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ÖNSÖZ 

Tıbbi mikrobiyoloji, mikroorganizmaların biyolojik özelliklerinden patogenez 

mekanizmalarına, enfeksiyon hastalıklarının tanı ve tedavisinden halk sağlığına kadar geniş bir 

bilimsel alanı kapsamaktadır. Son yıllarda moleküler biyoloji, genomik teknolojiler ve 

mikrobiyota araştırmalarındaki gelişmeler, mikroorganizmaların konak ile etkileşimlerinin 

daha kapsamlı biçimde anlaşılmasını sağlamış ve tıbbi mikrobiyolojiye yeni bakış açıları 

kazandırmıştır. 

“Tıbbi Mikrobiyolojide Güncel Konular: Moleküler Mekanizmalardan Klinik 

Yaklaşımlara” başlıklı bu kitap, tıbbi mikrobiyolojinin farklı alanlarındaki güncel bilimsel 

bilgileri bir araya getirmek ve temel mikrobiyolojik mekanizmalar ile klinik uygulamalar 

arasındaki ilişkiyi ortaya koymak amacıyla hazırlanmıştır. Eserde; prematüre bebeklerde 

mikrobiyota gelişimi, rozaseada Demodex ve deri mikrobiyotası arasındaki etkileşimler, 

ürolojik enfeksiyonlarda biyofilm oluşumu ve antimikrobiyal direnç, invaziv aspergillozun 

mikolojik tanısı, bruselloz ve zoonotik bakteriyel ajanların genomik sürveyansı gibi konular ele 

alınmaktadır. 

Bu eser, tıbbi mikrobiyoloji alanında çalışan araştırmacılar, klinisyenler, 

akademisyenler ve öğrenciler için temel bilgilerin pekiştirilmesine ve güncel bilimsel 

gelişmelerin bütüncül bir bakış açısıyla değerlendirilmesine katkı sağlamayı amaçlamaktadır. 

Alanında uzman akademisyenlerin bilimsel birikim ve deneyimleriyle hazırlanan kitabın, tıbbi 

mikrobiyoloji alanında güvenilir bir başvuru kaynağı olması ve gelecekte yürütülecek bilimsel 

çalışmalara katkı sunması hedeflenmektedir. 

Bu eserin hazırlanmasında bilgi ve deneyimleriyle katkı sunan tüm bölüm yazarlarına 

ve yayımlanma sürecinde emeği geçen herkese teşekkür eder, kitabın tıbbi mikrobiyoloji 

alanındaki bilimsel bilgi birikimine katkı sağlamasını dileriz. 

 

                       

Dr. Öğretim Üyesi Gülsüm Kaya 
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PREMATÜRE BEBEKLERDE MİKROBİYOTA 
GELİŞİMİ 

FİLİZ KİBAR1 

G"r"ş 

İnsan organ)zması, doğumdan )t)baren mukozal ve kutanöz 
yüzeyler) kaplayan d)nam)k b)r m)krob)yal ekos)stemle s)mb)yot)k 
b)r )l)şk) kurar (Tambur)n) et al., 2016). Bağırsak m)krob)yotası, 
taşıdığı kolekt)f gen havuzu aracılığıyla konakçı f)zyoloj)s)n) 
modüle eden b)r "metabol)k organ" g)b) )şlev görür. Bu ekos)stem)n 
erken yaşamdak) gel)ş)m), mukoza )l)şk)l) lenfo)d dokunun 
matürasyonu, sıkı bağlantı (t)ght junct)on) prote)nler)n)n 
ekspresyonu, b)yoakt)f metabol)t üret)m) ve nörogel)ş)msel s)nyal 
yolaklarının uyarılması bakımından kr)t)k b)r pencere oluşturur 
(M)lan) et al., 2017). Yaşamın )lk 1000 gününü kapsayan bu kr)t)k 
pencerede kurulan ekoloj)k denge, yalnızca neonatal dönem) değ)l, 
)lerleyen yaşlardak) )mmün toleransı ve metabol)k prof)l) de 
etk)leyeb)lmekted)r. 

Zamanında ve vaj)nal yolla doğan yen)doğanlar, maternal 
vaj)nal ve fekal flora )le doğrudan temas ederek bağırsak 

 
1 Doç. Dr., Çukurova Ün/vers/tes/ Tıp Fakültes/, Tıbb/ M/krob/yoloj/ Anab/l/m 
Dalı, ORCID: 0000-0003-2983-2399 
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ekos)stem)n)n temel)n) atar (Dom)nguez-Bello et al., 2010). 
Oks)jence zeng)n )lk lümende fakültat)f anaerobların oks)jen) 
tüketmes)yle oluşan )nd)rgenm)ş ortam, B)f)dobacter)um ve 
Bactero)des türler)n)n çoğalmasına )z)n ver)r. Buna karşılık, 
anatom)k, fonks)yonel ve )mmünoloj)k olarak )mmatür b)r bar)yerle 
doğan prematüre bebeklerde bu süreç dramat)k b)ç)mde kes)nt)ye 
uğrar. Sezaryen doğum, amp)r)k gen)ş spektrumlu ant)b)yot)k 
tedav)ler), enteral beslenmen)n gec)kmes), total parenteral nütr)syon 
ve nazogastr)k/endotrakeal tüpler üzer)nde gel)şen b)yof)lmler, 
prematüre bağırsak m)krob)yotasını doğal gel)ş)m rotasından saptırır 
(Chen & Sh), 2023; Thänert et al., 2024). 

L)teratürde bağırsak m)krob)yotasındak) bu sapma "neonatal 
bağırsak d)sb)yoz)s)" olarak tanımlanmaktadır (Arboleya et al., 
2015; Dobbler et al., 2017). D)sb)yot)k b)r prematüre bağırsak, 
düşük alfa çeş)tl)l)ğ) (düşük m)krob)yal çeş)tl)l)k), b)reyler arası aşırı 
yapısal varyasyon ve koruyucu zorunlu anaerobların eks)kl)ğ)ne 
karşılık fırsatçı Gram-negat)f bakter)ler)n aşırı çoğalmasıyla 
karakter)zed)r (Claud et al., 2013). Ep)tel bar)yer) olgunlaşmamış, 
müs)n tabakası )nce ve sekretuvar IgA üret)m) yeters)z olan 
prematüre bebeklerde bu patob)yont (fırsatçı patojen) baskınlığı 
)ntest)nal )nflamasyonu tet)kler; Nekrot)zan Enterokol)t (NEK), 
bakter)yel translokasyonla gel)şeb)len geç başlangıçlı seps)s (GBS) 
ve s)stem)k )nflamasyona bağlı ensefalopat) )le )l)şk)lend)r)lm)şt)r 
(Neu & Pamm), 2017; Pamm) et al., 2017). 

Prematüre Bebeklerde M"krob"yal Kolon"zasyon Sürec" ve 
D"nam"kler" 

İntrauter"n Dönem Tartışması ve Mekonyum Aşamasındak" İlk 
Tohumlama 

Geleneksel öğret), )nsan uterusunun ster)l olduğunu ve 
fetüsün m)kroorgan)zmalarla )lk kez doğum sırasında karşılaştığını 
kabul etmekteyd). Yen) nes)l d)z)leme teknoloj)ler)n)n 
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yaygınlaşmasıyla plasentada, amn)yot)k sıvıda ve fetal mekonyumda 
düşük yoğunluklu m)krob)yal DNA s)nyaller) rapor ed)lm)ş ve 
"plasental m)krob)yota" h)potez) gündeme gelm)şt)r. Ancak bu 
bulgular, düşük b)yokütlel) örneklerde laboratuvar reakt)fler)nden ve 
doğum sırasındak) temastan kaynaklanan kontam)nasyon neden)yle 
c)dd) b)ç)mde sorgulanmaktadır. 

Bu noktada l)teratürdek) eğ)l)m, h)potez)n aleyh)ne 
dönmüştür. Gen)ş ölçekl) b)r çalışma, )nsan plasentasında tutarlı b)r 
m)krob)yota bulunmadığını, saptanan s)nyaller)n büyük ölçüde 
reakt)f kaynaklı olduğunu gösterm)şt)r (de Goffau et al., 2019). Aynı 
doğrultuda, 15 kamuya açık 16S rRNA ver) set)n) standart b)r anal)z 
hattı kullanarak yen)den anal)z eden b)r çalışmada, tekn)k 
kontrollerle plasental örnekler)n baskın ampl)kon d)z) varyantlarını 
paylaştığı ve olası kontam)nantlar çıkarıldığında plasental 
"m)krob)yota" s)nyal)n)n ortadan kalktığı ortaya konmuştur (Panzer 
et al., 2023). Dolayısıyla güncel kanıtlar, f)zyoloj)k koşullarda 
anlamlı b)r )ntrauter)n kolon)zasyondan z)yade, sınırlı ve büyük 
ölçüde metodoloj)k kökenl) b)r s)nyal)n varlığına )şaret etmekted)r. 
Bu tartışmanın prematür)te açısından önem), koryoamn)yon)t g)b) 
patoloj)k durumlarda gerçek m)krob)yal )nvazyonun ayrı b)r olgu 
olarak değerlend)r)lmes) gerekl)l)ğ)d)r. 

Doğumdan sonra alınan prematüre mekonyum örnekler)nde, 
term yen)doğanlara kıyasla daha düşük taksonom)k zeng)nl)k 
b)ld)r)lm)şt)r (Moles et al., 2013). Bununla b)rl)kte, mekonyum 
düşük b)yokütlel) b)r örnek olduğundan kontam)nasyon r)sk) 
yüksekt)r; gestasyon yaşıyla çeş)tl)l)k ve bel)rl) taksonlar arasındak) 
)l)şk)ler bu metodoloj)k sınırlılık gözet)lerek yorumlanmalıdır. 
Bulgular, prematüre yen)doğanın hastane florasına karşı 
kolon)zasyon d)renc) düşük b)r bağırsak ekos)stem)yle yaşama 
başlayab)leceğ)n) düşündürmekted)r. 

Postnatal Ekoloj"k Süksesyonun Evreler" 
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Sağlıklı bağırsak florasının kurulması, bel)rl) bakter) 
sınıflarının zaman ayarlı b)ç)mde b)rb)r)n) )zled)ğ) rastlantısal 
olmayan b)r ekoloj)k süksesyon model)ne dayanır (Stewart et al., 
2016). Prematüre bebeklerde bu süksesyonun bel)rley)c)ler) çok 
faktörlü ve karmaşıktır (Chen & Sh), 2023). Term bebeklerde günler 
)ç)nde )lerleyen süreç, prematürelerde haftalarca uzayan ve sıklıkla 
duraklayan b)r sürece dönüşür. Postnatal bağırsak matürasyonu, 
postmenstrüel yaşa bağlı olarak üç ana evrede )nceleneb)l)r: 

Evre 1 — Bac"ll" baskınlığı ("lk günler). Lümende hâlen 
oks)jen bulunurken )lk yerleşen m)kroorgan)zmalar fakültat)f 
anaerob)k Bac)ll) sınıfı üyeler)d)r (La Rosa et al., 2014). Bu 
dönemde Staphylococcus (özell)kle koagülaz-negat)f staf)lokoklar), 
Streptococcus ve Enterococcus geç)c) b)r hak)m)yet kurar. Bu 
bakter)ler)n temel ekoloj)k )şlev), lümendek) oks)jen) tüketerek 
zorunlu anaerobların yerleşeb)leceğ) )nd)rgenm)ş b)r redoks ortamı 
oluşturmaktır (Korpela et al., 2018). 

Evre 2 — Gammaproteobacter"a gen"şlemes" ("lerleyen 
Yen"doğan Yoğun Bakım Ün"tes" - YYBÜ - haftaları). Term 
bebeklerde bu evre hızla anaerob)k fermentat)f bakter)lere 
devred)l)rken, prematürelerde kl)n)k müdahaleler)n etk)s)yle 
Gammaproteobacter)a, özell)kle Enterobacter)aceae fam)lyası 
bel)rg)n b)r ekspans)yon göster)r (S)m et al., 2015; Thänert et al., 
2024). Lümen Klebs)ella spp., Escher)ch)a col), Enterobacter 
cloacae ve C)trobacter türler)nce kolon)ze ed)l)r. Bu Gram-negat)f 
patob)yontların (flora kaynaklı fırsatçı patojenler) hücre duvarındak) 
l)popol)sakkar)t (LPS), bağırsağı sürekl) b)r pro)nflamatuar baskı 
altında tutar. Bazı suşlar )se doğrudan s)totoks)k etk) göstereb)l)r; 
NEK'l) prematüreler)n dışkısında s)totoks)n üreten Klebs)ella 
oxytoca suşlarının görece yüksek bollukta saptanması bu 
mekan)zmaya örnekt)r (Pavegl)o et al., 2020). 

Evre 3 — Gec"km"ş anaerob"k geç"ş. Zorunlu anaerob)k 
kommensaller olan Clostr)d)a üyeler) ve B)f)dobacter)ales takımının 
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stab)l yerleş)m), prematürelerde genell)kle 32–36. postmenstrüel 
haftadan önce gerçekleşmez (Korpela et al., 2018; M)lan) et al., 
2017). Bu gec)kme, kompleks ol)gosakkar)tler)n )şlenme 
kapas)tes)n) sınırlar ve büt)rat g)b) koruyucu metabol)tler)n üret)m)n) 
asgar) düzeyde tutar. 

Alfa ve Beta Çeş"tl"l"k D"nam"kler" 

Prematüre bağırsak m)krob)yotasının en t)p)k ekoloj)k 
bulgusu düşük alfa çeş)tl)l)ğ)d)r (Shannon )ndeks) ve Chao1 
zeng)nl)ğ)nde düşüklük) (Gr)er et al., 2017). Buna karşılık beta 
çeş)tl)l)ğ), prematüre bebekler arasında yüksek varyasyon ve 
)nstab)l)te serg)ler; aynı ün)tede yatan, benzer gestasyon yaşındak) 
)k) bebeğ)n florası b)rb)r)nden bel)rg)n b)ç)mde farklı olab)l)r. Yoğun 
örnekleme yapılan boylamsal çalışmalar, ant)b)yot)k uygulaması 
veya beslenme değ)ş)kl)ğ) g)b) tek b)r müdahalen)n fekal 
m)krob)yotayı kısa sürede yen)den yapılandırab)ld)ğ)n) 
göstermekted)r (Thänert et al., 2024). Bu durum, prematüre bağırsak 
ekos)stem)n)n dış uyaranlara karşı d)renc)n)n (res)l)ence) ve 
homeostat)k tamponlama kapas)tes)n)n düşük olduğuna )şaret eder. 
Bu bulgular, prematüre bağırsak ekos)stem)n)n dış uyaranlara karşı 
dayanıklılığının ve homeostat)k tamponlama kapas)tes)n)n sınırlı 
olduğunu göstermekted)r. Burada tartışılan term ve prematüre 
yen)doğanların erken kolon)zasyon özell)kler) Tablo 1'de 
karşılaştırmalı olarak özetlenm)şt)r. 

Tablo 1. Term ve prematüre yen2doğanlarda erken kolon2zasyon 
özell2kler2n2n karşılaştırılması 

Özell%k Term yen%doğan Prematüre yen%doğan 

Baskın /lk kaynak Maternal 
vaj/nal/fekal flora 

YYBÜ ortamı, c/lt florası, tıbb/ 
c/hazlar 

Alfa çeş/tl/l/ğ/ Hızlı artış Bel/rg/n düşük, yavaş artış 

Beta çeş/tl/l/ğ/ B/reyler arası 
görel/ benzerl/k B/reyler arası yüksek varyasyon 

B/f/dobacter/um 
yerleş/m/ İlk günler–haftalar Sıklıkla 32–36. postmenstrüel 

hafta sonrası 
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Özell%k Term yen%doğan Prematüre yen%doğan 

Baskın patob/yont Sınırlı Enterobacter/aceae, Enterococcus, 
Staphylococcus 

Fekal KZYA 
(asetat, büt/rat) Erken ve yüksek Geç ve düşük 

Ekos/stem 
stab/l/tes/ Yüksek Düşük; müdahalelere duyarlı 

Kaynak: Bölümde atıf yapılan çalışmalardan yararlanılarak yazar tarafından 
derlenm7şt7r. 

M"krob"yota Gel"ş"m"n" Etk"leyen Per"natal ve Postnatal 
Faktörler 

Prematüre bağırsak m)krob)yom m)mar)s), genet)k arka 
plandan çok maruz kalınan tıbb) ekos)stem tarafından 
şek)llend)r)lmekted)r. Tablo 1'de özetlenen ekoloj)k farklılıkların 
büyük bölümü, aşağıda ele alınan per)natal ve postnatal 
değ)şkenler)n b)leş)k etk)s)yle açıklanmaktadır. 

Doğum Şekl" 

Doğum şekl), yen)doğanın mukozal yüzeyler)ne ek)len )lk 
m)krob)yal )nokulumu bel)rler (Dom)nguez-Bello et al., 2010; 
Reyman et al., 2019). Vaj)nal doğumda yen)doğan, maternal vaj)nal 
ve fekal materyalle temas ederek Lactobac)llus, B)f)dobacter)um ve 
Bactero)des c)nsler)ne a)t öncü suşları ed)n)r. Prematüre doğumlar 
)se sıklıkla plasenta dekolmanı, preeklamps), fetal d)stres veya 
preterm erken membran rüptürü g)b) obstetr)k ac)ller neden)yle 
sezaryenle gerçekleşt)r)l)r. 

Sezaryenle doğan bebeklerde maternal suş aktarımı bel)rg)n 
b)ç)mde bozulur (Shao et al., 2019). 596 term yen)doğandan alınan 
1.679 örnekle yürütülen metagenom)k çalışmada, sezaryen doğumda 
maternal Bactero)des suşlarının aktarımının kes)nt)ye uğradığı ve 
hastane ortamıyla )l)şk)l) fırsatçı patojenler)n yüksek düzeyde 
kolon)zasyona yol açtığı göster)lm)şt)r. Yapılan b)r çalışmada, 
doğum şekl)ne bağlı bu farklılıkların yaşamın )lk yılı boyunca 
)zleneb)ld)ğ) bel)rt)lm)şt)r (Reyman et al., 2019). Bu bulguların 
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büyük bölümünün term kohortlardan elde ed)ld)ğ); prematürelerde 
)se sezaryen etk)s)n)n ant)b)yot)k maruz)yet), rez)stom ve YYBÜ 
ortamıyla )ç )çe geçt)ğ) ve tek başına ayrıştırılmasının güç olduğu 
vurgulanmalıdır (Chen & Sh), 2023). 

Ant"b"yot"k Maruz"yet" ve Rez"stom 

Prematüre bebekler, "Yen)doğan Yoğun Bakım Ün)tes)"ne 
kabuller)n)n )lk saatler)nden )t)baren olası erken neonatal 
enfeks)yona karşı amp)r)k gen)ş spektrumlu ant)b)yot)klere (sıklıkla 
amp)s)l)n + gentam)s)n, k)m) merkezlerde üçüncü kuşak sefalospor)n 
veya karbapenem) maruz kalmaktadır (Zhu et al., 2017). Kültür 
negat)f olsa dah) tedav)ler kl)n)k şüpheyle uzatılab)lmekted)r. 
Ant)b)yot)kler, hedef patojenler)n yanı sıra kommensal m)krob)yota 
üzer)nde de gen)ş b)r taksonom)k daralmaya yol açar. 

Uzamış amp)r)k maruz)yet, duyarlı kommensaller) el)m)ne 
ederek d)rençl) Gammaproteobacter)a ve Enterococcaceae 
üyeler)n)n rekabets)z b)ç)mde çoğalmasına zem)n hazırlar. Daha da 
öneml)s), prematüre bağırsağını gen)ş b)r rez)stom havuzuna 
dönüştürür: metagenom)k b)r çalışmada, ant)b)yot)k alan 
prematüreler)n fekal örnekler)nde plazm)d ve )ntegronlar üzer)nde 
taşınan, yatay gen transfer)yle yayılab)len d)renç genler)n)n bel)rg)n 
b)ç)mde arttığı göster)lm)şt)r (G)bson et al., 2016). 236 prematüre 
bebekte 2.512 dışkı örneğ)n) kapsayan shotgun metagenom)k ve 
metatranskr)ptom)k anal)z, ant)b)yot)kler)n yanı sıra ant)b)yot)k dışı 
)laçlar ve kl)n)k g)r)ş)mler) de )çeren YYBÜ eksposomunun, 
m)krob)yota kurulumunu ve fonks)yonel matürasyonunu 
şek)llend)rd)ğ)n) ortaya koymuştur (Thänert et al., 2024). Yen)doğan 
Yoğun Bakım Ün)tes)'n)n yarattığı ve "YYBÜ eksposomu" olarak 
adlandırılan bu yoğun çevresel ve farmakoloj)k baskı, bebekler)n 
m)krob)yal çeş)tl)l)ğ)n) kısıtlayarak rez)stom (ant)b)yot)k d)renç 
genler) havuzu) d)nam)kler)n) ve erken dönem bağışıklık gel)ş)m)n) 
kökten değ)şt)rmekted)r. 
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Beslenme Stratej"ler" 

Postnatal dönemde bağırsak m)krob)yotasının fonks)yonel 
evr)m)n) yöneten en güçlü mod)f)ye ed)leb)l)r faktör beslenme 
şekl)d)r (Zanella et al., 2019). Ç)ğ anne sütüyle beslenen 
prematüreler)n m)krob)yom yapısı, formül mama )le beslenenlere 
kıyasla daha stab)ld)r ve daha yüksek oranda B)f)dobacter)um )çer)r. 
Bu durum, anne sütünün b)yoakt)f prof)l)nden kaynaklanır. Anne 
sütü, konakçı tarafından s)nd)r)lemeyen ancak faydalı bakter)ler )ç)n 
spes)f)k substrat )şlev) gören )nsan sütü ol)gosakkar)tler) (HMO) 
açısından zeng)nd)r (Walsh et al., 2020). Örneğ)n 2′-fukoz)llaktoz 
(2′-FL) ve lakto-N-neotetraoz B)f)dobacter)um longum subsp. 
)nfant)s g)b) suşlar tarafından özgül taşıma s)stemler) ve )ntrasellüler 
gl)koz)dazlar aracılığıyla kullanılır (Lawson et al., 2020). Bu 
çalışma, tek b)r bebeğ)n ekos)stem) )ç)nde b)le suşlar arasında HMO 
kullanım kapas)tes)n)n farklılaştığını ve çapraz beslenme 
)l)şk)ler)n)n kurulduğunu gösterm)şt)r. Fermantasyon sonucunda 
asetat, laktat ve büt)rat b)r)k)r, lüm)nal pH düşer ve as)d)k ortam bazı 
patojenler)n üremes)n) kısıtlar. 

Anne sütü ayrıca sekretuvar IgA, laktoferr)n ve l)zoz)m g)b) 
b)yoakt)f prote)nler aracılığıyla patob)yontların (flora kaynaklı 
fırsatçı patojenler) ep)tele adezyonunu sınırlar. Donör sütü, 
pastör)zasyon neden)yle hücresel b)leşenler)n) ve süt 
m)krob)yomunu büyük ölçüde y)t)rse de yapısal HMO )çer)ğ) 
korunduğundan formül mamalara kıyasla daha elver)şl)d)r. Yalnızca 
formül mama )le beslenen prematürelerde )se anaerob)k geç)ş gec)k)r 
ve "Proteobacter)a" )le "Clostr)d)um sensu str)cto" baskınlığı pek)ş)r 
(Wydau-Dematte)s et al., 2022; Zanella et al., 2019). 

Yen"doğan Yoğun Bakım Ün"tes" (YYBÜ) Ortamı ve İnvaz"v 
G"r"ş"mler 

Prematüre bebekler haftalarca, m)krob)yal açıdan yapay b)r 
kuvöz ekos)stem)nde yaşarlar. YYBÜ ortamı, dezenfektan baskısı 
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altında seç)lm)ş, ant)b)yot)klere d)rençl) ve hastane ortamına adapte 
klonal suşların rezervuarıdır; suş düzey)nde )zleme çalışmaları, aynı 
ün)tede eş zamanlı veya farklı zamanlarda yatan bebekler arasında 
ortak suşların paylaşıldığını göstermekted)r (Thänert et al., 2024). 

Emme-yutma koord)nasyonu gel)şmem)ş bebeklerde 
kullanılan nazogastr)k/orogastr)k tüpler, pol)mer yüzeylerde 
bakter)yel b)yof)lm oluşumuna elver)şl)d)r ve tüpten geçen bes)n, 
m)krob)yal kümeler) doğrudan bağırsağa taşıyab)l)r. Benzer şek)lde, 
H₂ reseptör antagon)stler) ve proton pompası )nh)b)törler) üst 
gastro)ntest)nal as)t bar)yer)n) zayıflatarak kolon)zasyon patern)n) 
değ)şt)r)r ve neonatal m)krob)yom çeş)tl)l)ğ)nde azalmayla 
)l)şk)lend)r)lmekted)r (Chen & Sh), 2023; Robertson et al., 2025). 

Kl"n"k Patoloj"ler ve M"krob"yal D"sb"yoz"s İl"şk"s" 

Nekrot"zan Enterokol"t (NEK) 

NEK, prematüre bebekler)n en ölümcül gastro)ntest)nal 
ac)l)d)r. Klas)k olarak )skem) ve enteral beslenme suçlansa da, 
güncel patof)zyoloj) anlayışında, bozulmuş m)krob)yota-konakçı 
etk)leş)m) merkezî halkadır. Prospekt)f metagenom)k çalışmalarda 
NEK tanısından yaklaşık b)r-)k) hafta önce dışkı örnekler)nde 
tekrarlayan b)r taksonom)k )mza saptanmıştır: Bac)llota (F)rm)cutes) 
ve Bactero)dota (Bactero)detes) üyeler)nde azalmaya eşl)k eden 
Pseudomonadota (Proteobacter)a), özell)kle Enterobacter)aceae 
baskınlığı (Olm et al., 2019; S)m et al., 2015; Warner et al., 2016). 
S)stemat)k derleme ve meta-anal)z bu )l)şk)y) doğrulamakla b)rl)kte, 
çalışmalar arasında yöntemsel heterojenl)ğ)n yüksek olduğunu ve 
tek b)r "NEK patojen)" tanımlanamadığını vurgulamaktadır (Pamm) 
et al., 2017). NEK önces)nde bakter)yel repl)kasyon hızının ve 
f)mbr)a kodlayan genler)n arttığını gösteren fonks)yonel b)r çalışma 
)se taksonom)k değ)ş)m)n ötes)nde b)r boyut eklem)şt)r (Olm et al., 
2019). 
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Moleküler düzeyde öne çıkan mekan)zma, Gram-negat)f 
patob)yont ekspans)yonuna bağlı LPS yükünün prematüre 
enteros)tler)nde yüksek düzeyde eksprese olan Toll-benzer) reseptör 
4 (TLR4) üzer)nden aşırı s)nyal)zasyon oluşturmasıdır. İntrauter)n 
dönemde )ntest)nal vasküler gel)ş)m )ç)n gerekl) olan ve normalde 
doğum sonrası aşağı regüle ed)lmes) beklenen TLR4, prematüre 
bağırsağında görece yüksek kalır. Kron)k TLR4 akt)vasyonu 
enteros)tlerde apoptozu artırır, )ntest)nal kök hücre prol)ferasyonunu 
baskılayarak mukozal yen)lenmey) bozar ve klaud)n-1 )le oklud)n 
g)b) sıkı bağlantı prote)nler)n)n bütünlüğünü zayıflatır (Denn)ng & 
Pr)nce, 2018; Golubkova & Hunter, 2023). Sonuçta ep)tel bar)yer) 
bozulur; lüm)nal bakter)ler lam)na propr)aya geçerek m)krovasküler 
vazokonstr)ks)yon, )skem)k nekroz, pnömatoz)s )ntest)nal)s ve 
n)hayet)nde perforasyon )le sept)k şoka yol açab)l)r. 

Geç Başlangıçlı Seps"s (GBS) ve Bakter"yel Translokasyon 

Geç başlangıçlı seps)s, doğumdan 72 saat sonra gel)şen ve 
prematürelerde uzun dönem nöroloj)k sekellerle )l)şk)lend)r)len 
s)stem)k enfeks)yon tablosudur. Geleneksel olarak kateter )l)şk)l) 
der) florası sorumlu tutulmuşsa da, güncel suş düzey)ndek) ver)ler 
bağırsağın öneml) b)r rezervuar olduğunu göstermekted)r. 

Çok merkezl), boylamsal b)r olgu–kontrol çalışmasında, 
seps)s önces)nde bağırsak m)krob)yotasında patojene özgü bel)rg)n 
değ)ş)kl)kler saptanmıştır (el Manoun) el Hassan) et al., 2021). 32 
çok düşük doğum ağırlıklı prematürey) kapsayan prospekt)f 
kohortta, seps)se yol açan )zolatların genom anal)z) ve PCR 
doğrulaması )le bağırsaktan kana translokasyon leh)ne bulgular elde 
ed)lm)şt)r (Lee et al., 2021). En kapsamlı kanıt, suş çözünürlüklü 
metagenom)k )le kan dolaşımı enfeks)yonuna neden olan suşların, 
enfeks)yondan haftalar önce aynı bebeğ)n bağırsağında kolon)ze 
olduğunu ve ant)b)yot)k maruz)yet)n)n bu suşların görel) bolluğunu 
artırdığını gösteren çalışmadan gelmekted)r (Schwartz et al., 2023). 
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Bu bulgular, prematüre bağırsağının GBS )ç)n öneml) b)r 
translokasyon kaynağı olab)leceğ) görüşünü desteklemekted)r. 
Prematüre bebekte nötrof)l fonks)yonlarının ve kompleman 
s)stem)n)n yeters)zl)ğ), dolaşıma geçen bakter)ler)n hızla sept)sem)ye 
)lerlemes)n) kolaylaştırır. 

M"krob"yota–Bağırsak–Bey"n Aksı ve Beyaz Cevher Hasarı 

Prematüre bebekler, kort)kal ekspans)yon, s)naptogenez, 
dendr)t)k arbor)zasyon ve ol)godendros)t matürasyonu g)b) üçüncü 
tr)mesterde tamamlanması gereken nörogel)ş)msel süreçler) 
YYBÜ’de yaşamak zorundadır. Son yıllarda bu süreçler)n bağırsak 
m)krob)yotasından gelen s)nyallerle etk)leş)m )ç)nde olduğu )ler) 
sürülmekted)r (Da) et al., 2025). 

Kron)k )ntest)nal )nflamasyonda mukozal bağışıklık 
hücreler)nden salınan pro)nflamatuvar s)tok)nler (IL-1β, IL-6, TNF-
α) s)stem)k dolaşıma geçer. Prematüre bebeklerde kan–bey)n 
bar)yer)n)n )mmatür ve görel) geç)rgen olması neden)yle bu 
med)atörler serebral parank)m) etk)leyeb)l)r; m)krogl)a 
pro)nflamatuvar fenot)pe kayarak nöro)nflamasyonu başlatır (L) et 
al., 2023; Sek) et al., 2021). Bey)n hasarı gel)şen prematürelerde 
bağırsak–)mmün–bey)n aksının aberan gel)şt)ğ)n) boylamsal ve 
mult)modal b)r çalışma gösterm)şt)r (Sek) et al., 2021). 

Nöro)nflamasyon ve eşl)k eden oks)dat)f stres)n başlıca 
hedef), prem)yel)n)ze ol)godendros)t progen)tör hücreler)d)r (pre-
OL). Deneysel çalışmalarda LPS'ye bağlı ol)godendros)t hasarının 
TLR4 aracılı olduğu göster)lm)şt)r (Lehnardt et al., 2002). Pre-OL 
kaybı, m)yel)n üreten matür ol)godendros)tlere farklılaşmayı 
engelleyerek kl)n)kte per)ventr)küler lökomalaz) )le )l)şk)l) beyaz 
cevher hasarına yol açar. Bu tablo )lerleyen yıllarda serebral pals), 
motor d)sfonks)yon ve nörogel)ş)msel bozukluklarla 
)l)şk)lend)r)lm)şt)r. Bununla b)rl)kte, )nsan ver)ler)n)n ağırlıklı olarak 
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gözlemsel ve )l)şk)sel olduğu, nedensell)ğ)n büyük ölçüde hayvan 
modeller)ne dayandığı açıkça bel)rt)lmel)d)r (Da) et al., 2025). 

M"krob"yal Metabol"tler ve Kısa Z"nc"rl" Yağ As"tler" (KZYA) 

M)krob)yota–bağırsak–bey)n )let)ş)m) yalnızca s)tok)nler 
üzer)nden değ)l, bakter)yel metabol)tler aracılığıyla da yürür 
(Robertson et al., 2025). Anaerob)k fermantasyon ürünler) olan kısa 
z)nc)rl) yağ as)tler) (KZYA; asetat, prop)yonat ve büt)rat) ep)genet)k 
ve nöroakt)f modülatörlerd)r (Robertson et al., 2025). Büt)rat 
kolonos)tler )ç)n b)r)nc)l enerj) kaynağıdır ve sıkı bağlantı 
prote)nler)n)n ekspresyonunu destekleyerek bar)yer) güçlend)r)r. 
Asetat s)stem)k dolaşıma katılarak astros)t ve m)krogl)a 
metabol)zmasını etk)leyeb)l)r. 

Prematüre bebeklerde B)f)dobacter)um ve zorunlu anaerob)k 
Clostr)d)a eks)kl)ğ) neden)yle fekal KZYA düzeyler) düşük 
seyretmekte ve geç yükselmekted)r; eşleşt)r)lm)ş m)krob)yota–
metabolom anal)z), taksonom)k gel)ş)m )le metabol)k olgunlaşmanın 
paralel seyrett)ğ)n) gösterm)şt)r (Stewart et al., 2016). Bu 
metabol)tler)n kl)n)k önem)ne da)r doğrudan kanıt da mevcuttur: 28 
gestasyon haftasından küçük 72 prematürede fekal aset)k as)t düzey) 
)le bronkopulmoner d)splaz) r)sk) arasında ters b)r )l)şk) saptanmış 
(14. gün )ç)n OR 0,41; %95 GA 0,18–0,83; 28. gün )ç)n OR 0,28; 
%95 GA 0,09–0,64), böylece bağırsak–akc)ğer eksen) )ç)n de b)r 
kanıt sunulmuştur (Frazer et al., 2022). KZYA eks)kl)ğ)n)n 
m)yel)n)zasyon üzer)ndek) etk)s) )se başlıca prekl)n)k ver)lere 
dayanmakta olup, )nsanda nedensell)k kanıtlanmış değ)ld)r. 

M"krob"yota Odaklı Erken Müdahale Stratej"ler" 

D)sb)yoz)s)n kl)n)k ağırlığının anlaşılmasıyla b)rl)kte, 
prematüre bağırsak ekos)stem)n) yönlend)rmeye yönel)k dört ana 
müdahale sınıfı gel)şt)r)lm)şt)r: prob)yot)kler, preb)yot)kler, 
s)nb)yot)kler ve postb)yot)kler. Bu stratej)ler)n Nekrot)zan 
Enterokol)t sonlanımı açısından etk) büyüklükler) ve kanıt 
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kes)nl)kler) Tablo 2'de karşılaştırmalı olarak sunulmuş olup 
aşağıdak) alt bölümlerde ayrıntılandırılmıştır. 

Prob"yot"kler: Etk"nl"k ve Güvenl"k 

Prob)yot)kler, yeterl) m)ktarda uygulandığında konakçıya 
sağlık yararı sağlayan canlı m)kroorgan)zmalardır. Prematürelerde 
prof)lakt)k kullanım, m)krob)yom müdahaleler) )ç)nde en gen)ş kanıt 
tabanına sah)p yaklaşımdır. 

Güncel Cochrane derlemes) 60 random)ze çalışma ve 11.156 
bebeğ) kapsamaktadır (Shar)f, Meader, et al., 2023). Bu anal)zde 
prob)yot)kler)n Nekrot)zan Enterokol)t r)sk)n) azaltab)leceğ) (RR 
0,54; %95 GA 0,46–0,65; I² = %17; 57 çalışma, 10.918 bebek) ancak 
kanıt kes)nl)ğ)n)n düşük olduğu b)ld)r)lm)şt)r. Mortal)te üzer)ndek) 
etk) orta kes)nl)kte ve daha küçüktür (RR 0,77; %95 GA 0,66–0,90; 
NNTB 50; %95 GA 50–100). Buna karşılık geç başlangıçlı )nvaz)v 
enfeks)yon üzer)nde etk) çok sınırlıdır (RR 0,89; %95 GA 0,82–0,97; 
orta kes)nl)k) ve nörogel)ş)msel bozukluk üzer)nde anlamlı b)r etk) 
göster)lemem)şt)r (RR 1,03; %95 GA 0,84–1,26; düşük kes)nl)k). 
Kanıt kes)nl)ğ)n)n düşüklüğü, çalışmaların çoğunun küçük ölçekl) 
olması (ortanca 145 bebek), random)zasyon ve körlemen)n 
çalışmaların yaklaşık yarısında bel)rs)z b)ld)r)lmes) ve yayın 
yanlılığı )şaretler)nden kaynaklanmaktadır. Ayrıca aşırı düşük 
doğum ağırlıklı bebeklere )l)şk)n ver)ler sınırlıdır. 

Bu değerlend)rmeye eklenmes) gereken kr)t)k b)r nokta, 
etk)n)n suşa özgü olmasıdır: çok prematüre bebeklerde yürütülen b)r 
çalışma, prob)yot)kler)n m)krob)yom gel)ş)m) üzer)ndek) etk)ler)n)n 
suş düzey)nde bel)rg)n b)ç)mde farklılaştığını gösterm)şt)r (Beck et 
al., 2022); dolayısıyla "prob)yot)k" başlığı altındak) heterojen 
ürünler)n sonuçlarının b)rb)r)ne genellenmes) metodoloj)k olarak 
hatalıdır. 

Bu koruyucu mekan)zmalar temel olarak patojenler)n ep)tel 
reseptörler)ne yarışmalı bağlanmasının engellenmes), laktat ve asetat 
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üret)m)yle lüm)nal pH'nın düşürülmes), müs)n sekresyonunun 
artırılması, sıkı bağlantı bütünlüğünün desteklenmes) ve regülatör T 
hücreler) üzer)nden )nflamatuar s)nyal)zasyonun frenlenmes)d)r. 

Güvenl)k açısından, prematüre bebeğ)n geç)rgen bar)yer) ve 
)mmün )mmatür)tes) neden)yle uygulanan canlı bakter)ler)n 
translokasyonu ve prob)yot)k seps)s) kuramsal b)r r)sk oluşturur. 
Amer)ka B)rleş)k Devletler) Gıda ve İlaç Da)res), 2023 yılında 
ölümcül b)r olguyu )zleyerek prematüre bebeklerde prob)yot)k 
ürünler)n rut)n kullanımına karşı uyarıda bulunmuştur. Bu r)sk)n 
büyüklüğünü n)celeyen b)r meta-anal)zde, 63 çalışmada 20.323 
maruz kalan bebek arasında yalnızca 8 prob)yot)k seps)s) olgusu 
saptanmış (%0,04); yazarlar önlenen her b)r prob)yot)k seps)s) 
olgusuna karşılık maruz kalmayan grupta yaklaşık 62 ek NEK, 42 ek 
ölüm ve 92 ek kl)n)k seps)s olgusu beklend)ğ)n) hesaplamıştır 
(Feldman et al., 2025). R)sk)n en yüksek olduğu alt grup, aşırı düşük 
doğum ağırlıklı ve translokasyona yatkın bebeklerd)r. Avrupa 
Ped)atr)k Gastroenteroloj), Hepatoloj) ve Beslenme Derneğ) 
(ESPGHAN) )le Avrupa Yen)doğan Sağlığı Vakfı (EFCNI), bu r)sk–
yarar denges)n) gerekçe göstererek FDA uyarısının yen)den 
değerlend)r)lmes)n) savunan ortak b)r b)ld)r) yayımlamış; farmasöt)k 
kal)tede üret)lm)ş, suş k)ml)ğ) ve saflığı belgelenm)ş ürünler)n 
b)lg)lend)r)lm)ş onam ve yakın kl)n)k )zlem altında 
kullanılab)leceğ)n) önerm)şt)r (van den Akker et al., 2024). 

Preb"yot"kler ve S"nb"yot"kler 

Canlı bakter) uygulamasının r)skler)nden kaçınmayı 
amaçlayan preb)yot)kler (galakto-ol)gosakkar)tler, 
fruktool)gosakkar)tler), endojen B)f)dobacter)um popülasyonunu 
seç)c) olarak destekleyen fermente ed)leb)l)r substratlardır (Moun)r 
et al., 2022). Ancak kl)n)k sonlanımlar açısından kanıt zayıftır: 
Cochrane derlemes) (7 çalışma, 705 bebek), preb)yot)kler)n 
Nekrot)zan Enterokol)t r)sk)nde anlamlı b)r azalma sağlamadığını 
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b)ld)rm)şt)r (RR 0,97; %95 GA 0,60–1,56; düşük kes)nl)k) (Shar)f, 
Odd)e, et al., 2023). Bu nedenle preb)yot)kler)n tek başına NEK 
prof)laks)s) amacıyla rut)n kullanımı öner)lmemekted)r. 

Prob)yot)k ve preb)yot)ğ)n b)rl)kte uygulandığı 
s)nb)yot)klerde )se s)nyal daha güçlü görünmekted)r. Cochrane 
derlemes)nde (6 çalışma, 925 bebek) s)nb)yot)kler)n NEK r)sk)n) 
azaltab)leceğ) (RR 0,18; %95 GA 0,09–0,40) ve mortal)tey) 
düşüreb)leceğ) (RR 0,53; %95 GA 0,33–0,85) b)ld)r)lm)şt)r; ancak 
her )k) sonuç )ç)n de kanıt kes)nl)ğ) düşük bulunmuştur (Shar)f et al., 
2022). Etk) büyüklüğünün olağandışı yüksekl)ğ) ve örneklem 
sınırlılığı, bu bulguların doğrulayıcı çalışmalarla desteklenmes) 
gerekt)ğ)n) göstermekted)r. 

Postb"yot"kler ve Gelecek Perspekt"fler 

Postb)yot)kler, konakçıya sağlık yararı sağlayan )nakt)ve 
m)kroorgan)zmalar ve/veya b)leşenler)nden oluşan preparatlardır. 
Saf m)krob)yal metabol)tler tek başına postb)yot)k olarak 
sınıflandırılmaz; ancak preparatta )nakt)ve hücrelerle b)rl)kte 
bulunab)l)r (Salm)nen et al., 2021). Kuramsal üstünlükler), canlı 
organ)zma kaynaklı bakter)yem) r)sk) taşımaksızın konakçı 
yanıtlarını modüle edeb)lme olasılığıdır. Bununla b)rl)kte, prematüre 
bebeklerde postb)yot)kler)n nekrot)zan enterokol)t, geç başlangıçlı 
seps)s veya nörogel)ş)m üzer)ndek) etk)ler)n) değerlend)ren yeterl) 
güçte random)ze çalışma bulunmamaktadır; mevcut kanıtlar büyük 
ölçüde prekl)n)kt)r. Erken yaşam m)krob)yota müdahaleler)n) 
nörogel)ş)msel sonlanımlar açısından )nceleyen güncel b)r 
s)stemat)k derleme ve meta-anal)z, sağlıklı bebeklerde prob)yot)k, 
preb)yot)k ve s)nb)yot)k uygulamalarının nörogel)ş)msel 
sonlanımları anlamlı b)ç)mde değ)şt)rmed)ğ)n) b)ld)rm)şt)r 
(Carnazzo et al., 2026). Bu bulgu, m)krob)yota modülasyonundan 
beklenen nörogel)ş)msel kazanımlar konusunda temk)nl) olunması 
gerekt)ğ)n) göstermekted)r. 
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Tanısal alanda )se metabolom)k yaklaşımlar umut 
vadetmekted)r. Fekal uçucu organ)k b)leş)kler)n gaz kromatograf)s)–
kütle spektrometr)s) veya elektron)k burun s)stemler)yle anal)z), 
NEK ve GBS önces)nde lüm)nal k)myasal değ)ş)mler) 
yakalayab)lmekted)r; ancak bu yöntemler)n tanısal doğruluğu 
merkezler arasında değ)şkend)r ve standard)zasyon )le prospekt)f dış 
doğrulama gerekt)rmekted)r (Saraf)d)s et al., 2024). 

Maternal fekal m)krob)yota transplantasyonu (FMT) )le 
vaj)nal m)krob)yota aktarımı (vaj)nal seed)ng) araştırma 
aşamasındak) yaklaşımlardır. B)r kavram kanıtı çalışması, 
sezaryenle doğan term bebeklerde oral maternal FMT'n)n 
m)krob)yota gel)ş)m)n) normalleşt)reb)ld)ğ)n) gösterm)şt)r (Korpela 
et al., 2020). Ayrıca, bu yaklaşımı ç)ft kör, random)ze b)r tasarımla 
test etmek üzere b)r çalışma protokolü yayımlanmıştır (Carpén et al., 
2022). Bu uygulamaların tamamı term veya elekt)f sezaryen 
popülasyonlarında yürütülmüş olup, prematüre bebeklerde 
enfeks)yöz güvenl)k neden)yle henüz rut)n dışıdır. 

Yukarıda tartışılan dört müdahale sınıfının NEK sonlanımına 
)l)şk)n n)cel kanıt özet) Tablo 2'de ver)lm)şt)r. Tablo 2 
)ncelend)ğ)nde, etk) büyüklüğü )le kanıt kes)nl)ğ)n)n b)rb)r)nden 
bağımsız olduğu d)kkat çekmekted)r: s)nb)yot)klerde b)ld)r)len 
görece büyük etk)ye karşın kanıt kes)nl)ğ), prob)yot)klerdek)yle aynı 
düzeyde düşüktür. 

Tablo 2. M2krob2yota odaklı müdahalelerde NEK sonlanımı 2ç2n 
kanıt özet2 

Müdahale Kaynak Etk% Kanıt 
kes%nl%ğ% 

Prob/yot/k (Shar/f, Meader, et 
al., 2023) RR 0,54 (0,46–0,65) Düşük 

Preb/yot/k (Shar/f, Odd/e, et al., 
2023) RR 0,97 (0,60–1,56) Düşük 

S/nb/yot/k (Shar/f et al., 2022) RR 0,18 (0,09–0,40) Düşük 

--16--



Müdahale Kaynak Etk% Kanıt 
kes%nl%ğ% 

Postb/yot/k — Yeterl/ random/ze ver/ 
yok — 

Not: RR: r7sk oranı; parantez 7ç7ndek7 değerler %95 güven aralığıdır. 
Kaynak: “Kaynak” sütununda bel7rt7len Cochrane s7stemat7k derlemeler7nden 
yazar tarafından derlenm7şt7r. 

Sınırlılıklar ve Metodoloj"k Çek"nceler 

Prematüre m)krob)yota l)teratürü hızla büyümekle b)rl)kte, 
kanıtların yorumlanmasında b)rkaç yapısal kısıt gözet)lmel)d)r. 
B)r)nc)s), çalışmaların büyük çoğunluğu gözlemsel ve )l)şk)seld)r; 
d)sb)yoz)s)n Nekrot)zan Enterokol)t veya bey)n hasarının neden) m) 
yoksa erken b)r bel)rtec) m) olduğu çoğu bağlamda 
ayrıştırılamamıştır. İk)nc)s), 16S rRNA ampl)kon d)z)leme )le 
shotgun metagenom)k arasındak) çözünürlük farkı, hedeflenen 
h)pervar)abl bölge seç)m), b)yo)nformat)k anal)z hatları ve örnek 
saklama koşulları çalışmalar arasında karşılaştırmayı 
güçleşt)rmekted)r. Üçüncüsü, düşük b)yokütlel) örneklerde 
kontam)nasyon kontrolü — plasental m)krob)yota tartışmasının 
açıkça gösterd)ğ) g)b) — sonuçları kökten değ)şt)reb)lmekted)r. 
Dördüncüsü, prematüre bebeklerde gestasyon yaşı, doğum şekl), 
ant)b)yot)k maruz)yet) ve beslenme b)rb)r)ne güçlü b)ç)mde bağımlı 
değ)şkenlerd)r; tek)l etk)ler)n ayrıştırılması yeterl) örneklem ve 
uygun )stat)st)ksel modelleme gerekt)r)r. Son olarak, müdahale 
çalışmalarında ürün heterojenl)ğ) ve suş b)ld)r)m)n)n yeters)zl)ğ), 
meta-anal)zlerde b)rleşt)r)len etk) tahm)nler)n)n kl)n)k olarak 
yorumlanab)l)rl)ğ)n) sınırlamaktadır. 

Sonuç 

Prematüre bebeklerde bağırsak m)krob)yotasının kurulması, 
konakçı )mmatür)tes), YYBÜ’dek) tıbb) g)r)ş)mler ve çevresel 
maruz)yetler)n yönlend)rd)ğ), kırılgan ve patoloj)k sapmalara açık 
b)r ekoloj)k süreçt)r. Neonatal )ntest)nal d)sb)yoz)s, bas)t b)r 
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m)krob)yal denges)zl)kten öte, Toll-benzer) reseptör 4 akt)vasyonu, 
ep)telyal apoptoz, mukozal bar)yer bozulması ve s)stem)k 
)nflamatuar s)nyal)zasyon )le karakter)ze çok katmanlı b)r 
patof)zyoloj)k ağdır. Bu ağ, bebeğ) Nekrot)zan Enterokol)t ve geç 
başlangıçlı seps)s g)b) akut tehd)tlerle karşı karşıya bırakmakta, 
m)krob)yota–bağırsak–bey)n aksı üzer)nden nörogel)ş)msel 
sonlanımlarla da )l)şk)lend)r)lmekted)r. 

Kl)n)k prat)k açısından en güçlü ve en az tartışmalı araçlar, 
m)krob)yom b)l)m) önces)nde de b)l)nen müdahalelerd)r: kend) anne 
sütünün öncel)klend)r)lmes) ve HMO )çer)ğ)n)n korunması, amp)r)k 
ant)b)yot)k protokoller)n)n süre ve spektrum açısından 
rasyonelleşt)r)lmes), gereks)z as)t süpresyonundan kaçınılması ve 
enteral beslenmeye erken geç)ş. Prob)yot)kler, NEK )ns)dansını 
azaltma potans)yel) taşıyan ancak kanıt kes)nl)ğ) düşük, etk)s) suşa 
özgü ve güvenl)k prof)l) alt gruplara göre değ)şen b)r seçenekt)r; 
kullanım kararı ün)te düzey)nde r)sk–yarar anal)z), farmasöt)k kal)te 
güvences) ve yakın )zlemle b)rl)kte ver)lmel)d)r. Preb)yot)kler)n tek 
başına NEK prof)laks)s)ndek) yer) göster)lemem)şt)r; s)nb)yot)kler 
ve postb)yot)kler )se doğrulayıcı çalışmalara )ht)yaç duyan gelecek 
vadeden alanlar olarak durmaktadır. 

Önümüzdek) dönemde çoklu om)k ver) entegrasyonu, uçucu 
organ)k b)leş)k anal)t)ğ) ve yapay zekâ destekl) b)yobel)rteç 
modellemeler), hasta başında erken uyarı s)stemler)n)n kapısını 
aralayab)l)r. Ancak bu araçların kl)n)k standarda dönüşmes), 
standard)zasyon ve prospekt)f dış doğrulama gerekt)rmekted)r. 
Prematüre bağırsak ekos)stem)n)n erken dönemde doğru 
yapılandırılması, yalnızca yoğun bakım sürec)nde sağkalımı değ)l, 
uzun dönemde )mmünoloj)k, metabol)k ve nöroloj)k sağlık 
sermayes)n) de )y)leşt)rme potans)yel) taşımaktadır. 
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DEMODEX AS A HOLOBIONT IN ROSACEA: 
PATHOGENIC INTERACTIONS BETWEEN 

MITES AND THE SKIN MICROBIOME 

FİLİZ KİBAR1 

Introduct)on 

Rosacea (s a chron(c (nflammatory dermatos(s that 
substant(ally d(m(n(shes pat(ents’ health-related qual(ty of l(fe and 
can cause soc(al anx(ety and psycholog(cal d(stress because of 
pers(stent fac(al erythema (Baldw(n et al., 2019). Its est(mated global 
prevalence (s approx(mately 5.46%, wh(le the (nflammatory les(ons 
have trad(t(onally been attr(buted to vascular hyperreact(v(ty and 
dysregulat(on of (nnate (mmun(ty (Asees et al., 2025; Gether et al., 
2018). Emerg(ng ev(dence also po(nts to an (mportant relat(onsh(p 
between Demodex overpopulat(on, the local cutaneous ecosystem, 
and host responses (n rosacea pathogenes(s (Baldw(n et al., 2019; H. 
S. K(m, 2020). 

Rosacea develops through a h(ghly complex and 
mult(factor(al pathogenes(s encompass(ng neurovascular 
dysregulat(on, barr(er dysfunct(on, and an exaggerated (nnate 

 
1 Doç. Dr., Çukurova Ün/vers/tes/ Tıp Fakültes/, Tıbb/ M/krob/yoloj/ Anab/l/m 
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(mmune response med(ated by endogenous or exogenous 
env(ronmental (nsults (Chen et al., 2023; Wang & Zhou, 2026). 
Central to th(s pro-(nflammatory env(ronment (s the (nappropr(ate 
act(vat(on of Toll-l(ke receptor 2 (n both kerat(nocytes and 
macrophages (Re(nholz et al., 2012; Zhang et al., 2021). Kall(kre(n-
related pept(dase 5, a ser(ne protease that cleaves the (nact(ve 
precursor cathel(c(d(n (hCAP18) to (ts act(ve pro-(nflammatory 
fragment LL-37 (Sánchez-Pell(cer et al., 2024; Tu et al., 2024), (s 
upregulated by TLR2 act(vat(on. Th(s pept(de (nduces ang(ogenes(s 
and also prov(des chemotact(c s(gnals for cells that lead to a self-
susta(n(ng (nflammatory cycle (Re(nholz et al., 2012; Tu et al., 
2024). 

Among the potent(al b(olog(cal tr(ggers of th(s pathway, 
prol(ferat(on of Demodex m(tes w(th(n p(losebaceous un(ts (s 
prom(nent. Two spec(es colon(ze human sk(n: Demodex 
foll*culorum, wh(ch usually occurs (n clusters w(th(n ha(r foll(cles, 
and D. brev*s, wh(ch res(des more deeply and typ(cally s(ngly w(th(n 
sebaceous and me(bom(an glands (Yun et al., 2017; Zeytun & Yazıcı, 
2024). These m(tes are common commensals (n healthy adults 
(Sánchez-Pell(cer et al., 2024), but the(r dens(ty can be markedly 
greater (n rosacea and may exceed the commonly used demod(cos(s 
threshold of >5 m(tes/cm² (Forton & Seys, 1993; Zhao et al., 2011). 

For decades, Demodex was cons(dered pr(nc(pally an 
opportun(st(c ectoparas(te whose effects were l(m(ted to phys(cal 
obstruct(on and t(ssue (njury (Jasso Ol(vares et al., 2014; H. S. K(m, 
2020). Th(s reduct(on(st v(ew, however, does not fully expla(n 
pers(stent (nflammat(on or the strong cellular responses el(c(ted by 
m(te-assoc(ated bacter(al ant(gens (Ba(ma & St(cherl(ng, 2002; 
Kub(ak et al., 2018). Next-generat(on sequenc(ng and genom(c 
stud(es show that Demodex ex(sts w(th(n a complex m(crob(al 
ecosystem (I. K(m et al., 2026; Kowalczyk et al., 2022; Sm(th et al., 
2022). The term holob(ont (s used here as a conceptual framework 
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for the m(te together w(th (ts assoc(ated m(crob(al commun(ty, 
(nclud(ng the m(te-assoc(ated bacter(um Heyndr*ckx*a oleron*a 
(formerly Bac*llus oleron*us) (I. K(m et al., 2026; Sm(th et al., 2022). 
Th(s rev(ew summar(zes current ev(dence for that framework, w(th 
emphas(s on m(te–m(crobe (nteract(ons, host (mmune act(vat(on, 
d(agnost(c (mpl(cat(ons, and therapeut(c opportun(t(es (n rosacea. 

Ep)dem)ology and Cl)n)cal Phenotypes 

The global prevalence of rosacea var(es substant(ally w(th 
geograph(c reg(on, study des(gn, and sk(n phototype; pooled 
est(mates (n adults are approx(mately 5.4% (Gether et al., 2018; H. 
S. K(m, 2020). The d(sease has often been reported more frequently 
(n northern European populat(ons and (n (nd(v(duals w(th l(ghter 
F(tzpatr(ck sk(n phototypes, although under-recogn(t(on (n darker 
sk(n may (nfluence compar(sons (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 d(agnosed more often (n many cohorts, whereas men are 
more l(kely to develop severe phymatous changes, (nclud(ng 
rh(nophyma (Jarmuda et al., 2012; Wang & Zhou, 2026). 

Demodex m(te dens(ty correlates pos(t(vely w(th cl(n(cal 
subtypes and (s a cr(t(cal d(agnost(c adjunct. Quant(f(cat(on of these 
ectoparas(tes (s based on standard(zed sk(n surface b(opsy performed 
(n the standard manner and exam(ned m(croscop(cally (Forton & De 
Maertelaer, 2021; Yun et al., 2017). In healthy sk(n, m(te dens(ty (s 
usually lower than 5 m(tes/cm² whereas pat(ents w(th rosacea have a 
dens(ty that can be up to 30 t(mes h(gher (Yun et al., 2017; Zeytun & 
Yazıcı, 2024). 

Erythematotelang)ectat)c phenotype: Character(zed by 
pers(stent centrofac(al erythema and telang(ectas(a. Some pat(ents 
show (ncreased m(te dens(ty relat(ve to healthy controls, suggest(ng 
that Demodex prol(ferat(on may beg(n before papulopustular d(sease 
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becomes cl(n(cally apparent (Mur(llo et al., 2014; Thoemmes et al., 
2014). 

Papulopustular phenotype: Commonly assoc(ated w(th 
h(gh Demodex dens(ty and w(th (mmune react(v(ty to m(te-
assoc(ated Heyndr*ckx*a oleron*a ant(gens (Jarmuda et al., 2012; 
Mur(llo et al., 2014). Inflammatory papules and pustules may partly 
reflect host responses to m(te- and m(crobe-assoc(ated ant(gens 
(Jarmuda et al., 2012). 

Phymatous phenotype: Character(zed by t(ssue th(cken(ng 
and (rregular surface nodular(ty. It (s generally assoc(ated w(th 
longstand(ng (nflammat(on and most often affects men (Jarmuda et 
al., 2012). 

Ocular phenotype: Ocular (nvolvement has been reported (n 
58%–72% of pat(ents (n some cl(n(cal ser(es and may man(fest as 
blephar(t(s, conjunct(val hyperem(a, and me(bom(an-gland 
dysfunct(on (Mur(llo et al., 2014; Rhee et al., 2023). Demodex m(tes 
are frequently detected (n affected eyelash foll(cles, although 
prevalence var(es accord(ng to the populat(on and d(agnost(c method 
(Mur(llo et al., 2014). 

The Demodex Holob)ont Parad)gm: From Ectoparas)te to Host-
Assoc)ated Symb)ont 

The trad(t(onal v(ew of Demodex as an (solated opportun(st(c 
paras(te (s challenged by a holob(ont model that cons(ders the m(te 
and (ts assoc(ated m(crob(ota as an (nteract(ng ecolog(cal un(t (Sm(th 
et al., 2022). Th(s framework may help expla(n why cl(n(cal 
(nflammat(on does not always parallel m(te dens(ty and why m(te-
assoc(ated bacter(al ant(gens can rema(n relevant after acar(c(dal 
treatment (Jarmuda et al., 2012; Kub(ak et al., 2018). The genom(c 
character(st(cs of the m(te, (ts assoc(ated m(crob(ota, and the major 
(mmunogen(c tr(ggers proposed w(th(n th(s model are summar(zed 
(n Table 1. 
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Table 1. Key components of the Demodex holob*ont framework and 
the*r proposed contr*but*ons to rosacea. 

Component Key character/st/c 

Proposed 
pathogen/c 
contr/but/on or 
mechan/sm 

References 

Demodex 
foll*culorum 

51.5-Mb genome; 
approx/mately 9,707 
prote/n-cod/ng 
genes; reduced but 
present anal 
open/ng. 

May cause foll/cular 
/njury, carry 
assoc/ated 
m/croorgan/sms, 
and expose the host 
to m/te-der/ved 
mater/al when 
d/srupted. D/rect 
TLR2 act/vat/on by 
ch/t/n /n human 
rosacea rema/ns 
/ncompletely 
establ/shed. 

(Jarmuda et 
al., 2012; 
Lacey et al., 
2009; Sm/th 
et al., 2022) 

Heyndr*ckx*a 
oleron*a 

M/te-assoc/ated 
bacter/um; stra/n 
EISK28 has a 5.1-
Mb c/rcular 
chromosome and 
35.1% GC content. 

Produces 
/mmunogen/c 62- 
and 83-kDa prote/ns 
assoc/ated w/th 
/nflammatory-cell 
and serum 
responses /n subsets 
of pat/ents w/th 
rosacea. 

(Asees et al., 
2025; I. K/m 
et al., 2026; 
Lacey et al., 
2007; Mur/llo 
et al., 2014) 

Assoc/ated 
m/crob/ota 

Includes var/able 
bacter/al and fungal 
s/gnals detected by 
culture and 
sequenc/ng; S. 
ep*derm*d*s and 
other sk/n taxa may 
be present. 

May contr/bute to 
foll/cular dysb/os/s 
and /nflammatory 
st/mulat/on; stable 
symb/os/s and /n 
v/vo b/of/lm roles 
requ/re further 
conf/rmat/on. 

(El-Moamly 
& El-Sw/fy, 
2025; 
Jarmuda et 
al., 2012; 
Wh/tfeld et 
al., 2011) 
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Component Key character/st/c 

Proposed 
pathogen/c 
contr/but/on or 
mechan/sm 

References 

Host /mmune 
pathways 

TLR2/MyD88/NF-
κB, 
KLK5/cathel/c/d/n, 
/nflammasome-
related s/gnal/ng, 
ILC2/IL-13 
homeostas/s. 

Can promote LL-37 
accumulat/on, 
cytok/ne release, 
neutroph/l 
recru/tment, 
ang/ogenes/s, and 
loss of /mmune 
homeostas/s. 

(Chen et al., 
2023; 
Margal/t et 
al., 2016; 
Re/nholz et 
al., 2012; 
R/cardo-
Gonzalez et 
al., 2022; 
Zhang et al., 
2021) 

Dermal 
response 

Neutroph/l proteases 
and matr/x 
metalloprote/nases, 
part/cularly MMP-9. 

May enhance 
cathel/c/d/n 
process/ng, 
extracellular-matr/x 
/njury, vascular 
change, and t/ssue 
remodel/ng. 

(Jarmuda et 
al., 2012; 
Margal/t et 
al., 2016) 

Source: Comp*led by the author from the stud*es c*ted *n the References column. 

Genom)c Reduct)on and Evolut)onary Adaptat)on 

Recent genom(c sequenc(ng has strengthened the v(ew that 
Demodex foll*culorum (s h(ghly adapted to permanent l(fe w(th(n 
human foll(cles. Its except(onally compact 51.5-Mb genome 
conta(ns approx(mately 9,707 prote(n-cod(ng genes—the lowest 
number reported for a panarthropod at the t(me of publ(cat(on—and 
shows losses affect(ng several DNA-repa(r and metabol(c pathways 
(Sm(th et al., 2022). The study also documented extreme anatom(cal 
and cellular s(mpl(f(cat(on and, contrary to older assumpt(ons, 
(dent(f(ed a reduced poster(or open(ng cons(stent w(th an anus 
(Sm(th et al., 2022). Such genom(c reduct(on (s compat(ble w(th 
(ncreas(ng dependence on the host foll(cular env(ronment; however, 
d(rect metabol(c dependence on part(cular bacter(al partners has not 
yet been demonstrated and rema(ns an (mportant hypothes(s for 
future funct(onal stud(es (Sm(th et al., 2022; Sur( et al., 2025). 
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M)crob)al D)vers)ty Assoc)ated w)th Demodex 

Culture-(ndependent stud(es (nd(cate that human Demodex 
m(tes can harbor a taxonom(cally d(verse m(crob(al commun(ty. 
Us(ng 16S rRNA and (nternal transcr(bed spacer sequenc(ng, Han et 
al. detected 159 bacter(al operat(onal taxonom(c un(ts spann(ng 14 
phyla and 94 genera, together w(th a d(verse fungal s(gnal, (n human 
m(tes (Han et al., 2024). Earl(er culture-dependent work and 
subsequent sequenc(ng stud(es (dent(f(ed add(t(onal m(te-assoc(ated 
taxa, but the compos(t(on var(ed markedly w(th sampl(ng, extract(on, 
and analyt(cal methods (Han et al., 2024; Kowalczyk et al., 2022; 
Mur(llo et al., 2014). These f(nd(ngs support the ex(stence of a m(te-
assoc(ated m(crob(ota, wh(le the extent to wh(ch (t (s stable, 
vert(cally ma(nta(ned, or d(st(nct from trans(ent foll(cular 
contam(nat(on rema(ns unresolved. 

Heyndr+ckx+a oleron+a and Putat)ve Pathogen)c Synergy 

Heyndr*ckx*a oleron*a (formerly Bac*llus oleron*us) (s the 
best-stud(ed bacter(um assoc(ated w(th the Demodex–rosacea 
hypothes(s. Whole-genome sequenc(ng of stra(n EISK28 (solated 
from human fac(al sk(n (dent(f(ed a c(rcular chromosome of 
approx(mately 5.1 Mb, a GC content of 35.1%, and 5,082 pred(cted 
prote(n-cod(ng genes (I. K(m et al., 2026). Earl(er work (dent(f(ed 
62- and 83-kDa bacter(al prote(ns that st(mulated per(pheral-blood 
mononuclear-cell prol(ferat(on (n 16 of 22 pat(ents w(th 
papulopustular rosacea (73%), compared w(th 5 of 17 controls (29%) 
(Jarmuda et al., 2012; Lacey et al., 2007). Subsequent stud(es also 
reported serum react(v(ty to these prote(ns, support(ng 
(mmunogen(c(ty but not prov(ng that the organ(sm alone causes 
rosacea. The m(te may protect and transport assoc(ated bacter(a 
w(th(n the foll(cle; whether H. oleron*a suppl(es metabol(tes 
essent(al for m(te surv(val rema(ns hypothet(cal (Jarmuda et al., 
2012; I. K(m et al., 2026; Mur(llo et al., 2014). 
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Sebocyte Modulat)on and Mechan)cal Vector)ng 

Pathogen(c(ty attr(buted to the holob(ont (s not l(m(ted to a 
s(ngle bacter(um. Demodex m(tes can d(rectly modulate Toll-l(ke-
receptor s(gnal(ng and cytok(ne secret(on (n cultured sebocytes (n a 
dens(ty- and t(me-dependent manner (Lacey et al., 2018). They may 
also act as mechan(cal vectors for cutaneous bacter(a. 
Staphylococcus ep*derm*d*s has been (solated from papulopustular 
rosacea les(ons and may behave d(fferently (n the deeper, warmer 
foll(cular env(ronment; nevertheless, d(rect (n v(vo ev(dence that 
Demodex transports th(s organ(sm or promotes cl(n(cally relevant 
b(of(lms rema(ns l(m(ted (Wh(tfeld et al., 2011; Zhu et al., 2023). 

Host–M)te Interact)ons and Immune Responses 

The trans(t(on from asymptomat(c Demodex colon(zat(on to 
a pathogen(c (nflammatory tr(gger (s assoc(ated w(th dysregulat(on 
of cutaneous (nnate (mmun(ty. Pattern-recogn(t(on receptors, 
ant(m(crob(al pept(des, proteases, (nflammasome-related s(gnals, 
and neuro(mmune pathways can (nteract to susta(n chron(c 
(nflammat(on. Together, m(te overgrowth, m(te-assoc(ated m(crob(al 
products, barr(er (njury, and host suscept(b(l(ty form an (ntegrated 
pathogen(c framework; several proposed connect(ons rema(n 
b(olog(cally plaus(ble but requ(re d(rect mechan(st(c conf(rmat(on (n 
human rosacea. 

Toll-L)ke Receptor 2 S)gnal)ng and Pattern Recogn)t)on 

The (nteract(on of the Demodex-assoc(ated ecosystem w(th 
the host (s l(nked to (ncreased Toll-l(ke receptor 2 express(on (n 
kerat(nocytes and macrophages (n rosacea les(ons (Chen et al., 2023; 
Zhang et al., 2021). Potent(al st(mul( (nclude m(te-der(ved structural 
mater(al, t(ssue damage, and m(crob(al products; however, not all 
receptor–l(gand relat(onsh(ps have been demonstrated d(rectly (n 
human d(sease. 
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M)te-der)ved mater)al: Ch(t(n and other structural 
components can funct(on as (nflammatory st(mul( whose effects 
depend on part(cle s(ze and cellular context. They may be sensed 
through several pattern-recogn(t(on pathways, but d(rect Demodex-
ch(t(n act(vat(on of TLR2 or NLRP3 (n human rosacea rema(ns 
(ncompletely def(ned (Re(nholz et al., 2012; Sur( et al., 2025). 

Bacter)al ant)gens: M(te-assoc(ated bacter(al prote(ns—
most notably the 62- and 83-kDa prote(ns attr(buted to H. oleron*a—
st(mulate (nflammatory-cell responses and may ampl(fy (nnate 
s(gnal(ng. D(rect b(nd(ng of these prote(ns to TLR2 has not been 
establ(shed; they should therefore be descr(bed as cand(date 
m(crob(al st(mul( rather than conf(rmed TLR2 l(gands (Jarmuda et 
al., 2012; Mur(llo et al., 2014; Sánchez-Pell(cer et al., 2024). 

TLR2/MyD88 s(gnal(ng promotes NF-κB nuclear 
translocat(on and transcr(pt(on of mult(ple (nflammatory med(ators 
(Margal(t et al., 2016; Zhang et al., 2021). Exper(mental (nh(b(t(on 
of macrophage TLR2 s(gnal(ng has therefore been proposed as a 
host-d(rected strategy, although cl(n(cal eff(cacy depends on the 
drug, dose, phenotype, and contr(but(on of parallel (nflammatory 
pathways (Zhang et al., 2021). 

Aberrant Cathel)c)d)n Process)ng and Protease-Cascade 
Dysregulat)on 

A hallmark of rosacea pathogenes(s (s aberrant process(ng of 
the ant(m(crob(al pept(de precursor hCAP18. In healthy sk(n, 
regulated proteolys(s generates LL-37 and related pept(des that 
contr(bute to host defense. In rosacea, (ncreased TLR2 act(v(ty and 
protease (mbalance favor excess(ve and atyp(cal cathel(c(d(n 
process(ng, thereby ampl(fy(ng (nflammat(on (Re(nholz et al., 2012; 
Tu et al., 2024). 

KLK5 overexpress)on: Act(vat(on of TLR2 can (ncrease 
kall(kre(n-related pept(dase 5, the ser(ne protease that cleaves 
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hCAP18 (nto act(ve cathel(c(d(n pept(des (Re(nholz et al., 2012; 
Sánchez-Pell(cer et al., 2024). 

LL-37 overproduct)on: Increased KLK5 act(v(ty promotes 
accumulat(on of LL-37 and related pro-(nflammatory pept(de 
fragments (Re(nholz et al., 2012). LL-37 act(vates endothel(al and 
(mmune cells, promotes ang(ogenes(s, and recru(ts neutroph(ls and 
mast cells, thereby help(ng to establ(sh a self-susta(n(ng cycle of 
(nflammat(on and t(ssue (njury (Re(nholz et al., 2012; Tu et al., 
2024). 

NLRP3 Inflammasome Act)vat)on and Interleuk)n-1β 

NLRP3 (nflammasome act(vat(on prov(des a plaus(ble l(nk 
between (nnate pr(m(ng and papulopustular (nflammat(on (n rosacea 
(Chen et al., 2023). W(th(n the Demodex holob(ont model, th(s (s best 
regarded as a proposed two-s(gnal mechan(sm rather than a m(te-
spec(f(c pathway establ(shed d(rectly (n pat(ents. 

Pr)m)ng: TLR2/MyD88/NF-κB s(gnal(ng can (ncrease 
transcr(pt(on of NLRP3 and pro-IL-1β. 

Act)vat)on: Foll(cular (njury, react(ve oxygen spec(es, (on(c 
stress, and m(crob(al or damage-assoc(ated s(gnals may promote 
(nflammasome assembly and caspase-1 act(vat(on. Ev(dence 
spec(f(cally attr(but(ng th(s second s(gnal to Demodex-assoc(ated 
bacter(al tox(ns rema(ns l(m(ted. 

Th(s sequence culm(nates (n maturat(on and secret(on of IL-
1β, a med(ator relevant to papulopustular (nflammat(on (Chen et al., 
2023). IL-1β can ampl(fy local (nflammat(on and support Th17 
d(fferent(at(on, thereby contr(but(ng to an (mbalanced cutaneous 
(mmune response (Margal(t et al., 2016). 

Neuro)nflammat)on and Sebocyte Modulat)on 
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A prom(nent feature of rosacea (s neurovascular 
hypersens(t(v(ty. Demodex-assoc(ated (nflammat(on may ampl(fy a 
cutaneous m(l(eu (n wh(ch TRPV1 and TRPA1 channels are 
overexpressed or read(ly act(vated by establ(shed tr(ggers such as 
heat and chem(cal (rr(tants (Tu et al., 2024; Wang & Zhou, 2026). 
Sensory nerves then release neuropept(des, part(cularly substance P 
and calc(ton(n gene-related pept(de, caus(ng vasod(lat(on, plasma 
extravasat(on, burn(ng, and st(ng(ng (Ahn & Huang, 2018; Tu et al., 
2024). Demodex m(tes can also modulate sebocyte Toll-l(ke-receptor 
s(gnal(ng and cytok(ne release, prov(d(ng another route by wh(ch 
foll(cular events may re(nforce neurovascular (nflammat(on (Lacey 
et al., 2018). 

Neutroph)l Recru)tment and Matr)x Metalloprote)nases 

Together, these pathways promote neutroph(l recru(tment 
(nto and around the p(losebaceous un(t. In response to IL-8 and 
m(crob(al st(mul(, neutroph(ls release react(ve oxygen spec(es, 
proteases, and matr(x metalloprote(nases, (nclud(ng MMP-9; MMP 
act(v(ty can further enhance KLK5-dependent cathel(c(d(n 
process(ng (Jarmuda et al., 2012; Margal(t et al., 2016). Proteolyt(c 
(njury to the extracellular matr(x and vascular endothel(um may 
contr(bute to pers(stent telang(ectas(a and, dur(ng prolonged 
(nflammat(on, t(ssue remodel(ng assoc(ated w(th phymatous change 
(Jarmuda et al., 2012; Margal(t et al., 2016). 

D)agnos)s and Therapeut)c Strateg)es Target)ng the Holob)ont 

Effect(ve management requ(res balanc(ng reduct(on of 
excess(ve Demodex burden w(th control of the host (nflammatory 
pathways and m(crob(al dysb(os(s assoc(ated w(th the foll(cular 
ecosystem. Accurate d(agnos(s and phenotype-d(rected, mult(-target 
therapy may therefore be more (nformat(ve than treat(ng the m(te or 
(nflammat(on (n (solat(on. 
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D)agnost)c Modal)t)es and Dens)ty Thresholds 

Demodex (s a common commensal; therefore, detect(on 
alone does not establ(sh pathogen(c(ty. Quant(f(cat(on, d(str(but(on, 
compat(ble cl(n(cal f(nd(ngs, and response to therapy should be 
(nterpreted together when assess(ng (ts contr(but(on. 

Standard)zed sk)n surface b)opsy: SSSB (s a w(dely used 
quant(tat(ve method (n wh(ch cyanoacrylate adhes(ve samples the 
superf(c(al horny layer and foll(cular contents from a def(ned 1-cm² 
area (El-Moamly & El-Sw(fy, 2025; L(tw(n et al., 2017). A dens(ty 
>5 m(tes/cm² (s commonly used as a d(agnost(c threshold for 
demod(cos(s, although performance depends on the sampled s(te and 
techn(que (Forton & Seys, 1993; Zhao et al., 2011). 

Two-consecut)ve SSSB method: Two b(ops(es obta(ned 
consecut(vely from the same s(te (mprove sampl(ng of deeper 
foll(cular contents. A cr(ter(on of >5 m(tes/cm² (n the f(rst b(opsy or 
>10 m(tes/cm² (n the second y(elded 98.7% sens(t(v(ty and 95.5% 
spec(f(c(ty for rosacea or demod(cos(s (n a retrospect(ve cl(n(cal 
populat(on (Forton & De Maertelaer, 2017, 2021). 

D)rect m)croscop)c exam)nat)on: Foll(cular contents are 
expressed us(ng a comedone extractor and exam(ned 
m(croscop(cally. DME may be more sens(t(ve than a s(ngle SSSB (n 
some d(ffuse (nflammatory presentat(ons because (t samples deeper 
port(ons of the sebaceous un(t where D. brev*s res(des (Yun et al., 
2017). 

Molecular quant)f)cat)on (qPCR): Quant(tat(ve PCR 
detected an approx(mately 5.7-fold h(gher D. foll*culorum DNA 
burden (n rosacea sk(n than (n healthy controls and showed an 
assoc(at(on w(th markers of (nnate (mmune act(vat(on (Casas et al., 
2012). qPCR (s a valuable research and potent(al adjunct(ve 
d(agnost(c method, but (t does not replace cl(n(cal assessment or 
establ(shed m(croscop(c techn(ques. 
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Pharmacolog)cal Intervent)ons and The)r Relat)onsh)p to the 
Holob)ont 

Current therap(es engage d(fferent components of the 
proposed holob(ont–host network through d(rect acar(c(dal act(v(ty, 
ant(m(crob(al effects, or modulat(on of host (nflammatory and 
neurovascular pathways. The(r pr(nc(pal mechan(st(c relat(onsh(ps 
are summar(zed (n Table 2. 

Table 2. Current therap*es and the*r d*fferent*al relat*onsh*ps to the 
proposed Demodex holob*ont–host network. 

Therapy Pr*mary 
mechan*sm 

Effect on 
m*te or 
m*crob*al 
component 

Host-d*rected 
ant*-
*nflammatory 
relevance 

References 

Top$cal 
$vermect$n 1% 

Act$vat$on of 
glutamate-gated 
chlor$de channels 
$n $nvertebrate 
nerve and muscle 
cells. 

Potent 
acar$c$dal 
effect; a 2025 
mult$-om$cs 
study found 
reduced m$te 
dens$ty 
w$thout 
normal$zat$on 
of bacter$al 
dysb$os$s after 
30 days. 

Cl$n$cal 
$mprovement $s 
assoc$ated w$th 
attenuat$on of 
$nflammatory 
transcr$pt$on and 
cathel$c$d$n-
pathway act$v$ty. 

(Ebbelaar et 
al., 2018; 
Olah et al., 
2025; 
Schaller et 
al., 2017; 
S$dd$qu$ et 
al., 2016; 
Ste$nhoff et 
al., 2016) 

Doxycycl$ne 
40 mg 
mod$f$ed-
release 

Subant$m$crob$al, 
predom$nantly 
host-d$rected ant$-
$nflammatory 
act$on. 

A d$rect 
ant$bacter$al 
effect on H. 
oleron)a at 
th$s dose has 
not been 
establ$shed. 

Inh$b$ts matr$x 
metalloprote$nases, 
neutroph$l 
$nflammat$on, and 
protease-dependent 
cathel$c$d$n 
act$vat$on. 

(Kort$ng & 
Schöllmann, 
2009; 
Margal$t et 
al., 2016; 
Ste$nhoff et 
al., 2016) 

Metron$dazole 

Top$cal 
ant$m$crob$al w$th 
ant$ox$dant and 
ant$-$nflammatory 
act$v$ty; prec$se 
rosacea 
mechan$sm 
rema$ns 
$ncompletely 
def$ned. 

May alter 
anaerob$c 
m$crob$al 
act$v$ty, but a 
cl$n$cally 
relevant d$rect 
acar$c$dal 
effect $s not 
establ$shed. 

Reduces react$ve 
oxygen spec$es and 
$nflammatory 
act$v$ty $n cl$n$cal 
use. 

(Chen et al., 
2023; H. S. 
K$m, 2020; 
Zhu et al., 
2023) 
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Therapy Pr*mary 
mechan*sm 

Effect on 
m*te or 
m*crob*al 
component 

Host-d*rected 
ant*-
*nflammatory 
relevance 

References 

Tea tree o$l / 
terp$nen-4-ol 

Membrane-
d$srupt$ve 
acar$c$dal act$v$ty 
demonstrated 
ma$nly $n v$tro 
and $n ocular 
demod$cos$s. 

Can k$ll 
Demodex; 
effects on $ts 
assoc$ated 
m$crob$ota $n 
fac$al rosacea 
are 
$nsuff$c$ently 
character$zed. 

May have local 
ant$-$nflammatory 
and ant$m$crob$al 
effects; $rr$tat$on 
and tox$c$ty l$m$t 
use at h$gher 
concentrat$ons. 

(Lam et al., 
2020; Rhee et 
al., 2023) 

Carved$lol 

Non-select$ve β-
blockade; 
exper$mental 
$nh$b$t$on of 
macrophage 
TLR2 s$gnal$ng. 

No establ$shed 
d$rect 
acar$c$dal or 
m$crob$ome-
targeted 
effect. 

Reduces flush$ng 
and erythema and 
may modulate 
TLR2-dependent 
$nflammat$on. 

(Zhang et al., 
2021) 

Source: Comp*led by the author from the stud*es c*ted *n the References column. 

Top)cal )vermect)n 1%: Ivermect(n b(nds glutamate-gated 
chlor(de channels (n (nvertebrate nerve and muscle cells, produc(ng 
paralys(s and death of Demodex m(tes (Ebbelaar et al., 2018; 
Schaller et al., 2017). A network meta-analys(s found top(cal 
(vermect(n effect(ve and generally well tolerated relat(ve to other 
top(cal opt(ons for (nflammatory rosacea (S(dd(qu( et al., 2016). It 
also exerts ant(-(nflammatory effects and has been assoc(ated w(th 
reduced express(on of (nflammatory med(ators and cathel(c(d(n-
pathway act(v(ty (n papulopustular rosacea (Schaller et al., 2017; 
Ste(nhoff et al., 2016). In a 2025 mult(-om(cs study, cl(n(cal 
(mprovement and reduced m(te dens(ty were accompan(ed by 
normal(zat(on of the host transcr(ptom(c prof(le, whereas bacter(al 
dysb(os(s d(d not normal(ze after 30 days of treatment (Olah et al., 
2025). 

Doxycycl)ne 40 mg mod)f)ed-release: Th(s formulat(on (s 
des(gned to prov(de subant(m(crob(al exposure; (ts pr(nc(pal cl(n(cal 
act(on (s therefore host-d(rected rather than ant(bacter(al. It (nh(b(ts 
matr(x metalloprote(nase act(v(ty, neutroph(l-der(ved (nflammatory 
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med(ators, and protease-dependent cathel(c(d(n act(vat(on (Kort(ng 
& Schöllmann, 2009; Ste(nhoff et al., 2016). A d(rect therapeut(c 
effect on H. oleron*a at the 40-mg mod(f(ed-release dose has not 
been establ(shed. 

Carved)lol: Th(s non-select(ve beta-blocker (s used off-label 
to reduce flush(ng and erythema. Exper(mental work (nd(cates that 
carved(lol can (nh(b(t TLR2 s(gnal(ng (n macrophages, prov(d(ng a 
poss(ble l(nk between (ts vascular effects and host-d(rected 
(mmunomodulat(on; controlled cl(n(cal conf(rmat(on of th(s spec(f(c 
mechan(sm rema(ns l(m(ted (Zhang et al., 2021). 

Tea tree o)l (terp)nen-4-ol): Tea tree o(l and (ts pr(nc(pal 
component terp(nen-4-ol have (n v(tro acar(c(dal act(v(ty and are 
used pr(nc(pally (n ocular demod(cos(s (Lam et al., 2020; Rhee et al., 
2023). The(r d(rect relevance to fac(al rosacea and the m(te-
assoc(ated m(crob(ome rema(ns uncerta(n, and ocular or cutaneous 
use requ(res caut(on because (rr(tat(on and tox(c(ty can occur at 
h(gher concentrat(ons. 

Integrat)ve Therapeut)c Log)c and Comb)nat)on Therapy 

The treatment strategy should account for a cl(n(cally 
relevant d(ssoc(at(on between m(te reduct(on, host (nflammatory 
(mprovement, and pers(stence of bacter(al dysb(os(s. In the mult(-
om(cs study by Olah et al. (2025), 30 days of top(cal (vermect(n 
markedly reduced m(te dens(ty and normal(zed host transcr(pt(onal 
abnormal(t(es w(thout normal(z(ng the bacter(al m(crob(ome. Th(s 
observat(on supports—but does not by (tself prove—the rat(onale for 
phenotype-d(rected comb(nat(on therapy. Top(cal (vermect(n can 
address m(te burden and part of the (nflammatory response, wh(le 
subant(m(crob(al doxycycl(ne pr(mar(ly targets host proteases and 
(nflammatory pathways rather than act(ng as an ant(b(ot(c (Kort(ng 
& Schöllmann, 2009; Schaller et al., 2017; Ste(nhoff et al., 2016). 
The goal (s durable control of the (nteract(ng m(te, m(crob(al, and 
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host-(nflammatory components wh(le m(n(m(z(ng unnecessary 
ant(m(crob(al select(on pressure. 

Conclus)on and Future Perspect)ves 

The trans(t(on from v(ew(ng Demodex as a stand-alone 
paras(te to cons(der(ng (t w(th(n a broader holob(ont framework 
offers a useful model for understand(ng rosacea. In th(s model, 
cl(n(cal man(festat(ons ar(se not s(mply from m(te prol(ferat(on but 
from (nteract(ons among an evolut(onar(ly reduced m(te, assoc(ated 
m(croorgan(sms, the foll(cular m(croenv(ronment, and a suscept(ble 
host (mmune system. 

Synthes)s of Current F)nd)ngs: Evolut)onary Dependency 

The h(ghly compact genome of Demodex foll*culorum—51.5 
Mb and approx(mately 9,707 pred(cted prote(n-cod(ng genes—
(nd(cates advanced adaptat(on to permanent l(fe (n the human foll(cle 
and represents the smallest gene complement reported for a 
panarthropod at the t(me of the study (Sm(th et al., 2022). Loss of 
DNA-repa(r and metabol(c genes may (ncrease dependence on host-
der(ved resources (Sm(th et al., 2022; Sur( et al., 2025). However, 
the ava(lable genom(c ev(dence does not yet demonstrate obl(gate 
metabol(c dependence on H. oleron*a or another bacter(al partner; 
that poss(b(l(ty rema(ns a testable component of the holob(ont 
hypothes(s (I. K(m et al., 2026; Mur(llo et al., 2014). 

The proposed (mmunolog(cal consequence of th(s ecosystem 
(s susta(ned ampl(f(cat(on of the TLR2/KLK5/LL-37 ax(s (n 
suscept(ble sk(n. The 62- and 83-kDa H. oleron*a prote(ns are 
(mmunogen(c and can st(mulate (nflammatory-cell responses, wh(le 
m(te-assoc(ated foll(cular (njury may (ncrease exposure to m(crob(al 
and host-der(ved s(gnals (Jarmuda et al., 2012; Margal(t et al., 2016). 
These processes may help expla(n why acar(c(dal therapy alone does 
not resolve every (nflammatory phenotype, although delayed-type 
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hypersens(t(v(ty and post-treatment ant(gen release requ(re further 
d(rect study. 

Future Perspect)ves: Toward Prec)s)on Dermatology 

Although current therap(es such as top(cal (vermect(n and 
subant(m(crob(al-dose doxycycl(ne have (mproved outcomes, 
several research gaps must be addressed before the holob(ont model 
can gu(de prec(s(on treatment: 

Molecular d)agnost)cs: Rel(ance on total m(te dens(ty alone 
may (ncompletely est(mate the pathogen(c potent(al of the foll(cular 
ecosystem. Future stud(es should evaluate whether quant(tat(ve 
PCR, shotgun metagenom(cs, or other sequenc(ng approaches can 
jo(ntly prof(le m(te burden and assoc(ated m(crob(al funct(ons (Casas 
et al., 2012; Kowalczyk et al., 2022). Detect(on of H. oleron*a or S. 
ep*derm*d*s should not currently be used by (tself to select 
ant(b(ot(cs; prospect(ve stud(es are needed to establ(sh cl(n(cally 
act(onable thresholds (Jarmuda et al., 2012; Wh(tfeld et al., 2011). 

Host-d)rected therapeut)cs: Exper(mental ev(dence that 
carved(lol can (nh(b(t macrophage TLR2 s(gnal(ng prov(des a 
potent(al host-d(rected avenue (Zhang et al., 2021). Further work 
should assess select(ve modulat(on of TLR2-assoc(ated s(gnal(ng, 
the NLRP3 (nflammasome, and IL-1β maturat(on (n refractory 
(nflammatory phenotypes wh(le preserv(ng protect(ve cutaneous 
(mmun(ty (Chen et al., 2023; Margal(t et al., 2016). 

The gut–sk)n ax)s and prob)ot)cs: Emerg(ng ev(dence 
suggests that (ntest(nal dysb(os(s may mod(fy system(c and 
cutaneous (mmune tone (n rosacea (Sánchez-Pell(cer et al., 2024; 
Zhu et al., 2023). Future tr(als should (dent(fy stra(n-spec(f(c 
prob(ot(c or postb(ot(c (ntervent(ons, def(ne the(r effects on cl(n(cally 
relevant outcomes, and determ(ne whether they (nfluence Demodex 
burden rather than assum(ng a causal relat(onsh(p. 
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Funct)onal genom)cs of the holob)ont: The funct(ons of 
many prote(ns encoded by the reduced D. foll*culorum genome 
rema(n unknown. Integrated m(te genom(cs, metatranscr(ptom(cs, 
metabolom(cs, and spat(al m(crob(ology could clar(fy wh(ch 
m(crob(al assoc(at(ons are stable and funct(onally (mportant, reveal 
any metabol(c dependenc(es, and (dent(fy therapeut(c vulnerab(l(t(es 
that spare the host and benef(c(al sk(n commensals (Han et al., 2024; 
Sm(th et al., 2022). 

In summary, the Demodex holob(ont (s a useful b(olog(cal 
framework that extends convent(onal concepts of paras(t(sm and 
commensal(sm. Recogn(z(ng (ts complex(ty can support a prec(s(on-
dermatology approach (n wh(ch (ntervent(ons are selected accord(ng 
to m(te burden, m(crob(al funct(on, and host (nflammatory 
phenotype, w(th the ult(mate a(m of ach(ev(ng durable rem(ss(on and 
restor(ng qual(ty of l(fe. 
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ÜROLOJİK ENFEKSİYONLARDA BİYOFİLM 

OLUŞUMU VE ANTİMİKROBİYAL DİRENÇ: 

MİKROBİYOLOJİK MEKANİZMALAR VE 

KLİNİK YAKLAŞIMLAR 

GÜLSÜM KAYA1 

MUSA KARABULUT2 

Giriş 

Toplumda ve hastanelerde en sık görülen enfeksiyonlardan 

biri olan üriner sistem enfeksiyonları (ÜSE), son zamanlarda artan 

antimikrobiyal direnç nedeniyle tedavisi giderek güçleşen önemli bir 

halk sağlığı sorunudur (Flores-Mireles et al., 2015). Üriner 

sistemdeki anatomik ya da fonksiyonel bozukluklar, obstrüksiyon, 

taş varlığı, kateterizasyon ve ürolojik girişimler enfeksiyon 

gelişimini kolaylaştıran başlıca etkenlerdir (EAU, 2026). 

Mikroorganizmaların biyofilm oluşturma yeteneği, özellikle 
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tekrarlayan enfeksiyonlarda ve kateter gibi yabancı cisimlerle ilişkili 

enfeksiyonlarda, enfeksiyonun kalıcı hâle gelmesinde ve tedaviye 

yanıtın azalmasında önemli rol oynar (Ciofu et al., 2022; Tegegne et 

al., 2025). 

Biyofilmler, canlı ya da cansız yüzeylere tutunan 

mikroorganizmaların kendi ürettikleri ekstraselüler polimerik 

matriks içinde organize olmasıyla oluşan kompleks mikrobiyal 

topluluklardır. Bu yapı, mikroorganizmaları konağın bağışıklık 

yanıtından korur, değişen çevre koşullarına uyum sağlamalarını 

kolaylaştırır ve antimikrobiyal ajanlara karşı tolerans 

geliştirmelerine olanak tanır (Ciofu et al., 2022). Üriner kateterler, 

üreteral stentler ve diğer ürolojik implantlar biyofilm oluşumuna 

elverişli yüzeyler sunarak mikroorganizmaların uzun süreli 

kolonizasyonunu kolaylaştırır (Werneburg et al., 2025). 

Ürolojik enfeksiyonların başarılı yönetimi için etken 

mikroorganizmanın tanımlanması ve antimikrobiyal duyarlılığının 

belirlenmesi tek başına yeterli değildir; biyofilm varlığı, enfeksiyon 

odağı ve kaynak kontrolü gereksinimi de değerlendirilmelidir (Ciofu 

et al., 2022; EAU, 2026; IDSA, 2025). 

1.Ürolojik Enfeksiyonlarda Biyofilm Oluşturan 

Mikroorganizmalar 

ÜSE’de en sık izole edilen etken üropatojenik Escherichia 

coli (UPEC) olmakla birlikte, özellikle komplike enfeksiyonlarda 

Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis, 

Pseudomonas aeruginosa ve diğer fırsatçı patojenler de önemli yer 

tutar (Flores-Mireles et al., 2015). Kateterle ilişkili enfeksiyonlar 

(KİE)’da etken çeşitliliği artmakta ve birden fazla 

mikroorganizmanın bir arada bulunduğu polimikrobiyal biyofilmler 

sık görülebilmektedir (Tegegne et al., 2025). 
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UPEC, tip 1 fimbria ve diğer adezinler aracılığıyla üroepitel 

hücrelerine tutunur. Bazı suşlar ise hücre içinde bakteriyel 

topluluklar oluşturarak enfeksiyonun devam etmesine ve 

tekrarlamasına yol açar (Flores-Mireles et al., 2015). P. aeruginosa, 

ürettiği ekstraselüler matriks ve gelişmiş hücreler arası iletişim 

sistemleri sayesinde, özellikle KİE’da güçlü biyofilmler oluşturur ve 

kalıcı kolonizasyona yol açar (Ciofu et al., 2022; Tegegne et al., 

2025). P. mirabilis ise ürettiği üreaz enzimiyle idrar pH’sını 

yükseltir. Bu ortamda çöken struvit ve karbonat apatit kristalleri 

kateter yüzeyinde kristalin biyofilm oluşturur ve zamanla kateter 

tıkanıklığına neden olur (Tegegne et al., 2025). 

Ürolojik cihazlarda biyofilm oluşturan mikroorganizmaların 

dağılımı; cihazın türü, ne kadar süre kullanıldığı ve hastanın 

özelliklerine göre farklılık gösterebilmektedir. Werneburg ve 

arkadaşları, 115 ürolojik cihazı inceledikleri çalışmada üreteral 

stentler, penil protezler ve yapay üriner sfinkterler üzerindeki 

mikrobiyal toplulukların birbirinden belirgin şekilde ayrıştığını ve 

saptanan mikrobiyal toplulukların birbirinden farklı özellikler 

gösterdiği bildirilmiştir. Bu bulgular, ürolojik cihazlarla ilişkili 

enfeksiyonlarda mikrobiyolojik sonuçların cihazın özellikleri ve 

hastanın klinik durumuyla birlikte yorumlanması gerektiğini 

göstermektedir (Werneburg et al., 2025). 

2. Biyofilm Oluşumunun Mikrobiyolojik Mekanizmaları 

Biyofilm oluşumu şu aşamalarda gerçekleşir: 

mikroorganizmaların yüzeye geri dönüşümlü olarak tutunması, geri 

dönüşümsüz adezyon, mikrokoloni oluşumu, olgunlaşma ve 

hücrelerin biyofilmden ayrılarak yeni yüzeylere yayılması (Ciofu et 

al., 2022). Başlangıç aşamasında mikroorganizmaların kateter ya da 

üroepitel yüzeyine tutunmasında fimbrialar, adezinler ve diğer yüzey 

proteinleri rol oynamaktadır (Flores-Mireles et al., 2015; Tegegne et 

al., 2025). 
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Adezyonun ardından bakteriler çoğalarak mikrokoloniler 

oluşturur ve polisakkarit, protein, lipit ve ekstraselüler DNA’dan 

oluşan bir matriks gelişir. Bu matriks biyofilme yapısal bütünlük 

kazandırır, mikroorganizmaları çevresel streslere karşı korur ve bazı 

antimikrobiyal ajanların biyofilm içine penetrasyonunu sınırlar 

(Ciofu et al., 2022). 

Biyofilm içindeki mikroorganizmaların oksijen ve besinlere 

erişimi eşit değildir; bu nedenle metabolik aktiviteleri de bölgeden 

bölgeye farklılık gösterir. Bu heterojen yapı, özellikle düşük 

metabolik aktivite gösteren bakterilerin bazı antibiyotiklere karşı 

daha az duyarlı hale gelmesine katkıda bulunmaktadır. Bunun yanı 

sıra quorum sensing olarak adlandırılan hücreler arası iletişim 

mekanizmaları, bazı bakteri türlerinde biyofilm gelişimi, virülans 

faktörlerinin üretimi ve topluluk davranışlarının düzenlenmesinde 

rol oynamaktadır (Ciofu et al., 2022). 

Olgun biyofilmden ayrılan mikroorganizmalar çevre 

dokulara ya da yeni cihaz yüzeylerine yayılır ve uygun koşullarda 

yeniden kolonize olarak döngüyü başlatır (Tegegne et al., 2025). Bu 

durum, özellikle uzun süreli kateterizasyon uygulanan hastalarda 

biyofilmle ilişkili enfeksiyonların kalıcı olmasında önemli bir rol 

oynar (Trautner ve Darouiche, 2004). 

3. Biyofilm Oluşumu ve Antimikrobiyal Direnç Arasındaki İlişki 

Biyofilmle ilişkili enfeksiyonların tedavisini güçleştiren 

temel nedenlerden biri, biyofilm içindeki mikroorganizmaların 

planktonik bakterilere göre antimikrobiyal ajanlara çok daha yüksek 

tolerans göstermesidir. Ancak biyofilm aracılı tolerans ile genetik 

temelli antimikrobiyal direnç, farklı mekanizmalarla ortaya çıkan 

ayrı süreçlerdir (Ciofu et al., 2022). 

Antimikrobiyal direnç, genellikle hedef bölge değişiklikleri, 

antibiyotiği parçalayan enzimlerin üretimi, aktif dışa atım pompaları 
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veya geçirgenlik değişiklikleri gibi kalıtsal mekanizmalarla 

ilişkiliyken, tolerans mikroorganizmaların antimikrobiyal etkiye 

rağmen belirli bir süre canlılığını sürdürebilmesini ifade etmektedir. 

Biyofilm içerisinde antimikrobiyal etkinliğin azalması, matriksin 

bazı ilaçların dağılımını sınırlaması, bakterilerin metabolik 

durumlarının değişmesi ve persister hücrelerin varlığı gibi birden 

fazla mekanizmayla açıklanmaktadır (Ciofu et al., 2022). 

Biyofilmde mikroorganizmaların birbirine yakın yerleşimi 

ve genetik materyalin bulunması horizontal gen transferini 

kolaylaştırır; bu da antimikrobiyal direnç genlerinin topluluk içinde 

yayılmasına katkıda bulunabilmektedir (Ciofu et al., 2022). ESBL 

üreten ve karbapeneme dirençli Enterobacterales ile tedavisi güç 

direnç fenotipindeki P. aeruginosa suşları, ÜSE’nin antimikrobiyal 

tedavisini giderek zorlaştırmaktadır (Tamma et al., 2026). 

Rutin antibiyotik duyarlılık testleri planktonik bakterilerin 

MİK değerlerine dayandığı için biyofilm içindeki toleransı her 

zaman tam olarak yansıtmayabilmektedir. Bununla birlikte, biyofilm 

temelli duyarlılık testlerinin klinik sonuçları öngörmedeki değeri 

yeterince standardize edilmediğinden, bu yöntemler henüz rutin 

antibiyogramın yerini almamaktadır (Ciofu et al., 2022). 

4. Ürolojik Cihazlarla İlişkili Biyofilm Enfeksiyonları 

Üriner kateterler, üreteral stentler, nefrostomi kateterleri ve 

ürolojik protezler mikroorganizmaların tutunup biyofilm 

oluşturabileceği yüzeyler sunar ve bu yolla enfeksiyon gelişimini 

kolaylaştırabilmektedir (Werneburg et al., 2025; Tegegne et al., 

2025). Kateterle ilişkili ÜSE’de değiştirilebilir risk faktörlerinin en 

önemlisi kateterizasyon süresidir; kateter yerinde kaldıkça bakteriüri 

gelişme olasılığı da giderek artmaktadır (EAU, 2026). 

Kateter yüzeyindeki biyofilm, mikroorganizmaların 

antibiyotik tedavisine rağmen canlı kalmasına ve bakteriürinin 
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tekrarlamasına yol açar (Trautner ve Darouiche, 2004). Bununla 

birlikte, kateter üzerinde biyofilm ya da idrar kültüründe üreme 

saptanması, her zaman semptomatik bir enfeksiyon olduğu anlamına 

gelmemektedir (EAU, 2026). 

Üreteral stentlerde biyofilm oluşumu yalnızca mikrobiyal 

kolonizasyonla sınırlı kalmaz; mineral birikimi ve enkrustasyon gibi 

komplikasyonlara da zemin hazırlar (Werneburg et al., 2025; 

Tegegne et al., 2025). Özellikle üreaz üreten bakteriler tarafından 

oluşturulan kristalin biyofilmler, stent ya da kateter lümenini 

daraltarak veya tıkayarak üriner drenajı bozabilmektedir (Tegegne et 

al., 2025). 

Biyofilm kompozisyonunun cihaz tipine göre değişmesi, 

enfeksiyon patogenezinde mikroorganizmanın özellikleri kadar 

implant yüzeyinin ve cihazın bulunduğu anatomik ortamın da 

belirleyici olduğunu düşündürmektedir (Werneburg et al., 2025). Bu 

nedenle cihazla ilişkili enfeksiyonların yönetimi yalnızca 

antimikrobiyal tedaviyle sınırlı tutulmamalı, cihazın çıkarılması ya 

da değiştirilmesi gibi kaynak kontrolü seçenekleri de göz önünde 

bulundurulmalıdır (EAU, 2026). 

5. Biyofilm İlişkili Enfeksiyonlarda Mikrobiyolojik Tanı 

İdrar kültürü ve antimikrobiyal duyarlılık testleri, ürolojik 

enfeksiyonların mikrobiyolojik tanısında hâlâ temel yöntemlerdir 

(EAU, 2026). Komplike ÜSE’de etkenin ve duyarlılık profilinin 

belirlenmesi, ampirik tedavinin uygun şekilde düzenlenmesine ve 

hedefe yönelik tedaviye geçilmesine olanak sağlamaktadır (IDSA, 

2025). 

Kateterize hastalarda bakteriüri ve piyüri sık 

görülebildiğinden, bu bulguların tek başına semptomatik enfeksiyon 

tanısı koydurmadığı dikkate alınmalıdır. Enfeksiyon bulgusu 

olmayan kateterize hastalarda rutin idrar kültürü alınması ve 
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asemptomatik bakteriürinin tedavisi genellikle önerilmemektedir. 

Bununla birlikte, üriner sistem mukozasında travma oluşturması 

beklenen bazı endoürolojik girişimler öncesinde asemptomatik 

bakteriürinin araştırılması ve tedavi edilmesi önerilmektedir (EAU, 

2026). 

Biyofilm oluşumunun laboratuvar ortamında 

değerlendirilmesinde, kristal viyole boyamasına dayalı mikroplak 

yöntemi, tüp yöntemi ve Kongo kırmızısı agar yöntemi gibi fenotipik 

yöntemler kullanılmaktadır (Khaddam ve Durgham, 2025). 

Moleküler yöntemler ve yeni nesil dizileme teknolojileri, ürolojik 

cihazlardaki mikrobiyal toplulukların çok daha ayrıntılı 

incelenmesini mümkün kılmıştır. Ancak bu yöntemlerle saptanan bir 

mikroorganizmanın gerçek klinik enfeksiyon etkeni olup 

olmadığının belirlenmesi için hastanın semptomları, örneğin nasıl 

alındığı ve diğer mikrobiyolojik bulgular birlikte 

değerlendirilmelidir (Werneburg et al., 2025; EAU, 2026). 

6. Güncel Tedavi ve Korunma Yaklaşımları 

Biyofilm ilişkili ürolojik enfeksiyonların tedavisinde temel 

yaklaşım, enfeksiyonun klinik şiddetinin değerlendirilmesi, uygun 

antimikrobiyal tedavinin başlanması ve gerekli durumlarda 

enfeksiyon odağının kontrol altına alınmasıdır (EAU, 2026; IDSA, 

2025). Antimikrobiyal ajan seçilirken enfeksiyonun lokalizasyon 

yeri, etken mikroorganizmanın duyarlılık profili, hastanın önceki 

kültür sonuçları, böbrek fonksiyonları ve genel klinik durumu 

birlikte göz önünde bulundurulmalıdır (IDSA, 2025; Tamma et al., 

2026). 

ESBL üreten Enterobacterales kaynaklı komplike ÜSE’de 

trimetoprim-sülfametoksazol veya florokinolonlar, duyarlılık 

gösterilmiş olması koşuluyla uygun tedavi seçenekleri arasında yer 

alırken, direnç veya intolerans durumlarında karbapenemler ve diğer 

uygun ajanlar değerlendirilebilmektedir. Karbapenem dirençli 
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Enterobacterales ve tedavisi güç direnç fenotipine sahip P. 

aeruginosa enfeksiyonlarında ise yeni beta-laktam/beta-laktamaz 

inhibitörü kombinasyonları ve diğer rezerv antimikrobiyaller, 

etkenin direnç mekanizması ve duyarlılık sonuçlarına göre 

seçilmelidir (Tamma et al., 2026). 

Kateterle ilişkili semptomatik ÜSE’de kateterin mümkünse 

çıkarılması ya da değiştirilmesi, biyofilm içeren yüzeyin ortadan 

kaldırılmasına katkı sağlayan önemli bir kaynak kontrolü 

uygulamasıdır. Benzer şekilde, üriner obstrüksiyona eşlik eden 

sistemik enfeksiyonlarda antimikrobiyal tedavi kadar üriner drenajın 

sağlanması klinik teadvinin temel bileşenlerinden biridir (EAU, 

2026). 

Antimikrobiyal tedavi süresinin gereksiz yere uzatılması 

direnç seçilimini ve ilaç ilişkili advers etkileri artırabileceğinden, 

tedavi süresi klinik yanıt ve enfeksiyonun özelliklerine göre 

belirlenmelidir. Güncel IDSA kılavuzunda, etkili tedavi altında 

klinik düzelme gösteren uygun komplike ÜSE’li hastalarında daha 

kısa tedavi süreleri desteklenmekle birlikte, prostatit şüphesi, kontrol 

edilemeyen enfeksiyon odağı veya diğer özel klinik durumlarda 

bireyselleştirilmiş yaklaşım önerilmektedir (IDSA, 2025). 

Biyofilm ilişkili enfeksiyonların önlenmesinde gereksiz 

kateter kullanımından kaçınılması, kateterizasyon süresinin 

mümkün olduğunca kısa tutulması ve uygun aseptik uygulamaların 

sürdürülmesi temel stratejilerdir (EAU, 2026). Antimikrobiyal 

kaplamalar, biyofilm oluşumunu engelleyen yeni yüzey 

materyalleri, bakteriyofajlar ve quorum sensing mekanizmalarını 

hedefleyen yaklaşımlar araştırılmakta olmakla birlikte, bu 

yöntemlerin önemli bir bölümü için rutin klinik kullanımda yeterli 

etkinlik ve güvenlilik kanıtı henüz bulunmamaktadır (Tegegne et al., 

2025). 

 
--63--



7. Sonuç 

Biyofilm oluşumu, ÜSE patogenezinde, mikrobiyal 

persistansında ve antimikrobiyal tedaviye yanıtın azalmasında 

önemli rol oynayan bir süreçtir. Özellikle üriner kateterler ve üreteral 

stentler gibi cihazlarda gelişen biyofilmler, mikroorganizmaların 

uzun süreli kolonizasyonuna ve uygun klinik koşullarda enfeksiyon 

gelişimine katkıda bulunabilmektedir. Biyofilm ilişkili 

antimikrobiyal toleransın klasik antimikrobiyal dirençten farklı 

mekanizmalara dayanması, bu enfeksiyonların mikrobiyolojik ve 

klinik açıdan bütüncül değerlendirilmesini gerekli kılmaktadır. 

Güncel yaklaşımda doğru mikrobiyolojik tanı, akılcı antimikrobiyal 

kullanımı, uygun kaynak kontrolü ve gereksiz ürolojik cihaz 

kullanımının önlenmesi, başarılı enfeksiyon yönetiminin temel 

bileşenlerini oluşturmaktadır.  
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İNVAZİV ASPERGİLLOZ TANISINDA 

GALAKTOMANNAN VE DİĞER MİKOLOJİK 

YÖNTEMLER 

DEMET TİMUR1 

Giriş 

İnvaziv aspergilloz, özellikle hematolojik malignitesi 

bulunan, hematopoietik kök hücre nakli yapılan, uzamış nötropenisi 

olan veya yoğun immünosüpresyon uygulanan hastalarda önemli 

mortalite nedenlerinden biridir. Tanısında klinik ve radyolojik 

bulgular ile konak faktörlerinin, doğrudan mikroskopi, kültür, 

biyobelirteçler ve moleküler yöntemlerden elde edilen mikolojik 

bulgularla birlikte değerlendirilmesi önemlidir (Cortés et al., 2025; 

Donnelly et al., 2020). 

Galaktomannan (GM), Aspergillus hücre duvarında bulunan 

ve aktif fungal büyüme sırasında dolaşıma veya enfeksiyon 

odağındaki sıvılara salınabilen galaktofuranoz içeren bir 

polisakkarittir (Mercier et al., 2021). Serum ve bronkoalveoler lavaj 

(BAL) sıvısında GM saptanması, invaziv aspergilloz şüphesi 

bulunan hastalarda tanısal değerlendirmede kullanılan mikolojik 

 
1 Uzm. Dr., Bursa Şehir Hastanesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı, ORCID: 

0000-0002-2475-5956 

BÖLÜM 4
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yöntemlerden biridir (Cortés et al., 2025). Bununla birlikte GM 

testinin tanısal performansı; hasta popülasyonu, nötropeni durumu, 

eş zamanlı küf etkili antifungal kullanımı, örnek türü ve kullanılan 

optik dansite indeksi (optical density index, ODI) eşik değerine göre 

değişebilir (Bukkems et al., 2023; Mercier et al., 2021). Bu nedenle 

GM sonuçları, kullanılan ODI eşik değeri, örnek türü ve hasta 

popülasyonunun özellikleri dikkate alınarak yorumlanmalıdır 

(Mercier et al., 2021). 

Bu bölümün amacı, galaktomannanın invaziv aspergilloz 

tanısındaki yerini; serum ve BAL örneklerindeki tanısal 

performansı, eşik değerlerin yorumu, yalancı pozitif ve yalancı 

negatif sonuçların nedenleri, tekrar testi, preanalitik ve analitik 

süreçleri ve raporlama yaklaşımını değerlendirmek ve GM’nin 

kültür, mikroskopi, Aspergillus polimeraz zincir reaksiyonu 

(polymerase chain reaction, PCR) ve diğer tanısal yöntemlerle 

birlikte kullanımını ele almaktır. 

İNVAZİV ASPERGİLLOZDA TANISAL YAKLAŞIM 

Konak Faktörleri, Görüntüleme ve Mikolojik Kanıt 

Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Örgütü/Mikoz Çalışma 

Grubu Eğitim ve Araştırma Konsorsiyumu (European Organization 

for Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group 

Education and Research Consortium, EORTC/MSGERC) tarafından 

yayımlanan tanımlara göre invaziv fungal hastalıklar, kanıtlanmış 

(proven), yüksek olasılıklı (probable) ve olası (possible) olarak 

sınıflandırılmaktadır. Bu sınıflamada kanıtlanmış (proven) invaziv 

fungal hastalık, uygun doku örneklerinin histopatolojik, 

sitopatolojik veya doğrudan mikroskobik incelemesinde doku 

hasarıyla birlikte fungal yapıların gösterilmesi, normalde steril ve 

klinik veya radyolojik olarak anormal bölgelerden steril yöntemle 

alınan örneklerin kültüründe mantarın üretilmesi ya da formalinle 

fikse edilmiş, parafine gömülü dokuda fungal yapıların görülmesiyle 
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birlikte fungal deoksiribonükleik asidin (deoxyribonucleic acid, 

DNA) PCR ile çoğaltılması ve DNA dizilemesiyle tanımlanması gibi 

ölçütlere dayanır. Yüksek olasılıklı (probable) olgular için uygun 

konak faktörü, klinik-radyolojik bulgular ve mikolojik kanıt birlikte 

bulunmalıdır. Konak faktörü ve klinik-radyolojik bulguları 

karşılayan ancak gerekli mikolojik ölçütleri karşılamayan olgular ise 

olası (possible) olarak sınıflandırılır (Donnelly et al., 2020). 

Klinik pratikte bilgisayarlı tomografi, gerektiğinde 

bronkoskopi ve mikolojik testler birlikte değerlendirilir. Amerika 

Enfeksiyon Hastalıkları Derneği (Infectious Diseases Society of 

America, IDSA), hematolojik malignite ve hematopoietik kök hücre 

nakli gibi seçilmiş yüksek riskli gruplarda serum ve BAL GM’yi 

invaziv aspergilloz için güvenilir bir belirteç olarak önermektedir 

(Patterson et al., 2016). 

Şüpheli invaziv pulmoner aspergillozda BAL örneğinin rutin 

kültür ve sitolojinin yanı sıra GM gibi kültür dışı yöntemlerle 

incelenmesi tanısal yaklaşımı destekler (Patterson et al., 2016). 

Toraks bilgisayarlı tomografisi ile görüntüleme yapılması ve uygun 

klinik örneklerin, özellikle BAL örneğinin, mikroskopi ve kültür 

açısından değerlendirilmesi önerilmektedir. Histopatoloji ve kültür 

tanıdaki temel yerini korurken, serum ve BAL galaktomannanı ile 

Aspergillus PCR gibi kültür dışı yöntemlerin diğer klinik, radyolojik 

ve mikolojik bulgularla birlikte kullanılması tanısal 

değerlendirmeye katkı sağlamaktadır (Douglas et al., 2021). 

Güncellenmiş EORTC/MSGERC tanımlarında Aspergillus PCR, 

belirli örnekleme ve pozitiflik koşulları sağlandığında yüksek 

olasılıklı (probable) invaziv aspergilloz sınıflaması için mikolojik 

ölçütlerden biri olarak kabul edilmektedir (Donnelly et al., 2020). 
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GALAKTOMANNANIN BİYOLOJİK VE ANALİTİK 

TEMELİ 

Galaktomannanın Yapısı ve Salınımı 

Galaktomannan, mannoz omurgasına bağlı galaktofuran yan 

zincirlerinden oluşan ve Aspergillus hücre duvarının önemli 

bileşenlerinden biri olan bir polisakkarittir. Fungal büyüme sırasında 

salınması, invaziv aspergilloz tanısında biyobelirteç olarak 

kullanılmasını mümkün kılar (Mercier et al., 2021). Platelia 

Aspergillus Ag enzim immünoassayı (enzyme immunoassay, EIA), 

sıçan kaynaklı EB-A2 monoklonal antikoru aracılığıyla galaktofuran 

içeren epitopları saptar. Test sonucu, örnek optik yoğunluğunun iki 

eşik (cut-off) kontrol kuyucuğunun ortalama optik yoğunluğuna 

oranlandığı ODI biçiminde raporlanır (Bio-Rad Laboratories, 2013). 

Galaktomannan testi Aspergillus türlerine tamamen özgül 

değildir. Fusarium spp., Histoplasma capsulatum ve diğer bazı 

mantarlarla çapraz reaksiyonlar bildirilmiştir. Bu nedenle özellikle 

diğer fungal enfeksiyonların ayırıcı tanıda yer aldığı hastalarda GM 

pozitifliği, tek başına Aspergillus enfeksiyonunu kesinleştirmek için 

yeterli değildir; etkenin tür düzeyinde tanımlanması ve gerektiğinde 

antifungal direnç gibi özelliklerinin belirlenmesi için ek testler 

kullanılmalıdır (Mercier et al., 2021). 

SERUM GALAKTOMANNAN 

Hasta Grubuna Göre Tanısal Performans 

Serum GM’nin tanısal performansı hasta grubuna göre 

belirgin değişkenlik gösterir. Duyarlılık özellikle nötropenik 

hastalarda daha yüksekken, nötropenik olmayan hasta gruplarında 

daha düşük olabilir. Mercier et al.’nin EORTC/MSGERC eşik 

değerlerini gerekçelendiren değerlendirmesinde, serum/plazma GM 

için farklı meta-analizlerde duyarlılık %48–92, özgüllük ise %85–95 
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aralığında bildirilmiş; performansın kullanılan eşik değer ve hasta 

popülasyonundan etkilendiği vurgulanmıştır (Mercier et al., 2021). 

Huang et al. (2024) tarafından yapılan meta-analizde, 

kanıtlanmış (proven) veya yüksek olasılıklı (probable) invaziv 

aspergilloz için serum GM’nin duyarlılığı %53, özgüllüğü %94 

olarak bulunmuştur. Bu bulgular serum GM’nin yüksek özgüllüğüne 

karşın duyarlılığının sınırlı olduğunu ve sonuçların diğer tanısal 

bulgularla birlikte yorumlanması gerektiğini göstermektedir. 

Galaktomannan Testinde Eşik Değer Farklılıkları 

GM değerlendirmesinde klinik kullanım ile araştırma 

tanımlarındaki eşiklerin birbirinden ayrılması gerekir. Platelia 

Aspergillus Ag üretici talimatında serum için ODI ≥0,50 pozitif 

kabul edilmekte ve pozitif örneğin aynı numunenin yeni bir 

alikotundan tekrar edilmesi önerilmektedir (Bio-Rad Laboratories, 

2013). EORTC/MSGERC araştırma tanımlarında, tanısal özgüllüğü 

artırırken araştırmalara dahil edilebilecek hasta sayısını aşırı 

sınırlamamak amacıyla serum veya plazma için ODI ≥1,0 eşiği 

benimsenmiştir (Mercier et al., 2021). 

Hematolojik hastalarda yapılan meta-analizlerde serum GM 

için farklı eşik değerleri öne çıkmıştır. Bukkems et al. (2023), ODI 

0,5 için duyarlılığı %92 ve özgüllüğü %84 olarak bildirmiş; mevcut 

veriler doğrultusunda klinik uygulama için serumda ODI 0,5 ve 

BAL’da ODI 1,0 eşiklerini en uygun değerler olarak 

değerlendirmiştir. Dikmeer et al. (2025) ise ODI 0,5’te duyarlılığı 

%80 ve özgüllüğü %78, ODI 1,0’da duyarlılığı %74 ve özgüllüğü 

%96 olarak bildirmiş ve en uygun serum eşiğini ODI 1,0 olarak 

değerlendirmiştir. Bu sonuçlar, GM testinin tanısal performansının 

kullanılan ODI eşik değerlerine ve incelenen hasta popülasyonuna 

göre değişebileceğini göstermektedir (Bukkems et al., 2023; 

Dikmeer et al., 2025; Mercier et al., 2021). 
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Serum Galaktomannanın Seri Taramada Kullanımı 

Küf etkili profilaksi almayan yüksek riskli hastalarda serum 

GM seri taramada kullanılabilir. IDSA kılavuzunda, özellikle 

nötropenik hastalarda klinik ve radyolojik değerlendirmeyle birlikte 

serum GM’nin haftada iki kez taranmasına dayalı bir tanısal 

yaklaşımdan söz edilmektedir. Buna karşılık küf etkili antifungal 

profilaksi veya tedavi alan hastalarda rutin serum GM taraması 

önerilmemektedir (Patterson et al., 2016). 

BRONKOALVEOLER LAVAJ GALAKTOMANNANI 

BAL GM, serum GM’ye göre daha yüksek duyarlılık 

gösterebilir. Mercier et al.’nin (2021) değerlendirmesinde, farklı 

meta-analizlerde BAL GM duyarlılığının yaklaşık %61–92, 

özgüllüğünün ise %89–98 arasında değiştiği belirtilmiştir. ODI 0,5 

eşiğinde duyarlılık yaklaşık %82–87, özgüllük %89–92 iken; ODI 

1,0’da duyarlılık %75–86 arasında değişmekte, özgüllük ise %94–

95’e yükselmektedir. Bu nedenle EORTC/MSGERC araştırma 

tanımlarında, duyarlılıkta sınırlı bir azalmayla daha yüksek özgüllük 

sağlamak amacıyla BAL için ODI ≥1,0 eşiği benimsenmiştir 

(Mercier et al., 2021). Üretici talimatında ise BAL ODI 0,5–1,0 

aralığındaki sonuçların >1,0 sonuçlara göre daha düşük öngörü 

değeri taşıdığı ve diğer klinik, radyolojik veya laboratuvar 

bulgularıyla desteklenmesi gerektiği belirtilmektedir (Bio-Rad 

Laboratories, 2013). 

Hematolojik hastalarda invaziv pulmoner aspergilloz 

tanısına yönelik bir çalışmada BAL GM-EIA duyarlılığı %68,1, kan 

GM-EIA duyarlılığı ise %43,7 olarak bulunmuştur. Yedi gün veya 

daha uzun süre antifungal tedavi alan hastalarda kan temelli testlerin 

duyarlılığı daha düşük bulunurken, BAL örneklerinden elde edilen 

sonuçlarda anlamlı bir azalma saptanmamıştır. Bu bulgular, BAL 

örneklerinin özellikle antifungal maruziyet varlığında tanısal 

değerini koruyabileceğini göstermektedir (Xu et al., 2025). 

--71--



GM’nin tanısal kullanımı klasik hematolojik risk gruplarının 

ötesinde yoğun bakım hastalarında da önem taşımaktadır. COVID-

19 ile ilişkili pulmoner aspergillozda (COVID-19-associated 

pulmonary aspergillosis, CAPA) hastalar klasik EORTC/MSGERC 

konak faktörlerini taşımayabilir ve serum GM sıklıkla negatif 

kalabilir. Avrupa Tıbbi Mikoloji Konfederasyonu (European 

Confederation of Medical Mycology, ECMM) ve Uluslararası İnsan 

ve Hayvan Mikolojisi Derneği (International Society for Human and 

Animal Mycology, ISHAM) tarafından yayımlanan CAPA uzlaşı 

kriterlerinde BAL GM indeksi ≥1,0, yüksek olasılıklı (probable) 

CAPA için mikolojik kanıt seçeneklerinden biridir. Negatif serum 

GM sonucu CAPA tanısını dışlamak için yeterli değildir. Bu nedenle 

CAPA şüphesinde alt solunum yolu örneklerinin alınması ve 

mikolojik açıdan kapsamlı olarak değerlendirilmesi önemlidir 

(Koehler et al., 2021). 

Özellikle visköz BAL örneklerinin mukolitik ajanlarla ön 

işlemi duyarlılığı azaltabilir (Mercier et al., 2021). BAL örneklerinin 

uygun saklama ve işleme koşullarına uyulması önemlidir. BAL GM 

sonuçları kültür, histopatolojik inceleme ve radyolojik bulgular gibi 

diğer tanısal verilerle birlikte değerlendirilmelidir (Bio-Rad 

Laboratories, 2013). 

YALANCI POZİTİF SONUÇLAR 

Eksojen Kaynaklar 

GM yalancı pozitifliği farklı mekanizmalarla ortaya çıkabilir. 

Bazı beta-laktam antibiyotikler ve glukonat içeren intravenöz 

solüsyonlar (ör. Plasma-Lyte), Aspergillus kaynaklı üretim 

kontaminasyonuyla yalancı pozitiflikle ilişkilendirilmiştir. Bazı 

ürünlerde üretim süreçlerinin değiştirilmesiyle galaktomannan 

kontaminasyonu azaltılmış ve buna bağlı yalancı pozitiflik sorunu 

büyük ölçüde giderilmiştir (Bio-Rad Laboratories, 2013; Mercier et 

al., 2021). Glukoz/dekstroz solüsyonlarına bağlı güncel 
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kümelenmeler de bildirilmiş; Shin et al. (2024), Aspergillus niger 

kaynaklı glukoamilazı olası kontaminasyon mekanizması olarak öne 

sürmüştür (Lee et al., 2024; Shin et al., 2024). 

Galaktomannan içerebilen enteral ürünler, özellikle belirgin 

mukozal bariyer hasarı varlığında antijenin gastrointestinal 

sistemden dolaşıma geçmesine katkıda bulunabilir (Mercier et al., 

2021). Bu nedenle beklenmedik GM pozitifliklerinde kullanılan 

ilaçlar, intravenöz solüsyonlar ve beslenme ürünleri olası yalancı 

pozitiflik kaynakları açısından değerlendirilmelidir. 

YALANCI NEGATİF VE DÜŞÜK DUYARLILIK 

NEDENLERİ 

Küf etkili antifungal profilaksi veya tedavi, serum GM 

testinin duyarlılığını azaltabilir. IDSA, küf etkili antifungal 

profilaksi veya tedavi alan hastalarda serum GM’nin rutin taramada 

kullanılmasını önermemekte; BAL GM’nin ise tanısal 

değerlendirmede kullanılabileceğini belirtmektedir (Patterson et al., 

2016). Serum GM testinin duyarlılığı, nötropenik olmayan hasta 

gruplarında daha düşük olabilir (Mercier et al., 2021). 

Düşük fungal yük, enfeksiyonun erken evresinde örnek 

alınması ve anjiyoinvazyonun bulunmaması serum GM duyarlılığını 

azaltabilir (Huang et al., 2024; Patterson et al., 2016). Bu nedenle 

klinik şüphe varlığında negatif serum GM sonucu ile invaziv 

aspergilloz dışlanmamalıdır (Huang et al., 2024). Tanısal 

değerlendirmede görüntüleme bulguları ile BAL GM, kültür, 

mikroskopi ve Aspergillus PCR gibi yöntemler birlikte ele 

alınmalıdır (Donnelly et al., 2020; Patterson et al., 2016). 
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PREANALİTİK SÜREÇ, KALİTE KONTROL VE 

YORUMLAMA 

Preanalitik ve Analitik Kalite 

Üretici, pozitif serum veya BAL örneklerinin aynı 

numunenin yeni bir alikotundan tekrar çalışılmasını önermektedir 

(Bio-Rad Laboratories, 2013). 

GM EIA çok basamaklı bir yöntem olduğundan preanalitik 

ve analitik değişkenler test sonucunu etkileyebilir. Üretici, 

açılmamış serum örneklerinin 2–8°C’de 5 güne kadar, ilk kez 

açıldıktan sonra ise aynı sıcaklıkta 48 saate kadar saklanabileceğini 

belirtmektedir. BAL örnekleri de ilk kez açıldıktan sonra 2–8°C’de 

24 saate kadar, daha uzun süreli saklamada ise −20°C veya altında 5 

aya kadar saklanabilir. Serum için uzun süreli saklama sıcaklığı 

−70°C olup, her iki örnek tipi en fazla dört dondurma-çözme 

döngüsüne tabi tutulabilir. Bilinmeyen koşullarda saklanan 

dondurulmuş serum veya BAL örneklerinde kontaminasyon yalancı 

pozitif sonuçlara yol açabilir. Galaktomannan ısıya dayanıklı 

olduğundan, kullanılan materyalin sterilizasyonu kontaminan 

antijenin bulunmadığını garanti etmez. Isıtma, pipetleme, 

inkübasyon ve yıkama basamakları üretici protokolüne uygun olarak 

standardize edilmelidir (Bio-Rad Laboratories, 2013). 

Beklenmedik GM pozitiflik artışlarında kullanılan 

solüsyonlar ve diğer olası eksojen kaynaklar gözden geçirilmelidir 

(Shin et al., 2024). Teknik ve uygulamaya ilişkin değişkenlerin, 

başlangıçta pozitif olan bazı sonuçların tekrar testinde negatif 

saptanmasına yol açabileceği bildirilmiştir (Guigue et al., 2015). 

Dekstroz içeren sıvıların yalancı pozitif GM sonuçlarıyla ilişkili 

olduğu ve bu ürünlerin kullanımının kısıtlanması sonrasında yalancı 

pozitiflik oranlarının azaldığı gösterilmiştir (Lee et al., 2024). 
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Sonucun Yorumlanması 

GM sonucunun yorumunda ODI düzeyi ve kullanılan eşik 

değer dikkate alınmalıdır (Bio-Rad Laboratories, 2013; Mercier et 

al., 2021). 

DİĞER MİKOLOJİK TANI YÖNTEMLERİ VE YENİ 

YAKLAŞIMLAR 

Direkt Mikroskopi ve Kültür 

Direkt mikroskopi fungal yapıların hızlı biçimde 

gösterilmesini sağlarken, kültür tür düzeyinde tanımlama ve 

antifungal duyarlılık testleri için izolat elde edilmesine olanak sağlar. 

Histopatolojik inceleme ve kültür, invaziv aspergilloz tanısındaki 

temel yerini korumaktadır (Douglas et al., 2021). 

Aspergillus PCR 

Aspergillus PCR serum, plazma, tam kan veya BAL 

örneklerinde uygulanabilmektedir. Güncellenmiş 

EORTC/MSGERC tanımlarında Aspergillus PCR, belirli örnekleme 

ve pozitiflik koşulları sağlandığında yüksek olasılıklı (probable) 

invaziv aspergilloz sınıflaması için mikolojik ölçütlerden biri olarak 

kabul edilmektedir (Donnelly et al., 2020). Xu et al. (2025), BAL 

örneklerinde Aspergillus PCR duyarlılığının kan örneklerine göre 

daha yüksek olduğunu bildirmiştir. Aspergillus PCR yöntemleri 

arasında teknik farklılıklar bulunmakla birlikte, sonuçlar örnek tipi 

ve diğer mikolojik ve klinik bulgular dikkate alınarak 

değerlendirilmelidir (Donnelly et al., 2020; Patterson et al., 2016). 

Beta-D-Glukan 

Beta-D-glukan, pek çok patojen mantarın hücre duvarında 

bulunan ve serumda saptanabilen bir polisakkarittir (Patterson et al., 

2016). Aspergillus enfeksiyonlarına özgül değildir ve farklı invaziv 

fungal enfeksiyonlarda da saptanabilir. Bu nedenle invaziv 
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aspergilloz tanısında tek başına özgül bir belirteç olarak değil, diğer 

tanısal bulguları tamamlayan bir biyobelirteç olarak 

değerlendirilmelidir (Patterson et al., 2016). Serum GM ve beta-D-

glukan testlerinden en az birinin pozitifliğinin esas alındığı birlikte 

değerlendirmede duyarlılık artabilmekte, ancak özgüllükte azalma 

görülebilmektedir (Huang et al., 2024). 

Yeni Moleküler ve Antijen Temelli Yaklaşımlar 

Galaktomannan saptanmasında otomatik kemilüminesans 

temelli immünoassayler ve lateral akış testi (lateral flow assay, LFA) 

gibi farklı yöntemler geliştirilmiştir (Albert et al., 2024; Küpper et 

al., 2024). Kemilüminesans temelli sistemler, tek örneğin 

çalışılmasına ve daha kısa sürede sonuç alınmasına olanak 

sağlayabilmektedir (Küpper et al., 2024; Lamberink et al., 2025). 

Metagenomik yeni nesil dizileme (metagenomic next-

generation sequencing, mNGS), invaziv aspergilloz tanısında 

değerlendirilen moleküler yöntemlerden biridir. Güncel bir meta-

analizde mNGS’nin invaziv pulmoner aspergilloz tanısında umut 

verici tanısal performans gösterdiği ve BAL sıvısının tercih edilen 

örnek tipi olduğu bildirilmiştir (Lv et al., 2026). mNGS, fungal, 

bakteriyel ve viral etkenlerin aynı testte geniş kapsamlı olarak 

saptanabilmesine olanak sağlamakla birlikte, yüksek maliyet, sınırlı 

erişilebilirlik, biyoinformatik gereksinimler ve standardize tanısal 

eşiklerin bulunmaması gibi nedenlerle rutin kullanımda çeşitli 

kısıtlılıklara sahiptir (Tomazin & Matos, 2026). 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

Galaktomannan, invaziv aspergilloz tanısında yaygın olarak 

kullanılan mikolojik yöntemlerden biridir; ancak tanısal performansı 

hasta grubu, örnek türü, nötropeni durumu, antifungal maruziyet ve 

kullanılan eşik değerden etkilenmektedir. Serum GM özellikle 

hematolojik malignite ve nötropenide daha yüksek tanısal 

performans gösterebilirken, BAL GM farklı hasta gruplarında tanısal 
--76--



değerlendirmeye önemli katkı sağlayabilir. Eşik değer yükseldikçe 

özgüllük artarken duyarlılık azalabileceğinden, klinik kullanım 

eşikleri ile EORTC/MSGERC araştırma sınıflamasında kullanılan 

eşikler birbirinden ayrı değerlendirilmelidir. 

Beklenmedik pozitif sonuçlarda preanalitik koşullar, eksojen 

kaynaklar ve çapraz reaktivite; negatif sonuçlarda ise antifungal 

maruziyet, düşük fungal yük ve örnekleme zamanı göz önünde 

bulundurulmalıdır. GM sonucu tek başına değerlendirilmemeli; 

klinik gerekliliğe ve örnek elde edilebilirliğine göre direkt 

mikroskopi, kültür, histopatolojik inceleme, Aspergillus PCR, beta-

D-glukan ve gerektiğinde diğer moleküler veya antijen temelli 

yöntemlerden elde edilen bulgularla birlikte yorumlanmalıdır. 

Yeni tanısal ve moleküler yöntemler invaziv aspergilloz 

tanısında ek olanaklar sunmakla birlikte, performans özellikleri ve 

sınırlılıkları yönteme özgüdür. Bu nedenle tanısal yaklaşımda hasta 

grubunun özelliklerinin, doğru örnek türünün ve birbirini 

tamamlayan mikolojik yöntemlerin birlikte değerlendirilmesi önem 

taşımaktadır.
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BRUSELLOZ

AHMET BASUTÇU1

Giriş

Bruselloz,  Brucella cinsi  bakterilerin  neden  olduğu, 
hayvanlardan insanlara bulaşan sistemik bir zoonozdur. Malta ateşi, 
Akdeniz  ateşi  veya ondülan ateş  olarak da  adlandırılan  hastalık; 
özellikle  hayvancılığın  yaygın  olduğu,  hayvan  enfeksiyonlarının 
yeterince kontrol edilemediği ve pastörize edilmemiş süt ürünlerinin 
tüketildiği  bölgelerde  önemini  korur.  İnsan  enfeksiyonu  başlıca 
pastörize edilmemiş süt ve süt ürünlerinin tüketimi, enfekte hayvan 
dokuları  veya  vücut  sıvılarıyla  doğrudan  temas  ve  enfekte 
aerosollerin inhalasyonu ile gelişir (Pappas et al., 2005; Yumuk & 
O'Callaghan, 2012).

Bruselloz, özgül olmayan sistemik bulgulardan fokal organ 
tutulumlarına  uzanan  geniş  bir  klinik  spektruma  sahiptir.  Ateş, 
halsizlik, gece terlemesi, iştahsızlık, miyalji ve artralji sık görülür; 
osteoartiküler,  genitoüriner  ve  nörolojik  tutulum  ile  endokardit 
önemli  komplikasyonlardır.  Brucella'nın  makrofajlar  ve  diğer 
hücreler  içinde  kalıcılığını  sağlayan  virülans  mekanizmaları, 

1 Uzman Doktor, SBÜ Van Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Enfeksiyon Hastalıkları 
ve Klinik Mikrobiyoloji, ORCID: 0000-0002-4393-9902
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persistan  enfeksiyon  ve  fokal  hastalığın  biyolojik  temelinde  rol 
oynar  (Byndloss  &  Tsolis,  2016;  Colmenero  et  al.,  1996).  Bu 
özellikler, tanıda epidemiyolojik öykünün ve tedavide hücre içi etkili 
kombinasyon rejimlerinin önemini açıklar (Pappas et al., 2005).

Epidemiyoloji ve Bulaş

Brusellozun coğrafi dağılımı belirgin heterojenlik gösterir. 
Akdeniz  havzası,  Orta  Doğu,  Orta  Asya ve hayvancılığın yoğun 
olduğu birçok bölge önemli endemik alanlardır (Pappas et al., 2006). 
Eksik  tanı  ve  bildirim nedeniyle  gerçek  hastalık  yükünün resmi 
verilerden  daha  yüksek  olduğu  düşünülmektedir.  Güncel  bir 
modelleme çalışması, insan brusellozu için yıllık küresel insidansı 
yaklaşık 2,1 milyon yeni olgu olarak tahmin etmiştir (Laine et al., 
2023).

Türkiye,  brusellozun  endemik  olduğu  ülkelerden  biridir. 
Yaygın  hayvancılık,  enfekte  hayvanlarla  mesleki  temas  ve 
geleneksel olarak hazırlanmış pastörize edilmemiş süt ürünlerinin 
tüketimi  endemisitenin  sürmesinde  rol  oynamaktadır  (Yumuk  & 
O'Callaghan,  2012).  T.C.  Sağlık  Bakanlığı  Halk  Sağlığı  Genel 
Müdürlüğü  [HSGM]  (2024)  verilerine  göre  insan  brusellozu 
insidansı  2015'te  100.000'de  5,30'a  gerilemiş,  ardından  artarak 
2019'da 100.000'de 12,32'ye ulaşmıştır.

Başlıca bulaş yolu, enfekte hayvanlardan elde edilen çiğ süt 
veya uygun biçimde pastörize edilmemiş süt ürünlerinin tüketimidir. 
Taze  peynir  ve  benzeri  geleneksel  ürünler  endemik  bölgelerde 
önemli  kaynaklardır.  Enfekte  hayvanların  kanı,  idrarı,  vajinal 
sekresyonları, plasentası veya abortus materyalinin hasarlı deri ya da 
konjonktiva ile teması da bulaşa yol açabilir. Aerosol inhalasyonu ise 
çiftçiler, veteriner hekimler, mezbaha çalışanları ve mikrobiyoloji 
laboratuvarı personeli için önemli bir mesleki risk oluşturur (Pappas 
et al., 2005; Yumuk & O'Callaghan, 2012).
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İnsandan  insana  bulaş  nadirdir;  transplasental  geçiş, 
emzirme,  cinsel  temas,  kan veya doku aktarımı  ve  nozokomiyal 
bulaş  bildirilmiştir  (Pappas  et  al.,  2005).  Tanınmamış  maternal 
bruselloza bağlı konjenital enfeksiyon ile obstetrik bakım sırasında 
sağlık  çalışanlarına  nozokomiyal  bulaşın  aynı  olayda gösterilmiş 
olması,  obstetrik materyalle temas sırasında korunmanın önemini 
vurgulamaktadır (Mesner et al., 2007).

Etken ve Patogenez

Brucella türleri küçük, hareketsiz, spor oluşturmayan Gram-
negatif  kokobasiller  ve  fakültatif  hücre  içi  patojenlerdir.  İnsan 
brusellozunun klasik etkenleri B. melitensis, B. abortus, B. suis ve B. 
canis'tir; başlıca hayvan rezervuarları sırasıyla küçük ruminantlar ve 
develer,  sığırlar,  domuzlar  ve  köpeklerdir.  B.  melitensis dünya 
genelinde insan hastalığının en sık etkenidir (Pappas et al., 2005; 
Young, 1995). Türler arasında klinik şiddet farklılıkları bildirilmekle 
birlikte  bu  bulgu  tüm  serilerde  tutarlı  değildir.  Türkiye'de 
bakteriyemik  olguların  karşılaştırıldığı  prospektif  çalışmada  B. 
melitensis daha sık izole edilmiş, ancak B. abortus enfeksiyonlarının 
daha hafif seyretmediği gösterilmiştir (Dokuzoğuz et al., 2005). B. 
canis ise köpek kaynaklı zoonotik bir etkendir; pürüzlü (rough) LPS 
fenotipi nedeniyle düz (smooth) LPS'yi hedefleyen klasik serolojik 
testlerle tanı güçleşebilir (Santos et al., 2021).

Tablo 1. İnsan brusellozunda başlıca Brucella türleri ve  
rezervuarları

Brucella türü Başlıca rezervuar
İnsan hastalığındaki 

önemi

B. melitensis Koyun, keçi, deve
Dünya genelinde insan 
brusellozunun en sık 
etkeni

B. abortus Sığır
Başlıca sığır kaynaklı 
insan enfeksiyonlarıyla 
ilişkili
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Brucella türü Başlıca rezervuar
İnsan hastalığındaki 

önemi

B. suis Domuz
İnsan hastalığına yol 
açabilen klasik zoonotik 
türlerden biri

B. canis Köpek

Köpek kaynaklı 
zoonotik enfeksiyon; 
pürüzlü LPS fenotipi 
nedeniyle klasik 
serolojik testlerle tanı 
güçleşebilir

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

Brucella patogenezinin  temel  özelliği,  klasik  toksin 
üretiminden  çok  konak  hücreye  giriş,  hücre  içi  öldürme 
mekanizmalarından  kaçış  ve  fagositik  hücrelerde  çoğalma 
kapasitesidir  (Byndloss  &  Tsolis,  2016).  Düz  (smooth) 
lipopolisakkarit,  güçlü  bir  endotoksik  yanıt  oluşturmadan  doğal 
bağışıklık tarafından tanınmayı sınırlar ve bakterinin antimikrobiyal 
mekanizmalara direncine katkıda bulunur (Lapaque et al.,  2005). 
Hücreye  giriş  ve  hücre  içi  sağkalımda  BvrR/BvrS  iki  bileşenli 
sistemi  önemlidir;  bu  sistem  dış  membran  proteinlerinin 
düzenlenmesi ve hücresel invazyonla ilişkilidir (Guzmán-Verri et al., 
2002).

Makrofajlarca  fagosite  edilen  Brucella başlangıçta 
endozomal-fagozomal  yolakla  karşılaşır;  sağkalabilen  bakteriler 
VirB tip IV sekresyon sistemi aracılığıyla Brucella içeren vakuolün 
olgunlaşmasını  yönlendirir.  Bu  vakuol  endoplazmik  retikulumla 
etkileşerek  replikatif  bir  kompartımana  dönüşür;  VirB-defektif 
mutantların bu süreci sürdüremediği ve lizozomal yıkıma yöneldiği 
gösterilmiştir  (Celli  et  al.,  2003).  Hücre  içi  yerleşim,  persistan 
enfeksiyona  katkıda  bulunur  ve  hücre  içi  etkinliği  bulunan 
antimikrobiyallerin  kombinasyon  halinde,  yeterli  süre 
kullanılmasının biyolojik temelini oluşturur (Pappas et al., 2005).
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Klinik Bulgular

Brusellozun inkübasyon süresi genellikle 2-4 haftadır, ancak 
daha kısa ya da birkaç aya uzayan dönemler bildirilmiştir. Klinik 
seyir akut, subakut veya kronik olarak sınıflandırılabilmekle birlikte 
süreye  dayalı  tanımlar  çalışmalar  arasında  standart  değildir. 
Türkiye'deki  geniş  serilerde  akut  hastalık  çoğunlukla  ilk  iki  ayı, 
subakut hastalık 2-12 ayı ve kronik hastalık 12 aydan uzun süren 
tabloyu tanımlamak için kullanılmıştır (Buzgan et al., 2010; Guler et 
al., 2014; Pappas et al., 2005).

Klinik bulgular  çoğunlukla özgül  değildir.  Ateş,  halsizlik, 
terleme,  artralji,  miyalji,  iştahsızlık,  baş  ağrısı  ve  kilo  kaybı  sık 
görülür.  Sistematik  derlemede  ateş  en  sık  bulgulardan  biri  iken 
artralji, miyalji ve bel-sırt ağrısının da önemli olduğu gösterilmiştir 
(Dean et al., 2012). Türkiye'den 1028 olguluk seride artralji (%73,7) 
ve ateş (%72,2); 370 olguluk başka bir seride halsizlik (%64,3), ateş 
(%63,2),  terleme (%62,7)  ve  artralji  (%59,1)  en  sık  semptomlar 
arasındadır (Buzgan et al., 2010; Guler et al., 2014). Hepatomegali, 
splenomegali ve lenfadenopati saptanabilir.

Rutin  laboratuvar  bulguları  tanıya  özgü  değildir.  Anemi, 
lökopeni,  trombositopeni  ve  daha  seyrek  pansitopeni  görülebilir; 
transaminazlar  ve  akut  faz  reaktanları  yükselebilir.  Guler  ve 
arkadaşlarının Türkiye serisinde anemi, trombositopeni ve lökopeni 
sırasıyla %70, %23 ve %21,4 oranında bildirilmiş,  AST ve ALT 
yüksekliği  de  gözlenmiştir  (Guler  et  al.,  2014).  Geniş  Türkiye 
kohortları  hematolojik  ve  hepatobiliyer  değişikliklerin  sistemik 
hastalığın önemli bileşenleri olduğunu göstermektedir (Buzgan et 
al., 2010).

Klinik yönetimde sistemik hastalık ile belirli bir organ veya 
anatomik  bölgedeki  fokal  tutulumun  ayrılması  önemlidir;  çünkü 
fokal  hastalık  tedavi  seçimini  ve  süresini  doğrudan  etkiler. 
Türkiye'den  1028  olguluk  seride  fokal  tutulum  %36,1  oranında 
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saptanmış ve osteoartiküler tutulum en sık komplikasyon olmuştur 
(Buzgan et al., 2010).

Fokal Tutulumlar ve Komplikasyonlar

Bruselloz  hemen  her  organ  sistemini  etkileyebilir;  fokal 
komplikasyonların  sıklığı  kullanılan  tanımlara  ve  hasta 
popülasyonuna  göre  değişir.  Sistematik  derleme  ve  Türkiye'den 
geniş klinik seriler, osteoartiküler tutulumun başlıca fokal morbidite 
nedeni olduğunu göstermektedir (Buzgan et al., 2010; Dean et al., 
2012).

Osteoartiküler  bruselloz  periferik  artrit,  sakroiliit, 
spondilit/spondilodiskit, osteomiyelit, bursit veya tendinit şeklinde 
ortaya çıkabilir. Sakroiliit genç erişkinlerde, spondilit ise ileri yaş 
gruplarında daha belirgindir; periferik artritte büyük eklemler sık 
tutulur  (Bosilkovski  et  al.,  2004;  Geyik  et  al.,  2002).  Vertebral 
hastalık en sık lomber bölgede görülür ve paravertebral, epidural 
veya  psoas  apsesi  ile  nörolojik  komplikasyonlar  eşlik  edebilir 
(Colmenero et al., 2008).

Genitoüriner tutulum özellikle erkeklerde görülen önemli bir 
fokal formdur. Epididimit, orşit ve epididimo-orşit en sık tablolardır; 
prostatit  ve  testiküler  apse  daha  nadirdir.  Türkiye'de  186  erkek 
hastanın 17'sinde epididimo-orşit  saptanmış ve olguların medikal 
tedaviyle  iyi  sonuç  verdiği  bildirilmiştir  (Yetkin  et  al.,  2005). 
Piyelonefrit, interstisyel nefrit, glomerülonefrit ve renal apse gibi 
daha seyrek tutulumlar da tanımlanmıştır (Buzgan et al., 2010).

Nörobruselloz  nadir  olmakla  birlikte  ciddi  morbidite  ve 
kalıcı nörolojik sekel riski taşır. Menenjit ve meningoensefalitin yanı 
sıra  miyelit,  radikülit,  kraniyal  veya  periferik  nöropati, 
serebrovasküler komplikasyon ve psikiyatrik belirtiler görülebilir. 
Türkiye'deki ayrıntılı bir seride klinik tablonun heterojen olduğu ve 
tanının nörolojik bulgularla beyin-omurilik sıvısı (BOS), seroloji ve 
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mikrobiyolojik  verilerin  birlikte  değerlendirilmesine  dayanması 
gerektiği gösterilmiştir (Guven et al., 2013).

Kardiyovasküler  tutulum  nadir  ancak  ağır  seyirlidir. 
Endokardit, bruselloza bağlı ölümlerin başlıca nedeni olarak kabul 
edilir  (Dean  et  al.,  2012).  Doğal  veya  protez  kapak  tutulumu 
gelişebilir;  aort  kapağı  sık  etkilenen  kapaklardan  biridir.  Kalp 
yetersizliği, kapak destrüksiyonu, perivalvüler komplikasyonlar ve 
embolik olaylar  bildirilmiştir  (Reguera et  al.,  2003).  Miyokardit, 
perikardit,  endarterit  ve  vasküler  anevrizmalar  daha  seyrek 
görülebilir.

Tablo 2. Brusellozda başlıca fokal tutulumlar ve klinik özellikler

Sistem Başlıca klinik tablolar

Osteoartiküler
Sakroiliit, periferik artrit, 
spondilit/spondilodiskit, osteomiyelit

Genitoüriner
Epididimo-orşit, orşit, prostatit, 
testiküler apse; renal tutulum

Nörolojik
Menenjit, meningoensefalit, miyelit, 
radikülit, kraniyal/periferik nöropati

Kardiyovasküler
Endokardit, miyokardit, perikardit, 
endarterit

Hepatosplenik
Hepatit, hepatosplenomegali, nadiren 
hepatik veya splenik apse

Pulmoner
Bronşit, pnömoni, pulmoner nodül, 
plevral efüzyon, ampiyem

Dermatolojik
Makülopapüler/papülonodüler 
lezyonlar, eritema nodozum benzeri 
lezyonlar, purpura

Oküler
Uveit, optik nörit, 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).

Tanı
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Bruselloz tanısı klinik bulgular, epidemiyolojik maruziyet ve 
laboratuvar  verilerinin  birlikte  değerlendirilmesine  dayanır.  Ateş, 
gece  terlemesi,  halsizlik,  artralji  veya  miyaljinin;  pastörize 
edilmemiş  süt  ürünü  tüketimi,  hayvan  teması  ya  da  mesleki 
maruziyetle birlikteliği tanısal  şüpheyi artırır.  Kültür ve serolojik 
testler  temel  yöntemlerdir;  moleküler  testler  seçilmiş  olgularda 
tamamlayıcıdır (Freire et al., 2024; Yagupsky et al., 2019).

Kültür

Klinik örnekten Brucella spp. izolasyonu aktif enfeksiyonu 
gösterir ve mikrobiyolojik tanının referans yöntemidir. Kan kültürü 
en sık kullanılır; kemik iliği, beyin-omurilik sıvısı (BOS), sinovyal 
sıvı, doku ve diğer steril örneklerden de izolasyon yapılabilir. Kültür 
verimi  hastalığın  evresi,  örnek  türü,  kültür  sistemi  ve  önceki 
antimikrobiyal  tedaviden  etkilenir.  Gotuzzo  ve  arkadaşlarının 
prospektif  çalışmasında  kemik  iliği  ve  kan  kültürü  pozitifliği 
sırasıyla %92 ve %70 bulunmuş; özellikle subakut-kronik hastalıkta 
ve önceden antibiyotik kullanımında kemik iliği kültürünün daha 
yüksek  verim  sağladığı  gösterilmiştir  (Gotuzzo  et  al.,  1986; 
Yagupsky et al., 2019).

Kültür  gönderilen  hastalarda  bruselloz  şüphesinin 
mikrobiyoloji  laboratuvarına  önceden  bildirilmesi  önemlidir. 
Brucella türleri  düşük  enfektif  doz  ve  aerosol  yoluyla  bulaş 
nedeniyle  laboratuvar  kaynaklı  enfeksiyon açısından yüksek risk 
taşır;  kültür  tanımlama  ve  ileri  işlemleri  uygun  biyogüvenlik 
önlemleri altında yapılmalıdır (Yagupsky et al., 2019).

Serolojik Tanı

Rose  Bengal  (RB)  testi  hızlı,  düşük  maliyetli  ve  kolay 
uygulanabilir  bir  tarama  testidir.  Kültürle  doğrulanmış  olguları 
içeren  çalışmalar  ve  güncel  meta-analizler  yüksek  duyarlılığını 
desteklemektedir. Bununla birlikte çapraz reaksiyonlar ve geçirilmiş 
enfeksiyona bağlı antikor kalıcılığı nedeniyle pozitif sonuçlar klinik 
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ve epidemiyolojik  bağlamda yorumlanmalıdır  (Díaz et  al.,  2011; 
Freire et al., 2024).

Standart  tüp  aglütinasyon  testi  (STA/Wright),  insan 
brusellozunda  en  uzun  süredir  kullanılan  serolojik  yöntemlerden 
biridir. Kültürle doğrulanmış olgularda yüksek tanısal performans 
bildirilmiştir. Uyumlu klinik ve epidemiyolojik tabloda ≥1:160 titre 
tanıyı  destekleyebilir;  en  az  iki  hafta  arayla  alınan  serum 
örneklerinde  dört  kat  veya  daha  fazla  titre  artışı  ise  daha  güçlü 
serolojik kanıttır (Freire et al., 2024; Mert et al., 2003; Yagupsky et 
al., 2019).

Tek bir STA titresinin aktif hastalık göstergesi olarak mutlak 
biçimde yorumlanması uygun değildir. Endemik bölgelerde geçmiş 
maruziyet,  erken  dönem  enfeksiyon,  uzamış  hastalık,  prozon 
fenomeni  ve  nonaglütinan  antikorlar  sonucu  etkileyebilir.  Bu 
nedenle titre; klinik bulgular, epidemiyolojik risk, kültür sonucu ve 
gerektiğinde  ardışık  serum  örneklerindeki  değişimle  birlikte 
değerlendirilmelidir (Mert et al., 2003; Yagupsky et al., 2019).

Uzamış  veya  fokal  hastalıkta  klasik  aglütinasyon  testleri 
düşük  titreli  ya  da  negatif  olabilir.  Bu  durumda  Coombs'lu 
aglütinasyon, immün yakalama aglütinasyon testi (Brucellacapt), 2-
merkaptoetanol  (2-ME)  ve  ELISA  IgG/IgM  gibi  tamamlayıcı 
yöntemler kullanılabilir. Kültürle doğrulanmış bakteriyemide STA 
ile ELISA'nın birbirini tamamlayabildiği, Brucellacapt'ın ise uzamış 
hastalık ve takipte yararlı olabileceği gösterilmiştir (Bosilkovski et 
al.,  2010; Díaz et  al.,  2011; Memish et  al.,  2002).  B. canis gibi 
pürüzlü LPS taşıyan türlerde düz LPS temelli RB ve STA güvenilir 
olmayabilir; türe özgü serolojik yaklaşım gerekebilir (Santos et al., 
2021; Yagupsky et al., 2019).

Moleküler Yöntemler ve Fokal Hastalık Araştırması

PCR ve diğer nükleik asit amplifikasyon yöntemleri klinik 
örneklerde  Brucella DNA'sını  hızlı  biçimde  saptayabilir. 
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Karşılaştırmalı çalışmalar ve güncel meta-analizler, özellikle kültür 
negatif  olgularda  tanıya  katkı  sağlayabildiğini  göstermektedir. 
Ancak hedef gen, örnek türü, ekstraksiyon yöntemi ve laboratuvar 
protokollerindeki heterojenlik nedeniyle PCR kültür ve serolojinin 
yerini alan standart bir ilk basamak test değildir; klinik şüphenin 
yüksek  olduğu  seçilmiş  hastalarda  tamamlayıcı  yöntem  olarak 
kullanılmalıdır (Al-Attas et al., 2000; Freire et al., 2024; Yagupsky et 
al., 2019).

Nörobruselloz  tanısında  tek  bir  test  yeterli  değildir;  BOS 
hücre sayımı, protein ve glukoz düzeyleri, kan/BOS kültürleri ile 
serum  ve  BOS  serolojisi  birlikte  değerlendirilmelidir.  İstanbul-2 
çalışmasında kronik nörobrusellozda BOS kültür duyarlılığı düşük, 
serum  ve  BOS  aglütinasyon  testlerinin  katkısı  daha  yüksek 
bulunmuştur;  prospektif  veriler  de  klinik  ve  BOS  bulgularının 
birlikte  yorumlanmasını  desteklemektedir  (Erdem  et  al.,  2013; 
Guven et  al.,  2013).  Kültür ve klasik serolojinin yetersiz kaldığı 
seçilmiş  olgularda  gerçek  zamanlı  PCR  ek  katkı  sağlayabilir 
(Colmenero et al., 2005).

Fokal  hastalık  araştırması  klinik  bulgulara  göre 
yönlendirilmelidir.  Bel-sırt  ağrısı,  nörolojik  bulgu  veya  persistan 
inflamasyonda spinal manyetik rezonans görüntüleme; yeni üfürüm, 
kalp  yetersizliği  veya  embolik  bulgularda  ekokardiyografi  gibi 
hedefe yönelik incelemeler yapılmalıdır. Spondilit ve endokarditin 
erken tanınması  antimikrobiyal  rejimi,  tedavi  süresini  ve  cerrahi 
gereksinimini doğrudan etkiler (Colmenero et al., 2008; Reguera et 
al., 2003).

Tedavi

Bruselloz tedavisinde amaç semptom kontrolünün yanı sıra 
tedavi  başarısızlığı,  relaps,  fokal  komplikasyon,  kalıcı  sekel  ve 
mortaliteyi önlemektir.  Brucella'nın hücre içi yerleşimi nedeniyle 
hücre içi etkinliği bulunan ajanların kombinasyon halinde ve yeterli 
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süre  kullanılması  esastır.  Randomize  çalışmaların  sistematik 
derlemeleri,  doksisiklin  temelli  kombinasyonların  monoterapi  ve 
kısa süreli rejimlere göre daha düşük relaps ve tedavi başarısızlığı 
oranlarıyla ilişkili olduğunu göstermektedir (Skalsky et al., 2008; 
Solís García del Pozo & Solera, 2012).

Komplike olmayan erişkin brusellozunda en iyi  çalışılmış 
rejimler  doksisiklin-streptomisin,  doksisiklin-gentamisin  ve 
doksisiklin-rifampisin kombinasyonlarıdır. Randomize çalışmalarda 
doksisiklin 100 mg günde iki kez yaklaşık 45 gün; streptomisin 1 
g/gün  ilk  14  gün  veya  gentamisin  5  mg/kg/gün  ilk  5-7  gün 
uygulanmış,  tümüyle  oral  seçenek  olarak  doksisiklin-rifampisin 
yaklaşık altı hafta kullanılmıştır (Hasanjani Roushan et al., 2006; 
Hasanjani Roushan, Soleimani Amiri, Janmohammadi, et al., 2010; 
Solera et al., 1995).

Doksisiklin-streptomisin  ile  doksisiklin-rifampisin 
randomize  çalışmalarda  doğrudan karşılaştırılmıştır  (Ariza  et  al., 
1992;  Solera et  al.,  1995).  Solera ve arkadaşlarının 194 hastalık 
çalışmasında  relaps  oranları  sırasıyla  %5,3  ve  %16,0;  tedavi 
başarısızlığı ile relapsın birleşik oranları %7,45 ve %24 bulunmuştur 
(Solera  et  al.,  1995).  Meta-analizlerde  de  doksisiklin-rifampisin, 
doksisiklin-streptomisine göre daha yüksek tedavi başarısızlığı ve 
relaps riskiyle ilişkilendirilmiştir (Meng et al., 2018; Skalsky et al., 
2008; Solís García del Pozo & Solera, 2012).

Tedavi  süresinin  relaps  üzerindeki  etkisi  de  randomize 
çalışmalarla değerlendirilmiştir. İlk yedi gün gentamisin verilen çift 
kör, çok merkezli çalışmada 30 günlük doksisiklin grubunda erken 
relaps, 45 günlük gruba göre daha sık bulunmuştur (%12,3'e karşı 
%1,37;  p=0,017);  bu  bulgu  komplike  olmayan  erişkin  hastalıkta 
yaklaşık altı haftalık doksisiklin temelli tedaviyi desteklemektedir 
(Solera et al., 2004).
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Tablo 3. Brusellozda başlıca tedavi yaklaşımları

Klinik durum Temel rejim Tedavi süresi

Komplike olmayan 
erişkin brusellozu

Doksisiklin 100 mg 
günde 2 kez + 
streptomisin 1 g/gün

Doksisiklin 6 hafta; 
streptomisin ilk 14-21 
gün

Komplike olmayan 
erişkin brusellozu

Doksisiklin 100 mg 
günde 2 kez + 
gentamisin 5 mg/kg/gün

Doksisiklin yaklaşık 6 
hafta; gentamisin ilk 5-7 
gün

Oral alternatif
Doksisiklin 100 mg 
günde 2 kez + rifampisin 
600-900 mg/gün

Her ikisi 6 hafta

Spondilit/spondilodiskit
Doksisiklin + rifampisin 
+ streptomisin veya 
gentamisin

Genellikle en az 12 
hafta; klinik-radyolojik 
yanıta göre uzatılır

Nörobruselloz
Seftriakson 2 g günde 2 
kez İV + doksisiklin + 
rifampisin

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

Brucella endokarditi
Doksisiklin + rifampisin 
+ 
streptomisin/gentamisin

Genellikle en az 12 
hafta; klinik, 
mikrobiyolojik ve 
ekokardiyografik yanıta 
göre bireyselleştirilir

Komplike olmayan 
çocuk (<8 yaş)

TMP-SMX + rifampisin
6 hafta; kısa süreli 
rejimler relapsla ilişkili 
olabilir

Gebelikte komplike 
olmayan bruselloz*

Rifampisin + TMP-SMX 
veya rifampisin + 
seftriakson

Çalışmalarda çoğunlukla 
yaklaşık 6 hafta; gebelik 
haftası ve klinik duruma 
göre bireyselleştirilir

*Gebelikte bruselloz tedavisine ilişkin kanıtlar randomize çalışmalardan değil, 
gözlemsel  kohort  ve  olgu serilerinden gelmektedir.  Rifampisin-TMP-SMX ve 
rifampisin-seftriakson içeren rejimler bildirilmiştir; ilaç seçimi gebelik haftası, 
maternal  klinik  durum  ve  fetal/neonatal  güvenlilik  dikkate  alınarak 
bireyselleştirilmelidir.

Kaynak: Erişkin ve fokal hastalık tedavi satırları 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); çocukluk çağı satırı Khuri-Bulos et al. (1993), 
Lubani et al. (1989) ve Tanir et al. (2009); gebelik satırı Gulsun et al. (2011), 
Hasanjani Roushan et al. (2011) ve Inan et al. (2019) temel alınarak hazırlanmıştır.

Spondilit ve Spondilodiskit

Brucella spondiliti ve spondilodiskiti, relaps, nörolojik sekel 
ve  yapısal  komplikasyon  riski  nedeniyle  komplike  olmayan 
hastalıktan ayrı ele alınmalıdır. Prospektif randomize bir çalışmada 
farklı  ikili  ve  üçlü  rejimler  karşılaştırılmış,  tek  bir  rejimin  tüm 
hastalarda açık üstünlüğü gösterilememiştir (Bayindir et al., 2003). 
Gözlemsel seriler ve literatür değerlendirmeleri, vertebral tutulum, 
apse  veya  nörolojik  komplikasyonda  tedavinin  uzatılması 
gerektiğini desteklemektedir (Colmenero et al., 2008; Pappas et al., 
2004).  Klinik  uygulamada  doksisiklin-rifampisine  başlangıçta 
streptomisin veya gentamisin eklenen üçlü rejimler sık kullanılır; 
toplam  tedavi  çoğunlukla  en  az  12  hafta  sürdürülür  ve  klinik-
radyolojik yanıta göre uzatılır.

Nörobruselloz

Nörobrusellozda santral sinir sistemine yeterli penetrasyon 
sağlayan ve hücre içi etkinliği bulunan ajanların birlikte kullanılması 
gerekir. Dört ülkeden 215 erişkin hastanın değerlendirildiği İstanbul 
çalışmasında  seftriakson  içeren  rejimlerde  relaps  ve  tedavi 
başarısızlığından oluşan birleşik olumsuz sonlanım, yalnız oral üçlü 
rejime göre daha düşük bulunmuştur (%3,6'ya karşı %14,3; p=0,017) 
(Erdem  et  al.,  2012).  Bu  çalışma,  seftriakson  temelli 
kombinasyonları  destekleyen  başlıca  karşılaştırmalı  klinik 
verilerden biridir.

Seftriakson,  doksisiklin  ve  rifampisin  sık  kullanılan  üçlü 
rejimlerden biridir. Seftriaksonun ilk 4-6 hafta, toplam tedavinin en 
az  12  hafta  uygulandığı  rejimler  klinik  serilerde  yaygındır;  süre 
klinik yanıt, BOS bulguları ve gerektiğinde radyolojik izleme göre 3-
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6 aya veya daha uzun süreye uzatılabilir (Erdem et al., 2012; Pappas 
et  al.,  2007).  Rutin  kortikosteroid  kullanımını  destekleyen güçlü 
kanıt  yoktur;  papilödem,  miyelopati,  radikülopati,  ensefalit  veya 
belirgin kraniyal sinir tutulumu gibi seçilmiş durumlarda bireysel 
olarak değerlendirilebilir.

Brucella Endokarditi

Brucella endokarditi  nadir  ancak  yüksek  mortalite  riski 
taşıyan  fokal  bir  formdur.  Randomize  çalışma  bulunmadığından 
antimikrobiyal  yaklaşım  olgu  serileri  ve  retrospektif  kohortlara 
dayanır.  Doksisiklin  ve  rifampisine  aminoglikozid  eklenen  uzun 
süreli kombinasyonlar sık kullanılır; rejim kapak tutulumu, protez 
materyal,  kalp  yetersizliği,  apse  ve  cerrahi  planına  göre 
bireyselleştirilmelidir  (Reguera  et  al.,  2003).  Aminoglikozid 
tedavisinde nefrotoksisite ve ototoksisite izlenmelidir.

Cerrahi gereksinim hasta bazında değerlendirilmelidir. 1966-
2011  arasında  bildirilen  308  Brucella endokarditi  olgusunun 
analizinde mortalite yalnız medikal tedavi alanlarda %32,7, cerrahi 
ile medikal tedavinin birlikte uygulandığı grupta %6,7 bulunmuştur 
(Keshtkar-Jahromi  et  al.,  2012).  Kalp  yetersizliği,  ciddi  kapak 
destrüksiyonu,  perivalvüler  apse,  büyük  vejetasyon  veya  protez 
kapak  tutulumu  varlığında  cerrahi  yaklaşım  erken 
değerlendirilmelidir.

Endokarditte  optimal  antimikrobiyal  süreyi  belirleyen 
randomize veri yoktur. Reguera ve arkadaşlarının serisinde üç aylık 
tedavi sonrası uzun dönem izlemde relaps bildirilmemiştir; ancak 
daha uzun süreli rejimler de kullanılmaktadır (Reguera et al., 2003). 
Tedavinin en az 12 hafta sürdürülmesi; protez kapak, apse, cerrahi 
uygulanmaması,  persistan  bakteriyemi  veya  yavaş  klinik  yanıt 
varlığında sürenin uzatılması  uygun bir  yaklaşımdır.  Süre klinik, 
mikrobiyolojik  ve  ekokardiyografik  yanıta  göre 
bireyselleştirilmelidir.

--96--



Kinolonlar ve Alternatif Tedaviler

Florokinolon  içeren  kombinasyonlar  araştırılmış  olmakla 
birlikte  standart  doksisiklin-aminoglikozid  rejimine  üstünlükleri 
gösterilmemiştir.  Prospektif  randomize  çalışmada  ofloksasin-
rifampisin  ile  doksisiklin-rifampisin  benzer  sonuçlar  verirken 
(Akova  et  al.,  1993),  daha  büyük  bir  randomize  çalışmada 
doksisiklin-streptomisin grubu en yüksek klinik yanıt ve en düşük 
tedavi  başarısızlığı  oranına  sahipti  (Hashemi  et  al.,  2012). 
Florokinolonlar,  standart  ajanların  kullanılamadığı  veya 
toksisite/ilaç  etkileşimi  nedeniyle  alternatif  gereken  seçilmiş 
hastalarda kombinasyonun bir bileşeni olarak düşünülebilir.

Özel Hasta Grupları

Gebelikte  bruselloz  spontan  abortus,  preterm  doğum, 
intrauterin fetal ölüm ve düşük doğum ağırlığı gibi olumsuz obstetrik 
sonuçlarla ilişkilidir. Türkiye'den 23 merkezin katıldığı 242 olguluk 
retrospektif çalışmada gebelik komplikasyonu oranı %14,0; abortus, 
preterm doğum ve intrauterin fetal  ölüm oranları  sırasıyla  %6,2, 
%1,2 ve %2,1 olarak bildirilmiştir (Inan et al., 2019). Peru'daki 101 
olguluk seride de benzer komplikasyonlar gözlenmiş ve tedavinin 
başvurudan  sonraki  ilk  iki  hafta  içinde  başlanması  daha  düşük 
komplikasyon oranıyla ilişkili bulunmuştur (Vilchez et al., 2015).

Gebelikte  antimikrobiyal  tedaviye  ilişkin  kanıt  düzeyi 
düşüktür  ve  randomize  kontrollü  çalışma  yoktur.  Inan  ve 
arkadaşlarının 242 olguluk çalışmasında 11 farklı rejim kullanılmış; 
en sık seftriakson-rifampisin, TMP-SMX-rifampisin ve TMP-SMX-
seftriakson-rifampisin uygulanmış, rejim ile obstetrik komplikasyon 
gelişimi arasında anlamlı ilişki gösterilmemiştir (Inan et al., 2019). 
Daha küçük bir  Türkiye serisinde seftriakson-rifampisin daha iyi 
tedavi yanıtıyla ilişkilendirilmiş (Gulsun et al., 2011); İran'daki 19 
olguluk seride rifampisin-TMP-SMX alan 13 hastanın dokuzunda 
term doğum, dördünde abortus bildirilmiştir (Hasanjani Roushan et 
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al.,  2011).  Mevcut  veriler  belirli  bir  rejimin  kesin  üstünlüğünü 
göstermediğinden  tedavi;  gebelik  haftası,  fokal  tutulum  ve  ilaç 
güvenliliğine göre bireyselleştirilmelidir.

Çocukluk çağı brusellozunda kanıtlar erişkinlere göre daha 
sınırlıdır;  ancak  özgün  pediatrik  çalışmalar  oral  kombinasyon 
rejimlerini desteklemektedir. Çok merkezli 1100 çocukluk terapötik 
çalışmasında  TMP-SMX  monoterapisi  daha  yüksek,  rifampisin 
içeren  kombinasyonlar  daha  düşük  relaps  oranlarıyla  ilişkili 
bulunmuştur  (Lubani  et  al.,  1989).  Prospektif  113  çocukluk 
çalışmasında  TMP-SMX-rifampisinin  altı  haftalık  kullanımı  iyi 
tolere edilmiş ve dört relaps bildirilmiştir (Khuri-Bulos et al., 1993). 
Türkiye'den 90 çocuk olguda yaşa göre TMP-SMX-rifampisin veya 
doksisiklin-rifampisin çoğunlukla altı  hafta uygulanmış ve düşük 
relaps oranlarıyla etkili bulunmuştur (Tanir et al., 2009).

Relaps ve Tedavi Sonrası İzlem

Relaps, başlangıç tedavisine yanıt sonrası brusellozla uyumlu 
bulgu  ve  semptomların  yeniden  ortaya  çıkmasıdır;  sıklığı  tedavi 
rejimi ve hasta özelliklerine göre değişir.  Ariza ve arkadaşlarının 
prospektif olarak izlediği 530 hastada 86 relaps saptanmış; daha az 
etkili antibiyotik rejimi en güçlü ilişkili faktör olmuştur (OR 8,3; 
%95 güven aralığı [GA] 4,6-15,1). Başlangıç kan kültürü pozitifliği, 
semptom süresinin ≤10 gün olması, erkek cinsiyet ve trombositopeni 
de  bağımsız  risk  faktörleridir  (Ariza  et  al.,  1995).  Solera  ve 
arkadaşlarının  200  akut  olguluk  çalışmasında  ≥38,3  °C  ateş, 
başlangıç kan kültürü pozitifliği ve tedavi öncesi semptom süresinin 
<10  gün  olması  12  aylık  relapsı  bağımsız  olarak  öngörmüştür 
(Solera et al., 1998). Randomize bir tedavi çalışmasında relapsların 
%69,2'si  tedavi  bitiminden  sonraki  ilk  altı  ayda  görülmüştür 
(Hasanjani Roushan et al., 2004).

Relapsın klinik bulguları ilk epizoda göre daha silik olabilir. 
Ariza  ve  arkadaşlarının  serisinde  relaps  sırasında  kan  kültürü 
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olguların %65'inde yeniden  B. melitensis pozitif bulunmuştur; bu 
nedenle  objektif  relaps  kuşkusunda  kültürler  tekrarlanmalı  ve 
semptomlara göre fokal tutulum araştırılmalıdır (Ariza et al., 1995). 
Önceki rejimin etkinliği, doz ve süresi ile tedavi uyumu yeniden 
değerlendirilmelidir. Endemik bölgelerde devam eden hayvan veya 
pastörize edilmemiş süt ürünü maruziyetinde reinfeksiyon da göz 
önünde bulundurulmalı; tedavi önceki rejim, yeni kültür sonuçları ve 
saptanan fokal odağa göre bireyselleştirilmelidir.

Serolojik titrelerin tedavi sonrası seyri klinik kürle birebir 
örtüşmez. Klinik olarak iyileşmiş 175 hastada SAT titresinin ≥1:320 
düzeyinde kalması 6 ve 12. aylarda sırasıyla %23,4 ve %12,6; 2-ME 
titresinin ≥1:80 kalması ise %29,1 ve %13,7 oranında bildirilmiştir 
(Hasanjani  Roushan,  Soleimani  Amiri,  Laly,  et  al.,  2010). 
Brucellacapt  titreleri  başarılı  tedavi  sonrası  genellikle  azalsa  da 
düşüş hızı değişkendir (Bosilkovski et al.,  2010).  Kantitatif PCR 
çalışmalarında Brucella DNA'sı klinik iyileşmeye rağmen uzun süre 
saptanabilmiş  ve  DNA  yükü  relaps  gelişenlerle  gelişmeyenleri 
güvenilir biçimde ayıramamıştır (Navarro et al., 2006; Vrioni et al., 
2008). Bu nedenle izlemde temel yaklaşım klinik değerlendirmedir; 
seroloji ve moleküler testler tek başına kür veya relaps ölçütü olarak 
kullanılmamalıdır.

Korunma ve Kontrol

İnsan brusellozu yükünü kalıcı olarak azaltmanın temel yolu 
hayvan  rezervuarındaki  enfeksiyonu  kontrol  etmektir.  Hayvan 
aşılama, enfekte sürülerin saptanması, test-kesim stratejileri, hayvan 
hareketlerinin  denetlenmesi  ve  veterinerlik  sürveyansı  temel 
bileşenlerdir.  Moğolistan'da  yapılan  çalışmada  sığır  ve  küçük 
ruminantların kitlesel aşılanmasına dayalı 10 yıllık programın insan 
hastalık  yükünü  azaltabileceği  ve  sektörler  arası  maliyet 
paylaşımıyla  maliyet-etkili  olabileceği  gösterilmiştir  (Roth et  al., 
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2003). Bu sonuç, insan ve hayvan sağlığının birlikte ele alındığı Tek 
Sağlık yaklaşımını desteklemektedir.

Bireysel  korunmada  çiğ  süt  ve  pastörize  edilmemiş  süt 
ürünlerinin tüketilmemesi kritik önemdedir. Çiğ inek sütüne bağlı B. 
abortus RB51  enfeksiyonunda  insan  ve  süt  sığırı  izolatlarının 
epidemiyolojik ve moleküler olarak ilişkilendirilmesi, gıda kaynaklı 
bulaşı doğrudan göstermiştir (Cossaboom et al., 2018); çiğ deve sütü 
sonrası bakteriyemik olgular da bildirilmiştir (Rhodes et al., 2016). 
Veteriner  hekimler,  mezbaha  çalışanları,  hayvan  yetiştiricileri  ve 
enfekte hayvan dokularıyla temas eden kişiler için eldiven, göz-yüz 
koruması  ve  uygun  iş  hijyeni  önemlidir;  Türkiye'deki  veteriner 
hekimlerde  Brucella maruziyetinin  serolojik  olarak  gösterilmesi 
mesleki riskin yerel önemini desteklemektedir (Ergönül et al., 2006). 
İnsanlarda  ruhsatlı  bir  bruselloz  aşısı  bulunmadığından  korunma 
hayvan hastalığının kontrolü, gıda güvenliği ve mesleki önlemlere 
dayanır (Perkins et al., 2010).

Laboratuvar  güvenliği  korunmanın  temel  bileşenlerinden 
biridir.  Brucella türleri  düşük  enfektif  doz  ve  aerosol  bulaşı 
nedeniyle  laboratuvar  kaynaklı  enfeksiyon açısından yüksek risk 
taşır.  Açık  tezgahta  kültür  manipülasyonu,  kültür  plağının 
koklanması, aerosol oluşturan işlemler ile mukozal veya perkütan 
temas başlıca yüksek riskli maruziyetlerdir. Laboratuvar olgularını 
inceleyen çalışmalarda biyogüvenlik kabini kullanımı, maruziyetin 
risk  sınıflaması,  yüksek  riskli  kişilerde  erken  temas  sonrası 
profilaksi ve altı  aya kadar klinik/serolojik izlem başlıca önleme 
stratejileridir  (Robichaud  et  al.,  2004;  Traxler  et  al.,  2013).  B. 
abortus RB51 suşu rifampisine doğal dirençli olduğundan bu suşla 
ilişkili maruziyetlerde rifampisin içeren profilaksi veya tedaviden 
kaçınılmalıdır (Cossaboom et al., 2018).

Sonuç
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Bruselloz, özellikle Türkiye gibi endemik ülkelerde önemini 
sürdüren sistemik bir zoonozdur. Tanı; uyumlu klinik tablo, ayrıntılı 
epidemiyolojik  öykü,  kültür  ve  uygun  serolojik  incelemelerin 
birlikte  değerlendirilmesine  dayanır.  Serolojik  sonuçlar  klinik  ve 
epidemiyolojik  bağlamdan  bağımsız  yorumlanmamalıdır.  Fokal 
hastalığın erken tanınması tedavi rejimi ve süresinin belirlenmesi 
açısından kritik önemdedir.

Brucella'nın  hücre  içi  yerleşimi  nedeniyle  yeterli  süreli 
kombinasyon tedavisi esastır. Komplike olmayan erişkin hastalıkta 
altı  haftalık  doksisiklin  temelli  rejimler  kullanılırken  spondilit, 
nörobruselloz  ve  endokarditte  daha  uzun  süreli,  çoklu  ilaç 
kombinasyonları gerekir. Gebelik ve çocukluk çağında ilaç seçimi 
ayrıca bireyselleştirilmelidir. Tedavi sonrası seropozitifliğin sürmesi 
tek  başına  aktif  enfeksiyon veya  relaps  anlamına gelmez;  relaps 
kuşkusunda  gözden  kaçmış  fokal  enfeksiyon  araştırılmalıdır. 
Toplum  yükünün  kalıcı  biçimde  azaltılması,  insan  olgularının 
tedavisinin yanı sıra veterinerlik hizmetleri, hayvan aşılama, güvenli 
süt  ürünleri  tüketimi,  mesleki  korunma  ve  laboratuvar 
biyogüvenliğini bütünleştiren Tek Sağlık yaklaşımını gerektirir.
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POTANSIYELE SAHIP BAKTERIYEL 

AJANLARIN GENOMIK SÜRVEYANSI VE HALK 
SAĞLIĞI AÇISINDAN ÖNEMI 
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Laboratuvar hayvanları -başta rat (Rattus norvegicus), fare 
(Mus musculus) ve tavşan (Oryctolagus cuniculus) olmak üzere- 
biyomedikal araştırmaların, ilaç geliştirme süreçlerinin ve temel 
bilim çalışmalarının vazgeçilmez bir bileşenidir. Bu hayvanların 
kontrollü barınma koşullarında yetiştirilmesi ve sağlık izlemesinden 
geçirilmesi, klinik dışı popülasyonlara kıyasla enfeksiyon riskini 
önemli ölçüde azaltmakla birlikte, laboratuvar hayvanı kolonilerini 
bakteriyel patojenlerden tamamen arındırmak mümkün değildir 
(Pritchett-Corning ve ark., 2020). Barınma tesislerinde çalışan 
araştırmacılar, hayvan bakıcıları, veteriner hekimler ve teknik 
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personel, hayvanlarla doğrudan temas, aerosol maruziyeti, ısırık ve 
tırmalama yaralanmaları ya da kontamine altlık ve ekipmanla temas 
yoluyla zoonotik ajanlara maruz kalabilmektedir (Princeton 
Üniversitesi Çevre Sağlığı ve Güvenliği Ofisi [EHS], 2023). Bu 
maruziyet, yalnızca bireysel bir mesleki sağlık sorunu olmanın 
ötesinde, hastane ve araştırma tesisi ölçeğinde enfeksiyon kontrolü 
ve daha geniş ölçekte halk sağlığı açısından da önem taşımaktadır. 

Son yirmi yılda yüksek verimli dizileme (high-throughput 
sequencing) teknolojilerinin erişilebilir hale gelmesi, zoonotik 
bakteriyel ajanların izlenmesinde paradigma değişikliğine yol 
açmıştır. Klasik kültür bazlı ve serolojik sürveyans yöntemlerinin 
yanına, tüm genom dizileme (whole genome sequencing, WGS) 
temelli moleküler epidemiyoloji, antimikrobiyal direnç (AMR) gen 
taraması ve filogenomik analiz yaklaşımları eklenmiştir (Ellington 
ve ark., 2017; Kerkhof, 2024). Bu yaklaşımlar, patojenlerin köken 
belirlenmesini, salgın zincirlerinin rekonstrüksiyonunu ve direnç 
determinantlarının erken tespitini mümkün kılarak, hem laboratuvar 
hayvanı sağlığı hem de bu hayvanlarla temas eden insan 
popülasyonlarının korunması için kritik bir araç sunmaktadır. 
Bununla birlikte, laboratuvar hayvanı kolonilerine özgü genomik 
sürveyans verisi, yaban ve evcil hayvan popülasyonlarına kıyasla 
literatürde daha sınırlı sayıda çalışmayla temsil edilmektedir; 
mevcut derlemelerin büyük bölümü serbest yaşayan veya 
sinantropik kemirgenleri ele almakta, kontrollü laboratuvar ortamına 
özgü riskleri ve genomik izleme fırsatlarını ayrı bir eksende 
değerlendirmemektedir (bkz. örn. yaban kemirgenlerine odaklanan 
yakın tarihli bir derleme; Silva ve ark., 2025). Bu bölüm, söz konusu 
boşluğu, laboratuvar hayvanı barınma tesislerinde epidemiyolojik ve 
mesleki açıdan önem taşıyan başlıca zoonotik bakteriyel ajanları -
etken bazında- ele alarak ve bu ajanların genomik sürveyansına 
ilişkin güncel yaklaşımları sentezleyerek daraltmayı 
amaçlamaktadır. 
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Bu bölümde, öncelikle kemirgen (rat ve fare) kaynaklı 
başlıca zoonotik bakteriyel ajanlar (Streptobacillus moniliformis, 
Salmonella enterica, Campylobacter spp., Staphylococcus aureus, 
Leptospira spp., Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia 
enterocolitica ve Helicobacter spp.) ele alınacak; ardından tavşana 
özgü solunum yolu patojenleri (Bordetella bronchiseptica ve 
Pasteurella multocida) tartışılacaktır. Takip eden bölümde bu 
ajanların genomik sürveyansına yönelik yöntemsel çerçeve ve One 
Health perspektifinden entegrasyon olanakları ele alınacak; ardından 
tür-özgü karantina, barınma standartları ve sağlık izleme 
protokolleri veteriner hekimlik pratiği perspektifinden tartışılacak, 
son olarak laboratuvar hayvanı tesislerinde biyogüvenlik ve halk 
sağlığı açısından pratik öneriler sunulacaktır. 

1. Kemirgen Kaynaklı Zoonotik Bakteriyel Ajanlar 

1.1 Streptobacillus moniliformis (Rat Isırığı Humması) 

Streptobacillus moniliformis, ratların nazofarengeal 
florasında kommensal olarak bulunan, Gram-negatif, pleomorfik bir 
bakteridir ve insanlarda "rat ısırığı humması" (rat-bite fever, RBF) 
olarak bilinen akut febril hastalığın başlıca etkenlerinden biridir 
(Elliott, 2007). Laboratuvar ve pet rat popülasyonlarında taşıyıcılık 
oranlarının %50-100 aralığında değişebildiği bildirilmektedir; bu 
durum, klinik olarak sağlıklı görünen hayvanların dahi önemli bir 
enfeksiyon kaynağı oluşturabileceğini göstermektedir (Elliott, 2007; 
Gaastra ve ark., 2009). İnsan enfeksiyonu tipik olarak ısırık, 
tırmalama veya kontamine materyalle temas sonrası ateş, döküntü ve 
poliartralji ile seyreder; tedavi edilmediğinde endokardit ve septik 
artrit gibi ciddi komplikasyonlara ilerleyebilir (Elliott, 2007). 
Tanısal zorluk, etkenin standart kültür ortamlarında üretilmesinin 
güç olması ve rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarında sıklıkla gözden 
kaçmasından kaynaklanmaktadır; bu nedenle moleküler yöntemler 
(16S rRNA dizileme, PCR) tanı doğrulamasında giderek daha fazla 
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rol oynamaktadır (Eisenberg ve ark., 2016). Genomik düzeyde S. 
moniliformis izolatlarının karşılaştırmalı analizleri henüz sınırlı 
olup, laboratuvar hayvanı kolonilerinden elde edilen suşların insan 
klinik izolatlarıyla filogenetik ilişkisini aydınlatacak çalışmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır. 

1.2 Salmonella enterica 

Salmonella enterica alt türleri, laboratuvar kemirgenlerinde 
nadir görülmekle birlikte, kontamine yem, altlık veya vahşi 
kemirgen istilası yoluyla koloniye girdiğinde hızla yayılabilen, 
önemli bir zoonotik ve gıda kaynaklı patojendir (Pritchett-Corning 
ve ark., 2020). Tüm genom dizileme temelli yaklaşımlar, Salmonella 
serotiplendirmesinde ve AMR determinantlarının tahmininde klasik 
yöntemlere kıyasla yüksek doğruluk sağlamakta, izolatlar arasındaki 
epidemiyolojik bağlantıların tek nükleotid polimorfizmi (SNP) 
düzeyinde çözümlenmesine olanak tanımaktadır (Uelze ve ark., 
2020). Yaban kemirgenlerinde yürütülen genomik sürveyans 
çalışmaları, çoklu ilaç dirençli Salmonella suşlarının kemirgen 
popülasyonlarında dolaşabildiğini ve bu suşların tarımsal ve kentsel 
ortamlarda insan-hayvan arayüzünde yayılım potansiyeli taşıdığını 
ortaya koymuştur (Literak ve ark., 2009; Mughini-Gras ve ark., 
2021). Laboratuvar tesisleri için bu bulgular, dış kaynaklı kemirgen 
istilasına karşı fiziksel bariyerlerin ve düzenli mikrobiyolojik 
izlemenin önemini vurgulamaktadır. 

1.3 Campylobacter jejuni ve Campylobacter coli 

Campylobacter spp., dünya genelinde bakteriyel 
gastroenteritin başlıca nedenlerinden biri olup, kemirgenler dahil 
çok sayıda hayvan türünün bağırsak florasında kommensal olarak 
bulunabilmektedir (Merck Veteriner El Kitabı, 2023). One Health 
perspektifinden yürütülen genomik çalışmalar, C. jejuni izolatlarının 
konak-özgü genetik imzalar taşıdığını, ancak plazmid ve hareketli 
genetik elementler aracılığıyla AMR genlerinin türler arası 
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aktarılabildiğini göstermektedir (Ranjbar ve ark., 2022). 
Laboratuvar kemirgenlerinde Campylobacter kolonizasyonu 
genellikle subklinik seyretse de, bağışıklığı baskılanmış hayvan 
modellerinde veya immünsüpresif deneysel protokollerde klinik 
hastalığa yol açabilmekte ve aynı zamanda tesis personeli için 
potansiyel bir maruziyet kaynağı oluşturmaktadır. 

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

Staphylococcus aureus, hem insan hem de çok sayıda hayvan 
türünün doğal florasının bir parçası olmakla birlikte, fırsatçı bir 
patojen olarak ciddi enfeksiyonlara yol açabilmektedir. Yaban 
kemirgenler üzerinde yapılan çalışmalar, kentsel sıçan 
popülasyonlarının MRSA dahil çeşitli S. aureus klonlarını 
taşıyabildiğini ve bu suşların insan kaynaklı klonlarla genetik olarak 
ilişkili olabileceğini göstermiştir (Himsworth ve ark., 2014). 
Bakteriyofaj aracılı yatay gen transferinin, S. aureus'un kemirgen 
popülasyonlarında adaptif genişlemesinde rol oynadığına dair 
kanıtlar da bulunmaktadır (Kavas ve ark., 2024). Laboratuvar fare 
modellerinde kullanılan fareye adapte S. aureus suşlarının doğal 
izolatlardan genomik farklılıkları, konak-patojen etkileşimlerinin 
moleküler temelini anlamada araştırma değeri taşımakla birlikte, bu 
suşların insan sağlığı için taşıdığı risk profilinin ayrı 
değerlendirilmesi gerekmektedir (Missiakas ve Schneewind, 2013). 
Metisilin direncini kodlayan mecA/mecC genlerinin genomik 
taraması, tesis içi kolonizasyon örüntülerinin izlenmesinde ve 
personel maruziyet riskinin değerlendirilmesinde pratik bir araç 
sunmaktadır. 

1.5 Leptospira spp. 

Leptospiroz, Leptospira cinsi spiroket bakterilerin neden 
olduğu, dünya genelinde yaygın görülen ve kemirgenlerin rezervuar 
konak olarak merkezi rol oynadığı bir zoonozdur. Ratlar, Leptospira 

--118--



interrogans'ın çeşitli serovarları için kronik böbrek taşıyıcılığı 
geliştirebilmekte ve idrar yoluyla çevreye uzun süreli bakteri 
saçılımı gerçekleştirebilmektedir (Costa ve ark., 2015). Küresel 
prevalans verilerini derleyen sistematik incelemeler, rat 
popülasyonlarında Leptospira taşıyıcılık oranlarının coğrafi bölgeye 
ve çevresel koşullara göre geniş bir aralıkta (%10-60 üzeri) 
değiştiğini bildirmektedir (Costa ve ark., 2015). Mesleki maruziyet 
açısından, hayvan bakım personeli ve saha çalışanları risk grubunda 
yer almakta; enfeksiyon idrarla kontamine su, altlık veya doku ile 
doğrudan temas yoluyla gerçekleşmektedir. Laboratuvar 
kolonilerinde rutin Leptospira taramasının, özellikle dış kaynaklı 
hayvan girişlerinde ve açık barınma sistemlerinde önerilmesi 
gerekmektedir. 

1.6 Yersinia pseudotuberculosis ve Yersinia enterocolitica 

Yersinia pseudotuberculosis ve Y. enterocolitica, 
kemirgenlerde ve lagomorflarda gastrointestinal enfeksiyonlara 
neden olabilen, soğuğa dayanıklı ve düşük sıcaklıklarda dahi 
çoğalabilen patojenlerdir; bu özellik, soğuk zincirde depolanan yem 
ve materyaller aracılığıyla bulaşma riskini artırmaktadır (Leighton 
ve Kuhn, 2010). Yaban kemirgenlerde yürütülen tarama çalışmaları, 
her iki türün de subklinik taşıyıcılık gösterebildiğini ve insan 
enfeksiyonlarına kaynaklık edebildiğini ortaya koymuştur (Wuthe 
ve ark., 2001). Hayvanat bahçesi ve yakın barınma ortamlarında 
yürütülen güncel genomik izleme çalışmaları, Y. pseudotuberculosis 
suşlarının konaklar arası yayılımının filogenomik yöntemlerle 
izlenebildiğini ve bu yaklaşımın erken uyarı sistemleri için değerli 
olduğunu göstermektedir (Straková ve ark., 2025). 

1.7 Helicobacter spp. 
Helicobacter cinsi bakteriler, başta H. hepaticus, H. bilis ve 

H. typhlonius olmak üzere, laboratuvar fare ve rat kolonilerinde son 
derece yaygın kolonizasyon gösteren enterohepatik ajanlardır ve 
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araştırma sonuçlarını karıştırıcı (confounding) etkileri nedeniyle 
laboratuvar hayvanı biliminde uzun süredir önemli bir kalite 
güvence sorunu olarak ele alınmaktadır (Whary ve Fox, 2006). 
Zoonotik potansiyelleri, insan Helicobacter türleri (H. pylori 
dışındaki "gastrik olmayan" Helicobacter spp.) ile filogenetik 
yakınlıkları ve bağışıklığı baskılanmış bireylerde fırsatçı enfeksiyon 
bildirimleri üzerinden tartışılmaktadır; doğrudan insan-hayvan bulaş 
kanıtı sınırlı olmakla birlikte, tür atlaması riski tümüyle 
dışlanamamaktadır (Fox, 2017). Bu nedenle Helicobacter spp., diğer 
ajanlara kıyasla daha düşük kesinlikte fakat yine de izlenmesi 
gereken bir zoonotik risk kategorisinde değerlendirilmektedir. 
Genomik açıdan, koloni eradikasyon programlarının etkinliğinin 
PCR ve dizileme temelli doğrulama ile izlenmesi, laboratuvar 
hayvanı tesislerinde standart uygulama haline gelmiştir (Whary ve 
Fox, 2006). 

Tablo 1. Laboratuvar hayvanlarında öne çıkan zoonotik 
potansiyele sahip bakteriyel ajanların karşılaştırmalı özeti 

Ajan Başlıca 
konak Bulaşma yolu İnsanda klinik tablo 

Zoonotik 
risk 
düzeyi* 

Streptobacillus 
moniliformis Rat Isırık/tırmalam

a, temas 
Rat ısırığı humması 
(ateş, döküntü, artralji) Yüksek 

Salmonella 
enterica Rat, fare 

Fekal-oral, 
kontamine 
yem/altlık 

Gastroenterit, sistemik 
enfeksiyon Orta 

Campylobacter 
jejuni/coli 

Rat, fare, 
tavşan Fekal-oral Gastroenterit Orta-

düşük 

Staphylococcus 
aureus (MRSA 
dahil) 

Rat 
(kentsel), 
fare 

Doğrudan 
temas, aerosol 

Deri/yumuşak doku 
enfeksiyonu, 
kolonizasyon 

Orta 

Leptospira spp. Rat 
İdrarla 
kontamine 
su/altlık ile 
temas 

Leptospiroz (ateş, 
böbrek/karaciğer 
tutulumu) 

Yüksek 
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Yersinia 
pseudotuberculosi
s/enterocolitica 

Rat, fare, 
tavşan 

Fekal-oral, 
kontamine 
yem 

Gastroenterit, 
mezenterik lenfadenit 

Düşük-
orta 

Helicobacter spp. Fare, rat Fekal-oral Sınırlı kanıt; fırsatçı 
enfeksiyon (tartışmalı) Düşük 

Bordetella 
bronchiseptica Tavşan 

Aerosol, 
doğrudan 
temas 

Solunum yolu 
enfeksiyonu (nadir, 
immünsüpresif) 

Düşük 

Pasteurella 
multocida Tavşan Isırık/tırmalam

a, temas 
Selülit, lokal yumuşak 
doku enfeksiyonu 

Düşük-
orta 

Kaynak: Yazarlar tarafından 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) çalışmalarından derlenmiştir. *Risk düzeyi, 
bildirilen vaka sıklığı, klinik şiddet ve taşıyıcılık prevalansı dikkate alınarak 

yazarlarca niteliksel olarak sınıflandırılmıştır. 

Şekil 1. Seçilmiş zoonotik bakteriyel ajanlar için literatürde 
bildirilen taşıyıcılık/prevalans aralıkları 

 
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] 

çalışmalarından derlenerek yazarlarca oluşturulmuştur. 

2. Tavşan Kaynaklı Zoonotik Potansiyele Sahip Ajanlar 

2.1 Bordetella bronchiseptica 
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Bordetella bronchiseptica, tavşanların üst solunum yolunda 
yaygın olarak bulunan ve genellikle subklinik seyreden, ancak stres 
veya ko-enfeksiyon durumlarında rinit ve pnömoniye ilerleyebilen 
bir patojendir. Deneysel çalışmalar, tavşan kaynaklı B. 
bronchiseptica izolatlarının kobay, rat ve fare gibi diğer laboratuvar 
türlerinde de patojenite gösterebildiğini, dolayısıyla çok türlü 
barınma tesislerinde çapraz bulaşma riskinin göz ardı edilmemesi 
gerektiğini ortaya koymuştur (Nakagawa ve ark., 2022). İnsan 
enfeksiyonları nadir olmakla birlikte, özellikle bağışıklığı 
baskılanmış bireylerde solunum yolu enfeksiyonu bildirilmiştir; bu 
nedenle B. bronchiseptica düşük sıklıklı ama göz ardı edilmemesi 
gereken bir zoonotik ajan olarak değerlendirilmelidir. 

2.2 Pasteurella multocida 

Pasteurella multocida, tavşanlarda "kokuşmuş burun" 
(snuffles) olarak bilinen kronik rinit sendromunun başlıca etkeni 
olup, tavşan kolonilerinde yüksek prevalansla seyredebilmektedir 
(DiGiacomo ve ark., 1990). İnsanlarda P. multocida enfeksiyonları 
klasik olarak kedi ve köpek ısırıklarıyla ilişkilendirilse de, tavşan 
ısırığı ve tırmalamaları sonrası selülit ve lokal doku enfeksiyonu 
vakaları da bildirilmiştir. Tavşan ve kemirgenlerin birlikte 
barındırıldığı tesislerde B. bronchiseptica ile P. multocida arasındaki 
sinerjistik etkileşim, solunum yolu hastalığının şiddetini 
artırabilmekte ve bu durum tesis içi tür ayrımının önemini 
vurgulamaktadır (DiGiacomo ve ark., 1990). 

3. Genomik Sürveyans Yaklaşımları ve One Health 
Entegrasyonu 

Yukarıda ele alınan ajanların ortak paydası, laboratuvar 
hayvanı popülasyonlarında sıklıkla subklinik seyretmeleri ve bu 
nedenle klasik klinik gözleme dayalı sürveyans yöntemleriyle 
gözden kaçabilmeleridir. Tüm genom dizileme temelli yaklaşımlar, 
bu sınırlılığı aşmak için üç temel katkı sunmaktadır: (a) tür ve serotip 
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düzeyinde yüksek çözünürlüklü tanımlama, (b) AMR gen ve 
virülans faktörü profillerinin eş zamanlı taranması ve (c) izolatlar 
arası filogenomik ilişkilerin SNP düzeyinde çözümlenmesi yoluyla 
bulaşma zincirlerinin rekonstrüksiyonu (Ellington ve ark., 2017; 
Uelze ve ark., 2020). NCBI Pathogen Detection ve benzeri kamuya 
açık genomik veri tabanları, laboratuvar ve saha izolatlarının 
karşılaştırmalı analizini mümkün kılarak, bir tesiste tespit edilen bir 
suşun bölgesel veya küresel ölçekte başka kaynaklarla genetik 
akrabalığının değerlendirilmesine olanak tanımaktadır (Nadimpalli 
ve ark., 2023). 

One Health çerçevesi, insan, hayvan ve çevre sağlığının 
birbirinden ayrılamaz biçimde ele alınmasını öngörmekte; 
laboratuvar hayvanı tesisleri bu çerçevede hem bir "sentinel" (erken 
uyarı) ortamı hem de potansiyel bir AMR yayılım noktası olarak 
konumlanmaktadır (Nadimpalli ve ark., 2023). Campylobacter 
jejuni üzerinden yürütülen çiftlikten sofraya (farm-to-fork) genomik 
analiz modelleri, benzer bir yaklaşımın laboratuvar hayvanı tedarik 
zincirine (üretici tesis - nakliye - araştırma tesisi) uyarlanabileceğini 
göstermektedir (Ranjbar ve ark., 2022). Bu doğrultuda, laboratuvar 
hayvanı sağlığı izleme protokollerine periyodik genomik taramanın 
entegre edilmesi; özellikle dışarıdan hayvan girişi, çoklu tesis 
transferleri ve uzun süreli koloni idamesi gibi risk faktörlerinin 
bulunduğu durumlarda önerilmektedir. 

Bununla birlikte, laboratuvar hayvanı kolonilerine özgü 
genomik veri tabanlarının sınırlılığı, referans genom eksikliği ve 
maliyet kısıtları, bu yaklaşımın rutin uygulamaya geçişini 
güçleştiren başlıca engeller arasında yer almaktadır. Gelecek 
çalışmaların, laboratuvar hayvanı tesislerinden elde edilen izolatları 
kapsayan açık erişimli genomik veri tabanlarının genişletilmesine ve 
maliyet-etkin taşınabilir dizileme platformlarının (örn. Nanopore 
tabanlı sistemler) tesis içi rutin sürveyansa entegrasyonuna 
odaklanması gerekmektedir. 
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Tablo 2. Laboratuvar hayvanı zoonotik ajan sürveyansında 
kullanılan başlıca moleküler ve genomik yöntemlerin 

karşılaştırılması 

Yöntem Çözünürlük 
düzeyi Tipik uygulama alanı Başlıca 

sınırlılık 

Konvansiyonel 
PCR / 16S rRNA 
dizileme 

Tür düzeyi Hızlı tarama, tanı doğrulama 
(örn. S. moniliformis) 

Suş/klon 
düzeyinde 
ayrım 
sağlamaz 

MLST (Multilocus 
Sequence Typing) 

Klon/sekans 
tipi düzeyi 

Salmonella, Campylobacter 
epidemiyolojik tiplendirme 

Sınırlı sayıda 
lokusla düşük 
çözünürlük 

Tüm genom 
dizileme (WGS) 

SNP/suş 
düzeyi 

Salgın kaynağı belirleme, 
AMR gen profili, 
filogenomik analiz 

Maliyet, 
biyoinformatik 
altyapı 
gereksinimi 

cgMLST/wgMLS
T 

Yüksek 
çözünürlüklü 
suş düzeyi 

Uluslararası veri tabanları 
ile karşılaştırmalı sürveyans 
(örn. NCBI Pathogen 
Detection) 

Standardize 
şema 
gerektirir, tür-
özgü 

Taşınabilir 
nanopor dizileme 

SNP/suş 
düzeyi 
(gerçek 
zamanlı) 

Saha/tesis içi hızlı tarama, 
düşük kaynaklı ortamlar 

Ham okuma 
hata oranı, 
biyoinformatik 
doğrulama 
ihtiyacı 

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

4. Tür-Özgü Karantina, Barınma Standartları ve Sağlık İzleme 
Protokolleri 

Zoonotik risklerin tesis düzeyinde yönetimi, büyük ölçüde 
etkin bir karantina ve rutin sağlık izleme (health monitoring) 
programının varlığına bağlıdır. Avrupa Laboratuvar Hayvanları 
Bilimleri Dernekleri Federasyonu'nun (FELASA) fare, rat, hamster, 
kobay ve tavşan kolonileri için yayımladığı rehber, sağlık izlemenin 
kapsamını ve sıklığını tür bazında standardize etmekte; barınma 
birimlerinin risk profiline göre (yüksek yoğunluklu üretim kolonisi, 
deneysel birim, karantina alanı) farklılaştırılmış izleme sıklıkları 

--124--



önermektedir (Mähler ve ark., 2014). Bu çerçevede, sentinel hayvan 
(nöbetçi hayvan) sistemi -yani koloni içine yerleştirilen ve periyodik 
olarak serolojik/mikrobiyolojik taramadan geçirilen işaretsiz 
hayvanların kullanımı- hem invaziv örnekleme gereksinimini 
azaltmakta hem de koloninin genel sağlık durumu hakkında temsili 
veri sağlamaktadır. 

Tür-özgü karantina uygulamaları, kaynak tesisin sağlık 
statüsüne, hayvanın nakliye geçmişine ve hedef kolonideki mevcut 
patojen dışlama profiline göre şekillendirilmelidir. Ratlar ve fareler 
için tipik karantina süresi, taranan ajanların kuluçka/saçılım 
dinamiklerine bağlı olarak iki ile dört hafta arasında değişmekte; bu 
süre zarfında dışkı, kan ve gerekirse solunum yolu sürüntü örnekleri 
üzerinden Streptobacillus moniliformis, Salmonella spp. ve 
Helicobacter spp. gibi bu bölümde ele alınan ajanlara yönelik hedefe 
özgü tarama yapılması önerilmektedir (Mähler ve ark., 2014). 
Tavşanlarda ise, Bordetella bronchiseptica ve Pasteurella multocida 
taşıyıcılığının subklinik seyredebilmesi nedeniyle, karantina 
sürecine nazofarengeal kültür veya PCR taraması eklenmesi, tesise 
girişte gizli taşıyıcıların tespit edilmesi açısından değer taşımaktadır 
(Nakagawa ve ark., 2022). Tüm türlerde ortak ilke, karantina 
alanının ana barınma birimlerinden fiziksel olarak ayrılması, ayrı 
hava akış yönü ve personel giriş-çıkış protokolüne sahip olması, ve 
karantina süresince kullanılan ekipmanın ana koloniyle 
paylaşılmamasıdır (Merck Veteriner El Kitabı, 2023). 

Barınma standartları açısından, tür-özgü çevresel 
zenginleştirme ve yoğunluk parametrelerinin sağlık izleme 
programlarıyla bütünleştirilmesi gerekmektedir. Örneğin, tavşanlar 
için barınma alanı büyüklüğü ve sosyal gruplama uygulamaları, hem 
hayvan refahı hem de solunum yolu patojenlerinin (B. 
bronchiseptica, P. multocida) yayılım hızı üzerinde doğrudan 
etkilidir; aşırı yoğun barınma, subklinik taşıyıcılığın klinik hastalığa 
dönüşme riskini artırabilmektedir (National Research Council, 
2011). Kemirgenlerde ise, bağımsız havalandırmalı kafes (IVC) 
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sistemlerinin kullanımı, koloniler arası çapraz kontaminasyonu 
sınırlandırarak hem araştırma verisinin güvenilirliğini hem de 
zoonotik ajanların tesis içi yayılım riskini azaltmaktadır. Sağlık 
izleme programının, rutin çevresel örnekleme (altlık, hava filtresi) 
ile klinik/patolojik değerlendirmeyi birleştiren çok katmanlı bir 
yaklaşımla yürütülmesi, hem erken uyarı sağlamakta hem de bu 
bölümde tartışılan genomik sürveyans yöntemlerinin (bkz. Tablo 2) 
hedefe yönelik ve maliyet-etkin biçimde uygulanmasına zemin 
hazırlamaktadır. 

5. Biyogüvenlik ve Halk Sağlığı Açısından Öneriler 

Laboratuvar hayvanı tesislerinde zoonotik risklerin yönetimi, 
çok katmanlı bir yaklaşım gerektirmektedir. Öncelikle, tesise giriş 
yapan tüm hayvanların karantina ve mikrobiyolojik tarama 
protokollerinden geçirilmesi, koloni içi patojen yükünün minimize 
edilmesinde temel basamaktır (Pritchett-Corning ve ark., 2020). 
İkinci olarak, personel için kişisel koruyucu ekipman kullanımı, 
ısırık ve yaralanma sonrası standart protokollerin (yara bakımı, 
gerektiğinde profilaktik antibiyoterapi, tıbbi takip) uygulanması 
mesleki maruziyetin klinik sonuçlarını sınırlandırmaktadır. Üçüncü 
olarak, periyodik genomik sürveyansın -özellikle yüksek risk taşıyan 
tür ve tesislerde- rutin sağlık izleme programlarına dahil edilmesi, 
hem erken uyarı hem de AMR yayılımının önlenmesi açısından 
değer taşımaktadır. Son olarak, veteriner hekimlik ve moleküler 
mikrobiyoloji disiplinleri arasındaki iş birliğinin güçlendirilmesi, 
hem tanısal doğruluğu artıracak hem de One Health temelli risk 
değerlendirmesinin tesis düzeyinde uygulanabilirliğini 
kolaylaştıracaktır. 

SONUÇ 

Laboratuvar hayvanları, kontrollü barınma koşullarına 
rağmen, çok sayıda bakteriyel ajan için zoonotik risk kaynağı olma 
potansiyelini korumaktadır. Streptobacillus moniliformis, 
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Salmonella enterica, Campylobacter spp., Staphylococcus aureus, 
Leptospira spp., Yersinia spp. ve Helicobacter spp. gibi kemirgen 
kaynaklı ajanlar ile Bordetella bronchiseptica ve Pasteurella 
multocida gibi tavşana özgü patojenler, farklı bulaşma yolları ve 
klinik tablolarla insan sağlığını etkileyebilmektedir. Bu ajanların 
büyük çoğunluğunun laboratuvar hayvanlarında subklinik 
seyretmesi, klasik sürveyans yöntemlerinin yetersiz kaldığı 
noktalarda genomik yaklaşımların önemini öne çıkarmaktadır. Tüm 
genom dizileme temelli sürveyans, hem tür/suş düzeyinde hassas 
tanımlama hem de AMR determinantlarının erken tespiti açısından 
güçlü bir araç sunmakla birlikte, laboratuvar hayvanı 
popülasyonlarına özgü referans veri tabanlarının geliştirilmesi ve bu 
yaklaşımların rutin tesis protokollerine entegrasyonu halen önemli 
bir araştırma ve uygulama boşluğu olarak durmaktadır. Bu teknik 
boyutun yanı sıra, FELASA rehberine uygun tür-özgü karantina 
süreçleri, sentinel hayvan temelli sağlık izleme programları ve 
barınma standartlarının tutarlı biçimde uygulanması, genomik 
sürveyansın etkinliğini büyük ölçüde artıran tamamlayıcı bir katman 
oluşturmaktadır (Mähler ve ark., 2014). One Health perspektifinden 
ele alındığında, laboratuvar hayvanı tesisleri yalnızca birer araştırma 
ortamı değil, aynı zamanda zoonotik ve AMR risklerinin erken tespit 
edilebileceği stratejik gözlem noktaları olarak değerlendirilmelidir. 
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