IKLIMUD

E-BULTEN
Subat 2025




KUMUD ADINA SAHIBT
Dilek Yegim MEtin

YAYIN KURULU

Oguz Alp Giirbiiz
Hasan Cenk Mirza
Nida Ozcan
Tutku Tagkinoglu




ICINDEKILER

Neler yaptik ?
&
Takviminize not alin
Planlanan toplantilar
&
Antibiyotik Duyarhiliklarinin
Saptanmas1 ve Izlenmesi
(ADSI) Calisma Grubu
&
Kollateral duyarlilik
Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalar1 Arasinda Evrimsel Bir Degis
Tokus Antimikrobiyal Dirence Kars1 Bir Umut Olabilir mi?
Oguz Alp GURBUZ
&
Viruslerin Kesfi
Tutku TASKINOGLU
&
Otizm spektrum bozuklugu olan ve saglikli cocuklarin bagirsak
mikroflorasi farkli m1?
Tutku TASKINOGLU
&
MIKROBULMACA
Hasan Cenk MIRZA
&
ARAMIZA KATILANLAR



PZt Qal' (ars. Derfz‘ Cuma ()mt

QMUD

Arali

Il.iﬂullllllﬂllllllmlllii-ill-ﬁlm

1 | 2 |3

O I =_= & == 5 6 7 8 9 10

I:: !: I 12 (13 4 15 |16 |17

Pazar Pzt Gal' Cars. Pers Cuma Cmt, 19 20 |z 22 23 |24
' 1 [ 2 |3

‘ = 26 27 28 29 30

4 5 7 8 9 10
m 12 1B 4 15 6 |17

18 19 20 21 |22

23

24

25 |26 27 |28 |29

|

Temel Mikoloji Tani Kursu
(cevrimici teorik ve yiz yiize
laboratuvar uygulamasi)
6 -10 Ocak 2025

Cevrimici Toplanti! HSN1 Salgin
Kapimizda mi?
17 Ocak 2025

6 Subat: Depremin 2. Yildonumu
Toplantisi

30

HIV/AIDS Farkindalik Giuna
2 Aralik

Gundemdeki Parazit
3 Aralik

Tibbi Mikoloji Makale Saati
5 Aralik

Laboratuvardan klinige: Guncel
EUCAST standartlari isiginda
yorumlu antibiyotik duyarlhlik

testleri ve direnc mekanizmalari
Kursu
6-7 Aralik

lleri diizey molekiiler
mikrobiyoloji kursu
13-14 Aralik

Sepsis Tanisinda Kan kualtaru
Kursu
13-14 Aralik

Manisa Bolge Toplantisi
18 Aralik
Ankara Bolge toplantisi
20 Aralik



Subat
Pzt Sah Cars. Pers Cuma | Cmt Pz Labov:atuvar rivSk ve
afet yonetimi egitimi
1 2 14 Subat 2025
3 4 S 6 7 y, 8 9 1. Tanisal imminoloji
10 n 12 13 v 15 16 Sempozyumu
27 Subat-1 Mﬂfﬁeﬂf
17 18 19 20 21 22 23 (]
24 25 26 27 28 Y X )
MVEVER
HPV Farkindalik giina
4 Mart 2025 Mart
Mathematical models of Pzt Sah Cars. Pers Cuma | Cmt Pz
microbiome-mediated immune
education: Mechanisms of / 1 2
peripheral tolerance, V /
autoimmunity, and allergy 3 V G 7 8 9
5 Mart 2025 10 n 12 13 14 15 16
/]
LABORATUVARDAN KLINiGE: 17 18 19 V 21 22 23
Guncel EUCAST Standartlari A
Isiginda Yorumlu Antibiyotik 4 = = V e = o
Duyarlilik Testleri ve Direnc 1
Mekanizmalari
Mikrobiyolojide
e 0 o Epigenetik
one\Niflnin®
H Modifikasyonlar
v 0] 27 Mart 2025 Nisan
Kan Kaltura Gosterge Pzt | Sali | Cars. | Pers | Cuma | Cmt Pz
Yonetimi: Sorunlar ve
Otomasyon Cozumleri 1 2 3 4 5 6
10 Nisan VA
) 7 8 o V n 12 3
Tanisal Molekuler
Mikrobiyoloji Kursu 14 s 16 . 17 18 19 20
17-19 Nisan 2025 /
. 21 22 23 v 25 26 27
ADSI Ayin konugu
Strp. pneumonia 28 29 30
24 Nisan 2025




E—0a === iMMUNOLO)’yi
VERIVIE Y uzmanlari ile konusma
KLIVIiUD icin

Subat 2025'de
1. TANISAL Ankara’dayiz

iIMMUNOLOJi =L
ve

SEMPOZYUMU bildirilerinizi de
: . ' BEKLiYORUZ

7 Subat- 1 Mart 2025
) Demora Hotel, ANKARA

U httpc/fwww. klimudimmunoloji202

LN MikROBIYOLDS
KONGRE |

ONGRESI
Bu yil KASIMDA :

NOT ALIN > i 19-23 Kasim 2025

Royal Seginus Hotel
Antalya

www.klimud2025.0rg



'__-;_.'

AtibiyotikY
N\ Duyarhliklarinin
\ L Saptanmasi ve

Izlenmesi(ADSI)
Calisma Grubu ©

Degerli mikrobiyoloji camiasi ityeleri, bu sayimizda sizlere ADSI calisma grubunu
tanitacagiz.

ADSI Calisma Grubu, tilkemizde antimikrobiyal direncin etkin izlenmesi, dogru tam
yontemlerinin uygulanmasi ve antimikrobiyal duyarlilik testlerinin standardizasyonu
amaciyla 2009 yilinda Prof. Dr. Zeynep Gilay, Prof. Dr. Guiner Séyletir, Prof. Dr. Deniz
Giir, Prof. Dr. Z. Cigdem Kayacan tarafindan kurulmustur. Aktif 118 itye ile KLIMUD un en
cok liye sayisina sahip calisma grubu olarak dikkat ceken ADSI, genis agiyla ve ortak akilla
cozumler Uretmeyi hedeflemektedir.

Kuruldugu tarihten giinimiuize kadar goérev alan yuriutme kurulu tyelerimiz;
Kurucu Yuriutme Kurulu: Prof. Dr. Zeynep Gllay, Prof. Dr. Giiner Soyletir, Prof. Dr. Deniz Giir,
Prof. Dr. Z. Cigdem Kayacan

2015-2019 Yurutme Kurulu: Prof. Dr. Zeynep Gilay, Prof. Dr. Gluner Soyletir, Prof. Dr. Deniz Gir,
Prof. Dr. Z. Cigdem Kayacan, Prof. Dr. Nilay Coplu, Prof. Dr. Pinar Ciragil

2019-2021 Yuritme Kurulu: Prof. Dr. Guner Soyletir (Baskan) Prof. Dr. Nisel Yilmaz (Sekreter)
Uzm. Dr. Yesim Besli, Do¢. Dr. Osman Sezer Cirit, Prof. Dr. Zeynep Gulay

2021-2023 Yurutme Kurulu: Prof. Dr. Nisel Yilmaz (Baskan), Uzm. Dr. Yesim Besli (Sekreter), Prof.
Dr. Séhret Aydemir, Prof. Dr. Pinar Sagiroglu, Doc¢. Dr. Reyhan Yis, Do¢ Dr. Osman Sezer Cirit

2023-2025 Yurutme Kurulu: Prof. Dr. Gilgin Bayramoglu (Baskan), Prof. Dr. Elif Aktas (Sekreter),
Uzm. Dr. Abdurrahman Giilmez, Uzm. Dr. Pervin Ozlem Balci, Do¢. Dr. Reyhan Yis

Grubumuz hem laboratuvar diizeyinde kaliteyi artirmayi hem de enfeksiyon kontroli ve
antibiyotik kullaniminda bilingli kararlar alinmasini hedeflemektedir. Grubumuz ayni1 zamanda
antibiyotik direncine yonelik saha verilerinin toplanmasi, degerlendirilmesi ve paylasilmasi
konusunda rehberlik ederek; ulusal ve uluslararasi direng¢ egilimlerinin saptanmasina katk:
saglamak amaciyla calismaktadir. Grubun faaliyetleri, antimikrobiyal direncin énlenmesine ve
enfeksiyon hastaliklarinin yonetimine katki saglamay1 amacglamaktadar.




Temel Faaliyet Alanlarimiz:

Antibiyotik Duyarlilik Testleri: Calisma grubumuz dogru, givenilir ve uluslararas: standartlara uygun
test protokollerinin olusturulmasini ve uygulanmasinin saglanmasini amacglamaktadir. Bu kapsamda
ozellikle Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlilik Testlerinin Standardizasyonu (ADTS)
Calisma Grubu ile birlikte cesitli kurslar ve toplantilar diizenlenmektedir. Hazirlanan dékiimanlar ve
bilgi notlar1 TMC ve KLIMUD web sitemiz aracilig1 ile de paylasilmaktadir.

Ulusal Diren¢ Surveyansi ve Bilimsel Faaliyetler; Turkiye genelindeki mikrobiyolojik verilerin
derlenmesi, analiz edilmesi ve diren¢ egilimlerinin izlenmesi ¢alisjma grubumuzun amagclarindan
biridir. Calisma grubumuz tarafindan 2015 yilinda 18 merkezin katilimu ile “Idrar Orneklerinden izole
Edilen E.coli ve Enterokok kékenlerinin Antibiyotik Duyarliliklarinin izlenmesi” arastirmasi Prof. Dr.
Pinar Ciragil, Prof. Dr. Zeynep Gilay, Prof. Dr. Gliner Soyletir tarafindan yuratalmis, Griner sistem
enfeksiyonlarinda ampirik olarak hangi antibitoyotiklerin kullanilabilecegi gosterilmistir. Prof. Dr.
Murat Telli, Prof. Dr. Deniz Giir ve ADSI iiyeleri ile Ege Bolgesinde Enterobacteriaceae ityelerinde
karbapenemazlar arastirilarak (2015-2016), sonucglar 12. Antimikrobik Kemoterapi Gunlerinde (AKG)
sunulmustur. Do¢. Dr. Serap Stizikk Yildiz, Dr. Ayse Nur Sari, Prof. Dr. Zeynep Giilay ve ADSI
tyelerinin katiimiyla “Ulkemizde Enterobacteriaceae Uyelerinde Plazmid Kékenli Kinolon Direng
Genlerinin Saptanmas1” isimli ¢aligma yurttalmis (2015-2016) ve 12. AKG’de sunulmustur.

“Turkiye’de COVID-19 Pandemi Déneminde Antimikrobiyal Diren¢ Degisimi” arastirmasi Prof. Dr.
Nisel Yilmaz, Prof. Dr. Gliner Séyletir, Dog. Dr. Giilsen Altinkanat Gelmez ve ADSI tiyeleri tarafindan
yuratilmus, 2023 yilinda Mikrobiyoloji Biilteni'nde yayinlanmagtir.

Bu faaliyet doneminde de calisma grubumuz tarafindan ¢ok merkezli arastirmalar planlanmaktadir.
Bu arastirmalar arasinda Prof. Dr. Elif AKTAS sorumlulugunda, “Pseudomonas aeruginosa
izolatlarinda antimikrobiyallere diren¢ ve karbapenemaz ile iliskili genlerin tespiti” ve Prof. Dr. Nilay
COPLU sorumlulugunda “Grup B streptokoklarin antibiyotik duyarlilik siirveyans1” yer almaktadar.

Bilimsel ve Egitsel Is Birlikleri: Calisma grubumuz diger calisma gruplar ve dernekler ile birlikte
bilimsel ve egitsel is birligi olusturmaktadir. Bu kapsamda 2024 yilinda Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti
(TMC), Turk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (KLIMIK) ile 2024 yilinda ortak
faaliyetler diizenlemistir ve 2025 yilinda bu is birliklerini giiclendirmeyi hedeflemektedir.

Egitim ve Rehberlik:

ADSI calisma grubu katkilariyla hazirlanan “Tibbi
Mikrobiyoloji Uzmanlar I¢cin Antibiyotik Duyarlilik
Verilerinin Analizi ve Sunumu Rehberi” 2019 yilinda
yayinlanmuistir.
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Calisma grubumuz tarafindan bu faaliyet déneminde; N\ ANALIZI VE SUNUMU REHBERI
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- 13-17 Kasim 2024 tarihlerinde gerceklestirilen XLI. TMC
Kongresinde “Polimiksin Direncinin Saptanmasinda
Kargilasilan Zorluklar: Bugiinden Gelecege” KLIMUD
oturumuna katki verilmistir.
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Faaliyet donemindeki Cevrimici Toplantilar: n
A * 4
3 Oceh 2028
1. “Tuarkiye Antimikrobiyal Diren¢ Sirveyans 000
Sistemi” ¢evrimici toplantist 30 Ocak 2024 Tarkiye Antimikrobiyal Direng Sirveyans Sistemi
tarihinde yapilmigstir. Ulkemiz genelindeki direng
oranlarina dair en son verilerle, AMD ile SR s Y
miuicadelede glncel durum; antibiyotik MA. Gy Previ G AL
kullaniminin  kontroli ve diren¢ yayiliminin e
sinirlandirilmasina y6nelik hedefler ve uluslararas: et O Ty GAY
i birlikleri hakkinda gtincel bilgiler paylasilmaigtir. ,ﬁ.i&:;:;u
el Gevrimigh Topi 2. “ADSI'de Ayin Konugu: Pseudomonas

aeruginosa” ¢evrimici toplantisi 16 Nisan

ADSI’DE AYIN KONUGU 9024 tarihinde yapilmustir.

Fseudomonas spp.

3.“ADSI'de Ayin Konugu: Klebsiella

A us: OE n QI H Hu NU E ] pneumoniae” ¢cevrimici toplantis1 23

Klebsiella pneumoniae Mayis 2024 tarihinde yapilmistir.

4. “Olgularla Siradis1 Antibiyotik Duyarlilik
Testi Sonuclar1” ¢cevrimici toplantist 24 Eylil
2024 tarihinde yapilmastir.

E i " \
e ADSI'DE AYIN KONUGU
ANAEROP BAKTERILER . 5. “ADSI'de Ay Konugu: Anaerop Bakteriler”

e e ‘é mml I][ “l" H[IHUEH cevrimici toplantis1 1 Ekim 2024 tarihinde
===

Acinetobacter boumanii ve yap11m1§t1r.

M Stenotrophomonas maltophilia

P LN 1T ]

: 6. “ADSI'de Ayin Konugu: Acinetobacter
i baumanii ve  Stenotrophomonas
maltophilia” ¢cevrimici toplantisi 7 Kasim 2024
tarihinde yapilmastir.
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Faaliyet donemindeki Cevrimici Makale Saatleri: e
1. “Karbapenemaz Ureten Morganella Turlerinin Yayilimi1” konulu makale M——e———
saati 18 Mayis 2024 tarihinde yapilmugtir. i ol *”.,E,'*j :
2." OXA-48 Benzeri Karbapenemazlar " konulu makale saati 11 Haziran
2024 tarihinde yapilmistir.

3. “Karbapenem direncli Klebsiella
pneumoniae'ye karsi seftazidim-
avibaktamin kolistin, gentamisin,
amikasin ve fosfomisinin ile
kombinasyonunun sinerjistik
antibakteriyel etkinligi” ve
“Antibiyogramlarin degiskenligi: Bir
hastadan alindan izolatlarda
antimikrobiyal duyarlilik paternindeki
degisiklikler ne siklikla meydana gelir”
konulu makalelerin yer aldig1 makale
saati 20 Kasim 2024 tarihinde yapilmaistir.

e e L
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Kurslar
Calisma grubumuz bu faaliyet doneminde cesitli kurs ve egitsel faaliyetler diizenlemis olup
bunlar arasinda;

- TMC Antibiyotik Duyarlilik Testlerinin Standardizasyonu (ADTS) Calisma Grubu ile ortak olarak
“LABORATUVARDAN KLINIGE: Giincel EUCAST Standartlar1 Isgginda Yorumlu Antibiyotik
Duyarlhlik Testleri ve Diren¢ Mekanizmalar1 Kursu” ¢esitli illerde diizenlenmistir;

o 1-2 Mart 2024 tarihlerinde Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nde (Izmir)

o 31 Mayis- 1 Haziran 2024 tarihlerinde Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi'nde (Antalya)

o0 18-19 Ekim 2024 tarihlerinde Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi'nde (Ankara)




o 6-7 Aralik 2024 tarihlerinde Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesinde (Istanbul)
gerceklestirilmistir.

o KLIMUD Antimikrobiyal Yénetim ve Saglik Hizmeti Iligkili Enfeksiyonlarin Kontrolii (AYSEK) Caligma
Grubu ile ortak olarak “Antimikrobiyal Yénetimde Tan1 ve Duyarhilik Testleri” kursu 27-28 Eylul tarihlerinde
Samsun Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiltesi'nde gerceklestirilmistir.

Bolge Toplantilar:
o "Antibiyotik Duyarlilik Verilerinin Analizi ve Sunumu Kuamilatif Antibiyogram Rehberimizi Birlikte

Kullanalim" bélge Toplantis1 19 Nisan 2024 tarihinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesinde (Edirne)
gerceklestirilmistir.

o “ESKAPE Patojenlerde Antimikrobiyal Direng, Epidemiyoloji, Klinik Etki ve Tedavi” KLIMUD Boélge
Toplantist 20 Aralik 2024 tarihinde SBU Gilhane Egitim ve Arastirma Hastanesinde (Ankara)
gerceklestirilmistir.

ADSI Calisma Grubu, antimikrobiyal testlerin standartizasyonu, dogru antimikrobiyal
kullanimi ve antimikrobiyal direngle miicadelede etkili yontemlerin benimsenmesine
onculik etmeyi hedeflemektedir. Calisma grubumuzun temsiliyet glicini ve motivasyonunu
daha da st seviyelere tastyabilmek icin geri bildirimleriniz bizim icin son derece 6nemlidir.
Grubumuzun bir parcasi olarak siz de bu 6nemli muicadeleye katki saglayabilir, bilimsel
gelisime destek olabilirsiniz.

Antimikrobiyal direncle mucadelede
dogru adimlar, guclu bir gelecek!
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KOLLATERAL DUYARLILIK:
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Antibiyotik Direnc Mekani
Arasinda Evrimsel Bir Degis
Antimikrobiyal Dirence Kar:

Umut Olabilir mi?
OGUZ ALP GURBU

-
Modern tibbin temel taglarindan biri olan antibiyotikler, 20. ylzyilin baslarinda kesfedilmelerinden
bu yana her gin milyonlarca insanin hayatin1 kurtarmaya devam etmektedir. Antibiyotiklere kargi
bakteriyel direncin ortaya cikisi ve yayilmasi, hem saglik sektérinde hem de hayvancilikta ciddi bir
sorundur. 2019 yilinda dinya ¢apinda 1,27 milyon kisi antimikrobiyal diren¢ nedeniyle hayatim
kaybetmistir. Antibiyotik direnci, antibiyotiklerin klinik kullanimindan ¢ok daha 6ncesine dayanan
eski bir fenomendir. Bununla birlikte, klinik ve tarimsal uygulamalardaki uzun stireli kullanimin
olusturdugu stirekli secilim baskisi, diren¢ saglayan mutasyonlarin ve tasinabilir genetlk materyalin
yayilmasini hizlandirmastir.

Antibiyotik direng testleri, Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitisi (CLSI) ve Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) tarafindan
tanimlanan ve uzun stiredir gecerli olan kiiresel
standartlara dayanmaktadir. Bu standartlar, siv1
mikrodilisyon yontemiyle minimum inhibe edici
konsantrasyon olciimleri ve agar plakalarinda disk
diflizyon ve gradiyent testlerine dayanir. Ayni sekilde
antibiyotiklerin etkilesimlerini belirlemenin klasik
yaklasimi, dama tahtas1 yonteminde (checkerboard
assays) iki farkli antibiyotigin farkli konsantrasyonlari
altinda mikroorganizmalarin Giremesinin ne derece
engellendigini 6l¢cmeye dayanir.

) ‘

Ancak, ireme inhibisyonuna dayali bu 6l¢iim yéntemlerinin higbiri, antibiyotik etkinligini bakteri hiicre
olimune gore degerlendirmez ve bu nedenle iki 6nemli sinirlamaya sahiptir.

1-Bu yontemler, antibiyotiklerin bakterisidal etkilerinden ka¢ma yetenegi yiiksek olan, yavas buylyen
veya hi¢ buytimeyen bakteri hiicrelerinden olusan kugiik bir alt popilasyonu temsil eden uyuyan ve
direncli patojenleri gézden kacirabilir.

2- Bakteriyel popiulasyonlarin mevcut genetik yapilarinin aracilik ettigi enerji tilkenmesi veya stres
yollarinin aktive edilmesi gibi tolerans mekanizmalar1 sonucunda antimikrobiyal 6ldiirme hizlarinin
azalmasi, geleneksel testlerle saptanamamaktadir.

Antimikrobiyallere uzun siireli maruziyet sonrasit bakteriyel hayatta kalmay1 6l¢gmek dogasi geregi
zordur, cunktu dustik yogunluklardaki hayatta kalan hiucrelerin sayisinin belirlenmesini gerektirir.
Ayrica, geleneksel agar plak tekniklerinin kullanimu, test edilebilecek kosullarin sayisini sinirlamaktadar.

Yeni antibiyotiklerin sinirli olmasi, arastirmacilar1 mevcut antibiyotiklerin kombinasyon tedavilerinde
yeniden degerlendirilmesine yonlendirmistir. Bazi antibiyotik kombinasyonlar1 enfeksiyonlarla
miucadelede halihazirda etkili bir sekilde uygulanmakta ve kombinasyon tedavisi artik belirli bakteriyel
enfeksiyonlar i¢cin standart haline gelmistir.



Antibiyotik kombinasyonlarinin terapétik uygulamasi genellikle asagidaki ii¢ nedenden dolayl
tercih edilir:
i) aktivite spektrumunu genisletmek

ii) tedavi etkinligini artirmak veya

iii) direncin ortaya ¢ikmasini 6nlemek veya geciktirmek
Iki veya daha fazla antibiyotigin kombinasyonu, fizyolojik ve evrimsel ila¢ etkilesimlerine neden
olarak farkli, karmagik etkilesimler Giretir ve bu da patojenin ortadan kaldirilmasi ve direng evrimi
arasindaki dengeyi etkiler. Bu adaptif slireg, bir fenotipin olusmasinda ¢oklu direng
mutasyonlarinin etkilesimleri (epistasis) ve tek bir mutasyonun ¢oklu fenotipler tizerindeki etkisi
(pleiotropi) ile olusur.

Capraz direng ve Kollateral Duyarlilik: (Collateral Sensitivity-CS)

Farkli antibiyotik diren¢ mutasyonlar1 patojenlerin c¢oklu antibiyotiklere karsi direncini
artirabilir. Bu durum capraz diren¢ olarak adlandirilir. Ancak, belirli antibiyotik direng
mutasyonlart ayn1 zamanda farkli yapisal siniflardan diger antibiyotiklere karst duyarliligi da
artirabilir. Bu duruma da kollateral duyarlilik ad1 verilir.

Capraz direng, bir ilaca (A) kars1 direng gelistiren bakterilerin es zamanli olarak bagka bir ilaca (B)
kars1 diren¢ kazandig1 fenomeni ifade eder.

Ote yandan, kollateral duyarlilik, bir ilaca (C) kars1 direng gelistiren bakterilerin bagka bir ilaca
(A) kars1 artan bir duyarlilik géstermesi durumunda gézlemlenir.

Kollateral duyarhilik olusturuldugunda, hem A ilacina hem de C ilacina karg1 es zamanli direng

gelismensinin daha zor oldugu o6ngoérulir. Bu beklenti, bu ilaglarin kombinasyonlarinin
potansiyel olarak bakteriyel direng¢ gelisimini engelleyebilecegini diisindirmektedir.

llacA&B
Direng % Capraz Direng
& ilag A - A B
= ANl
ABC ilag A& B

Q---u---.---> Direncin

baskilanmasi?
ilagC
D = -l Kollateral Duyarlilik
A C

ilag C direng
&
ilag A duyarl

Kollateral duyarlilik olarak bilinen evrimsel takasta, belirli bir antibiyotige kars1 diren¢ mekanizmasi
diger ilacglara kars1 asir1 duyarhilikla aracilik edilebilir. Kollateral duyarlilik, antimikrobiyal ajanlara
kars1 ters capraz direnci ifade eder ve diren¢ genlerindeki mutasyon ve/veya edinim nedeniyle
diren¢ evriminin tipik bir pleyotropik sonucudur. Kollateral duyarlilik, siklikla farkli mikrobiyal
inhibe edici mekanizmalara sahip iki ajan arasinda ortaya c¢ikar. Ornegin, B-laktam ajanlarin
antibakteriyel aktivitesi aminoglikozit direncli Escherichia coli'de siklikla artar.



Direngli gy Kollateral Duyarlihik

Duyarh

Canlilik

®
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Canlilik

Kollateral duyarlilik: Direngli patojenlerle miicadelede umut vadeden bir yaklasim mi?

Kollateral duyarhilik siklikla bakterilerin antibiyotiklere karsi direncleri nedeniyle evrimsel bir
uzlagma yoluyla ortaya c¢ikar.

Direncgli patojenler, bir ilac1i bakterilerin ona karsi kollateral duyarlilik goésterdigi baska bir
antimikrobiyal ajana degistirerek etkili bir sekilde tedavi edilebilir. Kollateral duyarlilik gésteren
antimikrobiyal ajanlar arasinda doéngtler iceren ardisik coklu antibiyotik tedavisi, direncin ortaya
¢cikmasini 6nemli 6l¢uide azaltabilir. Gelisen direngli bir sus, kollateral duyarlilik nedeniyle etkili olan
ajanlarin degistirilmesiyle silinir. Bu prosedir, bakterilerde ila¢ duyarliligini korumak igin ¢oklu
ilacin seri uygulamasinda ardisik olarak tekrarlanabilir. Bu tiir seri antibiyotik uygulamasinin olas1 bir
uygulamasi, bazi in vitro ¢aligmalarda bazi enfeksiy6z patojenlere kars: tanimlanmaisgtir.

Laboratuvar caligmalari, cesitli bakteriyel tirlerde, 6rnegin Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa,
kollateral duyarlilk potansiyelini  goéstermistir.  Ornegin, siprofloksasine karsi1 direnc,
aminoglikozidlere duyarliligr artirmistir. Benzer sekilde, karbapenem direncli patojenler uzerine
yapilan caligmalar, belirli kosullar altinda polimiksinlere ve fosfomisine karsi duyarlilig1 arttirdigi
gosterilmistir

Kollateral duyarlilik ilk olarak 1950'lerde, kloramfenikol direnci edindikten sonra bir Escherichia coli
susunda polimiksin B'ye karsi artan duyarlilik gézlemleyen Bryson ve Szybalski tarafindan
tanimlanmis ve giderek arastirmacilar arasinda 6nemli bir ilgi konusu haline gelmistir.

Bircok calismada, rasyonel tedaviler tasarlamak ve direncin tekrar ortaya c¢ikmasini sinirlamak
amaciyla E.coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella Typhimurium, Salmonella
enterica, Burkholderia multivorans, Klebsiella pneumoniae gibi cesitli patojenlerde kollateral duyarlilik
aragtirilmagtar.

Direncle mucadelede kollateral duyarliligin

uygulanmasi asagidaki sekilde gosterilmistir.

A) Bir kollateral duyarli antibiyotik ciftinin eg
zamanli uygulanmasi veya hizli doéngusi,

(A 1 nevs antibiyotige direng mevcut mutasyonel yoringeler kiumesini
& 7 = chse \ kisitlayarak direng¢ evrimini yavaglatir.
L2 a2 X2 L 22 -
vg W 1 w2 b senibiyonis diveng (B) Karsilikli kollateral duyarlilik gosteren iki
..‘\\ / antibiyotik (1,2), <'16n1':1§1"1m11"1 l?ir .§ekild.e
2 no'lu antibiyotige diren Yilksek sk uygulanir. Antibiyotik 1 ile uzun streli tedavi,
yotig 5 yiriinge . . ]
Disik ofasilkl I'e (mavi) karg1 artan bir dirence ve 2'ye karsi
T artan bir duyarliliga sahip varyantlar1 secer.
(8) - = @ e - o 2. .
o) = ot - Antibiyotik tedavisinde 2. ilaca ge¢cmek, bu
Vahgi Tip :
e il . 0 ' varyantlar1 ortadan kaldirir ve 1. 1ilaca
(kirmizi) kars1 duyarhlig1 artiran

2 no'lu antibiyotife direng - ‘ h‘ . .. . .
mutasyonlart secilmesini, boylece 1. ilacin

yeniden kullanilmasini saglar.




Kollateral Duyarlilik Saptanmasindaki Zorluklar ve Gelecekteki Kullanimi

Kollateral Duyarlilik umut verici olmakla birlikte zorluklar da icermektedir. Bunlar;

« Patojenlerdeki heterojenlik: Bakteriyel suslar arasinda diren¢ mekanizmalarindaki degiskenlik,
evrensel ilag ciftlerinin tanimlanmasini zorlagtirmaktadr.

e Uygunluk Maliyetleri: Baz1 diren¢ mutasyonlari, kollateral duyarlilik secilim avantajini azaltan
minimal uygunluk maliyetleri tasir.

« Klinik Uygulama: Laboratuvar bulgular ile klinik uygulama arasindaki boslugu kapatmak, titiz
deneyler ve saglam tani araclar gerektirir.

Bu zorluklarin Gistesinden gelmek icin, gelecekteki aragtirmalar asagidaki konulara odaklanmalidir:

1.Kollateral duyarhilik aglarini belirlemek icin ytiksek verimli tarama yéntemlerinin gelistirilmesi

2.Diren¢ evrimini tahmin etmek ve tedavi rejimlerini optimize etmek icin yapay zeka ve makine
O0grenimi modellerinin entegrasyonu

3.Tedavilerin gercek zamanh adaptasyonunu saglamak i¢in hizli tan1 teknolojilerinin gelistirilmesi

Kollateral duyarlilik caligmalari, antibiyotik direnciyle miicadelede umut vadeden bir stratejidir.
Bakteriyel adaptasyonun dogasindan yararlanarak, mevcut antibiyotiklerin etkinligini artirmak ve
hasta sonugclarini iyilestirmek icin bir yol sunar. Ancak, bu kavrami uygulanabilir tedavilere
dénustirmek icin mikrobiyoloji, farmakoloji ve klinik tip alanlarini bir araya getiren disiplinler aras:
i birligi gerekmektedir.
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20. yuzyilin sonlarina kadar, Fransiz mikrobiyolog
Louis Pasteur ve Alman mikrobiyolog Robert Koch
tarafindan 6ne suriilen mikrop teorisi, en yaygin
kabul goren hastalik teorisiydi. Bu teorinin etkisiyle,
Alman tarim kimyacis1 Adolf Mayer, 1886’da tiitiin
mozaik hastaliginin (TMD) bulasici  oldugunu
kesfetti. Ama, o zamanlar kullanilan optik
mikroskoplarin ¢ézinurligta dusiukti ve TMD'nin
etken maddesinin submikroskopik bir partikil; yani
filtrelenebilir bir patojen oldugunu anlamasi
mumkiin degildi.

Birkag yil sonra 1892'de, Rus bitki fizyologu Dmitri
Ivanovsky, TMD'nin etken maddesinin bakteriyel
bir filtreden gecebildigini kesfetmisti ama henlz
geng bir 6grenci olan Ivanovsky’nin bu maddenin
bir bakteri veya bir bakteriden turetildigine dair bir
fikri yoktu. Bu filtrelenebilir maddeyi, yeni bir
patojen tiri olarak taniyamamis ve pesine
dismemisti. Cliinkii o dénemdeki kaniya goére; tim
bulasici hastaliklar bakterilerden veya bakterilerin
salgiladig1 toksinlerden kaynaklaniyordu. Tipki
1897'de el, agiz ve ayak hastaliginin etkenini
kesfeden Alman mikrobiyologlar (Friedrich Loeffler
ve Paul Frosch) gibi. el, agiz ve ayak hastaliginin
etkeni bakteriyel filtreden gecebilen yeni bir
patojendi. Ama Koch’un dedigi gibi 'bir bakteri, bir
hastalik' ise bu da bir tir 'en kug¢ik organizma'
olarak tanmimlanmaliydi. Yani, o bir bakteriydi,
sadece cok daha kucukti.

Oysa Sadece 1 yil sonra 1898'de Hollandal
bakteriyolog Martinus Beijerinck daha cesurdu. O
dénemde mevcut olan en gelismis Chamberland
filtresini kullanarak TMD'li titin yapraklarindan
elde edilen siviy1 filtreledi. Filtrat, bulasiciydi ve
agar jeline nufuz edebiliyordu. Bu bulgulara
dayanarak, @ TMD'nin etkenin  bakterilerden
tamamen farkli, 'bulasici canli sivi' (contagium
vivum fluidum) adini1 verdigi yeni bir patojen
oldugunu ileri surdu.

Beijerinck, filtrelenebilir bu patojene kisaca 'viriis' diyordu. 'Viriis' terimi Latinceden gelir ve gercek anlami
'yapiskan s1vi, toksin'dir. Geg orta ¢ag Ingilizcesinde ise 'viriis', 'yilan zehri' anlamina gelir. Bunu goéz éniinde
bulundurarak, Beijerinck'in filtrelenebilir patojenlere atifta bulunmak icin 'viris' terimini benimsemis
olmas1 mimkunddr.



Ama diger arastirmacilarin, 'bulasici canli siv1'
(contagium vivum fluidum) fikrini kabul etmesi
zordu. Cunki parcaciklardan olusmayan sivinin tek
hucreli bakterilerle ayni sekilde c¢ogalabilmesi
diistinillemezdi. Bu nedenle Ivanovski arastirmalara
geri déondu ve 1903 yilinda, bu yeni patojenin,
parcaciklardan  olustugunu c¢esitli  deneylerle
gosterdi; ama bunlar1 optik mikroskop altinda
géremiyor ve in vitro yetistiremiyordu.

20. yuzyilin baglarinda, TMD iizerinde bir¢ok arastirma yapildi. O dénemde, temel
aragtirma sorulart TMD'nin parcaciklardan olusup olusmadigi ve olusuyorsa bir
mikroorganizma olup olmadigiydi. 1902'de, Amerika Birlesik Devletlerinde bitki
endistrisi uzmani Albert F Woods, TMD'nin yapraklardaki oksidaz aktivitesinin
artmasindan kaynaklandigini 6ne siirdii. Harry A. Allard ise Woods'un varsayimindan
¢ok emin degildi. I. Dinya Savagi tim hiziyla devam ederken Allard (1916),
Chamberland filtresi elde edemiyordu. Bu sirada toprak nemini izleyen bir cihaz icat
etmisti. Bu mikalardan olusana gozenekli bir kapti. Allard bunu Chamberland
filtresinin yerine kullandi ve TMD'li yapraklardan g¢ikarilan sivinin oldukga aktif
oksidaz icerdigini buldu. Ama, sizdiga sivi bulasic1 degildi, gézenekli kap TMD
patojenini filtreliyor, mikalar tarafindan emilebiliyordu. Allard ayrica, patojenin
¢okelme sirecinde kullandigr %45-%50 etanol ile muamelenin de bulagicilig
bozmadigini da kesfetti.

Allard'in arastirmasi, Amerikali bitki fizyologu Benjamin M Duggar'in dikkatini cekti. Duggar, birkac
karsilastirmali TMV deneyi tasarladi ve bunlara dayanarak, canli hiicrelerde kendi kendini ¢ogaltabilen alt
mikroskobik parcaciklara atfettigi ‘viras’ kavramim gelistirdi. Ayrica, TMD patojeninin (TMV) boyutu bir
eritrosit kadardi. Sonunda, virisiin kesin dogasi bilinmemekle birlikte, bir tir alt mikroskobik pargacik
oldugu kabul goérdi.

1935 yilinda, biyokimyaci Wendell Meredith Stanley, Amerika'da mevcut en gelismis enzimatik
kristallestirme tekniklerinin yardimiyla TMV kristallerini elde etti. Virtsin bir tiir protein oldugunu ve
goreceli molekiiler kiitlesinin birka¢ milyon oldugunu iddia etti. Ama kimyasal bir madde olarak protein de
kendini ¢ogaltma yetenegine sahipse, canlilar ile cansizlar arasindaki sinir neydi? Yasam neydi?

Stanley'in arastirmasi, Ingiliz bitki patologlar1 Frederick Charles
Bawden ve Norman Wingate Pirie'nin elestirileri de dahil olmak
uUzere bircok elestirinin hedefi oldu. Stanley'in sonuclarina

tartistlmaz ampirik gerceklerle karsi ciktilar. 1936'da yuruttikleri lIIJHJIl Hll T
deneyler, TMV'nin biiyiik miktarda proteinin yani sira az miktarda i ﬁﬁm '* I:I
RNA da igerdigini gosterdi. Bu kiicik miktardaki RNA'nin TMV'nin -e.tu[ [ II| i
genetik materyali oldugunu fark etmemiglerdi; ama TMV'nin = ﬂ'&?
protein-RNA kompleksinin anizotropisine dayanarak TMV'nin - |
cubuk seklinde bir parcacik oldugu sonucuna vardilar.

Elektron mikroskoplar1 1939'da kullanilabilir hale geldiginde TMV
uUzerindeki daha o6nceki calismalar artik guncelligini yitirmisgti.
1989'da, Helmut Ruska'nin yardimiyla, Alman biyokimyact Gustav
Adolf Kausche, elektron mikroskobu altinda TMV'nin ilk
incelemesini yapti ve bunun ¢ubuk seklinde bir parcacik oldugunu
dogruladilar ama TMV'nin boyutunu dogru bir sekilde tanimlamay1
bagaramadilar. Sonunda TMD patojeni gercek bir TMV olmustu.

1898'de TMV'nin filtrelenebilir bir patojen olarak tanimlandig: filtrasyon deneylerinden, 1939'da elektron
mikroskobuyla TMV'nin ¢ubuk seklinde bir pargacik oldugu belirlenmesine kadar 40 yil gecti. Bu sure
zarfinda sayisiz bilim insani virtsiin anlagilmasina katkida bulundu. Cesitli iilkelerden ve disiplinlerden bilim
insanlarini iceren bu kalici ve digstinceli kolektif 6grenme slireci olmasaydi, arastirmacilarin en gelismis optik
mikroskop altinda bile go6zlemlenemeyen virisi bu kadar kisa bir siirede kesfetmeleri neredeyse
disinilemezdi.



Bircok TMV arastirmacisi gecerli ve degerli sonuglar bildirmis, ancak bazi1 metodolojilerde ve sonuglarda
eksiklikler olmustu. Higcbir metodoloji veya raporun yanilmaz olmadigi ve higbir bilim insaninin
gorisiiniin tamamen tartisilmaz olmadigi genel kanis1 géz énine alindiginda, bu olduk¢a anlasilabilir bir
durumdur. Bilim camias1 TMV arastirmacilarinin metodolojileri ve raporlar1 hakkinda hig¢bir stiphe
duymasayd1 veya daha da kétusi, toplum bu aragtirmacilar: bilimsel tanrilar olarak putlastirsaydi, viris
hakkindaki anlayisimizin ¢ok gecikecek ve mikrobiyoloji disiplininin gelisimi ciddi sekilde
engellenecekti.

Cogu tarihsel bilimsel ilerleme bir sekilde kusurluysa ve her bilim insani arastirma sonuglarini
yorumlarken potansiyel olarak hata yapmaya meyilliyse, o zaman bilimsel bilgi ve veri agisindan nasil
bir bakis acis1 benimsemeliyiz? Dahasi, ¢agdas bilim insanlari, tarihsel meslektaglar1 gibi, bilimsel
anlayistaki sapmalara karg1 hassas mi1 olacaklar? Cevap evet ise, en son bilimsel kesifleri ve bu kesiflerden
etkilenen kamu politikalarini degerlendirirken dikkatli olamayacagimiz anlamina mi geliyor?

Tarih bize, herhangi bir bilimsel teoriye sorgusuz givenmenin ve bilimsel otoriteye yari-dinsel
tapinmanin, bilinmeyenin derinlemesine arastirilmasina, bilimsel gerceklerin kesfedilmesine veya su
anda karsi karsiya oldugumuz bircok pratik bilmecenin etkili bir sekilde c¢oéziilmesine yardimci
olmadigin1 o6gretiyor. Mantikli sorgulama dinyasinda gerceklerin yani sira koér kabul diinyasinda
yanilgilar da strtayor. Bilimsel anlayistaki sapmalarin yalnizca sorgulamayi tesvik ederek ve elestirileri
benimseyerek kalibre edilebilecegi ve bilimsel ve teknolojik yeniliklerin artirilabilecegi inanciyla hareket
etmek gerekiyor.

Tarih boyunca gerceklesen bircok énemli bilimsel kesif, tanrisal bilim Stipermenleri tarafindan géz agip
kapayincaya kadar yapilmamastir; tiim kesifler, bilim insanlarinin dalgalar halinde yaptig: yillarca siiren
1srarli ¢abalar sayesinde mimkin olmustur. Bilim Stipermenleri i¢in ¢izilmesi gereken rol, eger varsa,
bilimin gelecekteki yonlerini tahmin etmek ve yonlendirmektir.

Bu nedenle, esitler arasinda diyalog, akranlar arasinda iletisim ve meslektaglar arasinda igbirligi i¢in
mekanizmalar kurmak olduk¢a kiymetlidir. Akademik demokrasinin tegviki ve esitlik temelinde
diyaloglar kurulmasi, bir yandan bilim insanlarinin gercek goruslerinin g6z ardi edilmesini 6nlerken
otoritelerin bilimsel anlayistaki sapmalarinin bilimsel gelismeyi engellemesinin de 6éniine gececektir.




OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU OLAN VE
SAGLIKLI COCUKLARIN BAGIRSAK
MIKROFLORASI FARKLI MI?

Tutku TASKINOGLU

Yayimlanan yeni bir calismada, Otizm Spektrum Bozuklugu olan
cocuklarda bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ile gastrointestinal
semptomlar arasindaki baglantilar: incelendi. Erken ¢ocukluk
doneminde baglayabilen ve yasam boyu siiren bir durum olan Otizm
Spektrum Bozuklugu tekrarlayan davranislari ve sosyal iletisimde
zorluklar igerir.

Otizm Spektrum Bozuklugu karmagik cevresel ve genetik faktorlerin
sonucudur. Otizm Spektrum Bozuklugu ile iligkilendirilen ¢evresel
faktorlerden biri bagirsak disbiyozu veya bagirsak bakterilerindeki
dengesizliklerdir ve bu da gi¢li bir bagirsak-beyin baglantis1 oldugunu
gosterir. Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklar ciddi gastrointestinal
sorunlardan mustarip olma egilimindedir. Bu tiir semptomlar,
potansiyel olarak patojen mikroorganizmalarin asir1 buytmesini tesvik
eden bagirsak florasinin bozulmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Fekal bakteri populasyonlari, bagirsak florasinin baskin bilesenlerini
hedefleyen oligontikleotid problar1 kullanilarak floresan in situ
hibridizasyon ile degerlendirilmistir. Otizm spektrum bozuklugu olan
hastalarinin digki florasi, saglikli cocuklara kiyasla daha ytiksek oranda
Clostridium histolyticum grubu (Clostridium clusters I ve II) bakteri
icermektedir.

Otizm olmayan kardes grubu ise diger denek gruplarindan 6nemli 6l¢ide farkli olmayan orta
duzeyde bir C. histolyticum grubuna sahipti. C. histolyticum grubunun Uyeleri toksin Uretirler ve
metabolik UrlGnleri de sistemik etkiler gostererek bagirsak fonksiyon bozukluguna katkida
bulunabilir.

Otizm, erken cocukluk déneminde baslayan, sosyal, iletisimsel ve yaratici gelisimi etkileyen bir
gelisimsel bozukluk spektrumudur. Yaygin (5/1000) kabul edilir ve erkeklerde otizm spektrum
bozuklugu goériulme olasiligi kizlara gére dort kat daha fazladir. Etiyolojisine iligkin ¢ok sayida teori
One surulmustiir, ancak tam olarak anlasilamamistir. Son c¢alismalar gastrointestinal (GI)
mikrofloranin Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda semptomatoloji ve/veya semptomlarin
siddetinde olasi1 bir roli oldugunu 6ne siirmektedir. Bununla birlikte, bagirsaklar hakkinda ¢cok az sey
bilindigi i¢cin kanitlar oldukca spekulatiftir.




Bircok otistik ¢ocuk ciddi beslenme ve/veya GI sorunlar1 (karin
agrisy, kabizlik, ishal ve sigkinlik dahil) yasamaktadir. Bu tir
semptomlar, potansiyel olarak patojenik (toksin ureten)
mikroorganizmalarin agir1 blUylUmesini tesvik eden bagirsak
florasinin bozulmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Insan bagirsak florasi, saghk ve hastalikta kilit 6éneme sahip
karmasik bir mikrobiyal ekosistemdir. Otizm spektrum
bozuklugu olan cocuklarda c¢oklu antibiyotik tedavisi oykusi
yaygindir ve tekrarlanan antimikrobiyal kullanimi koruyucu
kommensal mikrofloray1 bozabilir.

Gugla norotoksinler urettigi bilinen bir bakteri grubu Clostridia
grubu artis1 flora bozuklugu ve enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir.
Ancak buglne kadar, otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda
Clostridial populasyonlar1 arastiran ¢ok az calisma yapilmistir.
Finegold ve arkadaslar1 yaptiklar1 digki kultirleri ile Clostridial
turlerinin otistik 6rneklere 6zgl oldugunu ve saglikli bireylerden
alnan digki o6rneklerinde goérilmedigini gostermistir. Daha
sonraki calismalarinda, Clostridium kitmelerini (yani I, XI ve
XIVab kiimeleri) ve Clostridium bolteae turlerini 6l¢mek icin gercek
zamanli PCR testleri kullamilmigtir. Ancak otizm spektrum
bozuklugu olan hastalar ve saglhikli bireylerin bagirsak
florasindaki sayisal farkliliklar yeterince arastirilmamastir.

Spesifik 16S rRNA bazli oligontikleotid problar: kullanan floresan in situ hibridizasyon (FISH) gibi
modern molekiler teknikler, baskin bagirsak mikroflorasinin dogru degerlendirilmesi igin
kultirleme metodolojisinden daha iyi oldugunu kanmitlamistir. Bu tir molekiiler yontemler,
orneklerin bakteri icerigini farkli taksonomik seviyelerde, 6rnegin cins veya tir olarak tespit etmek
icin kullanilabilir. Bu calismada, gruba o6zgiu oligontikleotid problari kullanan FISH, Otizm
spektrum bozuklugu olan ¢ocuklardan elde edilen digki 6rneklerinin bakteriyel bilesimini iki
saglikl (saglikl kardesler ve akraba olmayan saglikli cocuklar) kontrol grubuyla karsilastirmak igcin
kullanilmagtir.

Aragtirma sonugclari, gore C. histolyticum otizm spektrum bozuklugu olan cocuklar ile akraba
olmayan saglikli cocuk grubu arasinda belirgin farkliliklar géstermistir. Bununla birlikte, iki kardes
grubu (otizm spektrum bozuklugu olanlar ve saglikli kardesleri) arasinda karsilastirma yapildiginda,
bu bakteri populasyonunda (Clostridium kiimeler: I ve II) 6nemli bir fark gérilmemistir. Bu sonug,
insan bagirsak mikroflorasinin bu bakteri popiilasyonu tizerinde konak genetiginin veya cevresel
etkilerin olabilecegini géstermektedir.

Diger bakteri poptilasyonlar1 i¢cin gbézlenen tek
anlaml1 fark, iki saglikli grubun (yani akraba
olmayan saglikli grup ve saglikli kardesler)
Correlation Between SSP Scores and Psychobiotic Bacteria Bacteroides popiulasyonundaydi. Aslinda, sagliklh
e | kardes grubu tiim denek gruplar1 arasinda en
,,,,,,m,.,- o1s dlstk bakteroid seviyelerini barindirtyordu. Bu
Lo gO0zlemin nedeni acik degildir, ancak kontrol
et - - - - - 00s grubuna kiyasla bu grupta probiyotik ve/veya
oo o0e antibiyotik uygulama sikliginin daha yuksek
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Denek 6zellikleri (yas, cinsiyet, antibiyotik
kullanimi, GI rahatsizliklari, diyet, probiyotikler
ve/veya prebiyotikler ve diger takviyeler) ile
farkli gruplarin bakteri profilleri arasindaki
iligkiler incelenmistir.



Incelenen bakteri popiilasyonlarindan herhangi birinin seviyeleri ile yas, cinsiyet, antibiyotik gecmisi

veya diyet tira (yani cesitli veya kisitl) arasinda bir iliski gérulmemistir. Ayrica, bifidobakteriyel, C.

coccoides/E. rectale, laktobasil/enterokok ve toplam bakteri yukleri, farkli gonilla gruplar: veya test edilen

diger ozellikler (GI bozukluklari, probiyotikler ve diger takviyeler) arasinda 6nemli bir farklilik

gostermemistir.

Akrabalik iligkisi olmayan saglikli cocuk grubuna kiyasla Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda

GI sorunlar1 yuksek Clostridya seviyeleri ile iliskilendirilmistir, yani C. histolyticum grubu seviyeleri ile

GI sorunlar1 arasinda anlaml bir baglant1 gézlenmistir. Istatistiksel analiz ayrica yiksek Clostridial

sayllar ile probiyotik tiketen bireyler arasinda bir iligki oldugunu goéstermistir. Ancak bu durum,

probiyotik tiketen bireylerin cogunun Otizm spektrum bozuklugu olanlar oldugu gercegini yansitiyor

olabilir (31/36; %86). Bu durum, Clostridial populasyonlarin probiyotik alimindan etkilenmedigini

gostermistir. Benzer sekilde, Clostridial seviyeler ile diger takviyelerin kullanimi arasinda da bir iligki

gozlenmistir. Denek o6zellikleri ile bakteroid seviyeleri arasinda istatistiksel bir korelasyon

goérulmemistir.

Bu calismada, Otizm spektrum bozuklugu olan cocuklar
ve saglikli cocuklar arasindaki karsilastirmalar, Otizm
spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin ve saglikli bireylerin
(6zellikle C. histolyticum grubu agisindan) insan bagirsak
florasinin bilesiminde o6nemli farkliliklar oldugunu
ortaya koymustur. Ayrica, GI rahatsizliklar1 yuksek
Clostridia  seviyeleri 1ile iligkilendirilmistir. Bu da
gosteriyor ki Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda
Clostridial seviyeler ile GI fonksiyonu arasinda olasi bir
baglant1 vardir. Bununla birlikte, neden ve/veya sonug
belirlemek i¢in yeterli degildir.

Bagirsak florasindaki bu tir degisiklikler, nérotoksin
ureten bakterilerin (Clostridium cinsinin birka¢ uyesi
dahil) kolonizasyonunu ve/veya aktivitesini etkileyebilir.
Daha onceki bir ¢alismada otizm spektrum bozuklugu
hastalar1 ve saglikli kontrollerde benzer sayida Clostridial
turin bulundugu goésterilmistir. Bununla birlikte, dokuz
Clostridium tira yalnizca Otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklarin digki o6rneklerinden izole edilmistir (yani
saglikli  kontrollerin baskin diski mikroflorasinda
bulunmamustir). Ayrica, ¢ tir sadece saglikli 6rneklerde
bulunmustur. Baska bir c¢alismada, otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuklarda (n % 15) saglikli kontrollere (n
% 8) kiyasla 6onemli o6l¢cude daha yuksek C. bolteae ve
Clostridium kime I ve XI seviyeleri tespit etmistir. Bu
nedenle, otizm spektrum bozuklugu olanlarda iligkili
Clostridyal popllasyona (kompozisyon, cesitlilik ve
dinamikler) buyuk ilgi duyulmaktadair.

Clostridia'lar norotoksinler de dahil olmak Uizere toksin Ureticisi olarak bilinmektedir. Teorik olarak,
toksik Urunler otizm spektrum bozuklugunda bagirsakta asir1 eksprese edilebilir, bu da kan
dolasimindaki seviyelerin artmasina ve dolayisiyla sistemik etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Ilgin¢ bir sekilde, otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin ebeveynlerinden gelen bircok anekdot
raporunda, davranigsal semptomlarin koétilesmesinin GI problemleri ile ayni zamana denk geldigi
bildirilmektedir.

Genel olarak, calismada otizm spektrum bozuklugu olanlar ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda
gozlemlenen en onemli farkliliklar C. histolyticum grubu seviyeleridir. Bu goézlem daha 6nce aym
laboratuvardaki insan bagirsak floras1 kompozisyonu analizlerinde (alseratif kolit, bagirsak kanseri ve
irritabl bagirsak sendromu gibi klinik durumlarin arastirmalar1 dahil) hi¢ gérilmemistir. Bu sonuglar,
Clostridia wvarligr ile belirli otistik Ozelliklerin gelisimi arasinda bir iligki oldugu hipotezini
desteklemektedir.



Daha once yapilmis olan calismalarda, Clostridia’larin cesitli antimikrobiyal ajanlara kargi
direncinin arttig1 bildirilmistir. Eger bagirsak mikrofloras1 otizmde rol oynuyorsa hastalarinda
Clostridia sayilarinin azaltilmasi ve daha faydali bagirsak bakterilerinin uyarilmasi yoluyla bagirsak
mikroflorasinin modile edilmesi, ilgili semptomlarin bazilarinin hafifletilmesine yardimeci
olabilir.

Sandler ve arkadaslar1 (2000) agizdan vankomisin verilen otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklarda 6nemli iyilesmeler oldugunu goéstermistir. Bununla birlikte, fayda kisa sireli olmusg ve
tedavi kesildikten yaklagitk 2 hafta sonra gerileme kaydedilmistir. Bu bulgular, vankomisin
tedavisinin Clostridium popilasyonunu azaltmasiyla agiklanabilir, ancak sporlarin kalicilig:
nedeniyle Clostridial seviyeler tedavi kesildikten sonra geri doner. Agizdan uygulanan vankomisin
sadece minimal duzeyde emildiginden, etkinin bir sekilde bagirsak bakterileri uzerindeki
vankomisin aktivitesi yoluyla gerceklesmesi muhtemeldir. Bu nedenle, vankomisin tedavisinin
kisa vadeli faydasinin noérotoksin TUreten mikroorganizmalarin gecici olarak ortadan
kaldirilmasindan kaynaklanabilecegi 6ne surtlmustir.

Diger taraftan iyi bagirsak florasi ile iliskilendirilen Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri ve
Bifidobacterium longum gibi psikobiyotiklerin ruh halini (6zellikle umutsuzlugu azaltma) ve sosyal
davraniglar iyilestirme, yikict davraniglari, hiperaktiviteyi, kaygiy1r ve iltihab1 azaltma ve ayni
zamanda otizm spektrum bozukluguyla iliskili temel beyin yollarini diizenleme konusunda umut
verici oldugu da gosterilmistir.

Bu bakteriler ayrica hafiza ve oOgrenmeyle ilgili yetenekleri de glglendirebilir. Hayvan
calismalarindan elde edilen bulgular bu hipotezleri destekler, cinki Bifidobacterium longum'un
farelerde stresi azalttig1 ve beyin iglevini gelistirdigi gosterilmistir. Ancak, mevcut ¢alismada bu
bakterilerin bollugu ile ¢cocuklardaki Otizm Spektrum Bozuklugunun siddeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunamamis olmasi, bagirsak mikroorganizmalar: ile Otizm Spektrum
Bozuklugu semptomlart arasindaki iligkinin karmasik oldugu ve hentz tam olarak
anlasilmadiginin farkinda olmak énemlidir.

Probiyotik tedavisi, herhangi bir saglik riski veya yan etki icermedigi i¢in ozellikle
gastrointestinal sorunlar olmak tizere Otizm Spektrum Bozuklugu semptomlarini iyilestirmek
icin potansiyel bir takviye olarak gorulmektedir, ancak probiyotik secimi genellikle yeterli
bilimsel destek veya kisisellestirilmis aragtirma olmadan yapilir. Semptomlar1 hafifletmede ve
Otizm Spektrum Bozuklugu olan cocuklar icin sonuglari iyilestirmede hangi suslarin en etkili
oldugunu belirlemek icin daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.

Kaynaklar:
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jmm/10.1099/jmm.0.46101-0
https://www.nature.com/articles/s41598-024-72962-3
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Bulmacadaki tim kelimeleri bulduktan sonra, geriye kalan harfleri en ustteki
satirdan baslayarak soldan saga birlestirin ve gizli cimleyi bulun!!

Gizli cimle; Melih Cevdet Anday’in bir sozu...

Bulmacanin icindeki kelimeler soldan saga, sagdan sola, yukaridan asagi, asagidan
yukari veya capraz sekilde yerlestirilmis olabilirler!!
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