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ONSOZ

Bulasic1 hastaliklar, insanlik tarihi boyunca toplum saghigim etkileyen en
onemli saglik sorunlar1 arasinda yer almis; bilimsel ve teknolojik ilerlemelere
ragmen giincelligini korumaya devam etmistir. Kiiresellesme, artan
hareketlilik, antimikrobiyal direng gelisimi ve yeni ortaya ¢ikan patojenler, bu
hastaliklarin tani, tedavi ve izlenmesine yonelik yaklagimlarin siirekli olarak
yeniden degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu baglamda mikrobiyoloji
bilimi, bulagici hastaliklarin anlasilmas1 ve yonetiminde merkezi bir rol
istlenmektedir. “Mikrobiyolojik Bakis Acisindan Segilmis Bulasici
Hastaliklarda Giincel Yaklasimlar” baslikli bu eser, bulasici hastaliklarin
mikrobiyolojik temellerini giincel bilimsel bilgiler 1s18inda ele almay1 ve
okuyucuya disiplinler arasi bir perspektif sunmay1 amaclamaktadir. Kitapta
yer alan boliimler; patogenezden laboratuvar tani yontemlerine, molekiiler
tekniklerden epidemiyolojik  degerlendirmelere ve gilincel tedavi
yaklasimlarina kadar genis bir yelpazede konular1 kapsamaktadir. Boylelikle
hem akademik arastirmacilar hem de klinik ve laboratuvar pratiginde gorev
yapan saglik profesyonelleri i¢in yararli bir kaynak olusturulmasi
hedeflenmistir.

Bu kitabin hazirlanmasinda bilgi ve deneyimlerini paylasarak katki sunan
degerli boliim yazarlarma igten tesekkiir ederim. Titiz calismalar1 ve bilimsel
katkilar1 sayesinde bu eser ortaya cikmistir. Ayrica yayin siirecinde emegi
gecen herkese slikranlarimi sunarim.

13.02.2026
EDITORLER
Prof. Dr. Mehmet BAYRAKTAR

Prof. Dr. Nihayet BAYRAKTAR
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BOLUM 1

INSAN MiKROBIiYOTASI VE NORMAL FLORA
Ogr. Gor. Dr. Saliha Gok¢e ALAGOZ

GIRIS

Dogumdan itibaren insan  viicudu, cevresel  kaynakli
mikroorganizmalarla etkilesime girer ve bu mikrobiyal kolonizasyon
Omiir boyu devam eder. Mikrobiyolojik terminolojide "normal flora"
kavrami; saglikl kisilerde viicudun belirli anatomik
lokalizasyonlarinda yerlesik olan, genellikle konaga hasar vermeyen ve
cogunlukla dengeli bir simbiyotik iliski kuran mikroorganizma
topluluklarii tanimlar. Bu mikrobiyal topluluk viicudun farkli
bolgelerindeki mikrogevresel farkliliklara bagli olarak kompozisyonel
cesitlilik gdsterir ve neonatal donem, ¢ocukluk ¢agi, adolesan, menopoz
donemi gibi,yasamin bazi evrelerinde 6nemli degisiklikler gosterir.
Konak-mikrobiyota iliskisi li¢ temel kategoride ele almabilir:

(i) konaga avantaj saglayan mutualistik etkilesimler (patojen
mikroorganizmalarla  ekolojik  rekabet, esansiyel nutrisyonel
bilesenlerin sentezi),

(ii) konak i¢in potansiyel zararli sonuglar (dental karies, apse
formasyonu),

(iii) belirgin bir yarar veya zarar olusturmaksizin uzun ddnemli

kolonizasyon (kommensalizm).



Immiin yeterliligi olan saglikl1 bireylerde normal flora bilesenlerinin
biiyliik ¢ogunlugu patojen ozellik gdstermez; ancak immiinsiipresif
durumlarda bu mikroorganizmalar firsat¢1 enfeksiyon etkenleri olarak

siklikla kargimiza ¢ikmaktadir.

1. NORMAL FLORANIN ONEMIi VE TEMEL KAVRAMLAR
1.1. Normal floranin konak saghgindaki kritik rolii

Normal mikrobiyotanin konak fizyolojisi ve saglik iizerindeki etkisi,
germ-free hayvan modelleri kullanilarak yapilan deneysel ¢alismalarla
netlesmistir. Sezaryen yontemiyle dogurtulup steril izolasyon
unitelerinde yetistirilen germ-free hayvanlarda; enfeksiy6z ajanlara
bagli mortalite oranlarinin diistiigii, buna karsin intestinal atoni gibi
alternatif 6liim nedenlerinin 6n plana ¢iktig1 gozlenmistir. Ek olarak,
germ-free hayvanlarin  anatomik, fizyolojik ve immiinolojik
parametreler agisindan  konvansiyonel hayvanlardan belirgin
farkliliklar sergiledigi saptanmustir; intestinal lamina proprianin
hipoplastik ~ gelisimi, serum ve mukozal sekresyonlarda
immiinoglobulin konsantrasyonlarinin minimal diizeylerde seyretmesi
ve intestinal motilitenin azalmasi bu farkliliklara 6rnek gosterilebilir.
Bu bulgular, normal mikrobiyotanin immiin sistemin maturasyonu ve
gastrointestinal fizyolojinin homeostaz1 ag¢isindan esansiyel bir
komponent oldugunu desteklemektedir.

1.2. Kolonizasyon rezistansi ve antimikrobiyal rekabet dinamikleri
Normal mikrobiyota, patojen mikroorganizmalarin konaga yerlesimini
ve proliferasyonunu kisitlayan "kolonizasyon rezistansi" olarak

adlandirilan savunma mekanizmalarina 6nemli katki saglar. Deneysel
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hayvan modellerinde antimikrobiyal ajanlarla normal floranin siiprese
edilmesi durumunda, gastrointestinal enfeksiyon olusturmak igin
gerekli patojen inokulum dozunun dramatik sekilde azaldigi
kanitlanmistir. Bu veri, normal mikrobiyotanin pasif bir "eslik eden
topluluk" olmaktan 6te, aktif bir koruyucu bariyer islevi gordiigiinii
ortaya koymaktadir.

Normal mikrobiyotanin patojen mikroorganizmalara kars1 gosterdigi
mekanizmalar su sekilde ozetlenebilir:

- Besin ve reseptor dizeyinde rekabet: Normal flora, mevcut
ekolojik nigleri ve besin kaynaklarini daha etkin bicimde kullanarak
patojenlerin tutunmasmi (adezyon) ve ¢ogalmasini (proliferasyon)
engeller.

- Fiziksel bariyer olusturma: Ozellikle bagirsak liimeninde gelisen
yogun mikrobiyal biyofilm tabakasi, patojen mikroorganizmalarin
epitelyal ylizeylere ulasmasini mekanik olarak zorlastirir.

- Antimikrobiyal metabolit Gretimi: Fermentasyon sirecleri sonucu
ortaya c¢ikan kisa zincirli yag asitleri (6rne8in asetat, biitirat) gibi
metabolitler, patojenlerin cogalmasmi baskilayici etki gosterebilir.

- Lokal mikrocevrenin degistirilmesi: Normal flora, pH, redoks
potansiyeli ve oksijen diizeyi gibi fizikokimyasal parametreleri kendi
lehine modifiye ederek patojenlerin biiyiimesini sinirlandirir.

- Bagisikhk yamitimn modiilasyonu: Mukozal immiin yanitlarin
olgunlagmasi ve diizenlenmesini dolayli olarak destekleyerek konagin

savunma kapasitesini artirir.
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1.3. Normal mikrobiyotanin kaynag ve belirleyici faktorler
Viicudun bolgelerinde hangi mikroorganizma gruplarmin dominant
olacagin1 belirleyen primer faktér, o bolgenin mikrogevresel
karakteristikleridir. pH degeri, sicaklik, redoks potansiyeli Ve
nutrisyonel substrat mevcudiyeti temel belirleyici parametreler arasinda
yer alir. Bunlara ilaveten peristaltik hareketler, saliva akisi, lizozim
sekresyonu ve immiinoglobulin salinimi gibi faktorler de flora
kompozisyonunun kontroliinde rol oynamaktadir.

Erken postnatal donemde beslenme modalitesi 6zellikle kritik 6neme
sahiptir. Anne siti ile beslenen infantlarda gastrointestinal sistemde
Gram-pozitif ~ dominant bir mikrobiyal kompozisyonun
(bifidobakteriler ve laktobasiller) daha belirgin oldugu; formiila ile
beslenmede ise Gram-negatif enterik bakterilerin (Enterobacteriaceae
ailesi) daha fazla temsil edildigi bildirilmektedir. Bu gozlem, diyet
komponentlerinin ve anne sitt ile transfer edilen imminolojik
faktorlerin mikrobiyal ekosistemin sekillenmesinde yonlendirici rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

2. DERI FLORASI

2.1. Deri: heterojen mikrocevrelerin bir mozaigi

Deri; genis yiizey alan1 ve bdlgesel olarak degiskenlik gosteren nem,
sicaklik ve sebum igerigi nedeniyle ¢ok sayida farkli mikrogevre nisi
barimndirmaktadir. Bu heterojenite, bazi anatomik lokalizasyonlarda
yogun; diger bolgelerde ise seyrek mikrobiyal kolonizasyona yol agar.
Genel olarak Gram-pozitif mikroorganizmalar  (stafilokoklar,

mikrokoklar ve korineform bakteriler) kutandz florada predominanttir.
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Deri anatomik olarak ii¢ ana kategori altinda siniflandirilabilir: (1)
aksiller bolge, perineal alan ve interdigital araliklar; (2) el, yiiz ve
govde; (3) ist ekstremiteler. Parsiyel okliizyonun mevcut oldugu
aksilla, perine ve interdigital bolgelerde mikroorganizma yiku belirgin
sekilde daha yiiksektir. Bu kantitatif farkliligm; artmis nem
retansiyonu, yliksek lokal sicaklik ve yiizey lipidlerinin yiiksek
konsantrasyonlariyla iligkili oldugu 6ne stiriilmektedir.

2.2. Kutanoz floranin stabilitesi ve rekolonizasyon dinamikleri

Bir bireyin deri ylzeyindeki bakteri populasyonu genellikle gorece
sabit bir kompozisyon gosterir. Bu kolonizasyonun diizeyi, hem
cevresel faktorlere maruz kalma durumuna hem de derinin kendine
0zgu ve ture spesifik antimikrobiyal Ozelliklerine baghdir. Ayrica
bakterilerin tutunma (adezyon) sirecleri oldukca secicidir; her
mikroorganizma her epitelyal yiizeye ayni diizeyde baglanma egilimi
gostermez. Ornegin stafilokoklar burun mukozasii kolonize etmede
belirgin bir iistiinliige sahipken, viridans streptokoklar agiz boslugunda
baskin olup deri ve burun mukozasinda genellikle yiiksek sayilara
ulasmamaktadir.

2.3. Deride bashca mikroorganizma gruplari

2.3.1. Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus epidermidis, kutanoz floranin en 6nemli Uyelerinden
biridir ve baz1 anatomik lokalizasyonlarda yerlesik aerobik floranin
%90'indan fazlasini temsil edebilir. Genellikle kommensal olarak kabul
edilmesine ragmen, Ozellikle yabanci cisim varliginda (intravaskiiler
kateterler, protezler) biyofilm formasyonu yoluyla firsatg1

enfeksiyonlara katkida bulunabilmektedir.
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2.3.2. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus kolonizasyonu en sik nazal vestibiil ve perineal
bdlgede gozlenir ve saglikli eriskin populasyonda tasiyicilik prevalansi
%10 ile %40 arasinda degiskenlik gosterebilir. Vulvar deride yiiksek
kolonizasyon oranlar1 mevcuttur ve neonatal donemde nazal tagiyicilik
daha yiiksek seyretmektedir. Atopik dermatit gibi bazi inflamatuar
dermatolojik hastaliklarda kutandz S. aureus kolonizasyon orani %80—
100 diizeylerine ulagabilmektedir. Bu durum, epidermal bariyer
disfonksiyonu ve inflamasyonun kolonizasyon dinamiklerini modifiye
edebilecegini diisiindiirmektedir.

2.3.3. Micrococcus turleri

Mikrokoklar, stafilokoklar ve korineform bakterilere kiyasla daha
diisiik oranda izole edilmekle birlikte normal kutantz florada duzenli
olarak saptanabilmektedir.

2.3.4. Korineform bakteriler ve anaerob difteroidler

"Difteroid” terminolojisi genellikle Corynebacterium cinsine ait
heterojen bir bakteri grubunu ifade etmektedir. Kutandz difteroidler
pragmatik amacla lipofilik/nonlipofilik, anaerob, porfirin Ureten ve
keratinolitik enzimatik aktiviteye sahip alt kategorilere ayrilabilir.
Lipofilik difteroidler 6zellikle aksiller bolgede yiiksek frekansta
bulunurken, nonlipofilik suslar kilsiz deri yiizeylerinde daha yaygindir.
Sebase gland yogunlugunun yiliksek oldugu anatomik bdolgelerde
anaerob  difteroidler ~6n  plana  ¢ikmaktadir.  Baslangicta
Corynebacterium acnes olarak tanimlanan bu grup giiniimiizde

Propionibacterium acnes (gincel nomenklattirde Cutibacterium acnes)
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ve P. granulosum olarak simiflandirilmaktadir; akne lezyonlarmda P.
acnes daha yiksek frekansta saptanmaktadir.

2.3.5. Gram-negatif basiller ve limitasyonlari

Gram-negatif  basiller kutandz florada diisiik proporsiyon
gostermektedir. Intestinal traktus ve gevresel habitatlarda yiiksek
prevalansa sahip olmalarina ragmen, intakt deride sayilar1 ¢ok azdir. Bu
durumun primer nedeni "desikasyon™ olup, Gram-negatif bakteriler
daha ¢ok nemli intertrigindz lokalizasyonlarda (aksilla, interdigital
araliklar) gozlenmektedir. Enterobacter, Klebsiella, Escherichia coli ve
Proteus tiirleri; ayrica Acinetobacter turleri bu bdlgelerde saptanabilen

ornekler arasindadir.

3. ORAL KAVITE VE UST SOLUNUM YOLU FLORASI

3.1. Oral mikrobiyota ve klinik implikasyonlar

Oral kavite; dental yuzeyler, dil, bukkal mukoza, saliva, tonsiller ve
Ozellikle gingival sulkus gibi ¢ok sayida ekolojik nis igermektedir. Oral
mikrobiyota dental karies ve periodontal hastaliklarla yakindan
iliskilidir ve bu patolojiler toplumda yiiksek prevalans gostermektedir.
Gingival sulkusta streptokoklar ve anaerob bakteriler yerlesiktir; oral
anaeroblar serebral, fasiyal ve pulmoner enfeksiyonlarda apse
formasyonu ile karakterize klinik tablolara etyolojik katkida
bulunabilmektedir.

3.2. Farenks ve iist hava yollari: patojen mikroorganizmalar icin
giris portah

Farenks ve trakea, oral kavite florasinda g0zlenen bakteriyel gruplara

benzer tiirleri barindirabilir (6rn. alfa ve beta hemolitik streptokoklar).
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Bunun yani sira anaerob bakteriler, stafilokoklar, neisseria turleri ve
korineform bakteriler de saptanabilmektedir. Potansiyel patojen olarak
Haemophilus turleri, mikoplazma ve pnomokok turleri de farengeal
florada bulunabilir.

Ust solunum yolu; Neisseria meningitidis, Corynebacterium
diphtheriae, Bordetella pertussis gibi patojenlerin primer kolonizasyon
lokalizasyonu olabilmesi nedeniyle kritik epidemiyolojik 6neme
sahiptir. Buna karsm alt solunum yolu genellikle steril durumdadir;
bunun nedeni, bakteri boyutundaki partikiillerin bu bélgeye ulasimi
smirhidir ve ulasan mikroorganizmalar alveoler makrofaj gibi efektor
savunma mekanizmalariyla karsilasmaktadir.

3.3. Klinik pratikte 6nemi: tasiyicihik ve enfeksiyon ayrimi

Ust solunum yolunda bazi potansiyel patojenlerin asemptomatik
tastyicilik formunda bulunabilmesi, klinik interpretasyon agisindan
Oonem tasmmaktadwr. Klinik  Orneklerden izole edilen bir
mikroorganizmanin "enfeksiyon etkeni" mi yoksa "kolonize
edici/tagiyic1” mi oldugunun degerlendirilmesi; 6rnek kalitesi, klinik
bulgular, konak immin durumu ve mikrobiyolojik kantitasyon gibi

parametrelerin entegrasyonu ile yapilmalidir.

4. GASTROINTESTINAL SiSTEM FLORASI

4.1. Proksimalden distale artan mikrobiyal dansitesi
Gastrointestinal sistem boyunca bakteri populasyon yogunlugu ve
diversitesi, bolgesel mikrogevresel kosullara bagimli olarak degiskenlik
gostermektedir. Mide asidik pH nedeniyle bakteriler i¢cin olumsuz bir

ortam olusturur; burada bakteriler cogunlukla gidalarla gelen veya agiz

16



boslugunda bulunan ve oraya kalict olarak yerlesmeyen, disaridan
gelen veya gecici bir siireligine orada bulunan mikroorganizmalardir.
4.2. Mide ve Helicobacter turleri

Helicobacter pylori gastrik mukoza icin potansiyel bir patojen olup,
bazi peptik iilser tiplerinin patogenezinde rol oynamaktadir. Bu durum,
baz1 mikroorganizmalarin belirli kosullarda "floranin bir komponenti"
gibi goriinebilse de, patojen potansiyele sahip olabilecegini gosteren
onemli bir 6rnektir.

4.3. Ince barsak: peristaltizm ve biliyer faktorlerin etkisi
Duodenum ve jejunumda flora genellikle daha seyrektir.
Duodenal/jejunal aspiratlarda cogu bireyde yaklasik 10* organizma/ml
diizeyinde mikrobiyal yiikk saptanmaktadir. Bu alanda (reyen
streptokok, laktobasil ve Bacteroides grubu bakterilerin biyik bir
oraninin, bolgeye disaridan gelen ve kisa siireligine yerlesen gegici
tiirler olmas1 muhtemeldir. Ince barsakta hizli peristaltik aktivite ve
safra sekresyonunun varligi, bakteriyel proliferasyonu limitleyen
faktorler olarak one ¢ikmaktadir.

Jejunumdan ileuma dogru progresyon ile bakteri populasyonlar1 artig
gosterir;  ileogcekal valv  diizeyinde 10°-10®  organizma/ml
konsantrasyonlarma  ulasildigi  bildirilmektedir. Bu  bolgede
streptokoklar, laktobasiller, Bacteroides ve bifidobakteriler dominant
hale gelebilmektedir.

4.4. Kolon: yogun ve predominant anaerob ekosistem

Kolon ve fekal materyalde bakteri dansitesi maksimal dizeydedir ve

10°—10" bakteri/g araliginda seyreder. Tir ¢esitliligi yiksektir; ancak
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floranin  %95-99'u  Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Peptostreptococcus ve Clostridium gibi anaerob cinslere aittir.
Kolonik floranin metabolik etkileri klinik olarak énemlidir. Anaeroblar
safra asidi biotransformasyonuna katilir; kolon diizeyinde vitamin K ve
amonyak prodiiksiyonuna kontribiisyon saglar. Bu durum, normal
mikrobiyotanin "metabolik bir organ" gibi fonksiyon gorebilecegini
diistindiirmektedir.

4.5. Normal flora kaynakh patolojiler: apse, peritonit ve C. difficile
Normal mikrobiyota patojenleri suprese edebilir; ancak ayni floradaki
bircok iiye uygun kosullarda hastalik olusturabilmektedir. intestinal
anaeroblar intraabdominal apse ve peritonitin primer etyolojik
ajanlardir. Appendisit, malignite, infarkt, cerrahi prosediirler veya
travma gibi nedenlerle gelisen intestinal perforasyonlarda; peritoneal
kavite ve komsu organlar neredeyse her zaman normal flora ile
kontamine olmaktadir.

Antimikrobiyal ajan kullanimi normal flora dengesini bozarak bazi
tirlerin ¢ogalmasina yol acgabilir. Ornegin; Antibiyotik kullanimi
sirasinda yasamini devam ettirebilen Clostridium difficile bakterisi,
barsak duvarinda yalanci zarlarin olustugu agir bir kolon iltithabmi
tetikleyebilir. Ilave olarak, cesitli gastrointestinal patolojiler veya
cerrahi girisimler, proksimal ince barsakta bakteriyel asir1 ¢ogalmaya
zemin hazirlayabilir. Bu tabloya eslik eden anaerob bakteriler, safra
asitlerini dekonjuge etmekte ve kobalamine (vitamin B12) baglanarak

lipid ile vitamin malabsorpsiyonunun gelisimine katki saglamaktadir.
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5. UROGENITAL SISTEM FLORASI

5.1. Vajinal flora: yas, pH ve hormonal modulasyonla degisen
ekosistem

Vajinal flora; konak yas1, vajinal pH ve hormonal durumdan etkilenen
dinamik bir sistem olarak kabul edilmektedir. Buna bagli olarak,
yasamin farklt donemlerinde vajinal mikrobiyotanin kompozisyonu
belirgin degisiklikler gostermektedir. Erken postnatal donemde, vajinal
pH’nin yaklagik 5 oldugu bu evrede, Lactobacillus tirleri florada
baskin olabilir. Yaklagik birinci aydan puberte donemine kadar ise,
glikojen sekresyonundaki azalmaya paralel olarak vajinal pH yikselir
(yaklasik pH 7) ve bu donemde korineform bakteriler, Staphylococcus
epidermidis, streptokoklar ve Escherichia coli gibi bakteriler daha
belirgin hale gelmektedir. Puberteyle birlikte glikojen sekresyonunun
yeniden baglamas1 sonucunda vajinal pH diiser ve eriskin tip vajinal
flora olusur. Bu donemde Lactobacillus tirleri ile birlikte korineform
bakteriler, peptostreptokoklar, stafilokoklar, streptokoklar ve
Bacteroides grubu bakteriler belirgin hale gelir. Postmenopozal
donemde ise vajinal pH tekrar yiikselir, glikojen diizeyi azalir ve vajinal
flora prepubertal donemi andiran bir profile gerileyebilir.

5.2. Vajinal mayalar ve vajinit

Torulopsis ve Candida gibi maya tiirleri, bazi kadinlarda vajinada
(yaklagik %10-30 oraninda) kolonize olabilmekte ve uygun
predispozan  kosullar  olustugunda  c¢ogalarak  vajinite  yol
acabilmektedir. Bu durum, 'kolonizasyon' ile 'enfeksiyon' arasindaki
smirn konakla iligkili  faktorlere bagli olarak degiskenlik
gosterebilecegini ortaya koymaktadir."
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5.3. Uretral flora

Anterior Uretrada Staphylococcus epidermidis, enterokoklar ve
korineform bakterilerin yiiksek siklikta bulundugu; buna karsin
Escherichia coli, Proteus ve nonpatojen Neisseria tiirlerinin daha diisiik
siklikta saptandigi rapor edilmektedir. Uretrada yerlesik olan bu normal
flora nedeniyle, idrar kdlturlerinin klinik yorumunda 0Ornekleme

tekniginin kritik bir dneme sahip oldugu vurgulanmaktadir.

6. KONJONKTIVAL FLORA

6.1. Mikroorganizma yogunlugu neden bu kadar diisiiktiir?
Konjonktiva genellikle minimal sayida veya hi¢ mikroorganizma
barindirmayabilir. Lakrimal sekresyonlarda bulunan lizozim, bakteriyel
peptidoglikan  sentezini  etkileyerek  flora  kontroline Kkatki
saglayabilmektedir.

6.2. Saptanabilen mikroorganizmalar

Konjonktival érneklerden bakteri izolasyonu yapildigunda korineform
bakteriler, neisseria turleri ve moraxella turleri rapor edilmektedir.

Ayrica stafilokoklar ve streptokoklar da bulunabilir.

7. NORMAL FLORADAN KAYNAKLANAN FIRSATCI
ENFEKSIYONLAR VE KLINIK YANSIMALAR
7.1. Firsatc1 patojenite: temel predispozan kosullar
Normal flora iiyeleri, Ozellikle konak savunma mekanizmalarmin
zayifladig1 ya da anatomik bariyerlerin bozuldugu klinik durumlarda
firsatg1 patojenlere doniigebilmektedir. Bu tabloya zemin hazirlayan

durumlar arasinda romatizmal kalp hastaligi, immiinsiipresyon,
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radyoterapi/kemoterapi  uygulamalar1 ve mukozal yiizeylerin
perforasyonu gibi 6rnekler sayilabilir.

7.2. Klinik tablolar: oral, intestinal ve sistemik yayihm

Normal flora kaynakli enfeksiyonlarin tipik 6zellikleri arasinda apse
olusumu, kétii kokulu akint1 ve polimikrobiyal yap1 dikkat cekmektedir.
Dental ¢iirtikler, periodontal hastaliklar, apseler, endokardit ve peritonit
gibi tablolar da normal mikrobiyota elemanlariyla iligkili
olabilmektedir.

Oral  mikrobiyota,  Ozellikle  gingival  sulkusta  yerlesik
mikroorganizmalar araciligiyla dental ¢iiriiklerin patogenezine katkida
bulunabilir. Ust solunum yolu florasi ise ¢ogu patojen igin primer
kolonizasyon alani olabildiginden, tasiyicilik ile enfeksiyonun ayirt
edilmesinde 6zen gerektirir. Intestinal flora da, 6zellikle perforasyon ya
da cerrahi girisimlerin s6z konusu oldugu durumlarda, peritonit ve apse
gibi ciddi klinik tablolara kaynaklik edebilmektedir.

7.3. Laboratuvar ve klinik uygulamalar a¢isindan 6nemi

Normal flora bilgisinin klinik pratikte iki temel katkis1 bulunmaktadir:
(1) klinik Orneklerin uygun sekilde toplanmasi ve kontaminasyon
riskinin en aza indirilmesi, (ii) kiiltlir sonuglarinin dogru yorumlanmasi.
Ornegin, idrar 6rneklerinde iiretral flora elemanlarmin kontaminasyona
neden olabilecegi gbz Oniine alindiginda, orta akim temiz yakalama
(midstream clean-catch) yonteminin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Benzer
bicimde, deri ve mukozal 6rneklerde de ylizey florasi, derin doku
enfeksiyonunun gercek etkeniyle karistirilabilir; bu nedenle uygun

ornekleme teknigi ve klinik korelasyon esastir.
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8. SONUC
Sonug olarak, normal flora; insan viicudunun dogumdan kisa siire sonra
sekillenmeye baglayan, yasam boyu c¢evresel etkiler ve konak
faktorleriyle birlikte dinamik bicimde degisen, son derece karmasik bir
ekolojik sistemini temsil etmektedir. Bu mikrobiyal topluluklar,
yalnizca pasif “yol arkadaslar1” degil, aksine konak fizyolojisinin
ayrilmaz bir pargast konumundadir. Patojen mikroorganizmalarla
rekabet, bagisiklik sisteminin egitimi ve modulasyonu, esansiyel besin
bilesenlerinin (Ozellikle vitaminler) sentezi ve metabolizmanin
diizenlenmesi gibi ¢cok sayida kritik fonksiyonda rol oynarlar.
Bununla birlikte, konak-mikrobiyota etkilesimi dinamik ve baglama
bagimli bir siirectir. Ayn1 mikroorganizma tiirii, immiin sistemi saglam
bireylerde kommensal veya mutualist bir karakter sergilerken,
immiinsiipresyon, anatomik bariyer biitiinliigliniin bozulmasi, yabanci
cisim varlig1 veya invaziv girisimler gibi kosullarda kolaylikla firsatg1
patojene doniisebilmektedir. Bu durum, “normal flora” ile “patojen
flora” arasindaki ayrimin, kati1 ve degismez olmaktan ziyade, konak
savunma durumu ve mikrogevresel kosullarla sekillenen esnek bir
spektrum iizerinde yer aldigini gostermektedir.
Klinik pratik agisindan bakildiginda, normal flora kavramimin dogru
anlasilmasi;

e uygun ornekleme tekniklerinin secilmesi,

e kontaminasyonun ayirt edilmesi,

o kiiltiir sonug¢lariin yerinde ve baglama uygun yorumlanmasi,

o gereksiz veya uygunsuz antimikrobiyal tedavilerin dnlenmesi
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acisindan hayati 0nem tagimaktadir. Ayrica, mikrobiyotay1 hedefleyen
probiyotik, prebiyotik veya mikrobiyota modiile edici yaklagimlar, hem
enfeksiy6z hem de non-enfeksiyoz birgok hastaligin dnlenmesi ve
tedavisinde giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Dolayisiyla normal flora, yalmizca “zararsiz mikroorganizmalar
toplulugu” olarak degil; konagm savunma, metabolizma ve
homeostazis mekanizmalar1 ile siirekli etkilesim halinde olan,
bozulmas1 durumunda ise ciddi klinik sonuglara yol acabilen, kritik bir
biyolojik bilesen olarak ele alinmalidir. Bu gergeklik, hem temel
mikrobiyoloji bilgisinin hem de klinik karar sureclerinin merkezine

mikrobiyota perspektifinin yerlestirilmesini gerektirmektedir.
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BOLUM 2

GRAM-NEGATIF BAKTERILERDE ANTIMIKROBIYAL
DIRENC MEKANIZMALARI VE GUNCEL TEDAVI
YAKLASIMLARI
Dr. Ayten YANIK*

GIRIS

Gram-negatif bakterilerin antibiyotiklere kars1 gelistirdigi
direng, modern tibbin karsi karsiya oldugu en ciddi kiiresel saglik
tehditlerinden biri olarak degerlendirilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii,
Ozellikle  Enterobacterales, = Pseudomonas  aeruginosa  ve
Acinetobacter baumannii gibi tiirleri “kritik 6ncelikli patojenler”
kategorisine almig ve bu bakterilerde artan c¢oklu ilag direnci
nedeniyle etkili tedavi seceneklerinin hizla azaldigimi bildirmistir
(WHO, 2022). Gram-negatif bakterilerin direng gelistirme kapasitesi,
karmasik hiicre zar yapilari, genetik esneklikleri, yatay gen transferi
yoluyla direng genlerini hizla yayabilmeleri ve antibiyotik baskisi
altinda gii¢lii secilim avantaji elde etmeleriyle yakindan iliskilidir
(Munita ve Arias, 2016).

Gram-negatif bakterilerde artan ilag direnci, yalnizca
farmakolojik bir sorun degil, ayn1 zamanda epidemiyolojik ve klinik
yonetim agisindan da kompleks bir meydan okumadir. Direng
mekanizmalarinin - ayrintili  bigimde anlagilmast ve yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi, gelecekte etkili antibiyotik kullanim

stratejilerinin olusturulmast agisindan kritik énem tasimaktadir. Bu
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bolumde,  Gram-negatif  bakterilerde  antimikrobiyal  direng
mekanizmalar1 ve glincel tedavi yaklagimlar1 kapsamli bir sekilde ele

alinacaktir.

1. Gram-Negatif Bakterilerin Hiicresel Yapis1i ve Direng
Gelisimine Etkisi

Gram-negatif bakterilerin antimikrobiyal diren¢ kazaniminda
hiicresel yapilarin belirleyici rolii uzun siiredir bilinmektedir.
Lipopolisakkarit igeren dis membran, antibiyotiklerin hiicre igine
girigini  kisitlayan gliglii  bir bariyer olusturarak dogal direng
mekanizmasinin temelini olusturur (Nikaido, 2003). Bu bariyeri
asmak icin antibiyotiklerin ¢ogu porin kanallarini kullanir; ancak
porin ekspresyonunun azalmasi veya yapisal mutasyonlar -laktamlar
ve kinolonlarin etkinligini belirgin sekilde diistirmektedir (Delcour,
2009). Periplazmik boslukta yogunlasan B-laktamaz enzimleri ise
antibiyotikleri hedef bolgeye ulagmadan inaktive ederek edinilmis
direncin ortaya ¢ikmasii kolaylastirir (Silhavy vd., 2010). Buna ek
olarak, P. aeruginosa ve A. baumannii gibi patojenlerde bulunan
MexAB-OprM ve AdeABC benzeri efluks pompalar, farkli
antibiyotik smiflarin1  aktif olarak hiicre digina tasiyarak ilag
konsantrasyonunun terapdtik seviyelerin altina diismesine yol
agmaktadir (Li vd., 2015).

Hedef bolge mutasyonlar1 da direng gelisiminde dnemli bir yer
tutar. DNA giraz ve topoizomeraz IV genlerindeki (gyrA, parC)
mutasyonlar florokinolon direncinin molekiiler temelini olustururken

(Hooper ve Jacoby, 2015), lipid A modifikasyonlar1 kolistin direncinin
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hem kromozomal hem plazmid aracili sekilde ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir (Liu vd., 2016). Diren¢ gelisimini hizlandiran bir diger
unsur ise plazmidler, transpozonlar ve integronlar gibi hareketli
genetik elementlerdir; bu yapilar direng¢ genlerinin tiirler arasi hizl
yayilimint miimkiin kilarak hastane kaynakli epidemik klonlarin
ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir (Partridge vd., 2018). Tum bu
yapisal ve genetik faktorler bir araya geldiginde, Gram-negatif
bakterilerin antibiyotik baskisi altinda hizli uyum saglayabilen ve
tedavi basarisizliklarinda biiyiikk rol oynayan son derece esnek

mikroorganizmalar oldugu anlagilmaktadir.

2. Enzimatik Parcalama ile Diren¢: p-Laktamazlar ve
Karbapenemazlar

Gram-negatif bakterilerde p-laktam antibiyotiklere karsi
gelisen en Onemli diren¢ mekanizmalarindan biri, bu ilaglarin f-
laktam halkasin1 hidrolize ederek etkisiz hale getiren p-laktamaz
enzimleridir. Bu enzimlerin ¢esitliligi, yayilim hiz1 ve klinik etkileri
son yillarda dramatik bi¢imde artmis, 6zellikle genislemis spektrumlu
sefalosporinler ve karbapenemler gibi kritik ©6neme sahip
antibiyotiklerin kullanimini ciddi o6lgiide sinirlamistir (Paterson ve
Bonomo, 2005). B-laktamazlarin hem kromozomal hem de plazmid
aracili olarak kodlanabilir olmasi hastanelerde ve toplumda direng
genlerinin hizli yayilmasini kolaylastirmaktadir.

Genislemis spektrumlu B-laktamazlar (ESBL), li¢iincii kusak
sefalosporinlere karsi direngle iligkilidir ve 6zellikle CTX-M ailesi,
dinya genelinde baskin bir fenotip haline gelmistir CTX-M
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enzimlerinin basarisi, hem c¢esitli Enterobacterales tirlerinde kolayca
yayilabilmeleri hem de farkli plazmid tipleriyle tasmabilirlikleriyle
aciklanmaktadir (Canton vd., 2012).

AmpC B-laktamazlar ise hem kromozomal olarak dogal sekilde
bulunabilir hem de plazmidlerde tasmabilir. Klinik agidan 6nemli olan
nokta, bu enzimlerin klasik B-laktamaz inhibitorleri (klavulanik asit,
tazobaktam, sulbaktam) tarafindan inhibe edilememesidir. Bu nedenle
AmpC fiireten tlirlerde tgiincii kusak sefalosporinlere karsi tedavi
basarisizig1 goriilebilir. Ozellikle Enterobacter cloacae kompleksi
gibi tiirlerde AmpC’nin indiiklenebilir olusu, tedavinin baglamasindan
sonra direng gelismesine zemin hazirlar (Jacoby, 2009).

Karbapenemlere kargi gelisen direng, ginimizde en Kritik
klinik problemlerden biridir. Bu diren¢ ¢cogunlukla karbapenemaz adi
verilen enzimlerle iligkilidir. Karbapenemazlar Ambler siiflamasina
gbére iic ana grupta toplanir: serin karbapenemazlari (KPC gibi),
metallo-p-laktamazlar (NDM, VIM, IMP) ve OXA-48 benzeri
enzimler (Queenan ve Bush, 2007). Her bir grubun yayilim
dinamikleri ve klinik etkileri farklidir.

KPC enzimleri 6zellikle Amerika Birlesik Devletleri ve Giiney
Avrupa'da yaygin olup, genis bir B-laktam yelpazesini hidrolize
edebilme 6zellikleri nedeniyle yiiksek mortaliteyle iliskilidir. OXA-48
benzeri karbapenemazlar ise en sik Tiirkiye, Kuzey Afrika ve Orta
Dogu’da bildirilmektedir (Poirel vd., 2012). Metallo-B-laktamazlar,
ozellikle NDM enzimi, kiiresel ¢apta en hizli yayilan karbapenemaz
grubu olup, ¢inko bagimli yapilar1 nedeniyle mevcut inhibitorlere

tamamen duyarsizdir (Khan vd., 2017). Bu nedenle NDM pozitif
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bakterilerin tedavisinde ¢ogu zaman yalmizca smurli birkag
kombinasyon tedavisi etkili gériinmektedir.

Bu enzimlerin yayilimini kolaylastiran en Onemli etken,
plazmid ve transpozon gibi hareketli genetik elementlerdir. Ayni
bakteri tiirii i¢inde veya tiirler arasinda yatay gen transferi yoluyla
direng genlerinin hizla yayilmasi, salginlarin ve hastane kaynakli
direncli enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir
(Partridge vd., 2018). Bu durum, hem enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin
hem de antimikrobiyal yonetim programlarinin énemini bir kez daha

ortaya koymaktadir.

3. Porin Kaybi ve Efluks Pompalari

Gram-negatif bakterilerde antibiyotik direncinin en 0Onemli
bilesenlerinden biri, dis membranda yer alan porin kanallarindaki
degisiklikler ve efluks pompalarinin asir1 ekspresyonudur. Porinler,
hidrofilik antibiyotiklerin periplazmaya gegisinde kritik bir rol oynar;
bu kanallarin kayb1 veya yapisal modifikasyonu, 6zellikle B-laktamlar
ve baz1 kinolonlarin hiicreye girisini belirgin sekilde azaltir
(Domenech-Sanchez vd., 1999). Efluks pompalari ise antibiyotiklerin
hiicre digina aktif taginmasini saglayarak genis spektrumlu bir direng
yaniti olusturur. P. aeruginosa’daki MexAB-OprM sistemi -
laktamlar, florokinolonlar ve tetrasiklinler dahil birgok ajanm
etkilerken, MexXY sistemi aminoglikozidlere karsi glcli direng
olusturur (Li vd., 2015). Benzer sekilde A. baumannii’de AdeABC ve

AdelJK  pompalarinin  asir1  ekspresyonu, karbapenemlerden
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kinolonlara kadar bir¢ok antibiyotigin etkinligini azaltmaktadir
(Coyne vd., 2011).

Porin kaybi ile efluks sistemlerinin birlikte bulunmasi,
minimum inhibitor konsantrasyon (MIC) degerlerini dramatik bicimde
yukselterek yiksek riskli, tedavisi gi¢ direng fenotiplerinin ortaya
¢ikmasina neden olur. Bu nedenle, bu iki mekanizma Gram-negatif
patojenlerde modern antimikrobiyal tedaviyi siirlayan kritik yapisal

ve fonksiyonel bariyerler haline gelmistir.

4. Hedef Bolge Degisimi ve Kolistin Direnci

Gram-negatif bakterilerde antibiyotik direncinin  6nemli
mekanizmalarindan biri, antibiyotiklerin baglandig1 hedef bolgelerde
meydana gelen yapisal degisikliklerdir. Florokinolon direnci,
cogunlukla DNA giraz (gyrA) ve topoizomeraz IV (parC) genlerinde
ortaya c¢ikan nokta mutasyonlariyla iligkilidir. Bu mutasyonlar,
antibiyotigin hedef enzimle baglanma afinitesini azaltarak tedavi
etkinligini belirgin bigimde diisiirmektedir (Hooper ve Jacoby, 2016).
Benzer sekilde, rifampisin direnci RNA polimerazin B-subunitini
kodlayan rpoB genindeki degisikliklerden kaynaklanir ve bu
mutasyonlar ilacin baglanmasini engelleyerek direng gelisimine yol
acar.

Kolistin direnci ise son yillarda kiiresel diizeyde en dikkat
cekici tehditlerden biri haline gelmistir. Kolistin, dis membranda yer
alan lipopolisakkaridin lipid A bolgesine baglanarak membran
biitiinliiglinlii bozan bir antibiyotiktir. Bu nedenle, lipid A yapisindaki

kimyasal modifikasyonlar kolistin direncinin temelini olusturur.
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Kromozomal mutasyonlarla aktive olan PmrAB ve PhoPQ duzenleyici
sistemleri, lipid A’ya fosfoetanolamin veya 4-aminoarabinose
eklenmesini saglayarak kolistin baglanmasii azaltir (Olaitan vd.,
2014). Bu mekanizma 0Ozellikle A. baumannii ve K. pneumoniae'de
belirgin sekilde gdzlenmektedir.

Direncin kiiresel yayillimint hizlandiran asil gelisme ise
plazmid aracili mer genlerinin kesfedilmesidir. Ik kez 2015 yilinda
tamimlanan mcr-1, fosfoetanolamin transferaz kodlayarak lipid A
modifikasyonunu tasinabilir hale getirmekte ve tiirler arasinda hizla
yayilmasina olanak saglamaktadir (Liu vd., 2016). mcr genlerinin
plazmidler iizerinden aktarilabilmesi, kolistin gibi “son segenek”
antibiyotiklere kars1 direncin kontroliinii 6nemli 6l¢iide zorlagtirmis ve

halk saglig1 acisindan kritik bir tehdit yaratmistir.

5. Onemli Klinik Gram-Negatif Patojenler

Gram-negatif bakteriler, modern saglik hizmetlerinde ciddi
morbidite ve mortaliteye yol agan direng¢li enfeksiyonlarin baglica
etkenleri arasinda yer almaktadir. Bu patojenlerin klinik 6nemi,
yalnizca genis antibiyotik diren¢ repertuarlartyla degil, ayn1 zamanda
yogun bakim kosullarinda hizla yayilabilmeleri, ¢evresel yiizeylerde
uzun siire canli kalabilmeleri ve viriilans faktorlerinin ¢esitliligi ile
iliskilidir. Ozellikle Enterobacterales, P. aeruginosa ve A. baumannii,
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan “kritik oncelikli” tehditler arasinda
simiflandirilmakta ve kiiresel Olgekte saglik sistemlerini zorlayan

baslica Gram-negatif patojenleri olusturmaktadir (WHO, 2022).
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Enterobacterales ailesi, hem toplum hem de hastane kaynakli
enfeksiyonlarda en sik karsilasilan gruptur. E. coli ve K. pneumoniae,
idrar yolu enfeksiyonlarindan bakteriyemiye, intraabdominal
enfeksiyonlardan pnomoniye kadar genis bir klinik yelpazeye neden
olur. Bu tiirlerde ESBL ve karbapenemaz iiretiminin giderek artmasi,
standart tedavi secgeneklerini ciddi bigimde sinirlamakta ve mortaliteyi
yikseltmektedir (Logan ve Weinstein, 2017). Ozellikle CTX-M tipi
ESBL’lerin global baskinligt ve KPC, NDM, OXA-48 gibi
karbapenemazlarin yayilimi, Enterobacterales’i giintimiiziin en zorlu
patojenlerinden biri haline getirmistir.

P. aeruginosa, yogun bakimda yatan hastalarda ventilator
iligkili pndmoni, kateter iligkili enfeksiyonlar ve ciddi yumusak doku
enfeksiyonlarmin baslica nedenleri arasindadir. MexAB-OprM gibi
efflux sistemlerinin asir1 ekspresyonu ve OprD porin kaybi, ¢coklu ilag
direncinin temel mekanizmalar1 arasinda yer alir (Lister vd., 2009).

A. baumannii ise Ozellikle travma, norolojik hastaliklar ve
uzun siireli yogun bakim yatis1 olan hastalarda firsatg1 enfeksiyonlara
yol agmaktadir. Cevresel dayanikliligi ve biyofilm olusturabilme
kapasitesi, hastane ortaminda hizla yayilmasina olanak tanir. OXA tipi
karbapenemazlarin yayginligi, bu tiirii 6zellikle Giiney Avrupa ve Orta
Dogu bolgelerinde 6nemli bir direng sorunu haline getirmistir
(Howard vd., 2012).

Bu patojenlerin giderek artan direnc¢ profilleri, hem tedavi
protokollerini karmasiklastirmakta hem de enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin  6nemini  giderek artirmaktadir. Klinik pratikte

karsilagilan zorluklarin basinda dogru antibiyotik sec¢imi, hizli tani
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yontemlerinin kullanimi ve direng verilerinin siirekli giincellenmesi

gelmektedir.

6. Tamida Giincel Mikrobiyolojik Yaklasimlar

Gram-negatif bakterilerde artan antibiyotik direnci, tedavi
stratejilerinin yani sira hizli ve dogru tan1 yontemlerini de zorunlu hale
getirmektedir. Klasik kultur yontemleri hala tanida temel basamak
olsa da, modern mikrobiyolojik teknolojiler sayesinde daha hizli ve
molekiiler diizeyde bilgi saglayan yaklasimlar klinik pratige
yerlesmistir. Bu ilerlemeler, hem uygun antibiyotik se¢ciminde hem de
diren¢ mekanizmalarinin  erken  belirlenmesinde  kritik  rol
oynamaktadir.

MALDI-TOF MS, mikroorganizmalarin protein profillerini
analiz ederek dakikalar i¢inde tiir diizeyinde tam1 saglayan en 6nemli
teknolojilerden biridir. Ozellikle kan akimi enfeksiyonlarmda tan:
stiresini  kisaltmasi, uygun tedaviye ge¢isi belirgin sekilde
hizlandirmaktadir (Singhal vd., 2015). Fenotipik karbapenemaz
testleri olan mCIM ve eCIM ise, serin karbapenemazlar ile metallo-B-
laktamazlarin ayirt edilmesini saglayarak diren¢ mekanizmasinin
anlasilmasina katki sunmakta ve bir¢ok laboratuvarda standart testler
haline gelmistir (Tamma vd., 2017).

Molekiiler tan1 yontemleri arasinda PCR tabanl testler, KPC,
NDM ve OXA-48 gibi karbapenemaz genlerinin hizli saptanmasina
olanak tanimakta; bu durum erken izolasyon 6nlemlerinin alinmasini
ve direngli suslarm yayiliminin kontroliinii kolaylagtirmaktadir. Yeni

nesil dizileme ise direng genlerinin dagilimimi ve klonal iliskileri
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yuksek ¢ozinurlukle ortaya koyarak modern epidemiyolojik
surveyansin temel araglarindan biri haline gelmistir (van Belkum vd.,
2020).

Ozetle, Gram-negatif patojenlerde tani yaklasimlari giderek
daha hizli, hassas ve molekiiler temelli yontemlere evrilmekte olup bu
teknolojilerin  klinik rutine entegrasyonu hem hasta yonetimini
iyilestirmekte hem de diren¢ yayiliminin kontroliine 6nemli katki

saglamaktadir.

7. Yeni Antibiyotikler ve Tedavi Stratejileri

Gram-negatif bakterilerde giderek artan antimikrobiyal direng,
Klinisyenlerin tedavi seceneklerini belirgin bicimde daraltmakta ve
Ozellikle karbapenem direncli Enterobacterales (KRE), P. aeruginosa
ve A. baumannii enfeksiyonlarinda mortaliteyi artirmaktadir. Son on
yilda gelistirilen yeni antibiyotik kombinasyonlar1 ve yenilik¢i ajanlar,
bu kritik bakterilere kars1 6nemli bir tedavi alternatifi sunmaktadir. Bu
bolimde yeni [B-laktam/B-laktamaz inhibitéri  kombinasyonlari,
siderofor  sefalosporinleri  ve  yeni aminoglikozidler; etki

mekanizmalar1 ve klinik kullanim alanlartyla birlikte ele alinmaktadir.

7.1. Ceftazidime—Avibactam

Ceftazidime—avibactam (CAZ-AVI), KPC ve OXA-48 gibi
siif A ve D karbapenemazlara kars1 etkili ilk genis spektrumlu B-
laktam/B-laktamaz inhibitdrii kombinasyonudur. Avibactam, yapisal
olarak klasik inhibitérlerden farkli bir diazabisiklo-oktandan

bilesigidir ve geri donilistimlii baglanma 6zelligi sayesinde enzimleri
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uzun sure inhibe eder (Ozyurt vd., 2023). NDM gibi metallo-p-
laktamazlara karsi etkisiz olmakla birlikte, aztreonam ile birlikte
kullanildiginda NDM pozitif suslara karsi etkinlik gdosterebilmektedir.
Klinik ¢alismalarda CAZ-AVI, KPC pozitif K. pneumoniae
enfeksiyonlarinda mortaliteyi anlamli diizeyde azaltmistir (van Duin

vd., 2018).

7.2. Meropenem-Vaborbactam (MER-VAB)
Meropenem-—vaborbactam, oOzellikle KPC ureten
Enterobacterales i¢in gelistirilmis 6nemli bir ajandir. Vaborbactam,
boronik asit tirevli giligli bir p-laktamaz inhibitoriddr ve
meropenemin hidrolizini engelleyerek karbapenemin etkisini geri
kazandirir (Zhang vd., 2021). NDM ve OXA-48 gibi enzimlere etkisi
sinirli olmakla birlikte, KPC baskin boélgelerde tedavi basarisim
belirgin sekilde artirmaktadir. TANGO II c¢alismasi, meropenem-
vaborbactam’mn KPC pozitif enfeksiyonlarda standart tedavilere
kiyasla daha diisiik mortalite ve toksisite sagladigini gostermistir

(Wunderink vd., 2018).

7.3. Imipenem-Relebactam (IMI-REL)

Imipenem-relebactam kombinasyonu, smif A ve C pB-
laktamazlarina kars1 giiclii bir inhibitor aktivitesi sunar. Relebactam,
AmpC hiperproduksiyonuna bagli direng mekanizmasin etkili sekilde
bloke edebilir ve Ozellikle P. aeruginosa’da efluks pompasi ve porin
kayb1 eslik etmedigi siirece yiiksek etkinlik gosterir. Klinik veriler,

imipenem direncinin  OprD porin kaybindan kaynaklandig
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durumlarda etkinligin azaldigini, ancak AmpC’ye bagli direncin

asilabildigini gostermektedir (Lomovskaya vd., 2017).

7.4. Sefiderokol: Siderofor Sefalosporini

Sefiderokol, demir selasyonu ozelligi sayesinde bakteriyel
hiicreye “trojan at1” mekanizmasiyla giren yenilik¢i bir siderofor
sefalosporinidir. Bu mekanizma, hem porin kaybi hem efluks
pompalari hem de genis spektrumlu B-laktamazlar karsisinda yiiksek
stabilite saglar (Choi vd., 2018). NDM, VIM, IMP gibi metallo-p-
laktamazlar dahil olmak iizere ¢ok genis bir direng profiline karsi
etkilidir. Ozellikle A. baumannii enfeksiyonlarinda klinik agidan
degerli bir secenek olarak goriilmektedir. Ancak bazi ¢alismalar, belirli
direng¢ mutasyonlarinin gelisebildigini ve tedavi sirasinda MIC

artiglari olabilecegini bildirmistir (Karakonstantis vd., 2022).

7.5. Plazomisin: Yeni Nesil Aminoglikozid

Plazomisin, klasik aminoglikozid modifiye edici enzimlere
direngli sekilde tasarlanmisg, genis spektrumlu bir ajandir. ESBL veya
KRE izolatlarina kars1 etkinlik gostermistir. Ancak metallo-p-laktamaz
tireten suglarda diger aminoglikozidler gibi etkinligi sinirli olabilir.
Nefrotoksisite riski, geleneksel aminoglikozidlere gore daha diisiik

gorinmektedir (Eljaaly vd., 2019).

7.6. Kombinasyon Tedavileri ve Yenilik¢i Yaklasimlar
Giincel kanitlar, ciddi Gram-negatif enfeksiyonlarda bazi

antibiyotik kombinasyonlarinin tek basina tedaviye gore {istiin
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olabilecegini  gostermektedir. ~ Fosfomisin,  ozellikle  KRE
enfeksiyonlarinda sinerji saglayan bir ajan olarak one cikmaktadir.
Fosfomisin—-meropenem  veya fosfomisin—ceftazidime/avibactam
kombinasyonlar1, diren¢li suslara karst umut verici sonuglar
vermektedir (Romanelli vd., 2020, Falagas vd., 2016).

Bakteriyofaj tedavileri ve CRISPR tabanli antimikrobiyal
sistemler ise heniliz klinik rutine girmemis olsa da, 6zellikle pan-
direncli K. pneumoniae ve Pseudomonas suslarinda umut verici

sonuclar bildirilmistir (Faruk vd., 2025).

7.7. Klinik Oneme Sahip Uygulamalar

Yeni  antibiyotiklerin  rasyonel = kullanimi,  yalmizca
mikroorganizmanin diren¢ profilini degil, ayn1 zamanda hastanin
klinik durumunu, enfeksiyon odagini ve
farmakokinetik/farmakodinamik  parametreleri  dikkate  almay1
gerektirir. Hastane kaynakli enfeksiyonlarda CAZ-AVI ve MER-VAB
gibi ajanlar siklikla ilk tercih olarak degerlendirilirken, Acinetobacter
enfeksiyonlarinda sefiderokol, tedavi basarisini artiran O6nemli bir
secenek haline gelmistir. Bu ajanlarin uygun secimi, diren¢ gelisimini
yavaglatmak icin antimikrobiyal yo6netim programlariyla birlikte

yuratilmelidir.

8. Antimikrobiyal Yénetim ve Enfeksiyon Kontrol Programlarinin
Roll
Gram-negatif bakterilerde artan antimikrobiyal direng, yalnizca

yeni antibiyotiklerin gelistirilmesini gerektirmekle kalmayip mevcut
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antibiyotiklerin daha akilci, kontrollii ve hedefe yonelik kullanilmasini
zorunlu kilmaktadir. Antimikrobiyal yonetim programlar1 (AYP),
antibiyotik kullanimini optimize ederek direnc¢ gelisimini azaltmayz,
tedavi etkinligini artirmay1 ve gereksiz antibiyotik maruziyetini
siirlandirmay1 amaglayan biitliinciil yaklasimlardir (Dyar vd., 2017).
Genis spektrumlu antibiyotiklerin  yaygin kullanildigi  saglik
kuruluglarinda AYP'nin etkin bi¢imde uygulanmasi, direncli
Enterobacterales, P. aeruginosa ve A. baumannii gibi patojenlerin
secilimini dogrudan etkilemektedir.

AYP'nin temel bilesenleri; uygun tanisal degerlendirme, kiiltiir
temelli  tedavinin  desteklenmesi, gerektiginde deeskalasyon
yaklasiminin uygulanmasi, tedavi siiresinin optimize edilmesi ve
gereksiz antibiyotik regetelerinin 6nlenmesidir (Baur vd., 2017). Yerel
antibiyogram verilerinin diizenli gtincellenmesi ve Kklinisyenlere
sunulmasi, 6zellikle yogun bakim {iinitelerinde goriilen direngli Gram-
negatif enfeksiyonlarin yonetimini iyilestirmektedir (WHO, 2022).

Enfeksiyon kontrol o6nlemleri AYPmin tamamlayict bir
parcasidir. El hijyeni, izolasyon uygulamalari, ¢evresel temizlik ve
saglik personeli egitimi; KRE ve karbapenem direncli A. baumannii
(CRAB) gibi yiiksek riskli patojenlerin hastane i¢i yayilimini
azaltmada kritik rol oynar (CDC, 2019). Ayrica hizli tam
yontemlerinin (MALDI-TOF MS, PCR, karbapenemaz testleri) AYP
ile entegrasyonu, ampirik genis spektrumlu tedavinin gereksiz
kullanimim1  azaltarak hedefe yonelik tedavinin daha erken

baslanmasini saglar (van Belkum vd., 2020).
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9. SONUC

Gram-negatif bakterilerde giderek artan antimikrobiyal direng,
modern tibbin kars1 karsiya oldugu en 6nemli kiiresel tehditlerden biri
olarak varligini stirdiirmektedir. Hiicresel bariyer 6zellikleri, enzimatik
yikim mekanizmalari, efluks pompalar1 ve hedef bolge degisiklikleri
gibi cok yonlu direng stratejileri, Ozellikle Enterobacterales, P.
aeruginosa ve A. baumannii gibi patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlarda tedaviyi gii¢lestirmekte ve mortaliteyi artirmaktadir.

Ceftazidime—avibactam, meropenem-vaborbactam, imipenem-—
relebactam, sefiderokol ve plazomisin gibi yeni antibakteriyel ajanlar,
direncli suslara yonelik 6nemli tedavi secenekleri saglamis olsa da, bu
ilaclarin da zamanla diren¢ baskisi altinda etkinligini kaybetme riski
bulunmaktadir. Bu nedenle direngle miicadele yalnizca yeni
antibiyotik gelistirilmesine dayanmamalidir. Hizli tan1 yontemlerinin
kullanimi, AYP’nin etkin uygulanmasi, enfeksiyon kontrol
onlemlerinin  glclendirilmesi  ve kiresel dlzeyde siirveyans
sistemlerinin iyilestirilmesi bu siirecin ayrilmaz pargalaridir. Ayrica
bakteriyofaj  tedavileri, CRISPR  tabanli  yaklasimlar  ve
immunmodulator stratejiler, gelecekte direncle miicadelede umut vaat
eden alanlar olarak one ¢ikmaktadir.

Sonug olarak, Gram-negatif bakterilere bagl enfeksiyonlarla
basarili bir sekilde miicadele edilebilmesi i¢in ¢ok yonlii, entegre ve
surddrdlebilir  stratejilerin - benimsenmesi  gerekmektedir. Direng
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, akilc1 antibiyotik kullanimi ve

etkili enfeksiyon kontrol programlariyla birlestiginde, mevcut ve
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gelecekteki tedavi segeneklerinin etkinliginin korunmasina onemli

katkilar saglayacaktir.
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BOLUM 3

BAGIRSAK MiKROBIYOTASI iLE OTIiZM iLIiSKiSI
Dr. Ogr. Uyesi Esra ERDOGAN*

GIRIS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), erken cocuklukta baslayan ve
sosyal iletisimde yetersizlikler ile tekrarlayic1 davranis Oriintiilerinin
farkli siddet ve bicimlerde goriilebildigi heterojen bir nérogelisimsel
durumdur (Leisman & Melillo, 2025). Leo Kanner’in 1943’teki ilk
tanimindan giliniimiize, OSB’nin tan1 kriterleri ve klinik yaklasimlar1
onemli Ol¢lide degismis; O6zellikle DSM-5 siniflandirmalari, otizmi
genis bir klinik heterojeniteyi kapsayan spektral bir bozukluk olarak ele
almaktadir (Verhoeff, 2013). Giincel veriler, OSB’nin genetik, ¢evresel
ve immiinolojik faktdrlerin etkilesimiyle ortaya ciktigini ve yiiksek
kalitim oranina sahip oldugunu gostermektedir. Molekiiler genetik
calismalar, sinapsla iliskili genlerdeki degisiklikler, epigenetik
dizenlemeler ve ndroinflamatuvar sureclerin OSB patofizyolojisinde
merkezi rol oynadigini ortaya koymaktadir. Ayrica mikroglial
aktivasyon, astrosit fonksiyon bozukluklar1 ve periferik immiin
yanitlari beyin gelisimi ve sinir devreleri lizerinde belirleyici etkileri
oldugu gosterilmistir. Son yillarda, bagirsak mikrobiyotasinin immiin
sistem, metabolik yolaklar ve bagirsak beyin ekseni araciligiyla
norogelisimi etkileyebilecegi ve OSB patogenezinde potansiyel bir
modiilator rolii listlenebilecegi giderek daha fazla vurgulanmaktadir.

Bu baglamda, OSB’nin sistemik bir bozukluk olarak ele alinmas1 ve
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bagirsak mikrobiyomu ile iligkilerinin detayli incelenmesi, hastaligin
biyolojik temellerini anlamak ve yeni terapotik yaklagimlar geligtirmek

acisindan kritik dneme sahiptir (Jiang et al., 2022).
Otizm Spektrum Bozuklugu

OSB, erken yasamda baglayan ve sosyal iletisim ile etkilesimde
giicliikler ile tekrarlayici davranis Oriintiileriyle karakterize, heterojen
bir noérogelisimsel durumdur (L. Wang et al., 2023). Son yillarda
prevalansinda artis gozlenmekle birlikte, hastaliga 0zgli tanisal
biyobelirtegler ve hedeflenmis farmakolojik tedaviler heniiz klinik
kullanima girmemistir. Diinya Saglik Orgiitii, OSB nin klinik gériniim
ve 1islevsellik agisindan bireyler arasinda belirgin farkliliklar
gosterdigini vurgulamaktadir; tek bir nedene indirgenemeyen cok
faktorlii bir etiyolojisi vardir. Giincel bilimsel yaklagimlar, genetik
yatkinligin ¢evresel, epigenetik ve immiinolojik faktorlerle etkilesimi
sonucu OSB’nin ortaya c¢iktigimi gostermektedir. Norogesitlilik
paradigmasi, otizmi yalnizca patolojik bir durum olarak degil, nérolojik
cesitliligin bir parcasi olarak ele almakta ve bireysel farkliliklarin
onemini vurgulamaktadir. Bu yaklasim, OSB’nin biyolojik temelleri ile
davranigsal, psikiyatrik ve sistemik 6zelliklerinin biitiinciil bigimde

degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir (Genovese & Butler, 2023).

OSB, yasam boyu siiren bir durum olup klinik seyir; dil becerileri,
biligsel islevler ve destek gereksinimleri agisindan son derece
degiskendir. Baz1 bireylerde agir biligsel yetersizlik ve yasam boyu
bakim ihtiyac1 s6z konusu iken, bazilar1 yliksek bilissel islevlerle

bagimsiz bir yasam siirdiirebilmektedir. Bu belirgin klinik heterojenite,
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OSB’nin tek tip bir gelisimsel yol izlemedigini ve bireyler arasinda
farkli gelisim Oriintiileri bulundugunu gostermektedir. Ayrica OSB
yalnizca ¢ocuklukla smirli olmayip, ergenlik, yetiskinlik ve ileri
yaglarda da 6zgiin klinik zorluklar ve degisen destek gereksinimleri ile
seyreder; bu nedenle yasam boyu bakis agisinin benimsenmesi

onemlidir (Lamanna & Meldolesi, 2024; Tafolla et al., 2025).

Norogoriintiilleme ve molekiiler ¢alismalar, OSB’de beyin gelisiminin
erken yasamda atipik seyrettigini ortaya koymaktadir. Ik aylarda beyin
hacmi normal iken, erken cocuklukta 0zellikle Kkortikal ylizey
alanindaki artis nedeniyle toplam beyin hacminde belirgin bir artig
goriilmektedir. Bu degisiklikler basta temporal ve hipokampal bdlgeler
olmak tizere gri ve beyaz madde dagiliminda dengesizliklerle
karakterizedir; ergenlik ve yetigkinlikte ise serebellum gibi yapilarda
hacim azalmasi bildirilmistir. OSB’nin bu yapisal 6zellikleri, klinik
cesitlilik ile paralellik gostermekte ve farkli alt tiplerin varhigini
desteklemektedir. Manyetik rezonans goriintiileme gibi ileri yontemler,
bu degisikliklerin erken tami ve hastaligin izlenmesinde Onemini

artirmaktadir (Lamanna & Meldolesi, 2024).

Son yillarda artan kanitlar, OSB patogenezinde periferik sistemlerin,
Ozellikle gastrointestinal sistem ve bagirsak mikrobiyotasmin énemli
rol oynayabilecegini goOstermektedir. Bagirsak mikrobiyotasi,
bagisiklik sistemi, metabolik yollar ve ndrogelisimsel siireglerle yakin
etkilesimde olan dinamik bir ekosistemdir; bu etkilesimler bagirsak-
beyin ekseni araciligiyla cift yonli gerceklesir. OSB’li bireylerde sik

goriilen gastrointestinal semptomlar ve eslik eden bagisiklik
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diizensizlikleri, bagirsak mikrobiyota bilesimindeki degisikliklerin
klinik yansimalarini isaret eder. Gida segiciligi ve neofobi gibi yeme
davranig1 bozukluklari, mikrobiyota cesitliligini sinirlayarak disbiyoz
gelisimine katkida bulunabilir; bu durum gastrointestinal semptomlarin
artmasina ve davranigsal belirtilerin siddetlenmesine yol agan bir “kisir
dongii” olusturur (Tomaszek et al., 2025). Disbiyoz ile karakterize bu
degisikliklerin; artmis bagirsak gecirgenligi, kronik diisiik diizeyli
inflamasyon, noroaktif metabolit dengesizlikleri ve noroinflamatuar
stirecler lizerinden noropsikiyatrik belirtilerle iliskili olabilecegi
disiiniilmektedir. Bu baglamda bagirsak mikrobiyotasi, OSB’nin hem
gastrointestinal hem de davranigsal belirtilerinin anlasilmasinda

biitlinciil bir bakis acis1 sunmaktadir (Mtynarska et al., 2025).
OSB ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, OSB patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir.
ELISA, LC-MS/MS ve diger biyokimyasal analizler, OSB’li bireylerde
8-hidroksi-2'-deoksiguanosin ~ (8-OHdG),  malondialdehit, 8-
izoprostane, oksitlenmis glutatyon ve lipid peroksidasyon drinleri gibi
belirteclerin arttigini; buna karsin glutatyon ile E, C ve A vitaminleri
gibi antioksidan savunma mekanizmalarmmin azaldigini gostermistir.
Prefrontal korteks, temporal lob ve serebellumda g6zlenen
mitokondriyal disfonksiyon, enerji metabolizmasinda bozulma, laktat-
piruvat dengesizligi ve koenzim Q10 eksikligi ile iliskilendirilmistir.
Artmis oksidatif stres, sitokin profillerindeki degisiklikler, kronik
inflamasyon, lipid ve protein oksidasyonu ile DNA hasarina yol acarak

norogelisimsel siiregleri olumsuz etkilemektedir. Glutatyon redoks
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dengesindeki bozulma ve GSH/GSSG oranindaki diisiis, beynin
oksidatif hasar1 telafi etme kapasitesinin yetersizligine isaret
etmektedir. Ayrica ¢evresel maruziyetler (6rnegin bisfenol A),
antioksidan sistemle iligkili genlerdeki (SOD2, GCLM gibi) ekspresyon
degisiklikleri ve epigenetik mekanizmalar, oksidatif stresin OSB’deki
roliinii giiclendirmektedir. Artmus oksidatif stresin bagirsak bariyer
biitiinliiglini  bozarak  inflamatuar  yanitlar1  pekistirdigi  de

diistiniilmektedir (Akhtar & Rahaman, 2025).
OSB ve Noroinflamasyon

OSB, yalnizca norogelisimsel degil, belirgin immiinolojik bilesenler
iceren ¢ok faktorlii bir durum olarak degerlendirilmektedir. Genetik
yatkinlik ile birlikte hem dogustan hem de adaptif bagisiklik sistemine
ait diizensizlikler, OSB patogenezinde kritik rol oynamaktadir. Major
histokompatibilite kompleksi (MHC) ve insan lokosit antijeni (HLA)
varyantlary, dogal oldiirticii (NK) hiicre aktivasyonu, T hucre alt
gruplarindaki dengesizlikler ve diizenleyici T hiicre (Treg) eksikligi
gibi immiin anomaliler OSB ile tutarli bi¢imde iliskilendirilmistir.
Proinflamatuar sitokinler (6zellikle IL-1pB, IL-6, TNF-o ve IL-17) hem
periferik hem de santral diizeyde artis gostererek bagisiklik sisteminin
kronik aktivasyonu ve noroinflamatuar sireclerin surdurilmesine
katkida bulunmaktadir. Maternal bagisiklik aktivasyonu, otoantikorlar
ve gebelik sirasinda ortaya ¢ikan immiin yanitlar, fetal beyin gelisimini
etkileyerek OSB riskini artirabilmektedir (Robinson-Agramonte et al.,
2022; Zawadzka et al., 2021).
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Noroinflamasyonda baslica Notch, niikleer faktor-«B (NF-xB) ve
mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal yolaklar1 rol
oynamaktadir.  Notch  sinyallemesi, bagisiklik  hiicrelerinin
farklilagsmasimi diizenlerken proinflamatuar yanitin siirdiiriilmesine
katkida bulunur; NF-kB aktivasyonu IL-1B, IL-6 ve TNF-o gibi
sitokinlerin ekspresyonunu artirarak mikroglia ve astrosit aracil
noroinflamasyonu tetikler; MAPK kaskadi1 ise transkripsiyon
faktorlerini fosforile ederek kronik inflamatuar ortamin siirdiiriilmesine

aracilik eder (Eve et al., 2022).

Mikroglia, santral sinir sistemindeki baslica sitokin kaynagi olup
epigenetik mekanizmalarla (DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari, mikroRNA ekspresyonu) kalict olarak diizenlenir.
Erken donemdeki epigenetik diizensizlikler, OSB’de kronik
noroinflamatuar duruma zemin hazirlayabilir (Komada & Nishimura,
2022). Proinflamatuar sitokinlerin artisi, kan—beyin bariyerini bozarak
periferik inflamatuar sinyallerin merkezi sinir sistemine gegisini
kolaylastirmakta ve mikroglial aktivasyonu pekistirerek sinaptik

gelisim stireglerini olumsuz etkilemektedir (Hughes et al., 2023).

Buna ¢k olarak, bagirsak-beyin ekseninin duzenleyicileri olan
enteroendokrin hiicreler (EEH’ler), serotonin ve c¢esitli ndroaktif
molekiiller salgilayarak merkezi sinir sistemi ile iletisim kurar. OSB’de
serotonerjik sistem bozukluklari, sinaptik organizasyon ve ndral ag
olgunlagsmasin etkileyerek uzun donem norofizyolojik sonuglara yol
acabilir. Periferik  hiperserotoninemi, merkezi  serotonin

sinyallemesiyle iliskilendirilmis, GABA diizeylerindeki degisiklikler
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ve uyarici—inhibitdr dengesindeki bozulmalar ise EEH’ler, mikrobiyota
ve ndrotransmiterler arasindaki etkilesimin OSB patogenezindeki
onemini desteklemektedir (Suprunowicz et al., 2024). Bu veriler,
OSB’de néroinflamasyonun yalnizca santral bir siire¢ olmadigini;
prenatal bagisiklik aktivasyonu, epigenetik yeniden programlama,
bagirsak mikrobiyotasi ve norotransmiter dengesizliklerinin ortaklasa
katkida bulundugu sistemik bir patofizyolojik agin pargasi oldugunu

goOstermektedir.
OSB ve Bagirsak Mikrobiyotasi

Mikrobiyota, ¢ok hiicreli organizmalarda bulunan ve bakterilerin yani
sirra mantarlar, virlsler ve protistleri de kapsayan kommensal,
simbiyotik ve potansiyel patojen mikroorganizmalarin olusturdugu
karmasik bir ekosistemi ifade etmektedir (Mehra et al., 2022). Insan
genomu smirli sayida protein kodlayan gen icerirken, bagirsak
mikrobiyotast  bagisiklik  yanitlarmin  diizenlenmesi, besinlerin
metabolize edilmesi ve bagirsak—beyin ekseni araciligiyla merkezi sinir
sistemiyle iletisimin saglanmasi ag¢isindan kritik Oneme sahip
milyonlarca fonksiyonel gen barindirmaktadir. Saglikli bireylerde
bagirsak florasinda baslica Bacteroidetes ve Firmicutes filumlari
baskindir. Bu mikrobiyal dengenin korunmasi, bagwrsak bariyer
biitlinliigli ve merkezi sinir sistemi ile ¢ift yonlii sinyal iletimi i¢in temel
gerekliliktir. Buna karsilik, disbiyozis ile karakterize edilen mikrobiyal
dengesizlikler, bagisiklik sistemi, bagirsak ve beyin arasindaki
etkilesimi bozarak norogelisimsel siirecler, davranigsal fenotipler ve

ruhsal durum {izerinde olumsuz etkiler olusturabilir. Deneysel ve
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translasyonel c¢alismalar, bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerin
mikroglia ve astrosit aktivasyonu gibi noroinflamatuar suregleri modiile
edebildigini ve bazi miidahalelerin inflamatuvar sinyal yollarini
baskilayabildigini  gostermektedir.  Bu  bulgular,  bagirsak
mikrobiyotasinin yalnizca periferik bir diizenleyici degil, merkezi
norobiyolojik stireclerde aktif rol oynayan temel bir bilesen oldugunu
ortaya koymaktadir (Dekaboruah et al., 2020; Jabbari Shiadeh et al.,
2025).

Bagirsak mikrobiyotasi, konak organizma ile siirekli etkilesim hélinde
olan ve metabolik, immiinolojik ve ndrogelisimsel siireclerin
diizenlenmesinde merkezi rol oynayan dinamik bir ekosistemdir. Son
yillarda, mikrobiyota—bagirsak—beyin ekseni kavrami, bagirsak
mikrobiyotasi ile merkezi sinir sistemi arasindaki ¢ift yonlii iletisimi
tanimlayarak norogelisimsel bozukluklarin anlasilmasinda 6énemli bir
cerceve sunmustur. Gelismis dizileme teknolojileri, bagirsak
mikrobiyal bilesiminin yalnizca sindirim fonksiyonlariyla simirli
olmadigmi; bagisiklik sisteminin sekillenmesi, inflamatuvar yanitlarin
modulasyonu ve noroaktif metabolitlerin Gretimi yoluyla beyin
fonksiyonlarim1 da etkiledigini gdstermistir. Ozellikle dogal ve
kazanilmis bagisiklik sistemleri arasindaki etkilesimler,
mikrobiyotadan kaynaklanan sinyallerin merkezi sinir sistemine
iletilmesinde temel aracilar olarak 6ne ¢ikmaktadir (Cruz-Pereira et al.,
2020; O’Riordan et al., 2025).

OSB’li bireylerde gastrointestinal semptomlar, bagirsak mikrobiyota

profillerindeki 6zgiil degisikliklerle yakindan iliskilidir. Ornegin,
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gastrointestinal semptomlari olan OSB’li ¢ocuklarda Firmicutes filumu
icindeki Dialister, Fusicatenibacter ve Turicibacter cinslerinin bollugu
artarken, Phascolarctobacterium diizeyleri azalmaktadir. Ayrica,
Asteroleplasma, Thalassospira, Burkholderia, Comamonadaceae,
Fusobacteriales, Prevotellaceae, Mobiluncus, Clostridium (6zellikle
kiime XVIII) ve Desulfovibrio gibi mikroorganizmalarin artis,
gastrointestinal semptomlarin varlig1 ve siddeti ile iligkili bulunmustur.
Baz1 caligmalarda ise kabizlik gibi spesifik bulgular, Gemmiger ve
Ruminococcus  bollugu ile negatif korelasyon gdstermektedir

(Lewandowska-Pietruszka et al., 2023).
OSB ve Bagirsak Gegirgenligi

OSB’de dikkat ¢eken mekanizmalardan biri, bagirsak epitel bariyer
biitlinliigiiniin bozulmas1 ile karakterize edilen artmis bagirsak
gecirgenligidir (leaky gut). Bu durum, epitel yapmim islevini
kaybetmesi sonucunda mikrobiyal {iriinlerin ve metabolitlerin dolagima
gecmesine olanak tanir. Siki hiicre baglantilarinin  zayiflamasi,
inflamatuar yanitlar1 tetikleyebilir ve bagisiklik sisteminin kronik
aktivasyonuna yol acabilir. OSB’deki immiin disregiilasyon ve
ndroinflamasyon bulgulari, artmis bagirsak gecirgenliginin hastaligin

biyolojik altyapisina katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Bagirsak—beyin ekseni iizerinden, artmis bagwsak gecirgenligi
mikrobiyal metabolitlerin sistemik dolagima ve dolayli olarak merkezi
sinir sistemine ulagsmasini kolaylagtirabilir. Hayvan modellerinde,
bagirsak bakterileri tarafindan iretilen kisa zincirli yag asitlerinden

propiyonik asidin artmis diizeyleri, ndroinflamasyon ve OSB benzeri
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davranigsal degisikliklerle iliskilendirilmistir. Klinik ¢caligmalarda da
OSB’li bireylerde bagirsak bariyer biitiinliigiiniin  bozuldugunu
goOsteren biyobelirtegler artis gdstermis ve bu durum sosyal etkilesim,
iletisim ve davranigsal bozukluklarin siddeti ile iligskilendirilmistir

(Dargenio et al., 2023).

Artmis bagirsak gecirgenligi sonucu gelisen inflamatuar ortam,
bagirsak—beyin ekseni araciligiyla merkezi sinir sistemi {izerinde de
etkiler olusturabilir. Sistemik dolasima gegen mikrobiyal iiriinler ve
sitokinler, kan—beyin bariyerinin gecirgenligini artirarak mikroglial
aktivasyonu ve ndroinflamasyonu tetikleyebilir. Bu baglamda, bagirsak
biyozisi ile tetiklenen bariyer disfonksiyonu, immin aktivasyon ve
noroinflamasyon arasinda bir koprii gorevi gorerek OSB’nin
davranigsal ve Dbilissel belirtilerinin  siddetlenmesine  katkida
bulunabilecek bituncil bir patofizyolojik mekanizma olarak

degerlendirilmektedir (Petropoulos et al., 2025).

Bagirsak gecirgenliginin molekiiler diizeyde degerlendirilmesinde,
epitel hiicreleri arasindaki siki  baglant1 proteinleri  Onemli
biyobelirte¢lerdir. Okludin (OCLN), klaudinler (CLDN’ler) ve zonula
occludens proteinleri (6zellikle ZO-1), bagirsak epitel bariyerinin
biitiinliigiinii saglayan temel yapisal bilesenlerdir. Bu baglantilarin
dinamik dlzenleyicisi olan zonulin, artmig salimimi durumunda siki
baglant1 proteinlerinin yeniden yapilanmasma yol acarak paraseliiler
gecirgenligi artirr ve bariyer disfonksiyonuna zemin hazirlar. OSB’de
yapilan c¢aligmalar, zonulin aracili siki baglant1 bozulmasmin

mikrobiyal iriinlerin sistemik dolagima gegisini kolaylastirdigini ve
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bunun immiin aktivasyon, inflamatuar yanitlar ve norogelisimsel
stireclerdeki bozulmalarla iligkili olabilecegini gostermektedir. Nitekim
OSB’li bireylerde, bariyer fonksiyonunu destekleyen CLDN-1, OCLN
ve trisellulin ekspresyonu azalirken, gozenek olusturan CLDN-2,
CLDN-10 ve CLDN-15 artmig diizey gostermektedir. Bu
degisikliklerin yalnizca bagirsak bariyerini degil, kan—beyin bariyer
biitiinliiglinii de dolayl olarak etkileyebilecegi diistiniilmekte; zonulin,
okludin ve klaudin ekspresyon paternleri, otizmde “sizintili bagirsak”
olgusunun objektif degerlendirilmesinde umut vadeden biyobelirtegler

olarak kabul edilmektedir (Al-Ayadhi et al., 2021).
Mikrobiyota-Bagirsak-Beyin Ekseni

Beyin-bagirsak ekseni, sinirsel, endokrin ve bagisiklik yollari
aracilifiyla iki yonlii iletisim saglayarak HPA ekseni {izerinden stres
tepkilerini ve sitokin salgisini modiile eder, boylece bagisiklik sistemi
ve merkezi sinir sistemini etkiler. Bu iletisimde vagus siniri ve enterik
sinir sistemi (ENS) bagirsak kaslari, mukozasi ve damarlarmin
islevlerini diizenler; ENS, yaklasik 30 ndrotransmiter ile bagirsak-
lenfoid dokular (GALT, MALT) ile etkilesimde bulunur ve bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan {iretilen GABA, asetilkolin, serotonin,
dopamin ve noradrenalin gibi molekiiller hem bagirsak hem de beyin
fonksiyonlarmi etkiler. Mikrobiyota ayrica glutamat ve GABA
metabolizmasint  diizenleyerek  6grenme, hafiza ve sinirsel
uyarilabilirligi sekillendirir; serotonin {iretimi ise triptofan doniisiimii
yoluyla bagirsak mikrobiyotasi tarafindan desteklenir, bdylece ruh hali,

uyku, agr1 ve davranigsal siiregler etkilenir. Bagirsak mikrobiyotasi,
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metabolitler ve sitokinler aracilifiyla yalnizca bagirsak bariyerini ve
yerel bagisiklig1 diizenlemekle kalmaz, ayni zamanda mikroglia ve
ndral progenitdr hiicrelerin aktivitesini modiile ederek norogeligimi
etkiler; kisa zincirli yag asitleri (KZYA’lar), ikincil safra asitleri ve
mikrop kaynakli molekiiller Treg ve Th17 hiicre dengesi lizerinde etkili
olup IL-17a ve diger inflamatuar sitokin seviyelerini kontrol eder.
Boylece bagirsak-mikrobiyota-beyin ekseni, hem yerel hem sistemik
bagisiklik yanitlar1 araciligiyla ndrogelisimsel bozukluklarda gézlenen
inflamatuar ve metabolik duzensizliklerin modulasyonunda merkezi bir
rol oynar (Géralczyk-Binkowska et al., 2022; Q. Wang et al., 2023).

OSB ve Mikrobiyota Hedefli Tedaviler

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) i¢in heniiz giivenilir bir tedavi
bulunmamaktadir; ancak bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozun OSB
patogenezindeki roliine dair artan kanitlar, mikrobiyota hedefli
terapilerin potansiyel bir yaklasim olarak 6nemini ortaya koymaktadir.
Bu baglamda, fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) ve
mikrobiyota transfer terapisi (MTT) on plana ¢ikmaktadir. FMT,
saglikli dondrlerden alinan fekal mikrobiyotanin OSB hastalarma
aktarilmasi yoluyla bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu yeniden
diizenlemeyi ve metabolit ile bagisiklik fonksiyonlarmni iyilestirmeyi
amaglamaktadir. MTT ise FMT ye benzer sekilde caligmakla birlikte,
iki haftalik antibiyotik tedavisi, bagirsak temizligi ve mide asidini
baskilayici bir uygulamanin ardindan 7-8 hafta suren yiiksek doz fekal
mikrobiyota transplantasyonunu igerir. insan ve hayvan galismalarinda,

FMT ve MTT uygulamalarmin OSB’ye bagli gastrointestinal ve
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davranigsal semptomlar1 azaltabilecegi ve bagirsak mikrobiyotasini
diizenleyebilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte, bagirsakta heniiz
tanimlanmamig bircok mikroorganizma bulunmasi, potansiyel riskleri
giindeme getirmekte olup, terapilerin giivenligi ve etkinligini artirmak
i¢in sik1 dondr tarama prosediirleri kritik neme sahiptir (Alharthi et al.,
2022).

Aragtirmalar, bagirsak mikrobiyotasi ve OSB davranigsal semptomlari
arasindaki iligkiyi dikkate alarak, probiyotiklerin potansiyel bir tedavi
yontemi olarak kullanilabilecegini gdstermistir. Probiyotikler, uygun
miktarlarda uygulandiginda konaga saglik faydasi saglayan canli
mikroorganizmalardir ve hem OSB hem de tipik gelisim gosteren
bireylerde gastrointestinal semptomlar1 hafifletebilir. Hayvan
modellerinde  yapilan caligmalar, probiyotiklerin  davranigsal
semptomlar iizerinde de etkili olabilecegini ortaya koymaktadir
(Chernikova et al., 2021). Ornegin, Hsiao ve ark. (Hsiao et al., 2013)
OSB fare modelinde, vyavrularda oral Bacteroides fragilis
uygulamasinin bagirsak gecirgenligini ve mikrobiyotay1 diizelterek
anksiyete, iletisim, tekrarlayan ve sensorimotor davraniglari
iyilestirdigini; ancak sosyal davranislari etkilemedigini gdstermistir.
Benzer sekilde, Lactobacillus tiirleri sosyal davranis bozukluklarini
azaltabilir; ornegin, L. reuteri rodent yavrularda sosyal eksiklikleri
azaltrken (Buffington et al., 2016), L. plantarum PS128 otizimli
cocuklarda davraniglari iyilestirme potansiyeli gdstermistir (Liu et al.,
2019). Ayrica Grossi ve arkadaslar1 (Grossi et al., 2016), serbest biligsel
bozuklugu olan OSB hastalarinda dort hafta boyunca 10 farkh
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probiyotik susunu iceren VSL#3 takviyesi uygulamanin, hem otistik
semptomlart hem de gastrointestinal sikayetlerin siddetini belirgin

sekilde azalttigini bildirmistir.

Hayvan c¢alismalari, psikobiyotiklerin OSB tedavisinde anti-
enflamatuar etkilerini desteklemektedir. Adiglizel ve ark. (Adigiizel et
al., 2022), c¢oklu probiyotik formiilasyonlarin (Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium breve, B. animalis, Lactobacillus
helveticus, L. plantarum, L. acidophilus ve L. paracasei) valproik asit
kaynakli kemirgen OSB modelinde inflamatuar yanitlar1 azalttigini,
serum pro-inflamatuar sitokin IL-6 seviyelerini diisiirdiigiinii ve anti-
inflamatuar IL-10 diizeylerini artirdigin1 géstermistir. Ayrica sosyal
etkilesim, kaygi ve tekrarlayici davranislarda belirgin iyilesmeler
saptanmustir. Benzer sekilde, Alonazi ve ark. (Alonazi et al., 2022)
propiyonik asit ile indiiklenen OSB sigan modelinde psikobiyotik
takviyesinin IL-1p, IL-8, IL-10 ve IFN-y dahil ¢esitli serum inflamatuar
sitokinlerini azalttigini gozlemlemislerdir. Bu bulgular,
psikobiyotiklerin hem inflamatuar yanitlar1 diizenleyerek hem de
davranigsal semptomlari iyilestirerek OSB tedavisinde umut verici bir

yaklagim olusturdugunu gostermektedir (Kwak et al., 2023).

Mikrobiyomu degistirmeye yonelik diger miidahaleler arasinda
antibiyotikler ve antifungal ilaglar yer almaktadir. Antibiyotikler hem
zararli hem de faydali bakterilerin biiylimesini baskilayarak bagirsak
disbiyozunu gegici olarak iyilestirebilir. Ornegin, oral vankomisin
tedavisi gastrointestinal semptomlarda kisa siireli iyilesmeler

saglarken, tedavi durduruldugunda faydalar kaybolmakta ve uzun siireli
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kullanim Proteobacteria gibi istenmeyen bakterilerin artisina yol
acabilmektedir. Dar spektrumlu antibiyotiklerin bagirsak-beyin ekseni
iizerindeki etkilerinin arastirilmasi nemlidir. Ote yandan, OSB’li
cocuklarda Candida albicans gibi mantarlarm asir1 ¢ogalmasi sik
gorilmekte ve bu durum inflamasyon ile IL-17 gibi belirteglerin
artigiyla iliskilendirilmektedir. Antifungal ilaclar (nistatin, diflukan) ile
yapilan calismalarda, OSB semptomlarinda belirgin iyilesmeler ve
bagirsak maya miktarinda azalma goézlemlenmistir. Ancak antifungal
tedavinin bakteri ve mantar topluluklar1 iizerindeki uzun vadeli etkileri
ve en etkin kullanim yOntemleri halen arastirma gerektirmektedir.
Genel olarak, antibiyotik ve antifungal miidahaleler mikrobiyom
temelli terapiler kapsaminda gegici iyilesmeler saglayabilmekte; ancak
uzun vadeli faydalar1 optimize etmek ve glivenli sekilde siirdiirmek i¢in

daha titiz ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir (Takyi et al., 2025).

Sonug¢ olarak, OSB, genetik ve c¢evresel faktorlerin karmasik
etkilesimiyle sekillenen ¢ok boyutlu bir nérogelisimsel bozukluktur ve
artan prevalansi, erken tani, patofizyolojik mekanizmalarn anlagilmasi
ve etkili tedaviler gelistirme ihtiyacini ortaya koymaktadir (Keil-Stietz
& Lein, 2023). OSB’de bagirsak mikrobiyotasinin rolii giderek daha
fazla dikkat cekmekte olup (Peralta-Marzal et al., 2024), probiyotik,
prebiyotik, sinbiyotik uygulamalar ve digki mikrobiyota nakli gibi
mikrobiyom temelli terapotik yaklagimlar hem gastrointestinal hem de
davranigsal semptomlarm modiilasyonunda potansiyel firsatlar
sunmaktadir. Ancak mevcut kanitlar halen sl ve kisa siireli

calismalarla desteklenmektedir; uzun vadeli etkiler, giivenlik profili ve
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mikrobiyom tizerindeki kalict degisiklikler yeterince incelenmemistir.
Antibiyotik ve antifungal tedaviler bazi durumlarda semptomlar1 gegici
olarak 1iyilestirse de mikrobiyal dengenin bozulmasi ve direng
genlerinin artmasi gibi riskler tasimaktadwr. Bu nedenle, OSB’de
mikrobiyomu hedefleyen miidahaleler, umut verici olmasma ragmen,
yanlis beklentiler yaratmaktan kaginarak kanita dayali, dikkatli ve titiz
klinik arastirmalar gergevesinde degerlendirilmelidir (Tan et al., 2021).
Gelecekte, daha biiyilkk randomize kontrollii c¢aligmalar, bagirsak
mikrobiyomu ve konak¢1 metabolom 6lgiimleri ile birlikte yiiriitiilmeli,
gastrointestinal disfonksiyon ve eslik eden tibbi durumlarin davranigsal
semptomlarla iligkisi ayrmtili sekilde incelenmelidir. Bu biitiinciil
yaklasim, hem OSB’nin patofizyolojik temellerinin anlagilmasima katk1
saglayacak hem de kisisellestirilmis, biyolojik olarak bilgilendirilmis

terapotik stratejilerin gelistirilmesini destekleyecektir.
Sonug¢ ve Gelecek Perspektifi

OSB, genetik ve c¢evresel faktorlerin karmasik etkilesimiyle sekillenen
cok boyutlu bir nérogelisimsel bozukluk olup, artan prevalansi erken
tani, patofizyolojik mekanizmalarin anlasilmasi ve etkili tedavilerin
gelistirilmesi  gerekliligini ortaya koymaktadir [38]. Bagwsak
mikrobiyotasinin OSB’deki rolii giderek daha fazla dikkat cekmekte ve
probiyotik, prebiyotik, sinbiyotik uygulamalar ile digki mikrobiyota
nakli gibi mikrobiyom temelli terapdtik yaklagimlar, hem
gastrointestinal hem de davranigsal semptomlarin modiilasyonunda

potansiyel firsatlar sunmaktadir.
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Mevcut kanitlar hdlen siirli olup ¢ogunlukla kisa siireli caligmalarla
desteklenmektedir; uzun vadeli etkiler, guvenlik profili ve mikrobiyom
iizerindeki kalict degisiklikler yeterince incelenmemistir. Antibiyotik
ve antifungal tedaviler bazi durumlarda semptomlar1 gegici olarak
tyilestirse de mikrobiyal dengenin bozulmasi ve direng genlerinin
artmasi gibi riskler tasimaktadir. Bu nedenle, mikrobiyomu hedefleyen
miidahaleler umut verici olmakla birlikte, yanhs beklentiler
yaratmaktan kag¢inarak kanita dayali, dikkatli ve titiz klinik arastirmalar

cercevesinde degerlendirilmelidir.

Gelecekte, daha biiyilk randomize kontrollii ¢aligmalarin bagirsak
mikrobiyomu ve konak¢t metabolom 6l¢iimleri ile birlikte yiiriitiilmesi;
gastrointestinal disfonksiyon ve eslik eden tibbi durumlarin davranissal
semptomlarla iliskilerinin ayrmtili sekilde incelenmesi 6nemlidir. Bu
biitlinctil  yaklasim, hem OSB’nin patofizyolojik temellerinin
anlasilmasina katki saglayacak hem de kisisellestirilmis, biyolojik
olarak  bilgilendirilmis  terapotik  stratejilerin  gelistirilmesini

destekleyecektir.
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BOLUM 4

IDRAR YOLU ENFEKSIYONLARINDA GUNCEL
MIiKROBIYOLOJIK YAKLASIM
Dr. Ogr. Uyesi Enes DALMANOGLU

GIRIS

Idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE), diinya genelinde yilda yaklasik 400
milyon yeni vaka ile en sik goriilen enfeksiyonlardan biridir.
Kadinlarda yasam boyu IYE gegirme riski %50'yi asarken, erkeklerde
bu oran ileri yaslarda artmaktadir (Medina ve Castillo-Pino, 2019;
Foxman, 2014).

Artan antimikrobiyal direng, Ozellikle genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) ve karbapenemaz lireten bakterilerin yaygimlasmasi,
tedavi seceneklerini sinirlamaktadir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
2019 raporuna gore, antimikrobiyal direng¢li enfeksiyonlar yilda 1,27
milyon éliumden sorumludur (Antimicrobial Resistance Collaborators,
2022). Modern tani teknolojileri, Ozellikle matrix-assisted laser
desorption/ionization time-of-flight (MALDI-TOF) kitle
spektrometrisi ve molekdiler yontemler, mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda  ¢igir  agmistir. Bu  teknolojiler, etken
mikroorganizmalarin  identifikasyonu ve direng  profillerinin
belirlenmesini dakikalar i¢inde miimkiin kilmaktadir.

Yapay zeka uygulamalari ve mikrobiom arastirmalari, [YE'lerin

patogenezi, tanis1 ve tedavisinde yeni ufuklar agmaktadir. Biyomarker
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temelli tan1 yaklasimlari, erken ve dogru taniya katki saglarken,
bakteriyofaj ve antimikrobiyal peptidler gibi yenilikci tedavi stratejileri,

konvansiyonel antibiyotiklere alternatif olma potansiyeline sahiptir.

1. Etiyolojik Ajanlar ve Antimikrobiyal Direng

Escherichia coli, fimbrial adezinler (tip 1 ve P fimbria), toksinler
(hemolizin), siderofor ve kapsul antijenleri gibi viriilans faktorleri ile
vakalarin %75-85'inden sorumludur. Tip 1 fimbria, FimH adezini ile
mesane epitelineadezyonu saglar. P fimbria ozellikle piyelonefritte
onemlidir. Uriner patojenik E. coli (UPEC) suslari, dzellikle ST131
klonu kiiresel olarak yayilmistir (Flores-Mireles vd., 2015).
Alfa-hemolizin, Groepitel hiicrelerinde lizise yol acarak bakterinin doku
penetrasyonunu kolaylastirir. Sideroforlar (aerobaktin, enterobaktin),
demir alimini saglayarak bakterinin konak dokusunda g¢ogalmasini
destekler. K antijeni (kapsiil polisakkarit), fagositoza karsi koruma
saglar ve immiin sistemden kacisa yardimci olur. Bu viriilans
faktorlerinin varligi, enfeksiyonun siddeti ve tedaviye yanit ile
dogrudan iliskilidir.

Diger oOnemli etkenler arasinda Klebsiella pneumoniae (%5-10),
Proteus mirabilis, Enterococcus spp., Staphylococcus saprophyticus
(6zellikle geng kadmlarda) ve Pseudomonas aeruginosa yer alir.
Komplike IYE'lerde Enterobacter spp., Acinetobacter spp. ve Candida
tirleri daha sik goriiliir (Medina ve Castillo-Pino, 2019).

Ulkemizde yapilan galismalarda IYE etkeni E. coli izolatlarinda GSBL

oraninin %40-50 araliinda oldugu bildirilmistir. Bu oran, Avrupa
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ortalamasmin (%12-15) tizerindedir ve lokal direng verilerinin 6nemini
vurgulamaktadir (Alkan vd., 2024).

2. Ornekleme Teknikleri ve Preanalitik Faktorler

Orta akim idrar1 yaygin kullanilir ancak kontaminasyon riski tasir.
Dogru o6rnekleme i¢in genital temizlik ve ilk idrarm atilmasi 6nerilir
(Lifshitz ve Kramer, 2000). Kateterize hastalarda, kateter torbasi degil,
port araciligiyla aseptik 6rnek alinmalidir (Wilson ve Gaido, 2004).
Suprapubik aspirasyon, 6zellikle bebeklerde ve kontaminasyon riskinin
yliksek oldugu durumlarda altin standarttir. Bu yOntemle alinan
orneklerde herhangi bir bakteriyel iireme anlamlidir ancak invaziv
olmasi nedeniyle rutin kullanimi smirlidir. Norojenik mesane olan
hastalarda da temiz aralikl1 kateterizasyon tercih edilebilir.

Clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR)-
Cas temelli tan1 sistemleri (SHERLOCK, DETECTR), yiiksek 6zgiilltik
ve duyarlilikla hedef DNA/RNA dizilerini tespit edebilir. Bu yeni nesil
molekiiler platformlar, tek niikleotid polimorfizmlerini dahi ayirt
edebilme kapasitesine sahiptir ve gelecekte rutin mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda yerini almasi beklenmektedir.

Ornekler 2 saat icinde laboratuvara ulastirilmali, aksi takdirde +4°C'de
saklanmalidir. Borik asit i¢eren transport kaplari, 24 saate kadar 6rnek
stabilitesini saglar (LaRocco vd., 2016).

Ornekleme hatalarinin minimize edilmesi, dogru tan1 ve uygun tedavi
icin kritiktir. Kontamine ornekler, gereksiz antibiyotik kullanimina,

yanlis direng raporlaria ve hasta memnuniyetsizligine yol agabilir. Bu
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nedenle, saglik personelinin 6rnekleme teknikleri konusunda egitilmesi

ve hasta egitiminin 6nemi g6z ard1 edilmemelidir.

3. Mikrobiyolojik Tan1 Yontemleri

Idrar tetkiki hizli ve maliyet-etkin bir 6n degerlendirme aracidur.
Mikroskopik incelemede her biiyiik biiylitme alaninda (HPF) >5-10
Iokosit enfeksiyonu diistindiiriir. Lokosit esteraz testi %75-96
duyarliliga sahiptir. Nitrit testi 6zgilliigii yliksek olmakla birlikte
(%90-100), duyarliligi disiiktir (%35-85) c¢lnki Enterococcus ve
Pseudomonas nitrat rediktaz Gretmez. LOkosit esteraz ve nitrit
testlerinin kombinasyonu duyarlilig1 %75-90'a ylkseltir (Williams vd.,
2010).

Idrar kiiltiiriinde >10° colony forming unit (CFU)/mL esik deger kabul
edilir, ancak semptomatik hastalarda >10° CFU/mL anlamhidir
(Hooton, 2000). Kiiltiir sonuglarmin yorumlanmasinda, klinik bulgular,
ornek alma yontemi ve antibiyotik kullanim 6ykiisii dikkate alinmalidir.
MALDI-TOF kutle spektrometrisi (MS) (Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization Time-of-Flight), bakteri identifikasyonunda
c1gir agmistir. Geleneksel yontemler 24-48 saat gerektirirken, MALDI-
TOF MS 5-10 dakikada %95-99 dogrulukla identifikasyon yapar
(Singhal vd., 2015). Her mikroorganizmanin kendine &6zgii protein
profili vardir ve bu profil referans veritabani ile karsilastirilarak tiir
diizeyinde identifikasyon yapilir.

Molekuler yontemler direnc genlerinin tespitinde kritiktir. Multiplex
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) sistemleri, tek reaksiyonda birden

fazla genin es zamanl tespitine olanak tanir. Tiim genom dizileme,
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epidemiyolojik  arastirmalarda  klonal iligkileri ve  direng
mekanizmalarini aydinlatmada altin standarttir (Gootenberg vd., 2017).
Antibiyotik duyarlilik testleri, uygun tedavinin se¢imi igin esastir. Disk
difizyon (Kirby-Bauer) ve otomatize sistemler (VITEK, Phoenix,
MicroScan) yaygin olarak kullanilir. EUCAST ve CLSI kilavuzlari,
kirilma noktalarini ve test ydntemlerini standardize eder. Ozellikle
direncli bakterilerde, fenotipik dogrulama testleri (mCIM, eCIM) 6nem

tagir.

4. Kontaminasyon Ayrimi

Karisik flora (=3 organizma) genellikle kontaminasyonu gosterir.
Ancak uzun sireli kateterizasyon, nérojenik mesane ve vezikodreteral
reflil olan hastalarda polimikrobiyal enfeksiyon gercek olabilir. Diisiik
viriilansli  organizmalar  (S.  epidermidis,  Corynebacterium,
Lactobacillus) i¢in klinik korelasyon gerekir. Lokosit varligi gergek
enfeksiyonu desteklerken, skuamdz epitel hicreleri kontaminasyonu
gosterir (LaRocco vd., 2016).

5. Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalar:

5.1. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz (GSBL)

GSBL iireten Enterobacterales'ler, plazmid aracili gen transferi ile hizla
yayilir ve ligiincii ve dordiincii kusak sefalosporinleri hidrolize eder. E.
coli'de %52,2, K. pneumoniae'da %86,7 oraninda GSBL pozitifligi
bildirilmistir (Tickler vd., 2023). CTX-M ailesi, 6zellikle CTX-M-15
varyant1 diinya genelinde en yaygin GSBL tipidir ve E. coli ST131 gibi

pandemik klonlarda bulunur.
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Tedavide karbapenemler tercih edilir, ancak IDSA 2024 kilavuzu
komplike olmayan sistitlerde nitrofurantoin ve fosfomisin gibi
alternatifleri 6nermektedir (Tamma vd., 2024).
Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarinin (piperasilin-
tazobaktam) etkinligi tartigmalidir ve inokiile etkisi nedeniyle GSBL
enfeksiyonlarinda genel olarak Onerilmemektedir. Ertapenem,
piyelonefrit ve komplike IYE i¢in uygun bir segenek olabilir. Klinik
kararlilik saglandiktan sonra oral step-down tedavisi diistliniilebilir.
Molekiiler epidemiyolojik c¢aligmalar, GSBL genlerinin global
yaylliminda mobil genetik elementlerin (plazmidler, transpoz onlar,
integronlar) kritik rol oynadigini gostermektedir. IncF tipi plazmidler,
CTX-M genlerinin yaygin tasiyicilaridir. Klonal analiz caligsmalari,
belirli sequence type'larin (ST131, ST38, ST69) pandemik yayilim
gosterdigini ortaya koymustur.

5.2. Karbapenemaz Ureten Enterobacterales

Karbapenemaz iiretimi IYE izolatlarinda %6,7'ye ulasmistir. Smif A
karbapenemaz lar (KPC), smif B metallo-beta-laktamaz lar (NDM,
VIM, IMP) ve simif D (OXA-48) ana tiplerdir. K. pneumoniae’da NDM
en yaygindir (%71-81,2). E. coli ST167, ST405, ST410 gibi yiiksek
riskli klonlar konjugatif plazmidlerle hizla yayilmaktadir (Bologna vd.,
2024).

ECDC 2025 verilerine gore, K. pneumoniae invazif enfeksiyonlarinda
karbapenem direnci Avrupa'da %0-69,7 arasinda degismektedir
(ECDC, 2025). Tanida fenotipik testler (mCIM, eCIM) ve molekiiler
yontemler kullanilir. Tiim genom dizileme, karbapenemaz genlerinin

yan1 swra klonal iligkileri ve plazmid tiplerini ortaya g¢ikararak
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epidemiyolojik arastirmalara Onemli katki saglar. Antimikrobiyal
stirveyans programlari, lokal ve ulusal direng trendlerinin izlenmesinde
Kritiktir.

Kolistin ve tigesiklin gibi son sira antibiyotikler, karbapenemaz iireten
bakterilerle karsilasildiginda diisiiniilebilir ancak nefrotoksisite ve diger
yan etkiler dikkate alinmaldir. Yeni beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitér  kombinasyonlar1  (ceftazidim-avibaktam, meropenem-
vaborbaktam, imipenem-relebaktam)  Karbapenemaz ~ Ureten
Enterobacterales enfeksiyonlarinda etkilidir ve klinik ¢alismalarda
basarili sonuglar gostermistir.

Cefiderokol, yeni nesil bir siderofor sefalosporindir ve multi-direng
Gram-negatif bakterilere kars1 etkilidir. Bakterinin demir uptake
mekanizmasini kullanarak hiicre i¢ine girer ve bu '"Truva at1' stratejisi
yiiksek penetrasyon saglar. Plazomicin, yeni nesil aminoglikozid dir ve
aminoglikozid modifiye edici enzimlerden etkilenmez. Eravacycline ve
omadacycline, yeni tetrasiklin turevleridir ve tetrasiklin efluks

pompalarmi1 bypass edebilir.

6. Ozel Durumlar ve Klinik Yénetim

Kateter iliskili IYE, hastane enfeksiyonlarmin %401 olusturur.
Biyofilm formasyonu, bakterilerin antimikrobiyallere kars1 direnglerini
artirir. Onleme stratejileri, aseptik kateter yerlestirilmesi ve gereksiz
kateterizasyonun onlenmesini icerir. Asemptomatik bakteritiri, gebelik
disinda tedavi gerektirmez (Gould vd., 2010).

Gebelikte asemptomatik bakteriiiri prevalanst %?2-10'dur ve tedavi

edilmezse piyelonefrit riski artar. Tum gebeler ilk trimesterde
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taranmalidir. Tedavide fosfomisin, amoksisilin ve sefalosporinler
guvenli seceneklerdir. Florokinolonlar ve tetrasiklinler kontrendikedir
(Nicolle vd., 2019).

Rekiirren 1YE, bir yil iginde >2 atak olarak tanimlanir. Y&netimde
farmakolojik profilaksi, dstrojen vajinal krem ve probiyotikler yer alir
(Hooton vd., 2010). Urosepsis mortalitesi %20-40'a ulasabilir ve erken
tan1 kritiktir (Vincent vd., 2015).

Komplike IYE, yapisal veya fonksiyonel anormalliklerle iliskilidir:
ireteral tas, obstriiksiyon, norojenik mesane, immiinsupresyon ve
diyabet. Bu vakalarda genis spektrumlu antibiyotikler ve iirolojik
degerlendirme gerekebilir.

Pediatrik ve geriatrik popiilasyonlarda IYE yonetimi &zel dikkat
gerektirir. Cocuklarda vezikoureteral reflii ve obstriktif ropati daha
sik goriliirken, yaslilarda kognitif bozukluk ve fonksiyonel kisithiliklar
tanty1 zorlastirabilir. Immiinsuprese hastalarda (organ transplanti
alicilari, HIV ile yasayan kisiler, kemoterapi alan hastalar) atipik
patojenler ve invaziv enfeksiyonlar daha sik goriliir.

Diabetes mellitus, IYE icin 6nemli bir risk faktorudir ve diyabetik
hastalarda enfeksiyonlar daha komplike seyredebilir. Hiperglisemi,
noétrofil fonksiyonunu bozar ve bakteriyel viriilansi artirir. Emfizematoz
piyelonefrit ve piyelonefritis gibi ciddi komplikasyonlar daha sik
gordlir. Norojenik mesane olan hastalarda, intermitant kateterizasyon

ve antimikrobiyal profilaksinin yeri tartigmalidir.
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7. Yeni Tedavi Yaklasimlar

7.1. Bakteriyofaj Tedavisi

Bakteriyofaj tedavisi, artan diren¢ karsisinda umut vadeden bir
alternatiftir. Fajlar, bakterileri spesifik olarak enfekte eden ve lizis
yoluyla 6ldiiren dogal viriislerdir. Sistematik derlemelerde, IYE'lerde
faj tedavisinin %72 basar1 oran1 bildirilmistir. Ozellikle ¢oklu ilaca
direncli uropatojenler ve kateter iliskili IYE'lerde etkilidir (Al-Anany
vd., 2023).

ELIMINATE c¢alismasi, 2024'te The Lancet Infectious Diseases'ta
yaymlanmistir. CRISPR-Cas3 ile giiclendirilmis faj kokteyli (LBP-
ECO1), E. coli'ye bagli IYE tedavisinde giivenligini gdstermistir (Kim
vd., 2024). Makine 6grenimi modelleri, bakterinin genom dizisine
dayanarak etkili faj se¢imini miimkiin kilmaktadir (Keith vd., 2024).
Faj tedavisinin 6niindeki zorluklar arasinda faj direnci gelisimi, dar etki
spektrumu ve standardizasyon sorunlar1 bulunmaktadir. Ancak, faj
miihendisligi, sentetik biyoloji ve kombinasyon tedavisi stratejileri bu
engellerin asilmasint miimkiin kilmaktadir. Faj-antibiyotik sinerji
caligmalary, biyofilm eliminasyonu ve bakterisidal etkide artis
sagladigini géstermektedir.

Faj kokteyllerinin hazirlanmasi1 ve kisisellestirilmesi, her hasta i¢in
optimize edilmis tedavi imkani sunar. Adaptive faj tedavisi, hastanin
bakteriyel profilinin degisimine gore faj kokteylinin gilincellenmesini
icerir. Genetik miihendisligi ile modifiye edilmis fajlar, biofilm
dispersal enzimlerini eksprese edebilir veya antibiyotik duyarliligimi

artiric1 genler tagiyabilir.
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Faj lizizinden sonra salinan endotoksin (lipopolisakkarit) ve bakteriyel
antijenlerin ~ potansiyel yan  etkileri  degerlendirilmektedir.
Biyomiihendislik yaklagimlar1 ile, litik fajlarn endotoksin salimini
minimize etmek miimkiin olabilir. Genetik olarak modifiye edilmis
fajlar, biofilm matriks enzimlerini (DNaz, dispersin B) eksprese
edebilir ve bu da biyofilm iliskili enfeksiyonlarda etkinligi artirir.

7.2. Antimikrobiyal Peptidler

Antimikrobiyal peptidler (AMP), innate immiin sistemin 6n savunma
hattinda yer alir. PNAS'da yayinlanan ¢alisma, HDAC inhibitorlerinin
RNaz 4 ve 7 ekspresyonunu artirdigini ve ¢oklu ilaca direngli E. coli'ye
kars1 koruma sagladigini gostermistir (Schwartz vd., 2023).
Kathelisidin (LL-37), tiroepitel hiicreleri tarafindan iretilir. Nature
Medicine'de yaymlanan g¢alisma, kathelisidinin idrar yolunu invaziv
enfeksiyona karsi korudugunu gostermistir (Chromek vd., 2006).
Ceragenin lar ve sentetik AMP'ler sub-mikromolar diizeyde etki
gosterir. Food and Drug Administration (FDA) onaylt AMP ilaglari
mevcut olup, IYE'ye 6zgii formulasyonlar gelistirilmektedir (Voss vd.,
2024).

AMP'lerin  nanopartikiill bazli dagitim sistemleri, peptidlerin
stabilitesini artirir ve hedef spesifisitesini iyilestirir. Liposomal
formulasyonlar, peptidlerin proteolitik degredasyondan korunmasini
saglar. Polimerik nanopartikiiller, kontrollii salim profili ve gelismis
farmakokinetik 6zellikler sunar. Kombinasyon tedavileri, AMP'lerin
diistik dozlarda kullanilmasini ve sinerjistik etki elde edilmesini

mumkiin kilar.
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AMP direncinin engellenmesi igin rotasyon protokolleri ve
kombinasyon tedavileri gelistirilmektedir. Bakteriler, AMP'lere kars1
yiizey yiilk modifikasyonu, efluks pompasi ekspresyonu ve proteaz
Uretimi gibi diren¢ mekanizmalar1 gelistirebilir. Ancak, AMP'lerin
membran hedefe yonelik genis spektrumlu etki mekanizmasi, direng

gelisimini antibiyotiklere gore daha zor kilmaktadir.

8. Antimikrobiyal Yonetim ve Multidisipliner Yaklasim
Antimikrobiyal yonetim programlari, uygunsuz antibiyotik kullanimini
azaltir. Programlarin temel bilesenleri: lokal siirveyans, prospektif
denetim, ampirik tedavi kilavuzlar1 ve egitim programlaridir (Nicolle
vd., 2019). Klinisyen-mikrobiyolog isbirligi, direngli organizmalarla
karsilagildiginda kritiktir. Lokal antibiyogramlar, ampirik tedavi
seciminde rehberlik eder.

Antibiyotik kullanim yogunlugunun (defined daily dose - DDD)
izlenmesi, Programlarin etkinliginin degerlendirilmesinde 6nemli bir
gostergedir. Gergek zamanli elektronik uyari sistemleri, uygunsuz
antibiyotik receteleme aninda miidahale imkani saglar. Mikrobiyoloji
laboratuvari, selektif raporlama stratejileri ile direng gelisimini
smirlamaya katkida bulunabilir.

Interdisipliner antimikrobiyal ydnetim ekipleri, enfeksiyon hastaliklar
uzmani, klinik mikrobiyolog, eczaci ve enfeksiyon kontrol
hemgsiresinden  olugmalidir.  Periyodik  egitim  programlari,
klinisyenlerin diren¢ epidemiyolojisi ve uygun antibiyotik kullanimi

konusunda giincel tutulmasini saglar. Internet tabanl antimikrobiyal
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rehberler ve mobil uygulamalar, karar destek araglar1 olarak

kullanilabilir.

9. Gelecek Perspektifleri

Yapay zeka ve makine 6grenimi, MALDI-TOF MS spektrumlarindan
bakteri identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik tahmininde %90
Uzerinde dogruluk gostermektedir (Weis vd., 2020). Karar destek
sistemleri, klinisyenlere kisisellestirilmis tedavi onerileri sunabilir.
Uriner mikrobiom arastirmalari, Lactobacillus crispatus ve L.
rhamnosus gibi probiyotik suslarin {iropatojenik  bakterilerin
kolonizasyonunu inhibe edebildigini géstermistir. Point-of-care testler,
mikroakigkan sistemler ve elektrokimyasal biosensorler, hasta basinda
dakikalar i¢inde tan1 imkani saglayacaktir.

Metabolomik yaklasimlar, idrar metabolit profillerinin analizi ile
enfeksiyon tanist  ve patojen identifikasyonunu saglayabilir.
Volatilomik analizler, idrarin ugucu organik bilesik profilini
inceleyerek non-invaziv tani imkani sunmaktadir. Elektronik burun
teknolojileri, volatilomik prensiplere dayanarak gelistirilmektedir.
Biyomarker temelli tan1 yaklasimlar: gelistirilmektedir. idrar lipokalin-
2 (NGAL), interlokin-8 (IL-8) ve prokalsitonin, IYE tanismda ve
iirosepsis erken tespitinde kullanilabilir. Metabolomik ve proteomik
analizler yeni biyomarkirlarin kesfine olanak tanimaktadir.
Kisisellestirilmis tip yaklasimi ile, hastanin genetik profili ve
mikrobiom kompozisyonu g6z oniinde bulundurularak

bireysellestirilmis tedavi protokolleri olusturulmast hedeflenmektedir.
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Nanotekno loji uygulamalari, IYE tami ve tedavisinde devrim yaratma
potansiyeline sahiptir. Altin nanopartikiiller, giimiis nanopartikiiller ve
kuantum noktalar, hem tan1 hem de tedavi amacl kullanilabilir.
Nanosenorler, tek hiicre dizeyinde patojen tespiti yapabilir. Teranostik
nanopartikiiller, tan1 ve tedaviyi tek platformda birlestirir.

Blok zincir teknolojisi, antimikrobiyal direng siirveyans verilerinin
giivenli paylasimi ve epidemiyolojik izlemde kullanilabilir. Internet of
Things (IoT) tabanh akilli idrar kateteri sistemleri, gercek zamanh
enfeksiyon monitorizasyonu saglayabilir. 3D biyoprinting teknolojileri,
in vitro IYE modelleri olusturarak yeni tedavilerin pre-klinik testini

miumkiin kilmaktadir.

SONUC

[YE'lere mikrobiyolojik yaklasim, teknolojik gelismeler ve artan direng
nedeniyle degismektedir. MALDI-TOF MS, molekiiler tan1 ve yapay
zeka destekli sistemler tani siireglerini hizlandirmaktadir. GSBL ve
karbapenemaz iireten bakterilerin kiiresel yayilimi, bakteriyofaj ve
antimikrobiyal peptidler gibi yeni tedavi modalitelerini zorunlu
kilmaktadir.

Gelecekte IYE ydnetimi, genomik, mikrobiom analizleri ve yapay zeka
ile daha kisisellestirilmis hale gelecektir. Multidisipliner yaklasim,
antimikrobiyal yOnetim programlar1 ve kiiresel silirveyans verileri,

[YE'lerle miicadelede kritik 5neme sahiptir.
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BOLUM 5

DIYABETIK AYAK ENFEKSIYONLARININ
MIKROBIYOLOJiSi VE GUNCEL YAKLASIMLAR
Dr. Ogr. Uyesi Rukiye INAN SARIKAYA

GIRIS

Diyabetes mellitus (DM), cesitli mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarla seyredebilen, kronik seyirli ciddi bir halk sagligi
sorunudur. Diinya c¢apinda yaklasik 588 milyon erigskin DM’den
etkilenmekte ve bu rakamin 2050 yilma kadar 852 milyona ¢ikacagi
tahmin edilmektedir. Bu nedenle diyabetik ayak Ulseri (DAU) gibi
diyabetin kronik komplikasyonlarina maruz kalan hasta sayisimm DM
prevalansina ve uzun yasam siiresine paralel olarak artmasi
beklenmektedir (Uluslararasi Diyabet Federasyonu [International
Diabetes Federation, IDF], 2025). Diyabetli hastalarin yasamlari
boyunca DAU gelistirme riski %19-34 arasinda bildirilmektedir
(Armstrong vd., 2017). Bircok DAU enfeksiyonla komplike hale gelir.
Iskemi, iilser ve ndropati zeminine enfeksiyonun da eklenmesi ile
olusan diyabetik ayak enfeksiyonu (DAE), hastanede kalig siiresinin
artmasmna, saglik hizmeti maliyetinin yiikselmesine, alt ekstremite
amputasyonlaria ve hatta mortaliye neden olmaktadir (Lipsky vd.,
2020; Walsh vd., 2016). Diyabetik hastalarda yaklasik her 30 saniyede
bir DAU nedeniyle en az bir ekstremitenin kaybedildigi tahmin
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edilmektedir. Bunun yaninda travmatik olmayan amputasyonlarin
yaklagik yarisini olusturmaktadir (Abdissa vd., 2020).

Diyabetik ayak enfeksiyonlarinin yonetiminde mikrobiyoloji,
tedavi basarisini dogrudan etkileyen temel unsurlardan biridir. Etken
mikroorganizma spektrumu, polimikrobiyal yapi, antibiyotik direng
profilleri ve biyofilm olusumu; antibiyotik se¢imi, tedavi slresi ve
cerrahi yaklasimin belirlenmesinde kritik rol oynamaktadir. Yanlis
veya yetersiz mikrobiyolojik degerlendirme, gereksiz genis
spektrumlu antibiyotik kullanimma, tedavi basarisizligina ve
antimikrobiyal diren¢ gelisimine yol acabilmektedir. Bu nedenle
DAE’nin mikrobiyolojik 6zelliklerinin iyi anlagilmasi, giincel tan1 ve
tedavi stratejilerinin dogru uygulanabilmesi agisindan biiyilk 6nem

tasimaktadir.

Mikrobiyolojik Spektrum ve Klinik Korelasyon

Diyabetik ayak enfeksiyonlar1 genellikle polimikrobiyaldir
(Lipsky vd., 2020). DAE etken dagilimi, enfeksiyonun klinik siddeti
ve siiresiyle yakindan iliskilidir. Akut, ylizeyel ve daha Once
antibiyotik kullanmamis hastalarda etkenler cogunlukla aerobik Gram-
pozitif koklar olup, Staphylococcus aureus en sik izole edilen
mikroorganizmadir. Bunu B-hemolitik streptokoklar (Streptococcus
pyogenes, Streptococcus agalactiae) izler. Bu patojenler genellikle
hizl1 baglangigh seliilit tablosu ile iligkilidir ve erken dénemde uygun
tedaviye iyi yanit verirler (Kadanali vd., 2024; Lipsky vd., 2020).
Enfeksiyonun kroniklesmesi, iilser derinliginin (baglari, tendonlars,

eklem kapsiillerini, derin fasyay1 veya kemigi iceren) artmasi veya
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daha oOnce antibiyotik kullanimi Oykiisii bulunmasi durumunda
polimikrobiyal yap1 6n plana ¢ikar. Bu evrede Gram-negatif basiller
siklikla izole edilir. Enterobacterales ailesi iginde Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., Enterobacter spp. ve Serratia
spp. DAE’de en sik saptanan Gram-negatif patojenlerdir. Bu
mikroorganizmalar 6zellikle kronik, derin ve nekrotik yaralarda rol
oynar ve siklikla Gram-pozitif koklarla birlikte izole edilirler. Gram-
negatif basillerin varligi, enfeksiyonun daha agir seyretmesi, tedavi
sliresinin uzamast ve hastaneye yatis gereksinimi ile iliskilidir.
Nekroz, gangren, kotii kokulu akmti ya da belirgin doku yikimi olan
olgularda ise anaerob patojenler de yer alir . Anaerob streptokoklar ile
Bacteroides ve Clostridium tiirleri en sik izole edilen anaerop
patojenler arasindadir (Kadanali vd., 2024; Lipsky vd., 2020;
Senneville vd., 2024; Maity vd., 2024).

One Cikan Patojenler: Viriilans ve Direng Ozellikleri

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), DAE’de
se¢ilmis hasta gruplarinda 6nem kazanir. Cok merkezli seriler ve
meta-analizlerde, MRSA’nin DAE’de etken olarak yaklasik %15-20
dizeyinde bildirildigi; ancak oranlarin cografya ve doneme gore
belirgin degiskenlik gosterebildigi, bazi ¢cok merkezli kohortlarda
MRSA oram1 azalrken Enterobacteriaceae gibi Gram-negatif
etkenlerde artis ve buna eslik eden direng paternlerinin 6ne ¢iktigi
vurgulanmaktadir. Bu nedenle ampirik tedavi MRSA risk faktorleri
varliginda ve yerel siirveyans verilerine gore diizenlenmelidir (Stacey
vd., 2019; Zhou vd., 2024; Soldevila-Boixader vd., 2025; Senneville
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vd., 2024) Onceden MRSA kolonizasyonu veya enfeksiyonu olanlar,
uzun siliredir iyilesmeyen yaraya sahip hastalar, son bir yil iginde
hastanede yatig Oykisii olanlar, uzun sireli antibiyotik (6zellikle
kinolon) kullanimi bulunanlar, hemodiyaliz, osteomiyelit varligi
olanlar ve yerel MRSA prevalansinin yiiksek oldugu merkezlerde
izlenen olgular MRSA agisindan daha yiiksek risk tagir.

Staphylococcus aureus, DAE patogenezinde hem gelismis
virilans faktorleri hem de kompleks antimikrobiyal direng
mekanizmalariyla kritik rol oynamaktadir. Bakteriyel kolonizasyonun
ilk asamasinda, yiizey adezyon proteinleri (MSCRAMM’ler) konak
hiicre dist matrisine yliksek afiniteyle tutunmayr saglayarak
enfeksiyon odagmin stabilitesini artirir.  Patogenezin ilerleyen
sathalarinda ise, a-hemolizin ve Panton-Valentine l6kosidin gibi
sitolitik toksinlerin sekresyonu, belirgin doku nekrozu ve siddetli
inflamatuvar yanit1 tetikleyerek enfeksiyonun invaziv karaktere
ilerlemesine yol agar. Ayrica biyofilm iiretim kapasitesi, hem
antimikrobiyal ajanlarin penetrasyonunu kisitlamakta hem de konak
immiin sisteminden  kagisi kolaylastirarak enfeksiyonun
kroniklesmesine ve tedavi yetersizliklerine zemin hazirlamaktadir.
Antimikrobiyal direng profilinde ise, mecA geni tarafindan kodlanan
ve B-laktam antibiyotiklere diisiik afinite gosteren modifiye penisilin
baglayan protein MRSA suslarindaki direng gelisiminin temel
mekanizmasini  olusturur.  Viriilans  faktorleri  ile  direng
mekanizmalarinin birlikte bulunmasi, DAE’de tedavi segeneklerini
kisitlayarak olumsuz klinik sonu¢ riskini artrmaktadir (Di Bella,

2025; Ribeiro de Souza da Cunha, 2025).
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Pseudomonas aeruginosa, sicak iklim kosullarina sahip
bolgelerde DAE’de sik karsilagilan etken mikroorganizmalar arasinda
yer almaktadir (Hatipoglu vd., 2016). Nemli iklim kosullari, ayak
parmak aralarmin siirekli 1slak kalmasi, cilt biitiinligiiniin bozuldugu
kronik yaralar ve yetersiz ayak bakimi, bu patojen i¢cin baslica risk
faktorleridir. Cok merkezli ¢alismalarda P. aeruginosa’nin DAE’de
%10-30 oranlarinda etken olarak saptandigi bildirilmis ve direncli
suslarm giderek arttigi gosterilmistir (Kadanali vd., 2024; Senneville
vd, 2024).

Quorum sensing (las, rhl ve pgs) sistemleri araciligiyla
ekstraseliiler matris yikimmdan sorumlu olan elastaz (LasB) ve alkalin
proteaz gibi enzimlerin yaninda, oksidatif stres olusturarak doku
hasarmin artiran piyosiyanin gibi virtlans faktorlerin Uretimini es
zamanh regiile eder. Ozellikle alginat temelli biyofilm matriksi,
bakterinin oksidatif stres, fagositoz ve antibiyotiklere karsi tolerans
gelistirmesini saglar. Antimikrobiyal diren¢ agisindan P. aeruginosa,
diistik dis membran gegirgenligi, MexAB-OprM gibi efluks pompa
sistemleri ve kromozomal AmpC [-laktamaz ekspresyonu ile belirgin
intrinsik diren¢ sergiler; ek olarak kazanilmis diren¢ mekanizmalari
(porin kaybi, hedef modifikasyonu) tedavi seceneklerini daha da
smirlandirabilir. Biyofilm olusturma kapasitesi, intrinsik antibiyotik
direnci ve hizli adaptasyon yetenegi nedeniyle uzamis tedavi siiresi,
daha yuksek komplikasyon orani ve sik antibiyotik degisimi
gereksinimiyle iliskilendirilmesini agiklamaktadir (Maity vd., 2024,
Soldevila-Boixader vd., 2025).
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Geniglemis  spektrumlu  p-laktamaz ~ (GSBL)  dreten
Enterobacterales, son yillarda DAE y0netiminde giderek artan bir
sorun haline gelmistir. GSBL pozitif E. coli ve Klebsiella turleri,
Ozellikle daha Once hastanede yatan, sefalosporin veya kinolon
antibiyotiklerini kullanmis ve uzun siireli bakim merkezlerinde kalan
hastalarda daha sik izlenmektedir. Bu patojenler, ampirik tedavi
basarisizligr ve tedavi seceneklerinin kisitlanmasi ile iliskilidir.

Fimbrial (tip 1/3 fimbrialar) ve non-fimbrial adezinler,
bakterilerin hasarli epitel ve nekrotik dokulara tutunmasmi
kolaylastirirken; siderofor demirin smirli  bulundugu kosullarda
bakteriyel ¢cogalmay1 destekler. Klebsiella pneumoniae gibi kapstlli
tiirlerde polisakkarit kapsiil, opsonizasyonu ve kompleman aracil
bakterisidal yanit1 azaltarak invazyon ve persistan enfeksiyon
egilimini artirabilir. GSBL (6rn. CTX-M/SHV/TEM tiirevleri) ve bazi
suslarda karbapenemazlar (6rn. KPC, NDM, VIM) c¢ogunlukla
plazmid/integron gibi mobil genetik elemanlarla tasinir; bu durum
polimikrobiyal yarada yatay gen transferini kolaylastirarak hizli direng
secilimi ve ampirik tedavi basarisizhigi riskini artirr. (Saleem vd.,
2025; Soldevila-Boixader vd., 2025; Kadanali vd., 2024). Tirkiye ¢cok
merkezli verilerinde E. coli izolatlarinda GSBL pozitifliginin 2015°te
%33, 2018’de (E. coli/Klebsiella) %38, 2021°de %38,5 diizeylerine
ciktig1 gosterilmistir (Kadanali vd., 2024). Ayrica tek merkezli bir
Turkiye kohortunda (2021-2022) E. coli icin GSBL %66,7
raporlanmistir (Coskun vd., 2024). Bu bulgular, DAE’de ampirik
tedavinin yerel siirveyans verileri ve hasta-6zgul direng risk faktorleri

temelinde planlanmasi gerektigini desteklemektedir.
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Gram-negatif etkenlerin yani sira enterokoklar (Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium), ozellikle kronik ve polimikrobiyal
enfeksiyonlarda izole edilir. Enterokoklar, intrinsik direng 6zellikleri
ve bazi suslarda gorillen yiksek diizey aminoglikozid veya
vankomisin direnci nedeniyle klinik agidan énem tasir (Kadanali vd.,
2024; Lipsky vd., 2020).

Son yillarda DAE’de direngli patojenlerin artisi, yalnizca
antibiyotik maruziyetiyle degil, tekrarlayan hastane yatiglar1 ve saglik
hizmeti temasiyla iliskili klonal secilimle de agiklanmaktadir. GSBL
iireten Enterobacterales’te CTX-M ailesi genlerin ve MRSA’da saglhik
hizmeti iligkili klonlarin baskin héle gelmesi, ayn1 hasta grubunda
benzer direng profillerinin tekrar tekrar saptanmasina yol agmaktadir.
Bu nedenle uygun mikrobiyolojik 6rnekleme, derin doku veya kemik
kiiltiirii ile etkenlerin dogru tanimlanmasi; risk temelli ampirik tedavi
ve kiiltiir sonuglarina gére erken hedefe yonelik daraltma stratejileri,
tedavi basarisinin temelini olusturur (Kadanali vd., 2024; Senneville
vd., 2024).

Tamisal Yaklasimlar ve Modern Mikrobiyolojik Ydntemler
Diyabetik ayak Ulseri bulunan hastalarda, klinik olarak
enfeksiyonu diisiindiiren bulgular saptanmiyorsa rutin kiiltiir
orneklemesi Onerilmez. Buna karsm, yara ¢evresinde eritem, ddem,
hassasiyet, agr1 veya akimti gibi lokal enfeksiyon belirtilerinin
varliginda, miimkiinse antimikrobiyal tedavi baglanmadan 6nce kiiltiir
ornegi almmalidir. Bu amagla, tercihen debridman sonrasi yara

tabanindan derin doku Ornegi, aspirasyon ya da biyopsi yoluyla
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ornekleme yapilmasi uygun yaklasimdir. Ornekleme oncesinde yara
ylzeyinin steril serum fizyolojik ile temizlenmesi, yabanci cisimlerin
ve nekrotik dokunun uzaklastirilmasi1 kontaminasyon riskini azaltir ve
kiiltiirin  tanisal degerini artirir.  Piriilan sekresyon varliginda,
yiizeyden siiriintii alinmasi yerine aspirasyon yoluyla 6rnekleme tercih
edilmelidir (Monteiro-Soares vd., 2023; Malone vd., 2013). Surintasu
kiltirleri, DAE’de etken mikroorganizmayi dogru yansitma agisindan
smirhidir. Siirtintii 6rnekleri siklikla kolonizan bakterileri veya normal
deri florasini yansitir ve gerg¢ek invaziv patojenlerin saptanmasinda
yaniltict sonuglara yol acabilir. Bu nedenle kilavuzlar, klinik olarak
enfekte olmayan yaralardan kiiltiir alinmamasini ve enfeksiyon
stiphesi varliginda yiizey siiriintiisiinden kaginilarak debridman sonras1
yara tabanindan kiiretaj veya biyopsi yoluyla alinan derin doku
kaltdrindn alimmasmi giiclii sekilde 6nermektedir (Kadanali vd.,
2024; Senneville vd., 2024).

Osteomiyelit siiphesi bulunan olgularda, kemik biyopsisi
diyabetik ayak osteomiyeliti tanisinda altin standart olarak kabul
edilmektedir. Hem histopatoloji hem de kultur icin kemik biyopsisi
almmalidir. Ideal olarak, kemik biyopsisi antibiyotik tedavisine
baslamadan Once almmalidir, ancak bircok hasta yumusak doku
enfeksiyonu icin antibiyotik tedavisine ihtiyac duyar. Kemik
biyopsileri, cerrahi debridman sirasinda intraoperatif olarak veya
perkiitan yolla alinabilir. Ancak invaziv bir girisim olmas1 nedeniyle
kemik biyopsisinin uygun hasta grubunda uygulanmasi onerilmektedir
(Kadanali vd., 2024; Ulusoy vd., 2025).
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Geleneksel kiiltiir yontemlerinin yant sira molekiiler tani
teknikleri, DAE’nin mikrobiyolojik degerlendirilmesinde giderek daha
fazla 6nem kazanmaktadir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli
yontemler, 6zellikle 16S rRNA genine dayali amplifikasyon teknikleri
araciligiyla, kiltiirde Greme saptanamayan veya dnceden antibiyotik
kullanmig hastalarda mikroorganizmalarm hizli ve duyarli bigimde
tanimlanmasina olanak saglar. PCR yontemleri, bakteriyel DNA’nin
dogrudan saptanmasi sayesinde polimikrobiyal enfeksiyonlarda gizli
patojenlerin ortaya konmasina katki saglayabilir. Ancak PCR
yontemleri canli-6lii bakteri ayrimi yapamadigindan, elde edilen
sonuclarin enfeksiyon mu yoksa rezidiiel DNA varligini mi yansittigi
mutlaka klinik bulgular ve 6rnekleme ydntemiyle birlikte
yorumlanmalidir (Jaber vd., 2024). MALDI-TOF kiitle spektrometrisi
(MS) (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-of-Flight)
izole edilen mikroorganizmalarin ribozomal protein profillerini esas
alarak yiiksek dogrulukla tiir diizeyinde identifikasyon saglayan,
fenotipe dayali bir tan1 yontemidir. Bu yontem, klasik biyokimyasal
tanimlama yontemlerine kiyasla daha kisa siirede sonu¢ vermekte ve
Ozellikle Gram-negatif basiller ile nadir etkenlerin tanimlanmasinda
yliksek dogruluk saglamaktadir. MALDI-TOF MS’in rutin laboratuvar
pratigine entegrasyonu, hedefe yonelik tedavinin daha erken
baslatilmasma olanak tanimaktadir; ancak yontem, dogrudan direng
mekanizmalarmni gostermediginden fenotipik duyarlilik testleri ile
birlikte degerlendirilmelidir (Maity vd., 2024; Haider vd., 2023).

CRISPR-Cas temelli tan1 platformlar1 (6rnegin SHERLOCK
ve DETECTR), hedef DNA veya RNA dizilerinin ylksek 6zgulliik ve
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duyarlilikla saptanmasina olanak taniyan yeni nesil molekiiler
yaklagimlar olarak One ¢ikmaktadir. Bu sistemler, tek nukleotid
diizeyindeki varyasyonlar1 ayirt edebilme kapasiteleri sayesinde
patojen tanimlamast ve direng genlerinin hizli tespiti agisindan
gelecekte potansiyel tanmi araglar1 olarak degerlendirilmektedir
Gootenberg vd., 2018; Hassan vd., 2025). Mikrobiyom verilerinin
heniiz rutin klinik karar siireclerine dogrudan entegre edilememesi,
giinimiizde daha c¢ok patogenez ve hastalik dinamiklerinin
anlagilmasina katki saglayan tamamlayict bir arastirma araci olarak
degerlendirilmesini gerektirmektedir (Soldevila-Boixader vd., 2025;
Johani vd., 2019).

Biofilm

Biyofilm, DAE’nin kroniklesmesi ve tedaviye yanitsizhiginda
merkezi bir rol oynayan, mikroorganizmalarin konak dokuda
ekstraselller polimerik matriks i¢inde organize olarak olusturduklari
kompleks bir yapidir. Diyabetik ayak iilserlerinde o6zellikle
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacterales
uyeleri gucli biyofilm olusturma kapasitesine sahiptir. Biyofilm
varliginda bakteriler metabolik olarak diisiik aktiviteye gecebilir; bu
nedenle in vitro duyarlilik testlerinde “duyarli” goriinen patojenlere
ragmen klinik yanit yetersiz kalabilir. Ayrica biyofilm, enfekte dokuda
heterojen bir mikrobiyal ekosistem olusturarak polimikrobiyal
enfeksiyonlar: destekler, striintli veya standart kultir yontemleriyle

etkenlerin saptanmasini giiglestirir.
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Bu durum, onceden antibiyotik kullanmis hastalarda kiiltiir
negatifligi ile sonuclanabilir ve molekiiller yOntemlerin tanisal
katkisini agiklayan temel mekanizmalardan biridir. Klinik agidan
biyofilm varligi, yalnizca antibiyotik se¢iminin degil; etkin
debridman, nekrotik dokunun uzaklastirilmasi, uygun yara bakimi ve
iskemi varliginda revaskiilarizasyonun tedavinin ayrilmaz bilesenleri
oldugunu ortaya koyar. Bu nedenle DAE’de biyofilm, klasik
antimikrobiyal direng¢ kavrammin Otesinde, mikrobiyolojik tam
stratejilerini ve tedavi basarism1 dogrudan etkileyen kritik bir
patofizyolojik faktor olarak degerlendirilmelidir (Kadanali vd., 2024;
Lipsky vd., 2020; Senneville vd., 2024).

Gelecek Perspektifleri

Diyabetik ayak enfeksiyonlarinin mikrobiyolojik yonetiminde
gelecege yonelik yaklasimlar, mikroorganizmanin tespitinin yanimda
virllans potansiyeli, diren¢ dinamikleri ve biyofilm &zellikleriyle
degerlendirmeyi hedeflenmektedir.

Oniimiizdeki yillarda, antibiyotik toleranst ve metabolik
adaptasyon gibi klasik duyarlilik testleriyle saptanamayan mikrobiyal
davraniglarin  tanimlanmasi, enfeksiyonun kroniklesme riskinin
ongoriilmesinde daha fazla O6nem kazanacaktir. Bu gelismeler,
biyofilm hedefli tani ve tedavi stratejilerinin mikrobiyolojik
yaklagimlara entegre edilmesini gilindeme getirmektedir. Biyofilm
matriksini parcalayan enzimler, quorum sensing inhibitorleri ve

bakterilerin biyofilm i¢i iletisimini bozan molekiiller, antibiyotiklerin
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etkinligini artrmay1 amaclayan yaklasimlar arasinda yer almaktadir.
Ayrica antibiyotiklerin biyofilm penetrasyonunu artiran tasiyici
sistemler, nanopartikiil bazli ila¢ uygulamalar1 ve fotodinamik terapi
gibi yontemler, deneysel ve erken klinik c¢aligmalarda umut verici
sonuglar gostermektedir (Hernandez-Huerta vd., 2025; Sahli vd.,
2022; Mikzinski vd., 2025). Bu stratejiler, biyofilm varhginda
yalnizca antibiyotik dozunu artirmak yerine, biyofilmi hedef alan ¢ok
yonlii bir tedavi yaklagiminin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Yapay zeka temelli karar destek sistemleri, gelecekte
mikrobiyolojik ve klinik verilerin biitiinciil analizine katki
saglayabilecek potansiyel araglar olarak degerlendirilmektedir;
bununla birlikte gunimizde DAE’de kullanimlar1 arastirma

asamasindadir.

SONUC

Diyabetik ayak enfeksiyonlari, etiyolojisi ve seyri biiyiik
Olciide mikrobiyolojik dinamikler  tarafindan  belirlenen,
multidisipliner yaklasim gerektiren karmasik klinik tablolardir. Klinik
pratikte basarili bir yonetim; dogru hasta degerlendirmesi, uygun
ornekleme ile etken mikroorganizmanin saptanmasi ve ampirikten
hedefe yonelik antimikrobiyal tedaviye zamaninda gecise dayanir.
Enfeksiyonun siddeti ve risk faktorleri dikkate alinmadan baslanan
genis spektrumlu ampirik tedavi, smirli  yarar karsiliginda
antimikrobiyal direng riskini artirmaktadir. Bu nedenle mikrobiyoloji,

yalnizca etken tamimlamakla sinirli olmayip, tedavi siiresinin
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belirlenmesi, antibiyotik daraltilmasi ve tedavi basarisizliginin

nedenlerinin anlasilmasinda merkezi bir rol tistlenmektedir.
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BOLUM 6

SITMADA GUNCEL MIiKROBIYOLOJIK YAKLASIM
Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Ali TUZ

GIRIS

Sitma, Plasmodium etkenli paraziter bir hastaliktir. Disi anofel cinsi
sivrisinekler yolu ile bulas olur (Inan vd., 2010). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) 2024 raporunda 83 farkli iilkede endemik oldugu
belirtilmektedir (World Health Organization [WHO], 2024).

Kiiresel hastalik yiikiiniin %7’sinden fazlasini sitma olusturmaktadir
Yillik 600.000 civar1 sitmaya bagli 6liim goriilmektedir, 6liimlerin cogu

Afrika’da ve ¢ocuklarda meydana gelmektedir (WHO, 2024).

1. Epidemiyoloji

Cogunlukla sosyoekenomik diizeyi diisiik bolgeleri etkilemeketedir.
Diinya tizerindeki vakalarin %90’mdan fazlas1 Afrika kitasinda
gortilmektedir. DSO verilerine gore yaklasik %2’si Giineydogu Asya
ve Dogu Akdeniz kaynakhdir, Avrupa’da endemic degildir (WHO,
2024).

Olgularm neredeyse yaris1 Afrika’da 5 tilkede goriilmekte; Nijerya,
Demokratik Kongo Cumhuriyeti, Uganda, Etiyopya ve Mozambik.
Oliimlerinde biiyiik ¢ogunlugu Afrika’da goriilmektedir. Olumlerin

neredeyse yarismin goriildigi 4 iilke; Nijerya, Demokratik Kongo
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Cumbhuriyeti, Nijer ve Tanzanya Birlesik Cumbhuriyetidir (WHO,
2024).

Ozellikle 5 yas alti cocuklar &liim igin esas riskli grup olarak
gorunmektedir. Hamileler, HIV enfeksiyonu bulunan bireyler ve
sitmanin  yogun gorilmedigi bolgelerden yasayip profilaksi
kullanmadan sitmanin sik goriildiigii bolgelere seyahat edenler; siddetli
hastalik ve 6liim igin riskli diger gruplari olusturmaktadir (Inan vd.,
2010).

Sivrisineklerin yasam dongiisiinii etkilemesi ve 1sirilma sikligini
etkilemesi nedeniyle yagislar ve mevsimler bulas olasiligim
etkilemektedir. Diger yandan iklim degisikliginin etkisi ile endemik
bolgelerin ve bulag riskinin artig1 mevsimsel donemlerin degisebilecegi
ve yeni salginlar goriilebilecegine dair ¢alismalar mevcuttur (Ryan vd.,
2020).

Afrika’da en sik etken P. falciparum’dur, P. vivax da etken olabilir
(WHO, 2024). P. vivax, Diinya niifusunun {igte birinin yasadig1 alanda
etkendir fakat hastalik yiikiiniin biiyiik ¢ogunlugu Afrika’da olmasi ve
Afrika’da ¢ogunlukla P. falciparum’un etken olmasi nedeniyle; P. vivax
diinya genelinde vakalarin %3,5’inden sorumludur (WHO, 2024; Battle
vd., 2019).

P. ovale daha ¢ok bat1 Afrika’da goriiliir, sporadik olarak Gilineydogu
Asya’da da bildirilmektedir. Cok nadiren siddetli sitmaya neden olur
(Hawadak vd., 2021).

P. malariae sitmanm etkili oldugu tiim kitalarda goriilse de sitma

vakalarinda etken olma yiizdesi azdir. P. malariae etken oldugunda
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olim olasilig1 %0,2 ile %2,4 arasinda oldugu tahmin edilmektedir

(Kotepui vd., 2020).

2. Tam

Tanida en sik kullanilan yontem geleneksel olarak Giemsa ile boyanmis
ince damla kan yaymasinin 1gik mikroskobunda incelenmesidir. Yetkin
kisiler tarafindan degerlendirildiginde duyarlilik orani ¢ok yiiksektir.
Standart olarak tanida kullanilmasi onerilen oncelikli yontemdir.
Detayli inceleme ile uzun siire almasi ve uzmanlik gerektirmesi
dezavantajli yonleridir (Lalloo vd., 2016; Daily vd., 2022).
Plasmodium tdriinin morfolojisi, parazitin ring, trofozit, sizont ve
gametosit evrelerine gore degisiklik gosterir. Boylece ince yaymada
etkenin tiirti de tanimlanabilir (Wongsrichanalai vd., 2007).

Tan1 koymanin yaninda kanda parazit yiikiiniin de degerlendirilmesini
saglar. Ince damla yaymada eritrositlerin %4 ’iinden fazlasinda parazitin
gametosit disindaki diger formlarmin goriilmesi siddetli sitma igin
riskinin artigini1 gosterir (Lalloo vd., 2016)

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi
(Centers for Disease Control and Prevention-CDC) klinik siiphe
oldugunda sitmay1 ekarte etmek icin 12-24 saat arayla en az 3 farkl
zamanda almmis yaymalarm incelenmesi gerektigini belirtmektedir
(Daily vd., 2022). TIsik mikroskobunda 100x biiylitmede 200den fazla
alanin  yaklasik 30 dakika boyunca incelenmesi gereklidir
(Wongsrichanalai vd., 2007).

Hizli tani testleri ve kalm damla yaymalar da tan1 ve tarama amagh

kullanilabilir. Hizli tani testleri, uzmanlik ve laboratuvar ortami
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gerektirmemesi, ucuz ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle endemik
bdlgelerde onemli tani araglaridir. Kullanilan hizli tani testinin tarQ
bolgede beklenen etken tirtine gore belirlenmelidir (Wongsrichanalai
vd., 2007; Heutmekers vd., 2012).

Molekiiler yontemler genellikle referans laboratuvarlarda arastirma ve
epidemiyolojik veri amacli kullanilmaktadir. Tiir tayini ve dogrulama

amagli da kullanilabilmektedir (Proux vd., 2011).

3. Klinik

P. falciparum’da inkiibasyon periyodu yaklasik iki hafta ile bir ay
arasindayken, P. vivax ve P. ovale’de yaklasik iKi haftadir. P. vivax ve
P. ovale enfeksiyonunda Kkaracigerde hipnozoitler olusur, ilk
enfeksiyondan aylar sonra hatta 2-3 yil sonra tekrarlayan enfeksiyon
gorilebilir (Centers for Disease Control and Prevention [CDC], 2024;
Durante vd., 2003).

Endemik bolgeye seyahat etmis atesli hastada mutlaka akilda
bulundurulmalidir. 48-72 saatte bir tekrarlayan, viicut 1s1sinin 40°C’nin
tizerine ¢ikabildigi ates yiiksekligi goriiliir. P. falciparum sitmasinda
ates ataklar1 diizensiz olabilir. P. vivax ve P. ovale’de 48 saat arayla
daha duzenli ataklar goralir (Collins ve Jeffery, 2007).

Ates disinda halsizlik, tasikardi, bas agrisi, bulanti, kusma, karin agrisi
ve eklem agrilar1 gibi spesifik olmayan semptom ve bulgular
goriilebilir. Fiziki muayanede splenomegali ve nadiren sarilik,
laboratuvar bulgularinda anemi, trombositopeni ve bobrek fonksiyon

testlerinde bozulmalar gorilebilir.
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Asagidaki bulgulardan bir veya daha fazlasi varsa siddetli sitma kabul
edilir (CDC, 2024; Xia, 2020):

-Biling degisikligi

-Siddetli anemi,

-Hipoglisemi,

-Metabolik asidoz,

-Kardiyojenik olmayan akciger 6demi,
-Koagiilasyon bozuklugu,
-Tekrarlayan konvulsiyon/ndbetler,
-Dolasim bozuklugu,

-Solunum yetmezligi,

-Karaciger yetmezligi,

-Bobrek yetmezligi.

Siddetli sitma varliginda acil tedavi baglanmalidir. Cogunlukla P.

falciparum etken oldugunda goriiliir, parazit ylikii artikga risk artar.

4. Tedavi

Siddetli sitma varliginda acil ve intravendz tedavi yapilmalidir.
Intravendz artesunate tedavisi ilk 24 saat verildikten sonra oral tedaviyi
tolere edebilecek hastalara artemisin tirevi iceren oral komibnasyon
tedavilerine gecilir. Antimalaryal tedavinin yaninda destek tedavi ve
vital fonksiyonlar, olas1 komplikasyonlarm yakin takibi ¢ok énemlidir.

4-6 saatte bir klinik ve laboratuvar yeniden degerlendirme yapilmalidir

(Lalloo, 2016; CDC, 2024).
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Siddetli sitmanin Ongdriilmedigi P. falciparum’da oncelikle oral
artemisin tiirevi igceren kombinasyonlarla t¢ gunliik tedavi onerilir. Tir
bilinmiyorsa P. falciparum gibi tedavi edilmesi 6nerilir. Endemik
bolgede yasamayan bireylerde yatirillarak tedavi Onerilmektedir.
Artemisin tiirevi iceren kombiansyonlar temin edilemediginde klorokin
duyarli bolgeden geldigi bilinen hastalara alterantif olarak
hidroksiklorokin verilebilir (CDC, 2024).

P. falciparum dis1 stimada hastanin geldigi bolgeye goére artemisin
tiirevi iceren kombinasyon tedaviler ya da kloroin kullanilabilir.
Alternatif olarak doksisiklin, Kkinin, atovaquan-proguanil, meflokin
kullanilabilen tedaviler arasindadir. P. vivax ve P. ovale’de niiksii
onlemek icin hipnozoitlere yonelik primakin tedavisi de uygulanmasi

onerilir (Lalloo, 2016; CDC, 2024).

5. Guncel Sorunlar

Sitmanin eradike edilebilir bir hastalik oldugu 6ngdriilmektedir. Sitma
ile savasta hem vektdrle mucadele icin cevresel dnlemler, hem de
rezervuar olusturdugu icin enfekte bireylerin tedavisi onemlidir. iklim
degisiklikleri ile sivrisineklerin cografi dagilimimi degismesi giincel
sorunlar arasmndadir. Yine hedeflenen proteinle ilgili gendeki
mutasyonlar sonucu hizli tani testlerinde yanlis negatif sonuglar
gorilebilmesi ve antimalaryal ilag direnci de rezervuar kontroliini
zorlastirmaktadir (WHO, 2025; Mihreteab vd., 2023).

Artemisin kismi direncinin; 13. Kromozomun Kelch protein geninde
(kelch13) mutasyon sonucu ortaya ¢iktigi ve parazitin kandan

temizlenme siiresinde uzamaya neden oldugu gosterilmistir. Once
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Kambogya, Vietnam, Tayland gibi Giineydogu Asya iilkelerinde
tanimlanmigsti, son yillarda bu mutasyon Uganda, Ruanda, Eritre gibi
Sahra alt1 Afrika tilkelerinden bildirilmistir (Van der Pluijm vd., 2019;
Conrad vd., 2023).

Artemisinin kismi direncini gozden kagirmamak i¢in tedavinin tigiincii
gunindi  kontrol yayma degerlendirme Onerilmektedir. Kontrol
yaymada parazit varliginda kismi direngli sus agisindan degerlendirme
yapilabilir. Artemisinin kismi direncinin tek basma tedavi basarisizligi
icin yeterli olmadigi, kombinasyondaki diger ilaca da diren¢ olmasi
durumunda tedavi basarisizligima neden olabilecegi DSO tarafindan
ongoriilmektedir. Bu nedenle artemisin tiirevleri tek basina
kullanilmamali, kombinasyon tercih edilmeli ve kombinasyondaki
kullanilan diger ilaca kars1 o bolgede direng olasilig1 diisiik olmalidir.
Kismi direng dngoriildiigiinde tedavi yaklasimi net olmamakla birlikte
baz1 ¢alismalarda parazit temizlenmesinin goriilmesi i¢ni tedavi
stiresinin 6 giine kadar uzatilabilecegi 6nerilmektedir. Artemisin tiirevi
iceren Uc¢li kombinasyon tedavileri alternatif olarak bazi ¢alismalarda
onerilmektedir (Ashley vd., 2014; van der Pluijm vd., 2020).
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BOLUM 7

GIARDIAZIS TANISINDA GUNCEL MiKROBiYOLOJIK
YAKLASIMLAR
Dr. Mahmut UCAR

GIRIS

Giardiazis, Giardia intestinalis adli kamg¢ili bir parazitin neden oldugu
bagirsak enfeksiyonudur. Giardia intestinalis, Giardia duedenalis ve
Giardia lamblia olarak ta isimlendirilir. Giardia intestinalis 1681
yilinda Antonie van Leeuwenhoek’un ilk tanimlanmasindan bugiine
kadar bilim insanlarinin ilgisini ¢ekmistir. Leeuwenhoek, kendi ishalli
diskisin1  tamimlayarak  bugliin  Giardia adi verilen hareketli
organizmalar1 tespit etmistir (Adam, 2001). G. intestinalis'in yagam
dongiisii trofozoit ve kist olmak tizere iki sathadan olusur. Trofozoit,
Giardianin vejetatif formudur ve konak canlinin ince bagirsaginda
cogalir (Adam, 2021). G. intestinalis basta insan, gevis getiren
hayvanlar, domuz ve evcil hayvan dahil olmak (izere bircok canlida
yaygin bir paraziter hastalik olan giardiyazise neden olur (Albohiri,
Elwakil, Albalawi, & Alsulami, 2025; Anderson, 2020). G. intestinalis,
insanlarda asemptomatik olgulardan kronik ishale ve malabsorpsiyona
kadar degisen bir cok enfeksiyona neden olur (Adam, 2021).

Son zamanlarda giardiazisin diinya genelinde gériilme siklig1 azalsa da
bildirilen olgu sayilarinin yiiksek olmasi giardiyazisin ciddi bir halk

sagligi sorunu olmaya devam ettigini gostermektedir. Bu durum
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toplumda hastaligin bulasma riskini artirmakta ayrica ekonomik yiikler
olusturmaktadir (Hart, 2020; Muresan et al., 2021).

Insanlarda giardiyazis enfeksiyonu salginlarinin ¢ogu kontamine olmus
suyla iliskilidir, fakat gida kontaminasyonu ve insanlar arasinda digki-
ag1z yoluyla dogrudan bulasma da 6nemlidir (Adam, 2021).

Dogru mikrobiyal tani, hem tedavinin hem de epidemiyolojik kontrol
onlemlerinin zamaninda uygulanabilmesi agisindan son derece
onemlidir. Bu kitap béluminde giardiyazisin epidemiyolojisi, klinigi,
patalojisi ve tedavisi gibi genel bilgilerin yaninda 06zellikle
giardiyazisin mikrobiyolojik tanisinda kullanilan klasik teknikler ile

son donemde kullanilan serolojik ve molekiiler teknikler ele alinmistir.

1. Epidemiyoloji

1.1. Risk faktorleri

G. intestinalis diinya genelinde yayilmistir. Ancak cografi dagilim ve
epidemiyolojide bazi farkliliklar vardir. Giardia Kistleri, serin ve nemli
cevrede daha uzun siire hayatta kalir. Bu nedenle, iliman iklimlerde,
giardiyazis daha ¢ok semptomatik su kaynakli salginlar seklinde
goralir (Benedict et al., 2019).

G. intestinalis enfeksiyonu igin yiksek risk gruplari arasinda bebekler,
kiigiik ¢ocuklar, uluslararasi evlat edinilen ¢ocuklar, seyahat edenler
(Espafna-Cueto et al., 2022; Takaoka et al., 2016), immunsupresif
bireyler ve kistik fibrozlu hastalar (Leder & Weller, 2020; Roberts,
Craft, Mather, Davis, & Wright Jr, 1988) yer almaktadir.

1.2. Goriilme Sikh@:: Giardiyazis, hijyen kosullarinin kétii oldugu ve

siirlt su aritma tesislerine sahip bolgelerde daha yaygindir. 10 yas
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altindaki bireylerde daha blylk bireylere gore giardiyazis gorilme
orani daha ylksektir (Gilman et al., 1985). Dlinya genelinde her yil 280
milyon giardiyazis vakasi oldugu tahmin edilmektedir (Albohiri et al.,
2025).

2. Patogenez ve klinik

G. intestinalis’e ait trofozoitler ince bagirsakta bulunan epitel
hiicrelerine yapisarak besin emilimini engeller (Certad, Viscogliosi,
Chabé, & Caccio, 2017). Bu durum, gegirgenligin bozulmasina, epitel
hlcrelerinde apoptoza ve mikrovilluslerin kisalmasina neden olarak
kronik ishal, kilo kaybi, irritabl bagirsak sendromu, biiyiime geriligi,
asemptomatik enfeksiyonlar ve kronik yorgunluk gibi komplikasyonlar
da dahil olmak uzere ¢ok sayida klinik tabloya neden olur. Bu belirtiler;
konakgl, parazit veya mikrobiyota farkliliklarindan kaynaklanabilir ve
bu durum hastaliga yol agan mekanizmalarin aydinlatilmasini

zorlastirir (Buret, 2019; Singer, Fink, & Angelova, 2019).

3. Tedavi

Giardiyazisde go6zlenen semptomlar1 azaltmak komplikasyonlari
onlemek etkenin diger konakg¢ilara bulagini 6nlemek i¢in hastalar tedavi
edilmelidir (Albohiri et al., 2025; Dixon, 2021). Giardiyazis
yonetiminde, hastanin elektrolit dengesini saglayarak hidrasyonun
korunmasi, ishalin siddetinin ve siiresinin en aza indirilmesi 6nemlidir
(Leung, Leung, Wong, Sergi, & Kam, 2019).

Giardiyazisde standart tedavide antibiyotik kullanilir. Metronidazol,

nitazoksanid ve tinidazol genellikle birinci basamak tedavi olarak
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onerilir. Fakat son yillarda bu antibiyotiklere kars1 artan direncten
dolayr antigiardiyal; ilaglar icin yeni molekuler hedeflerin
belirlenmesine ihtiyag¢ vardir (Ali, Al, Ismai, & Abdul, 2024; Leung et
al., 2019).

4. Tam ve Teshis

Tam, G. intestinalis enfeksiyonunu o6nlemek ve etkili tedavi
yapabilmek icin gereklidir ancak nonspesifik klinik semptomlar
nedeniyle zorlayici olabilir (Hooshyar, Rostamkhani, Arbabi, &
Delavari, 2019; Thigeel, 2016). Enfeksiyonu tespit etmede mikroskopi,
immiinodiagnostik yontemler ve molekiiler tan1 yontemleri de dahil
olmak tizere gesitli yontemler kullanilmaktadir (Albohiri et al., 2025;
Chang, Li, & Zhang, 2023).

4.1. Mikroskopik inceleme

Giardiyazis tanisinda mikroskobi yontemi, diski1 6rneklerinde kist veya
trofozoitlerin tanimlanmasiyla tanist koymanin en yaygin yontemidir
(Chang et al., 2023). Kist atilimi diizensiz olabildiginden, zaman iginde
birden fazla diski 6rneginin incelenmesi Onerilir (6rnegin, 2-3 ginde
bir) (Hooshyar et al., 2019).

Ozellikle diskida protozoonlar goriiliip, tanimlanamadiginda veya
kalict preparat elde etmek amaci ile Giemsa, Trichrome ve
Heidenhain'm Demir Hematoxylene gibi farkli boyama yontemleri
uygulanmaktadir (Ak M, 2007; Seferoglu, Karaman, Aldemir, &
Koldren, 2016).

Mikroskobi teknigi pahali ekipman veya reaktif gerektirmedigi bu

nedenle daha ulasilabilir oldugu halde, deneyim ve uzmanlik gerektirir.
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Ancak yine de yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglara egilimlidir
(Ryan, Paparini, & Oskam, 2017).

4.2. immiinodiagnostik testler

Mikroskobi yénteminin bazi smirlamalarin iistesinden gelmek igin
enzim baglantili immiinosorbent testi (ELISA) ve
immiinokromatografik hizli tan1 testi dahil olmak tizere birgok antijen
ve antikor saptama testleri gelistirilmis ve yaygin olarak
kullanilmaktadir (Hooshyar et al., 2019; Soares & Tasca, 2016).
Dogrudan floresan antikor (DFA) testi bu yontemin yiiksek hassasiyet
ve Ozglllugiinden dolay1 bircok laboratuvar tarafindan altin standart
yontem olarak kabul edilir. Ticari olarak kullanilan DFA Kitleri igin, az
sayida giardia Kistinin tespit olasiligini artirmak amaciyla konsantre
digkt 6rnegi kullanilmast Onerilir. Bu yontemin dezavantaji ise ticari
olarak temin edilecek test kitleri ve 6zel ekipmana (floresan mikroskop)
ihtiya¢ duymasidir (Centers for Disease Control and Prevention [CDC],
2026).

4.3. Molekiiler tam

G. intestinalis’in tanisinda molekuiler teknikler, 6zellikle PCR, en
hassas ve 6zgul yontemlerdir (Abbas, Bakhraibah, & Al-Judaibi, 2024).
PCR yontemi kullanilarak, parazitin DNA's1 digki, kan ve tiikiirtik gibi
orneklerde izole edilip tanmimlanabilir ve molekiler tiplendirme
yapilabilir (O'Connell & Nutman, 2016; Rijsman, Monkelbaan, &
Kusters, 2016). PCR giivenilir olmasina ragmen biraz pahali olabilir ve
teknigin uygulanmasi yetenekli teknisyenler gerektirir (Thigeel, 2016).
Gelismis iilkelerde insan ve hayvanlarda Giardia'nin tanisinda

molekiiler yontemlerden gittikgce daha fazla yararlanilmakta bu da
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Giardia’nin  bulasma modellerinin anlasilmasina biiyilk katki
saglamigtir (Dixon, 2021; Thompson & Ash, 2016) . Mikroskobiye
kiyasla PCR tabanli yontemler, hizli ve objektiftir ayrica DNA
dizilemesi yoluyla tirlerin belirlenmesine yine ¢oklu hedeflerin ¢oklu
analizle tespitine ve sonuglarin nicellestirilmesine imkan verir (Ryan
etal., 2017).

Son zamanlarda daha yaygin olarak kullanilmaya baslanan yeni nesil
dizileme (NGS) teknikleri, tim genomu veya genomun belirli bolgesini
dizilemek icin kullanilabilen hizli ve yiiksek verimli bir teknolojidir.
NGS teknigi, yeni genotiplerin ve karistk enfeksiyonlarin
tanimlanmasina imkan saglar. NGS sadece tanida degil, ayn1 zamanda
epidemiyolojik arastirmalarinda da yaygin olarak kullanilmaktadir
(Dixon, 2021; Ryan & Zahedi, 2019).
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