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Canim Ogrencilerim,

Sizinle gecirdigim yillar boyunca, gozlemledigim en 6nemli konulardan biri Tibbi Mikrobiyoloji alaninda giin-
cel bir kitap ihtiyaciydi. Bu ihtiyac gidermek i¢in, alaninda uzman degerli meslektaglarimla birlikte, Tip Fakiilteleri
Cekirdek Egitim Miifredatrna uygun, kapsamli bir eser hazirladik.

Bu kitap, sadece bir bilgi kaynag: degil, ayn1 zamanda ortak ¢alismanin ve kardesligin bir tirintidiir. Bu gok
kubbenin altinda hos bir seda biraktiysak ne mutlu bize.

Hepinize sevgi ve saygilarimi sunuyorum. Ulkemizin ¢aliskan, iyi kalpli genglerine sonsuz giiveniyorum. Liitfen
hayallerinizden vazge¢meyin ve tip alaninda basarili birer hekim olarak insanlara sifa dagitin.

Prof. Dr. Tuba DAL
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Prof. Dr. Tuba DAL
Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani, Halk Sagligr Phd.

OZGECMIS

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesinden mezun oldu. Tibbi mikrobiyoloji uzmanlik egitimini Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesinde yapti. Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana-
bilim Dalrnda dgretim iiyesi olarak gorevine devam etmektedir. Ayrica Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdur-
rahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesinde tibbi mikrobiyoloji laboratuvar: egitim ve
idari sorumlusu olarak ¢aligmaktadir. Tuba Dal'in ulusal ve uluslararasi alanlarda yiizden fazla bilimsel makalesi,
¢ok sayida kitap editorligii, bolim yazarligi, atifi mevcuttur. Calismalarinda bakteriyel direng, hepatitler, HIV,
bruselloz, fungal enfeksiyonlar, salginlar ve molekiiler epidemiyoloji gibi konular mevcuttur. Son yillarda immiin
sistemi baskilanmis konaklardaki enfeksiyonlara ve iklim degisikligi ile ilgili enfeksiyonlara yogunlagmistir. Evli ve
bir kiz gocugu annesidir.

Kitap okumanin yayginlastirilmasi, iklim degisikligi ve enfeksiyonlar gibi alanlarda sivil topluma yonelik go-

nilli caligmalar yapmaktadir.



Prof. Dr. ipek MUMCUOGLU
Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani, Tibbi Parazitoloji PhD

OZGECMIS

1972 Karstyaka, Izmir dogumludur. Lisans egitimini 1993 yilinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyolojik Bilimler Boliimiinde tamamlamustir. Tibbi Mikrobiyoloji ihtisasin1 1997 yilinda Ankara Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi'nde tamamladiktan sonra Tatvan Devlet Hastanesi (1997-2000) ve Manisa Devlet Hasta-
nesinde (2000-2003) Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani olarak gérev yapmuistir. 2005-2006 yillar1 arasinda Amerikada
University of Pittsburgh’ta “observer” olarak ¢alismustir. Ankara Universitesinde Tibbi Parazitoloji doktorasini 2011
yilinda tamamlamigstir. Tibbi Mikrobiyoloji alaninda Dogentlik tinvanini 2015 yilinda almistir. Tibbi Mikrobiyoloji
alaninda Profesorlik tinvanini ise 12.12.2022 tarihinde almustir. Tibbi dergilerde 90 yayini ve 600'den fazla atifi, ok
say1da kitap boliimii vardir ve iki Ulusal Mikrobiyoloji Kilavuzunun ortak yazaridir. Nisan 2021 tarihinden itibaren
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAHde ¢alismaktadir. Evli ve ti¢ gocuk annesidir.



Dog. Dr. Ayse Semra GURESER
Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani

OZGECMIS

1975 yilinda Gorum/iskilip'te dogdu. Ilkokul, ortaokul ve lise 6grenimini Iskilip ilgesinde birincilikle tamamladik-
tan sonra 1992-1999 yillarinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde 2000-2006 yillar1 arasinda égrenim gordii.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji alaninda uzmanlik egitimimi ta-
mamladi. Tez danigsmani Prof. Dr. Sibel Ergiiven ile parazitoloji konusunda ¢aligmalar yapti ve “Cesitli hasta grupla-
rinda Blastocystis hominis goriilme siklig1 ve semptomlarla iliskisi” baglikl tezini tamamlayarak mezun oldu. 2005-
2009 yillarinda TC. Saglik Bakanlig:r Sanliurfa Balikligdl Devlet Hastanesinde mikrobiyoloji uzmani, baghekim
yardimcisi ve kalite yonetim sorumlusu olarak galisti. 2009-2015 yillarinda Hitit Universitesi Corum Erol Olgok
Egitim ve Arastirma Hastanesinde mikrobiyoloji uzmani olarak galisti. Ayni kurumda yardimcr dogent, doktor
Ogretim tiyesi olarak akademik yasamina devam etti. Dogentlik tinvanini alarak 2019-2022 yillar1 arasinda, aym
iiniversitede egitim, 6gretim ve arastirma faaliyetlerinde bulundu. Kibris Yakin Dogu Universitesi'nde 2015-2016
yillarinda Ingilizce Tibbi Mikoloji Yiiksek Lisans dersleri verdi. Hitit Universitesi Tip Fakiiltesinin kurulmasinda ve
Tibbi Mikrobiyoloji Uzmanlik egitimi yetkilendirilmesinde katki sagladi. Mezuniyet sonras1 egitim komisyonunda
Cekirdek Egitim Programi, Tez Yazim Kilavuzu, Asistan Egitim Programi, Asistan Karnesi hazirlanmasinda aktif
gorevler aldi. 2014-2023 yillar1 arasinda Parazitoloji, Kirim Kongo Kanamali Atesi ve Splenektomili hastalarda
immiinite ile ilgili bir tanesi Avrupa Birligi Destekli olmak iizere 24 projede gérev aldi. Eyliil 2022 yilindan beri
Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesinde mikrobiyoloji uzmani ve egitim
gorevlisi olarak ¢aligmaktadir.



Dr. Nese INAN
Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani

OZGECMIS

Hacettepe Universitesi Ingilizce Tip Fakiiltesinden 1997 yilinda mezun oldu. Mikroorganizmalara olan ilgisi hasta-
lara olan ilgisine agir bastig1 i¢in tipta uzmanlik sinavinda Klinik Mikrobiyolojiyi tercih etti ve 1998-2003 arasinda
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal’nda uzmanlik egitimini
tamamladi. Uzmanlik egitimi sirasinda, 2002 yilinda 2 ay siiresince Amerika Birlesik Devletleri, North Carolina
Union and Charlotte Regional Medical Centerde Medikal Mikrobiyoloji Laboratuvarinda gozlemci olarak bulun-
du. 2003-2012 yillar1 arasinda Bilim Ilag, Roche Miistahzarlar1 San A.S., Bristol-Myers Squibb., Gilead -Sciences
olmak tizere ¢esitli ulusal ve uluslararasi ila¢ firmalarinda 6zellikle antibakteriyel, hepatit ve invazif fungal tedavi
alanlarinda medikal miidiir olarak ¢alisti. 2012-2015 yillar1 arasinda Istanbul, Gayrettepe Florence Nightingale
Hastanesi'nde Mikrobiyoloji Laboratuvar: ve Kan Merkezi Sorumlu Uzman Hekim olarak ¢alist: ve Avrupa Floren-
ce Nightingale Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar: ve Kan Merkezi Kurulumu ve ruhsatlandirilmasi agamasini
yuriittii. Ayrica ayni yillarda Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalr'nda Ogretim
Gorevlisi, Yrd. Dogent kadrosunda Tip Fakiiltesi, Ebelik ve Tibbi Laboratuar Teknikleri Programi, Florence Nightn-
gale Hastanesi Hemsirelik Yitksekokulu Hemsirelik Boliimlerinin Mikrobiyoloji ve Immunoloji Derslerini vermis-
tir. 2015-2018 yillar1 arasinda Novartis {lag Firmasinda, IL-1(Canakinumab) ve IL-17 inhibitérlerinin (Sekukinu-
mab) adli ilaglarin medikal midiirliigiinii yapmugtir. Ayni donemde, alti ay Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Immunoloji Derslerini vermis ve akademik faaliyetlerine devam etmistir. 2018-2019 tarihleri arastnda TOBB ETU
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ve 2019-2021 tarihleri arasinda Synevo Laboratuvarlar1 Ankara Subesi-
nin Mesul Mudiirii olarak gorev almustir. Aralik 2021'de SBU Dr.Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim
ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda uzman hekim olarak bagladig1 gorevine devam etmektdir.
Mart 2023 tarihinden beri VHSD (Viral Hepatit Savagim Dernegi) yonetim kurulu iiyesi olarak ¢alismaktadir. KLI-
MUD (Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi) iiyesidir. Evli ve bir kiz cocugu annesidir.



Dog. Dr. Serap SUZUK YILDIZ
Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani, Histoloji ve Embriyoloji yiiksek lisans, Tibbi Mikrobiyoloji phd

OZGECMIS

1974 Tavas, Denizlide dogdu. Ilk, orta ve lise 6grenimini Ankarada tamamladi. 1995 yilinda Ankara Universite-
si Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimiinden mezun oldu. 1997-1999 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisti Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda Yiiksek lisansini tamamladi. 1998-2001 yillar1 arasinda Gazi
Universitesi Ar-Ge Merkezinde Uzman olarak gérev yapti. 2005 yilinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesinden Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlhgini aldi. 2005-2006 yillar1 arasinda Ankara Diizen
Laboratuvarr'nda arkasindan 2006-2009 yillar1 arasinda Bolu Izzet Baysal Devlet Hastanesinde Tibbi Mikrobiyoloji
Uzmani olarak gorev yapti. 2009-2012 yillar1 arasinda Saglik Bakanlig Kalite ve Performans miistakil Daire Bag-
kanliginda Kalite Standartlar1 Gelistirme Sube Miidiirii olarak ¢aligt. 2011-2015 yillar1 arasinda Gazi Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisti Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda doktora 6grenimini tamamladi. 2012-2014 yillar1
arasinda Kirikkale Yiiksek Thtisas Hastanesinde gorev yaptiktan sonra 2014 yilinda Tiirkiye Halk Saghgi Kurumuna
tibbi mikrobiyoloji uzmani olarak atandi. 2017 yilinda Universiteler Arasi Kurul tarafindan Dogentlik unvanina
hak kazandi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Avrupa Ofisi tarafindan yapilan uluslararasi egitimlerde egitmenlik yap-
t1. DSO Merkezi tarafindan yiiriitiilen “Antimicrobial Resistance Costing and Budgeting Tool” ¢alismasinda ulusal
danigmanlik gérevinde bulundu. DSO tarafindan finanse edilen “Tiirkiye vatandaslari ve Suriyeli go¢menlerde top-
lum kokenli antibiyotik direncinin belirlenmesi” ¢aligmasinda Proje yiirtitiiciiliigli yapti. 2023 Ocak ayinda SB Halk
Saglig1 Genel Miidiirliigii Mikrobiyoloji Referans Laboratuvari ve Biyolojik Uriinler Daire Bagkani olarak atandu.
Halen SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi tibbi mikrobiyoloji labo-
ratuvarinda egitim gorevlisi olarak gorev yapmaktadir. Caligma konular: arasinda bakteriyoloji, antibiyotik direnci,
fenotipik ve genotipik testler bulunmaktadir.



Doc. Dr. Baris BORAL

Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani, Temel Immiinoloji Uzmani

OZGECMIS

2009 yilinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi nden mezun olduktan sonra, 2011-2015 yillar1 arasinda Hacettepe Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi'nde Tibbi Mikrobiyoloji ihtisasi yaparak uzmanlik egitimimi tamamladi. Ardindan, 2016-
2018 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Immiinoloji Bilim Dali'nda yan dal uzmanlik egi-
timimi basariyla gerceklestirdi. Iimmiinolojik hastaliklar, bagisiklik yanitlar1 ve hematolojik malignitelerin tani ve
tedavi siireglerine odaklandi. 2019 yilindan itibaren, akan hiicre 6lger kurslarinda egitici olarak gorev almaktadur.
Kanser hastalariin prognozunu belirlemeye yonelik biyomarker ¢aligmalar: bulunmaktadir. Ayrica, immiinoloji
testlerini yapay zeka ile giiclendirmeye yonelik aragtirmalar yaparak bu alanda yenilik¢i ¢6ztimler tizerinde yogun-
lagmaktadir.
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BOLUM 1

BAKTERILERIN GENEL OZELLIKLERi VE SINIFLANDIRILMASI

Tuba MUDERRIS !

GiRiS

Prokaryotlar kiiciik, basit ve genellikle tek hiicreli
yapilardir. Tiim bakterilerde bulunan hiicre duvars,
¢ogu bakteride hiicre seklinin ve yapisal biitiinliigiin
korunmasi i¢in gerekli olan karmasik, ag benzeri bir
yapidir. Okaryotlarda olmamasi antibiyotikler igin
ideal bir hedef olmasina yol agmustir. Hiicre duvari-
nin yani sira diger yapisal elemanlarin iyi bilinmesi
hastalik patogenezinin anlasilmasi ve antimikrobiyal
hedeflerin belirlenmesinde olduk¢a 6nemlidir. Bu bo-
limde bakterilerin siniflandirilmas: ve genel 6zellik-
leri anlatilacaktir.

MIKROBIYAL YAPININ ELEMENTLERI

Bitiin hiicreler ¢ok sayida benzer ozelliklere sahip-
tir ve ayni bilesenlerin ¢ogunu igerirler. Hiicrelerin
hepsi hiicre i¢indeki sitoplazmay1 hiicre disindan ayi-
ran sitoplazmik membran adi verilen bir gegirgenlik
bariyerine sahiptir. Sitoplazma makromolekiillerin
(proteinler, yaglar, niikleik asitler ve polisakkaritler),
kiictik organik molekiillerin (¢ogunlukla makromole-
kiillerin prekiirsorleri), cesitli inorganik iyonlarin ve
ribozomlarin (hiicrenin protein sentezleyen yapilari)
sulu bir karigimidir. Hiicre duvari ise bakteriye giig
kazandiran bir yapidir. Bu yapi, nispeten gegirgen,
membranin disinda yer alan ve membranin kendi-
sinden daha giiglii bir katmandir. Bitki hiicreleri ve
¢ogu mikroorganizmada hiicre duvari bulunurken,

nadir istisnalar hari¢ hayvan hiicrelerinde bulunmaz
(1). Hiicrelerin igyapilarimin incelenmesi sonucunda
iki model ortaya ¢ikar. Bunlar prokaryot ve 6karyot
olarak adlandirilirlar. Prokaryotlar, bakteri ve arkeleri
igerir. Bunlar kiigiik, oldukea basit yapili hiicrelerdir.
Okaryotlar tipik olarak prokaryotlardan daha biiyiik-
tiir ve zar ile ¢evrili organel adi verilen gesitli yapilar
igerirler (1). Prokaryot ve 6karyot hiicreler arasindaki
farklar Tablo 1de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Prokaryot ve 6karyot hicrelerin

ozellikleri (2)*

Ozellik Okaryot Prokaryot
Alg, mantar,
protozoa, .
Major gruplar bitkiler, Bakteri
hayvanlar
Yaklasik
biyikliik >5Hm 053 pm
Nukleer yapilar
Cekirdek Klasik Cekirdek zari
membran yok
S Tek, sirkuler
Kromozom DNA diploid DNA, haploid
genom
genom
Sitoplazmik yapilar
Mitokondri Var Yok
Golgi cisimcigi | Var Yok

' Dog.Dr., Izmir Katip Celebi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD., tubamuderris@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0002-8538-5864
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BOLUM 2

BAKTERi GENETIGi VE METABOLIZMASI

Tuba MUDERRIS !

GiRiS

Bakteri genomu, kromozomal ve ekstra kromozo-
mal genlerin tamamindan olusur. Genler biyolojik
gorevleri olan niikleotid dizileridir. Okaryotlar her
kromozomun birden fazla kopyasini tagirken (diplo-
id), bakteriler yalnizca tek bir kromozom (haploit)
yapisina sahiptir. Bakteriler plazmid, bakteriyofaj gibi
ekstra kromozomal yapilar da tasiyabilirler. Bu yapilar
bakteri kromozomundan bagimsizdir ve bir hiicreden
digerine aktarilabilirler.

Biitiin hiicreler yagamlarini stirdiirebilmek i¢in bir
enerji kaynagina ihtiyag duyarlar. Metabolik islemler
genellikle bityiik makromolekiillerin hiicre disinda
enzimler vasitasi ile par¢alanmasi sonucu gerceklesir.
Olusan kiigiik yapilar hiicre icine gesitli transport sis-
temleri ile alinir ve gesitli yolaklar vasitasi ile ara {iriin
olan pirtivik aside dontstiriliir. Pirtivik asit ya enerji
tiretimine ya da yeni karbonhidrat, aminoasit, lipit ve
niikleik asit sentezinde kullanilir. Kullanilan yolaklar
ise bakterinin 6zelliklerine gore degisiklik gosterir.

BAKTERI GENETIGI

Tiim canli organizmalarin kalitsal 6zellikleri, genetik
materyalin yapisi tarafindan belirlenir. Bireysel bir
hiicrenin genetik materyali, tek veya birden fazla kop-
ya olarak bulunan kromozomun i¢inde organize edil-
mis deoksiriboniikleik asit (DNA)dan olusur. Genetik
materyalin tamamina, ‘organizmanin genomu’ denilir

(1). Prokaryot organizmalarin biiyiik bir kisminda
genom haploid ve sirkiiler kromozom igerisinde, gift
zincirli DNA (dsDNA)dan olusur (2). Ancak istis-
nalarda vardir. Ornegin; Borrelia burgdorferi lineer
DNAYya sahiptir. Bakterilerde bu sirkiiler kromozom
bir zarla gevrili olmayip, ‘niikleoid’” denilen bakteri
hiicresinin santral boliimiinde, sitoplazmada serbest
olarak bulunur. Bakteriyal hiicresel DNA yaklagik 106
kDa molekiiler agirliga, 300-1400 pm uzunluga sahip-
tir ve hiicrede stiper sarmal olarak bulunur (1).

Bakterilerin niikleik asidi, diger organizmalar gibi
5-karbonlu seker (riboniikleik asitte (RNA) riboz,
deoksiribontikleik asitte (DNA) deoksiriboz), ptirin
(A; adenin, G; guanin) veya pirimidin (C; sitozin,
U; urasil, T; timin) baz (pentozun birinci karbonuna
N-glikozid bag ile bagli) ve fosfat (pentozun besinci
karbonuna fosfodiester bag ile bagli) komponentle-
rinden olugur (1).

Cift sarmalli DNA yapisinda birbirini tamamla-
yan zincirler arasinda bir etkilesim bulunur. Bu etki-
lesim birbirine karsilik gelen bazlar arasinda gelisen
hidrojen baglari ile saglanir. Adenin DNA zincirle-
rinde timin, RNA zincirlerinde urasil ile etkilesirken,
guanin sitozin ile etkilesir. Sitozin ile guanin arasinda
ti¢, adenin ile timin arasinda iki hidrojen bag: vardir.
DNA ift zincirli iken, messenger RNA (mRNA) tek,
ribozomal RNA (rRNA) ve tagiyict RNA (tRNA) kis-

' Dog.Dr., Izmir Katip Celebi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD., tubamuderris@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0002-8538-5864



Anaerobik fermentasyon yollari;

Homolaktik fermentasyon (Homofermentatif);
Fermentasyonun en basit seklidir. Primer driin lak-
tik asittir. Baz1 bakteriler az miktarda asetat, etanol ve
format tretebilirler. Glukozun homolaktik fermen-
tasyonu streptokoklar, enterokoklar, pediokoklar ve

laktobasiller i¢in karakteristiktir.

Heterolaktik fermentasyon; Piriivat asetaldehit
ve karbondioksite dekarboksile edilir. Asetaldehit
daha sonra amonyak ile indirgenir ve alkol dehid-
rogenez ile alkole gevrilir. Bu yolu Leuconostoc tiirleri,
bazi laktobasiller ve mayalar kullanir.

Karisik asit fermentasyonu; Bu yol ile piriivat
gesitli son triinlere (asetik asit, etanol, sitksinik asit,
formik asit) metabolize edilir

Butanediol fermentasyonu; Bu yol ile aseton olu-
sur. Voges-Proskauer (VP) testinin temelini olusturur.
Bu test de alkali ortamda a-naftol kullanilarak aseto-
nun saptanmasidir. Bu yol Enterobacterales ailesinin
Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Hafnia grubunda
goriiliir. Karisik asit fermentasyon yolu ile iliskili ola-
rak pirtivatin bir kismi 2,3-butenediole doniigsmesi ile
goreceli olarak asidin miktar1 azalir. Bu durum me-
til-red (MR) reaksiyonundan sorumludur. Bu reaksi-
yon Eschericia coli (MR+/VP-) izolatlarinin Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, Hafnia grubundan (MR-/VP+)
ayrilmasinda kullanilir.

Butanol fermentasyonu; Bu yol Clostridium cin-
sinin iiyeleri arasinda goriiliir.

Propionik asit fermentasyonu; Bu yol sporsuz,
anaerobik, gram pozitif Propionibacterium tiirleri ve
Bacteroides cinsideki anaerobik gram negatif basiller-
de gordlir (1).

Solunum

Aerobik ortamda glukozun kullanilmasidir. Olusan
piriivat Krebs siklusuna girer ve karbondioksit ve
suya kadar pargalanirken ATP iiretilir. Ayrica yiiksek
enerjili bilesikler de (Nikotinamid adenin diniileotid;
NADH, flavin adenin diniileotid; FADH) olusur (1).
Bu siklusa giren her piriivat molekiiliinden iki mol
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karbondioksit, {i¢ mol NADH, bir mol FADH, ve bir
mol guanozin trifosfat (GTP) elde edilir (3). Bu bile-
sikler elektron transport zincirine girerler. Son elekt-
ron alicist aerobik solunumda oksijen, anaerobik so-
lunumda nitrat, siilfat, karbon dioksit, ferrik iyondur
(1, 3). Aerobik solunumda glukozun oksidasyonu ile
net 38 ATP sentezlenirken, anaerobik fermentasyon
ile net iki ATP sentezlenir. Ayrica Krebs siklusu bo-
yunca bazi hiicre komponentleri (piirin, pirimidin,
aminoasit, lipit gibi) de sentezlenir (1). Bu nedenle
Krebs siklusu amfibolik dongii (hem anabolik hem de
katabolik) olarak da adlandirilir (3).

SONUC

Bakteri genomik yapisi okaryotik hiicrelerden farkls
olup, kromozomal ve ekstrakromozomal genlerden
olusur. Kromozomal yapr1 haploid, ¢ift zincirli, halka-
sal, stipersarmal DNAdan olusurken, ekstrakromozo-
mal yap1 kromozomdan bagimsizdir ve hiicreden hiic-
reye aktarilabilir. Bu sirkiiler kromozom bir membran
ile sinirli olmayip, ‘niikleoid” denilen bakteri hiicresi-
nin santral bolimiinde, sitoplazmada serbest olarak
bulunur. DNA sentezine replikasyon denir ve bu sen-
tez semikonservatif olarak gerceklesir. Bakteriler ihti-
ya¢ duyduklari proteinleri ise transkripsiyon ve trans-
lasyon agamalari ile sentezleyebilirler. Yine bir bakteri
hiicresi transformasyon, transdiiksiyon ve konjugas-
yon yolu ile genetik bilgisini degistirebilir.

Bakteriler yagsamlarmi sirdiirebilmek ve ¢oga-
labilmek i¢in protein, niikleik asit, polisakkarit, lipit
gibi biyokimyasal yapilara ve enerjiye ihtiya¢ duyarlar.
Bu biyokimyasal yapilardan ihtiya¢ duyulan yap: tas-
lar1 ve makromolekiiller sentezlenir. Sentez sirasinda
kullanilan tiim yapim ve yikim islemleri metabolizma
olarak adlandirilir. Bakteriler karbon ihtiyaglarina
gore litotrofik ve organotrofik bakteriler olarak ikiye
ayrilirken, oksijen ihtiyaglarina gore zorunlu anaerop-
lar, aerotoleran anaeroplar, fakiiltatif bakteriler, zo-
runlu aeroplar ve mikroaerofilik organizmalar olarak
bese ayrilirlar. Enerji ihtiyaclarini ise fermentasyon
veya solunum ile saglarlar. Solunum bakterinin yapi-
sal ozelliklerine gore aerobik veya anaerobik olabilir.

Patrick R. Murray, Ken S. Rosenthal,
Michael A. Pfaller. Medical Microbio-
logy. 8th edition. Elsevier Press; 2016.
ISBN 978-0-323-29956-5



BOLUM 3

INSAN MIKROBIYOMU

Filiz YARIMCAN !

GiRiS

Insan viicudunda ona zarar vermeden yagayan mik-
roorganizmalarin bulundugu eskiden beri bilinmek-
tedir, bunlara “Normal flora” adi verilmekteydi ve
kiiltiir yontemleriyle tespit edilmekteydi. Insan Ge-
nom Projesi tamamlandiktan, insan genomunda her
protein icin birer gen bulunmadigr anlagildiktan ve
“Yeni Nesil Sekans” olarak adlandirilan teknolojilerin
gelistirilmesinden sonra, floradaki mikroorganizma-
larin tespitinde bu teknolojiler kullanilmaya basland:
ve “Normal flora’nin yerini alan “Insan mikrobiyo-

mu” kavrami ortaya cikt.

Bu bélimde, mikrobiyom konusu ile iligkili kav-
ramlar1 agikladiktan sonra, insan mikrobiyomunun
anlagilmasi i¢in yapilmis olan projeler ve mikrobiyom
tespiti i¢in kullanilan teknolojiler hakkinda bilgi veri-
lecektir. Mikrobiyomun fonksiyonlarin: siralandiktan
sonra, insan viicudunun her bolgesinde hangi mikro-
organizmalarin buradaki mikrobiyomu olusturdugu
aciklanacaktir.

TANIMLAR

Mikrobiyota: Insan viicudunda yasayan mikroorga-
nizmalarin timd.

Mesela, %40 Prevotella copri, %30 Bacteroides vul-

gatus, %30 Streptococcus spp.ten olusan bir bakteriler
birligi “mikrobiyota” olarak adlandirilir.

Mikrobiyom: Insan viicudunda yasayan mikroor-
ganizmalarin genetik bilgisinin tiimii.

Mesela, boyut 2,3 x 10" bp CDS 2,3 x10* rRNA ge-
neleri 5,0 x10°tRNA genleri 10° IS elemanlar: 8,0 x10°
seklinde tanimlanan genetik bilgi mikrobiyomdur.

Giintimiizde, “insan mikrobiyomu” mikrobiyota
ve mikrobiyom kavramlarini bir biitiin olarak kapsa-
yan ve yaygin olarak kullanilan terim haline gelmistir.

Kor mikrobiyom: Insanlarin en az %95’inde bulu-

nan ortak mikrobiyom.

Insan mikrobiyomunun biiyiik bir kisminin kor
mikrobiyomdan olustugu ve mikrobiyom fonksiyon-
larmin bu topluluklar tarafindan gerceklestitirildigi
distiniilmektedir (1).

Sekonder mikrobiyom: Kisiye 6zgii ¢ok sayida
tirden olusan mikrobiyom. Herkesin kendine 6zgii
bir mikrobiyoma sahip olmasini saglar.

Biyogesitlilik: Insan mikrobiyomundaki tiir say1-
s1 ve her bir tiriin topluluktaki miktarini degerlen-
dirmek i¢in kullanilan bir kavramdir. Biyogesitlilik
hesaplamada Shannon, Simpson ve Chao endeksleri
kullanilmaktadir. Biyogesitliligin iyi olmasi, bagirsak
mikrobiyomunun olumsuz etkilere karsi direncinin
de iyi olacag: anlamina gelmektedir ve mikrobiyom
ile iligkilendirilen hastaliklarin ¢ogunda biyogesitlili-
gin azaldig1 gozlemlenmistir (2).

' Uzm.Dr., Acibadem Labmed Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvars, filizyarimcan@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0001-8267-0435
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jinal mikrobiyomda biyogesitliligin fazla olmasi isten-
mez. Lactobacillus cinsi bakterilerin ¢ok olmasi, diger
mikrobiyom mikroorganizmalarin az olmasi, saglikli
bir vajinal mikrobiyomuna isaret etmektedir. Vajinal
mikrobiyomunda az miktarda Candida albicans bulu-
nur. Kadmlarin %151 Streptococcus agalactiae, %51 de
Staphylococcus aureus ile kolonizedir. Anatomik olarak
antise yakin oldugu i¢in bagirsak mikrobiyotasindaki
gram negatif basillerle de kolonize olabilmektedir.

Saglikli insanlarin mesaneleri sterildir ve iiretrada
cilt florasina benzer bir igerik bulunur (11).

DERIi MIKROBiYOMU

Derinin stratum corneumunda aerop olan Streptococcus
epidermidis ve Staphylococcus aureus, folikillerde de
anaerop olan Cutibacterium acnes bulunmaktadir.

SOLUNUM SiSTEMi MIiKROBiYOMU

Burun ve nazofarenkste Streptococcus, Staphylococcus
ve Neisseria cinsi bakterilerden ¢ok sayida bulunmak-
tadir. Brong ve akcigerlere dogru inildik¢e bu bakte-
rilerin sayisi gittikce azalmakta, tespit edilemez hale
gelmektedir.

INSAN MiKROBIYOMU HASTALIK
iLiSKiSi

Son yillarda insan mikrobiyomu ile ¢ok sayida has-
talik iligkisi yogun bir sekilde ¢alisildi, ¢alisilmaya
devam ediliyor. Pek ¢ok bulgu olmasina ragmen, gos-
terilmis bir hastalik-mikrobiyom iliskisinden su anda
bahsedemiyoruz.

insan Mikrabiyomu

21

Bununla birlikte, bir mikrobiyom mikroorganiz-
masinin travma veya medikal bir islem sonucunda
steril bir bolgeye ulastiginda enfeksiyonlara neden
oldugunu biliyoruz. Ornegin, cilt florasinda bulunan
Staphylococcus epidermidis deri butiinligii bozuldugu
zaman kan dolagimina gegtiginde viicutta bulunabi-
lecek protez cisimlere tutunup enfeksiyonlara neden
olur. Agiz florasinda bulunan viridans grubu strep-
tokoklar, dis fircalamas, dis tedavisi gibi islemlerden
sonra dolagima karisip, kalp kapakeiklarinda bir ano-
mali varliginda buraya tutunup enfektif endokardite
neden olabilirler. Agiz mikrobiyotasinda bulunan
anaerop bakteriler aspire edildiklerinde akciger ap-
sesi yapabilir. Ag1z florasinda bulunan Actinomycetes
israilii ¢enede, akcigerde ve karin boslugunda apse
olusumuna yol agabilir. Aniis ¢evresi normal mikrobi-
yom bakterisi olan Escherichia coli ve Staphylococcus
saprophyticus, kadinlarda mesaneye ulasip idrar yolu
enfeksiyonlarina neden olabilirler.

Ayrica, deri florasi eleman1 Cutibacterium acnes,
bulundugu yerde ¢ogalip akne olusumuna yol agabilir.
Son olarak da vajen florasini olugturan laktobasiller
azaldiginda vajinoz olarak adlandirilan hastalik mey-
dana gelir.

SONUC

Insan mikrobiyomu hakkinda son 20 yildir ok faz-
la miktarda veri elde edildi. Kullanilan teknolojilerin
devam eden gelisimiyle mikrobiyom analizinde stan-
dart bir yontem olustugunda, mikrobiyom igerigi ve
fonksiyonlarinin yani sira hastaliklarla iligkisi de ay-
dinlatilacaktir.
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BOLUM 4

MiKROBIYOLOJiK ORNEKLERIN ALINMASI VE TASINMASI

Ipek MUMCUOGLU !
Esra TAVUKCU

GiRiS

Mikrobiyolojik 6rneklerin uygun sekilde alinmasi ve
laboratuvara taginmasi, givenilir bir degerlendirme
icin en 6nemli basamaktir. Laboratuvar tarafindan
bildirilen sonuglarin dogrulugu, génderilen 6rnegin
kalitesine baghdir. Ornekler alinirkan kontaminas-
yondan kaginilmalidir. Ozellikle normal mikrobiyota-
s1 olan bolgelerden alinan 6rneklerde kontaminasyon
6nemli bir sorun olugturur. Bu organizmalar genellik-
le kontaminant sayilmakla birlikte firsat¢1 patojenler
de olabildikleri i¢in sonuglarin degerlendirilmesi zor-
lagir. Ayni sekilde, kan kiltiirleri ve lomber ponksi-
yon gibi islemler 6ncesinde cildin dikkatli bir sekilde
hazirlanmasi, ciltte normalde bulunan organizmala-
rin Ornegi kontamine etme olasiligini azaltir. Bu bo-
liimde mikrobiyolojik 6rneklerin nasil alinacaklari ve
laboratuvara nasil tasginmalari gerektigi anlatilacaktir.

ORNEKLERIN ALINMASINDA GENEL
KURALLAR

Ornekler, hastaligin akut evresinde ve miimkiinse
antimikrobiyal tedavi baglanmadan 6nce alinmalidir.
Ornek alma ve taginma kurallarinin belirlendigi bir
test rehberinin hazirlanmasi mikrobiyologun sorum-
lulugundadir. Bu rehber; klinisyen, hemsire ve perso-
nel i¢in asagidaki bilgileri icermelidir:

= Gilivenlik talimatlar

= Uygun anatomik bolgenin ve 6rnegin se¢imi

= Orneklerin alinmast

= Ornek igin uygun tagima ortamlar1 ve kullanim
talimatlar1

= Kabul edilebilir minimum 6rnek miktarlar:

= Zaman ve sicaklik kisitlamalarina dair tasima ta-
limatlar:

= Hasta demografik bilgilerini iceren etiketleme ta-
limatlar1

= Hasta hazirlig1 icin 6zel talimatlar

Orneklerin alinmasi ve taginmas igin genel bilgi-
ler Tablo 1de 6zetlenmistir.

MiKROBIYOLOJiK ORNEKLERIN
TASINMASI

Ideal olarak drnekler alindiktan sonraki iki saat icinde
laboratuvara ulastirilmalidir. Orneklerin toplandig1 tim
kaplar sizdirmaz olmali ve sizdirmaz plastik torbalar
i¢cinde tagmmmalidir. Posetler biyolojik tehlike etiketiyle
isaretlenmelidir. Bircok mikroorganizma, oksijen varli-
&1, sicaklik degisiklikleri veya pH degisiklikleri gibi gev-
resel kosullara duyarlidir. Bu nedenle, 6rneklerin gecik-
me olacaksa, organizma canliligini saglamak icin 6zel
koruyucu ortamlarimm kullanilmas: gereklidir (1-8).
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TIP FAKULTELERI ICIN; MIKROBIYOLOJI VE IMMUNOLOJI KIiTABI
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BOLUM 5

ANTIBIYOTIKLERIN SINIFLANDIRILMASI VE ETKI

MEKANIZMALARI

Osman Sezer CIRIT !

TANIMLAR

Antibakteriyel spektrum: Bir antimikrobiyalin bakte-
rilere kars1 etki aralig1. Genis spektrumlu bir antibak-
teriyel ilag gesitli gram pozitif ve gram negatif bakteri-
leri inhibe edebilirken, dar spektrumlu bir ila¢ sinirl
sayida bakteriye kars: etkilidir.

Bakteriyostatik antibiyotik: Bakterilerin ¢ogalma-
sin1 engelleyen ancak 6ldiirmeyen antibiyotik.

Bakterisidal antibiyotik: Bakterileri 6ldiiren anti-
biyotik.

Minimum inhibitér konsantrasyon (MIK): Stan-
dardize edilmis bir bakteri siispansiyonunun bir dizi
antimikrobiyal seyreltmeye tabi tutulmasiyla belirle-
nir. Bakterilerin bitytimesini engelleyen en diisiik an-
tibiyotik konsantrasyonu MIK'tir.

Minimum bakteri yok edici konsantrasyon
(MBK): Standartlastirilmis bir bakteri siispansiyonu-
nun bir dizi antimikrobiyal seyreltmeye tabi tutulma-
styla belirlenir. Popiilasyonun %99,9’'unu 6ldiiren en
distik antibiyotik konsantrasyonu MBK olarak adlan-
dirilir.

Antibiyotik kombinasyonlary: (1) ampirik tedavi
veya polimikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisi i¢in anti-
bakteriyel spektrumu genisletmek, (2) tedavi sirasin-
da direngli organizmalarin ortaya ¢ikmasini 6nlemek
ve (3) sinerjik bir dldiirme etkisi elde etmek i¢in kul-
lanilabilen antibiyotik kombinasyonlari.

Antibiyotik sinerjisi: Her bir antibiyotigin aktivi-
tesi ile ayr1 ayri karsilastirildiginda birlikte test edil-
diginde bakterisidal aktiviteyi artiran iki antibiyotigin
kombinasyonlari.

Antibiyotik antagonizmast: Bir antibiyotigin akti-
vitesinin digerinin aktivitesine miidahale ettigi antibi-
yotik kombinasyonu (6rnegin, aktivitenin toplami en
aktif bireysel ilacin aktivitesinden daha azdir).

B-Laktamaz: [-laktam smufi antibiyotiklerdeki
B-laktam halkasini hidrolize ederek antibiyotigi inak-
tive eden bir enzim. Penisilinler, sefalosporinler ve
karbapenemler i¢in spesifik enzimler sirasiyla penisi-
linazlar, sefalosporinazlar ve karbapenemazlardir.

GiRiS

Baz1 antibakteriyel ajanlar bakterisidal, digerleri bak-
teriyostatiktir (1). Bununla birlikte, bakteriyostatik
ajanlar bazi enfeksiyonlarin tedavisinde bagarilidir
¢iinkii bakteri popiilasyonunun artmasini engellerler
ve konak savunma mekanizmalar: sonug olarak statik
popiilasyonla basa cikabilirler (2). Bununla birlikte,
bagisiklik sistemi zayiflamis hastalarda bakteriyosta-
tik ilaglar daha az etkili olabilir ve bazi enfeksiyon-
lar (6rnegin endokardit) bagisiklik sistemi yeterli bir
hastada bile bakterisidal bir ilag kullanimini gerektirir

(2).

' Dog. Dr,, Gaziantep $ehir Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, osmancirit@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0003-1064-3766

29



42

TIP FAKULTELERI ICIN; MIKROBIYOLOJI VE IMMUNOLOJI KIiTABI

edilebilir ajanlar olarak kullanilmasina olan ihtiyacin
artmasina neden oldu (13). Kullanilan iki parenteral
polimiksin, polimiksin B ve polimiksin Edir (kolistin,
kolistimetat sodyum olarak formiile edilmistir, ayrica
kolistin metansiilfonat sodyum olarak da adlandirilir)
(13). Ne yazik ki, kolistine direng de yayginlagmakta-
dir ve bu organizmalar neredeyse tiim antibiyotiklere
direngli hale gelmektedir (3). Polimiksinler, Proteus
tiirleri hari¢ ¢ogu gram-negatif organizmaya karsi et-
kilidir (2).

IDRAR YOLU ANTISEPTIGI

Nitrofurantoin ve metenaminin her ikisi de, agiz
yoluyla alindiginda, tiriner patojenleri inhibe etme-
ye yetecek kadar yiiksek konsantrasyonlarda idrarla
emilen ve atilan sentetik bilesiklerdir (2). Nitrofuran-
toin yalnizca asit idrarda aktiviteye sahiptir (2,14).
Bakterisidal aktivitenin mekanizmasi, ribozomal
translasyonun inhibisyonu, bakteriyel DNA hasar1 ve
Krebs dongiistine miidahale dahil olmak tizere birden
fazla bolgeyi iceriyor gibi goriinmektedir (14). Bu
mekanizmalarin her birinin rolii belirsizdir (14). Bak-
teriyel nitrorediiktazlar tarafindan metabolize edilir;
bu enzim, nitrofurantoini, bakteriyel ribozomal pro-
teinlere saldiran ve protein sentezinin tamamen inhi-
bisyonuna neden olan oldukgea reaktif bir elektrofilik
ara maddeye donustiiriir (14). Nitrofurantoin, idrar
yolu enfeksiyonlarina neden olan E. coli suslarinin

%90’ 1ndan fazlasina kars1 etkilidir, ancak Proteus spp.,
Serratia spp. ve Pseudomonas spp. dogal dirence sa-
hiptir (14). Ilag, vankomisine direngli enterokoklar da
dahil olmak tizere enterokok enfeksiyonlarini tedavi
etmek i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir (14).
S. aureus ve S. saprophyticus genellikle duyarhidir (14).

Metenamin, amonyak ve formaldehit tiretmek
i¢in asit pH’inda hidrolize edilir; antibakteriyel akti-
viteye sahip olan formaldehittir, tekrarlayan alt Griner
sistem enfeksiyonlarini 6nlemede etkilidir (2,14).

SONUC

Antibiyotikler milyonlarca yildir bakteriler ve man-
tarlar tarafindan dogal olarak tretilmis, bunlarin kegfi
ve ticarilegtirilmesi, insanlarin hem tibbi hem de ta-
rimsal amaglar i¢in bityiik miktarlarda antimikrobiyal
ilag tretmesine ve kullanmasina olanak saglamstir.
Bu ilaglar enfeksiyonlar1 tedavi etmenin yani sira,
bagisiklik sistemi zayiflamig kisilerde, kemoterapi
gorenlerde ve organ nakli yapilanlarda bakteriyel en-
feksiyonlar1 onleyerek milyonlarca hayat kurtarmig-
tir. Antibiyotiklerin agir1 ve uygunsuz kullanimi ¢oklu
ilaca direngli mikroorganizmalarin hizla ortaya ¢ik-
masina, ciddi enfeksiyonlar i¢in tedavi segeneklerinin
sinirlanmasina, hastanede kalis siiresinin uzamasina
ve saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarin maliyetleri-
nin artmasina neden olmustur (15).
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BOLUM 6

ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIK TESTLERI

Mayram HACIOGLU !

GiRiS

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde etkili bir yak-
lagim, etken mikroorganizmanin duyarl oldugu, en-
feksiyon yerine ve tipine uygun antibiyotik segilmesi-
ni gerektirir. Antibiyotik, tedavi i¢in en uygun dozda
ve yeterli siire boyunca kullanilmali ve gereksiz yere
kullanilmamalidir.  Mikroorganizmalarin  cinsleri,
tiirleri ve hatta ayni tiirtin farkli suslarinin antibiyo-
tiklere duyarliliklar1 farkli olabileceginden, klinik
ornekten izole edilen mikroorganizmalarin antibiyo-
tiklere duyarliliklarinin belirlenmesi olduk¢a énemli-
dir. Bu amagla kullanilan testler antibiyotik duyarlilik
testleridir (antibiyogram). Bu testler ayrica direng
stirveyansinda, epidemiyolojik ¢aligmalarda ve yeni
veya kullanimda olan antibiyotiklerin kiyaslanmasin-
da da olduk¢a 6nemlidir (1). Bu testlerin yapilabilme-
si i¢in antibiyotik tedavisine baslamadan, hastalardan
enfeksiyonun ¢esidine gore degisen en uygun klinik
ornekler en kisa zamanda alinarak laboratuvara gon-
derilir ve ekimleri yapilarak patojen mikroorganiz-
malar iiretilip izole edilir. Izolasyon sonrasi uygun
yontemler (konvansiyonel veya otomatize sistemler)
ile etken patojen tanimlanir ve uygun antibiyotiklerle,
antibiyotik duyarlilik testleri yapilir.

ANTIBiYOTIK DUYARLILIK TESTLERI

Antibiyotik duyarlilik testleri ti¢ yontemle yapilabilir:
1. Disk difiizyon yontemi

1

ORCID iD: 0000-0003-0823-631X
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2. Diliisyon yontemi
3. Antibiyotik serit testi

Disk Diflizyon (Kirby-Bauer) Yontemi

Bu yontemin temel prensibi, antibiyotigin diskten kati
besiyerinin yiizeyine difiize olup besiyerine ekilmis
olan bakteriye etki etmesidir. Inkiibasyon sonrasi du-
yarli olan bakteriler antibiyotigin diftize oldugu alan
icinde tireyemez ve seffaf bir alan yani inhibisyon
zonu olusur. Bu inhibisyon zonlarinin dl¢iilmesi ve
uluslararasi standartlarda verilen klinik sinir degerler
ile karsilastirilmasi sonucu bakteriler duyarli, doza
bagimli duyarli veya direngli olarak tespit edilirler (2).

Testlerde meydana gelen inhibisyon zonlarmin
genisligi; antibiyotigin cinsine ve miktarina, mikroor-
ganizmanin tiiriine, besiyerinin bilesimine ve mikta-
rina ve inkiibasyon kogullaria bagl olarak degisiklik
gosterebilir. Bu nedenle mutlaka testlerin standartlara
uygun bir sekilde yapilmas: gerekmektedir.

1960’11 yillarin ikinci yarisinda standardize edilen
bu test, mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en sik kulla-
nilan antibiyotik duyarhlik testidir (3). Disk difiizyon
yonteminde kolay tireyen bakteriler i¢in Mueller-Hin-
ton agar (MHA) ve daha gii¢ tireyen bakteriler icin
ise defibrine at kani ile B-NAD (nikotinamid adenine
dintikleotid) eklenmis MH-Fastidous (MH-F) agar
kullanilir. Bakterinin segici olmayan besiyerindeki
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ANTIMIKROBIYAL DIRENGC MEKANIZMALARI

Giilsen ALTINKANAT GELMEZ'

GiRiS

1928de penisilinin kesfi enfeksiyon hastaliklar: ile
miicadelede buyik bir devrim yaratmigtir. Ancak,
penisilinin kesfinden kisa bir siire gegmesine ragmen
1942 yilinda Staphylococcus aureusda penisilin diren-
ci gozlemlenmistir. 1960-1980 yillar arasindaki yirmi
yillik siiregte ilag endiistrisi hizli bir gelisim goster-
mistir. 1980’lerden sonra, yeni antibiyotik siniflarinin
kesfi 6nemli dl¢iide azalmigtir. Bakteriler gelistirilen
her yeni sinif antibiyotige karsi gelmek igin gesitli ev-
rimsel stirecler gecirmistir. Bugiin gelinen noktada
bakteriler bir¢ok antibiyotige karst diren¢ kazanmig
ve ¢ok ilaca direngli kokenler tiim diinyada 6nemli bir
sorun haline gelmistir (1-3).

Antibiyotik direncinin artisina neden olan en
onemli faktor, antibiyotiklerin gereksiz ve uygun-
suz kullanilmasidir. Ayrica antibiyotik direnci, tibbi
amaglar disinda tarim ve hayvancilikta antibiyotikle-
rin kontrolsiiz kullanimu ile de iliskilidir. Insan saglig,
hayvan saglig1 ve ekosistem ile ayrilmaz bir biitiindiir
ve bu nedenle antibiyotik direnci son yillarda “Tek Sag-
lik Yaklagim1” altinda ele alinmaktadir. Antibiyotik di-
rencinin yillar icerisindeki kiiresel yayilimi tedavi sece-
neklerinin azalmasina ve buna bagli olarak mortalite ve
morbidite oranlarinda artisa yol agmistir. Sonug olarak
ciddi enfeksiyonlarin tedavisi i¢in uzun siireli hastane
yatislar1 gerekmekte ve buna bagli olarak saglik hizmeti
maliyetleri de 6nemli 6l¢tide artmaktadir (1-3).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) antibiyotik direncini
21. ytizyilin en 6nemli ti¢ halk saglig tehdidinden biri
olarak adlandirmistir. Yakin tarihli bir rapora gore,
antibiyotik direncinin 2050 yilina kadar yaklasik 300
milyon olime neden olacag: ve kiiresel ekonomiye
100 trilyon dolar kadar bir kayba yol agacagi tahmin
edilmektedir (4). Bu nedenle DSO 2015 yilinda anti-
biyotik direnci ile baga ¢ikabilmek i¢in acil bir eylem
plant agiklamistir. Bu planin hedefleri, antimikrobiyal
diren¢ hakkinda farkindalig: arttirmak, stirveyans ve
aragtirmalar ile verileri gliclendirmek, enfeksiyonla-
rin goriilme sikligini azaltmak, antibiyotiklerin kulla-
nimini optimize etmek ve yeni ila¢ ve tani testlerinin
gelistirilmesi saglamaktir (5).

Antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin bilinmesi,
mevcut etkili antibiyotiklerin daha rasyonel kulla-
nilmasi agisindan hayati 6nem tasimaktadir. Ayrica,
mevcut diren¢ mekanizmalarindan etkilenmeyen
yeni antibiyotiklerin bulunmasina katk: saglar. An-
tibiyotik diren¢ mekanizmalarinin ulusal ve ulusla-
rarasi diizeyde takibi, elde var olan antibiyotiklerin
kontrolléi kullanilmasi, gerekli enfeksiyon kontrol
onlemlerinin alinarak antibiyotik direngli bakterile-
rin yayilmlarinin onlenmesi, tedavi maliyetlerinin
ve mortalite oranlarinin azalmasi agisindan oldukea

onemlidir.
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doniistiiren nitroimidazole rediiktazini kodlayan nim
genleridir. Bu enzim sayesinde antimikrobiyal etkin-
lik icin gerekli olan toksik nitrozo radikallerinin olu-
sumunu engellenir. nim genleri en iyi Bacteroidetes
filumundaki cinslerde karakterize edilmistir. Su anda
Bacteroides'te kromozomal veya plazmid kaynakli
nimA-nimH ve nim] dahil olmak tizere dokuz nim
geni tanimlanmigtir. Sessiz’ bir nim geni olan niml,
Prevotella spp. tarafindan kodlanir. (29, 30).

Bunun yan sira hiicre duvar yapisindaki degisik-
likler metronidazoliin hiicre i¢cine aliminda azalmaya
neden olur. Metronidazoliin bakteri hiicresi icerisine
girisi bakteri sitoplazmasindaki indirgen ortamla di-
rekt iliskilidir. Anaerop bakterilerde sitoplazmadaki
indirgenmis ortami bakterinin nitroimidazol rediik-
taz enzim aktivitesi belirler. Bu enzim aktivitesini
azalmasy, hiicre icinde yeterince indirgen bir ortamin
olusmamasina ve buna paralel olarak ilacin hiicre ici-
ne aliminin azalmasina neden olur. Ayrica Bacteroi-
desllerde RND tipi aktif atim pompalar1 da metroni-
dazol duyarliliginin azalmasina neden olur.

Anaerop bakterilerin metabolik faaliyetlerinde
6nemli bir enzim olan piruvat ferrodoksin oksidore-
diitktaz (PFOR) aktivitesinin azalmasi ve laktat dehid-
rogenez (LDH) aktivitesinin artis1 genellikle Clostridi-
um perfringens ve Bacteroides tiirlerinde metronidazol
direnci ile iligkilidir.

Helicobacter pylori izolatlarinda metronidazol di-
renci ilact aktive eden bir enzimi kodlayan rdxA ge-
nindeki mutasyonlar sonucu olusabilir. Ayrica frxA
gibi diger redoks genlerindeki mutasyonlar da rdxA
mutasyonlarmin varliginda sinerjik olarak dirence
katkida bulunabilir. Metronidazoliin hiicre igine giri-
sinin azalmasi veya atim pompalari ile disar1 atilmas:
gibi diger mekanizmalar da dirence katkida buluna-
bilir (29,30).

SONUC

Antibiyotik direnci yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olan 6nemli bir halk saghg: sorunudur. An-
tibiyotiklerin gereksiz ve yanls kullanimi direngli
bakterilerin artigina ve bir¢ok antibiyotik sinifinin
etkisiz hale gelmesine neden olmustur. Antibiyotik
direnci karmagik ve ¢ok faktorliidiir. Cok ilaca di-
rencli Gram-porzitif ve negatif bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisi her gecen giin daha
da zorlagmaktadir. Etkili tedavi segeneklerinin ye-
tersizligi, enfeksiyon kontrol onlemlerinin eksikligi
ve yeni antibiyotiklerin kesfindeki azalma bu sorunu
biiyiitmektedir. Bu nedenle mikrobiyoloji laboratu-
varlarinin antibiyotik diren¢ mekanizmalarint uygun
ve dogru yontemler ile tespit etmesi ve tedavi stirecini
bu bilgiler dogrultusunda yonlendirmesi hayati 6nem
tagir.
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STAFILOKOKLAR

Arzu AKSIT ILKI !
Dilara TEZER?

GiRiS

Stafilokok tiirleri gram pozitif kok morfolojisinde
olup dogada yaygin olarak bulunurlar. Cevre, insan,
hayvan derisi ve viicut bolgelerinde kommensal ola-
rak yasarlar. Immun yetmezlik, yabanci cisim varlig,
deri butiinliginin bozulmasi gibi durumlarda deri
ve yumugak doku enfeksiyonlari, pndmoni, endokar-
dit, sepsis, menenjit gibi ciddi enfeksiyonlara neden
olabilirler. Dogadaki yayginliklar1 hasta 6rneklerin-
den izole edildiklerinde enfeksiyon etkeni olarak
yorumlanmalarini zorlagtirir, bu nedenle klinik bul-
gularin olup olmadig1 6nemlidir. Stafilokoklar iginde
siklikla insanda enfeksiyon yapan 6nemli tiirler Stap-
hylococcus aureus, koagiilaz negatif statilokok (KNS)
olan Staphylococcus epidermidis ve Staphylococcus
saprophyticusdur (1).

Stafilokok cinsi Bacillota (eski ad1 firmicutes) su-
besinde, Bacilli sinifinda, Bacillales takiminda Staphy-
lococcaceae ailesinde yer alir. “Staphylococcus” terimi,
Yunanca “staphyle” (tiztim salkimi) ve “kok” kelimele-
rinden tiiretilmistir ve tiztim salkimi gibi kiimelenmis
kok seklindeki bakterileri ifade eder. Staphylococcus
aureus tiirll, altin saris1 renkte koloniler olusturdugu
i¢in bu adi1 almistir (“aureus” Latincede “altin” anla-
mina gelir). S. epidermidis, deri mikrobiyotasinda bu-
lunur ve adini buradan alir (2,3).

MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLER VE
YAPISI

Cap1 0,5 ila 1,5 um arasinda, gram pozitif kok morfo-
lojisinde olan stafilokoklar tek, ciftler veya kisa zin-
cirler halinde goriilebilseler de en sik iziim salkimin
andiran kiimeler seklinde goriliirler (Sekil 1). Hare-
ketsiz, sporsuz, yiiksek tuz konsantrasyonlarina da-
yanikli ve katalaz pozitif bakterilerdir. Katalaz enzimi
tiretmeleri ($ekil 2) ile katalaz tiretmeyen Streptokok-
lardan ayrilabilirler. S. aureus subsp. anaerobius ve S.
saccharolyticus disindaki tiim stafilokok tiirleri fakil-
tatif anaeroptur. Bu iki tiir anaerop ortamda tirer ve
katalaz negatiftirler (1). Stafilokoklardan en viriilan
tir olan S.aureus koagiilaz enzimi salgilar. Koagiilaz
enzimi fibrinojeni fibrine ¢evirerek plazmayi koagiile
etmektedir. Olusan fibrin ag1 bakteriyi fagositozdan
korumaktadir. Koagiilaz enzimi bir patojenite kriteri
olarak bilinir ve Staphylococcus tiirleri koagiilaz pozi-
tif ve negatif (KNS) olarak ikiye ayrilabilirler.

Epidemiyoloji

S. aureus ve KNS'ler cilt, burun delikleri, orofarenks,
gastrointestinal ve tirogenital sistemde bulunabilir.
S. aureus tagiyiciligl nazofarinkste daha yaygindir ve
saglikli yetiskinlerin %15’ siirekli olarak bu bakte-
riyi tasir. Tagtyicilik orani, hastanede yatan hastalar,
tibbi personel, egzamali cilt hastalig1 olanlar ve dii-
zenli olarak igne kullanan kisilerde daha ytiksektir.
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Aysel KARATAS!
Cigdem ARABACI?

NEISSERIA TURLERI

Giris

Betaproteobacteria subesinden Neisseriales takimin-
dan olan Neisseriaceae ailesi Neisseria, Eikenella ve
Kingella cinsi bakterilerden olugsmaktadir(1,2). Bu aile
icinde agirlikli olarak yer alan Neisseria tiirlerinden
bazilar1 insanlarin mukozalarinda yerlesik bulun-
maktadir. Bu ailenin insanlar i¢in baglica patojen olan
tiirleri Neisseria gonorrhoeae ve Neisseria meningiti-
dis'tir. Diger Neisseria tiirleri orofarinks, nazofarinks
ve seyrek olarak tirogenital ve anogenital mukozalar-
da kolonize halde bulunmaktadir. Bu grupta insan-
lar i¢in nadiren patojen olan N. lactamica, N. sicca,
N. subflava, N. mucosa, N. flavescens, N. cinerea, N.
canis, N. dentrificans, N. polysaccharea ve N. elongata
yer almaktadir (1-6).

N. gonorrhoeae ve N. meningitidis enfeksiyonlar1
tedavi edilmediginde ciddi saglik sorunlarina ve yasa-
mu1 tehdit eden enfeksiyonlara neden olabilir. Mikro-
biyolojik tani, neden olduklar: enfeksiyonlarin klinik
prezentasyonu, kiiltiirde tireme, biyokimyasal 6zellik-
leri, serolojik ve molekiiler tan1 yontemlerine dayanur.
N. gonorrhoeae enfeksiyonlarinda penisilin ve diger
antibiyotiklere kars1 diren¢ diinya ¢apinda giderek
artmaktadir. N. meningitidis'in neden oldugu me-
nenjit ve meningokokal sepsis yaygin goriilmemekle

1

ORCID iD: 0000-0001-8916-8499

birlikte, diinya genelinde ciddi enfeksiyonlardir. Kin-
gella ve Eikenella gibi tiirler de subakut bakteriyel en-
dokardit gibi hayati tehdit edici enfeksiyonlara neden
olmaktadir (1,3). Bu nedenle, Neisseriaceae ailesinde
yer alan mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlar
halk saglig1 agisindan 6nemli bir yer tutmaktadir.

N. GONORRHOEAEVE N.
MENINGITIDIS

Genel Ozellikleri

N. gonorrhoeae insanlarda en sik cinsel yolla bulasan
hastalik (CYBH) olan gonore (bel soguklugu) etke-
nidir. Giniimiizde hala CYBH etkenleri arasinda en
sik goriilen mikroorganizmalar arasindadir. N. gonor-
rhoeae tedavisinde penisilin kullanilmasina ragmen
gliniimiizde antibiyotik direnci énemli bir sorundur.
N. meningitidis ise insan nazofarinksinde kolonize
olarak bulunabilir ya da toplum kaynakli menenjit,
fatal meningokokal sepsis ya da bronkopnémoniye
neden olabilir. Damlacik yoluyla ve solunum salgilar1
ile direkt temas ile bulasir. Her iki patojen de labo-
ratuvarda tiretilebilmesi i¢in zenginlestirilmis ortama
gereksinim duymaktadir (1-6).

Uzm.Dr., S.B.U Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, drayselkaratas@yahoo.com,
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Patojenite

Solunum yollar1 mukozasinda kolonize olan M. catar-
rhalis, firsat1 bir patojendir. Immiin yetmezligi veya
immiin sistemi baskilanmis hastalar, yashlar, nétro-
penik hastalar, bas boyun cerrahisi gegirenler, kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH) bulunanlar, ma-
lignitesi bulunanlar, solunum yollar1 viral enfeksiyonu
gecirenler, entiibe hastalar, aspirasyonu olan hastalar,
prematiireler ve kiigitk ¢cocuklar Moraxella enfeksi-
yonlari i¢in predispozan grupta bulunurlar(1,27).

Orta kulak enfeksiyonu

Menenjit l Sinlzit
SRS vl
Y /"' b /
Bakteriyemi v—k \ + Bronsit
‘//./“ o e \‘
Endokardit Bronkopn&moni

Pnémoni

SEKIL 19. Moraxella catarrhalis’in neden oldugu klinik
enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar kig ve ilkbaharda daha sik gorilir.
Bebeklerde nazofarengeal kolonizasyon siktir. Bebek
ve ¢ocuklarda orta kulak enfeksiyonlar: ve siniizite,
eriskinlerde maksiller sintizite neden olur. Bunun

yaninda, altta yatan KOAH1 bulunan hastalarda alt
solunum yollarinda kolonize olup akut alevlenme-
lerde bronsit, bronkopnémoni ve pnémoniye neden
olur. Nadiren kapak replasmani olan ve olmayanlarda
endokardit, immiinsiiprese hastalarda ve saglikli ¢o-
cuklarda bakteriyemi, menenjit ve sant enfeksiyonlar:
gibi sistemik enfeksiyonlarda etken olarak bildiril-
mistir. Sepsisli hastalarda endotoksin iiretimine bagli
DIC gelisimi bildirilmistir (1,27).

Antimikrobiyal Duyarlilik ve Tedavi

Diinya genelinde beta laktamaz tiretimi %80-100 ora-
nindadir. Beta laktamaz {iretiminden sorumlu BRO-1
ve BRO-2 genleri kromozomal olarak eksprese edilir
ve bakteriye penisilin, ampisilin ve amoksisiline kar-
s1 direng gelistirme 6zelligi saglar. Nitrosefin disk ve
kromojenik sefalosporin testleri kullanilarak beta
laktamaz aktivitesi tespit edilebilir(1). fkinci ve 3.
kugsak oral ve parenteral sefalosporinler, eritromisin,
tetrasiklin, trimetoprim-siilfametoksazol ve beta lak-
tamaz inhibitdrli penisilinlere duyarlidir. Florokino-
lon grubuna duyarli olsa da uzun siireli kinolon grubu
antibiyotik kullanimi sonrasi diren¢ gelisimi bildiril-
mistir(1,27). Klindamisin direnci oranlar1 da ytiksek-
tir. Bu grubun diger tiyelerinden M. nonliquefaciens
ve M. osloensis deri, agiz ve genitotliriner mukozada
kolonize olmugtur ve nadiren firsat¢i enfeksiyonlarda
etken olarak bildirilmistir (1,3).
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BOLUM 10

STREPTOKOKLAR VE ENTEROKOKLAR

Siimeyye ZENGIN !
Pinar SAGIROGLU?

GiRiS

Streptokok cinsindeki tiirlerin siniflandirilmasinda
ti¢ farkli: Serolojik ozelliklere dayananan Lancefield
gruplamalar1 (Adan W’ye); Hemolitik [Tam (beta )
hemoliz, eksik (alfa a) hemoliz ve hemoliz olmamasi
(gama y)]; ve Biyokimyasal (fizyolojik) 6zelliklere da-
yanan gruplandirma sistemleri kullanilir.

Serolojik siniflandirma semasini Rebecca Lance-
field 1933’te beta hemolitik streptokoklar igin gelis-
tirmistir. Bu smiflandirmada kullanilan antijenler,
hiicre duvar1 polisakkaritleri veya lipoteikoik asitle-
ridir. Bu antijenler, immiinolojik analizlerle kolayca
tespit edilebilir ve bazi 6nemli streptokok tiirlerinin
hizli tanimlanmasinda fayda saglar. Diger streptokok-
lar 6zellikle viridans grubu olanlar bazilar1 beta he-
molitik griuplara ait antiserumlarla ¢apraz reaksiyon
verse de Lancefield hiicre duvari grup antijenlerini
icermezler.(1)

STREPTOCOCCUS PYOGENES (A
GRUBU B HEMOLITIK STREPTOKOK)

Streptococcus pyogenes insanlarda en 6nemli bakte-
riyel patojenlerden biridir. Bu mikroorganizma akut
farenjitin en sik goriilen bakteriyel nedenidir ve ayrica
gesitli kutandz ve sistemik enfeksiyonlara da yol agar.
S. pyogenes izolatlari, klinik 6rneklerde kisa zincirler
olugtururlar, sivi ortamda tirediklerinde ise daha uzun

zincirler meydana getirirler. Ureme, zenginlestirilmis
kanli agar ortaminda en ideal sekilde gerceklesir. 24
saatlik inkiibasyondan sonra, biiyiik B-hemoliz bolge-
leri olan kiigiik 1 ila 2 mm’lik beyaz koloniler gozlenir
(Resim 1).

RESIM 1. Streptococcus pyogenes tam (beta) hemolizi

Hicre Duvari

Hiicre duvarinin temel yapitagi, diger gram pozitif
bakterilerde de bulunan peptidoglikan tabakasidir.
Hiicre duvarinin iginde grup-spesifik ve tip-spesifik
antijenler bulunur. Hiicrenin kuru agirhginin yakla-
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sefalosporinler, ampisilin ve penisilin genellikle E.
faecium’a karst etkisizdir ve vankomisin direnci yay-
gindir. Ayrica, enterokoklarin %25’inden fazlasi ami-
noglikozitlere direnglidir ve aminoglikozitlere ve van-
komisine direng plazmidler araciligiyla gerceklesir ve

diger bakterilere aktarilabilir.

Direngli enterokoklar: tedavi edebilen daha yeni
antibiyotikler gelistirilmistir. Bunlar linezolid, dap-
tomisin, tigesiklin ve kinupristin/dalfopristin dir.
Enterokok enfeksiyonlarini énlemek ve kontrol alti-
na almak zordur. Antibiyotik kullaniminin dikkatli
bir sekilde kisitlanmasi ve uygun enfeksiyon kontrol
uygulamalarinin uygulanmasi (6rnegin, enfekte has-
talarin izole edilmesi, hastalarla temas eden herkesin

KAYNAKLAR

pyogenes Deep Tissue Infections

Streptokoklar ve Enterokoklar
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onliik ve eldiven kullanmasi) bu bakterilerle koloni-
zasyon riskini azaltabilir.

SONUC

Sonug olarak her bir mikroorganizmanin tedavi edi-
lebilmesi i¢in 6nce klinigin bilinmesi ardindan siip-
helenilen mikroorganizmanin tanisina yonelik gerekli
testlerin yapilmasi gerekmektedir. Tan1 i¢cin mikrobi-
yolojik olarak altin standart yontem olan kiiltiir uy-
gulamalar1 basta yer almakla birlikte son zamanlarda
artan farkli molekiiler yontemler de taniya gitmede
yardimci olmaktadir. Etkene yonelik uygun tedavi de
hastalik sonrasi komplikasyonlar1 énlemede biyiik
oneme sahiptir.
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BOLUM TN

GRAM POZITiF AEROP SPORLU BASILLER

Erdal OZBEK !

GiRiS

Gram pozitif aerop sporlu basiller, oksijen varliginda
spor olusturma yetenegine sahip Gram pozitif basil-
lerdir. Olusturduklar spor yapilar1 nedeniyle pek ¢ok
canli agisindan yagamin miimkiin olmadig1 ¢ok sicak
veya soguk gibi iklim kosullarinda canliliklarin siir-
diirebilirler. Onceleri bu bakterilerin timii “Bacillus”
cinsi altinda incelenirken, giiniimiizde onbes cinse
ayrimigtir (1). Bu bolimde Gram pozitif aerop sporlu
basillerden insan saglig1 acisindan 6nemli olan “Bacil-
Ius” cinsinde yer alan tiirler incelenecektir.

Bacillus cinsi bakteriler dogal gevrede her yerde
bulunurlar ve ¢ogu tiir insanlarda infeksiyon etkeni
olarak saptanmamasina karsin B. anthracis’in neden
oldugu $arbon hastaliginin yani sira, gida kaynakli
hastaliklar, deri ve yumusak doku infeksiyonlarina ek
olarak nadiren sistemik ve/veya organ tutulumu gos-
teren enfeksiyonlara neden olabilirler. Dogada yaygin
olarak bulunmalary, klinik mikrobiyoloji laboratuvar-
larinda siklikla “kirletici-kontaminant” goriilmeleri-
ne neden olur. Bazi1 Bacillus tiirleri; tarim, endiistri ve
gida giivenligi gibi alanlarda yaygin kullanilmaktadir.
Bu yoniiyle insanlik i¢in faydali olan Bacillus cinsi
tyelerinden, B. anthracis’ in biyolojik silah/biyoterér
ajani olarak kullanilabilmektedir (2).

MiKROBIYOLOJiIK OZELLIKLER VE
PATOGENEZ

Bacillus cinsinin yer aldig1 Bacillaceae ailesi, uygun
olmayan kogullarda endospor olusturan ¢omak sek-
lindeki Gram pozitif bakterilerden olugur (Resim 1).
Bu aile igerisinde aerob tiirlerin yani sira fakiiltatif
anaerob tiirler de yer almaktadir (3). B. anthracis, B.
cereus ve B. subtilis en bilinen tirleridir. B. anthracis,
insanlarda sarbon hastaligina, B. cereus ise gida kay-
nakli enfeksiyonlara neden olurken, B. subtilis gida
kaynakl infeksiyonlar ile iligkilendirilmesine ek ola-
rak endiistriyel alanda siklikla kullanilmaktadir (4).

Bazi Bacillus tirleri kapsiil yapisina sahiptirler.
Vejetatif hiicreler 0.5x1.2 pum ile 2.5x10 pm ¢apinda
degisen boyutlarda olup, peritris flagellalidir gogu Ba-
cillus tiirti bu flagellalar1 araciligryla hareket yetenegi-
ne sahiptir. Genellikle 35-37°C'de ve pH 7 civarinda
treyebilirler (1). Bacillus tiirleri, koloni morfolojisi
acisindan cesitlilik gosterir. Beyaz, krem, sari, pembe,
turuncu ve siyah renklerde pigmentli kolonilere sahip
olabilirler. Bazi tiirlerin kolonileri rizoid (bitki kok-
lerine benzer yayilim) sekilde agarli besiyeri tizerine
yayilir (Resim 2) (5).

' Prof.Dr., Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD., erdal.ozbek@dicle.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-8593-224X
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Tablo 6: Bacillus Turlerinin Endustriyel Kullanimi

Tur Kullanim Alani

Gram Pozitif Aerop Sporlu Basiller

n7

Arnek Uygulamalar

Enzim Uretimi

Ev deterjanlari, nisasta hidrolizi, tekstil, firincilik ve
icecek sektorleri.

B. subtilis Protein Uretimi

YUksek degerli protein ve enzimlerin Uretimi.

Bitki gelisimi Bitki tohumlarinin bUyUtme, patojenlere karsi koruma.
Probiyotik insan ve hayvan saghgini desteklemek icin.

B. thuringiensis Biyopestisid Tarimda insektisid olarak kullanilir

B. cereus Probiyotik Hayvanlar icin probiyotik olarak kullanilir.

Geobacillus stearothermophilus | Biyoyakit Uretimi

Tarimsal atiklardan etanol Uretimi.

B. amyloliquefaciens Bitki Koruma

Bitki yUzeylerinde biyofilm olusturarak patojenlerin
cogalmasini engeller, bitki gelisimini tesvik eder.

SONUC

Gram pozitif aerop sporlu basiller, oksijenli ortam-
larda spor olusturabilen tiim diinyada yaygin olarak
toprak, su gibi ¢evresel ortamlarda yaygin bulunan
bakterilerdir. Sahip olduklar1 spor yapilar: sayesinde
diinyada ekstrem kosullarda dahi yasamlarini uzun
stire stirdiirebilirler. Bu grup igerisindeki cinslerden
Bacillus cinsi igerisinde yer alan tiirler insan saglig:
acisindan Onem tagir. B. anthracis’ in neden oldugu
Sarbon hastalig1 esas olarak zoonotik bir hastaliktir.
Bulas en sik biitiinligii bozulmus deriden direkt tema
s ile olur. Bunun diginda, solunum veya gastrointes-

tinal yol ile bulagabilir. Sarbon, yiiksek 6liim orani-
na sahip olmasi, sporlarin dayaniklilig: ve solunum
yoluyla kolayca bulagsmasi nedeniyle biyolojik silah
olarak da kullanilabilmektedir. B. cereus ise besin ze-
hirlenmesine neden olur; bu bakteri gidalarda 1siya
dayanikli toksinler iireterek ishal veya kusmaya neden
olan klinik tablolar yaratir. Diger Bacillus tiirleri ise,
nadir de olsa gida kaynakli enfeksiyonlara ve firsat¢i
enfeksiyonlara sebep olabilir. Ayrica, bircok Bacillus
tiirti biyoteknolojik uygulamalarda, antibiyotik ve en-

zim tiretimi gibi siireglerde kullanilir.
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BOLUM 12

GRAM POZITiF AEROP SPORSUZ BASILLER

Taliha KARAKOK !

GiRiS

CORYNEBACTERIUM

Bu boliimde Gram pozitif aerop sporsuz basiller olan
Corynebacterium, Listeria, Erysipelothrix, Nocardia ve
Rhodococcus tiirlerinden bahsedilecektir. Bu gruptaki
bazi bakteriler, zayif ARB (aside direngli boyanma)
ozelligi ile digerlerinden ayrilir. Genellikle firsat¢1 en-
feksiyon ile iliskilidirler. Sekil 1'de biyokimyasal 6zel-
liklerine gore siniflamalar: yer almaktadir.

Corynebacterium cinsi, hayvan ve bitki patojenlerinin
yanu sira saprofitleri de iceren bakteri grubudur. Bazi
Corynebacterium cinsleri insanlarin normal florasi-
nin bir parcast olarak deride, iist solunum yollarin-
da ve tirogenital sistemde bulunur. Corynebacterium
cinsinde 100den fazla tiir bulunur. Bu bakteriler spor
olusturmayan, Gram boyama ile Gram-pozitif, dii-

Aerobik gram
pozitif sporsuz
basiller

ARB negatif ve
pleomorfik basil

Katalaz+

Katalaz-

ARB zayif pozitif
ve flamentdz
yapida

Lizozime duyarl
Rhodococcus spp

Lizozime direncli

Nocardia spp

Hareketli Hareketsiz_ Erysipelothrix
L Corynebacterium H 3
Listeria spp spp rhusiopathiae

§EKiL 1. Gram pozitif aerop sporsuz basillerin biyokimyasal 6zelliklerine gore siniflanmasi. (ARB: Aside direncli boyanma)

' Uzm.Dr.,, Halk Saglig1 Genel Mudiirliigii Bulasici Hastaliklar ve Erken Uyari Dairesi, talihapala@hotmail.com,
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Cilt yumusak doku enfeksiyonu: Pnomoniye es-
lik edebilir ya da izole olabilir. Septik artrite, osteomi-
yelite ve seliilite neden olabilir (55,56).

Diger enfeksiyonlar: Santral kateter enfeksiyonu,
periton diyalizi iliskili peritonit, ¢coklu organ tutulum-
lu dissemine hastalik gibi bir¢ok vaka bildirimleri ya-
pilmustir.

Tani

Tanii¢in enfeksiyondan stiphelenilen organdan alinan
ornek kiltiire edilmelidir. Rhodococcus spp’in kiiltiir-
de izolasyonu ve tanimlanmasi, kolistin nalidiksik
agar veya fenil-etanol agar gibi secici besiyerleri ile
kolaylastirilir. Mikrobiyolojik olarak rodokoklar, kar-
bonhidratlar1 fermente edememeleri ile ¢cogu patoje-
nik koryneform bakteriden ayirt edilebilir (57).Aerop
olarak inkiibe edilen ve segici olmayan besiyerlerin-
de de iiretilebilirler. Bakteriye ait somon rendi i¢in
4 glinlik inkiibasyona ihtiya¢ duyulmaktadir. Bak-
terinin koloni goriiniimii genellikle mukoid olmakla
birlikte kuru kolonilerde goriilebilir. Yapisal olarak
zayif aside direngli 6zellik gosterirler. Tlir diizeyinde
tanimlama sorun olmakla birlikte MALDI TOF MS

ile tanimlanmas1 mimkiindiir.

Gram Pozitif Aerop Sporsuz Basiller
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Tedavi

R. equi genellikle eritromisin ve genis spektrumlu
makrolidler, rifampin, florokinolonlar, aminogliko-
zidler, glikopeptidler (vankomisin), linezolid ve imi-
peneme karsi in vitro duyarhidir. Rifampin ile kom-
bine sekilde bir makrolid veya florokinolon tedavisi
verilebilir (57). En az iki aylik tedavi 6nerilmektedir.

SONUC

Corynebacterium spp. cilt kontaminani olarak bilin-
mekle birlikte son donemde bir¢ok firsat¢i enfeksi-
yonda tanimlanmuistir. C. diphtheriae ise difteri has-
taliginin etkenidir. Erysipelothrix spp. insanlarda ve
hayvanlarda hastalik yapabilir. Insanlarda patojen
olan tek tirii Erysipelothrix rhusiopathiae’dir ve cilt
enfeksiyonuna neden olur, nadiren endokardit iligki-
li sistemik enfeksiyon yapar. Listeria monocytogenes
kontamine gidalarla viicuda alinir, saglikli yetiskin-
lerde gastroenterit ile seyrederken, immiinsupresif ve
yasli bireylerde merkezi sinir sistemi tutulumu ile sey-
reden sistemik enfeksiyona da neden olabilir. Ayrica
maternal-fetal enfeksiyon yapabilir. Nokardiyoz tipik
olarak immiinsiiprese bireylerde firsat¢i enfeksiyon
olarak goriiliir. Cilt enfeksiyonu, akciger nokardiyozu
ve merkezi sinir sistemi nokardiyozu olarak goriilebi-
lir. Rhodococcus spp. farkli hayvan tiirlerinde ve im-
minsipresif insanlarda pulmoner ve ekstrapulmoner
graniilomat6z enfeksiyonlara neden olur.
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ENTERIK GRAM NEGATIF BASILLER

Serap SUZUK YILDIZ !

GiRiS

Enterobacterales takimi Enterobacteriaceae, Erwini-
aceae, Pectobacteriaceae, Yersiniaceae, Hafniaceae,
Morganellaceae ve Budvicaceae olmak tizere yedi ai-
leden olugmaktadir. Enterobacterales’in bir¢ok tiyesi
genellikle firsat¢1 patojenler olarak bilinseler de ciddi
enfeksiyonlara da neden olabilmektedirler. Ozelikle
bakterilerin, son yillarda kazandiklar1 diren¢ meka-
nizmalar1 saghik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarda
etken olarak karsimiza ¢ikarmaktadir (1, 2).

Bu takimda yer alan bakterileri iki ana grupta
toplamak miimkiindiir: ilk grup insanlarin 6zellikle
gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda yer alip en-
deojen enfeksiyonlara neden olanlar; diger grup ise
insanda nadiren kolonize olmalarina karsin hayvan-
larda ve ekosistemde yaygin bir sekilde kolonize ola-
bilen ve nadiren insan enfeksiyonlariyla iliskili olan
tiirlerden olusur. Enterobacterles takimi iginde yer
alan Yersiniaceae familyasina ait tiirler mikrobiyota
eleman: olmamalar1 ve insanlarda ciddi enfeksiyon-
lar olusturmast agisindan farkl bir grup olustururlar.
Kiiltiir plaklarinda tireyen Enterobacterales tiirlerinin
kolonizasyon/enfeksiyon ayriminin yapilabilmesi i¢in
tibbi mikrobiyoloji uzmanlarinin laboratuvar bilgileri
ile hastanin klinik bilgilerini birlikte yorumlamalidir
(2,3,4).

Yeni nesil sekans ile Enterobacterales tiirlerinin
tanimlanmasi bu tirlerin arasindaki iligkileri daha

iyi ortaya koyabilmektedir. Bunun bir sonucu olarak
tiir isimlerinde degisiklikler ve tiirlerin taksonomik
yerlesimlerinde degisiklikler olabilmektedir. Grubun
karmagik ve kalabalik olmasina ragmen insanda en-
feksiyon yapan tiirler belirlidir. Bu béliimde insanda
etken olarak tanimlanmis cins ve tiirler anlatilmigtir
(1,2).

MIKROBIYOLOJiIK OZELLIKLER VE
PATOGENEZ

Enterobacterales takiminda yer alan bakteriler gram
negatif basil ve sporsuz bir morfolojiye sahiptirler.
Aerop ve fakiiltatif anaerop ortamlarda tireyebilirler.
Secici olmayan besiyerlerinde kolay iirerler ve segici
besiyerlerinde tireme ozellikleri ise tanimlanmala-
rinda kullanilir. MacConkey (MAC), eosin-metilen
blue (EMB), Hektoen enterik (HE) agar, xylose-lysi-
ne-deoxycholate (XLD) agar gibi segici ve ayirt edici
besiyerlerinde laktozu fermente edip etmemelerine
gore farkli renkte koloni olusturabilirler (Sekil 1). Sal-
monella-Shigella (SS) agar, safta tuzlarina duyarli olan
mikrobiyota elemanlarinin tiremesini inhibe ederken
Salmonella ve Shigella tiirlerinin tiremesini saglar. Ka-
talaz pozitif olan bu grup bakteriler Plesiomonas hari¢
oksidaz negatif olmalari ile non-fermentatif bakteri-
lerden ayrilirlar. 37°Cde Klebsiella, Shigella Yersinia
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ilisikli enfeksiyonlarin onlenmesi i¢in saglik kurulu-
sunun temizligi saglanmali ve saglik ¢alisanlarinin el
hiyeni uyumunun artirilmasi saglanmalidir. Yogun
bakim {initelerinde temas izolasyon ¢nlemleri uygu-
lamalidir (3, 4, 5).

Enterik ates tedavisinde florokinolonlar, trimetop-
rim siilfometaksazol ya da tigtincii kugak sefalosporin
kullanilabilir. Ayrica tasiyicilarin saptanmasi ve tedavi
edilmesi enfeksiyon kontrolii i¢in 6nemlidir. Salmo-
nella serotip Typhi susu Ty2la'ya kars: oral ¢oklu doz
ag1 veya Vi antijeni iceren parenteral tek doz as1, ende-
mik bir bolgeye seyahat eden kisilere 6nerilebilir (4).

Y.pestis enfeksiyonlar1 streptomisin ile tedavi
edilebilir ayrica tetrasiklin ya da trimetoprim siilfa-
metaksazol kullanilabilir. Vebanin kontroli icin ke-
mirgen popiilasyonun azaltilmas: ve risk altindaki
kisilerin agilanmasi uygundur. Endemik bir bolgeye
seyahat eden kisilere veba i¢in inaktive edilmis ¢ok
dozlu as1 mevcuttur. Ancak bu as1 pnémonik vebaya
kars1 koruma saglamaz. Pnémonik vebaya maruz ka-
lan bireylere doksisiklin (yetiskinler) veya trimetop-
rim/stilfametoksazol (8 yasindan kiigiik cocuklar) ile
profilaksisi onerilir (3, 4).

Enterik Gram Negatif Basiller
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Tifo ve veba icin agilar rutin kullanim i¢in 6neril-
memektedir.

SONUC

Son yillarda &zelikle yeni nesil sekans ve tiim genom
analizi yontemleri ile Enterobacterales grubunun tak-
sonomisinde ve tiir isimlerinde degisiklikler olabil-
mektedir. Ciinkii hem insan mikrobiyotasinda hem
de ekosistem mikrobiyotasinda yaygin olarak bulu-
nan ¢ok genis bir takimdir. Bu gruptaki bakteriler
tipik olarak enterit yapan tiirleri yaninda 6zellikle im-
miin sistemi baskilanmis kisilerde bir ¢ok sisteme ait
enfeksiyonda etken olabilmektedir. Enterobacterales
grubunun bir diger 6nemli 6zelligi plazmid aracilig
ile kazandiklar: antibiyotik direng genleri ile ¢ok ila-
ca direngli hale gelmeleridir. Bu 6zellikleri ile saglik
hizmeti ile iligkili enfeksiyonlar ve salginlar ¢ok sik
olarak goriilmektedir. Saglik alt yapisinin giiglendiril-
mesi, hijyen kurallarina uyulmasi hem enterit hem de
saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlarin 6nlenmesin-

de onemlidir.
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NONFERMENTERLER VE SEYREK GRAM NEGATIF BASILLER
(HACEK GRUBU BAKTERILER, CAPNOCYTOPHAGA

TURLERI)

Nural CEVAHIR !

NONFERMENTER (NONFERMENTATIF)
GRAM NEGATIF BASILLER

Girig

Nonfermenter gram negatif basiller, karbonhidrat-
lar1 enerji kaynag: olarak kullanamayan ya da onlar1
fermentasyon disinda baska bir metabolik yolla da
parcalayamayan bir grup aerop, spor olusturmayan
basillerdir. Bu mikroorganizmalar karbonhidratlari,
son elektron alicisinin oksijen oldugu aerop solunum
ile kullanirlar (1). Nonfermenter gram negatif basil-
ler i¢inde ¢ok sayida cins ve tiir olmasina ragmen bu
grupta klinik 6nemi olan Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia
ve Acinetobacter baumannii den bahsedilecektir.

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonadaceae ailesi i¢inde Pseudomonas cinsi
icinde yer almaktadir. Pseudomonas cinsinin tyeleri
dogada toprak, ciiriimekte olan organik maddeler,
bitki ve sularda bulunmaktadir. Ayrica hastane orta-
minda nemli bélgelerde, solunum cihazlari, diyaliz
ekipmanlari, hatta dezenfektan soliisyonlarinda bulu-
nurlar. Pseudomonas aeruginosa, klinik drneklerden
en sik izole edilen Pseudomonas cinsidir ve 6zellikle
yogun bakim tinitelerinde sorun yaratan, saglik hiz-
meti ile iliskili enfeksiyonlarin 6nemli bir nedenidir
(2,3).

1

ORCID iD: 0000-0001-8764-7701
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P aeruginosa, ilk kez 1882de Fransiz eczaci Carle
Gessard tarafindan tanimlanmigtir. Pseudomonas adi
iki Yunanca kelimeden tiiretilmigtir: ‘sahte’ anlamina
gelen Pseudo ve ‘tek birim’ anlamina gelen monas; ae-
ruginosa ise Latince ‘yesilimsi-mavi, ‘pasli bakir’ an-
lamina gelmektedir (4)

Mikrobiyolojik ézellikler ve patogenez:

Paeruginosa, polar flagellas: ile hareketli, diiz veya
hafif kivriml, kapsiilsiiz, sporsuz, nonfermenter gram
negatif basildir. Glukoz ve diger karbonhidratlar1 son
elektron alicisinin oksijen oldugu aerop solunum
ile (oksidatif olarak) kullanirlar. Kanli agar ve Mac
Conkey besiyerlerinde kolay tirerler. En iyi 37°Cde
tremekle birlikte 42°Cde iireyebilme 6zelligi de bu-
lunmaktadir. Zorunlu aerop olmakla birlikte nitrat
iceren ortamlarda nitrat1 son elektron alicis1 olarak
kullanabildigi i¢in anaerop kosullarda da tireyebil-
mektedir. Sitokrom oksidaz pozitiftirler. Sitokrom
oksidaz varlig1 onlar1 Enterobacteriaceaelardan ayir-
maktadir. Koyun kanli agarda irediginde cevreye
yayilan genis gri R tipi, beta hemoliz yapan koloniler
olusturur. Kiiltiirde yayilabilir pigment tiretmektedir
(piyosiyanin (mavi), piyoverdin (sar1-yesil) ve piyoru-
bin (kirmizi-kahverengi). Kiiltiirde P. aeruginosa’nin

Prof.Dr., Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD., nural.cvhr@gmail.com



156

KAYNAKLAR

1.

Procop GW, Church DL, Hall GS,
Janda WM, Koneman EW, Schrec-
kenberger PC, Woods GL.Koneman’s
Color Atlas and Textbook of Diagnos-
tic Microbiology. 7th ed. Philadelphia:
Lippincott Williams&Wilkins;2017.
Murray PR, Rosenthal KS, Pfaller
MA. Medical Microbiology. 9th ed.
New York: Elsevier; 2021.
Jurado-Martin I, Sainz-Mejias M,
McClean S. Pseudomonas aeruginosa:
an audacious pathogen with an adap-
table arsenal of virulence factors. Int J
Mol Sci; 2021; 22(6): 3128-3163. doi:
10.3390/ijms22063128.

Diggle SP, Whiteley M. Microbe Profi-
le: Pseudomonas aeruginosa: opportu-
nistic pathogen and lab rat. Microbi-
ology (Reading); 2020; 166(1):30-33.
doi: 10.1099/mic.0.000860.

Ozdemir YE, Kaplan-Yapar B, Bor-
cak D, et al. Antimicrobial suscepti-
bility profiles and key determinants
for mortality in Burkholderia cepacia
complex infections. Infect Dis Clin
Microbiol; 2023; 5(3):239-250. doi:
10.36519/idcm.2023.259.

Gutiérrez Santana JC and Coria
Jiménez VR. Burkholderia cepacia
complex in cystic fibrosis: critical
gaps in diagnosis and therapy. Review
Article. Ann Med; 2024; 56 (1). doi:
10.1080/07853890.2024.2307503.
Baylan O. An opportunistic pathogen
frequently 1solated from mmuno-
compromised patients: Burkholderia
cepacia complex. Mikrobiyol Bul;
2012; 46(2): 304-318 .

Leitao JH, Sousa SA, Ferreira AS et al.

10.

11.

12.

13.

14.

TIP FAKULTELERI ICIN; MIKROBIYOLOJI VE IMMUNOLOJI KIiTABI

Pathogenicity, virulence factors, and
strategies to fight against Burkholde-
ria cepacia complex pathogens and
related species. Appl Microbiol Bio-
technol; 2010; 87: 31-40. https://doi.
0rg/10.1007/500253-010-2528-0
Mikhailovich V, Heydarov R, Zimen-
kov D, Chebotar 1. Stenotrophomonas
maltophilia virulence: a current view.
Front Microbiol; 2024; 29; 15:1385631.
doi: 10.3389/fmicb.2024.1385631.
Bhaumik R, Aungkur NZ, Ander-
son GG. A guide to Stenotropho-
monas maltophilia virulence capa-
bilities, as we currently understand
them. Front Cell Infect Microbiol;
2024;13:1322853.  doi: 10.3389/
fcimb.2023.1322853.

Maure A, Robino E, Van der Henst C.
The intracellular life of Acinetobacter
baumannii. Trends Microbiol; 2023;
31(12): 1238-1250. doi: 10.1016/j.
tim.2023.06.007.

Lucidi M, Visaggio D, Migliaccio A,
Capecchi G, Visca P, Imperi E Zar-
rilli R. Pathogenicity and virulence
of Acinetobacter baumannii: Factors
contributing to the fitness in healt-
hcare settings and the infected host.
Virulence; 2024; 15(1): 2289769. doi:
10.1080/21505594.2023.2289769.
Yuan L, Lai LM, Zhu X,et al. Haemop-
hilus aphrophilus and Eikenella corro-
dens coinfection of brain: An Unusual
Case from China. Infect Drug Resist;
2024; 17:1439-1445. doi: 10.2147/
IDR.S458020.

Khaledi M, Sameni F, Afkhami H, et
al. Infective endocarditis by HACEK:
a review. ] Cardiothorac Surg; 2022;
17(1):185. doi: 10.1186/s13019-022-
01932-5.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Norskov-Lauritsen N. Classification,
identification, and clinical significan-
ce of Haemophilus and Aggregatibac-
ter species with host specificity for hu-
mans. Clin Microbiol Rev; 2014; 27(2):
214-40. doi: 10.1128/CMR.00103-13.
Zacarias Mendoza NV, Gamarra Val-
verde NN, Robles Velarde VJ. Chal-
lenges and Insights in Aggregatibacter
aphrophilus endocarditis: a review
of literature. Arch Peru Cardiol Cir
Cardiovasc; 2023; 4(3): 102-108. doi:
10.47487/apcyccv.v4i3.306.

Ono R, Kitagawa I, Kobayashi Y.
Cardiobacterium hominis infective
endocarditis: A literature review. Am
Heart ] Plus; 2022; 26. doi: 10.1016/j.
ahjo.2022.100248.

Yagupsky P. Kingella kingae: carriage,
transmission, and disease. Clin Mic-
robiol Rev; 2015; 28(1): 54-79. doi:
10.1128/CMR.00028-14.

Yagupsky P. Pharyngeal colonization
by Kingella kingae, transmission, and
pathogenesis of invasive infections: A
Narrative Review. Microorganisms;
2022; 10(3): 637-653. doi: 10.3390/
microorganisms10030637.
Spentzouri D, Baliou S, Ioannou P.
Infective endocarditis by Capnocytop-
haga species-A Narrative Review. Me-
dicina (Kaunas); 2024; 60(3):382. doi:
10.3390/medicina60030382.

Ahsen A, Korsun P, Albahra E Nair
R, Tariq Z. Capnocytophaga cani-
morsus infection in a 38-year-old
male after a dog bite. Case Rep In-
fect Dis; 2023; 2023: 9917898. doi:
10.1155/2023/9917898.



BOLUM 15

VIBRIO, CAMPYLOBACTER, HELICOBACTER

Nida OZCAN'!

VIBRIO

Vibrio, Latince “titresen” anlamina gelir, bakteri sahip
oldugu polar flagelleri ile hizli hareketlerinden dolay:
bu ismi almistir. Vibrio cinsi Vibrionaceae ailesinden,
fakaltatif anaerop, fermentatif, 0,5 um x 1,5-3 um bo-
yutlarinda Gram negatif kivrik basillerdir. Vibrio cin-
si yaygin olarak tatli ve tuzlu sularda bulunan 100'den
fazla tiir ierir, tiirlerin bir kism1 insanda hastaliga ne-
den olur; en sik hastaliga yol agan iig tiir V. cholerae,
V. parahaemolyticus ve V. vulnificus’tur (1).

Mikrobiyolojik Ozellikler

Vibrio cinsi, polar flagel ve oksidaz enzimi igermesiy-
le Enterobacteriaceae ailesinden ayrilir. Vibrio tiirle-
rinin ¢ogunda bakterinin viriilansini arttiran piluslar
bulunur. Vibriolar katalaz pozitiftir, laktoza geg etki
eder, iireaz enzimi yoktur, H2S olusturmaz(2).

Vibriolar genel tiretim besiyerlerinde iireyebil-
mekle birlikte, diskidan izolasyonunu kolaylastirmak
i¢in segici besiyerleri kullanilmaktadir. Kanli agarda
hemolizli-hemolizsiz, adi agarda diizgiin, grimsi mavi
koloniler yapar.

Vibrio tiirleri asidik ortamda canliliklarini siir-
diiremez. Mide asit iiretiminin nétralize oldugu veya
azaldig1 hastalar Vibrio enfeksiyonlarina duyarl hale
gelir. Genis pH araliginda (6.8-10.2) iireyebilir ancak
alkali ortamda (pH 7.4-9.6) daha iyi iirer. Alkalen
peptonlu suda, besiyeri ylizeyinde zar olusturarak

hizli direr. Safra tuzlarina direnglidir; TCBS (tiyostil-
fat, sitrat, bile sitkroz agar) gibi segici besiyerleri safra
tuzlarma duyarli Enterobakterales iiyelerini inhibe
ederek Vibrio tiirlerinin diskidan izolasyonu i¢in kul-
lanilir. Halofilik Vibrio tiirleri (V. parahaemolyticus ve
V. vulnificus gibi) ¢ogalmak icin besiyerine tuz (NaCl)
eklenmesine ihtiya¢ duyarken V. cholerae tuz ilavesi
olmadan {ireyebilir (3).

Vibriolarm hiicre duvar yapisindaki lipopolisak-
karitler, kor polisakkarit, lipid A ve “O polisakkarit”
yan zincirinden olusur. “O polisakkarit” yapilarina
gore Vibrio tiirleri serogruplara ayrilir. Vibrio chole-
rae, hiicre duvarindaki “O somatik antijen” farklilig1-
na goére 200den fazla farkli serogruba ayrilir; O1 ve
0139 serovarlar1 kolera toksini iiretir ve salginlarla
iliskilendirilirken diger serovarlar toksin icermez ve
kolera salginina neden olmaz.

V. cholerae O1 serovar: O1 antijen yapilarina gore
Ogawa ve Inaba serotiplerine ayrilir, bazi suglar hem
Ogawa hem Inawa serotip yapilarini igerir ve Hiko-
jima olarak adlandirilir. Bu serotipler epidemiyolojik
caligmalarda 6nem kazanir. V. cholerae O1 ayrica kla-
sik ve El Tor biyotiplerine ayrilmistir. Misirdaki El Tor
Karantina Istasyonu’'ndan izole edilen El Tor biyotipi
polimiksin B’ye direngli, hemolitik ve ¢evrede daha iyi
yagayabilme yetenegine sahip bir V. cholerae susu olup
giniimiizdeki kolera salginlarindan sorumludur (1).
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lerinden biridir. H. pylorinin CagA ve VacA gibi vi-
riilans faktorleri, bu kanserlerin meydana gelmesinde
6nemli rol oynar (16).

Tani

H. pylori kolonizasyonunun tespiti, invaziv (endosko-
pi ve biyopsi ) veya invaziv olmayan yollarla (serolojik
analiz, nefes testi, diski antijen analizi veya PCR) ya-
pilabilir. Uygun sekilde yapildiginda, bu yontemlerin
her biri %95’ asan bir tan1 dogruluguna sahiptir; her

birinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir.

Biyopsi ile endoskopi, maliyeti fazla ve invaziv bir
prosediirdiir, ancak ilserler, kitleler ve darliklar gibi
yapisal lezyonlarin degerlendirilmesi de dahil olmak
tizere ¢ok fazla bilgi saglayabilir. Kiiltiir, antimikro-
biyal direng arttik¢a giderek daha 6nemli hale gele-
bilecek antimikrobiyal duyarliliklarin belirlenmesini
saglar. Alternatif olarak, organizmalar Gram, gimiis-
leme, Giemsa veya akridin oranj boyasi ile hazirla-
nan histolojik kesitlerde veya immiinofloresan veya
immiinoperoksidaz yontemleri ile goériintilenebilir
(17). DNA probu ve polimeraz zincir reaksiyonu yeni
gelistirilen yontemlerdir, ancak suglarin genotiple-
mesi veya antimikrobiyal direng¢ genlerinin saptan-
masinin hali hazirda rutin kullanimi yoktur. Serolo-
ji, esasen midenin tamamini 6rnekledigi, biyopsi ise
sadece kiiciik bir bolgeyi 6rnekledigi ve inflamatuar

stire¢ diizensiz olabilecegi i¢in serolojik analiz biyop-
si igeren tani yontemlerinden daha duyarli olabilir
(18). Diskida H. pylori antijen testi, pozitifligi tespit
etmek ve tedaviyi sonlandirdiktan sonraki terapotik
yanitlar izlemek i¢in uygulanan invaziv olmayan bir
yontemdir. H. pylorinin yiiksek tireaz aktivitesi, {ire
nefes testlerinin gelistirilmesini kolaylastirmistir. Bu
analizlerin sonuglar1 tireaz tireten H. pylori organiz-
malarinin sayisiyla iliskilidir ve organizmay1 baski-
layan ancak ortadan kaldirmayan tedaviden sonra
yanlis negatif olabilir. Tedavinin kesilmesinden 1 ila 3
ay sonra testin negatiflesmesi genellikle organizmanin
ortadan kaldirildigini gosterir (19).

Tedavi

H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde genellikle tiglii
veya dortlii antibiyotik protokol tedavileri kullanilir.
En yaygmn kullanilan tedavi rejimi, bir proton pom-
past inhibitorii (PPI) ile amoksisilin ve klaritromisin
kombinasyonudur. Bu tedavi, bakterileri ortadan kal-
dirmak ve mide asidini diizenlemek i¢in kullanilir.
Alternatif olarak metronidazol ve tetrasiklin igeren
dortli rejim tedavileri de tercih edilebilir. Antibiyotik
tedavisine direngli vakalarda, 6zellikle klaritromisin
direnci varliginda tedavi basarisizliklar: daha sik go-
rilmektedir (20).
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HAEMOPHILUS BAKTERILERINE GiRiS

Haemophiluslar tibbi mikrobiyolojinin 6nemli bir bo-
limiini isgal eden ciddi anlamda biyolojik ve klinik
onemi olan bakteri tiirleridir. Pasteurellaceae ailesine
ait bu tiirler, Gram-negatif kok veya kokobasil mor-
folojisindedirler ve ¢ogunlukla agiz boslugu, solu-
num yolu mukozasi ile insan ve hayvanlarin genital
bolgelerinde kolonize olurlar (1). Tarihsel kesfine ba-
kildiginda; 1880’lerde Alman bakteriyolog Karl Leh-
mann, ampiyemli bir hastanin plevral eksudasindan
Gram-negatif kiiclik kokobasilleri izole etmeyi basar-
mustir. Insan ve hayvanlara 6zgii Haemophilus tiirleri
konakg1 tropizmlerine gore degismekle birlikte en az
bir yiizyildir tanimlanmaktadir. Ayrica, Haemophilus
cinsinin en 6nemli ve baskin tiirleri olan H. influenzae
ve H. parainfluenzae pnémoni, orta kulak iltihabi, me-
nenjit ve bakteriyemi gibi bircok enfeksiyona neden
olma yetenekleriyle bilinmektedir (Sekil 1). Bu pato-
jenler kiiresel diizeyde insan ve hayvan popiilasyonla-
rinda ciddi morbidite ve mortaliteyle iliskilidir (1,2).

HAEMOPHILUS TURLERININ
SINIFLANDIRILMASI VE MORFOLOJISi

Pasteurellaceae ailesi, insan ve hayvanlarin tist solu-
num yolu ve agiz boslugundan siklikla izole edilen
firsat1 ve patojenik bakterilerden olusur. Haemophi-
lus tiirlerini siniflandirmak icin ribozomal DNA gen

sekans analizi ve mikroarray tabanli karsilastirma-

I genomik hibridizasyon dahil olmak tizere bir dizi
yontem kullanilmistir. Taksonomik olarak iyi tanim-
lanmis insan Haemophilus tiirleri H. Influenzae, H.
parainfluenzae ve H. haemolyticus’tur. 16S rRNA te-
melli molekiiler taksonomi, tiir gruplandirmalarinda
kolaylik saglamaktadir (1-3).

PATOGENEZ

Patojenik Haemophilus tiirleri adhezyon faktorleri
ve diger viriilans faktorleri ile konak dokularina tu-
tunur ve burada mikroorganizmalarin kolonilesmesi
kolaylagir. Bakterinin konak dokulara bu sekilde ya-
pismasi, enfeksiyon siirecinin ilk adimini temsil eder.
Bir¢ok durumda bu, organizmanin gesitli ortamlar-
dan ihtiyag duydugu bilesikleri elde etme stratejisi ve
becerisiyle ilgilidir. Bakteriyel hastaliklarin kliniginde
enfekte eden organizma ile istila edilen konakg¢: ara-
sinda karmasgik bir denge vardir. Konake: tarafindan
mikrobiyal biiyiimeyi tesvik eden ya da sinirlayan fak-

torlerle enfeksiyonun seyri etkilenir (3).

Adhezyon ve Kolonizasyon Mekanizmalari

Bircok ¢alisma H. influenzae, H. ducreyi ve diger
Haemophilus tiirlerinin konak mukozal yiizeylerine
yapisma ve kolonize olmak i¢in kullandiklar: meka-

nizmalar1 ele almigtir. Konak dokulara yapigma yete-
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Makrolid grubu antibiyotiklerden eritromisin,
klaritromisin ve azitromisin tedavide etkilidir ve
bogmaca hastalar1 i¢in oldugu kadar PEP i¢in de te-
davinin temelini olusturmaktadir. Bogmaca veya PEP
tedavisi icin eritromisin Onerilmesine ragmen, is-
tenmeyen yan etkiler ilaca uyumun zayiflamasina ve
klaritromisin ve azitromisin recetelenmesinde artiga
neden olmugtur. Tedavide TMP-SMZ (Trimethop-
rim-sulfamethoxazole) de etkilidir. B. pertussise karst
antimikrobiyal direng yirmi yili agkin siiredir spora-
dik olarak bildirilmektedir. B. pertussis'te makrolidle-
re karsi direng goriilme oranimin %1 ‘den az oldugu
tahmin edilmektedir (18).

ONLEME STRATEJILERI

Bazi tilkelerde (6zellikle diisiik ve orta gelirli iilkeler)
bogmaca agist kapsaminin siirekli olarak disiik ol-
masy, bityiik salginlarin eslik ettigi endemik bogmaca
vakalari ile sonuglanmaktadir. Siipheli bogmaca sal-

ginlarinda, kontrol 6nlemleri ilk olarak etkilenen bi-
reyler arasinda bogmacanin dogrulanmasiyla baglar.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezine (CDC) gore,
salgin durumlarinda bogmaca teshisi kiiltiir ile yapilir
(18). PCR ile iliskili yanls pozitif sonug potansiyeli
g6z 6niine alindiginda, CDC salgin arastirmalari sira-
sinda PCR kullaniminda dikkatli olunmasini tavsiye
etmektedir.

Salgin ortamlarinda aileler, 6gretmenler, kurum
yoneticileri, hastaneler ve yerel saglik departmanlar:
ile stirekli iletisim, verimli ve etkili salgin kontrolii
i¢in gereklidir. Bu bireyler ve gruplar arasindaki bilgi
akasi stipheli bogmaca vakalarinin siirekli olarak tespit
edilmesini kolaylastiracak ve bu bireylere dogrulayici
laboratuvar testleri dnerilebilecektir. Buna ek olarak
toplumdaki tiyelere yonelik hastaligin riski hakkinda
farkindalig: artirmak i¢in egitim (sosyal medya, rad-
yo, TV ve yazili medya araciligiyla) yayginlagtirilabi-

lir.
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1976 yilinda lejyonerler arasinda ¢ok sayida olimle
sonuglanan siddetli bir zatiirre salgini toplumun dik-
katini ¢cekmistir. Kapsamli bir arastirma siirecinin ar-
dindan, daha 6nce tanimlanmamis bir gram-negatif
zorunlu aerob basil izole edilmistir (1-3).

Daha sonraki caligmalar, Legionella pneumophila
olarak adlandirilan bir organizmanin ¢ok sayida sal-
gindan ve sporadik enfeksiyondan sorumlu etiyolojik
ajan oldugunu tespit etmistir. Bu organizma, gelenek-
sel boyalarla zayif boyama ozellikleri ve yaygin labo-
ratuvar ortamlarinda iireyememesi nedeniyle daha
once taninmiyordu. Legionellaceae familyasinin en
onemli tiyesi, 61 tiir ve tig alttiir iceren Legionella’dir.
Bu tiirlerin yaklagik yarisi insan hastaliklarina neden
olan etkenler olarak tanimlanmus, geri kalani ise gev-
resel kaynaklardan izole edilmistir (2).

GENEL BiLGILER

L. pneumophila tim enfeksiyonlarin %90’indan so-
rumlu olup, serotip 1 ve 6 en sik izole edilen suslari
temsil etmektedir(6).

Legionella cinsinin tyeleri, 0,3 ila 0,9 pm uzun-
lugunda ve 2 um genisliginde ince, pleomorfik,
gram-negatif gubuk benzeri bir morfoloji ile karak-
terize edilir. Organizmalar dokuda gozlemlendiginde

karakteristik olarak kisa kokobasiller olarak ortaya
¢ikar, ancak yapay ortamda 6nemli ol¢iide pleomor-
fizm (20 um uzunluga kadar) sergiler. Legionellaceae
klinik érneklerin boyanmasinda tipik olarak kullani-
lan yaygin reaktiflere tabi tutuldugunda pozitif sonug
vermemesi dikkat ¢ekicidir. Ancak, Dieterle glimiis
boyast ile boyanmig dokularda bagarili bir sekilde go-

riintiilenebilirler (2-3).

ACG.V/ Magn 7 e g
[30.0KV/8000% Janice ‘aif L e o

4

RESIM 1. 8000X biiyiitmede L. pneumophilia (https://

phil.cdc.gov/details.aspx?pid=11152)

Bu bakteriler L-sistein ile desteklenmis besiyerle-
rine ihtiya¢ duyarlar ve bilytime demir ile artar. Bak-

teriler, konak hiicrelerinden veya in vitro ortamdan
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sorumlulugundadir. Biyokimyasal testler tiirleri ayirt
etmek i¢in yararli olsa da, kesin tiir tanimlamas: yal-
nizca tire 6zgii gen hedeflerinin siralanmasi veya
kiitle spektrometresi kullanilarak protein profillerinin
degerlendirilmesi yoluyla elde edilebilir(1-2).

TEDAVi VE ONLEME

Legionella ile in vitro duyarlilik testleri, organizmala-
rin bu tiir testler icin tipik olarak kullanilan besiyer-
lerinde zayif biiylimesi nedeniyle yapilmamaktadir.
Ayrica, in vitro olarak aktif goriinen bazi antibiyotik-
lerin enfeksiyonlarin tedavisinde etkisiz oldugu goste-
rilmistir. Potansiyel bir aciklama, bu antibiyotiklerin
Legionellae’nin i¢inde yasadig1 ve ¢ogaldigi makrofaj-
lara niifuz edememesidir. Klinik deneyimlerin goz-
den gegirilmesi, Legionella enfeksiyonlarinin tedavisi
i¢in en uygun antibiyotiklerin makrolidler veya flo-
rokinolonlar oldugunu gostermektedir. B-laktam an-
tibiyotikler, izolatlarin ¢ogu tarafindan [-laktamaz
tiretilmesi nedeniyle etkisizdir ve bu da makrofajlara
niifuz etme yeteneklerini engeller. Pontiac atesi i¢in
spesifik tedavi, kendi kendini sinirlayan bir agir1 du-
yarlilik reaksiyonu oldugu igin tipik olarak endike
degildir(1-5).

Lejyonellozun o6nlenmesi, organizmanin ¢evre-

sel kaynaginin tanimlanmasini ve mikrobiyal yiikiin

azaltilmasini gerektirir. Su kaynaginin hiperklori-
nasyonu ve yiiksek su sicakliklarinin korunmasinin
pratikte orta derecede basarili oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte, Legionella organizmalarinin bir
su kaynagindan yok edilmesi genellikle zordur veya
miimkiin degildir. Organizmanin hastaliga neden
olma potansiyelinin diisiik oldugu goz 6niine alindi-
ginda, su kaynagindaki organizma sayisini azaltmak
genellikle yeterli bir kontrol 6nlemidir(2-3).

Yiiksek hastalik riski tagiyan hastalar1 olan hasta-
nelerin su kaynaklarini Legionella varlig1 ve hastane
niifusunu hastalik acisindan diizenli olarak izlemeleri
onerilir. Suyun hiperklorinasyonu veya asir1 1sitilma-
sinn hastaligi ortadan kaldirmamasi durumunda (su
kaynagindaki organizmalarin tamamen ortadan kal-
dirllmas1 miimkiin degildir), su kaynaginin siirekli
bakir-glimiis iyonizasyonu gerekli olabilir(2).

SONUC

Legionella turleri genellikle ortak alanlarda goriiliir ve
sonuglar1 agir olabilecek hastaliklara neden olabilir.
Bu sebeple 6zellikle ortak alanlarda kullanilan klima
filtreleri, dus basliklar:1 gibi kaynak yerlerin temizli-
ginin ve kontrollerinin dikkatli bir sekilde yapilmasi
halk saglig1 agisindan ¢ok onemlidir.
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GiRiS

Bartonella cinsi, son yillarda kesfedilen ve ¢esitli insan
enfeksiyonlarina neden olan 6nemli patojenlerden
biridir. Bu bakteri, vektorlerle bulasan ve genis bir
konak yelpazesine sahip olmasi nedeniyle dikkat ¢ek-
mektedir. Hem zoonotik hem de insan sagligini tehdit
eden bu mikroorganizmalar, klinik pratikte tani ve
tedavi zorluklarina yol agmaktadir. Bu béliim, Barto-
nella cinsinin cesitli tiirlerine ve bunlarin patogenezi,
klinik bulgular1 ve laboratuvar teshis yontemlerine
derinlemesine bir bakis sunmay1 amaglamaktadir.

GENEL BiLGILER

Bartonella gram-negatif, kokobasil morfolojisi ile ka-
rakterize edilir ve kiiltiirde iiretilebilmeleri icin uzun
inkiibasyon stireleri (2 ila 6 hafta) gerektirir. 35 tiir-
den olusur ve bu tiirlerin en 6nemlileri Bartonella
bacilliformis, Bartonella henselae ve Bartonella quin-
tanadir(1-2).

Bartonella cinsinin yeleri cesitli hayvan rezer-
vuarlarinda bulunur ve tipik olarak hastalik kaniti
olmaksizin mevcuttur. Bartonella tiirlerinin ¢ogu
kolonize hayvanlardan insanlara ya dogrudan temas
yoluyla ya da dolayli olarak vektorler araciligiyla bu-
lagir. En yaygin vektorler arasinda B. bacilliformis i¢in
kum sinekleri, B. quintana igin bitler ve B. henselae

1

ORCID iD: 0009-0005-2377-4185

icin pireler yer almaktadir. Bartonella enfeksiyonla-
rinin ¢ogu tekrarlayan ates ve/veya anjiyoproliferatif
lezyonlar (kan dolu kistler) ile karakterizedir (3).

BARTONELLA BACILLIFORMIS

Bartonella bacilliformis, ates ve siddetli anemiden(O-
roya atesi) olusan akut bir hemolitik bakteriyemi olan
ve ardindan kronik vazoproliferatif nodiillerin (ver-
ruga peruana, “Peru sigili”) gelistigi Carrion hasta-
higindan sorumludur. Hastalik, kum sinegi vektorii
Phlebotomusun endemik bélgesini temsil eden Peru,
Ekvador ve Kolombiyanin And daglar1 bolgeleriyle
sinirhdir (1-2).

Enfekte bir tatarcik sineginin 1sirmasini takiben,
bakteriler kan dolasimina erisir, cogalir ve eritrositle-
ri ve endotel hiicrelerini istila eder. Bu siire¢ enfekte
hiicrelerin kirilganligini artirir ve retikiiloendotelyal
sistem tarafindan temizlenmelerini kolaylastirir, bu
da sonugta akut anemiye neden olur. Ayrica siklikla
miyalji, artralji ve bas agris1 goriiliir. Hastaligin bu
asamast humoral bagisikligin gelismesiyle son bulur
(4).

Carrién hastaliginin kronik fazinda, 1 ila 2 cm
arasinda degisen, genellikle kanla dolu (anjiyoproli-
feratif) kutanoz nodiiller 1-2 ay iginde ortaya ¢ikar ve
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Kedi tirmig hastalig icin antibiyotik tedavisinin
etkinligi hentiz kesin olarak kanitlanmamustir. Bu-
nunla birlikte, azitromisin kullanim: su anda potan-
siyel bir tedavi secenegi olarak onerilmektedir. Diger
B. henselae enfeksiyonlariin tedavisinde oral eritro-
misin, doksisiklin veya azitromisin kullanilmaktadur.
In vitro galigmalar penisilinaza direngli penisilinlerin,
birinci nesil sefalosporinlerin ve klindamisinin Bar-
tonella’ya karst etkin olmadigini géstermistir. Insan
immiin yetmezlik virtisii (HIV) ile enfekte hastalarda
Bartonella enfeksiyonlarinin prevalansi, Mycobacte-
rium avium enfeksiyonlarinin énlenmesi i¢in azitro-
misin veya klaritromisinin rutin olarak uygulanmasi

nedeniyle son yillarda azalmistir(1).

Bartonella

185

SONUC

Bartonella cinsi bakteriler, hem klinik hem de labora-
tuvar teshisinde karmagik zorluklar sunmaya devam
etmektedir. Bu boliim boyunca, Bartonellanin ¢esitli
tiirleri ve bunlarin neden oldugu enfeksiyonlar ayrin-
til1 olarak ele alinmistir. Bu mikroorganizmanin ne-
den oldugu enfeksiyonlarin sikliginin artmasi, erken
tani ve uygun tedavi stratejilerinin gelistirilmesini
gerekli kilmaktadir. Gelecekte yapilacak ¢alismalar,
Bartonellanin daha iyi anlagilmasina ve klinik yone-
timinin iyilestirilmesine katk: saglayacaktir.
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PASTEURELLA VE FRANCISELLA

Neslihan KULAHLIOGLU !

GiRiS

Pasteurella ve Francisella cinsleri, tibbi mikrobiyo-
loji alaninda 6nemli patojenleri iceren gram-negatif
bakterilerdir. Her iki cins de zoonoza neden olur ve
halk saglig1 agisindan 6nemlidirler. Bu mikroorganiz-
malar, gerek laboratuvar tani siiregleri gerekse tedavi
yaklagimlari agisindan 6zel dikkat gerektiren patojen-
ler arasinda yer almaktadir.

Pasteurella cinsi i¢inde en sik karsilagilan tiir olan
P multocida, ozellikle kedi ve kopek isiriklarindan
sonra gelisen enfeksiyonlarin 6nemli bir etkenidir.
Francisella cinsinin en 6nemli iiyesi olan E tularensis
ise, tularemi hastaliginin etkeni olarak bilinmekte ve
biyoterdrizm ajanlari listesinde yer almaktadir (1-4).

PASTEURELLA

Morfolojik Ozellikleri ve Kiiltiir

Pasteurella cinsi bakteriler, mikroskobik olarak 0,3-1,0
um biyiikligiinde, hareketsiz, sporsuz ve gram-nega-
tif kokobasil morfolojisinde goriiliirler (1). Ozellikle
taze kiltiirlerden hazirlanan preparatlarda bipolar
boyanma ozelligi gosterirler. Bu bipolar boyanma
ozelligi, ozellikle Wright, Giemsa veya metilen mavisi
boyalart ile belirgin hale gelir (Sekil 1). Bakteriler ple-
omorfik 6zellik gosterebilir ve cevresel kosullara bagli
olarak morfolojik varyasyonlar sergileyebilirler (2,3).

Pasteurella tiirleri fakiltatif anaerop ozellik gos-
terirler. Optimal tiremeleri i¢in %5 CO;’li ortam ve
37°C sicaklik gereklidir. Besiyeri tercihi olarak zen-
ginlestirilmis ortamlar: tercih ederler. Kanli agarda
24 saatlik inkiibasyon sonrasinda 1-2 mm ¢apinda,
diizgiin kenarli, nemli ve genellikle hemoliz yapma-
yan koloniler olustururlar. Mac Conkey agar gibi se-
gici-ayirt edici besiyerlerinde tireme gostermemeleri,
laboratuvar tanisinda 6nemli bir ayirt edici 6zelliktir.
Pasteurella tiirleri 6zellikle kanli agar ve serum agar
gibi zenginlestirilmis besiyerlerinde tirerler (Sekil 2).
Besiyerine sistein eklenmesi biiytimeyi belirgin sekil-
de stimiile eder. Metabolik olarak olduk¢a aktif olan
bu bakteriler, glikoz, mannoz, leviiloz ve gliserol gibi
gesitli karbonhidratlar: fermente edebilme yetenegine
sahiptirler. P multocida suslar1 arasinda gliserol, lak-
toz, sorbitol, trehaloz ve ksiloz fermantasyonu agisin-
dan farkliliklar gozlenebilir. P. multocida suslar1 kanl
agarda genellikle iridesan gortiniimlii, mavi renkli ve
mukoid karakterde koloniler olustururlar. Bu kolo-
niler dairesel formda ve sulu kivamdadir. P. piscicida
tiirleri ise S-tipi koloniler olusturur ve diger tiirlerden
farkli olarak 37°Cde tireme gostermezler. Pasteurella
piscicida optimum {ireme sicakligi 20-30°C arasinda-
dir ve %0,5-4 tuz konsantrasyonunda tireyebilme ye-
tenegine sahiptirler (4-11).
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BRUCELLA

Ayse Semra GURESER !
Mehmet DAL?

GiRiS

Brucella kiigiik (0,6-1,5 pm x 0,5-0,7 um boyutlarinda)
hareketsiz, kapsiilsiiz ve sporsuz hiicre i¢i Gram-ne-
gatif (geleneksel gram boyama ile zayif boyanan) bir
kokobasildir. (Sekil 1) (1).

Bruselloz, koyun, kegi, s1g1r, kdpek ve domuz gibi
hayvanlardan insanlara bulasan, diinya ¢apinda en sik
karsilagilan zoonotik hastaliktir (1). Bilinen en eski
hastaliklardan biridir. Hastalik tarih boyunca Akde-
niz, Malta veya Kirim atesi gibi bir¢ok farkli isimle ad-

N SEKIL 1. Gram negatif kokobasil gériinimiinde Brucella
1940’tan sonra ise “bruselloz” ad1 verilmistir (1). Ul- bakterileri

landirilmistir. 1913’ten sonra ondulan (dalgali) ates,
kemizde halk arasinda “peynir hastaligr”, “mal hasta-
lig1” ve “koyun hastaligr” olarak da bilinmektedir (2).

Hastalik sterilize edilmemis siit ve siit iirtinleri
(¢ig siit ile yapilan taze peynir vb.) ve az pismis et gibi
gidalar ile veya veteriner ve hayvancilik yapanlarda
meslek hastalig1 olarak enfekte hayvansal iiriinler ile
temas (mukoza veya hasarli cilt dokusundan) ile ve
enfekte aerosollerin inhalasyonuyla bulasmaktadir
(Sekil 2) (3). Yenidogan enfeksiyonlarina ek olarak,
kan ve kemik iligi nakli ve cinsel iliski yoluyla nadir

bulagsma vakalar1 da bildirilmistir (4)

SEKIL 2. Brucella bulas yollari 1967147149
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MiKOBAKTERILER

Ozgiir YANILMAZ'

MIKOBAKTERILERIN
SINIFLANDIRILMASI

= Alem: Bacteria

= Sube: Actinobacteria

= Smf: Actinomycetales

= Takim: Corynebacterineae
= Aile: Mycobacteriaceae

= Cins: Mycobacterium

Mikobakteriler memelilerde ciddi enfeksiyonla-
ra (tiiberkiiloz, lepra vs.) neden olurlar. Mikobakteri
cinsinin en temel ozellikleri:

= Yavas tiremeleri
= Aside direngli olmalar1
= Hiicre duvarlarinda bol miktarda lipid igermeleri

Tiiberkiiloz (TB) 6nemli bir halk saglig1 sorunu-
dur. Her yil 10 milyon insan bu hastaliga yakalanmak-
ta ve yine bu hastaliktan yilda 1,5 milyon kisi yasa-
min yitirmektedir. Tiiberkiiloz antik ¢aglardan beri
insanlarda enfeksiyon etkeni olagelmistir. Insanlarda
en eski mikobakteri yaklagik 17000 y1l once yasamis
olan Misir mumyalarinda saptanmustir.

Hipokrat (MO 460-377) hastalik i¢in “phytisis”
terimini kullanmigtir. Vesalius (MS 1478) phitisisli
hastalarin otopsi incelemelerinde akcigerde kavi-
ter lezyonlarmn bulundugunu bildirmistir. Willemin
(1865de) tiiberkiilozlu hastalarin kavitelerinden ali-

nan materyali inokule ettigi tavsanlarda tiiberkiiloz
gelistigini gostermistir.

Tuberkiiloza neden olan bakteri 24 Mart 1882de
Robert Koch tarafindan tanimlanmis ve gosterilmis-
tir. Bu basaris1 Koch'a 1905 yilinda Nobel 6diilii ka-
zandirmigtir.

Seibert (1930da) Saflastirilmis protein tiirevi
(PPD) testini gelistirmistir. PPD testi tiiberkiiloz tani-
sinda 6nemli bir parametredir.

Tuiberkiiloza neden olan etkenler Mycobacterium
tuberculosis complex grubu i¢inde toplanmustir.

Mycobacterium tuberculosis complex

M. tuberculosis: Tek kaynak insan ve en sik goriilen
patojen

M. bovis: Sigirlarda etken, insanlarda nadiren.

M. africanum: Afrikada insanlarda ¢ok nadir.

M. canetti

M. ulcerans: Nadiren insanlarda etken.

M. microti: Kemiricilerde etken, insan i¢in patojen
degil.

BCG: Bacille Calmett-Guerin.

! Dog¢.Dr., Marmara Universitesi, Istanbul Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, dryanilmaz@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-3847-7288



Mikobakteriler

211

MDR-TB (multidrug-resistant tuberculosis) ta- Klinik

nimi Izoniazid ve Rifampisine birlikte direng gos- iki klinik formu vardir.

teren izolatlar i¢in kullanilir. XDR-TB (Extensively « Tiiberkiiloid Lepra

drug-resistant tuberculosis) ise [zoniazid ve Rifampi- = Giiglii hiicresel immiin reaksiyon mevcuttur
sine direng ile birlikte kinolon ailesinin herhangi bir fakat zayif antikor gelisimi olur.

tiyesine ve kanamisin, kapreomisin veya amikasinden = Infekte dokularda ¢ok sayida lenfosit ve gra-
en az birine kars1 direng oldugu anlamina gelir. nulomlar, Langhans hiicresi ve az sayida basil

gozlenir.
ilac Direncinin Saptanmasi = Az sayida eritemat6z/hipopigmente alan goz-

lenebilir.

= Tam duyu kaybu ile giden periferik sinir hasa-
rina neden olur.

= Sinirlerde genislemeye yol agar.

= Kiiltiire dayali testler
= Molekiiler yontemler ile ilag direnci saptanabilir.

Korunma = Ig diizeyi normaldir ancak Lepromin testi (+)
BCG Asisi olarak gozlenir.
= M bovis'in zayiflatilmis bir susudur = Lepramat6z multibasiller lepra

= Agir formudur.

= Defektif bir hiicresel cevap s6z konusudur.

= Giiglii bir antikor cevab1 gozlenir.

= Dermal makrofajlarda ve periferik sinirlerin

= Intradermal uygulanir.
= Aginin en 6nemli yarari milier Tbc ve Tbc menen-
jit gibi agir komplikasyon riskini en aza indirge-

di
mesidir Schwann hiicrelerinde bol miktarda basilin

gorildigi en infeksiyoz formdur.
= Az sayida lenfosit ve kopiiksii makrofajlar

= Patojeni 6ldiiren makrofajlar1 aktive eder.

Mycobacterium leprae

mevcuttur.
Lepra (clizzam) etkeni. Hansen tarafindan 1873de = Cok sayida eritematéz makiil, papiil, nodiil
bulunmugstur. Bu bakteriler 0,2-0,4x1-8 mikrometre goriilir.
boyutlarinda, sporsuz, hareketsiz ve aside direngli- = Yaygin doku hasarma (nazal kikirdak, kemik,
dirler. Lepra periferik sinirlerin ve yiizeysel dokunun kulak) neden olur.
tutulumu ile seyreden kronik graniilomatoz bir hasta- *  Yama tarzi duyu kaybr ile giden diffiiz sinir tu-

liktir. Rezervuari insandir. Yapay besiyerlerinde iire- tulumu olur.

tilemez. Farelerin ayak tabanlarinda ve armadillolar- " Hipergamaglobulinemiye neden olur.

= Siklikla eritema nodosum leprosum lezyonlar:
gozlenir.

= Lepromin testi negatiftir.

= Hastada aslan goriiniimiine neden olur.

da yetistirilebilir. Hayvanlarda boliinme siiresi 12-14
glindiir. Asya, Afrika ve Latin Amerikada 10 milyon
enfekte birey mevcuttur.

Bulagsma Tani

= Insandan insana uzun siireli temas ile Lepramatéz Lepra

= Direkt baki
= Burun mukozasi ve kulak memesinden asit
direngli boyali doku kazintilar: alinir ve aside
direngli basiller gosterilir.
= Molekiiler yontemler ile de tan: konabilir (1-3).

= Nazal sekrsyon
= Travmatik inokiilasyon
= Dovmeler
= Bulasicihik diistik
= Kulugka siiresi 2-7 yildir fakat 10 yillar da siirebilir
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NOCARDIAVE ACTINOMYCES

Mert Emre OLMEZ' !
Ipek MUMCUOGLU *

NOCARDIA; GENEL OZELLIKLER

Nocardia, gram-pozitif, kismen aside direngli boya-
nan, zorunlu aerobik bakterilerden olugan bir cinstir.
Bu bakteriler, filamentoz yapilari nedeniyle mantar
benzeri morfoloji sergilerler. Genellikle toprak, su ve
organik materyallerde bulunurlar. Hiicre duvarlarin-
da yiiksek miktarda mikolik asit bulunur, bu nedenle
Kinyoun modifiye asit-fast boyama ile aside direngli
boyanirlar. Bakterinin filamentoz yapisi, kiltiirlerde
25-35°C arasinda yavas bilyiiyen koloniler olusturur;
bu koloniler genellikle kuru, burusuk ve saridan tu-

runcuya degisen renktedir ve tipik olarak nemli top-
rak gibi kokarlar. En sik hastalik etkeni olan tiirleri ise
Nocardia asteroides, Nocardia brasiliensis ve Nocardia
farcinica’dir(1-2).

PATOJENITE OZELLIKLERI

Nocardia tirleri, siklikla bagisiklik sistemi zayiflamis

bireylerde firsat¢i patojenlerdir. Ozellikle T-lenfosit \
eksikligi veya islev bozuklugu olanlar ile immunsup- \f
resif tedavi alanlarda Nocardia spp. enfeksiyonu gegir- =
me riski yiiksektir(1-3). V1

Bu bakteriler, hiicre duvarlarinda bulunan mikolik
asit ve arabinogalaktan polimerleri sayesinde toprak
ve suda canli kalabilirler. Stiperoksit dismutaz (SOD)
ve katalaz enzimleri, Nocardia tiirlerinin fagositik
hiicrelerden kagmasina ve oksidatif strese karsi direng

1

ORCID iD: 0009-0005-2377-4185

R % '

_ . <yt O 0 . Yo
RESIM 1: A: Middlebrook agarda N.asteroides kolonileri.
(Kaynak: https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=3195
B: 1125X modifiye Kinyoun asit fast boyama ile

boyanmis doku.Kaynak: https://phil.cdc.gov/Details.
aspx?pid=21742)
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MYCOPLASMA VE UREAPLASMA

Berrin UZUN'!

GiRiS

Mollikiitler (hiicre duvari olmayan bakteriler), aligil-
mus bakterilerden hiicresel boyut ve genom biytiklii-
gt acisindan daha kiiciik olan, dogada serbest yasaya-
bilen ve bilinen en kiigiik serbest yasayan canlilardir
(1). 200den fazla tiirii olmakla birlikte insan hastalik-
larryla iligkili 16 tiir bulunmaktadir. Tibbi 6nemi olan
dort patojen Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma geni-
talium seklindedir. M. pneumoniae solunum yollar1
enfeksiyonlar1 etkeni, M. hominis, U. urealyticum, M.
genitalum irogenital enfeksiyonlarin etkeni olarak
izole edilirler (2). Tibbi 6nemi olan dort mollikiitin
farkl 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Mikoplazmalar ¢ok kii¢iik genoma sahip olmalar:
ve biyosentez yeteneklerinin kisitli olmalari nedeniyle
cevre kogullarina duyarlidirlar ve geleneksel bakteri-
yolojik yontemlerle incelenemezler. Kiiltiir ortaminda
tiretilebilmesi i¢in niikleik asit 6ncii molekiilleri ve
serum/kolesterol gibi sterol kaynagi eklenmis zen-
ginlestirilmis besiyerine ve uzun inkiibasyona ihtiyag
duyarlar. Uremis mikoplazma kolonileri, “sahanda
yumurta® goriiniimlii koloniler ile ¢iplak gozle go-
riilebilen kiiresel koloniler; tiroplazma kolonileri ise
15-60 um ¢apli mikroskop altinda kii¢iik biiytitme ile
goriilebilen koloniler olustururlar. Sahanda yumurta
goriintimii su sekilde olugur: Kolonilerin merkezinde
daha yogun ve agar yiizeyin altina gomiilmis sekilde

tireme olurken, periferde ise agarin yiizeyinde tireme
olmaktadir (3).

§EKiL 1. Mycoplasma sahanda yumurta goranimliu
koloniler (https://en.wikipedia.org/wiki/Mycoplasmata-
ceae#/media/File:Mycoplasma_Howe_ Bovine Masti-
tis_2022.jpg)

Hiicre duvarlar1 yoktur, bunun yerine ii¢ katli ste-
rol igeren hiicre membrani igerirler. Kolesterol genel-
de okaryotik hiicre zarinda bulunur ve mikoplazma
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U. urealyticum tedavisinde tetrasiklin ve kloram-
fenikol kullanilmakta ancak %10dan fazla susun di-
rengli oldugu unutulmamalidir (3).

SONUC

Hiicre duvari olmayan mollikiitler, laboratuvarda tire-
tilmeleri zorlu olan bakterilerdir. Izolasyonlar: igin
rutin tanisal besiyerleri diginda 6zel gereksinimler
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icermektedirler. Bu bakterilerin etken oldugu enfeksi-
yonlarda siklikla klinikle tani konulmaktadir. Tedavi-
de B-laktam antibiyotiklerin bu mikroorganizmalara
etkisiz oldugu unutulmamalidir. Tedavide tetrasiklin-
ler, makrolidler ve kinolanlar se¢ilmelidir. Tium diger
antimikrobiyal tedavilerde oldugu gibi, uygun siire ve
miktarda etkin antibiyotik kullanimi saglanarak anti-
biyotik direnci gelismesinin oniine gegilmelidir.
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SPiROKETLER

Ayse Semra GURESER !
Sevgi SAHIN?
Bengii YABUL’

GiRiS

Spiroketler, uzun, ince, helikal sekilde kivrimli Gram
negatif bakterilerdir. Hareketli bakterilerdir. Hareket-
lerini bakterinin hiicre duvarina sarily, flagellaya ben-
zeyen aksiyal fibriller (endoflagella) saglar. Bu fibriller
hiicre duvarina plak seklindeki “insersiyon diskleri”
ile baglanmustir (1). Spiroketlerde tiirlerin belirlen-
mesinde aksiyal fibrillerin ve insersiyon disklerinin
say1s1 ve bakterinin biyokimyasal 6zellikleri kullanilir.
Morfolojik farkliliklar da tiplendirmede 6nemlidir:

= Treponema: Ince ve siki kivrimlara sahiptir.

= Borrelia: Daha kalin ve daha az siklikta, gevsek
kivrimlara sahiptir.

= Leptospira: Borrelia’ya benzer, ancak Leptospi-
ra’nin uglar1 kancalidir.

= Brachyspira: Virgiil seklinde (comma-shaped)
veya spiral seklindedir ve her iki ucunda dort fla-
gella’st bulunur (1).

Spiroket hastaliklari, mikrobiyotada bulunmayan
ti¢ cinsin bazi tiirlerinden kaynaklanir: Treponema (T.
pallidum), Leptospira (L. interrogans) ve Borrelia (Bor-
relia recurrentis, B. hermsii ve B. burgdorferi).

Borrelia ve Leptospira enfeksiyonlarinin ¢ogu
vahsi ve evcil hayvanlardan bulagsan zoonozlardir. T.
pallidum, cinsel temas yoluyla bulasan bir insan pa-
tojenidir (2).

Bazi spiroketler serbest yasar; bazilari ise insan
ve hayvan mikrobiyotasinin tiyeleridir. Ag1z boslugu,
mikrobiyomunun bir pargasi olarak bir dizi patojenik
olmayan Treponema ve Borrelia tiiriine ev sahipligi
yapar. Olagandis: kosullar altinda, bu spiroketler flo-
radaki anaeroblarla birlikte dis etlerinin, ag1z boslugu-
nun veya yutagin nekrotizan, iilseratif enfeksiyonuna
neden olabilir (Vincent enfeksiyonu, siper agz1) (2).

Hastalik yapan spiroketlerin baslica o6zellikleri
Tablo 1'de goriilmektedir.

TREPONEMA

Insanda hastalik olusturan iki Treponema tiirii vardir:
Treponema pallidum (tig alt tiir icerir) ve Treponema
carateum.

= T pallidum subsp. pallidum: Sifilize neden olur.

= T pallidum subsp. pertenue: Frengiye (yaws) ne-
den olur.

= T pallidum subsp. endemicum: Endemik sifilize
(bejel) neden olur.

= T carateum: Pinta hastaligina neden olur.

Timii morfolojik olarak birbirinin aynis1 olup insan
viicudunda benzer serolojik yanita neden olurlar (1).
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EPIDEMIYOLOJI

Leptospiroziz, bir zoonoz olup diinya ¢apinda dagilim
gosterir ancak gelismekte olan {ilkelerde ve sicak ik-
limlerde enfekte hayvanlarla veya kontamine suyla te-
mas yoluyla bulasmasi nedeniyle daha yaygindir (1).

Leptospira’larin farkl: tiirleri ve serovarlarinin spe-
sifik rezervuar konaklar:1 bulunmaktadir. En yaygin
rezervuarlar1 kemiriciler ve diger kii¢iik memeliler-
dir. Enfeksiyonun bulas riski rekreasyonel ortamlar-
da uzun zaman gegirenlerde (6rnegin ytizme, avcilik
vb) veya belirli mesleklerde ¢aligan kisilerde (6rnegin
giftciler, hayvancilikla ugrasanlar, kesimhane isgileri,
avcilar, veterinerler) daha fazladir (1).

YAPTIGI HASTALIKLAR

Cogu enfeksiyon subkliniktir ve yalnizca serolojik
olarak tespit edilebilir. 7 ila 13 giinliik bir kulugka
doneminden sonra, hastalanan kisilerde ates, titreme,
bas agrisi ve kas agrisi ile grip benzeri atesli bir hasta-
lik gelisir. Bu hastalik evresi bakteriyemi ile iligkilidir.
Ates genellikle organizmalarin kandan kaybolmasiyla
ayn1 zamana denk gelen yaklagik bir hafta sonra dii-
ser, ancak organizmanin serogrubuna bagli olarak e-
sitli klinik belirtilerle tekrarlayabilir (2).

Hastaligin ikinci evresi genellikle ii¢ haftadan faz-
la stirer ve viral menenjite benzeyen aseptik menenyjit
veya kas agrilari, bag agrisi, dokiintii, pretibial erite-
mat6z lezyonlar, hepatik ve renal tutulumla birlikte
daha genel bir hastalik olarak ortaya ¢ikabilir. En gid-
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detli formunda (Weil hastalig1), yaygin vaskiilit, sar1-
lik, bobrek hasari ve bazen hemorajik dokiintii vardir.
Bu tiir vakalarda 6liim oran: %10 kadar ytiksek ola-
bilir (2).

LABORATUVAR TANISI

Leptospiroziz tanist 6ncelikle serolojiktir. Spiroketler
teorik olarak viicut sivilarinin karanlik alan inceleme-
sinde goriilebilse de saptanma ihtimali ¢ok diigiiktiir
¢unki fibrin ve dokintiilerle karisma olasilig1 yiik-
sektir. Benzer sekilde bakteriler kandan, BOS’tan veya
idrardan {retilebilmelerine ragmen tamida kiiltiir
nadiren kullanilir. Ciinkii 6zel besiyeri kullanan la-
boratuvarlar hem azdir hem de bakterinin ¢ogalmasi
haftalar alir. Standart serolojik test olan mikroskobik
agliitinasyon testi (MAT) referans laboratuvarlariyla
sinirhdir (2).

TEDAVi

Penisilin, leptospirozun tim formlar1 i¢in birincil
tedavidir. Doksisiklin ve seftriakson alternatiflerdir.
Doksisiklin, ormanda nehirlerde ytizenlerde veya ge-
lismekte olan tilkelerde kanoculuk gibi yiiksek riskli
aktivitelerde bulunan kisilerde kemoprofilaksi icin
onerilir. Diger koruyucu 6nlemler arasinda kemirgen
kontroli, kirli oldugu bilinen sularin drenaji yer alir.
Asilarin hastalig: 6nlemek igin sigirlarda ve evcil hay-
vanlarda kullanilmasi insanlarda hastaligin gorilme
sikligini azaltmustir (2).
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RICKETTSIA, ORIENTIA, EHRLICHIAVE ANAPLASMA

Cigdem ARABACI!
Aysel KARATAS?

GiRiS

Riketsiyal enfeksiyonlar, Bati medeniyeti tarihinde
onemli bir rol oynamustir. Tifts salginlar1 16. ytzyil-
dan beri bilinmektedir ve her iki diinya savaginda da
100.000den fazla insanin 6liimiine neden olmustur.
Uzun ge¢migine ragmen hastaliin nedeni ancak 20.
ylzyilin baglarinda tespit edilmistir. 1910’ lu yillarda,
Howard Ricketts, Kayalik daglari benekli atesinin et-
keni Rickettsia rickettsii’yi laboratuvar hayvanlarinda
tretmeyi bagarmis, ancak ¢aligmalar sirasinda enfekte
olmus ve hayatin1 kaybetmistir. Riketsiya ve benzeri
organizmalar, eklembacaklilar tarafindan omurgali
konakgilara bulastirilan, zorunlu hiicre i¢i kokobasil-
lerdir. Bakterileri smiflandirmak i¢in kullanilan gele-
neksel yontemler, hiicre i¢i organizmalar icin yeterli
degildir. Molekiiler yontemlerin ortaya ¢ikmast, hiicre
i¢i bakteriler arasindaki filogenetik iligkilerin dogru
bir sekilde belirlenmesini saglamistir. Proteobacteria
filumunun Alphaproteobacteria sinifi, Rickettsiales ta-
kimi, Anaplasma, Ehrlichia, Neorickettsia, Orientia,
Rickettsia ve Wolbachia cinslerini igerecek sekilde ye-
niden siniflandirilmistir (Sekil 1). Filogenetik ¢alisma-
lar, daha o6nce Rickettsiales takiminda siniflandirilan
birkag bakterinin Proteobacteria filumunun a alt gru-
buna ait olmadigini gostermistir. Bartonella cinsi a2 alt
grubuna ve Coxiella cinsi y alt grubuna taginmustir (1).

Proteobacteria (Filum)

Alphaproteobacteria
(Sinif)

Rickettsiales (Takim)

Rickettsiaceae Anaplasmataceae
(Aile) (Aile)
Rickettsia Ehrlichia (Cins)
(Cins)

| .
Cins
Wolbachia
(Cins)

Neorickettsia
Cins;

SEKIL 1: Riketsiya ve benzeri mikroorganizmalarin sinif-
landinimasi

Su anda “rickettsial”, Anaplasma, Ehrlichia, Ric-
kettsia, Neorickettsia ve Orientia cinslerindeki orga-
nizmalarin neden oldugu hastaliklari, “rickettsioses”
Rickettsiaceae familyasindaki (Rickettsia ve Orientia)
organizmalarin neden oldugu hastaliklar1 ve “Ricket-
tsia” terimi 6zellikle Rickettsia cinsinin tiyelerini ifade
eder.
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testler, tam kan ornekleri tizerinde gergeklestirilir.
Hastaligin ilk haftasinda en yiiksek hassasiyete ulagan
bu yontem, uygun antibiyotiklerin uygulanmasindan
sonraki 48 saat iginde duyarliligini kaybetmeye baslar.
Pozitif bir PCR sonucu, aktif enfeksiyonun kesin bir
gostergesi olarak kabul edilmelidir; ancak negatif bir
sonug, taniyl tamamen dislamaz. Bu nedenle, negatif
sonuglar nedeniyle tedavi geciktirilmemelidir. Ayri-
ca, PCR testi, kat1 doku ve kemik iligi 6rneklerindeki
DNAdan ehrlichiosis tanis1 koymak i¢in de kullanila-
bilir (4,13).
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Tedavi, Onleme ve Kontrol

Ehrlichiosis ve anaplasmosis siiphesi olan hastalar
doksisiklinle tedavi edilmelidir. Hastaligin laboratu-
var onayina kadar tedavi geciktirilmemelidir. Alter-
natif tedavi olarak rifampin kullanilabilir. Floroki-
nolonlar, penisilinler, sefalosporinler, kloramfenikol,
aminoglikozitler ve makrolidler etkisizdir. Enfeksi-
yon, kenelerin bulundugu alanlardan uzak durulma-
s1, koruyucu giysiler giyilmesi ve bocek kovucularin
kullanilmasiyla 6nlenir. Gomiilii keneler derhal ¢ika-
rilmalidir. As1 mevcut degildir (2).
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CHLAMYDIA, CHLAMYDOPHILA

Ayse Semra GURESER !
Sait DEMIRKAYA?

CHLAMYDIACEAE

MIKROBIYOLOJiIK OZELLIKLER

Chlamydiales takimimin tyesi olan Chlamydiaceae
ailesinin taksonomisi, Chlamydia ve Chlamydophila
olarak iki cinse boliinmesinin 6nerildigi 1999 yilin-
dan bu yana tartigmalidir. Bu isimlendirme resmen
kabul edilmis olsa da bazi uzmanlar deoksiriboniik-
leik asit (DNA) dizileme verilerine dayanarak yapilan
bu iki cins ayriminin yanlis oldugunu belirtmistir. Bu
nedenle giintimiizde bilimsel literatiirde her iki isim-
lendirme sekli de kullanilmaktadir (1).

Chlamydiaceae ailesinde insan hastaliklarindan
sorumlu g tiir bulunur:

1. Chlamydia trachomatis,
2. C. (Chlamydophila) pneumoniae
3. C. (Chlamydophila) psittaci (1).

Bu bakterilerin ortak 6zelligi hiicre duvarinda
peptidoglikan tabakanin bulunmamas: ve zorun-
lu hiicre ici bakteriler olmalaridir. C. trachomatis en
6nemli insan patojenidir ve konjunktivit ve genital
enfeksiyonlar yapar. C. trachomatis konjunktivitinin
kronik bir formu olan trahom, diinyada 6nlenebilir
korliigiin 6nde gelen sebebidir. C. pneumoniae ve C.
psittaci ise solunum yollar1 patojenleridir (2).

Chlamydiaceae ailesi tyeleri filtrelerden gecebilecek

kadar kiigiik (0,45 pm) olmalar1 nedeniyle bir zaman-

lar viriis olarak kabul edilmistir. Enerji metabolizma-

larmin yetersiz olmasi nedeniyle zorunlu hiicre ici

parazitleridir ve enerji paraziti olarak da adlandiril-

muglardir (3). Bu bakterilerin ortak 6zellikleri sunlar-

dir (1):

1. Gram-negatif bakterilerdeki gibi i¢ ve dis zarlar1
bulunur.

2. Hem DNA hem de riboniikleik asit (RNA) igerir-
ler.

3. Prokaryotik ribozomlar: vardur.

4. Kendi proteinlerini, niikleik asitlerini ve lipitlerini
sentezler.

5. Cok sayida antibakteriyel antibiyotige kars1 duyar-
lidurlar.

Bu organizmalar hiicre duvarinda lipopolisakkarit
(LPS) icermeleri bakimindan gram negatif bakterile-
re benzerler. Ancak, LPS’lerinin endotoksin aktivitesi
zayiftir (4).
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TEDAVi VE KORUNMA

Klamidyalar, tetrasiklinler, makrolidler ve kinolonlar
dahil olmak {izere DNA ve protein sentezini inhibe
eden antibiyotiklere duyarlhidir. C. pneumoniae, trip-
tofan geri kazanimi veya biyosentez yolagindan yok-
sun olmasi nedeniyle ve siilfonamidlere ve trimetop-
rime ise direnglidir (5).

LGV’li hastalarin 21 giin boyunca doksisiklinle te-
davi edilmesi onerilir. Eritromisin tedavisi 9 yagindan
kiigiik cocuklar, hamile kadinlar ve doksisikline tole-
rans gosteremeyen hastalar i¢in 6nerilir. Yetigkinlerde
g0z ve genital enfeksiyonlar 7 giin boyunca tek doz
azitromisin veya doksisiklinle tedavi edilmelidir. Ye-
nidogan konjonktiviti ve pndmoni 10 ila 14 giin erit-
romisin ile tedavi edilmelidir (1).

Endemik hastalig1 olan popiilasyonun tibbi baki-
ma erisimi genellikle sinirli oldugundan trahomu 6n-

Chlamydia, Chlamydophila
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lemek zordur. Trahomun ileri evreleriyle iligkili kor-
lik yalnizca erken hastaligin hemen tedavisi ve tekrar
maruziyetin énlenmesiyle 6nlenebilir (2).

Klamidya konjonktiviti ve genital enfeksiyon-
lar ise giivenli seks uygulamalarimin kullanilmas: ve
semptomatik hastalarin ve cinsel partnerlerinin teda-
visiyle 6nlenebilir (2).

SONUC

Sonug olarak Chlamydiaceae farkli yasam dongiileri
olmasi, peptidoglikan tabakasi bulunmamasi ve zo-
runlu hiicre i¢i parazitleri olmalar1 nedeniyle diger
bakterilerden faklidir. Kiiltiirde tiretilmeleri hiicre
kiltirti ortamini gerektirmesi nedeniyle zordur. Mik-
robiyolojik tanida kiiltir yerine sitolojik, serolojik,
klinik 6rneklerde dogrudan antijen tespiti, NAAT ve
MIF testleri kullanilmaktadir.
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SPOR OLUSTURMAYAN ANEROBIK BAKTERILER
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ANEROBIK GRAM POZITiF KOKLAR

Anaerobik gram-pozitif koklar genellikle oral kavite,
gastrointestinal (GI) sistem, genitoiiriner sistem ve
deriyi kolonize ederler. Bunlar, Siniizit ve pléropul-
moner enfeksiyonlara, intraabdominal enfeksiyonla-
ra, endometrit, pelvik apseler ve salpenjitler gibi geni-
totiriner sistem enfeksiyonlarina, seliilit ve yumugak
doku enfeksiyonlarina, kan dolagimi enfeksiyonlarina
neden olabilirler. Anaerococcus, Finegoldia, Gallicola,
Peptococcus, Parvimonas cinsleri anaerobik gram po-
zitif koklar arasinda yer almaktadir (Sekil 1).

SEKIL 1. Finegoldia magna

Anaerobik bakterilerle iliskili enfeksiyonlarin la-
boratuvar tanisinda, klinik 6rnek, deri ve mukozal
ytiizeyleri kolonize eden anaeroblarla kontamine ola-
cagindan zorluklar yagsanmaktadir. Toplanan ornek,
organizmalarin kaybini 6nlemek amaciyla oksijensiz
bir kapta tasginmalidir. Ornekler, besin agisindan zen-
ginlestirilmis besiyerinde, anaerobik bir atmosferde
uzun siire (6rnegin, 5 ila 7 giin) inkiibe edilmelidir.

Anaerobik koklar genellikle penisilinlere ve kar-
bapenemlere (6rn. imipenem, meropenem, ertape-
nem) duyarlidir; genis spektrumlu sefalosporinler,
klindamisin, eritromisin ve tetrasiklinlere karsi orta
derecede duyarlilik gosterirler; aminoglikozidlere ise
direnglidirler (tiim anaeroblar gibi).

ANAEROBIK GRAM POZITIF BASILLER

Spor olusturmayan gram-pozitif basiller, cildi ve mu-
kozal yiizeyleri kolonize eden, fakiiltatif anaerobik
veya zorunlu anaerobik bakterilerin cesitli bir grubu-
nu olugturur. Actinomyces, Mobiluncus, Lactobacillus
ve Cutibacterium (Propionibacterium) iyi bilinen fir-

satc1 patojenlerdir.
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(6rnegin, imipenem, meropenem) ve p-laktam—p-lak-
tamaz inhibitorleridir (6rnegin, piperasilin-tazobak-
tam). Tanisal veya cerrahi prosediirler sirasinda dogal
mukozal bariyerlerin bozulmasi, organizmalarin steril
bolgelere girmesine neden olabilir. Bu durumda profi-
laktik antibiyotik tedavisi 6nerilebilir (1-16).

SONUC

Anaerobik gram-pozitif koklar ve basiller, oral ka-
vite, gastrointestinal ve genitotiriner sistemlerde fir-

Spor Olusturmayan Anerobik Bakteriler
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satc1 patojenler olarak 6nemli rol oynar. Actinomyces
tirleri kronik grantilomatdz enfeksiyonlara neden
olurken, Bacteroides ve Fusobacterium gibi gram-ne-
gatif basiller ciddi intraabdominal ve pleuropulmoner
enfeksiyonlarla iligkilidir. Enfeksiyonlarin yonetimi,
dogru tani ve etkili antibiyotik tedavisi ile miimkiin-
diir. Ozellikle, metronidazol ve karbapenemler gibi
genis spektrumlu antibiyotikler anaerobik enfeksi-
yonlarin tedavisinde etkinligi kanitlanmis ajanlardar.
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Bu bakteriler toprakta, suda ve atiklarda yaygindir
ve hayvanlarin ve insanlarin gastrointestinal sistem-
lerinde normal floranin bir parcasidirlar. Cogu clost-
ridia zararsiz saprofitlerdir, ancak bazilari, diyare ve
kolit (Clostridium difficile), gida zehirlenmesi (Clost-
ridium perfringens), tetanoz (Clostridium tetani), bo-
tulizm (Clostridium botulinum) ve miyonekroz (gazli
gangren) (Clostridium perfringens, Clostridium sep-
ticum, Clostridium sordellii) gibi hastaliklara neden
olan insan patojenleridir. Klinik olarak 6nemli olan
tirlerin ¢ogu homolog I grubunda yer almakta ve
Clostridium cinsinde siniflandirilmaktadir (Tablo 1,
Sekil 1). Clostridianin viriilans 6zellikleri arasinda
spor olusturarak olumsuz ¢evresel kogullarda hayatta
kalabilmesi, oksijensiz bir ortamda hizli tireyebilmesi,
sitolitik toksin, enterotoksin ve nérotoksin tiretmesi

sayilabilir (Tablo 2, Tablo 3).

Clostridioides cinsi, Lawson ve arkadaglar1 tara-
findan Clostridium difficile ve Clostridium mangenotii
tiirlerinin bu yeni cins altinda toplanmasiyla 6neril-
mistir. Bu, klinik agidan biiyiik 6neme sahip C. dif-
ficile turtind diger Clostridium tiirlerinden ayirmak
amaciyla yapilmistir (14). Clostridioides cinsi, daha

1

ORCID iD: 0000-0002-5818-9120

once Clostridium cinsinde bulunan ve 16S rRNA gen
dizileme analizi kullanilarak kendi genetik cinsleri
oldugu gosterilen birkag tiirii tanimlamak icin olus-
turulmustur. Bununla birlikte, her iki isim de hala
kullanimdadir ve Uluslararasi Prokaryot Isimlendir-
me Kodu kapsaminda gegerlidir (15). 16S rRNA gen
dizisi analizine dayanarak, Clostridium difficile ‘nin
en yakin akrabasi, %94,7 benzerlik ile Clostridium
mangenotii ‘dir ve her ikisi de filogenetik olarak C.
butyricum ve Clostridium’un diger tiyelerinden uzak
olan Peptostreptococcaceae ailesi i¢inde yer almaktadir
(16).

Tablo 1. ®nemli Clostridia tirlerinin

isimlendirilmesi

Organizma adi | Tar isminin anlami

Clostridia Closter, igsi

Zor (izole edilmesi ve Uremesi

C. difficile
zor)

Kirllma (invaziv doku nekrozu ile

C. perfringens iliskili)

CUrUme (sepsis ve hastalikla

C. septicum iliskili, yUksek mortalite)
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Laboratuvar Tanisi

= Gida Kaynakli Botulizm: Toksin aktivitesi, kon-
tamine gidada, hastanin serumunda, digkisinda
veya mide sivisinda gosterildiginde dogrulanir.

= Bebek Botulizmi: Toksin, bebegin digkisinda veya
serumunda tespit edilirse ya da organizma digki-
dan izole edilirse dogrulanir (1).

= Yara Botulizmi: Toksin, hastanin serumunda veya
yarasinda tespit edilirse ya da organizma yaradan
izole edilirse dogrulanir.

Toksin aktivitesi genellikle hastaligin erken do-
nemlerinde bulunur. Tek bir testin duyarlilig1 genel-
likle %60’tan fazla degildir; ancak botulizmli bebekle-
rin %90’1indan fazlasinda toksin serumda tespit edilir.

[zolasyonu iyilestirmek igin, érnekler spor olus-
turmayan bakterileri 6ldiirmek icin 80°C'de 10 dakika
wsitilabilir, ardindan anaerobik besiyerinde iiretilebi-
lir. Toksin iiretimi fare biyotestleri ile dogrulanir. Ilgili
gida ornekleri, digki 6rnekleri ve hastanin serum 6r-

nekleri de toksin aktivitesi agisindan test edilmelidir

(D).

Tedavi, Onleme ve Kontrol

Tedavide, yeterli ventilasyon destegi saglanmalidir.
Organizmanin sindirim sisteminden atilmasi, gastrik
lavaj ve metronidazol veya penisilin tedavisi onerilir.
Trivalan botulinum antitoksini kullanimzi ile toksin A,
B ve E etkisiz hale getirilir (1).

Onleme stratejileri sunlart igerir:

= Gidalardaki sporlar1 yok etmek

= Sporlarin germinasyonunu 6nlemek icin asidik
pH veya sogutma (4°C veya daha soguk) ile sak-
lama

= Onceden olugmus toksini yok etmek igin 60°C ila
100°Cde 10 dakika 1sitma

= Bebekler i¢in bal titketiminden kaginma (1)

Clostridium

Diger Clostridium Tirleri
Clostridium septicum

Travmatik olmayan miyonekrozise neden olur. Genel-
likle gizli kolon kanseri, akut 16semi veya diabeti olan
hastalarda bulunur. Bagirsak mukozasinin butiinlagii
bozuldugunda ve hastanin organizmaya etkili bir ya-
nit verme kapasitesi azaldiginda, hizla dokuya yayi-
labilir, gaz ve doku tahribatina neden olabilir. Cogu
hasta, ilk belirtilerinden 1 ila 2 giin i¢inde olir (1).

Clostridium sordellii

Dogal dogum veya tibbi olarak indiiklenmis abortus
ile iligkili 6liimctl toksik sok sendromuna neden olur

).

Clostridium tertium

Toprak 6rneklerinde yaygin olarak bulunur ve genel-
likle travmatik yaralanmalarla iligkilidir. Aerobik kiil-
tiirde biiytiyebilir ve gram-negatif gibi gortnebilir (1).

Clostridium novyi

Clostridium novyi virtlans faktorleri ve toksinlerin
iretimine dayanarak dort tipe (A, B, C ve D) simif-
landirilan birkag iligkili mikroorganizmay:1 tanimla-
maktadir. Bakteriyofaj kaynakli a-toksinin varligi, C.
novyinin alt tiplerini tanimlamada kullanilir. Gazli
gangrene sebep olur (13).

SONUC

Clostridium genellikle toprakta, su kaynaklarinda ve
insan bagirsak florasinda bulunurlar. Bu bakterilerin
patogenezi, toksinlerin yapisi ve etkileri {izerine ince-
leme yapmak, onlem ve tedavi yontemlerini bilmek
kritik bir 6neme sahiptir.
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GiRiS

Giintimiizde insan hayatini ve sagligini tehdit eden
enfeksiyon hastaliklarinin gortilme sikligi olduke¢a
yiiksektir ve bu hastaliklarin tanist ve tedavisi dog-
rudan etiyolojik ajanin tespitine baglidir. Bu nedenle
etiyolojiyi zamaninda ve dogru sekilde saptamak ve
tanimlamak biiyitk 6nem tagimaktadir. Enfeksiyon
tanisinda kullanilan geleneksel tan1 yontemleri temel
olarak mikroskobik inceleme, mikrobiyal kiiltiir, spe-
sifik antijen ve antikorlar1 saptama gibi yaklagimlar:
igerir. Ancak bu yontemlerin uzun siirede sonuglan-
ma, diistik duyarlilik ve 6zgiillik gosterme gibi gesitli
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Mikrobiyolojide kulla-
nima giren molekiiler yontemler tiim bu kisithiliklarin

¢6ztimiine yonelik 6nemli bir atilim saglamustir (1).

Bilimdeki ilerlemeye paralel olarak teknolojide
saglanan gelismeler, mikroorganizmalara ait genom
verilerini igeren veri tabanlarindaki bilgi birikimi ve
sarf maliyetlerinin de azalmasi ile molekiiler yéntem-
ler gtiniimiizde tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlarinin
vazgecilmez rutin siiregleri haline gelmistir.

Bu yontemlerin, canli mikroorganizmaya ge-
reksinim duymamasi, testlerin hem ¢ok hizli sonug
vermesi hem de yiiksek 6zgillitk ve duyarliliga sahip
olmalar1 kullanicilarin tercihinde biiyiik bir rol oy-
namaktadir (2). Buna karsin, ¢ok yiiksek duyarliliga
sahip bir testin kullanilmasi, kontaminasyon riski
acisindan dikkate alinmasi gereken bir faktordiir. Bu

nedenle, molekiiler yontemlerin uygulamalar1 sira-
sinda kontaminasyon olasilig1 géz 6niinde tutularak,
dikkatli ve titiz ¢caliyma mutlak kosuldur.

Laboratuvarda kullanilacak molekiiler yontemin
hedeflenen amaca yanit verecek bir yaklasim olma-
s1 gerekmektedir. Molekiiler yontemlerin temelinde
aragtirilan patojene 6zgii niikleik asit molekiillerinin
saptanmasi ve bunlarin miktarinin belirlenmesi yer
alir. Patojen yiikiintin disiik diizeyde oldugu 6rnek-
lerde niikleik asit miktar: da az olacagindan, dogru-
dan niikleik asit saptamayi hedefleyen yontemler ye-
terli duyarliliga ulagamazlar.

1983 yilinda Kary Mullis tarafindan gelistirilen
ve DNAnm in vitro kosullarda ¢ogaltilmasini sagla-
yan polimeraz zincirleme reaksiyonu (PZR) ile hedef
DNA miktarinin disiik olmasi bir dezavantaj olmak-
tan ¢ikmig ve enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda,
temelde bu yontemi kullanan bir¢ok farkli yaklagim
gelistirilmistir (3).

Tibbi mikrobiyolojide kullanilan molekiiler yon-
temler asagida goriildiigii sekilde 3 ana baghkta top-
lanabilir (Tablo 1).

= Mikroorganizmalar1 saptamaya/ tanimlamaya yo-
nelik molekiiler yontemler

= Mikroorganizmalar: tiplendirmeye yonelik mole-
kiiler yontemler

' Dog¢.Dr., Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD., baksu@marmara.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-3439-9158
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geni pozitif saptansa bile sus antibiyotige kars1 duyarli
olabilir.

Tibbi mikrobiyolojide antiviral ila¢ direncinin
saptanmasina yonelik giiniimiizde kullanilan temel
yaklasim molekiiler yontemlerdir. Bu sayede HIV,
CMY, hepatit B gibi viruslarda ilag direnciyle iliskili
mutasyonlarin hizla saptanmasi ve tedavinin diizen-
lenmesi miimkiin hale gelmistir (20).

Molekiiler yontemler mikroorganizmalarda viru-
lanstan sorumlu genlerin saptanmasina y6nelik ola-
rak da kullanilmaktadir. Ornegin cesitli toksinlerin
(stafilokokal enterotoksinler, E.colide shiga toksin
gibi), biyofilm tiretiminden sorumlu genlerin, diga
atim pompalarini kodlayan genlerin, adezyonda etkili
proteinleri kodlayan genlerin saptanmasina yonelik
olarak bu yontemler kullanilmaktadir(21).

SONUC

Molekiiler yontemler biyolojinin tiim alanlarinda ol-
dugu gibi tibbi mikrobiyolojide de genis ¢apta kabul
gormis ve yayginlagmigtir. Bu yontemler sayesinde
enfeksiyon hastaliklarina neden olan patojen mik-
roorganizmalarin hizli ve dogru tespiti, antibiyotik
direncinden sorumlu genlerin belirlenmesi ve salgin
analizlerinin ¢ok daha etkin sekilde gerceklesmesi
saglanmistir. Bagta PZR olmak tizere bu alandaki ge-
lismelerle beraber tip diinyasinin hizmetine sunulan
bu yontemlerin kullanim alanlar1 her gegen giin ge-
nislemekte ve insan sagligina sunduklar1 katki giiglen-
mektedir.

KAYNAKLAR PCR? Arch Dis Child Educ Pract Ed. surveillance. Euro Surveill. 2013;

2017;102(5):261-264. doi:10.1136/ar- 24;18(4):20380.

1.  Gu B, Zhuo C, Xu X and El Bissati chdischild-2016-312049. 15. Neoh HM, Tan XE, Sapri HE Tan
K. Editorial: Molecular diagnostics 8. Saeed, K., & Ahmad, N. S. Real-time TL. Pulsed-field gel electrophoresis
for infectious diseases: Novel ap- polymerase chain reaction: appli- (PEGE): A review of the “gold stan-
proaches, clinical applications and cations in diagnostic microbiology. dard” for bacteria typing and cur-
future challenges. Front. Microbi- International Journal of Medical Stu- rent alternatives. Infect Genet Evol.
ol. 2023;14:1153827. doi: 10.3389/ dents. 2013, 1(1): 28-36. doi: 10.5195/ 2019;74:103935. doi: 10.1016/j.mee-
fmicb.2023.1153827 ijms.2013.22 €id.2019.103935.

2.  Schmitz JE, Stratton CW, Per- 9.  Markoulatos P, Siafakas N, Moncany 16. Ralph D, McClelland M. Arbitrarily
sing DH, Tang YW. Forty Years of M. Multiplex polymerase chain reac- primed PCR methods for studying
Molecular Diagnostics for Infec- tion: a practical approach. J Clin Lab bacterial diseases. Methods Mol
tious Diseases. ] Clin Microbiol. Anal. 2002;16(1):47-51. doi: 10.1002/ Med. 1998;15:83-102. doi: 10.1385/0-
2022;60(10):e0244621. doi: 10.1128/ jcla.2058. 89603-498-4:83.
jem.02446-21. 10. Ramanan P, Bryson AL, Binnic- 17. Urwin R, Maiden MC. Multi-locus

3.  Saiki RK, Scharf S, Faloona E Mul- ker M]J, Pritt BS, Patel R. Syndro- sequence typing: a tool for global
lis KB, Horn GT, Erlich HA, Arn- mic Panel-Based Testing in Clinical epidemiology. Trends Microbiol.
heim N. Enzymatic amplification Microbiology. Clin Microbiol Rev. 2003;11(10):479-87. doi: 10.1016/j.
of beta—globin genomic sequences 2017;31(1):800024—17. doi: 10.1128/ tim.2003.08.006.
and restriction site analysis for diag- CMR.00024-17. 18. Kwong JC, McCallum N, Sintchen-
nosis of sickle cell anemia. Science. 11. Bustin SA, Mueller R. Real-time rever- ko V, Howden BP. Whole genome
1985:20;230(4732):1350-4. se transcription PCR (qRT-PCR) and sequencing in clinical and public

4. Valones MA, Guimaries RL, Brandio its potential use in clinical diagnosis. health  microbiology.  Pathology.
LA, de Souza PR, de Albuquerque Clin Sci (Lond). 2005;109(4):365-79. 2015;47(3):199-210. doi:  10.1097/
Tavares Carvalho A, Crovela S. Prin- doi: 10.1042/CS20050086. PAT.0000000000000235.
ciples and applications of polymerase 12. Wang L, Guo W, Shen H, Guo ], Wen 19. Anjum ME Zankari E, Hasman H.
chain reaction in medical diagnos- D, Yu Y, Wu W. Plasma Microbial Molecular Methods for Detection of
tic fields: a review. Braz ] Microbiol. Cell-Free DNA Sequencing Techno- Antimicrobial Resistance. Microbiol
2009;40(1):1-11. doi: 10.1590/S1517- logy for the Diagnosis of Sepsis in the Spectr 2017; 5(6). doi: 10.1128/micro-
83822009000100001. ICU. Front Mol Biosci. 2021;8:659390. biolspec.arba-0011-2017.

5. Weile J, Knabbe C. Current applica- doi: 10.3389/fmolb.2021.659390. 20. Strasfeld L, Chou S. Antiviral drug
tions and future trends of molecular 13. Simar SR, Hanson BM, Arias CA. resistance: mechanisms and clini-
diagnostics in clinical bacteriology. Techniques in bacterial strain typing: cal implications. Infect Dis Clin
Anal Bioanal Chem. 2009;394(3):731- past, present, and future. Curr Opin North Am. 2010;24(3):809-33. doi:
42. doi: 10.1007/s00216-009-2779-8. Infect Dis. 2021;34(4):339-345. doi: 10.1016/.idc.2010.07.001.

6. Vira, H.,, Bhat, V., & Chavan, P. Di- 10.1097/QCO.0000000000000743. 21. Alahi MEE, Mukhopadhyay SC. De-
agnostic molecular microbiology and 14. Sabat AJ, Budimir A, Nashev D, tection Methodologies for Pathogen
its applications: current and future Sé-Ledo R, van Dijl Jm, Laurent F and Toxins: A Review. Sensors (Ba-
perspectives. Clin Microbiol Infect Grundmann H, Friedrich AW; ESC- sel). 2017;17(8):1885. doi: 10.3390/
Dis. 2016; 1(1), 20-31. doi: 10.15761/ MID Study Group of Epidemiologi- $17081885.

CMID.1000105 cal Markers (ESGEM). Overview of

7. Patel A, Harris KA, Fitzgerald E molecular typing methods for outb-
What is broad-range 16S rDNA reak detection and epidemiological




BOLUM 30

STERILiZASYON, DEZENFEKSIYON YONTEMLERI

Emek TURKEKUL SEN'!

GiRiS

Mikrobiyoloji laboratuvarlari, mikroorganizmalarin
incelendigi ve tizerinde calisildigr ortamlardir. La-
boratuvar giivenligi, genel laboratuvar hizmetlerinin
ayrilmaz bir pargast olarak kabul edilir. Mikrobiyo-
loji laboratuvar giivenligi uygulamalar1 genel hatlar:
asagida yer almaktadir. Laboratuvarda kendimizi ve
bagkalarini potansiyel tehlikelerden korumak i¢in siki
guvenlik uygulamalarina uymak sarttir (1-4).

Laboratuvarda uyulmasi gereken kurallar

(5-7);

= Laboratuvar kullanimi asamasinda, laboratuvar
onligi, eldiven, koruyucu gozlitk ve gerektiginde
maske gibi kisisel koruyucu ekipmanlar (KKE)
kullanmals,

= Ortam ve kisi giivenligi agisindan temiz ve diizenli
bir ¢alisma alani saglanmaly,

= Caligma alaninda daginikliktan ve dokiilmelerden
korunmak amagcli diizenlemeler yapilmali,

= Atiklar, ¢evre giivenligini saglamak amaciyla si-
niflandirilmali ve uygun posetlere atilmali, dogru
sekilde imha etmeli,

= Eller sabun ve suyla ¢aligmadan 6nce ve sonra yikan-
maly, sabun ile temizlik ortami bulunamamas: duru-
munda uygun el dezenfektanlari tercih edilmeli,

= Laboratuvarda yemek yenilip, siv1 gidalar i¢ilme-
meli,

ORCID iD: 0000-0002-4328-7190
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= Enfeksiyoz ajanlarla ilgili kazalar veya maruziyet-
ler laboratuvardan sorumlu personele bildirilme-
lidir

GENEL KAVRAMLAR

Sterilizasyon, dezenfeksiyon ve temizlik, maddeler-
den veya viicut ylizeylerinden mikroorganizmalarin
uzaklagtirilmasini veya yok edilmesini hedefleyen tig
ayr1 ama bir o kadar birbiriyle iligkili terimlerdir.

Sterilizasyon, dezenfeksiyon, dekontaminasyon
uygulama etkinligi, mevcut organizma tiirleri, orga-
nizmalarin yogunlugu ve kullanilan germisitle temas
stiresi, yiizeyin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (men-
teseler, catlaklar, puriizlii veya diiz yiizeyler), sicaklik,
pH, nem ve biyofilm varlig: gibi faktorlere baghdir
(4,8).

Dekontaminasyon:

Malzeme ya da yiizeylerin, kontaminasyon olusturan
kirleticilerden arindirilarak kullanim o6ncesi haline
dondiiriilmesinde uygulanan islemlerin biitiintidiir.
Kritik olmayan bir alet veya yiizeyi ¢iplak elle doku-
nuldugunda kan ve viicut sivilari ile bulag1 engelleye-
cek ve enfeksiyon riski olusturmayacak sekilde arin-
dirma islemine de dekontaminasyon denir.

Uzm.Dr., Saglik Bakanlhigi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, emek276@gmail.com,
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TIBBi CiHAZ VE YUZEYLERDE
ENFEKSIYON RiSK SINIFLANDIRMASI

Spaulding 1971 yilinda, tibbi cihazlarin kullanim
sirasinda olusturduklar: enfeksiyon riski derecesine
gore akilcr bir siniflandirma gelistirdi (Tablo 4). Bu
siniflandirma, tibbi cihazlarin sterilizasyon ve dezen-
feksiyon gereksinimlerini dogru sekilde belirlemeyi
amaglar (23).

Kritik Cihazlar; Steril dokulara veya vaskiiler sis-
teme giren cihazlar, en yiiksek sterilizasyon gereksini-
mine sahiptir.

Yar1 Kritik Cihazlar; Bitiinltigi bozulmus deri
veya mukoza membranlar: ile temas eden cihazlar,

Kritik Olmayan Cihazlar; Sadece saglam deri ile
temas eden veya dogrudan hastayla temas etmeyen
cihazlar, disiik diizeyde dezenfeksiyon veya temizlik-
le yeterince giivenli hale gelir.

Dezenfeksiyon ve sterilizasyonun uygun kulla-
nimui ile saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyon oranlar:
azalmaktadir. Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda iyi la-
boratuvar uygulamalar: kapsaminda kisisel koruyucu
ekipman kullanimy, el hijyeni kurallarina uyum, cihaz
ve ekipmanlarin temizliginde uygun dezenfektan ve/
veya sterilizan kullanimi, atik bertarafi konular1 6zel-
likle dikkat ¢eken uygulamalardir. Dezenfeksiyon ve
sterilizasyon ile ilgili giincel rehberlerin diizenli taki-
bi, stire¢ yonetimi i¢in 6nemlidir (16,19).

yiiksek diizeyde dezenfeksiyon gerektirir.
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BAKTERIYOLOJIDE KULLANILAN BESIiYERLERI

Giilkan SOLGUN !

GiRiS

Mikroorganizmalari tiretmek, canliliklarinin devami-
n1 saglamak, metabolik tiriinlerinin elde edilmesi, saf
kiilttirlerini elde etmek, biyokimyasal 6zelliklerinin
incelenmesi, miktarlarini tespit etmek, incelemek,
birbirlerinden ayrimini saglamak, antimikrobiyal
duyarhilik arastirmak, antijen elde etmek, agilar hak-
kinda galisirken serolojik analiz gelistirmek i¢in gesitli
besiyerleri kullanilir. Besiyerleri canli veya cansiz ola-
bilir. Canli besiyerlerinden embriyolu yumurta Riket-
sia i¢in ve hiicre kiltiirit Klamidya i¢in kullanilmakla
birlikte genel olarak bakteriyolojide cansiz ortamlar
kullanilmaktadir

SINIFLANDIRMA

Besiyerleri farkl 6zelliklerine gore siniflandirilirlar

Fiziksel 6zellik

Sivi besiyeri agar gibi katilagtirici madde igermez.
Bakteri tiremesi besiyerini bulaniklagtirir. Fermentas-
yon deneylerinde, zenginlestirici besiyeri olarak, kan
kiltirtt yapmak igin kullanilir. Etken madde iceren
orneklerdeki antibiyotikler ve diger engelleyici mad-
delerin besiyeri i¢inde diliisyonu ile etkisiz hale geti-
rilmesi i¢in kullanilir.

Yar1 kat1 besiyeri %0.2-0.5 agar igerir. Hareket
incelenmesi, fermentasyon deneyleri ve mikroaerofil

1
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bakteri kiiltiirti igin uygundur. Saklama besiyeri ola-
rak kullanilabildigi gibi, zenginlestirme besiyerleri
arasinda da yer alir.

SEKIL 1. Yar kati besiyeri

Kati1 besiyeri %1,5-2 agar igerir. Bakterilerin fark-
l1 koloni yapilarini gérmek, saf bakteri kiltiirii elde
edilmesi i¢in kullanilir.

Ayrica hem kat1 hem siv1 besiyerini bir arada bu-
lunduran bifazik besiyeri (castenada) vardir.

Kimyasal 6zelliklerine gore

Sentetik besiyeri i¢indeki kimyasal maddelerin for-
mill ve miktarlari tam olarak bilinir. Metabolizmanin
incelenmesi ve biyolojik saf iirtin eldesi i¢in kullani-
lirlar.

Yari sentetik besiyeri bilesenlerinin bir kisminin
formiil ve miktarlari tam bilinemez. %0,5 NaCl ve %1
peptondan olusan peptonlu su, igerdigi peptondan
dolay yar1 sentetik besiyeridir.

Uzm.Dr., Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi,



temleriyle sterilize edilir. Antibiyotik, iire, karbon-
hidrat, serum, kan gibi 1siya duyarl bilesenler otok-
lavlanmaz, 0,45 um gapli porlari olan Seitz filtresinde
filtrelenir, oda sicakliginda iken 121°Cde 15 dakika
otoklavlanmig olan besiyeri 50 °C ‘ye sogudugunda
eklenir. Siv1 besiyeri hemokiiltiir siselerine 80-100ml,
16*160 mm boyutlu tiiplere 5-7 ml ve kat1 besiyeri diiz
bir zeminde, aseptik sartlarda steril petrilere 2-3 mm
kalinliginda hemen dagitilir. Gerekli olan besiyerle-
rine tampon maddeler katilir. Yumurta, serum gibi
bol protein igeren besiyerleri otoklav veya kuru sicak
havada pisirilerek, digerleri agar kullanilarak katilas-
tirtlirlar (1-18).

Kontrol ve depolama

Sterillendikten sonra rarstgele alinanen az ti¢ besi-
yerinin pH’sinin uygun olup olmadig: kontrol edilir.
Ayrica sterilite agisindan da besiyerlerinin kontrol

Bakteriyolojide Kullanilan Besiyerleri
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edilmesi uygundur. Bunun i¢in en az {i¢ besiyerinin
herhangi bir ekim yapilmadan ettivde bir gece inkiibe
edilmesi gerekir. Her hangi bir ireme olmayan plaklar
steril kabul edilir. Besiyerlerinin tiretme 6zelliginin de
degerlendirilmesi gerekir. Bunun igin ilgili besiyerin-
de tireyebilen ve iireyemeyen standart suglarin ekimi
ile kontrol yapilmalidir. Kullanilacak besiyerleri 11k
goremeyecek sekilde karanlikta +4°Cde depolanir.
Besiyerlerinin tizerine tiretildigi tarih not edilmelidir.

SONUC

Besiyerleri rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinin en
vazgecilmez gereglerinden biridir. Bakterinin ozel-
ligine gore ve {iretme amacimiza uygun besiyerleri
kullanilmalidir. Besiyerleri bakterileri iiretmek igin
kullanildigindan sterilitesi bityitk 6nem tasimaktadir.
Kontamine besiyerleri klinik sonuglarin degerlendir-
mesini olumsuz yonde etkileyebilir.
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GiRiS

Biyogiuvenlik
Patojenik/ enfeksiy6z etkenleri isleyen laboratuvar ¢a-

lisanlar islerinin dogas: geregi cesitli enfeksiyonlara
maruz kalabilmektedir:

= Caliganin kirli elleriyle mukozalarina temas etme-
si,

= Santrifiij, vorteksleme ya da dokiilme- sagilma yo-
luyla olusan aerosollerin solunmasi,

= Kesici- delici aletler ile perkiitan yaralanmalar,

= Mikroorganizma kiltiirlerinin biyogiivenlik kabi-
ni disinda agilarak tehlikeli aerosoller olusturul-
masl,

= Laboratuvardan ayrilmadan once ellerin yikan-
mamasi gibi ¢esitli sekillerde olabilmektedir.

Laboratuvar iligkili ¢esitli enfeksiyonlar, mikrobi-
yoloji laboratuvarlart ile birlikte ayn1 ortamdaki diger
laboratuvarlarda ¢alisanlar ve onlarin ailelerine de
bulagabilir.

Ornegin, laboratuvar iliskili enfeksiyonlar ile ilgili
yayinlar ilk olarak 20. yiizyilin baslarinda ortaya ¢ik-
migtir. 1978% gelindiginde Pike ve Sulkin tarafindan
yapilan dort caligma, 1930 ile 1978 yillar1 arasinda
meydana gelen 168 6liimle sonuglanan toplam 4.079
laboratuvar iligkili enfeksiyon tespit etmistir. Bu ¢a-
ligmalarda, ¢alisanlarda goriilen enfeksiyonlarin en
yaygin 10 etkeninin Brucella spp., Coxiella burnetii,
Hepatit B virtisit (HBV), Salmonella enterica seroti-

1

pi Typhi, Francisella tularensis, Mycobacterium tu-
berculosis, Blastomyces dermatitidis, Venezuela at
ensefaliti viriisii, Chlamydia psittaci ve Coccidioides
immitis oldugu gortlmiistiir. Caligmalar, bircok du-
rumda, enfekte kisinin bir mikrobiyolojik ajanla ¢a-
listigini veya herhangi bir ajan ile ¢aligan bagka bir
kisinin yakininda bulundugunu gostermistir. Pike
ve Sulkin’in yaymlarindan sonraki 20 yil boyunca,
Harding ve Byers tarafindan yapilan diinya ¢apinda-
ki bir literatiir aragtirmasi, 22’si 6liimciil olmak tizere
1.267 laboratuvar iliskili enfeksiyonu ortaya koymus-
tur. Mycobacterium tuberculosis, Coxiella burnetii,
Hantaviriis, Arboviriisler, HBV, Brucella tiirleri, Sal-
monella tiirleri, Shigella tiirleri, HCV ve Cryptospo-
ridium tiirleri 1.267 enfeksiyonun 1.074’iinii olustur-
mustur. Bu yazarlar tarafindan bildirilen laboratuvar
iligkili enfeksiyon caligmalarinda da mikrobiyolojik
bir ajanla galigmak, laboratuvarda veya ¢evresinde
olmak veya enfekte hayvanlarin gevresinde olmak
disinda belirgin bir iliski goriilmemistir. Harding ve
Byers tarafindan daha yakin tarihli olarak bildirilen
laboratuvar iliskili enfeksiyonlarin Pike ve Sulkin ta-
rafindan bildirilenlerle karsilastirilmasi ise sayilarin
azaldigin1 gostermektedir. Harding ve Byers, mithen-
dislik kontrollerinin ve biyogiivenlik egitimine daha
fazla vurgu yapilmasinin yirmi y1l boyunca laboratu-
var iliskili enfeksiyonlarda goriilen belirgin azalmaya
katkida bulunan faktorler olabilecegini belirtmekte-

Uzm.Dr.,, T.C. Saghk Bakanhg1, Halk Saghg1 Genel Miidiirliigii, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Dairesi
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gindeki bilinen ya da bilinmeyen biyolojik etkenlerin etmek icin kullanilan ayirt edici dort basamakli bir
Birlesmis Milletler (UN) numarasi (Sekil 5’te ve 6da)

kullanilir. Tagima gereklilikleri hakkindaki diger ka-

patojenitesine gore Kategori A, Kategori B ve insan/
hayvan dis1 6rnekler olarak siniflandirihir. Bununla
birlikte biyolojik etken ya da tehlikeli maddenin ige- rakteristik bilgiler, bulagici maddelerin transferi hak-

rigini tanimlamak ve 6zel tasima standartlarini ifade kindaki DST kilavuzunda yer alir. (5)

Kapali, sizdirmaz birincil kap

Birincil kaptan her tlrli siviyi emen emici malzeme

Sizdirmaz ikincil ambalaj

le——— Tasima kosullarina uygun saglamlik dis ambalaj
ot

SEKIL 6. B Kategorisi bulagici maddeler igin uygun (iglii ambalaj malzemelerine érnek. (https://iris.who.int/bitstream/handle
/10665/337963/9789240011434-eng.pdf?sequence=1)

Kapall, sizdirmaz birincil kap

Birincil kaptan her turli siviyi emen emici malzeme

Kapatilabilir, sizdirmaz ikincil kap

Paket icerik listesi

Talima kosullarina uygun
saglamlikta dis ambalaj

Ayirt edici BM isareti

§EKiL 5. Kategori A bulasici maddeler icin uygun ¢l ambalaj malzemelerine 6rnek. (https://iris.who.int/bitstream/handle/
10665/337963/9789240011434-eng.pdf?sequence=1)
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and Richard Coico. Biosafety: Gu- var_Guvenligi_Rehberi.pdf.
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SF__19 308133-A_BMBL6_00-BO- 2009. doi: 10.1002/9780471729259. ohazard Levels. In: StatPearls [Inter-
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MANTARLARIN GENEL OZELLIKLERi VE SINIFLANDIRILMASI

Ozlem DOGAN !

GiRiS

Mantarlar, ¢evremizde yaygin olarak bulunan ve orga-
nik maddeleri pargalayan ¢ok cesitli organizmalardir.
Mantarlar tibbi, veteriner veterinerlik ve endiistriyel
alanlarda 6nemli bir yer tutmaktadir. Tim mantarlar
heterotrofik organizmalar olup saprofitler (6lu veya
giiriiyen maddeler tzerinde yasayan organizmalar),
simbiyontlar (birlikte yasayan ve karsilikli fayda sag-
layan organizmalar), kommensaller (bir tarafin fayda
sagladigi, diger tarafin etkilenmedigi iliskiler) veya
parazitler (konak tizerinde yagayan ve ona zarar veren
organizmalar) olarak yasamlarini stirdiriirler. Son
yillarda, 6zellikle bagisiklig1 baskilanmis bireyler ara-
sinda mantar enfeksiyonlar: 6nemli bir saglik sorunu
haline gelmistir. Organ ve kemik iligi nakil hastalar,
insan immin yetmezlik virtisi (HIV) ile enfekte bi-
reyler, kanser tedavisi goren hastalar ve invaziv pro-
sediirlerden gegen diger ciddi hastaliklar1 olan has-
talar, mantar enfeksiyonlarina kars: daha duyarhdur.
Mantar enfeksiyonlarinin genel insidansi zamanla
artmakta ve firsat¢1 mantar patojenlerinin listesi her
yil genislemektedir(1).

MANTAR HUCRESININ TEMEL
OZELLIKLERI

Okaryotik hiicre yapisinda olan mantar hiicreleri, ger-
cek bir ¢ekirdege, hiicredeki gorevlerine gore 6zelles-
mis zarla ¢evrili organellere sahiptir (Tablo 1). Bitkiler
ve prokaryotlara benzer olarak mantarlarda da hiicre
zarinin etrafinda hiicre duvari bulunur (Sekil 1). Man-
tar hiicrelerinin hiicre duvari, hiicre zarinin diginda
bulunan kitin, mannan, seliiloz ve glukan gibi poli-
sakkaritlerden olusur ve bu yapr mantar hiicrelerine
dayaniklilik saglar ve hiicreyi ozmotik degisikliklere
kars1 korur (Seki 2). Mantarlar, klorofil icermedik-
leri igin kemoheterotrofiktir, yani organik bilesikleri
enerji ve karbon kaynagi olarak kullanirlar.

Mantarlarda hiicre zar1 6karyot yapida olup iki
tabakalidir. Lipid, fosfolipid, sifingolipid, protein,
glikoprotein ve sterol icerir. Mantarlar, memeli hiicre
zarinin temel sterolii olan kolesterol yerine, ergosterol
ve zymosterol icerir. Ergosterol, memeli hiicrelerinde
bulunmamasi nedeniyle en 6nemli antifungal ilag he-
deflerinden birini olusturur. Mantar hiicre zar1 osmo-
tik gecirgenligi saglayarak cesitli bilesiklerin hiicreye
girisini saglar, atiklarin atilmasinda gérev alir. Hiicre
zar1 ayrica hiicre duvarindaki polisakkaritleri sentez-
leyen kitin sentaz ve glukan sentaz gibi cesitli enzim-
leri igerir ve bu enzimler de ¢esitli antifungal ilaglarin
hedeflerini olusturmaktadir.

Mantar hiicresinin sitoplazmasinda karmagik bir
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313


mailto:ozldogan@ku.edu.tr

KAYNAKLAR

1.

Denning DW. Global incidence and
mortality of severe fungal disea-
se. The Lancet Infectious Diseases.
2024;24(7):e428-e38.

Pearce C. Biologically active fungal
metabolites. In: Neidleman SL, Laskin

Mantarlarin Genel Ozellikleri ve Siniflandirimasi 321

Al, editors. Advances in Applied Mic-
robiology. 44: Academic Press; 1997. p.
1-80.

Taylor JW. One Fungus = One Name:
DNA and fungal nomenclature
twenty years after PCR. IMA Fungus.
2011;2(2):113-20.

Murray, PR, Rosenthal K, Pfaller MA.
Fungal classification, structure, and

replication. In Medical Microbiology.
Philadelphia;Elsevier:2021.

Bennett JE. Introduction to Mycoses.
In G. Bennett (Ed.), Mandell, Douglas,
and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases. Philadelphia, Else-
vier;2024: 255-3084.



BOLUM 34

YUZEYEL MiKOZLAR

Ozlem DOGAN !

GiRiS

Yiizeyel mantar enfeksiyonlari, diinya genelinde olduk-
¢a yaygin olup, tropikal ve subtropikal bolgelerde daha
sik goriiliir. Bu enfeksiyonlar genellikle cildin dis kat-
manlarini, sag1 ve tirnaklari etkiler. Yiizeyel mantar en-
feksiyonlari, cogunlukla az veya higbir bagisiklik yaniti
olusturmadan gelisir ve bu nedenle siklikla kronik ve
tekrarlayici olabilirler. Dermatofitler, keratinolitik 6zel-
likleri sayesinde keratin igeren dokulara saldirarak en-
feksiyona neden olurlar. Dermatofitlerin neden oldugu
enfeksiyonlar, genellikle dogrudan deri temasi, enfekte
kisisel esyalarin paylasimi (havlu, tarak, ayakkabi gibi)
veya kirli ytizeylerle temas yoluyla bulasir. Ayrica, baz1
dermatofit tiirleri toprakta veya hayvanlarda bulunabi-
lir ve bu kaynaklardan insanlara bulagabilir (1).

Dermatofitlerin yani sira, diger mantar tiirleri
de ytizeyel enfeksiyonlara neden olabilir. Malassezia

tiirleri, pityriasis versicolor adi verilen yiizeyel bir en-
feksiyona neden olur ve hipopigmente veya hiperpig-
mente makiiller ile karakterizedir. Hortaea werneckii,
avug ici veya ayak tabaninda koyu renkli lezyonlara
yol agan tinea nigra’ya neden olurken, Trichosporon
tiirleri ve Piedraia hortae sirasiyla beyaz ve siyah pied-
ra olarak bilinen sa¢ enfeksiyonlarina neden olur. Ay-
rica, Candida albicans da deri ve mukozalarda kiza-
riklik, kagint1 ve beyaz plaklar ile karakterize yiizeyel
kandidiyazis enfeksiyonlarina neden olabilir. Bu ¢gesit-
li mantar enfeksiyonlari, dogru tani ve uygun tedavi
yontemleri ile genellikle basarili bir sekilde kontrol
altina alinabilir, ancak tanmin gecikmesi durumun-
da kroniklegme riski tasir (1). En sik goriilen yiizeyel
mantar enfeksiyonlar: ve karakteristik 6zellikleri Tab-
lo 1'de verilmistir.

Tablo 1: Yuzeyel mantar enfeksiyonlari ve etken mantarlar

Enfeksiyon Mantar

Klinik Bulgular

Tedavi

Dermatofitoz Dermatofitler

Ayaklarda, vlcutta, sa¢ de-
risinde ve kasik bolgesinde
kasinti, kizariklik, pullanma

Topikal antifungaller (mikonazol,
klotrimazol, terbinafin); oral anti-
fungaller (griseofulvin, itrakonazol,
flukonazol).

Pityriasis (Tinea) Malassezia turleri

Versicolor

Hipopigmente veya hiper-
pigmente makuler lezyonlar

Topikal azoller, selenyum sulfid sam-
puan. Yaygin enfeksiyonlarda oral
ketokonazol veya itrakonazol
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ropikal bolgelerde goriiliir ve genellikle gocuklar ve
geng yetigskinlerde daha yaygindir. Tinea nigra, epi-
dermisin ytizeyel tabakalarina travmatik inokiilasyon
sonucu olusur. Tinea nigra, genellikle avug iglerinde
veya ayak tabanlarinda goriilen kahverengi veya siyah
makiiller olarak kendini gosterir. Lezyonlar diizensiz
dagilimlidir ve genellikle asemptomatiktir.

Teshis, deri kazintilarinin mikroskopik incelen-
mesi ile konur. Pigmentli hifler KOH ile yapilan pre-
paratlarda kolayca goriilebilir. H. werneckii, mikros-
kop altinda dematisiy6z (kahverengi-siyah pigmentli
ve melanin igeren) sik dallanmig septali hifler olarak
goriiniir. Ayrica artrokonidya ve uzamis tomurcuk-
lanan hiicreler de bulunur. Kiltiirde, koyu pigmentli
kahverengi ya da siyah koloniler olusturur. Topikal
azoller veya Whitfield merhemi (5-10% salisilik asit
merhemi) ile tedavi genellikle yeterlidir (5).

BEYAZ PIEDRA

Beyaz piedra, Trichosporon tiirleri tarafindan olugtu-
rulan yiizeyel bir sa¢ enfeksiyonudur. Bu enfeksiyon,
genellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde goriilir
ve kotl hijyenle iligkilidir. Beyaz piedra, genellikle
kasik ve aksiller killar1 etkiler. Mantar, kil saftin1 cev-
reler ve sag teli boyunca beyaz veya kahverengi no-
diiler bir siglik olusturur. Bu nédiiller yumusaktir ve

parmaklar arasinda kolayca ¢ikarilabilir. Enfeksiyon,
kil saftina zarar vermez. Mikroskopik incelemede
hif elemanlari, artrokonidya ve/veya tomurcuklanan
maya hiicreleri goriiltr. Kiltiirde, Trichosporon tiirleri
krem renkli, kuru ve kirisik koloniler olusturur. To-
pikal azoller kullanilarak tedavi edilebilir; ancak hij-
yenin iyilestirilmesi ve enfekte killarin tiras edilmesi
genellikle tibbi tedaviye gerek kalmadan enfeksiyonu
ortadan kaldirir (1,5).

SIYAH PIEDRA

Piedraia hortae tarafindan olusturulan bir sa¢ enfek-
siyonudur. Bu enfeksiyon, genellikle tropikal bolge-
lerde goriiliir ve kétii hijyenle iliskilidir. Siyah piedra,
genellikle sacli deriyi etkileyen kiigiik, koyu nodiiller
olarak kendini gosterir. Enfeksiyon genellikle asemp-
tomatiktir ve kil saftin1 ¢evreleyen tas gibi sert hifal
bir kiitle icerir. Nodiiliin incelenmesi, hif elemanlar1
ve bunlar1 bir arada tutan ¢imento benzeri bir mad-
deyi ortaya cikarir.

Piedraia hortae, kiiltiirde kahverengi ila kirmizim-
si-siyah pigmentli bir kiif olarak biiyiir. Yaglandikga
kiltiirde ig seklinde askosporlar olugur. Siyah piedra
tedavisi, sa¢ kesimi ve hijyen aligkanliklarinda degi-
sim ile saglanir (5).
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GiRiS

Patojen bircok mantar tiirtinde, hastalik siirecinin bir
pargasi olarak deri alt1 tutulum goriilebilmekle birlik-
te bazi mantarlar direkt travma sonucu deri yoluyla
viicuda girebilir. Subkutan mikozlar, deri alt1 dokula-
rin (dermis, subkutan doku, kaslar ve bazen kemik-
ler) mantar enfeksiyonlarindan etkilenmesiyle ortaya
¢ikan hastaliklardir. Genel olarak, klinik seyir kronik
ve sinsidir; enfeksiyonlarin ¢ogu antifungal tedaviye
direnglidir. Subkutan mikozlar genellikle tropikal bol-
gelerde daha yaygindir, ancak diinya genelinde gesitli
iklimlerde de gorilebilir. Subkutanéz mikozlar, bir-

den fazla mantar tiiriiniin neden oldugu klinik send-
romlardir (Tablo 1). Etken olan mantarlar genellikle
disiik patojenik potansiyele sahip kabul edilir ve top-
raktan, odundan veya ¢iiriiyen bitkilerden izole edilir.
Insan viicuduna kiigiik travmalar, kesikler veya delin-
meler yoluyla girerler.

Bagslica subkutan mikoz enfeksiyonlary; lenfokuta-
noz sporotrikoz, kromoblastomikoz, 6mikotik mige-
toma, subkutanoz entomoftoromikoz ve subkutanéz
feohifomikoz seklinde sayilabilir.

Tablo 1: Subkutan Mikozlarinin Yaygin Etkenleri

Hastalik Etyolojik Ajan

Dokudaki Tipik Morfoloji

Tipik Konak Reaksiyonu

Sporotrikoz Sporothrix schenckii
S. brasiliensis
S. globosa

S. luriei

Pleomorfik, kuresel, oval veya
puro bi¢cimli mayalar, 2-10 pm
capinda, tek veya nadiren ¢oklu
tomurcuklar

Karisik stpuratif ve
granulomatoz Splendore-
Hoeppli materyali mantari
(asteroid cisim) gevreler.

Kromoblastomikoz | Cladophialophora
(Cladosporium)
carrionii

Fonsecaea pedrosoi
Phialophora
verrucosa
Rhinocladiella spp.
Exophiala spp.

Buyuk, 6 ila 12 pm capinda,
kuresel, kalin duvarl, kahverengi
muriform hucreler (sklerotik
cisimler) goérulur. Bu hlcreler

bir veya iki duzlem boyunca
septasyonlara ve pigmentli hiflere
sahip olabilir.

Karisik supuratif ve
granulomatoz
Psddoepitelyomatodz
hiperplazi
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genisliginde ve septal1 olabilir. Genellikle septasyon
noktasinda daralir. Cap1 25 pm kadar biiyiik olabilen
kalin duvarly, vezikiiler sigkinlikler ve tomurcuklanan

maya benzeri yapilar mevcut olabilir.

-
b7t N

SEKIL 10. Curvularia harveyi’nin neden oldugu feohifo-
mikozisli hastadan alinan deri altt doku 6rneginin fotomik-
rografisi (Kronik inflamatuar grantlomun icinde bulunan
filamentli hifler ve maya benzeri hticreler). (https://phil.
cdc.gov/Details.aspx?pid=4268 )

Epidemiyoloji

Subkutan feohifomikozun yirmiden fazla etkeni gos-
terilmigtir. En sik goriilen etyolojik ajanlar Exophiala,
Alternaria, Curvularia ve Phaeoacremonium spp. ol-
mustur (bkz. Tablo 1). Bu mantarlar toprakta ve bit-
ki artiklarinda bulundugundan, enfeksiyon yolunun
mantarin travmatik implantasyonuna sekonder oldu-
gu distintilmektedir.

Klinik

Yaygin olarak subkutan feohifomikoz tek bir infla-
matuar kist olarak ortaya cikar. Lezyonlar genellikle
ayaklarda ve bacaklarda goriiliir. Ancak eller ve viicu-
dun diger bolgeleri de etkilenebilir. Lezyonlar yavas
biiyiir ve aylar veya yillar boyunca genisler. Sert olabi-
lir ve genellikle agrisizdir. Lezyonlar bir eklemin yaki-
ninda bulunurlarsa, sinovyal kist ile karistirilabilir ve
hareketleri engelleyecek kadar biiytik hale gelebilirler.

Laboratuvar Tanisi

Tani kistin cerrahi olarak ¢ikarilmasiyla konur. His-
topatolojik incelemede, fibroz kapsiillii bir enflama-
tuvar kist, grantilamatoz reaksiyon ve santral nekroz
vardir. Tek ya da kiimeler seklinde pigmentli mantar
elemanlari, dev hiicrelerin igerisindeki ve disindaki
“El bombas1”
seklindeki konidileri tipiktir. Organizmalar kiiltiirde

nekrotik artiklarin ortasinda gorilir.

tiretilebilir ve sporiilasyon oriintiilerine gére tanim-
lanabilir. Cogu tiiriin molekiiler tanimlamasi su anda
ribozomal genlerin dizilenmesi ve 6zel veri tabanla-
riyla karsilagtirma yoluyla gergeklestirilmektedir.

Tedavi

Kesin tedavi cerrahi eksizyondur. Plak benzeri lez-
yonlarda cerrahi tedavi uygun olmayabilir ve genel-
likle e zamanl Flusitozin veya Itrakonazol tedavisine
yanit verirler. Posakonazol, Vorikonazol ve Terbinafin
de bu mantar gruplarina kars: etkili olabilir (1-4).
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SISTEMIK (ENDEMIiK) MIKOZLARIN
GENEL OZELLIKLERI

Sistemik mikozlar, tamami termal dimorfik mantar-
lardan olusan ve diinyada belirli bolgelerde yaygin
olarak goriilen, hemen tiim sistemleri tutabilen bir
grup mantar hastaligidir. Viicutta yaygin tutulum ya-
pabilen ve derin dokulara yerlesebilen bu mantarlar
enfeksiyon olusturmak i¢in diger mantarlar gibi ba-
gis1klik sisteminin baskilanmasina ihtiya¢ duymaz,
tamamen saglikli konakta enfeksiyon olusturabilir-
ler. Bu mantarlarin tiimii, dogada ve oda 1sisinda kiif
formunda bulurken, 37°Cde ve dokularda maya for-

Kiif formu Konak formu
(@e)
Blastomyces cb O&
dermatitidis
Coccidioides 0
immitis/posadasii OQ
2 é
Histoplasma L ° e &
capsulatum P 4
'bd, ®
O
Paracoccidioides %53
brasiliensis/lutzii @9
: @

RESIM 1: Dimorfik mantarlarin morfolojik 6zellikleri

munda bulunurlar (Resim 1). Sistemik mikoz enfeksi-
yonlar1 konagin mantar sporlarini solumasi ile baglar,
hemen tiimiinde ilk tutulan bolge akcigerlerdir. Vaka-
larin biiyiik béliimiinde enfeksiyon sessiz ve asempto-
matik olarak seyreder. Sistemik mikozlarin en yaygin
tirleri bu boliimde detayli olarak incelenecek olan,
Histoplazmoz, Blastomikoz, Koksidioidomikoz ve
Parakoksidioidomikozdur (1). Sistemik mikozlarin
genel 6zellikleri Tablo 1de sunulmustur.

HiISTOPLAZMOZ

Histoplasma capsulatum, termal dimorfik bir mantar
olup gevrede kiif, insan viicudunda ise maya formun-
da bulunur. Bu mantarn iki varyetesi vardir: Histop-
lasma capsulatum var. capsulatum Amerika kitalarin-
da yaygindiwr, Histoplasma capsulatum var. duboisii
ise Afrikada gorilir. H. capsulatum, ozellikle kus ve
yarasa digkilariyla zenginlestirilmis nemli topraklarda
bulunur ve sporlar: solunarak bulagir. Hastalik, Ame-
rikada Ohio ve Mississippi Nehir Vadileri, ayrica Af-
rikanin baz1 bolgelerinde endemiktir. Histoplazmoz
genellikle akcigerleri etkiler; bagisiklik sistemi zayif
olan bireylerde, 6zellikle HIV/AIDS hastalarinda, en-
feksiyon daha ciddi ve yaygin seyreder (2).

' Dog. Dr., Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD. ozldogan@ku.edu.tr, ORCID iD:0000-0002-6505-4582
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Goriintilleme yontemleri, 6zellikle akciger tutulu-
munun degerlendirildigi durumlarda 6nemlidir. Ak-
ciger grafileri, hastaligin akcigerlerdeki yayillimini ve
fibrotik degisiklikleri gosterir. Bilgisayarli tomografi,
akcigerlerdeki lezyonlarin boyutunu ve yerlesimini
daha ayrintili bir sekilde gosterebilir. Ayrica, man-
yetik rezonans goriintiilleme gibi ileri goriintiileme
teknikleri, merkezi sinir sistemi tutulumlarinin tespi-
tinde kullanilir. Goriintilleme yontemleri, hastaligin
yayginligini ve hangi organlarin etkilendigini belirle-
mede kritik bir 6neme sahiptir (1,14).

Tan stirecinde, hastanin klinik bulgulari ile labo-
ratuvar ve goriintiileme sonuglarinin birlestirilme-
si gereklidir. Parakoksidiodomikozun diger mantar
enfeksiyonlari, tiiberkiiloz, lenfoma ve diger kronik
hastaliklardan ayiric1 tanisi yapilmalidir. Bu neden-
le, tan1 koyma siirecinde multidisipliner bir yaklagim
onemlidir ve enfeksiyon hastaliklari, mikrobiyoloji ve
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radyoloji gibi farkli uzmanlik alanlarinin bir arada ¢a-
ligmas gereklidir (14,15).

Tedavi

Parakoksidiodomikoz tedavisi, genellikle antifungal
ilaglarla uzun siireli tedaviyi gerektirir. Itrakonazol,
¢ogu hasta icin tercih edilen bir ilagtir ve hastaligin sid-
detine bagl olarak tedavi siiresi 6-12 ay arasinda degi-
sir. Bu tedavi siiresi boyunca hastalar, diizenli araliklar-
la izlenmeli ve tedaviye yanitlar1 degerlendirilmelidir.
[trakonazol, hastaligin tedavisinde yiiksek etkinlik gos-
teren bir antifungal ajandir ve genellikle iyi tolere edilir
Agir vakalarda, 6zellikle yaygin sistemik tutulum veya
hayati organlarin etkilenmesi durumunda, tedaviye
amfoterisin B ile baglanabilir. Amfoterisin B tedavisinin
ardindan, idame tedavisi olarak triazol grubu ilaglara
gecilebilir. Bu tedavi stratejisi, mantar yiikiinti azaltir-
ken, uzun vadeli niiksleri 6nlemeyi amaglar (14-16).
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GiRiS

Firsat¢1 mikozlar, normalde patojen olmayan veya dii-
stik patojenik potansiyele sahip mantarlarin, bagisik-
lik sistemi zayiflamis veya belirli risk faktorlerine sa-
hip bireylerde enfeksiyona yol agmasiyla ortaya ¢ikan
hastaliklardir. Bu enfeksiyonlar ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabilir. Bu patojenlerin neden ol-
dugu invazif mikozlarin siklig1 son yirmi yilda 6nemli
oOlgiide artig gostermistir. Kateter iligkili fungemi ve
peritonitten daha lokalize enfeksiyonlara kadar degi-
sen klinik tablolara yol acabilirler. Akciger, deri ve pa-
ranazal siniisleri tutan enfeksiyonlar yaygin hemato-
jen yayilima neden olabilir. Bu mantarlarin gogu daha
once patojen olarak degerlendirilmezken artik risk
altinda olan hastalarda invazif mikozlarin sik neden-
leri arasinda kabul edilmektedir. Firsat¢r mikozlarin
enfeksiyona yol agmasi beklenen yiiksek riskli gruplar
su sekilde siralanabilir:
= Kan ve kemik iligi transplantasyonu (KIT) yap1-
lanlar
= Solid organ nakli, biiyiik cerrahi (6zellikle gastro-
intestinal cerrahi) gegirenler
= Edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS)
hastalar1
= Kanser hastalar:

ORCID iD: 0009-0005-6638-7492

= Immiinsiipresif tedavi alanlar
= lleriyas
= Erken dogum gegiren bireyler

Firsat¢1 mikozlarin baglica nedenleri arasinda
Candida albicans, Cryptococcus neoformans ve As-
pergillus fumigatus sayilabilir. Bu ajanlara ek olarak,
giderek artan diger firsat¢t mikoz etkenler listesi Sekil
I'de gosterilmistir.

KANDIDIYAZ

Firsatc1 fungal patojenlerin en 6nemli grubu Candida
tirleridir. Candida normal flora elemanidir. Agizdan
rektuma kadar gastrointestinal sistem, vajina, tiretra,
deri, el ve ayak tirnaklarinin altinda bulunur. Saglikli
kisilerin %25 ila %50’sinin normal agiz florasinin bir
parcast olarak Candida tagidigr tahmin edilmektedir.
Yiuzden fazla Candida tiri tanimlanmig olmasina
ragmen, C. albicans klinik 6rneklerden en sik izole
edilen tiirdiir ve hastanin klinik servisine ve altta ya-
tan hastaligina bagli olarak genellikle mukozal izolat-
larin %90 ila %100’ inii olugturur.

Candida enfeksiyon riskini artiran durumlar su
sekilde sayilabilir:

Aras. Gor. Dr., Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji, Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji, md.esratavukcu@gmail.com,
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SEKIL 15. Pneumocystis jirovecii’'ye karsi monoklonal
antikorlar kullanilarak dolayli imminofloresan boya. (htt-
ps://www.cdc.gov/dpdx/pneumocystis/index.html)

SEKIL 16. Pneumocystis jirovecii'yi hedef alan monoklo-
nal antikorlar kullanilarak dogrudan immunofioresan an-
tikor boyama. Bu gorintl, malignitesi olan bir hastadan

Tedavi

alinan bronkoalveolar lavaj (BAL) drneginden alinmigtir.
(https://www.cdc.gov/dpdx/pneumocystis/index.html)

Hem profilaksi hem de tedavide temel olarak Tri-

metoprim- Siilfametoksazol kullanilabilir. AIDSli

hastalarda alternatif olarak Pentamidin, Trimetop-

rim- Dapson, Klindamisin- Primakin, Atovukon, Tri-
meteksat kullanilabilir (1-9).
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GiRiS

Antifungal ajanlarin tarihgesi, tibbi kimya alaninda-
ki ilerlemelere paralel olarak gelismistir. 1950’lerde,
Streptomyces nodosus adli bir bakteri tiiriinden izole
edilen Amfoterisin Bnin kesfi, sistemik antifungal
tedavilerde bir doniim noktas: olmustur. Amfoteri-
sin B, genis bir mantar spektrumuna kars: etkili olup,
ozellikle invaziv mantar enfeksiyonlarinin tedavisin-
de 6nemli bir rol oynamuistir. 1970’lerde, azol sinifi
antifungal ajanlar, 6zellikle ketokonazol ile baslaya-

rak, mantar hiicre membraninin yapisini hedef alan
yeni tedavi segenekleri sunmustur. Azoller, ergosterol
biyosentezini inhibe ederek mantar hiicrelerinin ha-
yatta kalmasini engeller. 2000’li y1llarda ise, ekinokan-
dinler tanitilmis ve bu ajanlar mantar hiicre duvarinin
sentezini hedef alarak, 6zellikle azollere direncli en-
feksiyonlarin tedavisinde etkili olmustur. Antifungal
ilaglar ve etki mekanizmalar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir
(1,2).

Tablo 1: Antifungal ilaglar ve etki mekanizmalari

Antifungal Sinifi Ornek ilaglar

Etki Mekanizmasi

Etkiledigi Hucre
Bolumu

Amfoterisin B,

Ergosterol’e baglanarak hucre

Hucre membrani,

Polyenler ) ) membraninda porlar olusturur, hicre icerigi
Y Nistatin . poria N L cerng ergosterol
sizar ve hucre 6lumu gercgeklesir.
Ketokonazol . L
; ! Lanosterol 14-alfa-demetilaz enzimini .
Itrakonazol, S S HUcre membrani,
Azoller inhibe ederek ergosterol sentezini bozar,
Flukonazol, . s ergosterol
) hlcre membrani stabilitesini kaybeder.
Vorikonazol
Squalen epoksidaz enzimini inhibe ederek .
) ) ) ) P - HUcre membrani,
Alilaminler Terbinafin ergosterol dncullerinin sentezini engeller,

membran butdnltgu bozulur.

ergosterol

Kaspofungin,
Mikafungin,
Anidulafungin

Ekinokandinler

Beta-(1,3)-D-glukan sentezini inhibe ederek
hdcre duvarinin yapisal butunlugunu bozar.

Hucre duvari

Mitotik inhibitérler | Griseofulvin

MikrotUbullere baglanarak hicre
bolinmesini engeller.

MikrotUbuller

Antimetabolitler Flusitozin

RNA ve DNA sentezini bozarak hicre
bUyUmesini durdurur.

NUkleik asit sentezi
(RNA ve DNA)

' Dog¢.Dr., Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD., ozldogan@ku.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-6505-4582
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Tablo 2: ®nemli mikotoksinler (devami)

Aspergillus clavatus

) Bulundugu
Mikotoksin Ureten Mikroorganizmalar | Etkilenen Organ ve Sistemler Yiyecekler
T-2 Toksini Fusarium sp. B‘ag|.§|.kllk §|stem|, Cilt (Dermatotoksik), Bugday, arpa,
Sindirim Sistemi misir
Sitrinin PemC///{um citrinum, Bobrekler (Nefrotoksik), Karaciger Piring, misir, .
Aspergillus spp. tahillar, peynir
pPatulin Penicillium expansum, Sinir Sistemi (Norotoksik), Bagisiklik Elma, tzim, diger

Sistemi, Sindirim Sistemi

clruk meyveler

Ergot Alkaloidleri | Claviceps purpurea

Sinir Sistemi (Norotoksik), Kan Damarlari
(Vazokonstriktor) arpa

Cavdar, bugday,

Alternariol Alternaria alternata

Genetik Materyal (Genotoksik), Ureme
Sistemi (Antidstrojenik)

Domates, elma,
bugday, sebzeler

SONUC

Antifungal ilaglar, mantar enfeksiyonlarmin teda-
visinde hayati rol oynayan ve mantar hiicrelerinin
gelisimini durduran veya onlar1 dldiiren ajanlardur.
Ancak, bu ilaglarin etkinligi, mantarlarin gelistirdigi
diren¢ mekanizmalar1 tarafindan ciddi sekilde teh-
dit edilmektedir. Direng, genellikle ilag hedeflerin-
de meydana gelen mutasyonlar, ilaglarin hiicre i¢ine
girisini engelleyen veya digar1 atan mekanizmalarin
aktif hale gelmesi, ya da hiicre zarinin yapisinda de-
gisiklikler yapmasi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir.

Bu durum, 6zellikle invaziv mantar enfeksiyonlarinin
tedavisini zorlagtirmakte ve tedavi segeneklerini kisit-
lamaktadir. Ayrica, bazi mantar tiirleri, toksin tireten
mikotoksinlerle hem insan saghgina hem de tarim
driinlerine zarar verebilmektedir. Mikotoksinler, gida
giivenligini tehdit eden 6nemli biyolojik risk faktorle-
ridir. Bu nedenle, antifungal tedavi stratejilerinin et-
kinligi ve mikotoksin kontrolii, halk saglig1 agisindan
biiyiik 6nem tagimaktadur.
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VIiRUSLERIN GENEL OZELLIKLERIi VE SINIFLANDIRILMASI

Reyhan Meryem GOK!
Ferzan ARSLAN?
Ayla YENIGUN’

GiRiS

Viral Yapi

Insanlarda hastaliga neden olan viriisler yaklagik 20
ila 300 nm arasinda degisir. En biiyiik virtisler bile
151k mikroskobu ile tespit edilemezler (Sekil 1). Viriis
pargaciklari, bir elektron mikroskobu kullanilarak go-
riintiilenebilir.

insan DNA Viriisleri insan RNA Viriisleri

Parvovirus % ® o Picornavirus
' Bacteriophage MS2 £ Reovirus
Papovavirus 1] e
Bacteriophage M13 @ Togavirus
—>

v &
Adenovirus ) | ot
N Tobacco mosaic virus @ Coronavirus

i @ Orthomyxovirus
Herpesvirus 0
"/ - Rhabdovirus
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Poxvirus b "j'-?. Chiamydia @ Paramyxovirus
N

s ——— e
7 AR S Ba A AL
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{ i R - 6umlon

‘,__-(P . S e
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SEKIL 1. Temsili viriislerin ve bakteriyofajlarin boyutlari-
nin bakterilere gore kiyaslanmasi. DNA, Deoksiribonikle-
ik asit; RNA, ribontikleik asit. (Murray PR, Drew WL, Koba-
yashi GS ve digerleri, editorler. Medical Microbiology, St
Louis: Mosby; 1990’dan alinmistir.)

Viriis parcaciklari, virionlar olarak adlandirilir ve
genellikle iki veya ti¢ ana béliimden olusur:

1- Core (i¢ niikleik asit ¢ekirdegi): Riboniikleik asit
(RNA) veya deoksiriboniikleik asit (DNA) icerir.

2- Protein kapsid: Niikleik asidi ¢evreleyen ve koru-
yan bir protein katmandir. «Niikleokapsid» terimi
ise kapsitle ¢evrili niikleik asit genomunu tanimla-
mak i¢in kullanilir.

3- Lipid igeren bir zarf: Bazi virislerde lipid zarf
bulunur ve virtsii ¢evreler. Zartl viriisler, ¢evre-
sel kosullara, 6zellikle kuruma ve tahribata kars:
olduk¢a duyarlidir. Bu nedenle genellikle solu-
num yoluyla, cinsel temasla veya parenteral yolla
bulasirlar. Zarf icermeyen viriisler ise “ciplak” vi-
risler olarak adlandirilir. Ciplak viriisler, gevresel
faktorlere kars: oldukga direnglidir ve bu nedenle
genellikle digki-ag1z yoluyla bulasarak enfeksiyon
yaparlar. Pek cok viriiste zarf ytizeyinden uzanan
glikoprotein ¢ikintilar bulunmaktadir.

Viral genom yapisi:

Viral genom viriisiin ¢ogalma mekanizmasini belirler.
Bir dizi viral genom yapusi vardir; bunlar arasinda (+)
polariteye sahip RNA, (=) polariteye sahip RNA ve
DNA genomlar: bulunur. Viral genomlar tek sarmalli
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VIiRUSLERE BAGLI ENFEKSIYONLARDA TANI YONTEMLERI

Bilal Olcay PEKER'

NUMUNE SECiMi, TOPLANMASI,
TASINMASI VE iISLENMESI

Tan1 laboratuvarlari, test istemi, numune toplama
ve tasima, analitik test, raporlama ve kalite siirecleri
araciligryla hasta bakimini tistlenenlere etkili sonug-
lar sunmay1 amaglar. Bunu saglayabilmek i¢in hasta
numunelerinin uygun yerlerden, dogru miktarda ve
dogru hastalik déneminde alinmasi gerekmektedir.
Bu parametreler hizmet saglayicilarinin kolayca eri-
sebilecegi elektronik bir istem aginda, bir test kata-
logunda bir araya getirilmelidir. Bu kaynakta, klinik
semptomlar, viral etiyolojiler, numune tiirleri, topla-
ma yontemleri, tant yontemleri, gereken hacimler ve
tagima kaplari hakkinda bilgiler yer almalidir. Viral
enfeksiyonlar1 arasgtirmak icin uygun orneklerin se-
¢imi molekiiler, antijen, kiiltiir, seroloji veya histopa-
toloji testleri gibi kullanilan yontemlere bagl olarak
yapilmalidir. Her yontemin farkli performans 6zellik-
leri ve hacim gereksinimleri vardir ve farkli numune
kaynaklar1 gerektirebilir. Viriis izolasyonu i¢in alinan
numuneler her zaman soguk ve nemli tutulmalidir.
Stirtintii 6rnekleri dakron veya rayon uglu ekiivyon ile
alindiktan sonra, igerisinde tamponlanmis tuz soliis-
yonu, protein stabilize edici maddeler, pH indikatori,
bakteriyel ve fungal kontaminasyonu 6nlemek igin
antibiyotik ve antifungal bulunan viral transport me-
dium (VTM) i¢inde tasinmalidir. Amniyotik siv1, kan,
beyin omurilik sivisi (BOS), idrar ve bronkoalveolar

1

ORCID iD: 0000-0001-8735-2962
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lavaj (BAL) gibi siv1 6rnekler genellikle VTM gerek-
tirmez. Kan 6rnegi igin gerekli hacim hastanin yagina
bagli olarak 2 ile 10 ml arasindadir. Heparin gibi an-
tikoagiilanlar polimeraz zincir reaksiyonunu (PZR)
engelleyebilir ve molekiiler testler i¢cin EDTA tiipler
tercih edilir. Seroloji i¢in pihtilasmis kan, serum ayur-
ma tiiplerinde toplanabilir. Viriis izolasyonunda virii-
se bagl olarak tam kan veya serum tercih edilebilir.
Viral kiltiir i¢in alinan 6rnekler laboratuvara 2 ile 4
saat icinde, 2 - 8°C’lik tasima kosullarinda bir termos
sisede veya strafor kutuda buzla sogutulmus (ancak
dondurulmamis) olarak numune tagima kaplarinda
gonderilmelidir. Uluslararasi veya sehirler arasi tagin-
mada viriisit dondurulmus halde tutmak i¢in numu-
nelerin kuru buz (kat1 CO,) iginde paketli kaplarda
taginmasi gerekir. Biyolojik malzemeler, kirilma ihti-
maline kars1 ¢ift cidarli ve emici dolgulu kaplar gibi
koruyucu onlemler alinarak taginmalidir (1-3).

Numune alinacak bolge ve numunenin tiiri klinik
semptomlara ve siipheli hastaligin patogenezine bag-
lidir. Genel olarak, solunum yolu enfeksiyonlarinda
burun-bogaz siirtintiileri veya nazofarengeal drnek-
ler tercih edilir. Genital sistemden, goz veya vezikii-
ler deri lezyonlar1 dahil olmak {izere viicudun gesitli
bolgelerinden siirtintii alinabilir. Gaita 6rnegi gast-
rointestinal sistemin enterik ve yaygin enfeksiyonla-
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yalnizca bir veya iki pasaj i¢in alt kiiltiire alinabilirler.
Primer hiicre ¢esitleri; Afrika yesil maymun bobrek
(Vero), tavsan bobrek (Rabbit kidney; RK), insan
embriyonik bobrek hiicresi. Diploid hiicreler sinirh
¢ogalma (20-50 pasaj) potansiyelinde olan normal
diploid karyotipe sahip hiicrelerdir. Diploid hiicre
gesitleri; Fibroblastlar (insan embriyonik akciger do-
kusundan izole edilen MRC-5, WI-38, insan yenido-
gan stinnet derisi; HFE, vb.). Heteroploid hiicreler ise
siursiz pasajlanabilen ozellige sahiptir. Heteroploid
hiicre cesitleri; insan epidermoid akciger karsinomu
(A549), insan epidermoid karsinom (HEp-2), insan
serviks adenokarsinom (HeLa), madin-darby képek
bobrek (MDCK) hiicresi vb (18-19).

Embriyonlu yumurta ve deney hayvanlari tizerin-
de yapilan viriis izolasyonu genellikle aragtirma amag-

o 2le 2 38 2 ¢ ¢

SEKIL 6. Zenginlestiriimis sivi vasat iceren hiicre kiiltir
sisesi. Hucreler konulduklar sise ve plaklarda tek tabaka
halinde gogalirlar.

Virtslere Bagl Enfeksiyonlarda Tani Yéntemleri
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l1 olarak viral patogenez, as1 ve antiviral caliymalarda
kullanilir. Bir¢ok viral etken i¢in as1 ¢alismalarinda
embriyonlu tavuk yumurtas: kiiltiir yontemi tercih
edilmektedir. In vitro stratejiye karg1 in vivo strate-
ji secimi, etkene bagli olarak degisebilmektedir. Siit
emen farelerin agilanmasi insan enteroviriisii Anin
tespitinde faydali olurken, doku kiiltiirii insan ente-
rovirisii B'nin tespiti i¢in daha iyidir. Baz1 viriisler
transfeksiyon yoluyla eklenebilen spesifik reseptorlere
veya organlara benzeyen birden fazla hiicre tipinden
olusan daha karmasik sistemlere (organotipik kiiltiir-
ler) ihtiya¢ duyar (9,19).

SONUC

Belirli klinik durumlar laboratuvar sonuglarinin gii-
venilirligini ciddi sekilde etkileyebileceginden, ¢ok
onemli bazi pratik konular unutulmamalidir. Bu
durumlar teshis zincirinin herhangi bir asamasinda
meydana gelebilir. Bu sorunlar arasinda farkl virtis-
ler veya niikleik asitlerle kontaminasyon, duyarlilik ve
ozgiilliik nedeniyle yanlis pozitif veya yanlis negatif
sonuclar, numunelerin karigtirilmasi ve etiketleme
hatalari yer almaktadir. Laboratuvarlar belirli bir 6ne-
me sahip (panik deger test sonuglar1 6rn. BOSda izole
edilen viral etkenler) veya giivenilir olmayan sonuglar
i¢in test tekrar1 yoluyla dogrulama isteyebilir. Labo-
ratuvar tani yontemlerinin bir hastaligin nedeninin
teshis edilmesi gibi bariz bir konunun yani sira, diger
bir¢ok 6nemli klinik ve halk saglig1 sorusunu yanit-
lamak i¢in kullanildigini unutmamak ¢ok 6nemlidir.
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HERPESVIRUSLER

Esra NURLU TEMEL !

GiRiS

Klinik virolojinin en genis ailesine sahip olan Herpes
viriislerin yapmis olduklar: enfeksiyonlar, ge¢miste
oldugu gibi giiniimiizde de giincelligini korumaya
devam etmektedir. “Herpes” Yunan dilinde stiriinmek
veya emeklemek anlamina gelen “Herpenia” kelime-
sinden gelmektedir (1). Insanlik tarihinde, hafif mu-
kokutanoz enfeksiyonlardan 6limciil komplikasyon-
lara kadar uzanan farkli hastaliklara neden olmalar:
ve uzun siiren klinik sonuglara yol agmalari nedeni ile
bu ismi almislardir. Human herpes viriisler (HHV) li-
tik, latent ve onkolojik transformasyon etkisine sahip-
tirler. Bu potansiyelleri nedeni ile 6zellikle bagisiklik
sistemi baskilanmus kisilerde agir klinik sonuglara yol
acabilmektedirler.

Herpes virtisler, biiyiik yapili, zarfly, ¢ift iplikli ve
lineer DNA genomuna sahip viriisleri iceren 6nemli
bir gruptur. Virion, yaklagik olarak 150 nm ¢apinda
ve 160 kapsomerden olusan ikozadeltahedral kapsid
ile gevrilidir. Bu kapsidin etrafinda, glikoprotein yapi-
da cikintilar igeren bir zarf bulunmaktadir. Zarf, ko-
nak hiicrenin i¢ ¢ekirdek zarindan orijin alir. Herpes
viriisler, adezyon, fiizyon ve immiin sistemden kagis
i¢in ¢ok sayida glikoprotein kodlayabilirler. Kapsid
ile zarf arasindaki alanda (tegiiment), replikasyonu
baglatan viral proteinler ve enzimler bulunmaktadir

(Sekil 1) (2).

1
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Glikoprotein
Tegiment %
Zarf
Kapsid
DNA

SEKIL 1. Herpes virion yapisi (3)

Herpes viriis ailesi, 2020 yilinda Uluslararas: Vi-
riis Taksonomisi Komitesi tarafindan 130 tiirii igeren
bir aile olarak tanimlanmustir (4). Taksonomik sinif-
landirmada; Duplodnaviria tist aleminde, Heunggong-
virae aleminde, Peploviricota subesinde, Herviviricetes
sinifinda ve Herpesvirales takiminda yer almaktadir.
Genellikle hayvanlar1 enfekte eden yiizlerce herpes
virtisit olmasina ragmen, sekiz tanesi insanlar1 en-
fekte ederler. HHV grubunda; Herpes simpleks tip 1
ve 2 (HSV-1, HSV-2), Varisella-zoster viriis (VZV),
Ebstein-Barr viriis (EBV), Sitomegaloviriis (CMV),
Human Herpes viriis tip-6 (HHV-6), Human Her-
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INSAN HERPES VIRUSU 8 (KAPOSI
SARKOMU iLE ILiSKiLi HERPESVIRUS)

Human herpes viriis 8 (HHV-8) viriisiine ait DNA
dizileri; Kaposi sarkomu, primer efiizyon lenfoma,
multisentrik castleman hastalifi ve germinotropik
lenfoproliferatif bozuklugu olan olgulara ait biyopsi
orneklerinde PCR analizi ile kesfedilmistir. Kaposi
sarkomu, AIDS ile iligkili, karakteristik firsatc1 hasta-
liklardan biridir (41).

Yayginlig1 cografi degisim gosterir ve Afrikada
prevelans: %80%¢ yiikselir. Tiikiiriik ve cinsel yol ile
bulagir. HHV-8 de, EBV gibi B hiicrelerini hedefler.
Diger herpes viriisleri gibi latent ve litik dongiilere
sahiptir. Primer enfeksiyon genellikle asemptomatik-
tir. Tek bulgu HHV-8 antikor serokonversiyonudur.
Semptomatik klinik seyir nadirdir ve yalnizca ¢o-
cuklarda, homoseksiiel erkeklerde ve immiinsupre-
se bireylerde olabilir (42). Saglikli cocuklarda, febril
mabkiilopapiiler dokiintii seklinde semptomlar gorii-
lirken bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde; atese
eslik eden lenfadenopati, splenomegali, artralji gori-
lebilir. HHV-8 i¢in 6zgiin ve duyarli standart serolojik
testler bulunmamaktadir. Virtisin dénemsel reakti-
vasyonu ve siklikla sessiz kalmasi nedeni ile PCR test-
lerinin tanisal degeri sinirhdir. Kaposi sarkomu tanis
oncelikli olarak histopatolojik degerlendirme ile ko-
nur. Bununla birlikte HHV-8 latent niikleer antijen-1
(LANA-1)’in spesifik oldugu gosterilmistir. Bagisiklik
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sistemi baskilanmis hastalarda tedavi 6nerilmemekle
birlikte etkin bir anti-viral ilag tespit edilememistir
(36,42).

HERPES ViRUS SIMIAE (B VIRUSU)

Asya maymunlarina 6zgii bir viriistiir. Viriis, insanla-
ra maymun 1siriklari ya da tikarigi ile veya viroloji
laboratuvarinda kullanilan doku ve hiicreler ile bulas-
maktadir. Insan enfekte oldugunda, viriis giris yerin-
de, agr1 kizariklik ve vezikiiller olusabilir. Ensefalopati
klinik olarak gelisebilir ve siklikla oliimciildiir veya
hayatta kalanlarda beyin hasar1 gelisebilir. Tanida
PCR kullanilabilir (13,14).
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ve virlisiin latent duruma ge¢mesini igerir. Birincil
enfeksiyonlarin ve reaktivasyonun kontroliinde, do-
gal ve kazanilmig immiinite ¢ok 6nemli bir rol oynar.
Herpes viriislerinin immiin sistemden kacabilme ye-
tenegi, konagin yasam siiresince gelisebilecek ciddi
hastaliklara zemin hazirlar. Enfeksiyonun yaygin ol-
mast da kontroliinii giiglestirir. Bu nedenle, mortali-
tenin ve morbiditenin azaltilmasi i¢in yeni terapétik
yaklasimlara ve asilarin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.
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Viral hepatitlerin ge¢misi antik ¢aglara dayanmak-
tadir. 5000 y1l 6nce Cin yazitlarinda yasanan sarilik
salginlar1 dékiimante edilmis, M.O.besinci yiizyilda
Hipokrat sariligi tanimlamustir. 1970 6ncesinde fe-
kal-oral yolla bulasan enfeksiyoz hepatit veya kan/
kan tdriinleri ile bulasan serum hepatiti olarak sinif-
landirilan hepatit viriisleri ile ilgili gelismeler 6zellikle
son 30 yilda gerceklesmis klinik 6neme sahip HAYV,
HBV, HCV, HDV ve HEV olarak farkli ozellikteki
hepatit viriisleri tanimlanmigtir (Tablo-1). Bu virtisler
morfolojik, biyolojik, genetik, hastalik siddeti, cogra-
fi dagilim, bulas yolu, tedavi segenekleri ve korunma
yollar1 agisindan farkliliklarina ragmen karaciger do-
kusuna olan tropizmleri ve benzer klinik tablolara
yol agmalar1 nedeni ile hepatit viriisleri olarak ad-
landirilmislardir. Bu yiizden sadece klinik bulgulara
dayanilarak yapilan ayrim giivenilir degildir. Hepatit
olup olmadiginizi 6grenmenin tek yolu kan testidir.
Viral hepatitlerin tanisinda;
= fizik muayene (hepatomegali)
= karaciger fonksiyon testlerini (ALT, AST, GGT)
iceren biyokimyasal testler,
= tam kan sayimi dahil hematolojik testler,
= viriise 6zgil antikor ve antijenleri saptayan sero-
lojik testler,
= viriisiin genotipi, viral yiikii ve ilag direncini sap-
tayan molekiler mikrobiyolojik testler,

ORCID iD: 0000-0002-1559-6244

Sarilik arkadaslarimzin tani koydugu bir hastaliktir

(Sir William Osler)

= USG, MRI, fibroscan (elastografi) gibi radyolojik
yontemler,
= karaciger yetmezligi, fibrozu, nekroinflamasyonu
ve sirozun belirlenmesinde
= invaziv testler (karaciger biyopsi dokusunun
Metavir, Ishak gibi skorlama sistemleri kulla-
nilarak histopatolojik olarak incelenmesi)
= invaziv olmayan biyokimyasal testler; fibrotest,
APRI indeksi (AST-trombosit orani), FIB-4
indeksi (yas, AST, ALT, trombosit sayis1) vb.

gibi ¢ok sayida test kullanilir, bu testler ayni za-
manda viral hepatitlerin epidemiyolojisi, hastaligin
seyrinin izlenmesi, hastanin monitorizasyonu, tedavi
ve ag1 yanitinin belirlenmesi ve hasta takibinde kulla-
nilmaktadir.

HAV ve HEV kontamine su ve gidalardan fekal-o-
ral yolla bulasarak akut hepatite yol agarken HBYV,
HCV ve HDV kontamine kan/kan iirtinleri ve viicut
swvilarindan parenteral yolla bulasmakta akut ve kro-
nik hepatite yol agmaktadir. Hepatit viriisleri akut he-
patite yol agarlar, 6 aydan uzun stiren enfeksiyonlar
kronik enfeksiyon olarak adlandirilir.

Viral hepatitler hicbir belirti vermeden asempto-
matik olarak seyredebilir. Gozde ve ciltte sarilik (ik-
ter, icterus, jaundice) (Sekil-1), halsizlik, istah kaybs,
kusma, bulanty, ishal, basagrisi, karin agrisi, kasint,
ates, acik renkli gaita, koyu renkli idrar, kas ve eklem
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ladir (%1-2). HEV ile temas sonrasi inkiibasyon sii-
resi yaklagik 40 giindiir (2-10 hafta), gaitada viriisiin
atilimi hastaligin baglangicindan birkag giin 6ncesin-
den 3-4 hafta sonrasina kadar devam eder. Cogu vaka
asemptomatiktir ve viris kendiliginden temizlenir.
Semptomatik vakalar genellikle kendini sinirlayan ik-
terik hastaliga yol acar. Ates, bulanti, karin agrisi, ano-
reksiya, halsizlik ve hepatomegali gibi hepatit semp-
tomlar1 goriilebilir. Gelismekte olan tilkelerde sarilik
semptomatik vakalarin %40’inda goriiliirken bu oran
gelismis tlkelerde %75’tir. Yiiksek endemisitenin go-
rildagii bolgelerde semptomatik enfeksiyon en sik
geng eriskinlerde goriiliir, ¢ocukluk ¢caginda genellik-
le aseptomatik veya sariligin gorilmedigi hafif has-
talik seklinde goriildiigiinden genellikle tani konu-
lamaz. Cocukluk ¢aginda semptomatik hastalik riski
diisiik olmasina ragmen infantlarda dahil ¢cocuklarda
ciddi hastalik gelisebilir. Gebelerde ciddi enfeksiyon-
lara yol acar (%10-40 mortalite). Ugiincii trimesterde
mortalite oranlar1 daha yiiksektir. Neonatal dénem-
de erken dogum, fetus kayb1 ve fetal distres gibi agir
fetal sonuclara neden olabilir. Ciddi hastalik kendini
fulminant karaciger yetmezligi, hepatik ensefalopati,
koagiilopati ve liim seklinde gosterebilir. Solid organ
nakli gecirmis hastalarda post-transplant donemde
genotip 3 ile enfeksiyon, kronik enfeksiyona ilerleme
ile sonuglanabilir. Solid organ nakilli hastalara benzer
sekilde HIV(+) hastalarda ve kemoterapi alan hema-
tolojik maligniteli hastalarda kronik HEV tasiyicilig
buna bagl kronik HEV enfeksiyonuna, hizla siroza ve
karaciger yetmezligine ilerlemis vakalar bildirilmistir.

Laboratuvar Tanisi

Klinik olarak diger akut viral hepatitlerden ayirmak
miimkiin degildir. ELISA testleri ile HEV IgM ve
IgG antikorlar: saptanabilir. Akut hepatit E tanisinda

Hepatit Virisleri

HEV IgM o6nemlidir, ayrica digk: ve plazma 6rnekle-
rinde ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) ile HEV-RNA saptanabilir.

HEV RNA (gaita)
HEV RNA (serum)

Klinik semptomlar

1000+
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800
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0 7|' No‘rmalvevadu ulk ; : : : = - \A g
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Temas sonrasi zaman

SEKIL 12: Akut HEV’in dogal seyri (Adapted from CDC
and obgynkey.com/hepatitits web site)

Tedavi ve Korunma

Spesifik tedavisi bulunmamaktadir. HEV enfeksi-
yonuna karsi en etkili yaklagim temiz su kaynaklar:
ve uygun sanitasyon o6nlemleri ile toplum diizeyinde
HEV bulaginin engellenmesidir. Gida kaynakli HEV
riski icin et tiretim siireclerindeki kontrol siiregleri-
nin diizeltilmesi gereklidir. Gebelerde ve altta yatan
kronik karaciger hastalig1 olanlarda ozellikle yiiksek
olim oranlar1 géz oniine alindiginda etkili as1 gelisi-
mi i¢in ortak ¢abalar sarf edilmis, 2011 yilinda Cinde
gelistirilen Hecolin (HEV239, viriis-benzeri partiikiil
asis1) adli aginin etkili ve giivenli oldugu bildirilmistir.
Ozellikle kontamine su kaynakli salginlarin kontrol
altina alinmast igin agilama énerilmistir. Immunsup-
rese kronik vakalarda ribarin ve interferon tedavile-
rinden fayda goriilebilir (1-30).
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1953 yilinda Rowe ve arkadaslari, ¢ocuklarin ade-
noidlerinden elde edilen doku kiiltiirlerinde bozul-
malara neden olan bir “adenoid dejenerasyon ajan1”
tanimladilar (1). 1954’te Hilleman ve Werner, asker-
lerden benzer bir ajan izole etti ve buna RI-67 adin1
verdiler (2). Iki viriisiin iliskili oldugu gosterildi ve
1956da bu viriislere “adenovirtis” adi verildi. Epide-
miyolojik ¢alismalar, adenoviriisleri akut solunum,
g0z ve gastrointestinal hastaliklarin 6nemli bir nedeni
olarak tanimladi. Insan adenoviriisleri Adenoviridae
ailesine, Mastadenovirus cinsine aittir. Uluslararasi
Viriis Taksonomisi Komitesi (ICTV) tarafindan im-
miinolojik, biyolojik ve genetik 6zelliklere dayanarak
yedi ‘insan adenovirtisi’ (HAdV) (Adan G'ye) tanin-
mustir (3).

MIKROBIYOLOJiIK OZELLIKLER VE
PATOGENEZ

Adenovirisler, ¢cap1 70 ila 90 nm olan biiyiik, zarfsiz,
ikozahedral viriislerdir. Her bir partikiil, yaklagik 30-
40 geni kodlayan yaklasik 36000 baz ciftlik tek, dog-
rusal, ¢ift sarmalli bir DNA molekiiliinden olugur.
DNA, her iki 5" ucunda bir terminal proteine kovalent
olarak baglidir ve ¢ekirdek proteinler tarafindan gev-
relenmistir (4).

Adenovirtislerin kapsidi yedi yapisal proteinden
olusur. Ana kapsid proteinleri hekzon, penton bazi ve
fiberdir (HAdV-F tiirlerinde uzun ve kisa fiber). Kap-
sid, 20 tiggen yiizey olusturan 240 iiglii hekzondan ve
her birinin 12 kosesinde bulunan birer pentondan
olusan 252 kapsomerden olusur. Her bir penton, bir
pentamerik baz ve bir terminal diigtimii hiicresel re-
septorlerle (Sekil 1). Hekzon, tim HAdV’lerde ortak
olan antijenik bolgeler igerir, ancak bu bolgeler kapsid
i¢cinde yer aldigindan notralize edici antikorlar olus-
maz. Hekzon ayrica dig yiizeyinde serotip-spesifik
notralize edici antikorlar1 indiikleyen € determinanti-
n1 igerir. Fiber, serotip-spesifik antijenik belirleyiciler
ve tir-spesifik antijenik belirleyiciler igerir. Fiberin
digtim bolgesi, in vitro olarak hemagliitinasyondan
sorumlu olan ve hemagliitinasyon inhibe edici anti-
korlar1 indiikleyen y determinantini igerir (3).

SEKIL 1. Adeno Virus
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ADENOVIRUSLERIN VEKTOR OLARAK
KULLANIMI

Heterolog DNAn1n taginmast igin vektor olarak ade-
novirisler kullanilabilir. Adenoviriisler, giivenilir bir
sekilde ¢ok miktarda ¢ogaltilabilmelerinden, konakg1
kromozomlarina entegre olmamalarindan, neden ol-
dugu hastaliklarin genellikle hafif veya subklinik sey-
retmesi ve agilari ile ilgili bagisiklik yanitlar1 hakkin-
da yeterli bilgi olmasindan dolay1 gen aktarimi icin

onemli avantajlar sunar. Ayrica, viriilans genlerinin
genetik manipiilasyonu adenoviriisleri daha da zayf-
latabilirken, reseptor baglanma boélgelerinin miihen-
disligi belirli hiicre hedeflerinin enfeksiyonunu tegvik
etmek i¢in yapilabilir, bu da yabanct DNAnin iletimi-
ni daha etkili hale getirir (13-15).
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POKSVIRUSLER

Duygu OCAL'

GiRiS

Poksvirtisler, en biiytik viriislerdir neredeyse 151k mik-
roskobuyla goriilebilirler ve viriisler i¢inde en karma-
sik yapiya sahip ailedir. Yaklagik 230 x 300 nm boyut-
larinda olup ovalden tugla sekline degisen karmasik
bir yapiya sahiptirler. Tugla seklinin merkezinde, yiiz-
lerce proteini kodlayan biiyiik karmasik DNA geno-
mu bulunmaktadir. Poxviriis virionu, sitoplazmada
viral mRNA sentezinin gerceklesmesini saglamak
i¢in, DNAya bagimli RNA polimeraz da dahil olmak
tizere bir¢cok enzim tasir. Poxviriislerin replikasyonu,
DNA igeren diger viriislerden farkli olarak, tim ¢o-
galma dongiistiniin konaker hiicre sitoplazmasinda
gerceklesmesiyle benzersizdir. Bu nedenle, poksvirtis-
ler, mRNA ve DNA sentezi igin gerekli enzimleri ve
diger DNA viriislerinin normalde konakgi hiicreden
aldig1 faaliyetleri kodlamak zorundadir. Viriisiin ge-
nomu, her iki ucu birlesmis buyik, ¢ift sarmalli, dog-
rusal DNAdan olugur (1-3).

MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLERI

Cogu tiirtin viryonlar1 tugla seklindedir, 250x200x200
nm boyutlarindadir ve yiizeyde diizensiz tiibiiller di-
zilimi gosterir. Virionlar, ¢ekirdek, yan cisimler, dis
zar ve bazen bir zarf iceren karmagsik bir yapiya sa-
hiptir (Sekil 1).

DNA
Pallisade layer 7

Core/nucleoprotein
complex

Core membrane
Lateral bodies
Inner membrane

Outer membrane =

Surface protein

SEKIL 1. Poxvirus

Genom, lineer ¢ift sarmalli DNAdan olusur. DNA
molekiilii kovalent olarak kapali terminallere ve ters
terminal tekrarlarina sahiptir. Poksviriisler, diger
DNA viriislerinden farkli olarak, transkripsiyon ve
replikasyon i¢in gereken tiim enzimleri kendileri kod-
lar. Replikasyon sitoplazmada gergeklesir. DNAnin
replike oldugu bolge sitoplazmik fabrika olarak ad-
landirilir ve bu bélgeye Guarnieri inkliizyon cisimcigi
ad1 verilir. Zarfli virionlar ekzositoz yoluyla salinir-
ken, zarfsiz virionlar hiicre lizisi ile salinir (1-4). Pox-
viriislerin tibbi 6nem tagiyan tiirleri ve olusturdugu
hastaliklar Tablo 1'de goriilmektedir.
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INEK CICEGi

Klinik

Insanlarda orf (koyun ve kegi gigek viriisii) veya inek
gigegi (vaccinia) viriisii ile enfeksiyon genellikle hay-
vanin lezyonlariyla dogrudan temas sonucu ortaya ¢1-
kan mesleki bir risk olarak goriiliir. Inek gicek viriisit
sadece Avrupa ve Rusyanin bat1 bélgelerinde bulun-
mustur. Insanlarda inek gicegi lezyonlar1 genellikle
ellerde veya yiizde tekli makilopapiiler dokiintiiler
olarak ortaya ¢ikar. Sik¢a vezikiiler lezyonlar gelisir ve
genellikle iz birakmadan 25 ila 35 giin icinde geriler.
Bu lezyonlar sarbonla karistirilabilir. Sistemik olarak;
mide bulantisi, ateg ve lenfadenopati goriiliir. Inek ¢i-
¢egi virtisiiniin rezervuar konakgilar: kemirgenlerdir;
virtis bu kemirgenlerden ara sira ineklere, insanlara,
evcil kedilere ve gesitli hayvanat bahgesi hayvan tiirle-
rine yayilabilir (2,6).

Tani, Tedavi ve Korunma

Viriis kiiltiirde gogaltilabilir veya elektron mikrosko-
bu ile dogrudan goriilebilir, ancak genellikle semp-
tomlar ve hasta ge¢misi ile teshis edilir.

PARAPOXVIRUSES

Klinik

Orf viriisii, sigir papiiler stomatit dahil parapoxvi-
risler viris, pseudocowpox viriisii (stit¢ti nodiilit) ve
sealpox viriisti insanlarda mesleki enfeksiyonlara ne-
den olur ve en yaygin olani orf enfeksiyonlaridir. Orf,
bulasici piistiiler dermatit veya koyun ve kegilerin ka-

Poksvirtsler
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buklu agz1 olarak da bilinir. Koyunlarin bu hastalig
diinya genelinde goriiliir ve 6zellikle ilkbahar ve yaz
aylarinda kuzularda bulunur. Lezyonlar genellikle du-
daklarla ¢evresindeki deride sinirl kalan papiil-vezi-
kiiler dokiintiilerdir. Insanlarda inkiibasyon siiresi iki
ila dort giindiir. Lezyonlar genellikle ellerde, 6n kolla-
rin tizerinde veya nadiren ylizde goriiliir; bu lezyonlar
genellikle tekildir, ancak birden fazla lezyon vakas: da
bildirilmistir. Lezyon makiiler, papiiler ve papilloma-
toz olarak seyreder (1,6).

Pseudocowpox virils (siit¢ii nodiilit), parapoxvi-
riisiin neden oldugu bir enfeksiyondur. Klinik olarak
orf hastaligina benzer; lezyonlar, enfekte ineklerin
memeleriyle temas sonucu olusur ve 4-7 ginlik bir
kulugka siiresine sahiptir. Orf hastaligina benzer se-
kilde, nodiiller alt1 klinik agamadan gegtikten sonra
4-6 hafta i¢inde iyilesir. Orf ve siit¢ii nodiilleri birbiri-
ni taklit edebilir veya pyojenik graniilomlar, sporotri-
koz veya atipik mikobakteriyel enfeksiyonlarla karis-
tirilabilir (6,10).

Tani, Tedavi ve Korunma

Parapoxvirus enfeksiyonunun teshisi, klinik (lezyon
morfolojisi), epidemiyolojik kanitlar (son zamanlarda
sig1r, koyun veya deniz memelileri ile temas) ve ne-
gatif boyanmis lezyon materyalinin elektron mikros-
kobu (ovoid partikiiller ve ¢apraz iplik¢iklerin varlig:)
ile yapilir. Enfeksiyonun hayvan kaynag: bilinmeden,
klinik bulgular, histoloji veya elektron mikroskobu ile
orf, siit¢li nodiilii (yalanci inek ¢igegi) ile ayirt edi-
lemez. Tanimlanmalarinda PZR tabanli tani testleri
onemlidir (6,12).
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PAPOVAVIRUSLER

Ezgi GULTEN!

GiRiS

Papillomaviriisler ve polyomaviriisler daha 6nceleri
papovaviriis kategorisinde beraber ele alinmaktaydi.
Ancak giiniimiiz nomenklatiiriinde papovaviriisler
iki ayr1 aileye ayrilarak incelenmektedir: Papilloma-
viridae ve Polyomaviridae (1). Bu iki viris ailesinin
temel farkliliklar: Tablo 1'de 6zetlenmistir.

PAPILLOMAVIRUSLER

Viroloji

Papillomaviriisler ¢ok sayida vertebrali canliy1 enfek-
te edebilirler. Genetik materyal homolojilerine gore
degerlendirildiginde insan papillomaviriislerinin
(HPV) 200'den fazla tipi oldugu bilinmektedir. Farkli
HPV tipleri Papillomaviridae ailesinin 49 cinsinden
besi i¢inde siniflandirilir: Alfa, beta, gama, mu ve nu.
HPV konaga spesifiktir. Her bir HPV tipi farkl: histo-
patolojik degisimlere neden olmaktadir.

HPV papillom ve sigillerle seyreden epidermal
lezyonlarla iligkilendirilmistir. Sigillerin enfeksiyoz
olabildigi 19. yiizy1l sonlarinda insana enjekte edilen
sigil ekstraktlarinin sigil olusturabildiginin goriil-
mesiyle anlagilmistir (2). 1907'de ise Ciuffo isimli bir
aragtirmaci enfeksiyz ajanin virus oldugunu bildir-
mistir (3). HPV benign lezyonlarin yani sira; bagta
serviks kanseri olmak {izere ¢esitli malignitelere de
neden olmaktadir.

1

ORCID iD: 0000-0003-0248-7716
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Kiigiik (55 nm ¢apinda) ve zarfsiz olan papilloma-
virtisler ikozahedral simetriye sahiptir (1). Genetik
materyalleri ¢ift zincirli sirkiiler DNA yapisindadir.
Ikozahedral kapsid yapisi L1 (biiyiik kapsid proteini)
ve L2 (kiigiik kapsid proteini) yapisal proteinlerinden
olusur. Sekil 1'de HPV yapisal konfigiirasyonu semati-
ze edilmektedir. HPV DNA’1 7-8 erken viral gen (E1-
E8) ve iki yapisal ge¢ kapsid protein geni (L1 ve L2)
kodlamaktadir. Erken genler viral replikasyon ve trans-
formasyonun diizenlenmesinde rol alirlar. Papilloma-
viriislerin polimeraz genleri bulunmamaktadir. Bu ne-
denle replikasyonlar1 konak hiicreye bagimlidir (1,2).

Double-stranded
circular DNA

SEKIL 1: HPV (insan papillomaviriis) yapisal konfigiiras-
yonu
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PARVOVIRUSLER

Ayse Ozlem METE '

GiRiS VE EPIDEMiYOLOJi:

Parvum Latincede “kiigiik” anlamina gelir ve Parvo-
viridae memeli hiicrelerini enfekte edebilen en kii¢ciik
DNA viriisleri arasindadir. Virionlar, ikosahedral
simetriye sahip yaklasik 22 nm capinda zarfsiz par-
caciklardir (Sekil 1). Parvoviridae, sirasiyla omurgali
veya omurgasiz hiicreleri enfekte etme yeteneklerine
gore Parvovirinae ve Densovirinae olmak tizere iki alt
familyaya ayrilirdi ancak konaga bagl smiflamanin
yetersiz oldugu yeni kesfedilen tiirlerle ortaya konul-
mus olup bu iki alt familyaya {iglincii olarak Hama-
parvovirinae eklenmistir (Tablo 1). Omurgalilarda
enfeksiyon yapabilen Parvovirinae, transkripsiyon
haritalarina, otonom olarak veya yardimei bir viriisle
¢ogalma yetenekleri ve dizi homolojilerine gére se-
kiz cinse daha ayrilir. Bu sekiz cins: Protoparvovirus
(6nceden Parvovirus), Dependoparvovirus, Erythro-
parvovirus, Bocaparvovirus, Amdoparvovirus, Ave-
parvovirus, Copiparvovirus ve Tetraparvovirustur
(1). En az bes farkli parvoviriis tiiriintin insanlari
enfekte ettigi bilinmektedir. Parvovirus B19 (B19V),
en iyi karakterize edilmis olanidir, Erythroparvovi-
rus cinsinin bir iiyesi olarak siniflandirilmistir. Diger
insan virtisleri insan adeno-iliskili viriisler (AAV’ler
veya Dependoparvoviriisler), insan bocaparvoviriisii
(HBoV), yeni olusturulan Tetraparvovirus cinsinin
bir tiyesi olan insan Parv4 viriisii ve insan protopar-

1
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voviriisleridir [Insan bufaviriisii (BuV), tusaviriisii
(TuV) ve kutaviriisit (CuV)] (2). Insan bocaparvo-
viriisleri (HBoV’ler) solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olabilir ve bazi gastroenterit vakalariyla iligki-
lendirilebilir. Insan bagimli parvoviriis enfeksiyonlar1
(adeno iliskili viriisler) asemptomatiktir ve modifiye
bagimli parvoviriisler gen terapisi i¢in vektor olarak
kullanilir. Hastaliklarin insan protoparvoviriisleri ve
Parv4 enfeksiyonuyla iligkisi net degildir. Insanda en
iyi tanimlanmig ve en sik goriilen tiir oldugundan bu
boliimde parvovirus B19 (B19V)dan bahsedilecektir.

Prevalans ve insidansi1 B19V enfeksiyonu ¢ocuk-
luk ¢aginda yaygindir ve 15 yasina gelindiginde ¢o-
cuklarin yaklasik %50’sinde B19V’ye karsi saptana-
bilir immiinoglobulin G (IgG) bulunur. Enfeksiyon
yetiskinlikte de goriiliir ve yagl insanlarin %80’inden
fazlasinda tespit edilebilir antikor bulunur (3).

Iiman iklimlerde B19V enfeksiyonlar1 kis sonu,
ilkbahar ve yaz aylarinin basinda daha sik gorilir
(4). Viremi sirasinda hastalarin solunum salgilarinda
B19V DNAnin bulunmasi, enfeksiyonun genellikle
solunum yoluyla bulastig1 ve yayildigini disiindiir-
mektedir ayrica viriis yakin temasla da kolaylikla bu-
lagabilir (5).
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faydali oldugu gosterilmistir. Ancak rahim i¢i kan
naklinin riskleri vardir. B19V ile iliskili hidropsun
kendiliginden diizeldigi bilinmektedir ve fetus dogum

sirasinda normal olabilir (26).
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Genel solunum yolu onlemlerinin disinda parovirus
enfeksiyonlarindan korunmak icin efektif bir agt ve/
veya spesifik bir énlem yoktur. Parvovirus bos kapsid
asis1 caligmalar: stirmektedir. Parvovirus yayilimi i¢in

aplastik krizlerde 7 giin damlacik izolasyonu onerilir-

ken uzun siiren ya da persistan enfeksiyonlarda izolas-

yon siiresi hastane yatisi boyunca siirdiiriilmelidir (27).
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ORTHOMYXOVIRUS

Elif Mukime SARICAOGLU !

GiRiS

MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLER

Orthomyxoviridae ailesi zarfli, negatif polariteli, tek
zincirli, segmentli riboniikleik asit (RNA) virtisle-
ridir (1). Genellikle yabani hayvanlar: enfekte eden
Quaranjaviriis ve Thogotoviriis, somon baliklarinda
enfeksiydz anemiye neden olan Isaviriis ve Influenza
viriisleri bu ailenin tiyeleridir (2-5). Dort tip influenza
viriisii vardir: A, B, C ve D. Influenza A ve B viriisleri
iliman iklimlerde kis aylarinda insanlarda mevsimsel
hastalik salginlarina neden olur. Influenza C viriisii
genellikle hafif hastaliga neden olur ve insanlarda
salgina neden olmaz (6). Influenza D; ilk olarak 2011
yilinda izole edilmis olup 2016 yilinda siniflandirma-
ya girmistir (7). Influenza C ile yapisal olarak oldukga
benzer olan influenza D; primer olarak sigirlar1 etki-
leyen ve diger hayvanlara da bulasabilen bir viriistiir,
ancak insanlara bulasarak hastaliga neden oldugu-
na dair bir bilgi yoktur (8,9). Genomik yapilarinda-
ki ozellikleri ile influenza viriisleri siklikla antijenik
degisiklige ugrama potansiyeline sahiplerdir (10). Bu
durum pandemilerin 6nceden tahmini ve kontroliinii
zorlagtirmaktadir. Hastaliktan korunmanin olduke¢a
6nemli oldugu solunum yolu ile bulagan bu virtise
karsi inaktif ve canli agilar gelistirilmistir (11). Tedavi-
de ve profilakside 2 sinif antiviral ajanin kullanimina
onay verilmistir. Bu bolimde agirlikli olarak epide-
miyolojik 6neme sahip olan influenza viriislerinden
bahsedilecektir.

Influenza viriisleri 80-120 nm boyutlarinda sferik ya
da filament6z formda, zarfli, pleomorfik, RNA vi-
risleridir (10). Riboniikleoprotein (RNP) ve matriks
protein antijenlerindeki farkliliklara gore 4 major si-
nifa ayrilir (influenza A, B, C ve D). Influenza A diger-
lerine gore daha agir hastaliga ve yaygin epidemilere
neden olan ve antijenik degisikliklerin oldukga sik go-
ruldigi tiptir. Memeliler ve kuglar basta olmak tizere
bir¢ok konag: enfekte edebilir. Influenza B antijenik
olarak daha stabil olup, insanlar1 ve foklar: enfekte et-
mektedir, daha sinirli salginlara neden olabilir. Influ-
enza C insanlarda ve domuzlarda daha hafif hastaliga
neden olmaktadir (12). Primer olarak sigirlar etkile-
yen influenza D viriisti ise sigir ve domuz gibi tarim
hayvanlarinda goriilmekte, insan saghigi tizerindeki
etkisi ve patogenezi hakkinda ¢ok az sey bilinmekte-
dir. Bugiine kadar insana bulas: bildirilmemistir (13).
Insanda hastalik yaptig1 bilinen influenza tiplerinin
kargilagtirmasi Tablo 1'de verilmistir (10,12).

Influenza viriisleri i¢in uluslararasi kabul gérmiis

isimlendirme kurali su sekildedir (CDC);

= Antijenik tip (6rn; A, B, C, D)

= Konak orijini (6rn; kus, domuz, at, vb.)

= Ik goriildiigii cografi bélge (6rn; Taiwan, Denver
vb.)

= Sus numarasi (6rn; 7, 15 vb.)

= Izolasyon yili (6rn; 57, 98 vb.)
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kenelerle iliskilendirilmistir ve genis bir cografi da-
gilima sahiptir (41). Bu zamana kadar Thogotovirus
cinsindeki iki viriisiin (Thogoto ve Dhori viriisleri)
insanlarda enfeksiyona ve hastaliga neden oldugu;
Avrupa, Asya ve Afrikanin bazi bélgelerinde yagayan
insanlarda Thogoto viriisiine kars1 antikorlar oldugu
tespit edilmistir. 1966 yilinda Nijeryada bu viriisle
enfekte olmus iki kisi tanimlanmustir. {1k hasta atesli
bir hastalig1 olan ve daha sonra néromiyelitis optika
gelisen bir erkek hasta, ikincisi ise menenjit gelisen ve
6 gilin sonra orak hiicreli aneminin komplikasyonlari
nedeniyle 6len 14 yaginda bir cocuktur (42,43). Insan-
larda Dhori viriisiine karsi antikorlar Thogoto viriisii-
ne karsi olanlarla benzer bir dagilimda bildirilmistir.
Dhori virtsiine kazara laboratuvarda maruz kaldiktan
sonra hastalik gelisen bes hasta tanimlanmustir. 2014
yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde bir kiside yeni
bir Thogotoviriis ile iligkili febril hastalik rapor edil-
migtir (3).

ISAVIRUS

Somon baliklarinda enfeksiyéz anemiye neden olan
orthomyxoviriis ailesinin diger bir tiyesi olan isavi-
riistiir. Genomu en az 10 protein kodlar. Viriistin bir-
kag farkli sugu vardir. En yaygin olanlar1 Avrupa susu
ve Kuzey Amerika susudur. Isaviriis ile enfekte balik-
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larda siddetli anemi goriilir. Viriis baliklarin DNA
iceren olgun kirmizi kan hiicrelerini enfekte edebilir.
Virtisiin bulas: ve dogal konag1 hakkinda hentiz yeter-
li bilgi bulunmamaktadir (44).

QUARANJAVIRUS

Quaranjaviriis genellikle yumugsak keneler aracilig
ile taginan kene-kaynakli viriislerdir. Bu grubun Jo-
hnston Atoll viriis ve Quaranfil viriis (QRFV) olmak
tizere 2 iiyesi bulunmaktadir. QRFV Misirda atesli bir
¢ocuk hastada izole edilmistir. Quranjaviris ve iligkili
viriislerin insanda enfeksiyon yapabilecegi kabul edil-
mekle birlikte, insandaki patojenitesi ile ilgili heniiz
yeterli bilgi bulunmamaktadir (45).

SONUC

Influenza viriisleri, isaviriis, quaranjaviriis ve tho-
gotoviriisiin tiyesi oldugu negatif polariteli bir RNA
viris ailesidir. Orthomyxovirtis ailesinde epidemiyo-
lojik 6neme sahip olan tiyesi influenza virisleridir.
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PARAMIKSOVIRUSLERIN
OZELLIKLERI

Paramyxoviridae, farkli enfeksiyon tiirlerine neden
oldugu bilinen tek sarmalli RNA viriislerinden olusan
bir ailedir. Solunum yolu enfeksiyonlarmin en énemli
etkenlerinden parainfluenza ve respiratuar sinsityal
viriis (RSV) ile ¢ocukluk ¢aginin en yaygin bulasict
hastaliklarindan olan kabakulak ve kizamik etkenleri-
ni igerir. Bulasma solunum damlaciklar: veya dogru-
dan temas yoluyla gerceklesir. Solunum yolu patojen-
lerinin replikasyonu solunum epiteliyle sinirliyken,
kizamik ve kabakulak tim viicuda yayilir ve yaygin
hastalik olugturur. Agilarin ve ilaglarin gelistirilmesi
ve kullanilmasiyla birlikte, bu viriislere bagli ciddi
hastaliklarin goriilme siklig1 buytik 6l¢ctide azalmakla
birlikte neden olduklar: hastaliklar diinya genelinde
yiiksek mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam
etmektedirler. Bu viriislerin yayilmasini 6nlemek i¢in
asilarin uygun sekilde uygulanmasi, ellerin uygun
sekilde yikanmasi, uygun hijyen kosullar1 ve gerekli
durumlarda yiiz maskelerinin kullanilmas: siddetle
tesvik edilmelidir.

Paramiksoviriisler sitoplazmada replike olan zarf-
l1, tek sarmalli negatif polariteli RNA viriisleridir. Pa-
ramyxoviridae ailesi, insanlarla ilgili Pneumovirinae
ve Paramyxovirinae olmak tizere iki alt aile igerir.

Pneumovirinae alt familyas: Pneumovirus (solunum
sinsityal viriisti) cinsini igerirken, Paramyxovirinae
alt familyas1 Morbillivirus (kizamik virtisii/rubeola),
Respirovirus (parainfluenza viriisleri 1 ve 3) ve Rubu-
lavirus (kabakulak viriisii ve parainfluenza viriisleri 2
ve 4) cinslerini igerir (1).

YAPI VE KOMPOZISYON

Paramyxoviridaenin morfolojisi pleomorfiktir, ¢capi
150 nm veya daha fazla olan partikiillerin boyutlar1
bazen 700 nm’ye kadar ¢ikabilir. Viral genom dogru-
sal, negatif polariteli, tek sarmalli, segmentsiz RNAdir
ve yaklasik 15 kb buyiikliigiindedir. Genomun seg-
mentlere ayrilmamis olmasi, sik sik genetik yeniden
diizenleme sansini ortadan kaldirir ve antijenik sta-
biliteye neden olur. Paramiksoviriislerin ¢ogu alti
yapisal protein igerir. Virtisiin heliks niikleokapsidi-
ni (¢ap1 13 veya 18 nm) olusturan ve ana i¢ proteini
temsil eden niikleokapsid (N) proteini, transkripsiyon
ve RNA replikasyonunda islev géren viral polimeraz
aktivitesinde yer alan diger iki biiyiik protein (P ve
L) olmak tizere viral RNA ile kompleks olusturan iig
proteini vardir. Viral zarfin olusumunda ti¢ protein
rol oynar. Matriks (M) proteini viral zarfin temelini
olusturur. Hem N hem de viral yiizey glikoprotein-

lerine kars: bir afinitesi vardir ve viriyon montajinda
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Togavirisler, Togaviridae ailesine ait, zarfli, tek sar-
mall1 ve pozitif polariteli RNA viriisleridir. Bu viriis
ailesi, insanlarda ve hayvanlarda hastalik yapabilen
iki ana cins igerir. Bu cinsler Alfaviriis ve Rubiviriis
olarak isimlendirilirler. Alfavirtisler genellikle artro-
pod vektorlerle yayildiklari igin arboviriisler (arthro-
pod-borne viriis) ierisinde siniflandirilirlar. Rubivi-
riis cinsi igerisinde ise rubella (kizamik¢ik) viriisti yer
alir (1).

TOGAVIRUSLERIN EPIDEMiYOLOJISI

Togaviriisler, basta sivrisinekler olmak tizere vektorler
aracihifiyla bulagir. Alfaviriisler genellikle sivrisinek-
lerden insanlara veya diger memelilere bulasan en-
feksiyonlara neden olur. Chikungunya virtisii, Sindbis
viriisii, Venezuelan equine encephalitis viriisti ve Eas-
tern equine encephalitis viriisii Alfavirtislere 6rnek
olarak verilebilir.

Rubella viriisti ise insandan insana dogrudan te-
mas veya damlacik yolu ile yayilir. Rubella, endemik
bolgelerde ¢ocukluk ¢agi hastalig1 olarak yaygindir,
ancak agilamanin yaygin oldugu bélgelerde nadir gé-

rulir.

Togavirtislerin etken oldugu hastaliklar, diinya
genelinde 6zellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde

ciddi saglik sorunlarina yol agmaktadir. Ayrica, bazi
Togavirtisler zoonotik olup hayvanlardan insanlara
bulagabilir. Bu viriisler, insan saglig1 aisindan 6nemli
epidemiyolojik ve klinik sonuglara sahiptir.

ALFAVIRUSLER

Alfavirtisler genellikle artropod vektorlerle yayil-
diklar1 i¢in arboviriisler icerisinde simiflandirilirlar.
Bu viriisler omurgalilar1 (6rn; memeliler, kuglar) ve
omurgasizlar: (6rn; sivrisinekler, keneler) iceren ge-
nis bir konak dagilimina sahiptirler. Hayvanlarla
veya hayvan rezervuariyla yayilan hastaliklar zoonoz
olarak adlandirilir. Bazi1 alfaviriis 6rnekleri asagidaki
Tablo 14de belirtilmigtir.

ALFAVIRUSLERIN YAPISI VE
REPLIKASYONU

Alfavirisler, ikozahedral kapsidli, pozitif polarite-
li, mRNA sentezleyen tek sarmalli RNA virisleridir.
Caplari yaklagik 70 nm olup, zarfli bir yapiya sahiptir-
ler. Togaviriis genomu erken ve ge¢ proteinleri kodlar.

Alfaviriislerin yiizeyinde, viral zarf ile birlesik gli-
koprotein ¢ikintilar1 (spike proteinler) bulunur. Bu
glikoproteinler, enfekte edilecek hiicreye baglanmada

' Arag. Gor. Dr. Dr Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji,
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Toplum Bagisikhigi (Suriti Bagisikhigi):

Rubella agilamasinin yaygin oldugu toplumlarda,
toplum bagisiklig1 gelisir ve bu sayede rubella viriisii
yayilma sansini kaybeder. Gebe kadinlar, agilanmamig
bireylerle temas etme riski tasidig: i¢in toplum bag1-
siklig1 6nemlidir. Ag1 programlarinin yaygin ve titiz-
likle uygulanmasi, KRS insidansini neredeyse sifira
indirme potansiyeline sahiptir.

Rubella ve Halk Saghgs:

Rubella ve KRS, asillamanin yeterli olmadigi veya
diizensiz uygulandig: tilkelerde hala 6nemli bir halk
saghigl sorunu olusturmaktadir. Kiiresel olgekte ru-
bella eliminasyonu i¢in DSO'niin 6nerdigi stratejiler
sunlardir:

= Agilamaya erisimin artirilmasi ve as1 karsithg ile
miicadele edilmesi gereklidir. Ozellikle hamilelik
oncesi agilama ile KRS’nun 6niine gegilebilir.

= Rubella bagisiklik durumu bilinmeyen kadinlar,
gebelik 6ncesinde taranmali ve bagisik olmayan-
lar agilanmalidir. Ayrica, kadmnlara dogurganlik
¢aginda ikinci bir doz MMR asis1 yapilmasi one-
rilebilir.

Togavirisler

Rubella siiphesi olan vakalarin hizla tani almasi ve
izole edilmesi, viriisiin yayilimini 6nlemek agisin-
dan 6nemlidir. Ayrica, rubella enfeksiyonu gegi-
ren gebe kadinlarin yakin takibi gereklidir.

RUBELLA’NIN ELIMINASYONU

Diinya genelinde bircok tilke rubella eliminasyonu
icin caligmalarini siirdiirmektedir. DSO’niin hedefi,
rubellanin 2020 yilina kadar eliminasyonunu sagla-
makti; ancak bazi bolgelerde asilanma oranlarindaki
yetersizlik nedeniyle bu hedef ertelenmistir. Avrupa,
Giineydogu Asya ve Afrika kitalarinda rubella ve KRS
hala yaygin bir halk sagligi sorunu olarak devam et-
mektedir (1-6).

Sonug olarak, rubellanin toplumda kontrol al-
tina almmasi, dogurganlik ¢agindaki kadinlarin
agtlanmasi1 ve hastaligin eradikasyonu i¢in agilama
programlarinin eksiksiz uygulanmasi 6nem tagir. Ru-
bella asisinin yayginlastirilmas: ve toplum bagisikli-
ginin saglanmasi, hastaligin yayilmasini 6nlemede ve
KRSyi tamamen ortadan kaldirmada kilit rol oyna-
maktadir.
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RHABDOVIRIDAE

Adem KOSE'!

GiRiS

Kuduz viriisti, Mononegavirales takimi, Rhabdoviri-
dae familyasinin Lyssavirus cinsinde yer alan norot-
ropik bir virtistir. Rhabdoviridae familyasi, omur-
galilar, omurgasizlar ve bitkilerden olusan 150'den
fazla viriisten olusmaktadir. Rhabdoviriisler yaklagik
180 nm uzunlugunda ve 75 nm genisligindedir. Seg-
mentsiz, negatif iplikcikli tek RNA'ya sahip zarfli bir
viriistiir. Cember seklinde sarilmig bir niikleokapsidi
cevreleyen ve glikoprotein peplomerlerini igeren lipid
yapida bir zarftan olusur. Virtise mermi seklindeki
morfolojiyi, peplomerler ve niikleokapsid yapisi ver-
mektedir. Viriis, 11-12 kb boyutunda dogrusal yapida
bir ssRNA molekiilii igerir. Yakindan iligkili viriisler,
yarasalarda bulunur ve yarasalarda kuduz benzeri
hastalik tablolarina neden olabilir. Uluslararas: Viriis
Taksonomi Komitesi'ne (ICTV) gore Lyssavirus cinsi,
genetik yakinlk kriterlerine gore farkl viris tiirleri-
ne ayrilmigtir. Bu sinirlama, cografi dagilim ve konak
cesitliligi ile de desteklenmektedir. Kuduz ve kuduz
iliskili virtisler, genetik akrabaliklarina gore cesitli fi-
logruplara ayrilmistir:

= Filogrup I, kuduz viriisii, Duvenhage viriisii, Av-
rupa yarasa lyssavirtisit (EBLV) 1, EBLV 2, Avust-
ralya yarasa lyssaviriisiinti (ABLV), Irkut viriisiini
ve ayrica sadece yarasalarda tespit edilen baz1 vi-
risleri icermektedir.

= Filogrup II, Shimoni yarasa viriisii, Lagos yarasa
viriisii ve Mokola viriisii

= Ekfilogruplarda, Bat: Kafkasya yarasa viriisti, Iko-
ma viriisii ve Lleida yarasa lyssavirtisti yer alir.

Tim memeli tiirleri kuduza yakalanabilir, ancak
sadece sinirli sayida hayvan rezervuar konake: gorevi
gorebilir. Rezervuar konakgilar; cogunlukla Canidae
(kopek, cakal, sirtlan, kurt, tilki), Mustelidae (gelin-
cik, kokarca, sansar,porsuk), Viverridae (firavun fa-
releri ve misk kedisi), Procyonidae (rakunlar) famil-
yalarmin iiyeleri ve Chiroptera (yarasalar) takiminin
tiyeleridir. Kuslar deneysel olarak kuduz viriisii ile
enfekte edilebilir. Deneysel olarak enfekte olmus kus-

larda bile klinik vakalar ¢ok olagan degildir.
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yikama sivist) viral niikleik asitler veya antijenler ara-
narak yapilabilir; ancak negatif test sonuglar1 kuduzu
dislamada giivenilir degildir.

Kuduz antijenleri genellikle immiinofloresan ile
tespit edilir, ancak immiinohistokimya, ELISA'lar ve
ticari hizli antijen testleri de kullanilabilir.

RT-PCR testleri (tiim lyssavirus tahlillerinin yani
sira daha spesifik testleri de igerir) tanida bazen kul-
lanilir.

As1 yanitlarini tespit etmeye yonelik serolojik test-
ler arasinda, viriis notralizasyon testleri (VN) ve ELI-
SA testleri yer alir, ancak uluslararasi seyahatler i¢in
yalnizca VN testleri onerilir.

Serolojik testler, kuduz virtisiine verilen reaksi-

Rhabdoviridae

48]

olumciildiir. Bundan dolay: insanlara yonelik saldirt
riskinden dolay1 hayvanlara herhangi bir tedavi giri-
siminde bulunulmaz ve 6tenazi yapilir. Endemik bol-
gelerde bile kuduz vakasina maruz kalma riskini en
aza indirmek i¢in hizli miidahale 6nemlidir. Kuduzla
karsilagan veya kuduzdan stiphelenen veteriner he-
kimler, hastalik raporlama konusunda ulusal ve/veya
yerel yonergelere uymalidir, bildirimlerinin zamanin-
da yapilmas: ve saglik otoritelerinin derhal bilgilendi-
rilmesi gerekir (16-30).

KORUNMA

= Evcil hayvanimiz varsa asilayin
= Yaban hayatina maruziyetlerini azaltmak i¢in ev-

yonlari ayirt edemez.

TEDAVi

cil hayvanlarimizin kontroliinii saglayin

= Sokak hayvanlarinin sayisini azaltmak i¢in onlar:

kisirlagtirin

Kuduz, klinik belirtiler ortaya ¢iktiktan sonra her-

hangi bir tedavi girisimine bakilmaksizin, daima

= Basibos veya hasta hayvanlar1 yerel idarelere ve
hayvan kontrol merkezlerine mutlaka bildirin
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PiKORNAVIRUSLER

Ertan OZYURT'
Aylin DAG GUZEL 2

GiRiS

Picornaviridae ailesi, viriisler arasinda en genis aile-
lerden biridir ve kii¢ik boyutlu, pozitif tek sarmalll
RNA igeren ¢iplak kapsit yapilartyla karakterizedir.
Bu aile, enteroviriis, rhinoviris, cardioviriis, apht-
hoviris, hepatoviriis (hepatit A viriisii), kobuviriis
ve parechoviriis gibi toplamda 12 cinse ayrilmistir
(Tablo-1). Rhinovirtisler, ge¢miste ayr1 bir cins ola-
rak siniflandirilmig olsa da giiniimiizde enteroviriis
cinsine dahil edilmistir. Insan ve hayvanlarda énemli
hastalik etkenleri olan bu viriisler, aseptik menenjit,
paralizi, ensefalit, ploridina, herpangina, el-ayak-agiz
hastaligi, myokardit, perikardit, akut hemorajik kon-
junktivit, pnomoni, ishal, dokiintiili hastalik gibi ge-
sitli hastaliklara neden olabilirler (Tablo-2). Ozellikle
enteroviriislerin neden oldugu poliomyelit, kiiresel

Tablo 1: Tibbi 6nemi olan Picornavirusler (3)

eradikasyon programlariyla kontrol altina alinmaya
calisilan 6nemli bir hastaliktir (1, 2).

Picornaviridae ailesi, Enteroviriis, Rhinoviriis,
Hepatoviriis, Cardioviriis ve Aphthoviriis gibi cinsleri
iceren 230dan fazla viriisii kapsayan genis bir viriis
ailesidir. Bu viriisler, adlarinda da belirtildigi gibi kii-
¢iik (pico) RNA virtisleri olup, ¢iplak kapsid yapilari-
na sahiptirler. Rhinoviriis cinsi 2005 yilindan itibaren
Enteroviriis cinsine dahil edilmistir. Insan enterovi-
rislerinin en az 90 serotipi bulunmaktadir ve bunlar
arasinda polioviriisler, koksaki A ve B grubu viriisler
ile ekoviriisler yer alir. Her bir enteroviriis serotipi,
farkli hastalik tablolarina neden olabilir veya ayni
hastalik tablosunu farkli hedef dokularda tetikleyebi-
lir. Onceden enteroviriisler icinde yer alan hepatit A

Enfeksivonun baslan- Mide asidi tara- Replikasyon
Viras i bél yesi ¥ findan inaktive icin optimal | Hastaliklar
gi¢ bolg edilme sicakhk
Poilovirus Gastrointestinal (GIS) Hayir 37°C Poliomyelit
Coxsackie virusler | GIS Hayir 37°C Menenjit, Miykardit, El-aya-
kagiz hastalgi, v.b.
Echovirusler GIS Hayir 37°C Menenjit
Hepatit A viris GIS Hayir 37°C Hepatit
Rhinoviriis Ust solunum yolu Evet 33°C Soguk alginhigi
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Patogenez ve Bagisiklik

Rhinoviriis enfeksiyon etkenlerinin giris kapisi st
solunum yoludur ve enfeksiyon genellikle bu bolge
ile sinirlidir. Rhinovirtislerin 37°Cde zayif bir gekilde
iiremesi nedeniyle, nadiren alt solunum yolu hastalik-
larina yol agtiklar1 gézlemlenmektedir.

Bagisiklik, serotipe 6zgii bir yanit olarak gelisir
ve burada humoral antikorlardan ziyade nazal sal-
gilardaki IgAnin rolii daha 6nemlidir. 2 ile 4 giinlitk
kulugka siiresinin ardindan aksirma, nazal tikaniklik,
bogaz agrisi, Oksiiriik ve bag agrisi sikca gozlemlenen
semptomlardir. Ancak diger sistemik semptomlar ge-
nellikle az goriilmektedir. Hastalik, ortalama olarak
bir hafta kadar stirmektedir. Hastaligin kliniginde
benzer soguk alginligina neden olan diger patojenler
arasinda koronaviriisler, adenoviriisler, influenza C

viriisii ve coxsackie viriisleri de dikkate alinmalidir.

Tani

Klinik belirtilere gore tanida en yaygin yontemler ara-
sinda nazal stirtintii 6rneklerinin alinmasi ve molekii-
ler tekniklerle Rhinoviriis RNAsinin tespit edilmesi
yer almaktadir. PZR (PCR) gibi duyarli ve spesifik
molekiiler yontemler, Rhinovirtsiin varligini hizli bir
sekilde belirlemeye olanak tanir.

Serolojik testler, antikor yanitin1 degerlendirerek
tanrya katkida bulunabilir; ancak Rhinoviriislerin ge-
nis serotip ¢esitliligi nedeniyle serolojik yontemlerin
tanisal degeri sinirhidir. Klinikte genellikle st solu-
num yolu enfeksiyonu bulgular: ile karsilasilir ve di-

ger viral patojenlerden ayirt edilmesi gereken durum-
larda laboratuvar testleri kritik 6neme sahiptir.

Asemptomatik enfeksiyonlar nedeniyle, rhinovi-
riis infeksiyonlar: bazen tani koymayi zorlastirabilir.
Bununla birlikte, hastanin klinik durumu ve epide-
miolojik veriler de tani stirecinde dikkate alinmalidr.
Soguk alginlig1 gibi yaygin belirtilerle ortaya ¢ikan
rhinoviriis enfeksiyonlari, genellikle tan: stirecini ba-
sitlestirirken, diger viral etkenlerin diglanmas: i¢in
dikkatli bir degerlendirme gerekmektedir.

Tedavi, Korunma ve Kontrol

Rhinoviriis enfeksiyonlarinin tedavisinde antiviral
ilaglarin etkinligi kanitlanmamis olup, spesifik bir
antiviral tedavisi mevcut degildir. Pleconaril, Vapen-
davir, Pirodavir ve Rupintrivir gibi antiviral ajanlar
tizerinde klinik ¢alismalar stirdiiriilmektedir. Cok sa-
yida serotipin varlig1 nedeniyle asilarin gelistirilmesi
zorlu goriinmektedir. Giiniimiizde, insandan insana
viral ge¢isin azaltilmasi amaciyla alinabilecek 6nlem-
ler (maske kullanimy, el hijyeni ve sosyal mesafe gibi)
hastaliktan korunmada fayda saglayabilir.

Sitrik asit (rinoviriisleri inaktive eden) ve sodyum la-
uril stilfat (influenza virtisii ve respiratuvar sinsityal viriis
gibi zarfli viriisleri inaktive eden bir deterjan) kombinas-
yonunun kullanildigr kagit mendiller, solunum sekres-
yonlari ile kontamine olmus ellerde viriisii temizlemek
amactyla kullanildiginda bulagmayr siirlamaktadir.
Yiiksek doz vitamin Cnin Rhinoviriisle indiiklenen so-
guk alginligim dnlemedeki etkinligi ise sinirhidir (4).
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Reovirtisler, Reoviridae ailesine ait, ¢ift sarmalli RNA
(dsRNA) genomuna sahip, zarfsiz virtislerdir. Bu vi-
riisler, insanlardan hayvanlara, hatta bazi bitkilere ka-
dar ¢ok genis bir konak yelpazesinde enfeksiyonlara
yol acabilen 6nemli patojenlerdir. “Reoviriis” terimi,
1959 yilinda Albert Sabin tarafindan, “Respiratory
Enteric Orphan” ifadesinin kisaltmasi olarak bir grup
solunum ve bagirsak viriisii icin onerilmistir (1,2).
Baslangi¢ta bu virtislerin solunum yolu ve bagirsak
enfeksiyonlarina yol a¢tig1 bilinmekteydi. Ancak, za-
manla reoviriislerin patojenik 6zellikleri daha iyi anla-
silmis ve bu viriislerin klinik etkileri yalnizca solunum
yolu ve gastroenterit ile sinirli kalmamus, ayni zaman-
da onkolitik viroterapi gibi terap6tik uygulamalar i¢in
umut verici bir aragtirma alani yaratmugtir (3,4 ).

SINIFLANDIRMA

Reoviridae ailesi, gesitli morfolojik 6zelliklere ve gene-
tik farkliliklara sahip birgok viriisii igermekle birlikte
Spinareovirinae ve Sedoreovirinae olarak iki ana alt
aileye ayrilir. Her iki alt ailede de, farkli viriis cinsleri
bulunur ve bunlar, morfolojik 6zelliklerine ve biyolojik
ozelliklerine gore daha kii¢iik gruplara ayrilmistir (1).

Spinareovirinae alt ailesi, genellikle yiizeylerinde
biiyiik dikenler veya kuleler bulunan virtisleri igerir.
Bu dikenler, viriis par¢aciginin yiizeyinde, ikosahed-

1

ORCID iD: 0000-0002-6525-1818

495

ral simetrinin besgen koselerinde yer alir. Orthoreo-
virus, Rotavirus, Cypovirus bu alt aile i¢inde incele-
nir. Orthoreovirus, memelilerde, 6zellikle insanlarda,
solunum ve bagirsak enfeksiyonlarina yol agabilen
viriisleri igerir. Bu viriisler, genellikle asemptomatik
enfeksiyonlar veya hafif hastaliklarla iligkilidir. Ro-
tavirus, ¢ocuklar yas grubunda yaygin olan ve ciddi
gastroenterit tablolarina yol agabilen bir viriis cinsi-
dir. Rotaviriisler, ¢ocuklarda dehidratasyona neden
olan ishalin baglica nedenidir. Cypovirus ise, 6zellikle
bocekler arasinda yayilabilen viriisleri igerir (1).

Sedoreovirinae alt ailesi, dikenleri olmayan, daha
diizgiin veya neredeyse kiiresel yapiya sahip viriis-
leri kapsar. Genellikle daha az belirgin yiizey ¢ikin-
tilarina sahip bu virtisler, Spinareovirinae alt ailesine
gore farkli yapisal ozelliklere sahiptir. Sedoreovirinae
alt ailesinde Orbivirus ve Seadornavirus cinsi yer alir.
Orbivirus, vektorler araciligiyla yayilan ve genellikle
eklembacaklilar tarafindan taginan virtisleri icerir.
Bu cins i¢inde yer alan bazi viriisler, hayvanlarda,
ozellikle si81r ve koyunlarda hastaliklara yol agar. Ek-
lembacaklilar araciligiyla bulasan bagka bir cins olan
Seadornavirus, Orbivirus ile benzer 6zellikler gosterir
ve yine vektorler tarafindan taginir(1).

Bu siniflandirma, Reoviridae ailesindeki virtislerin

biyolojik 6zellikleri ve hastalik etmenligi agisindan
biiyiik farkliliklar gosterdigini ortaya koyar. Her cins,
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1972 yilinda, Amerika Birlesik Devletlerinin Ohio
eyaletindeki Norwalk kasabasindaki bir okulda mey-
dana gelen gastroenterit salgini sirasinda kesfedilen
Norwalk virtisii, sonradan noroviriis olarak adlandi-
rilan ilk kalisivirtis tiirddar (1). Bu viriisiin, insan-
larda akut gastroenterite yol acan bir etken olarak
tanimlanmasi, kalisiviriislerin bilimsel literatiirdeki
onemini pekistirmis ve bu virus ailesinin patojenik
potansiyelinin anlagilmasinda 6nemli bir adim ol-
mustur. Norwalk virtisiniin kesfi, kalisivirtslerin
gastroenterit gibi yaygin saglik sorunlarina neden
olan baslica patojenler arasinda yer almasina yol
acarak bu viriislerin biyolojisi {izerine yapilan aras-
tirmalarin hiz kazanmasini saglamigtir. Sapovirtisler
gibi kalisiviriis ailesinin diger tiyeleri ve alt tiirleri bu
viriislerin yalnizca insanlarda degil, ayn1 zamanda ge-
sitli hayvan tiirlerinde de hastaliklara yol agtig1 ortaya
¢ikmistir. Elektron mikroskobu ve genetik analiz yon-
temlerindeki teknolojideki gelismeler, kalisiviriislerin
molekiiler yapilari, genetik cesitlilikleri ve patojenik
mekanizmalarinin ayrintili bir sekilde incelenmesine
olanak tanimigtir. Kalisiviriislerin yiiksek bulagicilig
ve gevresel etmenlere kars: gosterdikleri direng, kiire-
sel saglik agisindan 6nemli bir tehdit olusturmus, ay-
rica su ve gida yoluyla kolayca yayilabilmesi, hijyen ve
sanitasyon Onlemlerine dair farkindaligi artirmustir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalar, kalisiviriislerin evrim-
sel cesitliligi, bagigiklik yanitlar: ve potansiyel tedavi
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yaklagimlar1 {izerine yogunlagmis, noroviriislerin
ozellikle kis aylarinda biiyiik halk sagligi sorunlarina
yol agmaya devam etmesi, bu viriislerin énlenmesine
yonelik arastirmalarin 6nemini siirdiirmstiir.

SINIFLANDIRMA

Hem insanlarda hem de hayvanlarda enterik ve hepa-
tik hastaliklara neden olan kalisiviriisler, Caliciviridae
ailesine ait, tek sarmalli RNA viriisleridir. Genomik
yapilar1 ve morfolojik ozellikleri bakimindan belir-
li bir diizenlemeye sahip olup, genis bir taksonomik
siniflandirmaya sahiptir. Caliciviridae ailesi, 11 cins-
ten olusur; bunlardan yedisi memelileri enfekte (La-
govirus, Norovirus, Nebovirus, Recovirus, Sapovirus,
Valovirus ve Vesivirus), iki cins kuglar1 (Bavovirus,
Nacovirus) ve iki cins baliklar1 enfekte eder (Mino-
virus ve Salovirus). Her cinste 1-2 tiir bulunur. Genis
konak yelpazesi, enfeksiyonun genis bir spektrumda
goriilmesine yol agar; bunlar arasinda gastroenterit
(norovirus, sapovirus, nebovirus, recovirus ve naco-
virus), lezyonlar ve solunum yolu hastaliklar: (vesivi-
rus), nekrotizan hepatit ve kanama, 6limle sonugla-
nabilir (lagovirus) yer alir (2). Caliciviridae ailesinin
en 6nemli ve en ¢ok bilinen cinslerinden biri olan no-
roviriisler, diinya genelinde biiyiik gastroenterit sal-
ginlara neden olmaktadir. Bu viriislerin, genetik ge-
sitliligi oldukea yiiksektir ve sekiz farkli genogruplara
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Astroviruisler (AstV’ler), cesitli konakeilar: enfekte
edebilen, zoonotik potansiyeli olan ve halk saglig1 aci-
sindan giderek daha fazla 6nem kazanan virtislerdir.
Ik kez 1975 yilinda gocuklarin diski érneklerinden
elektron mikroskobu ve histopatolojik incelemelerle
kesfedilen bu viriisler, 6zellikle insanlarda gastroen-
terite neden olmalariyla taninmaktadirlar. Bununla
birlikte, daha sonraki aragtirmalar astrovirislerin,
memeliler, kuglar ve stiriingenler gibi farkli hayvan
tiirlerinde ensefalit, nefrit ve hepatit gibi ¢esitli klinik
tablolara yol actigini ortaya koymustur.

Molekiiler tani yontemlerindeki gelismeler ve
yeni hayvan modellerinin kullanilmasyla astroviriis-
ler hakkinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmis olmakla
birlikte halen viriisiin biyolojisi, patojenitesi ve zoo-
notik gecisi hakkinda aydinlatilmas: gereken pek ¢ok
alan bulunmaktadir. Hem insan hem de hayvan sagli-
g1 tizerindeki etkileri goz 6niinde bulunduruldugun-
da, astroviriislerle ilgili kapsamli incelemelerin yapil-
masi1 gerekmektedir.

TARIHCE VE SINIFLANDIRMA

Appleton ve Higgins (1975), kusma ve ishal yakinma-
styla hastaneye bagvuran ¢ocuklarin digki 6rneklerini
elektron mikroskobu ile incelediklerinde, 28-30 nm

boyutlarinda partikiillerin varligini saptamigslardir
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(1). Ayni yil, Madeley ve Cosgrove, gastroenterit ne-
deniyle hastaneye yatirilan bebeklerin diskilarinda,
yildiz seklinde morfolojiye sahip kiigiik yuvarlak vi-
risleri tespit etmiglerdir. Bu tespit, virtislerin tanim-
lanmasinda 6nemli bir basamak olmus ve bu parti-
kiiller i¢in, Yunanca “yildiz” anlamina gelen “astron”
kelimesinden esinlenerek “astrovirus” (AstV) terimi
kullanilmaya baglanmigtir (2). 1995 yilinda yaynla-
nan Uluslararasi Viriis Taksonomisi Komitesi (ICTV)
altinc1 raporunda Picornaviridae ve Caliciviridae aile-
lerinden ayri1 yeni bir viriis ailesi olarak Astroviridae
ismi belirlendi. Baslangicta, viryon morfolojisi temel
alindigindan aile iginde tek bir cins bulunmaktayd.
Daha sonra enfekte ettigi konakgilarin kékenine gore
memeli tiirleri enfekte eden Mamastrovirus (MAstV)
ve kanatli tiirleri enfekte eden Avastrovirus (AAstV)
olarak iki cins tamimlandi. Her cins i¢indeki siniflan-
dirma konakgr araligina ve zamanla kapsid dizisin-
deki genetik farkliliklara gore “viral tiirler” veya “ge-
notipler” olarak ayrildi. Giiniimiizde, astrovirtislerin
ORF2 kapsid proteinleri, ORFla veya ORF1b RNA
bagimli RNA polimerazlarinin genetik farkliliklarina
gore toplamda 33 alt tiir tanimlanmistir. HAstV’lerin
ise 8 serotipi tespit edilmistir (3, 4).

Viral siniflandirma, esas olarak genetik yakinlhiga
dayanmaktadir ve yeni astrovirils dizilerinin, yeni

bir tiire siniflandirilabilmesi i¢in %20 veya daha fazla
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KORONAVIRUSLER VE NOROVIRUSLER

Irem AKDEMIR *

KORONAVIRUSLER

Giris ve Epidemiyoloji

Giintimiizde insanda hastalik tablosu olusturdugu ta-

nimlanmis olan yedi tiir koronaviriis bulunmaktadir

(1,2).

1. HCoV-229E

HCoV-0OC43

HCoV-NL63

HCoV-HKU1

SARS-CoV (Siddetli Akut Solunum Sendromu

Koronaviriisii)

6. MERS-CoV (Orta Dogu Solunum Sendromu Ko-
ronaviriisii)

7. SARS-CoV-2 (COVID-19’un nedeni olan Koro-

naviriis)

G » D

Bu virtislerden ilki dordii soguk alginligina neden
olurken diger ti¢ii daha ciddi solunum hastaliklaria
yol agabilir. SAR-CoV ve MERS-CoV sirasiyla 2002
ve 2012 yillarindan itibaren belirli bir cografyada etki
gosteren ve salginlar yapan ciddi solunum yolu hasta-
l1g1 ile oldukea etkili olmus ve pek ¢ok 6liime neden
olmuglardir. SARS-CoV igin 2003 yilindan bu yana
vaka bildirimi olmamakla birlikte MERS-CoV igin s1-
nirli sayida vaka bildirimleri her yil devam etmektedir
(1). SARS-CoV-2 ise kiiresel pandemiye neden olan
COVID-19un etkeni olup, ilk vakalar 2019 Aralik
aymda Cinde gortlmistiir. Ocak 2020'de viriisiin izo-
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le edilmesiyle devam eden siire¢ WHOnun 11 Mart
2020de pandemi ilani ile devam etmigtir. Temmuz
2024 itibariyla etkisi azalmis olmakla birlikte, diin-
yanin her yerinde halen COVID-19 vakalar: bildiril-
mektedir (3).

Diger koronaviriisler HCoV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-NL63 ve HKU1 olup siklikla hafif iist solunum
yolu enfeksiyon klinigine neden olan viriislerdir ve
nadiren bebeklerde ve yashlar ve de altta yatan im-
miin sistemi baskilayan hastalig1 olan kisilerde ciddi
enfeksiyon tablosu olusturabilirler. Yine bu kisilerde
solunum yetmezligi ile 6liime neden olabilirler (1).

Koronaviriisler siklikla damlacik yoluyla bulagir-
lar ve bu nedenle hasta kisilerin izolasyonu ¢ok 6nem-
lidir. Enfekte yiizeylerden direkt temas ile de bulasa-
bilirler (3).

Mikrobiyolojik 6zellikler ve patogenez:

Koronavirtisler, Coronaviridae ailesi, Nidovirales adli
virtis grubuna aittir. Pozitif yonlii tek zincirli RNA
viriisleridir. Genomlari, yaklagik olarak 26 ila 32 kb
¢ifti uzunlugunda olup, bityitk RNA viriis genomlar:
arasinda yer alirlar. Bu biiyiik genomik yapi sebebiyle
sik mutasyona ugrayabilmektedirler (2,4).
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Patogenezini inceledigimizde siklikla agiz yolu
ile almmasimin ardindan ince bagirsak hiicrelerinde
replike olarak ¢ogaldiklar: bilinmektedir. Enfekte bi-
reyin digki, kusmuk icerigi ve kontamine yiyecekler
en 6nemli bulas kaynaklaridir. Yine enfekte kisiden
direkt temas ile de bulasabilir. Girisin ardindan bagr-
sak hiicrelerinde olusturdugu islev bozuklugu ile en-
terit klinigini olugturur. Bagirsak epitelinde bulunan
glikanlar ve diger bazi yiizey proteinleri ad1 verilen
olusumlar hiicre i¢ine girmesini saglayan ve ardindan
da replikasyonu saglayan yapilardir. Béylece ince ba-
girsak epiteli hasarlanir ve bulanti, kusma, ishal karin
agris1 gibi gastrointestinal sikayetler karsimiza ¢ikar
(1,11,12).

Cevresel kosullara karst olduk¢a direngli olmala-
r1 nedeniyle ortamlardan temizlenmesi olduk¢a zor
olup yiiksek diizeyli klorlu dezenfektanla temizlen-
meleri miimkiin olabilir (1).

Hastalik tablosu siklikla 2-3 giin i¢inde diizelse
de diski ile viriis atilimi iki haftaya varacak siirelerde
devam edebilir. immiinosiipresif bireylerde bu siire
daha da uzayabilir (1).

Cok fazla antijenik degisiklik yapabilme kapasi-
teleri nedeniyle insan bagisiklik sistemi tarafindan
taninmalar1 ve yanit olusturulmasi, ag1 gelistirilmesi
zordur ve su an i¢in gelistirilmis bir agis1 bulunma-
maktadir (11).

TANI

Noroviriis enfeksiyonlarinin kesin tanis1 PCR ile ko-
nulmaktadir. Pratik uygulamada ise hasta sayisinin
¢ok olmast, spesifik bir tedavinin olmamasi ve de PCR
testlerinin her saglik kurumunda ulagilabilir olmama-
s1 nedeniyle hastalar genellikle hastalar klinik tani ile
izlenir (11,12).

Tani i¢in immunokromatografik prensiple caligi-
lan testlerin yalanci negatiflik verme ihtimalleri ol-
dukga yiiksek olup kullanimlar: kisithdir (9).

TEDAVi

Noroviriisler i¢in spesifik bir tedavi bulunmamakta-
dir. Ozellikle ¢ocuklarda ve kirilgan gruplarda ishale
bagl gelisebilecek dehidratasyon ve elektrolit bozuk-
luklarinin yonetilmesi ve hastaneye yatisin saglanma-
st cok onemlidir (1).

KORUNMA

Etkin bir asinin ve tedavisinin olmamasinin da ne-
deniyle noroviriisler en sik goriilen ishal etkenlerin-
dendir. Tuvalet kullanim1 sonrasi, kii¢itk ¢ocuklarda
bez degistirmeden 6nce ve sonra, gida hazirlanacag:
durumlarda el hijyeni saglanmasi en 6nemli korunma
yontemidir. Hizli yayilmas: nedeniyle ishalli vakalar-
da kiimelenmeler goriildiigiinde 6zellikle de kalabalik
yasam alanlarinda ¢ok dikkatli olunmali ve gereken
planlamalar yapilmalidir (1,9).

KAYNAKLAR Hasoksiiz M, Kili¢ S, Sarag E. Corona- rent methods. Biosens Bioelectron. 15
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Seyit Ali BUYUKTUNA !

GiRiS

Arboviriisler ve roboviriisler, diinya genelinde insan
saghgini tehdit eden ve 6nemli halk saglig1 sorunla-
rma yol acan iki farkli viriis grubudur (1, 2). Arbovi-
riisler, “arthropod-borne viruses” ifadesinin kisaltma-
s1 olup, sivrisinekler, keneler ve diger eklembacaklilar
aracihigryla bulagan viriislerdir. Ozellikle tropikal ve
subtropikal bolgelerde yaygin olan arbovirtisler, kii-
resel 1sinma ve artan uluslararasi seyahatlerle birlikte
yeni cografi bolgelere yayilma potansiyeline sahiptir.
Bu nedenle, arboviriis kaynakli hastaliklarin kontrolii
ve onlenmesi, ulusal ve uluslararasi saglik otoriteleri
i¢in biiyiik bir 6ncelik haline gelmistir (3).

Ote yandan, roboviriisler ise «rodent-borne vi-
ruses» ifadesinin kisaltmasi olup, kemirgenler ara-
ciligryla bulasan viriislerdir. Genellikle insanlara ke-
mirgenlerin idrar, diski veya tikiriikleriyle bulasir.
Robovirtisler, 6zellikle kirsal ve diistik gelirli bolge-
lerde yaygin olup insan-hayvan etkilesimlerinin art-
t1g1 yerlerde daha sik goriiliir. Bu nedenle, roboviriis
kaynakli hastaliklarin izlenmesi ve kontrolii, 6zellikle
epidemiyolojik ¢aligmalar ve halk saglig1 miidahalele-
ri agisindan bityiik 6nem tasir (4).

Her iki virtis grubu farkli vektérler ve konakgi-
lar aracihigiyla yayilmalarina ragmen, insan saglig
tizerindeki etkileri ve neden olduklar: hastaliklar
acisindan benzerlikler tasir. Arboviriislerin ve robo-
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viriislerin yayilmasini ve bulagma yollarini anlamak,
bu hastaliklarin kontrol altina alinmasi ve gelecekte-
ki salginlarin 6nlenmesi i¢in kritik bir adimdir. Bu
boliimde, arboviriisler ve roboviriislerin biyolojik
ozellikleri, bulasma mekanizmalari, klinik belirtileri
ve halk saglig: tizerindeki etkileri detayli bir sekilde

incelenecektir.

ARBOVIRUSLER

Arboviriisler dogada esas olarak kan emen eklemba-
cakli vektorler tarafindan duyarli omurgali konakla-
ra taginan genis bir viriis grubunu ifade eder. Bilinen
500den fazla arboviriis vardir ve bunlarin yaklagik
100’t insanlarda hastaliga neden olabilmektedir. Ar-
boviriislerin baglica eklembacakli vektorleri sivrisi-
nekler, keneler ve tatarciklardir. Arboviriisler, en az
sekiz farkli taksonomik aileye ait ¢esitli viriis grup-
larindan olusur ve ¢ogu arboviriis tek sarmalls, zarfli
RNA viriisleridir (5-7). Bu virtisler dogrudan temas
veya enfekte eklembacaklilarin isiriklart yoluyla in-
sanlara gecer. Ayrica, insandan insana bulagsma genel-
likle saglik altyapisinin yetersiz oldugu hastanelerde
saglik personeli arasinda gergeklesebilir (3). Diinya-
nin gesitli bolgelerinde pek ¢ok arboviral enfeksiyon
goriilmektedir. Bilinen en yaygin arboviriis enfeksi-
yonlari; Kirim-Kongo kanamalr atesi (KKKA), Dang
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TANI

KORUNMA VE KONTROL

Lassa atesi tamsi, klinik belirtiler, epidemiyolojik
oykii ve laboratuvar testlerinin kombinasyonu ile ko-
nur. Lassa atesinin tanist genellikle RT-PCR testiyle
yapilir. Endemik bélgelerde daha ¢ok viriise spesifik
IgM ve IgG antikorlarin: tespit eden ELISA testleri
uygulanir, ancak bu testlerin duyarlilig viriisiin gene-
tik gesitliliginden etkilenebilir. Kiiltiir ve postmortem
tanilar ise yiiksek izolasyonlu laboratuvarlarda ger-
ceklestirilmelidir (70).

TEDAVi

Lassa atesi i¢in spesifik bir tedavi olmamakla birlik-
te, ribavirin bazi hastalarda etkili olabilir; tedavi ge-
nellikle semptomatik yonetim ve destekleyici bakim,
hemodinamik stabilitenin saglanmasi, elektrolit den-
gesizliginin diizeltilmesi, pihtilagma faktorlerinin iz-
lenmesi ve gerektiginde diyalizi igerir (71).

Lassa atesinin onlenmesi, kisisel hijyen 6nlemleri ve
kemirgen kontrolii ile saglanir. Kemirgenlerle tema-
sin azaltilmasi, yiyeceklerin ve suyun uygun sekilde
saklanmas1 ve kisisel koruyucu ekipman kullanimi
onemlidir. Su ana kadar LASV enfeksiyonunun 6n-
lenmesi icin lisansh bir agt bulunmamakla birlikte a1
gelistirme ¢alismalari devam etmektedir (72, 73).

SONUC

Arboviriisler ve robovirtisler, dogal ekosistemler ve in-
san sagligi tizerinde karmagik etkilesimlere sahip olup,
yapmus olduklar: hastaliklar ile salgin riski tasimakta-
dirlar. Bu viriislerin biyolojisi, ekolojisi ve epidemiyo-
lojisi tizerine yapilan ¢alismalar, gelecekteki salginla-
rin 6nlenmesi ve kontrolil i¢in hayati 6neme sahiptir.
Gelistirilecek yeni tan1 ve tedavi yontemleri, bu tehdit-
lerin etkilerini azaltmada kilit rol oynayacaktir.
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RETROVIRUSLER

Ahmet Murat YAVAS !
Yesim YILDIZ ?

RETROVIRUSLERIN GENEL
OZELLIKLERI

Retrovirtisler, iki adet tek iplik¢ikli RNA'ya sahip vi-
rislerdir. Replikasyonlar: sirasinda, RNA genomlari-
n1 bir DNA genomuna ¢evirmek igin ters transkrip-
taz enzimlerini kullanirlar. DNA genomu daha sonra
RNAYya gevrilebilir ve viral proteinler olugturulabilir.
Ek olarak, yeni olusan viral DNA, konak¢inin hiicre-
sel DNA’sina entegre olabilir. Birgok retroviriis, AIDS
ve bazi kanser tiirleri de dahil olmak {izere hastalik-
larla iligkilidir.

Virtis parcaciklarimin ¢ap: yaklagitk 100 nmdir;
bir lipit zarf, RNA genomunu gift sarmalli DNAya
kopyalayan ters transkriptaz (RT) ve cift sarmalli
viral DNAnin provirits olarak konak kromozomal
DNASsina organizasyon entegrasyonunu katalize eden
integraz (IN) enzimleri de dahil olmak tizere yapisal
ve katalitik proteinlerden olusur. Temel genom orga-
nizasyonu ve ¢ogalma mekanizmalari alfa retroviriis
Rous sarcoma viriis gibi model viriislerde tanimlan-
mis olsa da, giiniimiizde en yogun sekilde ¢alisilan
retroviriis insan patojeni olan lentiviriis HIV-1 (Insan
Immiinyetmezlik Viriisii)dir.

Retrovirtisler, insan ve hayvanlarda ¢esitli hasta-
liklara neden olabilir ve &zellikle kanser, bagisiklik
sistemi bozukluklar1 ve nérolojik hastaliklarla iligkili
olduklar: gosterilmistir. Retroviriisler, ilk kez 1908 y1-

linda kesfedilmis olup o zamandan bu yana biyomedi-
kal aragtirmalarda énemli bir yere sahip olmustur. ilk
retroviriisler, onkoretroviriisler olarak adlandirilan ve
kanserojen etkiye sahip viriislerdir. Onkoretroviriis-
ler, konak hiicrelerde tiimor olusumuna yol agabilen
virtislerdir ve bu 6zellikleri nedeniyle yogun bir sekil-
de arastirilmigtir.

Retroviruslerin Tarihcesi

1980’lerin baginda, HIV (Insan Immiinyetmezlik Vi-
riisii) olarak bilinen retroviriis kesfedilmis ve AIDS’in
(Edinilmis Immiinyetmezlik Sendromu) etiyolojik
ajani olarak tanimlanmistir. Bu gelisme, retrovirtisle-
rin saglk tizerindeki etkilerine dair farkindalig artir-
mis ve bu viriislerin biyolojisi {izerine bir¢ok aragtir-
ma yapilmasina yol agmustir.

HTLV-1 ilk olarak; 1980de kiitanoz T hiicreli len-
foma hastasinda, HTLV-2 ise ilk defa 1982 yilinda
tiylit hiicreli 16semi hastasindan izole edilmistir. Ar-
dindan 1984 yilinda HTLV-III bildirilmistir.

Retroviriislerin Siniflandiriimasi
Retroviriisler, temel olarak {i¢ ana gruba ayrilir: On-
koretroviriisler, Lentiviriisler ve Spumaviriisler. On-

koretroviriisler, kansere neden olma potansiyeline
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Tablo 3: HIV tedavisinde kullanilan bazi ilaglar ve etki mekanizmalari

Giris ve Flzyon inhibitorleri

Enfuvirtide, maraviroc

NRTI (nukleozid ters transkriptaz inhibitorleri)

Tenofovir, adefovir, zidovudine, didanosine, stavudine,
emtricitabine, abacavir, lamivudine

NNRTI (nUkleozid olmayan ters transkriptaz inhibitor-
leri)

Efavirenz, rilpivirine, nevirapine, dapivirine or etravirine

Proteaz inhibitorleri

Ritonavir, darunavir

integraz inhibitorleri

Dolutegravir, raltegravir

HIV’den korunma ve agsi ¢calismalari

HIV bulagini 6nlemek, viriisiin yayilmasini kontrol
altina almanin en 6nemli yollarindan biridir. En yay-
gin korunma yontemleri arasinda korunmali cinsel
iliski, steril enjeksiyon malzemelerinin kullanimi ve
HIV pozitif bireylerin antiretroviral tedavi (ART) al-
mast yer alir. Korunmali cinsel iligki, prezervatif kul-
lanimu ile saglanabilir ve HIV dahil birgok cinsel yolla
bulasan enfeksiyona kars1 koruma saglar.

HIV’in anneden bebege gecisi, ozellikle gebelik,
dogum ve emzirme sirasinda gerceklesebilir. Bu gegisi
onlemek i¢in, HIV pozitif annelere gebelik siiresince
ve dogumdan sonra ART uygulanir. Ayrica, dogum
sirasinda sezaryen tercih edilebilir ve dogum sonrasi
bebeklere antiretroviral profilaksi verilir.

Pre-ekspozisyon profilaksisi (PrEP) ve post-eks-
pozisyon profilaksisi (PEP) de HIV'e kars1 etkili ko-
runma yontemleridir. PrEP, HIV negatif risk altin-
daki bireylerin HIV'e maruz kalma riskini azaltmak
i¢in antiretroviral ila¢lar kullanmasini icerirken, PEP

HIV’e maruz kalma sonrasi alinan bir ila¢ tedavisidir
ve bulas riskini azaltmak amaciyla kullanilir. Uzun
etkili enjekte edilebilir kabotegravir ve dapivirin int-
ravajinal halkasi gibi yeni teknolojiler HIV enfeksiyo-
nunu 6nlemede umut vadetmektedir.

HIV'e karsi as1 gelistirme ¢alismalari, viriisiin kar-
magik yapist ve siirekli mutasyon gecirmesi nedeniyle
zorlu bir siirectir. $u ana kadar bir¢ok klinik deneme
yapilmis olmasina ragmen, heniiz tam anlamuiyla etki-
li bir HIV agis1 bulunamamigtir. Ancak, bu alandaki
aragtirmalar devam etmekte ve umut verici gelismeler
kaydedilmektedir. As1 gelistirme stratejileri arasinda,
HIV’in bagisiklik sisteminden kagma mekanizmala-
rin1 hedef alan ve viriisiin bagisiklik sistemine karsi
gicli bir yanit olusturmasini saglayan aday agilar
bulunmaktadir. “mRNA” tabanli agilar gibi yeni tek-
nolojiler, HIV’e kars1 potansiyel olarak etkili agilarin
gelistirilmesine yonelik umutlar1 artirmaktadir. HIV
asis1 gelistirilmesi, kiiresel HIV salgininin kontrol al-
tina alinmasinda kilit rol oynayabilir.
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Onkojenik viriisler, kanser gelisimine katkida buluna-
bilen veya dogrudan kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi-
n1 tetikleyebilen viriislerdir. Bu viriislerin onkojenik
ozellikleri, genetik materyallerinin konak hiicreleri-
nin DNAsina entegre olarak hiicresel biiytime ve bo-
linmeyi kontrol eden genlerin islevlerini etkileye-
bilmesiyle iligkilidir. Onkojenik viriisler, genellikle
agagidaki mekanizmalarla kanser gelisimine katkida
bulunur:

= Hiicre Dongiisii Kontrolii: Onkojenik viriisler,
konak hiicrelerinin dongiisiinii etkileyen protein-
ler tiretir, bu da hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde
boliinmesine yol agabilir.

= Apoptoz Inhibisyonu: Bu viriisler, apoptoz (hiic-
re 6liimii) stirecini engelleyerek, kanser hiicreleri-
nin hayatta kalmasini saglayabilirler.

= Bagisiklik Yanitimin Baskilanmasi: Onkojenik
viriisler, konak bagisiklik sisteminin tepkisini
azaltarak, kanser hiicrelerinin tespit edilmesini
zorlastirabilirler.

Onkojenik viriislerin taninmasi, kanserin erken
teshisi ve tedavisi agisindan 6nemlidir. Ayrica, bu vi-
riislere kars gelistirilen agilar ve tedavi yontemleri,
kanserin onlenmesi ve tedavisinde potansiyel stra-
tejiler sunar. Asagidaki tablo, onkojenik viriislerin
ozelliklerini ve iligkili olduklar1 kanser tiirlerini 6zet-
lemektedir (Tablo 1). Onkojenik viriisler, kanserin

1
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molekiiler temellerinin anlagilmasinda ve yeni tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesinde kritik bir rol oyna-
maktadir (1, 2).

HEPATIT B VIRUSU (HBV)

Hepatit B, Hepadnaviridae ailesine ait, kismen ¢ift
sarmalli bir DNA viriisii olan Hepatit B virtsii en-
feksiyonundan kaynaklanmaktadir. HBV, karacigerde
replike olarak hem akut hem de kronik hepatite yol
acabilir. Kronik HBV enfeksiyonlari, karaciger fibro-
zisi, siroz ve hepatoseliiler karsinom (HSK) gibi kara-
ciger hastaliklarina yakalanma riskini artirmaktadir.
Hepatit B, giivenli ve etkili ag1 sayesinde onlenebilir
olmasina ragmen insan yagsami ve saglig1 i¢in ciddi bir
tehdit olarak kabul edilmektedir.

Mikrobiyolojik Ozellikler: Dane partikiilleri
olarak da adlandirilan enfeksiy6z Hepatit B viryonu
esas olarak hepatositleri enfekte eder ve replike olur.
HBV virionu, 42 nm boyutunda olup, hepatit B yii-
zey antijeni (HBsAg) tarafindan olusturulan bir dis
lipoprotein zarfa ve ¢ift iplikli, gevsemis dairesel DNA
(relaxed circular DNA, rcDNA) genomunu gevrele-
yen hepatit B core antijeni (HBcAg) tarafindan olus-
turulan ikozahedral bir niikleokapside sahiptir. HBV
genomu 3,2 kb uzunlugunda kismen ¢ift sarmall bir
DNA molekiilii olup tam bir negatif iplik¢ik ve rcD-
NA konformasyonunda degisken uzunlukta bir pozi-
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nin ilerleyen asamalarinda adetler arasi kanama veya
cinsel iliski sonrasi kanama gibi belirtiler ve kétii ko-
kulu vajinal akint1 goriilebilir; bu belirtiler baska sag-
lik sorunlari ile de iligkili olabilir (43-46).

Epidemiyoloji: Rahim agz1 kanseri, 2022'de diin-
ya genelinde yaklagik 660.000 yeni vaka ile kadinlarda
en sik goriilen dordiincii kanser tiiriidiir. Bu kanserin
neden oldugu 350.000 dliimiin %94’ti diisiik ve orta
gelirli tilkelerde gerceklesmistir. En yiiksek insidans
ve 6lim oranlar1 Sahra alt1 Afrika, Orta Amerika ve
Giineydogu Asyada gozlemlenmektedir. Bu durum,
HPV asilamasi, servikal tarama ve tedavi hizmetleri-
ne erisimdeki eksiklikler ve sosyal-ekonomik faktor-
lerden kaynaklanan esitsizlikleri gostermektedir. HIV
ile yasayan kadinlar, rahim agz1 kanserine yakalanma
riski agisindan daha yiiksek bir risk grubundadir ve
bu vakalarin yaklasik %5’ini olugturmaktadir (44).

Rahim agz1 kanseri vakalarinin %99.8’i HPV 16 ve
18 tipleri ile iligkilidir ve bu tiirler, invaziv karsinomla-
rin yaklasik %70’inde tespit edilmektedir. 25 yagindan
biyiik cinsel aktif kadinlar arasinda HPV enfeksiyonu
yaygindir. Cogu enfeksiyon kendiliginden gegse de,
bazilar1 kalic1 hale gelebilir. Kronik yiiksek riskli HPV
enfeksiyonlari, 30 yas tizerindeki kadinlarda yiiksek
dereceli servikal intraepitelyal lezyonlar veya invaziv
rahim agz1 kanseri gelisme olasiligini artirmaktadir.
Distik riskli HPV tiirleri genellikle benign lezyonlar-
la iligkilidir (44, 45).

HPV enfeksiyonu risk faktérleri arasinda yas, ya-
sam tarzi, zayiflamis bagisiklik sistemi ve cinsel te-
maslar bulunmaktadir. Yas ilerledik¢e, hem anatomik
degisiklikler hem de bagisiklik sisteminin zayiflamasi
nedeniyle HPV enfeksiyonlarinin kroniklesme riski
artar. Risk faktorleri arasinda sigara igmek, erken yas-
ta cinsel iligkiye baslamak, ¢ok sayida cinsel partner
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ve korunmasiz cinsel iliski yer almaktadir. Servikal
kanser vakalarinin %95’inden fazlasinda HPV baglica
neden olarak tanimlanmistir. Ayrica HIV ile ko-en-
feksiyon, uzun siireli oral kontraseptif kullanimi ve
diger enfeksiyonlar da bu risk faktorlerini artirmak-
tadir (44-46).

Tam1 ve Tedavi: En yaygin HPV testi, en az 13
yiitksek risk HPV tipinin DNAsimin tespitine yone-
liktir. Bu tipler arasinda HPV-16, 18 ve 31 gibi tiirler
bulunmaktadir. Testler, DNA amplifikasyonu veya
hibridizasyon ile gerceklestirilir. Pozitif sonug alan
bireylerde, rahim agzinda olasi kanser 6ncesi degi-
siklikler degerlendirilmelidir. Kadinlarin 30 yasindan
itibaren her 5-10 yilda bir tarama yaptirmalar1 6neril-
mektedir; HIV pozitif bireyler i¢in bu siire her 3 yilda
bir olarak belirlenmistir. Prekanser6z lezyonlar genel-
likle belirti vermedigi i¢in diizenli taramalar biytik
Onem tagimaktadir (39, 40).

Tedavi, kanser 6ncesi lezyonlarin tedavisi i¢in ¢e-
sitli yontemleri igerir ve genellikle basit bir siiregtir.
Kolposkopi, termal ablasyon ve kriyoterapi gibi yon-
temler, rahim agz1 kanseri riskini azaltmak i¢in etkili-
dir. Toplumsal biling artirilmasi ve saglik hizmetleri-
ne erisim, dnleme ve kontrol i¢in 6nemlidir (39, 40).

2023 itibaryla diinya genelinde 6 HPV agis1 mev-
cuttur ve bunlar, HPV-16 ve 18% kars1 koruma saglar.
Agy, cinsel olarak aktif olmadan 6nce 9-14 yas arasi kiz
¢ocuklarina yapilmalidir. Bagisiklik sistemi zayif olan
kisiler i¢in 2 veya 3 doz onerilmektedir. Erkek ¢ocuk-
larmin da asilanmasi, HPV’nin yayginligini azaltmak
ve erkeklerdeki kanserleri 6nlemek icin 6nemlidir.
HPYV enfeksiyonunu 6nlemenin yollar: arasinda siga-
ra igmemek ve kondom kullanmak da yer almaktadir
(39, 40).
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Ug boyutlu yapiya sahip makromolekiillerden biri
olan proteinler, zayif fiziksel baglarla katlanmalar ya-
par. Bu katlanmalar sirasinda olusabilecek herhangi
bir degisiklik (yanlis katlanma veya aminoasit dizili-
minde herhangi bir mutasyon) ile polipeptit zincirle-
rindeki katlanma bi¢imi bozulan proteinler, “protein
kontrol sistemi” ile tespit edilerek yikilir (5). Katlan-
malar sirasinda olusan degisiklikler ile protein dogal
formunu kaybeder. Hiicresel prion proteini de béyle
hatali katlanmalar sonucunda hem insanlar1 hem de
hayvanlar: etkileyen 6liimciil ve nérodejeneratif has-
taliklar olan prion hastaliklarina neden olmaktadir
(6). Bu hastaliklarin etkeni iizerinde yapilan ¢aligma-
lar «enfektif prionlar» (hastalik yapan prion, anormal
prion) tzerinde yogunlasmistir (Sekil-1). Hastalik
etkeninin prion olabilecegi, ilk kez 1982 yilinda Pru-
siner tarafindan iddia edilmistir (7). Aslinda normal
prion (PrPc) glikoprotein yapisinda olup insan ve
hayvanlarin hiicre membraninda (sinir sistemi, dalak,
lenforetikiiler sistem) yer almaktadir. Enfektif prion
ise normal hiicrelerde bulunan prionun yanls katlan-
mas1 sonucu meydana gelir (8). Enfektif prion, hiic-
re i¢cinde birikerek vakuol dejenerasyonuna ve bazi
fibriller (Scrapie Associated Fibrils=SAF) yapilarin

olusumuna sebep olur, beyin stingerimsi bir form alir

ve sonugcta canli hayatini kaybeder (9). Enfektif pri-
on, ¢esitli katlanmalar sonucu olugtugu igin sindirim
enzimlerinden (proteolitik enzimler) ¢ok az etkilenir.
Etken bakteri ve viriisten farkli olarak virion veya ge-
nom yapist da tagimadig icin RNAase veya DNAse
enzimlerinden etkilenmez ve immiin yanit olustur-
maz. Bu nedenle hastalanan canlhida enfektif priona
kars1 spesifik antikorlar saptanamamigstir (1, 2).

Anormal Prion-PrPsc
Beta-heliks yapisi

Normal Prion-PrPC

Alfa-heliks yapisi

)
< >

» )
“2 =S
o @

Vs

SEKIL 1. Normal prion proteini ile anormal prion proteinin
yapilarinin karsilagtiriimasi
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guanidyum tiosiyanat ve tire kullanimi enfektivitenin
azalmasina neden olur (2). Guintimiizde prion hasta-
liklarinin tedavisine yonelik, prionlarin enfektif for-
ma dontisimiinii engellemeye yonelik ilag gelistirme
galigmalar1 yapilmaktadir. Ancak bu ilaglarin hastali-
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ANTIVIRAL iLACLARIN SINIFLANDIRILMASI VE ETKI

MEKANIZMALARI

Selda KOMEC'!

GiRiS

Virtis, konake1 viicut diginda kendi kendine iireye-
meyen mikroskobik bir organizmadir. Virtisler ge-
netik materyal olarak riboniikleik asit (RNA) veya
deoksiriboniikleik asit (DNA) tagirlar ve bunlar tek
sarmall1 veya cift sarmalli olabilir[1]. Soguk alginlig:
gibi yaygin bir hastaliktan kanser ile iligkili olabilen
birgok hastaliga kadar etken olabilen mikroorganiz-
malardir. Viraslerin bulas1 cesitli yollarla olabilir:
influenza, sugigegi, kizamik, kabakulak, kizamik¢ik
ve ¢icek gibi hastaliklara neden olan viriisler aerosol
yolla; kolorado kene hummasi ve sarthumma gibi has-
taliklara yol acan viriisler eklembacaklilar ve keneler
araciligiyla bulagirlarken, AIDS, uguk, nezle, genital
herpes ve kuduzdan sorumlu viriisler fiziksel temasla;
sarilia, cocuk felcine ve viral gastroenteritlere neden
olan baz1 viriisler ise su veya gida yolu ile bulagabil-
mektedirler [2].

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO), 2019 yilinda
acikladigr “Saglig1 olumsuz etkilemesi beklenen 10
tehdit” bashg: altindaki maddelere bakildiginda viral
enfeksiyonlarin ¢oklugu dikkat ¢ekicidir. Listeye gore
milyarlarca kisi kiiresel influenza salgini, antibiyotik
direnci, ebola ve diger yiiksek riskli patojenler (diger
bazi kanamali ategler, Zika, Nipah, Middle East Res-
piratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) and
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) ve ciddi
bir salgina neden olabilecek bilinmeyen bir patojene

kars1 hazirlikli olma ihtiyacini temsil eden X hastali-
g1), as1 karsitligi, Dang atesi ve HIV gibi enfeksiyon
hastaliklarina dayali bazi zorluklarla ytizlesecektir [3].

Enfeksiyon siireci viral tiirler arasinda farklilik
gosterir; ancak viriisler konakgilar: enfekte ederken
belirli ortak adimlar: izlerler. Viriis enfeksiyonunun
tipik asamalar1 sunlardir:

(i) Baglanma ve giris: baslangicta, viriisiin zarfindaki
glikoproteinler konak hiicre zarindaki reseptor/
ko-resept6r molekiillerine baglanir, bu da virtistin
endositoz yoluyla konak hiicre i¢ine girisini kolay-
lagtirir.

(ii) Virtisiin kaplamasinin ¢oziilmesi: hiicre igine gir-
mis virtisiin kapsidi konak hiicre enzimleri tara-
findan parcalanir ve viral bilesenler (genetik ma-
teryal ve proteinler) konak sitozoliine salinir.

(iii) Viral genomun replikasyonu ve transkripsiyonu:
DNA veya RNAdan olusan viral genom, sirasiyla
genom ve mesajct RNA (mRNA) molekiillerinin
¢oklu kopyalarini tiretmek i¢in replikasyonunun
ve transkripsiyonunun gerceklestigi cekirdege ta-
sinir. Replikasyon mekanizmasi DNA/RNA, tek/
cift sarmall1 gibi genom tiiriine gore degisir. RNA
genomu sitoplazmanin kendisinde ¢ogalabilir.

(iv)Protein sentezi: Viral mRNAlar, konak hiicreyi
protein sentez mekanizmasi kullanilarak sitoplaz-
mada yapisal ve diizenleyici proteinleriiiretir.
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TIBBi PARAZITOLOJIYE GIRIiS

Ipek MUMCUOGLU !

GiRiS

Insan parazit enfeksiyonlari, diinyanin tropik ve subt-
ropik bolgelerinde daha sik goriilmekle birlikte, tiim
diinyada milyarlarca kisiyi etkileyen bitytik bir hastalik
yiikiine sahiptirler. Yaptiklar: hastaliklar asemptoma-
tikten olumciile kadar degisen klinik tablolar ile orta-
ya ¢ikabilir. Bu enfeksiyonlar endemik popiilasyonlar
tizerinde; agir hastalik, 6liim, is giicii kaybi, cocuklar-
da buyiime geriligi ve ciddi ekonomik yiik de dahil
olmak tizere oldukga biiyiik bir etki yaratmaktadirlar.
Uluslararas1 seyahat ve go¢ hareketlerinin artmasi
paraziter enfeksiyonlarin normalde goriilmedikleri
baska bolgelere tasinmasini kolaylagtirmigtir. Parazit
hastaliklarinin 6neminin arttig1 bir diger grup ise ba-
g1s1klik sistemi baskilanmis olan hastalardir (1,2).

Parazitlerin bulag kaynaklarmin anlasilmasi ve
korunma yontemlerinin gelistirilmesi icin yasam
dongiilerinin tanimlanmasi gereklidir. Parazit en-
feksiyonlarimin bir kismi “rezervuar konak” olarak
adlandirilan yabani ve evcil hayvanlardan insanlara
bulasan zoonotik enfeksiyonlardir. Parazitler hayatla-
rint bir ya da birden fazla konakta gegirebilirler. Pa-
razitlerin olgunlasmamig formlarinin yerlestigi konak
ya da konaklar “ara konak”; eriskin ya da eseyli tireyen
formlarini barindiran konaklar ise “son konak” olarak
adlandirilirlar. Baz1 durumlarda ise insanlar sadece
“rastlantisal konak” tirlar (1,3).

1
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Parazit enfeksiyonlarmin bir kismi asemptoma-
tik gegirilirken, bazilar1 konagin yikici hasarina ve
sonunda ¢6liimiine neden olabilir. Ozellikle; bagisik
yetmezligi olan hastalar ya da gok gen¢/ ¢ok yash ki-
siler, parazit enfeksiyonlarini daha agir gecirirler. Bazi
parazitler, insan viicudunda yaptig: hastalik sirasinda
¢ogalarak sayisini arttirirken (6r: Giardia intestinalis),
bazilar1 sayilar1 artmaksizin sadece biiyiiyiip olgunla-
sirlar (Or: Tenia spp.).

Bu boliimde insanlarda hastalik yapan parazitle-
rin siniflandirmasi, bulas yollar: ve laboratuvar tani-
lar1 genel hatlariyla anlatilacaktir.

PARAZITLERIN SINIFLANDIRILMASI

Insanlarda hastaliga neden olan parazitler: protozo-
onlar, helmintler ve ektoparazitler olarak siniflandi-
rilir (2-4).

Protozoonlar; dogada serbest yasayabilen tek
hiicreli parazitlerdir. Insan bagirsaginda yerlesen pro-
tozoonlar, diger insanlara kontamine eller veya kon-
tamine olmus yiyeceklerin titketilmesi ile fekal-oral
yolla bulagir. Insanlarin kaninda veya dokusunda ya-
sayan protozoonlar ise diger insanlara bir ara konak
aracihigryla bulasirlar. Insan hastaliklarina neden olan
protozoonlar, yapilarina ve hareket etme sekillerine
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Tablo 5. Sik gorulen insan parazitlerinin bulas yollari, enfeksiyon boélgeleri ve klinik 6rneklerde

gorulen formlar (devami)

Parazitin Parazitin 6rnekte
enfeksiyon goriulmesi beklenen
yaptigi bolge(ler) | formlarn

Parazit adi Parazitin bulas yolu

Nodullerde
(eriskinler),

deri ve gozde
(mikrofilaryalar)

Mikrofilaryalarin
gorulmesi

Simulium cinsi sineklerin
Isirmasi

Onchocerca volvulus

Loa loa Chrysops cinsi sinekler Goz (eriskin), Mikrofilaryalarin ve
Kan (mikrofilarya) | eriskinlerin gérulmesi
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GASTROINTESTINAL SiSTEMDE VE UROGENITAL SISTEMDE

YERLESEN PROTOZOONLAR

Ipek MUMCUOGLU !

GiRiS

Intestinal ve iirogenital sistemde yerlesen protozo-
onlar farkli filogenetik siniflarda yer almaktadir. GIS
tutulumu yapan baglica Protozoa subeleri arasinda
Sarcomastigophora (amipler ve flajellatlar), Ciliopho-
ra (Balantidium coli) ve Apicomplexa (coccidia) bu-
lunur. Urogenital yerlegsen T. vaginalis ise Sarcomasti-
gophora subesinde yer alir.

Bu boéliimde anlatilan protozoonlarin Tablo 1.de
bulas yollari, enfeksiyon yaptiklar: bélgeler ve direkt
tanida goriilen formlar: 6zetlenmistir.

GASTROINTESTINAL SISTEME
YERLESEN AMIPLER

Gastrointestinel sisteme yerlesen on amip tirti bu-
lunmugtur. Bunlar: Entamoeba histolytica, Entamoeba
dispar, Entamoeba moshkovskii, Entamoeba bangla-
deshi Entamoeba hartmanni, Entamoeba coli, Entamo-
eba polecki, Entamoeba gingivalis, Endolimax nana,
Iodamoeba biitschlidir. Bu tiirler arasinda yalnizca E.
histolytica patojenik olarak kabul edilir ve yaptig1 has-
talik “amebiyaz ya da amipli dizanteri” olarak isim-
lendirilir (1,2).

Entamoeba histolytica

E. histolytica enfeksiyonlar1 tiim diinyada goriilmekle
birlikte tropik ve subtropik bolgelerde daha yaygindir.

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), E. histolyticanin yilda
yaklagik 50 milyon vakaya ve 110.000 6liime neden
oldugunu bildirmistir (3). Insanlarin bir kismi bu
parazit i¢in asemptomatik tagtyicilardir. Uzun yillar
boyunca, E. histolyticanin iki ayr1 alt tiiri oldugu,
birinin patojenik oldugu digerinin ise asemptomatik
enfeksiyonlara neden oldugunu diistintilmiistiir. An-
cak daha sonra rRNA calismalari ile patojenik susla-
rin E. histolytica ve patojenik olmayan tiirlerin E. dis-
par/ E. moshkovski /E. bangladeshi oldugu belirlenmis
ve ayr1 tiirler olarak siniflandirilmislardir (4).

Yasam Dongusu ve Morfoloji

E. histolytica, digkiyla kirlenmis yiyecek, su veya kon-
tamine eller araciligiyla olgun kistlerin yutulmasi
yoluyla olusur (Sekil 1). Kistler dis ortamda haftalar-
ca yasayabilir ve bulasici kalabilirken, digkida atilan
trofozoitler viicudun digina ¢iktiklarinda hizla yok
edilirler. Yutulan kistler bagirsakta acilir ve trofozoit
formlar olusur. Kalin bagirsaga go¢ eden trofozoitler
bagirsak liimeninde kalabilir (dizanteri, asemptoma-
tik tasiyic1) veya mukozay1 gegerek karaciger, beyin,
vb gibi bagirsak dig1 bolgelere ulagabilir (5).

Kist Morfolojisi: Olumsuz kosullarda, trofozoit-
ler prekistlere donustir. Kistlerin ¢ap1 10-20 um ara-
sinda degisir. Kist yutulduktan sonra, ortam asidik
ise hicbir degisiklik meydana gelmez; ancak pH notr
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KAN VE DOKU PROTOZOONLARI

Ipek MUMCUOGLU !
Ifrem KILICGIL?

KAN VE DOKU PROTOZOONLARININ
GENEL SINIFLANDIRILMASI

Bu boliimde anlatilacak kan ve doku protozoon para-
zitlerin; enfeksiyon yaptiklar1 bolge, bulas yollar1 ve
tanisal formlar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir.

SERBEST YASAYAN AMIPLER

Giris

Serbest yasayan amipler; Naegleria fowleri, Acantha-
moeba spp., Balamuthia mandrillaris ve Sappinia dip-
loidea'dir (1).

Bu grupta yer alan protozoonlar, genellikle klinik
olarak gii¢ tanimlanan enfeksiyonlara neden olurlar.
Bu enfeksiyonlar: Naegleria fowlerinin neden oldugu
primer amipli meningoensefalit (PAM); Acanthamoe-
ba tiirleri ve Balamuthia mandrillaris’in neden oldugu
graniilomat6z amipli ensefalit (GAE); ve Acanthamo-
eba ttirlerinin neden oldugu amipli keratit, cilt lezyon-
lar1 ve sintizittir. Sappinia diploidea’nin, tek bir olguda
ensefalite neden oldugu dogrulanmigtir ve hakkinda
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Serbest yagsayan amip-
lerin genel 6zellikleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Bu organizmalar nemli toprakta ve tatl su kaynak-
larinda yasar ve bakterilerle beslenirler. (1-3). Klora
direngli olduklar: i¢in tath su kaynaklarinda, amip
kistleri hayatta kalabilir ve bazi hiicre i¢i bakteriler

1

ipekmumcuoglu@gmail.com, ORCID: 0000-0002-6392-8880

icin vektor olarak kabul edilir (6rnegin, Legionella
tirleri, Campylobacter jejuni, Listeria monocytogenes,
Vibrio cholerae, Mycobacterium leprae, Burkholderia
cepacia, Burkholderia pickettii, Pseudomonas aerugi-
nosa, Chlamydia pneumoniae, ekovirisler ve polyovi-
risler) (3,4).

Naegleria fowleri

N. fowlerinin neden oldugu primer amipli meningo-
ensefalit (PAM), ozellikle ¢ocuklar: ve geng yetiskin-
leri etkileyen, ani baslangicli ve hizla seyreden 6liim-
ciil bir hastaliktir.

Yasam Doéngtusi ve Morfoloji

Naegleria fowlerinin yasam dongiisiinde ii¢ asama
vardir: kist, trofozoit ve kameili form. N. fowleri tatl
suda, toprakta, jeotermal kuyularda ve az klorlanmis
eglence ve musluk sularinda bulunur. Trofozoitler,
genellikle yiizme sirasinda burun mukozasina niifuz
ederek ve koku alma sinirleri yoluyla beyne gegerek
primer amebik meningoensefalite (PAM) neden olur
(Sekil 1.). insanlarda goriilen tek form amip formu-
dur. Boyutlar1 7-35 pum arasinda degisir. Amip for-
mundaki organizmalar, cevreye aktarildiktan sonra
kameili forma dontsiir. Kistler genellikle yuvarlaktir

Prof.Dr., Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi
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T. cruzi ile ¢alisan laboratuvar personeli, son dere-
ce bulagic1 tripomastigot formunun islenmesinde yer
alan tehlikenin farkinda olmalidir. Onlemler arasinda
eldiven ve gozliik yer alir. Tiim klinik 6rnekler stan-
dart 6nlemler kullanilarak islenmelidir.

TRYPANOSOMA RANGELI

T. rangeli ilk olarak Tejera tarafindan reduviid bo-
ceklerin bagirsak igeriginin incelenmesi sirasinda ta-
nimlanmistir. T rangeli enfeksiyonlari, asemptomatik
seyreder. Ayni cografik bolgede goriildiigii i¢in bu iki
parazit tanida karistirilabilir. Bu durum daha ciddi sey-
reden T. cruzi enfeksiyonunun teshisini zorlastirmistir.

Yasam Doénglisti ve Morfoloji

Reduviid bocegi kan emme sirasinda enfekte olduk-
tan sonra, T. rangeli bagirsaktan lenf dolagimi araci-
lig1yla tiikiiriik bezlerine go¢ eder. Insanlara bulagma,
reduviid (triatomid) bocek 1sirmasi sirasinda enfekte
titkiiritkten yaraya metasiklik tripomastigotlarin asi-
lanmasi yoluyla olur. Reduviid boceklerde, T. rangeli
ve T. cruzi tripomastigotlarilar: bir arada bulunabilir.
Tripomastigotlar: daha biytiktiir (30 um), serbest bir
kamgiya sahiptir, ¢ekirdek viicudun ortasindan 6nde-
dir ve kinetoplast subterminal yerlesimlidir (5).

Klinik Hastalik

Insan enfeksiyonlar1 gériiniise gore asemptomatiktir
ve insan gonillillerde patojeniteye dair hi¢bir kanit
tespit edilmemistir (26).

Tani

Ince ve kalin kan yaymalar1 ve buffy coat konsantras-
yon teknikleri kullanilarak enfekte hastalarin kaninda
tripomastigotlar tespit edilebilir. Parazitler Giemsa
veya Wright boyasi ile boyanabilir Ksenodiagnoz,
kiiltiir (Novy-MacNeal-Nicolle ortami) veya labora-
tuvar hayvanlarina (fareler) enjekte edilerek tan1 ko-
nulabilir. T. rangeli i¢in serolojik testler yoktur.

Epidemiyoloji ve Onleme

T. rangeli enfeksiyonlar: hem Orta hem de Giiney
Amerikada bulunmustur. Bazi bolgelerde, T. rangeli
enfeksiyonlar1 popiilasyonda T. cruzi enfeksiyonla-
rindan ¢ok daha sik goriilmektedir. T. rangeli, tastyict
reduvid vektoriin yasam siiresini kisaltir (26). Enfekte
olan hayvanlar arasinda keseli sicanlar, kemirgenler,
karincayiyenler, rakunlar, kopekler ve primatlar bulu-
nur. T. rangeli, konak hayvanlar ve insanlar i¢in zarar-
s1z goriinmektedir.
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SESTODLAR

Nezahat KOSAR'!
Ayse Semra GURESER?

GiRiS

Sestodlar viicutlar: yassi, halkalarla pargalara ayrilmis
segmentli parazitlerdir. Yass: solucanlar olarak da ad-
landirilirlar. Hermafrodit canlilardir ve dis yiizeyle-
ri diz bir kitikula tabakasi ile kaplidir. Yumurtalar:
-Diphyllobothrium tiirleri hari¢- kapaksizdir (1). Tibbi
oneme sahip sestodlar ince barsak sestodlar1 ve doku
sestodlar1 olarak iki gruba ayrilir.

Ince barsak sestodlari, viicut yiizeylerinden ab-
sorbsiyon yolu ile konagin sindirim sisteminden be-
sinleri alarak beslenir. Viicutlar1 iki kisimdan olusur.
“Skoleks” olarak adlandirilan kisim bag kismidir ve
barsaga tutunan kisimdir. Bagin yanlarinda ¢ekmen
denilen vantuzlar1 ve basin tepesinde “rostellum”
denilen bir disk yapisi bulunur. Bu diskin etrafi baz
tirlerinde gengeller ve dikenler ile désenmistir. Bas
kismindan sonra “strobila” olarak adlandirilan govde

kismi bulunur (2).

Bu bélimde ince barsak sestodlarindan Taenia
saginata, Taenia solium, Diphyllobothrium latum, Hy-
menolepis nana, Hymenolepis diminuta, Dipylidium
caninum ve doku sestodlarindan Echinococcus granu-
losus, Echinococcus multilocularis, Diphyllobothrium
spp (Sparganosis), Multiceps spp (Coenurosis)den
bahsedilecektir.

INTESTINAL (INCE BARSAK)
SESTODLAR

Taenia saginata

Insanlara iginde tenya larvasi bulunan sigir etlerinin
¢ig veya az pismis olarak tiiketilmesi ile bulastig1 icin
sig1r tenyasi olarak da bilinen T. saginata, halen diin-
yanin biiyiik bir bélimiinde endemiktir. Parazitin basg
kisminda gengelleri olmadig: igin silahsiz tenya ola-
rak da adlandirilmaktadir. Insanlar tenya tiirlerinde
tek kesin konaktir (1). Eriskin formu tenyaza, larvala-
r1ise hayvanlarda sistiserkoza neden olur.

Yapi ve Epidemiyoloji

Eriskin T. saginata yaklasik 1000-2000 halka igere-
bilir ve boyu 4 ila 8 metreye ulasabilir (Sekil 1). Bas
kisminda dort emici disk (¢ekmen) ve bir “rostellum”
(¢engel veya diken icermeyen) bulunur. Parazitin
govdesi “proglottid” denilen halkalarla boliinmiis seg-
mentli bir vaziyettedir. Bu bélinmeye “strabilizasyon”
denir. Govdedeki ilk halka immature halde bulunur.
Sonraki halkalar ise mature (seks organlar1) haldedir.
En son halkalar1 ise yumurtalar ile doludur bunlara
“gravid” segment (gebe halkalar) denir. Gebe halka-
larin 15-25 ana uterus dali bulunur. Gebe halka dizisi
bazen parazitin gévdesinden kopar ve aniisten disar1

! Uzm.Dr., Erbaa Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, nezahatkosar@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0001-9966-9051
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TREMATODLAR

Ayse Semra GURESER !
Aysegiil POLAT?

GiRiS

Trematodlar iki tarafi simetrik, uzunluklar1 birkag
milimetreden birka¢ santimetreye kadar degisen, tek
parca ve segmentiz solucanlardir. Ureme sistemlerine
gore iki ana kategoriye ayrilirlar: hermafroditler ve
Schistosoma’lar (1). Trematodlarin genel ozellikleri
Tablo 1de 6zetlenmistir.

Trematodlarin eriskinleri immiin sistemden etki-
lenmeden insan dokularinda (hermafroditler) ve da-
mar sisteminde (Schistosoma) onlarca yil yagayabilir
ve hayati organlara zarar verebilirler.

Morfolojik olarak biitiin trematodlarda agiz ve
karin kisimlarinda ¢ekmen denilen emici bir vantuz
bulunur, bas kisminda ise bazi tiirlerde ¢ekmen, ba-
zilarinda kitikil bulunur (1). Viicutlar1 hem besin
aliminda hem de korunmada yardimei olan tegiiment
olarak adlandirilan pul ya da dikenli bir kitin tabakas:
ile ortiiladiir. Dolagim sistemi, viicut boslugu ve duyu
organi bulunmaz (2).

Sindirim sistemi agiz vantuzundan baslar ve iki
tarafli olarak ¢atallanmadan 6nce yutak ve yemek bo-
rusu olarak devam eder ve solucanin arka ucunda kér
bir sekilde sonlanir. Parazit sindirilmemis yiyecekleri
ag1z boslugundan kusarak bosaltim yapar (1).

Hermafroditlerin yetiskinleri hem erkek hem de
disi gonatlar icerir ve kapakli yumurtalar tiretir. Buna
karsilik, Schistosoma’larin farkli cinsiyetleri vardir ve
dollenmis disi kapaksiz yumurtalar birakir. iki gru-
bun benzer yasam dongiileri vardir. Schistosoma’ larin
bulagsmasi larvalarin deriye niifuz etmesiyle gercek-
lesir ve yalnizca tek bir ara konak vardir. Diger tre-
matodlar ise enfekte balik, kabuklular veya ikinci ara
konak gorevi goren su bitkileri ile oral yoldan bulasir
(3).

Trematod enfeksiyonlarinin ¢ogu asemptomatik-
tir. Hastalarda yorgunluk, hafif biligsel veya fiziksel
bozukluk gibi morbiditeler ortaya cikabilecegi gibi
hastalarin kii¢iik bir kisminda parazit miktarinin faz-
la olmasima bagli olarak daha ciddi hastalik tablosu
ortaya ¢ikar (3).

Insanlar1 enfekte eden trematodlardan burada
yalnizca en biiyiik tibbi 6neme sahip bes tanesi tar-
tistlacaktir. Hepsi Schistosoma cinsinin iiyeleri olan
kan parazitleri; Schistosoma mansoni, Schistosoma ha-
ematobium ve Schistosoma japonicum ve hermafrodit
karaciger ve akciger trematodlary; Fasciola hepatica,
Dicrocoelium dendriticum, Clonorchis sinensis ve Pa-
ragonimus spp.
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westermani gibi trematodlar, farkli organ sistemlerini
etkileyen ciddi enfeksiyonlara neden olabilirler. Sc-
histosoma tirleri ise, intravaskiiler parazitler olarak
farklilik gosterir ve kronik enfeksiyonlarla sonugla-
nan ciddi saglik sorunlarina yol acar. Bu enfeksiyon-
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NEMATODLAR

Umut BERBEROGLU'!
Ayse SEYER CAGATAN?
Aysegiil TAYLAN OZKAN?

GiRiS

Kesitleri nedeniyle “yuvarlak solucan” olarak adlan-
dirilan nematodlar, insan sagliginda 6nemli rol oyna-
yan bir helmint grubudur. Toprak ve suda, insan ve
hayvan dokularinda olmak iizere gesitli ortamlarda
bulunabilen nematodlarin serbest yasayabilen tiirle-
ri yani sira parazitik yasamu tercih edenleri de vardir.
Nematodlarin, trematodlar ve sestodlardan ayrilma-
sin1 saglayan bir takim karakteristik 6zellikleri vardir
(Tablo 1).

Insan saglig1 agisindan dnemli olan bir¢ok nema-
tod enfeksiyonu daha ¢ok tropikal ve subtropikal bol-
gelerde Thmal Edilen Tropikal Hastaliklar (Neglected
Tropical Disease NTD) arasinda yer alarak, yoksul ve
yetersiz hizmet alan, genellikle saglik ve sanitasyon
tesislerine sinirli erisimi olan insanlar1 etkiler. Bu
hastaliklar uzun vadeli sakatliklara ve tretkenligin
azalmasina yol acabildikleri i¢in yoksulluk dongiisii-
nii siirdiirdr. Bagirsak solucanlar bilyiimeyi engel-
leyerek, zihinsel ve biligsel eksikliklere neden olarak
ayrica kalp, karaciger ve beyin gibi 6nemli organlara
zarar vererek ozellikle cocuklarda 6nemli morbidite
nedenidir. Bu durum gocuklarin egitim performansi-
n1 bozup okul katilimini azaltarak gelecekteki kazang-
larini da olumsuz y6nde etkiler.

Parazitik nematod tiirleri, insan viicudunu konak
olarak kullanmak tizere evrimlegerek cesitli hastalik-
lara ve saglik sorunlarina yol agmaktadirlar. Viicut-
taki yerlesimlerine gore genellikle ii¢ ana kategoriye
ayrilirlar (Tablo 2).

INTESTINAL SISTEM NEMATODLARI

Bulas (Enterobius hari¢) daha ¢ok insan digkisiyla
kontamine topraklardaki yumurta/larvalar araciligry-
la oldugu i¢in bu helmintler “geohelment” veya “top-
rak yoluyla bulagan” bagirsak kurtlar1 olarak adlan-
dirilmaktadirlar. Ozellikle islenmemis insan diskisi
giibre olarak kullanildiginda sebze, meyve gibi gidalar
ve igecekler agir1 derecede kontamine olur. Genellikle
bu tiir topraklarda oynayan ¢ocuklar enfeksiyon agi-
sindan daha yiiksek risk tasirlar.

Ascaris lumbricoides

Diinya ¢apinda yaklasik 800 milyon insani etkilemek-
te olan kiiresel ¢apta en yaygin tiir olan bu solucan
(bagirsak kurdu) daha ok tropikal ve subtropikal
bolgelerde sanitasyon kosullarinin kétii oldugu bol-
gelerde yaygindir. Ancak gelismis tilkelerin kirsal,

! Uzm. Dr,, T.C. Saglik Bakanlig1, Halk Sagligi Genel Miidiirliigii, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Dairesi
Bagkanligi, Ulusal Parazitoloji Referans Laboratuvari, umutberberoglu78@hotmail.com, ORCID: 0000-0002-6163-9137
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TIBBi ONEMi OLAN EKLEMBACAKLILAR

Kosta Y. MUMCUOGLU' *
Aslan YUREKLI?

Mesut MUNGAN?

Aysegiil TAYLAN OZKAN*

GiRiS

Ttim hayvan tiirlerinin yaklagik %85’ini olusturan ek-
lembacaklilar (Arthropoda) Kambriyen dénemden
beri en az 525 milyon yildir varliklarini siirdiirmekte-
dir. En derin deniz tabanindan en yiiksek daglara ka-
dar tiim ekosistemlerde belirlenmis olan eklembacak-
lilar ¢esitliligi en fazla olan hayvan grubudur. Bilimsel
olarak yaklagik diinyada 1,2 milyon tiir belirlenmisse
de yaklagik on milyon tiiriin var oldugu tahmin edil-
mektedir. Eklembacaklilar polinator olarak organik
maddelerin geri doniisimi, besin kaynag: ve bal ve
ipek gibi malzemelerin treticisi olarak insanlar agi-
sindan muazzam O6neme sahiptir. Diger yandan so-
karak, 1sirarak veya toksinleri araciliiyla insanlara
dogrudan zarar verebilecekleri gibi bir ¢ok 6limciil
hastalig1 da bulastirabilirler.

Arthropoda ¢ok ¢esitli habitatlarda gelismek {ize-
re adapte olmus, ekolojik agidan en 6nemli Insecta ve
Arachnida smiflarini kapsar. Bu smiflarin farkli or-
tamlara bagariyla adaptasyonlarinin baslica nedeni i¢

organlarini dis etkilerden koruyan ve kitinden yapili
bir dis iskelete sahip olmalaridir. Bityimeye devam
edebilmek igin, kiitiktillerini (dis iskelet) gomlek de-
gistirme yoluyla yenilemeleri gerekir.

Genel olarak, eklembacaklilarin viicudu ve bacak-
lar1 bolimlenmigstir. Boceklerin viicudu bas, gogiis ve
karin olmak iizere ikiye ayrilirken, akarlarin ve ke-
nelerin viicudunda dig béliimlenme belirtisi yoktur.
Oriimceklerde ve akreplerde, viicut bas ve gévde ola-
rak ikiye ayrilirken, kirkayaklarda ve ¢iyanlarda viicut
bas ve gévdeden olusur.

Eklembacaklilarin i¢inde hemolimf olarak bilinen
acik bir dolagim sistemi vardir ve bu sivinin i¢inde si-
nir, sindirim, solunum ve genital organlar: bulunur.
Tim viicut genellikle kimyasal ve mekanik sensorler
olarak gorev yapan killarla kaplidir. Cogu eklemba-
caklilar yumurta birakirken (ovipar), bazi tiirlerde
yumurtalar annenin iginde ¢atladiktan sonra canli
yavrular olarak dogarlar (vivipar).

Parazitoloji Birimi, Mikrobiyoloji ve Molekiiler Genetik Boliimii, Enfeksiyon ve Tropikal Hastaliklarin Incelenmesi I¢in Kuvin Enfeksiyon
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3. Isirik bolgesini antiseptikle temizleyip ve elleri iyi-

ce ytkamak,

4. Kene kaynakl: hastaliklar agisindan ates, dokiintii

gibi semptomlari izlemek; Bulgular ortaya ¢ikmasi

halinde en yakin saglik kurulusuna bagvurmak.
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IMMUNOLOJIYE GIiRIS VE ANTIJENLER

Begiim NALGCA ERDIN'!

GIRIS

Insanlar yagamlar1 boyunca birgok enfeksiyon etke-

ni ile karsilagirlar ve viicudumuz normal ¢alisan bir
immiin sistem sayesinde basarili bir sekilde bu etken-
lerle basa ¢ikabilmektedir. Bazi durumlarda ise im-
miin sistemin fonksiyonlar1 bozulmakta, enfeksiyon
etkenlerine gereken cevap verilememekte ya da bazen
organizmanin kendi dokularina karsi immiin cevap
olusmaktadir. Immiinoloji olduk¢a karmagik yapilar
ve mekanizmalarla isleyen bu olaganiistii sistemin
hem normal ¢aligma davraniglarini hem de patolojik
durumlardaki anormal fonksiyonlarin: daha iyi anla-
mamiza yardimci olur. Antijenler de bu sistemin akti-
ve olmasinda kilit rol oynarlar.

iMMUNOLOJIYE GiRiS

Immiinoloji, organizmanin bagisiklik sistemleri ile
ilgilenen bilim dalidir. Fransizca “immunologie” ke-
limesinden tiireyerek Tiirkge ye yerlesmistir (1). Im-
miinoloji, viicudumuzdaki bagisiklik olaylar: ve vii-
cudumuzun gesitli yabanct maddelere kars1 savunma
mekanizmalarini; bunun yani sira bagisiklik sistemi-
nin yapisini, normal ve normal dig1 fonksiyonlarini da
inceler.

Viicudumuz kendisine yabanci olan maddeleri,
yani antijenleri, taniyabilme ve organizmay1 kendisi-
ne zarar verebilecek olan bu antijenlerden koruyabil-

1

ORCID iD: 0000-0001-9782-5671
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mek icin ¢esitli mekanizmalarla cevap olustururken,
ayni zamanda kendi dokularina kars: toleransh kalma
ozelligine sahiptir (2). Olusan bu cevaba ‘immiin ya-
nit’, sonucta viicudun bu antijenlerden korunmasinin
saglanmast durumuna da ‘immiinite’ veya ‘bagisik-
K denir. Immun sistemin kendi dokularina zarar
vermeme durumuna da ‘immiintolerans’ denir. im-
miin yanitin olugturulmasinda ¢ok sayida molekiil,
hiicre, organ, doku ve sistem gorev yapmaktadir ve
bunlarin hepsine birden ‘immiin sistem’ veya ‘bagi-
siklik sistemi’ ad1 verilir.

Insanlar yagamlari boyunca bir¢ok enfeksiyon
etkeni ile karsilasma riskine sahiptirler. Immiin sis-
temin en onemli islevi bu enfeksiyonlar: engellemek
ve gelisen enfeksiyonlar: ortadan kaldirmaktadir (3).
Immiin sistemi dogustan ya da sonradan bozulmus
hastalarda gordiigiimiiz ciddi, uzun siiren ve 6liime
kadar gotiirebilen enfeksiyonlar immiin sistemin
viicudumuz i¢in yagsamsal olan fonksiyonlarini anla-
mamiz agisindan oldukca énemlidir. Immiin sistem
ayni zamanda bazi timérlerin biiytimesinin engellen-
mesinde, viicudu hasarli bolgelerdeki 6lii dokulardan
arindirarak, doku onarimini baglatmada da gérev al-
maktadir (4).

Tim bu yagamsal fonksiyonlarina ve immiinto-
lerans oOzelligine ragmen bazi durumlarda immin

Uzm.Dr., Kocaeli Darica Farabi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, begumnalca@gmail.com,
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DOGAL BAGISIKLIK, ENFLAMASYON, FAGOSITOZ,

KOMPLEMAN SIiSTEMI

Fulya BAYINDIR BILMAN !

GiRiS

Bagisiklik sistemi dogal (non-spesifik) bagisiklik sis-
temi ve kazanilmis/adaptif (spesifik) bagisiklik siste-
mi seklinde iki ana alt boliimden olusmaktadir.

Dogal immun sistem saldiriya gecen mikroorga-
nizmalara kars1 ilk savunma hattidir. Bu yanit1 olustu-
rurken hem hiicresel hem de humoral komponentler
devreye girer (Abbas AK, 2016). Temelde enfeksiyon-
lara kars1 bariyer gérevi yapacak anatomik 6zelliklere
(butiinltigii bozulmamis deri epitel hiicreleri, respira-
tuar, gastrointestinal ve genitotiriner sistem mukoza-
lar1 ve salgilar1) de sahiptir. Kazanilmig immun sistem
ise ikinci savunma hatt1 olarak gérev yapar ve gelen
ilk sinyallere derhal cevap olusturan dogal immun sis-
teme sik1 bir etkilesimle baglidir (Tablo 1).

DOGAL BAGISIKLIK

Dogustan gelen bagisiklik, konak savunmasinin 6n
hatti olarak hizmet eder ve normal konak florasini to-
lere ederken enfeksiyonun 6nlenmesinde 6nemli bir
rol oynar. Ayni zamanda kendinden olan ve olmayani
(self/non-self) ayirtedebilme 6zelligi sayesinde ma-
lign doniisiime ugramis hiicreleri de elimine etmek-
te gorev yapar. Dogal bagisikliktaki kusurlar invaziv,
yasami tehdit eden enfeksiyonlarla iligkilidir. Dogal
immun sistemin uygunsuz aktivasyonu da otoinfla-
matuar durumlara (Romatoid artrit, ailesel Akdeniz
atesi gibi) yol acabilir. Dogal immun sistem, siireg

ilerlerken kazanilmis bagisiklik tepkilerinin gelisimi-
ni yonlendirir. Bu nedenle diizgiin ¢aligmas: saglik
i¢in kritik 6neme sahiptir.

Dogal immun yanit deri ve mukozalarin epiteli-
yal bariyeri ile baglar. Epitelyal yiizeyler agilmasi zor
bir fiziksel bariyer olusturur (Tablo 2). Deri epitel
hiicrelerinin deskuamasyonu sayesinde de yiizeylere
yapisan bakterilerden deri temizlenmis olur. Solu-
num sistemindeki silier hareketler, intestinal peris-
taltizm ve buralardaki mukusun partikiilleri yakala-
yict etkisi hava yollarinin ve gastrointestinal sistemin
mikroorganizmalar1 uzaklastirma yollaridir. Gozyast
ve tikriik salgisinin yikayici eylemi okiiler ve oral
enfeksiyonlar1 onlemeye yardimci olmaktadir. Ter
icerigindeki yag asitleri ve diisiik molekiil agirlikli
antimikrobiyal polipeptidler bakteri hiicre duvarin-
da iyon gecisi saglayan kanallar olusturabilmektedir.
Gastrik sekresyon ve terin diisitk pH’1 da bakteriyel
¢ogalmay1 engellemektedir. Sekresyonlarda bulu-
nan lizozim ve fosfolipazlar da bakteri hiicre duva-
rin1 yikabilir ve membran stabilitesini bozabilirler.
Bu bariyerler ¢esitli durumlarda (doku biitiinliigiinde
bozulma, yanik, kimyasal maruziyeti vs) agilabildi-
ginde dokulara ve dolagima gegmeye hazirlanan mik-
roorganizmalar, fagositoz yapma kabiliyetinde olan
hiicreler tarafindan yakalanir (Akira S, 2006). Dend-
ritik hiicreler, mast hiicreleri, natural killer hiicreler,

' Dog¢.Dr., Izmir $ehir Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, f_bilman@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0001-7962-6134
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Tablo 4: Kompleman eksikligi ile iliskili hastaliklar (devami)

Eksik komponent Sonug Klinik iligki
Cc3

Opsonizasyon yoklugu C5a ve MAK olusa-
mamasi

Tekrarlayan ¢ocukluk ¢cagi enfek-
siyonlari, N.-meningitidis, S. pneu-
moniae, diger kapsullU bakteriler,
otoimmun hastaliklar

Faktor H, Faktor |, NeF Sivi faz C3 konvertazin regulasyon yoklugu,
agir

kazanilmis C3 yetmezIigi

Enfeksiyon, membranoproliferatif
glomerulonefrit

C5, Ce, C7,C8,CO MAK olusmamasi Tekrarlayan, yaygin Neisseria spp

enfeksiyonlari

Serum karboksipeptidaz N
C1INH

C3a, C53a, bradikinin kontrolunde yetersizlik | Tekrarlayan anjioddem

C1 ve bradikinin regulasyonunun kaybi Tekrarlayan anjioodem

Heterozigot Faktor H,
Faktor |, CD46

Membran faz C3 konvertazin regulasyon
yoklugu

Atipik hemolitik Uremik sendrom,
yasla ilgili makuler dejenerasyon

DAF, CD59 Otolog hucrelerde kompleman aktivasyo- Paroksismal nokturnal hemoglo-
nunun regulasyonunda yetersizlik binuri
Kompleman reseptér 3 CR3 | inaktif iC3b'yi baglamada yetersizlik LAD sendrom

veya CD11b/CD18 Pseudomonas spp ve S.qureus

enfeksiyonlari
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BAGISIKLIK SISTEMi ORGANLARI, HUCRE VE

MEDIYATORLERI

Metin Yusuf GELMEZ'

GiRiS

Immiin sistem kendinden olmayan tiim gevresel, en-
teksiyoz, patojen vb. ajanlara karst organizmay1 ko-
ruyan bir savunma mekanizmasidir. Immiin sistem
hiicreleri patojenlerin protein, lipid, karbonhidrat,
polisakkarid gibi yapilarini, viicudun mutasyona ug-
rayarak farkhilagan molekiillerini, timor hiicrelerini,
enfeksiy6z olmayan bazi kiigiik kimyasallar1 ve hatta
bazi durumlarda viicudun 6z antijenlerini taniyarak
yanit olusturur (1).

Immiin sistem, yaklagik 500 milyon yil énce ev-
rimlestigi distiniilen ve filogenetik olarak daha eski
olan dogal immiin sistem ile yaklagik 360 milyon yil
once evrimlestigi diistintilen ve omurgalilarda bulu-
nan edinsel immiin sistemden olusur. Dogal immiin
sistem, mikroorganizmalarin viicuda girigini engel-
leyen epitel bariyer, bu bariyeri asan mikroorganiz-
malar1 taniyip hizla yanit olusturan fagositler, dogal
lenfoid hiicreler ile kompleman, interferon gibi gesitli
¢oziiniir molekiillerden olusur. Mikroorganizmala-
ra karg1 ilk savunma hatt1 6zgiil olmayan yanitlarla
gerceklestirilir. Ote yandan mikroorganizmaya karst
daha ge¢ ama daha giiglii, 6zgiil ve kalic1 yanit olus-
turan edinsel immiin sistem T ve B lenfositler ile an-
tikorlardan olusur. Farkli gorevleri distlenen bu iki
sistem birbiriyle olduk¢a koordineli bir sekilde ¢alisir
(2).

1

ORCID iD: 0000-0002-5279-0855
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Bu boliimde sirastyla dogal ve edinsel immiin sis-
tem hiicreleri ile immiin sistem dokulari ele alinarak
ozellikleri, fonksiyonlar1 ve rolleri hakkinda bilgi ve-
recektir.

IMMUN SiSTEM HUCRELERI

Yunanca kan anlamina gelen “haima” ve yapmak an-
lamina gelen “poiein” kelimelerinden tiireyen hema-
topoez kan yapimi anlamina gelmektedir. Saglikli bir
eriskinde her giin yaklasik 5 x 10" hiicre iiretilmekte-
dir. Diger kan hiicreleri gibi immiin sistem hiicreleri
de embriyogenezin ilk ay1 icinde yolk salc kesesinde
tretilmeye baslar, ilerleyen siirecte fetal karaciger im-
miin sistem hiicrelerinin tiretildigi merkez halini alir.
Fetal donemin 7. ayindan itibaren kemik iligi immiin
sistem hiicrelerinin tiretildigi esas odaktir ve dogum-
dan sonra da bu gorevi iistlenmeye devam eder (1,3).

Immiin sistem hiicrelerini biiyiikliik, ¢ekirdek
yapisy, sitoplazmik graniillerin boyanma 6zelligi gibi
gesitli morfolojik farkliliklarini kullanilarak ayirt et-
mek ve degerlendirmek i¢in kullanilan temel yon-
temlerden biri periferik yayma preparat hazirlama/
boyama teknigidir. Mikroskop altinda incelendiginde
yuvarlak ve sitoplazmanin biytik kismini kaplayan
cekirdege sahip lenfositler ile bobrek ya da fasulye

Dog. Dr, Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immiinoloji AD., yusufmetin@istanbul.edu.tr,
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ANTIJEN SUNUMU VE DOKU UYGUNLUK ANTIiJENLERI

Mehmet Hakan TASKIN !

GiRiS

Antijenler, immiin sistemin yabanci maddeleri tani-
yip yanit olusturmasini saglayan, viicudu savunmaya
yonlendiren molekiillerdir. T-lenfosit bagimli anti-
jenler, genellikle protein yapisindadir ve immiin yanit
olusturabilmek i¢in yardimer T lenfositlerine sunul-
malidir. Bu antijenler, yardimci T lenfosit uyarimi ol-
madan yanit veremezler. T-lenfosit bagimli antijenler,
antijen sunucu hiicreler tarafindan iglenip T hiicre-
lerine sunulduktan sonra, yardimct T lenfositleri B
hiicrelerini aktive ederek antikor tiretimini baglatir.
T-lenfosit bagimsiz antijenler ise polisakkarit ve lipit
gibi molekiillerdir. Bunlar, islenmeden immiin yaniti
uyandirabilir ve yardimci T-lenfosit uyarimina ihtiyag
duymazlar. Stiperantijenler ise protein yapisinda olup,
islenmeden dogrudan T lenfositlerini uyarur.

Antijenler ve ilgili peptitler, MHC molekiilleri
tarafindan baglanarak CD4+ ve CD8+ T hiicrelerine
sunulur. MHC, bu peptitleri sergileyerek bagisiklik
sisteminin antijenleri tanimasini saglar ve yalnizca
peptitleri baglayip sunabilir. MHC sinif I molekiilleri
tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunur. MHC sinif II mo-
lekiilleri ise sadece antijen sunma islevine sahip ba-
g1s1klik sistemi hiicrelerinde eksprese edilir. Temelde,
MHC sinif I molekiilleri, peptitleri CD8+ T hiicreleri-
ne sunarak bu hiicrelerin aktivasyonunu saglar. MHC
sinif IT molekiilleri ise peptitleri CD4+ T hiicrelerine
sunar ve bu hiicrelerin etkinlesmesini tetikler. Bu sii-

re¢, T hiicrelerinin efektor hiicrelere dontistip doniis-
meyecegini belirleyen 6nemli bir adimdir (1-6).

ANTIJEN SUNAN HUCRELERIN (ASH)
ISLEVLERI

T lenfositlerine antijenleri sunan hiicreler, antijen su-
nucu hiicrelerdir. Bu hiicreler, naif T hiicrelerini ya
da daha once farklilasmig efektor T hiicrelerini aktive
ederek, immiin yanitin baglatilmasinda ve antijen su-
numunda 6nemli bir rol oynar.

Profesyonel antijen sunucu hiicreler:

Sinif I MHC molekiilleri eksprese edip, CD4+ T lenfo-
sitlerini aktive eden dentritik hiicreler (DH’ler), makro-
fajlar ve B lenfositler bu grupta yer alirlar (Sekil 1).

= Dentritik hiicreler: Naif ASH’lerdir. Dendritik
hiicrelerin fagositik aktiviteleri yok veya ¢ok dii-
stiktiir. MHC Class I ve Clas II molekiilii eksprese
ederler. Antijen sunucu hiicreler arasinda, T hiic-
relerini aktive etmede ve T hiicresi yanitlarini bas-
latmada en etkili olan hiicreler DH’lerdir.

= Makrofajlar: Fagositer hiicrelerdir ve bu o6zel-
likleri ile dogal/nonspesifik bagisikligin 6nemli
unsurlarindan sayilirlar. Ancak makrofajlarin
fonksiyonlarindan biri de antijenleri islemek ve

sunmaktir.

' Dog¢.Dr., Samsun Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD., mhtaskin@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1374-7766
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Dogal bagisiklik sisteminin elemanlar: olan nétrofil-
ler, monosit/makrofajlar, dendritik hiicreler (DH) ve
dogal oldiriict hiicreler (natural killer/NK) birgok
mikroorganizmaya kars: ilk savunma hattini saglar-
lar. Dogal bagisiklik, bir enfeksiyon etkenini veya ya-
banci bir molekiilit daha 6nce hig karsilagmamus olsa
bile hemen tanir, dakikalar ya da saatler i¢inde ilk
tepkiyi verir. Dogal bagigik yanit; etkene 6zgii degil-
dir, hafizasi yoktur ve enfeksiy6z mikroorganizmalari
ortadan kaldiramada yeterli degildir. Ozgiil (edin-
sel-kazanilmig) bagisiklik sisteminin hiicreleri (T ve B
lenfositler) ise, patojenlere karst hedefe yonelik, etkili,
uzun siireli bir yanit gelistirmesini saglarlar. Ayrica
ayn1 patojenle yeniden karsilasma durumunda daha
hizli ve giiglii bir koruma sunar (Sekil 1).

Ozgiil bagigikhigin temel hiicreleri T ve B lenfosit-
lerdir. Makrofajlar ve DH’ler hem dogal bagisiklikta
hem de 6zgiil bagisiklikta koprii rolii oynarlar. B len-
fositler ve onlarin driinleri olan antikorlar hiicre dist
(ekstraseliiler) patojenleri ortadan kaldirirken, T-len-
fositler major histokompatibilite kompleksi (MHC)
glikoproteinleri araciligryla hiicre yiizeyine taginmis
halde sunulan antijenleri hedef alarak hiicre ici (int-
raseliiler) patojenleri yok eder.

Ozgiil bagigikhgin ozellikleri su sekilde siralana-

bilir;

= Ogzgiilliik: Her bir antijene farkli cevap olustura-
bilme.

= Cegsitlilik: Immiin sistemin cesitli antijenlerine
cevap verebilme.

= Bellek: Ayni antijen ile tekrar kargilasmada daha
hizli ve giiglii yanit.

= Klonal genisleme: Antijen ile karsilasma sonucu,
antijene uygun reseptorleri tasiyan klonlarin akti-
ve olup ¢ogalmasi.

= Ozellesme: Farkli antijenlere en uygun bagisik
yanit.

= Kasilma ve yasam dengesi: Yeni karsilastig anti-
jenlere cevap.

= Oz antijenleri tanima: Konak yabanci antijen ay-

rimi.

Edinsel bagisiklikta, spesifik antijenler; antikor-
lar ve T hiicresi reseptorleri (T cell receptor-TCR)
tarafindan taninir. Antikorlar; patojenlerin digindaki
antijenleri veya toksinler gibi ¢oziinebilir materyaller
olarak tanirken, TCR, konak hiicrelerinin yiizeyin-
deki MHC molekiillerine bagl peptitleri tanir. Ozgiil
bagisik yanitin hiicresel ve humoral (salgisal) olmak
tizere iki mekanizmasi vardir.

! Uzm.Dr., [zmir Sehir Hastanesi, aysedemirarslan35@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-4934-4889
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Humoral immiin Yanitin Diizenlenmesi

B hiicreleri, islevlerini yerine getirdikten sonra gi-
derek kaybolur ve humoral immiin yanit fizyolojik
olarak azalir. Biyokimyasal reaksiyonlardaki gibi an-
tikorlarin da kendileri {izerinde negatif geri bildirim
(negative feedback) etkisi vardir. Antikor aracili bas-
kilama iki mekanizma ile gergeklesir. Birincisi, dola-
sumdaki antikorlar ile antijene yanit olusturan B hiic-
releri antijene baglanmak icin birbirleri ile rekabet
eder ve bu rekabet sonucunda B hiicrelerinin klonal

genislemesi engellenmis olur. Diger mekanizmada ise,
olusan antijen-antikor kompleksleri B hiicrelerindeki
Fc (FcyRIIB) reseptorleri tarafindan tanmarak bag-
lanir. FcyRIIB reseptorii antijen-antikor kompleksine
baglandiginda BCR kompleks tarafindan indiiklenen
sinyalleri durdurarak inhibe edici sinyaller iletir ve
boylece B hiicre yanitlarini sonlandirir. Bu mekaniz-
ma ile, yeterli miktarda IgG antikoru dretildiginde
humoral immiin yanit sonlandirilir (1-15).
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Bagigiklama, bireylerin bulasici hastaliklara kars: ba-
g1siklik kazanmasini saglayan siiregtir. Viris, bakteri
ve parazit gibi hastalandiric1 6zelligi olan patojenle-
rin, hastalik yapma 06zellikleri ya da varsa salgiladig:
toksinlerin etkileri ortadan kaldirilarak gelistirilen
biyolojik triinlere as1 denir. Asilar koruyucu saglik
miidahalesi olarak saglam ve risk altindaki kisilere ya-
pilir ve kisileri hastaliklardan ve hastaliklarin neden
oldugu sekel ve komplikasyonlardan korur. Boylece
hastalandirma 6zelligi olan patojen ve toksinleri vii-
cut daha 6nceden taniyarak onlara kars: bir savunma
gelistirir. Bu sayede patojen ya da toksiniyle kargila-
sildiginda bagigiklik sistemi harekete geger ve kisi ya
hastaliga yakalanmaz ya da hastalansa bile hastaliga
bagli komplikasyon ve mortal sonuglarin gelismesi-
nin oniine ge¢ilmis olunur. Elde edilen bu bagisiklik
genellikle 6miir boyu viicutta kalir ve hastalik etkeni
ile karsilaginca yeniden harekete geger (1).

Bagisiklama, agtyla Onlenebilir hastaliklarin ve
olumlerin 6nlenmesi agisindan en basarili halk saglig:
miidahalesidir. Ornegin, asilar sayesinde tiim Diinya-
dan ¢igek hastaliginin eradike edilmesi bu basarilar-
dan en onemlileridir. Asilanarak bagisik hale gelmis
bireylerin olusturdugu toplumlarda belirli bir toplum
bagisikligina ulagildiginda, yas, gebelik, komorbid
hastaliklar ya da as1 alerjisi nedeniyle agilanamayan
gruplar da dahil olmak @izere tiim toplum hastaliklar-
dan korunur ve salginlar goriilmez (1).

1

ORCID iD: 0000-0003-3204-2371

771

Edward Jenner tarafindan 1798de ¢igek asis1 ve et-
kileri ile ilgili makale ilk kez yayinlanmistir (2). Oysa
ki ytzyillar 6ncesinde Cin, Hindistan ve Osmanli
Devletinde ag1 uygulamalar: yapilmaktaydi. Osmanl
sarayinda uygulanan ve Lady Mary Montague tarafin-
dan batiya tanitilan ilk ag1 uygulamasi Cowpox vezi-
kiillerinden alinan materyalin saglikl kisilere enjekte
edilmesi seklindeydi (3).

Modern ag1 bilimi Louis Pasteur tarafindan gelisti-
rilmistir. Ik olarak tavuk kolera asisi gelistirmis, daha
sonra hayvanlar icin sarbon ve bes yil sonra kuduz
agisin1 bulunmugtur (4-6). Daha sonra bu ¢aligmalar
Elmer Salmon ve Theobald Smith tarafindan gelistiril-
mis ve bu bilim adamlarinin ¢aligmalar: digerleri tara-
findan gelistirilerek 19. yiizyil bitmeden kolera, veba
ve tifoya kars1 as1 gelistirilmesi basarilmigtir (7-9).

Yirminci yiizyilla birlikte grip ve Rotaviriis gibi
bir¢ok enfeksiyon hastalig1 as1 ile 6nlenebilir hale gel-
mistir. Yirminci ylzyilda gelistirilen ag1 tiirleri “canli
ateniie, 6ldiriilmis patojen ya da subiinit ag1” olarak
adlandirilan antijen iceren (protein, polisakkarid
veya konjuge vb.) asilardir. Cigek asis1 sayesinde ise
bu hastalik Diinya tizerinden tamamen yok edilmis ve
bu hastaliga kars: asilanmaya gerek kalmamustir (10).
1986 yilinda ise Hepatit B surface antijen rekombinat
ag1 Uretilmistir.
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Asilar ve Serumlar Aktif ve Pasif Bagisiklik

Sonug olarak bagisiklama ile hedeflenen, enfeksiyo-
nun gelismesinin tamamen 6nlenmesi, bulastiricilig
onleme bazen de ancak agir ve 6limciil hastaligin ge-
lismesini onlemektir. Asilama programlar: sayesinde
ozellikle bebek ve ¢ocuk 6liimlerinde belirgin azalma
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BAKTERILERE KARSI IMMUNITE

Immiin sisteminin temel gorevi, gesitli organizmalar
tarafindan olusturulan enfeksiyonlara karg1 savunma-
y1 saglamaktir. Konak bagisiklik sistemi ile patojenik
mikroorganizmalar arasindaki etkilesim, hem dogal,
hem de edinsel (adaptif, kazanilmis) bagisiklik yanit-
larini iceren karmagik bir siirectir. Dogal immiinite
erken dénemde savunmay saglarken, enfeksiyon et-
kenlerinin viicuda girmesini engelleyen ilk savunma
hattini da olusturur. {lk savunma mekanizmalari deri
ve mukoza bariyerleri, epitelde bulunan hiicreler ve
dogal antibiyotiklerdir. Eger mikroorganizmalar do-
kulara veya kan dolagimina gegerlerse, fagositler, do-
gal olduiriicii hiicreler (NK) ve kompleman proteinleri
ile yanit verilir. Edinsel immiinite ise, daha ge¢ devre-
ye giren, daha stirdiiriilebilir ve giiclii bir yanit olugtu-
rur. Edinsel immiinite, humoral ve hiicresel immiini-
te olarak ikiye ayrilir. Humoral imminite, antikorlar
araciligiyla hiicre disginda bulunan etkenlere karsi
yanitta onemli iken, hiicresel immiinite ise T lenfo-
sitler araciligi ile hiicre i¢cinde bulunan etkenlere kars1
savunma saglar. Bu ayrim immiin sistemin enfeksiyon
etkenlerine karsi en etkili yanit1 vermek igin 6zel ve
ayr1 yollar kullandigini gostermektedir. Bu bolimde
bakteri, viriis, parazit ve mantarlara kars1 gelisen im-
miin yanitlar gézden gegirilecektir (1,2).

Hiicre Disi Bakterilere Kargi immiinite

Hiicre dis1 bakteriler konak hiicresi disinda, kan, bag
dokusu, hava yolu liimeni ve gastrointestinal sistem
gibi doku bosluklarinda replike olma yetenegine sa-
hiptir. Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli ve Vibrio
cholerae hiicre dis1 bakterilere 6rnek olarak verilebi-
lir. Cogu hiicre dig1 bakteri patojeniktir ve hastalik iki
mekanizma ile olusur. flk olarak bakteriler enflamas-
yonu tetikleyerek doku hasarina sebep olur, ikincisi
ise bakterinin ¢esitli patolojik etkileri olan toksinler
iiretmesidir. Endotoksinler, gram negatif bakteri hiic-
re duvarinda bulunan lipopolisakkarit (LPS) komp-
leksidir, makrofaj ve diger hiicreleri aktive ederek
sitokin tretimine sebep olurlar. Ekzotoksinler ise si-
totoksik etkisi nedeniyle konak hiicrelerinin 6liimiine
sebep olurken, protein sentez inhibisyonu, su ve iyon
transportunun inhibisyonu gibi farkl: etkileri de bu-
lunmaktadir (1).

Dogal Immiinite: Hiicre dis1 bakterilere karst
dogal immiin yanitin ana mekanizmalar1 fagositoz,
kompleman aktivasyonu ve enflamatuvar yanttir.
Hiicre dis1 bakterilerin fagositozu $ekil 1'de gosteril-
mistir.
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IFN ynin sitma, kriptosporidiyoz ve toxoplazmoz
gibi ¢ogu protozoon enfeksiyona karsi koruyucu ol-
dugu gosterilmistir (1,6).

Helmintik enfeksiyonlara karsi korunma IgE
antikoru ve eozinofillerin etkinlesmesi ile olur. Hel-
mintler naif CD4+T lenfositlerin, etkin Th2 hiicrelere
farklilasmasini uyarir ve bu hiicrelerden IL-4, IL-5 ve
IL-13 salgilanir. IL-4 IgE izotip doniisiimiini saglar,
IL-5 ise eozinofilleri etkinlestirir. IgE’nin mast hiicre-
lerini sensitize etmesiyle graniiller (eozinofil kemo-
taktik faktor) salinir. Mast hiicreleri ve eozinofillerin
etkisiyle parazitler barsaktan atilir. Bazi intestinal
nematodlarin mukus {retimi ve persitaltizm arti-
s1 ile barsaktan uzaklagtirilmas: IgE gerektirmeden,
Th2 hiicrelerden salgilanan sitokinlerin etkisiyle olur
(1,8).

Parazitlere kars: gelisen edinsel immiin yanit doku
hasarina katkida bulunabilir. Baz1 parazit ve onlarin
driinleri fibrozisin eslik ettigi graniilomatoz reaksi-
yonlara sebep olabilir. Ornegin karacigerde bulunan
Schistosoma mansoni yumurtalar1 IL-4 aracili granii-
lom formasyonu olusumuna ve eslik eden fibrozis ne-
deniyle siroz ve portal hipertansiyona sebep olabilir.
Lenfatik filariyaziste parazitlerin lenfatik damarlarda
birikimi kronik hiicre aracili immiin yanit sebebiyle
fibrozis ile sonuglanir. Kronik ve persistan parazitik
enfeksiyonlar antijen antikor kompleksleri olusumu-
na sebep olur. Immiin kompleksler kan damarlar1 ve
bobrek glomeriillerinde depolanarak sistozomiyaz
ve sitmada oldugu gibi vaskiilit ve nefrite sebep olur.
Parazit antijenleri ve 6z antijenler arasindaki ¢apraz
reaksiyon sebebiyle chagas hastaliginda kardiyomiyo-
pati goriilmektedir. Parazitik enfeksiyonlarda goriilen
nospesifik immiinsupresyon nedeniyle bakteriyel ve
viral enfeksiyonlara duyarlilik artar (1).

Parazitlerin immiin Sistemden Kagis
Mekanizmalan

Parazitler immiinojenisitesini azaltarak ve konak im-
miin yanitlarini inhibe ederek koruyucu immiinite-
den kagabilirler. Parazitlerin immiin sistemden kagis
mekanizmalarina yiizey antijenlerinin degisimi, STL
ve kompleman gibi mekanizmalara direng gelistirme,
konak hiicre disinda yasama veya kist formasyonu
olusturma o6rnek olarak verilebilir. Parazitler farkli
mekanizmalarla konak immiin yanitlarini baskilarlar.
Parazit antijenlerine kars1 T hiicre anerjisi ciddi sis-
tozomiyazda goriliir. Leishmaina gibi bazi parazitler
regiilator T lenfosit gelisimini uyararak immiin yanit
baskilayabilir. Sitma ve Afrika tripanosomiyazisinde
daha nonspesifik ve yaygin immiinsupresyon goriiliir.
Bu immiinsupresyon aktive makrofaj ve T lenfositler-
den immiunsupresif sitokin iiretimine, T hiicrelerinde
ve T hiicre aktivasyonunda defektlere baglidir. Para-
zitlerin immiin sistemden kagis mekanizmalar1 Tablo
4'de gosterilmistir (1,6,9,17).

Tablo 4: Parazitlerin immun sistemden kacis

mekanizmalari

immiin kagis

. Ornekler
mekanizmasi

Tripanozomalar,

Antijenik degisiklik Plasmodium

Schistosomalar,
Echinococcus
granulosus,
Trypanosoma cruzi

Kompleman ve STL'e
kazanilmis direng

Konak immun

S Filaria, Tripanozomalar
yanitlarinin inhibisyonu

Antijen gizleme Schistosomalar, Ascaris
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ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI

Mehmet SOYLU !

GiRiS

Bagigiklik sistemi, organizmanin enfeksiyonlara ve
yabanci antijenlere kargi savunmasinda hayati bir
rol oynar. Ancak bazen bu sistem, uzun siireli veya
tekrarlayan antijen maruziyeti sonucunda asir1 veya
uygunsuz tepkiler verebilir. Bu tiir anormal immiin
yanitlar, asir1 duyarlilik reaksiyonlar: olarak adlan-
dirilir ve konak dokularda hasara yol agabilir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, altta yatan immiino-
lojik mekanizmalara gore dort ana tipe ayrilir:

1. Tip I (Ani Asir1 Duyarlilik): IgE antikorlarinin
aracilik ettigi, mast hiicreleri ve bazofillerin hizl
degrantilasyonu ile karakterize edilen ve antijenle
temas sonrasi dakikalar icinde gelisen reaksiyon-
lardir.

2. Tip II (Antikor Aracil: Sitotoksisite): Antikorla-
rin dogrudan hiicre yiizey antijenlerine veya hiicre
dis1 matriks bilesenlerine baglanmasiyla baglayan
ve sonugcta hedef hiicrelerin hasarina veya fonksi-
yon bozukluguna neden olur.

3. Tip III (immiin Kompleks Aracili Asir1 Duyarli-
lik): Coziinebilir antijenlerle antikorlarin olustur-
dugu immiin komplekslerin dokularda birikmesi
ve buna bagl enflamatuar yanitlarin gelismesiyle
ortaya ¢ikar.

4. Tip IV (Gecikmis Tip Asir1 Duyarlilik): T lenfo-
sitlerinin aracilik ettigi ve genellikle antijenle te-
mastan saatler veya giinler sonra gelisen hiicresel
immiin yanitlarla karakterize agir1 duyarhilik tipi-
dir.

Bu bolimde, agir1 duyarlilik reaksiyonlarinin te-
mel immiinolojik mekanizmalari, klinik ve patolojik
ozellikleri incelenecek, ayrica bu siirelerin kontrolii
i¢cin mevcut yaklagimlar ele alinacaktir (1).

Tip | Asirt Duyarhlik: Mekanizmalar, Klinik
Bulgular ve Tedavi Yaklasimlari

Tip I agirt duyarlilik, yaygin olarak “ani asir1 duyar-
Llik” veya “anafilaktik agir1 duyarlilik” olarak bilinir
ve genellikle zararsiz olan gevresel antijenlere, yani
alerjenlere karst abartili bir bagisiklik yanit: ile ka-
rakterizedir. Bu asir1 duyarlilik, T yardimcr 2 (Th2)
hiicrelerinin aktivasyonu, immiinoglobulin E (IgE)
dretimi ve ardindan mast hiicreleri ve bazofillerin
degraniilasyonu ile sonuglanarak histamin gibi infla-
matuar mediyatorlerin salinimina yol acar. Tip I asir1
duyarlilik reaksiyonlarimin klinik spektrumu, alerjik
rinit ve trtiker gibi hafif durumlardan, hayat: tehdit
eden anafilaksiye kadar genis bir yelpazeye sahiptir
(Sekil 1) (2).
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ta yatan mekanizmalarin anlagilmasi ile uygun tani ve

tedavi stratejilerinin uygulanmasi énemlidir.

rafindan yonetilen ve gecikmis baslangich bir immiin
yanit olarak karsimiza ¢ikar. Bu reaksiyon tipi, loka-
lize temas dermatitinden sistemik graniilomatoz inf-
lamasyona kadar genis bir klinik yelpazeye sahiptir.
Tip IV asir1 duyarlilik mekanizmalarinin anlagilmast,
dogru tani koyma ve hedefe yonelik tedavi stratejile-
rinin gelistirilmesi i¢in 6nemlidir, boylece hastaligin

Son olarak, Tip IV agir1 duyarhilik, T hiicreleri ta-

etkili bir sekilde yonetilmesi saglanabilir.
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TRANSPLANTASYON iMMUNOLOJIiSi: NAKIL REDDI
MEKANIZMALARI VE TEDAVi STRATEJILERI

Tung AKKOC'*

GiRiS

Transplantasyon immiinolojisi, organ ve doku nakille-
rinde ortaya ¢ikan bagisiklik sorunlarini ele alan kritik
bir alandir. Bu disiplinin temel amaci, nakledilen do-
kunun alicinin bagisiklik sistemi tarafindan reddedil-
mesini 6nlemek ve basarili bir nakil siireci saglamak
i¢in bagisiklik yanitinin mekanizmalarim: anlamak ve
yonetmektir. Nakil sonrasi graftin reddedilmesi, alici-
nin bagisiklik sisteminin nakledilen dokuya kars: spe-
sifik bir immiin yanit olusturmasiyla gerceklesir. Bu
baglamda, transplantasyon immiinolojisi; immiinolo-
jik tanima, alloantijenlere kars: gelistirilen yanitlar ve
bu yanitlarin immiinosupresif tedaviyle nasil kontrol
altina alinabilecegi konularini aragtirir. Bu bilgi, nakil
sonras1 komplikasyonlarin 6nlenmesi ve uzun dénem
graft basarisinin artirilmasina yonelik stratejilerin ge-

listirilmesi agisindan hayati 6nem tagur.

immiinolojik Tolerans:
Temel ilkeler ve Klinik Onemi

Immiinolojik tolerans, antijenle karsilasan lenfositle-
rin o antijene kargi bir immiin yanit gelistirmemesi
olarak tanimlanir (1). Bu durum, immiin sistemin
antijene 0zgiil yanitlarini diizenleyerek zararli immiin
reaksiyonlar: 6nlemesi agisindan hayati bir 6neme sa-
hiptir. Antijene 6zgiil bir reseptore sahip lenfositler,
ilgili antijenle karsilastiklarinda ¢ farkli olasilikla
kargilasabilirler:

1. immﬁnojenik Yanit Gelisimi: Lenfositler, anti-
jenle karsilagmalarini takiben aktive olabilir, ¢oga-
labilir ve efektor hiicreler veya bellek hiicrelerine
farklilagabilir. Bu durum, immiin sistemin bir pa-
tojene kars: etkili bir savunma gelistirdigi yararli
bir immiin yanitin temelini olugturur. Bu tiir bir
yanita yol agan antijenler immiinojenik olarak ta-
nimlanir (2).

2. Toleransin Gelisimi: Lenfositler, antijene kars
fonksiyonel olarak etkisiz hale gelir veya apoptoz
yoluyla elimine edilir. Bu durumda, immiin sistem
soz konusu antijene tolerans gosterir ve bu tip bir
yanita neden olan antijenler tolerojenik olarak ad-
landirilir (3).

3. Duyarsizlik Durumu: Bazi durumlarda, antijene
ozgiil lenfositler hicbir yanit vermez ve antijeni
yok sayar. Bu duruma immiinolojik duyarsizlik
denir (4).

Fizyolojik kosullarda, mikroorganizmalar genel-
likle immiinojenik, kendi antijenlerimiz ise tolero-
jeniktir. Immiinolojik toleransin olusumu, alerjik ve
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde, ayrica organ ve
doku transplantasyonlarinda immiin yanitin kontrol
edilmesi ve reddin 6nlenmesi gibi klinik uygulama-
larda temel bir hedef olarak degerlendirilmektedir
(5,6).
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Transplantasyon immiinolojisinde
Gelismeler ve Gelecek Perspektifleri

Transplantasyon immiinolojisi, organ ve doku na-
killerinde bagisiklik sisteminin nakledilen dokuyu
reddetmesini 6nleme ve graft toleransini destekleme
stratejilerinin gelistirilmesine odaklanan kritik bir bi-
limsel alandir. Hiperakut, akut ve kronik rejeksiyon
stiregleri, alloantijenlerin bagisiklik sistemi tarafin-
dan taninmasi ve buna verilen yanitlarla sekillenmek-
te olup, T hiicreleri, B hiicreleri ve dogal bagisiklik
bilesenlerinin bu siireglerdeki rolleri transplantasyon
basarisini belirleyen temel unsurlardir. Modern im-
miinosupresif tedaviler, ozellikle akut rejeksiyonun
kontrol altina alinmasinda 6nemli ilerlemeler sagla-
mis olsa da, enfeksiyon ve malignite gibi yan etkiler
uzun donem tedavi yonetimini karmagiklastirmakta
ve kronik rejeksiyon héla graft kaybinin 6nde gelen

Son yillarda, bagisiklik sistemini daha spesifik ve
hedefe yonelik bir gekilde diizenleyebilecek yenilikei
yaklagimlar umut vaat etmektedir. Diizenleyici T hiic-
relerin islevselliginin artirilmasi, makrofaj polarizasyo-
nunun kontrolii ve epigenetik modiilasyon gibi stra-
tejiler, hem rejeksiyonu 6nlemek hem de graftin uzun
donem sagkalimini desteklemek agisindan potansiyel
tasgimaktadir. Bunun yaninda, xenotransplantasyon
gibi deneysel stratejiler, organ bagis1 yetersizligine ¢o-
ziim olabilecek potansiyele sahiptir ancak bu yontemler
hala biyolojik ve teknik zorluklarla kars: karsiyadir. Ge-
lecekteki aragtirmalar, immiinolojik reddin molekiiler
mekanizmalarini daha derinlemesine anlamayi ve spe-
sifik immiin toleransi saglamaya yonelik terapilerin kli-
nik uygulamalara entegrasyonunu hedefleyecektir. Bu
gelismeler, transplantasyon sonrasi komplikasyonlar:
azaltarak hasta yasam kalitesini artirmay1 ve uzun do-
nem basarisini giivence altina almay1 amaclamaktadir.
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TUMOR iMMUNITESI

Alper TOGAY !

GiRiS

Kanser, diinya genelinde hem ¢ocuklar hem de yetis-
kinlerde en 6nemli 6lim ve hastalik nedenlerinden
biridir. Kanser hiicrelerinin 6liimciil olmasi, kontrol-
stiz biiylime, apoptoz direnci ve uzak organlara metas-
taz yapma yeteneklerinden kaynaklanir. Bu 6zellikler,
normal dokularin hasar gérmesine ve fonksiyonel bo-
zukluklara yol acar. Bagisiklik sistemi, kanser hiicre-
lerini taniyip yok etmeye ¢aligir, ancak bazi timorler
bagisiklik yanitini atlatan mekanizmalar gelistirir. Bu
nedenle, kanser immiinoterapisi son yillarda 6nemli

basarilar elde etmistir.

1950’lerde Macfarlane Burnet ve Lewis Thomas,
bagisiklik sisteminin, tiimoér olusumunu engelleyi-
ci bir iglevi oldugunu 6ne stiren “immiin gozetim”
kavramini gelistirdi. Bu teori, bagisiklik sisteminin,
kanserlesme potansiyeline sahip hiicreleri taniyip
yok edebilecegini belirtir. Immiin yetmezlik durum-
larinda, belirli timor tiirlerinin daha sik gérilduga
gozlemlenmistir. Kanser immiinoterapisi, bagisiklik
yanitini uyararak timor hiicrelerini hedef alir ve yok
eder.

Timor antijenleri, bagisiklik sisteminin kanser
hiicrelerini tanimasini saglar ve bu antijenlere yone-
lik adaptif immiin yanitlar, kanser bitytimesini ve ya-
yilmasini 6nlemede 6nemlidir. T hiicreleri, 6zellikle
CD8+ sitotoksik T lenfositler, tiimorlere kars: bagisik-
lik yanitinin 6nemli bir bilegenidir. Cesitli kanser tip-

lerinde, yiiksek T hiicre varliginin daha iyi prognozla
iliskili oldugu tespit edilmistir.

Ttumorlere karst bagisiklik yanitlarinin etkisiz ol-
masinin birka¢ nedeni vardir. Tiimér hiicreleri, ba-
gisiklik sistemini baskilayan mekanizmalar gelistirir,
antijenlerini kaybederek taninmamaya calisir veya
hizli biiyiiyerek bagisiklik sistemi tepkisinden kagar.
Bu nedenle, kanser immiinoterapisi ile bagisiklik ya-
nitint giiglendiren tedavi stratejileri gelistirilmistir.
Bu stratejiler, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini
daha etkili bir sekilde yok etmesini saglamay: amaglar.

TUMOR ANTIJENLERI

Malign tiimorlere karsi bagisiklik yanitlari, kanser
hiicrelerinin ifade ettigi ve bagisiklik sistemi tarafin-
dan taniabilen ¢esitli molekiil tirlerini hedef alir. T
hiicresi yanitlarini uyaran antijenler, koruyucu ba-
g1s1klik yanitlar: icin en 6nemli antijen tirleridir. T
hiicresi immiin yanitlarini ortaya ¢ikaran timor anti-
jenleri birkag grupta siniflandirilabilir.

Timor neoantijenleri, mutasyona ugramis genler
tarafindan kodlanan ve normal hiicrelerde bulun-
mayan antijenlerdir. Bu nedenle, bagisiklik sistemi
tarafindan yabanci olarak algilanirlar. Neoantijenler
genellikle kanserin gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan
rastgele mutasyonlar sonucu olugur ve bu mutasyon-
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(GVHD) riski tagir. Bu hastalik, donér T hiicrelerinin

SONUC

alicinin saglikli dokularina saldirmasi sonucu ortaya

¢ikar ve ciddi komplikasyonlara yol agabilir.

tas1 inhibitorleri ve CAR-T hiicre tedavisi gibi yeni-

Kanser immiinoterapisi alanindaki kontrol nok-

Tumor immiinolojisi, kanser hiicrelerini hedef alan

tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde kritik bir rol

yere sahiptir.

likler, HSC nakliyle birlikte l6semi tedavisinde umut

vaat eden yeni stratejiler sunmaktadir (1-29).

KAYNAKLAR

1.

10.

Abul K. Abbas MBBS, Andrew H.
Lichtman MD, PhD and Shiv Pillai
MBBS P. Cellular and Molecular Im-
munology, 9th ed. Immunity to Tu-
mors. 2018. p. 397-416.

Nathan MR, Schmid P. The emerging
world of breast cancer immunothe-
rapy. Breast [Internet]. 2018;37:200-6.
Burnet EM. The concept of immuno-
logical surveillance. Progr Exp Tumor
Res. 1970;13:1-27.

Schumacher T.L, Hacohen N. Neoan-
tigens encoded in the cancer genome.
Curr Opin Immunol. 2016;41:98-103.
Ward J.P, Gubin M.M, Schreiber R.D.
The role of neoantigens in naturally
occurring and therapeutically indu-
ced immune responses to cancer. Adv
Immunol. 2016;130:25-74.

Thomas A, Teicher B.A, Hassan R.
Antibody-drug conjugates for cancer
therapy. Lancet Oncol. 2016;17:e254—
€262.

Trabolsi A, Arumov A, Scha J.H.
T cell-activating bispecific antibo-
dies in cancer therapy. ] Immunol.
2019;203:585-592.

Fritz J.M, Lenardo M.]. Development
of immune checkpoint therapy for
cancer. ] Exp Med. 2019;216:1244-
1254.

Kalbasi A, Ribas .A. Tumor-intrinsic
resistance to immune checkpoint blo-
ckade. Nat Rev Immunol. 2020;20:25-
39.

Keenan T.E, Burke K.P, Van Allen
E.M. Genomic correlates of response

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

to immiine checkpoint blockade. Nat
Med. 2019;25:389-402.

Leach DR, Krummel ME Allison JP.
Enhancement of antitumor immu-
nity by CTLA-4 blockade. Science.
1996;271:1734-1736.

Freeman GJ, Long AJ, Iwai Y, et al.
Engagement of the PD-1 immunoin-
hibitory receptor by a novel B7 family
member leads to negative regulation
of lymphocyte activation. ] Exp Med.
2000;192:1027-1034

Patel S.A, Minn A.]. Combination
cancer therapy with immune che-
ckpoint blockade: mechanisms and
strategies. Immunity. 2018;48:417-
433.

Postow M.A, Sidlow R, Hellmann
M.D.  Immune-related  adverse
events associated with immune che-
ckpoint blockade. N Engl ] Med.
2018;378:158-168.

Ribas A. Releasing the brakes on can-
cer immunotherapy. N Engl ] Med.
2015;373:1490-1492.

Wolchok J. Pu ing the immunologic
brakes on cancer. Cell. 2018;175:1452—
1454.

Demaria O, Cornen S, Daeron M, et
al. Harnessing innate immunity in
cancer therapy. Nature. 2019;574:45-
56.

Hegde P.S, Chen D.S. Top 10 challen-
ges in cancer immunotherapy. Immu-
nity. 2020;52:17-35.

Waldmann AD, Fri JM, Lenardo MJ.
A guide to cancer immunotherapy:
from T cell basic science to clinical
practice. Nat Rev Immunol. 2020;May
20:1-18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

oynar ve kanser tedavisinin geleceginde 6nemli bir

Brightman S.E, Naradikian M.S, Mil-
ler A.M, Schoenberger S.P. Harnes-
sing neoantigen specific CD4 T cells
for cancer immunotherapy. ] Leuko-
cyte Biol. 2020;107:625-633.

Brown C.E, Mackall CL. CAR T
cell therapy: inroads to response
and resistance. Nat Rev Immunol.
2019;19:73-74.

June C.H, OConnor R.S, Kawale-
kar O.U, et al. CAR-T cell immuno-
therapy for human cancer. Science.
2018;359:1361-1365.

Majzner R.G, Mackall C.L. Clinical
lessons learned from the first leg of
the CAR T cell journey. Nat Med.
2019;25:1341-1355.

Singh AK, McGuirk JP. CAR T
cells: continuation in a revolution
of immunotherapy. Lancet Oncol.
2020;21:¢168-e178.

Stroncek D.E Reddy O, Highfill S,
Panch S.R. Advances in T-cell im-
munotherapies. Hematol Oncol Clin
North Am. 2019;33:825-837.
Yamamoto T.N, Kishton R.]J, Restifo
N.P. Developing neoantigen-targeted
T cell-based treatments for solid tu-
mors. Nat Med. 2019;25:1488-1499.
Bommareddy PK, She igar M, Ka-
ufman H.L. Integrating oncolytic
viruses in combination cancer im-
munotherapy. Nat Rev Immunol.
2018;18:498-513.

Finn O.J. The dawn of vaccines for
cancer prevention. Nat Rev Immunol.
2018;18:183-194.

Sahin U, Tureci O. Personalized vacci-
nes for cancer immunotherapy. Scien-
ce. 2018;359:1355-1360.



BOLUM 78

TOLERANS VE OTOIMMUNITE

Alev CETIN DURAN'!
Ugur ERGUN?

GiRiS

Oz antijenlerimize yanitsizlik durumu olan immiino-
lojik tolerans, santral ve periferik tolerans mekaniz-
malarini icermektedir. Bu basamaklarda hem T len-
fosit hem de B lenfosit toleransi s6z konusudur. Farkli
nedenlerle tolerans mekanizmalarindaki aksakliklar
otoimmiiniteye neden olmaktadir (1).

TOLERANS

Immiin sistem gelisimi sirasinda kendi antijenleri
(6z antijen-self antijen) ile yabanci antijenleri ayira-
bilme ve 6z antijenlere yanit vermemeyi 6grenir. Oz
antijenlere yanit vermeme durumuna immiinolojik
tolerans denir. Toleransin indiiklenmesi bir tedavi
yaklasimi olabilir: Organ nakli (transplant) sonrasi
transplantlarin rejeksiyonunun (reddinin) énlenmesi
i¢in ¢cok 6nemlidir (1,2).

Timusta T lenfositlerin olgunlasma siirecinde 6z
antijenlere yanit veren lenfositler ortadan kaldirilir-
ken, yanitsiz kalanlar yasamlarina devam eder. Bu
durum 6z antijenlere yanitsizlig1 saglayan mekaniz-
malarla miimkiindiir. Bu mekanizmalarda meydana
gelecek bir bozukluk, immiin sistemin kendi hiicre ve
dokularina saldirmasina yani “otoimmiinite” ye ne-
den olur. Sonug olarak da otoimmiin hastaliklar kar-
simiza ¢tkmaktadir. O halde 6z antijenlere yanitsizliga

1

alevctndrn@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1681-8240

neden olan mekanizmalar: anlamak ve bu mekaniz-
malarda gelisebilecek aksakliklara neler neden olabi-
lir bu durumlar: irdelemek otoimmiin hastaliklarin
patogenezini kavrayabilmek i¢in son derece onemli-
dir (1-3).

Immiinolojik Tolerans Mekanizmalari

T Lenfosit Toleransi

Tolerans mekanizmasinda hem T hiicreleri hem de
B hiicreleri rol oynasa da, asil onemli islevi T hiicre
toleranst iistlenir. T lenfositlerin kendinden olan ile
olmayani ayirt edebilme yetenegini kazandig: ana sii-
re¢ timusta gerceklesir ve timusta 6z antijenlere kar-
s1 kazanilan toleransa santral tolerans denir. Timik
hiicrelerin viicuttaki 6z antijenleri tanryabilmesi i¢in
otoimmiin diizenleyici (autoimmune regiilator-Al-
RE) ad1 verilen transkripsiyon faktorii etkili olur ve
6z antijenlerin timusta ekspresyonunu artirir. AIRE
proteinini kodlayan gende meydana gelen mutasyon-
lar sonucunda, immiin sistemin doku ve organlara
saldirdig1 otoimmiin poliendokrinopati sendromu (au-
toimmune polyendocrine syndrome-APS) gelisir (1,2).

Bir antijene 6zgiil lenfosit, o antijen ile karsilagin-
ca, ¢ olasilik s6z konusudur:

Dog.Dr., Saglk Bilimleri Universitesi Balikesir Atatiirk $ehir Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji ve Temel Immiinoloji Béliimii,
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Bazi otoantikorlar, hastalik baglamadan yillar 6nce orta yagta daha sik goriiliir. Otoimmiin hastaliklarin

saptanabilmektedir ve gelecek hastaligin belirteci ola- tanisinda anamnez, klinik bulgular, fizik muayene ile
rak degerlendirilebilmektedir. Kisacas: otoantikorlar birlikte otoantikorlarin varliginin gosterilmesi son
belirli bir hastalik bulunmadan da normal saglkli derece onemlidir.

bireylerde de karsimiza ¢ikmaktadir. Kadinlarda ve

Tablo 1: Onemli otoimmun hastaliklar, hedef otoantijenler ve otoantikorlar

OiH Etkilenen Organlar Otoantijen Otoantikor

Sistemik OiH

DNA, histon, deoksiribonUkle- ANA, ds-DNA, anti-Sm,
oprotein, kromatin, ntkleer ve antifosfolipid antikor-
ribonukleer proteinler lari

Eklemler, bobrek, deri, akci-
SLE ger, kan damarlari, kan htc-
releri, kalp, karaciger, MSS

Anti-CCP, RF, an-

Romatoid faktor, CCP, Kollajen .
ti-Carp

RA Sinovyal eklemler

NUkleer antijenler, ribonUkleo-
proteinler

ANA, anti-Ro, anti-SSA,
anti-SSB

TUkUruk ve gdzyasl bezleri,

SS karaciger

Anti-Scl70, anti-sent-
romer

Akciger, kalp, deri, bébrek, NUkleer antijenler, ntkleolus,
Gis sentromer, DNA topoizomeraz-1

PM-Scl, Jo-1 (histidil-tRNA sentaz),
Mi-1, Mi-2 (DNA helikaz), SRP

Sistemik sklerozis

Anti-Jol, Mi-2, anti-
PmM-Scl

Polimiyozit/ Der-

matomiyozit Bag ve kas dokusu

Mikst bag dokusu

hastaligi ANt-RNP

Pek ¢ok organ tutulumu Ul-ribonukleoprotein

Organa Ozgi OiH

Tiroperoksidaz (TPO), tiroglobulin

Hashimoto Tiroidi | Tiroid (Tg) Anti-TPO, anti-TG
PBS Karaciger Mitokondriyal antijen AMA

) Pankreas beta hlcreleri, insulin GADA, IA-2A, I1AA,
Tip-1 DM Pankreas reseptdrd, insulin, GAD ZnT8A
Goodpasture Bobrek, akciger GBM, Tip-IV kollajen Anti-GBM
sendromu

OIH: Otoimmun Hastalik, SLE: Sistemik lupus eritematozus, RA: Romatoid artrit, Anti-CCP: Anti siklik sitrdllenmis peptid, SS: Sj6g-
ren sendromu, SRP: Signal recognition particle, PBS: Primer biliyer siroz, AMA: Anti-mitokondriyal antikor, DM: Diabetes mellitus,
GAD: glutamat dekarboksilaz, GBM: Glomerul bazal membran
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SEROLOJIK TESTLER

Berrin UZUN'!

GiRiS

Antijen-antikor tepkimeleri dolayisiyla serolojik olay-
lar 6zgtl reaksiyonlardir. Bir antijen sadece kendisi
veya kendisiyle yakin akraba bir antijen tarafindan
tiretilen antikorla reaksiyona girmektedir (1,2). Serolo-
jik testler; elde belirgin antijenlerin bulunmasi halinde
buna uyan antikorlarin aragtirilmasi ya da elde belirgin
antikorlar1 igeren bagisik serumlarin bulunmas: halin-
de buna uyan antijenlerin arastirilmasi temeline dayan-
maktadir. Bu testlerle, ortamda bulunan antijen ya da
antikorun yalnizca bulunup bulunmadigina degil ayni
zamanda ne kadar miktarda (niceliksel) bulundugu da
tespit edilir (3). Ote yandan akraba antijenler arasinda
capraz reaksiyonlar goriilebilecegi ve testlerin yararinin
sinirlanabilecegi de akilda tutulmalidir (2). Serolojik
testlerin kullanim amacglari su gekilde siralanabilir:

1- Enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda;

a. Mikroorganizmalarin kiltiirii yapilamadigin-
da (6rnegin, frengi etkeni, hepatit A,B,C viriis-
leri gibi),

b. Mikroorganizmanin kiltiiriiniin yapilamasi-
nin ¢ok tehlikeli oldugu durumlarda (6rnegin,
riketsiyalar),

c. Kiltir yontemlerinin kolayca kullanilir olma-
masi hallerinde (6rnegin, Human Immunode-
ficiency Virus, Epstein Barr Virus),

d. Mikroorganizmanin tremesinin zaman aldig1
durumlarda (6rnegin, mikoplazma)

2- Otoimmiin hastaliklarin tanisinda
3- Kan gruplarmin ve HLA tiplerinin tanisinda (2)

Serolojik testlerin enfeksiyon hastaliklarinin tanisi
i¢in kullanildigi durumlarda unutulmamas: gereken,
antikor yanitlarinin zaman aldigidir. Antikor titre ar-
tisinin 4 kat ve daha fazla oldugunun gosterilmesi tani
koydurur. Ancak bu durumda hastanin ¢cogunlukla iyi-
lesmis oldugu ve taninin geriye doniik konuldugu akil-
da tutulmalidir. Eger hasta serumunda IgM antikorunu
tanimlayabilecek bir test varsa, halen var olan enfek-
siyonun tanisinda yarali olur. IgG antikorunun tespiti
genellikle gecirilmis enfeksiyonun gostergesidir (4).

Serolojik testlerde; antijenler kendilerine tam ola-
rak uyan antikorlarla birlegtiklerinde, antikorun Fc
par¢ast etkinlik kazanir ve serolojik reaksiyonlar olan
presipitasyon, agliitinasyon ve ortamda komplemanin
yer almasi durumunda lizis ger¢eklesir. Tibbi labora-
tuvarlarda bu gerceklesen presipitasyon, agliitinasyon
ve kompleman reaksiyonlar1 serolojik testler olarak
kullanilmaktadir (3).

PRESIPITASYON TESTLERI

Presipitasyon, suda erimis multivalan (en az ¢ bir-
lesme degerli) antijenlerin esit miktarda antikorlariyla
birlesip ¢6ztiniir olmayan antijen-antikor kompleks-
leri olusturup gozle goriiliir bir ¢okelti meydana getir-
mesiyle sonuglanan olaydir (1). Antijen erimis oldugu
i¢in ¢ozelti icerisindedir (2).

' Dog¢.Dr., Izmir Atatiirk Egitim Aragtirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi, berrinuzun@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-9115-5910
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var ise, kat1 fazdaki antijene isaretsiz olan bu antikor
baglanir ve 6l¢iilen 151ma az olur, sonug pozitiftir.
Aradigimiz antikor az ise, kat1 fazdaki antijene isaretli
antikor baglanacagindan yiiksek 1s1ma ol¢iliir ve so-
nug negatiftir. Kantitatif deger 6l¢iilmektedir.

RIA yoéntemiyle yapilan testlerden Radioallergo-
sorbant test (RAST) ve Radioimmunosorbant test-
leri (RIST) serumda antijene 6zgiil IgE antikorlarinin
arandi1 testtir (6).

5. Immunoblot Yéntem

Kat1 faz olarak nitroselliiloz membran seritlerin kul-
lanildig1 yontemdir. Hasta ornegindeki antikorlar
kalitatif olarak tespit edilir. Bu yontemde mikroorga-
nizmaya ait se¢ilmis antijenler, rekombinant olarak
hazirlanarak, nitroseliiloz membranin belli noktalari-
na yerlestirilmektedir. Seritler {izerine hasta serumu
eklenir. Inkiibasyon sonrasi yikanir ve enzimle isaretli
AHG eklenir. Inkiibasyon ve yikama isleminin tekra-
rindan sonra substrat ilavesiyle olusan renk degisimi,
koyu renk bantlar seklide goriiliir. Bu ydntem Recom-
binant immunoblot assay (RIBA) ve Line Iimmuno-
assay (LIA) formatlarinda uygulanabilmektedir (13).

6. Immiinokromatografik Testler / Kaset Testler

Bu testlere hizli tani testleri (Rapid Diagnostic tests:
RDT)/ hasta bas testler (Point of care: POC) de den-
mektedir. Nitrosellilloz membran iizerine emdirilmis
kolloidal altin veya florofor ile isaretli 6zgiil antikor-
larin 6rnekteki antijeni yakalamasi ve bu kompleksin
kapiller akim ile test ¢izgisine ulasarak buradaki an-
tikorlara baglanmasina dayanir. Sonuglar koyu renkli
gozle gortinir bantlarin olusmas: ile degerlendirilir.
Bu yontem, test siirecinde isaretli antijenin numune-
deki kendine 6zgii antikorla birlestikten sonra memb-

Serolojik Testler
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ran boyunca akarak hareket etmesi nedeniyle lateral
flow (akim) yontemleri olarak da bilinmektedir. Ka-
set veya serit seklinde olabilir (Sekil 8) (13,16).
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TEMEL iMMUNOLOJI, ANTIJENLER, ANTIKORLAR

Tugba KULA ATIK !

IMMUN SISTEM ELEMANLARI

Immiin yanitin saglanmasinda gérev alan tiim or-
ganlar, dokular, hiicresel elemanlar ve ¢oztintir halde
bulunan molekiillerin hepsi birlikte immiin sistemi
olusturmaktadir. Lenfoid organlar olarak da isim-
lendirilen immiin sistem organlari, primer lenfoid
organlar ve sekonder lenfoid organlar olarak ikiye
ayrilmaktadir. B lenfositlerin ve dogal oldiirticti (NK)
hiicrelerin gelistigi ve farklilagtigi kemik iligi ile T
lenfositlerin gelistigi ve olgunlastigi timus, primer
lenfoid organlar1 olusturmaktadir. Lenfositlerin anti-
jenlerle karsilastig1 ve antijenik uyarilara yanit verdigi
lenf nodlar1 yaninda dalak, mukoza ile iliskili lenfoid
dokular (sindirim yolu, solunum yolu, {irogenital yol)
ve deri ile iliskili lenfoid doku, sekonder lenfoid or-
ganlar1 olusturmaktadir (Sekil 1) (1-4).

Immiin sistem hiicresel elemanlarindan granulo-
sitler (nétrofil, bazofil, eozinofil), monosit/makrofaj,
dendritik hiicre (DH) ve mast hiicreleri miyeloid hiic-
re Onciillerinden gelisirken, T lenfositler, B lenfositler
ve NK hiicreleri lenfoid hiicre onciillerinden gelis-
mektedir (Sekil 2).

Kanda en fazla bulunan hiicreler olan nétrofiller,
etkin olarak fagositoz yapan, enfeksiyon aninda olay
yerine ilk gelen hiicrelerdir. Eozinofil, bazofil ve mast
hiicreleri 6zellikle alerjik reaksiyonlarda ve paraziter
enfeksiyonlarda etkindir. Kanda bulunduklarinda
monosit, dokulara gectiklerinde ise makrofaj olarak

isimlendirilen, yiizeylerinde MHC-I/I1, Toll benzeri
reseptorler (TLR) gibi farkli reseptorleri barindiran
bu hiicreler temelde fagositik makrofajlar ve antijen
sunan hiicreler olarak iki gruba ayrilmaktadir. MHC
molekiilleri insanda 6. kromozomun kisa kolunda yer
alan bolge tarafindan kodlanmakta, ‘kendine ait’ veya
‘kendine ait olmayan’ molekiillerin ayriminin yapilip
tanimlanmasinda merkezi rol oynamaktadir. MHC-II
molekiillerini yiiksek diizeyde eksprese edip profesyo-
nel antijen sunan hiicreler olarak gorev yapan DH’ler,
dogal immiin yanit ve kazanilmig immiin yanit ara-
sindaki iligkiyi saglayan temel hiicrelerdir. Kanda,
lenfoid organlarda, MALT, SALT gibi farkli yerlerde
bulunan DH’ler hem patojenlerin antijenlerini yii-
zeylerinde sergileyerek T lenfositlere antijen sunumu
yapmakta hem de salgiladiklar: sitokinler ile CD4 T
lenfositlerin farklilagmasini saglamaktadirlar. Foli-
killer DH’ler ise MHC-II molekillerini icermezler,
bunun yerine sahip olduklar: antikorlarmn Fc kisim-
larmin ve kompleman komponentlerinin baglandig:
reseptorler sayesinde B lenfositlere antijenleri sunup
hiimoral immiin yanitta rol oynamaktadirlar. NK
hiicreleri, B ve T lenfositler gibi lenfoid seriden gelis-
mesine ragmen onlardan farkli olarak dogal immiin
yanitta gorev almaktadirlar. Viral enfeksiyonlarda,
anti-timor aktivitede, bakteriyel ya da protozoal en-
feksiyonlarda gorev alan, antijene 6zgiil olmayan ve
MHC ile antijen sunumuna ihtiya¢ duymayan hiic-
relerdir. Islevleri yiizeylerinde bulunan inhibitér ve

' Dog¢.Dr., Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD., tkulaatik@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2433-1977
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AKAN HUCRE OLGER GALISMA PRENSIBI VE KULLANIM

ALANLARI

Baris BORAL'*

GiRiS

Akan hiicre 6lger hiicrelerin ve partikiilleri akan bir
swv1 icerisinde teker teker analiz edilmesini saglayan
bir tekniktir. Bu yontem genellikler hiicrelerin fiziksel
ve kimyasal 6zelliklerini (boyut, graniilarite, yiizey ve
sitoplazma proteinleri gibi) hizli bir sekilde 6lgmek
i¢in kullanilir.

Akan hiicre 6l¢er teknolojisi, yillar ierisinde kul-
lanildikga hiicre biyolojisi, immiinoloji ve hematopo-
etik gelisim siirecini anlamamizda énemli katkilar:
olmustur. Akan hiicre dlcer heterojen bir popiilas-
yondaki tek bir hiicrenin ¢oklu 6zelliklerini kisa bir
stire icerisinde analiz edebilmektedir. Heterojen bir
popiilasyonda tek bir hiicrenin detayl incelenmesi,
arastirmacilara ve klinik uzmanlara, hiicrelerin fark-
11 6zelliklerini anlamada biiyiik bir avantaj sunar. Bu,
ozellikle kanser arastirmalar1 ve bagisiklik sistemi
¢aligmalarinda 6nemli bir rol oynar, ¢linkil hiicresel
farkliliklar1 anlamak, hastaliklarin tani ve tedavisinde
kritik 6neme sahiptir (1, 2).

Modern akan hiicre 6lgerler, saniyede birkag bin
hiicreyi analiz etme kapasitesine sahiptir. Hiicreler,
tek sira halinde bir 151k demetinin (genellikle bir lazer
151n1) icinden geger; tiretilen sinyaller, hiicrenin boyu-
tuna ve hiicrenin i¢ karmagikligina veya graniilaritesi-
ne baghdir. Akan hiicre 6lcer bu 6zelliklere dayanarak
farkli hiicre popiilasyonlarini tanimlayabilir. Akan
hiicre 6lgerin, immiinoloji, kanser arastirmalari, mik-

robiyoloji, hiicre biyolojisi ve hematoloji gibi bir¢ok
farkli disiplinde genis bir uygulama yelpazesi bulun-
maktadir (1).

AKAN HUCRE OLCERIN CALISMA
PRENSIBI

Akan hiicre 6lgerin ii¢ ana bilegeni vardir;

1. Akigkan sistemi; Orneklerin lazere diizgiin bir se-
kilde yonlendirilmesini saglar.

2. Optik Sistem; Hiicrelerden gelen 151k bilgilerini
toplar.

3. Bilgisayar ve Elektronik Sistemi; Bilgisayar ve
elektronik sistemi ise optik sistemden gelen veri-
leri dijital hale getirerek analiz sonuglarinin go-
rintiilenmesini miimkiin kilar.

Akigkan Sistemi

Akaskan sisteminin amaci, hiicreleri (veya parcacik-
lar1) askida tutarak lazer okuma noktasina (hiicre-
lerin lazer isinindan gectigi nokta) birer birer sun-
maktir. Bu, “hidrodinamik odaklama” olarak bilinen
bir siirecle gerceklestirilir (Sekil 2.1). Hidrodinamik
odaklama, hiicrelerin dogru bir sekilde hizalanmasi-
ni1 saglayarak, analiz sirasinda hatalarin 6nlenmesine
yardimci olur. Bu islem, akan hiicre 6lgerin hassasi-

yetini artirarak sonuglarin giivenilirligini saglamakta-

' Do¢.Dr., Dr. A. Y. Ankara Onkoloji SUAM, Temel Immiinoloji Boliimii, boralbaris@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-2175-8163
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Klinik Aragtirmalar

Yeni ilag ve tedavi yontemlerinin etkinliklerini test et-
mek i¢in kullanilabilir.

Mikrobiyoloji alaninda

Mikrobiyolojide, akan hiicre 6lgerler gesitli mikroor-
ganizmalarin (bakteri, viriis, mantar, protozoa gibi)
sayisini ve Ozelliklerini hizli ve hassas bir sekilde be-
lirlemek i¢in kullanilir (9, 10).

= Mikroorganizma Saymmi: Akan hiicre olgerler,
mikroorganizma sayisini belirlemek i¢in kullani-
lir. Ozellikle diisiik yogunluktaki mikroorganizma
popiilasyonlarinin hizli bir sekilde sayilmasini
saglar.

= Mikroorganizma Boyut ve Bi¢im Analizi: Bu
cihazlar, mikroorganizmalarin boyutlarini ve se-
killerini belirlemek i¢in kullanilabilir. Bu, 6zellikle
gesitli tiirlerin ayriminda ve morfolojik ozellikle-
rin belirlenmesinde 6nemlidir.

= Kiiltiir izleme: Hiicrelerin biiyiime ve ¢ogalma
stireglerini izlemek i¢in kullanilir. Bu, mikroorga-
nizmalarin kiltiirlerdeki gelisimini ve verimliligi-

ni takip etmek agisindan faydalidir.

= Enfeksiyon ve Kontaminasyon izleme: Gida ve
su orneklerinde enfeksiyon ve kontaminasyon se-
viyelerini izlemek i¢in kullanilir. Bu, 6zellikle sag-
lik ve giivenlik standartlarini saglamak icin kritik
bir uygulamadir.

= Antimikrobiyal Testler: Farkli antimikrobiyal
ajanlarin etkinligini degerlendirmek i¢in kullani-
lir. Ornegin, antibiyotiklerin bakterilere karst et-
kinligini test etmekte faydalidur.

= Hiicre Popiilasyonu Analizleri: Cesitli mikroor-
ganizma popiilasyonlarinin dinamiklerini anla-
mak ve kontrol altinda tutmak i¢in kullanilir. Bu,
ozellikle endiistriyel fermentasyon siireglerinde
onemlidir.

Ozetle, akan hiicre olcerler, tibbi tani ve tedavi ta-
kibinden gida endiistrisine, ¢evre bilimlerinden mik-
robiyolojiye kadar genis bir yelpazede uygulanmak-
tadir. Bu cihazlar, hiicre canliligi, nekroz ve apoptoz
analizi ile mikroorganizma sayimi ve enfeksiyon taki-
bi gibi kritik islemlerde 6nemli bir rol oynamaktadir.
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NOROINFLAMASYON VE KAN BEYiIN BARIYERI

Giilsiim AKDENIZ !
Pouria BASHIRPOUR?

GiRiS

Viicudun kritik iglevlerini kontrol eden merkezi sinir
sistemini (MSS) beyin ve omurilik sivisindan olugur.

Merkezi sinir sistemi, “bagisiklik ayricalikli” bir
organ olarak kabul edilir ve benzersiz bir anatomi
ve fizyolojiye sahiptir. Ancak bu fikir son birka¢ on
yilda sorgulanmigtir. Merkezi sinir sistemi dokusu ve
periferik kan dolagimi arasinda bulunan kan-beyin
bariyeri (KBB), kan damarlar1 ve beyin parankimi
arasindaki hiicresel ve molekiiler degisimi diizenler.
Endotel hiicreleri, perisitler ve astrositler KBB'nin
baslica bilesenleridir ve aralarindaki bazal membran
da KBB islevi ve biitiinliigii icin gereklidir. Kan-be-
yin bariyerinin 6énemli bir islevi, merkezi sinir siste-
minin (MSS) homeostazini korumaktir. Bu bariyerin
disfonksiyonunun, Alzheimer hastalig1 (AH), Parkin-
son hastalig1 (PH), amiyotrofik lateral skleroz (ALS),
multipl skleroz (MS) ve fel¢ gibi ¢esitli norolojik
hastaliklar ile iliskili oldugu bildirilmistir. Romatoid
artrit gibi otoimmiin hastalig1 olan bireylerde tiimor
nekroz faktorii (TNF) inhibitorii ile tedavinin, MSS
iltihabin1 ve ardindan KBB bozulmas: riskini artir-
dig1 bildirilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda,
SARS-CoV-2 ile enfekte olanlarda veya lenfositoma
i¢in kimerik antijen reseptéorii (CAR)-T hiicre tedavi-
si kullanan hastalarda, periferik iltihaplanmanin KBB
bozulmasina neden oldugu savunulmaktadir. Perife-
rik inflamasyon, bagisiklik sisteminin aktivasyonunu

ve MSS disindaki patolojik uyaranlara kars: proinfla-
matuar sitokinlerin salinimini ifade etmektedir. Or-
negin mikroorganizmalarm lipopolisakkarit (LPS)
yapist periferik inflamasyona neden olmakta ve KBB
islevini etkileyebilmektedir.

KBB’NIN YAPISI, BILESENLERI,
FONKSIiYONU

Nérovaskiiler tinite (NVU) genellikle endotel hiicre-
leri, mural hiicreler (yani vaskiiler diiz kas hiicreleri
ve perisitler), bazal membran, glia hiicreleri (astro-
sitler ve mikroglia hiicreleri) ve néronlardan olusur.
Bu yapilar toplu olarak KBB'nin biitiinliigiine katkida
bulunurlar.

Endotel hiicreleri:

Endotel hiicreleri (EH) tiim kan damarlarinin i¢ asta-
rint olugturur. KBB EH’leri yap1 ve islev olarak diger
dokulardakilerden oldukga farklidir, bu farklar s6yle

siralanabilir:

a) siki baglantilar nedeniyle ¢6ziinen maddelerin pa-
raseliiler taginmasi engellenir

b) fenestrasyonlar yoktur ve transsitoz azalir, bu da
¢oziinen maddelerin transseliiler taginmasini si-

nirlar
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