroz, Leptospira cinsi spiroket bakterilerin neden
oldugu, diinya genelinde yaygin goriilen ve kemirgenlerin rezervuar
konak olarak merkezi rol oynadig1 bir zoonozdur. Ratlar, Leptospira
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interrogans'in gesitli serovarlar1 i¢in kronik bdbrek tasiyiciligi
gelistirebilmekte ve idrar yoluyla c¢evreye uzun siireli bakteri
sacilim1 gergeklestirebilmektedir (Costa ve ark., 2015). Kiiresel
prevalans  verilerini derleyen sistematik incelemeler, rat
popiilasyonlarinda Leptospira tastyicilik oranlarinin cografi bolgeye
ve cevresel kosullara gore genis bir aralikta (%10-60 {izeri)
degistigini bildirmektedir (Costa ve ark., 2015). Mesleki maruziyet
acisindan, hayvan bakim personeli ve saha calisanlar risk grubunda
yer almakta; enfeksiyon idrarla kontamine su, altlik veya doku ile
dogrudan temas yoluyla gerceklesmektedir. Laboratuvar
kolonilerinde rutin Leptospira taramasinin, 6zellikle dis kaynakl
hayvan girislerinde ve acik barinma sistemlerinde Onerilmesi
gerekmektedir.

1.6 Yersinia pseudotuberculosis ve Yersinia enterocolitica

Yersinia  pseudotuberculosis ve Y.  enterocolitica,
kemirgenlerde ve lagomorflarda gastrointestinal enfeksiyonlara
neden olabilen, soguga dayanikli ve diisiik sicakliklarda dahi
cogalabilen patojenlerdir; bu 6zellik, soguk zincirde depolanan yem
ve materyaller araciligiyla bulagma riskini artirmaktadir (Leighton
ve Kuhn, 2010). Yaban kemirgenlerde yiiriitiilen tarama ¢aligmalari,
her iki tiirlin de subklinik tastyicilik gosterebildigini ve insan
enfeksiyonlarina kaynaklik edebildigini ortaya koymustur (Wuthe
ve ark., 2001). Hayvanat bahgesi ve yakin barimma ortamlarinda
yiiriitiilen giincel genomik izleme ¢alismalari, Y. pseudotuberculosis
suslarinin  konaklar arasi yayilimimin filogenomik ydntemlerle
izlenebildigini ve bu yaklagimin erken uyari sistemleri i¢in degerli
oldugunu gostermektedir (Strakova ve ark., 2025).

1.7 Helicobacter spp.

Helicobacter cinsi bakteriler, basta H. hepaticus, H. bilis ve
H. typhlonius olmak {izere, laboratuvar fare ve rat kolonilerinde son

derece yaygin kolonizasyon gosteren enterohepatik ajanlardir ve
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arastirma sonuglarimi karistirict (confounding) etkileri nedeniyle
laboratuvar hayvani biliminde uzun siiredir onemli bir kalite
giivence sorunu olarak ele alinmaktadir (Whary ve Fox, 2006).
Zoonotik potansiyelleri, insan Helicobacter tiirleri (H. pylori
disindaki "gastrik olmayan" Helicobacter spp.) ile filogenetik
yakinliklar1 ve bagisiklig1 baskilanmis bireylerde firsat¢1 enfeksiyon
bildirimleri izerinden tartisilmaktadir; dogrudan insan-hayvan bulas
kanitt smirli olmakla birlikte, tiir atlamasi riski tliimiiyle
dislanamamaktadir (Fox, 2017). Bu nedenle Helicobacter spp., diger
ajanlara kiyasla daha diisiik kesinlikte fakat yine de izlenmesi
gereken bir zoonotik risk kategorisinde degerlendirilmektedir.
Genomik acidan, koloni eradikasyon programlarinin etkinliginin
PCR ve dizileme temelli dogrulama ile izlenmesi, laboratuvar
hayvani tesislerinde standart uygulama haline gelmistir (Whary ve
Fox, 2006).

Tablo 1. Laboratuvar hayvanlarinda one ¢ikan zoonotik
potansiyele sahip bakteriyel ajanlarin karsilastirmali 6zeti

Bashca Zoonotik
Ajan : Bulasma yolu | Insanda klinik tablo | risk
konak S
diizeyi*
Streptobacillus Isirik/tirmalam | Rat 1s1r181 hummasi ..
moniliformis Rat a, temas (ates, dokiintii, artralji) Yiiksek
Salmonella Fekal-o_ral, Gastroenterit, sistemik
enterica Rat, fare | kontamine enfeksivon Orta
yem/althik Y
Campylobacter | Rat, fare, -\ g 1oy o) Gastroenterit Orta-
Jjejuni/coli tavsan diisiik
Staphylococcus Rat - Deri/yumusak doku
aureus (MRSA | (kentsel), |PO8Udan |/ pkivonu, Orta
) temas, aerosol )
dahil) fare kolonizasyon
i((i)r;tr;;ine Leptospiroz (ates,
Leptospira spp. Rat . bobrek/karaciger Yiiksek
su/altlik ile
temas tutulumu)
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Yersinia | Rat, fare, Fekal-o_ral, Gastroenterit, Diisiik-
pseudotuberculosi kontamine

.. tavsan mezenterik lenfadenit | orta
s/enterocolitica yem

Siirl kanit; firsatgi

Helicobacter spp. | Fare, rat | Fekal-oral enfeksiyon (tartigmals) Diistik
Bordetella Ae{osol, Solunqm yolu . .
L Tavsan dogrudan enfeksiyonu (nadir, Diistik
bronchiseptica o .
temas immiinstipresif)
Pasteurella Tavsan Isirik/tirmalam | Seliilit, lokal yumusak | Diisiik-
multocida s a, temas doku enfeksiyonu orta

Kaynak: Yazarlar tarafindan Elliott (2007), Costa ve ark. (2015), Himsworth ve
ark. (2014), Ranjbar ve ark. (2022), Leighton ve Kuhn (2010), Whary ve Fox
(2006) ve DiGiacomo ve ark. (1990) ¢alismalarindan derlenmistir. *Risk diizeyi,
bildirilen vaka siklig, klinik siddet ve tastyicilik prevalansi dikkate alinarak
yazarlarca niteliksel olarak siniflandirilmistir.

Sekil 1. Se¢ilmis zoonotik bakteriyel ajanlar icin literatiirde
bildirilen tasiyicilik/prevalans araliklar

S. moniliformis | %50-100
(rat, RBF)

Leptospira spp. | %10-60
(rat, bobrek tasiyicihgr) :

S. aureus/MRSA

4 onmmm— %3-15
(kentsel rat, MRSA) °

Salmonella spp. |gueg %1-8
(yaban kemirgen)

Yersinia spp. | quue %2-12
(yaban kemirgen)

0 20 40 60 80 100
Bildirilen tasiyicilik / prevalans araligi (%)

Kaynak: Elliott (2007) ve Gaastra ve ark. (2009) [S. moniliformis]; Costa ve ark.
(2015) [Leptospira]; Himsworth ve ark. (2014) [S. aureus/MRSA]; Mughini-
Gras ve ark. (2021) [Salmonella]; Wuthe ve ark. (2001) [Yersinia]
caligmalarindan derlenerek yazarlarca olusturulmustur.

2. Tavsan Kaynakh Zoonotik Potansiyele Sahip Ajanlar

2.1 Bordetella bronchiseptica
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Bordetella bronchiseptica, tavsanlarin iist solunum yolunda
yaygin olarak bulunan ve genellikle subklinik seyreden, ancak stres
veya ko-enfeksiyon durumlarinda rinit ve pndmoniye ilerleyebilen
bir patojendir. Deneysel c¢alismalar, tavsan kaynakli B.
bronchiseptica izolatlarinin kobay, rat ve fare gibi diger laboratuvar
tirlerinde de patojenite gosterebildigini, dolayisiyla ¢ok tiirlii
barmma tesislerinde ¢apraz bulasma riskinin géz ardi edilmemesi
gerektigini ortaya koymustur (Nakagawa ve ark., 2022). Insan
enfeksiyonlart nadir olmakla birlikte, 06zellikle bagisiklig
baskilanmis bireylerde solunum yolu enfeksiyonu bildirilmistir; bu
nedenle B. bronchiseptica diisiik siklikli ama g6z ardi edilmemesi
gereken bir zoonotik ajan olarak degerlendirilmelidir.

2.2 Pasteurella multocida

Pasteurella multocida, tavsanlarda "kokusmus burun"
(snuffles) olarak bilinen kronik rinit sendromunun baslica etkeni
olup, tavsan kolonilerinde yliksek prevalansla seyredebilmektedir
(DiGiacomo ve ark., 1990). Insanlarda P. multocida enfeksiyonlari
klasik olarak kedi ve kopek isiriklariyla iliskilendirilse de, tavsan
1sir1g1 ve tirmalamalari sonrast seliilit ve lokal doku enfeksiyonu
vakalar1 da bildirilmistir. Tavsan ve kemirgenlerin birlikte
barindirildig tesislerde B. bronchiseptica ile P. multocida arasindaki
sinerjistik  etkilesim, solunum yolu hastaliginin  siddetini
artirabilmekte ve bu durum tesis i¢i tlir ayrimmnin Onemini
vurgulamaktadir (DiGiacomo ve ark., 1990).

3. Genomik Siirveyans Yaklasimlar: ve One Health
Entegrasyonu

Yukarida ele alman ajanlarin ortak paydasi, laboratuvar
hayvani popiilasyonlarinda siklikla subklinik seyretmeleri ve bu
nedenle klasik klinik gdzleme dayali siirveyans yontemleriyle
gozden kacabilmeleridir. Tiim genom dizileme temelli yaklasimlar,
bu sinirliligi asmak i¢in li¢ temel katki sunmaktadir: (a) tiir ve serotip

122~



diizeyinde yiiksek c¢oziiniirliiklii tanimlama, (b) AMR gen ve
viriilans faktorii profillerinin es zamanl taranmasi ve (c) izolatlar
aras1 filogenomik iligkilerin SNP diizeyinde ¢6ziimlenmesi yoluyla
bulagsma zincirlerinin rekonstriiksiyonu (Ellington ve ark., 2017;
Uelze ve ark., 2020). NCBI Pathogen Detection ve benzeri kamuya
acitk genomik veri tabanlari, laboratuvar ve saha izolatlarinin
karsilastirmali analizini miimkiin kilarak, bir tesiste tespit edilen bir
susun bolgesel veya kiiresel Olgekte baska kaynaklarla genetik
akrabaliginin degerlendirilmesine olanak tanimaktadir (Nadimpalli
ve ark., 2023).

One Health g¢ercevesi, insan, hayvan ve cevre sagliginin
birbirinden ayrilamaz bi¢cimde ele alinmasimi Ongdrmekte;
laboratuvar hayvani tesisleri bu ¢ercevede hem bir "sentinel" (erken
uyar1) ortami hem de potansiyel bir AMR yayilim noktas1 olarak
konumlanmaktadir (Nadimpalli ve ark., 2023). Campylobacter
Jjejuni lizerinden yliriitiilen ciftlikten sofraya (farm-to-fork) genomik
analiz modelleri, benzer bir yaklagimin laboratuvar hayvani tedarik
zincirine (iiretici tesis - nakliye - aragtirma tesisi) uyarlanabilecegini
gostermektedir (Ranjbar ve ark., 2022). Bu dogrultuda, laboratuvar
hayvani saglig1 izleme protokollerine periyodik genomik taramanin
entegre edilmesi; Ozellikle disaridan hayvan girisi, ¢oklu tesis
transferleri ve uzun siireli koloni idamesi gibi risk faktorlerinin
bulundugu durumlarda 6nerilmektedir.

Bununla birlikte, laboratuvar hayvani kolonilerine 6zgii
genomik veri tabanlarinin sinirliligi, referans genom eksikligi ve
maliyet kisitlari, bu yaklasimin rutin uygulamaya gecisini
giiclestiren baglica engeller arasinda yer almaktadir. Gelecek
caligmalarin, laboratuvar hayvani tesislerinden elde edilen izolatlar1
kapsayan acik erisimli genomik veri tabanlarinin genisletilmesine ve
maliyet-etkin tasinabilir dizileme platformlarinin (6rn. Nanopore
tabanli sistemler) tesis i¢i rutin siirveyansa entegrasyonuna
odaklanmas1 gerekmektedir.
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Tablo 2. Laboratuvar hayvani zoonotik ajan siirveyansinda
kullanilan baglica molekiiler ve genomik yontemlerin

karsilastiriimast
. Coziiniirlik | .. . Bashca
Yontem diizeyi Tipik uygulama alam simrhhik
. Sus/klon
Konvansiyonel Hizl tarama, tan1 dogrulama | diizeyinde
PCR/16S rRNA | Tiir diizeyi | » ani dog y
.. (6rn. S. moniliformis) ayrim
dizileme -
saglamaz
MLST (Multilocus | Klon/sekans | Salmonella, Campylobacter Srly sa}flc.i‘a
Sequence Typing) |tipi diizeyi epidemiyolojik tiplendirme lokusla dilsiik
¢oziiniirlik
< . Maliyet,
Tiim genom SNP/sus Salgin kaynag: behrleme, biyoinformatik
.. L AMR gen profili,
dizileme (WGS) | diizeyi h . altyap1
filogenomik analiz .
gereksinimi
.. Uluslararas1 veri tabanlari Standardize
Yiiksek ) N
cgMLST/wgMLS Sziintirliiklii ile karsilagtirmali slirveyans | sema
T ¢ .. (6rn. NCBI Pathogen gerektirir, tiir-
sus diizeyi . S
Detection) ozgl
y SNP/sus . hata orann
Tasmabilir diizeyi Saha/tesis i¢i hizli tarama, .. o
.. o biyoinformatik
nanopor dizileme | (gergek diisiik kaynakli ortamlar -
dogrulama
zamanlt) o
ihtiyaci

Kaynak: Ellington ve ark. (2017), Uelze ve ark. (2020), Kerkhof (2024) ve
Nadimpalli ve ark. (2023) galismalarindan yazarlarca derlenmistir.

4. Tiir-Ozgii Karantina, Barinma Standartlar: ve Saghk izleme
Protokolleri

Zoonotik risklerin tesis diizeyinde yonetimi, biiylik dlgiide
etkin bir karantina ve rutin saglik izleme (health monitoring)
programinin varligma baghdir. Avrupa Laboratuvar Hayvanlar
Bilimleri Dernekleri Federasyonu'nun (FELASA) fare, rat, hamster,
kobay ve tavsan kolonileri i¢in yayimladigi rehber, saglik izlemenin
kapsamint ve sikligimi tiir bazinda standardize etmekte; barinma
birimlerinin risk profiline gore (yiiksek yogunluklu iiretim kolonisi,
deneysel birim, karantina alani) farklilastirilmis izleme sikliklari
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onermektedir (Méhler ve ark., 2014). Bu ¢ercevede, sentinel hayvan
(nobetci hayvan) sistemi -yani koloni i¢ine yerlestirilen ve periyodik
olarak serolojik/mikrobiyolojik taramadan gecirilen isaretsiz
hayvanlarin kullanimi- hem invaziv ornekleme gereksinimini
azaltmakta hem de koloninin genel saglik durumu hakkinda temsili
veri saglamaktadir.

Tiir-6zgli karantina uygulamalari, kaynak tesisin saglik
statlisline, hayvanin nakliye ge¢misine ve hedef kolonideki mevcut
patojen diglama profiline gore sekillendirilmelidir. Ratlar ve fareler
icin tipik karantina sliresi, taranan ajanlarin kulugka/sacilim
dinamiklerine bagli olarak iki ile dort hafta arasinda degismekte; bu
stire zarfinda digki, kan ve gerekirse solunum yolu siiriintii 6rnekleri
iizerinden Streptobacillus moniliformis, Salmonella spp. ve
Helicobacter spp. gibi bu boliimde ele alinan ajanlara yonelik hedefe
Ozgili tarama yapilmas: Onerilmektedir (Mihler ve ark., 2014).
Tavsanlarda ise, Bordetella bronchiseptica ve Pasteurella multocida
tastyiciligimin  subklinik  seyredebilmesi nedeniyle, karantina
stirecine nazofarengeal kiiltiir veya PCR taramasi eklenmesi, tesise
giriste gizli tagtyicilarin tespit edilmesi agisindan deger tagimaktadir
(Nakagawa ve ark., 2022). Tim tiirlerde ortak ilke, karantina
alaninin ana barmmma birimlerinden fiziksel olarak ayrilmasi, ayri
hava akis yonii ve personel girig-¢ikis protokoliine sahip olmasi, ve
karantina  siliresince  kullanilan  ekipmanin ana  koloniyle
paylasilmamasidir (Merck Veteriner El Kitabi, 2023).

Barmmma  standartlar1  agisindan, tiir-6zgli  cevresel
zenginlestirme ve yogunluk parametrelerinin saglik izleme
programlariyla biitiinlestirilmesi gerekmektedir. Ornegin, tavsanlar
icin barinma alani biiyiikliigii ve sosyal gruplama uygulamalari, hem
hayvan refah1 hem de solunum yolu patojenlerinin (B.
bronchiseptica, P. multocida) yayillim hizi iizerinde dogrudan
etkilidir; asir1 yogun barimma, subklinik tagiyiciligin klinik hastaliga
doniisme riskini artirabilmektedir (National Research Council,

2011). Kemirgenlerde ise, bagimsiz havalandirmali kafes (IVC)
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sistemlerinin kullanimi, koloniler arasi ¢apraz kontaminasyonu
sinirlandirarak hem arastirma verisinin giivenilirligini hem de
zoonotik ajanlarin tesis i¢i yayilim riskini azaltmaktadir. Saglik
izleme programinin, rutin ¢evresel 6rnekleme (altlik, hava filtresi)
ile klinik/patolojik degerlendirmeyi birlestiren ¢ok katmanli bir
yaklagimla yiiriitiilmesi, hem erken uyar1 saglamakta hem de bu
boliimde tartisilan genomik siirveyans yontemlerinin (bkz. Tablo 2)
hedefe yonelik ve maliyet-etkin bigimde uygulanmasina zemin
hazirlamaktadir.

5. Biyogiivenlik ve Halk Saghg Acisindan Oneriler

Laboratuvar hayvani tesislerinde zoonotik risklerin yonetimi,
¢ok katmanli bir yaklasim gerektirmektedir. Oncelikle, tesise giris
yapan tiim hayvanlarin karantina ve mikrobiyolojik tarama
protokollerinden gegirilmesi, koloni i¢i patojen yiikiiniin minimize
edilmesinde temel basamaktir (Pritchett-Corning ve ark., 2020).
Ikinci olarak, personel icin kisisel koruyucu ekipman kullanimi,
isirik ve yaralanma sonrast standart protokollerin (yara bakimi,
gerektiginde profilaktik antibiyoterapi, tibbi takip) uygulanmasi
mesleki maruziyetin klinik sonuglarmi smirlandirmaktadir. Ugiincii
olarak, periyodik genomik siirveyansin -6zellikle yiiksek risk tagiyan
tiir ve tesislerde- rutin saglik izleme programlarina dahil edilmesi,
hem erken uyari hem de AMR yayilimmin 6nlenmesi agisindan
deger tasimaktadir. Son olarak, veteriner hekimlik ve molekiiler
mikrobiyoloji disiplinleri arasindaki is birliginin gii¢lendirilmesi,
hem tanisal dogrulugu artiracak hem de One Health temelli risk
degerlendirmesinin tesis diizeyinde uygulanabilirligini
kolaylagtiracaktir.

SONUC

Laboratuvar hayvanlari, kontrollii barinma kosullarina
ragmen, ¢ok sayida bakteriyel ajan i¢in zoonotik risk kaynagi olma

potansiyelini ~ korumaktadir.  Streptobacillus ~ moniliformis,
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Salmonella enterica, Campylobacter spp., Staphylococcus aureus,
Leptospira spp., Yersinia spp. ve Helicobacter spp. gibi kemirgen
kaynakli ajanlar ile Bordetella bronchiseptica ve Pasteurella
multocida gibi tavsana 0zgli patojenler, farkli bulasma yollar1 ve
klinik tablolarla insan saghgini etkileyebilmektedir. Bu ajanlarin
bliylikk ¢ogunlugunun laboratuvar hayvanlarinda subklinik
seyretmesi, klasik siirveyans yontemlerinin yetersiz kaldigi
noktalarda genomik yaklasimlarin 6nemini 6ne ¢ikarmaktadir. Tiim
genom dizileme temelli siirveyans, hem tiir/sus diizeyinde hassas
tanimlama hem de AMR determinantlarinin erken tespiti agisindan
giiclii bir ara¢ sunmakla birlikte, laboratuvar hayvani
poplilasyonlarina 6zgii referans veri tabanlarinin gelistirilmesi ve bu
yaklagimlarin rutin tesis protokollerine entegrasyonu halen 6nemli
bir arastirma ve uygulama boslugu olarak durmaktadir. Bu teknik
boyutun yani sira, FELASA rehberine uygun tiir-6zgii karantina
stirecleri, sentinel hayvan temelli saglik izleme programlari ve
barmma standartlariin tutarli bigimde uygulanmasi, genomik
stirveyansin etkinligini biiyiik 6l¢iide artiran tamamlayici bir katman
olusturmaktadir (Mahler ve ark., 2014). One Health perspektifinden
ele alindiginda, laboratuvar hayvani tesisleri yalnizca birer arastirma
ortami degil, ayn1 zamanda zoonotik ve AMR risklerinin erken tespit
edilebilecegi stratejik gdzlem noktalari olarak degerlendirilmelidir.
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