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BOLUM I

Ekstraintestinal Patojenik Escherichia coli: Viriilans Faktorleri
ve Antibiyotik Direng

Efdal OKTAY GULTEKIN
Onur GULTEKIN

1.Giris

Escherichia coli (E. coli)nin ekstraintestinal patojenik E.
coli (EXxPEC) suslari, septisemi, piyelonefrit ve bakteriyemik
kolanjiyokolesistit gibi akut sistemik enfeksiyonlarin yani sira
tekrarlayan sistit, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve intra-abdominal
enfeksiyonlar gibi kronik enfeksiyonlara neden olabilen patojenik E.
coli suglarinin bir grubudur. Ayrica, EXPEC'in iki tiirii olan avian
patojenik E. coli (APEC) ve tiropatojenik E. coli (UPEC), sirasiyla
kiimes hayvanlari ve insanlardaki spesifik enfeksiyonlarin
kontroliinde 6nemli bir rol oynar. Bazi EXPEC suslari, merkezi sinir
sistemi, solunum sistemi ve idrar yolu gibi viicudun bir¢ok organini
enfekte edebilen kommensal organizmalardir ve bu enfeksiyonlar
Oliimle sonuglanabilecek kadar ciddi olabilir (Geurtsen & ark.,
2022). Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE), insanlarda en yaygin
bakteriyel enfeksiyonlardan biridir ve diinya genelinde her yil 150
milyondan fazla insani etkilemektedir. Bu nedenle, E. coli, bir¢ok
konak tiiriinde enfeksiyonlarla iligkilendirilen en yaygin bakteriyel
patojenlerden biridir. EXPEC ve APEC, klinik tip ve halk sagligi
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acisindan 6nemli bir rol oynamaktadir ve ayni zamanda kiimes
hayvancilig1 endiistrisini de etkilemektedir (Baral & ark., 2024).
ExPEC, patojenlerin ¢ogalmasini, replike olmasimi ve organlar
arasinda yayilmasini destekleyen birgok viriilans genine sahiptir. Bu
viriilans genleri, konak faktorlerini etkisiz hale getirerek, in vitro ve
in vivo ortamlarda organlara yayilmalarini saglayan ¢esitli
mekanizmalarla ¢alisir. EXPEC, cogu organi enfekte ederek sistemik
enfeksiyonlara, spontan bakteriyel peritonit ve sirozun
siddetlenmesine neden olabilir. Ayrica, EXPEC tarafindan salgilanan
giiclii toksinler, c¢esitli ciddi enfeksiyonlara yol agar. Antibiyotik
kullanimi nedeniyle, EXPEC, iliskili direng ve viriilans 6zelliklerini
gelistirerek insanlarda klinik hastaliklara neden olabilir. Bu biiyiik
ve enfeksiyonla ilgili patojenler veya genler i¢in analiz yapmak,
diger kii¢iik ve diislik enfektiviteye sahip patojenlerde oldugu gibi
zordur. Bu nedenle, EXPEC suslarinin molekiiler yapisi ve bu susun
temel Ozellikleri iizerine yapilan giincel ¢alismalar {izerinde
odaklanilmasi gereklidir (Curova & ark., 2020).

2. Ekstraintestinal Patojenik E. coli (ExPEC)

ExPEC suslari, bagirsak dis1 bolgelerde idrar yollari, kan
dolasimi, prostat ve diger organlarda enfeksiyonlara yol acabilen
oldukca c¢esitli patojenlerdir. Bu suglar hem hastane kaynakl
enfeksiyonlarda hem de toplumda goriilen insan enfeksiyonlarinda
onemli bir rol oynamaktadir (Boll ve ark; 2020). Bu bakteriler
genellikle  insanlarin  (ve  diger hayvanlarin)  bagirsak
mikrobiyotasinda yer alir ve buradaki rezervuardan ¢ikarak bagirsak
dis1 enfeksiyonlara neden olabilir. EXPEC'ler, genellikle idrar yolu
enfeksiyonlarinin en yaygin nedenidir ve basit toplum kaynakli idrar
yolu enfeksiyonlar1 (IYE) ile piyelonefrit vakalarinin %90'mna kadar
enfeksiyon etkeni olarak goriiliir. Prostatit ve kateterle iliskili IYE
gibi diger idrar yolu enfeksiyonlari da siklikla EXPEC'ler tarafindan
tetiklenir (Flament-Simon veark;2020). ExPEC'ler, safra yolu
enfeksiyonlari, enfektif peritonit ve pelvik inflamatuar hastalik gibi
karm ve pelvik kaynakli enfeksiyonlarla iliskilendirilmistir (Chen &
ark., 2012) (Sharma & ark., 2014).



Baslangictaki enfektif odaktan ExXPEC'in hematolojik
yayilimi sepsis sendromuna yol agabilir ve bu durum zamaninda
miidahale edilmediginde oOliimle sonuglanabilir (Santos & ark.,
2023). E. coli'min hastaliklara neden olma potansiyeli, viriilans
faktorleri ve antibiyotik direnci gibi patojenite faktorlerine baglhidir.
E. coli suslar1 filogruplara ayrilir. (A, B1, B2, and D). Insanlar ve
hayvanlar i¢in potansiyel olarak patojenik olan suslarin ¢cogu B2 ve
D filogruplarina aittir (Clermont & ark., 2000). Ekzojenik nitelikte
viriilans faktorler ve ekstraintestinal patojenik Escherichia coli'ye
O0zgii dizilerin taginmasindan kaynaklanan endojen viriilans
faktorleri vardir. En 6nemli ekzogen viriilans faktorii, dokulara veya
hiicrelere yapisma yetenegi, endotoksinler ve kapsiiller ile birlikte
sideroforlar ve p-hemolizindir. Bu proteinlerin varligi, belirli
operonlarla iligkilidir: UPEC adasi, kapsiil sentez operonlari, demir
edinim operonlar1 ve hly operonu. Filogruplar A ve B1, esas olarak
insanlarin ve hayvanlarin gastrointestinal kanalinda komensal olarak
bulunan ve birkac virlilans faktorii veya virlilansla iligkili gen
paylasan E. coli suslarini igerir. Ancak, filogruplar B2 ve D, EXPEC
enfeksiyonundan sorumlu olan yiiksek sayida viriilans faktorii ve
virlilansla iliskili genler igerir. Sonug¢ olarak, yapigsma faktorleri,
toksinler ve demir edinme mekanizmalar1 gibi farkli EXPEC ile
iliskili hastaliklara ortak olan neden olan viriilans faktorleri vardir.
Ayrica, bazi viriilansla iliskili genler belirli bir hastalik sendromuyla
iliskilidir. Ornegin, programlanmus hiicre 6liimii 1 ligand 1 adezyonu
idrar yolu enfeksiyonunu desteklerken, P fimbriae o6zellikle kan
akisindan ve idrar yolu enfeksiyonundan ExPEC'nin birlikte tespiti
ile iliskilidir (Picard & ark., 1999) (Moreno & ark., 2005)

3. ExXPEC'nin Viriilans Faktorleri

Ekstraintestinal patojenik Escherichia coli (EXPEC) suslari,
insanlarda ¢esitli hastaliklara neden olur. ExXPEC, idrar yolu
enfeksiyonlart ve kan dolasimi enfeksiyonlarinin 6nemli bir
nedenidir. EXPEC'in hastalik olusturma yetenegi ¢ok faktorliidiir;
tim bakteriyel yapisma, konak direnci ve bakteriyel savunma
mekanizmalarinin ~ toplami, nihayetinde hastaligin  gelisip
gelismeyecegini belirler. Ekstraintestinal suslarin hastaliga neden
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olmasint saglayan mekanizmalar arasinda adezinler, toksinler,
kapstiler polisakaritler, sideroforlar, demir reseptorleri, serum
direnci ve biyofilm sentezleme yetenegi bulunur. EXPEC'in ¢esitli
ortamlarda hayatta kalmasini saglayan faktorler arasinda idrarda
veya kanda hayatta kalma yetenegi ve makrofajlar i¢inde hayatta
kalma yetenegi bulunur (Kumar & ark., 2022). Ayrica, EXPEC
sadece digkida degil, ayn1 zamanda idrarda ve belki de kanda da atilir
ve bu nedenle konak¢idan konaga gecmistir.
ExXPEC patojeninin bazi bireylerde veya bazi anatomik bolgelerde
hastaliga neden olmasina izin veren faktorler heniiz tamamen
anlasilmamistir, ancak  muhtemelen  konak  direncindeki
varyasyonlar, bakteriyel savunma mekanizmalar1 ve bakteriye karsi
degisen konak tepkilerine yol acan farkli genler arasindaki
etkilesimle ilgili olabilir. Hayvan modelleri, insanlarda konak
tepkilerinin kanitlart ve genetik bilginin belirli sendromlarla
iliskisini gosteren kanitlar, bu faktorlerin 6nemini Onermektedir;
baz1 faktorlerin patogenezdeki kesin rolii heniiz netlestirilmemistir.
Farkli EXPEC genlerinin patojenisitesi kanitlandiginda, viriilans
faktorii ile konak restriksiyon faktorii arasindaki veya viriilans
faktorii ile etkilesimde bulundugu konak bileseni arasindaki
etkilesimi bozmak icin sentetik peptitler, antisens peptitler veya
kiiciik molekiil inhibitorleri sentezlenebilir. Viriilans faktoriin
aktivitesini inhibe eden tedavi stratejileri de gelistirilebilir. Bu, bu
alandaki gelecekteki aragtirmalarin odak noktasi olmalidir (Santos &
ark., 2023)

3.1. Adezinler

E. coli adezinleri genellikle fimbrial (tip I, P, S, F1C, G) ve
afimbrial (AFA, Dr, Hra, tsh, Tha, M ve CS31A) olarak iki ana gruba
ayrilabilir. Bu viriilans faktorleri, enfeksiyonun ilk agamasinda kritik
bir rol oynayarak bakterinin konak hiicrelere veya dokulara
tutunmasini saglar. Bu tutunma siireci, enfeksiyonun baslamasini
kolaylastiran bir bakteri toplulugu veya biyofilm olusumuna zemin
hazirlar. ExXPEC suslarinda bulunan fimbrial yapilar arasinda Tip 1
Fimbria (fim), P fimbria ya da piyelonefritle iligkili pilus (pap), curli
fiber (csg), S fimbria veya sialik asit spesifik fimbria (sfa), F1C
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fimbria (foc), Dr fimbria (dra), afimbrial adezinler (afa), sicaklik
duyarl hemagliitinin (tsh), F9 fimbria, Ygi fimbria, Yad fimbria, Pix
fimbria, FdeC adezin, Tos A adezin ve varsayimsal adezin gen
kiimeleri bulunmaktadir (Werneburg & Thanassi, 2018).

3.1.1 Tip 1 fimbria

Kobay eritrositlerinde mannoza duyarli agliitinasyona
aracilik eden bir yapidir. Uriner sistem epitel hiicrelerinde bulunan
ve mannoz igeren bir protein olan uroplakin, Tip 1 fimbria igin
reseptor gorevi goriir. Tip 1 fimbria, fimbrial adezinler arasinda en
yaygin olanidir ve E. coli suglarinin %88-100’linde bulundugu rapor
edilmistir. Bu yapi1, bakteriyel yapisma, istilay1 kolaylastirma ve
biyofilm olusumunu destekleme agisindan kritik bir 6neme sahiptir.
Ayrica, mesane hiicrelerinde, tekrarlayan  idrar  yolu
enfeksiyonlarinin kaynagi olan hiicre i¢i rezervuarlarin olusumuna
katkida bulunur. Tip 1 fimbria, kromozomda yer alan ve fimE, fimA,
fiml, fimC, fimF ve fimH genlerini igeren bir operon tarafindan
kodlanmaktadir (Rangel & ark., 2013)

3.1.2 P Fimbria

P fimbria, UPEC'de tanimlanmus ilk viriilans faktorlerinden
biridir. Piyelonefrit gelisimine neden olan UPEC suslarinda, P
fimbria veya pap (piyelonefritle iliskili pilus), en yaygin ikinci
fimbria tliriidiir. Bu fimbrialar, hiicrelere (6rnegin, iiriner sistem
epitel hiicreleri ve eritrositler) ve konakeilara (insan ya da hayvan)
baglanma afinitelerine gore ii¢ farkli formda bulunabilir. Yapilan bir
calismada, akut semptomatik piyelonefrit ile iliskilendirilen F.
coli'nin, asemptomatik bakteriiiriye neden olan E. coli'ye kiyasla
iiroepitelyal hiicrelere daha sik baglandigi rapor edilmistir. UPEC'in
insan iiroepitelyal hiicrelerine yapisma yetenegi, fimbrialarin varligi
ile dogrudan iligkilidir. P fimbria, 11 geni igeren pap (piyelonefritle
iliskili pilus) operonu tarafindan kodlanir. P pilusu, saghkli idrar
yollarinda piyelonefritin baslangicinda kritik bir rol oynarken, tikalt
veya anormal idrar yollarinda kolonizasyon agisindan daha az etkili
bir role sahiptir (Wullt & ark., 2001)



3.1.3 S Fimbria

S fimbria, konak dokularinda bakteriyel yayilmay1
kolaylagtiran bir yap1 olup, genellikle sepsis, menenjit ve idrar yolu
enfeksiyonlarina neden olan ExPEC suslar ile iligkilendirilmistir.
Sistit olusturan ExPEC izolatlarinin biiyiik bir kisminda S fimbria
ekspresyonu tespit edilmistir. Bu fimbrialar, sialil galaktositler gibi
spesifik reseptorlere baglanma yetenegine sahiptir [39]. Yapisal
olarak, S fimbria, E. coli'nin tip 1 veya P fimbrialarina benzeyen bir
morfolojiye sahiptir. S fimbria, bdbreklerde proksimal ve distal
tiibiillerin epitel hiicreleri, toplama kanallari, glomeriiller, renal
vaskiiler endotel ve bobrek interstisyumu gibi bolgelerde baglanma
alanlar1 bulur. S fimbrialarin biyolojik sentezinden sorumlu genler,
sfa (sialik asit fimbrial yapisma) gen kiimesi igerisinde yer
almaktadir (Bien, Sokolova & Bozko, 2012).

3.2. Toksinler

Hiicre zarinda por olusturan toksinlerin salgilanmasi, EXPEC
kaynakli Escherichia coli (E. coli) suslarinin ana viriilans
mekanizmalarindan biri  olarak karakterize edilmistir. Bu
mekanizmalardan en kapsamli sekilde incelenenler arasinda isiya
duyarl enterotoksin (LT), 1stya dayanikli enterotoksin (ST), a-
hemolizin, sitotoksik nekrotizan faktdr 1 (CNF1) ve kolibaktin yer
almaktadir. Bu toksinlerin tiimii, bakterilerin farkli konaklarda
kolonizasyonuna, ¢ogalmasina ve yayilmasina katkida bulunurken,
konaga zarar verme potansiyeline sahiptir. Istya duyarl enterotoksin
(LT), Tip 2 salgt sistemi aracilifiyla salgilanir ve konak
hiicrelerindeki adenilat siklaz enzimini zorla aktive ederek ince
bagirsak liimeninde biiyiik miktarda sivi birikimine neden olur. Isiya
dayanikli enterotoksin (ST) ise mukozal hiicreler tarafindan su ve
elektrolit emilimini bozarak sivi kaybina yol agan bir diger
enterotoksindir (Lemonnier, Landraud & Lemichez, 2007)

3.2.1. Hemolizin

Hemolizin A (HlyA), birgok EXxPEC susunda ana toksin
olarak bulunur ve izolatlarin %29-52'sinde tespit edilmistir. HlyA,
eritrositlerin  parcalanmasina neden olur ve sideroforlarin
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eksikliginde demir elde ederek bakterilerin biiylimesini ve hayatta
kalmasini destekler. UPEC suslarinda sikg¢a rastlanan a-hemolizin,
hly operonu (hlyCABD) tarafindan kodlanir ve bu operon,
kromozomda pap operonuyla ayni patojenite adas1 tizerinde yer alir
(Valeva ark., 2005)

3.2.2. Sitotoksik Nekrotizan Faktor (CNF)

Sitotoksik nekrotizan faktorler (CNF'ler), hiicre nekrozuna
yol agan ve Okaryotik hiicrelerin biiyiimesini destekleyerek hiicre
kiiltiirlerinde ¢ok cekirdekli yapilar olusturabilen E. coli ile iliskili
protein toksinlerdir. UPEC suslarinin yaklasik %40°1 ve ishale yol
acan E. coli suslarinin %5-30’u CNF-1 iiretmektedir. CNF-1, epitel
hiicreler, endotel hiicreler ve monosit-makrofajlar iizerinde etkili
olup, kii¢iik guanozin trifosfat (GTP) baglayic1 proteinlerden biri
olan Rho'nun aktivasyonu ile islev gosterir (Landraud & ark., 2004)
Insanlarda idrar yolu enfeksiyonlarma neden olan ve hemolizin
iireten E. coli izolatlar1 da CNF-1 iiretir ve bu iki toksin arasindaki
iliski, bu genlerin iiropatojenik E. coli kromozomu {izerinde birbirine
bagli bir sekilde bulunmasindan kaynaklanir. Sitotoksik nekrotizan
faktorler 1 ve 2 (CNF genleri tarafindan kodlanan) hem intestinal
hem de ekstraintestinal patojenik E. coli tarafindan tretilir ve pek
cok Okaryotik hiicre lizerinde Oldiiriicii bir etki gosterir. CNF-1,
mesane epitel hiicrelerinin UPEC tarafindan istila edilmesi, NMEC
gibi EXPEC bakterilerinin beyin mikrovaskiiler endoteline niifuz
etmesi ve aktin yeniden diizenlenmesi ile sistit gibi enfeksiyonlara
katkida bulunur. (Wang & Kim, 2013).

3.3. Demir Alim Sistemleri

Demir, yalnizca bakteriler i¢in degil, tiim hiicrelerin diizgiin
caligmasi i¢in hayati 6neme sahip temel bir besindir. Hiicresel
islevlerin diizenlenmesinde gorev alan ev genleri, enerji liretimi,
amino asit ve niikleotid sentezi, klorofil biyosentezi ve diger birgok
biyokimyasal siirecte demir homeostazini saglamaya katkida
bulunur. Demir smirli bir ortamda, hiicresel canlilik, demir tasima
sistemlerinin asir1 ekspresyonuyla artirilabilir. Escherichia coli'de
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(E. coli) demir alim sistemleri temel olarak iki ana sinifa ayrilmistir:
(Skals, 2010).
1. Siderofor aracili demir alim sistemleri ve bunlarla iliskili
membran reseptorleri.
ii. Heme ve hemoglobin alim sistemleri ve bunlarla iligkili
reseptorler.

Patojenik E. coli, demir agisindan zengin bir ortam olan
akcigerlerde, bu iki sistemi de kullanarak demir alimimi
gergeklestirir. Siderofor aracili demir alim sistemi, ayn1 zamanda
endojen demir alim sistemi olarak da bilinir. Bu sistem;
enterobaktin, salmochelin ve aerobaktin gibi ¢esitli sentezlenmis
sideroforlar ile bu sideroforlarla iligkili tasima proteinlerinden
(6rnegin reseptorler ve alicilar) olusur. Siderofor aracili sistem,
demir siirli kosullarda Fur proteini tarafindan diizenlenir. E. coli'de
ayrica yersiniabactin sistemi gibi diger demir alim sistemleri de
bulunmaktadir (Lee, van Baalen & Jansen, 2012). (Garénaux, Caza
& Dozois, 2011).

3.3.1 Aerobaktin

Aerobaktin, patojenik ve patojenik olmayan E. coli
suslarinda bulunan ve 6nemli bir hidroksamat demir alim sistemi
olan bir yapidir ve ExXPEC'in viriilansim1 bliyiik Olglide artirir.
Aerobaktin gen kiimesi (iuc) ile ferri-aerobaktin reseptorii (iutA),
genellikle ColV plazmitleri iizerinde yer almakta olup, bu sistem ilk
olarak enteroinvaziv E. coli tirlerinde tanimlanmistir. Tuc-ITutA
demir alim sistemi hem bagirsak hem de bagirsak dis1 patojenik E.
coli suslarinda genis bir dagilima sahiptir ve bu bakterilerin
virlilansi, s6z konusu demir alim mekanizmasmin varligr ve
ekspresyonuyla dogrudan iliskilidir (Caza, Lépine & Dozois, 2011).

3.3.2. Yersiniabaktin

Yersiniabaktin, ilk olarak Yersinia pestis’te tanimlanmis
olup, EXPEC suslar1 tarafindan da iiretilen bir katekolat siderofordur.
ExPEC suslarinda, "yiiksek patojenite adasi" olarak bilinen
korunmus bir kromozomal gen bolgesi, yersiniabaktin biyosentezini
saglayan gen kiimesini (irp) ve yersiniabaktin reseptorii olan
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FyuA’y1 kodlar. Bu gen kiimesinin (irp-fyuA) ExPEC tarafindan
ekspresyonu, bakterilerin viriilansina 6nemli bir katki saglar.
Yersiniabaktin, enfeksiyon siirecinde demir elde edilmesi icin kritik
bir rol oynar ve idrar ortaminda biyofilm olusumunu destekleyerek
enfeksiyonun ilerlemesini kolaylastirir (Fetherston ark., 2010)

3.3.3 Salmoselin

Salmoselin, katekolatlar grubunda yer almakta olup,
enterobaktin ile birlikte farkli glikosile edilmis enterobaktin
formlarin1 temsil eder. Enterobaktin, enfeksiyon sirasinda demir
alimimi saglamak i¢in memelilere 6zgii lipokalin-2 proteini ile
yarisir; bu durum, bakterinin demir alimini engeller. Ancak
salmoselin, glikosile edilmis bir enterobaktin formu oldugundan,
IroN reseptdriine baglanmasi lipokalin-2 tarafindan engellenmez. Bu
0zelligi sayesinde salmoselin, demir alimina ek olarak, bakteriler
icin bir bagisiklik sisteminden kagis mekanizmasi olarak islev gortir.
Enterobaktinden farkli olarak, salmoselin genellikle patojenik
suslarla iligkilendirilir (Bister ark., 2004) Salmoselin {iretimi, PAI
veya ColV ya da ColBM viriilans plazmitlerinde bulunan iroN-
iroBCDE gen kiimesi tarafindan genetik olarak kodlanir. idrar yolu
enfeksiyonu  modelinde  yapilan  c¢alismalarda, katekolat
sideroforlarin viriilansa katkisinin, kolat olmayan ve hemoglobin
reseptorlerine kiyasla daha az oldugu gosterilmistir (Lin ark., 2005)

3.4 Serum Direnci

Serum Direnci, EXPEC'in serum direncinden sorumlu olan
viriilans faktorleri grubunu olusturur. Bu bakterilerin karakteristik
serum direncini saglayan gesitli protectinler arasinda, bu inceleme
kapsaminda ii¢ direng belirleyici faktor iizerinde yogunlasilmistir:
TraT, OmpA ve K kapsiiler antijeni.

3.4.1 TraT

TraT, E. coli'de konjugatif plazmid (F plazmidi) olan R
faktoriiniin transferinden sorumlu tra operonunda bulunan bir gendir.
Bu genin {iriinii, hiicre basma 20.000 ila 30.000 kopya arasinda
bulunan, 23 kDa agirliginda ve peptidoglikan ile nonkovalent
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baglanmis bir dis membran proteinidir. TraT, yapisal olarak bazi
peptidoglikan ile iligkili lipoproteinlere benzeyen 6zellikler sergiler
ve hiicre dis membraninin yiizeyinde g¢oklu agregatlar halinde
bulunur (Achtman, Kennedy & Skurray, 1977). TraT proteini,
tamamlayici sistemin lizitik etkisine kars1 bakteriyi koruma saglar ve
ozellikleri bakimindan porinler gibi diger dis membran
proteinleriyle benzerlikler tasir (Sukupolvi, O’Connor, 1990). Bu
oligomerik  protein,  70-80°C'nin  altindaki  sicakliklarda
denatiirasyona, dis membran fraksiyonlarinda tripsin ya da pronaz
gibi enzimlerle sindirime ve ¢esitli deterjanlarla ¢oziilmeye karsi
yiiksek direng gosterir (Minkley, Willetts, 1984) Serum direncinde
TraT'nin rolii, tamamlayic1 sistemin membran saldir1 kompleksinin
diizgiin bir sekilde toplanmasini veya membrana yerlesmesini
engellemektir (Timmis & ark., 1985) Ayrica, TraT proteininin, vahsi
tip E. coli hiicrelerinin fare peritoneal makrofajlar1 tarafindan
fagositoza olan duyarhiligini azalttigr da bildirilmistir (Agliero &
ark., 1984) F plazmidinin bir bagka ilgin¢ 6zelligi, ylizey dislama
olarak bilinen ve bir konjugatif plazmidi tasiyan bir susun, ayni veya
benzer plazmidleri tasiyan hiicrelerle konjugasyona girme
yeteneginin azalmasidir. Bu nedenle, F plazmidi tasiyan hiicreler, F
negatif hiicrelere kiyasla alici olma yeteneklerinde 100 ila 300 kat
azalma gosterir (Willetts, Maule, 1974) TraT proteini, hiicrelerin
stabil ciftlesme agregatlar1 olusturmasindan Onceki bir agamada
konjugasyonu engeller.

3.4.2 OmpA

D1s membran proteinleri (OMPs) ve lipoproteinler, membran
yapisit ve stabilitesi, sinyal iletimi, iyon ve ¢Oziicli taginmasi,
savunma ve kataliz gibi ¢esitli islevler tistlenir. Cogu OMP, yiizeyde
bulunur ve bakterilerin memeli konaklariyla, savunma
mekanizmalariyla, bakteriyofajlarla ve diger mikroorganizmalarla
etkilesiminde kritik bir rol oynayabilir (Krishnan & Prasadarao,
2012)

OmpA proteini, E. coli'de iyi tanimlanmig 6nemli bir dig
membran proteinidir ve 33 kDa molekiiler kiitleye sahiptir. Yapisi,
dis membrana gomiilii olan bir N-terminal B-varil bolgesi ve
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periplazmik alanda peptidoglikanla etkilesime giren globiiler bir C-
terminal bolgeden olusur (Koebnik, Locher & Van Gelder, 2000)
(Ried & ark., 1994) OmpA, hem yapisal bir islev hem de iyon
gecirgenligi saglayan bir porin olarak calisir ve bakterinin ozmotik
strese kars1 hayatta kalmasina olanak tanir. Ayrica, OmpA'nin tip 1
fimbria ekspresyonuyla iligkili oldugu ve ompA geninin silinmesi
durumunda fimbria ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (Hong,
Szabo & Tamm, 2006). OmpA'nin patojenite iizerindeki Onemi
bircok modelde kanitlanmistir. E. coli K1 (menenjit susu) tizerinde
yapilan calismalar, ompA eksikligi olan suslarin viriilansinin
azaldigimi ve serumun kompleman aracili bakterisidal etkilerine
kars1 daha duyarli oldugunu gostermistir (Teng & ark., 2006) OmpA,
merkezi sinir sistemine, kapiller endotelyumuna ve astrositlere
yapisma ve invazyon saglama iglevi goriir. Ayn1 zamanda mukozal
ylizeylerde epitel hiicrelere ve bagisiklik hiicrelerine yapigsmay1 da
saglar (Wu & ark., 2009). Baz1 patojenik bakteriler, OmpA ve
homologlar1  aracilifiyla konak serum proteinlerinden ve
antikorlardan kacar. Ornegin, E. coli C4B kompleman regiilator
proteinine baglanarak bu etkiden korunabilir (Dabo & ark., 2008).
Ayrica, OmpA, makrofaj apoptozunu engelleyen antiapoptotik
faktor BcelxI’nin indiiklenmesine yol agar ve inflamatuar sitokin
iretimini NF-kB aktivasyonunu baskilayarak azaltir (Selvaraj
Prasadarao, 2005). OmpA'nin epitel dokuda kalici enfeksiyonu
tesvik etmede 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Ozellikle idrar
yolu enfeksiyonlarinda enfeksiyondan sonraki 16-24 saat arasinda
OmpA ekspresyonunun 20-30 kat arttigir gozlemlenmistir. OmpA
eksikligi olan E. coli suslarinin, vahsi tip suslara kiyasla mesane
epitel hiicrelerine yapisma ve invazyon yeteneginin 6nemli dlgiide
azaldig1, ayrica bu suslarin antibakteriyel peptitlere ve pulmoner
surfaktan proteinlere kars1 daha duyarli oldugu belirtilmistir (Confer,
2013). Menenyjitle iliskili E. coli suslarinda OmpA'nin merkezi bir
rol oynadigi, ompA eksikligi olan mutantlarda invazyonun 25-50 kat
azaldig1 tespit edilmistir (Prasadarao, 1996).
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3.4.3. Kapsiiler Antijen

Bakteriyel kapsiil, hiicreyi cevreleyen ve mikroskopla
gozlemlenebilen dis yapidir. Kapsiil, konak bagisiklik sistemine
kars1 koruma saglamak i¢in gereklidir ve kapsiilsiiz suglar genellikle
patojenik degildir. Gram-negatif bakteriler, fagositozdan kagmak
icin kapsiil yapisini temel bir mekanizma olarak kullanir (Willis &
Whitfield, 2013). Kapsiil, genellikle negatif yiiklii ve yiiksek oranda
nem tutan kapsiiler polisakkaritlerden (CPS) olusur. Bu yapi,
tekrarlayan karbonhidrat alt birimlerinden olusan lineer polimerler
olup, bazen amino asit veya lipid bilesenlerini de igerebilir. Baz1 E.
coli izolatlarinda, bu kapsiil tabakast hiicre ylizeyinden 100400 nm
uzayabilir. CPS f{initeleri sitoplazmada sentezlenir, Wzx proteini
tarafindan i¢ membran boyunca gevrilir ve Wzy proteini ile tam
uzunlukta polimerize edilir. Daha sonra hiicre yiizeyinde kapsiil
yapisina monte edilir, ancak bu siirecin tam mekanizmasi heniiz net
degildir ve ¢ok faktorlii bir siire¢ oldugu diisiiniilmektedir (Bushell
& ark., 2013). EXPEC suslarinin kapstilleri genellikle ince, yamali,
asidik, termostabil ve yiiksek anyonik ozelliklere sahiptir, bu da
onlar1 grup II polisakkaritleri arasinda siniflandirir (Jorgensen &
ark., 1976). Tanimlanmis 80'den fazla kapsiil (K) antijeninden K1 ve
K2, ExPEC serum direncinde 6nemli belirleyiciler olarak kabul
edilir. Kapslil miktarinin fazla olmasi, serum direnci derecesini
artirir ve bu durum K tipine bagl olarak degisebilir (Buckles & ark.,
2009) Kapsiil, ¢esitli UPEC suslarinda konak doku bilesenlerini
taklit ederek bagisiklik sistemi tarafindan taninmayi zorlastirir.
Ornegin, K antijeni eksprese eden E. coli suslar1 yenidogan sepsisi
ile iligkilendirilmistir. Kapsiiler antijen, hiicre yiizeyini kaplayarak
epitel hiicrelere yapismay1 engelleyebilir. Ancak, FimF'nin d-
mannoz ile etkilesimi, kapsiil genlerinin transkripsiyonunu
baskilayarak yilizeydeki K antijen miktarini azaltabilir ve bu da
yapigmay1 kolaylastirabilir. CPS tabakasi, opsonize edilmis hiicre
ylizeyini maskeleyerek bagisiklik sisteminden kacgis saglar. Ancak,
ayni kapsiil serotipi icinde bile (6rnegin, E. coli K1),
opsonizasyondan korunma derecesi degisiklik gdosterebilir (Saez-
Lopez & ark, 2017). Bazt CPS'ler, tasiyict proteinle
birlestirildiginde bile bagisiklik yanitini tetiklemez ve bu nedenle
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molekiiler taklitciler olarak adlandirilir. Ornegin, E. coli Kl
CPS'leri, sinir ve bagisiklik hiicrelerinde bulunan polisialik asitle
ayni yapiya sahiptir. Kapsiilsiiz mutantlar lizozomlarda etkili bir
sekilde pargalanirken, kapsiiliin varligi bu siireci engelleyebilir ve
kapsiilli bakterilerin makrofajlar icinde hayatta kalmasma ve
cogalmasina izin verebilir (Willis & Whitfield, 2013). Kapstlli
bakterilerin  serumda hayatta kalma yetenegi, kapsiiler
polisakkaritlerin kompleman inhibe edici 0Ozellikleri nedeniyle
artabilir.

4. ExPEC'de Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

Ekstraintestinal patojenik  Escherichia coli (EXPEC)
izolatlarinda goriilen antimikrobiyal diren¢ mekanizmalar1 oldukga
cesitlidir ve sunlar igerir: ilag-hedef proteinlerinin modifikasyonu,
antimikrobiyalleri kimyasal olarak degistirme, antimikrobiyalin
hedefe ulagsmasin1 engelleme, ila¢ inaktivasyonu ve antimikrobiyal
maddelerin bakteriyel hiicre disina atilmasi (Gibreel & ark., 2012)
Genellikle bakteriler, ilacin hedef bdlgesini veya etkilesimde
bulundugu biyokimyasal yollar1 degistirerek diren¢ kazanir. Beta-
laktamlara kars1 yaygin bir direng¢ mekanizmasi, beta-laktamazlar
tarafindan bu ilaglarin enzimatik olarak yok edilmesidir. Beta-
laktamazlar, beta-laktamlarin etkisiz hale getirilmesinde en yaygin
kullanilan mekanizmadir ve baz1 giiclii beta-laktamaz inhibitorlerine
kars1 bile direng gosterebilir (Puvaca ve ark; 2021). Genisletilmis
Spektrumlu Beta-Laktamazlar (ESBL) genellikle ExXPEC
popiilasyonu icindeki karakteristik izolatlarda bulunur ve
cogunlukla blaCTX-M genlerini tasiyan genetik olarak iliskisiz
plazmidler iizerinde yer alir. Bu plazmidler, yatay gen transferi
yoluyla kolayca yayilabilir (van der Putten ve ark; 2024).
Karabapenemlere diren¢ genellikle Acinetobacter baumannii ve
Pseudomonas aeruginosa'dan ifade edilen metallo-beta-laktamaz
(MBL) tipi genlerin transferi ile tetiklenir. Ayrica, antibiyotik direng
genlerini tagimak ve yaymak igin mobil genetik elementler
kullanilir. Ozellikle, A. baumannii izolatlar1 arasinda tam uzunlukta
transpozon yapilarimin transferi ile bu genlerin hareketliligi
saglanmistir (Butler & ark., 2007). Klinik baglamda, yalnizca rutin
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taniya dayali olarak verilen tedavi kararlari genellikle yanlis
sonuglara yol acabilir. Bu durum, antimikrobiyal tedavi
basarisizliklarina ve mortalitede artisa neden olabilir. Tedavi
basarisizligr ile iliskili komplikasyonlar kaginilmaz olarak ek
maliyetlere yol agmakta ve hastane kaynaklarinin tiikketimini
artirmaktadir (Paiva & ark., 2013).

5. ExPEC Tarafindan Olusan Enfeksiyonlar

Ekstraintestinal patojenik  Escherichia coli (EXPEC),
insanlar dahil olmak tizere memelilerde cesitli enfeksiyonlara neden
olmaktadir. ExPEC enfeksiyonlariyla iligkili klinik sendromlar
arasinda idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE), yenidogan menenyjiti
(MEN), yenidogan sepsisi (NVC), vyashlarda sepsis (SVC),
bagisikligt  baskilanmis bireylerde sepsis (SCI) ve genel
popiilasyonda goriilen sepsis (TS) bulunmaktadir. Bu sendromlar,
siklikla bazi altta yatan hastaliklarla iligkilidir. Antimikrobiyal
ajanlarin kullanimi1 EXPEC enfeksiyonlarin1 kontrol altina alabilse
de, baz1 EXPEC suslarinin ¢oklu antibiyotiklere direng gelistirdigi
bilinmektedir (Meena & ark., 2021). Hem insanlar hem de hayvanlar
ExPEC suslart i¢in 6nemli birer rezervuar gorevi gormektedir.
Hastaliga neden olan E. coli, serotip, genotip ve antibiyotiklere karsi
diren¢ agisindan biiyiik bir cesitlilik gostermektedir. Onceki
arastirmalar, EXPEC enfeksiyonlarina neden olan belirli dizilim
tiplerinin (ST'lerin) rezervuarlarda yaygin olarak bulundugunu
ortaya koymustur. Ornegin, E. coli'de ST10 susu genellikle idrar
yolu enfeksiyonu rezervuarinda tespit edilirken, ST95 susu kan
dolasimi ve kus rezervuarlarinda daha yaygindir. Ayrica, ST95 ve
ST131 gibi dizilimler, hastalar i¢in ciddi tehditler olugturmakta ve
bir¢ok iilkede biiylik bir saglik sorunu haline gelmistir (Saidenberg
& ark., 2022). ExPEC suslarin neden oldugu enfeksiyonlardan
korunmak i¢in  asillama  Onemli  bir  strateji  olarak
degerlendirilmektedir. Tim ExPEC suslarini kapsayabilecek uygun
asilarin gelistirilmesi, bu patojenik suslardan tiiretilen korunan
genetik dizilerin se¢imine dayanmaktadir. Bu tiir asilar, EXPEC
enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde umut vaat etmektedir.
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5.1. Tedavi Zorluklari

Patojenik Escherichia coli'de (E. coli) antibiyotik direnci,
ozellikle direncli suslarin yaygin oldugu saglik hizmetleriyle iliskili
enfeksiyonlarda tedavi rejimlerini daha karmasik hale getirmektedir.
Antimikrobiyal diren¢li enfeksiyonlara sahip hastalar, mekanik
ventilasyonda gecirilen gilinlerin uzamasi, etkili tedaviye baslanma
stiresinin gecikmesi ve septik sok gibi komplikasyonlar nedeniyle
daha uzun siire hastanede kalmakta ve daha olumsuz sonuclarla
kargilasma olasilig1r tasimaktadir. Biiyiikk bir {giincil saglik
merkezinde yapilan c¢alismalar, neredeyse pan-direngli E. coli
enfeksiyonu olan hastalarda en belirgin faktoriin uzamis hastanede
kalig stiresi oldugunu gostermistir. Bu durum, hastanede kalis
stirelerinin enfeksiyonun ciddiyetine bagl olarak daha da uzadigini
ortaya koymaktadir (Baral ve ark; 2024). Ayrica, doktorlar, direng
gelisiminin  gelecekteki enfeksiyonlari daha karmasik hale
getirdigini  ve etkili antibiyotik seceneklerini  azalttifini
unutmamalidir. Bu durum, yalnizca artan saglik hizmetleri
maliyetlerine yol agmakla kalmaz, ayn1 zamanda kaybedilen is giicii
ve hastalar ile aileleri iizerinde yaratacagi olumsuz mali sonuglar
acisindan da ciddi bir sosyal etki olusturabilir. Antibiyotik direngli
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar, bireylerin yagam
kalitesini ve sosyal iligkilerini etkileyerek duygusal bir yiik
yaratabilir (Meena & ark., 2023). Antimikrobiyal ydnetim,
antibiyotiklerin akillica ve etkili bir sekilde kullanilmasini tesvik
ederek antibiyotik direncinin daha da gelismesini Onlemeyi
amaclamaktadir. Ancak, mevcut antibiyotik direngli E. coli ve diger
Gram-negatif bakterilerin yayginligi goz Oniine alindiginda, yeni
tedavi paradigmalarina ihtiyag duyulmaktadir. Bu enfeksiyonlarin
yayilmasinit 6nlemek ve bireysel risk faktorlerini en aza indirmek
icin c¢esitli hedefler belirlenmelidir. Tedavi stratejileri, tedavi
basarisizliginin beklenen nedenlerine odaklanmalidir. Bagisiklik
sistemi zayif hastalar ve hastane kaynakli sepsis odakli
enfeksiyonlara sahip olanlar o6zellikle risk altindadir. Direngli
EXPEC suslarinin, antibiyotik diren¢li olmayan ekstraintestinal E.
coli suglarina kiyasla daha siddetli sepsis ve kotii prognozlara neden
oldugu gosterilmistir. EXxPEC'in neden oldugu enfeksiyonlarin
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cesitliligi, standart bir tedavi stratejisi gelistirmeyi zorlastirmaktadir
(Curova & ark., 2020).

Bununla birlikte, sefotaksim ve seftazidim direncine sahip
ExXPEC suslarinin kétii sonuglarla bagimsiz olarak iliskili oldugunu
gosteren c¢alismalar mevcuttur. Bu durum, tedavi rejimlerinin
direngli suslara gore yeniden sekillendirilmesi gerektigini
gostermektedir. Hastaneler ve yogun bakim iinitelerine 06zgii
antibiyogramlar, en yaygin direncli suslar hakkinda bilgi toplamak
ve tedavi kararlarmmi yonlendirmek igin Onerilmektedir. Ayrica,
siddetli enfeksiyonlarda uygun tedavi rejimlerini tanimlamak
amaciyla arastirmalar devam etmektedir. Bu bilgiler, yalnizca
bireysel hasta yoOnetimini degil, aymi zamanda genel saglk
hizmetleri uygulamalarini gelistirme potansiyeline sahiptir.

7. Tanmisal Yaklasimlar

ExPEC'ler, idrar yolu enfeksiyonlar1 (UTI'lar), cilt ve
yumusak doku enfeksiyonlari, sepsis, hepatobiliyer ve safra yolu
enfeksiyonlar1 ile yenidogan menenjiti gibi cesitli invaziv
enfeksiyonlara neden olan patojenik organizmalardir. Insan ExPEC
enfeksiyonlarinin teshisi, genellikle enfekte bolgelerden alinan
klinik Orneklerin kiiltiirlenmesine ve patojenin tanimlanmasina
dayali klinik mikrobiyolojik laboratuvar verilerine dayanir. Bu
ornekler, hastanin klinik durumuna bagh olarak kan, idrar, digki ve
aspiratlardan alinabilir. Kan ve idrar 6rnekleri, EXPEC'in neden
oldugu bakteriyemi ve idrar yolu enfeksiyonlarinin yaygin olmasi
nedeniyle tanisal testler i¢in en sik gonderilen 6rneklerdir (Flament
ve ark ;2020). EXPEC enfeksiyonlarini teshis etmek hem klinik hem
de halk saglig1 gozetim prosediirlerinde 6nem tasir. EXPEC'i tespit
etmek i¢in mevcut ve gelecekteki tam1  yOntemlerinin
degerlendirilmesi, bu incelemenin odak noktasidir.

7.1. Fenotipik Yontemler

E. coli suslan, geleneksel olarak fenotipik ve biyokimyasal
yontemlerle tanimlanmakta, ayrica cesitli molekiiler teknikler
kullanilarak tiplendirilmektedir. 1lk  olarak, E. coli'nin
tiplendirilmesi, neden oldugu enfeksiyonlarin ve tiirlerin daha iyi

--19--



anlasilmasini saglamak amaciyla gelistirilmistir. Giiniimiizde ise bu
tiplendirme yontemleri, salgin incelemelerinde Onemli bir arag
olarak kullanilmakta ve g¢esitli arastirmalarda genis capta yer
almaktadir (Woodford & ark., 2014). Serotiplendirme, Escherichia
colimin O (somatik antijen), H (flagella antijeni) ve K (kapsiil
antijeni) gibi antijenik 6zelliklerine gore siiflandirilmasini igeren
bir yontemdir. Bu yaklagim ilk olarak Kauffman tarafindan
tanimlanmustir. E. coli'de 181 O antijeni, 80 K antijeni ve 56 H
antijeninin tanimlanmasi, binlerce potansiyel benzersiz O:H:K
serotipinin saptanmasina olanak tanimistir. Ilging bir sekilde, bazi
Enterobacteriaceae tiirleri, E. coli O8 ve Klebsiella pneumoniae O5
gibi, ayn1 serogrubu paylasabilmektedir. Viriilans 6zelliklerine sahip
E. coli suglari, intestinal ve ekstraintestinal enfeksiyonlarla baglantili
spesifik serogruplara sahiptir. Ornegin, 1978'de 06 ve 016
serogruplarinin yenidogan ve yetiskin enfeksiyonlariyla iliskili
oldugu belirlenmistir. 04, O6 ve O18 serogruplarinin ise 6zellikle
septik sok ve mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir. Diger dnemli
ekstraintestinal serogruplar arasinda O1, 02, O7, O8, Ol11, O15,
022, 025, O75, O78, 083 ve 086 yer almaktadir. Baz1 E. coli
patotipleri, 6rnegin EXPEC, EAEC ve ETEC, genellikle bagirsakta
gerceklesen genetik degisimlerden dolayr ayni serogruplari
paylasma egilimindedir. Bu serogruplar arasinda O1, 02, O4, O6,
015, O18, 025 ve O77 bulunur. Hayvanlarda idrar yolu
enfeksiyonlarina neden olan EXPEC suslari, insanlar i¢in patojen
olan O4 ve O6 gibi serogruplart da i¢ermektedir. Bu durum, E.
colimin farkli tiirler arasinda yaygin virlilansim1 ve adaptasyon
basarisin1 gostermektedir (Fratamico & ark., 2016).

7.2. Genotipik Yontemler

Genotipik yontemler, EXPEC ve non-ExPEC suslariin
ayriminda ve klonal iliski ¢alismalarinda etkili bir sekilde
kullanilabilir. Bu amagcla pulsed-field jel elektroforezi (PFGE),
multilokus sekans tipleme (MLST), rastgele amplifiye
polimorfik DNA (RAPD) ve enterobakteriyel tekrarlayan
intergenik konsensiis dizisi (ERIC) PCR gibi yontemler
uygulanmaktadir. Bu yontemler arasinda PFGE, EXPEC suslarinin

--20--



genotipik ayrimi i¢in altin standart teknik olarak kabul edilmektedir
(Abbes ve ark; 2023).

Bir E. coli susunun patojenik potansiyelini belirlemek i¢in
anlagilir ve giivenilir yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Herhangi
bir susun viriilans faktor profilinin belirlenmesi, patojenik olmayan
suslar1 patojenik olanlardan ve UPEC’i (liropatojenik E. coli) kus
patojenik E. coli, neonatal menenjit E. coli ve septisemi E. coli gibi
diger ExXPEC tiirlerinden ayirt edebilmelidir. Farkli ExPEC
hastaliklariyla iliskili E. coli tiirlerinin belirlenmesi i¢in genotipik
yontemler hizli ve glivenilir olmalidir. Gliniimiizde, ¢ogu viriilans
faktorii ters transkriptaz-PCR, hibridizasyon veya cok lokuslu
dizileme gibi yontemlerle belirlenmektedir. Bir serotipin PCR ile
belirlenmesi ve bir veya daha fazla viriilans faktoriiniin varliginin
tespiti, tek bir coklu PCR formati i¢inde gerceklestirilebilir. Ayrica,
mikroarray gibi diger genotipik yontemler, bir¢ok genin ayni anda
taranmasin1 veya hibridizasyonunu saglar. Mikroarray yaklagimi,
UPEC ile disk1 kaynakli E. coli suglarimi ayirt etmek i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir (Liu ve ark;2023). Viriilans faktorlerinin
PCR ile tespiti ve genotipik yontemler, EXPEC suslarini tanimlamak
icin yaygin bir sekilde uygulanmistir. Ancak, cogu EXPEC susu i¢in
yeterli veritabanlart heniiz gelistirilmemistir. Bu c¢alismalarda
ozellikle B2 filogruplarina odaklanilmistir (Hilt ve ark; 2022). Son
yillarda, tam genom dizileme, viriilans faktorlerinin tespiti igin
onemli bir ara¢ haline gelmistir. Bu teknoloji, neredeyse tiim E. coli
suslarmin filogenetik iligkileri hakkinda hizli, kapsamli ve ayrintili
bilgi saglamaktadir (Duan ve ark; 2020).

8. Tedavi Stratejileri

Antibiyotik tedavisi, EXPEC enfeksiyonlarinin tedavisinde
temel bir yontemdir. Tedavide yaygin olarak kullanilan ilaglar
arasinda gii¢lendirilmis amoksisilin, tigiincii veya dordiincii nesil
sefalosporinler, florokinolonlar ve karbapenemler bulunur.
Antibiyotikler genellikle parenteral olarak uygulanir ve cogu
durumda en az 8 ila 14 giin siireyle kullanilir. Genis spektrumlu
antibiyotiklerin degistirilmesi, genellikle enfeksiyonun uzun stireli
izlenmesi sirasinda ve enfeksiyonun kotiilestigi  donemlerde,
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antibiyotik tedavisi sirasinda veya hemen sonrasinda yapilan
duyarhilik testlerinin sonuglarima dayanmalidir. EXPEC suslarinin
antibiyotik duyarliligr ile ilgili ¢esitli incelemeler bulunmasina
ragmen, su ana kadar EXPEC suslarinin neden oldugu
ekstraintestinal enfeksiyonlarin antibiyotik tedavisi i¢in genel olarak
kabul edilmis kilavuzlar bulunmamaktadir (Antonelli ve ark; 2021).
Giderek artan sayida rapor, EXPEC suslarinin antibiyotik direncinin
tedavi segenekleri tizerindeki etkilerini gostermekte ve bu direncin
yanlis  yoOnetim nedeniyle kalici enfeksiyonlara  katkida
bulunabilecegini ortaya koymaktadir. ESBL enzimleri, yaygin
olarak kullanilan birgok ampirik antibiyotige kars1 yiiksek diizeyde
direng gostermekte ve bu da bu enzimlerin yer aldig1 enfeksiyonlarin
tedavisini zorlastirmaktadir. Baz1 bolgelerde sadece karbapenemler
etkili bir tedavi se¢enegi sunmaktadir. EXPEC suslarinin, 6zellikle
toplum kaynaklt ve hastane kaynakli invaziv enfeksiyonlara
(6rnegin, iirosepsis ve piyelonefrit) neden olan E. coli suslarinin
artan antibiyotik direnci, ciddi bir tedavi zorlugu olusturmakta ve
bakteriyel hiicre duvar1 sentezini inhibe eden mekanizmalardan
farkli hedeflere yonelik yeni ve giivenilir antimikrobiyal maddelere
ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Bu maddelerin, hem beta-laktam
antibiyotiklere hem de tercihen diger antibiyotiklere karsi direng
mekanizmalarindan  bagimsiz  olarak  uygulanabilir  olmasi
gerekmektedir. Ayrica ozellikle toplum kaynakli alt idrar yolu
enfeksiyonlarinda pre- ve postoperatif profilaksi i¢in yaygin olarak
kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerin neden oldugu
antibiyotik tedavilerinden kaynaklanan, patojenlerin antibiyotik
direnci 6nemli bir sorun haline gelmistir. Uzun siireli antibiyotik
maruziyeti, idrar yolu enfeksiyonlarimin uzun siireli tedavi
gereksinimleri nedeniyle secilim donemini uzatmakta ve direngli
iiropatojenik floranin, 6zellikle enfekte hastalar arasinda, daha fazla
yayllmasina katkida bulunmaktadir (Bhardwaj ve ark ;2021).
Antibiyotik tedavisinin etkinligi, komorbid durumlar ve
komplikasyonlarla sinirlanabilir. Antibakteriyel ajanlarin yogun
kullanimi, hastalarda istenmeyen yan etkilere yol acabilir; 6rnegin,
konak mikrobiyotasinin dengesini bozabilir ve mikrobiyal ¢esitliligi
azaltabilir. Bu nedenle, yeni ve etkili antibiyotiklerin, 6zellikle
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gram-negatif bakterilerden kaynaklanan ve beta-laktamlar veya
florokinolonlar gibi temel antibiyotiklere karsi ¢oklu direng gosteren
enfeksiyonlari hedef alan bilesiklerin gelistirilmesi
desteklenmelidir. Bu terapiler, hastalara uzun vadeli olumsuz etkileri
azaltarak daha iyi bir yasam kalitesi saglamaya yardimci olabilir ve
hastanede yatis siirelerini azaltarak mevcut tedavilere kiyasla
hastalar tizerindeki sosyoekonomik ytiikii hafifletebilir. Ayrica, idrar
yolu iiropatojenik florasinin mevcut antibiyotiklere kars1 gosterdigi
direng baglaminda, hassas diyare patojenleri ve diger yaygin toplum
kaynakl1 klinik kategoriler, antimikrobiyal ajanlara kars1 faydali
alternatif profilaksi segenekleri sunabilir (Wu ve ark; 2021).

9. Sonug¢

Ekstraintestinal patojenik Escherichia coli (EXPEC) ¢ok
yonlii patojenlerdir ve hem konakla iliskili enfeksiyonlara hem de
septisemiye neden olurlar. Mobil genetik elementler, farkli fimbrial
ve non-fimbrial adezinler, demir alim sistemleri, toksinler, kapsiiller,
lipopolisakkaritler ve bagisikliktan kaginma mekanizmalar1 6nemli
patojenik faktorlerdir. Aerobaktin, S-fimbria, adezinler, toksinler ve
cesitli kapsiillerin yani sira viriilans faktorlerinin varligi yenidogan
menenjiti E. coli izolatlar ile 6nemli Ol¢ilide iliskilendirilmistir. Bu
viriilans faktorlerinin EXPEC'in patojenitesindeki 6nemi daha fazla
acikliga kavusturulmayi beklemektedir. Genel olarak, ExPEC'in
ciddi enfeksiyonlara neden olma kabiliyetine degisken sayida
virlilans faktorii katkida bulunmaktadir. Patojenik mekanizmalarin
ve viriilans faktorlerinin bilinmesi, basarili bir tedavi veya dnleme
icin gereklidir. Antimikrobiyal bilesiklere karsi mikrobiyal direncin
artmasi, yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesinde yavaslama
oldugu bir donemde Onemli bir halk sagligi sorunudur. Yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesi 6nemli O6l¢iide yavaslamistir ve su
anda, E. coli enfeksiyonlarini ele almak i¢in gelistirme hatlarinda
umut verici bir antibiyotik bulunmamaktadir. Patojenite ve
antibiyotik direncinin daha iyi anlagilmasi, alternatif ve hedefe
yonelik antimikrobiyal tedavilerin gelistirilmesine yardimci
olacaktir. ExXPEC'in yayilmasim1 azaltmak i¢in siirveyans
sistemlerini gii¢clendirmek ve daha iyi enfeksiyon kontrol dnlemleri
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uygulamak o6nemlidir. ExPEC'in tibbi ve halk sagligi agisindan
onemi uzun zamandir bilinmesine ragmen, neden olduklar
enfeksiyonlar1 onlemek ve tedavi etmek i¢in hala stratejiler
gelistirmemiz gerekmektedir. EXPEC'i ortadan kaldirmaya veya yok
etmeye yoOnelik zorluklar, patojeniteleri ve kaliciliklar1 hakkinda
daha fazla aragtirma yapilmasi i¢in bir motivasyon olusturmaktadir.
Bu parametreler goz oniine alindiginda, ExXPEC enfeksiyonunu
yonetmek, kontrol etmek ve Onlemek i¢in en uygun araclara ve
yaklagimlara ihtiya¢ duyuldugu bu derlemede agikga goriilmektedir.

Fenotipik, genomik, deneysel ve klinik arastirma verilerini
entegre eden multidisipliner yaklasimlar, ExXPEC patojenitesi ve
virlilansinin ayrintili bir sekilde anlasilmasmi ve o6zellikle artan
antibiyotik direncinde saglik sorunuyla miicadele etmek i¢in daha
fazla alternatifin nasil gelistirilecegini saglamak i¢in gereklidir.
ExPEC'in fonksiyonel 6zelliklerini tanimlayan genom calismalari,
susun patojenik bagarisina katkida bulunan faktorler olabilir. EXPEC
patojenitesinin daha iyi anlasilmasiyla, yeni nesil ilaglar ve asilar
tasarlanip gelistirilebilir. ExXPEC'e kars1 uzun siiredir etkili olan
antibiyotiklerin ortaya ¢ikis1 ve yeniden ortaya ¢ikisinin kronolojik
bir incelemesi, bunlara karst direncin kaginilmaz oldugunu
gostermistir. Son zamanlarda, yeni antibiyotiklerin {iretim hizinin
yavaslamasi, toplumun gelecekte enfeksiyonlar1 tedavi etme
kabiliyeti konusunda endiselere yol agmistir. Bu nedenle saglik
calisanlari, bilim insanlar1 ve mikrobiyologlar nanoteknolojiye
basvurmakta ve uzun siiredir antibakteriyel aktivite sergileyen
glimiis iyonlarinin zirhim1 arastirmaktadir. Bunlarin yani sira,
sentetik yontemlerle desteklenen gen diizenleme teknikleri, viriilans
genlerini ExPEC'ten ayirabilecek kilavuz RNA tasarlamaya
dayanmaktadir. Bu, bilim insanlarinin kendilerini adadiklar1 bir
baska yaklasimdir. Ustlenilmesi gereken en biiyiik zorluk, bilim
insanlar1, klinik hekimler ve halk saghigi gorevlilerinin EXPEC'e
yonelik birlesik ve kapsamli ¢abalarina ek olarak finansal destektir.
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BOLUM 11

HPV ve Kanser

Didem OZGUR

1. Giris

Human Papillomaviriis (HPV)’ler, Papillomaviridae ailesine
ait, deoksiriboniikleik asit (DNA) viriisleridir. Bu viriisler, konak
organizmalarina 6zel olarak uyum saglamis olup, bagisiklik
yanitlarindan saklanabilme yetenegine sahiptirler (Cubie, 2013).
Tiim kanserlerinin yaklasik %4,5’ine neden olmakta ve bu kanserler
serviks, aniis, vajina, penis, orofarenks, vulva, agiz boslugu ve
girtlak gibi bolgelerde goriilebilmektedir (de Martel & ark., 2020).
Servikal kanser (SK) bu tiirlerin en yaygin olanidir ve yilda 604.000
yeni vakaya ve 342.000 6liime yol agmaktadir. Bunlarin neredeyse
tamam1 HPV'ye bagli meydana gelmektedir (GLOBACAN, 2020).
HPV'lerin genom morfolojisi ve kapsidi, Papillomaviridae ailesi
icinde benzer olup, genom dizilerindeki ve organizasyonlarindaki
farkliliklar ile amino asit varyasyonlari, ¢esitli papillomaviriis
gruplarma yol agcmistir (Cubie, Cuschieri & Tong, 2012). Genel
olarak, HPV'ler disiik riskli HPV (LR-HPV)’ler ve yiiksek riskli
HPV (HR-HPV)’ler olarak siiflandirilmaktadir. LR-HPV'ler,
genellikle kutan6z ve anogenital sigillere yol agmakla birlikte, daha
sonra orofarengeal kanserler, anogenital kanserler, anal, servikal,
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vajinal, vulvar ve penil kanserlere de neden olmaktadir (de Martel &
ark., 2012). Ancak, HPV tiirlerinin ¢ogu (genotipleri) kansere neden
olmaz; tanimlanan 448 HPV tiirlerinden HPV tip 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58 ve 59 kanserojen olarak siniflandirilmaktadir
(IARC,2022). Bu kanserojen HPV tipleri ile enfeksiyonlar son
derece yaygindir (Doorbar & ark., 2015), ancak yaklasik %80'
bagisiklik sistemi tarafindan ii¢ y1l icinde temizlenmekte ve yalnizca
yaklasik %3’t 7 yil icinde servikal prekansere veya kansere
ilerlemektedir (Demarco & ark., 2020). Dolayisiyla HPV, SK i¢in
gerekli ama tek basma yeterli degildir. Ayrica, enfekte wviriis
pargaciklari tiimorlerde tiretilmedigi i¢in kanser, virlise evrimsel bir
avantaj saglamamaktadir (Doorbar & ark., 2012),. HPV tip 16 ve
18, servikal kanserlerin yaklasik %71'inden (de Sanjose & ark.,
2010; Arbyn & ark., 2014) ve erkeklerde ise HPV ile iligkili
kanserlerin neredeyse tiimiinden sorumludur (de Martel & ark.,
2020). Tetravalent, bivalent ve 9-valent asilar, HPV ile iliskili
insidans1 kontrol altina almak i¢in onerilmektedir. Bu asilar, genital
ve kutanoz sigiller ile kanserlerin %70 ve %90'indan sorumlu olan
HPV'lere karsi bagisiklik kazandirmaktadir (Oyouni, 2023). Bu
boliimiin amaci, HPV enfeksiyonlarinin kanser gelisimi iizerindeki
roliinii incelemek ve HPV'nin genetik c¢esitliligi ile kanserojen
tirlerinin 6nemini ag¢iklamaktir. Bu baglamda, HPV'nin kanser
gelisimine olan katkisint anlamak hem klinik uygulamalar hem de
halk saglig1 politikalar1 agisindan 6nemli bir adim sunacaktir.

2. HPV Genomu

HPV'lerin dairesel, ~7.9 kb biiyiikliigiinde ¢ift sarmalli DNA
genomlari, yukari akis diizenleyici bolge (URR), basit (AT)n ve pol-
T tekrar igeren bir intergenik kodlama yapmayan bolge (NCR) ve
sekiz ana protein kodlayan a¢ik okuma cer¢evesi (ORF)’nden
olugsmaktadir. ORF’ler, virlis yasam dongiisiindeki ifade
zamanlamalarina gore adlandirilmaktadir (5'-3' sirasiyla E6, E7, E1,
E2, E4, E5, L2 ve L1). Ana ORF’lere ek olarak, E8 baz1 enfeksiyon
asamalarinda E2'ye eklenerek E8"E2 formunu olusturmaktadir. Tiim
ORF’ler, anlamli (ileri) seritte bulunmakta ve polikistronik (¢oklu-
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ORF) mRNA'lar olarak ifade edilmektedir (Yu, Majerciak & Zheng,
2022).

E6 ve E7, HPV'nin birincil onkoproteinleridir. Karsinojenik
tiirlerde, E6 ve E7 sirasiyla p53 ve pRb'yi par¢alamaktadir (Vats &
ark., 2021). Ayrica farklilasmay1 geciktirmek, DNA replikasyonunu
desteklemek ve konak bagisikligindan kaginmak i¢in ¢ok sayida
baska konak hiicre proteiniyle etkilesime girmektedirler (Krump &
You 2018). E6 ve E7’nin siirekli ifadesinin, SK’nin stirdiiriilebilmesi
icin gerekli oldugu diistiniilmektedir (Goodwin & ark., 2000; Mesri,
Feitelson & Munger 2014).

ES5, onkogeneste yardimci bir onkoproteindir, ancak kanser
gelisimi i¢in gerekli degildir (Moody & Laimins, 2010). E5’ler,
yiiksek hidrofobisite, transmembran bolgeleri ve MHC/HLA (major
histokompatibilite kompleksi/insan losemi antijeni) smf I
molekiillerinin asag1 regiilasyonu ile karakterize edilmektedir.
Boylece sitotoksik (CD8+) T hiicrelerine peptit sunumunu
bozulmaktadir (Bravo & Alonso 2004; Campo & ark., 2010; Di
Maio & Petti 2013; Ashrafi & ark., 2000). ES5’ten yoksun HPV
tipleri arasinda en az dort farkli E5S ORF (ES5a, E5B, ESy, E50)
evrimsel grubu bulunmaktadir (Willemsen & Felez-Sanchez 2019).
E5a karsinojenik HPV'lerde bulunan gruptur (Bravo & Alonso
2004).

El (helikaz) ve E2 (DNA baglayici proteini), replikasyon ve
genom bakimi i¢in temel viral proteinlerdir (McBride, 2017). E2,
viriis genomlarin1 konak kromozomlarina baglayarak, bunlarin
yavru hiicrelere dagitilmasimi saglamaktadir (McBride, 2017;
Coursey & McBride, 2019). E2, aynm1 zamanda viral yasam
dongiisiiniin bazi noktalarinda E6 ve E7’nin ekspresyonunu asagi
diizenlemektedir (Smith & ark., 2010). Daha kisa ES"E2 splicing
irlinti, viral replikasyonu baskilamak ve disiik viriis kopyasi
sayilarini1 korumak igin bazal epitelde ifade edilmektedir (Dreer &
ark., 2016). Bu durumun immiin yanittan kaginmada bir rol oynadigi
one siiriilmektedir (Doorbar & ark., 2012; Sakakibara, Chen, &
McBride, 2013).

--36--



E4, genom amplifikasyonuna ve virion salinimina yardimci
oldugu diisiiniilen ve en yiiksek ifade edilen ORF’lerden biridir
(Doorbar, 2013). Hem ES8 (E1 i¢inde 38 niikleotid) hem de E4 (E2
icinde 263284 niikleotid) ¢erceve dis1 ortiisen ORF'lerdir, yani tam
dizileri diger ORF’lerin alternatif okuma c¢ergevelerinde
kodlanmaktadir (Nelson & Mirabello, 2023).

L1 ve L2, viral ikozahedral kapsidin major ve mindr yapisal
proteinleridir. L1, genellikle en ¢ok korunan (en az degisken) ORF
oldugu i¢in HPV tiirlerini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.
Ozellikle, yeni bir HPV tiirii, bir izolatin L1 niikleotid dizisi daha
once tanimlanan herhangi bir tiirden %10 veya daha fazla farkliysa
tanimlanmaktadir (Burk, Harari & Chen, 2013). Bununla birlikte,
L1’de, her biri ~10-30 kodon uzunlugunda bes yiiksek derecede
degisken bolge bulunmakta ve bunlar disa doniikk looplar
kodlamaktadir (Chen & ark., 2000). Bu looplar, L1'in nétralize edici
antikor epitoplarini igerir, bu da asiyla saglanan bagisiklik icin
gereklidir (Stanley, Lowy & Frazer, 2006; Prabhu, Carter &
Galloway, 2022).). Bu nedenle, L1°deki genetik farkliliklar (farkli
tirleri tamimlamak icin kullanilan) antijenik farkliliklara karsilik
gelmektedir (Olcese & ark., 2000). Bu da, immiin yanittan kag1s i¢in
dogal seleksiyonun bir yansimasi olabilmektedir (Doorbar & ark.,
2015; Shah, Doorbar & Goldstein, 2010).

3. HPV'nin Kanserojen Mekanizmalar

HPV, genetik materyali olarak tek bir sirkiiler ¢ift sarmalli
DNA molekiilii tagimaktadir (Okunade, 2020). HPV genomu, viral
DNA ve hiicresel histon proteinlerinden olusan kromatin benzeri bir
yap1 icermektedir. HPV genomu, erken (E) ve geg¢ (L) bolgeler ile
kodlama yapmayan lokus kontrol bolgesi olmak tizere ili¢ farkl
bolgeden olusmaktadir. E bdlgesi, HPV genomunun>%>50'sini
olusturarak viral replikasyon, transkripsiyon ve litik dongi
aktivasyonunu diizenlemektedir (Albert & Laimins, 2020).

HPV genomunda sekiz ORF bulunmakta ve bu gerceveler
cesitli proteinlerin kodlanmasini saglamaktadir. ORF’nin erken
bolgeleri (E1-E8), viral DNA replikasyonu ve kanser patogenezi i¢in

--37--



kritik olan E1, E2, E4, ES, E6 ve E7 proteinlerini kodlamaktadir.
Ayrica heniiz islevleri tam olarak agiklanamamis E3 ve E8
proteinleri de bu bolgede bulunmaktadir. Ge¢ bolge ORF'leri ise
kapsid yapisinda yer alan L1 ve L2 proteinlerini kodlamakta ve bu
proteinler diizenleyici islevlere sahiptir. ORF'ler ayni zamanda
replikasyon ve transkripsiyon i¢in gerekli bazi diizenleyici
elemanlar1 ve L1 ile L2 i¢in replikasyon orijinini igermektedir. HR-
HPV tiirlerinin E6 ve E7 genleri, iki 6nemli viral transformasyon
proteini  lretmektedir. Bu  proteinlerin  siirekli  varligi,
transformasyona ugramis konak keratinositlerin kanserojen
yeteneklerini baglatmak ve siirdiirmek i¢in gereklidir (Zhang & ark.,
2022).

E6 ve E7 onkogenleri, DNA hasar1 sonucu aktive olan
mitotik kontrol noktas1 ve p53°e bagh hiicre dongiisii duraklamasini
hedef alarak birincil epitelyal hiicreleri oliimsliz hale getirme
potansiyeline sahiptir (Albert & Laimins, 2020). HPV’nin konak
hiicrelere basarili bir sekilde girmesi, konak hiicre yiizey
reseptorleriyle genis bir etkilesim yelpazesini gerektirmektedir. Bu
mekanizmalar, HPV’nin o6zellikle yiiksek riskli tiirlerinin insan
kanserlerinde oynadigi temel rolii aciklamak icin kritik Gneme
sahiptir. HPV E6 ve E7 onkoproteinleri viral replikasyon ve
onkogenez siirecinde kritik roller oynamaktadir. Bu proteinler,
cesitli konak hiicre proteinleriyle etkilesime girerek, viriisiin konak
hiicre ortamin1 manipiile etmesine olanak tanir ve 6zellikle SK basta
olmak iizere kanserlerin gelisimine yol agmaktadir (Zhang & ark.,
2022). E6 onkoproteini, hiicre dongiisii ve apoptozu diizenleyen kilit
bir tiimor baskilayici protein olan p53'ii hedef almaktadir. E6, EGAP
(E6 iliskili protein veya UBE3A) ad1 verilen bir E3 ubiquitin ligazina
baglanarak p53’lin ubiquitinlenmesine ve ardindan proteozomal
yikimina neden olmaktadir. Bu durum apoptozun engellenmesine ve
hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde c¢ogalmasina yol ag¢maktadir
(Puki¢& ark., 2020; White & ark., 2012; Zhoy, 2021). Ayrica E6,
Dlg (Discs Large), Scribble ve MAGI gibi PDZ domain igeren
proteinlerle etkilesime girerek hiicre polaritesinin ve sinyal
yollarinin bozulmasina neden olmakta, bu da tiimoér olusumunu
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desteklemektedir (Sarabia-Vega & Banks, 2020; Castafio-Rodriguez
& ark., 2021). E6'nin MAMLI1 (Mastermind-Like 1) ile etkilesimi
Notch sinyal yolunu bozarak hiicre farklilasmasi ve ¢ogalmasini
olumsuz etkilemektedir (Puki¢, 2023). Bunun yan1 sira, E6, p73
tiimdr proteini ve Bcl-2 ile iliskili X proteini (BAX) gibi apoptoz
diizenleyicilerini engelleyerek hasarli DNA’nin birikimine yol
acmaktadir. E6, tiimor nekroz faktorii 1 reseptoriinii baglayarak
apoptozu Onlerken, p300 transkripsiyonel koaktivatorii ile
etkileserek gen ekspresyonunu diizenlemekte ve onkogenez igin
uygun bir ortam olusturmaktadir (Chen & ark., 2022; Scarth & ark.,
2021). E7 onkoproteini ise hiicre dongiisiiniin G1’den S fazina
gecisini kontrol eden retinoblastoma proteini (pRb)’yi hedef
almaktadir. E7, pRb’ye baglanarak onun yikimina veya islevsel
inaktivasyonuna yol a¢cmaktadir. Bu durum, E2F transkripsiyon
faktorlerinin serbest birakilmasina ve DNA replikasyonu ile hiicre
dongiisii  ilerlemesi icin gerekli genlerin transkripsiyonunun
artmasina neden olmakta ve kontrolsiiz hiicre proliferasyonuna yol
acmaktadir (Zou, Chen & Zhu, 2024; Pal & Kundu, 2020). Ayrica,
E7, p21 ve p27 gibi siklin bagimli kinaz inhibitorlerini hedef alarak
onlarin yikimini saglamakta ve hiicre dongiisti tizerindeki inhibitor
etkilerin iistesinden gelinmesine olanak tanimaktadir (Vats & ark.,
2021). E7, AP1 (Aktivator protein 1) transkripsiyon faktorlerinin
aktivitesini modiile ederken, histon deasetilazlarla (HDAC)
etkilesime girerek kromatin yeniden diizenlenmesini ve gen
ekspresyonunu degistirmektedir (Mirzaei & ark., 2020; Divya &
Pillai, 2006). Tipkt E6 gibi, E7 de PDZ domain igeren proteinlerle
etkilesime girerek hiicre polaritesini kaybettirmekte ve tiimor
gelisimini desteklemektedir (Basukala & Banks, 2021).

HR-HPV tiplerinin E6 ve E7 onkoproteinleri, konak hiicre
proteinleriyle genis bir etkilesim agi kurarak normal hiicresel
islevleri bozmaktadir. E6, p53°ti pargalamakta, PDZ domain
proteinlerini hedef alarak hiicre yapisini bozmakta ve MAMLI1
araciligiyla Notch sinyalini engellemektedir. E7, pRb’yi inaktive
etmekte, p21 ve p27 gibi CDK inhibitdrlerini parcalamakta, AP1
transkripsiyon faktorlerini modiile etmekte ve PDZ domain
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proteinlerini bozmaktadir. Bu etkilesimler, viral kaliciligi ve
maligniteyi destekleyen bir hiicresel ortam olusturarak onkogenez
stirecine katkida bulunmaktadir (Balhara & ark., 2024).

4. HPV ve Kanser
4.1 Serviks kanseri

SK, HPV ile iligkilendirilen ilk malignitedir. Kadmlar
arasinda en sik goriilen maligniteler arasinda dordiincii sirada yer
almakta olup, 2020 yilinda yaklasik 604.000 yeni vaka bildirilmistir.
Ayni yil, SK’ya bagli 6liimlerin %90°1 diisiik ve orta gelirli tilkelerde
gerceklesmistir. HIV ile infekte kadinlarda SK gelisme riski daha
yiiksektir ve bu durum tiim vakalarin yaklasik %5’ine katkida
bulunmaktadir (Stelzle & ark., 2021).

HR-HPV tipleriyle olusan persistan enfeksiyon, SK i¢in en
biiytik risk faktoriidiir (Olusola & ark., 2019). HR-HPV tipleri olan
HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68, SK
gelisme riski ile iligkilendirilmistir (Salambanga & ark., 2019). Buna
karsin, LR-HPV tipleri (6rnegin; 6, 11, 40-44, 54, 61, 70, 72, 81 ve
89), genellikle benign lezyonlarla veya hastalik gelismemesiyle
iligkilendirilmektedir (Nielsen & ark., 2012). Onkojenik riski heniiz
tam olarak belirlenmemis HPV tipleri, 6rnegin HPV tip 3, 7, 10, 27—
30, 32, 34, 55, 57, 62, 67, 69, 71, 7, 77, 83-87, 90 ve 91, hala tam
olarak tanimlanmamustir (Balhara & ark., 2024).

HR-HPV DNA sekanslama ¢alismalar1, SK’larin %99,8’inde
HPV tip 16 ve 18’in neden oldugunu ve bu tiplerin invaziv
karsinomlarin  %70’inde tespit edildigini goOstermektedir (de
Sanjose, Brotons & Pavon, 2018). 25 yas {istii cinsel olarak aktif
kadinlarin HPV ile enfekte olmasi yaygindir (Bosch & De Sanjosé,
2003). Cogu enfeksiyon, semptomlu ya da semptomsuz bir sekilde
kendiliginden gecerken, nadir durumlarda HPV kalici bir enfeksiyon
haline  gelebilmektedir. =~ Arastirmalar, = kronik ~ HR-HPV
enfeksiyonlarinin 30 yas istii kadinlarda yiiksek dereceli servikal
intraepitelyal lezyonlar (HSIL) veya invaziv SK gelisme olasiligini
artirdigin1 gostermektedir (de Sanjose, Brotons & Pavon, 2018;
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Bosch & De Sanjosé, 2003; Mufioz, 2003). Tayvan’da yapilan bir
calisma, 30-44 yas grubundaki kadinlarda SK riskinin 11 kat daha
yliksek oldugunu, bu riskin 45-54 yas grubunda 35 kat, 50 yas
istiinde ise 49 kat arttigin1 ortaya koymustur (Chen & ark., 2011).
HPV, enfekte hiicrelere entegre olarak onkojenik proteinlerin (E6,
E7) iretimini tetikleyebilmekte ve bu durum kanser riskini
artirabilmektedir (Mbuya & ark., 2021).

HPV yasam dongiisiiniin servikste baslamasinin, viriisiin
epitelin bazal tabakasindaki (stratum germinativum) hiicrelere
mikrotravmalar veya kiigiik abrazyonlar yoluyla girdigi distiniilen
bir siirecle meydana geldigi one siiriilmektedir (Jee & ark., 2021).
Servikal epitel hiicrelerinin, farklilagsmamis bazal monolayer ve
cogalmayan suprabazal farklilasmis epidermis olmak {iizere iki
katman1 HPV’ye duyarlidir. Cinsel temas sirasinda meydana gelen
mikroskobik abrazyonlar nedeniyle olgunlasmamis bazal tabaka
hiicreleri HPV’ye maruz kalabilmektedir (Bhat, 2022). HPV tip 16
genomunu, konak hiicre genomuna entegre edebilmekte ve bu
durum SK ile servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) evre III
gelisimiyle sonuglanabilmektedir (Chan & ark., 2019). Baslangigta
HPV’nin yalnizca SK’da rol oynadig diisiiniiliirken, arastirmalarin
ilerlemesiyle HPV’nin farkli malignitelerde cesitli mekanizmalar
kullandig1 anlagilmastir.

4.2 Cilt Kanseri

GLOBOCAN verilerine gore, 2020 yilinda 324.635
melanom vakasi bildirilmistir (Sung & ark., 2020). Nadir goriilen
genetik bir durum olan Epidermodisplazi verruciformis (EV)
hastalarinda HPV ile cilt kanseri arasindaki baglant1 ilk kez
gosterilmistir. EV yaygin, kalici, diiz sigillere ve makiiler lezyonlara
neden olmaktadir. Kutanéz skuamoz hiicreli karsinom (SHK), en
yaygin metastatik cilt kanseri tiirlidiir ve prevalansi diinya genelinde
artmaktadir (Piipponen & ark., 2021). Makiiler lezyonlarda tespit
edilen HPV tipleri (EV-HPYV tipleri); HPV tip 5, 8, 12, 14, 15, 19 ve
25’1 icermektedir (Aguayo & ark., 2020). Neredeyse SHK
vakalarinda, yiiksek seviyelerde HPV DNA'st (100-300
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kopya/diploid konak genomu) bulunmaktadir ve bu DNA aktif
olarak transkribe edilmektedir. EV hastalarinda yapilan erken
doneme ait in-situ hibridizasyon ¢alismalari, timorlerdeki yiiksek
HPV kopya sayilarinin, viral DNA'nin replikasyonunu kolaylastiran
az sayida karsinom hiicresine kismen baghi oldugunu
gostermektedir. Iyi huylu lezyonlar cesitli HPV tiplerini
icerebilmesine ragmen, SHK daha ¢cok HR-HPV tiplerini, 6zellikle
HPV tip 5 ve 8’1, bazen de HPV tip 14, 17, 20 veya 47 yi bulundurma
egilimindedir (Bossart & ark., 2023). LR-HPV tipleri ise saglikli
deride bulunabilmekte ve hem immiinkompromize hem de
immiinokompetan bireylerde normal floranin bir parcasi olarak yer
alabilmektedir. Beta HPV'lerin kutan6z non-melanom deri kanserine
(NMDK) neden oldugu bilinmektedir (Gheit, 2019). Beta HPV'lerin,
UV isinlarmin tetikledigi mutasyon riskini artiran ve boylece
NMDK’nin baslamasina yol acan bir ‘vur-kag’ mekanizmasi ile
iliskili oldugu kesfedilmistir. Mukozal HPV'min NMDK'daki varlig
oldukca yiiksektir ve bu durum aktif enfeksiyonlara ve p53
fonksiyonunun kaybina neden olabilmektedir (Baez & ark., 2019).
Melanom i¢in birincil risk faktérii UV 1sinlar1 olmasina ragmen,
viral etkiler gbz ard1 edilmemelidir. Birden fazla HPV tipi NMDK
gelisimine katkida bulunabilmekte, ancak melanom gelisimindeki
HPV'nin rolii, onceki ¢alismalardaki HPV tespit oranlarindaki
farkliliklar nedeniyle belirsizligini korumaktadir (Chen & ark.,
2021). HPV tip 16 bazi melanom vakalar ile iliskilendirilmistir.
Uveal melanomada (UM), HPV tip 18 E6/E7 genlerinin
ekspresyonunun azalmasi p53 ve Rb yolaklarini aktive ederek
biliylimenin baskilanmasina ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasina
yol agmaktadir. Viral DNA kontaminasyonu riski olmasina ragmen,
veriler HPV'nin UM gelisiminde oldukca olasi bir rol oynadigini
diisiindiirmektedir (Martinez-Bailon & ark., 2019). UV isinlari,
melanom igin iyi bilinen bir risk faktoriidiir ve bagisiklik sistemini
zayiflatarak hem melanom hem de HPV enfeksiyonuna yol
acabilmektedir. HPV enfeksiyonu ve UV maruziyeti arasindaki iliski
karmagsik  olabilir  ¢linkii  bu  durumlar aym1  anda
gerceklesebilmektedir. Arastirmalar, HPV E6 proteininin, iki 6nemli
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UV onarim kinazi olan Ataksi-telenjiektazi mutasyonu (ATM) ve
ATM-Rad3 ile iliskili protein (ATR)’in seviyelerini diistirdiigiinii
gostermistir (Akgiil & ark., 2005; Maréchal & Zou, 2013; O'Connor,
2015; Hufbauer & ark., 2015; Blackford & Jackson, 2017; Snow &
ark., 2019). Bu hipotezler ATM ve ATR'nin azalmis
mevcudiyetinin, hiicrelerin UV hasarin1 onarma yetenegini
azaltabilecegini ve HPV enfeksiyonunu takip eden kiimiilatif UV
etkilerine yol acabilecegini 6ne stirmektedir (Chen & ark., 2021).

4.3 Ozofagus kanseri

Ozofagus kanseri erkeklerde daha yaygin (%70)
gorilmektedir. Diinya genelinde her yil 604.000 kisi bu kansere
yakalanmakta ve 544.000 oliim ger¢eklesmektedir. Bu, 6zofagus
kanserini kansere bagli Oliimlerin altinc1 en yaygin nedeni
yapmaktadir (Sung & ark., 2020). Ozofagus kanseri, 6zofagus
skuamoz hiicreli karsinom (OSHK) ve 6zofagus adenokarsinom
(OAK)’u olmak iizere iki alt tiire ayrilmaktadir. OSHK, vakalarin
%85'inden fazlasini olusturan en yaygin alt tlirdiir. Dogu Asya,
Giliney Asya, Dogu ve Giiney Afrika ve Kuzey Avrupa'da da yaygin
goriilmektedir. Buna karsin OAK, Bati bolgelerinde daha sik
goriilmekte olup son yillarda hizli bir artis gostermektedir.
Demografik olarak degerlendirildiginde, OSHK'l1 erkeklerin %20’si
ve kadinlarin %18,4’{inde HPV enfeksiyonu tespit edilmistir. OSHK
vakalarinda saptanan HPV genotipleri arasinda HPV tip 16 (%11,4),
18 (%2,9), 6 (%2,1), 11 (%2,0), 52 (%]1,1), 33 (%0,8) ve 31 (%0,6)
bulunmaktadir (Xu & ark., 2017).

SK’dan farkli olarak, HPV tip 18 OSHK'da kanser gelisimi
icin ayn1 mekanizmay1 kullanmamaktadir. Boon ve ark., HPV tip 18
tastyan iki Asya kokenli OSHK hiicre hattinda (EC109 ve EC9706),
E7 proteininin pRb yerine p130'u tercihli olarak baskiladigin1 tespit
etmiglerdir (Boon & ark., 2019). Ayrica, HPV'nin E6 proteininin
timor baskilayict mikroRNA’lar1 (miR-125b gibi) kontrol disi
biraktigi ve bunlarin aktivitesini baskiladigi, bunun da Wnt/f-
katenin sinyal yolaklarinin aktivasyonuna neden oldugu
bulunmustur. Bu yolak, hiicresel proliferasyon, go¢, hiicre
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farklilagsmasi ve hiicre Oliimii siireclerinde rol almakta ve miR-
125b'nin baskilanmastyla aktif hale gelebilmektedir (Wang, Zeng &
Jiang, 2020).

4.4 Akciger Kanseri

2020 yilinda, akciger kanseri (AK) hem erkeklerde hem de
kadinlarda toplam 2.206.771 vakayla en yaygin ikinci kanser tiirii
olarak rapor edilmistir. Tiitiin kullanimi1, AK vakalarinin %80-90°1
icin birincil risk faktoriidiir. Ancak diger potansiyel faktorler de
hastaligin gelisimine katkida bulunabilmektedir. AK, ayn1 zamanda
11. en yaygin kanser tiirii ve kansere bagli 6liimlerin yedinci en
bliylik nedeni olarak kaydedilmistir. Ayrica, sigara i¢cmeyen
bireylerde de AK gelisebilmektedir. HPV enfeksiyonunun, sigara
igmeyen bireylerde AK i¢in énemli bir risk faktorii olabilecegi ve
hasta degerlendirmelerinde dikkate alinmasi gerektigi belirtilmistir
(Schabath & Cote, 2019).

HPV'nin, skuamdz epitel, bronslar ve akcigerler dahil olmak
tizere epitel dokularini istila etme egiliminde oldugu bilinmektedir.
Epitel dokusunda hasar meydana geldiginde, virlis, ¢ok kath
skuamoz epitelin  farklilasmamis bazal hiicrelerini enfekte
edebilmektedir (Huang & ark., 2022). AK vakalarinin yaklasik
%20’sinde HPV DNA’s1 tespit edilmistir. Bu oran, 6zellikle belirli
HPYV alt tiplerinin AK hastalarinin %31,3’linde tespit edildigi Asya
popiilasyonlarinda daha yiiksektir. HR-HPV tipleri (HPV tip 16 ve
18) ozellikle sigara icmeyen bireylerde ve kadinlarda AK gelisme
riskiyle iliskilidir (Aguayo &ark., 2020).

Yapilan c¢aligmalar, HPV’nin akcigerlere ulastiginda
hiicresel mekanizmalar ele gecirdigini, genomunu ¢ogalttigini ve
hiicre 6liim mekanizmalarin1 baskiladigini, bu durumun timor
gelisimine yol agtigini 6ne siirmektedir (Karnosky &ark., 2021).
Hipoksi-indiiklenebilir faktor-1 (HIF-1) ve epidermal biiylime
faktorii reseptorii (EGFR) ostrojenle etkilesime girerek hiicrelerin
hayatta kalmasin1 destekleyen mitojenik sinyal yolaklarimi
tetiklemektedir. HPV nin varliginin, AK ile iliskili ¢ok sayida sinyal
yolaklarini etkileyebilecegi tespit edilmistir (Budisan &ark., 2021).
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Sigara igmeyen ve yiiksek risk grubunda olmayan hastalarda da HPV
enfeksiyonunun, AK’nin etiyolojisinde 6nemli bir risk faktori
olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

4.5 Meme Kanseri

HPV'nin rahim agzi, anogenital bolge, bas-boyun ve deri
dahil olmak iizere viicudun farkli boélgelerindeki ¢esitli
malignitelerle iyi bilinen bir baglantis1 bulunmaktadir. Ancak
glioblastoma, kolorektal, akciger ve meme kanseri gibi kanserlerde
HPV'nin dogrudan rolii tartigmali olup, zamanla erken degisimlere
neden olabilecegi diisliniilmektedir. Malign meme dokular ile
malign olmayan dokularin karsilastirilmasi, malign dokularda HPV
DNA'sinin daha sik goriildiigiinii gostermistir. Mevcut literatiirde
HPV'nin meme kanserindeki rolii yeterince desteklenmemekle
birlikte, meme karsinogenez siirecinde erken bir basamak olarak
siiphelenilmektedir (Malhone, Longatto-Filho & Filassi, 2018).
Band ve ark., HPV tip 16 ve 18’1 igeren plazmidlerin meme epitelyal
hiicrelerini 6liimsiizlestirdigini ve bu nedenle onkojenik HPV
tiplerinin meme kanserinin gelisiminde rol oynayabilecegini 6ne
stirmistlir (Sigaroodi & ark., 2012).

HPV ile iliskili kanserlerin ¢ogunlukla skuaméz hiicreli
olmasina karsin, glandiiler kokenli hastaliklar olan meme
rahatsizliklar1 arasinda net bir baglant1 olmadig: ileri siiriilmektedir
(Stuebs & ark., 2021). Bu hipotez yaklasik 30 yildir varliginm
stirdiirmekle birlikte heniiz kesin bir sonuca ulasilamamistir (Gupta
& ark., 2021). Fibroadenomlar, fibrokistik degisiklikler, mastit,
intraduktal papillomlar ve meme kanseri gibi meme rahatsizliklari,
cevredeki normal dokuya kiyasla daha yiiksek HPV enfeksiyonu
oranlarina sahiptir (Blanco & ark., 2021). Baz1 ¢aligmalarda meme
kanseri dokularinda HPV DNA's1 tespit edilmezken (Gannon & ark.,
2015; Doosti & ark., 2016; Bakhtiyrizadeh & ark., 2017), Cavalcante
ve ark. oOnemli bir HPV DNA prevalans orani bildirmistir
(Cavalcante & ark., 2018).
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4.6 Anal Kanser

Anal skuaméz hiicreli karsinom (ASHK), anal kanserin en
yaygin tiirli olup anal HPV enfeksiyonlariyla iligkilidir. HPV, ASHK
vakalarinin  yaklasik %90'imdan sorumludur (Parkin, 2006).
Metastatik ASHK vakalarinin 6nemli bir kisminda da HPV
pozitifligi (%94) gézlemlenmistir (Morris & ark., 2015). Baricevic
ve ark.’nin bir ¢aligmasinda, HPV tip 16 enfeksiyonunun HIV pozitif
anal kanserlerde HIV negatif vakalara gore daha az yaygin oldugu
bulunmustur. LR- HPV tipleri de ASHKda tespit edilmis olup, HPV
tip 6 i¢in %12 ve HPV tip 11 icin %5,4 oranlart bildirilmistir
(Baricevic & ark., 2015; Hilman & ark., 2014). Sadece LR-HPV
tiplerinin (¢ogunlukla HPV tip 6) %2-3 oraninda bulundugu rapor
edilmistir (Stier, Chigurupati & Fung, 2016).

HPV'nin anal kanserlerdeki prediktif etkisini ve tedavi
yanitini arastiran gesitli calismalar yapilmistir. HPV pozitif ASHK
hastalarinin, HPV negatiflere gore daha iyi bir sagkalim oranina
sahip oldugu gozlemlenmistir (Morris & ark., 2015;Yhim & ark.,
2011). Bu durum, rahim agzi maligniteleri (Harima & ark., 2002) ve
bas-boyun SHK’daki (Dufour & ark., 2012) gozlemlere benzerlik
gostermektedir. HPV negatif ASHK’da yaygin olan TP53 gen
mutasyonlar;, geleneksel tedaviye diisik yanmit oranini
aciklamaktadir (Meulendijks & ark., 2015). ASHK gec¢misi olan
hastalarda anal, genital veya oral bolgelerde ikinci primer malignite
gelistirme riski daha yiiksektir. Bu durum, bir bolgede HPV
enfeksiyonunun genellikle diger bolgelerdeki enfeksiyonlarla iliskili
oldugunu gostermektedir (Nelson & Lai, 2017).

4.7 Vulvar Kanser

Vulvar kanser (VK), tiim jinekolojik malignitelerin %3—51ni
olusturmaktadir. Rahim kanseri, over kanseri ve SK’dan sonra
dordiincii en sik goriilen jinekolojik kanser tiiriidiir. Diinya genelinde
her yi1l yaklasik 27.000 kadin VK tanis1 almaktadir. Avrupa, Kuzey
ve Gliney Amerika ile Okyanusya en yiiksek oranlara sahipken,
Asya VK’nin en diisiik goriildiigii bolgedir (Merlo, 2020).
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Vulvar skuamoz hiicreli karsinom (VSHK)
patofizyolojisinde; HR-HPV enfeksiyonuyla baslayan HPV’ye
bagimli yol ve liken sklerozus gibi kronik inflamasyonla baglantili
HPV’den bagimsiz yol olmak iizere iki ana onkojenik mekanizma
bulunmaktadir. HPV kaynakli VSHK daha iyi bir prognoza
sahipken, HPV negatif hastalarda p53 mutasyonu olan tiimorlerin en
kotii prognozu sergiledigi bildirilmistir (Kortekaas & ark., 2020).
Ancak tiim hastalar, p53 veya HPV durumundan bagimsiz olarak
ayni tedaviyi almaktadir. Vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN),
VSHK'nin 6nciisii olup, farklilagmig VIN (dVIN), vulvar yiiksek
dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (VHSIL) veya diisiik
dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonlar (VLSIL) olarak
simiflandirilmaktadir. HSIL kaynakli VK ile karsilastirildiginda,
HR-HPV negatif VSHK'nin onciisii olan dVIN, daha diisiik bir
hastaliksiz sagkalim oramyla iliskilidir. vHSIL, HR-HPV pozitif
VSHK nin 6nciisii olarak kabul edilmektedir (Rafael & ark., 2022).

4.8 Penil Kanser

Penil karsinomlar, nadir goriilen malign tliimdrler olup Kuzey
Amerika ve Avrupa’da erkek malignitelerinin yalnizca %1 ini
olusturmaktadir. Ancak Gliney Amerika, Afrika ve Asya’nin bazi
bolgelerinde bu kanserin prevalansi %10’a kadar ¢ikmakta ve her yil
66 yas Ustl erkeklerde>26.300 yeni vaka tespit edilmektedir (Yu &
ark., 2019). Yeni veriler, penil kanser vakalarinin %22—-66'sinin
HPV ile iligkili oldugunu gostermektedir (Schlenker & Schneede,
2019). Penil intraepitelyal neoplazi (PeIN), Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan, bazal membram1 korunan penil skuamoéz epitelin
displastik bir modifikasyonu olarak tanimlanmaktadir. PeIN, HPV
ile iliskili (bazaloid, sigil benzeri ve karma sigil-bazaloid) veya HPV
ile iligkili olmayan (farklilasmamis PeIN) olarak
siiflandirilabilmektedir. HPV iliskili lezyonlar genellikle penis basi
veya siinnet derisi lizerinde goriilmektedir (Thomas & ark., 2021;
Vanthoor, Vos & Albersen, 2021).
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4.9 Vajinal Kanser

Vajina, 4.0-12.0 cm arasinda degisen uzunlukta
fibromiiskiiler dokudan olusmus bir tiip yapidir. Vajinal duvar,
cinsel aktivite veya dogum sirasinda zarar gérmeden genislemeyi
saglayan ek doku kivrimlari igermektedir. Hormonlar, &zellikle
Ostrojen, vajinal dokunun siklik degisimlerinde Onemli rol
oynamaktadir (Albuquerque & ark., 2022). Vajinal kanser (VK),
nadir goriilen ancak HR-HPV enfeksiyonuyla giiclii bir sekilde
iligkili bir jinekolojik malignitedir. Bu kanserin risk faktorleri
arasinda kalict HPV enfeksiyonu ve vajinanin uzun siireli mekanik
tahrisi bulunmaktadir. Ménnle ve ark., genital prolapsus ile VK
arasindaki olast iligkiyi arastirmak icin kapsamli bir literatiir
taramas1 gerceklestirmistir (Ménnle & ark., 2021). 2009 yilinda
yayinlanan iki meta-analiz, vajinal intraepitelyal neoplazi (ValN) ve
vajinal skuamoz hiicreli karsinom (VaSHK) vakalarindaki HPV
enfeksiyonu sikligini inceleyen birden fazla ¢alismanin sonuglarini
birlestirmistir. HPV pozitif VaSHK ve ValN vakalarinda, en sik
rastlanan HPV tiirii HPV tip 16 olmustur. Bunu, ValN vakalarinda
HPV tip 33 ve 45, VaSCC vakalarinda ise HPV tip 18 ve 33 takip
etmistir. Farkli caligmalarin  sonuglarina gore, pl6 asir
ekspresyonunun, HPV pozitif vajinal malignitelerde %89,9; HPV
negatif malignitelerde ise %38,9 oraninda goriildiigli ortaya
konulmustur (Bertoli & ark., 2019). Ayrica, HR-HPV ile kalici
enfeksiyonun, VaSHK gelisimiyle dogrudan baglantili oldugu
belirlenmistir (Salama & ark., 2022). Bu bulgular, HPV'nin VK’nin
patogenezindeki 6nemli roliinii desteklemekte ve 6zellikle HPV tip
16, HPV tip 18 ve diger yiiksek riskli genotiplerin bu kanser tiirii i¢in
kritik bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

5. HPV Asilar:

Giliniimiizde FDA tarafindan onaylanmis ii¢ 6nleyici HPV
asis1 bulunmaktadir: Gardasil, Cervarix ve Gardasil-9. Gardasil,
HPV tip 16, 18, 6 ve 11 tiirlerine kars1 etkili olan dortlii (tetravalent)
bir asidir. Cervarix, yiiksek riskli HPV tip 16 ve 18 tiirlerine karsi
etkili ikili (bivalent) bir asidir. Gardasil-9 ise HPV tip 58, 52, 45, 33,
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31, 18, 16, 11 ve 6 tiirlerine kars1 etkili dokuzlu (nonavalent) bir
asidir. Bunun yani sira giiniimiizde Cecolin, Walvax ve Cervavac
isimli ti¢ baska HPV asis1 da mevcuttur. Cervavac, 9-14 yas arasi kiz
ve erkek cocuklar i¢in tek doz veya alt1 ay arayla iki dozluk bir
program seklinde uygulanmaktadir. Walvax ve Cecolin ise 9-14 yas
aras1 kiz ¢cocuklarina iki dozluk bir program olarak uygulanmaktadir
(Das & ark., 2008; Gupta, Kumar & Das 2023).

Bu agilar, HR-HPV tiirlerine karst %90°dan fazla koruma
saglamaktadir. Rekombinant DNA teknolojisiyle gelistirilen bu
asilar, viriis benzeri partikiiller kullanilarak dretilmistir. Bu
partikiiller yiiksek derecede immiinojenik olup, tamamen giivenlidir
ve siirli bagisikligr saglamay1 hedeflemektedir. 9-19 yas aras1 ergen
kizlara uygulandiginda yiiksek antikor titreleri tiretmektedir. Ancak
bu asilarin terapotik etkinlikleri olmadigi i¢in, mevcut HPV
enfeksiyonlarint ortadan kaldirma yetenegine sahip degildir. Bu
nedenle, HPV’ye karst maksimum koruma saglanabilmesi igin
kadinlarin enfeksiyondan 6nce veya cinsel olarak aktif hale
gelmeden Once asilanmalar gerekmektedir (Gupta, Kumar & Das
2023).

Cervavac asist, Hindistan Serum Enstitiisii tarafindan Eyliil
2023’te piyasaya siiriilen dortlii bir HPV asisidir ve hem Hindistan
hem de diger diisiik ve orta gelirli iilkeler icin etkisi ve ekonomik
fiyatlandirmast  nedeniyle  bir  doniim  noktasi  olarak
degerlendirilmektedir. Hindistan Hiikiimeti, iilke capinda bir HPV
asillama programi baslatmak i¢in ¢alismalara simdiden baslamistir.
Giuglii farkindalik ve asilama kampanyalarimin uygulanmasiyla
Hindistan, SK’nin kiiresel olarak ortadan kaldirilmas: hedefini
hizlandirabilir (Jayraj & Singhal, 2024).

6. Sonuc¢

HPV ve kanser arasindaki iliski, onkologlar ve
mikrobiyologlar i¢in Oonemli bir arastirma konusudur. HPV’nin
belirli tipleri, 6zellikle HPV tip 16 ve HPV tip 18, SK’nin baslica
etiyolojik faktdrleri olarak taninmaktadir. Bununla birlikte, HPV'nin
sadece SK ile iliskilendirilmedigi, ayn1 zamanda aniis, vulva, penis,
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orofarenks ve bas-boyun kanserlerinin gelisiminde de rol oynadigi
giderek daha fazla belirginlesmektedir. HPV enfeksiyonlar
genellikle genital bolgede ve bas-boyun bolgesinde kanser dncesi
lezyonlara yol agar, ancak bu enfeksiyonlarin cogu bagisiklik sistemi
tarafindan temizlenir ve kanser gelisimi i¢in bir tehdit olusturmaz.

HPV'nin kanser gelisimindeki etkisi, viriisiin hiicrelere
girmesi, genetik materyalini bu hiicrelere entegre etmesi ve kanserin
ortaya ¢ikmasina yol agabilecek genetik degisikliklere neden
olmasiyla ilgilidir. HPV, hiicre dongiisiinii kontrol eden genlere,
ozellikle p53 ve Rb gibi baskilayici genlere zarar vererek hiicrelerin
kontrolsiiz bir sekilde cogalmasina neden olabilir. Ayrica, HPV'nin
E6 ve E7 onkoproteinleri, bu baskilayict genleri inhibe eder ve
hiicredeki DNA hasarini tamir eden mekanizmalar1 bozar, boylece
kanserin gelismesi i¢in zemin hazirlar.

Bununla birlikte, HPV'nin kanserle iliskilendirilmesi, sadece
viriisiin varligina bagli degildir; bireylerin genetik yatkinliklari,
bagisiklik sistemi durumu ve gevresel faktorler de bu siiregte 6nemli
bir rol oynar. HPV'nin kanser yapma potansiyeli, viriisiin tiiriine,
bireylerin yasadigi ¢cevresel kosullara ve enfeksiyonun siiresine bagl
olarak degisir. Asilar, 6zellikle HPV tip 16 ve HPV tip 18'e kars1
gelistirilmis olanlar, SK ve diger HPV ile iliskili kanserlerin
onlenmesinde Onemli bir aractir. Ancak, HPV enfeksiyonlar1 ve
kanser arasindaki iliskiyi daha iyi anlayabilmek i¢in yapilan
arastirmalarin devam etmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, HPV'nin kanser gelisimindeki rolii, bu viriisiin
erken tespitinin ve dnlenmesinin ne kadar 6nemli oldugunu bir kez
daha vurgulamaktadir. HPV'nin kanserle olan iliskisini anlamak hem
klinik tan1 hem de halk saglig: stratejileri agisindan kritik dneme
sahiptir. Bu bilgiler 1s18inda, HPV asilarinin yayginlastirilmasi,
tarama programlariin giiclendirilmesi ve halkin bu konuda
bilin¢lendirilmesi, HPV'ye bagl kanserlerin azaltilmasinda 6nemli
adimlar olacaktir.
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BOLUM II1

Yeni Tiiberkiiloz Biyobelirteclerinin Gelistirilmesi, Cevap
miRNA m1?

Didem OZGUR

1.Giris

TB (Tiiberkiiloz), Mycobacterium tuberculosis kompleks
(MTC) bakterisinin sebep oldugu bir solunum yolu hastaligidir. TB,
2023 yilinda 1,2 milyondan fazla 6liime neden olarak kiiresel bir
tehdit olmaya devam etmektedir (Anonim,2024). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) "TB'yi Sonlandirma Stratejisi", kiiresel TB yiikiiniin
hafifletilmesi maksadiyla erken tani, Onleme ve tedavinin
desteklenmesi kapsamida yeni araglarin gelistirilmesini ihtiyag
duyuldugunu kabul etmektedir. TB kontrolii i¢in dogru ve erken tani
esastir. Tanidaki gecikmeler, enfeksiyonun toplum iginde yayilmasi
ile yerel ve kiiresel hastalik kontroliiniin engellenmesine sebep olur.
Mevcut TB tam1 yontemleri, kaliteli balgam orneklerine
dayanmaktadir. Bu durum 6zellikle yaslilarda ve kii¢iik cocuklarda
zordur. Aerosol olusumuna neden olan balgam c¢ikartma islemi
saglik calisanlarinin maruz kalmasina ve hastaligin daha fazla
yayilmasina sebep olur. Kiiltiir veya PCR yontemleriyle dolasimdaki
MTC’nin giivenilir bir sekilde tespit edilmesine yonelik
caligmalarda test duyarliliklarini yiikseltme arayisina girilmistir
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(Ahmed&ark.,1998). MTC latent TB enfeksiyonu (LTBI) olarak
bilinen ve konak hiicreler iginde on yillar boyunca potansiyel olarak
uykuda kalabilme veya latent faza girebilme 6zelligindedir. Diinya
niifusunun dortte birinin LTBI'ye sahip oldugu tahmin edilmekte
olup bakteriyi tasiyanlarin %90'indan fazlasi asemptomatik olup
aktif bulas Ozelligi sergilememektedir (Marks&ark.,2018).
Dolasimdaki antikorlar ve antijen spesifik T hiicre yanitlari, TB
enfeksiyonuna isaret etmek ile birlikte aktif hastalik ile latent bulas
veya BCG asilamasi arasindaki ayrimi belirtme yeteneginden
mahrumdur.

Biyobelirtegler, bir durum veya hastaligin biyolojik
gostergeleridir. Konak biyobelirtecleri, patojen tanimlamasinin
elverigli veya miimkiin olmadigi durumlarda siklikla tani araci
olarak kullanilir. Dolasimdaki hemoglobin Alc seviyelerine dayali
Tip 2 Diyabetin tanimlamasi buna bir 6rnektir (Choi&ark.,2011). TB
hastaliginin tanisinda kullanilacak bir biyobelirteg, istikrarli, kolay
Olciilebilir ve 6zgiil olmalidir. Dolasimdaki biyobelirtegler, kan
orneklemenin asgari seviyede invaziv olmasi, rutin olarak yapilmasi
ve tiim bireylerden kolayca elde edilebilmesi nedeniyle tani testleri
icin cazip bir segenektir. Calismalar ayrica tiikiiriik, plevral
eflizyonlar ve idrardaki Dbiyobelirteclerin  tanimlanmasinin
kullanilabilirligini incelemektedir (Wangé&ark.,2017;
Wangé&ark.,2018). Uygun biyobelirtecler, yas, cinsiyet, etnik koken
ve komorbiditeler gibi biyobelirte¢ tanimlamasini etkileyebilecek
etkenlere karsi direncgli olmalidir. Gerekli duyarlilik veya 6zgiilliige
sahip tek bir konak belirteci ¢alismalarda tanimlanmamais olup bir
dizi¢alismalara ihitya¢ duyulmaktadir. Saglam bir biyobelirteg, aktif
TB hastaligini saglikli bireylerden, latent bulastan ve diger solunum
yolu patolojik durumlarna sahip olanlardan ayirt edebilmelidir
(Jacobs&ark., 2016).

2.Giincel Tiiberkiiloz Tam Biyobelirtecleri

Giliniimiizde Aktif TB'nin kesin tanis1 balgam mikroskopisi
veya kiiltiire dayanmakta olup PCR GeneXpert® kullanilmaktadir.
Mikroskopi, nispeten kolay ve ucuz olmasina ragmen duyarlilik
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acisindan yetersiz olup hastalarin {icte birinde tani1 koydurtamaz
(Hepple &ark.,2012). Bu da yukarida tartisildigi gibi balgam
mikroskopisinin  tehlikelerine ilave bir durumdur. Ayrica
mikroskopi, ileri hastalik Ornekleriyle optimal olarak etkilidir.
Kiiltiir, TB tanis1 i¢in altin standart olarak kullanilmaya devam
edilmek ile birlikte M. tuberculosis'in yavas cogalma siiresi
nedeniyle sonug¢ alinmasi 6 hafta kadar stirebilir (James&ark.,2000).
Ayrica ¢ocuklar dahil birgok aktif TB hastasi balgam iiretemez veya
M. tuberculosis pozitif balgam vermez (Banada &ark.,2016).
GeneXpert®, MTC DNA'sin1 ~2 saat i¢cinde tanima avantajina sahip
hizl1 bir PCR tabanli tan1 testi olarak rifampisin direncli suslar1 da
tespit eder. GeneXpert® analiz i¢in yeterli balgam 6rnegi, ekipman
ve pahal1 kartuslar gerektirir. Endemik bolgelerde sinirli laboratuvar
imkanlar1 ve diisiik maliyet ile kan, idrar veya tiikiiriik gibi kolayca
erisilebilen balgam dis1 6rnekler kullanilarak gerceklestirilecek yeni
bir tani testinin gelistirilmesi TB tan1 olasiligini artiracaktir. Konak
biyobelirtegleri, bu testin gelistirilmesi i¢in uygun bir alternatif
olabilir.

3.Biyobelirte¢ Olarak miRNA

Birgok hastalik ortaminda, konak mikroRNA (miRNA)
ekspresyonundaki degisikliklerin tani potansiyeline sahip oldugu iyi
bilinmektedir. Farkli kanserlerin tamisinda miRNA panellerinin
biyobelirte¢ potansiyelini degerlendiren klinik deneyler halihazirda
devam etmekte olup bu teknolojinin bulasict hastalik teshisi i¢in de
kullanilabilecegi umulmaktadir (Zheng&ark.2013). miRNA'lar,
yaklagik 22 niikleotid uzunlugunda kisa ve kodlamayan RNA
molekiilleridir. miRNA'lar, genellikle ekstraseliiler vezikiiller iginde
veya Argonaut proteinlerine bagli olarak bulunur ve oldukca
istikrarlidir. Bu istikrar, donma ¢6ziilme dongiileri ve uzun siireli
saklama boyunca korundugundan miRNA'larin klinik hastaliklar
icin  miikemmel isaretleyiciler olabilecegini = gdOsterilmistir
(Balzano&ark 2015; Glinge&ark., 2017).

Bugiine kadar 2000'den fazla insan miRNA's1 bilgisayar
tabanli simiilasyon analizi ile tanimlanmis ancak bunlarin bir¢ogu
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heniiz deneysel olarak dogrulanmamistir. miRNA'lar post-
transkripsiyonel gen diizenlemesini modiile ederler. miRNA'lar,
mRNA'ya eksik bir tamamlayicilikla baglanabilir ve bu durum da
bireysel bir miR'in birden fazla potansiyel baglanma hedefi
olabilecegi ile birden fazla genin islevini modiile edebilecegi
anlamina gelir. Bireysel miRNA'larin kimlikleri ve islevleri hala
aydinlatilmaya calisilmakta olsa da miRNA'larin protein kodlayan
genomun %60'ma kadarin1 diizenleyebilecegi tahmin edilmektedir
(Akhtar&ark.,2016; Friedman&ark., 2009).

4.Tiiberkiiloz Biyobelirteci Olarak MiRNA ile ilgili Giincel
Bilgiler

Tiiberkiiloz hastaligi, birgok miRNA'nin ekspresyonunu
degistirebilse de tek bir miRNA'nin tiiberkiiloz patogenezi
iizerindeki rolii tam olarak belirlenmemistir. Bugiine kadar yapilan
yayinlar, bireysel miRNA'larin ifade profillerinde belirgin
farkliliklar bildirmistir. Bu durumun kiigiikk 6rneklem boyutu, test
yontemi, Ornek toplama zamanina bagli miRNA diizeylerindeki
degisiklik, hastalik derecesi, yas, cinsiyet, etnik koken, diger eslik
eden hastaliklar veya c¢evresel faktorlerden kaynaklanip
kaynaklanmadig1 heniiz netlestirilememistir.

4.1. Dolasimdaki tiiberkiiloz biyobelirtecleri

Kanin rutin olarak toplanmasi ve 6rneklemesi goreceli olarak
invaziv olmadigindan dolay1 cazip bir tan1 hedefidir. Plevral sivi
toplamak kana kiyas ile oldukga invazivdir. Benzer sekilde, kandan
spesifik hiicre tiplerini izole etmek, uzman bilgisi ve teknik ekipman
gerektirirken saglik calisanlarinin uygulayip okuyabilecegi hizli ve
basit bir tan1 saglamasi da olas1 degildir.

Yapilan calismalarda TB enfeksiyonu sirasinda rol aldigi
distintilen 894 miRNA bildirilmistir. Arastirmalar ilging bir sekilde
secilen miRNA’larin yalnizca bir kisminin daha biiyiik dogrulama
caligmalarinda anlamli bir sekilde diizenlenmis olarak kaldigini
bildirmektedir. Gergekten de qPCR ile analiz edilen toplam 143
miRNA’dan yalnizca 53’liniin TB hastalarinda kontrol vakalarina
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kiyas ile anlamli sekilde diizenlendigi bildirilmis olup yalnizca 8
miRNA (miR-20b, 21-5p, 22-3p, 26a, 29a-5p, 29¢-3p, 155 ve 378a-
3p) iki veya daha fazla caligmada tanimlanmistir. Bireylerdeki
miRNA ekspresyon profillerini etkileyebilecek birgok faktor
bulunmaktadir. Farkliliklar, etnik veya g¢evresel faktorlerden,
mikrobiyom profillerinden, eszamanli helmint enfeksiyonlarindan,
HIV durumundan, TB hastaliginin yayginligindan, yas, cinsiyet veya
diyabet gibi ek hastaliklardan kaynaklanabilir. Bu faktorlerin
ekspresyon profillerini nasil etkiledigini agikliga kavusturmak icin
miRNA ekspresyonunu potansiyel ortak faktorler agisindan
inceleyen daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Gelecekteki tani
caligmalarinda 6ne ¢ikan bir miRNA imzasinin heniiz net bir sekilde
tanimlanmamis olmasi agik¢a goriilmektedir. Rapor edilen
caligmalarda yer alsa da farkli popiilasyonlar arasinda ayn1 miRNA
profillerini karsilastiran ek c¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Mevcut verilere gore, bir miRNA'nin TB hastalarim1 saglikli
bireylerden ayirt etmek icin yeterli olmadigi aciktir
(Wagh&ark.,2017; Latorre&ark.,2015).

4.2.miRNA'nin TB biyobelirtegleri olarak dezavantajlar

TB tanist icin miRNA biyobelirte¢ paneli gelistirilmesi
acisindan benzer yontemleri ve hasta verilerini kullanan g¢ogu
calismanin miRNA ekspresyon sonuglar1 arasindaki tutarsizliklar
sorun teskil etmektedir. Bu degiskenligin bir kismi1 hasta gruplarinin
yas, etnik ve ¢evresel gecmisleri veya hastalik ilerleme asamalari
gibi farkliliklara atfedilebilir. Atipik Mycobacterium suslarinin
dolasimdaki farklit miRNA’lar1 indiikleyebilecegi dikkate alinmasi
gereken bir husustur. Iki farkli klinik M. tuberculosis izolat1 ile
enfekte edilen THP-1 hiicrelerinde miRNA ekspresyonunu
degerlendiren bir in vitro ¢alismada 14 farkli diizenlenmis miRNA
tamimlamigtir  (Duffy&ark.,2018). Yapilan bir calismada ilaca
duyarl (n = 60) ve MDR TB hastalarinin (n = 42) serumlarindaki
miRNA'lar1  degerlendirerek ~ miR-4433-5p  ve  424-5p
ekspresyonlarinda farkliliklar bulmustur (Wangé&ark., 2016).
Gelecekteki calismalarin, farkli M. tuberculosis suslarinin miRNA
profillerini etkileyip etkilemedigini degerlendirmesi gerekecektir.
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Ideal olarak, bir miRNA biyobelirte¢ profilinin bu faktorlerin
iistesinden gelecek kadar saglam olmasi gerekir. TB tanisi i¢in yeni
miRNA biyobelirteg adaylariin sayis1 oldukca fazladir fakat bu
belirteglerin  dogrulanmasi1 ve klinik uygulamalarinda ciddi
eksiklikler mevcuttur. TB hastalig1 i¢in yeni biyobelirtecler yeterli
ornek boyutlart ve analiz yontemlerinin tutarliligi olmadan belirsiz
kalmaya devam edecektir.

5.Sonu¢

miRNA tespitine yonelik yeni saha teknolojilerinin
gelistirilmesi, aktif TB hastaliginin tanis1 ve tedaviye yanitin
izlenmesi i¢in en uygun miRNA panelini belirlemek amaciyla ek
arastirmalara ihtiya¢ vardir. DSO, TB icin balgam dis1 tani
testlerinde minimum %90 duyarlilik ve %70 6zgiillik hedefleyen
iirlin profilleri yayinlamistir. Yapilan bir calismada gen ekspresyon
profillerinin bu kriterleri karsilayacak tani kapasitesine sahip
oldugunu one siirilmiistiir (Warsinske&ark.,20199.  miRNA
profillerinin TB tan1 biybelirtegleri olarak dogrulanmas1 maksadiyla
daha fazla arastirma ve miRNA tani panellerinin gelistirilmesi
gerekecektir. TB hastaliginda dolasgimdaki miRNA ekspresyonuna
eslik eden hastaliklar, etnik koken ve ¢evresel faktorlerin etkilerinin
daha fazla arastirilmasi, bir miRNA biyobelirte¢ panelinin TB tanisi
i¢in gelistirilmesine katkida bulunacaktir. Yeni tamlar, DSO'niin
'"TB'yi Bitir' stratejisini basarmak i¢in ¢ok 6nemlidir. Bir miRNA
biyobelirteci bu hedeflere ulasmada cazip bir se¢cenek olmaya devam
etmektedir.
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BOLUM IV

Viral Onkogenezde MikroRNA’larin Rolii

Burcu GURER GiRAY

1.Giris

Viral enfeksiyonlar, insan kanserlerinin %20-25'ine neden
olmakla birlikte bunlar igerisinde en ¢ok aragtirma konusu olanlar
hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C viriisiiniin (HCV) kalici
enfeksiyonunun neden oldugu karaciger kanseridir
(Pagano&ark;2004). Bir c¢ok kanser tiirli viriisler tarafindan
tetiklenebilir. Genetik materyali DNA olan HBV DNA'ya bagimh
DNA polimeraz kullanarak ¢ogalir (Zheng,2010). Buna karsilik,
HCV, RNA'ya bagimlt RNA polimeraz kullanarak ¢ogalan, zarfli,
pozitif polariteli tek sarmall1 bir RNA viriisiidiir. HCV'nin genomik
RNA's1, konak hiicreler tarafindan hiicresel mRNA'ya benzer sekilde
cevrilebilir. MikroRNA'lar (miRNA'lar), tercihen hedef mRNA'larin
3'-UTR'leri ile etkilesime giren ve hedef mRNA'nin yikimi ya da
ceviri baskilanmasi yoluyla gen ekspresyonunu transkripsiyon
sonrast seviyede diizenleyen kiiclik (yaklasik 22 niikleotid)
kodlamayan RNA  molekiilleridir. miRNA'larin  bitkilerde,
hayvanlarda ve baz1 virlislerde bulundugu tespit edilmistir.
miRNA'lar, hedef mRNA'larin1 5' ucundaki sadece 6—8 niikleotidlik
(cekirdek bolge) bir dizi araciligiyla taniyabilirler. miRNA
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genlerinin %40'a kadar1 protein kodlamayan genlerin intron ve
ekzonlar1 ya da protein kodlayan genlerin intronlarinda bulunur.
miRNA genleri genellikle RNA polimeraz II (Pol II) tarafindan
transkribe edilir ve 5' ucunda bulunan, poliA kuyruguna
poliadenillenmis ve birincil transkript (pri-miRNA) olusturmak igin
kesilmis bir transkript iiretir (Bartel,2004). Birkag yiiz ila binlerce
niikleotid (nt) uzunlugundaki pri-miRNA'lar, olgun miRNA'y1
iceren RNA sag tokast yapisini barindirir. Pri-miRNA'lar, ¢ekirdekte
cift sarmalli 6zgiil riboniikleaz Drosha tarafindan yaklasik 70 nt
uzunlugundaki onciil sa¢ tokasi seklindeki miRNA'ya (pre-miRNA)
dontstiiriiliir. Ortaya ¢ikan sa¢ tokasi seklindeki pre-miRNA'lar,
exportin 5/RAN-GTP kompleksi tarafindan sitoplazmaya tasinir.
Sitoplazmada pre-miRNA, olgun miRNA'nin bir ¢ift sarmallt RNA
olusturacak sekilde kisa bir ¢ift sarmallt RNA'ya ayrildigi Dicer ad1
verilen bagka bir ¢ift sarmalli endoniikleaz tarafindan kesilir. Olgun
miRNA, diger hiicresel proteinler ile bir RNA kaynakli susturma
kompleksi (RISC) icine dahil edilir. Ardindan RISC'i hedef
bolgelerine yonlendirerek hedef mRNA'nin dogrudan kesilmesi
veya protein sentezini baskilayarak gen ekspresyonunu diizenler.
Daha az yaygin olsa da RNA polimeraz III (Pol III), Pol II yerine,
ozellikle yukar1 yonlii akista Alu dizileri, tRNA'lar (tRNA'lar) ve
memelilere 6zgili genis aralikli tekrar (MWIR) promotor birimlerine
sahip olan bazt miRNA'lar1 uyarlayabilir (Sontheimer EJ, 2005).

Hiicresel miRNA'larin embriyonik gelisim, hiicre cogalmasi,
farklilasma ve apoptoz dahil olmak tlizere birgok biyolojik siirecte
cesitli roller oynadigi bildirilmistir. Hiicresel miRNA'lar, karaciger
kanseri, serviks kanseri ve nazofarengeal karsinom dahil olmak
iizere bircok insan kanseri tiiriinde anormal sekilde ekspre edilir
(Kasinski& Slack, 2011). Bu miRNA'lar ya onkogen ya da tiimor
baskilayici olarak iglev gorebilir ve bazilar1 kanser hastalari igin
potansiyel umut verici biyobelirteglerdir. Arastirmalara gore,
neredeyse tiim DNA tiimor viriisleri viral mikroRNA'lar1 kodlarken,
HCV dahil olmak iizere genis bir RNA virlisii yelpazesinde heniiz
viral miRNA'lar tespit edilememistir (Ghos, Mallick & Chakrabarti,
2009). Ozgiin viral miRNA'lar igin kriterler arasinda, viral
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genomlardan tiireyen ve hiicresel miRNA'larin 6zelliklerini tagiyan
miRNA'lar bulunmaktadir (Cullen,2011).

Viral miRNA ekspresyon paternleri, enfekte hiicrenin dogasi
ve virus tiirtine gore degisiklik gosterebilir. Viral miRNA dizileri,
hiicresel miRNA dizilerinin aksine yiiksek bir mutasyon oranina
sahip olabilir. Genel olarak, viral miRNA'lar ve hiicresel miRNA'lar
cekirdek homolojisine sahip degildir; ancak bazi viral miRNA'lar
hiicresel miRNA'larla ortak g¢ekirdek homolojisine sahip olabilir.
Cogu viral miRNA'nin fonksiyonu ve klinik énemi birgok viral
miRNA  tanimlanmis olmasina ragmen, heniliz acikliga
kavusturulmamistir. Hiicresel miRNA'lar, ¢esitli viral genlerin
ekspresyonunu modiile edebilir ve virlis-konak etkilesim aginda
onemli bir rol oynar. Viral miRNA'lar, viriisleri hiicresel antiviral
yanitlara kars1 koruyabilir. Dahasi, viriisler hiicresel miRNA yolunu
kendi avantajlaria kullanabilirler.

2.HBYV ile iliskili Kanserde miRNA'lar

Diinya genelinde kansere bagli o6limlerin 6nde gelen
siralamasinda yer alan Hepatoselliiler karsinom (HCC), yogun alkol
kullanimi, aflatoksin B1 ile kimyasal kirlenme, obezite, cinsiyet ve
viral enfeksiyon gibi bir ¢ok risk faktoriine bagli olarak meydana
gelebilir (Parkin & ark, 2005). HBV ve/veya HCV ile kronik
enfeksiyon, HCC  riskinin  6nemli  Olgiide  sorumludur
(Hassan&ark.,2002). Son zamanlarda yapilan bir¢cok c¢alisma,
miRNA'lar1t HBV ile iligkili HCC'de yeni diizenleyiciler olarak
vurgulamistir.

Hemen hemen tiim DNA virtisleri kendi miRNA tiirlerini
kodlarken, HBV  kodlu miRNA'larin  deneysel olarak
dogrulanmadig1 goriilmektedir. Bir arastirma grubu, HBV kodlu
miRNA adaylarin1 hesaplamali yaklagimlar kullanarak analiz etmis
ve HBV'nin varsayimsal olarak yalnizca bir aday pre-miRNA
kodladigimi bulmustur. Bu pre-miRNA'dan tiiretilen olas1 olgun
miRNA dizisi, insan genomundan 3'-UTR veritabanina karst
eslestirildiginde, sasirtic1 bir sekilde viral miRNA dizisi i¢in olasi
hedef olan hiicresel transkriptlerin bulunmadig1 gortilmistiir. Viral
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mRNA'lar arasinda hedef aramasi, bir viral mRNAin viral miRNA
tarafindan hedeflendigini ortaya ¢ikarmistir (Jin&ark., 2007). Ancak
bu miRNA'nin in vivo varligi sliphelidir. Birincisi, bu miRNA
yalnizca hesaplamali analiz yoluyla taranmis ve herhangi bir
deneysel dogrulama yapilmamustir. ikincisi, bu miRNA'nn
biyolojik islevi ve HBV enfeksiyonu siirecindeki rolii daha fazla
arastirmay1 gerektirmektedir. Son olarak, bu miRNA'nin islevinin
HBV enfeksiyonunun HCC'ye ilerlemesi ile iligkili olup olmadig1
belirsizdir. Bununla birlikte, bu ¢alisma, HBV'nin kendi gen
ekspresyonunu kendi yararina diizenlemek i¢in viral miRNA'lar1
kullanma olasiligim1 giindeme getirmektedir. HBV tarafindan
kodlanan viral miRNA'lar dogrulanmamis olsa da, HBV iiriinlerinin
hiicresel miRNA ekspresyon profillerini degistirdigi gosterilmistir
(Ura&ark., 2009). Plazma ve serumdaki bir¢ok miRNA, HCC'nin
tanisal ve prognostik belirtecleri olarak potansiyele sahip
bulunmustur. Tomimaru ve arkadaslari, HCC veya kronik hepatitli
hastalar1 igeren c¢esitli deneklerde plazma miR-21 seviyelerini
O0lecmiis ve HCC i¢in kiiratif rezeksiyon sonrasi plazma miR-21
seviyelerinin Oonemli Olclide azaldigini gostermistir
(Tomimaru&ark., 2012). Ayrica, HCC hastalarindaki miR-21
seviyeleri, kronik hepatitli hastalardan ve saglikli bireylerden 6nemli
Olciide yiiksektir. Boylece, miR-21 yiiksekligi, HCC varligini
saglikli bireylerden yiiksek duyarlilik ve ozgiilliikle ayirt edebilir.
Bu baglamda, HCC'nin tanisinda miR-21 yiikseklgi iyi bilinen bir
biyobelirte¢ olan a-fetoprotein (AFP)'den daha kullaniglt bir veri
olabilir. Yapilan bir ¢aligmada sekanslama ve qRT-PCR yontemleri
kullanarak  serum  Orneklerinde miRNA'lar1 taranmis ve
dogrulamistir (Li&ark.2010). Arastirmacilar 13farklt miRNA'nin
HBV wvakalarimi saglikli bireylerden dogru bir sekilde ayirt
edebildigini ve ayrica HBV-pozitif HCC hastalarin1 HBV kronik
enfeksiyonu olanlardan ayirabildigini bulmuslardir. Ayrica, HCC'li
hastalarin serumunda ve saglikli bireylerde miRNA ekspresyonunun
karsilastirilmasinda, HCC'li hastalardan alinan 6rneklerde, yalnizca
HBV enfeksiyonu olan vakalarla karsilastirildiginda 6 farkl
miRNA'nin anlaml sekilde ekspresyonunun arttigi bulunmustur. Ug
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farkli miRNA (miR-25, miR-375 ve let-7f) HCC vakalarini saglikli
bireylerden ayirmak i¢in kullanilabilir. HCC tanisinda, miR-375"in
ROC egrisi altindaki alan1 (AUC) 0.96 olarak ol¢iilmiistiir (6zgiilliik:
%96; duyarlilbik: %100). Bu veriler, plazma ve serum
miRNA'larinin, HCC veya HBV-pozitif HCC'nin tespitinde umut
verici adaylar oldugunu gostermektedir. Bazt miRNA'larin, serumda
oldugu gibi karaciger dokularinda da diizensizlestigi gosterilmistir.
miR-145 ve miR-199b, siklikla malign displazi igeren karaciger
dokularinda asagi yonlii diizenlenir ve allelik kaybin ¢ok az
goriildiigli  durumlarda bile miRNA diizensizligi, genetik
degisikliklerden daha erken bir asamada ortaya ¢ikabilecegine isaret
eder. miR-145 ve miR-199b gibi miRNA'larin asag: regiilasyonu,
erken kanser 6ncesi doniisiimiin gdstergesi olabilirken, miR-224'"lin
ilerleyici yukari regiilasyonu (upregulation), malign
transformasyonun HCC'ye dogru ilerledigini ima edebilir
(Gao&ark., 2010). miR-145"in asag1 regiilasyonu, tiimor olugsmayan
hiicrelerin 6liimsiizlesmesine katkida bulunur ve miR-145"in asir1
ekspresyonu, hiicre ¢ogalmasini ve gociinii inhibe eder. Bu nedenle,
miR-145, HBV ile iliskili hepatokarsinogenezisin erken
asamalarinda aday bir timor baskilayict miRNA olabilir. Birgok
caligsma, miRNA ekspresyonunun HCC prognozunu
ongorebilecegini gostermistir. Li ve arkadaglari, miR-125b"nin
yiiksek ekspresyonunun hayatta kalma oranlariyla iligkili oldugunu
ve miR-125b'nin diisiik ekspresyonunun, HCC hiicre hatlarinda
hiicre biiyiimesini ve Akt fosforilasyonunu baskiladigini
gostermistir. miR-29a-5p, erken tiimor niiksii gorilen HCC
hastalarinda, erken niiks goriilmeyenlere kiyasla yukari yonlii
diizenlendigi goriilmiistiir (Li&ark., 2008). Yapilan bir ¢calismada 20
farklt miRNA'dan olusan benzersiz bir metastaz imzasi olusturmus
ve bu imzanin, vendz metastazli HCC dokularini, metastazsiz soliter
tiimorlerden oOnemli Olgiide ayirabildigini  gostermistir. Buna
karsilik, bu miRNA'lar kanserli olmayan karaciger dokularinda
tespit edilememistir. Bu yeni bulgular, HBV ile iligkili HCC'nin tani
ve tedavisinde biiyiik klinik degere sahip olabilir (Budhu&ark 2008).
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Hiicresel miRNA'lar HBV replikasyonunu dogrudan veya
dolayli olarak etkileyebilir ve bu durum kronik hepatit B'nin (CHB)
hepatoseliiler karsinoma (HCC) ilerlemesini etkiler. Ornegin, Li ve
arkadaslari, HBV'ye bagli olarak miR-122 baskilanmasini saglayan
fazla HBV transkriptlerinin varhigin1 gostermistir (Li&aark.2013).
Aragtirmacilar ayrica pitliiter tiimor-doniistiiriicii gen 1 baglanma
faktoriinii (PBF) miR-122"nin bir hedefi olarak tanimlamis ve HBV
replikasyonunun PBF seviyelerini belirgin sekilde artirdigini
gostermistir. Ayrica miR-122 seviyelerinin azalip PBF, CHB ve
HCC'de yukar1 yonlii arttigi bildirilmis. miR-122, viral hedef
dizisine baglanarak HBV replikasyonunu baskilayabilir. Yapilan
calismalar asir1 ekspreyon, PBF'nin HCC hiicrelerinin ¢ogalmasini
ve invazyonunu arttirdigini ve PBF'nin susturulmasinin in vivo HCC
timor bilylimesinde Onemli bir azalmaya yol ac¢tiim1 ortaya
koymustur. CHB ve HCC'de kotii huylu hepatosit biiylimesi ve
istilasim1  kolaylastiran yeni bir HBV mRNA-miR-122-PBF
diizenleyici yolunu tanimlamistir. HBV replikasyonunu degistirerek
HCC'ye yol agan diger miRNA 6rnekleri arasinda miR-141 ve miR-
152 bulunur. Son zamanlarda, miR-15a/miR-16-1, miR-17-92
kiimesi ve miR-224 dahil olmak {izere bir¢gok HCC ile iligkili
miRNA, HBV mRNA'larint dogrudan hedefleyerek HBV
replikasyonunu engelledigi gosterilmistir (Wang&ark., 2013;
Jung&ark.2013; Scisciani&ark.,2012).

Kiiciik boyutuna ragmen, HBV x proteini (HBx), kronik
hepatit B (CHB) ile enfekte olmus hiicrelerin kd&tii huylu
dontistimiinde kritik bir rol oynar. Bazi ¢alismalar, HBx'in viral
promotorlerin ve giiclendiricilerin aktivitelerini artirarak HBV
transkripsiyonu ve replikasyonunda rol oynadigini gostermistir.
HBx, apoptoz, hiicre boliinmesi, stres yaniti, protein yikimi,
inflamasyon ve bagisiklik yanit1 gibi bircok kanserle iliskili hiicresel
stirecte yer alir (Nguyena&ark.,2008). HBx, HBV ile iligkili HCC'yi
miRNA'lar aracilifiyla modiile edebilir. miR-29a, kontrol
hiicrelerine ve vahsi tip farelere kiyasla, HBx ile transfer edilmis
hepatom hiicrelerinde ve transgenik fare modellerinde asir1 eksprese
edilir  (Zhang&ark.,2006). Bu nedenle HBx, miR-29a
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ekspresyonunu yukart yonlii diizenleyebilir ve bu, metastaz
potansiyeliyle pozitif korelasyon gosterir. miR-29a asir
ekspresyonu, timor baskilayici fosfataz ve tensin homologu (PTEN)
dogrudan hedef alarak HCC hiicrelerinin go¢ yetenegini artirir.
PTEN'in asag1 regiilasyonu, Akt'nin Ser473'te fosforilasyonunu
artirarak hiicre gogiinii artiran bir yolun aktive olmasina neden olur
(Kong&ark. 2011). HBx proteini ayrica miRNA'lar araciligiyla
epigenetik degisimdeki dolayl rolii araciligiyla onkojenik bir etki
gosterebilir. HBV genomunun HepG2 hiicresel DNA'siin ¢esitli
bolgeleri ile biitlinlestigi HBx ekspresyonlu HepG2.2.15 karaciger
kanseri hiicreleri, HBx proteini eksprese etmeyen kontrol HepG2
hiicrelerine kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik miR-101 ekspresyonu
sergiler. miR-101, DNA metiltransferaz 3A'nin (DNMT3A) 3'
UTR'sine dogrudan baglanarak epigenetik gen susturulmasina yol
acan sitozin halkasinin 5'-CpG diniikleotidine bir metil grubunun
eklenmesini katalize eden bu yapiy1 hedef alir. DNMT3A ve miR-
101 arasindaki ters iliski, miR-101 inhibe edildiginde 6 tiimor
baskilayici genin promotor bolgelerinde azalan mRNA ekspresyon
seviyeleri ve artan metilasyon ile dogrulanmistir. HBx, miR-101
ekspresyon seviyelerini azaltarak tiimor olusumunu artirabilir ve
sonunda tiimdr baskilayici genlerin epigenetik susturulmasina yol
acabilir (Wei&ark.,2013). miR-132, Hep(G2.2.15 hiicrelerinde ve
HBYV ile iligskili HCC doku o6rneklerinde HepG2 hiicrelerine ve
bitisik kanserli olmayan karaciger dokularina kiyasla asagi yonli
diizenlenir. HBx, miR-132'nin promotdr bolgesinin DNA
metilasyonunu indiikleyerek ekspresyonunun baskilanmasina yol
acar. miR-132, muhtemelen Akt sinyal yolunun inaktivasyonu
yoluyla hiicre ¢ogalmasini azaltir. Serum miR-132 seviyelerinin
tiimor dokularindaki ekspresyonla korelasyon gosterdigi bulunmus
ve miR-132, HBV ile iligkili HCC'nin invazif olmayan aday tanisal
biyobelirteci olarak 6ne ¢ikmistir (WeiX&ark.,2013). Bu bulgular,
miRNA'larm  HBV  ile iligkii  HCC'nin  epigenetik
modiilasyonundaki ¢oklu rollerini ortaya koymaktadir. HCC'de
siklikla asagr yonli diizenlenen let-7 miRNA'lar1 hiicresel
farklilasma ve ¢ogalma ile iliskilidir. let-7a'nin ektopik ekspresyonu,
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karaciger kanseri hiicrelerinde ¢ogalimi énemli dlgiide azaltir. let-
7a, hiicre ¢cogaliminda yer alan JAK/STAT yolunu diizenleyen bir
protein olan STAT3'i hedef alir. HBx, let-7a'y1 negatif olarak
diizenler (Wang&ark.,2010).

Insan PBX1 etkilesim proteini (HPIP) miR-148a'nin
dogrudan hedefi olarak tanimlanip miR-148a/HPIP ekseninin, hiicre
cogalimi, gé¢ ve invazyonu indiikleyen bir protein kinaz olan
mTOR'un ekspresyonunu diizenledigini gosterilmistir. miR-148a
asir1 ekspresyonu, HPIP aracili mTOR yolu diizenlenmesi yoluyla
HCC hiicrelerinin ¢ogalmasii, goclinii ve epitel-mezenkimal
gecisini (EMT) baskilar. HBx, miR-148a'nin inhibisyonu yoluyla
karaciger hiicrelerinin biiylimesini ve gociinii artirir. Ayrica, miR-
148a ekspresyonu HBV ile iligkili karaciger kanseri hastalarinda
asag1 yonlii diizenlenir ve karaciger kanseri hastalarinda yukari
yonlii  diizenlenen HPIP ile negatif korelasyon gosterir
(Xu&ark.,2013). HBx ayrica miRNA biyogenezini katalize eden bir
RNase III enzimi olan Drosha'nin ekspresyonunu azaltarak miRNA
ile 1liskili mekanizmalar1 diizenler. HBx, inhibisyonun kesin
mekanizmasi1 heniiz agikliga kavusturulamamis olsa da Drosha
promotor aktivitesini inhibe eder. Bununla birlikte, HBx'in
transkripsiyon faktorii SP1'1 fosforile edip inaktive ederek Drosha'y1
baskilayabilecegi ve nihayetinde Drosha ekspresyonunu asagi yonlii
diizenleyebilecegi diistiniilmektedir (Ren&ark.,2012). Tim bu
bulgular bir araya geldiginde, CHB'nin HCC'ye ilerlemesinde
onemli bir rol oynayan HBx proteininin, farkli mekanizmalarla
konak¢t miRNA profillerindeki degisikliklerle iligkili oldugu
bulunmustur. HBx tarafindan yukari yonlii regiile edilen miRNA'lar
arasinda miRNA-29a ve miR-143 yer alirken; asag1 yonlii edilenler
arasinda miR-101, miR-122, miR-132, miR-148a, miR-152, let-7 ve
miR-1639 ailesi bulunmaktadir.

3.miRNA, HCYV ile iligkili HCC'yi Diizenler

Flaviviridae ailesinin iiyesi HCV, pozitif polariteli zarfli
RNA viriisii olarak kronik hepatitin en yaygin etiyolojik ajanidir.
Diinya niifusunun yaklagik %31 HCV ile bulag durumdadir. Kronik
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HCV enfeksiyonu, karaciger sirozuna ve nihayetinde HCC
gelisimine yol agar. Ayrica, anti-HCV tedavileri, farkli viral
genotipler ve enfekte hastalarin etnik kokenine bagli olarak degislik
gostermektedir (Wu&ark.,2012). Son yillarda virlis-konake1
etkilesimlerine iliskin anlayisimizdaki ilerlemeler, HCV'nin
hiicreleri enfekte etmek icin kullandigi bir¢ok konak faktoriini
ortaya ¢ikarmistir. Farkli hiicresel siirecleri kontrol eden bir anahtar
faktor olarak miRNA'lar, HCV enfeksiyonu ve replikasyonu ile ilgili
ilging bir arastirma alanin1 temsil eder. Bu alandaki ilk yayin, miR-
122min  HCV replikasyonundaki olumlu roliinii tanimlamistir
(Jopling&ark.,2005).

Karaciger spesifik bir miRNA olan miR-122, karacigerde
eksprese edilen tiim miRNA'larin %50 ila %70'ini temsil ederek,
karaciger ile HCV arasindaki etkilesimi arastiran birgok caligmanin
odak noktasi olmustur. miR-122'nin HCV genomunda 4 baglanma
yeri bulunmaktadir ve bu miRNA, karaciger hiicrelerinde farkl
metabolik  yollarin  diizenlenmesinde  (6rnegin  kolesterol
metabolizmasi) rol oynar. miR-122 inhibisyonuna dayali bir anti-
HCV tedavisi, sempanzelerde antisens oligoniikleotidlerle test
edilmis ve c¢ok umut verici sonuglar elde edilmistir
(Lanford&ark.,2010). miR-122'ye ek olarak ¢esitli modellerde HCV
replikasyonunu inhibe eden miR-196b, miR-199a-3p ve miR-29 gibi
diger miRNA’lar fa terapotik hedefler olarak umut vaadeden
potansiyele sahiptir. Ancak, bu miRNA'lar miR-122 kadar yogun bir
sekilde arastirilmamustir.

4.Sonuc¢

miRNA'larin  1993'te  laboratuvar model organizmasi
Caenorhabditis elegans 'ta kesfedilmesinden bu yana insanda kanser
olusumunda miRNA'larin rolii iizerine yapilan arastirmalarda biiyiik
ilerlemeler kaydedilmistir (Lee&ark.,1993). DNA viriisleri kendi
miRNA tiirlerini kodlarken, RNA viriisleri nadiren miRNA
kodlamaktadir. Virlis kaynakli onkoproteinler, virlis kaynakli
miRNA'lar, hiicresel miRNA'lar ile hiicresel genler arasinda
zamansal ve mekansal bir etkilesim olmasi muhtemeldir.
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miRNA'larin  viral onkogenezdeki modiilasyonunun detayli
mekanizmalart heniiz tam olarak anlagilmamis olmasina ragmen
viral onkoproteinler, viral miRNA'lar, hiicresel miRNA'lar ve
hiicresel genler, kanser hiicrelerinin c¢ogalmasi, farklilagmasi,
apoptozu, gogii, invazyonu ve metastazi gibi siirecleri kontrol etmek
icin 1s birligi yapabilir. Viral onkogenez iizerine ek fonksiyonel
calismalar, wviral enfeksiyonun ilgili modellerine ihtiyag
duymaktadir. Kanserin 6zellikleri arasinda siirdiirtilebilir ¢ogalma
sinyali, biiylime baskilayicilarindan kagis, hiicre dliimiine direng,
siirsiz replikatif 6liimsiizliik, anjiyogenez indiiksiyonu, invazyon
ve metastaz aktivasyonu, hiicresel enerji diizenlemesinin bozulmasi,
bagisiklik yikimindan kagis, genom kararsizligi, mutasyon ve timor-
promotdr inflamasyon bulunmaktadir (Hanahan&2011). Viral
onkogenezin bu oOzelliklerin miRNA'lar aracilifiyla degisimiyle
olusup olusmadig1 halen arastirilmaktadir.
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