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ONSOZ
Mikrobiyolojinin Yeni Cagina Bir Pencere

T1bbi mikrobiyoloji, tarihinin en dinamik ve doniistiiriicii donemlerinden birini
yastyor. Geleneksel kiiltiir yontemlerinin saglam temelleri {izerine insa edilen
disiplinimiz; bugiin yeni nesil dizileme (NGS), yapay zeka destekli tani
algoritmalar1 ve mikrobiyota aragtirmalartyla bambagka bir boyuta evriliyor.
Elinizdeki bu eser, "Tibbi Mikrobiyolojide Giincel Paradigmalar: Klinik,
Molekiiler ve Toplum Saghgina Yansimalar", iste bu hizli degisimin izini
stirmek ve dagmik haldeki giincel bilgiyi biitlinciil bir perspektifle sunmak
amactyla kaleme alinmisgtir.

Mikrobiyoloji artik sadece laboratuvar tezgahlari arasina sikigmis bir brang
degildir. Aksine;

o Kiinik Diizeyde: Kisisellestirilmis tedavi yontemlerini ve hizli tani
protokollerini belirleyen,

e  Molekiiler Diizeyde: Yasamin kodlarini ¢6zerek direng
mekanizmalarini desifre eden,

e Toplum Saghg Diizeyde: Pandemilerle miicadele ve siirveyans
stratejilerinde karar verici olan merkezi bir disiplindir.

Bu kitap; konvansiyonel yontemlerin kiymetini bilerek, molekiiler biyolojinin
sundugu imkanlar1 klinik pratie nasil entegre edece§imizi tartigmaktadir.
Antibiyotik direnci gibi kiiresel krizlerden, PCR teknolojisinin tanidaki
potansiyeline; biyoinformatigin mikrobiyolojideki roliinden, halk sagligi
politikalarindaki bilimsel temellere kadar genis bir yelpazeyi kapsamaktadir.

Her biri kendi alaninda uzman degerli yazarlarimizin titiz g¢aligmalari
sayesinde ortaya ¢ikan bu eser, yalnizca bir bilgi kaynagi degil; ayn1 zamanda
arastirmacilar igin bir yol haritasi niteligindedir. Bilginin her gegen giin
katlanarak arttigi bu donemde, "giincel kalmak" bir tercihten ziyade bir
zorunluluktur.

Bu kitabin, tip Ogrencilerine ve asistanlarimiza ilham vermesini, geng
aragtirmacilarin ufkunu agmasini ve deneyimli klinisyenlerin giinliik
pratiklerinde bir ilham kaynagi olmasini temenni ediyorum. Mikro diinyanin
karmasikligini anlamak, makro diinyanin sagligini korumanin anahtaridir.

Bilimin 15181nda, saglikli yarmlara.
Editor

Dog. Dr. Serdar GUNGOR
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GIRIS

Insan viicudunda biiyiik kismi bakterilerin olusturdugu;
virisler, mantarlar ve parazitler gibi ¢ok  ¢esitli
mikroorganizmalar bulunur (Ryan, 2021). Bu mikroorganizmalar
deri, iist solunum yollari, bagirsak gibi bircok alanda insan
mikrobiyotasin1 olustururlar (Lloyd, 2016). Mikrobiyotanin
cesitliligi ve miktar1 bulundugu bolgeye gore degiskenlik
gostermekle birlikte; ilaclar, diyet, saglik durumu, hijyen ve
cevresel mikroorganizmalar gibi cesitli faktorler tarafindan
kolaylikla degistirilebilir (Anvar, 2021). Mikrobiyota, bulundugu
bolgeye bagli olarak bagirsak, agiz, solunum ve deri
mikrobiyotast olarak smiflandirilmaktadir. Mikroorganizma
gruplari, konak¢1 ile uyum halinde olup, besinlerin emilimi,
homeostaza katki, bagisiklik fonksiyonunun diizenlenmesi ve
viicudu patojenik mikroorganizmalara karst koruma gibi birgok
fizyolojik islevi yerine getirmektedir. Bununla birlikte,
mikrobiyota disbiyozu, viicut fonksiyonlarinda diizensizlige ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler, solunum yolu hastaliklari
gibi bircok hastaliga neden olmaktadir. Son yillarda genomik,
metagenomik gelismeler sayesinde mikrobiyal tedaviler
gelistirilmeye baslanmistir. Mikrobiyomun modiilasyonu, bir¢ok
hastalik i¢in potansiyel bir tedavi veya profilaksi olarak
onerilmistir (Kaya, 2023).

Mikrobiyom mikrobiyotanin tiim genomik bilesenlerini igerir
bununla birlikte mikrobiyotanin metagenomunu temsil eder
(Thriene, 2023). Son yillarda, insan  viicudundaki
mikroorganizma tiirlerinin, genlerin ve genomlarin kapsamli bir
sekilde arastirilmasi i¢in kapsamli ¢alismalar yapilmaktadir. Bu
calismalarda, sadece insan gastrointestinal sisteminde 4000'den
fazla mikrobiyal tiir, 170 milyondan fazla gen ve 20.000'den fazla
genom tanimlanmustir (Feketee, 2023). Insan viicut hiicrelerine
oranla viicudumuzda yaklasik olarak 10 kat daha fazla bakteri



hiicresi ve insan genlerine gore ise 150 kat daha fazla bakteri geni
bulundugu bilinmektedir (Liu, 2023).

I. Bagirsak Mikrobiyotasi (Gastrointestinal Mikrobiyom)

Insanlarda gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda ¢ogunlugu
anaerob olmak tizere 35000°den fazla tiirde bakteri yer almaktadir
(Uygun, 2017). Normal bagirsak mikrobiyotasinda anaerop
bakteriler, acrobik ve fakiiltatif anaerobik bakterilerin sayisindan
100 ila 1.000 kat daha fazla bulunmaktadir. Bagirsak
mikrobiyotas1 bilinen bakteri filumlarindan sadece birkagina ait
olan yaklasik 500-1.000 tiirden olusur. Insan bagirsagindaki en
bol filumlar Firmicutes ve Bacteriodes' tir, mevcut diger tiirler ise
Proteobacteria, Verrumicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria ve
Cyanobacteria tfilumlarmin iiyeleridir. Gastrointestinal sistemde
iki dereceli mikrobiyal dagilim bulunabilir: Mikrobiyal yogunluk
proksimalden distal bagirsaga dogru artar (mide igeriginin her 1
graminda 101 mikrobiyal hiicre, duodenumda 103 hiicre,
jejunumda 104 hiicre, ileumda 107 hiicre ve kolonda 1012 hiicre)
ayrica doku-liimen ekseni boyunca da artig gosterir (doku veya
mukusa ¢ok az bakteri yapisir, ancak liimende ¢ok sayida
bulunur) (Qin, 2010).

Normal  bagirsak  mikrobiyotasinin,  konak¢i  besin
metabolizmasinda, ilag metabolizmasinda, bagirsak mukozal
bariyerinin yapisal biitliinliigiiniin korunmasinda,

immiinomodiilasyonda ve patojenlere karsi savunmada 06zel
islevleri vardir. Mikrobiyotanin sekillenmesinde dogum sekli
(sezeryan veya vajinal dogum), diyet, probiyotik, prebiyotik ve
sinbiyotik kullanimi, anne siiti aliminin etkili oldugu
bulunmustur. Mikrobiyotanin olusmasinda antibiyotik kullanimi1
da rol oynar. Uzun siireli antibiyotik kullanimi, normal saglikli
bagirsak mikrobiyotasinin degismesine neden olabilir. Coklu
ilaca  diren¢li  organizmalarin  viicutta ¢ogalmasit ile
sonuglanabilecek diren¢ genlerinin yatay transferine yol
acabilmektedir (Martin-Pelaez, 2022).



Intra uterin ddnemde baslayip, dogumdan sonra devam eden bu
donem, beyin gelisimi, bagisiklik sistemi giiclenmesi, beslenme
aligkanliklarinin olusmasi gibi birgok onemli siireci kapsar. Bu
nedenle, gebelik doneminde saglikli beslenme, emzirme ve uygun
beslenme uygulamalar1 gibi 6nlemler, yasam boyu saglikli yasam
lizerine 6nemli etkilere sahip olabilir (Reynolds, 2023).

Prebiyotikler sindirilemeyen, fermente olabilen ve konakgiya
fayda saglayan gastrointestinal bakterilerin bilesimini ve/veya
aktivitesini degistiren gida bilesenleridir. Obez yetiskinler ile
yapilan bir ¢aligmada, prebiyotik galaktooligosakkarit, sindirim
stirecindeki belirteclerin atilimini azaltmistir. Ancak, ¢ocuklarda
yapilan bir baska ¢alismada, prebiyotigin  (6zellikle
oligofruktozla zenginlestirilmis iniilin) bagirsak gecirgenligi
tizerinde yalmzca smurli etkileri oldugu goézlemlenmistir
(Camilleri, 2021). Tip 1 diyabetli bireylerde ise prebiyotik
tikketiminin Bifidobacterium cinsi bakterilerinin ¢ogalmasindaki
artisla iliskilendirilmistir (Ho, 2019).

Probiyotikler, diyet kaynaklarinda bulunan canlt
mikroorganizmalar olup, bagirsak bariyerinin biitiinliigiini
artirarak bagirsak mukozasinda homeostazi koruma, biitirat
iretimini artirma ve siki baglanti proteinlerini (6rnegin okludin
ve claudin 3) giiclendirme gibi konake1 tizerinde faydali etkiler
gosterebilirler. Probiyotikler, konak¢inin bagisiklik sistemini
organik asitlerin {iretilmesi, bagirsak pH'imin diistiriilmesi, enzim
iretimi, miisin salgilanmasi, enflamasyonu azaltmak, fagositozu
ve antikor dretimini arttirmak gibi ¢esitli etkiler ile
giiclendirmektedir. Bu etkiler, konak hiicrelerini ve diger
komensal mikroorganizmalar1  korur. Bu mekanizmalar
probiyotiklerin bagisiklik sistemini giliglendirmesini saglar.
Lactobacillus, Bifidobacterium ve Saccharomyces suslari,
probiyotik olarak uzun bir siiredir giivenli ve etkili bir sekilde
kullanilmaktadir (Cetin, 2025).



Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu ve Clostridium difficile
Enfeksiyonlarinin Tedavisindeki Yeri

Ik kez 1958 yilinda Eiseman ve arkadaslari tarafindan C. difficile
enfeksiyonuna bagli gelisen psddomembrandz kolit tedavisi igin
Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT) uygulanmistir
(Gupta, 2016).

FMT tedavisindeki amag¢ bozulmus floray1 onarmak ve saglikli
floranin devamliligini saglayabilmektir. Tekrarlayan Clostridium
difficile enfeksiyonlarimin (CDE), hastanelerde ve uzun siireli
bakim evinde yasayan yagh eriskinlerde morbidite ve yasam
kalitesi tizerinde etkisi olan yaygin bir hastane enfeksiyonudur.
Antibiyotiklerin bu hastalig1 tedavi etmede genellikle basarisiz
olmast nedeniyle, FMT tekrarlayan CDE tedavisinde ikinci
basamak tedavi olarak ortaya ¢ikmistir (Demirci, 2019).

FMT, tamamen saglikli oldugu belirlenen bireylerden alinan
gaitanin islenerek, suspansiyon halinde sonda uygulamalar1 veya
endoskopi/kolonoskopi ile hasta bireyin bagirsaklarina
nakledilmesidir. Bagirsak mikrobiyotasinin, Clostridium difficile
tekrarlayan enfeksiyonunda flore dengeleme yoluyla etkin bir
tedavi oldugu kanitlanmistir; bu durum FMT nin klinikte kabul
gormesinin en giiclii gostergesidir. FMT’ nin, bakteriyel
enfeksiyonlar1 tedavi etmedeki basarisindan sonra obezite ve
diyabet gibi diger bozukluklarin tedavisinde de uygulanmaya
baslanmistir (Kim, 2019).

FMT’nin 2 ile 90 yas aras1 bir¢ok olguda basar1 ile uygulandigin
gosteren calismalar bulunmaktadir. FMT’ nin pediatrik ve
geriatrik  poplilasyonda en stk uygulandigi  durum
psddomembrandz enterokolittir (Celebi, 2013).



BAGIRSAK MIKROBIOMU VE DERMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Gastrointestinal bozukluklar farkli dermatozlarla iliskide olmakla
birlikte, inflamatuvar bagirsak hastaligi bulunan insanlarin % 7
ila 11’inde psoriazis ek hastalik olarak saptamistir (Huang,2012).
Heniiz mekanizmalar tam olarak ac¢iklanamamis olsada, bagirsak
mikrobiyomunun epidermal farklilasma saglayip immun sistemi
regiile ederek deri homeostazisine etki ettigi kabul gérmektedir
(O'Neill, 2016). Deride kalici konak¢t durumunda olan
mikrobiyota, immun homeostazisi saglarken; mikroorganizma
topluluklart komensal olarak mikrobiyel {riinler iiretmekte
(6rnegin stafilokokal lipoteikoik asit) ve sonucta anti-
enflamatuvar etkinlik meydana gelmektedir. Buna ek olarak
kutanéz patojenlere karsi korunma derinin gorevidir fakat
optimum cilt saghigr i¢in deri ve bagirsak birlikte ¢alismalidir
(O'Neill, 2016).

Bagirsak Mikrobiyomu ve Spor Performansi

Egzersizin insan sagligi iizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu
herkes tarafindan bilinmektedir (Serin,2020). Hareketsiz kisilerle
karsilastirdigimizda, sporcular ve fiziksel olarak aktif bireyler
daha fazla bagirsak bakterisi ¢esitliligi, bol miktarda faydal tiir
ve karbonhidrat, amino asit metabolik yolundaki artan aktivite ile
gosterildigi gibi fazla bir mikrobiyal metabolizmaya sahiptirler.
Diizenli diren¢ ve dayamklilik egzersizleri bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliligini olusturur ve iltihapla iliskili
proteobakterilerin varligin1 azaltir (Wegierska, 2022). Genellikle
sporcularin bagirsak mikrobiyotalarinda Akkermansia spp. ve
Prevotella spp. gibi saglig1 gelistirici tiirler agisindan zengin bir
mikroorganizma ¢esitliligi  bulunmaktadir. Sporcular, kas
dokusunun devamlilig1, korunmasi ve gerekli enerji ihtiyaglarinin
kargilanmasi i¢in bu makro besinlere bagimlidir. Bagirsak
mikrobiyomundaki dengesizlikler veya yetersizlikler, bu
besinlerin uygun sekilde sindirilmesini engelleyerek performans
diistisline sebep olabilir (Serin, 2024).



BESLENME VE BARSAK MiKROBiYOMUNA ETKIiSi

Yetiskin bagirsak mikrobiyotasinin énemli biyolojik gorevleri
arasinda; diyetteki besin dgesi aliminin diizenlenmesi, bagirsak
bariyer biitiinligliniin korunmasi, kolesterol metabolizmasi, safra
asitlerinin  donilisiimii, antimikrobiyal peptitlerin {iretimi,
bagisikligin diizenlenmesi ve ila¢ metabolizmasi bulunmaktadir
(Whealan, 2024).

Fazla posa, D ve C vitaminleri gibi mikro besin ogeleri,
probiyotikler ve prebiyotikler, fermente besinler, sebzeler,
antiinflamatuvar, omega-3 bakimindan zengin, az yagh ve diisiik
karbonhidratli besinleri iceren Akdeniz diyeti gibi diyetler;
Bacteroidetes, Prevotella, Bifodobacteria, Akkermansia artigini
saglarken; Lactilobacillus, Firmicutes, Escherichia coli,
Ruminococcus, Coprococcus, vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii, monosit kemoatraktan protein-1, IFN-y ile indiiklenen
protein 10, IL-17,IL10, IL-12, CRP, IL-2, TNF ve LPS’de azalma
saglamaktadir. Yag ve seker miktar1 yiiksek Bati tarzi diyet
bilesenleri ise safra asitleri, Bilophila, Enterobacteriaceae,
Firmicutes, lipopolisakkarit (LPS) ve trimetil amin n-oksiti
(TMAO) artirmakta, Bifidobacteria, Bacteroides ve laktik asit
diizeyinde azalmaya yol agabilmektedir (Liao, 2024).

OBEZITE VE MIKROBIYOTA iLISKIiSI

Bagirsak mikrobiyotast yasadigi konak ile simbiyotik bir
iliskidedir. Bu simbiyotik yagamda anormal farkliliklar olusursa
mikrobiyota konak i¢in tehdit olusturmaya baslar ve g¢esitli
hastaliklar gelisebilir (Taskirmaz, 2017). Mikrobiyota ile iliskili
yasam faktorleri (diyet, ilag, hijyen, antioksidan ve besinler)
bagirsak  mikrobiyotasindaki  bu  tiirlerin  (Bacteroides,
Prevotella, Firmicutes Clostridium, FEubacterium) bagirsakta
bulunan yogunluk oranlarin1 degistirebilmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki bozulmalar ve fonksiyonel cesitliligin
azalmasi ile birlikte disbiyoz meydana gelmektedir. Bu nedenle
barsak gecirgenliginde artma, glikoz ve lipid metabolizmasinda
degisime, enflamasyona ve metabolik endotoksemiye yol

10



acmaktadir. Bu durum kiginin obezite riskinde 6nemli bir artiga
neden olabilmektedir (Tekin, 2018).

AKCIiGER MIKROBiYOMU

Uzun yillar siiresince barindirdigi mekanik bariyerler ve lokal
immun sistemi nedeniyle steril kabul edilse de yapilan
calismalarda alt solunum yollarinin kendine 6zel bir florasi ve
mikrobiyotas1 oldugu tespit edilmistir. Akciger mikrobiyotasinin
olusumu iizerine ¢ok fazla ¢alisilma olmasa da viicudun diger
bolgelerindeki  mikrobiyotaya benzer sekilde olustugu
diisiiniilebilir. Amnion sivis1 ve plasenta drneklerinde yapilan
molekiiler caligmalarda saptanan bakteriyel DNA sonucunda
intrauterin hayatta akcigerleri tamamen dolduran amnion
stvisinin, steril olmadigr gosterilmis olmustur.Vaginal veya
sezaryan dogum yontemine bagli olarak dogum sonrasi bebegin
viicudunun bir¢ok noktasindan alinan Ornekte annenin
mikrobiyotasina benzerlik gosterilmistir.  ilk 2-3 yil iginde
giderek, beslenme sekline, giinliik bakim 6zelliklerine, antibiotik
kullanimina, cevresel faktorlere ve stirekli birlikte yasadig:
kisilere bagli olarak degistigi, eriskin mikrobiyotasina benzemeye
basladigi ileri siiriilmektedir (Vasquez, 2016).

Erigkin donemde yasa, beslenme &zelliklerine, yasadigi ortam
kosullaria ve hastaliklarin varligina bagli olarak mikrobiyotanin
degistigi bilinmektedir. Herhangi bir bakteri toplulugunun varligi,
bakterinin bolgeye gelmesi, bolgeden uzaklastirilmas: ve lokal
tireme gibi Ozelliklerin dengesine gore gelisir. Akciger
mikrobiyotasinin en 6nemli kaynagi orofaringeal aspirasyon yolu
ile taginan mikroorganizmalardir. Bu mikroorganizmalar uygun
pH, besin ve oksijen kaynagi bulurlarsa tireyebilirler. Ortamdaki
diger mikroorganizmalarla yarigmaya ve savasa giren immiin
sistem hiicrelerinin varlig1 ve 6zelligi de iiremeye ve bakteri
cogalmasmma  etkili olan  faktorlerdendir.  Bakterilerin
devamliligin1  siirdiirebilmesindeki dengenin diger Onemli
bileseni ise; viicut dogal savunma sistemleridir. Akcigerin dogal
savunma mekanizmalart olan Oksiiriik, mukosilier aktivite ve
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immiin sistemin diger fonksiyonlar1 mikroorganizmalarin
eliminasyonunu saglar (Loverdos, 2019).

Saglikli akciger mikrobiyotasinda, oOzellikle Bacteriodetes,
Firmicutes Proteabacteria, Fusobacteria, Actinobacteria,
Provotella, Veillonella, Streptococus tlrlerine sik
rastlanmaktadir. Eriskinlerde genetik ve ¢evresel faktorlere bagh
olarak mikrobiyota, kisiden kisiye farkliliklar gosterebilir.
Ozellikle bakteri ve mantar topluluklariin dengesinin bozulmast,
saglikli mikroorganizmanin viicuda yararli fonksiyonlarinda
eksiklige neden olurken, diger yandan degisen mikroorganizma
dengesinin immiin sistemle etkileserek kronik inflamatuar
hastaliklarin  olusumuna katkida bulundugu tartisiimaktadir
(Wang, 2017).

ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSIiYONLARI VE
MIKROBIYOTA

Ust solunum yolunda bulunana bakteri miktari, alt solunum
yolunda bulunanlardan yaklasik 100-10000 kat daha fazladur.
A&z boslugunda Prevotella, Veillonella, Streptococcus, Burun
boslugunda Propionibacterium, Corynebacterium,
Staphylococcus ve Moraxella tirlerinin baskin oldugu, alt
solunum yollarinda ise Haemophilus, Fusobacterium, Neisseria
ve Corynebacterium’un baskin bakteri popiilasyonlar1 oldugu
gosterilmistir. Saghikl bireylerde, iist solunum yolunda bulunan
bakteriler (6zellikle agiz boslugu) ve dis ortamdan alinan gesitli
mikroorganizmalar alt solunum yollarina mikrobiyal tasinma,
solunum ve mikroaspirasyon yoluyla gelebilmektedir.
Yetigkinlerde saglikli akcigerin mikrobiyal organizasyonunun {ist
solunum yolu sisteminden, 6zellikle agiz boslugundan bakteri
yayilimi ile meydana geldigi bildirilmistir (Nembrini, 2011).

Alt solunum yollarina mikroorganizma transferine neden olan
yollardan biri mikroaspirasyonlardir. Saglikli kisilerde, akciger
mikrobiyomu incelendiginde, baz1 0Ozellikli  bakterilerin
digerlerine gore daha fazla bulunmasmna karsin, bunun st
solunum sisteminden kaynaklanip kaynaklanmadig1
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bilinmemektedir. Ciinki saglikli bireylerde de
mikroaspirasyonlar goriilebilmektedir. Bunun disinda, saglikli
kisilerde de goriilen mikroaspirasyonlarin, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH), Astim, Uyku Apnesi, Kistik Fibrozis
(KF) ve kronik akciger enfeksiyonu olan hastalarda ¢ok daha
fazla miktarda oldugu bilinmektedir. (Nembrini, 2011).

Farinks ve trakeada flora agizdakine benzer. Kii¢iik bronslar ve
alveoller normalde sterildir. Saglikli kisilerin akcigerlerinde
bronsiyoller ve alveoller, ylizey aktif madde ile kaplidir ve diisiik
besin icerigi bakteri liremesini bozar (Ege, 2011). Enfeksiyon
meydan geldigi zaman, inflamatuar cevap nedeniyle yiiksek
protein icerikli eksiida, bakteriyel asir1 ¢ogalma i¢in zemin
hazirlar. Bu durumun hastanin yast ile de iliskili oldugu
bilinmektedir. Hastanin yasi arttik¢a nazofaringeal kommensaller
Corynebacterium, Dolosigranum, Staphylococcus ve
Cutibacterium’un miktar1 azalir ve Actinomyces gibi oral flora
goreceli olarak zenginlesir. Bu durum kolonizasyon direncinin
azalmasin1 ve enfeksiyon riskinin artmasmi kolaylastirabilir
(Pragman, 2018).

Akciger mikrobiyotasinda degisiklige yol acan bir diger degisken
kronik inflamasyon ve kalic1 havayolu obstriiksiyonu ile seyreden
KOAH gelisiminde de rolii olan sigara, sik antibiyotik kullanimi
veya ¢evresel bir maruziyettir. Degisen kolonizasyon, patojenik
bakteri veya disbakteriyozun neden oldugu inflamatuar yanitin,
KOAH’m ortaya c¢ikmasinda ve gelismesinde kilit rol
oynayabilecegi disiiniilmektedir. Akciger mikrobiyotasinda
meydana gelen bu tarz degisiklikler inflamasyon siirecini
etkileyerek KOAH’a yatkinlik olusturabilir (Aydemir, 2017).
Kiiltirden bagimsiz olarak, akciger mikrobiyomunun yeni
molekiiler biyoloji ve sekanslama teknikleri araciligiyla
incelenmesi KOAH olusumu ve gelisimi agisindan mikrobiyal
kolonizasyonun énemini daha iyi géstermektedir (Huang, 2013).

Saglikli kisilerde Proteobacteria, Firmicutes ve Bacteroidetes
akcigerlerde en sik yer alan bakterilerdir (Biedermann, 2013).
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Sigara icenlerin mikrobiyotalari icmeyenler ile
karsilastirildiginda, Firmicutes ve Actinobacteria
mikroorganizmasinda  belirgin  artis,  Bacteroidetes  ve
Proteobacteria oraninda ise diisiis oldugu gozlenmistir
(Charlson, 2010). Sigara i¢cmek ayrica iist solunum yolu
mikrobiyomunu  degistirerek  Veillonella’nin  daha  sik
goriinmesine neden olabilmektedir (Hilty, 2010). Stabil KOAH
hastalarinda mikrobiyotay1 olusturan bakteriler Streptococcus,
Corynebacterium, Prevotella, Rothia, Haemophilus ve Neisseria
olarak siralanabilir (Pragman, 2018).

Sonug olarak, KOAH’da hastaligin farkli evrelerinde akcigerdeki
bakteriyel floranin degisimi ve pulmoner mikrobiyotanin
disbiyozu KOAH hastaligmmin patogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve
bronsektazi gibi durumlarda hava yolu mikrobiyomunun
fonksiyonel metabolik kisimlarinda (karbonhidrat ve amino asit
metabolizmasi, antimikrobiyal diren¢ genleri) degisiklik
gosterdigi bildirilmistir (Aogain, 2020).

Sonu¢ olarak akciger mikrobiyom profiline dayali olarak
biyolojik ajanlara cevap verme kronik hastaliklarda alevlenme
riski ve bu doénemlerde planlama degisebilmektedir. Ornegin
belirli tiirlerin varlig1 ya da yoklugu tedavi planlamasinda rol
oynayabilir. Antibiyotik kullanimi disinda solunum yolu
mikrogevresini etkileyen faktorler (hava kirliligi, sigara, diyet,
mikroaspirasyon) klinik yoOnetimde dikkate alinmalidir.
Mikrobiyoma  yonelik  terapilerin  (6rnegin  inhalasyon
probiyotikleri) klinik denemeleri azdir; heniiz rutin uygulama
diizeyine gelmemistir.

DERi MiKROBiIYOTASI

Deri mikrobiyotast cilt-bariyeri, immiin cevap ve patojenlerle
savas yoluyla cilt saglhigin1 diizenler. Atopik dermatit (AD) gibi
hastaliklarda S. aureus asir1 gogalmasi ve genel ¢esitlilik azalmasi
tipiktir. Akne, rosacea ve yara iyilesmesi gibi siire¢lerde de
mikrobiyom degisiklikleri belirlenmistir. Klinik caligmalar

14



topikal probiyotikler, prebiyotik igerikli bakim {irlinleri ve
mikrobiyotaya yonelik diger terapilerin miimkiin faydasim
arastirmaktadir

Insan derisi, konak savunmasinda énemli rol oynayan karmasik
ve degisken bir mikrobiyal ekosistem barindirir (Grice, 2011).
Son yillarda gelistirilen yiiksek ¢oziiniirliiklii genomik teknikler,
deri mikrobiyomunun farkli dermatolojik  hastaliklarin
patogenezinde aktif bir rol oynadigin1 gostermistir (Byrd, 2018).

Deri, viicudun en genis organi1 olup mikroorganizmalara karsi
fiziksel bariyer gorevi goriir. Bununla birlikte karmasik bir
immiin-mikrobiyal dengeye sahiptir. Bu ekosistem; bakteriler,
mantarlar,  virtisler =~ ve  akarlar gibi  ¢ok  c¢esitli
mikroorganizmalardan olusur. Normal mikrobiyota, bagisiklik
sisteminin gelisimi, inflamasyonun diizenlenmesi ve patojenlere
karst savunmada kritik rol oynar (Tomic Canic, 2020).
Mikrobiyal dengenin  bozulmasi1 (“disbiyozis”), bir¢ok
dermatolojik hastaligin ortaya ¢ikmasinda Onemli bir faktor
olarak kabul edilmektedir (Sanford, 2013).

Deri Mikrobiyomunun Fizyoloji ve Fonksiyonlari

Deri  mikrobiyomunda kommensal = mikroorganizmalarin
koruyucu etkisi bulunmaktadir. Staphylococcus epidermidis,
antimikrobiyal peptidler salgilayarak patojenlere karsi ciltte
bariyer olusturur (Nakatsuji, 2017). Cutibacterium acnes, yag
bezlerinin lipit metabolizmasinda gorev alir ve pH dengeleyici
ozellikler gosterir (Fitz-Gibbon, 2013). Mantar florasi i¢inde ise
Malassezia tiirleri saglikli ciltte bulunur fakat farkli kosullarda
hastalik olusturabilir (Saunders, 2012). Cilt mikrobiyomunda
konaga dogum sirasinda aktarilan ve kazanilmis bagisiklikta rol
oynayan kommensal mikroorganizmalar T-reg yanitim
giiclendirerek asir1 inflamasyonu baskilayabilir (Naik, 2012).
Yas, cinsiyet, iklim, hijyen aliskanliklari, kozmetik kullanim1 ve
diyet mikrobiyom bilesimini etkileyen ana faktorlerdir (Oh,
2016).
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Deri Hastaliklar1 ve Mikrobiyal Disbiyozis
1. Atopik dermatit (AD)

AD’de deri mikrobiyomunda belirgin olarak Staphylococcus
aureus baskinligi artar. Mikrobiyal cesitlilik azalir ve S.
aureus’un toksinleri inflamasyonu artirir (Meylan, 2017). Asir
pH artis1 ve bariyer bozuklugu disbiyozisi pekistirir (Sanford,
2013).

2. Akne vulgaris

C. acnes susglarinin bazi filogenetik tipleri enflamatuvar akneyi
tetiklerken, bazilar1 koruyucu olabilir. Lipid metabolizmasindaki
degisim ve sebum artis mikrobiyal kompozisyonu etkiler
(Lomholt, 2010).

3. Seboreik dermatit ve Malassezia iliskisi

Malassezia tiirlerinin lipaz aktivitesi sonucunda ortaya ¢ikan yag
asitleri, epidermal irritasyona ve enflamatuvar yanitin artmasina
neden olur (Prohic, 2016).

4. Psoriasis

Psoriatik  lezyonlarda  Firmicutes/Actinobacteria  oraninda
degisiklikler ve mikrobiyal cesitlenmede diisiis goriilmiistiir
Mikrobiyomun psoriasiste immiin aracili enflamasyonu modiile
edebildigi diisiiniilmektedir (Schommer, 2013).

5. Rozasea

Demodex folliculorum yogunlugunun artmasi ve bazi bakteriyel
simbiyontlarin enflamatuvar yaniti tetikleyebildigi gosterilmistir
(Zhao, 2011).

Klinik Uygulamalar ve Mikrobiyom Temelli Tedaviler
1. Probiyotik uygulamalar

Oral ve topikal probiyotikler, inflamasyonu yatistirici ve bariyer
giiclendirici etkiler gosterebilir. Ozellikle Lactobacillus ve
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Bifidobacterium tiirleri atopik dermatit semptomlarinda iyilesme
saglayabilmektedir (Huang, 2017).

2. Mikrobiyal transplantasyon (Skin Microbiome Transplant
— SMT)

Atopik dermatitte saglikli bireylerden elde edilen S. epidermidis
suslarinin topikal uygulanmasi ile S. aureus kolonizasyonunun
azaltilmasina yonelik klinik ¢alismalar yapilmaktadir (Nakatsuji,
2017).

3. Bakteriyofaj terapisi

C. acnes gibi spesifik patojenlere karsi faj tedavileri
arastirilmaktadir Fajlar, konak mikrobiyotasini bozmadan hedef
bakterileri elimine etme potansiyeline sahiptir (Castillo, 2019).

4. Postbiyotik uygulamalar

Bakteriyel metabolitler, antiinflamatuvar ve bariyer giiglendirici
etkiler gosterebilir. Postbiyotiklerin, canli bakteri icermemeleri
nedeniyle giivenlik avantajlart bulunmaktadir (Wegh, 2019).

Sonug¢ olarak deri mikrobiyomu dermatolojik sagligin temel
belirleyicilerinden biridir. Disbiyozis bircok deri hastaliginin
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Giincel aragtirmalar
probiyotik, postbiyotik, mikrobiyal transplantasyon ve faj terapisi
gibi yenilik¢i yaklasimlarin  klinik potansiyelini ortaya
koymaktadir. Bu alanda yapilacak ileri ¢alismalar, dermatolojide
mikrobiyom temelli tedavilerin daha genis capta uygulanmasinin
Oniinii acacaktir.

AD tedavisinde toplu probiyotik / sinbiyotik / prebiyotik
yaklasimlar, cilt bakimi rejimlerine eklenebilir; 6zellikle hafif-
orta diizey AD olgularinda fayda saglanabilir. Uriin icerik kalite
kontrolii ve sus se¢iminde dikkat: katki maddeleri, canli
bakterilerin stabilitesi, alerjen riskleri gz oniinde tutulmalidir.
Hasta egitimi: hijyen, nemlendirici kullanimi, bariyer bakim
stratejileri mikrobiyotaya destek olur.
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SONUC

Bir¢ok hastalifin patogenezi, teshisi ve tedavisindeki Onemi
nedeniyle, bagirsak mikrobiyota cesitliligi ve metabolitlerinin
mekanik olarak anlasilmasi giderek Onem kazanmustir.
Mikrobiyotanin konag1 neredeyse tiim yonleri ile etkileyebildigi,
disbiyozun ise genis bir hastalik spektrumu ile iligkili oldugu artik
dogrulanmistir. Giincel ¢aligmalar, mikrobiyotanin insan sagligin
korumada ve  patogenezde Onemli rol  oynadigim
vurgulamaktadir.
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Antimikrobiyaller; insan, hayvan ve bitkilerde, bakteri, viriis,
mantar ve parazitlere bagh enfeksiyonlar1 onlemek ve tedavi
etmek icin kullanilan ilaglardir. Antimikrobiyal direng¢ ise bu
mikroorganizmalarin, tedaviye yanit vermedigi veya yanitinin
azaldig1 durumlardir. Maalesef giliniimiizde antimikrobiyal direng
Oyle cok artmistir ki, artik bu durum “sessiz pandemi” olarak
isimlendirilmistir (Salam vd., 2023). Bu durum hastalarda
enfektif hastaliklara bagli morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir.
Yayinlanan 6nemli bir aragtirmaya gore, yaklasik 5 milyon 6lim
ilaca direngli enfeksiyonlarla iliskilendirilmistir. Bu sayiin 2050
yilina kadar yilda 10 milyona ¢ikacagi ve kanserden kaynaklanan
Olumleri biiylik dlgiide asacagi tahmin edilmektedir (O’Neill,
2014). Diinya Saghk Orgiitii, antimikrobiyal direnci halk
sagligimmi tehdit eden {i¢ Onemli sorun arasma almistir.
Antimikrobiyal direncin goriildiigii enfektif hastaliklara baglh
Oliim, sik goriilen 6liim nedenleri arasinda {iciincli sirada yer
almaktadir (Murray vd., 2022). Aym1 zamanda hastalarin
hastanede yatis siiresini artirarak hem saglik sistemi hem de
ulusal ekonomiler icin &nemli maliyetlere sahiptir. Ornegin;
hastalarin daha pahali bakim ihtiyaglar1 olusarak saglikla iliskili
gider maliyetleri artar. Ayn1 zamanda hasta ve/veya bakicilarinin
tiretime katkilar1 azalmasi sebebiyle ulusal ekonomi etkilenir.
Antimikrobiyal direng tiim gelir diizeyindeki iilkeler i¢in 6nemli
bir sorundur. Ciinkii direncgli mikroorganizmalar, kiiresellesen
diinyamizda tilke sinirlarin1 dinlemeden hizla yayilabilir.

Antimikrobiyal diren¢ gelisimi multifaktoriyel bir siirectir.
Insanlar, hayvanlar, su ve cevrenin rezervuarlar oldugu ve
antimikrobiyal diren¢ genlerinin bu rezervuarlar arasinda ve
icinde aktarilabildigi gosterilmistir (Godijk vd., 2022). Direng
olusumu ve yayilimi, saglik tesislerinin hem icinde hem de
disinda gerceklesebilmektedir. Antimikrobiyal ilaglar tibbi
kullanimlarinin ~ yan1  sira, hayvancilikta ve  tarimsal
uygulamalarda olduk¢a yaygin bir sekilde tercih edilmektedir.
Hayvancilikta, biiylimeyi tesvik etmek ve hastaliklart 6nlemek
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amaciyla antibiyotik iceren hayvan yemleri kullanilmaktadir.
Benzer sekilde tarim uygulamalarinda, liretimden verim almak
amaciyla kontrolslizce antimikrobiyaller kullanilmaktadir.
Antimikrobiyaller topraga, oradan da sehir sebeke sularina
karigsmaktadir. Antibiyotikli hayvan yemi ile beslenen hayvan
etlerinin tiiketimi hayvandan insana antimikrobiyal direncin
aktarim yollarindan birisi olarak kabul edilmektedir (Da Costa
vd., 2013). Ne yazik ki hem saglik hem de tarim sektorlerinde
antimikrobiyal direncin mevcut durumunu tespit eden gergek
istatistiksel veriler bulunmamaktadir (Salam vd., 2023). Bu
aktarim yollarinin yan1 sira saglik tesislerinde de direng genleri
icin bulag zinciri bulunmaktadir. Enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin, akilct antibiyotik  kullanimmin yeterince
uygulanamamasi ve hastalarin tedavi protokollerini dogru bir
sekilde uyamamasi bu siirece olumsuz yonde katki saglamaktadir.
Antimikrobiyal direncinin yayginlagmasinin temel olarak ii¢
sebebi vardir; antimikrobiyal kullanimdaki yiiksek artis,
hastalarin tedavi protokoliinii uygun sekilde takip edememeleri ve
yeni ila¢ gelisiminde yasanan gecikmelerdir (Sinha & Upadhyay,
2025).

Hastanelerde bakteri enfeksiyonlarmin daha sik tespit edilmesi
dolayisiyla antimikrobiyaller igerisinde antibiyotik direnci daha
bliyiik bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Antibiyotikler hem
tedavi edici hem de profilaksi amaciyla tercih edilmektedir.
Dolayistyla  antibiyotik  direnci  sonucunda  bakteriyel
enfeksiyonlarda  tedavi  basarisizligt ve  komplikasyon
goriilebilirken;  ayn1  zamanda  kanser  kemoterapisi,
transplantasyon, cerrahi operasyonlar, entiibasyon,
kateterizasyon gibi invaziv prosediirlerin uygulanmasinda
sorunlar yasanabilmektedir.
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Antibiyotik Direncinin Tarih¢esi

Antibiyotikler, 20. yiizyilin 6nemli kesifleri arasinda sayilmustir.
Paul Ehrlich’in “sihirli mermi” kavramiyla segici toksisite
olusturarak hedef patojene yonelik etken madde arayislar
baslamistir.  1928’de  Alexander  Fleming, Penicillium
mantarindan elde ettigi “Penisilin” maddesinin stafilokoklar1
oldiirdiigiinii  kesfetmistir. 1940’lardan 1960’lara kadar olan
dénem, antibiyotikler i¢in “Altin Cag” kabul edilir. Giiniimiizde
hala kullanilan pek c¢ok antibiyotigin kesfi o donemlerde
olmustur. Ancak neredeyse antibiyotiklerin kesfiyle birlikte
antibiyotik direnci olusmaya baglamistir (Hutchings vd., 2019).
1959°da yan sentetik penisilinaz direncli penisilin tiirevi olan
metisilinin kesfinden yalnizca bir sene sonra, 1960 yilinda
metisiline direngli Staphylococcus aureus izolat1 bildirilmistir.
1958 yilinda metisiline direngli stafilokoklarin tedavisinde
kullanilmak iizere vankomisin tanitilmistir. Ancak 1988 yilinda
vankomisine direngli Enterococcus (VRE) izolat1 tanimlanmigtir
(Bayrak Keni et al., 2014). Bir beta laktam antibiyotik olan
sefalosporin, 1945 yilinda kesfedilmis ve 1964 yilinda penisilin
direngli vakalarin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Artan
direncle birlikte sefalosporin tlirevleri gelistirilmis olup
glinimiizde  besinci  nesil  versiyonu dahil tedavide
kullanilmaktadir. Tetrasiklin, 1950 yilinda kesfedilmis ancak
kesfinden 10 yil sonra Shigella suslarina karsi etkisiz oldugu
bildirilmistir. Ugiincii nesil florokinolon iiyesi olan levofloksasin,
1996°da kullanilmaya baslanmis, ayn1 y1l levofloksasine direngli
Streptococcus pneumoniae bildirilmistir (Zaman vd., 2017).
Karbapenem grubu antibiyotikler, 1980°de tanitilan ve
sefalosporin direngli vakalarda son tercih olarak tercih edilen beta
laktam grubu ilaglardir. Maalesef 2006 yilindan itibaren cesitli
tilkelerden karbapenem direngli Enterobacter tiirleri bildirilmeye
baslanmigtir ~ (Suay-Garcia &  Pérez-Gracia,  2019).
Mikroorganizma-antibiyotik yarist 20. yiizyilin baslarindan beri
devam etmektedir. Ancak son yillarda antibiyotik kesif hizinda
ciddi bir diisiis yasanmaktadir (Iskandar vd., 2022). Giiniimiizde
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yeni antibiyotiklere alternatif olarak farkli tedavi arayislari
stirmektedir.

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), tarihte
tanimlanan ilk sliper mikrop olmustur (Uddin vd., 2021). Siiper
mikroplar, kendilerini tedavi etmek i¢in kullanilan antimikrobiyal
ajanlara direng gosteren mikroplari ifade etmektedir. Coklu ilaca
veya tiim ilaglara direngli bakteri ve mantarlar1 icermektedir
(Salam vd., 2023). Artan antimikrobiyal ila¢ direnci literatiire
bunun gibi yeni kavramlar getirmistir. Coklu ila¢ direnci (MDR),
ic veya daha fazla antimikrobiyal ila¢ kategorisinde en az bir
ajana karst direngli olmasi seklinde tanimlanmistir. Yaygin ilag
direnci (XDR), iki veya daha az antimikrobiyal kategori disinda
tiim kategorilere duyarsiz olmasidir. Pan ilag direnci (PDR) ise,
tiim antimikrobiyal kategorilerdeki tiim ajanlara karst duyarsiz
olmasidir. Bu tanimlamalarin dogru yapilabilmesi i¢in, bakteri
izolatlar1 tim antimikrobiyal ajanlara karsi test edilmesi
gerekmektedir (Magiorakos vd., 2012).

Antibiyotik Direncinin Mekanizmasi

Antibiyotiklerin hedefi, miimkiin olabildigince konak hiicre
reseptorlerine baglanmadan patojen hiicre {iizerinde segici
toksisite olusturmaktir. Bir bakteri hiicresinde antibiyotikler i¢in
dort temel hedef vardir; hiicre duvari, hiicre zar1, protein sentezi
ve niikleik asit sentezi. Antibiyotik direnci, bakterilerin hayatta
kalmak i¢in terapdtik antibiyotiklere kars: gelistirdigi reflektif bir
yanittir. Antimikrobiyal direncin ise dort temel mekanizmasi
vardir; ilag alimmi smirlandirmak, ilag hedef reseptoriinii
degistirmek, ilac1 etkisiz hale getirmek ve ilacin disa akisim
artirmaktir.  Baglica antibiyotiklerin  bakterilerdeki hedef
reseptorleri ve direng kazanma mekanizmalart Sekil 1’de
gosterilmistir.  Antimikrobiyal diren¢ sahip oldugu genetik
materyal sebebiyle i¢csel mekanizmalarla olabildigi gibi genetik
materyalin aktarimi sonucu edinilmis mekanizmalarla da
olabilmektedir. Genetik materyalin aktarimi {i¢ yolla
gerceklesebilir; transformasyon, transpozisyon ve konjugasyon.
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Genel olarak, edinilmis diren¢ igin bakteriler ilag hedefinin
modifikasyonu, ila¢ inaktivasyonu ve ilag disar1 akist gibi
mekanizmalar kullanirken, igsel direng c¢ogunlukla alimin
kisitlanmasi, ilag inaktivasyonu ve ilag disar1 akisindan
kaynaklanir. Gram pozitif ve gram negatif bakterilerin hiicre
yapilar1 farkli oldugu icin ilag direnci mekanizmalarinda da
farkliliklar olabilir. Ornegin; gram pozitif bakteriler dis
membrana sahip olmadiklar1 i¢in diren¢ kazaniminda ilag
erisiminin sinirlandirilmasi, yaygin bir mekanizma degildir (C.
Reygaert, 2018).

Antibiotic Targets Antibiotic Resistance
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Sekil 1: Antibiyotik hedefleri ve ilag direnci mekanizmalar1 (Sekil
1 Salam vd.’ nin ¢calismasindan Tiirk¢e’ye ¢evrilmistir (Salam vd.,
2023))

Antimikrobiyal Diren¢te Hizhh Tan1 Yontemleri

Artan antimikrobiyal direng tehdidi, 6zellikle teshis alaninda acil
dikkat gerektirmektedir. Geleneksel yontemler tan1 koymada
yararli olsa da genellikle yavas sonu¢ verir ve yogun emek
gerektirir. Direng¢ tanisin1 daha hizli ve dogru koyabilmek icin
yeni teknolojik yontemler gelistirilmistir.
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Sensititre TM, Vitek 2, Phoenix gibi otomatik sistemler, yiiksek
verimde testler sunarak, insan hatasi ihtimalini azaltarak is akigini
kolaylagtirma olanagi saglamaktadir. Ayn1 zamanda hizli patojen
ve diren¢ profili tanimlanmasini kolaylastirarak klinisyenlerin
daha hizli hedefe yonelik kararlar almasini saglar (Kaprou vd.,
2021).

Matris destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus siiresi kiitle
spektrometrisi  (MALDI-TOF  MS) mikroorganizmalarin
tanimlanmasi i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmigtir.
Kiitle spektrometresi ile yapilan son caligmalar antimikrobiyal
direng profillemesini dakikalar ile Olciilebilecek bir hizda
verebilecegini gostermistir (Yoon & Jeong, 2021). Ayni zamanda
antibiyogrami da otomatize sistemlerden ¢ok daha kisa siirede
verebilecegine dair pek ¢ok giincel ¢aligma bulunmaktadir (Sinha
& Upadhyay, 2025). Ancak antibiyogram i¢in heniiz standardize
yontemler olusturulamamastir.

Cas niikleaz1 iceren, diizenli araliklarla kiimelenmis kisa
palindromik tekrar (CRISPR) teknolojisi, 2007 yilindan bu yana
patojen tanimlama ve genom diizenleme gibi ¢esitli gorevlerde
kullanilmistir. Bu sistemin iki ana kismi bulunmaktadir; Cas
niikleaz ve kilavuz RNA (gRNA). Bunlardan ilki Cas proteininin
hedeflenen gen bdlgesini tanimlamasina ve {lizerinde ¢alismasina
yardimct olur. Bu teknoloji, antimikrobiyal direng tespiti igin
faydalhdir, ¢ilinkii sistem belirli bir direng genine kars1 oldukca
spesifiktir, hedef DNA'min ¢ok kiiciik miktarlarini bile tespit
edebilir. Bu tiir bir test hizli1 ve ¢ok yonlii sonuglar saglayabilir.
Ancak bu teknigin etkinligi ve verimligi bakteri tiirlerine baghdir,
bu da sistemin yaygmn ve standardize kullanimini
giiclestirmektedir (Ali Agha vd., 2025).

Akis sitometresi, hiicreleri fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gore
Olcebilir ve tamimlayabilir. Siispansiyon halindeki bir hiicre
popiilasyonu, lazer 1511 ile etkilesime girerek 11k sagilimi veya
floresan emisyonu olusturur. Daha sonra bu veriler yakalanarak
fiziksel ve kimyasal 6zellikleri analiz edilir (Marutescu, 2023).
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Son yillarda bu teknik, “akis sitometrisi destekli antimikrobiyal
duyarlilik testi (FAST)” adiyla, bakterilerin tanimlanmasi ve
antibiyotik ~ duyarlilk  sonuglarinin  belirlenmesi  igin
kullanilmaktadir. Bu yontemle 48 saati bulan antibiyogram
sonuglari, yapilan ¢alismalarda 2 saatten daha kisa siirede tespit
edilebildigi gosterilmistir (Fonseca-Silva vd., 2025).

Antimikrobiyal direncin hizli tespit edilmesinde kullanilmaya
baslanan giincel yontemlerden bir digeri biyosensorler ile dl¢iim
yapmaktir. Biyosensdrlerin temel konsepti, bir hedef analitin imal
edilmis biyosensoriin biyo-segici elementleriyle etkilesiminden
kaynaklanan fiziksel veya kimyasal reaksiyonlarini dlgiilebilir
sinyaller halinde kaydetmektir (Malecka-Baturo, 2022). Bu
amagla kullanilan biyosensdrler sunlardir; piezoelektrik sensor,
optik sensOr, elektrokimyasal sensor, genotipik sensor.
Piezoelektrik sensor ile piezoelektrik bir malzemeden (genellikle
kuvars elementi kullanilir) olusan dontistiiriicii yiizeyindeki kiitle
degisimlerinin rezonans frekansi iizerindeki etkisi belirlenir.
Bakteriler, antibiyotiklere maruz kaldiktan sonra olusturduklari
biyokimyasal reaksiyonlar sonucu Olgiilen iletkenlikte degisim
tespit edilmektedir. Bu degisikligin rezonans frekansi iizerindeki
etkisi Olciilerek o antibiyotige ait minimum inhibitor
konsantrasyon  belirlenmektedir ~ (Guliy  vd.,  2020).
Antimikrobiyal duyarliligin belirlenmesi i¢in kullanilan optik
sensorlerde ise floresan, yiizey plazmon rezonansi, kolorimetrik,
kimyasal ve biyoliiminesans, reflektometrik interferans
spektroskopisi vb. dahil olmak iizere ¢ok sayida doniistiirme
teknigi  kullanilmaktadir. Bir diger sensor c¢esidi olan
elektrokimyasal sensorler ile bakterilerin olusturdugu elektriksel
reaksiyonlar Olglilerek patojen mikroorganizmalar kisa siire
icerisinde  tanimlanip antibiyogram  sonuglari elde
edilebilmektedir (Sinha & Upadhyay, 2025). Genotipik
biyosensorler ile mikroorganizmalarda antimikrobiyal direncin
aktarilmasinda rolii olan direng genleri, amplifikasyon
yapilmasina ihtiya¢ duymadan 30 dakikadan daha kisa siire
icerisinde tanimlanabilmektedir (Maldonado vd., 2020).
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Antimikrobiyal Direng ile Nasil Miicadele Edilir?

Antimikrobiyal diren¢ yalnizca insanlar1 degil, hayvanlari,
bitkileri ve genel olarak ¢evreyi etkileyen ciddi bir sorundur. Bu
sebeple ¢Oziimii de tek bir kurum veya kurulus tarafindan
gerceklestirilemez. Tarim, hayvancilik, finans, ticaret, egitim,
saglhik sektorleri arasinda koordinasyon ve is birligi
gerekmektedir. Direng gelisimi ile miicadele etmek i¢in akilci
antibiyotik  kullanimmin  tegvik  edilmesi,  profilaktik
antibiyotiklerin sinirli kullanimi, hastalarin antibiyotik kullanimi
konusunda egitilmesi, hastanelerde enfeksiyon 6nleme ve kontrol
uygulamalari, ana odak noktalardir. Bununla birlikte
antimikrobiyal diren¢ yayilimmin takibi i¢in ulusal ve
uluslararasi siirveyans aglariin kurulup takip edilmesi oldukca
Oonemlidir.

"Akiler ilag kullanim1", Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
hastalarin klinik ihtiyaglarina uygun olarak dogru ilaglarin,
bireysel ihtiyaglara uygun dozlarda, yeterli siire boyunca ve en
diisiik maliyetle kullanilmasi olarak tanimlanmistir (Salam vd.,
2023). Saglik kuruluslarindaki antibiyotik yonetim programlari,
oncelikle antibiyotiklerin akile1  kullanimini  siirdiirmeyi
amaglamaktadir. Bu programlarin ilk amaci, hekimlerin her hasta
icin en uygun antimikrobiyal ilaci, dogru doz ve siire ile recete
etmelerini saglamaktir. Ikinci amag, antimikrobiyallerin asiri,
yanls ve kotiiye kullanimmin énlenmesine yoneliktir. Ugiincii
amag ise diren¢ gelisimini en aza indirmektir. Saglik tesislerinde
antibiyotik kullaniminin smirlandirildigi gibi hayvanlarda da
tibbi agidan antibiyotik kullanimi daha siki1 mevzuatlar ile takip
edilmesi gerekmektedir. Diinya Saglk Orgiitii, hayvanlarda
bliylimeyi tesvik etmek, hastaliklar1 6nlemek amaciyla
antibiyotik kullaniminin genel olarak azaltilmasi gerektigini
vurgulamaktadir (Aidara-Kane vd., 2018).

Enfeksiyon onleme ve kontrolii, hem hastalar1 hem de saglik
calisanlarini, ilaca direngli patojenler de dahil olmak iizere
Onlenebilir enfeksiyonlardan korumak i¢in temel ve kanita dayali
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pratik bir yaklagimdir. Hekimlerin, hemsirelerin, eczacilarin ve
diger saglik hizmeti ¢alisanlarinin rolii, antimikrobiyal direng ile
miicadelede ¢ok Onemlidir. Bu dogrultuda hastanelerde
enfeksiyon 6dnleme ve kontrol komiteleri kurulmalidir. Hekimler,
hastane enfeksiyon kontrolii ve akilci antibiyotik uygulamalarina
uymasinin yani sira ilaca direngli vakalar1 enfeksiyon 6nleme ve
kontrol komitesine zamaninda bildirmelidir. Ayrica hemsireler ve
diger saglik hizmeti ¢alisanlarinin antimikrobiyal direng, aseptik
uygulamalar ve el hijyeni hakkinda egitilmeleri ve tatbiki
konusunda tesvik ve takip edilmeleri gerekmektedir. Eczacilarin
rolii ise, hastalara antimikrobiyal kullanim konusunda tedaviye
uyumlarini tavsiye etmektir.

Antimikrobiyal Diren¢le Miicadelede Yeni Nesil Yaklasimlar

Coklu ilaca direncli bakterilerin hizli artis1 ve kiiresel olarak
yayginlagmasiyla birlikte, yeni tedavi rejimlerine duyulan ihtiyag
artmustir. Diinya Saglik Orgiitii, dncelikli patojenleri hedefleyen
klinik gelistirme asamasinda 27 antibiyotik tespit etmistir,
bunlardan alt1 tanesi yenilik¢i olarak siiflandirilmistir (WHO,
2023). Yeni antibiyotiklerin kesfi ve gelistirilmesi en az on yil
stirmekte ve bir milyar ABD dolarindan fazla maliyet
gerektirmektedir. Buna paralel olarak, antimikrobiyal direncin
gelismesi ve yayilmasi endise verici derecede kisa bir siire
almakta ve antibiyotifin pazarlanmasi baglar baslamaz
ilerlemektedir (Iskandar vd., 2022). Her yeni antibiyotik sinifina
kars1 direncin hizla gelismesi ve yeni etkili ilaglar iiretmedeki
zorluklar nedeniyle, mevcut tedavi se¢eneklerinin verimliligini
artirmak ve antibiyotik dis1 farkli tedavi yontemlerine
odaklanmak kilit oneme sahiptir. Tedavi verimliligini artirmak
amaciyla mevcut antibiyotiklerin kombine kullanimi, gerekli ilag
konsantrasyonunu en aza indirerek sinerjik etki giliciinden
faydalanilmasi esasina dayanmaktadir. Ancak ilk bakista bir ilag
kombinasyonunun g¢esitli diren¢ mekanizmalarini engellemeye
yardime1 olacag diisiiniilmesine ragmen, aslinda ila¢ direncinin
gelismesini tesvik edebilir (Uddin vd., 2021).
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Asilar, uzun siiredir bulagici hastaliklar1 6nlemek i¢in profilaktik
Onlemler olarak kullanilmistir. Antimikrobiyal ilaglara olan talebi
azaltmak ve boylece antimikrobiyal diren¢ ile miicadele etmek
icin Onemli bir ara¢ olarak kabul edilmektedir. Dahasi,
antibiyotikler gibi direng gelisiminden sorumlu
tutulmamaktadirlar. Bu nedenle, 6zellikle karbapenem direncli
enterobakterler ve Acinetobacter baumannii basta olmak lizere
antimikrobiyal direngli bakteriyel enfeksiyonlara karsi asilarin
inovasyonu ve kullanimi 6nemlidir (WHO, 2023).

Daha 6nce Cas proteinlerini kullanarak patojenlerin tanimlanmasi
ve diren¢ genlerinin belirlenmesinde kullanildigini belirttigimiz
CRISPR sistemi, belirli genlerin hedefli inaktivasyonu veya
aktivasyonu  yoluyla  bakterilerdeki antibiyotik  direng
mekanizmalarim1  bozma potansiyeline sahiptir. Antibiyotik
kesiflerinin yavas ilerlemesi, bu alandaki zorluklar ve finansal
tesviklerin  eksikligi g6z Online alindiginda, CRISPR
patojenlerdeki antibiyotik direncini sinirlamak ve azaltmak i¢in
yeni bir strateji sunmaktadir (Ahmed vd., 2024).

Bakteriyofajlar, bakterileri enfekte edebilen ve genel olarak
"bakteri yiyiciler" olarak bilinen viriislerdir. Bakteriyofaj
tedavisi, patojenik bakteri popiilasyonlariyla savasmak igin
bakteriyel viriislerin uygulanmasin1 ifade eder. Tedavide
kullanilan fajlar litiktir, yani bakteri hiicrelerini enfekte edip yok
ederek enfeksiyonun yayilmasii etkili bir sekilde onlerler.
Fajlarin antibiyotiklere bazi iistiinliikleri bulunmaktadir. insan
hiicrelerini enfekte etmeden hedefledikleri bakteriye, yani
konake¢1 bakteriye oldukca Ozgiidiir. Bu sebeple konak
mikrobiyatasint bozmaz ve 6nemli yan etkilere sebep olmaz.
Ancak antibiyotikler gibi fajlar da endotoksinlerin salinmasina
neden olarak inflamatuvar yanit artisina yol agabilir. Faj tedavisi,
Ozellikle antibiyotiklere direngli olanlar olmak {izere, bireysel
bakteriyel enfeksiyonlara gore uyarlanabilir. Tipta fajlar, her
hastaya ayr1 ayri uyarlanmig bir tedavi grubu olan “kisiye 6zel
tip” olarak tanimlanmistir. Avrupa Bolgesi'nin dogu kesimindeki
bazi iilkelerde fajlar, 6zellikle antibiyotiklerin basarisiz oldugu
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durumlarda bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde daha yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak antibiyotiklerin aksine, fajlar
cogu lilkede onayl ilaglar (biyolojik tibbi tirtinler) degildir. Bu
nedenle, oncelikle diger tiim tedavi yOntemlerinin tiikendigi,
yasami tehdit eden durumlarda, acil durumlarda kullanilirlar.
Fajlarin insanlarda terapotik amagli daha yaygin olarak
kullanilabilmesi i¢in klinik c¢alismalardan daha fazla kanita
ihtiya¢ duyulmaktadir (WHO, 2025).

Antiviriilans ilaglar olarak adlandirilan yeni bir ilag sinifi,
antibiyotik tedavisine alternatif bir yaklasim olarak, bakterilerin
biiylimesini engellemek veya onlar1 6ldiirmek yerine, bakteriyel
viriilans faktorlerine miidahale etmeye odaklanir. Antiviriilans
ilaclar, bakterilerin konak hiicrelere baglanmak i¢in kullandiklar
belirli bakteri proteinlerini etkisiz hale getirebilir. Bu nedenle,
antiviriilans ilaclar bakterileri etkisiz hale getirirken farkli bir etki
mekanizmas1 kullandiklar1 i¢in ilag direnci gelismesi olasi
degildir. Ustelik antibiyotiklerin aksine, saglikli mikrobiyotada
thmal edilebilir bir bozulmaya neden oldugu gosterilmistir. Gida
ve Ila¢ Dairesi (FDA), bakteriyel toksin aracili hastaliklar igin
antiviriilans ilaglarin kullanimini onaylamistir. Son zamanlarda
bu ilaglarin farelerde MRSA enfeksiyonlarina kars1 etkili oldugu
bulunmustur. Ancak klinik kullanimdaki zorluklari nedeniyle,
antiviriilans ilaglar1 antibiyotiklerle birlikte ek veya kombinasyon
tedavisi olarak kullanmak uygun olacaktir (DIckey vd., 2017).

Bakteriyosinler, belirli bakteriler tarafindan iiretilen, benzer veya
filogenetik olarak iligkili bakteri suslar1 iizerinde bakterisidal
veya bakteriyostatik etkilere sahip dogal antimikrobiyal
peptitlerdir. Bakteriyosinlerin zararsiz yapist onlar1 ideal ajanlar
haline getirir. Son zamanlarda bir dizi bakteriyosinin
antibakteriyel = tedavi  olarak  potansiyel  kullanimlar
arastirilmaktadir. Giiniimiizde cogunlukla gidalarda tehlikeli
bakterilerin biliylimesini 6nlemek, bdylece gidalarin raf dmriinii
uzatmak ve gida bozulmasini geciktirmek i¢in giderek daha fazla
kullanilmaktadirlar. Nisin, Lactococcus ve Streptococcus tiirleri
gibi belirli gram pozitif bakteriler tarafindan iiretilen lantibiyotik
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antibakteriyel peptit ailesinden tiiretilen bir bakteriyosine
ornektir. Yaygin olarak gida koruyucu olarak kullanilir. Nisinin
gida iiretimindeki kullaniminin yani sira, MRSA, Streptococcus
pneumoniae, Enterococcus, Clostridioides difficile gibi ilag
direncli bakteri suslar1 ve Enterobacterales tiyeleri gibi gram
negatif bakteriler de dahil olmak {lizere hem gram pozitif hem de
gram negatif patojenlere karsi antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu bulunmustur (Salam vd., 2023).

SONUC

Son yirmi yilda artan antimikrobiyal direng, kiiresel halk sagligi
icin ciddi bir risk olusturmustur. Artik 21. yiizyilin en biiyiik
saglik tehlikesi olarak degerlendirilmekte ve tedavi seceneklerini
ciddi sekilde kisitlamaktadir. Coklu ilaca direngli bakteriler,
diinya genelinde solunum sistemi, genitoiiriner sistem ve kan
dolasim1 enfeksiyonlarma neden olmaktadir. Yeni antibiyotik
kesifleri ise artan antimikrobiyal direncin gerisinde kalmustir.
Antimikrobiyal direncin kiiresel c¢apta gelismesine ve
yayilmasina katkida bulunan ¢ok sayida etken bulunmakta; bu da
hem insan hem de hayvan saglig: icin biiyiik bir endise kaynag:
olusturmaktadir. Antimikrobiyal direnci azaltmak icin ilgili
kurum ve kuruluslarin igbirligi igerisinde koordineli bir sekilde
miicadele etmesi gerekmektedir. Antimikrobiyal direncli
enfeksiyonlarin tedavisi daha zordur, tedavi basarisizligina,
komplikasyonlara, bireyler ve toplum i¢in biiyiik maliyetlere yol
acmaktadir. Bu nedenle hizli tani konup gerekli Onlemlerin
alinmasi biiyiik 6nem arz etmektedir. Gelisen teknolojiyle birlikte
tan1 siiresi olduk¢a kisalmistir. Bu sayede enfeksiyonlarda
ampirik tedaviden etkene yonelik tedaviye hizlica gecilmekte,
hastanin izolasyonu daha kisa siirede saglanmaktadir. Uygun doz
ve siirede antibiyotiklerin akillica  kullanimi, direngli
organizmalarin ortaya ¢ikmasini engelleyen en énemli yollardan
biridir. Tiim saglik kuruluslarinda enfeksiyon dnleme ve kontrol
Onlemlerinin sik1 bir sekilde uygulanmasi, ¢oklu ilaca direncli
organizmalarin yayilmasmi kontrol altina almada hayati bir
adimdir. Onleme, antimikrobiyal direngli enfeksiyonlar1 ve
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bunlarin kiiresel yayilimimni azaltmak icin hala en iyi stratejidir.
Mevcut antibiyotiklerin akilct kullanimi, enfeksiyon kontrol
Oonlem uygulamalarinin yaninda acil olarak alternatif tedavi
yontemleri i¢in daha fazla ¢aba harcanmasi gerekmektedir.
Ciinkii antimikrobiyal direncli enfeksiyonlarin hizl artisi, sadece
birka¢ yil icinde tibbi, sosyal ve ekonomik sektorlerde ciddi
aksakliklarla  karsilasabilece§imizi ve  biiyiik  cerrahi
operasyonlar, organ nakli, prematiire bebeklerin tedavisi ve
kanser kemoterapisi gibi modern tiptaki tiim basarilarimizin,
gercek ve giiclii kiiresel koordineli eylemler derhal yapilmadigi
takdirde yok olacagini gostermektedir.
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GIRIS

Yapay zeka (Artificial Intelligence=Al); insan zekasimi taklit
ederek, kullanilan teorileri, yontemleri, teknolojileri ve uygulama
sistemlerini inceleyen ve gelistiren bir bilimdir. Al; robotik, dil
tanima, gorlintli tanima, dogal dil isleme, uzman sistemler,
makine  Ogrenimi, bilgisayarli goérme gibi  islevleri
gerceklestirmektedir. Saghik (tipta) uygulamalarinda sanal ve
fiziksel bilesen olmak iizere iki ana dal bulunmaktadir. Sanal
bilesen, deneyim yoluyla O&grenmeyi gelistirmek igin
matematiksel algoritmalar kullanan makine 6grenimi (Machine
Learning=ML) ile temsil edilmektedir (Kaul vd., 2020). Fiziksel
bilesen ise; fiziksel nesneleri, tibbi cihazlar1 ve bakimin
sunumunda rol alan giderek daha karmasik hale gelen robotlar
icermektedir (Cornet, 2013).

ML, istatistik ve bilgisayar biliminin birlestigi noktada ortaya
citkmistir ve bu iki alamin entegrasyonu, kapsamli veri
kiimelerinden istatistiksel modeller olusturmanin kendine 6zgii
hesaplama zorlugu tarafindan yonlendirilir. Makine 6grenmesinin
kaydettigi ilerlemelere tip agisindan bakildiginda; ilag
arastirmalari, hastalik teshisi, risk siniflandirmasi ve prognozu,
tedavi planlamasi1 ve hassas tip yaklasimlarindaki ilerlemeler de
dahil olmak iizere uygulama kapsami genelinde 6nemli etkiler
tasimaktadir (Deo, 2015; Radakovich vd., 2020; Xu vd., 2025).

Yapay zekanin ortaya c¢ikist tibbi mikrobiyoloji alanindaki
arastirma ve uygulamalarinin yapisin1 sekillendirmektedir.
Ozellikle ila¢ hedeflerini tahmin etmekten bulasici hastaliklari
teshis  etmeye, mikrobiyal etkilesimleri ve  direng
mekanizmalarini ¢6zmeye kadar uzanan karmasik mikrobiyolojik
zorluklarin iistesinden gelmede temel bir arag¢ olarak ortaya
cikmaktadir (Karalis, 2024). Bununla birlikte; ileri tani
teknolojilerinden elde edilen “biiyiik verileri” isleme yetenegi ile

laboratuvar raporlarinin iyilestirilmesinde ve tani siire¢lerinin
hizlandirilmasinda etkilidir (Jiang vd., 2022; Tsitou vd., 2024)
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Bu boliimde yapay zekanin; tibbi mikrobiyolojide kullanilan PZR
(Polimeraz zincir reaksiyonu) ve NGS (Yeni Nesil Dizileme) gibi
molekiiler tani tekniklerinin kullanimint ve otomasyonuna
sagladigi katkilarin giincel durumunu degerlendirilecektir.

Molekiiler Tam: Teknikleri ve Yapay Zeka

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR, ing. Polymerase Chain
Reaction=PCR)

Giliniimlizde yapay zekanin, 6zellikle de makine 6grenmesinin
(ML) klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarina entegrasyonu, is
akiglarinin iyilestirilmesinde Onemli avantajlar sunmaktadir.
Bunun en 6nemli 6rnegi molekiiler mikrobiyoloji laboratuvarinda
kullanilan polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yoOntemidir
(Deusenbery vd., 2021).

PZR, tamamen in vitro kosullarda DNA veya RNA molekiiliinde
istenilen bolgenin c¢ogaltilmasini saglayan ve laboratuvarlarda
siklikla kullanilan yontemdir. Yontem, bir numunedeki belirli
DNA bolgelerini hedef alir ve bunlar1 tekrarlanan denatiirasyon
(hedef DNA’ nin ¢ift sarmalinin ayrilmasi (ing. denaturation),
baglanma (hedef dizilere primerin baglanmasi (ing. annealing) ve
uzatma (DNA polimerazin hedef dizileri primerler arasinda
uzatmasi (ing.extension) dongiileri araciligiyla cogaltir
(Markham, 1993). Taq polimeraz, yiliksek sicakliklara tekrar
tekrar maruz kalmasina ragmen enzimatik islevini koruyan
termostabilitesi nedeniyle tercih edilir. PZR, yiiksek hassasiyeti
nedeniyle bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin teshisi ve genetik
bozukluklarin taranmasi i¢in altin standart olarak kabul edilir
(Ghannam & Varacallo 2023).

Ger¢ek zamanli PZR (ing.Real-time PCR), kiigiik DNA
parcalarinin analizi i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
Bununla birlikte, floresan boya veya prob kullanimi ile amplikon
olusumunun ger¢cek zamanli izlenmesi gibi avantajlar sunar.
Gergek zamanli ve geleneksel PZR arasindaki temel fark, gercek
zamanlt PZR'nin amplifikasyon tamamlandiktan sonra degil,
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reaksiyon sirasinda amplifiye iirlinlerin aninda tespitine olanak
saglamasidir. Bu islem, DNA c¢ogalmasina bagl sinyaller yayan
floresan molekiillerin (interkalasyon boyalar1 veya diziye 6zgi
problar) isleme dahil edilmesiyle gerceklestirilir (Khehra vd.,
2025)

Real-time PZR, mikrobiyolojik tani laboratuvarlarinda en sik
kullanilan yontemlerden biridir. Bu yontem; duyarliligin yanisira
8-9 logl0’ a kadar aralikta kantitasyona olanak saglamasi,
tekrarlanabilirliginin iyi olmasi, hizli sonug verebilmesi ve kapali
sistem olmasindan dolayr tercih edilmektedir. Reaksiyon
sirasinda siklus (dongii) sayisina paralel floresan sinyalinin artig
verileri dlgiilerek bilgisayar yazilimi ile amplifikasyon grafikleri
olusur. Ct (cycle threshold=esik dongiisii) veya Cqg (quantification
cycle=kantitasyon dongiisii) degeri pozitif bir PZR sonucu igin
gerekli olan amplifikasyon siklus sayisini ifade eder. DNA/RNA
miktarinin  kantitasyonu standart egri ve Ct degerinden
yararlanilarak belirlenir. Ayrica bu yontem niikleik asit miktarini
belirleyebildiginden kantitatif PZR (qPZR=qPCR) olarak da
isimlendirilmektedir (Ar1 & Durmaz, 2022).

Revers transkriptaz PZR (ing. RT-PCR) yonteminde, hedef
niikleik asit RNA oldugunda ilk asamada revers transkriptaz
reaksiyonu ile bir komplementer DNA (cDNA) sentezlenir.
Sonraki asamada elde edilen hedef cDNA kullanilarak, kalitatif
bir degerlendirme i¢in PZR ydntemiyle istenilen bolge ¢cogaltilir.
Bu yontem; RNA viriislerinin saptanmasit ve tanimlanmasi,
eksprese olan genlerin belirlenmesi, ekspresyon diizeylerinin
analizi gibi farkli amaclarla kullanilmaktadir (Aksu, 2025). RT-
PZR ve Real-time PZR, birden fazla Ornekte gen
ekspresyonundaki kantitatif farkliliklar1 degerlendirmek ig¢in
birlikte kullanilabilir. Ozellikle COVID-19 pandemisi sirasinda
RT-PZR, yiiksek duyarliligi, 6zgiilliigii ve hizli sonug siiresi
nedeniyle birincil tan1 yontemi olarak kullanilmistir (Khehra vd.,
2025).
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Gilinitimiizde mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilan testler
ve birgok ticari PZR testi i¢in manuel inceleme ve yorumlama
gereklidir (MacLean & Gunson 2019). Amplifikasyon egrilerinin
yorumlanmasi 1iyi egitimli laboratuvar personeli i¢in zorlayict
olabilmektedir, bu nedenle yorumlama zaman almakta ve
yorumlama hatalarina agik olabilmektedir (Dien vd., 2025).

Laboratuvar testlerine yapay zeka araclarinin uygulanmasiyla;
manuel olarak yapilan incelemelerin otomasyonu, verimliligi ve
dogrulugu arttirilabilir (Alouani vd., 2021). Makine 6grenimi
algoritmalari; kalite parametrelerini analiz etmek, PZR
hibridizasyon egrilerini incelemek ve kalite kontrol kurallarinm
uygulamak i¢in ge¢mis veriler kullanilarak egitilebilir. Makine
Ogrenimi, Onceki verilerden yararlanarak kinetik parametreleri
kullanarak "uygun" PCR egrilerini belirleyebilir ve bunlar
tizerinde egitim verebilir; bu da kullanicilarin dogrulugu
saglamak i¢in kalibrasyonlar1 gerektigi gibi gozden gecirmelerine
ve ayarlamalarina olanak tanir. Makine 6grenimi algoritmalari ile
hibridizasyon egrileri i¢in mevcut "eger-ise (if-then)" mantiginin
kullanimi; kontaminasyon veya bulagma, i¢ kontrol degeri ve
onceden tanimlanmis kriterler altinda kontrollerin kabul
edilebilirligi  dahil olmak {izere diger kalite kontrol
parametrelerini dogrulayabilir. Ayrica yeni ve gelismekte olan
yapay zeka ¢ozlimleri, klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda kalite
izleme sistemlerine yaklasimi kokten degistirebilir (Lorde vd.,
2024).

Makine 6grenimi araglarinin faydalari arasinda insan hatasini ve
Oznelligi azaltmak, veri analizini ve kalite standartlarini
gelistirmek, bununla birlikte analiz siirecini hizlandirmak yer alir.
PCR.Ai (www.pcr.ai); diagnostics.ai (59a Brent Street, London,
UK; www.diagnostics.ai) tarafindan gelistirilen, qPZR egrilerini
otomatik ve hizli bir sekilde yorumlamak {izere tasarlanmis, ayni
zamanda standartlagtirilmis sonuglar saglayan yeni bir sistemdir
(Dien vd., 2025). PCR.A1, her egri seklini hem ayr1 ayr1 hem de
calisma/deney gecmisi baglaminda analiz eder, pozitif ve negatif
amplifikasyon egrilerini belirleyerek daha fazla analiz gerektiren
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belirsiz sonuglar1 vurgular. Sistem, kullanicit tanimli kurallari
kullanarak pozitif kontrolleri degerlendirerek qPZR ¢alismalarini
otomatik olarak dogrular, internal kontrol (IC) degerlerini
yorumlar ve negatif kontrolleri inceler. Ayrica, kantitasyon
standartlarin1 degerlendirerek qPZR calismalarini kontrol edebilir
ve pozitif sonuglar1 standart egrilerle karsilastirarak kantitatif
sonucu belirleyebilir. Analiz tamamlandiktan sonra, PCR.Ai
sonuglarin indirilmesini saglamak i¢in Laboratuvar Bilgi
Yonetim Sistemi (LIMS) ile arayiiz olusturur (MacLean &
Gunson, 2019).

PCR.Ai, 96 kuyucuklu tek bir plaka lizerinde birden fazla testi
yorumlayabilmektedir. Calisilan multipleksteki hedeflerin ug
nokta (endpoint) diliisyon serileri incelenerek, PCR.Ai her testin
analizi i¢in pozitif, negatif veya belirsiz 6rnekleri belirleyecek
sekilde kalibre edilir. Daha sonra, ¢alisilan PCR platformunda
degerlendirilen Onceki c¢alismalardan elde edilen c¢ok sayida
qPZR amplifikasyon egrisi (genellikle en az 200 pozitif ve 200
negatif sonug igerir) kullanilarak kalibre edilir. Thtiya¢ duyulursa,
bu daha sonra bir dizi prospektif calisma analiz edilerek ve
sonuglar manuel yontemle karsilastirilarak daha da gelistirilir. Bu
kalibrasyonun tamamlanmasimnin ardindan PCR.Ai, otomatik
analiz saglamak amaciyla belirli test i¢in gerektigi kadar sik
kullanilabilir. Calisma tamamlandiktan sonra, dogrudan qPZR
platformunda, yerinde veya internet sunucusu kullanilarak
gercgeklestirilir ve sonuglarin indirilmesini saglamak i¢in LIMS
ile arayliz olusturur. Solunum yolu patojenleri ve noroviriis gPZR
testi ile yapilan bir ¢aligmada; toplam 22.200 test yorumunda
PCR.Ai sistemi ve PZR analizlerinin manuel yorumlanmasi
karsilagtirilmis ve %100 uyum oldugunu bildirilmistir. Ayrica
calismada, calisma basina ortalama 40 dakikalik zaman tasarrufu
bildirilmis ve 5 giinliik bir hafta boyunca giinde bir c¢alisma
temelinde yillik 160 saatlik bir tasarruf tahmini ileri stiriilmistiir
(MacLean & Gunson, 2019). Baska bir ¢alisma; CMV, EBV ve
adenoviriis i¢in manuel analiz yontemi ve PCR.Ai sistem analiz
yorumlarmin %100 uyum sagladigini dogrulamis ve calisma
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basina 63 dakikalik tahmini zaman tasarrufu oldugu bildirilmistir.
Sonug olarak, kantitatif testler i¢gin PCR.Ai'nin; qPZR analizinin
karmasikligini azaltan ve daha az hata riskiyle daha hizli sonuglar
elde edilmesini saglayan bir ara¢ oldugu vurgulanmistir
(MacLean & Gunson 2024).

Yeni Nesil Sekanslama (Next Generation Sequencing, NGS)

Patojen mikroorganizmalarin tanimlama yontemleri arasinda;
kiiltiir yontemi, serolojik testler ve molekiiler biyoloji yontemleri
(niikleik asit amplifikasyonu vb.) gibi bircok yontem yer
almaktadir. Bununla birlikte, tiim bakteri tiirleri laboratuvarlarda
etkili bir sekilde kiiltiirde tiremez ve bazi patojenler niikleik asit
amplifikasyonu ile tespit edilemez. Ayrica, tanis1 yapilamayan bu
patojenler hizli bir sekilde nazokomiyal salginlara yol
acabilmektedir (Nafea vd., 2024).

DNA dizilemesi; bir¢ok disiplinde biiytik ilerlemeler kaydetmis
ve kigisellestirilmis tedavilerde de belirli ilerlemeler gostermistir
(Jiang et al., 2022). DNA dizileme siirecinde, niikleotid bazlarinin
(adenin,  sitozin, guanin ve timin) kesin  sirasi
belirlenebilmektedir. i1k olarak; 1977'de tanimlanan Sanger zincir
sonlandirma  veya  dideoksi teknigi, DNA dizileme
teknolojilerinin hizli ilerlemesi i¢in zemin hazirlamig ve 2001'de
ilk kez insan genomunun dizilemesi gergeklestirilmistir (Sanger
& Coulson Nicklen, 1977). Sanger dizilemesi, gliniimiizde
ozellikle az sayida DNA dizisinin belirlenmesinde kullanilmakta
olup, 1000 baza kadar olan diziler i¢in yiiksek kaliteli DNA
dizileme bilgisi sunmaktadir. Ayrica bu dizileme metodu, yeni
nesil dizileme (NGS) teknolojisinin gelistirilmesinin temelini
olusturmustur (Nafea vd., 2024).

Gilinlimiizde biiyiik Olgekli dizilemeye ihtiya¢ duyulmasi,
NGS'nin hizli bir sekilde gelistirilmesine yol agmistir. Daha 6nce
PZR ile cogaltilmis bir veya birkac kisa DNA parcalarinin
dizilenmesine olanak taniyan geleneksel dizileme tekniklerinin
aksine, bu son teknoloji ile olduk¢a biiyiikk dizi verileri elde
edilebilmektedir. Bununla birlikte, NGS uygulamalar1 giderek
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yayginlagsmakta ve ¢aligma araglarindan tanimlama yontemlerine
doniismektedir (Mitchell & Simner, 2019).

Dizileme teknolojileri; birinci nesil dizileme (6rn.; Sanger), ikinci
nesil dizileme (6rn.; NGS) ve icilincli nesil dizileme (6rn.;
nanopor dizileme) olarak kategorize edilmektedir. Birinci nesil
dizileme, daha c¢ok kullanilan zincir sonlandirma ydnteminde
uzayan dizi, dideoksiniikleotidler (ddNTP'ler) eklendiginde
sonlanir. Bu teknikle maksimum 800-1000 bp'lik bir okuma
uzunlugu elde edilebilir (Gupta & Verma, 2019). ikinci nesil
dizileme, cam slayt veya boncuklar gibi tek bir kat1 yiizeyde ayn
anda milyonlarca dizileme reaksiyonunun ger¢eklesmesini
saglamaktadir. Bununla birlikte, aym1 anda binlerce farkli
reaksiyon gerceklesir ve bu da diger geleneksel yaklasimlara
kiyasla hem genel maliyette hem de insan giiciinde énemli bir
azalmaya yol agmaktadir. NGS'nin en 6nemli avantaji, biiyiik
miktarda DNA/RNA gerektirmeyen bir kiitiiphanedeki tek tek
DNA pargalarindan dizi bilgisi ¢ikarabilme kapasitesidir. Ayrica
NGS, herhangi bir referansa veya amplifikasyon dizisine
dayanmayan de novo dizi birlestirmesine olanak tanir (Sohn &
Nam, 2018). Bu nedenle, NGS bilinmeyen patojenleri
tanimlamak icin kullanilabilir. Ancak, NGS okumalar1 kisa
oldugundan verilerin birlestirilmesi ve analiz edilmesinde farkl
hesaplama yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontem ¢esitli
alanlardaki arastirmalara 6nemli katkilarda bulunmakla birlikte;
patojen tanimlama, onkoloji ve insan genetigi alanlarinda gesitli
tanisal  kullanimlarla  klinik laboratuvarlarda daha sik
kullanilmaya baglanmistir (Rhoads & Kin Fai, 2015; Yamada &
Nomura, 2020). Uciincii nesil dizileme yontemleri, bir
amplifikasyon adimia gerek kalmadan DNA molekiillerini tek
tek gercek zamanli olarak dizilemek icin kullanilmaktadir.
Uciincii nesil yontemler genellikle yaklasik birkag kilobaz
uzunlugunda daha biiyiik okumalar saglamaktadir. Bu yontem
farkl1 patojenleri tanimlamak i¢in kullanilmakla birlikte, ilk nano
gozenek dizileme cihazi  MinlON (Oxford Nanopore
Technologies (2007)) olarak isimlendirilmistir. Bu yoOntemin
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spesifik viriislerin identifikasyonundaki kapasitesi, patojenlerin
belirlenmesi ve 0Ozelliklerinin anlasilmasi agisindan 6nem
tasimaktadir (Jain vd., 2018). Ozellikle 2.5 kb'ye kadar uzanan
okumalarda, %98'in lizerinde bir dogruluk oraniyla viriislerin
tanimlanmasina olanak saglamaktadir (Batovska vd., 2017).

NGS, milyonlarca farklit DNA dizisini ayn1 anda dizileyerek genel
veriler elde etmek i¢in kullanilabilmekte (Petersen et al., 2019),
bu durum ise birden fazla genetik degisikligin nitel olarak
arastirilmasini - miimkiin ~ kilabilmektedir  (Manuscript &
Malignancyes, 2014). NGS dizileme yontemleri arasinda 454
Roche yoOntemi, oligoniikleotidilasyon ve tespit ile dizileme
(SOLiD) ve Illumina bulunur (Reuterl vd., 2015). Gliniimiizde
[Mlumina dizileme sistemleri yaygin olarak kullanilmaktadir.

NGS yontemi; insan sagligini tehdit eden patojenleri hizla tespit
edebildiginden, patojenin tiirline gore yayilmasiin onlenmesine
veya kontrol altina alinmalarina olanak tanimaktadir. Yapilan bir
calismada, metisiline direngli Staphylococcus aureus izolatlarinin
tek niikleotid polimorfizmlerini tiim genom dizilimleri ile
karsilastirilmis ve tiim genom dizilemenin salgin olusturabilecek
suslarla ilgili gecerli verilere hizli bir sekilde elde edilebilecegi
ileri siliriilmiistiir (Koser vd., 2012). Greninger ve ark., primer
amipli meningoensefalit hastalarindan aliman beyin omurilik
stvist Orneklerinde NGS yontemiyle Balamuthia mandrillaris'in
tiim genomunu tespit edilmis ve bu tanimlama Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezleri (CDC) tarafindan PZR yontemi ile
kullanilarak dogrulanmigtir (Greninger vd., 2015).

Yeni nesil dizileme (NGS); tek bir dizileme ¢alismasinda tiim bir
bakteri genomunun DNA dizisini belirleyebilmekte, bununla
birlikte bu veriler sayesinde salgin arastirmalar1 ig¢in
mikroorganizmanin viriilans ve diren¢ durumunun yani sira
identifikasyonu da yapilabilmektedir. Ayrica, bu genom verileri
salgina  6zgli  bir tarama  testinin  gelistirilmesinde
kullanilabilmektedir (Deurenberg vd., 2017).
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NGS, hastalarin bakteri izolatlarindan veya ayni bireyden alinan
hasta materyalinde bulunan birden fazla tiirden (metagenomik)
patojenin tim genomunun tek bir dizileme c¢alismasi ile
dizilenmesine olanak tanir. NGS'nin en biiylik avantajlarindan
biri hem tanimlama hem de tiplendirme uygulamalar1 i¢in tim
patojenler i¢in tek bir protokoliin kullanilabilmesidir. Bu nedenle,
NGS’ nin tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlarinda ve enfeksiyon
Oonleme Onlemlerinde yararli oldugu kanitlanmistir (Zhou vd.,
2016).

NGS'nin klinik mikrobiyoloji laboratuvarina uygulanmasinda
karsilagilan en biiylik zorluk veri analizleridir. Veriler igin,
biyoinformatik araglardan uygun yazilim paketleri kullanilarak
tan1 amagli NGS analizleri yapilabilmektedir (Edwards & Holt,
2013). Dizilemeden sonra, dizilenen pargalar birlestirilerek
(genom birlestirme), bir referans organizma kullanilmadan
birbirleriyle hizalanir (Deurenberg vd., 2017).

Son 10 yilda, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda NGS
uygulamalarinin tan1 yontemleri olarak kullanimi yaygin hale
gelmistir. NGS uygulamalar1 arasinda; tim genom dizileme
(WGS), hedefli yeni nesil dizileme (tNGS) yontemleri ve
metagenomik yeni nesil dizileme (mNGS) yer almaktadir.

WGS'min 6zellikle hastane ve halk sagligi epidemiyolojik
calismalarinda salginlarin belirlenmesi ve izlenmesinde oldukca
yararlt oldugu ileri siiriilmiistiir. Yapilan bir calismada, WGS
yontemi ile CTX-M-15 iireten Klebsiella pneumoniae klonunun
ve kolistin direngli karbapenemaz {ireten K. pneumoniae
izolatinin  bulagmasii tespit edilip, enfeksiyon kontrolii
yapilabilmis ve bu c¢oklu ilaca direngli susun yayilmasi
onlenmistir (Weterings vd., 2015; Zhou vd., 2015). Yenidogan
yogun bakim iinitesindeki hastalardan izole edilen Adenoviriis
genomlarimin WGS verileriyle bir salginin tanimlanmasi ve
kontrol altina alinmasi saglanmigtir (Sammons vd., 2019). WGS
verilerinin elde edilmesi; hastane epidemiyolojisi ve enfeksiyon
kontrol uygulamalarimin yani1 sira, patojenlerin hizla tespit
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edilmesi ve yayilmasinin durdurulmasi i¢in halk sagliginda
oldukca 6nemlidir. (Mitchell & Simner, 2019). WGS, potansiyel
salgin suslarinin  ve bunlarin  birbirleriyle iligkilerinin
belirlenmesini  saglayarak bulagsma yollarin daha 1yi
anlagilmasi saglamaktadir (Etienne vd., 2016). Tanimlama ve
salgilarin izlenmesinin yani sira, patojen viriilansi ve yeni direng
mekanizmalarinin tespiti konusunda da bilgiler saglamaktadir.
Bir ¢alisma, Staphylococcus aureus’ta bulunan protein A geni
(spa) ve Panton-Valentine 16kosidin (PVL) toksinleri gibi belirli
virlilans genlerinin tespiti ve tiplendirilmesindeki Onemi
vurgulanmistir (Leopold vd., 2014). WGS, viral patojenler ve
direngleri hakkinda daha ayrintili bir analiz saglayabilir. insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV) i¢in genomu ile ilgili yapilan bir
calismada; ila¢ direnci sagladigi bilinen amino asit
degisikliklerine yol acan 5 genetik baglantiyr dogru bir sekilde
tespit edebilmistir (Power vd., 2016). WGS'nin en Onemli
uygulamalarindan biri, geleneksel fenotipik yontemlere gore daha
hizli 6n sonuglar saglayabilen antimikrobiyal direnci (AMR)
tahmin edebilmesidir. Yayinlanmis bircok ¢alismada, g¢esitli
bakterilerde direnci tespit etmek igin kullanilan WGS yonteminin
umut verici oldugu ve direng genotipleri ile fenotipik sonuglar
arasinda yiiksek bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur.
(Mitchell & Simner, 2019)

NGS, c¢ok sayida patojenin Kkiiltiirde iiremeden de tespit
edilmesini saglayarak mikrobiyomun tamamina dair bilgi
saglayabilmektedir. Metagenomik ile, klinik bir 6rnekteki tiim
mikroorganizmalar (6rnegin bakteri, viriis, mantar) tespit
edilebilmektedir (Hasman vd., 2014). Son zamanlarda, klinik
orneklerdeki bakteri tiirlerinin tespiti ve tanimlanmasi 16S-23S
rRNA NGS yaklagimi gelistirilmistir. Bu yontemin, yaygin olarak
kullanilan diger tanimlama yontemlerinden daha {istlin oldugu ve
konvansiyonel kiiltiirle idrar yolu enfeksiyonlarinin etkeni olarak
da tanimlanan patojenlerin dogru bir sekilde tanimladig:
kanitlanmistir (Sabat vd., 2017).
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Son zamanlarda mantar enfeksiyonlarinin artmasi nedeniyle
ozellikle Candida spp., Malassezia spp., Penicillium spp. vb.
tirlerinin  tanimlanmasinda NGS  yonteminin  kullanim
arastirilmaktadir.  Ozellikle yavas iireyen ve  diisiik
mikroorganizma yiikiine sahip 6rnekler i¢in faydali olabilecegi
distiniilmektedir. NGS, birinci nesil DNA dizilemesiyle
karsilastirildiginda; dogru ve hizli olmasinin yani sira biiylik
miktarda veri saglayabilmektedir. (Nafea vd., 2024).

NGS'nin viriis tanimlamasinda kullanimi giderek artmaktadir.
Bununla birlikte NGS, Hantaan viriisii (HTNV), hepatit C viriisii
(HCV) ve koronaviriis gibi virlislerin genom diziliminin
belirlenmesinde kullanilmaktadir. NGS, koronaviriis 2 (SARS-
CoV-2) varyantlarinin tanimlanmasinda ve SARS-CoV-2'nin
izlenebilirliginde de son derece dnemli bir rol oynamistir (Chan
vd., 2020). Pan vd.; SARS-CoV-2'nin 2.994 tam genom dizisini
elde etmek icin NGS'yi kullanmis, varyantlar1 ve kokenlerini
hizla tanimlamak icin filogenetik ve popiilasyon dinamikleri
analizi gergeklestirmistir (Pan vd., 2023).

Genom dizileme teknolojileri (yeni nesil dizileme, tiim genom
dizilimi gibi), yalnizca enfeksiyon ajanlarinin tanimlanmasin
degil, ayn1 zamanda hastane enfeksiyonlarnin izlenmesini ve
mikrobiyal topluluklarin insan sagligi tizerindeki etkisinin
belirlenmesini de 6nemli 6l¢iide hizlandirmistir (Deusenbery vd.,
2021). Kullanilan mevcut genetik test teknikleri ¢ogunlukla dizi
benzerligine dayanmaktadir; ancak bu araglar referans veri
tabanlarinda yakin iliskili genomlar1 veya benzer dizileri olmayan
yeni tiirleri tanimlamada genellikle basarisiz olmaktadir. Bu
sebeplerden dolay1 yapay zeka araglarindan, makine 6grenimi
(ML) tabanli PaPrBaG yontemi giivenilir bir ¢6ziim sunmakla
birlikte, genom benzerliginin az olmast durumunda bile
giivenilirligini koruyan tutarli bir tahmin yontemidir (Deneke vd.,
2017). Ayrica, metagenomik dizilemeyle birlestirilen makine
Ogreniminin; tiiberkiiloz, menenjit gibi teshisi zor hastaliklarin
tan1 dogrulugunu 6nemli Sl¢lide artirabilecegi diistintilmektedir
(Ramachandran vd., 2022).
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Glniimiizde kullanilan genetik test teknolojilerinin karsilagtig
diger bir zorluk, ikinci nesil dizileme teknolojisinin maliyeti
azalip verimlilik artarken, yiiksek boyutlu genomik verilerin hizl
ve dogru bir sekilde nasil yorumlanacagidir. Makine 6grenimi
teknikleri, Shiga toksini iireten Escherichia coli enfeksiyonlarinin
etkilerini analizlerle tahmin ederek biiylik genomik verilerini
islemedeki potansiyellerini kanitlamis ve mikrobiyal risk
degerlendirmesi i¢in yeni yontemler ve bakis agilari sunmustur
(Njage vd., 2019). Ayrica, parametrik olmayan bir Bayes
algoritmas1 kullanan Bayes sinir aglari, genetik iliski
calismalarinin analizini hizlandirmada ve varyant enfeksiyon
suslarinin verimli ve dogru bir sekilde belirlenmesinde giivenilir
sonuclar saglamistir (Beam vd., 2014).

ML modellerinin genomik teknolojiyle birlestirilmesi, patojen
direncini tahmin etmede mevcut yontemlerden 6nemli 6l¢iide
daha iyi bir performans gdstermistir. Bazi arastirmacilar,
Escherichia coli 'de antimikrobiyal diren¢ verisinin otomatik
olarak kesfedilmesini saglayan ve bilinmeyen ilag direnci
genlerini ortaya ¢ikaran bir bilgi haritasi olusturmak i¢in makine
ogrenimini kullanmiglardir (Youn et al., 2022). XGBoost ve
Evrisimli sinir ag1 (Convolutional Neural Network; CNN veya
ConvNet) yaklasimlarina dayanarak, arastirmacilar yalnizca
Klebsiella pneumoniae klinik izolatlarmin 20 antimikrobiyal
ilaca karst minimum inhibitér konsantrasyonlarini dogru bir
sekilde tahmin etmekle birlikte, ayn1 zamanda yiiksek ilag direnci
bulunan veya yiiksek viriilansli suglar1 da Dbasariyla
tanimlamiglardir  (Liu  vd., 2021; Lu wvd., 2022). Bazi
arastirmacilar, tiiberkiiloz tanisinda mutasyon gecirmis suslari
tanimlamak ve ilag direncini tahmin etmek i¢in Treesist-TB adli
bir karar agac1 yontemi gelistirmislerdir. Bu yontem, mevcut TB-
Profiler araclarindan daha iyi bir tanimlama yetenegine sahip
oldugu ileri siirlilmiistiir. Bu teknik, karar agaclar1 ile TB
suslarinin mutasyonlarinin belirlenmesinde ve ila¢ direncini
tahmin etmeye yardimci olabilecek referans sablonu
saglamaktadir (Deelder vd., 2022).
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Yapay zeka, genom dizileme teknolojisinde elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde 6nemli bir aractir. Ozellikle yeni tiirlerin
tanimlanmasit ve yliksek boyutlu verilerin yorumlanmasindaki
zorluklara karsi, makine Ogrenimi geleneksel genetik test
tekniklerinin  Gtesinde  patojenlerle  ilgili  bilgilerimizi
derinlestirmektedir. Bununla birlikte, ML antimikrobiyal ilag
direncini tahmin etmede geleneksel yontemlerden daha 1yi
performans gostermekte ve kiiresel AMR izleme caligmalarini
onemli derecede giliclendirmektedir (Tsitou vd., 2024, Zhang vd.,
2024).

SONUC

Yapay zekd ve makine Ogreniminin mikrobiyolojiye
entegrasyonu, arastirma ve klinik uygulamalarda 6nemli bir
degisime neden olmustur. Yapay zekanin karmasik biyolojik
verileri isleme ve analiz etme yetenegi, patojenlerin
tanimlanmasinda, antimikrobiyal direncin tahmin edilmesinde ve
bulasici hastaliklarin yonetiminde 6nemli ilerlemeler saglamistir.
Bu gelismelere ragmen; veri kalitesi, algoritmik sinirlamalar ve
etik konular 6nemini korumaktadir. Giiniimiizde klinik ortamlara
sorunsuz bir sekilde entegre edilebilen, hesaplama giiciinii tibbi
uzmanlik ve etik standartlarla uyumlu hale getiren, uyarlanabilir
ve yorumlanabilir yapay zeka modellerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, yapay zeka ve makine 6grenimi, mikrobiyolojide
hasta bakimin1 ve halk sagligi sonuclarini iyilestirmek 6nemli
firsatlar sunmaktadir. Ilerleyen zamanlarda; yapay zekda ve
makine Ogrenmesinin saglik alaninda Onemli ilerlemeler
saglamasi ve mikrobiyolojide giincel zorluklarin ele alinmasi ve
gelecekteki gelismelere odaklanilmasi biiyiik onem tasimaktadr.
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GIRIS

Artan diinya nifusu ile Dbirlikte insanlarin yasamsal
aligkanliklarinda da biiylik 0Olgiide degisiklikler meydana
gelmistir. Niifus yogunlugundaki yiiksek artisin yan sira diinya
genelindeki insanlarin asir1 hareketliligi neticesinde insanlar
bulasici hastaliklar agisindan kolay hedef haline geliyor ve
patojenlerin hizli bir sekilde yayilimi gergeklesiyor. Son yillarda
yasanan pandemi salginlari diinya genelindeki biiyiikk pandemi
riskini de ortaya koymaktadir. Buna ilaveten, gevresel faktorler
de patojenlerin veya konak¢1 vektorlerinin hayatta kalmasina ve
cogalmasina yardimer oldugu i¢in iklim degisikligi gibi diger
etkenler de durumu olumsuz etkilemektedir. Bu nedenlerden
dolayr bilim insanlarinin pandemi tehdidini tamamen ortadan
kaldirabilecek kalic1 ¢oziimler bulmalari son derece 6nemlidir.

Halk sagligini iyilestirmede tip biliminin en biiyiik basarilarindan
biri de ‘Asilama’dir (Safadi, 2023). Litertiirde asilama
programlarinin bulagicit hastaliklara bagli 6liim oranlarinin
azaltilmasinda ve tiim diinyada insanlarin ortalama yasam
stiresinin artirtlmasinda onemli bir rol oynadigi belirtilmistir
(Boccalini, 2025). [lk asmm kesfi 200 yil oOncesinde
gerceklesmesine ragmen artan niifus ile insanlarin yasam ve
seyahat aligkanliklarindaki degisim nedeni ile ag1 kullanimina ilgi
artarak devam etmektedir. As1 yalnizca asilanan bireyi dogrudan
korumakla kalmaz ayni zamanda toplum bagisikligini tesvik
ederek tiim toplum i¢in dolayli koruma saglamaktadir (Bullen
vd., 2023).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), Arastirma ve Gelistirme Plani
kapsaminda Onceliklendirilen hastaliklarla ilgili 2017 yilinda
yaptig1 calismada 7 patojeni bildirmis olup, bu patojenler Kirim-
AUl Kongo Kanamali Atesi Viriisi (KKKA), Orta Dogu
Solunum Sendromu Koronaviriisit (MERS-CoV), Siddetli Akut
Solunum Sendromu Koronaviriisii (SARS-CoV), Ebola ve
Marburg Virlisii (EBOV), Rift Vadisi Atesi Viriisii (RVFV) ve
Nipah Viriisii'diir (NiV) (WHO, 2017). Diinya Saglik Orgiitii
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(DSO) 2024 yilindaki incelemesinde 15 antibiyotige direngli
bakteriyel patojen ailesini igceren 24 adet oOncelikli patojeni
belirlemistir (WHO, 2024). Ayrica, bu patojenlere kars1 etkili bir
tibbi tedavi mevcut olmadigi icin bunlarin biiyliik bir salgina
neden olma kapasitesine sahip oldugu da rapor edilmistir. Bu
patojenler arasinda en dikkat ¢ekenler, son care antibiyotiklere
direngli Gram negatif bakteriler, ilaca diren¢li mikobakteri
tilberkiilozu ile Salmonella, Shigella, Neisseria gonorrhoeae,
Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus gibi yliksek
direngli patojenlerdir.

Son yillarda, Chikungunya Viriisii ve Zika Viriisii gibi diger baz1
patojenler de dahil olmak iizere bu 6ncelikli patojenlere karsi
asilarin gelistirilmesine yonelik calismalar da artmistir (Possas
vd., 2022). Bu calismalar yakin gelecekte kontrolsiiz bir
pandeminin 6nlenmesi agisindan biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu
baglamda, bu kitap boliimiiniin amac1 enfeksiyon hastaliklarindan
korunma ve genis capli pandemi siireclerinde kullanilacak
asilarin gelistirilmesinde mikrobiyolojinin roliinii vurgulamak ve
gecmisten gliniimiize gelisen as1 teknolojileri hakkinda bilgi
vermektir.

Asi Gelistirme Calismalarinin Tarihi

As1 gelistirme ¢alismalarinin iki ylizyildan fazla bir ge¢misi
vardir (Montero vd. 2024). Bu uzun zaman diliminde, as1
gelistirme teknikleri bulasici hastaliklarin gereksinimlerine ve
karmasikhigina gore siklikla degisiklige ugramistir. Bu
degisiklikler farkli as1 nesillerinin gelistirilmesine yol agmakla
birlikte bu nesillerin higbiri etkinlik ve giivenlik a¢isindan mutlak
iistiinliik saglayamamaktadir. Birgok hastalikta eski tip asilarin
daha etkili ve giivenli oldugu, diger bircok hastalikta ise daha yeni
ve daha geligsmis asilarin daha etkili oldugu gozlemlenmistir. As1
gelistirme siireci ylizyillar i¢cinde degismis olsa da bu tiir asilarin
gelistirilmesinde ~ mikrobiyolojinin ~ 6nemi  azalmamustir.
Mikrobiyolojik c¢aligmalarda mikroorganizmalar etkili asilar
gelistirmek i¢in farkl sekillerde kullanilmistir. Bazi durumlarda
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mikroorganizmanin kendisi as1 olarak kullanilirken, bazi 6nemli
genlerin tasiyicisi veya bazi durumlarda da asinin vektorii olarak
mikroorganizmalar kullanilmaktadirlar. As1 gelistirme ilkesine
bagli olarak asilar; canli zayiflatilmis, 61diirtilmiis metabolizmasi
aktif mikroorganizmalardan ya da mikroorganizmanin antijenik
Ozelligini belirleyen protein ve polisakkarit kisimlarini igeren
asilar seklinde kullanilmaktadir (Ghattas vd., 2021). Son yillarda
ise genetigi degistirilmis mikroorganizmalardan iiretilen
vektorlerin ag1 olarak kullanimi da giindeme gelmistir.

Canl Zayiflatilmis Asilar

Asilama fikrinin bir bireyin viicuduna az miktarda zehir veya
toksin verilerek ona toksik etkilere karsi bagisiklik kazandirma
islemi  olan variolasyon prosediirinden kaynaklandigi
distiniilmektedir (Plotkin, 2014). As1 gelistirme caligmalarinin
baslangicinda asilamanin bir bireyin bagisiklik sisteminin
hafizasin1 uyandirmanin bir yolu oldugu fikri olusmustu, o
donemlerde  bagisiklik  hafizas1  mekanizmas1  heniiz
bilinmemekteydi. As1 gelistirmenin Onciisii olan Edward Jenner
da ayni fikri kullanarak insanlarda ¢igek hastaligini 6nlemek i¢in
hayvan ¢igek virlislinii insan viicuduna uygulamistir (Riedel,
2005). Bu uygulamanin arkasindaki kavram, hayvanlar igin
viriilan olan etkenin insanlar i¢in patojenik olmayabilecegi ancak
onemli bir bagisiklik tepkisi uyandirabilecegiydi (Baxby, 1999).
1980'de c¢icek hastaliginin tamamen ortadan kaldirildigi ilan
edildi ve bu durumda c¢icek hastalig1 (smallpox viriisii) asisinin
tartismasiz en basarili asilardan biri oldugunu gostermektedir.

O donemlerde diger bir endise verici insan hastalig1 ise ¢ocuk
felciydi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan baslatilan diinya
capindaki bir program araciligiyla Cocuk felci Albert Sabin
tarafindan gelistirilen canli zayiflatilmis bir aginin kullanimiyla
neredeyse tamamen ortadan kaldirilmistir (Minor, 2012). Sar1
humma, kizamik, kabakulak ve rotaviriis gibi canli zayiflatilmis
asilarin uygulanmasiyla miicadele edilen bir¢ok bulasici hastalik
bulunmaktadir (Collins ve Barrett, 2017; Tangy ve Naim, 2005;
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Bernstein, 2006). Calmette ve Guerin tarafindan gelistirilen canl
zayiflatilmig bir as1 olan tlberkiiloz asisinda; bulasici
Mycobacterium tuberculosis susu yerine tiiberkiiloza karsi
koruma saglayacak kadar bagisiklik tepkisi olusturacak kadar
etkili bir viriilan sus olan BCG 83 (Bacillus Calmette-Guerin)
olarak adlandirilan M. tuberculosis'in zayiflatilmis bir susu ile
kullanilmigtir  (Luca ve Mihaescu 2013). BCG susu,
laboratuvarlarda uzun stireli in vitro kiiltiir sirasinda, orijinal
kiiltlir ortamindan biraz farkli bir ortamda deneysel prosediirlerle
tiiretilmis ve tanimlanamayan mutasyona yol agmistir. Sterne'nin
Bacillus anthracis spor asisinda kullanilan sus belirleyici olarak
cok dnemli olan polipeptit kapsiiliinii sentezleyemeyen ve bunun
sonucunda viriilans belirtileri gésteremeyen bir sustur (Hudson
vd. 2008).

Canli zayiflatilmis as1 Orneklerinden biri de Pennington vd.
(2016) tarafindan 1970'lerin basinda gelistirilmistir. Bu as1
iceriginde Salmonella enterica serovar Typhi'nin (S. Typhi)
mutant bir susu olan liyofilize Ty2 1a bulunmaktadir. Zayiflatilmis
asilar, oldiirtilmiis asilara gore 6nemli avantajlar saglamaktadir.
Ornegin, zayiflatilmis Salmonella asilari, dldiiriilmiis asilarin
yeterince etkili olmadigr karaciger ve dalakta parazitin
yayilmasini 6nledigi gdsterilmistir (Galen vd., 2016).

Zayiflatilmig asilarin ¢esitli insan hastaliklarina karsi oldukca
basarili oldugu kanitlanmis olsa da, ger¢ek faydalarina karsi ¢ikan
bircok sorun da bulunmaktadir. ilk rotaviriis asis1 olan kabakulak
asis1 (Minor 2015) gibi bazi asilarin gilivenligi ve etkinligi
konusunda sorular giindeme gelmistir. Vahsi tip viriilan viriisiin
canli zayiflatilmig formunun a1 olarak kullanilmasinin,
zayiflatilmig formun patojenik forma doniiserek asiy1 yaptiran
bireylerin hayatlarin1 riske atabilme riski nedeniyle viriisiin
patogenezi hakkinda kapsamli bilgi gerektirdigini belirtmek
onemlidir. Ornegin, Salmonella'ya kars1 canli as1 olarak deneysel
olarak kullanilmasi diisiiniillen bazi suslar, geri doniis veya
mutasyon yoluyla elde edilen kabul edilemez bir viriilans
derecesine sahip olabilmektedir (Bagchi vd., 2022). Viriilansin
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geri doniistiniin klasik bir ornegi, oral polio asist (OPV) ile
astlanan ¢ocuklarda goriilen paralitik polio salginidir (Famulare
vd., 2016). Zayiflatilmis suglarda mutasyonlarla viriilans geri
dondiigiinden, Stalk'm inaktif polio asis1 (IPV) da polio
tedavisinde diigtintilmiistiir. Glinlimiizde polio asilama yontemi
olarak ardistk OPV ve IPV agilama programi kullanilmaktadir
(Baicus, 2012).

Bazi canli asilarin da kisa siireli bagisiklik sagladigi ve bazen de
tam olmayan bagisiklik sagladigi durumlar vardir. Bugiine kadar
kullanilan énemli canli zayiflatilmig asilar Tablo 1’de verilmistir
(Griesenauer ve Kinch, 2017; Bagchi vd., 2022).

Tablo 1. Kronolojik Olarak Gelistirilen Baz1 Canl1 Zayiflatilmis

As1 Ornekleri
As1 Gelistirildigi y1l Hastahk
Small pox 1798 Cigek Hastaligi
Rabies 1885 Kuduz
Tuberculosis/BCG 1927 Verem
Yellow fever 1935 Sarthumma
Oral polio 1963 Cocuk Felci
Kizamik (Measles) 1963 Kizamik
Kizamikgik (Rubella) 1969 Kizamik¢ik
Kabakulak (Mumps) 1967 Kabakulak
Tifo (Typhoid) 1989 Tifo
Adenoviriis 1980 Solunum yolu, goz ve
gastrointestinal
sistemde enfeksiyon
Rotaviriis 1999 Yaygin olarak bebek ve
reassortantlari cocuklarda

gastroenterit ve ishale
neden olan enfeksiyon
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Sucicegi (Varicella) 1995 Sugicegi

Rotaviriis 2006 Yaygin olarak bebek ve
(zayiflatilmis ve yeni cocuklarda
reassortantlar) gastroenterit ve ishale

neden olan enfeksiyon

Kolera (Cholera) 1994 Kolera

Soguga adapte olmus 1999 Grip
grip (influenza)

Zoster 2006 Zona

Oldiiriilmiis Mikroorganizma Asilar

Bir diger popiiler asilama yontemi ise Oldiriilmiis ancak
metabolik olarak aktif mikroorganizmalarin kullanilmasidir.
Bunlar, genetik miithendisligi veya diger tanimlanmis yontemler
kullanilarak biiylime ve patojenite yetenegi olmayan, ancak insan
viicudunda bagisiklik tepkisi uyandirmak icin yeterli metabolik
aktiviteye sahip olacak sekilde etkisiz hale getirilen biitiin
mikroorganizmalardir (Brockstedt vd., 2005).

Bu tiir agilarin canli zayiflatilmis asilara gore avantaji, ast olarak
kullanilan patojenin patogenezinin tekrarlama olasiliginin
olmamasidir. Bu tiir agilar1 gelistirmenin iki genel yolu vardir, biri
bulasici hastaliklarin patojenlerinden tiiretilen spesifik antijenleri
ifade edecek sekilde hiicre i¢i bakteri suslarini degistirmek. Buna
ornek olarak, Listeria monocytogenes'in zayiflatilmis suslarini
genetik olarak degistirmesiyle liretilen as1 verilebilir. Diger yolda
ise viriilan patojenlerin Oldiiriilmiis zayiflatilmis  formu
kullanilmaktadir (Dubensky vd., 2012). Her iki durumda da bu
mikroorganimalar DNA replikasyonlarina mutlak bir blok
getirmek i¢in degistirilir ve bunun sonucunda biiylime ve
patogenez olasilig1 ortadan kaldirilir. Inaktif hale getirilmis biitiin
organizmalarin ag1 olarak basariyla kullanildig1 6rneklerden biri
de Kolera agisidir. Kolera toksininin B alt biriminin varlig1 veya
yoklugu ile oldiiriilmiis kolera bakterileri oral yoldan uygulanan
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bir as1 olarak kullanilmistir (Holmgren vd., 1992). Formalinle
inaktive edilmis tam hiicreli bogmaca asisinin kullanimina dair
kanitlar da mevcuttur (Madsen, 1933). Oldiiriilmiis tam
organizma asilarinin onemli Ornekleri Tablo 2’de verilmistir
(Griesenauer ve Kinch 2017; Bagchi vd., 2022).

Tablo 2. Kronolojik Olarak Gelistirilen Baz1 Oldiiriilmiis
Metabolizmasi Aktif Mikroorganizma As1 Ornekleri

As1 Gelistirildigi yil Hastahk

Tifo (Typhoid) 1896 Tifo

Kolera 1896 Kolera

Veba (Plague) 1897 Veba
Bogmaca (Pertussis) 1926 Bogmaca
Grip (Influenza) 1936 Grip
Riketsiya (Rickettsia) 1938 Riketsiyoz
Polio (enjekte edilen) 1955 Cocuk felci
Kuduz (Rabies) 1980 Kuduz
Tick-borne 1981 Kene kaynakli
encephalitis ensefalit
Kolera (Cholera -WC- 1991 Kolera

rBS)

Japon ensefaliti (fare 1992 Japon ensefaliti
beyni)

Hepatit A 1996 Hepatit A
Meningokokal 1999 Meningokok
konjugat (grup c)

Japon ensefaliti (vero 2009 Japon ensefaliti
hiicresi)

Kolera (sadece WC) 2009 Kolera
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Protein ve Polisakkarit Asilar

Mikroorganizmalardan saflagtirilmis protein ve polisakkarit
iceren asilarin  gelistirilmesinin  arkasindaki ana  fikir,
organizmanin kendisini konak¢1r viicuduna dahil etmeden,
konak¢i  bagisiklik  sistemine  yeterli  immiinojeniteyi
indiikleyebilecek bir hedef saglamaktir. Bakteriyolojideki
morfolojik ve kimyasal calismalardaki ilerlemeler, cogu patojen
bakterinin konakg¢1 bagisiklik sistemi i¢in Onemli bir tanima
eleman1 gorevi goren bir polisakkarit kapsiille ¢evrili oldugunu
ortaya koymustur (Gao vd., 2024). Bu kapsiiller konake1
bagisiklik sistemi igin antijen gorevi gorebilir, ancak konakg1
viicudunda patogeneze neden olmaktan sorumlu degildirler.
Gotschlich ve Artenstein (1969), meningokok icin ilk olarak
meningokokun polisakkarit kapsiiliinii kullanarak bir polisakkarit
as1 gelistirmisglerdir. Bu kapsiil, konak¢1 viicudunda 6nemli bir
bagisiklik tepkisi olusturmus ve en Onemlisi, bu kapsiil
patogeneze neden olamamistir. Bundan sonra, tifo, pnémokok ve
grip asist gibi birkag baska polisakkarit as1 gelistirilmistir
(Daniels vd., 2016; Gilchrist vd., 2012; Ni vd., 2017). Bu asilar
cok yararli olmasina ragmen, bu asilarin baz1 dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. Ornegin, polisakkarit asilar, B hiicresi aracili
bagisiklik yanit1 iiretme prensibiyle calismaktadir ve tek basina
polisakkarit, bebeklerde B hiicresi yanitin1 indiikleyememistir
(Bagchi vd., 2022).

Schneerson vd. (1980), polisakkarit kapsiiliinii bir protein alt
birimiyle konjuge ederek onlar1 daha immiinojenik ve etkili hale
getirdikleri Haemophilus influenzae igin yeni bir as1 gelistirdiler.
Daha sonra bilim insanlar1 bu fikri, pndmokok ve menenjit gibi
daha etkili agilar gelistirmek i¢in kullandilar. Diger yandan bilim
insanlar1, toksoid formunda protein bazli asilar gelistirdiler.
Toksoidler temel olarak hem bakteriyel hem de viral kokenli,
bagisiklik tepkisi uyandirabilen ancak patojeniteye neden
olamayan inaktif toksin elementleridir (Yadav vd., 2014). Bu tiir
toksoid as1, toksinin konakg1 viicudu i¢inde toksine karsi1 antikor
tiretimini indiikleme yetenegini koruyacak sekilde inaktif hale
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getirilmesiyle difteriye kars1 gelistirilmistir (Glenny ve Hopkins,
1923; Ramon, 1923). Tetanoza kars1 toksoid asis1, bugiine kadar
yaygin olarak kullanilan bir diger bagarili agidur.

Son yillarda, protein bazli agilar farkli hastaliklara kars1 koruma
icin 6nem kazanmistir. Boyle bir 6rnek bogmaca agisidir. Sato ve
Sato (1999), mikrobun bagisiklik tepkisi uyandirabilen temel
protein bilesenlerinden olusan hiicresiz bir bogmaca asisi
gelistirmistir. Benzer bir strateji, viriisiin yapay olarak gelistirilip
sindirilerek konake1 viicuda kars1 immiinojen gorevi gorebilecek
temel protein bilesenlerinin saflastirildig1 influenza viriisii i¢in de
benimsenmistir (Cate vd., 1977). Daha 6nce iiretilmis birkag as,
daha sonra daha etkili ve giivenli hale getirilerek tiim
organizmanin patojene neden olma olasiligint azaltacak sekilde
modifiye edilmistir. Zaman iginde gelistirilen protein bazli ve
polisakkarit (PS) bazli asilarin 6nemli Ornekleri Tablo 3°de
verilmistir (Griesenauer ve Kinch, 2017; Bagchi vd., 2022).

Tablo 3. Kronolojik Olarak Gelistirilen Bazi1 Protein Bazli Ve
Polisakkarit (PS) Bazli As1 Ornekleri

As1 Gelistirildigi y1l Hastahk
Difteri toksoidi 1923 Difteri
Tetanoz toksoidi 1926 Tetanoz
Sarbon proteinleri 1970 Sarbon
Meningokok ps 1974 Meningokok
Pnomokok ps 1977 Zatiirre
H. influenzae (B) ps 1985 Grip

Tifo ps 1994 Tifo
Bogmaca (Pertussis) 1996 Bogmaca
Hepatit B 1981) Hepatit B
H. influenzae (B) 1987 Grip
konjugati
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Pnomokok konjugati 2000 Zatiirre

Meningokokal konjugat 2005 Meningokok

Genetik Miihendisligi ile Gelistirilmis Vektor Asilar

Genetigi degistirilmis asilar, yalnizca patojenlerin genetik
modifikasyonunu degil, ayni zamanda patojenden bagimsiz
olarak konak¢i viicudunda uygulanabilen, diger organizmalar
icinde patojen tanima antijenlerinin {iretimini de i¢cermektedir.
Yirminci ylizyilda genetik miihendisligi alanindaki gelismeler,
bilim insanlarina bu yeni as1 gelistirme c¢alismalarina katki
saglamstir. 11k kararli ve basarili genetigi degistirilmis as1, 1982
yilinda hepatit B'ye kars1 gelistirilmistir (Valenzuela vd., 1982).
Bu asida, patojenin ylizey antijeninin DNA dizisi, antijenin birden
fazla kopyasini iiretmek i¢in bir maya hiicresine yerlestirilmistir.
Bu antijenler, konak¢i viicudunda yeterli bagisiklik tepkisi
olusturma yetenegine sahipti ve bu nedenle as1 olarak
kullanilabiliyordu. Dahasi, bazi durumlarda patojenin kendisi,
patogeneze neden olamayacak sekilde tasarlanmistir. Germanier
ve Fler (1975), bir tifo susunu, patogeneze neden olmasi igin
gereken higcbir enzimi iiretemeyecek, ancak antijen tanima
unsurlarin1 ve immiinojenisitesini koruyacak sekilde genetigini
degistirerek as1 olarak tasarlamislardir. Bilim insanlar1 genetik
mithendisligi tekniklerini kullanarak Lyme hastaligi (1998),
kolera (1993), insan papilloma viriisii (dort degerlikli/iki
degerlikli) (2006/2009), menenjit proteinleri (2013) gibi diger
bulasici hastaliklara karsi da asilar gelistirdiler (Bagchi vd.,
2022).

Ote yandan, as1 gelistirme siirecinde genetik miihendisliginin
kullanilmasi, vektorlii agilar olarak adlandirilabilecek baska bir
ag1 tlirlinlin ortaya ¢ikmasina da neden olmustur. Bu asilar, cogu
durumda ilgili patojenin belirli genlerini tagiyan bir tasiyici virtis,
adenoviriis veya ¢igek viriisii kullanilarak tasarlanmistir. Bu
tastyicilar viriilan degildir, ancak ilgili genleri ¢ok sayida ifade
edebilmektedirler. Bu vektorler eklenen genleri ifade ettiginde, bu
antijenlere karst koruyucu bagisiklik ve T hiicresi tepkisi
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olugmaktadir (Minor, 2015). Adenovirlis bazli asilar, genetik
materyallerinin E1A ve E1B bdlgeleri degistirilerek olusturulur,
bdylece viriis gogalma yetenegini kaybeder (Wold ve Toth, 2013),
ancak dogustan gelen karakterleri nedeniyle, konak hiicrelerin
ylizeylerinde adenoviral reseptorleri ifade etmeleri saglanir ve bu
da bagisiklik sisteminin onu tanimlamasini saglar (Lee vd., 2017).
Bu vektorler 8 kb biiylikliigline kadar ekleri ifade edebilirler
(Lauer vd., 2017). Hatta kizamik viriisii bile, ¢esitli mutasyonlar
uygulanarak replikasyon eksikligi ve wviriilans o6zelliginin
yitirilmesiyle vektor olarak kullanilmistir (Zuniga vd., 2007).

Literatiirdeki ¢alismalar, vektor tabanli genetigi degistirilmis
asilarin piyasaya siiriilmek {izere yolda oldugunu ve bu tiir agilar
icin deneysel olarak en basarili iki vektoriin ¢icek virlisii ve
adenoviriis oldugunu kanitlamigtir (Ramezanpour vd., 2016). Bu
amacla bazi bakteriyel vektorler ve DNA vektorleri incelenmistir.
Viral vektor kullanmanin tek sorunu, viral vektorlerin 6nceden
var olan bagisikliga sahip olabilmesidir. Bu, adenoviral
vektorlerin kullanimi i¢in ¢ok 6nemli bir dezavantaj olarak
diistiniilebilir, ancak bilim insanlart bu sorunun {istesinden
gelmek icin gesitli stratejiler gelistirmistir (Antrobus vd. 2014;
Dicks vd., 2012; Nébié vd., 2014). Bu vektorlii asilar muazzam
olanaklara sahiptir, ancak kiiresel gereksinimi karsilamak i¢in bu
tiir agilarin biiyiik 6lgekli iiretimi hala bir endise kaynagidir.

SONUC

Asilarin - gelistirilmesi  siiphesiz  tip biliminin en Onemli
ilerlemelerinden biridir; ancak, bilinen veya bilinmeyen
patojenlerin ortaya ¢ikardigi yeni ve yaklasan pandemi
tehditleriyle birlikte bu alanda yapilan degisiklikler ve
iyilestirmeler son derece Onemlidir. As1 {retiminin, farkli
mikroplarin ¢esitli sekillerde kullanimiyla yakindan iliskili
oldugu oldukg¢a aciktir. Canli zayiflatilmis asilar veya 6ldiiriilmiis
tiim organizma asilar1 gibi 6ncii asilardan modern vektorlii asilara
veya niikleik asit asilarina kadar, mikroplarin gerekliligi higbir
zaman sorgulanmamistir. Yakin ge¢cmisten edinilen deneyimler

75



bize, pandemi salginlarinin higbir sekilde tahmin edilemeyecegini
ve ¢ok iyi bilinen bir patojenin bile ¢ok kiigiik bir mutasyon
nedeniyle tiim insanliga beklenmedik zararlar verebilecegini
ogretmistir. Bu nedenle, bilim insanlarinin mikroplarin 6zellikleri
hakkinda derinlemesine bilgi sahibi olmalar1 ve salginlar
sirasinda bunlardan en 1yi sekilde yararlanabilmeleri son derece
Oonemlidir.

As1 gelistirme caligmalarinda detayli mikrobiyoloji bilgisine
sahip olunmasi gerekmektedir. Konak organizma iizerinde uzun
vadede olumsuz ve ters etki olasiligini ortadan kaldirmak i¢in
mikrorganizmalar kapsamli bir sekilde incelenmelidir. As1 olarak
kullanilacak bu mikroorganizmalarin asla kendi basina
patogeneze neden olmamasi veya bireyin Onceden var olan
bagisikligini etkilememesi saglanmalidir. Bir salgin sirasinda
asilama programinin temel ihtiyaclari; asilarin giivenli, etkili, 1yi
hedeflenmis, uygun maliyetli, gelistirilmesi ve kullanim1 kolay
olmast ve bdylece kiiresel ihtiyaci karsilayacak sekilde biiyiik
miktarlarda iretilebilmesi ve pandemiden etkilenen tiim
bolgelerdeki insanlara minimum siirede uygulanabilmesidir. Tek
basina herhangi bir agilama yonteminin gelecekteki her bulasici
hastalik veya pandemi durumu i¢in ¢6zlim saglamasi1 imkansizdir.
Geleneksel yontemleri, sadece eski olduklar1 ve yeni stratejiler
ortaya ¢iktig1 i¢in ortadan kaldirmak bazi durumlar icin gecerli
olmayacaktir. Bu nedenle, mevcut bilgimizin, devam eden
arastirmalarin ve gelecekteki gelismelerin birlesiminin, yaklasan
pandemi durumlartyla daha etkili bir sekilde miicadele etmek igin
son derece gerekli oldugunu anlamak dnemlidir.
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TIBBi MiIKROBiYOLOJIiDEN TRANSFUZYON TIBBINA
YAKLASIM

Kan bankaciliginin tarihi insanlik tarihiyle birlikte baslamistir.
Bir canlidan, diger bir canliya kan ve/veya kan bilesenlerin
aktarilmasi olan “kan transfiizyonu”, basit teknikler icermesine
karsin klinik pratige ancak 100 y1l 6nce girebilmistir. Hayvandan
hayvana yapilan transfiizyon denemelerini kuzu kaninin insana
transfiize edilmesi izlemis, dogum kanamasi sonrasi olan hastaya
gerceklestirilen insandan insana ilk transfiizyonla transfiizyon
tibb1 gelismeye baslamistir. Kan gruplar1 hakkinda higbir bilginin
olmadigi  donemlerde basariyla gergeklestirilen  birkag
transfiizyondan sonra transfiizyonun beklendigi kadar masum
olmadig, transfiizyon alicisinin birgok riskle karsi karsiya oldugu
zaman igerisinde yasanilarak 6grenilmistir (1).

Mikrobiyolojik agidan transfiizyon tibb1 denildiginde enfeksiyon
etkenlerinin bagis¢idan aliciya aktarilmasi ve bagisc¢t ve alicida
gerceklestirilmesi gereken immiinohematolojik degerlendirmeler
gelmektedir.

TRANSFUZYONLA BULASAN ENFEKSIYONLAR

Vericiden aliciya enfeksiyon gegisinin fark edilmesi ve bu gecisin
engellenebileceginin diisiiniilmesi, kan bankaciliginda doniim
noktast  olmustur.  Enfeksiyon  etkenlerinin  gegisinin
Onlenebilmesi i¢in ilk kez 1926 yilinda Londra’da; her bagiset
fizik muayeneden gecirildikten sonra “bagis¢1 listesine” dahil
edilmeye, sonrasinda kan gruplama ve sifiliz enfeksiyonu
yoniinden serolojik testler yapilmaya baglanmistir. Chicago’da
1937°de kurulan ilk kan bankasinda da kan kullanilmadan 6nce
sifiliz i¢in serolojik test yapilmistir. Literatiirde transfiizyona
bagli gelistigi bildirilen en eski malarya olgusu 1915°de, sfiliz
olgusu 1939’da yaymlanmstir (2).

Giivenli bir transfiizyon i¢in hazirlanmis kan bilesenlerinin,
kullanima sunulmadan O©nce baslica enfeksiyon etkenleri
acisindan taranmas1 gerekmektedir. Her iilke, kendi cografyasina
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ve kendi toplumunun saglik gostergelerine bagli olarak bagisci
kanlarma uygulayacagi mikrobiyolojik tarama testlerini
belirlemekte ve ulusal mevzuatlarinda agiklamaktadir. Ulkemizde
belli araliklarla giincellenen wulusal rehberlerimiz bagisct
kanlarinda uygulanmasi zorunlu mikrobiyolojik tarama testleri ve
bu testlerin 6zellikleri agisindan en 6nemli yasal dayanaktir (3,4).

Transflizyon yoluyla bakteri, viriis, parazit, mantar ve prionlar
olmak {iizere farkli tiir mikroorganizmalar bulasabilmektedir.
Transfiizyonla bulasan enfeksiyonlarin ortak 6zellikleri; bulasma
sekilleri, kulucka siireleri, olusturduklar1 klinik tablolar ve
korunma yollar1 birbirlerinden farkli olmakla birlikte; dolasimda
uzun slire kalmalari, inkiibasyon siirelerinin uzun olmasi,
asemptomatik seyretmeleri, enfeksiyonlarin seyrinde seronegatif
veya pencere donemlerinin olmasi, tasiyicilik ya da latent
enfeksiyon durumuna gecebilmeleri ve kan bilesenlerinde
stabilitelerini korumalar: seklinde siralanabilir (5, 6).

Bakteriler

Bakteriyel kontaminasyon, kan bilesenlerin hazirlanmasi veya
bagiscida var olan bakteriyemi nedeniyle olusabilmektedir.
Kontaminasyon kaynagi; bilesen hazirlama agsamasinda
kullanilan malzemelerin kontaminasyonu (bozuk ambalaj, uygun
olmayan nakil ve saklama sirasinda) veya bagiscinin kani,
bagis¢inin derisi, flebotomistin elleri ve kan ve kan {iriinlerinin
hazirlandig1 laboratuvar sartlar1 olabilmektedir. Buna bagli olarak
en sik etkenler; Staphylococcus tiirleri, Streptococcus tiirleri,
Mikrococcus tiirleri, Corynebacterium tiirleri, Propionibacterium
acnes, Pseudomonas tiirleri, Enterobacteriacae tiyeleri, Bacillus
cereus, Serratia turleri seklinde sayilabilir (7).

Asemptomatik seyreden vericideki bruselloz, salmonelloz,
yersinyoz, spiroket enfeksiyonlart (Sifiliz), rekiirren ates, Lyme
hastalig, riketsiyozlar (Q atesi, kayalik daglar benekli atesi) da
alicida hastalik olusturabilmektedir. Bunlarin disinda bagis¢idaki
bakteriyemi, asemptomatik enfeksiyon 6rnegin: ufak cerrahi ve
tanisal girigimler, dis temizleme ve dis ¢ekimi, abse drenaji,
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endoskopiler vs, onemsenmeyen odaklar (dis enfeksiyonu, kiigiik
abse, diyare, osteomiyelit vs) bakteriyel kontaminasyona yol
acabilmektedir ve bu durumdaki vericilerden alinan kan
kontamine olabilmektedir (7, 8).

Gergekte bakteriler, virlis ve parazitlere gore kan bilesenlerini
daha siklikla kontamine etmektedir. Ancak genellikle bakteri
sayis1 ¢ok az oldugundan klinik bulgular ortaya ¢ikmamaktadir.
Bununla birlikte immiin yetmezligi olan hastalarda, az sayidaki
bakteri miktarlarinin bile sepsise neden olabilecegi akilda
tutulmalidir. Sepsis, nadir olmakla birlikte 6liim riski tagimasi
nedeniyle  Onemlidir. Kan  bilesenlerindeki  bakteriyel
kontaminasyonun saptanmasina yonelik bazi teknikler mevcuttur.
Ancak bunlar rutin olarak {retilen tiim bilesenlere
uygulanamamaktadir. Hastalarimiza kullanilmak iizere iiretilmis
olan kan bilesenlerinin belirli bir oranini, kalite kontrol testleri
kapsaminda kontamine bilesenler agisindan taranmaktadir (4, 7,
9).

Transflizyon tibbinda bakteriyel etkenlerden Sifiliz hastalig
etkeni Treponema pallidum, ilkemizde oldugu gibi bir¢ok
iilkenin zorunlu tarama testleri arasindadir. Bazi iilkelerde
zorunlu tarama testleri olarak kullanilmasindan vazgegilmis
olmakla birlikte Treponema pallidum, cinsel yolla bulagan diger
hastaliklar a¢isindan risk faktorii olarak kabul edildiginden bir¢ok
ilkede taranmaya devem etmektedir. Ayrica +4 °C’de depolanan
eritrosit siispansiyonlarinda 72 saat boyunca canliligin
stirdlirebilmektedir (7, 8).

Rutin Sifiliz tanisinda, treponemal ve nontreponemal antikor
testleri kullanilmaktadir. Trepanoma pallidum hemagliitinasyon
(TPHA) testi ve Sifiliz EIA testleri 6zgiil treponemal testlerdir.
Bu testler Sifiliz gegirip tedavi olmus kisilerde ¢ok uzun yillar,
hatta dmiir boyu pozitif kalmaktadir. Nontreponemal testler olan
Rapid Plazma Reagen (RPR) veya VDRL (Venerial Disease
Research Laboratory) testleri, bakteriye karst olusmus
antikorlarin kardiyolipin (testte kullanilan antijen) ile tepkime
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vermesine dayali testler olup, diisiik maliyeti ve kolayca
uygulanabilir olmasi1 sebebiyle yillardir yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu testler Treponema pallidum’a 6zgiil degildir
ve yashlik, gebelik, tiiberkiiloz, sitma, bazi1 kollajen doku
hastaliklar1 gibi pek ¢ok nedene bagh olarak pozitif saptanabilir.
Nontreponemal testlerin duyarlhilik ve o0zgiillii§li treponemal
testlere gore diisiiktiir. Bu yiizden sadece acil durumlarda, hizli
test olarak kullanilmas1 &nerilmektedir (3). Ulkemizde
Treponema pallidum’a karst olugsmus oOzgil IgG ve IgM
antikorlarmi1 saptanmasi taranmasi zorunludur. Sifiliz testleri
disinda, kan bankalarinda bakterilere yonelik rutin bir tarama testi
yoktur (4).

Viriisler

Viriisler, transflizyonla bulasan enfeksiyonlar agisindan en ¢ok
ugrasilanlardir. Transfiizyonla bulasmada en fazla sorun olan
viriisler Hepatit B Viriisii (HBV), Hepatit C Viriisii (HCV), insan
Immiin Yetmezlik Viriisii Tip 1 ve Tip 2 (HIV-1 ve HIV-2) dir.
Bunlara bazi cografi bdlgelerde énemli olan Insan T hiicresi
Lenfotropik Viriisii I ve II (HTLV-I ve HTLV-II) eklenmektedir.
Daha az siklikla transfiizyon sonrasi enfeksiyonlara neden olan
viriisler; Hepatit A Virilisii (HAV), Hepatit D Viriisii (HDV),
Hepatit E Viriisii (HEV), Hepatit G Viriisii (HGV), Transfiizyonla
Bulasan Viriis (TTV), Insan Parvoviris B19 (HPV-B19),
Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr Viriis (EBV), Insan
Herpes Viriisii Tip 6 (HHV-6), Insan Herpes Viriisii Tip 8 (HHV-
8)’dir. Ancak burada sayilmayan bazi etkenler de zamanla
problem olabilmektedir (Batt Nil Viriisii, Dengue Viriisii,
Vesivirus, Marburg ve Ebola Virlis, SEN viriis, SARS viriisii,
SARS-CoV-2, Kene Kaynakli Ensefalit Viriisleri, Kirrm Kongo
Hemorajik Atesi gibi). Sayilan viral etkenlerden bir¢ogu rutinde
kan bagis¢ilarinda test edilmeyen fakat transflizyonla bulagsma
olasilig1 olan bu etkenlerdir (10).

Transflizyonla bulasan enfeksiyon riskinin azaltilmasinda ilk
secenek, kanin diisiik riskli popiilasyonlarda iyi se¢ilmis, goniilli,
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diizenli olarak bagis yapan kan bagiscilarindan toplanmasidir.
Transfiizyonla bulasan enfeksiyonlarin prevalanst goniilli kan
bagiscilarinda, aile/takas ve iicret karsiligi bagis yapanlardan ¢cok
daha dustktiir (11). Transfiizyon tibbinda amag giivenli kani
saglamaktir. Giivenli kan saglamanin ilk kosullarindan biri
glivenli bagis¢1 secimidir. Bu nedenle her bagiscida “Bagisci
Sorgulama Formu” kullanimi bagis¢1 se¢imini standardize
edilmesi acisindan onemlidir ve lilkemizde ulusal rehberde yer
alan “Bagis¢1 Sorgulama Formu’nun kullanimi zorunludur (4).
Boylelikle kan yoluyla bulasma riski en aza indirgenmeye
calisilmaktadir.

Ulkemizde yasal olarak viral enfeksiyon etkenlerinden Hepatit B
viriisii (HBV), Hepatit C viriis (HCV) ve insan immiin yetmezlik
viris (HIV) zorunlu olarak taranmaktadir (4). Ancak, zorunlu
tarama testlerine ragmen pencere doneminde olan bagiscilar,
HTLV gibi iilke epidemiyolojik verilerine gore zorunlu tarama
testleri i¢inde yer almayan etkenler ve heniiz bilmedigimiz pek
cok etken transflizyonla bulasabilmektedir. Kullanilan yontem ve
yontemin duyarliligi, viriislerdeki mutasyonlar, bagis¢ilarin
demografik ve sosyoekonomik durumu ve etkenlerin prevalansi
de bulasma sikhigini etkilemektedir. Ulkeler bulas riskini
olabildigince minimuma indirebilmek i¢in, mevcut veya yeni
etkenlere gore ek testleri algoritmalarina eklemektedir. Gilivenli
kan temini ve kullaniminda enfeksiyon ac¢isindan, goniillii ve
saglikli kan bagiscisinin dogru sorgulanmasi ve zorunlu testlerin
yapilmasi gerekmektedir. (12).

Viral hepatitler kan bankaciligindaki yerini  1943’de
“Transfiizyonla Bulasan Hepatit” tanimi yapildiktan sonra
almistir. 11k olarak 1971°de ABD’de bagislanan kanlarda Hepatit
B yiizey antijeni (HBsAg) taranmaya baslamis, 1983’de de
HBsAg kan bankaciligi pratigine zorunlu tarama testi olarak
girmistir. HBsAg’nin bagisc1 taramasinda kullanilmasi, post
transfiizyon hepatiti Ingiltere’de yaklasik iigte bir azaltmustr.
Sonrasinda ABD’de Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Hepatit B
core (Anti-HBc) antikoru kan bagiscilarda ek marker olarak
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kullanilmaya baglanmistir. Diger hepatit etkenlerinden ve
incomplet bir viriis olan Hepatit D viriis, sadece HBV varliginda
enfektivite gosterebildiginden bagis¢ilarin  HBV  yoniinden
taranmasiyla engellenebilmektedir. Hepatit A, E ve G virus ¢ok
kisa siire viremi yapmasi sebebiyle transfiizyonla bulasabilen
nadir viral etkenlerdendir, rutin tarama yOntemleri
bulunmamaktadir (5).

Hepatit B enfeksiyonun ¢ogu asemptomatiktir. Rutin tan1, HBV
enfeksiyonuna ait antijen ve antikorlarin serumda saptanmasiyla
konmaktadir. Viriise ait HBsAg ve HBeAg serumda saptanirken;
HBcAg dolasima katilmadigi ve sadece hepatositler iginde
bulundugundan serolojik olarak saptanamamaktadir. Anti-HBc
IgM, anti-HBc IgG, anti-HBs ve anti-HBe IgG antikorlari;
enfeksiyonun  akut-kronik ~ donemlerinin,  enfektivitenin,
immiinitenin gostergesidir ve kan bagiscilarinin taranmasinda
kullanilabilir. Ancak HBsAg ve HBeAg’nin kaybolup anti-
HBs’nin olugmadig1 pencere doneminde, yalnizca anti-HBc IgM
antikorlart1 ~ saptanmaktadir.  Diger serolojik  gostergeler
olmaksizin anti-HBclgG antikorlarinin tek basina pozitifligi;
uzamis pencere donemini, HBsAg’nin saptanamayacak kadar
diisiik oldugu kronik enfeksiyonu, mutant viriislerle olusmus
enfeksiyonu, pasif antikor aktarimimi veya serolojik ¢apraz
reaksiyonlarin ~ varligmi  gostermektedir. HBeAg, viral
partikiillerin, HBV DNA’nin ve DNA polimerazin varligini
gosterdigi icin enfektivite ve aktif replikasyonun gostergesidir.
Anti HBe’nin belirginlesmesi, HBeAg’nin kaybolmus olmast ise
iyilesmenin  gostergesidir  (5). Serumda viral DNA’nin
saptanmasi, enfeksiydz virion varligini tespit etmesi yaninda
erken evrede virlis varligm goéstermesi acisindan kan
bankaciliginda  kiymetlidir  (6). Giiniimiizde molekiiler
yontemlerle HBV DNA taranmasi kan bankacili§i rutininde
kullanilmaktadir.

En oOnemli bulag yolu kan transflizyonlar1 gibi parenteral
sebeplerle olan, O&nceleri non-A non-B  hepatit olarak
isimlendirilmis olan Hepatit C Virus 1989’da tanimlanmustur.
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Ulkemizde 1996°da Anti-HCV testi kan bagiscilarinda zorunlu
tarama testi olarak kabul edilmistir. Zorunlu tarama testlerine
ragmen HCV diger hepatit etkenlerine gore daha uzun pencere
donemine sahip olmasi nedeniyle 6nemini korumaya devam
etmektedir (13). Rutin tani icin en sik kullanilan yontem kanda
anti-HCV antikorlarinin aranmasidir. Bugiin bu amagla kor, NS3,
NS5 bolgeleri antijenleri igeren ELISA kitleri kullanilmakta,
teknolojideki gelismeler 1s181inda her gegen giin daha kisa siireli
serokonversiyon ve daha fazla duyarlilik sunan ELISA Kkitleri
kullanima girmektedir. Bunlarin yaninda serokonversiyon siiresi
kisaltarak HCV’nin dogrudan kanda saptanmasini saglayan
molekiiler yontemler de kan bankaciliginda kullanilmaktadir (5).

Tanimlanan ilk insan retrovirus olan Human T Lymphotropic
Virus (HTLV), Karayipler, Afrika ve Japonya’nin bazi
bolgelerinde endemik olarak goriilmektedir. Viriisiin hiicre iceren
kan bilesenlerinin transfiizyonuyla bulagabildigi gosterilmesiyle
ABD’da ve Japonya’da anti-HTLV-1 testi tarama testi olarak
kullanilmaya baglanmistir (13, 14).

1981°de tanimlanmis kazanilmis immun yetmezlik sendromu
(AIDS) olgusu ile yeni bir insan retroviriisii ortaya ¢ikmistir.
1984’de Human Immunodeficiency Virus tanimlanmis, 1985°de
HIV tarama testi gelistirilmistir. HIV enfeksiyonunun laboratuvar
tanis1, HIV’a kars1 6zgiil antikorlarinin ve HIV antijeninin tayini
ile HIV niikleik asitinin gosterilmesi seklindedir. Diinyada ve
Tiirkiye’de bagis¢t kanlarina 1985 yilinda HIV tarama testi
yapilmaya baslanmistir. HIV’in HIV-1 ve HIV-2 tiplerinin
tanimlanmasi ile 1992°de kan bagiscilarinda Anti-HIV-1 ve Anti-
HIV-2 antikorlar1 taranmaya baslanmistir. Antikor testlerinin
yanina 1996’da HIV p24 antijeni eklenmis ayrica dnceki testler
tyilestirilerek pencere donemi kisaltilmaya calisilmistir. Kan
bagiscilarindan alinan kan ve kan iirtinleri, HIV-1 tip O gibi nadir
tiplerini de icerecek sekilde HIV-1 ve HIV-2‘ye yonelik antijen
ve/veya antikorlar1 gilivenilir bi¢cimde saptayacak testlerle
taranmaktadir (13, 15).
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Kan bankaciligt tarama testlerinde ana hedef, mevcut
enfeksiyonun kesin tanimlanabilmesidir. Tiim viral etkenlerde
onemli olan, pencere donemindeki etkenlerin saptanabilirliginin
arttirilmasidir. Gelistirilen ve iyilestirilen tiim tarama testleri bu
amaca hizmet etmektedir. Transflizyonla bulasan enfeksiyonlarin
onlenmesi agisindan, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tiim
diinyada hepatit B viriisii (HBV), hepatit C viriisii (HCV), insan
immiin yetmezlik virisi (HIV) ve sifilisin taranmasi
onerilmektedir.  Viriislerin  taranmasinda  niikleik  asit
amplifikasyon testleri (NAT) esasina dayanan ticari platformlarin
yayginlagsmasi ile tiim diinyada mikrobiyolojik taramalarda
serolojik testlere ilave olarak NAT’1n da birgok iilkede zorunlu
veya llkemizde oldugu gibi tavsiye ile uygulanmasina
baglanmigtir. Bu ama¢ dogrultusunda 1999 yilinda viral
etkenlerin taranmasinda NAT de iilkemizde kullanima girmistir,
ancak heniiz yasal zorunluluk degildir. Kan bagis¢ilarinda HBV-
DNA, HCV-RNA ve HIV-RNA testleri, gelisen teknolojiyle
birlikte yontemlerine gore degisen sekillerde gerek havuzlanarak
gerekse tek tek calisilmaya baslanmistir. Niikleik asit saptama
yontemlerinin ~ kullanim1  serolojik  yOntemlerin  dnemini
azaltmamis olup bu testlerin serolojik yontemlerle birlikte
kullanimlar1 etkinliklerini arttirdigindan birlikte kullanilmalari
gerekmektedir (12, 15).

Cytomegalovirus (CMYV), Iokositler igerisinde tasinabilen,
genellikle asemptomatik  seyretmesi nedeniyle bagisct
sorgulamasi elimine edilemeyen ancak immiin yetmezlikli hasta
gruplarinda ciddi hastaliklara neden olabilen viral ajandir.
Epstein-Barr Virus (EBV) da ayni sekilde 16kositler igerisinde
tasinmakta olan latent enfeksiyon etkeni viral ajandir. Hiicre ici
yerlesimli olan bu viriisler 16kosit i¢eren tiim kan bilesenleriyle
hastalara tasinabilirken 10kosit filtrelerinin kullanimi bu riski
azaltmada oldukca etkili bir yontemdir. Ancak filtreleme 16kosit
gecisini  sifirlayamadigindan immiin yetmezlikli hastalarda
reaktivasyonlarin goriilebilecegi akilda tutulmalidir. Parvovirus
B19, Hepatit A virus gibi kisa siireli viremiye neden
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olduklarindan nadiren transflizyonla bulasabilen viral etkenlerdir
(13).

Bat1 Nil virtisii (BNV), ilk kez 1937°de Uganda’da sivrisinek-
kaynakli (¢ogunlukla Culex) bir insan patojeni olarak
tanimlanmis, sonraki yillarda Avrupa, Asya ve Avustralya
kitalarinda, Akdeniz havzasinda yer alan bir¢ok iilkede (Cezayir,
Fas, Tunus, Israil, vb) ve 1999°dan itibaren de Amerika kitasinda
varlig1 gosterilmistir. Viriisiin tilkemizdeki varligina iliskin ilk
veriler 1970’11 yillarda yapilan cesitli calismalarla elde edilmistir.
Ik olarak 2010 yilinda bir salgin seklinde goriilmiis ve rapor
edilmis, 2010 ve 2011 yillarinda 47 olguya BNV enfeksiyonu
tanist konularak uluslararast bildirimi yapilmistir. 2018’de
Avrupa’da olgu sayisinda artis saptanmus, italya ve Yunanistan’da
salgin geligmig, Oliimler olmus ve Tiirkiye’de de 26 vaka
bildirilmistir. BNV ile ilgili kan bagiscilarimi  igeren
calismalarinda ELISA yontemiyle 2010°da Ankara, Konya
Yozgat’ta 0.99 (16); Ankara’da 2010°da 2.4 (17), 2011°de 1.6
(18); Izmir’de 2015°de 2.51 (19); Edirne, Istanbul, Kocaeli,
Sakarya’da 2015°de 0.9 (20) seroprevalans tespit edilmis; bu
caligmalarda pozitif bulunan vakalar PCR yontemiyle negatif
saptanmistir.  %80°1 asemptomatik olarak seyreden BNV
enfeksiyonu son giinlerde artan siklikliklarla bildirilmektedir.
Kan bankaciligi agisindan BNV bulasin1 6nlemek icin, BNV
enfeksiyonunun insanlara bulasinin séz konusu oldugu bir
bolgeden ayrildiktan sonraki 28 giin boyunca kan bagisgisi
reddedilmektedir. Ayrica, BNV enfeksiyonu tanis1 konmus veya
sliphelenilmis ise 4 ay siireyle kan bagiscis1 reddedilir (13).

Zika Viriis da insanlara Aedes tiirii sivrisineklerle bulasabilmekte
ve %80 asemptomatik seyrettiginden transfiizyonla bulas
goriilebilmektedir. Brezilya’da kan transflizyonu yoluyla gegis
bildirilen olgular vardir. Fransiz Polinezyasi’ndaki salginda, kan
bagiscilarinin %2.8’inde Zika virusu pozitifligi bulunmustur (21).
Ulkemizde hastaligin  vektorii bulundugu igin Zika viriis
enfeksiyonunun iilkemize girisi biiylik 6nem tasimaktadir. Ayrica,
Zika Virusiin insandan insana bulastig1 ilk Ekim 2016’da
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Meksika’dan bildirilmis olup Subat 2016’dan sonra bir ay i¢inde
13 iilke daha bulas olan iilkeler listesine eklenmistir (13)

Transflizyonla  bulasan  virlislar  denildiginde  yukarida
degindiklerimize ek olarak, Multiple Sclerosis Related Virus
(MSRV), Enterovirus gibi viruslar akla gelirken bundan sonra da
yeni ve yeniden 6nem kazanan viruslar hatirda tutulmalidir (6,
13).

Parazitler

Transfiizyonla bulasan paraziter hastaliklar, viral ve bakteriyel
etkenlerle karsilagtirildiginda daha az goriilmektedir. Paraziter
bulas hemen daima bagis¢1 kaynaklidir. Parazitlerin alicilarda
hastalik olusturmalar1 i¢in bagiscilarin kaninda bulunmasi, kan ve
kan bilesenlerinin hazirlik agamalarinda yasamlarini siirdiirmeleri
ve alicilarda  enfektif olma  ozelliklerini  korumalari
gerekmektedir. En sik goriilen paraziter etkenler; Plasmodium
tirleri, Babesia tiirleri, Trypanosoma cruzi (Chagas Hastalig1),
Toxoplasma gondii, Leishmania tiirleri (Kala-azar) ve filaryalar
olarak siralanabilir (8). Transfiizyonla bulusabilen paraziter
enfeksiyonlar, her {ilkede bulunan etkenler olmadigindan
transfiizyonla bulas riski iilkeye gore degerlendirilmelidir.
Yoreye oOzgii sineklerle bulasan Chagas Hastaligi etkeni
Trypanosoma cruzi endemik llkelerde taranmaktadir. Zorunlu
hiicre i¢i paraziti Toxoplasma gondii 16kositlerin iginde uzun
yillar canli kalabilirler ve bulasabilirler. Kalaazar da denilen
visseral leismaniasis etkeni Leishmania donovani, monositler
icinde yagamini siirdiiriir, transfiizyonla bulas1 nadirdir (10).

Kan transfiizyonu ile sitma bulasi, ilk kaydedilen transfiizyona
bagl enfeksiyondur. Sitmanin transfiizyonla bulasmasinin ana
nedeni  enfekte kan  bagiscilarinin  yillarca  paraziti
tastyabilmeleridir. P. falciparum nadiren kanda 2 yildan fazla
kalmasina ragmen, 13 yila kadar uzayan vakalar bildirilmistir.
Pmalariae ise asemptomatik olarak kanda diistik diizeyde 40 y1l
kadar kalabilir. Pvivax ve P.ovale i¢in bu siire 6-8 yildir. Ozellikle
endemik bolgelerden gelen kisilerde kismi bir bagisiklik

94



gelismesi nedeniyle kanda parazit oldugu halde klinik bulgularin
goriilmeyebilecegi  unutulmamalidir.  Transflizyon  sitmasi,
eritrositlerdeki parazitin asemptomatik bagiscidan alinan kanin
transflizyonuyla olusmaktadir. Enfeksiyonu olusturan minimum
parazit miktar1 bilinmemekle birlikte, deneysel c¢alismalarda
Pvivax i¢in mL’de 10 parazitin bulunmasi enfeksiyon igin yeterli
olmustur. Gegis baslica eritrosit igeren kan bilesenleriyle olmakta
ancak eritrosit ile kontamine olmus diger kan bilesenlerle de risk
bulunmaktadir. Eritrositler dondurularak saklandiginda da
enfektif kalabilmektedir. Liyofilize plazma ile bulas s6z konusu
degildir. Saklanmis banka kaninda canli kalma siiresi
Pfalciparum i¢in 19 giline kadar uzayabilirken diger parazitler
icin yaklasik bir haftadir (6). Transfiizyon sonrasi baslayip uzun
stire devam eden atesi olan hastalarda transflizyon sitmasi da akla
gelmelidir. Transflizyon sitmasinin kulugka siiresi susa, konagin
direncine ve antimalaryal ila¢ kullanimina bagli olarak degisiklik
gosterir. Sitma tanisi ile tedavi gorenler tedavileri bitip belirtisiz
olana kadar kan bagis¢1 olamazlar (6, 8).

Tim kan bagiscilarinda rutin sitma taramasit uygulamadan
kaldirilmistir, ¢linkii tarama testleri zaten asemptomatik ve
kandaki parazit sayis1 diisiik olan olgular1 saptayamamaktadir.
Sitma icin kan bankalarinda kolayca kullanilabilecek, yiiksek
duyarlilikta bir test yoktur. Transflizyon sitmasin1 Onlemede
bagisc1 degerlendirmesi ¢ok Onem tasir. Endemik bdlgelerde
yasayan veya bu bodlgelere seyahat etmis olan bagis¢ilara
uygulanan farkli bagis¢1 degerlendirme kriterleri s6z konusudur
(4, 6).

Toxoplasma gondii zorunlu hiicre i¢i parazitidir. Lokositlerin
icinde uzun yillar canli kalabilmektedir. Uzun siire (14 ay-4 yil)
once enfeksiyonu geg¢irmis bagiscilarin  kanindan izole
edilebilmistir. Banka kaninda +4 °C’de 4-7 hafta canliligim
koruyabilmektedir. Bagisikligt  baskilanmis  hastalar ve
enfeksiyonu daha 6nce gecirmemis gebeler i¢in risk olusturabilir.
Ancak bazi 6zel durumlar disinda rutin tarama testi olarak
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onerilmemektedir. Lokosit filtrasyonu bu etken i¢in de kismen
koruyucu olmaktadir (6, 8).

Mantarlar

Fungemi daima semptomatik oldugundan bu kisiler zaten bagisci
olamazlar. Mantarlar kan bilesenine bagisc1 kanindan
gelmemekte, bakteriyel kontaminasyonda oldugu gibi, kan
bileseninin herhangi bir sekilde disaridan kontaminasyonu ile
yerlesmektedir. Literatiirde Hormodendrum, Aspergillus ve
Penicillium gibi kiif mantarlariyla ve Candida tiirleri gibi
mayalarla olusan enfeksiyonlar bildirilmistir. Bulas1i onleme
bakterilerde oldugu gibidir (6, 10).

Prionlar

Prionlar, beyinde ilerleyici ve oldiiriicii hasar yapan enfeksiyoz
proteinlerdir (6). Prion bulasi sonrasi kulucka siireleri ¢ok
uzundur (aylar-yillar). Ingiltere’de 1980°li yillarda sigirlarda
ortaya cikan prion hastaligi olan “Deli Dana Hastalig1”, sigir eti
yemekle insanlara bulagsmis, insanlarda olusturdugu hastaliga da
“Varyant Creutzfeld Jacob Hastaligt (vCJH)” denmistir.
vCJH’nin kan transfiizyonuyla bulasip bulasmadigi hayvan
deneyleri ile incelenmis ve transfiizyonla insandan hayvana ve
hayvandan hayvana bulastirilabilmistir (10). Giinlimiizde plazma
fraksinasyon endiistrisinde kullanilan bazi yontemlerin prionlari
inaktive/filtre ettigi ve dolayisiyla albumin, gammaglobulin,
faktor preparatlar1 vs. gibi {irlinlerin bu agidan artik giivenli
oldugu diisliniilmektedir. Ancak ayni sey kan bankalarinda
hazirlanan kan bilesenleri icin gegerli degildir (6). Bu nedenle
ABD’de, Deli Dana Hastaliginin goriildiigii Avrupa iilkelerinde
(Tiirkiye dahil) belli bir slireden fazla kalmis olanlar bagiset
olarak kabul edilmemektedir (6, 10).

Teorik ve deneysel olarak transfiizyon ile prion bulas
miimkiindiir. Ingilte’de geri déniik yapilan calismalarda, bes
olguda prionlarin transfiizyonla insandan insana bulasabilecegini
gostermistir  (6). Prionlar 6zellikle 16kositler araciligiyla
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bulastigindan kan bilesenlerinin 16kositten arindirilmasi bulag
riskini 6onemli 6l¢iide azaltmaktadir. Ek olarak prionlari tutan 6zel
bazi filtreler de mevcuttur. Heniiz kan bagiscilari i¢in prionlari
saptamaya yonelik bir tarama testi yoktur (10).

Sonug olarak, ¢ok sayida mikroorganizma kan ve kan {irtinleri ile
bulasabilir. Gilinlimiizde bunlarin en Onemlilerini 6nleyecek
modern, yiiksek duyarlilikta tarama testleri kullanimdadir. Ancak
gelisen bilgi teknolojilerine ragmen testlerdeki yetersizlikler
yaninda yeni ya da yeniden ortaya ¢ikan enfeksiyon etkenleri risk
olusturmaya devam etmektedir. Bagis¢r se¢iminin temel
basamagi “Bagis¢cinin bagis oncesi sorgulanmasi”, tiim tarama
testlerinden daha etkin bir transfiizyonla bulasan enfeksiyonlari
onleme yontemidir. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de “Kan
Bagiscist Sorgulama Formu” detayli sekilde olusturulmus ve
kullanilmas1 zorunlu kilinmistir. Her bagis¢1 “Bagis¢1 Sorgulama
Formu™nu titizlikle doldurmali ve bu formlar bagis alan kurumlar
tarafindan dikkatle degerlendirilmelidir. Her transfiizyonun
testlerle taranan ve/veya taranmayan enfeksiyonlar agisindan risk
tasidig1 unutulmamalidir.

IMMUNOHEMATOLOJIK TESTLER

Organizmay1 enfeksiyonlardan korumakla gdrevli immiin sistem,
ayni zamanda transfiizyon uygulamalarinin en 6nemli sorunudur.
Kan bankaciligimmin giinliik rutini olan ve kan bankacilig1 ile
immiinolojinin kesisme alanim olusturan immiinohematolojik
testler, hemolitik transflizyon reaksiyonlar1 o©nlemek ig¢in
gereklidir. Transflizyon sonrasinda, alicidda bulunan (ya da
sonradan gelisen) antikorlar hedef antijenlere baglanarak
eritrositlerin  hemolizine neden olarak ciddi transfiizyon
reaksiyonlarina yol agabilirler. Trombosit ve 16kosit antijenleri de
bu antijenlere eklenecek olursa durum iyice karmasik bir hal alir.
Neyse ki immiin sistem her antijenik yapiya ayni siddette cevap
vermemektedir (22).

1900'lerin basinda Landsteiner’in ABO kan grubu sistemini
kesfiyle, eritrositlerde membranla iligkili pek ¢cok yapinin antikor
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yanitt olusturabilecek antijenik 6zellikleri oldugunu ve bireyler
arasinda farkliliklara sebep oldugunu gostermistir. Ayrica ABO
kan gruplar1 disinda diger pek ¢ok kan grubu sistemi de
tanimlanmistir (23). Birbirleriyle iligkili antijenler bir arada kan
grubu sistemlerini olustururlar. Uluslararas1 Kan Transfiizyon
Dernegi (ISBT) tarafindan su anda insanlarda 378 kan grubu
antijeni tanimlamig, bunlardan 345’1 43 kan grubu sistemiyle
iliskili iken 33'Qi herhangi bir kan grubu sistemiyle
iliskilendirilememistir (24).

Immiinohematoloji tanimu, transfiizyonun giivenligini saglamak
amactyla bagisci ve alici eritrosit antijenlerinin tiplendirilmesi ve
bu antijenlere kars1 gelisen antikorlarin saptanmasi ve
tanimlanmast islemlerinin timiini icermektedir.
Hemagliitinasyon terimi tanim olarak, kanin kiimelenmesidir.
Eritrositlerin belirteg olarak kullanildigi agliitinasyon testlerine
hemagliitinasyon testleri denilmektedir. Hemagliitinasyon, ¢esitli
enfeksiyon etmenlerinin, antijenlerin ve antikorlarin saptandigi
bir laboratuvar test yontemidir. Mikrobiyoloji laboratuvarinda,
dogrudan eritrositleri agliitine etme yetenegi bulunan bakteri ya
da viruslarin saptanmasinda kullanildig1 gibi istenen antijenlerle
kaplanmis eritrositler kullanilarak patojenlere karsi olusan
antikorlarin ~ saptanmasinda da  kullamilmaktadir.  Kan
bankaciliginda ise c¢esitli eritrosit antijenlerinin ya da eritrosit
antijenlerine kars1 gelisen antikorlarin saptanmasinda kullanilan
temel yontemdir. Kan gruplarinin  belirlenmesi  igin
hemagliitinasyonun  degerlendirilmesinde, tiip  yOntemi,
mikrokolon yontemi (jel santrifiigasyon, kolon agliitinasyon) gibi
yontemler kullanilmaktadir. Ayrica immiinohematolojik testlerin
yorumlanmasinda hemagliitinasyon reaksiyonunun siddeti
onemlidir. Hemagliitinasyon siddetine bakilarak antikor tipi ve
titresi, antijenin yapisi ve eritrosit yiizeyindeki yogunlugu ile
ilgili ¢esitli ¢ikarimlarda bulunulmaktadir (25, 26).

Kan gruplari, antijenlerden ve o antijenleri taniyan antikorlardan
olusur. Transfiizyon tibbinda major kan grubu sistemi ABO
sistemidir. ABO sistemi eritrositlerde A ve B antijenleri, serumda
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Anti-A ve Anti-B antikorlarinin gosterilmesiyle tanimlanir. ABO
kan grubu sistemindeki antikorlar (Anti-A ve Anti-B) dogal
antikorlardir. Yasamin ilk aylarinda bulunmazlar, dogumla
birlikte karsilasilan A ve B maddelerine benzer yapidaki ¢evresel
antijenlere (bakteriyel, viral veya bitkisel antijenler) yanit olarak
yavas yavas titreleri artarak olusturulurlar. A kan grubunda,
eritrositlerde A antijeni, serumda ise anti-B antikor bulunurken, B
kan grubunda, eritrositlerde B antijeni, serumda ise anti-A antikor
bulunur. AB kan grubunda eritrositlerde hem A hem de B antijeni
bulunurken serumda ise antikor bulunmaz. O kan grubunda ise
eritrositlerde A ve B antijenleri bulunmazken serumda anti-A,B
antikor vardir (Tablo:1). ABO kan gruplama testlerinde, direkt
(forward) gruplamada antikor varligi, indirekt (revers)
gruplamada antijen varlig1 tespit edilmektedir. Forward ve revers
gruplama testlerinin birlikte ¢alisilarak degerlendirilmesi, bu iki
test sonucuna gore ABO kan grubu tanimlamasi yapilmasi
gerekmektedir (27, 28).

Tablo 1: ABO Kan Grubu Antijen ve Antikorlarinin

Varlik Durumlari

ABO Kan | ABO Antijenleri varhig1 | ABO Antikorlar1 varhgi
Grubu

A A antijeni Anti-B

B B antijeni Anti-A

AB A antijeni ve B antijeni Antikor yok

(0] Antijen yok Anti-A ve Anti-B

Kaynak: Tablo 1 Yazar tarafindan olusturulmustur.

Kan gruplama testlerinde saptanan zayif agliitinasyonlar ya da
forward-revers gruplamada saptanan uyumsuzluklar, alt-gruplar
olarak adlandirilan ABO kan grubu sistemi varyasyonlari olabilir.
Varyasyon durumlarinda A ve B antijenlerinin eritrosit
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membranindaki miktarlari, ii¢ boyutlu yapilari, antijenlerin
ozelliklerinin ~ degigsmesi  ve  sayilarinin  azalmasiyla
olusabilmektedir. ABO sistem antijenleri ile birlikte kan
gruplamada rutin olarak bakilan “D” antijeni, gii¢lii immiinojenik
ozelligi ile transflizyon tibbinda diger 6nemli kan grubu sitemi
olan Rh sisteminin en 6nemli antijenidir. Rh kan grubu sistemi
50’den fazla antijen igermektedir. D antijenin de cesitli zayif
ve/veya eksik eksprese edilen antijenik varyasyonlari
bulunmaktadir. C, c, E ve e antijenleri Rh sisteminin diger 6nemli
antijenleridir. ABO ve Rh disinda farkli klinik ve biyolojik 6neme
sahip 31 kan grubu sistemi ve herhangi bir sisteme
yerlestirilemeyen antijenler de bulunmaktadir (28).

Transfiizyonda temel amag, transfiize edilen eritrositlerin kabul
edilen en uzun siirede canliligini ve fonksiyonunu siirdiirmesi,
alicinin  eritrositlerinde herhangi bir yikimin olmamasidir.
Transfiizyon 6ncesi gergeklestirilen ABO ve RhD kan gruplama
testleri %98-99 oraninda transfiizyon gilivenligi saglamaktadir.
Ancak diger eritrosit antijenleriyle ilgili %I1-2 bir risk
bulunmaktadir. Bu nedenle kan gruplama ile birlikte transfiizyon
glivenligini saglayacak ek testlere ihtiyag vardir. Transfiizyon
gilivenliginin saglanmasi agisindan gergeklestirilen tiim testlere
uygunluk testleri denilmektedir. Uygunluk testleri ile alicida
(hastada), ABO ve RhD disindaki eritrosit antijenlerine karsi
antikor varhigi arastirilir. Uygunluk testleri: 1. Kan Gruplama
(ABO ve RhD), 2. Cross-Match (Capraz Karsilastirma), 3.
Antikor Tarama / Tanimlama (Indirekt Antiglobiilin Test, IAT), 4.
Direkt Antiglobiilin Test (DAT), 5. Minér Kan Grubu
Antijenlerinin Aragtirilmasi seklinde siralanabilir.

Capraz Karsilastirma (Cross-Match): Transfiizyonu planlanan
eritrositlerde bulunan antijenlere karsi hastada antikor varligi
arastirilmasidir. Bu amagcla hasta serumu ile bagisci eritrositleri
karsilastirilarak hemagliitinasyon olusup olusmadig1 gozlenir.
Antikor Tarama (IAT): Klinik 6nemi olan eritrosit antijenlerini
tagtyan test hiicreleri ile hasta serumu karsilastirilarak
hemagliitinasyon olusup olusmadigi gozlenir. Test 37°C’de
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inkiibasyon ve AHG ile gerceklestirildiginden klinik 6nemi olan
tiim antikorlarin (IgG dahil) saptanmasini olanak saglar. Antikor
tarama testinin pozitif saptanmasi, hastada bir veya birden fazla
eritrosit antijenine kars1 antikor bulundugu anlamina gelmektedir.
Bu durumda hastada hangi eritrosit antijen (ler)ine kars1 antikor
bulundugunun saptanmasi  gerekir. Alloantikor/otoantikor
ayrimini yapilmasi i¢in i¢in DAT, alloantikor pozitifliginde ise
hangi antikorun sebep oldugunun belirlenmesi i¢in ise Antikor
Tanimlama testi ¢alisilmasi gerekir. Antokor tanimlama testi
calisilarak hangi eritrosite kars1 antikor tasidigr saptanan
(Alloantikor pozitif) hastanin transfiizyon gereksiniminde ise, s6z
konusu antijen yoniinden negatif kan hastaya bulunmali ve ¢apraz
karsilastirma  (AHG + 37°C inkiibasyon) ile uygunluk
saptandiktan sonra transflizyonu yapilmalidir (29).

Immiinohematolojik testler transfiizyon laboratuvarmin ve
tibbinin  bel kemigini  olusturmaktadir. Bu  nedenle
immiinohematolojk  mekanizmalar ¢ok 1yi bilinmeli ve
degerlendirilmelidir.
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GIRIS

Iklim degisikligi, kiiresel 1sinma, degisen yagis diizenleri ve
diinya c¢apinda asin iklim olaylarmin artan sikligiyla
karakterizedir. Bu olgu, kiiresel sicaklik ve atmosfer
bilesimindeki degisiklikler de dahil olmak iizere iklim sisteminin
bilesenlerinde uzun vadeli degisiklikleri icermektedir. iklim
degisikligi dogal bir siire¢ olmakla birlikte, modern
medeniyetteki insan faaliyetleri mevcut durumuna 6nemli dlciide
katkida bulunmustur (Short vd., 2017).

Iklim degisikligi dogal olarak meydana gelen bir olaydir, ancak
insan faaliyetleri atmosfer kosullarindaki degisikliklere onemli
Olctlide katkida bulunmus ve bu siiregte hizlanan bir degisime ve
mevcut istikrarsiz duruma yol agmustir (Petrov vd., 2023). iklim
degisikligi, kiiresel saglik ve giivenlik iizerindeki potansiyel
etkilerinin farkina varmaya devam ettik¢e giderek daha fazla
tehdit olusturmaktadir. Kiiresel iklim uzmanlari, insan kaynakli
faaliyetlerin atmosferdeki sera gazlarinin artan konsantrasyonuna
ve ekosistemlerin tahribatina 6nemli dl¢lide katkida bulundugu
konusunda hemfikirdir (Soloman vd., 2009). Degisikliklerin
dogrudan sonuclar1 fark edilebilse de dolayli sonuglarimi fark
etmek oldukga zordur (Ofremu vd., 2025).

Iklim degisikligi senaryolaryla birlikte bulasici hastaliklarin
cografi yayillimi ve bulasmasina yonelik calismalar 6nem
kazanmistir. Ortaya ¢ikan fikir birligi, iklim degisikliginin vektor
kaynakl1 hastaliklarin bulagmasi iizerindeki etkilerinin, azaltma
onlemleri alinmazsa hastaligin yayilmasini, riskini ve yikiini
artirma egiliminde oldugudur (Caminade vd., 2019). Ebola virtis,
Dang hummasi, Zika viriis ve Bati Nil virtisii gibi viriislerin iklim
degisikligi altinda modellenerek, hastaligin, vektoriin veya
konagin dagilimi ile sicaklik ve nem degisimlerinin giiclii bir
iliskiye sahip oldugu belirlenmistir (Olivero vd., 2017; Ma vd.,
2022; Canto vd., 2009; Abbasi, 2025; Ngonghala vd., 2021;
Heidecke vd., 2023).
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Bu ornekler, vektor cografi dagilimindaki dngoriilen degisimler
ve varsa vektor popiilasyon yogunlugu hakkindaki tahminler
kullanilarak, insanlara hastalik bulagmasinin  potansiyel
noktalarini belirlemeye yoneliktir. Bu yaklagimlar, ara konak¢inin
goriilme olasiliginin en yiiksek oldugu cografi bolgeler hakkinda
oldukca dogru tahminler saglayabilse de, genellikle kesin
konakg¢iy1 goz ardi eder ve vektor kaynakli olmayan hastaliklara
dogrudan genisletilemez. Iklim degisikligi ve insan hastaliklari
lizerine arastirmalar hizla artarken, iklim degisikliginin yaban
hayat1 hastaliklar1 iizerindeki olas1 etkisi ¢ok daha az
anlasilmistir. iklim hem yaban hayati hem de evcillestirilmis
tiirlerin hastaliklarinda 6nemli bir faktordiir, ancak devam eden
iklim degisikliklerinin hastalik goriilme sikliginda bir artisa yol
ac1lp agmayacagi tartigmalidir (Morales-Castilla, 2021).

Parazitik enfeksiyonlar, 6zellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde
onemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir (Singh
ve ark., 2020). Geleneksel olarak bu enfeksiyonlarin dagilimi
sosyoekonomik sartlara, ¢evresel kosullara ve hijyen diizeyine
baglh kabul edilmistir. Ancak son yillarda iklim degisikligi,
parazitik hastaliklarin epidemiyolojisini ve mikrobiyolojik
dinamiklerini degistiren temel bir ekolojik kuvvet olarak ortaya
cikmistir. Sicaklik artiglari, yagis diizenindeki degisimler, nem
oranlarindaki dalgalanmalar ve asir1 hava olaylarinin siklagsmast,
parazitlerin yasam dongiisiinii, vektor popiilasyonlarini ve konak-
parazit etkilesimlerini dogrudan etkilemektedir (Merino ve
Moller, 2010).

Iklim degisikliginin bir sonucu olarak endemik paraziter hastalik
yelpazesinde bir artis veya degisimin ¢ok ciddi sonuglari
olabilecegi diisliniilmektedir. Yasam alanlarinin tahribati ve
ekolojik bozulmalar yoluyla hastaliklarin yayilmasina yalnizca
fiziksel ayak izlerimiz degil, aym1 zamanda karbon ayak
izlerimizin de neden olabilecegi belirtilmektedir (Short vd.,
2017). Iklim degisikliginin parazitler iizerinde ¢esitli dogrudan
veya dolayli etkileri olabilir. Bunlar arasinda parazit vektorlerinin
ve ara konakgilarin dagilimi ve hayatta kalma oranlari, bu
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vektorler tarafindan tasinan parazitlerin lireme ve olgunlasma
oranlar1 ve ayrica parazit yasam dongiisiine miidahale eden ara
konakgilarin sayisi1 yer alir (Maicher ve Le Bailly, 2024).

Son yillarda ekolojik sistemlerdeki bozulmalar ile paraziter
hastalik dinamikleri arasindaki baglanti giderek daha fazla
vurgulanmaktadir (Wells ve Flynn, 2022). Kiiresel 1sinmanin
ekolojik nisleri yeniden sekillendirmesi, yeni konak-parazit
etkilesimlerinin ortaya ¢ikmasina ve mevcut dengelerin
bozulmasina yol acabilmektedir (Gsell vd., 2023). Ozellikle
parazitlerin gelisim hizinin sicakliga duyarli olmasi, iklimsel
degisimlerin paraziter dongiileri hizlandirma potansiyelini
artirmaktadir. Ayrica artan sicakliklarin, ekstrem hava olaylarinin
ve habitat dontigiimlerinin hem vektér hem de ara konake1
popiilasyonlarinda o6ngoriilemeyen kaymalara neden olarak
hastalik yayilimini daha karmasik hale getirdigi goriilmektedir.
Tim bu faktorler bir araya geldiginde, iklim degisikliginin
yalnizca mevcut parazitik hastaliklarin  cografi  sinirlarini
degistirmekle kalmayip, ayni zamanda yeni paraziter hastaliklarin
ortaya ¢ikisi veya yeniden ortaya c¢ikist i¢in uygun bir zemin
hazirladig1 agiktir. Bu baglamda, iklim degisikliginin paraziter
hastaliklar {izerindeki dogrudan ve dolayh etkilerinin sistematik
bigimde degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

1. Iklim degisikliginin parazitlerin gelisimi iizerindeki
etkileri

Parazit dongiileri, ¢evresel degisiklikler tarafindan iki sekilde
bozulabilir: farkli larva evrelerinin, 6zellikle de su ortaminda
zorunlu gecisi olanlarin gelisimini bozarak (dogrudan etki) veya
parazitin gelisimi i¢in zorunlu olan ara konak yasam dongiisiinii
bozarak (dolayl etki) (Sures vd., 2023; Marcogliese, 2023).
Dogrudan etki kavrami, ¢gevresel ve iklimsel degisikliklere yanit
olarak parazitin gelisim evrelerinden en az birinin fizyolojisinin
degismesini ifade eder. Sicaklik ve pH gibi suyla ilgili
degiskenlerdeki dalgalanmalar, tek bir konak igeren ve
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gelisimlerini tamamlamak i¢in dis ortamda gegis gerektiren bazi
parazitlerin gelisimini degistirebilir (Overstreet, 2021). Dis ortam
sicakligindaki artig, yumurtalarin i¢indeki embriyonik gelisimin
hizlanmasina ve dolayistyla kulugka siiresinin kisalmasina yol
acar; bu da asir1 sicakliklarin Gtesinde yumurta canliliginin
azalmasina neden olur. Benzer sekilde, artan yagis miktari,
parazit tasiyan organizmalarin yasam alanlarinin boyutunu
(6rnegin durgun su yiizeyi) arttirarak ve yumurtalarin kurumasini
Onleyerek gelisimine yardimci olabilir (Mas-Coma vd., 2008).
Bu acidan, yakin tarihli bir ¢aligma, mevcut sicaklik ve nem
degiskenlerinin bagirsak ve mide helmintleri tizerindeki etkisini
gostererek, mevsimsel bulasmalarda, mekansal dagilimlarinda,
biyolojik dongiilerde paratenik konakgilarin ortaya ¢ikisinda ve
Alpler bolgesinde birlikte goriilme vakalarinin
genellestirilmesinde  ciddi  degisiklikler oldugunu ortaya
koymaktadir (Vanalli vd., 2024). Mevsimsellik, yaz ve kis
sicakliklart arasinda gozlemlenebilir farkliliklar ile iklimin
onemli bir bileseni gibi goriinmektedir. Ayni sekilde, larva
evrelerinden en az birinin omurgasiz bir ara konaktan gegmesini
gerektiren heteroksen parazitler, iklimsel degisikliklerden,
ozellikle de sicaklik degisimlerinden dolayli olarak etkilenme
olasilig1 en yiiksek olanlardir. Ayrica, en az bir sucul larva
evresine sahip endoparazitlerin, ani iklim degisiklikleri
durumunda daha iyi bir yayilma kapasitesi vardir; ancak
konak¢inin ortadan kaybolmasi muhtemeldir (Okamura ve ark.,
2022). Benzer sekilde, mevsimsellik, ¢esitli potansiyel konakcilar
arasindaki temas gecikmelerini degistirme ve konakg1 bireylerin
bagisiklik kapasitelerini etkileme potansiyeline sahiptir (Maicher
ve Le Bailly, 2024).

2.1. Sivrisinek kaynakl hastahiklar

Sicaklik artiglari, bircok parazitik organizmayi1 tasiyan
eklembacakli vektorlerin ve parazitlerin gelisimini kolaylastirir.
Sicak bir iklim ayrica rezervuar konakgilarin ¢esitliligini, vektor
bollugunu, 1sirma oranlarini ve genel hayatta kalma oranlarini ve
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sivrisinekler, keneler ve cece sinekleri gibi vektorlerin parazitik
bulagma oranlarini artirabilmektedir (Short vd., 2017).

Sivrisineklerin ~ yaygmligi, sivrisinek iireme alanlarim
destekleyen yagis seviyelerine ve hayatta kalma i¢in uygun
sicakliklara biiylik Ol¢lide baghdir (Agyekum vd., 2021).
Sivrisineklerin enfeksiyon bulastirma kapasitesini (6rnegin
sitma) destekleyen kosullar, Sahra Alt1 Afrika'da ve diinyanin
diger endemik bolgelerinde yaygindir ve bu enfeksiyonlardan
kaynaklanan yiikksek morbidite ve mortalite oranlari
goriilmektedir. Ancak, paraziter hastaliklarin endemik oldugu ve
oradaki topluluklar1 riske soktugu komsu bolgelerde iklim
degistikce bu faktorler dalgalanabilir. Bazi hastaliklar yeni
bolgelere tagindiginda daha da biiyilik tehditlere neden olabilir
clinkii oradaki insanlar edinilmis bagisikliktan yoksun kalacak ve
daha ciddi sorunlarla karsilasabilecekleri diistiniilmektedir.
Ornegin Avrupa artik daha sicak, daha nemli ve sivrisineklerin
gelismesi i¢in daha elverisli bir bolge haline gelmektedir. Gliney
Avrupa'da yazlarin daha sicak ve daha kurak oldugu bolgelerde
ise gelecekte sivrisinek popiilasyonunda bir diisiis goriilebilir.
Ancak gelecekte, sivrisinek tiirlerinin degisen ¢evrelerine uyum
saglayarak sicak giiney bolgelerinde kalma olasiligi da
degerlendirilmelidir. Gelismis bir saglik sistemi sayesinde
sivrisinek kaynakli hastaliklarin 6niine gecilebilecegi diisiiniilse
de gelir seviyesi diigiik lilkelerde hastalikla savas biiylik bir
yiktiir. Buna ek olarak kuraklikla birlikte enfekte olan
gdcmenlerin ya da hastaligin endemik oldugu bolgelerden gelen
gezginlerle de hastalik etmenlerinin dagilimi s6z konusu olabilir.
Bu durumlar, Avrupa Birligi sinirlar1 i¢inde yer alan ve 2009-2011
yillar1 arasinda sitmanin Onemli Olgiide yerel yayiliminin
kaydedildigi Yunanistan'in ekonomik ¢dokiisii sirasinda yakin
zamanda meydana gelen bir durumdur (Piperaki vd., 2018). Son
yirmi yilda, insan sitma paraziti, insan konak ve vektor
popiilasyonunun tiirline ve devam eden iklim degisikliklerine
gore genomunu hizla degistirmistir. Anofel sivrisinekleri,
sicaklik, tuzluluk, pestisitlerdeki degisikliklere ve sitma paraziti
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olan Plasmodium tiirlerine kars1 direng gelistirmistir. Plasmodium

falciparum, Plasmodium yoelii ve Plasmodium berghei parazitleri
olmak iizere dort sitma paraziti enfeksiyonu tiirii vardir;
bunlardan yeni ortaya ¢ikan Plasmodium knowlesi hastalig1 daha
Oliimciildiir; dogal primat konakg¢ilart Macaca fascicularis, M.
nemestina, M. inus ve Saimiri scirea'dir. Tim bunlar 70 sivrisinek
tiirli tarafindan bulastirilir; bunlarin arasinda 41'i sitma parazitini
bulastiran daha belirgin ve baskin vektorlerdir. Sitma
vakalarindaki artisin arkasindaki neden, parazitin gelistirdigi
genetik direng, insan gocl, ilag formiillerinin basarisizligi,
ekolojik degisiklikler, kotii saglik politikalari, insan gocii ve sitma
vektorlerinde pestisit direncidir (Yaday ve Upadhyay, 2023).

Bir baska sivrisinek kaynakli hastalik lenfatik filaryazdir
(Atehmengo vd., 2014). Sicaklik ve yagis diizenleri degistikce,
toprak nem seviyeleri ve ilgili sivrisinek popiilasyonlar1 da
degisecektir. Afrika'da lenfatik filaryazin potansiyel dagilimim
arastirmak i¢in olusturulan ekolojik bir nis modeli, gelecekteki
iklim degisikliginin siddetine bagli olarak, enfeksiyon riski
altindaki kisi sayisinin 543 milyondan 804 milyona, 2050 yilina
kadar ise sasirtict bir sekilde 1,65 ila 1,86 milyara ¢ikabilecegini
ortaya koymustur (Slater ve Michael, 2012).

Cece sinegi menzilleri iklim degisikligi senaryolar1 altinda da
modellenmistir ve bu menzillerin asir1 genislemesi beklenmese de
iklim degisikliginden olumsuz etkilenerek Onemli Olciide
degismesi beklenmektedir. Bu menzil degisimleri, daha biiyiik bir
popiilasyonun insan Afrika tripanosomiyazina yakalanma riski
altinda olmasina neden olabilir (Moore vd., 2012). Ornegin
Zimbabve'de ¢ege sinegi bollugu, vektdr kontrolii ve hayatta
kalmalarimi olumsuz etkileyebilecek ¢ok yiiksek sicakliklarin
birlesimi nedeniyle azalmaktadir. Ancak habitat pargalanmasi,
daha yaslh sinek popiilasyonlarinin artmasina yol acan kosullar
yaratsa da, enfeksiyon oranim1 ve hastalik riskini artirmaktadir
(Mweempwa vd., 2015). Amerika Birlesik Devletleri'nde,
yabanci gezginler, gogmenler ve askeri personelde her yil vakalar
kaydedilmektedir (Schwartz vd., 2006). Iklim degisikliginin
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etkisiyle kum sineklerinin yayilim alani genislemis ve sinekler
yeni yerlerde bulunmaya baglamigtir. Ayrica, Orta Dogu'da gorev
yapmis ve eve dondiiklerinde enfeksiyona maruz kalmig
olabilecek askerler/kadinlar da bu hastaliga yakalanmistir. Kuzey
Amerika'da leishmaniasis'in hem 6nemli hem de 6nemli Olgiide
yayillma olasilig1 artik bir gerceklik haline gelmektedir (Reuss
vd., 2012). Diinyanin belirli bolgelerinde leishmania enfeksiyon
oranlarinin mevsimsel degisikliklerle iliskili oldugu kabul
edilmistir (Tiwary vd., 2013). En kisitlayic1 kosullar altinda bile
Amerika Birlesik Devletleri'nde leishmaniasis'e maruz kalma
oraninin 2080 yilma kadar en az iki katina cikacagi tahmin
edilmektedir (Gonzalez vd., 2010). Ancak insan gog¢ii oranlar1 ve
kiiresel i¢ karisikliklarin, insanlarin endemik bolgelerden
diinyanin endemik olmayan bolgelerine kitlesel gogline ve
uluslararas1 seyahatlere yol agmasi goz Oniine alindiginda, bu
esigin tahmin edilenden ¢ok daha erken agilmasi beklenmektedir
(Short vd., 2017).

2.2. Helmintler

DSO'niin (2022) gida kaynakli hastaliklar ve topraktan bulasan
helmint enfeksiyonlar1 hakkindaki raporlarina goére parazitolojik
ve filogenetik ¢aligmalar artmis ve bulasici hastaliklarin diinya
genelindeki yayilma dinamiklerini anlamamiza biiyiik katki
saglamistir. Ekosistemler iklim degisikliklerine ayni1 sekilde tepki
vermez. iklimin parazitlerin dagilin {izerindeki etkileri, 1liman
veya soguk bolgelerde daha belirgindir, ¢iinkii bu ortamlar
iklimdeki degisikliklere daha duyarlidir. Helmint gelisimi
tizerinde en etkili meteorolojik parametreler, pH, sicaklik ve nem
gibi ¢evresel sicaklik ve suyla ilgili degiskenlerdir ve helmintlerin
bulagma oranin1 dogrudan etkiler (Maicher ve Le Bailly, 2024).

Daha yiiksek sicakliklar, daha hizli larva gelisimine ve kancali
kurtlar i¢in yumurtalarin i¢inde gelismeye neden olabilir ve bu da
nihayetinde bulasicilik siirelerini azaltir (Maya vd., 2012). Artan
yagis seviyeleri, yumurtalarin/larvalarin kurumasini 6nleyerek bu
parazitlerin daha yiiksek hayatta kalma oranlarina olanak tanir
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Benzer sekilde, artan nem seviyeleri, 6zellikle kancali kurtlar igin
topraktaki larvalarin hayatta kalma oranini artirir, ¢linkii larvalari
diger helmint tiirlerine kiyasla daha fazla kuruma riski altindadir
(Brooker, Bethony & Hotez, 2004). Human hookworm infection
in the 2Ist century. Advances in parasitology, 58, 197.) Bu
bilgiler 1s181inda, daha diisiik yagis ve nem seviyelerini tesvik
eden iklim degisikliklerinin kancali kurtlar, 4 lumbricoides veya
T trichuria ile enfeksiyon oranlarim1 azaltacagi varsayilabilir,
ancak bu aslinda dogru olmayabilir (Blum ve Hotez, 2018). Cok
az yagis almasi ve dolayistyla kuraklik yasamasi muhtemel
bolgelerde, kisisel hijyeni saglamak icin yeterli kaynak
bulunmayacak ve bu da A Ilumbricoides ve T trichuria vb.
enfeksiyonlarin yayginligini potansiyel olarak artiracaktir (Mas-
Coma vd., 2010). Ormanlarin yok edilmesi ve iklim degisikligi
de dahil olmak tizere dogal ¢evrenin sOmiiriilmesi ve
degistirilmesinin, zoonotik ve vektor kaynakli hastaliklarin
artistyla baglantili bir diger 6nemli faktor olan biyolojik cesitliligi
etkiledigini belirtmek 6nemlidir (Short vd., 2017).

Ara konaklarda bulunan nematod larvalarinin, asir1 elverissiz
sicakliklarda hayatta kalmalarina yardimci olan davranigsal
termoregiilasyonlar1 tarafindan korunduguna inanilmaktadir
(Hembram vd., 2022). Uygulanan modeller, 6zellikle yaz
aylarinda belirli cografi bolgelerdeki iklim 1sinmasinin, basit
yasam dongiisiine sahip parazitlerin gelisimini
engelleyebilecegini ve karmasik yasam donglisiine sahip
parazitlerin gelisme olasiligin1 yaratabilecegini gdstermektedir
(Okulewicz, 2017). Siebert vd. (2020) nematodlarin hem kiiresel
degisim etkenleri hem de mevsimsel dinamikler arasindaki
karmasik etkilesimlerden siklikla etkilendigini, ancak arazi
kullanim uygulamalarima karsi 0Ozellikle hassas oldugunu
belirlemistir. Gelecekteki iklim kosullar1 ve geleneksel tarimin
birlesiminde buldugumuz yiiksek nematod yogunluklari, daha az
cesitlilige sahip, yapisal olarak basitlestirilmis bir toplulukla
ortiismektedir. Gelecekteki ¢aligmalar, nematod toplulugu
bilesimindeki bu degisimlerin ekolojik sonuglarini aragtirmalidir,
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clinkii bunlar birden fazla ekosistem islevinde degisikliklere
neden olabilir ve nematod topluluklarinin g¢evresel strese
dayanma kabiliyetini azaltabilir (Siebert vd., 2020).

Gastrointestinal nematodlar (GIN), diinya genelinde gevis getiren
hayvanlarda yaygindir. GIN'in serbest yasayan larva evreleri,
sicaklik, nem ve yagia karst oldukca hassastir. (Tariq, 2015). Bu
faktorler, enfeksiydz larvalarin meralarda yumurtadan ¢ikmasini,
gelismesini  ve hayatta kalmasimi diizenleyerek, duyarh
konakgilara daha sonra bulasmasmi etkiler. Gevis getiren
hayvanlarda GIN enfeksiyonlarinin mevsimsel Oriintiileri, farkl
GIN tiirlerinin cografi dagilimi ve goreceli dnemi, bu iklimsel
degiskenlerden etkilenir (Morgan ve Van Dijk, 2012). Herhangi
bir patojenin epidemiyolojisini anlamak, etkili kontrol
Onlemlerinin uygulanmasi icin esastir. GIN epidemiyolojisi ve
kontroliine iliskin geleneksel bilgi, iklimin larva bulunabilirligi
tizerindeki etkisini de i¢ceren modern Ongoriicii epidemiyolojik
modellerle gelistirilmelidir (Mangal vd., 2008).

2.3.Diger konaklarla ilgili hastaliklar

Iklim degisikligi, degisen su hiz1 ve sicakligina yonelik tek tehdit
degildir. Insan faaliyetleri de popiilasyonlarin artisin1 destekleyen
onemli faktorlerdir (Mahadevan vd., 2024). Mevcut suyun
sulama sistemlerine yonlendirilmesi ve barajlarin  insa
edilmesiyle, insanlar su akimlarinin yavaslamasina neden olarak
daha yiikksek su sicakliklarma ve dolayisiyla parazit
popiilasyonlarinda artisa ve dolayisiyla hastalik bulagsmasina yol
acabilir. Ekinokokkoz, yasam dongiisii eklembacakli vektor
gerektirmeyen Echinococcus granulosus'un neden oldugu bir
hastaliktir (Pal vd., 2022). Ancak bu parazitin belirli bir ara
konakgis1 yoktur; tilki, kedi ve kopek gibi cesitli organizmalari
kullanir. Bu parazit rakun kopegini kesin konakg¢1 olarak
kullanabilmis ve bu da cografi menzilini genisletmesine olanak
taniyarak ekinokokkozun menzilini de genisletmistir (Santa vd.,
2021). Konak¢1 olmasa bile, baz1 parazitler uygun bir konakg1
bulunana kadar direncli, ara asamalarda hayatta kalabilir ve daha
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sicak bir iklim bu asamalarin devam etmesine kesinlikle yardime1
olacaktir (Short vd., 2017). Fasciola spp. gelisimi sicaklik ve nem
kosullarina ¢ok baghdir. Iklim degisikligi bu kosullari
degistirerek hastaligin yayilimin1 ve siddetini etkileyebilir
(Modabbernia vd., 2024). Daha sicak ve nemli bolgelerde parazit
gelisimi hizlanabilir, bulasma riski artabilir. Asir1 sicak veya
kuraklik ise baz1 bolgelerde hastaligin kaybolmasina yol agabilir.
Avrupa’da daha 1liman kis ve nemli sonbahar kosullar1 bulagsma
mevsimini uzatabilir. Bu degisimler hem insan sagligi hem de
hayvancilik i¢in ciddi ekonomik ve saglik sorunlar1 dogurabilir
(Modabbernia vd., 2024).

SONUC

Iklim degisikligi, paraziter enfeksiyonlarin kiiresel dagilimini ve
mikrobiyolojik dinamiklerini koklii bigimde doniistiirerek hem
mevcut hastalik yiikiiniin artmasmma hem de daha Once
goriilmeyen enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Bu durum, ¢evresel degiskenler ile parazit ekolojisi arasindaki
iligkilerin ¢ok yonlii ve dinamik bir yapiya sahip oldugunu
gostermektedir.  Dolayistyla, iklim-parazit etkilesimlerinin
derinlemesine anlagilmasi, yalnizca epidemiyolojik egilimlerin
ongoriilmesi i¢in degil, ayn1 zamanda toplum sagligini koruyacak
stirdiiriilebilir, uyarlanabilir ve disiplinler arasi halk sagligi
politikalariin gelistirilmesi i¢in de kritik bir gerekliliktir. Bu
biitiinciil yaklagim benimsendiginde, degisen iklim kosullar
karsisinda  kiiresel saglik gilivenligi giiclendirilebilir  ve
gelecekteki bulasici  hastalik riskleri daha etkili sekilde
yonetilebilir.
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GIRIS

Baslica sera gazi emisyonlariyla tetiklenen antropojenik iklim
degisikligi, ekosistemleri yeniden sekillendirmekte ve mantar
enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere bilinen tiim insan enfeksiyon
hastaliklarinin 6nemli bir kismini etkileyen cevresel kosullar
olusturmaktadir (Williams vd., 2024; George vd., 2025).
Ozellikle artan sicakliklar, degisen yagis modelleri ve asir1 hava
olaylari, mantarlarin biiyiimesini, dagilimini, sporlanmasini ve
viriilansin1 dogrudan etkilemektedir.

Bu etkenler, patojen mantarlarin cografi yayilim alanim
genisleterek, insan, hayvan ve bitki topluluklarini yeni, potansiyel
olarak daha viriilan ya da ilaca direngli suslara maruz birakabilir
(Nnadi & Farrer, 2021; Gorris vd., 2019). Eszamanli olarak,
yaslanan niifus, kronik hastalik yiikii, immiinsiipresif tedavilerin
artan kullanim1 ve yoksulluk—barinma kosullar1 gibi insan
kaynakli faktorler de konak duyarliligini belirgin bigimde
artirmaktadir (Bongomin vd., 2017; George vd., 2025).

Klinik sonuglar ciddidir; invaziv fungal enfeksiyonlarin yillik
olgu sayisimin milyonlarla, mortalitenin ise milyonlara varan
sayilarla ifade edildigi; ancak bu yiikiin 6zellikle diisiik ve orta
gelirli {ilkelerde biiyiik dl¢iide tan1 konmamis ve bildirilmemis
oldugu gosterilmistir (Denning, 2024; Amir, 2024). Iklim
degisikligi ile birlikte hem hastalik yiikiinde hem de mantar
enfeksiyonlarinin ~ yeni  bdlgelere  yayiliminda  artis
beklenmektedir (Williams vd., 2024; Seidel vd., 2024).

Bu kitap boliimiinde, iklim degisikligi ile mantar enfeksiyonlari
arasindaki iligki; ekolojik ve evrimsel mekanizmalardan klinik
spektruma, tani—tedavi ve halk saglig1 yanitina kadar ¢cok boyutlu
olarak ele aliacak, viriilanst artmis veya antifungal ajanlara
duyarliligi azalmig etkenlerin yami sira, ortaya ¢ikan yeni
patojenlerden de bahsedilecektir.
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2. Iklim Degisikliginin Fungal Ekoloji ve Evrim Uzerine
Etkileri

2.1. Atmosferik ve c¢evresel siiriicii faktorler

Iklim degisikliginin baslica itici giicleri olan; artan ortalama
sicaklik, yagis rejimindeki degisiklikler, kuraklik—yagis
dongiileri, ekstrem hava olaylar1 (firtina, kasirga, sel, toz
firtinalar1) ve arazi kullanimindaki degisimler (ormansizlagsma,
tarimsal  genisleme, kentlesme); fungal ekosistemleri
derinlemesine etkilemektedir (Gorris vd., 2019; Taylor vd., 2022;
Williams vd., 2024).

Bu faktorler, mantarlarin:

o Cografi dagimini: Endemik mikoz etkenlerinin (0r.
Coccidioides, Histoplasma) klasik endemik alanlarinin
Otesine tasinmasina, daha yiiksek enlemlere ve rakimlara
yayilmasina,

e (Cevresel yiikiinii: Toprak, hava, su ve organik materyal
tizerindeki spor yogunlugunun artmasina veya mevsimsel
olarak kaymasina,

e Rezervuar ve vektorlerle iliskisini: Kus, yarasa ve diger
hayvan rezervuarlarinin go¢ yollarin1 ve habitatlarini
degistirerek mantar—konak etkilesimlerini
doniistiirmesine neden olmaktadir (Gorris vd., 2019;
Fisher vd., 2012; Yan vd., 2024).

Ornegin, Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) Coccidioides tiirlerinin etken oldugu coccidioidomikoz
(Valley fever) acisindan uygun iklim bdlgelerinin, farkli iklim
senaryolaria gore, 21. yiizy1l sonunda iki katina ¢ikabilecegi ve
histoplazmoz i¢in klasik Ohio—Mississippi Vadisi sinirlarinin
daha kuzeye kaydig1 gosterilmistir (Gorris vd., 2019; Benedict
vd., 2021; McKinsey & Pappas, 2020).
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Ekolojik nis modelleme ¢alismalari, iklim senaryolar1 (6r. RCP
4.5, RCP 8.5) altinda endemik mikoz etkenlerine ait potansiyel
uygun alanlarin cografi olarak nasil degisecegini dngérmek igin
giderek daha fazla kullanilmaktadir (Gorris vd., 2019; Taylor vd.,
2022; Head wvd., 2022). Bu calismalar, coccidioidomikoz,
histoplazmoz, blastomikoz gibi hastaliklar i¢in “endemik bolge”
kavraminin statik olmadigini, iklim degistik¢ce yeniden ¢izilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir.

Iklim degisikliginin ekolojik diizeyde yol agtig1 dnemli siiriiciiler
ve bunlarin mikotik sonuglari Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. iklimsel/Cevresel Siiriiciiler, Ekolojik Etkiler ve
Mikotik Sonu¢lara Ornekler

iklimsel / cevresel
siiriicii

Ekolojik diizeyde etki

Mikotik sonu¢ drnegi

Artan ortalama
sicaklik

Termotolerant suslarin segilimi,
nis kaymasi

Termotolerans kazanmis Candida
auris, yeni dimorfik patojenler

Kuraklik—yag1s
dongiileri

Toprakta spor yiikiinde
dalgalanma, aerosolizasyon artisi

Coccidioidomikoz insidans pikleri

Ekstrem hava olaylari
(firtina, toz, sel)

Spor/polen partikiilizasyonu ve
yayilimi, kontamine yaralar

Thunderstorm astimi, afet sonrasi
kutandz mukormikoz

Arazi kullanim
(tarim, ingaat,
madencilik)

Toprak bozulmasi, toz firtinalari,
yeni maruziyet ortamlari

Coccidioidomikoz kiime vakalari,
travma iligkili kiif enfeksiyonlart

Tarimsal azol
kullanimi

Cevresel azol direnci seleksiyonu

Azol direngli A. fumigatus ile
invaziv aspergilloz

I(; ortam nem artig1
(iklim + yaliim
etkisi)

Bina i¢i kiif kolonizasyonu

Astim  alevlenmeleri, ABPA
(alerjik bronkopulmoner
asperjilloz), nemli bina sendromu
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2.2. Termotolerans, evrimsel adaptasyon ve yeni patojenlerin
ortaya cikisi

Isinan iklim, yalnizca mantarlarin dagilimini degil, ayn1 zamanda
termotolerans gibi temel fizyolojik 6zelliklerini de segici baski
altina almaktadir. Memeli viicut sicaklig1 (yaklasik 37°C), pek
cok ¢evresel mantar i¢in dogal bir bariyer islevi goriirken; kiiresel
1sinma ile birlikte daha yiiksek c¢evresel sicakliklar, bu bariyeri
asabilen termotolerant suslarin sec¢ilmesini kolaylastirabilir
(Nnadi & Farrer, 2021; Fisher vd., 2012).

Bu cercevede en cok tartisilan 6rneklerden biri, ¢oklu ilaca
direncli maya tiirii Candida auris’tir. C. auris’in, 2000’11 yillarin
sonundan itibaren Asya, Afrika ve Amerika kitalarinda, genetik
olarak ayrigsmis kladlar halinde ve birbirinden bagimsiz odaklarda
klinik patojen olarak tanimlanmasi, ¢evresel bir kaynaktan
ylkselen sicaklik baskisi altinda memeli viicut 1sisina adapte
olmus bir patojenin, insan enfeksiyon etkeni olarak diinyanin
farkl1 bolgelerinde es zamanh sekilde ortaya ¢iktigi hipotezini
giindeme getirmistir (Casadevall vd., 2019; Casadevall vd.,
2021). Genomik c¢alismalar, C. auris’in yakin akrabalarina gore
daha yiiksek termal toleransa sahip oldugunu ve farkl kitalarda
ortaya ¢ikan kladlarin muhtemelen bagimsiz adaptasyon
stireclerini yansittigin1 géstermektedir (Garcia-Bustos vd., 2023;
Jara vd., 2025).

Benzer sekilde, yeni dimorfik sistemik patojenler (or.
Emergomyces tiirleri) ve emergomikozun yikselisi, cevresel
dimorfik mantarlarin iklim baskis1 altinda memeli viicut
sicakligina  adaptasyonunun  erken  Ornekleri  olarak
tartisilmaktadir (Schwartz vd., 2019; Williams vd., 2024).

2.3. Tarim, azol kullanimi ve ¢evresel diren¢

Iklim degisikligi, tarimsal iiretim desenlerini, bitki hastaliklarmnin
cografi dagilimini ve buna bagh olarak kullanilan pestisit/fungisit
miktarlarim1 da etkilemektedir. Tarimsal azol fungisitlerinin
yogun ve uzun streli kullanimi, ¢evresel Aspergillus fumigatus
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popiilasyonlarinda ¢oklu azol direncini selekte ederek, klinikte
gozlenen triazol direncli aspergilloz olgularinin
epidemiyolojisine dogrudan yansimaktadir (Hyland vd., 2025).
Tarimsal ve klinik azollerin benzer kimyasal yapiya ve hedef
enzimlere sahip olmasi, bu “¢ift kullanim (dual-use)” etkisini
daha da giiclendirmektedir.

Cevresel orneklemelerde, azol fungisitinin yogun kullanildig:
tarim alanlarinda azol direngli A. fumigatus suslarinin
prevalansinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu; bu suslarla
gelisen invaziv aspergilloz olgularinda mortalitenin arttig
gosterilmigstir (Hyland vd., 2025). Bu bulgular, iklim degisikligi
ile iligkili tarimsal yogunlagsma ve fungisit baskisinin, antifungal
diren¢ epidemiyolojisinin  sekillenmesinde kritik bir rol
oynayabilecegine isaret etmektedir.

Bu boliimde 6zetlenen mekanizmalar, fungal ekolojiyi iklim
ekseninde konumlandirmakta; bir sonraki boliimde, ayn1 iklimsel
baskinin konak tarafindaki karsiligimin —konak duyarliligi,
kirilgan topluluklar ve sosyoekonomik baglam—nasil sekillendigi
ele alinacaktir.

3. Konak Duyarhhgi, Risk Gruplar1 ve Sosyoekonomik
Faktorler

3.1. Yaslanma, komorbiditeler ve immiinsiipresyon

Iklim degisikligi, mantarlarin biyolojisini etkiledigi kadar, hangi
konaklarin risk altinda oldugunu da dolayli bigimde belirler.
Diinyada yasam siiresi uzadikg¢a, yasl niifusun ve kronik hastalik
yiikiinlin artmast; solid organ transplantasyonu, hematopoietik
kok hiicre nakli, biyolojik ajanlar (anti-TNF, anti-IL antikorlar1),
yiksek doz kortikosteroidler ve kemoterapi rejimlerinin
yayginlagmasiyla birlikte immiinsiiprese konak sayis1 dramatik
bicimde artmaktadir (Bongomin vd., 2017; Pagano vd., 2025).

Bu hasta gruplarinda invaziv aspergilloz, mukormikoz,
kandidiyazis ve kriptokokkoz gibi yiiksek mortaliteli sistemik
mikozlar daha sik goriilmekte; iklim degisikligi ile iligkili afetler,

127



1s1 dalgalar1 ve hava kirliligi artis1 nedeniyle bu hastalarin yogun
bakim ihtiyaci ve saglik sistemiyle temaslar1 daha da
siklasmaktadir (George vd., 2025; Seidel vd., 2024).

3.2. Yoksulluk, barinma kosullari ve i¢ ortam kiif maruziyeti

Barinma, havalandirma ve yalitim kosullari, iklim degisikliginin
solunumsal mantar hastaliklarina yansimasinda kritik bir ara
degiskendir. Ozellikle diisiik sosyoekonomik diizeyli hanelerde,
su hasarli binalar, yetersiz yalitim, kotii havalandirma ve
kalabalik yasam alanlari; i¢ ortam nemini ve kiif kolonizasyonunu
artirmakta; bu da astim, kronik rinit/siniizit, ABPA ve nemli bina
sendromu gibi tablolarin riskini yiikseltmektedir (Quansah vd.,
2012; Valtonen, 2017; Cai vd., 2024; Groot vd., 2024).

Iklim degisikligine bagl sel baskinlar1 ve taskinlarm ozellikle
diistik gelirli bolgelerde meydana geldigi; bu olaylarin ardindan
su hasarli konutlarda uzun siireli kiif maruziyeti olustugu ve
bunun solunumsal hastaliklara yakalanma riskini artirdig
gosterilmistir (Mansouri vd., 2022; Seidel vd., 2024).

3.3. Gog, sehirlesme, afetler ve kirilgan topluluklar

Iklim degisikligi; kuraklik, deniz seviyesinin yiikselmesi,
ekonomik baski ve afetler yoluyla goc¢ hareketlerini de
artirmaktadir. Go¢men ve miilteci topluluklar, hem koéken
bolgelerinde endemik mikozlara maruz kalmakta hem de hedef
ilkelerde yoksulluk, kalabalik barinma, sinirli saglik hizmetine
erisim gibi nedenlerle fungal enfeksiyonlar agisindan ytiksek risk
tagimaktadir (Williams vd., 2024; George vd., 2025).

Deprem, sel, tayfun, kasirga ve tsunami gibi afetler; travma,
kontamine su/enkaz temasi ve saglik sistemlerine erisimdeki
kesintilerle birlikte afet sonras1 donemde travma iliskili kutanoz
mukormikoz ve diger kiif enfeksiyonlarini tetikleyebilir (Gupta &
Thornbush, 2025; Seidel vd., 2024). Bu tablolar, afetlerden
orantisiz bigimde etkilenen yoksul ve marjinal topluluklarda daha
sik goriilebilir.
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3.4. One Health perspektifi: insan-hayvan—bitki kesisimleri

Pek cok fungal enfeksiyon, insan sagligi ile hayvan ve bitki
saglig1 arasindaki kesisim bolgelerinde ortaya ¢ikar. Ornegin:

o Toprak ve bitkisel materyalde yasayan dimorfik mantarlar
(6rn. Sporothrix, Histoplasma),

e Tarimsal iiriinlerde zarar olusturan bitki patojenleri,

e Evcil ve ciftlik hayvanlar ile insanlar arasinda dolasan
zoonotik ve antropofilik dermatofitozlar
(6rn. Microsporum canis, Trichophyton
verrucosum, Trichophyton indotineae),

Iklimdeki kaymalar ve bunlara eslik eden cevresel/sosyal
dontisiimlerden belirgin bigimde etkilenmektedir (Fisher vd.,
2012; Lahlali vd., 2024; Mesquita vd., 2024; Kruithoff vd., 2023;
Kundu vd., 2024).

Dermatofitler; deri, sa¢ ve tirnak gibi keratinize dokular1 enfekte
eden, antropofilik, zoofilik ve jeofilik tiirleri iceren bir mantar
grubudur. Kiiresel dlcekte en yaygin ylizeyel mikoz etkenleri
arasinda yer almakta ve toplumun yaklagik dortte birini etkiledigi
tahmin edilmektedir (Gupta vd., 2025; Kruithoff vd., 2024). Bu
enfeksiyonlar ¢ogu zaman yasami tehdit etmese de, kroniklesme,
yiiksek niiks oranlari, kozmetik kaygilar ve is giicii kaybi
tizerinden dnemli bir halk saglig1 ytikii olusturur. Goriilme sikligy;
iklim kusagi, nem diizeyi, sosyoekonomik kosullar, hijyen
aligkanliklar1 ve insan—hayvan temasi gibi ¢ok sayida ¢evresel ve
davranigsal faktorle yakindan iliskilidir (Gupta vd., 2025).

Kiiresel 1sinma, sicak—nemli iklim kusaklarinin genislemesi,
ekstrem hava olaylar1 ve kentlerde “is1 adasi” etkisi yoluyla,
dermatofitozlar icin elverigli mikroortamlarin ortaya ¢ikmasina
katkida bulunur. Deri bariyerinin bozuldugu, terlemenin arttig1,
hava almayan giysi ve ayakkabi kullaniminin yayginlastigi,
kalabalik yasam kosullarina ve smirli saglik hizmeti erigimine
sahip bolgelerde Ozellikle tinea pedis, tinea corporis ve tinea
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cruris gibi tablolarin daha kolay yayildigi gosterilmistir. Bu
baglamda, gelecege  yonelik  iklim  projeksiyonlari
degerlendirilirken yalnizca derin ve firsatgt mikozlarin degil,
yaygin yiizeyel enfeksiyonlarin da iklim duyarli enfeksiyonlar
arasinda ele alinmasi 6nemlidir.

Zoofilik dermatofitler, One Health perspektifinin dermatofitozlar
Ozelindeki en belirgin bilesenlerinden biridir. Microsporum
canis basta olmak {izere kediler ve kopeklerde goriilen
dermatofitozlar, Ozellikle c¢ocuklar arasinda sik gdzlenen
zoonotik ringworm olgularinin temel kaynagidir (Golen vd.,
2025; Gupta vd., 2025). Benzer sekilde Trichophyton
verrucosum, s1g1r siiriilerinde deri lezyonlarina yol agarak ¢iftlik
calisanlar1 i¢in mesleki bir zoonoz riski olusturur (Gupta vd.,
2025). Hayvancilik pratiklerindeki degisimler, meralarin ve
barinaklarin  mikroiklim  6zellikleri 1ile sokak hayvani
popiilasyonlarindaki dalgalanmalar, bu zoonotik
dermatofitozlarin dinamiklerini dolayli bicimde etkileyebilir. Bu
nedenle hem veteriner hem insan hekimligini kapsayan ortak
siirveyans sistemleri, dermatofitlerin izlenmesinde giderek daha
fazla onem kazanmaktadir (Gupta vd., 2025; CDC, 2024a).

Son yillarda terbinafin direngli antropofilik klonlarin kiiresel
yiikseligi ayr1 bir kaygi alani olarak one
cikmaktadir. Trichophyton indotineae, Giiney Asya’da siklikla
yaygin tinea corporis/tinea cruris tablolarina yol agan, ¢ogu kez
terbinafine direngli bir tiir olarak tanimlanmis; daha sonra
Avrupa, Kuzey Amerika, Orta Dogu ve diger bolgelerde de
giderek artan siklikla bildirilmeye baslanmigtir (Er vd., 2025;
Sonego vd., 2024; Tamer, 2025). Bu enfeksiyonlar, ¢ogunlukla
uygunsuz topikal kortikosteroid—antifungal kombinasyonlarinin
yaygin ve uzun sireli kullanimi, kalabalik yasam kosullar1 ve
sicak—nemli iklim kosullar ile iliskilidir. Tiirkiye’den bildirilen
terbinafin direngli 7. indotineae olgulari, bu tiiriin lilkemizde de
dolagima girdigini ve bolgesel direng silirveyansina ihtiyag
oldugunu gostermektedir (Tamer, 2025). CDC’nin yakin tarihli
One  Health degerlendirmeleri, antifungal diren¢li 7

130



indotineae enfeksiyonlarinin hem insanlarda hem de hayvanlarda
tespit edildigini; dolayistyla bu patojenin ger¢ek anlamda bir One
Health sorunu olarak ele alinmasi gerektigini vurgulamaktadir
(CDC, 2024a, 2024Db).

Tiim bu veriler, dermatofitozlarin yalnizca ‘“hafif, yiizeyel ve
bireysel” enfeksiyonlar olarak goriilmesinin yetersiz oldugunu
ortaya koymaktadir. Dermatofitlerin; iklim degisikligi, kiiresel
seyahat ve gdc¢, hayvan sagligi, tarimsal ve kentsel ekosistemler,
antimikrobiyal diren¢ ve sosyoekonomik esitsizlikler ile kesisen
karmagik bir One Health sorunu oldugu giderek daha net
anlasilmaktadir. Bu nedenle, gelecege doniikk iklim—mantar
etkilesimleri tartisilirken; derin ve firsatct mikozlarin yaninda
dermatofitozlarin da iklim duyarli enfeksiyonlar arasinda stratejik
bir konumda oldugu goz ontinde bulundurulmalidir.

4. Klinik Spektrum: iklimle iliskili Mikotik Sendromlar

Iklim degisikligi, mantar enfeksiyonlarinin yalnizca dagilimini
degil, ayn1 zamanda klinik spektrumunu da doniistiirmektedir.
Artan sicakliklar, kuraklik—yagis dongiileri, ekstrem hava
olaylari, sel ve toz firtinalar1 gibi iklimsel siirliciiler, hem
solunumsal hem kutandz hem de sistemik mikozlarin sikligini,
dagilimini ve klinik seyrini etkilemektedir (Williams vd., 2024;
George vd., 2025; Seidel vd., 2024).

Bu béliimde, iklimle iliskili mikotik sendromlar;
e solunum yolu enfeksiyonlari,
e alerjik ve kronik solunumsal tablolar,
e afet sonras1 yumusak doku enfeksiyonlari,
e kutandz ve subkutandz implantasyon mikozlar
e ve firsat¢t sistemik enfeksiyonlar

basliklar1 altinda 6zetlenmektedir.
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4.1. Solunum yolu sendromlari: Endemik mikozlar ve
aspergilloz

Solunum yolu, hem ¢evresel sporlarin giris kapisi hem de iklim
degisikliginden en erken etkilenen organ sistemlerinden biridir.
Endemik  dimorfik  mikozlar  (6r.  coccidioidomikoz,
histoplazmoz) ve aspergilloz spektrumu, iklim degisikliginin
solunumsal mantar enfeksiyonlari lizerindeki etkisini gosteren en
iyi 0rneklerdendir (Gorris vd., 2019; Head vd., 2022; van Rhijn
& Bromley, 2021).

4.1.1. Coccidioidomikoz

Coccidioides tiirleri, kurak ve yar1 kurak bdlgelerin topraklarinda
yasayan dimorfik mantarlardir. “Valley fever” olarak da bilinen
coccidioidomikoz, sporlarin aerosolize olmasi ve inhalasyonu
sonucu gelisir. Kuraklik ve yagisin birbirini izledigi dongiiler,
topragin catlamasi1 ve sonrasindaki toz firtinalari, sporlarin
havaya karigmasini kolaylastirir; bu nedenle hastalik insidansi
yagis—kuraklik—riizgar dinamikleri ile yakindan iliskilidir (Gorris
vd., 2019; Head vd., 2022; Howard vd., 2024).

Iklim modelleri, 21. vyiizy:l sonuna kadar ABD’de
Coccidioidomikoz i¢in iklim agisindan uygun bolgelerin belirgin
bicimde genisleyecegini; bugiinkii endemik alanlarin kuzey ve
dogu yoniinde kayabilecegini dngérmektedir (Gorris vd., 2019;
Head vd., 2022). Nitekim son yillarda, daha 6nce “non-endemik”
kabul edilen eyaletlerde bildirilen vaka sayilarinda artig
gbzlenmis ve bu durum iklim degisikligi ile iliskilendirilmistir
(CDC, 2022; Howard vd., 2024).

Klinik olarak Coccidioidomikoz; hafif, kendi kendini sinirlayan
bir pndmoniden agir, dissemine tablolar ve menenjite kadar genis
bir spektrumda seyreder. Risk faktorleri arasinda ileri yas,
gebelik, immiinsiipresyon ve bazi etnik gruplar yer alir (Howard
vd., 2024). iklim degisikligine bagh sicaklik ve kuraklik artist;
hem c¢evresel spor yiikiinii hem de maruziyet sikliginm artirarak,
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ozellikle kirilgan topluluklarda coccidioidomikoz yiikiinii
yiikseltebilir.

4.1.2. Histoplazmoz ve diger dimorfik mikozlar

Histoplasma capsulatum’un klasik endemik alanlar1 uzun yillar
boyunca Ohio ve Mississippi Nehir Vadileri ile sinirli kabul
edilmistir. Ancak son yillarda yapilan ekolojik nis modellemeleri
ve saha verileri, histoplazmoz icin iklim bakimindan uygun
bolgelerin bu tarihsel smirlarin Gtesine gectigini; daha kuzey
enlemlerde ve yeni cografyalarda olgularin bildirildigini ortaya
koymustur (Benedict vd., 2021; McKinsey & Pappas, 2020;
Taylor vd., 2022).

Kiiresel 1smmma, yagis rejimindeki degisiklikler ve arazi
kullanimindaki doniistimler (6r. ormanlarin tarim veya yerlesim
alanlarma  doniistiirilmesi),  mantarin  ¢evresel  nisini
degistirmekte ve insan maruziyetini artirmaktadir. Kus ve yarasa
diskisiyla zenginlesmis topraklarda spor yiikii yiikselmekte; bu
alanlarda ingaat, yikim, tarimsal faaliyet veya magara turizmi gibi
aktiviteler sirasinda spor inhalasyonu ile enfeksiyon
gelisebilmektedir (Taylor vd., 2022).

Histoplazmoz, asemptomatik enfeksiyondan dissemine hastaliga
kadar degisen bir klinik tabloya sahiptir. Immiinsiipresif
tedavilerin yayginlasmasiyla, 6zellikle HIV enfeksiyonu, solid
organ transplantasyonu ve biyolojik ajan kullanan hastalarda
dissemine histoplazmoz 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
haline gelmistir (Pagano vd., 2025). Iklim degisikligi baglaminda,
hastaligin klasik “endemik bdlge” kavramini asarak yeni
cografyalarda da goriilmeye baglamasi; klinisyenlerin farkindalik
ve tant hazirhigini giliglendirmesini gerektirir (McKinsey &
Pappas, 2020).
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4.1.3. Aspergilloz spektrumu

Aspergillus fumigatus basta olmak tlizere Aspergillus tiirleri,
yaygin c¢evresel saprofitlerdir ve iklim degisikliginin coklu
boyutlarindan etkilenmektedir. Bir yandan artan sicakliklar ve
degisen rilizgdrnem dinamikleri havadaki spor yikiinii ve
mevsimsel dagilimi etkilerken, diger yandan tarimsal azol
kullannmindaki artis ¢evresel azol direncini selekte etmektedir
(van Rhijn & Bromley, 2021; Hyland vd., 2025).

Aspergilloz;

e immiinsiiprese hastalarda akut invaziv pulmoner
aspergilloz,

e kronik akciger hastalii olanlarda kronik pulmoner
aspergilloz,

e alerjik hastalarda alerjik bronkopulmoner aspergilloz
(ABPA)

gibi farkl1 klinik sendromlarla karsimiza ¢ikar. Ozellikle kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), tiiberkiiloz sekeli kaviter
lezyonlar ve yapisal akciger hastaliklarinin kiiresel ytikii arttikca,
kronik aspergilloz tablolarinin da daha yaygin hale geldigi
bildirilmistir (Denning vd., 2011; George vd., 2025).

Iklim degisikligi; hava kirliligi, 1s1 dalgalar1 ve ekstrem hava
olaylar1 yoluyla KOAH ve diger kronik akciger hastaliklarini
agirlagtirabilir; bu da aspergilloz spektrumunun daha genis bir
popiilasyonda ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayabilir (George vd.,
2025; D’Amato vd., 2020). Aym1 zamanda tarimsal azol
maruziyeti sonucu gelisen c¢oklu azol direncli A. fumigatus
suslari, invaziv aspergilloz tedavisini zorlastirmakta ve
mortaliteyi artirmaktadir (Hyland ve ark., 2025).
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4.2. Alerjik ve kronik solunumsal sendromlar

Iklim degisikligi, mantar aeroalerjenlerinin mevsimselligini,
yogunlugunu ve cografi dagilimim degistirmektedir. Spor
mevsimlerinin uzamasi, polen ve kiif yiikiiniin artmasi, ekstrem
hava olaylar1 ve sel sonrasi i¢ ortam kiif kolonizasyonu; astim ve
alerjik solunum yolu hastaliklariin goriilme sikligini ve siddetini
etkilemektedir (D’Amato vd., 2020; Sztandera-Tymoczek vd.,
2023).

4.2.1. ABPA, SAFS ve “fungal astim”

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA), astim veya kistik
fibroz zemininde Aspergillus antijenlerine kars1 gelisen
hipersensitivite ile karakterize bir sendromdur. “Severe asthma
with fungal sensitization” (SAFS) ve diger “fungal astim”
fenotipleri, mantar duyarliliginin eslik ettigi agir astim tablolarim
tanimlamak i¢in kullanilan kavramlardir (D’Amato vd., 2020;
van Rhijn & Bromley, 2021).

Iklim degisikligi ile birlikte, havadaki spor yiikii ve maruziyet
siiresinin artmasi, i¢ ve dis ortam hava kalitesindeki bozulma,
sicaklik ve nem dalgalanmalar1 mantara duyarl bireylerde astim
alevlenmelerini artirabilir. Calismalar, yliksek mantar spor
konsantrasyonlarinin astim ataklari, acil basvurular ve hastane
yatislar ile iligkili oldugunu gostermektedir (D’ Amato vd., 2020;
Sztandera-Tymoczek vd., 2023).

4.2.2. Thunderstorm astimi

“Thunderstorm astim1”, 6zellikle ilkbahar ve sonbahar aylarinda
goriilen, firtina sirasinda polen ve spor partikiillerinin yiiksek
konsantrasyonlarda havaya karigmasi sonucu astim ataklarinda
ani artisla karakterize bir fenomendir. Firtina dncesi ve sirasinda
yasanan hizli nem ve elektrik yiikii degisimleri, hem polen hem
mantar sporlarinin parcalanmasina ve solunabilir boyuttaki
partikiillerin bronsiyal diizeye ulagsmasina neden olur (D’Amato
vd., 2020; Sztandera-Tymoczek vd., 2023).
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Iklim degisikligiyle birlikte firtina sikhginmn ve siddetinin
artmast; bu tiir olaylarin daha sik ve siddetli astim kiimelerine yol
acabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum, meteorolojik
verilerle entegre erken uyar1 sistemlerinin gelistirilmesini ve
yiiksek riskli hastalarin bu donemlerde bilgilendirilmesini
gerektirir.

4.2.3. Nemli bina sendromu ve kiif duyarhhg:

Sel, su baskini, yalitim sorunlar1 ve yetersiz havalandirma, i¢
ortam nemini ve kiif kolonizasyonunu artirarak “nemli bina
sendromu” olarak tanimlanan tabloya zemin hazirlar. Nemli ve
kiif kolonize binalarda yasayan bireylerde; astim, kronik rinit,
sinlizit, Oksiiriik, hisiltili solunum ve nonspesifik solunumsal
yakinmalarin daha sik goriildiigli ¢ok sayida calisma ile
gosterilmistir (Quansah vd., 2012; Valtonen, 2017; Kang vd.,
2023; Groot vd., 2024).

Iklim degisikligine bagl sel olaylar1 ve su hasar1 dzellikle diisiik
sosyoekonomik diizeyli mahallelerde daha kalic1 bir sorun haline
gelebilir; bu da solunumsal mantar duyarlilig1 ve alerjik hastalik
yiikiinii artirabilir. Bu nedenle konut politikalari, kentsel planlama
ve iklim uyum stratejilerinde i¢ ortam hava kalitesi ve kiif
kontrolii nemli bir baslik olarak ele alinmalidir.

4.3. Asinn hava olaylar1 ve afet sonrasi yumusak doku
mikozlan

Deprem, sel, kasirga, tayfun ve tsunami gibi afetler; travma,
enkaz altinda kalma, kontamine su ve toprakla temas, cerrahi
girisimler ve yogun bakim gereksinimi yoluyla invaziv kif
enfeksiyonlari i¢in uygun bir zemin olusturur (Seidel vd., 2024;
Gupta & Thornbush, 2025). Afet sonrast donemde bildirilen
kutan6z ve subkutan6z mukormikoz olgulari, bu iliskinin ¢arpici
orneklerindendir.

Ozellikle:

e ¢ok sayida kisinin agir travma aldigi,

136



e saglik sistemi kapasitesinin zorlandig,

e steril cerrahi ve yara bakim kosullarinin ideal diizeyde
saglanamadigi,

e yogun kontamine su ve toprakla temasin yasandigi

durumlarda, travma iliskili mukormikoz ve diger kiif
enfeksiyonlar1 (6r. Fusarium, Scedosporium) kiime vaka veya
salgilar seklinde ortaya cikabilir (Seidel vd., 2024; Gupta &
Thornbush, 2025; Haykal vd., 2025).

Iklim degisikligiyle birlikte ekstrem hava olaylarmin sikligi ve
siddetinin artacagi Ongoriildiigiinden, afet sonrast mantar
enfeksiyonlari i¢in hazirlik ve izlem protokollerinin gelistirilmesi
onem kazanmaktadir.

4.4. iklime duyarh kutan6z ve subkutan6z mikozlar

Kutan6z ve subkutanéz implantasyon mikozlari, ¢ogunlukla
tropikal ve subtropikal bolgelerde, travma veya mikrotravma
yoluyla deriye inokiilasyon sonrasi gelisir. Bu enfeksiyonlar,
kronik, deformiteye yol acabilen ve siklikla ihmal edilen tropikal
hastaliklar (NTD) kapsamina girer (Santos vd., 2021; Smith vd.,
2025).

4.4.1. Micetom ve kromoblastomikoz

Micetom ve kromoblastomikoz, genellikle kirsal bolgelerde
ciplak ayakla ¢aligma, tarim ve diisiik sosyoekonomik kosullarla
iligkilidir. Etiyolojik ajanlar, toprakta ve bitkisel materyalde
bulunan ¢esitli mantar tiirleridir. Enfeksiyonlar cogu zaman yillar
icinde yavas progresyon gosterir; fistiil, nodiil, verriikkoz plaklar,
deformite ve fonksiyon kaybina yol agar (Santos vd., 2021).

Iklim degisikligi; kuraklik, yagis ve sicaklik desenlerini
degistirmek suretiyle bu patojenlerin ekolojik nisini ve insan
maruziyetini etkileyebilir. Ayrica kirsal yoksulluk, tarimsal goc
ve saglik hizmetlerine erisimdeki esitsizlikler, bu hastaliklarin
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tan1 ve tedavisinde gecikmeye yol acarak deformite ve sakatlik
yiikiinii artirabilir (WHO, 2023; Smith vd., 2025).

4.4.2. Zoonotik sporotrikoz

Sporothrix brasiliensis kaynakli zoonotik sporotrikoz, 6zellikle
Brezilya’da, kediler araciligiyla insanlara bulasan bir kentlesen
mikoz Ornegidir. Kedilerdeki sporotrikoz salginlari, sokak ve
evcil kedi popiilasyonlarindaki kontrolsiiz artis, yetersiz veteriner
hizmetleri ve kentlesme ile iligkilendirilmistir (Mesquita vd.,
2024).

Iklim degisikligi; sicaklik ve nemdeki artis yoluyla mantarin
cevresel yasam dongiisiinii etkileyebilir, kent ortamlarinda
hayvan barinma ve temas bigimlerini degistirebilir. Zoonotik
sporotrikoz, iklim, kentlesme ve hayvan sagligi politikalarinin
kesisim noktasinda yer alan bir 6rnek olarak One Health
yaklagiminin 6nemini vurgular (Fisher vd., 2012; Mesquita vd.,
2024).

4.5. iklimle iliskili firsat¢1 ve sistemik mikotik sendromlar

Firsatc sistemik mikozlar, iklim degisikliginin ekolojik, konak ve
saghk sistemi diizeyindeki etkilerinin kesisiminde yer alir.
Immiinsiiprese hasta sayisindaki artis, yogun bakim yiikii, invaziv
girisimler, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve iklimle
iligkili  afetler, bu enfeksiyonlarin sikligin1  ve seyrini
etkilemektedir (Bongomin vd., 2017; George vd., 2025; Seidel
vd., 2024).

4.5.1. Candida auris ve invaziv kandidiyazis

Candida auris, yakin zamanda yapilan kapsamli filogenomik
analizler sonucunda Metschnikowiaceae i¢inde yeni tanimlanan
Candidozyma cinsine taginmis ve tiiriin resmi ad1 Candidozyma
auris olarak glincellenmistir (Liu vd., 2024). Buna paralel olarak
UK Health Security Agency (UKHSA), ECDC ve Birlesik Krallik
saglik otoriteleri de kilavuz ve teknik dokiimanlarinda
“Candidozyma auris (eski adiyla Candida auris)” ifadesini
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kullanmaya baslamigtir. Bununla birlikte, klinik mikoloji
literatlirliniin  ¢ok biiyik kismi halen “Candida auris”
adlandirmasin1  kullandigindan, bu boliimde pratik ve
terminolojik stireklilik agisindan Candida auris i¢in C. auris
kisaltmas1 kullanilmaya devam edilecektir.

Bu nomenklatiirel revizyonun temelinde, Candida cinsinin giiglii
bicimde polifiletik oldugunu gosteren detayli filogenomik
analizler yatmaktadir. Candida auris — Candida haemuli kladinin,
Candida tip tlriinden (fiillen Candida tropicalis) uzak,
Metschnikowiaceae iginde konumlandigi; ortalama aminoasit
benzerligi (AAI), korunmus protein yiizdesi (POCP) ve ortolog
varlik—yokluk desenleri (PAPO) gibi metrikler kullanilarak ortaya
konmus ve bu klad icin Candidozyma adiyla yeni bir cins
Onerilmistir (Liu ve ark., 2024). Dolayisiyla “Candida auris”,
taksonomik olarak Candidozyma auris (Satoh & Makimura)
QM. Wang vd., 2024 kombinasyonu altinda yeniden
adlandinlmis; “Candida auris” ise klinik kullanimda yaygin,
tarithsel bir sinonim haline gelmistir.

Taksonomik statiisiindeki bu degisiklik, patojenin klinik dnemini
degistirmemektedir: C. auris (Candidozyma auris), ¢oklu ilag
direnci, c¢evresel kalicihik ve saglik kuruluslarinda biiyiik
salginlara yol agma kapasitesiyle one c¢ikan, kiiresel Olgekte
ortaya c¢ikan bir maya patojenidir. WHO, ilk “Fungal Priority
Pathogens List” dokiimaninda C. auris’i kritik Oncelikli
patojenler arasinda smiflandirmig; 2020°li  yillar boyunca
bildirilen olgu ve salginlardaki artis, bu smiflandirmayi
desteklemistir (Kim vd., 2024; Lionakis & Chowdhary, 2024;
WHO, 2022).

C. auris enfeksiyonlar1 ¢cogunlukla yogun bakim hastalari, uzun
stireli genis spektrumlu antibiyotik veya total parenteral beslenme
alanlar, invaziv kateter tasiyanlar ve agir immiinsiiprese
bireylerde fungemi ve diger invaziv kandidiyazis tablolar
seklinde karsimiza ¢ikar. Coklu ila¢ direnci; 6zellikle flukonazol
basta olmak iizere triazollere yliksek diizeyde direng, bazi

139



bolgelerde amfoterisin B’ye anlamli direng oranlari ve smnirh
sayida ekinokandin direnci ile karakterizedir (Kim vd., 2024;
Lionakis & Chowdhary, 2024).

C. auris’in ortaya ¢ikist ve kiiresel yayilimma iliskin
hipotezlerden biri, bu tlirlin memeli viicut sicakliklarina
adaptasyonunun iklim degisikligi kaynakli 1s1l baski altinda
selekte olmus olabilecegi yoOniindedir. Deneysel ve ekolojik
veriler, ¢evresel mantar topluluklar1 i¢inde daha yliksek
sicakliklara tolerans gosteren soylarin se¢ilmesinin, insan viicut
isisinda da yasayabilen yeni patojenlerin ortaya ¢ikigini
kolaylagtirabilecegini diistindiirmektedir (Jackson vd., 2019;
Casadevall vd., 2019). Bu baglamda C. auris, “iklim baskisi
altinda ortaya c¢ikan veya gorlinlir hale gelen” yeni fungal
patojenlere Ornek teskil eden model bir organizma niteligi
tasimaktadir.

4.5.2. Emergomikoz ve yeni dimorfik mikozlar

Emergomyces tiirleri, son yillarda 6zellikle Giiney Afrika’da HIV
ile iligkili agir immiinsiipresyon ortaminda tanimlanan, yeni
dimorfik sistemik mikoz etkenleridir (Schwartz vd., 2019). Bu
etkenlerin ortaya cikisi, cevresel dimorfik patojenlerin iklim
baskist altinda yeni ekolojik niglere ve konaklara adapte
olabilecegini diislindiirmektedir.

Emergomykoz vakalarinin ortaya ciktigi cografyalarda iklim
degisikligi; sicaklik, yagis ve toprak nemindeki degisikliklerle
baglantili olabilir; ancak bu iliskinin ayrintilar1 heniiz tam olarak
aydmlatilmamigtir. Bu o6rnek, “daha Once tanimlanmamis”
dimorfik mantarlarin iklim ve g¢evresel baskilar altinda ortaya
cikabilecegini gostermesi acisindan Onemlidir (Schwartz vd.,
2019; Williams vd., 2024).
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4.5.3. Omurgasiz siriklarniyla iliskili invaziv kutanoz
mikozlar

Son yillarda omurgasiz sokma ve 1siriklart (6r. 6riimeek, sinek,
bdcek) sonrasinda gelisen invaziv kutandz kiif enfeksiyonlarina
iliskin olgu bildirimleri artmistir. Bu enfeksiyonlar, siklikla
nekrotizan lezyonlar, hizli doku yikimi ve bazen dissemine
hastalik ile seyredebilir. Iklim degisikligi, omurgasiz vektdrlerin
dagilimi ve aktivite donemlerini degistirerek bu tiir maruziyetleri
de etkileyebilir. Daha sicak ve uzun yaz donemleri, omurgasiz
popiilasyonlarinin artmasina ve insanlarla temasin siklagmasina
neden olabilir. Bu durum, omurgasiz 1siriklari iizerinden gelisen
invaziv kutandz mikozlar1 gelecekte daha goriiniir hale getirebilir
(Kontoyiannis & Casadevall, 2025).

4.5.4. immiinsiiprese konakta yaygin visseral mikozlar

Hematolojik malignite, solid organ transplantasyonu, otoimmiin
hastaliklar i¢in immiin modiilator tedaviler ve agir kritik hastalik
gibi durumlar, invaziv aspergilloz, mukormikoz, kandidiyazis ve
kriptokokkoz gibi visseral mikozlar i¢in baslica risk faktorleridir
(Bongomin vd., 2017; Pagano vd., 2025).

Iklim degisikligi, bu hasta popiilasyonlarin1 iki ydnden
etkileyebilir:

1. Ist dalgalari, hava kirliligi ve ekstrem hava olaylari,
kardiyopulmoner morbiditeyi ve yogun bakim ihtiyacini
artirarak kritik hasta sayisini yiikseltebilir (George vd.,
2025).

2. Afetler ve saglik sistemi lizerindeki baski, immiinsiiprese
hastalarin giivenli takip ve tedavisini zorlastirarak
kontrolsiiz enfeksiyon riskini artirabilir (Seidel vd., 2024).

Bu nedenlerle, iklim degisikliginin immiinsiiprese konakta
invaziv mikoz yikii iizerine etkisi, Onlimiizdeki yillarda daha
fazla klinik ve epidemiyolojik ¢aligma gerektiren bir alan olarak
one ¢ikmaktadir.
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Bu klinik kiimelerin 6zet goriiniimii, Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. iklimle iliskili Bashca Mikotik Sendrom Kiimeleri

Sendrom Tipik klinik Ilgili iklim / ¢evre
Bashica etkenler
kiimesi tablo } faktorleri
Akut/kronik Kuraklik—yag1
Solunumsal R . - . AN
. pnomonti, Coccidioides, dongtileri, toz
endemik . . . .
. dissemine Histoplasma firtinalari, arazi
mikozlar
hastalik kullanimi1
.. . Uzamis spor
Alerjik Astim Aspergillus, L
. . mevsimi, 1¢ ortam
solunumsal alevlenmesi, Alternaria, .
. . nemi, sel sonrasi
tablolar rinit, sintizit Cladosporium .. .
kiif kolonizasyonu
Nekrotizan
Afet sonrasi Deprem, sel,
yara Mucorales,
yumusak . . kasirga; enkaz ve
enfeksiyonu, Fusarium, . .
doku .. . kontamine su ile
. fasiyit, Scedosporium
mikozlar . travma
osteomiyelit
.. A Tropikal iklim,
Kutanoz / Verriik6z . P
N Miketom ve tarim, ¢iplak
subkutanoz plaklar, .
. N .. kromoblastomikoz | ayakla galisma,
implantasyon | nodiil-fistiil, ) L
. . etkenleri deri bariyer
mikozlar deformite <
bozuklugu
Kentlesme,
. Lenfokiitan6z kontrolsiiz kedi
Zoonotik . Sporothrix .
. nodiiler e popiilasyonu,
sporotrikoz brasiliensis .
lezyonlar sicak/nemli
mikroiklim
- . Immiinstiipresyon
Oportunistik | Ates, sepsis, Aspergillus, presy 2
. . ‘ 1s1 dalgalar1, yogun
sistemik ¢oklu organ Candida, bakim viikii. hava
mikozlar yetmezligi Mucorales yuks,

kirliligi

142



5. Tam, Tedavi ve Halk Saghg Yamti: iklim Krizine Uyum

Iklim degisikliginin mantar enfeksiyonlar1 {izerindeki etkisi,
yalnmizca ekolojik ve klinik diizeyde degil; tanisal kapasite,
antifungal tedavi secenekleri, siirveyans sistemleri ve saglik
politikalar1 lizerinden de degerlendirilmelidir. Bugiin i¢in invaziv
mantar enfeksiyonlarinin milyonlarla ifade edilen yillik
insidansina ve yiiz binlerce, hatta milyonlara varan Oliime
ragmen; diinya genelinde tan1 ve tedavi olanaklarinin bir¢ok
bolgede son derece sinirli kaldigi gosterilmistir (Bongomin vd.,
2017; Denning, 2024; Amir, 2024).

Iklim degisikligi; mantar patojenlerin cografi yayilimini ve
viriilansin artirirken, ayni anda saglik sistemleri {izerindeki
baskiy1 da biiyiitmektedir. Bu nedenle, iklimle iliskili mikotik
hastalik ytikiinii azaltmada {i¢ ana eksen 6ne ¢ikmaktadir:

1. Erken ve dogru tan1 kapasitesinin giiclendirilmesi,

2. Yeni ve etkili antifungal ajanlarin gelistirilmesi ve mevcut
ajanlarin rasyonel kullanimu,

3. Esitlikei, iklim-duyarl: stirveyans ve saglik politikalarinin
ingas1 (Casalini vd., 2024; George vd., 2025; WHO,
2025).

5.1. Kiiresel yiik ve onceliklendirme: Neden mantarlara
odaklanmahyiz?

Yakin donemde yapilan modellemeler, invaziv mantar
enfeksiyonlarinin yillik insidansinin yaklasik 6,5 milyon olguya
ulastigini; fungal enfeksiyonlarla iligkili Oliimlerin ise 3,8
milyona kadar ¢ikabilecegini Ongdrmektedir. Bu Oliimlerin
yaklagik 2,5 milyonunun dogrudan mantar enfeksiyonuna
atfedilebilecegi tahmin edilmektedir (Denning, 2024; Amir,
2024). Bu veriler, mantar enfeksiyonlarinin kiiresel mortalitenin
yaklasik %5 ine katkida bulunabilecegini ve onceki tahminlerin
onemli dl¢iide diisiik oldugunu gostermektedir.
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Iklim degisikliginin fungal enfeksiyonlar iizerindeki etkisini
inceleyen ¢alismalar, artan sicaklik, degisen yagis modelleri ve
ekstrem hava olaylarinin hem mantarlarin ¢evresel yiikiinii hem
de konak maruziyetini degistirdigini; dolayisiyla bu yiiksek
yiikiin iklim krizi ile daha da agirlagmasinin muhtemel oldugunu
vurgulamaktadir (Williams vd., 2024; George vd., 2025; Seidel
vd., 2024).

Bu baglamda Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2022°de ilk kez
“Fungal Priority Pathogens List (FPPL)” yayimlayarak,
aragtirma—gelistirme ve halk saglig1 yatirimlarinda hangi mantar
patojenlere oncelik verilmesi gerektigini tanimlamistir. Liste;
Aspergillus  fumigatus, Candida albicans, Candida auris ve
Cryptococcus neoformans gibi iklim degisikliginden en fazla
etkilenmesi beklenen tlirleri “kritik Oncelik” kategorisine
yerlestirmekte; bu patojenler i¢in tani, tedavi ve siirveyans
bosluklarini ayrintili bicimde ortaya koymaktadir (WHO, 2022;
Casalini vd., 2024).

5.2. Tanisal kapasite ve laboratuvar altyapisi

Invaziv mantar enfeksiyonlarinda gecikmis veya yanlis tan,
mortaliteyi belirleyen temel faktorlerdendir. Ancak kiiresel
Olcekte bakildiginda, ¢cogu tilkede ileri mikoloji laboratuvarlarina
erisim son derece simirhidir (Zhang vd., 2021; Diagnostic
Capacity..., 2024; Salmanton-Garcia vd., 2023).

Cok merkezli anketler ve saha calismalari, 6zellikle diisiik—orta
gelirli tilkelerde:

e Kiiltiir, histopatoloji, antijen testleri ve molekiiler tani
dahil olmak {izere temel mantar tanmi testlerinin ¢ok az
merkezde bulundugunu,

e Antifungal duyarhilik testlerinin ¢ogu zaman erigilemez
oldugunu,
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e Standart isletim prosediirleri, egitilmis personel ve
biyogiivenlik altyapisinin  biiyilk oranda yetersiz
oldugunu

gostermektedir (Zhang vd., 2021; Maquera-Afaray, 2025).

Iklim degisikligi perspektifinden bakildiginda, bu tanisal
sinirliliklar 6zellikle:

e Endemik mikozlarin yeni bdlgelere yayilmasiyla
karsilagan, ancak bu etkenlere asina olmayan klinisyen ve
laboratuvarlarin bulundugu alanlari,

e Afet sonras1 donemde (sel, deprem, kasirga vb.) ortaya
cikan firsatc1 veya travma iliskili mikozlar1 tanima
kapasitesi kisitli olan saglik sistemlerini,

e Yoksul, kirsal veya sicak—nemli bdlgelerdeki kirilgan
topluluklart

etkilemektedir (Williams vd., 2024; Seidel vd., 2024; George vd.,
2025).

DSO’niin 2025’te yayimladigi ilk kiiresel “antifungal tan1 araclar
mevcut durum analizi” raporu, kritik Onemdeki mantar
patojenleri i¢in hizli, duyarli ve maliyet-etkin tani testlerinde
biiylik bosluklar oldugunu; o6zellikle nokta-odakli testler ve
cevresel slirveyans ig¢in validasyonu yapilmis yOntemlerin
eksikligini vurgulamaktadir (WHO, 2025; Casalini vd., 2024).

Bu cergevede, iklimle iligkili mantar enfeksiyonlar i¢in tanisal
hazirlikta oncelik verilmesi gereken bagliklar sunlardir:

e Saha kosullarma uygun, hizli antijen ve molekiiler
testlerin gelistirilmesi ve erisiminin artirilmast,

e Bolgesel referans mikoloji laboratuvarlarinin
giiclendirilmesi,
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Rutin silirveyans programlarinin parcasi olarak mantar tant
testlerinin standardizasyonu,

Klinik ve laboratuvar personeline yonelik odaklanmis
egitimlerin yayginlastirilmas: (Rodriguez Stewart vd.,
2023; Edwards vd., 2021).

5.3. Antifungal tedavi, direng ve ila¢ gelistirme

Mevcut antifungal tedavi secenekleri, temelde ii¢ ana ilag sinifina
dayanir: polienler, azoller ve ekinokandinler; son yillarda bu
portfoye yeni ajanlar eklenmeye baslanmistir (Branda vd., 2025;
Kriegl vd., 2025). Ancak:

Yeni antifungal ilaclarin sayisi, antibakteriyel ve antiviral
ajanlara kiyasla son derece sinirhdr,

Gelistirilen yeni ajanlarin ¢ogu yalnizca belirli patojenlere
kars1 etkinlik gostermekte ve maliyetleri yiiksektir,

Azol direngli Aspergillus spp., ¢oklu ilag direngli Candida
tirleri ve Candida auris gibi ortaya ¢ikan patojenler,
mevcut smirlt cephanenin etkinligini tehdit etmektedir
(Nnadi & Farrer, 2021; Bhargava vd., 2025; Pagano vd.,
2025).

Iklim degisikliginin antifungal diren¢ dinamiklerine etkisi, biiyiik
Olciide ¢evresel ve tarimsal baskilar iizerinden gergeklesir:

Tarimsal azol kullaniminin artmasi ve sahadaki sicaklik
baskisinin birlesimi, cevresel  A.  fumigatus
popiilasyonlarinda ¢oklu diren¢g kaliplarimi selekte
etmektedir (Hyland vd., 2025; Motta vd., 2025).

Yiikselen sicakliklar ve ekolojik baskilar, memeli viicut
1sisina daha iyi adapte olabilen ve ayni zamanda
antifungallere daha dayanikli suslarin secilmesine katkida
bulunabilir (Nnadi & Farrer, 2021; Fisher vd., 2024).
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e Afetler ve saglik sistemlerindeki aksamalar, subterapotik
dozda veya kesintili antifungal kullanimini artirarak
diren¢ gelisimi i¢in uygun bir zemin olusturabilir
(Rodriguez Stewart vd., 2023; George vd., 2025).

DSO’niin antifungal ilaglar igin yaymmladigi pipeline analizi,
kritik oncelikli patojenlere karsi etkinligi gosterilmis yalnizca az
sayida yeni ajan oldugunu; bunlarin da ¢ogunun heniiz yiiksek
maliyetli ve simirh erisilebilir oldugunu ortaya koymaktadir
(WHO, 2025; Kriegl vd., 2025).

Bu nedenle, iklim krizi baglaminda antifungal tedavi stratejisinde
tic temel yaklasim 6ne ¢ikmaktadir:

1. Antifungal stewardship programlari: Ozellikle yiiksek
riskli kliniklerde (hematoloji—onkoloji, transplant, yogun
bakim) akilci antifungal kullanimini saglayan, protokol ve
geri bildirim temelli programlar (Rodriguez Stewart vd.,
2023; Denning, 2025).

2. Yeni smiflar ve kombinasyon tedavileri: Farkli etki
mekanizmalarima sahip yeni antifungal simiflarin
gelistirilmesi ve yliksek diren¢ riskli patojenlerde
kombinasyon rejimlerinin degerlendirilmesi (Branda vd.,
2025; Kriegl vd., 2025).

3. Erisim ve maliyet esitsizliklerinin giderilmesi: Diisiik—
orta gelirli iilkelerde temel antifungal ilaglara erigim
sorunlarinin ¢oziilmesi ve fiyat politikalarinin gozden
gecirilmesi (Casalini vd., 2024; Denning, 2025).

5.4. Siirveyans, cevresel izlem ve One Health yaklasim

Iklim degisikligiyle birlikte mantar enfeksiyonlarinm dagilimu,
siklig1 ve etken yelpazesi degisirken, klasik pasif vaka bildirimi
mantar hastaliklarinin gergek yiikiinii yansitmaktan giderek
uzaklagmaktadir (George vd., 2025; Williams vd., 2024).
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Yeni nesil siirveyans i¢in Onerilen temel bilesenler sunlardir:

e Ulusal ve bolgesel fungal siirveyans aglari: Kandidemi,
invaziv aspergilloz, kriptokokkoz, mukormikoz ve
endemik mikozlar gibi ciddi tablolarin standart tani
kriterleriyle bildirildigi, veri toplama ve analizinin
merkezilestirildigi aglar (Denning, 2024; Rodriguez
Stewart vd., 2023).

e Cevresel siirveyans: Toprak, hava, su ve biyotik
rezervuarlardan mantar 6rneklemesi yapilarak; patojen
tiirlerin yayilimi, direng paternleri ve termal tolerans
Ozelliklerinin genomik yontemlerle izlenmesi (Edwards
vd., 2021; Yan vd., 2024; Williams vd., 2024).

e One Health temelli erken uyar1 sistemleri: Insan,
hayvan ve bitki sagligindan gelen verilerin birlikte analiz
edildigi, ozellikle iklimle iligkili olaylar (1s1 dalgasi, sel,
kuraklik—yagis dongiileri) sonrasinda mantar enfeksiyonu
kiimelerini erken saptayan modeller (Fisher vd., 2024;
George vd., 2025).

Omegin; Coccidioides ve Histoplasma gibi toprak kokenli
dimorfik mantarlar i¢in gelistirilen ekolojik nig modelleri, iklim
senaryolarma goére 2100 yilma kadar endemik alanlarin
genisleyebilecegini  gostermekte; bu modellerin, siirveyans
programlarina entegre edilmesi durumunda yiiksek riskli
bolgelerin 6nceden belirlenebilecegi belirtilmektedir (Gorris vd.,
2019; Taylor vd., 2022; Head vd., 2022).

Bitki ve hayvan saglig1 alanindaki siirveyans sistemleri de insan
mikotik enfeksiyonlart i¢in erken uyar1 saglayabilir. Tarimsal
tiriinlerdeki bitki patojenleri ve mikotoksin iireticisi mantarlarin
izlenmesi (Mridu vd., 2024; Lahlali vd., 2024) ve zoonotik
mantar enfeksiyonlara yol acan hayvan patojenlerinin (6r. S.
brasiliensis) takibi, One Health ¢ergevesinde biitiinciil bir risk
degerlendirmesi yapilmasimni miimkiin kilar (Fisher vd., 2012;
Smith vd., 2025; Mesquita vd., 2024).
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5.5. Uyum ve hazirhk stratejileri: Egitim, politika ve
arastirma oncelikleri

Iklimle iliskili mantar enfeksiyonlarina karsi etkili bir yanit,
yalnizca laboratuvar altyapisi ve ilag gelistirme ile sinirlt degildir;
egitim, politikalar ve arastirma giindemi de ayni Olglide kritik
Ooneme sahiptir.

5.5.1. Tip ve saghk bilimleri egitiminde mantarlara alan
acmak

Bir¢cok iilkede tip fakiilteleri ve saglik bilimleri egitim
programlarinda mantar enfeksiyonlarina ayrilan siirenin son
derece kisith oldugu; sistematik incelemelerle ortaya konmustur
(Arendrup vd., 2024). DSO’niin FPPL belgesi, mantar
hastaliklarina yonelik bilgi eksikligini “uygulamadaki en 6nemli
darbogazlardan biri” olarak tanimlamakta; klinisyen, laboratuvar
calisant ve halk sagligi uzmanlar1 icin Ozellesmis egitim
programlarinin  gelistirilmesini  6nermektedir (WHO, 2022;
Casalini vd., 2024).

Iklim krizi baglaminda, medikal mikoloji egitiminin iklim
degisikligi, One Health ve cevresel mikrobiyoloji igerigiyle
birlikte entegre sekilde sunulmasi; saglik profesyonellerinin yeni
ortaya ¢ikan iklimle iligskili mikotik sendromlar1 tanima
kapasitesini artiracaktir.

5.5.2. Ulusal politikalar ve antifungal saghk ekonomisi

Cok az iilkenin, mantar enfeksiyonlarin1 ve antifungal ilaglar
kapsayan bagimsiz ulusal stratejileri oldugu gosterilmistir
(Denning, 2025). Politika analizleri;

e Bircok iilkede temel antifungallerin ulusal temel ilag
listelerinde bulunmadigini,

e Tani ve tedavi maliyetlerinin hastalar i¢in yikici
olabildigini,
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e Antifungal kullanimina iliskin ulusal rehber ve stewarship
programlarinin eksik oldugunu

ortaya koymaktadir (Denning, 2025; Casalini vd., 2024).

Iklim degisikligiyle birlikte mantar enfeksiyonu yiikii artarken,
bu politik bosluklar esitsizligi bliyiiten bir carpan haline
gelmektedir. Bu nedenle ulusal saglik otoriteleri i¢in Onerilen
temel adimlar sunlardir:

e Mantar enfeksiyonlarinin, ulusal iklim uyum planlar1 ve
halk saglig stratejilerinde agikg¢a yer almasi,

e Temel antifungallerin ve tani testlerinin temininde
stirdiiriilebilir finansman mekanizmalarinin
olusturulmasi,

e Invaziv mantar enfeksiyonlarmmn sigorta ve geri ddeme
sistemleri kapsaminda dnceliklendirilmesi,

e Antifungal stewarship programlarinin zorunlu hale
getirilmesi (Rodriguez Stewart vd., 2023; Denning, 2025;
WHO, 2025).

5.5.3. Arastirma giindemi: Genomik, ekoloji ve yeni tani—
tedavi yaklasimlari

Iklim degisikligiyle iligskili mantar enfeksiyonlarina yamt
verebilmek i¢in arastirma giindeminin de bu ydnde evrilmesi
gerekmektedir. One cikan basliklar:

e Patojen genomikleri ve adaptasyon mekanizmalari:
Candida auris ve yakin akrabalarinda yapilan
filogenomik  c¢alismalar, cevresel esneklik ve
termotoleransla iligkili  genetik  desenleri ortaya
koymakta; bu desenler iklim baskis1 altindaki diger
potansiyel patojenlerin de Ongoriilmesi igin model
olusturabilir (Schikora Tamarit, 2023; Garcia-Bustos vd.,
2023; Yacoub, 2024; Williams vd., 2024).
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e (Cevresel mikrobiom ve insan patojenleri: Cevresel
mantar  topluluklarinin  ve insan  patojenlerinin
etkilesimini inceleyen ¢aligmalar, iklim degisikligi altinda
cevresel rezervuarlarin nasil evrildigini ve yeni
patojenlerin nasil ortaya ¢ikabilecegini anlamak agisindan
kritik onemdedir (Yan vd., 2024; Fisher vd., 2024).

¢ Yeni tani platformlari ve dijital siirveyans: Hizl1 tanisal
testler, metagenomik yontemler, uzaktan izlem ve yapay
zeka destekli siirveyans sistemleri; iklimle iligkili mantar
enfeksiyonu dalgalarin1 erken saptamak i¢in umut verici
alanlar olarak oOne c¢ikmaktadir (George vd., 2025;
Williams vd., 2024).

5.6. Tiirkiye’de Durum: Tamisal Kapasite, C. auris ve Iklim
Kirilganhg

Iklim krizi, mantar enfeksiyonlarmi yalmzca sayisal olarak
artirma potansiyeline sahip degildir; ayni zamanda bu
enfeksiyonlarin kimleri, nerede ve hangi kosullarda etkiledigini
de yeniden sekillendirmektedir. Bu nedenle, iklim krizine
hazirlikli bir saglik sistemi insa edebilmek icin, mantar
enfeksiyonlarinin politika yapicilar, klinisyenler, mikrobiyologlar
ve epidemiyologlar nezdinde hak ettigi goriiniirlige ulagmasi
artik bir zorunluluktur.

Tiirkiye, Akdeniz ve karasal iklim kusaklarinin kesisiminde yer
alan; yaz sicakliklarindaki belirgin artis, kis yagislarindaki
azalma, kuraklik ve asir1 hava olaylar1 agisindan kirilgan tilkeler
arasinda tamimlanmaktadir. Cevre, Sehircilik ve iklim Degisikligi
Bakanligi’nin iklim stratejisi ve uyum eylem planlarinda; 21.
yiizy1l boyunca yaz sicakliklarinda birka¢ derecelik artis, kis
yagislarinda azalma, sicak hava dalgalar1 ve sel/tagkin sikliginda
artis temel riskler olarak one c¢ikmakta; saglik sektorii iklim
degisikligine  hassas  Oncelikli alanlardan  biri  olarak
belirtilmektedir (Cevre, Sehircilik ve Iklim Degisikligi Bakanligi,
2012, 2024). Bu projeksiyonlar, 6zellikle aeroallerjen mantar
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sporlar1, cevresel kiifler ve su sistemi kaynakli mantarlar
acisindan riskin artabilecegini diisiindlirmektedir. Nitekim
Tirkiye’de  atmosferik  fungal  sporlarin  meteorolojik
parametrelerle iliskilendirildigi ¢alismalar, sicaklik ve nemdeki
degisimlerin spor yogunlugu ve dagilimini anlamli bi¢imde
etkiledigini gostermistir (Kilig & Asan, 2020). Yakin tarihli bir
calisma ise Istanbul’da konut su sistemlerinde, 6zellikle sicak su
hatlarinda daha yiiksek fungal yiik ve tiir ¢esitliligi saptayarak;
artan su sicakligi, suyun bekleme siiresi ve sistem tasariminin
fungal biyofilmler ve spor yiikii iizerinde belirleyici olabilecegine
isaret etmistir (Dizge & Goksay Kadaifciler, 2025).

Invazif fungal enfeksiyonlar (IF) acisindan Tiirkiye’deki mevcut
tablo, biiyiik dlgiide {iclincii basamak hastanelerden bildirilen tek
merkezli seriler, uzman goriisline dayali kilavuzlar ve bilimsel
dernek toplantilarinda sunulan veriler tizerinden
izlenebilmektedir. Ulusal ve uluslararas1 derlemelerde;
hematolojik malignite, allojenik kok hiicre nakli, solid organ nakli
ve yogun bakimda uzun siireli yatis gibi risk gruplarindaki artigla
birlikte IFI insidansinin son 20-30 yilda belirgin bigimde
ylkseldigi, Candida tirlerinin halen en sik etken olmakla birlikte,
albicans dis1 Candida tiirleri ve invazif kiif enfeksiyonlarinin
(6zellikle Aspergillus ve nadir kiifler) goreli paymin arttig
vurgulanmaktadir (Arikan Akdagl & Akan, 2011; Tekin ve ark.,
2019). Yogun bakim {initelerinden bildirilen serilerde Candida
tiirlerinin yan sira invazif kiif enfeksiyonlarinin da artan siklikta
goriildiigli; amfoterisin B, azoller ve ekinokandinler i¢in gelisen
diren¢ mekanizmalarinin  klinik  sonuglar1  giiclestirdigi
bildirilmektedir (Tekin vd., 2019). Pediatrik hematoloji—onkoloji
ve allojenik hematopoetik kok hiicre nakli alan ¢ocuk hastalarda
yapilan ¢alismalarda, IFi’nin halen yiiksek mortalite ile seyreden
onemli bir komplikasyon oldugunu; serilerde invazif
kandidiyazis ve invazif aspergillozun baskin tablolari
olusturdugunu gostermektedir (Arikan Akdaglhh & Akan, 2011).
Tiim bu veriler, kiiresel egilimlerle uyumlu olarak Tiirkiye’de de
[FT’lerin sikhiginda artis ve etken yelpazesinde kayma oldugunu,
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ancak gercek ulusal yiikiin kapsamli, mantar odakli bir siirveyans
sistemi olmamas1 nedeniyle hala tam olarak ortaya konamadigini
distindiirmektedir.

Tan1 kapasitesi acisindan bakildiginda, biiyiik sehirlerdeki
iniversite ve egitim—arastirma hastanelerinin 6nemli bir kisminda
mikoloji  laboratuvarlarinin;  konvansiyonel  kiiltlir ~ ve
mikroskopinin yani sira galaktomannan, (1—3)-B-D-glukan,
Aspergillus PCR, MALDI-TOF MS ve tiir diizeyinde antifungal
duyarlilik testlerini (AFDT) kullanabildigi goriilmektedir. Ancak
bu testlere erisim, merkezler arasinda belirgin heterojenlik
gostermektedir. Hem ulusal derlemeler hem de Avrupa Mikoloji
Konfederasyonu’nun (ECMM) c¢ok merkezli anketi, molekiiler
testler, bazi non-kiiltiir temelli biyobelirtegler ve liposomal
amfoterisin B gibi ajanlara erisimde iilke gelir diizeyi ve kurumlar
arasinda belirgin farkliliklar oldugunu ortaya koymustur (Arikan
Akdagh & Akan, 2011; Tekin vd., 2019; Buil vd., 2019). Bu tablo,
ozellikle yogun bakim ve immunkompromize hasta yonetiminde,
AFDT’nin sistematik kullaniminin héalen smirlt oldugunu ve
referans laboratuvar kapasitesine ile standardize yorum
kriterlerine (klinik kirilma noktalar1 [CBP], ECOFF) olan
ithtiyacin arttigini gostermektedir.

Diger yandan, enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji
camiasinda (EKMUD, KLIMIK, KLIMUD vb.) invazif mantar
enfeksiyonlari, diren¢ yonetimi ve terapotik ilag diizeyi izlemi
(therapeutic drug monitoring, TDM) gibi konularda diizenli
bilimsel toplantilar, kurslar ve ulusal kilavuz c¢aligmalari
yiriitiilmekte; bu da tan1 ve tedavi kapasitesinin iklim krizi
baglaminda gii¢lendirilmesi i¢in 6nemli bir temel olusturmaktadir
(Tekin vd., 2019).

Candida auris (Candidozyma auris) 6zelinde ise Tiirkiye, iklim
degisikligi, yogun antifungal kullanimi1 ve saglik sistemi baskis1
ile iliskili kiiresel dinamiklerin yansidig: iilkelerden biri olarak
one c¢ikmaktadir. Ulkeden bildirilen ilk C. auris kandidemi
olgusu, Istanbul’da bir iigiincii basamak hastanede saptanmis;
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molekiiler dogrulama sonrasi ayni {nitede sinirli bir lokal
yayilimin, etkin enfeksiyon kontrol dnlemleriyle kontrol altina
alinabildigi gosterilmistir (Kurt vd., 2021). Bunu, Istanbul’dan iig
olguluk seri ve COVID-19 pozitif hastada gelisen ilk C. auris
fungemisi gibi ek bildirimler izlemis; olgularin 6nemli bir
kisminda yiiksek diizey flukonazol direnci ve degisken
amfoterisin Bekinokandin minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerleri rapor edilmistir (Kémeg vd., 2021; Boliikbasi
vd., 2021). Izmir’den polimikrobiyal diyabetik ayak enfeksiyonu
zemininde gelisen ve amputasyonla sonuc¢lanan ilk C. auris
olgusu, tiiriin yalnizca yogun bakim kandidemisi etkeni olmaktan
ziyade, cerrahi saha ve kronik yara enfeksiyonu gibi farkl klinik
tablolarla da karsimiza cikabilecegini gdstermistir (Kulakli vd.,
2023). Kahramanmaras’tan bildirilen kandidemi olgusu ise,
Anadolu’da tanimlanan ilk C. auris fungemisi olmas1 nedeniyle
onemlidir ve patojenin cografi dagilimmnin artik yalnizca bati
metropolleriyle smirli olmadigini gostermektedir (Orak vd.,
2025). 2024 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli bir calismada,
Tiirkiye’den bildirilen ilk C. auris izolatlarin1 farkli tam
yontemleri ve antifungal duyarlilik acisindan degerlendirmis;
referans molekiiler yontemler ile yiiksek kaliteli MALDI-TOF
kiitiiphanelerinin dogru tiir tanimlamasi i¢in kritik oldugunu ve
baz1 izolatlarda azol ve ekinokandinlere karsi artmis MIK
degerleri bulundugunu ortaya koymustur (Geng vd., 2024).

Bu birikimin dogal devami olarak, 2025 yilinda Tiirkiye
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik
Dernegi (EKMUD) ve ilgili uzmanlik derneklerinin katkisiyla
hazirlanan ulusal C. auris uzlasit belgesi yayimlanmis; burada
tiirlin yeni taksonomik konumu (Candidozyma auris), ulusal olgu
birikimi, tani algoritmalari, tarama stratejileri,
izolasyon/koortlama onlemleri, c¢evresel dekontaminasyon ve
antifungal tedavi yaklagimlart kapsamli bicimde o6zetlenmistir
(Agalar vd., 2025). Uzlas1 belgesinde ayrica, Tiirkiye’de C.
auris’in heniiz genis ¢apl salginlar olusturmadigi, ancak yogun
bakim {initeleri ve referans merkezlerde sporadik kiimelenmeler
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seklinde goriildiigli; bu nedenle tiiriin iklim degisikligi ile artan
kiiresel yayilim potansiyeli de géz Ontine alinarak, ulusal diizeyde
bildirim sistemlerinin giiclendirilmesi, referans laboratuvar agi
kurulmasi ve enfeksiyon kontrol programlarinin standart hale
getirilmesi gerektigi vurgulanmistir (Agalar vd., 2025; T.C.
Saglik Bakanligi Halk Saglig1 Genel Midiirliigii, 2025).

Politika ve uyum bashiginda, Tiirkiye’de iklim degisikligi ve
saglik iligkisi giderek daha fazla giindeme taginmaktadir. Saglik
Bakanligi ve ilgili kurumlar, “Iklim Degisikliginin Saghk
Uzerine Etkilerinin Azaltilmas1 Ulusal Program ve Eylem Plami
(2015-2019)” ile baslayan siirecte, iklim duyarli hastaliklarin
listelenmesi, saglik ¢alisanlarinin bu konuda egitilmesi ve iklim
degisikligine uyumlu saglik altyapisinin gii¢lendirilmesi yoniinde
caligmalar ytriitmektedir (T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Halk
Saghg Kurumu, 2015). 2025’te yiiriirliige giren Iklim Kanunu,
sektorel azaltim ve uyum hedeflerinin hukuki c¢ercevesini
tanimlarken; saglik sektorliniin yesil doniisimii ve saghk
tesislerinin iklim risklerine dayanikliliginin artirilmasi, ilgili
politika belgelerinde 06zel vurgu alan basliklar olarak One
cikmaktadir (Cevre, Sehircilik ve iklim Degisikligi Bakanlig,
2024; Tirkiye Biiyiik Millet Meclisi, 2025). Son yillarda yagsanan
biiylik depremler ve diger afetler sonrasinda, afet bolgelerinde
enfeksiyon hastaliklari riskine yonelik erken uyari, su ve gida
giivenligi, barinma kosullar1 ve vektor kontrolii gibi basliklarin
one ¢iktig1; bunlarin arasinda kiif maruziyeti ve firsatgr fungal
enfeksiyon  riskinin  de  teorik  olarak  artabilecegi
vurgulanmaktadir (T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Halk Sagligi
Kurumu, 2015; Agalar vd., 2025).

Bu cercevede, Tiirkiye icin iklim krizi ve mikotik enfeksiyonlar
baglaminda 6ne ¢ikan ulusal 6ncelikler 6zetle sdyle siralanabilir:

e Ulusal mikoloji referans a1 ve siirveyans: Invazif
mantar enfeksiyonlar1 ve 6zellikle WHO nun 6ncelikli
patojen listesinde yer alan tiirlere (Aspergillus fumigatus,
C. auris/Candidozyma auris, Mucorales, Cryptococcus
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spp. vb.) yonelik standart tani algoritmalarinin, referans
testlerin ve ulusal kayit sisteminin gelistirilmesi (Geng
vd., 2024; Agalar vd., 2025).

e Tanisal kapasitenin iilke geneline
yayginlastirilmasi: Biiylik merkezlerde mevcut olan ileri
tan1 testlerinin (biyobelirtecler, molekiiler testler,
MALDI-TOF, standardize =~ AFDT) Anadolu’daki
hastanelere de erisimini kolaylagtiracak finansal ve
organizasyonel modellerin gelistirilmesi; gerektiginde
tele-mikoloji ve goriintii paylasimi gibi araglarin devreye
sokulmasi (Buil vd., 2019; Tekin vd., 2019).

o Enfeksiyon kontrolii ve antifungal stewardship: C.
auris ve diger cok ilaca direngli mantar etkenleri i¢in aktif
tarama, temas izolasyonu, ¢evresel dekontaminasyon ve
antifungal kullaniminin rasyonellestirilmesini igeren,
iklim degisikligi ve olas1 yeni patojenlerin ortaya ¢ikisi
gdz Oniine alinarak giincellenmis ulusal rehberlerin
uygulanmast (Kurt vd., 2021; Agalar vd., 2025; T.C.
Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii, 2025).

Bu adimlar, hem iklim degisikliginin Tiirkiye’deki mikotik
enfeksiyon yiikii lizerindeki etkilerini daha iyi izlemeye hem de
artan risklere erken ve etkili yanit verebilmeye zemin
hazirlayacaktir.

5.7. Tiirkiye’de Durum: Iklim Politikalari, Cevresel
Maruziyet ve Candida auris Ornegi

Tiirkiye, iklim degisikligi ile miicadele ve uyum politikalarini son
on bes yilda kademeli olarak kurumsallastirmistir. “Tiirkiye’nin
Iklim Degisikligi Uyum Stratejisi ve Eylem Plan1 2011-2023"te
saglik, iklim degisikligine duyarli sektorlerden biri olarak
tanimlanmais; asir1 sicaklar, hava kirliligi, su kaynakli hastaliklar
ve vektdor kaynakli enfeksiyonlarla birlikte enfeksiyon
hastaliklarinin stirveyansinin giiclendirilmesi geregine vurgu
yapilmistir (Cevre, Sehircilik ve Iklim Degisikligi Bakanligi,
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2012). 2024 yilinda yaymmlanan giincel “Iklim Degisikligine
Uyum Stratejisi ve Eylem Plan1 (2024-2030)” belgesinde ise,
saglik sektorii icin uyum kapasitesinin artirilmasi, iklimle iligkili
saglik risklerinin izlenmesi ve erken uyar1 sistemlerinin
gelistirilmesi Oncelikli hedefler arasinda sayilmaktadir (Cevre,
Sehircilik ve Iklim Degisikligi Bakanhigi, 2024). Saglik
Bakanligi’nin iklim degisikligi ve saglik konusunu ayri bir
politika ekseni olarak ele alan iklim ve saglik eylem plani ile
“Iklim Degisikligi ve Saglik Bilimsel Danisma Kurulu”nun
kurulmasina iligkin agiklamalari, fungal enfeksiyonlar ve alerjik
hastaliklarin da iklim-duyarli hastalik listelerinde yer alacagim
gostermektedir (T.C. Saglik Bakanligi Tiirkiye Halk Saglig:
Kurumu, 2015).

Cevresel mantar maruziyeti agisindan, Tiirkiye’den gelen veriler
ozellikle bilyiiksehirlerde i¢ mekan ve su sistemlerine bagl
riskleri giindeme getirmektedir. istanbul’da yiiriitiilen ¢alismalar,
dental {init su sistemleri ve diger insan yapimi su sebekelerinde
Aspergillus, Penicillium, Candida ve diger kiif mantarlarini
iceren zengin bir mikobiyota bulundugunu; bu sistemlerin duyarh
bireylerde inhalasyon ve temas yoluyla maruziyet i¢in potansiyel
bir kaynak olabilecegini ortaya koymustur (Dizge & Goksay
Kadaifgiler, 2025). Trakya Universitesi Doga Bilimleri
Dergisi’nde yayimlanan 2025 tarihli bir analizde ise konutlarda
kullanilan sicak ve soguk musluk sularinda fungal kontaminasyon
karsilastirilmis; sicak su hatlarinda hem koloni sayisi hem de tiir
cesitliligi bakimindan anlaml diizeyde daha yiiksek fungal yiik
saptanmistir (Dizge & Goksay Kadaifciler, 2025). Bu bulgular,
artan sicakliklar, bina stokunun yaglanmasi ve yalitim/tesisat
ozellikleri ile birlestiginde, i¢ mekan nemi ve su sistemlerine
bagl kiif maruziyetinin 6zellikle solunum allerjisi ve kronik
akciger hastaliklar1 acisindan Tiirkiye’de de dnem kazandigim
distindiirmektedir.

Candida auris, Tirkiye baglaminda iklim degisikliginin
dogrudan sayisal etkisi henliz kanitlanmamis olmakla
birlikte, “yeni ve 1si1l toleransi yiiksek bir patojenin” saglik
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sistemi iizerindeki baskisini gostermesi agisindan garpici bir
ornektir. Ulkedeki ilk C. auris salgini, Istanbul’da yogun bakim
hastalarinda gelisen fungemi olgular1 ile tanimlanmis; olgular
enfeksiyon kontrol 6nlemleriyle sinirlandirilmis ve 2021 yilinda
rapor edilmistir (Kurt ve ark., 2021). Ayn1 y1l i¢inde Istanbul’dan
bildirilen ii¢ olguluk seri ve COVID-19 pozitif bir hastadaki C.
auris fungemisi, patojenin tilke icinde farkli hastanelere
yayildigint ve agir komorbiditeli, yogun bakim hastalarini
etkiledigini gostermistir (Kémeg vd., 2021; Boliikbasi vd., 2021).
Izmir’de diyabetik ayak enfeksiyonlu bir hastadan izole edilen,
amputasyonla sonlanan olgu, C. auris’in yalnizca kandidemi
degil, kompleks yumusak doku enfeksiyonlarinin da etkeni
olabilecegini ortaya koymustur (Kulakli vd., 2023). 2025°te
Kahramanmarag’tan bildirilen kandidemi olgusu ise, Anadolu’da
ilk C. auris fungemisinin tanimlanmasi acisindan 6zel bir yere
sahiptir ve patojenin artik yalnizca bati metropolleriyle sinirlt
olmadigin1 géstermektedir (Orak vd., 2025).

Artan olgu sayilar1 ve farkli merkezlerden gelen bildirimler
sonrasinda, Tiirkiye’de hem bilimsel dernek diizeyinde hem de
kamu otoritesi diizeyinde yanit mekanizmalar1 devreye girmistir.
Tirk enfeksiyon ve klinik mikrobiyoloji camiasinin katilimiyla
hazirlanan 2025 tarihli C. auris konsensus dokiimani, tani
algoritmalarini, enfeksiyon kontrol Onlemlerini ve tedavi
yaklagimlarmi ayrintilandirarak ulusal diizeyde standart bir
cerceve sunmustur (Agalar vd., 2025). Bunu takiben T.C. Saglik
Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Mudiirliigii, “Saglik hizmetlerinde
Candida auris” rehberini yayimlamis; ulusal siirveyans, temas
Onlemleri, tarama stratejileri ve laboratuvar bildirim
yiikiimliiliiklerini tanimlamigtir (T.C. Saglik Bakanligit Halk
Saglig1 Genel Midiirliigii, 2025). 2024 sonu itibariyla bildirilen
yiizlerce koloni ve onlarca invaziv olgu, Tiirkiye’nin de kisa
stirede C. auris i¢in “yiiksek uyaniklik” diizeyine ge¢mis iilkeler
arasina girdigini diisindiirmektedir (Geng¢ vd., 2024; Orak vd.,
2025).
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Tiirkiye, laboratuvar mikolojisi ve antifungal tedavilere erigim
acisindan Avrupa ortalamasina gore gorece iyi konumda olmakla
birlikte, ileri tani testleri ve bazi ajanlara erisimde bolgesel
esitsizlikler yasamaktadir. ECMM’nin ¢ok merkezli anketinde,
Tirkiye’nin de dahil oldugu 45 iilkede 388 kurumun ¢ogunda
kiiltiir ve mikroskopinin yaygin kullanildig1; ancak molekiiler
testler, bazi non-kiiltiir bazli biyobelirtecler ve liposomal
amfoterisin B gibi ilaglara erisimde hem iilke gelir diizeyi hem de
kurumlar arasinda belirgin farkliliklar oldugu gosterilmistir (Buil
ve ark., 2019). Bu tablo, Tiirkiye’de iklim degisikligiyle iliskili
fungal enfeksiyon yiikiiniin ydnetiminde, yalnizca patojen
ekolojisine degil; aynt zamanda tani kapasitesi, antifungal
stewardship programlar1 ve saglik politikalarina odaklanan
biitiinclil bir stratejiye ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir
(Tekin vd., 2019; Agalar vd., 2025).

6. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFLERI

Antropojenik iklim degisikligi, mantar enfeksiyonlar1 a¢isindan
tic diizeyde eszamanli bir baski olusturmaktadir:

1. Ekolojik—evrimsel diizeyde, mantarlarin cografi
dagilimini, sporlanma dinamiklerini, termotoleransini ve
antifungal direng paternlerini degistirmekte; endemik
mikoz alanlarinin yeniden tanimlanmasina ve yeni
patojen tiirlerin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir
(Gorris vd., 2019; Casadevall vd., 2019; Williams vd.,
2024).

2. Konak ve toplum diizeyinde, yaslanan niifus, artan
immiinsiipresyon, yoksulluk, barinma kosullari, afetler ve
iklim gogleri gibi faktorler yoluyla kirilgan topluluklarin
sayisint artirmakta; bu topluluklar, iklimle iligkili fungal
hastalik  ylikiinli  orantisiz  bicimde tasimaktadir
(Bongomin vd., 2017; George vd., 2025; Seidel vd.,
2024).
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3. Saghk sistemi diizeyinde, zaten sinirli olan tanisal
kapasite ve antifungal ilag erisimi iizerindeki baskiy1
artirmakta; birgok iilkede mantar enfeksiyonlar1 igin
ulusal stratejilerin ve stewarship programlarinin olmayis,
ortaya ¢ikan tehdidi bliylitmektedir (Denning, 2024;
Denning, 2025; Casalini vd., 2024).

Oniimiizdeki on yillar i¢in, iklimle iliskili mikotik enfeksiyonlar
acisindan en kritik bosluklar su basliklarda toplanabilir:

e Disik ve orta gelirli iilkelerde, ozellikle tropikal—
subtropikal bolgelerde tan1 testlerine ve temel
antifungallere erisimin gii¢lendirilmesi,

e C(Cevresel rezervuarlart ve  termotolerans/direng
adaptasyonlarint anlamaya yonelik genomik ve ekolojik
arastirmalarin desteklenmesi,

e Insan, hayvan ve bitki saglig1 verilerini biitiinlestiren One
Health temelli siirveyans sistemlerinin kurulmasi,

e Tip fakiiltesi ve uzmanlik egitimlerinde medikal mikoloji
ve iklim degisikligi iceriklerinin gii¢lendirilmesi,

e Ulusal iklim uyum planlarinda fungal enfeksiyonlarin
acikca tanimlanmasi ve finansal/organizasyonel olarak
desteklenmesi.

Iklim krizi, mantar enfeksiyonlarmi yalnizca sayisal olarak
artirma potansiyeline sahip degildir; ayn1 zamanda bu
enfeksiyonlarin kimleri, nerede ve hangi kosullarda etkiledigini
de yeniden sekillendirmektedir. Bu nedenle, iklim krizine
hazirlikli bir saglik sistemi insa edebilmek i¢in, mantar
enfeksiyonlarinin politika yapicilar, klinisyenler, mikrobiyologlar
ve epidemiyologlar nezdinde hak ettigi goriiniirliige ulasmasi
artik bir zorunluluk haline gelmistir.

160



KAYNAKCA

Alp, S., & Akdagli, S. A. (2021). Candida auris ve antifungal
ilaclara diren¢ mekanizmalar1 [Candida auris and mechanisms of

resistance to antifungal drugs]. Mikrobiyoloji Biilteni, 55(1), 99—
112.

Amir, A. (2024, 19 Eyliil). Fungal infections: A rising global
concern. International ~ Society  for  Infectious  Diseases
(ISID). Erisim:  14.11.2025, https://isid.org/fungal-infections-a-
rising-global-concern-by-isid-emerging-leader-afreenish-amir/

Agalar, C., Erdem, H., Cag, Y., Arda, B., Balik, R., Bastug, A.,
Dalyan Cilo, B., Erben, N., Eryilmaz Eren, E., Iskender, G.,
Kalkanci, A., Karabicak, N., Ko¢ak Tufan, Z., Parlak, E., Sari, N.
D., Sayin, M., Senbayrak, S., Tekin, R., ... Arikan Akdagli, S.
(2025). Consensus paper on Candida auris by Tiirkiye EKMUD,
ID-IRI, THSK of Ministry of Health of the Republic of Tiirkiye,
KLIMUD, TMC, TARD, and TYBD. Turkish Journal of Medical
Sciences, 55(4), 1039-1062. https://doi.org/10.55730/1300-
0144.6059

Arendrup, M. C., et al. (2024). The impact of the Fungal Priority
Pathogens List on medical education. Open Forum Infectious
Diseases, 11(7), ofae372. https://doi.org/10.1093/ofid/ofae372

Arikan Akdagl, S., & Akan, H. (2011). Diagnosis of invasive
fungal diseases in hematologic malignancies: A critical review of
evidence and Turkish expert opinion. Turkish Journal of
Hematology, 28(2), 82-98.

Ayhanci, T., & Altindis, M. (2020). Hizla yayilan ¢oklu ilaca
direncli maya mantari: Candida auris. Tiirk Hijyen ve Deneysel
Biyoloji Dergisi, 77(1), 123—136.

Benedict, K., Thompson, G. R., Deresinski, S., & Chiller, T.
(2021). Revising conventional wisdom about histoplasmosis in
the United States. Open Forum Infectious Diseases, 8(7),
ofab306. https://doi.org/10.1093/ofid/ofab306

161


https://isid.org/fungal-infections-a-rising-global-concern-by-isid-emerging-leader-afreenish-amir/?utm_source=chatgpt.com
https://isid.org/fungal-infections-a-rising-global-concern-by-isid-emerging-leader-afreenish-amir/?utm_source=chatgpt.com
https://doi.org/10.55730/1300-0144.6059
https://doi.org/10.55730/1300-0144.6059
https://doi.org/10.1093/ofid/ofae372
https://doi.org/10.1093/ofid/ofab306

Bhargava, A., Sharma, C., & Chowdhary, A. (2025). Candida
auris: A continuing  threat. Microorganisms, 13(3),
652. https://doi.org/10.3390/microorganisms13030652

Bongomin, F., Gago, S., Oladele, R. O., & Denning, D. W. (2017).
Global and multi-national prevalence of fungal diseases—
Estimate precision. Journal of Fungi, 3(4),
57. https://doi.org/10.3390/;0f3040057

Borman, A. M., Abdolrasouli, A., & Johnson, E. M. (2025). Name
changes for fungi of medical importance, 2022-2024. Journal of
Clinical Microbiology, 63(11), €02041-
24, https://doi.org/10.1128/jcm.02041-24

Boliikbasi, Y., Erkose Geng, G., Orhun, G., Kuskucu, M. A.,
Cagatay, A., Onel, M., & Ongen, B. (2021). Tiirkiye’de ilk
COVID-19 pozitif Candida auris fungemi olgusu [First case of
COVID-19  positive  Candida  auris  fungemia in
Turkey]. Mikrobiyoloji Biilteni, 55(4), 648—655.

Branda, F., et al. (2025). Antifungal agents in the 21st century:
Advances, challenges, and future directions. Pathogens, 17(4),
91. https://doi.org/10.3390/pathogens17040091

Buil, J. B, Hare, R. K., Zwaan, B. J., & ark. (2019). Improving
early diagnosis and treatment of invasive fungal disease across
Europe: The ECMM survey. Mycoses, 62(11), 978-985.

Cai, J., et al. (2024). Effects of residential damp indicators on
asthma, rhinitis and respiratory symptoms: A meta-

analysis. Building and Environment, 244,
110793. https://doi.org/10.1016/].buildenv.2024.110793

Casadevall, A., Kontoyiannis, D. P., & Robert, V. (2019). On the
emergence of Candida auris: Climate change, azoles, swamps,
and birds. mBio, 10(4), e01397-
19. https://doi.org/10.1128/mBi0.01397-19

162


https://doi.org/10.3390/microorganisms13030652
https://doi.org/10.3390/jof3040057
https://doi.org/10.1128/jcm.02041-24
https://doi.org/10.3390/pathogens17040091
https://doi.org/10.1016/j.buildenv.2024.110793
https://doi.org/10.1128/mBio.01397-19

Casadevall, A., et al. (2021). Environmental Candida auris and
the global warming emergence hypothesis. mBio, 12(2), €00360-
21. https://doi.org/10.1128/mBi0.00360-21

Casalini, G., et al. (2024). The WHO fungal priority pathogens
list: A crucial opportunity for public health. The Lancet Microbe,
5(5), e310—e322. https://doi.org/10.1016/S2666-5247(24)00042-
9

CDC. (2022). Swurveillance  for  coccidioidomycosis,
histoplasmosis, and blastomycosis—United States, 2019. MMWR
Surveillance Summaries, 71(7), 1-14.

Centers for Disease Control and Prevention. (2024, May 8). One
Health and fungal diseases. U.S. Department of Health and
Human Services, CDC. https://www.cdc.gov/fungal/about/one-
health.html

Centers for Disease Control and Prevention. (2024, August 4).
About emerging types of ringworm. U.S. Department of Health
and Human Services,
CDC. https://www.cdc.gov/ringworm/aboutemergingringworm/i
ndex.html

Centers for Disease Control and Prevention. (2024). Infection
control guidance: Candida auris. U.S. Department of Health and
Human Services, CDC. https://www.cdc.gov/fungal/candida-
auris/c-auris-infection-control.html

Chambers, S. J., Lambert, N., Plumb, G. W., & Williamson, G.
(1995). Evaluation of the antioxidant properties of a methanolic
extract from ‘Juice Plus fruit” and ‘Juice Plus vegetable’ (dietary
supplements). Food Chemistry, 57(2), 271-274.

Cevre ve Sehircilik Bakanlig. (2012). fklim Degisikligi Ulusal
Eylem Plam 2011-2023. T.C. Cevre ve Sehircilik Bakanligi.
Erisim: 20.11.2025.

163


https://doi.org/10.1128/mBio.00360-21
https://doi.org/10.1016/S2666-5247(24)00042-9
https://doi.org/10.1016/S2666-5247(24)00042-9
https://www.cdc.gov/fungal/about/one-health.html?utm_source=chatgpt.com
https://www.cdc.gov/fungal/about/one-health.html?utm_source=chatgpt.com
https://www.cdc.gov/ringworm/aboutemergingringworm/index.html
https://www.cdc.gov/ringworm/aboutemergingringworm/index.html
https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-infection-control.html
https://www.cdc.gov/fungal/candida-auris/c-auris-infection-control.html

Cevre, Sehircilik ve Iklim Degisikligi Bakanligi, iklim
Degisikligi Baskanligl. (2024). Tiirkiye'nin iklim degisikligine
uyum stratejisi ve eylem plant (2024-2030). T.C. Cevre,
Sehircilik ve Iklim Degisikligi Bakanlig1. Erisim: 20.11.2025.

D’Amato, G., et al. (2020). The effects of climate change on
respiratory  allergy and asthma. Allergy, 75(9), 2139-
2152. https://doi.org/10.1111/all. 14476

Denning, D. W. (2024). Global incidence and mortality of severe
fungal disease. The Lancet Infectious Diseases, 24(X), XXX—
xxx. https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00692-8

Denning, D. W. (2025). Antifungal policy and practice across five
countries. Journal of Fungi, 11(2),
162. https://doi.org/10.3390/;0f11020162

Denning, D. W., et al. (2011). Global burden of chronic
pulmonary aspergillosis as a sequel to tuberculosis. Bulletin of the
World Health Organization, 89(12), 864—
872. https://doi.org/10.2471/BLT.11.089441

Diagnostic capacity for fungal infections in tertiary hospitals.
(2024). International ~ Journal of  Public  Health, 69,
1607731. https://doi.org/10.3389/ijph.2024.1607731

Dizge, A. G., & Goksay Kadaifciler, D. (2025). Fungal
contamination in household hot and cold tap water in Turkey: A
pilot study. Trakya University Journal of Natural Sciences, 6(1),
108-119.

Edwards, H. M., et al. (2021). The need for environmental
surveillance to understand the ecology, epidemiology, and impact
of Cryptococcus infection in Africa. Current Clinical
Microbiology Reports, 8(3), 79—
89. https://doi.org/10.1007/s40588-021-00161-0

Er, Y. X, Leong, K. F., Foong, H. B. B., Abdul Halim, A. A., Kok,
J. S., Yap, N. J,, Tan, Y. C., Tay, S. T., & Lim, Y. A. L. (2025).

164


https://doi.org/10.1111/all.14476
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(23)00692-8
https://doi.org/10.3390/jof11020162
https://doi.org/10.2471/BLT.11.089441
https://doi.org/10.3389/ijph.2024.1607731
https://doi.org/10.1007/s40588-021-00161-0

Dermatophytoses caused by Trichophyton indotineae: The first
case reports in Malaysia and the global epidemiology (2018—
2025). Journal of Fungi, 11(7),
523. https://doi.org/10.3390/jof11070523

European Centre for Disease Prevention and Control.
(2016). Candida auris in healthcare settings — Europe: Rapid risk
assessment, 19 December 2016. ECDC.

European Centre for Disease Prevention and Control.
(2025). Candida  auris in EU/EEA  countries: 2024
epidemiological situation and laboratory capacity. ECDC
Technical Report.

Fisher, M. C., Henk, D. A., Briggs, C. J., Brownstein, J. S,
Madoft, L. C., McCraw, S. L., & Gurr, S. J. (2012). Emerging
fungal threats to animal, plant and ecosystem health. Nature,
484(7393), 186—194. https://doi.org/10.1038/nature10947

Fisher, M. C., et al. (2024). A One Health roadmap towards
understanding and mitigating fungal disease threats. Nature
Reviews Microbiology, 22, 1-18. https://doi.org/10.1038/s44259-
024-00055-2

Garcia-Bustos, V., et al. (2023). Climate change, animals, and
Candida auris: Insights into an emerging fungal
pathogen. Clinical Microbiology and Infection, 29(9), 1092—
1100. https://doi.org/10.1016/1.cmi.2023.03.020

Gadre, A., Sharma, R., & Abdelmaksoud, A. (2022). The effects
of climate change on fungal diseases with cutaneous
manifestations: A report from the International Society of
Dermatology  Climate  Change  Committee. Clinics  in
Dermatology, 40(6), 825—
834. https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2022.08.006

George, M. E., Gaitor, T. T., Cluck, D. B., et al. (2025). The
impact of climate change on the epidemiology of fungal
infections. Therapeutic Advances in Infectious Disease, 12,

165


https://doi.org/10.3390/jof11070523
https://doi.org/10.1038/nature10947
https://doi.org/10.1038/s44259-024-00055-2
https://doi.org/10.1038/s44259-024-00055-2
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.03.020
https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2022.08.006

20499361251313841. https://doi.org/10.1177/204993612513138
41

Geng, G. E., Orhun, G., Kémeg, S., & ark. (2024). Evaluation of
the  first Candida auris isolates  reported  from
Turkey. Mikrobiyoloji Biilteni, 58(1), 1-15.

Golen, G. S., Sahin, M., Celebi, A., & ark. (2025). Prevalence of
dermatophytosis in cats and dogs in Tiirkiye. BMC Veterinary
Research. Advance online
publication. https://doi.org/10.1186/s12917-025-05015-0

Gorris, M. E., Treseder, K. K., Zender, C. S., Randerson, J. T., &
Hwang, T. (2019). Expansion of coccidioidomycosis endemic
regions in the United States in response to climate
change. GeoHealth, 3(10), 308—
327. https://doi.org/10.1029/2019GH000209

Groot, J., Keller, A., Sigsgaard, T., Loft, S., & Andersen, A.-M.
N. (2024). Residential exposure to mould, dampness and other
housing conditions and risk of respiratory tract infections and

asthma in Danish adults. European Journal of Epidemiology,
39(4), 451-463. https://doi.org/10.1007/s10654-024-01001-9

Gupta, A. K., & Thornbush, M. J. (2025). Climate change, natural
disasters, and cutaneous fungal infections. International Journal
of Dermatology, 64(6), 726—
738. https://doi.org/10.1111/ijd.17908

Gupta, A. K., Wang, T., Susmita, S., Talukder, M., & Bakotic, W.
L. (2025). Global dermatophyte infections linked to human and
animal health: A scoping review. Microorganisms, 13(3),
575. https://doi.org/10.3390/microorganisms 13030575

Hayes, J. F. (2024). Candida auris: Epidemiology update and a
review of strategies to prevent spread. Journal of Clinical
Medicine, 13(22), 6675. https://doi.org/10.3390/jcm13226675

166


https://doi.org/10.1177/20499361251313841
https://doi.org/10.1177/20499361251313841
https://doi.org/10.1186/s12917-025-05015-0
https://doi.org/10.1029/2019GH000209
https://doi.org/10.1007/s10654-024-01001-9
https://doi.org/10.1111/ijd.17908
https://doi.org/10.3390/microorganisms13030575
https://doi.org/10.3390/jcm13226675

Haykal, D., et al. (2025). The impact of climate change on the
epidemiology  of  skin  diseases. JAAD  International
Reviews. Advance online
publication. https://doi.org/10.1016/1.1din.2025.01.005

Head, J. R., Snyder, R. E., Christenson, M. L., Brookmeyer, R.,
& Saechao, K. (2022). Effects of precipitation, heat, and drought
on incidence and expansion of coccidioidomycosis in western
USA: A longitudinal surveillance study. The Lancet Planetary
Health, 6(10),  e760—768. https://doi.org/10.1016/S2542-
5196(22)00202-9

Howard, M. E., et al. (2024). Valley fever under a changing
climate. Current Opinion in Pulmonary Medicine, 30(5), 350—
357. https://doi.org/10.1097/MCP.0000000000001012

Hyland, E. M., Morrissey, C. O., & Verweij, P. E. (2025). From
crops to clinic: The impact of dual azole use on Aspergillus

fumigatus resistance. Frontiers in Microbiology, 16,
1656723. https://doi.org/10.3389/fmicb.2025.1656723

Jara, M., et al. (2025). Genomic dynamics of the emergent
Candida auris. Open Forum Infectious Diseases, 12(10),
ofaf441. https://doi.org/10.1093/ofid/ofaf441

Jones, C. R, Otter, J. A., Kenters, N., et al. (2024). The laboratory
investigation, management and infection prevention and control
of Candida auris. Journal of Medical Microbiology, 73(5),
001820. https://doi.org/10.1099/jmm.0.001820

Kadaifciler, D. G., Okten, S., & Sen, B. (2013). Mycological
contamination in dental unit waterlines in Istanbul,
Turkey. Brazilian Journal of Microbiology, 44(3), 977-
985. https://doi.org/10.1590/S1517-83822013000300047

Kang, 1., McCreery, A., Azimi, P., Gramigna, A, Baca, G., Hayes,
W., ... Stephens, B. (2023). Impacts of residential indoor air
quality and environmental risk factors on adult asthma-related
health outcomes in Chicago, IL. Journal of Exposure Science &

167


https://doi.org/10.1016/j.jdin.2025.01.005
https://doi.org/10.1016/S2542-5196(22)00202-9
https://doi.org/10.1016/S2542-5196(22)00202-9
https://doi.org/10.1097/MCP.0000000000001012
https://doi.org/10.3389/fmicb.2025.1656723
https://doi.org/10.1093/ofid/ofaf441
https://doi.org/10.1099/jmm.0.001820
https://doi.org/10.1590/S1517-83822013000300047

Environmental Epidemiology, 33(3), 358-
367. https://doi.org/10.1038/s41370-022-00503-z

Kilig, G., & Asan, A. (2020). Airborne fungal spores in relation
to meteorological factors and allergic diseases in Elazig,
Turkey. Aerobiologia, 36(3), 345-358.

Kim, H. Y., Nguyen, T. A., Kidd, S., Chambers, J., Alastruey-
Izquierdo, A., Shin, J. H., ... Alffenaar, J.-W. C. (2024). Candida
auris—A systematic review to inform the World Health
Organization fungal priority pathogens list. Medical Mycology,
62(6), myae042. https://doi.org/10.1093/mmy/myae042

Kontoyiannis, D. P., & Casadevall, A. (2025). Would global
warming bring an increase of invertebrate-associated cutaneous
invasive fungal infections? mBio, 16(3), e03447-
24. https://doi.org/10.1128/mbio.03447-24

Koémeg, S., Karabigak, N., Ceylan, A. N., Giilmez, A., & Ozalp,
0. (2021). Tiirkiye Istanbul’dan bildirilen {i¢ Candida auris
olgusu [Three Candida auris case reports from Istanbul,
Turkey]. Mikrobiyoloji Biilteni, 55(3), 452—460.

Kriegl, L., et al. (2025). New treatment options for critically
important WHO fungal priority pathogens. Clinical Microbiology
and Infection, 31(x), XXX—
xxX. https://doi.org/10.1016/1.cmi.2024.12.010

Kruithoff, C., Gamal, A., McCormick, T. S., & Ghannoum, M. A.
(2024). Dermatophyte infections worldwide: Increase in
incidence and associated antifungal resistance. Life, 14(1),
1. https://doi.org/10.3390/1ife 14010001

Kulakli, K., Arslan, N., Giirsan, O., & Ozkiitiik, A. (2023).
Izmir’den ilk Candida auris izolasyonu: Amputasyon ile
sonuglanan polimikrobiyal diyabetik ayak enfeksiyonu [First
Candida auris isolation from Izmir: A polymicrobial diabetic foot
infection resulting in amputation]. Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti

168


https://doi.org/10.1038/s41370-022-00503-z
https://doi.org/10.1093/mmy/myae042
https://doi.org/10.1128/mbio.03447-24
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2024.12.010
https://doi.org/10.3390/life14010001

Dergisi, 53(1), 47—
54. https://doi.org/10.54453/TMCD.2023.81894

Kurt, A. F., Kuskucu, M. A., Balkan, I. 1., & ark. (2021). Candida
auris fungemia and a local spread taken under control with
infection control measures: First report from Turkey. Indian
Journal  of  Medical  Microbiology, 39(2), 228-
230. https://doi.org/10.1016/1.ijmmb.2021.03.007

Lahlali, R., Sadiki, M., Radouane, N., & Barka, E. A. (2024).
Effects of climate change on plant pathogens and host—pathogen

interactions. Plant Stress, 8,
100175. https://doi.org/10.1016/j.stress.2024.100175

Lionakis, M. S., & Chowdhary, A. (2024). Candida auris
infections. New England Journal of Medicine, 391(20), 1924—
1935. https://doi.org/10.1056/NEJMra2402635

Liu, F., Zhao, Z., Feng, Y., Yurkov, A. M., Bai, F.-Y., & Wang, Q.-
M. (2024). Phylogenomic analysis of the Candida auris—Candida
haemulonii clade and related Metschnikowiaceae yeasts, with
proposal of new genera and species. Persoonia, 52, 22—

43. https://doi.org/10.3767/persoonia.2024.52.02

Magquera-Afaray, J. (2025). Fungi under fire: Diagnostic
capacities and antifungal availability in Peru. Revista Peruana de
Medicina  Experimental y Salud Publica, 42(1), 23—
34. https://doi.org/10.17843/rpmesp.2025.421.15000

McKinsey, D. S., & Pappas, P. G. (2020). Histoplasmosis: Time
to redraw the map and up our game. Clinical Infectious Diseases,
70(6), 1011-1013. https://doi.org/10.1093/cid/ciz327

Mesquita, V. A., et al. (2024). An emerging public health threat in
the Amazon State, Brazil: Zoonotic sporotrichosis. PLOS
Neglected Tropical Diseases, 18(4),
€0012328. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0012328

169


https://doi.org/10.54453/TMCD.2023.81894
https://doi.org/10.1016/j.ijmmb.2021.03.007
https://doi.org/10.1016/j.stress.2024.100175
https://doi.org/10.1056/NEJMra2402635
https://doi.org/10.3767/persoonia.2024.52.02
https://doi.org/10.17843/rpmesp.2025.421.15000
https://doi.org/10.1093/cid/ciz327
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0012328

Motta, J. C., et al. (2025). Changing climate, changing Candida:
Environmental and clinical perspectives. Journal of Fungi, 11(9),
609. https://doi.org/10.3390/;0f11090609

Mridu, M., Singh, P., & Singh, R. (2024). Climate change and
plant pathogenic fungi: Emerging threats to global food
security. Plant Pathology Journal, 40(2), 97-112.

Nnadi, N. E., & Farrer, R. A. (2021). The roles of environmental
reservoirs, anthropogenic stress and climate change in the
emergence of human fungal pathogens. PLOS Pathogens, 17(5),
€1009503. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1009503

Orak, F., Giilderen, D., Orak, Y., & Oksiiz, H. (2025). Tiirkiye’de
Candida auris kandidemisi: Anadolu’da ilk olgu [Candida auris
candidemia in Tirkiye: First case in Anatolia]. Kahramanmaras
Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 20(1), 91—
95. https://doi.org/10.17517/ksutfd. 1451439

Pagano, L., et al. (2025). Clinical aspects and recent advances in

fungal diseases. Journal of Antimicrobial Chemotherapy,
80(Suppl 1), 12—112. https://doi.org/10.1093/jac/dkat001

Quansah, R., et al. (2012). Residential dampness and molds and
the risk of developing asthma: A systematic review and meta-
analysis. PLOS ONE, 7(11),
€47526. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0047526

Rodriguez Stewart, R. M., Gold, J. A. W., Chiller, T., Sexton, D.
J., & Lockhart, S. R. (2023). Will invasive fungal infections be
The Last of Us? The importance of surveillance, public-health
interventions, and antifungal stewardship. Expert Review of Anti-
infective Therapy, 21(8), 787—
790. https://doi.org/10.1080/14787210.2023.2227790

Salmanton-Garcia, J., et al. (2023). The current state of laboratory
mycology and access to antifungal treatment in Europe: A
European Confederation of Medical Mycology survey. The

170


https://doi.org/10.3390/jof11090609
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1009503
https://doi.org/10.17517/ksutfd.1451439
https://doi.org/10.1093/jac/dkaf001
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0047526
https://doi.org/10.1080/14787210.2023.2227790

Lancet Microbe, 4(3), el73—
€183. https://doi.org/10.1016/S2666-5247(22)00261-0

Santos, D. W. C. L., et al. (2021). The global burden of
chromoblastomycosis. PLOS Neglected Tropical Diseases, 15(9),
€0009611. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0009611

Schikora Tamarit, M. A. (2023). Comparative genomics of recent
adaptation in Candida species [Doktora tezi]. University of
Barcelona.

Schwartz, 1. S., et al. (2019). Emergomyces: The global rise of
new dimorphic fungal pathogens. PLOS Pathogens, 15(9),
e1007977. https://doi.org/10.1371/journal.ppat. 1007977

Seidel, D., et al. (2024). Impact of climate change and natural
disasters on fungal infections. The Lancet Microbe, 5(4), €229—
€241. https://doi.org/10.1016/S2666-5247(24)00039-9

Smith, D. J., et al. (2025). South-East Asia regional neglected
tropical disease strategy 2021-2030: Fungal skin NTDs. The
Lancet  Regional  Health —  Southeast  Asia, 16,
100032. https://doi.org/10.1016/j.lansea.2025.100032

Sztandera-Tymoczek, M., et al. (2023). Fungal aeroallergens—
The impact of climate change. Journal of Fungi, 9(5),
544. https://doi.org/10.3390/j09050544

Taylor, M. L., et al. (2022). Considerations about the geographic
distribution of Histoplasma capsulatum. Applied  and
Environmental Microbiology, 88(9), €02010-
21. https://doi.org/10.1128/aem.02010-21

T.C. Saghk Bakanhg Halk Saglhigt Genel Miidiirligi.
(2015). Iklim degisikliginin saghk iizerine etkilerinin azaltilmasi:
Ulusal program ve eylem plam 2015-2019. T.C. Saglik
Bakanligt.

171


https://doi.org/10.1016/S2666-5247(22)00261-0
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0009611
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1007977
https://doi.org/10.1016/S2666-5247(24)00039-9
https://doi.org/10.1016/j.lansea.2025.100032
https://doi.org/10.3390/jof9050544
https://doi.org/10.1128/aem.02010-21

T.C. Saghk Bakanhigi Halk Saghg Genel Midirligi.
(2025). Saghk  hizmetlerinde Candida auris. T.C. Saglik
Bakanlig1.

UK Health Security Agency. (2025a, 21 Agustos). Candidozyma
auris: Guidance for acute healthcare settings. GOV.UK. Erigim:
14.11.2025, https://www.gov.uk/government/publications/candid
a-auris-laboratory-investigation-management-and-infection-
prevention-and-control

UK Health Security Agency. (2025b, 20 Ekim). Candidozyma
auris: Information for patients and visitors. GOV.UK. Erisim:
14.11.2025, https://www.gov.uk/guidance/candidozyma-auris-
information-for-patients-and-visitors

Valtonen, V. (2017). Clinical diagnosis of the dampness and mold
hypersensitivity syndrome: Review of the literature and
suggested diagnostic criteria. Frontiers in Immunology, 8,
951. https://doi.org/10.3389/fimmu.2017.00951

van Rhijn, N., & Bromley, M. (2021). The consequences of our
changing environment on life-threatening invasive fungal
disease. Medical Mycology, 59(4), 425—
436. https://doi.org/10.1093/mmy/myaa060

Williams, S. L., Toda, M., Chiller, T, Brunkard, J. M., &
Litvintseva, A. P. (2024). Effects of climate change on fungal
infections. PLOS Pathogens, 20(5),
€1012219. https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1012219

World Health Organization. (2022, 25 Ekim). WHO fungal
priority pathogens list to guide research, development and public
health  action. World  Health  Organization.  Erigim:
14.11.2025, https:// www.who.int/publications/i/item/978924006
0241

172


https://www.gov.uk/government/publications/candida-auris-laboratory-investigation-management-and-infection-prevention-and-control?utm_source=chatgpt.com
https://www.gov.uk/government/publications/candida-auris-laboratory-investigation-management-and-infection-prevention-and-control?utm_source=chatgpt.com
https://www.gov.uk/government/publications/candida-auris-laboratory-investigation-management-and-infection-prevention-and-control?utm_source=chatgpt.com
https://www.gov.uk/guidance/candidozyma-auris-information-for-patients-and-visitors?utm_source=chatgpt.com
https://www.gov.uk/guidance/candidozyma-auris-information-for-patients-and-visitors?utm_source=chatgpt.com
https://doi.org/10.3389/fimmu.2017.00951
https://doi.org/10.1093/mmy/myaa060
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1012219
https://www.who.int/publications/i/item/9789240060241?utm_source=chatgpt.com
https://www.who.int/publications/i/item/9789240060241?utm_source=chatgpt.com

World Health Organization. (2023). Neglected tropical
diseases. World Health Organization. Erigim:
14.11.2025, https:// www.who.int/health-topics/neglected-
tropical-diseases

World Health Organization. (2025, 1 Nisan). WHO issues its first-
ever reports on tests and treatments for fungal infections. World
Health Organization. Erigim:
14.11.2025, https://www.who.int/news/item/01-04-2025-who-
issues-its-first-ever-reports-on-tests-and-treatments-for-fungal-
infections

Yan, Z. Z., et al. (2024). Environmental microbiome, human
fungal pathogens, and climate change. Trends in Microbiology,
32(x), xxx—xxX. https://doi.org/10.1016/].tim.2024.08.004

Yacoub, A. (2024). Global warming and the emergence of fungal
pathogens. Current Opinion in Microbiology, 76, 102349.

Zhang, S. X., et al. (2021). Expert opinion from the Fungal
Diagnostics Laboratories Consortium: Gaps and challenges in the
diagnosis of fungal infections. Journal of Clinical Microbiology,
59(9), e01784-20. https://doi.org/10.1128/JCM.01784-20

173


https://www.who.int/health-topics/neglected-tropical-diseases?utm_source=chatgpt.com
https://www.who.int/health-topics/neglected-tropical-diseases?utm_source=chatgpt.com
https://www.who.int/news/item/01-04-2025-who-issues-its-first-ever-reports-on-tests-and-treatments-for-fungal-infections?utm_source=chatgpt.com
https://www.who.int/news/item/01-04-2025-who-issues-its-first-ever-reports-on-tests-and-treatments-for-fungal-infections?utm_source=chatgpt.com
https://www.who.int/news/item/01-04-2025-who-issues-its-first-ever-reports-on-tests-and-treatments-for-fungal-infections?utm_source=chatgpt.com
https://doi.org/10.1016/j.tim.2024.08.004
https://doi.org/10.1128/JCM.01784-20

GLOBAL
AGADERMY



	kapak
	kapak sonrası ikinci sayfa
	TIBBİ MİKROBİYOLOJİDE GÜNCEL PARADİGMALAR: KLİNİK, MOLEKÜLER VE TOPLUM SAĞLIĞINA YANSIMALAR
	Editör
	Doç. Dr. Serdar GÜNGÖR

	kapak sonrası ilk sayfa
	Serdar Hoca_Kitap (1)
	Boş Sayfa



