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INFEKSIYON HASTALIKLARININ DUNU, BUGUNU,

YARINI

Emin TEKELI

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari AB Dali, Ankara

Infeksiyon hastaliklarinin tarihi neredeyse insanlik tarihi kadar es-
kidir. Tarih boyunca insanligin hayatini ve gelismesini infeksiyon has-
taliklar1 ve bunlara neden olan mikroorganizmalar kadar etkileyen bir
baska faktor daha yoktur. Ne deprem, sel gibi dogal felaketler, ne de
bagka hastaliklar insan yagsamini bu mikroskopik canlilar kadar etkile-
memistir. Caglar boyunca salgin hastaliklar birkag¢ ay veya yil icinde
cok sayida kisiyi yok ederek toplumlarin niifusunu 6nemli olgiide
azaltmig, imparatorluklart ¢okertmis, savaglar kazandirmis veya kay-
bettirmis, yasam bicimlerini derinden etkilemisgtir.

Insanoglu bu biiyiik diismanla caglar boyunca amansiz bir miicadele
halinde olmustur ve bu savas giiniimiizde de tiim siddetiyle devam et-
mektedir. Cicek hastaliginin Amerika kitasinda yaptig1 epideminin Ki-
zilderili kiiltiiriinde agtig1 yaralar uzun siire iyilesmemistir. Veba orta-
cag Avrupa’sinda feodalizmin sonunu getirmis, bugiinkii ekonomik
sistemin tohumlarmi atmustir. Sitma, kéle ticaretinin gelismesine neden
olmustur. Sifiliz, cinsel serbestligin kisitlanmasina neden olmustur.

Yirminci yiizyilda tiptaki gelismeler, mikroskopik canlilara karsi in-
sanin zaferini ilan etmesine taniklik etmistir. 1969 yilinda ayni zaman-
da bir cerrah olan General W. Stewart, ABD Kongresi’nde yaptig1 ko-
nusmada “artik infeksiyon hastaliklar1 defterinin kapandigini ilan
edecek kadar ileri gitmistir. Ancak, daha 20 yil bile gecmeden AIDS
salgininin ortaya ¢ikmasiyla bu zaferin ne kadar sahte oldugu anlagil-
mustir. Bu yillardan itibaren AIDS’in yanisira Ebola viriis infeksiyonu,
Lejyoner Hastalif1, Deli-dana Hastalig1 ve pek ¢ok antibiyotige di-
rencli hale gelen bakterilerle gelisen infeksiyonlar 6nem kazanmugtir.
Bunun sonucunda, 21. yiizy1l baginda bilim c¢evrelerinin, kamuoyunun
ve hiikiimetlerin dikkati, eski korkularin da etkisi ile tekrar infeksiyon
hastaliklarina yogunlagmistir.

Bu yazida oncelikle infeksiyon hastaliklarimnin tarih¢esindeki onemli
kose taglar tizerinde durulacaktir. Ardindan, infeksiyon hastaliklar1 ve
mikrobiyoloji alaninda hastalik-etken iligkisinin sorgulandigi ve bunun
bilimsel yontemlerle kanitlanmasi ¢abalarinin yagandigi; ayni zamanda
mikrobiyolojik tanida ve antimikrobiyal tedavide biiyiik buluslara sah-
ne olan 19. ve 20. yiizyillar irdelenecektir. Son olarak da, bugiinden ge-
lecegi hazirlayan kosullara paralel olarak gelecekte sorun olusturacagi
ongoriilen mikroorganizmalar ve infeksiyonlardan soz edilecektir.

TARIHI SUREC ICINDE INSANLIK VE

INFEKSIYON HASTALIKLARI

Insanligin yerlesik yasama ilk gectigi, giiniimiiz uygarliginim besigi
Mezopotamya’da hastaliklarin tanri olan bir hayvan araciligi ile gegti-
gine inanilirdi. Mezopotamya halki bazi dogru gézlemlerde de bulun-
mustur; veba salginlarindan once fare ve sigcanlarin sayisinin ¢ok artti-
g tesbit etmigler, clizamin (lepra) bulagici bir hastalik oldugunu se-
zerek cilizamlilar1 toplumdan uzak tutmuslardir. Ayrica Mezopotamya

halki biiyiik bir cinsel serbestlik yasadigindan bel soguklugunun (gono-
re) sik rastlanmasina karsin sifilizden hi¢ s6z edilmemektedir. Burada
taninan infeksiyon hastaliklari arasinda tiiberkiiloz, pnomoni, plorezi,
bronsit, sarilik, mide-barsak bozukluklari, otit, bel soguklugu sayilabi-
lir. Mezopotamya’da bu hastaliklarla miicadele etmek iizere kullanilan
ilaglardan bazilar ise hashas, adem otu, anason, kisnis, nane, hardal,
hurma, selvi, cam, ¢inar, sdgiit, zeytin, incir, elma, defne, meyan kokii,
sarimsak, sogan, turp, susam, bugday gibi bitkiler; bazi hayvansal mad-
deler ile alci, kireg, kiikiirt, bakir, tuz, sap gibi maddelerdir.

Eski Misir’da ise gigek, cocuk felci, tiiberkiiloz, apandisit gibi hasta-
Iiklarin bilindigine dair bulgular mevcuttur. Ayrica Nil sularinda bulu-
nan oksiyiir ve askaris basta olmak iizere cok sayidaki parazitin hasta-
liklara neden oldugunu anlamiglardi. Trahomu tantyor, sitmada sivrisi-
negin ve batakligin roliinii biliyorlardi. Misirli hekimler bira mayasini
barsak hastaliklarinda hastalara icirirler, cilt hastaliklarinda ise sarg1 ve
yaki olarak apselerin iizerine siirerlerdi. Barsak ve idrar yollar1 hasta-
Iiklarinda, irinli yaralarin tedavisinde ekmek kiifii onerirlerdi. Giinii-
miizde, icinde bunan B vitamininden dolay1 bira mayasinin stafilokok-
lara, kiiflerin ise bakterilere kars1 etkili olabilecegi bilinmektedir.

Roma uygarlig1 infeksiyon hastaliklari konusunda oldukca iyi du-
rumdadir. M.S. birinci yiizyil sonlarinda Celsus ilk defa iltihabin 4 un-
suruna tumor (sislik), dolor (agr1), rubor (kirmizilik) ve calor (1s1) de-
Sinmistir.

Ortagag hem veba ve cicek nedeniyle biiyiik 6limlerin yasandigi,
hem de infeksiyonlarla bag etme konusunda insanlifin bilgisinin artti-
&1 bir donemdir. Bu donemde Dogu’lu (Cin, Tiirk, Arap) hekimlerin
son derece dogru gozlemler yaptiklar: ve tedaviler gelistirdikleri bilin-
mektedir. Ornegin Razi (9. yy), cicek ve kizamik hastaliklarin ayrin-
tih sekilde anlatmuis; atesin bir hastalik olmadigini, viicudun hastaligt
atmak i¢in ¢abalamasi sonucunda olustugunu belirtmistir.

Bu donemde yasayan, hem ¢agdagslarin1 hem de kendinden sonra ge-
len nesilleri etkileyen en énemli hekimlerden biri Ibn-i Sina’dir. Bes
ciltten olusan eseri, anatomi-fizyoloji, patolojinin yan1 sira atesler, kii-
ciik cerrahi, kirik — ¢ikiklar, kizamik ve ¢icek gibi dokiintiilii hastalik-
lara ve ilaglara iligskindir. Bu kitaplar ampiyem, barsak hastaliklari,
plorezi, ziihrevi hastaliklar hakkinda cok ilging yazilar icermektedir.
Ibn-i Sina ploreziyi mediastinit ve subfrenik apseden ayiran belki de
ilk hekimdir. Vebanin yayilmasinda sicanlarimn roliine dikkat ¢ekmis,
bazi bulasici hastaliklarin plasenta yolu ile gecebilecegini belirtmistir.

INSANLIK TARIHININ EN ESKi VE ONEMLI

BULASICI HASTALIKLARI

1. Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz insanlik tarihinin bilinen en eski hastaliklarindan biri-
dir. Gecen binlerce yillik siire icinde hastaligin insidansi artiglar ve
azaliglar gostermis, fakat halk sagligi icin kalic1 bir tehdit olma ozelli-



KLIMIK 2003 XI. TURK KLINIK MIKROBIYOLOI ve INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

§ini hep siirdiirmiistiir. Ge¢miste ¢icek, veba veya kolera ile birlikte
bir¢ok dramatik salginlara neden olmustur. Giintimiizde ise AIDS ile
birlikte benzer bir salgini sergilemektedir.

insanoglunun M.0O. 8000 yillarinda ilk yerlesik topluluklar olustur-
mas1 ve si8irlari evcillestirmesiyle birlikte mikobakterilerle tanigtikla-
11 tahmin edilmektedir. M. O. 3500 yillarina ait Misir mumyalarinda
ve Urdiin’de bulunan insan iskeletlerinde tiiberkiilozu diigiindiiren ver-
tebra lezyonlar1 (Pott Hastalig1) ve psoas apseleri goriilmiistiir. Hipok-
rat (M.O. 460-377) hastalik igin erime, tiikenme anlamina gelen “phti-
sis” deyimini kullamirken, M.S. ikinci yiizyilda yasayan Galen bu has-
talik icin, kendisinden sonra 1000 yil degismeyen tedavi onerilerinde
(istirahat, oksiirtigiin kesilmesi, gogiis yakilari vb.) bulunmugtur. Orta-
cagin bu tedavi yaklagimlarina tek katkisi, lenf bezi tiiberkiilozu olan
hastalara kralin eli ile temas etmesi olmustu. Ronesansla birlikte tiiber-
kiilozla ilgili yeni bilgiler ortaya ¢ikmugtir.

On yedinci yiizyilin bagindan itibaren Avrupa’da halk saghig ile il-
gili kayitlarin tutulmaya baglanmasiyla, 1667 yilinda Londra’daki tiim
oliimlerin %25’inden tiiberkiilozun sorumlu tutuldugu bildirilmistir.
Sanayi devrimi ile birlikte yoksul, yetersiz beslenen ve kalabalik ba-
rinma kosullarinda yasayan insan sayisinin hizla artmasi, Ingiltere’de-
ki salginin 17 ve 18. yiizyilda tiim Bat1 Avrupa iilkelerine yayilmast ile
sonuglanmugtir. Bat1 Avrupalilar yeni kesiflerle tiim diinyaya yayildik-
ca salgini beraberlerinde gotiirmiis; hastalik 20 yiizyilin bagina kadar
Dogu Avrupa, Bati Asya, Uzakdogu ve Afrika’ya tagmmusgtir.

Gelismis bat tilkelerinde, sosyo-ekonomik gelisme ve hastalarin sa-
natoryumlarda izolasyonunun saglanmasi nedeniyle, tiiberkiilozdan
oliimler heniiz kemoterapinin bulunmadig1 1900’lerin basindan itiba-
ren her y1l %5 azalmaya baglamistir. 1950’ den sonra kemotrapinin uy-
gulamaya baglamasi ile bu azalma %10-14 diizeyine ulagmustir.
1970’lere gelindiginde bat1 iilkelerinde tiiberkiiloz eradikasyonunun
yakinda gerceklesecegi bekleniyordu. Fakat 1985 yilindan itibaren bu
tilkelerde tiiberkiiloz insidansinin yillar sonra ilk kez artmaya basladi-
&1 goriildii ve hastalifin yeniden artig1 “sagkinlikla” karsilandu.

Tiiberkiilozun 1950’lerden 6nceki durumu hakkinda saglikl verile-
rin bulunmadig: gelismekte olan iilkelerde ise 1960 yilindan itibaren
Diinya Saghk Orgiitii’niin kontrol programlar1 uygulanmaya baslan-
mustir. Fakat 1990’1ara gelindiginde bu programlarin etkili olmadig:
goriilmiistiir. Seksenli yillarda ortaya ¢ikan HIV epidemisi ve ¢ok ila-
ca direng sorunu, tiiberkiiloz salgmin giiniimiizde ileri derecede agir-
lasmasina yol agmustir. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 1993’te yapi-
lan agiklamada, insanlik tarihinin hi¢cbir doneminde giiniimiizdeki ka-
dar ¢ok tiiberkiilozlu hastanin bulunmadigi, diinyanin ¢ogu bolgesinde
tiiberkiilozun artik kontrol edilemez hale geldigi duyurulmustur.

2. Cicek

Cicek hastalig1 insanlara vermis oldugu dehsetten dolay1 ilk taninan
hastaliklardan biridir; M.O. yedinci yiizyildan beri bilinmektedir. O ta-
rihlerde hastaligin Cin ve Hindistan’in yan1 sira Orta Afrika’da zenci-
ler arasinda yaygin oldugu bilinmektedir. Eski Misir’a ait mumyalar-
da cigek izlerinin olmas1 bu hastaligin cok eskiden beri goriildiigiinii
diistindiirmektedir. M.S. 506 yilinda fil savaginda Misir ve Cin ordu-
larinda agir tahribat yapmigtir. Bundan sonra Ortadogu ve Italya iize-
rinden Avrupa’ya gecmistir. Amerika’nin kesfi ile bu kitaya gecmis,
yayilmis ve genis epidemilere sebep olmustur. Seyahat ve gogler ne-
deniyle 18. yy cicek yiizyili olmustur. O yillarda diinya niifusunun
1/14’1 hastaliga yakalanmis ve Avrupa’da yarim milyondan fazla in-
san Olmiistiir. Bu durum 1796 yilinda Jenner’in asiy1 kesfetmesine ka-
dar siirmiigtiir.

Doguda ise ¢icekten korunma daha 11. yiizyllda Eski Hint ve
Cin’de bilinmekteydi. Cinlilerin hastalif1 geciren ¢ocuklarin yanina
saglamlar1 koyduklari veya cocuklarin burnuna cigekli hastalardan

alinmig cerahatli kabuklari toz haline getirip buruna iifleyerek as1 uy-
guladiklart bilinmektedir. Bu zamanla Asya’nin diger bolgelerine ya-
yilmis; Anadolu’ya kadar gelmistir. Cigek yurdumuzda eskiden beri
vardr; ¢igek kurutlarini ve cerahatini deriyi ¢izerek siirtmek gibi bir
agtlama yontemi uygulanmaktaydi. 1721°de Lady Montague Istan-
bul’da cocuklarim agilatmig ve bu yontemi Ingiltere’ye bildirmistir.
Ancak Avrupa’daki ve Amerika’daki ¢igek salginlari ancak Jenner’in
buldugu cicek asisinin biitiin diinyaca kabul edilip uygulanmasi zorun-
lu kilindiktan sonra kontrol altina alinabilmistir. Jenner, elinde bir cat-
lak olan siit sagicilarinin inek cigegi gecirmekte olan bir inegi sagdi-
ginda parmaginda ufak bir ¢iban ¢iktigini, biraz hastalandigimi ancak
artik insan ¢icegine yakalanmadigin1 gozlemlemistir. Bunun iizerine
cigek gecirmekte olan siitcii bir kizin parmaklarindaki piistiillerden al-
dig1 cerahat ile bir cocugu agilamistir.

Diinya Saglik Orgiitii 1967 yihinda cigek hastahigim diinya iizerin-
den silmek i¢in bir eradikasyon programi baglatmistir. Yogun ¢abalar
sonucunda son olgu 1979 yihinda Somali’de goriilmiistiir. DSO 1980
yilinda ¢icegin diinya genelinde eradike edildigini a¢iklamistir; ancak
cigek giiniimiizde biolojik silah olarak kullanilabilme potansiyeli ne-
deniyle hala giindemdedir.

3. Sitma

Diinya niifusunun ticte ikisini etkilemesi nedeniyle sitmanin tarihge-
si, insanoglunun en tahripkar hikayelerinden birisidir. Milyonlarca in-
san1 magdur etmistir ve etmeye de devam etmektedir.

Sitma ile en eski kayitlara eski Misir ve Cin’de rastlanmaktadir.
M.O. besinci yiizyilda Hipokrat, tekrarlayan ates ve dalak biiyiikliigii
ile seyreden malarya sendromunu ve bataklikla iligkisini a¢ik¢a tanim-
lamustir; dnerdigi bataklik drenaji bugiin hala gecerlidir. Esasen mala-
ya adin1 buradan (mal-air = fena havanin solunmasi) almaktadir. Tiirk
hekimlerinden ibn-i Sina ve Ebubekir Razi’nin eserlerinde sitma ola-
rak tanimlanan ates sekilleri vardir. Malarya’ya Homer’in “Iliada” sin-
da ve Shakespeare’in eserlerinde de rastlanmaktadur.

Giiney Amerika’da 1630 yilinda kina kina agacmimn kabugunun
atesli hastaliga iyi geldigi bulunmug ve bu madde 1648’den sonra sit-
ma tedavisinde yaygin olarak kullanilmigtir. Meckel, Virchow ve
Kelsch, sitmal1 hasta organlarinda ve kaninda biriken pigmentleri sap-
tamiglardir. Laveran 1880°de, sitmali hastalarin alyuvarlarinda sitma
parazitini gostermis, Ross vektor olarak sivrisinegi belirlemistir.
1912’de plazmodilerin kiiltiirii yapilmastir.

DDT 1939°da insektisit olarak kullanima girmistir. Sonraki yillarda
cesitli insektisitler ve 6zellikle antimalaryal olarak klorokininin sente-
zi malaryanin kontroliine yeni boyutlar kazandirmistir.

Diinya Saghk Orgiitii’niin malarya eradikasyon programi 1955’de
baglamigtir. Ancak, vektorlerin insektisitlere karsi direng gelistirmesi,
plazmodyumlardan 6zellikle P. falciparum suslarinin ilaglara karst di-
reng gelistirmesi, endemik bazi bolgelerdeki politik ve idari organizas-
yon bozukluklari nedeniyle 1976 yilinda bu programin yetersiz kaldi-
&1 resmen agiklanmustir.

Devamli kiiltiir yontemleri, monoklonal antikor yapimi ve genetik
miihendisliginde 1970’lerdeki gelismeler sayesinde sitma asist ile ilgi-
li bazi ilerlemeler saglanmigsa da bugiin hala kullanigli ve etkin bir sit-
ma agis1 yoktur. Ayrica bugiin diinyanin bir¢ok bolgesinde sitmanin
yeniden dirilisi s6z konusudur. Ulkemizde de Giineydogu Anadolu
Projesi nedeniyle sitmanin 6nemi artmaktadir.

4. Veba (Taun / kara 6liim)

Veba tanman en eski hastaliklardan biridir. Siddetli pandemileri ile
milyonlarca insanin canina kiyan infeksiyon, zaman zaman kitalara
hakim olmus, biiyiik goclerle uluslari siiriiklemistir. Veba ilk kez M.O.
300 yilinda Libya, Misir ve Suriye topraklarinda tanimlanmistir. Bun-



dan 6nce de Asya’nin korkung pandemilerini yazan Hint hekimleri ol-
mustur. Vebanin Avrupa’ya 6. ylizyilda gectigi bildirilmigtir. Ondor-
diincii yiizyi1lda Cin’den kalkan biiyiik bir pandemi, biitiin Asya’y1
kaplayarak 25 milyon insam o6ldiirdiikten sonra, Avrupa ve Afrika’ya
gecmistir. Bundan sonra da veba Avrupa’da hi¢ kaybolmamus, sik sik
epidemi ve pandemiler yapmstir. Avrupa’dan da Giiney ve Kuzey
Amerika’ya atlamistir. Bu pandemilerden iilkemiz de zarar gormiis;
onemli kayiplar yasanmuistir.

Bazi pandemiler akciger vebasi seklinde goriiliip asfiksi ile 6ldiirdii-
giinden buna Kara Oliim adi verilmistir. Avrupa’da Milano (1630),
Londra (1665), Marsilya (1721) epidemileri meshurdur. Bu sirada ve-
ba iyice tanmnip korunma Onlemleri uygulanmaya bagladifindan,
1843’den sonra Avrupa’dan; bunu izleyerek de Anadolu’dan Suriye
ve Filistin’e cekilmis; Rusya’da endemik odaklar halinde kalmustir.
Vebanin etkeni, 1894°de Yersin tarafindan kesfedilmistir.

Veba diinyadan tamamen kaybolmus degildir; Rusya’da Ural Dag-
lar eteklerinde ve Astragan’da, ayrica Cin, Giiney Afrika ve Giiney
Amerika’da veba odaklar1 vardir. Arabistan, Suriye ve Iran’da da
odaklar bulunmas iilkemiz agisindan énemlidir. Yurdumuzda son ola-
rak 1947 yilinda, Suriye’den giren ve Akcakale kdylerine yerlesen 19
kisilik bir epidemi olmustur. Tedavi ve eradikasyon calismalarina ka-
tilan kisilerde 14 bubon vebasi, 5 sepsis goriilmiis ve sekizi kaybedil-
migtir.

Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji Bilim Dalmn bugiinkii
noktaya gelmesinde, gozlem yetenekleri ve arastirma kapasiteleri ile
pek cok insan rol oynamigtir. Ancak, bunlardan bazilari biraz daha faz-
la taninmig ve Ornek insanlar olarak anilmiglardir. Bu degerli bilim
adamlarmin hayat dykiileri, infeksiyon hastaliklar1 ve mikrobiyoloji-
nin tarihgesi ile pek ¢ok noktada ¢akismaktadir.

DUNYADA VE ULKEMIZDE INFEKSIYON
HASTALIKLARININ GELISMESINE ONEMLI
KATKILARI OLAN IKI ORNEK BILIM ADAMI
Robert Koch (1843 — 1910, Baden-Baden)

Bakteriyolojinin kurucusu olarak kabul edilen Alman hekim, mes-
lek hayatinin ilk yillarinda tasra hekimligi ve Fransiz-Alman savagin-
da askeri cerrah olarak gorev yapmigtir. Daha sonralar1 cerrah olarak
caligtig1 hastanede kiigiik bir laboratuvar kurmustur. Elinde bulunan
mikroskop ve inkubator ile 6nce algleri, daha sonra hastalik yapict
mikroorganizmalari incelemeye baglamistir.

Koch, bilimsel aratirmalarina sarbon etkenini arastirarak bagladi;
bakterinin uzun iplik¢ikler ve spor olusturdugunu gozlemledi, uygun
olmayan kosullarda sporlarin yillarca canli kalabildigini buldu. 1876
yilinda sarbon basilinin yagam dongiisiinii ilk kez agikladiginda dik-
katleri tizerine cekti ve bulgularini yayimladi. Ardindan kiiltiir teknik-
lerini gelistirdi ve saf kiiltiir tiretme ¢aligmalarina basladi.

Koch 1877 yilinda, bakterilerin arastirilmasi, kiiltiirlerin korunmasi
ve fotograflarinin ¢ekilmesi konusunda 6nemli bir inceleme yayimla-
di. Bir y1l sonra yara infeksiyonlar1 modelinde, ¢esitli kaynaklardan el-
de ettigi mikrop iceren maddelerin her biri ile ayr1 bir infeksiyon orta-
ya ¢iktigini gosterdi.

Artik onemli bir bilim adami olarak taninan Koch, Berlin’de Al-
manya Saglik Dairesi’nde ¢aligmaya basladi ve burada bir bakteriyo-
loji laboratuvari kurdu. Caligmalarini verem etkenini elde etme ko-
nusunda yogunlastirdi. O dénemde veremin bir infeksiyon etkenine
bagli oldugu biliniyordu ama bu etken elde edilememis ve tanimla-
namamisti. Koch, kullandig1 boyama yontemini degistirerek basilin
varligini ortaya cikardi. Bakterinin saf kiiltiir halinde iiretilemesinin
yarattig1 zorluklara kargin, zamanla ¢esitli besi yerlerinde bakteriyi
aywrmayt bagardi. Basilin hastalik etkeni oldugunu ve iirettigini
1882°de acikladi.
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Koch’un ¢alismalar1 Misir’da kolera salgminin baglamasi ve hasta-
Iigin Avrupa’ya sicramasi tehlikesi nedeniyle kesintiye ugradi. Mi-
sir’daki incelemeleri sirasinda kolera etkeninin virgiil bi¢imli bir bak-
teri oldugu kaninsa vardi. Bu dénemde tiiberkiilozla ilgili ¢alismalari
yarida kalmakla birlikte amipli dizanteri etkenini de tanimladi. Sonra
Hindistan’a giderek Vibrio’yu tanimladi ve koleranin bulagma yollari-
n1 ortaya koydu.

Robert Koch 1890°da tiiberkiilini buldu ve Koch fenomenini ta-
nimladi. Daha sonraki ¢aligmalarinda lepra, sigir vebasi, veba ve sit-
ma gibi baska insan ve hayvan hastaliklarinda yogunlasti. Ingiliz
bakteriyolog Ross ile ayni donemde sitmanin sivrisineklerle bulagti-
gin1 buldu.

Tiiberkiilozla ilgili caligmalarinin sonuglarin1 ve hastalikla ilgili
korunma onerilerini 1901 yilinda agikladi. Kendi adi verilen tiiber-
kiiloz basili iizerine aragtirmalar1 nedeniyle Nobel Odiilii’ne layik
goriildi.

Koch’un buluglar1 ve gelistirdigi teknikler, hastalik etkenleri konu-
sundaki goriisleri kadar 6nemlidir. Ayrica, devrindeki pek c¢ok bilim
adami ile 6grencilerine drnek oldu ve yonlendirdi. Bakteriyolojide ye-
ni bir dénemin baglamasina onciiliik etti.

Kemal Hiiseyin Plevnelioglu (1892 - 1954, Istanbul)

Ikinci diinya savas1 sirasinda Askeri Tibbiye’ye devam ederken as-
kere alind1. 1917°de mezun olduktan sonra 1. Ordu’da ve Trabzon’da
hekimlik yapt1. 1919 yilinda bugiinkii Giilhane Askeri Tip Akademi-
si’nde Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 asistani olarak yiizba-
sitlifa yiikseltildi. 1922’de Anadolu’ya gecerek Kurtulug Savasi’na ka-
tild1. 1923’de Yunan askerleri arasinda ¢ikan tifiis salginiyla miicade-
le amaciyla Usak’a gitti. 1925’°de gonderildigi Hamburg’da seroloji,
tropikal hastaliklar ve deneysel tedavi iizerinde calisti. Ayrica Ber-
lin’de Rober Koch Bulagic1 Hastaliklar Enstitiisii’nde ¢alist1. Tiirki-
ye’ye dondiigiine Giilhane’deki Klinigi’nde 6gretim iiyeligine getiril-
di. 1945°de Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Intan Hastaliklart Klini-
§i profesorii oldu.

Almanya’da tiiberkiiloz iizerinde de calisan Plevnelioglu, Tiirki-
ye’de ilk kez Lowenstein besi yeri hazirlayarak kullandi. Tularemi et-
kenini elde etti. Kobaylarda yaptig1 deneyler sonucunda 1936°da Tiir-
kiye’de pire tifiisiiniin varligina dikkat cekti. Frankfurt, Krakow ve
Margburg’daki aragtirmalarinin ardindan 1942’de Cox tipi ilk tifiis
agisin1 hazirladi ve uyguladi. 1948°de kabakulak viriisii izerindeki
aragtirmast ile Inonii Armagani’ni aldu.

Tarih boyunca insanlik, infeksiyon hastaliklar1 ve bu hastaliklarin
yaratt181 olumsuz sonuglar ile miicadelede 6nemli basarilar elde etmis-
tir. Bunlarin baglicalarr;

1. Bu siire¢ boyunca, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji alanla-
rinin birlestigi disiplinin varlifinin ve 6neminin kacinilmaz olarak
goriilmesi ve bu alanda yetisen pek ¢ok insanin bu miicadeleye bii-
yiik katkilar saglamasi,

. Cesitli sanitasyon uygulamalari (su kaynaklarinin iyilegtirilmesi gibi),

. Antimikrobiyal ilaglarin kullanimu,

. As1 ve serum uygulamalari,

. Gidalarin saglikli depolanmasi, temiz tutulmasi, hazirlanmasi, siitiin
pastorizasyonu.

Do W N

Bu basarilarin temelini olusturan bilgi birikimi, infeksiyon has-
taliklar1 ve mikrobiyoloji alanindaki hastalik-etken iligkisinin sor-
gulandig1 ve bunun bilimsel yontemlerle kanitlanmasi ¢abalarinin
yasandig1; ayn: zamanda mikrobiyolojik tanida ve antimikrobiyal
tedavide biiyiik buluslara sahne olan 19. ve 20. yiizyillarda saglan-
mistir.
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A) infeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojide 19. yiizyilda saglanan gelismeler:

1805 - 1806 : Epidemik menenjit ilk olarak Italya ve ABD’de taninmistir. 1850’ye kadar sadece bu (ilkelerde ve Fransa’da gériilmis, 1954°den
sonra tum Avrupa’ya yaylimistir.

1821: Fransa’da goriilen epidemide difteri diger Ust solunum yolu infeksiyonlarindan ayrilmis, klinik 6zellikleri 1826’da tanimlanmistir. (Etkeni
1883’de gosterilmistir.)

1828: lyot ve hipoklorit antisepsi amaciyla kullaniimigtir.

1840: Robet Koch’un hocasi Jakop Henle, bulasici hastaliklarin insan viicudunda treyen canlilarla olustugunu ve bunlarin insan viicudundan
cikarak baskalarina gegebildigini ileri sirmiistdr.

1850: Semmelweis, lohusalik hummasinin bulasici oldugunu ve dogum yaptirmadan énce kalsiyum klorit sollisyonu ile el yilkamanin anne mortal-
itesini azalttigini ortaya koymustur.

1851: Schstosoma haematobium ve Hymenolepis nana gosterilmistir.

1861: Pasteur, anaerobik yasami tarif etmistir.

1863: Mikroflaryalar ve lepra etkeni gésterilmistir.

1865: Sarap ve bira Uretiminde, sonradan Pastdrizasyon denilen yontem bulunmustur.

1870: Hastallk etkeni olan bakteriyi saf olarak tretmek icin kilttriin 6nemi belirtiimis ve besi yerlerinin hazirlanmasinda Pasteur firini, Koch kazani
ve otoklav kullaniimaya baslanmistir.

1872: Bu yillarda gelistirilmeye calisilan mikroskop tasarimindaki en dnemli ilerlemeyi Alman fizikgi Ernst Abbe gergeklestirmistir. Abbe, yaga
daldinimis objektif teknigini bulmus; cisim Uzerinde 1s1gin yogunlastirimasini saglayan kondensatorli ve ylksek nitelikli mercek sistemini

gelistirmistir.
» 1875: Bakterileri boyamak icin anilin boyalari kullanilmistir.

hicre ici yerlesimlerini gdstermistir.
* 1884: Hans Christian Gram, Gram boyama yontemini bildirmistir.

* 1886: Pnémokok ve Escherichia coli gosterilmistir.
* 1887: Bruce, Malta hummasi — Brusella etkenini gostermistir.

* 1890: Koch tuberkdlini bulmustur.

“ agglutinin “ sézcugunu kullanmistir.
» 1898: Shiga, dizanteri basilini bulmustur.
* 1900: Sitmanin anofellerle bulastigi gosterilmistir.

* 1880: Eberth, tifodan élen hastasinin lenf nodu ve dalaginda tifo basilleri oldugunu tahmin ettigi comak seklindeki bakterileri ve bu bakterilerin

* 1884: Pasteur ve Chamberland adlarinin verildigi bakteri stizgeglerini bulmuslardir.

* 1887: Alevde tesbit ydntemi gelistirilmis ve Petri kutular kullanilmaya baglanmistir.

» 1888: Difteri toksini bulunmus va hastaliktaki nemi ortaya konmustur.

* 1889: Tetanoz etkeni saf kiltlr halinde elde edilmis ve toksini ayriimistir.

» 1890: Behring ve Kitasato, antikor olusumunun mekanizmasini géstermis ve viicut sivilariyla iliskili immunoloji olaylarinin temelini atmislardir.

» 1896: Widal, tifo basilerinin nekahat dénemindeki hastalarin serumlari ile karsilastinldiginda ¢éktigini ve hareketlerini yitirdigini saptamis, ilk kez

Bu siirecin gdzden gegirilmesinin ortaya koydugu en carpici sonug,
mikroorganizma — infeksiyon iligkisinin kurulmasi basta olmak iizere;
tan1 yontemlerdeki ve tedavi arayigindaki gelismelerin tiimiiniin, birbi-
rinin ayrilmaz bir pargasi olan infeksiyon hastaliklar1 ve mikrobiyolo-
ji biliminin temelini olusturmus olmasidir.

Bu noktada, antibiyotiklerin bulunmalar1 ve klinik deneyimlerin
olusmasi siireci ayrica irdelenmelidir.

ANTIBIYOTIKLERIN KESFi VE KLINIK

KULLANIMA GIRMELERI

Romen Bakteriyolog Victor Babes, bazi mikroorganizmlarin diger-
lerinin tiremesini durdurucu maddeler salabildigini yazmistir. 1889 y1-
Iinda ilk kez antibiyozis terimi kullanilmigtir. A. Fleming 1929 yilin-
da penisilini buldugunu bildirmistir. Stafilokok kiiltiiriinde beliren bir
Penicillum kolonisi etrafinda bakterisiz bir bolge goziine carpmustir.
Penisilin 1940 yilinda Chain ve Florey tarafindan tedavide kullanil-
mistir.

Modern antimikrobiyal terapi 1932 yilinda Gerhard Domagk tara-
findan prontosilin streptokokal etkisinin bulunmasiyla baglamustir.
Prontosil, Alman boya endiistrisinin bir iirlin artifidir; antibakteriyel
etkisini invivo kosullarda siilfonamide doniigerek gosterir. Bundan
sonra siilfonamid bilesiklerinin cesitli modifikasyonu ile yan etkileri

4

az, etki spektrumu degisik ¢esitli tiirevleri elde edilmistir. Trimetop-
rim 1950’lerde bulunmus; siilfonamidin potansiyelini artirdig1
1968°de gosterilmistir.

Sefalosporinler, 1940’11 yillarin ortalarinda kesfedilmistir. Sefalotin
1962 yilinda bulunmus, igiincii kugak sefalosporinler 1980°den sonra
klinik kullanima girmistir.

Klasik tetrasiklinler 1945-1957; streptomisin 1942; kloramfenikol
1947; doksisiklin ve minosiklin 1967 yilinda bulunmuglardir. Klinik
kullanima ilk giren makrolid olan eritromisin 1952 yilinda bulunmus-
tur.

Streptomisin digindaki aminoglikozidler, 960 sonrasinda antimik-
robiyal tedavinin bir pargasi haline gelmislerdir. Gentamisin 1963;
tobramisin 1968; amikasin 1972; netilmisin 1975; isepamisin 1978 y1-
Iinda kesfedilmistir.

Kinolonlarin ilk iiyesi olan nalidiksik asit 1962 yilinda bulunmus-
tur. Florlanmis kinolonlar ise 1980°1i yillarda klinik kullanima girmis-
tir.

Vankomisin 1956 yilinda elde edilmis; 1958’de, metisilinden iki y1l
once klinik kullanima girmis ve genis bir kullamim alan1 bulmusgtur.
Ancak, daha sonra antistafilokokal penisilinler ile sefalosporinlerin
gelistirilmesi ve toksik etkileri nedeniyle uzun siire sadece alternatif
ilag olarak kullanilmigtir. 1982 yilindan sonra giderek artan metisilin
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B) infeksiyon Hastaliklar ve Mikrobiyolojide 20. yiizyilda saglanan gelismeler:

¢ 1901: Kompleman birlesmesi reaksiyonu tarif edilmistir.
* 1902: Anafilaksi, 1903’de allerji tanimlanmustir.

¢ 1903:Marchand,Leishman ve Donovani, birbirlerinden ayri olarak Kala-azar etkenini géstermistir.

* 19083: Opsonin bulunmustur.

» 1905: Sifiliz etkeninin Treponema pallidum oldugu gdsterilmistir.
» 1906: Sifiliz tanisinda Wasserman reaksiyonu bulunmustur.

* 1909: Epidemik tiftistin bitle bulastigi gosterilmistir.

* 1910: Saboraud, mantar klturd igin kendi adiyla anilacak besi yerini gelistirmistir.
« 1912: Sifiliz tedavisinde salvarsanin etkin bir ajan oldugu gésterilmistir. (ilk 6zgul kemoterapétik)

« 1914: insanda toksoplazma ve Weil hastaliginin etkeni bulunmustur.

* 1920: Bakterilerin ilk klasifikasyonu yapilmis; Bergey’in klasik ¢alismasinin temelleri atiimistir.

* 1924: Kizilin tanisinda kullanilan Dick testi bulunmustur.

* 1924: Calmette ve Guerin, kendi adlariyla anilan tiiberkiloz asisini gelistirmistir.

* 1926: Bakterilerle virUsler arasindaki ayrimlar agiklanmig ve virolojinin bagimsiz bir disiplin olarak dnlniin aciimasi saglanmigtir.

» 1928: Transformasyonun gosterilmesi ile molekiler genetigin temeleri atiimistir.

¢ 1931: Embriyonlu tavuk yumurtasinda virls Uretilebilecegi gosteriimis; bu yontemle influenza, kabakulak, sari humma, bazi arbovirlsler ve

Rickettsia Uretilmistir.

» 1933: Lancefield, streptokoklari siniflandiran bir presipitin testi tanimlamistir.
* 1941: Gregg, gebeliginde kizamikgik gegiren annelerin gocugunda anomaliler oldugunu yazmistir.
* 1942: Floresanl antikor deneyi yapilarak isaretli antijen ve antikorlarin gelisim yolu agilmistir.

* 1949: Polioviriis doku kdlturiinde Uretilmistir.
* 1953: Cesitli immunglobulinler tarif edilmistir.
* 1960: Radioimmunassay yontemi gelistiriimistir.

* 1961-1962: T ve B lenfositleri ile alt tipleri ve lenfokinler tanimlanmistir.

* 1963: Blumberg tarafindan Avustralya antijeni tanimlanmistir.
* 1966: ELISA yontemi gelistiriimistir.

* 1975: Hibridoma teknolojisinin temeli atilmistir.

* 1982: Notralizayon yontemi bildirilmistir.

» 1983: Montaigner ve Gallo HIV’i bulmustur.

» 1984: Helicobacter pylori gosterilmistir.

» 1988: PCR teknolojisinde 6nemli bir faktdr olan isiya dayanikli enzim elde edilmistir.

direncli S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokok infeksiyonlar1 nede-
niyle yeniden giindeme gelmistir. Formiiliiniin gelistirilmesi ile yan et-
kileri de azaldigindan kullanim1 yayginlagmistir. Ancak, bu kez de di-
reng problemi ile karsilagilmistir. 1989 yilinda ABD’de vankomisin
direncli enterokoklar, 1996 yilinda Japonya’da vankomisine orta du-
yarlt S. aureus ve nihayet 2002 yilinda yine ABD’de vankomisin di-
rengli S. aureus bildirilmistir. Bu direngli bakteriler, 6niimiizdeki yil-
larda iilkemizde de 6zellikle hastane infeksiyonlarinda ¢ok 6nemli so-
runlar yagsanmasina yol agacaktir.

INFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK

MIKROBIYOLOJININ BUGUNU VE GELECEGI

Infeksiyon hastaliklarinin hekimligin diger dallarindan Gnemli bir
ayricalig1 vardir; bu grup hastalar diinyadaki biitiin toplumlar iginde
stireklilik gosteren bir hareketlilik, degisim ve dinamizm icindedir.
Ornegin, teknolojinin ileri diizeylerini yasayan giiniimiiz uygar iilkele-
ri bu hastaliklarla savagta belirli bir asamaya gelirken yeni sorunlarla
kargilasmaktadir.

Ulkemizde ise izlenen saglik politikas ile alinan bazi énlemler kok-
lii ve yeterli degildir. Ornegin, bir zamanlar eradike edildigi samlan
malarya yeniden giincel hale gelmistir. Ayrica, kitalararasi gegit yolu
saglayan cografi konumumuz, ekzotik infeksiyonlar agisindan tehlike
yaratmaktadir. Toplumumuzda halen bir ¢cok protozoer ve bakteri in-
feksiyonlar1, endemoepidemi ve sporadiler halinde siirmektedir. Bun-
larm ¢ogu, Diinya Saglik Orgiitii'ne yansiyan istatistiklerin Gtesinde
bir boyut ve énem tagimaktadir.

Bugiin infeksiyon etkenleri evrimlesmekte, kendilerine yeni konak-
cilar bulmakta, bulagma yollarinda farkli yollar izleyebilmektedir. Bu
stireci etkileyen ¢esitli faktorler vardir. Bu faktorlerin tek bagina etki-
leri yerine tiim faktorlerin bir arada etki ettikleri unutulmamalidir:

1. DEMOGRAFIDEKI VE DAVRANISLARDAKI

DEGISIMLER

Onceleri niifusun 6nemli bir kismi kirsal alanda yagardi. Kensel
alanlara goc ile buradaki niifus artt1. Bu durum agsir1 kalabalik olugsma-
s1, kotii hijyen, uygun olmayan sanitasyon ile sonuglanmaktadir. Ayri-
ca kentsel yeni yerlesim alanlarina hizmet sunumu zorlasmaktadir.
Birlesmis Milletler’e gore bugiin kentsel alanlarda yasayan niifusun
yarist santiye ya da gecekondu tarzi alanlarda yasamaktadir.

Immunsupresif hasta sayisindaki artig firsatci infeksiyonlardaki ar-
tis1 da beraberinde getirmistir.

Uyusturucu ilaglarn kullanimi ve cinsel yagsama ait davranis degi-
siklikleri, hastaliklarin yayilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. HIV,
Hepatit B ce C infeksiyonlarinda 6nemli artiglar gozlenmektedir.

2. TEKNOLOJi VE ENDUSTRIDEKI GELISMELER

Tarim alanindaki degisiklikler, gida giivenligini 6nemli dl¢iide etki-
lemektedir. Kuraklik, tahillar1 mikotoksin iireten mantarlara duyarl:
hale getirmektedir. Buna karsilik sulu tarim Aeromonas tiirlerinin ge-
lismesine yol agmaktadir. Bu patojenler nozokomiyal, yara yeri, su ve
gida kaynakl infeksiyonlara neden olmaktadir.

Gidalarin saklanmasinda 6nemli gelismeler olmasina karsin, serbest
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mantarlar ile botulismus olusmasina yol agabilecek bakterilerin bari-
nabilecegi kosullar olusabilmektedir.

Otellerde ve hastanelerde kullanilan cihazlar yeni sorunlar yarat-
mustir. Rezervuari su olan ve oral yola alindiginda hastalik yapmayan
Legionella gibi baz1 mikroorganizmalarin klima, sogutma sistemleri,
su depolama sistemleri, nemlendirici veya buhar makineleri vasitasiy-
la inhale ya da aspire edilmeleri pndmonilere yol agmaktadir.

Hastaneler infeksiyonlar i¢in ideal ortamlar haline gelmistir. Bunun
baglica nedenleri hastanelerde cok sayida duyarli insanin yatmasi ve
tan1 — tedavi amaciyla ¢ok sayida invaziv girisim yapilmasidir. Kont-
rolsiiz antibiyotik kullanimu ile direngli suslar ortaya ¢ikmaktadir.

Teknolojinin yol a¢tig1 dnemli sonuglardan biri de global 1sinmadir.
Buna bagli olarak bagta sivrisinekler olmak iizere pek ¢ok vektor tro-
pikal bolgelerden yeni bolgelere gocedebilmekte ve beraberinde has-
taliklar1 tagimaktadir.

3. EKONOMIK GELISME VE YENi YERLESIM

BOLGELERI

Ekonomik gelisme insanlarin yeryiiziinii kullanimim etkilemekte-
dir. Ornegin, baraj yapimu ile cevrede cesitli etkiler sonucu patojenler,
vektorler ve hayvanlarda degismeler meydana gelmektedir.

Ormanlik alanlarin ortadan kaldirilmasi ve yeniden olusturulma-
st da cesitli sonuglar dogurmaktadir. 1800°lii yillarda ABD’nin do-
Susunda tarim i¢in ormanlar ortadan kaldirilmig, buna bagl olarak
geyik sayisinda hizli bir azalma olmustur. Daha sonra bu alanlar
stiratle agaclandirilmig, geyik sayisi hizla artmigtir. Bolgeye ziya-
ret ve yerlesim amaciyla yeni kisiler go¢ etmistir. Ayrica fare, ke-
ne gibi rodent ve vektorlerin sayilarinda da artis olmustur. Bolgede
Lyme Hastaliginin yayilmasi i¢in gerekli infeksiyon zinciri tamam-
lanmugtir.

4. ULUSLARARASI TICARET VE SEYAHATLER

Bilindigi gibi sifiliz Amerika’dan Avrupa’ya, ¢icek hastaligi Avru-
pa’dan Amerika’ya gemiciler tarafindan taginmistir.

Hantaviriisler rodent kaynakli olup Kore’deki miittefik kuvvetler
arasinda saptanmig ve biitiin diinyaya yayilmgtir.

Uluslar arast ticaretin bir boyutu da gemilerle hastalik taginmasidir.

5. MIKROORGANIZMALARDAKI ADAPTASYON

VE DIGER DEGISMELER

DNA, RNA viriisleri basta olmak iizere tiim mikroorganizmalar bir
evrimlesme siirecindedir; ancak bu siire¢ viriislerde ¢ok daha hizlidir.
Boylece ayni ailedeki yeni viriis tiirleri kendilerini yeni konaker tiirle-
rine adapte ederler. Urettikleri yeni maddelerle immun sistemi by-pass
edebilir ya da siiprese ederler. Bu evrimlesme RNA viriislerinde ¢ok
daha hizlidir. Ancak ortaya ¢ikan yeni tiiriin ne zaman tehlikeli olaca-
&1 tahmin edilememektedir.

Oldiiriicii viriislerin toplumda goriilmesi bunlarin yeni bir viriis ol-
dugunu diisiindiirmiistiir Ornegin Ebola viriisii daha 6nceleri fark edil-
memis bir viriis olabilir. Ancak reombinasyon ile cesitli viriis tipleri
ortaya ¢ikabilmektedir.

Bakteriler ise virulans faktorlerini gesitli sekillerde degistirirler.
Bunlar arasinda en onemlileri bakteriyofajlar veya plazmidlerle
olan bilgi aktarimlaridir. Toksinler, enzimler, adhezinler, bakteriyo-
lizinler, hemolizinler, hiicre invazyonu ve antibiyotiklere direnci
saglayan faktorler bakterilerin adaptasyonunu saglar. Boylece vii-
cuttan atilimi, yeni metabolit kullanimini, immun mekanizmalara
direnci saglar ve inhibitor maddelerle yarismada avantaj getirir.

Yirminci yiizyil, infeksiyon hastaliklar1 ve mikrobiyoloji disiplinin,
hastaliklarin patogenezini ¢ozdiigii, as1 ve antibiyotiklerle infeksiyon-
lar1 yendigi hatta eradike ettigi (cigek ve polio) bir zafer donemi ol-

mustur. Yirmibirinci yiizyll ise genetik bilminin, molekiiler mik-
robiyoloji ve gen miihendisliginin altin ¢agini yasayacagi bir siire¢
olacaktir. Ancak bugiinden gelecege aktarilacak onemli sorunlar
olacaktir. Bunlarin baglcalarin1 4 baghk altinda toplamak uygun
olacaktir:

I. Direngli mikroorganizma infeksiyonlart
II. HIV/AIDS

II. Prion Hastaliklar1

IV. Biyoterdrizm

I. Gelecekte sorun yaratacak direncli mikroorganizmalar1 ikiye
ayirarak incelemek miimkiindiir:

1. Hastane infeksiyonu etkenleri olan mikroorganizmalar
o Metisiline direngli S. aureus (MRSA)
» Vankomisine direngli S. aureus (VRSA)
» Vankomisine direngli enterokoklar (VRE)
» Coklu direncli gram negatif enterik basiller
» Her seye direncli nonfermentatif gram negatif basiller
 Azollere direngli kandidalar

2. Toplum kokenli infeksiyon etkenleri

» Cok ilaca direngli pnomokoklar

« Florokinolon ve genis spektrumlu sefalosporinlere direncgli Sal-
monellalar

« Cok ilaca direngli Shigellalar

« Cok ilaca direncli M. tuberculosis

+ Direngli malarya

 Direngli HIV

I1. HIV / AIDS

HIV etkeninin 1983 yilinda bulunmas ve antiviral ilaglarin gelistiril-
mesi igin gegen siireye bakildiginda, baska hicbir infeksiyon hastaliginin
tanimlanmasi ve tedavisinin gelistirilmesi konusunda bu kadar hizlt yol
alinmadigi goriilecektir. Ancak bu kadar hizli gelismeye ragmen bugiin
gelinen noktanin, beklenen diizeyde olmadigi sdylenebilir. 2000 yilinda
diinyada 35 milyon HIV/AIDS’li kisinin yasadig1 bilinmektedir. Bu ol-
gularmn %94’t gelismekte olan iilkelerdedir. Epideminin bagindan beri
gerceklesen Oliimlerin beste biri 15 yas alt1 cocuklardan olusmustur.

Halk saglig1 acisindan, hazirlanacak HIV agisi, diinyada goriilen epi-
demilerin hizin1 azaltacak, zamanla pandemiyi 6nleyecek ve bireyleri ye-
ni HIV infeksiyonundan koruyacaktir. Ancak, bugiin viriisiin yapisi, ge-
netik organizasyonu, replikasyonu ve patogenezi konularindaki genis bil-
gi birikimine kargin, kullanima girebilecek etkin bir ag1 mevcut degildir.

IIL. Prion Hastaliklar:

Bugiinden gelecege ulasacak diger bir dnemli infeksiyon, prion hasta-
Iiklandir. Aktarilabilen spongiyoform ensefalopatiler olarak da adlandi-
rilan bu hastaliklar, yillarla ifade edilen uzun (en az 10 yil) inkubasyon
stireleri, inaktivasyona dayanikli olmalari ve immunojenik olmayislart
gibi ortak ozelliklere sahiptir. Prion hastaliklar1 uzun siiredir bilinmesine
kargin Ingiltere’de ortaya ¢ikan “Bovine” spongioform ensefalopati
(BSE)’li hayvanlar nedeniyle yeniden énem kazanmustir. Bu iilkede di-
ger prion hastaliklarinan farkli ndropatolojik ozellikler gosteren 100’iin
lizerinde insan vakasmin 1994 yilindan itibaren bildirilmesi, BSE ile
CJD’in iliskilendirilmesine yol agmis ve vCJD giindeme yerlesmistir.

vCJD’in yeni taninan bir hastalik olmasi, geng yastaki insanlarda
hizla fetal seyir gostermesi, patogenezinin farkli ve heniiz tam anlagi-
lamamis olmasi, infekte insan sayisinin tahmin edilemesi ve bu kisile-
ri hastalanmadan once belirleyecek tanisal testlerin bulunmayisi; hem
toplumlar hem de bilim diinyas1 i¢in sikint1 yaratmaktadir.



IV. Biyoterorizm

Insanoglunun dogas1 geregi, her teknolojik gelismede oldugu gibi,
infeksiyon hastaliklar1 alanindaki ilerlemeler de hem barigc1 amaglar-
la uygarlik i¢in hem de terdr-savas amaci ile kullanilmigtir ve kul-
lanilacaktir. 11 Eyliil 2001 tarihiyle, biyoterdrizm ve biyolojik savun-
ma doktrinlerinin ¢arpisti81 bir siire¢ baslamistir. Biyolojik teror, 6zel-
likle masum ve korumasiz insanlari tehdit etmektedir.

Onemli biyolojik saldir1 ajanlar1 sunlardir:

Bakteriler Viriisler

Bacillus anthracis Cicek virisii

Yersinia pestis Filovirisler

Clostridium botulinum Ebola-Margburg viriisleri
Francisella tularensis Arenaviriisler

Lassa viriis

Arjantin hemorajik ates viriisii
Hanta viriisii

West Nile ensefalit viriisii

Brucella suis
Coxiella burnetti
Burkholderia mallei
Vibrio cholerae

Goriildiigii gibi ¢ok sayida ve farkli 6zelliklerdeki bu ajanlarla sal-
dirt igin iyi bir organizasyon gerekli olacaktir. Ayni sekilde
biyoterérizmden korunmak da genis ¢apli organizasyonlar gerekmek-
tedir. Ne yazik ki oniimiizdeki yillarda bu konu hem kamuoyunu hem
de bilim diinyasini tedirginlikle mesgul edecektir.

Sonug olarak, infeksiyon hastaliklarinin yarininda giindemi, eldeki
silahlarin (antimikrobiyallerin) hizla tiikenmesi; AIDS ve prion has-
taliklar gibi son 10-15 yildir sorun olusturan hastaliklarla miicadelede
istenen noktaya gelme cabalar1 ve eskilerde kalmis tehditlerin biy-
oterdrizm dolayisiyla tekrar canlanmasi olusturacaktir. Ayrica son yil-
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larda infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ve onlenmesinde, konakg1
savunma mekanizmalarinin gii¢lendirilmesi yaklagimi ortaya ¢ikmis-
tir. Bu alanda basari, infeksiyon etkenlerine karsi konakei savun-
masinin ve bu savunmanin ¢esitli durumlarda nasil etkilendiginin iyi
bilinmesini gerekli kilmaktadir. Ayrica, mikroorganizmalarin konakg1
savunmasindan ka¢mak i¢in gelistirebildigi ¢ok cesitli stratejiler mev-
cuttur. Oniimiizdeki yillarda tiim bu alanlarda yapilacak ¢ok sayidaki
caligma, infeksiyon hastaliklarinin gelecegine 151k tutacak ve mikroor-
ganizmalara karst insanligin konumunu belirleyecektir.
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TIP BiLiMi ALANINDA TURKCE KULLANIMI

Hasan COLAK

OGU Tip Fak., infeksiyon Hastaliklari ve KI. Mikrobiyoloji AB Dali, Eskisehir

Tip bilimlerinin ilklerinden olan Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksi-
yon Hastaliklar1 cok hizla geligen ve siirekli olarak giindemde olan bir
bilim dalidir. Bu alanda eskiden dilimize girmig olan ve siirekli yeni-
leri giren sozciiklerin herkesin anlayabilecegi bir dil ile yazilip sdylen-
mesi her zaman 6nemli olmustur. Bu yolda bircok degerli bilim adami1
caba harcamustir. Tiim bu ¢abalara kargin bilim alanimizda kulland1g1-
miz dilde ¢cok fazla sayida yabanci kokenli sozciik yer almaktadir. Hat-
ta, dilimizin yazim kurallarinda bazi degisikliklere ve yanlis kullanim-
lara da rastlamak olasidir. Boyle bir kargagadan kurtulunmasi her sey-
den once birbirimizi anlamamizda bazi kolayliklar saglayacaktir.

Giiniimiizde Tiirk dillerinin 2 ana kiimede toplandigini gérmekteyiz.

1. Dogu Tiirk Dilleri: Bugiin Orta Asya Tiirk iilkelerinde konusulan
Tiirkce bu kiimede yer almaktadir. Bunlardan birka¢ drnegi soyle
siralayabiliriz: Tiirkmence, Uygurca, Kazakca, Yakutca vb. Tiirki-
ye’de su anda bazi topluluklar tarafindan kullanilan Kirim Tatar-
cast ve Karacay Tiirkgesi de yine Dogu Tiirk Dilleri kiimesinde
yer almaktadir.

2. Bat Tiirk Dilleri: Bu kiimenin 2 6nemli kolu vardir: Tiirkiye
Tiirkcesi ve Azerbaycan Tiirkcesi. Osmanlica’dan giiniimiiz Tiirk-
cesine gecis kolay olmamistir. Ancak,giiniimiizde kullandigimiz
Tiirkce’nin anlatim giiciinii géz oniine aldigimizda Tiirk Dil Dev-
riminin ne denli basarili oldugu hemen anlasilacaktir. Bu denli
hizli bir gelismede dogal olarak Devrimci Atatiirk’iin bagdgret-
menliginin yadsmamaz bir etkisi vardir. Atatiirk tarafindan kuru-
lan ve 1980°1i yillara degin ¢ok basarili ¢alismalar yapan Tiirk Dil
Kurumunun emekleri saygiyla anilmalidir. Tiirk Dil Devrimine
kars1 duranlarin bugiin bile cok ciddi bicimde dilin yoksullastigi-
n1 6ne siirmeleri kigisel kanima gore yersizdir. Bu diisiincede olan-
lara Azerbaycan Tiirkgesi’nin bugiin icinde bulundugu durum ile
Anadolu Tiirkcesini karsilagtirmalarint salik veririm. Anadolu
Tiirkgesinin diinii ve bugiinii iizerinde, ya da devrim &ncesi ve
sonrast durumu hakkinda bir fikir edinilebilmesi i¢in 1930’lu yil-
larda yazilan tip kitaplar1 ile giiniimiizde yazilan Tiirkge tip kitap-
larm1 kiyaslamalarini 6neririm.

Dil canlt bir varliktir. Tiikgemizi ele aldigimizda ilk yazili kaynak-
larin 7. yiizyila dayandigim goriiriiz. O kaynaklarda kullanilan dilin
bugiin Dogu Tiirk Dillerinin énemli bir kesiminin aslini olusturdugu-
nu goriiriiz. Anadolu Tiirkgesinde ise bu yazitlarda kullanilan sozciik-
lerin ya degisime ugradig ya da yerlerini bagka sozciiklere biraktigini
goriiriiz. Ancak, dilin yapisal 6zelliklerini korudugu da ortadadir. Ya-
sayan diller dogal olarak toplumsal, sanatsal ve bilimsel gelismeler do-
layistyla bircok dilin etkisinde kalacaktir. Tiirkcede de dyle olmustur.
Anadolu’ya goclerin yasandigi donemde bunun belirgin 6rneklerini
gorebiliyoruz. “Sakingil dostun goniil sir¢adir sinmayasin; Sirga sinil-
diktan geri biitiin olas1 degil.” Yunus Emre nin bu dizelerinde Horasan
Tiirkgesinin etkileri cok belirgindir. Dogal olarak dil gelismesini siir-
diirecektir. Ancak, dilin gelistirilmesi yerine yeni bir dilin konulmasi

gelistirme degil olsa olsa bir engellemedir. Buna Yunus Emre’nin ¢ag-
das1 olan biiyiik diistiniir Mevlana Celaleddini Rumi’nin iinlii eseri
Mesnevi’yi Fars¢a yazmasini 6rnek gosterebiliriz. Mevlana’yi bugiin-
kii gelismis olanaklarimizla bile anlamakta zorlaniyoruz. Bir soylence-
de anlatildig1 gibi Yunus’un Mevlana’ya “Uzun yazmigsin,ben olsam
(Ete kemige biiriindiim, Yunus diye goriindiim) derdim” bi¢iminde
ozetledigi Mesnevi’sini diisiinmekte yarar vardir. Soyut kavramlari bi-
le bu denli giiclii bicimde anlatma olanag: olan bir dilin bir bagka dile
oykiindiiriilmesini anlamak gercekten giictiir. Bu nedenledir ki Kara-
manoglu Mehmet Bey’in bagkaldirist vardir. Yine bu nedenle caglar
boyu Tiirk¢e kullanilmamasini yeren,ayiplayan insanlarimiz vardir.
13. yiizy1lda Astk Pasa bakiniz ne diyor: “Tiirk diline kimseler bakmaz
idi; Tiirklere hergiz goniil akmaz idi; Tiirk dahi bilmez idi bu dilleri;
Ince yolu uzun menzilleri.”

Osmanlica bir Tiirk dili midir? Bu soruya hemen hayir yaniti veri-
lebilir. Bu Osmanlica’yr yadsimak,yoksaymak anlaminda degildir.
Ama, hem sozciik icerigi hem de dil yapist bakimindan Osmanlica
Tiirkce olarak kabul edilemez. O bir imparatorluk dilidir. Tiirk halk1
tarafindan hi¢ kullanilamamigtir. Osmanli bir diinya devletiydi. Bir
ulus devlet degildi. Bircok ulusun yasadigi bu topraklarda resmi dil,
yazin dili, bilim dili birbirinden uzak,birbirini anlamayan toplulukla-
rin kullamldigr  diller oldu. Onceleri Arapga ve Farsca yogunluklu
olan Osmanlica, Tanzimattan sonra 6zellikle toplumsal olaylarda bati
dillerinin etkisinde kalmustir. Sunun altini ¢izmekte yarar vardir: Ana-
dolu halk: konusulan bu dili anlamryordu. Ciinkii tiim zorlamalara kar-
sin bu karigik ve karmagik dili 6grenmemisti. Belirli ¢cevrelerin anla-
yip konustugu bu dil hi¢cbir zaman Anadolu Tiirk¢esi olamamigtir. Bu-
nun cok giizel ornekleri vardir. Birbirinin ¢agdasi olan divan sairleri
ile halk ozanlarinin birbirlerini anlamalar1 olanaksiz gibi goriiniiyordu.
Yine Tanzimattan sonra halki aydinlatmak isteyen ¢ok degerli, gergek-
ten sanat¢ilik katina ulagmig bu insanlarin neyi anlatmak istedigi han-
gi ol¢iide halk tarafindan anlagilabilmistir.

Gergekten biiyiik sanatcilar olan Baki, Nef’i, Fuzuli, Ziya Pasa,
Tevfik Fikret’ten yasayan ne kaldi, okumus dar bir kitlenin belleginde
kalanlardan bagka? Bir de Yunus’u, Sah {smail’i, Koroglu’yu, Dada-
loglu’yu hatta Veysel’i diisiiniin. Okumus, okumamus, kiiltiirlii ya da
degil, her kesimden insanimizin belleginde bir¢ok 6rneklerini bulabi-
lirsiniz. Iste yasayan Tiirkcenin giiciidiir bu.

Dil devrimine siddetle karsi ¢ikan bir dilbilimei “Bugiin konustu-
gumuz Tiirk¢e’de %15°in altinda Tiirkce sozciik vardir. Yabanct soz-
ciikleri dilimizden atarak Tiirkcenin sozciik dagarcigini daraltmanin
ve Tiirkceyi gelismemis bir kabile dili bicimine getirmenin geregi
yoktur. Bugiin Diinyanin en gelismis dili olan Ingilizcenin bile kelime-
lerinin %50’sinin Fransizca oldugunu biliyoruz. Ama onlarin boyle bir
cabalar1 yoktur. Dil devriminden 1980 yilina degin yapilan calismalar
dilimizin yoksullasmasina neden olmustur.”Bu goriis tartisilabilir. Bi-
lim insanlar1 olarak bu goriisleri yok saymamiz olanaksizdir. Pekiyi,
bu savlar ne denli dogrudur? Bilim insani siipheciligi ile bunun iizerin-



de durmaliyiz. Gercekten dilde oOzlestirme cabalari konustugu-
muz,yazdigimiz dilimize ne denli zarar vermistir? Bu savlarin tiimiinii
yadsimiyorum. Ama Tiirkcenin gelistirilmesi, varsillagtirilmasi yolun-
daki ugraslar kesintisiz olarak bilim, sanat, ekin alaninda siirdiiriilme-
sinin ¢ok yararli olacagimna da yiirekten inaniyorum. Eger bu konuda
calismazsak nasil bir anlatim araci bulacagiz? Bazilarinin dedigi gibi
uluslararasi bir dil olusturup tiim uluslarin bu yolla anlagabilmelerine
olanak mi hazirlayacagiz? Boylece,simdiden dilimize girmis bu tiir
sozciiklerin yaygin bir bicimde kullanilmasimi saglayip bu goriise des-
tek mi verecegiz?

Bu sorularin tiimiine yanitim hayir olacaktir. Neden hayir? Ciinkii:

1. Bir dilin gelismesi ve varsillasmast o dilin kullanim alaninin, do-
layisiyla anlatim yeteneklerinin gelismesiyle dogrudan ilintilidir.

2. Bilim alanindaki yeniliklerin ve buluglarin birlikte getirdigi yeni
sozciikler hep olagelmistir, dogal olarak bundan sonra da olacak-
tir. O zaman bunlart oldugu gibi alalim mi1? Elbette bu durumda
yapilacaklar vardir. Dil devriminin ilk yillarinda ¢cok drnek yasan-
mustir. Yeni bir bulus olan ugak dnce Arapca ucan nesne anlamin-
da tayyare olarak dilimize girmis, sonra bunun ugak olarak kulla-
nilmasinin daha uygun olacagi anlasilmistir. Giiniimiizde tayyare-
nin ugak oldugunu bilen insanlarin sayisi hizla azalmaktadir. Gii-
niimiizde bilgisayar ve bilgisayarla iletigim alaninda hizl bir tiirk-
celesme yasamaktayiz. Neden tip biliminde de bu tiir uygulamalar
olmasin? Bu konuda ¢ok yogun caba igindeki bilim insanlarinin
varlig1 sevindiricidir. Teknik terimlerin yerine tiirkce karsiliklar
bulmak dilimizin sozciik dagarcigini artiracaktir.

3. Yeni sozciiklere Tiirkge kargiliklar bulmak her zaman olanakli ol-
mayabilir. Ya da yeni sozciik kullanimi tutmayabilir, kabul gor-
meyebilir. O zaman ne yapmaliy1z? Bu terimi, sozciigii tiirkge ya-
zim kurallarma uygun olarak kullanmali, o kurallara gore yazma-
Ity1z. Bunun i¢in bir birlik saglanabilmesi icin de Tiirkge Yazim
Kilavuzuna uygun olarak yazip okumaliyiz. Ornek ¢ok yakinimiz-
da: Enfeksiyon mu, infeksiyon mu? Tiirkce Yazim Kilavuzu han-
gisini gosteriyor? Enfeksiyon. O zaman bu kural degismedigi sii-
rece enfeksiyon olarak yazip okumaliyiz.

4. Kisaltmalarda ve bu kisaltmalarin okunmasinda da 6nemli sorun-
lar var. Bazi durumlarda kisaltmalar Tiirkce olmasina karsin ya-
banci dilde okunuyor. Ornekse bilgisayarl beyin tomografisi. Bu-
nun okunusu be be te biciminde olmalidir. Ancak, anlagilmaz bir
bicimde bi bi ti olarak okunuyor. Neden A.B.D., yu es ey (U.S.A)
biciminde okunur? Buna da yanit vermek zordur.

5. Yapilanlarm bir kism1 6zenti midir? Ne yazik ki yanit ¢cogu kez
evettir. Yogunluk yerine dansite, uzlast yerine konsensiis, 6zgec-
mis yerine curriculum vitae (CV) vb. kullanilmasi 6zentiden bas-
ka ne olabilir ki? Dilimize 6zen gostermeliyiz. Yoksa yok olup gi-
decek. Tiim bir toplumun ekini, birikimi yitecek. Ozen yerine
ozenti hic siiphesiz dilimizin yoksullasmasina katkida bulunacak.

6. Yabanci sozciikleri sikca kullanmak, tiirkgelerinin yerine onlari
se¢mek bizim ¢ok bildigimizi mi gosterir? Tam tersi Tiirkceyi bil-
medigimizi gosterir. Bunlar bizi daha bilgili gostermez. Olsa olsa
anlagiimamamizi saglar.

7. Dilimize yerlesmis sozciikleri ille de Tiirkce kokeninden tiiretil-
mis sozciiklerle degistirilmesi her zaman saglikli ve olumlu bir so-
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nug verir mi? Bu konuda bitmeyen bir cabamiz olmali,ancak bir-
birimizi anlamaya da 6zen gostermeliyiz. Dilimize yerlesmis olan
doktor veya hekim yerine dirimden koken alan dirger sozciigii so-
runumuzu ¢dzmekte ne denli yararl olacaktir? Su 6rnegi deger-
lendirmenize sunuyorum: “Karinca ickitinde durgalandig: bilinen
doku kesitlerinin odun kani- tan kiziliyla boyanmig aniklantilari
151k ufakgorecinde incelenmistir.” Kanimca bu da bir yaklagimdr.
Yazarnin da dedigi gibi binlerce sozciikten birkaginin bile benim-
senmesi ve kullanilmast bir kazang olacaktir.

NE YAPMALI NASIL YAPMALI?

Giinliik yasantimizda soyut, somut tiim kavramlari, duygu ve dii-
stincelerimizi aktarmakta, anlatmakta Tiirk¢e kullanmaliyiz. Buna
ozen gostermeliyiz. Iletisim araclariyla dilimizin dogru kullanimim
desteklemeliyiz. Ne yazik ki dilin en ¢ok kirletildigi ve kirliligin ya-
yildig1 alanlar buralaridir. Bilim, sanat, ekin insanlar1 yaygin olarak
kullanilan iletisim araglarinda Tiirkceyi dogru kullanmaya ¢abalarlar-
sa dilimizin yabanci sozciiklerin egemenliginden kurtulmasi, varsillag-
mas! ivme kazanacaktir.

Bilim insanlar1 olarak ne yapalim?

1. Tirkge yapisi, sozciik dagart ve sozciik tiiretme 6zellikleriyle bir
bilim dili olma 6zelliklerini tagimaktadir. Bu 6zelliklerden yarar-
lanarak yeni sozciik iiretmek, sozciikleri farkli anlamlarda kullan-
mak, halk tarafindan yaygin olarak kullanilan ancak bilim ve sa-
nat alaninda kullanilmayan sozciikleri arayip bularak, Tiirkgede
var olan ve giiniimiizde kullanilmayan sozciikleri giin 15181na ¢1-
karmak bu cabalara 6rnek caligmalar olabilir. Bunlarin 6rnekleri
de vardir. Ali Piiskiilliioglu’nun Yasar Kemal Sozliigiinii animsa-
yiniz.

2. Bilim alanimizda kullanilan yabanci dildeki sozciik, terim ve de-
yimlerin Tiirk¢e karsiliklarini bulma calismalart siireklilik goster-
melidir. Ciinkii, bilim siirekli gelisen ve degisen bir yagsam alani-
dir. Bu ¢aligmalarda dilbilimcilerden yararlanmak gerekmektedir.
Karsilik olarak bulunan sozciiklerin kullaniminda, dogru yazilip
okunmasinda bir uzlasi saglanmalidir.

3. Uzerinde uzlagi saglanan bilim dili kurallarmimn yasama gegirile-
bilmesi i¢in bunlar1 bilim alanimizdaki yayin organlarinda, bilim-
sel toplantilarda ve derslerde kullanmahyiz. Ozellikle yaym or-
ganlarinda yayimlanacak arastirma yazilarinin olanaklar dl¢iisiin-
de Tiirk¢e olmasini saglamali ve denetimleri dil agisindan da yap-
maliy1z.

4. Isimiz geregi insanlarin bircok saglik sorunuyla kars1 karstyayiz.
Hastalarimiz bize sorunlarimi ve yakinmalarini Tiirk¢e anlattikla-
rina gore biz de onlara Tiirkgelestirilmis tip diliyle aciklamlar ya-
pip yanitlar vermeliyiz. Bu tip alanindaki Tiirk¢e nin yayginlas-
masini ve genis halk kitleleri tarafindan daha iyi anlasilmasini sag-
layacaktir. Bizim bu iletisimden elde edecegimiz dil ag¢isindan ka-
zanimlar da olacaktir.

5. Tip alaninda egitim dilinin Tiirkce olmasini saglamaliyiz. Bu, ya-
banci dil 6grenmemeliyiz bigiminde yorumlanmamalidir. Elbette
bilim insanlarinin en az bir, hatta birka¢ yabanci dili 6grenmesin-
de sayisiz yararlar vardir. Egitimin yabanci dilde yapilmasinin
getirdigi ¢ok 6nemli sorunlar vardir. Bunlari da yok sayamayiz.
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Konsiiltasyon latince “consultati” sozciigiinden kaynaklanan bir ke-
limedir. Etrafli goriisme, danigma ya da hekimin bir hasta hakkinda
verdigi fikir anlamini kapsamaktadir. Konsiiltasyon terimi karsilig
olarak Tiirkge’de “danigim” onerilmistir. Konsiiltasyon igin bagka bir
tanimlama iki ya da daha fazla sayida hekimin bir hasta baginda bulu-
sup, o hasta iizerinde fikir aligverisi yapmalaridir. Konsiiltasyon, has-
tanin beklenen sifasi normal olarak diistiniilen zaman sinirlarini agmis-
sa, normal seyreden bir hastalikta bir komplikasyon araya girmis ve bu
tehlikeli bir durum olusturmugsa ya da vakanin tedavisi olanaksiz bir
durum yaratmigsa sorumlulugu paylagsmak icin istenir. Konsiiltasyonu
hastay1 izleyen hekim, hasta ya da hasta yakinlari isteyebilir. Konsiil-
tasyona cagrilan hekim, konusunda uzman biri olmalidir. Infeksiyon
hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmanlik dali, konsiiltasyon hiz-
metinin her gecen giin biraz daha yogunlastig1 bir ana uzmanlik dali-
dir. Yirminci yiizyilin ilk yarisinda infeksiyon hastaliklart pratiginin
onemli bir boliimiinii difteri, veba, kizamik, kizil, tifo gibi klasik bula-
sic1 infeksiyon hastaliklari isgal etmekteydi. Giiniimiizde ise infeksi-
yon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji pratiginin en 6nemli bolimii
hastane infeksiyonlari, immiinosiiprese hastalardaki infeksiyonlar ve
AIDS’e ayrilmak durumundadir. Diger 6nemli sorunlar yabanct cisim
infeksiyonlar1, kronik osteomyelit ve goriilme siklig1 giderek artan ¢o-
gul direncli bakteri infeksiyonlaridir. Infeksiyon hastaliklar1 ve klinik
mikrobiyoloji uzmanlari giiniimiizde ayrica rasyonel ve kaliteli antibi-
yotik kullanimini saglamak konusunda 6nemli bir islevi de iistlenmis-
lerdir. Bu iglevlerini giinliik hekimlik pratiginde yerine getirmeye ¢a-
lisan infeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmanlar konsiil-
tasyonlarda pek ¢ok sorunla karsi karsiya kalmaktadir. Sorunlarin ¢o-
ziimii icin Oncelikle iceriklerinin saptanmasi ve ¢dziim Onerilerinin 6n-
celiklere ve kolay uygulanabilirliklerine gore siralanmasi gereklidir.

Konsiiltasyon sirasinda en sik karsilagilan sorunlar olarak klinik
mikrobiyolojik incelemelerin g6z ardi edilmesidir, Bu nedenle infek-
siyon hastaliklart ve klinik mikrobiyoloji biitiinliigii ¢ok onemlidir.
Hastaya antibiyotik baglandiktan sonra konsiiltasyon istenmesi, infek-
siyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji konsiiltasyonlarmin sadece
hangi antibiyotigin kag¢ giin kullanilacagimin sorulmak tizere istenme-
si diistincesi ve bu konuda danigmak tizere yazili konsiiltasyon istegi
yerine sozlii danigsmanin (6zellikle telefonda) tercih edilmesi, bunun
sonucunda hastanin yatak basi degerlendirilmesi yapilmadan yorum
yapilmak zorunda kalinmasi, Onerilerin resmi kayitlara gegememesi;
diisiik oranda konsiiltasyon istegi nedeniyle, infeksiyon hastaliklar
konsiiltanlarinin bazi infeksiyonlarda (6rnegin iirolojik, jinekolojik,
obstetrik ve intraabdominal infeksiyonlar) yeterli deneyimi kazanama-
malari; konsiiltasyon istenildiginde rutin incelemeler (lokosit sayimu,
akciger grafisi, eritrosit sedimantasyon hizi, idrar incelemesi, CRP
vb.) yapilmamig olmasi infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyolo-
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ji konsiiltaninin isini gii¢lestirmekte, hastanin tanisini geciktirmekte-
dir. Hatta bu rutin incelemeler infeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikro-
biyoloji konsiiltan1 tarafindan istenildiginde bile 6zellikle cerrahi ser-
vislerde gecikmelerle gerceklestirilmektedir. Konsiiltasyona gidildi-
ginde konsiiltasyon isteyen hekimle yiizyiize konusamama, fikir alis-
verisinde bulunamama ve klinik olarak ne diisiiniildiigiinti 6greneme-
me yine Ozellikle cerrahi servislerinde sik rastlanan bir sorundur. Cag-
rilma saatlerinde de sorunlar vardir. Mesai saatleri i¢inde ¢agirmak ye-
rine, bazi klinikler konsiiltasyon istemini nobet saatine birakmaktadir.
Daha siklikla i¢ hastaliklar servislerinde rastlanan bir sorun, kesin ta-
n1 konulmadan, konsiiltanin istedigi incelemeler yapilmadan once,
hastaya antibiyotik baslanilmasi ve incelemelerin sonraya birakilmasi-
dir. Infeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji konsiiltan1 ilk kon-
siiltasyonda hastaya 6n tan1 koymus ve antibiyoterapi Onerisinde bu-
lunmugsa konsiiltanin istedigi ve antibiyotik baglanmadan yapilmasi
gerekli incelemeler yapilmadan antibiyoterapiye baslanilmaktadir.
Gerekli durumlarda rekonsiiltasyon istenmemesi; kontrol kiiltiirlerinin
yapilmamasi; 6nerilen antibiyoterapide infeksiyon hastaliklar1 ve kli-
nik mikrobiyoloji konsiiltanindan habersiz degisiklikler ve/ya antibi-
yoterapinin tedavi siiresi tamamlanmadan kesilmesidir.

Infeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji konsiiltasyonu kav-
ramt iilkemizde heniiz geregince yerlesmemistir. Tiptaki gelismeler ve
bakterilerdeki antibiyotik direnci konsiiltasyonu cogu vakada zorunlu
kilacaktir. Infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji camiast bu-
na hazirlikli olmalidir. Yaklasik 20 yil 6nce infeksiyon hastaliklari ve
klinik mikrobiyoloji uzmanlarinin sayist yeterli bulunurken, giinii-
miizde bu nedenlerden otiirii giderek artan sayida infeksiyon hastalik-
lar1 vev klinik mikrobiyoloji uzmanina gerek duyulacag1 kesindir. In-
feksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmanlart da kendilerini
bu konuya hazirlanmali, ayirici tani agisindan genel tip bilgilerini pe-
kistirmelidir. Bu durum konsiiltasyon oranlarinin da artigint beraberin-
de getirecektir.

Infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji konsiiltasyonu isten-
mesini 6zendiren en 6nemli etmen, klinik mikrobiyoloji laboratuvari-
nin 24 saat kesintisiz hizmet vermesidir. Boylece konsiiltasyonlarda
gerekli goriilen klinik mikrobiyolojik incelemelerin ertelenmeden ve
antibiyotik baslanmadan yapilmasina olanak saglanmig olacaktir.
Konsiilte edilen hastaya, daha sonra yapilacak rutin izlem ziyaretleri-
nin, istenen incelemelerin ve Onerilen antibiyoterapinin sonuglarinin
izlenmesinde c¢ok yararli olacaktir. Sozlii veya telefonla yapilan kon-
stiltasyonlardan sonra uygun bir zamanda hasta ziyaret edilmeli, yata-
ginda degerlendirilmeli ve oOneriler kayitlara gecirilmelidir. Kayitlar
hem konsiiltana hemde hastanin hekimine hastanin izleminde biiyiik
yararlar saglayacaktir. Konsiiltan hekim onerilerini kayitlara mutlaka
gerekeeli ve tartisarak gecirmelidir.



Diisiik oranlarda konsiiltasyon istenen kliniklerle yakin igbirligi icin
gerekli girisimlerde bulunulmali ve infeksiyon hastaliklar1 ve klinik
mikrobiyoloji konsiiltasyonlarinin yarar1 konusunda ikna edilmeye ¢a-
Iistlmalidirlar. Cerrahi kliniklerinin konsiiltasyonlarinin 6gleden son-
raya, ameliyatlar bittikten sonraki saatlere rastlatilmasinin bu klinik-
lerdeki konsiiltasyonlarda hekimlerle goriis aligverisinde bulunulmasi-
n1 kolaylagtiracak bir dnlem olarak diisiiniilmelidir. Konsiiltanlar dar
bir ¢ercevede kalmamali, hasta ve hekimiyle uygun bir yaklagimi, ko-
nusarak ve iletisim saglayarak temin etmelidir. Yeterli oranlarda kon-
siiltasyon saglanana kadar, normal konsiiltasyonlarin da, 24 saat siire-
since, kesintisiz siirdiiriilmesi yararli olacaktir.

Ugrasisinin biiyiik bir kismi konsiiltasyona dayanan infeksiyon hasta-
Iiklart ve klinik mikrobiyoloji uzmani insan iligkilerini de ¢ok iyi bir dii-
zeye getirmek durumundadir, bunun icin 6zenli bir ¢aba harcamalidir.
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Salmonella cinsi bakteriler oldukca fazla sayida serotipleri olan ve
degisik klinik sekillerde infeksiyonlara yol acan mikroorganizmalar-
dir. Gastroenterit, tifo ve paratifo (enterik ates), bakteriyemi ve lokali-
ze infeksiyonlar salmonellalarin etken oldugu baglica hastaliklardir
(D).

Bu hastaliklar i¢inde serolojik tan1 yontemleri en ¢ok S. fyphi’nin et-
ken oldugu tifoda kullanilmaktadir (2). Tifo diismeyen ates, mental
konfiizyon, genel durum bozuklugu, bas agrisi, karin agrisi, relatif bra-
dikardi, splenomegali, rozeol denilen deri dokiintiileri ile belirgin bir
hastaliktir (1).

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan tiim diinyada her y1l 16-17 milyon
civarinda tifo goriildiigii ve bu hastalardan yaklagik 600 000’inin 6ldii-
§ii hesaplanmugtir (3).

Salmonella infeksiyonlarinin kesin tamsi; kan, kemik iligi, digki,
idrar, duedonum sivisi v.b. 6rneklerden etken olan salmonellalarin izo-
le edilmesiile konur (2). Birden fazla kiiltiir alindiginda etkenin izolas-
yon orani %73-97 arasinda oldugu bildirilmektedir. Ulkemizde ise ti-
folu hastalarda kiiltiir pozitifli§i %40-60 arasinda degismektedir (1).
Bizim yaptigimiz bir ¢alismada 100 tifolu olgunun 48’inde S. typhi
tiretmek miimkiin olmustur. Ayn ¢calismada dnceden antibiyotik kul-
lanimu ile kiiltiir negatifligi arasinda istatistiki onemde bir korelasyon
saptanmigtir (4). Kemik iligi kiiltiiriinde kan kiiltiiriine gére bakteriyi
tiretme olasilig1 biraz daha fazladir. Bir bagka calismada kan kiiltiirti
ile birlikte diiedonal ip (string) kiiltiirii birlikte yapildiginda kemik ili-
&i kiiltiirinden daha yiiksek olasilikla kiiltiir pozitifligi saptanmugtir
(5). Diska kiiltiirii ise tifolu hastalarin yarisindan azinda, idrar kiiltiirii
bundan daha az olasilikla pozitiftir (2). Tiim bu verilerin 15181nda agik-
tir ki tifo siipheli bir hastada kiiltiirlere ek olarak diger spesifik tan1
yontemlerine de bagvurmak gerekmektedir.

TIFODA SEROLOJIK TANI

Widal testi

Tifo tanisinda en yaygin kullanilan ve en eski serolojik test Widal
testidir.

Widal testi tifonun serolojik tanisinda 1898 yilindan beri kullanil-
maktadir. Fernand Isidore Widal isimli Parisli bir hekim tarafindan bu-
lunmustur.

Widal testi hasta serumunda S. fyphi’nin O (somatik) ve H (flajel-
ler) antijenlerine kars1 antikorlar1 gosteren bir agliitinasyon testidir.
Widal testinin tan1 degeri son yillarda ¢ok tartisiimaktadir. Bunun ne-
deni testin yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuclar verebilmesidir.
Diger salmonellalar, enterik basillerle olusan enfeksiyonlarda, malar-
ya, tifiis, C. neoformans menenjiti, romatizmal hastaliklar, kronik ka-
raciger hastaligi ve immiinolojik bozukluklarda test yalanci pozitif so-
nug verebilmektedir.
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Diger yandan 6zellikle hastaligin erken déneminde tifolu olgularda
Widal testi negatif bulunabilir.

Widal testi ile ilgili bir diger sorun da taniya yardimci olan en dii-
stik titrenin saptanmasindaki giigliiklerdir. Ulkemiz icin en diisiik po-
zitif titre 21/200 olarak kabul edilmektedir. Aslinda Widal testinin an-
laml titreleri iilkeler arasinda ve ayni iilkede zaman iginde degisiklik
gosterebilmektedir. Bunun nedeni hastaligin toplumdaki goriilme sik-
Iiginin saglikli kisilerdeki agliitinin varligini etkilemesidir. Tifoya kar-
st rutin asilama uygulamast da test sonuglarini etkilemektedir. Dolay1-
styla Widal testinde anlamli titre iilkeler arasinda 1/50 ile 1/640 ara-
sinda degismektedir.

Bizim bu konuda yaptigimiz ¢alismada kan donérlerinde (317 kisi)
S. typhi O antikorlar1 %7 oraninda, H antikorlar1 ise %2 oraninda
21/200 oldugu saptanmustir. Test performans kriterleriyle ¢calisma so-
nuglar1 degerlendirilmis, gercekten de iilkemiz i¢in anlamli titrenin
>1/200 oldugu bulunmustur. Kiiltiir pozitif tifolu hastalarda (31 hasta)
H antikoru %29, O antikoru %52 oraninda >1/200 saptanmustir. Tifo
dist atesli hastali1 olanlarda (41 hasta) O ve H antikorunun =1/200
bulunmasi sirastyla %5 ve %12’dir.

O antikor degerinin >1/200 olmasinin ilk serum sonuglarina gore
duyarlilig1 %52, ozgiilliigii %88, pozitif 6ngorii degeri %76 ve negatif
ongorii degeri %71 olarak saptanmustir. Hastalardan 7-10 giin sonra
alan serumlarin Widal test sonuglarina gore ise bu oranlar artmakta-
dir. Soyle ki duyarlilik ve 6zgiilliik %90 , pozitif ongorii degeri %88,
negatif ongorii degeri %93 olarak bulunmustur. Ancak bu sonuglar ti-
fonun akut déneminde taniya yardimei olamamaktadir (6).

Widal testi ucuz, kolay, noninvaziv bir tan1 yontemi olarak ancak
klinik ve diger laboratuvar test sonuglarinin destegi ile taniy1 dogrula-
mak amactyla ige yarayabilir.

EIA

Tifo tanisinda “dot enzyme immunoassay” (EIA) yeni gelistirilme-
ye ve standardize edilmeye ¢aligilan bir testtir. Malezya’da gelistirilen
ve ticari olarak da tiretilen (Typhidot®, Malaysian Biodiagnostic, Ku-
ala Lumpur) ‘dot EIA”’ testi S. fryphi’nin dig membran proteini (OMP)
ne kars1 olusan IgM antikorlarini saptamaya yarayan bir testtir. Duyar-
Iihg yiiksek (%98) ancak o6zgiilliigii diistiktiir (%67). Ay hasta gru-
bunda Widal testinin duyarlilig1 %95 , 6zgiilligii %75 tir.

Dot EIA’nin, IgG molekiillerini inaktive eden bir basamak eklene-
rek modifiye edilmis sekli de mevcuttur (7).

Dot EIA ile yeni yapilan bir arastirmada sensitivitesi %71, 6zgiillii-
8l %43 saptanmustir (8). Diger bir aragtirmada ise duyarlilik %93, 6z-
giilliik %77 olarak bulunmustur (9).

Dot blot EIA ile idrarda antijen aranmasi yeni gelistirilmeye caligi-
lan diger bir yontemdir. Monoklonal antikorlar kullanilarak iki saat ara
ile ti¢ idrar 6rneginde antijeniiri saptanarak yapilan bu testin duyarlili-



81 %92.2, ozgiilligii %71.3 olarak saptanmustir (10).

Hasta serumunda hiicre duvari antijenleri veya lipopolisakkarit kul-
lanilarak S. typhi’ye spesifik IgM, IgA, IgG ve IgG2 aragtiran ELISA
testinde bu antikorlara tek tek bakmak yerine; IgA, IgG ve IgG2’nin
birlikte arastirllmasinin duyarliligi %92, 6zgiilligli %98 bulunmustur.
Tek basma IgM arastirilirsa duyarlilik %45 (6zgiilliik %100), tek ba-
sma IgG bakilirsa duyarlilik %95 (6zgiilliik %77) bulunmustur (11).

Diger serolojik yontemler

Tifo tanisinda “counter current immunoelectrophoresis” ile antijen
arama caligmalar1 duyarlilik ve 6zgiilliigii diisiik bulundugu i¢in kullu-
nilamamigtir (2).

Tifonun serolojik tanisinda koagliitinasyon, lateks aglutinasyonu ve
indirek hemagliitinasyon testleri de denenmistir. Bu testlerde S. typhi
Barber protein antijeni ve Vi antijeni aranabilmektedir. Ancak bu test-
lerin tanidaki yeri tam olarak belirlenememistir (7,12).

Tifo tanisinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Tifo tanisinda PCR ile iligkili degisik ¢alismalar siirdiiriilmektedir.

Salmonellalarin bir ¢ok gram negatif bakteriyle hatta Candida gibi
funguslarla ortak antijenlerinin bulunmas: PCR ’da hangi antijene ait gen
dizisine uygun primerlerin seciminde giicliik olugturmaktadir. Salmonel-
la tamisinda PCR yonteminin bagarisini etkileyen bir diger faktortifoda
kanda dolasan bakteri miktarmnin az olmasidir. Yapilan bir aragtirmada ti-
fo hastalig1 sirasinda kandaki bakteri sayisinin 1 cfu/ml oldugu saptan-
mugtir. Halbuki PCR genellikle en az 10 bakteriyi saptayabilmektedir (7).

Yapilan bir calismada S. typhi’nin flagellin geninin 343 bp’lik kismi1
kullamlarak nested PCR ile hastalarin periferik kan mononiiklear hiic-
relerinde DNA ¢ogaltilmis, agaroz jel elektroforezi ve Southern blot
hibridizasyonuyla gosterilmistir. Kan kiiltiirii pozitif 12 hastanin 11’in-
de pozitif sonu¢ alinmistir. Ayni calismada kan kiiltiirii negatif olan an-
cak klinik tifo tanist almig dort hastanin dérdiinde pozitif, tifo disi ates-
li hastalig1 olan 10 hastanin 10’unda negatif sonug alinmugtr (13).

Bir bagka arastirmada Vi antijenini kodlayan gen bolgesine uygun
primerler kullanilarak nested PCR’la DNA ¢ogaltip jel elektroforeziy-
le gosterilmistir. Tek bir bakteriyi bile saptadig1 bildirilmisgtir.

PCR ’la DNA aragtirilmasinda kan yerine kemik iliginden daha iyi
sonug aliabilecegi belirtilmektedir (14).

Sonug olarak goriiliiyor ki tifo tanisinda Widal testindenden daha
ucuz, daha basit, daha az invaziv, standardize bir serolojik tan1 yonte-
mi heniiz bulunamamustir. Bu nedenle kiiltiir olanaklarinin gelistiril-
mesi, teknige ve yonteme uygun olarak antibiyotik baglanmadan kan
kiiltiirii ve diger kiiltiirlerin yapilmas: tan1 yoniinden en degerli sege-
nek gibi goriinmektedir.

11.

12.

13.

14.
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Ulkemizde 6nemli halk saghig sorunlarindan birini olusturan Sal-
monella infeksiyonlarinda, insan klinik drneklerinden siklik sirasiyla
Salmonella enteritidis (%64,89), Salmonella typhimurium (%23,04),
Salmonella paratyphi B (%2,48), Salmonella typhi (%2,12), Salmo-
nella serogrup C suslari izole edilmektedir (1,2).

Salmonella’lar cogunlukla akut, kendiliginden sinirlanan gastroen-
teritler olugturmalarina kargin tifo-paratifo, septisemi ve lokal organ
infeksiyonlar seklinde seyrederek barsak dis1 infeksiyonlara, kompli-
kasyon ve 6liime de yol agabilirler. Salmonella gastroenteritlerinde an-
tibiyotik tedavisi Onerilmez. Antibiyotik tedavisi tastyicilik siiresini
uzatir ve ilaca direncli suglarin artmasina yardim eder. Fakat kendili-
ginden diizelmenin olmadigi, yiiksek atesle seyreden olgularda; hasta-
neye yatmay1 gerektiren agir ishallerde; bagisiklik bozuklugu olan ol-
gularda (orak hiicreli anemi, AIDS, kanser, diyabet, yeni dogan ve
yaghilik donemi gibi) antibiyotik tedavisi onerilir. Tifo, paratifo, septi-
semi ve lokal organ hastaliklar1 gibi invaziv Salmonella infeksiyonla-
rinda uygun antimikrobiyal tedavi gereklidir (3,4).

Her Salmonella serotipinin kuramsal olarak insanlarda gastroenterit
olusturabilecegi; tifo-paratifo gibi 6zel infeksiyon tablosunun ise be-
lirli serotipler tarafindan olusturuldugu bilinir. Ancak S. enteritidis ve
S. typhimurium basta olmak iizere Salmonella serotipleri invaziv Sal-
monella infeksiyonlarinda da siklikla kargimiza ¢ikmakta ve hastalarin
digki 6rnegi digindaki klinik orneklerinden (kan, kemik iligi, idrar, be-
yin omurilik s1vis1 (BOS), pily, plevra sivis1 gibi) de siklikla izole edil-
mektedir (1,2). Kisacasi, her Salmonella serotipi, antibiyotik tedavisi
gerektiren bir infeksiyon tablosu olusturabilir. Bu bakimdan her Sal-
monella serotipinin antimikrobiyal ilaglara kars1 direnci siirekli izlen-
melidir. Ayrica halk saglig1 agisindan da Salmonella’lar yararl bir or-
ganizmadir ve Salmonella serotiplerindeki direng diger enterik bakte-
rilerdeki direngle paralel seyretmektedir.

Klasik ilaclara direnc

Son yillarda, tilkemizde insanlardan izole edilen ve antimikrobiyal-
lere direncli Salmonella serotipleri konusunda pekcok yayin vardir (5-
11). Bu calismalarda, Salmonella infeksiyonlarinin tedavisinde klasik
ilaglar olan kloramfenikol, ampisilin ve trimetoprim/siilfametoksa-
zol’e kars1 yiiksek oranda direng gelisimi gosterilmis ve Salmonella
serotiplerinde diren¢ modellerinin farkli oldugu anlagilmigtir.

Diren¢ modelleri ve coklu direnc

Haziran 1992 ile Ocak 1994 tarihleri arasinda Ankara, Izmir, Bursa
ve Konya’da gastroenteritli hastalardan izole edilen 60 S. typhimurium
susunun ampisilin (A), kloramfenikol (C), gentamisin (G), kanamisin
(K), streptomisin (S), siilfonamit (Su), tetrasiklin (T), trimetoprim (Tm),
furazolidon (Fu) ve nalidiksik asite (Nx) karst direnclerinin aragtirildigi
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bir calismada, S. typhimurium suglarinin 22 farkh direng modeli tagidig
ortaya konmustur. En yaygin diren¢ modelleri ACGKSSuTTm (%30),
ACGKSSuTm (%18.3) ve ACGKSu (%8.3) idi. Ttim suslar ampisilin’e
direncli ve nalidiksik asite duyarli idi (12). Oysa ayn1 dénemde, bu dort
sehirde toplanan 38 S. enteritidis susunun sadece 5’inin ampisiline ve
birinin trimetoprime direncli oldugu gosterildi (13).

Bir bagka galismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Klini-
gi'nde 1993-1999 doneminde S. typhimurium (n:67) ve S. enteritidis
(n:77) suslarinda ¢oklu direng oranlari belirlenmistir. S. typhimurium sus-
larinda iki ve daha ¢ok antimikrobiyale direncli suglarin oran1 %40.4 iken
S. enteritidis’te yalnizca %7.8°di Bu calismada, S. typhimurium suslarin-
da en yaygin diren¢ modelinin ACSSuT (ampisilin, kloramfenikol, strep-
tomisin, siilfonamit, tetrasiklin direnci) oldugu da gosterilmistir (14).

Temmuz 2000 ile Haziran 2002 arasinda on sehirde (Ankara, Antal-
ya, Bursa, Edirne, Eskisehir, Istanbul, Tzmir, Kayseri, Konya ve Trab-
zon) siirdiiriilen, heniiz bulgularin analizi devam eden, ¢ok merkezli bir
slirveyans calismasinda, Salmonella infeksiyonlu insanlarm klinik or-
neklerinden izole edilen 620 Salmonella sugunda agar diliisyon yontemi
ile ampisilin (A), amoksisilin/klavulanik asit (A/C), sefotaksim (Cf),
kloramfenikol (C), gentamisin (G), tetrasiklin (T), trimetoprim/sulfame-
toksazol (T/S) ve siprofloksasin (Cp)’e karsi direncleri arastirilmistir.
Ayrica S. typhimurium serotipinde streptomisin (S) ve siilfonamit (Su)
direnci de belirlenmistir (2). Bu ¢ok merkezli calismamizda, tiim anti-
mikrobiyallere duyarli suglarin oran1 S. paratyphi B’de %35.1; S. typhi-
murium’da %14.9; S. typhi’de %88.9; S. enteritidis’de %75.0; serogrup
Cy’de %57.9 ve serogrup C,’de %38.3’diir. Tiim suslar siprofloksasine
duyarli bulunmugtur. Antimikrobiyallere diren¢ oranlart S. typhimuri-
um’da ¢ok yiiksektir. Bu oranlar, A: %82.3; A/C: %78.1; Cf: %0.5; C:
%79.5; G:%0.9; T:%80.0; T/S: %3.7; S:%76.2; Su:%75.8"dir (2).

Tiirkiye'nin on sehrinde siirdiiriilen bu ¢alismada, Salmonella sero-
tiplerinin antimikrobiyallere diren¢ modelleri incelendiginde, ¢oklu
direngli (iki ve daha ¢ok sayida antimikrobiyal ilaca direncli) suslarin
oraninin S. typhimurium’da %80.9; serogrup C,’de %46.7; S. paratyp-
hi B’de %?24.3; serogrup Ci’de %13,1; S. enteritidis ve S. typhi’de
%]11.1 oldugu belirlenmistir (2).

Salmonella typhimurium’da ACSSuT-diren¢ modeli

Cok merkezli siirveyans ¢alismasinda S.Typhimurium’da en yaygin
diren¢ modelinin AA/CCSSuT (156, %72,6) oldugu anlagilmistir. Bu
diren¢ modeline sahip olan S. typhimurium suslart Ankara, Bursa,
Edirne, Eskisehir, izmir, Kayseri ve Konya’da izole edilmistir (2).

Coklu direngli Salmonella enterica serotip Typhimurium Faj Tip
104 (DT 104), 1990’larda hizla yayginlasarak bir¢ok Avrupa iilkesin-
de, Kuzey Amerika’da, Orta Asya’da, Giiney Afrika’da ve Uzakdo-
§u’da, insan ve hayvanlarda ¢ok biiyiik oranda infeksiyonlara neden
olan 6nemli bir saglik problemi haline gelmistir. S. typhimurium DT



104 suglari, ampisiline, kloramfenikole, streptomisine, sulfonamitlere
ve tetrasikline direngli (ACSSuT) suslardir (195).

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kliniginde 1993-1995 do-
neminde ACSSuT direng modeline sahip S. typhimurium suslarmn
orant %13.5 iken, 1996-1999 doneminde %38.7’ye yiikselmistir, 2000-
2002 doneminde ise %66.7 oldugu belirlenmistir (2,14). Ulkemizde, on
sehirde 2000-2002 yillarinda ise %72.6 oldugu belirlenmistir (2).

Azalms siprofloksasin duyarlihg

Salmonella’larda ampisilin ve kloramfenikol direncinin yiiksek
oranlarda goriilmesi, Salmonella infeksiyonlarinin tedavisinde kinolon-
larn ve iiglincii kusak sefalosporinlerin kullanimini 6n plana ¢ikarmig-
tir. Fakat son yillarda, Salmonella infeksiyonlarinin siprofloksasinle te-
davisinde basarisiz sonuglarin bildirildigi cok sayida yayin vardir ve bu
yaymnlarda s6z konusu olan izolatlar, NCCLS’e gore siprofloksasine
duyarli kategorisinde bulunan (MIK: duyarh <I mg/l ve direngli >4
mg/l) suslar olmalarina karsin, siprofloksasin duyarliliklar1 azalmis
(MIK: >0.125 mg/l) olan suglardir. Giinliikk uygulamada klinik mikro-
biyoloji laboratuvarlarinda her Salmonella izolatinin siprofloksasin i¢in
MIK degerini belirlemek pratik degildir. Bu nedenle, siprofloksasin du-
yarlilig1 azalmis olan Salmonella izolatlarinin belirlenmesinde tarama
testi olarak nalidiksik asit direncinin arastirilmasi 6nerilmektedir (16).

Ulkemizdeki Salmonella izolatlarinda siprofloksasine azalmis du-
yarlilik sorununa dikkat ¢eken calismalar vardir (17,18). 1993-1999
yillarinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde Cocuk Klinigi’nde el-
de edilen Salmonella suglarinda nalidiksik asit direnci %2.5 olarak bil-
dirilmistir (14). Oysa Haziran 1992 ile Ocak 1994 arasinda Ankara, iz-
mir, Bursa ve Konya’da izole edilmis 60 S. typhimurium ve 38 S. en-
teritidis suglarmin tiimii nalidiksik asite duyarl idi (12,13).

Tiirkiye’de Temmuz 2000-Haziran 2002 déneminde on sehirde siir-
diirdiigiimiiz calismamizda izole edilen 620 Salmonella susunun
NCCLS’e gore agar diliisyon yontemiyle siprofloksasin duyarliligi
arastinlmigtir. Ug S. paratyphi B susunda (%8.1); 15 S. typhimurium’da
(%7.0); 23 S. enteritidis’te (%7.8); 15 serogrup C;’de (%39.5); ve 1 se-
rogrup C,’de (%6.7) azalmis siprofloksasin duyarlilig1 belirlenmis, S.
paratyphi A ve S. typhi’de tiim suslarin siprofloksasine tam duyarli ol-
dugu bulunmustur. Siprofloksasine azalmis duyarlilik ile herhangi bir
diren¢ modeli arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir (2).

Genislemis spektrumlu betalaktamazlar

Cocuklar ve gebelerde kinolonlarin kullanilmas: 6nerilmemekte, kino-
lonlar yerine liclincii kusak sefalosporinlerin daha uygun oldugu bildiril-
mektedir. Ancak bu durumda, Salmonella izolatlarinda genislemis spekt-
rumlu betalaktamaz enzimlerinin (ESBL) varhig1 unutulmamalidir. Ulke-
mizde hastane kaynakl bir S.Typhimurium izolatinda yeni sefalosporinle-
re direncliligi saglayan PER-1 betalaktamazinin varlig1 gosterilmistir (19).

Ocak 1996-Kasim 1997 déneminde Ankara, Edirne, Izmir, Bursa ve
Konya’da insanlardan elde edilen 75 S. typhimurium’un 22’sinde cift
disk sinerji yontemi ile ESBL varlig1 gosterilmigtir. ESBL salgilayan
izolatlarin 13’ii (%358) denenen iiciincii kusak sefalosporinlerin (sefa-
perazon, seftriakson, seftazidim, sefotaksim ve seftizoksim) tiimiine
direngli bulunmustur. Ayni ¢alismamizda ESBL-negatif izolatlarin
dordiinde (%7.5) nalidiksik asit direnci belirlenmistir (20).

SONUCLAR
1. Salmonella serotiplerinde antimikrobiyallere diren¢ modelleri fark-
lidir. Bu nedenle serotiplerin direngleri ayr1 ayri izlenmelidir.
2. Antimikrobiyallere diren¢ oranlart S. typhimurium’da diger serotipler-
den daha yiiksektir ve bu serotipte ¢oklu direncli suglar daha yaygindir.
3. Diinyanin pek ¢ok yoresinde onemli bir saglik sorunu haline gelen
bes antimikrobiyal ajana direncli (ACSSuT-diren¢ modeli tagiyan)
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S. typhimurium suslan tilkemizde de giderek yayginlasmaktadir ve
bu klonun Ankara, Bursa, Edirne, Eskisehir, {zmir, Kayseri ve Kon-
ya’da varlig1 gosterilmistir.

. Salmonella’larda ampisiline ve kloramfenikole yiiksek oranda di-

reng gelismesi, infeksiyonlarin tedavisinde kinolonlarin ve iigiincii
kusak sefalosporinlerin kullanimini 6n plana ¢ikarmigtir.

. Ulkemizde Salmonella suslarinda nalidiksik asit direncinin ve azal-

mis siprofloksasin duyarliliginin gosterilmesi yeni ve onemli bir
problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

. Ulkemizde ESBL iireten Salmonella suglarinin varhgi, 6zellikle go-

cuklarin invaziv infeksiyonlarinda secilecek ilag olan ti¢iincii kusak
sefalosporinlerin etkinligini kisitlamaktadur.
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Bilindigi gibi bakterilerde antimikrobiyal maddelere direncin ortaya
cikmasinin iki onkosulu vardir: Bunlardan birincisi mikroorganizma
popiilasyonunda direngli bireylerin varligi, ki bu dogal bir durum-
dur,¢iinkii hem evrim siirecinde diren¢ genleri agisindan da cesitlilik
soz konusudur, hem de direng¢ genlerinin ortaya ¢ikist zaten mikroor-
ganizmalar arasindaki antagonist iligkilerin bir sonucudur. Ancak,
mikroorganizmalarda direncin etkin bir bicimde artmasi ortamda se-
lektif baskilarin varligina baghdir, ki selektif baskilarin varligi da di-
rencin ortaya ¢ikmasinin ikinci 6n kosuludur (1,2).Giintimiizde biiytik
bir sorun, genetik mekanizmalarla bakteriler arasinda yayilan direng
gen havuzunun biiyiimiis olmas1 ve artan antibiyotik kullaniminin ya-
ratt1ig1 selektif baski sonucunda direncli bakteri popiilasyonlarinin bas-
kin hale gelmekte olmasidir. Ozellikle Salmonella cinsi agisindan hay-
vancilikta ve ozellikle de besin hayvanciliginda cesitli nedenlerle an-
tibiyotiklerin yaygin kullaniminin direng artisinda ve yayginlagmasin-
daki rolii ¢ok dnemlidir. Nitekim, Isvec gibi hayvancilikta antibiyotik
kullaniminin son derece kisith oldugu iilkelerde izole edilen Salmo-
nella suglarinda antibiyotiklere direnc orani, hayvancilikta antibiyotik
kullaniminin yaygin oldugu iilkelerde belirlenen oranlardan ¢ok daha
diisiiktiir (3,4). Salmonella’larda antibiyotiklere direng gelisimiyle il-
gili bazi 6nemli noktalar vardir: 1.Tiim suslarda degil, fakat belirli se-
rovarlara ait suglarda artan oranda diren¢ var ve bu hayvancilikla ya-
kindan iligkili. 2.Cogul direngte artig var. 3.Kromozoma integre olmusg
diren¢ determinantlarinda artig var. 4. Hayvancilikta kullanilmaya bas-
lanan , yeni lisans almis droglara direnclilikte artig var(3).

Tiim bakterilerde oldugu gibi Salmonella’larda da antibiyotiklere
direncli olmay1 saglayan temel mekanizmalarin (antibiyotigin inakti-
vasyonu, antibiyotigin hiicre igine girisinin engellenmesi , efflux, he-
defin modifikasyonu) gerceklesmesinin genetik temeli, bilindigi gibi,
iki yolla olabilir. Birincisi intrinsik direng , ikincisi kazanilan direng.
Kazanilan direng ise ya mutasyonlara baglidir veya direng genlerinin
bakteriler arasinda transferine. Ozellikle diren¢ genlerinin bakteriler
arasinda nakledilmesi giderek direncli bakteri popiilasyonlarinin orta-
ya ¢ikarak yaygimlagmasinin esas nedenidir (2,5).

Antimikrobiyal maddelere direncin bakteriler arasinda yayilmasin-
da ya tek tek genlerin nakli veya genetik birimlerin nakli rol oynar.Tek
tek genlerin transferinde rol oynayan mekanizmalardan biri olan trans-
formasyona iligkin bilgilerimiz Gram negatif bakteriler i¢in son dere-
ce kisithdir. Bir bagka mekanizma, transduksiyon, bakteriyofajlar ara-
ciligryla gerceklesir ve , calismalar ¢ok kisitl olmakla birlikte, Salmo-
nella’lar i¢in 6nemli bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (6).

Transferin hiicre-hiicre iligkisine bagl olarak gerceklestigi koju-
gasyon ise iizerinde en ¢ok ¢alisilmis olan gen tranfer mekanizmasidir.
Salmonella’lar igin de diren¢ genlerinin nakli ve yayilmasinda konju-
gasyon ¢ok onemli bir mekanizmadir. Konjugasyonda verici hiicreden
aliciya plazmit gegisi vardir. Direng genlerini tasiyan plazmitler R-
plazmitleri olup konjugatif R —plazmitlerinde diren¢ genleri disinda
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plazmidin transferinden sorumlu RTF (resistance transfer factor) ola-
rak adlandirilan bir bolge daha yer alir. R-plazmitleri incompatibility
gruplarma (Inc) ayrilirlar. Inc grup, bir bakteri hiicresi i¢inde birlikte
bulunamayan plazmitleri ifade eder. Bugiin bilinen 20 kadar Inc grup
vardir (2,3,7). Bakterilerde, genel olarak, en etkin plazmit nakli yiik-
selmis sicaklikta gergeklesir . Salmonella cinsi bakterilerde ise siklik-
la yiikselmis sicaklikta transferi olmayan, transferi sicakliga-bagimli
olan Inc H grubu’nun 6zel bir 6nemi vardir. IncH plazmitler, Salmo-
nellalarin konakta siklikla karsi kargiya kaldiklari sicaklikta transfer
olmazlar. Bu, Salmonella’larin yasamlarinda kars1 karsiya kaldiklart
iki farkli habitat1 yansitmaktadir, biri infekte konakta yiiksek sicaklik-
taki yasami, digeri ise ¢evre kosullarinda diisiik sicakliktaki yasam. Bu
acidan Salmonella’larda R-plazmitlerinin nakli her iki kosulda da ger-
ceklesebilmektedir (8).

R-plazmitleri , diger DNA molekiilleri gibi, transpozon veya integ-
ronlar1 da tastyabilirler. Transpozon (Tn) ve integronlar, bir DNA mo-
lekiiliinden digerine, non-homolog bdlgelere integre olmak suretiyle
transloke olabilen (yer degistirebilen) DNA elemetleridir (2,9). Tn’lar
kendi translokasyonlarindan sorumlu transpozaz enzimlerini kodlayan
genlerini, anbiyotik diren¢ genlerini ve ayrica bazi katabolik genleri
tagirlar. Transpozisyon en etkili DNA aligverig yontemlerinden biri
olup alict hiicrede kimi zaman replikon fiizyonu, delesyon veya inver-
siyon gibi DNA’da cesitli yeniden diizenlenmelere yol acar (3).

Son yillarda dikkatler,diger bakterilerde oldugu gibi ,Salmonel-
la’larda da genetik birimlerin transferine, yani mobil gen kasetleri ve
integronlar lizerinde yogunlagmistir. Gen kasetleri, genelde konak
hiicre DNA’sina integre olmus gen topluluklaridir (9,10). Ayrica, gen
kasetleri attl bolgesinde site-spesifik integrasyonla kaset-iligkili re-
kombinasyon bolgesi (59-baz element) iizerinde integrona da integre
olmus olarak bulunabilirler .Simdiye dek bilinen gen kasetlerinde kod-
lanan diren¢ genleri arasinda beta-laktamlara kloramfenikole,trime-
toprime,aminoglikozitlere,streptomisine direng sayilabilir (3,11,12).
Integronlar ise Tn 21 transpozon ailesinin bir pargasi olarak veya ge-
nig konak spektrumlu plazmitlerde bulunan DNA bélgeleridir. Bilinen
ti¢ grup integrondan, hastalik etkeni suslar acisindan en 6nemlisi Class
I integron’dur. Bu integronda, gen kasetlerindeki genlerin ve site-spe-
sifik integrasyondan sorumlu genlerin ekspresyonunu saglayan genler
ve ayrica dezenfektan direncinden sorumlu genlerle, ozellikle class I
integron varlig1 icin bir gosterge olan sulfonamid direng geni yer
alir.Integronlar plazmit kkenli olmakla birlikte, 6zellikle belirli bazi
faj tiplerinde olmak iizere, Salmonella’larda kromozoma integre olu-
mus olarak bulunabilirler Kromozoma integrasyon, diren¢ genlerinin
antibiyotiklerin selektif baskist olmasa bile devamliliklarinin nedeni-
dir (12,13) Salmonella’larda streptomisin, kloramfenikol, tetrasiklin,
ampisilin, sulfonamid , beta-laktam direng¢ genleri integronda yer alir-
lar. Bu genlerin kaynag bir transpozon, faj veya patojenite adasi da
olabilir (3,11,12).



Salmonella’larda antibiyotiklere direngle ilgili olarak tarihsel siire¢
incelendiginde ,kisaca belirtmek gerekir ki ,1960’larda tek antibiyoti-
ge iliskin , diisiik oranda direncli suglar goriiliiyor ve bu suglarda R-
plazmitleri nakli 6nemli rol oynuyor. 1970’lerde transpozisyon ve ye-
ni plazmit yapilarinin ortaya ¢ikmasina yol acan kointegrat olusumu-
na bagl ¢ogul diren¢ yayginlasmaya basliyor (14,15). 1980’lerde ¢o-
gul direncli bir S.dublin susuyla yapilan caligmalar ilk kez plazmit ko-
kenli direng genlerinin kromozoma integrasyonunu gostermistir (16).
Yine 1980’lerde baslayarak ve 1990°’larda hizlanarak, ozellikle
S.typhimurium DT 193,204, 204c ve 104 suslarinda olmak iizere , ¢o-
gul direncli klonal yayilim 6nem kazanmstir (10, 17,18,19,20,21).

Ozetlemek gerekirse, caligmalar iic Gnemli fenomeni ortaya koy-
mustur: Bunlardan birincisi, Salmonella’larda yaygin olan ve Inc H1
grubundan plazmitlerde bulunan diren¢ genlerinin sicakliga-bagiml
transferi; ikincisi ise selektif baskilarin etkisiyle plazmit kointegrasyo-
nunun olusumu ve bunun komplet cogul direncin naklinde énemli rol
oynamasi. Kointegrat 230 Mda biiyiikliigiinde, iki bagimsiz plazmitten
olusmaktadir ve hem diren¢ hem de transfer genlerini tagimaktadir.
Ugiincii fenomen ise baz1 direng genlerinin transpozonlarda lokalize
olmast ve boylelikle transloke olabilme yetenekleri.

Caligmalar direng genlerinin patojenite adalarinin da bir pargasi
olup olmadiginin saptanmasina yonlenmistir. Ciinkii,eger diren¢ gen-
leri patojenite adalarinda bulunuyorlarsa antibiyotik kullaniminin ya-
ratacagi selektif baski sadece direng igin degil virulans icin de selektif
olacak ve virulan suglarin baskin olmasina yol acacaktir.
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COK ILACA DIRENCLi HASTANE KOKENLI
GRAM NEGATIF NONFERMENTATIF BAKTERILER:
ULKEMIZDEKI DURUM, TEDAVI ve KONTROL POLITIKALARI

Rahmet CAYLAN

KTU Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AB Dali, Trabzon

Nonfermentatif Gram negatif bakteriler, su iceren ortamlardan ko-
ken alan, minimal iireme ihtiyaci gerektiren ve oldukga farkli viriilans
ozelliklerine sahip mikroorganizmalardir. Bu bakteriler arasinda Pse-
udomonas, Stenotrophomonas, Acinetobacter, Flavobacterium, Burk-
holderia ve Alcaligenes cinsleri yer almaktadir. Gectigimiz yarim ytiiz-
yil boyunca, Gram negatif nonfermentatif bakterilerin nemli nozoko-
miyal patojenler arasinda yer aldigim gérmekteyiz. Bunun en 6nemli
sebebi, hastanelerde bu mikroorganizmalarin yasamlarin siirdiirebil-
meleri ve siklikla kullanilan antibiyotiklere direncli olmalaridir(1).

Epidemiyoloji

Nonfermentatif Gram negatif bakteriler, yatan hastalarda kolonizas-
yondan, iiriner sistem infeksiyonlari, 6zellikle mekanik ventilatdre bag-
I1 olan hastalarda daha belirgin olmak iizere nozokomiyal pnomoniler,
bakteremi ve menenjite uzanan genis bir spektrumda infeksiyonlara yol
agmaktadirlar (2-5). Amerika Ulusal Nozokomiyal Infeksiyon Siirve-
yans Sistemi (NNIS) verileri incelendiginde 6zellikle alt solunum yolu
infeksiyonlarinda etken olarak saptandiklar1 goriilmektedir(6).

Ulkemizde yapilan hastane infeksiyonlarindaki siirveyans calisma-
larmnin verileri incelendiginde, cogu merkezde Pseudomonas spp nin
en sik etken olarak saptandigi, diger nonfermentatif bakterilerden
ozellikle Acinetobacter spp’nin yine artan oranda bildirildigini gor-
mekteyiz. Yogun bakimlarda saptanan hastane infeksiyonlar1 etkenle-
rinin siralamasinda da yine benzer durum s6z konusu olup, hatta bazi
merkezlerde Acinetobacter spp’nin ilk siray1 aldig1 goriilmektedir. Ul-
kemizde ¢ok merkezli yogun bakim iinitesi nozokomiyal infeksiyon
prevalansi ¢alismasinda Gram negatiflerde Pseudomonas spp, Acine-
tobacter spp ve bunlara ilaveten kendi merkezimizde de sikintisini ya-
sadifimiz S.maltophilia izolasyonundaki artig dikkat cekmektedir (7-
11). Ulkemiz icin diger Gram negatif nonfermentatiflerin heniiz 5nem-
li boyutta olmadig1 sdylenebilir.

Latin Amerika’da dokuz merkezin katildigi SENTRY antimikrobi-
yal siirveyans caligmasinda; alt solunum yolu 6rneklerinden izole edi-
len Gram negatif patojenler arasinda Pseudomonas spp ilk sirada yer
alirken, Acinetobacter spp liciincii siklikta izole edilen patojen olmus-
tur ve daha diisiik oranda Stenotrophomonas maltophilia ve Burkhol-
deria spp’de etken olarak bildirilmistir (12).

Pseudomonas spp ve diger nonfermentatif Gram negatif basiller,
yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerin ¢coguna kars1 direnglidir. Ul-
kemizde ¢ok merkezli, 1995 yilindan itibaren yiiriitiilmekte olan yo-
gun bakim izolati Gram negatif bakterilerde yapilan duyarlilik calis-
masinin sonuclari toplu degerlendirme igin iyi bir kaynak olusturmak-
tadir (7-11). Caligma sonuglarinin yillara gore dagilimi tablo 1°de gos-
terilmistir. Gram negatif nonfermentatiflerdeki yiiksek antibiyotik di-
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renci ve nozokomiyal infeksiyonlarda énemi giderek artan S.maltophi-
lia’ daki ¢oklu antibiyotik direnci dikkat cekicidir.

Bu toplu caligmanin 6tesinde bircok ¢alismanin s6z konusu oldugu
tilkemizde; Pseudomonas suslarinda imipenem, seftazidim, sefopera-
zon-sulbaktam, siprofloksasin, amikasin, gentamisin igin sirasiyla
%58-80, %30-65, %52-82, %47-84, %44-84, %19-66 arasinda degi-
sen oranlarda duyarlilik bildirilmistir (13-16).

Acinetobacter suslarinda antibiyotiklere duyarliligin incelendigi ca-
lismalarda imipeneme %62-93, seftazidime %5-23, sefoperazon-sul-
baktama %41-63.6, amikasine %?24-45.5, gentamisine %4.8-37, sip-
rofloksasine %3-47, ampisilin sulbaktama %26-68 oranlarinda duyar-
lihk saptanmustir (14,17-21).

Kendi hastanemizde yatan hastalardan izole edilen 83 S.maltophilia
susu, imipeneme %18, tikarsilin-klavulanik aside %73, trimetoprim-
stilfometoksazole %90, siprofloksasine %33, seftazidime %25, aztre-
onama %12, amikasine %32, tobramisine %13, gentamisine %27
oranlarinda duyarli bulunmustur (22).

Over ve arkadaglariin Gram negatif bakterilerde aminoglikozid di-
ren¢ mekanizmalarini inceledikleri ¢aligmada toplam 15 merkezden
elde edilen 150 Pseudomonas spp susunda gentamisin, tobramisin, ne-
tilmisin, amikasin ve isepamisine sirasiyla %91.5, %93.2, %62.1,
%48.2, %29.2 oranlarinda diren¢ saptanmistir (23). Giir ve arkadagla-
r1, 11 merkezin katilimi ile gerceklestirdikleri yatan hasta izolat: 193
P.aeruginosa sugsunda gentamisin, tobramisin, netilmisin, amikasin ve
isepamisin direncini sirasiyla %63.7, %56, %54, %37, %35 olarak da-
ha once yapilmis olan ¢alismalara gore daha diisiik oranlarda bulmus-
tur(24). Direng oranlarmin bu calismada daha diisiik olmasi, daha 6n-
ceki caligmalarin yogun bakim izolatlarinda yapilmig olmast ile acik-
lanabilmektedir. Aydin ve arkadaslar1, yogun bakim izolati Pseudo-
monas ve Acinetobacter suslarinda aminoglikozidlere direnci sirasiyla
gentamisin i¢in %79-%64, tobramisin icin %82-%19, amikasin i¢in
%63-%713 ve isepamisin i¢in %57-%64 olarak bulmustur (25). Sahin
ve arkadaslar1 da benzer sekilde Pseudomonas suslarinda en yiiksek
direng oranini tobramisine (%60) kars1 saptamiglar, amikasin direnci-
ni %53, isepamisin, gentamisin ve netilmisin direncini %47 oraninda
bulmuglardir (26).

Gram negatif nonfermentatif bakterilerin antibiyotiklere duyarlilik-
larinin oldukga diisiik oldugu goriilmektedir. Antibiyotiklere direng
mekanizmalarinin baginda gelen dis membran permeabilitesindeki de-
gisikliklere ilave olarak, indiiklenebilir sefalosporinaz ve antibiyotik
efluks pompalarinin varligi, aminoglikozid modifiye edici enzimlere
sahip olmalari, kinolonlara direngten sorumlu DNA giraz hedef mutas-
yonlar1 ile diren¢ mekanizmalar1 daha komplike hal almaktadir
(3,27,28).
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Tablo 1: Yogun bakim izolati Gram negatif nonfermentatif bakterilerin antibiyotiklere duyarliliklari (%)

Ref. Yillar IMP CAZ CFS CFT CAX CPM CFD PTZ TIM GM AK CP
P.aeruginosa
8 1996 44 37.4 - 1.8 2.4 25 0.6 42.4 - 5.5 259 30
9 1997 48 42 - 12 10 43 5 47 - 30 62 43
10 1998 48 42 43 - 13 37 3 61 32 25 435 48
11 1999 48 51 48 18 24 45 - 65 36 32 60 49
2000 45 53 43 12 18 43 7 58 33 31 57 46
2001" 52 61 50 - 24 49 9 71 43 34 62 56
2002" 59 68 58 21 25 61 11 69 50 41 65 60
Pseudomonas spp
7 1995 71 70 - - 20 - - 63 - 27 74 50
8 1996 68 29 - 8.6 11.4 31 2.9 57 - 14 38 40
9 1997 85 51 - 26 21 67 12 55 - 30 67 73
10 1998 60 58 - - 20 57 7 72 47 40 68 57
11 1999 40 40 56 11 15 40 - 54 21 27 58 53
2000" 47 53 46 15 20 46 8 56 33 37 57 52
2001" 50 55 46 - 22 45 9 62 37 32 57 59
2002" 55 65 55 15 20 59 9 64 37 42 66 63
Acinetobacter spp
7 1995 92 22 - - 13 - - 14 - 39 56 45
8 1996 71 7.5 - - 5 11 25 6.2 - 8.7 29 26
9 1997 55.5 12 - 8.5 9.8 27 9.8 11 - 17 35 33
10 1998 54 10 55 14 2 12.6 10 17 255 27
11 1999 46 9 29 2 3 15 - 7 7 25 26 20
2000" 65 14 37 9 7 20 7 15 20 27 35 22
2001" 66 17 56 - 7 24 3 18 17 26 32 25
2002" 62 16 57 7 4 27 3 15 15 32 42 25
S.maltophilia
7 1995 8 85 - - 23 - - 62 - 39 85 54
8 1996 14 28.6 - 0 0 14 0 5.6 - 0 0 33
10 1998 11 55 67 - 0 55 22 44 78 11 22 44
11 1999 5 59 55 18 14 36 - 18 68 36 41 59
2000 5 68 68 26 0 74 11 26 79 26 26 47
2001 7 65 73 - 13 53 29 36 76 35 44 47
2002" 0 50 75 25 0 50 0 25 50 25 0 50

IMP:Imipenem, CAZ:Seftazidim, CFS:Sefoperazon-sulbaktam, CFT:Sefotaksim, CAX:Seftriakson, CPM:Sefepim, CFD:Sefodizim, PTZ:Piperasilin-ta-
zobaktam, TIM:Tikarsilin-klavulonat, GM:Gentamisin, AK:Amikasin, CP:Siprofloksasin.

"NPRS Calismasi, MSD llaglari. 2000,2001,2002.

Bu bakterilerle gelisen infeksiyonlarin tedavileri, yiiksek antibiyo-
tik direncleri nedeni ile klinikte sorun yaratmaktadir. Pseudomonal
infeksiyonlarin tedavisinde antipseudomonal etkili beta-laktam gru-
bu bir antibiyotikle aminoglikozidin veya kinolon grubu antibiyoti-
gin kombinasyonunun sinerjistik etkili oldugu gosterilmistir. Sul-
baktam ve tazobaktamin Acinetobacter suslarma antibakteriyel etki-
li oldugu ve bir betalaktam antibiyotige eklenmesi etkinligi artirici
rol oynamaktadir (5). Betalaktam grubu bir antibiyotikle aminogli-
kozid veya sefoperazon-sulbaktam ya da piperasilin tazobaktam ile
aminoglikozid kombinasyonu sinerjistik etkilidir. Ayrica karbape-
nem direngli Acinetobacter infeksiyonlarinda ampisilin-sulbaktam
ile basarili sonug almmuistir (29). Imipenem dahil pek cok betalaktam
antibiyotige kars1 yiiksek diizeyde direng gosteren S.maltophilia in-
feksiyonlarinin tedavisinde trimetoprim siilfometoksazol veya tikar-
silin-klavulonat ile basarili sonuglar alinmistir (3,4,28). Diger non-
fermentatif Gram negatif bakterilerin antibiyotiklere duyarliliklar

oldukca farklilik gostermektedir. Tedavi, izolatlarin duyarlilifina
gore yonlendirilmelidir.

Onlem ve Kontrol Onerileri

Bu bakteri grubu ile gelisebilecek nozokomiyal infeksiyonlarin
oOniine gecilmesinde hasta bakimi ve hastane cevresi ile ilgili pek ¢cok
noktada dikkat edilmesi gereken hususlar s6z konusudur. Ozellikle su-
dan zengin ortami seven bu bakteri grubu ile gelisebilecek infeksiyon-
larin 6nlenmesi amact ile hastane sisteminde devamli kullanilan suyun
kontaminasyonunun engellenmesi, hemodializ i¢in hazirlanan distile
su sistemlerinin diizenli kontrolii, mekanik ventilatore bagli hastalar
icin nemlendirici sistemlerde miimkiinse steril su kullanilmasi alina-
cak onlemler arasinda sayilabilir. Bu bakterilerin antiseptik ve dezen-
fektanlara da direncli olabilecegi hatirda tutularak, bu soliisyonlarmn
uygun konsantrasyonlarda hazirlanmasina dikkat edilmesi, hastalar
aras1 bakteri transferini engellemek amaci ile ortak kullanilacak bir ta-
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kim cihazlarin uygun dezenfeksiyon veya sterilizasyon islemine tabi
tutulmasi gereklidir.

Akilcr antibiyotik kullanim politikalarinin uygulanmast, yiiksek di-
reng diizeylerine sahip bu mikroorganizmalarin kazanilmasinin dnlen-
mesinde esastir. Hastanelerde infeksiyon kontrol yontemlerinin taviz
verilmeksizin uygulanmasi, devamli siirveyans programlart ile her bo-
liimiin bakteri dagiliminin belirlenmesi ve uygun antibiyotiklerin buna
gore yonlendirilmesi gereklidir. Tiim bu onlemlere ilaveten en etkili
infeksiyon kontroliiniin hastalar aras1 bakteri aktariminda en 6nemli
rolii oynayan el hijyenine dikkat etmek oldugu unutulmamalidir.
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COK iLACA DIRENCLI HASTANE KOKENLI GRAM NEGATIF
ENTERIK BAKTERILER: ULKEMiZDEKI DURUM, TEDAVI ve

KONTROL POLITIKALARI

Yesim TASOVA

Cukurova Unviversitesi Tip Fakiiltesi, Klin. Bakt. ve Enfeksiyon Hastaliklari AB Dali, Adana

Enterobacteriaceae’lar gerek toplumda gerekse hastane ortaminda
sik izole edilen mikrorganizmalar olmaya devam etmektedir. Entero-
bacteriaceae ile gelisen enfeksiyonlarda en sik kullanilan antibiyotik-
ler betalaktamlardir. Bunun yanisira kinolonlar ve aminoglikozidler de
onemli oranda kullanilan antibiyotiklerdir. Bunlarda gelisen, yayilan
ve artan antibakteriyel direng énemlidir.

Enterobacteriaceae ‘da beta laktam antibiyotiklere kars1 direng en
onemli direng beta laktamazlar ile gelisir. Bunun diginda ilacin hiicre-
deki etkin konsantrasyonunun azalmasi (E.coli’de OmpF ve OmpC
mutasyonlari) ve pompa sistemleri (E.coli suslarinda kinolon kullani-
mu ile indiiklenen mar fenotipine benzer direnc) ile olabilir.

Penisilin baglayan proteinlere baglanarak onlar1 inaktive eden en-
zimler olan beta laktamazlar molekiiler yapilarina, substrat ve inhibi-
tor profillerine gore belirlenen fonksiyonel 6zellikleri dikkate alinarak
stniflara ayrilmustir. Tlk kez 1929°da Fleming tarafindan farkedilen be-
ta laktamazlarin sayisi bugiin 340’a ulasmistir. A,B,C,D olarak dort
ayr1 grupta toplanmistir. A,B ve C serin enzimleri, B grubu ise ¢inko
enzimleri icerir. Enterobacteriaceae’larda onemli ve sik beta-lakta-
maz direnci seftazidim direngli Bush grup 1 olusturan gram negatif en-
terik bakteriler, genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olustu-
ran E.coli, K.pneumoniae ve Proteus mirabilis ile goriiliir. Karbape-
nemlere direnci gosteren metallo-betalaktamazlar (Class A beta lakta-
maz) halihazirda seyrek olarak bulunur ama gelecekte dnemli bir teh-
dit olabilir.

Beta-laktamazlarin prevalansi iilkeden iilkeye, sehirden sehire ve
hatta hastaneden hastaneye degisir. Bu sekilde gelisen direncin dina-
migi beta-laktamaz enzimlerinin {iretiminin artmast (Enterobacteri-
aceae tyeleri, indiiklenebilir betalaktamazi olan tiirlerde AmpD geni
defektli dereprese mutantlar) veya beta-laktamaz enzimlerinin etki
spektrumunu degistirecek mutasyonlarin olugsmasidir (basta K.pne-
umoniae olmak iizere tiim Enterobacteriaceae’lar - GSBL). En sik
saptanan beta-laktamazlar TEM ve SHV enzimleridir.

Bush Grup 1 Kromozomal enzimler (AmpC beta-laktamazlar) gram
negatif bakterilerin hemen hepsinde vardir. E.coli ve Shigella’da yapi-
sal olan bu enzimler az miktarda sentezlenir. Bu bakteriler dar spekt-
rumlu sefalosporinazlara duyarlidir. Indiiklenebilen kromozomal beta-
laktamazlar siklikla Enterobacter tiirleri, Citrobacter freundii, Serra-
tia marcescens, Proteus vulgaris, Providencia tirleri, Morganella
morganii ve P.aeruginosa’da saptanir. Beta laktam antibiyotiklerin
beta laktamazlar1 indiikleme yetenekleri farklidir. Bu enzimler genis
spektrumlu penisilinleri, sefalosporinleri ve monobaktamlar1 hidrolize
eder. Beta laktamaz inhibitorleri ile inhibe olmazlar. Beta laktam anti-
biyotik ortadan kalkinca enzim normal seviyesine diiser. Ancak mu-
tasyon sonucu devamli yiiksek seviyede enzim salinimi (dereprese

mutant) esas sorunu olusturur. Ikinci, ticiincii kusak sefalosporinler,
tireidopenisilinler, aztreonam bu enzimler i¢in zayif indiikleyici ama
tiretilen enzime duyarlidirlar. Bu enzimler bu gibi labil zayif indiikle-
yiciler ile tedavi sirasinda ortaya ¢ikar. Secilme sikliklar 10° dir.
Aminoglikozid antibiyotikle birlikte verilmesi seleksiyonu engelle-
mez. Bu antibiyotiklerin tek basina kullanimi dereprese mutantlarin
secilmesini arttirir. Uciincii kugak sefalosporinlerin tedavisi sirasinda
dereprese mutantlarin segilme olasilig1 %20-40°dir. Dordiincii kugak-
tan sefalosporin olan sefepim bu enzimin etkisine goreceli olarak da-
yaniklidir. Bu antibiyotiklerin hiicre i¢cine penetrasyonlar1 hizlidir ve
bu tip bakterileri se¢me riski azdir. Karbapenemler iizerine etkileri ¢ok
azdir ama bu enzimlerin agiri tiretimi dig membran porin degisikligi gi-
bi diger bir diren¢ mekanizmasi ile birlikte olursa karbapenem diren-
cine yol agabilir. Karbapenemler indiikleyici olmakla beraber derepre-
se mutantlart segme potansiyeli yoktur. Dereprese mutantlar bir kez
secildikten sonra hastane florasina yerlesmektedir. Kromozomal in-
diiklenebilen beta-laktamazlar Enterobacter tiirlerinde 6zellikle E.clo-
acae’de her zaman vardir. Sonug olarak bu enzimi tagiyan bakteriler
ile gelisen ciddi enfeksiyonlarin tedavisinin baginda bakteri genis
spektrumlu beta-laktamlara kars1 duyarli goriiniir ama tedavi sirasinda
tedavinin 4-10. giinlerinde seleksiyon veya mutasyon sonucu direng
geligebilir. Mikrobiyoloji laboratuvarinda tedavi altinda iiretilmeye
devam eden bu bakterilerin her defasinda duyarlilik testleri dikkatle
yapilmalidir. Klinik uygulamada ise laboratuvar bu enzim varligini
bildirmese bile daha giivenlisi AmpC yapan bakteri enfeksiyonlarinda
sefalosporinler kullanilmamasi, tedavide karbapenem ve kinolonlarin
tercih edilmesidir. E.coli ve K.pneumoniae suslarinda sefoksitin, 3.ku-
sak sefalosporin ve betalaktamaz inhibitorlerine direng olmast AmpC
enzim varligini diisiindiirmelidir. Dereprese beta laktamaz oranlari ba-
71 ¢alismlarda %40’a kadar ¢ikmaktadir.

Plazmid kokenli aktarilabilir AmpC beta-laktamazlar E.coli, K .pne-
moniae, Salmonella tiirleri, C. freundii, E. cloacae ve P. mirabilis sus-
larinda vardir. Indiiklenemeyen bu enzimlerin sayis1 giderek artmakta-
dir. Direng fenotipi kromozomal enzimlere benzer.

Genislemis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) genis spektrumlu
penisilinler, 3.kusak sefalosporinler ve aztreonama direnclidirler. Be-
ta laktamaz inhibitorlerine ve sefoksitine ise duyarlidir. Indiiklene-
mezler. Plazmid iizerinde bulunan bu enzimlere karbapenemler di-
renclidir. GSBL tasiyan bakterilerin ¢ogu diger grup antibiyotikler de
(aminoglikozid ve trimetoprimsulfometaksazol gibi ) direnglidir. Ay-
rica GSBL (+) E.coli ve K.pneumoniae suglarinda kinolon direnci de
(%40-55)onemlidir. Ozellikle florokinolon ve aminoglikozid kulla-
nanlarda daha sik goriilen kinolon direnci bu bakteriler ile gelisen en-
feksiyonlarda tedavi segnekelerini azaltmaktadir. K.pneumoniae’da
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siklikla bulunan bu enzimler E.coli, P.mirabilis ve diger Enterobacte-
riaceae’larda da artmaktadir. Cogu TEM-1 ve SHV-1 enzimlerinin tii-
revleridir. TEM ve SHV digindaki GSBL’ler baz1 6zel cografik bolge-
lerde bulunur. Enterobacteriaceae’larda da bulunan bu enzimlerden
ozellikle CTX-M tipi giderek artmaktadir. Salmonella typhimurium,
E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis, C freundii, E.cloacae ve Vibrio
cholera izolatlarinda gosterilmistir. Laboratuvarda E.coli ve K.pne-
umoniae’da sefpodoksim, seftazidim, aztreonam, sefoksitin, seftriak-
son MIK degeri 2 pug/mL olmasi ile GSBL varliginin gostergesidir.
Dogrulama testi klavulonat ile MiK degerinde 3 kat azalma olmasi
aranir. Ayrica disk diffiizyon yontemi ile de sefpodoksim ve seftazi-
dim zon ¢apmin 322 mm, aztreonam ve sefotaksim (327 mm ve seftri-
akson zon ¢apmin (25 olmast GSBL gostergesidir. Dogrulama testi
seftazidim veya sefotaksim zon ¢apinin klavulonat ile Smm artmast ile
konur. Ulkemizde Klebsiella tiirleri arasnda GSBL orani %4-64 ara-
sinda degismektedir.

GSBL sentezleyen organizmalar ile kolonizasyon ve enfeksiyon
icin risk faktorleri; yogun bakim biriminde bulunma, yakin tarihte
operasyon Oykiisiiniin olmasi, invaziv girisim, dzellikle genis spekt-
rumlu beta laktam kullanim, altta yatan hastaliktir. GSBL ile gelisen
enfeksiyonlarda hastanede yatis siiresi, maliyet ve mortalite daha faz-
ladur.

Sefalosporinleri hidrolize eden farkli GSBL’ler vardir. Duyarli bile
goriinse 3.kusak sefaolosporinlerin kullanimi Onerilmez. Sefepim
3.kusak sefalosporinlere gore beta laktamazlara daha stabil olsa bile
GSBL (+) bakterilerin olusturdugu enfeksiyonlarda gelecekte cok timit
vaad etmemektedir. Sefepim birinci planda kullanilmamalidir. Kulla-
nildiginda da yiiksek dozlarda tercihan bir aminoglikozid ile kombine
olarak kullanilmalidir. Beta-laktamaz inhibitorlii beta laktamlar (tikar-
silin-klavulonat, piperasilin-tazobaktam )da da sefalosporinlerde oldu-
gu gibi MIK degerleri artar. Ayrica beta laktamazlarin agir1 iiretimi ve-
ya beta laktamaz iiretimi ile birlikte porin kaybi bu kombinasyonlarin
aktivitesinde azalmaya yol acar. Siddetli GSBL (+) bakteriler ile geli-
sen enfeksiyonlarda bu antibiyotiklerin kullanimi simirhidir ve gozle-
nen mortalite orani bazilarinda > %50°dir. Sefalosporin ile beta lakta-
maz inhibitorii kombinasyonu bu enfeksiyonlarin tedavisinde ¢ekici
gibi goriinmek ile beraber siddetli enfeksiyonlar ile deneyim azdir.
Karbapenemeler siddetli GSBL (+) enfeksiyonlarda secilecek ilagla-
dir. Aminoglikozidler kombine tedavide tercih edilmelidir. Ancak di-
reng sorunu burada da onemlidir. Siprofloksasine iistiin bagak bir kino-
lon heniiz yoktur. Ancak GSBL(+) gram negatif enterik bakterilerde
kinolon direnci tedavide zorluga yol agmaktadir (Tablo 1).

Florokinolon Direnci: Florokinolonlar iki bakteriyel hedefe etki
ederler; DNA jiraz ve topoizomeraz IV. Bu enzimlerin bloke edilmesi
DNA replikasyonunu onler. Florokinolonlarin bu hedeflere olan akti-
viteleri degisiktir. Gram negatif bakterilerde rnegin E.coli’de primer
hedef olarak DNA jiraza karsi daha potent iken gram pozitiflerde or-
negin S.aureus’da topoizomeraz IV’e daha potenttir. Bu bakterilerde
diger hedeflere kars1 etki daha sinirlidir. Bu iki bakteri ile yapilan ¢a-
lismalar kinolon direncinin primer hedef, sekonder hedef veya her iki

hedefte meydana gelip gelmedigine gore farkli seviyelerde oldugunu
gosterdi. Primer hedefteki mutasyonlar sekonder hedefteki mutasyon-
lardan 6nce gelir (adim adim geligen direng) ve her iki hedefte birden
gelisen direng yiiksek seviyeli dirence yol agar. Eski florokinolonlara
kars1 direng hiicre igindeki daha duyarli (veya primer hedef) enzimle-
rin alt birimlerinde mutasyonel aminoasitlerin yer almasi sonucu olu-
sur. Bununla beraber eger her iki enzim florokinolonlara benzer olarak
duyarli olursa daha sonra primer hedef mutasyonu ile olusan direng se-
viyesi diisiik olabilir ve sekonder hedefin duyarlilig1 ile sinirl kalabi-
lir. Tek bir kromozomal gende degisen MIK degerleri ile multipl mu-
tasyonlar olusabilir. Jiraz mutasyonlar1 pek ¢ok bakteride temel direng
mekanizmasidir. Topoizomeraz IV mutantlar1 sadece E.coli ve Neiss-
seria gonorrhoeae’da gosterilmistir. Kromozomal olarak hedeflerde
gelisen degisimin olusturdugu diren¢ diginda gelisen diger mekanizma
aktif efliiks mekanizmasidir. S.aureus (NorA) ve pek ¢ok gram nega-
tif bakteride (Enterobacteriaceae (marA), Pseudomonas tiirleri ve
Campylobacter tiirleri )saptanmistir. Bu diren¢ mekanizmasi diger
grup (beta laktam antibiyotikler, tetrasiklin, kloramfenikol gibi ) ve
farkli yapidaki maddeleri de ( akriflavin, etidium bromid, benzalkoni-
um klorid gibi) etkiler. Florokinolonlara kars1 gelisen direncin 6nemli
bir 6zelligi birka¢ mutasyonun birikimi, hem DNA jiraz hem de bak-
teriyel permeabiliteyi etkileyen ve cok yiiksek MiK lere sahip suslarin
olusumu (siprofloksasin MIK 32-1024 )ile sonuglanan bir direng ol-
masidir. Bu gibi suslar S.aureus, Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa
izolatlar1 arasinda gozlenmistir.

On yildan uzun siiredir kullanimda olan kinolonlarin hem insanlar-
da hem de hayvanlarda yaygin ve yanlis kullanimi diren¢ olusumuna
ve yayilimima yol agmustir. Florokinolonlara diren¢ gelisimine neden
olan mutasyon orant 10°-10™"dur. Direngli mutantlar antibiyotik kon-
santrasyonu MIK’in 8 katindan daha az olursa in vitro ve in vivo ola-
rak geligebilir. Her hangi bir florokinolon ile secilen direncli mutant
diger bilesiklere degisen seviyelerde capraz direng gosterir. Ornegin
nalidiksik aside direncli direngli mutant genellikle siprofloksasine di-
renglidir ama MIK seviyesi 0,01®g/mL’den 0,1®Pg/mL’e artar. Diisiik
seviyede direngli bazi mutantlar rutin MiK yontemi ile saptanmayabi-
lir. Bununla beraber bunlar daha yiiksek MIK’lerde secilmeye egilim-
li olduklar i¢in onlar1 identifiye etmek 6nemlidir. Siprofloksasin tiim
diinyada hayvanlar ve insanlarda en sik kullanilan kinolonlardir. Flo-
rokinolon direncli Salmonella veya Campylobacter tiirleri hayvanlar-
da izole edilmistir ve insanlara aktarilmaktadir.

Florokinolonlar baglangicta gram negatif bakteri enfeksiyonlara
kars1 oldugu i¢in 6nemli oranda direng gelisiminin de bu grup bakteri-
lere kargt olmasi sagirtict degildir. Ozellikle belli, durumlarda direng
gelisimi belirgindir. Bunlar yogun bakim kosullart, florokinolon profi-
lakasisi alan kanser hastalaridir. Florokinlonlara karg1 direncin her bol-
genin, hastanenin kendi diren¢ paternlerini izlemesi ve onlemleri al-
masi en akilcr yontemdir. Toplum kokenli Enterobacteriaceae’lara
(E.coli, Klebsiella tiirleri, Proteus mirabilis ve Salmonella tiirleri) kar-
st kinolonlar 6nemli oranda etkilidir. Pek ¢ok iilkede E.coli izolatlari-
nin >%98’den fazlas1 siprofloksisine duyarlidir. Ancak gelismis ve ge-

Tablo 1: GSBL (+) bakterilerin olusturdugu siddetli enfeksiyonlarda tedavi secenekleri

Enfeksiyon tipi ik secilecek ajan

Alternatif tedavi

Bakteriyemi Karpapenem
Nozokomiyal pnémoni Karpapenem
intraabdominal enfeksiyon Karpapenem
Uriner sistem enfeksiyonu Siprofloksasin
Menenijit Meropenem

Siprofloksasin
Siprofloksasin
Siprofloksasin
Amoksisilin-klavulonat
Polimiksin B eklenmesi

22



lismekte olan iilkelerde florokinolon direnci gelecekteki en 6nemli
tehdit olarak goriilmektedir. Siprofloksisin direngli Salmonella tiirleri-
nin sikhg1 artmaktadir. Ornegin Ingiltere’de S.haddar “da kinolon di-
renci son 5 yilda %40 civarina kadar ¢ikmistir. Shigella tiirlerinde di-
reng hala <%>5 kadardir ancak Cin’de giderek artan direng oranlari var-
dir (%50). E.coli toplum kokenli idrar yolu enfeksiyonlarinda >%98
etkendir. Ozellikle Fransa ve Ispanya’da 6nem kazanan ve %10 civa-
rina ¢ikan kinolon direnci korkutucudur. Yine bazi Giiney Amerika iil-
kelerinde %14, Kore ve Filipinler’de %25 ve Cin’de %53’e varan
diren¢ 6nemlidir.

Nozokomiyal etken olarak Enterobacteriaceae’da ise Avrupa’da
diren¢ 6nemli bir sorun olmaya baglamustir. Ozellikle hala ¢ok ilaca
direncli iiriner sistem enfeksiyonlarinda ilk tercih olarak kinolonlarin
kullanimi1 bunun 6nemli bir nedeni olabilir. Yine bu ajanlar genislemis
spektrumlu beta laktamaz yapan Klebsiella pneumoniae ile geligen
tiriner sistem enfeksiyonlarinda da ilk tercihtir. Florokinolon direngli
K .pneumoniae’larin >%40 Fransa ve bazi iilkelerden izole edilmistir.
1997-2000 yilinda Tiirkiye’nin de i¢cinde oldugu ¢cok merkezli Avrupa
calismasinda (MYSTIC Program) izole edilen 785 izolatin %80-88’1
siprofloksasine duyarli bulunmustur. Ayni ¢alismada Enterobacter tiir-
leri (n:670) i¢in duyarlilik oran1 %80-89 olarak saptanmistir. Amerika,
Kanada ve Latin Amerika iilkelerini igeren diger bir calismada toplam
9519 ram negatif kan izolatinda yapilan ¢alismada (SENTRY) en sik
izole edilen etkenler olan E.coli ve K.pneumoniae’nin kinolonlarin
duyarlilik oranlart siras1 ile %86,8-97,7 ve %83,4-98,4 arasinda
degisir. Aym1 caligmada izole edilen 399 Enterobacter tiirlerinin
kinolonlar aminoglikozitler ile en aktif ajan olarak one ¢ikmugtir
(duyarlilik %89,5). Kinolon direnci Citrobacter duyarliift %%60-
100, Serratia tiirlerinde % 100-72,2 arasinda degismektedir. Yine Av-
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rupa’da Tirkiye’den de iki merkezin katildigi bir caliymada 445
K .pneumoniae ve 238 K.oxytoca susunda kinolon direnci 6zellikle sef-
tazidim direncli suslarda dikkat cekici bulundu (K.pneumoniae ‘da
siprofloksasin duyarliligi %55). Diger ¢alismalarda Serratia marces-
cens’de de > %50 varan direng vardir.
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COK ILACA DIRENCLi HASTANE KOKENLI GRAM POZITIF
BAKTERILER: ULKEMiZDEKIi DURUM, TEDAVI VE KONTROL

POLITIKALARI

Taner YILDIRMAK

SSK Okmeydani Egitim Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul

Hastane enfeksiyonu etkenlerinin dagiliminda gram negatif bakteri-
lerin oransal iistiinliigii son 20 y1l icinde gram pozitif bakteriler lehine
donmiistiir. Direncli gram pozitif infeksiyon artisini destekleyen bagli-
ca degiskenler; yaygin ve uygunsuz antibiyotik kullanimi, hastane or-
taminda etkin infeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanamayisi, artan
parenteral girisim ve maniiplasyonlar, greft, protez uygulamalari, uzun
yatis siireleri, yetersiz postoperatif ve yogun bakim kosullaridir.

Gram pozitif koklardan diren¢ bakimindan takibi gereken hastane
kokenli baglica bakteriler stafilokok, enterekok ve pnomokoklardir.
Giintimiiz kosullarinda bu bakterilerle gelisen infeksiyonlar hastaney-
le sinirh kabul edilemez toplum kaynakli olgularda paralel artig da go-
riiliir. Bu izolatlarin direngli kokenleriyle gelisen infeksiyonlar, 6zel-
likle yasli, immun baskilanmus, eslik eden hastaliklar1 bulunan kisiler-
de morbidite ve mortaliteyi yiikseltir, tedavileri pahali ve zordur.

Stafilokoklarda beta laktamaz olusumuyla gelisen penisilin direnci
%95 diizeylerindedir. Metisilin direnci iilkemizde 90’11 yillarin bagin-
da ve ortalarinda %50’leri gecmezken giiniimiizde bircok iiniversite ve
egitim hastanelerinde 6zellikle yogun bakim izolatlarinda bu oran
%70-90’a yiikselmistir. Metisiline direngli stafilokoklar tiim beta lak-
tam antibiyotiklere ve diger antibiyotiklerden bir¢oguna direnclidirler.
Bu izolatlar ile infekte olan hastalar genellikle glikopeptid antibiyotik-
lerle tedavi edilmekte hatta yiiksek endemisite olan kurumlarda bazi
cerrahi operasyonlarda proflaktik glikopeptid kullanimi gerekli ol-
maktadir. Ulkemiz icin stafilokoklara yonelik prevelans calismalari ile
az sayidaki olgu raporlar1 glikopeptid direncinin heniiz dncelikli kli-
nik sorun olmadigini gosteriyor.

Enterekoklar ¢cogul direng gelistirme potansiyeli yiiksek patojenler-
dir. Beta laktam ve aminoglikozidlere diren¢ >20 yil, vankomisin di-
renci ortaya cikist iizerinden 15 yil gegmistir. Ulkemizde ilk VRE in-
feksiyonu 5 y1l 6nce tanimlansa da yayimlanmis olgu sayilar: diistiktiir.

Pnémokoklarda penisilin direnci 35 yil 6nce belirlenmis, 1990’1ar-
dan itibaren klinik bir sorun olusturmaya baslamstir. Ulke ve bolgele-
re gore direng oranlar biiyiik farkliliklar gosterebilir. Tiirkiye’de yapi-
lan prevalens calismalarinda yiiksek diizey penisilin direnci oranlart
diisiiketiir.

Gram pozitif diren¢li mikroorganizmalarin tedavisinde yeni gelistiri-
len antibiyotikler tedavi seceneklerinde kismi acilim saglamaktadir.
Oksazolidon grubundan Linezolid (Zyvox®, Pharmacia& Upjohn)
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2000 yilinda FDA onay1 almig, bakteriostatik etkili sentetik bir antibi-
yotiktir. VREF ile MRSA infeksiyonlarinda >%380 iizerinde basaril1 ol-
dugu gosterilmigtir. Oral ve parenteral uygulanabilir. Streptogramin
grubundan kinopiristin/dalfopiristin (Synercid® Rhone-Poulenc Rorer)
ise sinerjik etkili iki farklt bilesenden olusur. 1999 yilinda VREF ve
komplike cilt infeksiyonlar: i¢in FDA onay1 almistir. MRSA ve VREF
infeksiyonlarinda 2/3 oraninda klinik ve bakteriyolojik kiir sagladigt
bildirilmistir. Sadece parenteral infiizyonla kullanilan bakteriyostatik
bir ilactir. Penisilin direncli pnomokoklarin tedavisinde kullanilabile-
cek yeni segenekler arasinda yeni kinolonlar (levofloksasin, moksiflok-
sasin, gatifloksasin) ve ketolidler (telitromisin) yer almaktadir.

Siirekli yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi yaninda asil 6nemlisi di-
reng gelismesini onlemeye yonelik tutumlarin belirlenmesidir. Hasta-
nede yatan erigkinlerde antibiyotik diren¢ gelisimini 6nlemeye yonelik
CDC tarafindan belirlenen temel kurallar sunlardir;

A-  Infeksiyonu 6nle
1- Asila
2- Kateterleri ¢ikar

B- Infeksiyona etkin bir sekilde tan1 koy ve tedavi et
3- Patojeni hedef al
4- Uzmanina danis
5- Antibiyotikleri akilc1 kullan
6- Antibiyotik kontrolu uygula

7- Yerel verileri kullan

8- Kontaminasyonu degil infeksiyonu tedavi et
9- Kolonizasyonu degil infeksiyonu tedavi et
10- Vankomisine ne zaman hay1r diyecegini bil

11- Infeksiyon tedavi oldugunda veya dislandiginda antibiyoti-
&i kes

C- Bulagi 6nle
12- Patojeni izole et
13- Bulas zincirini kir

Tiim 6nlem ve gelismelere karsin gram pozitif cogul direngli infek-
siyonlardaki artig tilkemiz insan1 ve kaynaklarini tehdit eden bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



ANAEROB BAKTERI INFEKSiYONLARI:
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ANAEROP NEDIR?

Anaerop bakteriler iireyebilmek icin ortamdaki serbest oksijenin
uzaklastirilmasina gereksinim duyan, normal atmosferde veya %5-10
karbondioksitli ortamda kat1 besiyerlerinde iireyemeyen bakterilerdir.
Anaerob bakteri tanimi icinde oksijene duyarliliklar: degiskenlik gos-
teren bakteriler yer almaktadir. Oksijene olan duyarlilikta ortamdaki
oksijeni konsantrasyonu, superoksit radikal konsantrasyonu, peroksit-
ler ve oksido-rediiksiyon potansiyeli 6nemlidir. Loesche, anaerop bak-
terileri kesin (strict) ve 1limli (moderate) anaeroplar olmak iizere iki
grupta toplamistir. Kesin anaerop bakteriler %0.5’den daha fazla oksi-
jen varliginda kat1 besiyerlerinde tireyemezler. Bazi Treponema tiirle-
ri, Selenomonas ve Clostridium haemolyticum bu gruba girer. lliml
anaeroplar %2-8 (ortalama %3) oksijen varlifina tolerans gosterebilir-
ler. Bacteroides fragilis grubu, Prevotella melaninogenica, Prevotella
oralis ve Fusobacterium nucleatum 1iml1 anaeroplar grubunda bulu-
nan 6nemli klinik patojenlerdir. Bunlarin oksijene duyarliliklar bazen
ayn1 tiir icinde bile sustan susa farklilik gosterir. Rosebury(1) bir
P.melaninogenica susunun %0.1 oksijen varliginda iyi tiredigini fakat
%1 oksijende iiremedigini, bir bagka susun %?2 oksijen varliginda iire-
digini fakat %4 oksijende iiremedigini bildirmistir. Mikroaerofil bak-
teriler, %21’in iizerinde oksijen bulunan ortamlarda iiremeyen yada
cok zayif bir iireme gosteren bakterilerdir. Ornegin mikroaerofil bir
bakteri olan Camyplobacter jejuni en iyi %5 0,, %10 CO, ve %85 N,
bulunan ortamlarda iirer. Aerotoleran anaeroplar ise normal atmosfer-
de ya da %5-10 CO, varliginda ince bir iireme gosteren, anaerop or-
tamda daha iyi iireyen bakterilerdir. C.histolyticum, C .tertium gibi.(2)

Viicudun cesitli bolgelerindeki flora bakterileri arasinda yer alan
anaeroplar siklikla ciddi ve yiiksek mortaliye sahip infeksiyonlara se-
bep olabilirler. Hem klinisyenler hem de mikrobiyologlar 20-30 yildan
daha fazla siiredir anaerop infeksiyonlar hakkinda ¢ok daha fazla bil-
gilenmelerine ragmen bunlar siiphesiz hala en sik gozden kacabilen in-
feksiyonlardir. Anaerop kiiltiir metodlart pahalidir, zaman alicidir, fa-
kiiltatif anaerop bakterilerinkiler kadar iyi standardize edilememistir.
Ciinkii anaeroplar ¢cogunlukla yavas iirerler, ya da 6zel besiyerlerinin
ve suplemanlarin kullanimini gerektirirler. Anaerop infeksiyonlarin
ciddi ve agir seyretti§i durumlarda, altta yatan hastalig1 olanlarda ve
yasgllarda gelisen infeksiyonlarda ve ampirik tedaviye yanit vermeyen
durumlarda anaerop kiiltiir mutlaka yapilmalidir (3). Anaerop kiiltiir-
lerin bagarili olmast i¢in bazi prensiplere bagli kalmak gereklidir.

1. Anaerop infeksiyonlarin olasi kaynaklarini tanimlayan hekim ve
hemsirelerle ile siki bir sekilde iletisim, konsultasyon ve egitim ile
normal flora kontaminasyonundan kaginilarak elde edilen yalniz-
ca genel uygun orneklerin selektif kiiltiirii.

2. Klinik 6rneklerin hizli bir sekilde ve uygun tagima sistemleri kul-
lanilarak laboratuvara ulagtirilmasi.

3. Uygun olmayan veya coklu drnekler alindig1 zaman reddetme/ ha-

ber verme sistemi.

4. Ekimler i¢in kullanilacak olan besiyerlerinin taze indirgenmis be-
siyerleri olmasi.

5. Ekim yapilan besiyerlerinin inkiibasyonu i¢in uygun bir anaerop
sistemi kullanilmast.

6. “Karsik flora” yalnizca “Gram pozitif anaerop koklar..” gibi ola-
st raporlar1 kapsayan izolasyon ve identifikasyon derecelerinin ta-
nimlanabilmesi i¢in mantikli bir 6n bilgi.

ANAEROP KULTUR ICIN ORNEKLERIN TOPLANMASI

Anaerop infeksiyonlarin mikrobiyolojik tanisi klinik 6rnegin uygun
bir sekilde alinmasr ile baglar. Ornek alnmasinda dikkat edilmesi ge-
reken en 6nemli nokta drnegin dogrudan infekte bolgeden alinmasidir.
Florasinda anaerop bakterilerin bulundugu bolgelerden alinan ya da
normal flora ile kontamine olan drneklerin tanisal degeri yoktur. Ana-
erop kiiltiir i¢in piiriilan sivilar en iyi igne ve enjektor ile, infekte do-
ku parcalar eksizyon veya biyopsi ile alinir. Yeterince drnek alinma-
mast, ayrica pamuga yapisan yag asitleri ve tutulan oksijenin anaerop-
lara toksik etki yapmasi nedeniyle, siiriintii 6rnekleri anaerop kiiltiir
icin kabul edilmese de operasyon sirasinda pamuklu tahta sapli bir
ekiivyon ile alinan ornek anaerop kiiltiir icin kullanilabilir. Ancak
ekiivyon hemen tasima ortamina daldirilmali, gubuk kirilmali ve kabin
agz1 hemen kapatilmalidir. Ayn1 sekilde piiriilan akintilarin derin sii-
riintiileri de ekiivyon ile alinabilir.

Hangi orneklerden hicbir zaman anaerop Kkiiltiir yapilmahdir?
Asagida bildirilen bolgelerden alinan ornekler anaerop kiiltiir icin
kabul edilmemelidir. Ciinkii bu bolgelerdeki normal kommensal ana-
eroplarin patojen anaeroplardan ayirt edilmesi miimkiin degildir.
Anaerop kiiltiir yapilmamasi gereken ornekler:

*  Burun yoluyla alinan solunum &rnekleri ( nazofaringeal siiriintiiler
gibi.)

e Agiz yoluyla alinan solunum 6rnekleri ( Bogaz siiriintiileri ve bal-
gam; bronkoskopik 6rnekler, korunmus firga teknigi harig.)

*  Gastrointestinal yoldan alinan ornekler (gastrik muhteva, digki,
rektal siiriintiiler; Clostridium botulinum ve fazla miktarda siiphe-
li bakteri liremesi haric.)

Urogenital yol 6rnekleri (Vaginal ve servikal siiriintiiler , idrar.)

*  Otopsi ornekleri.

*  Deri ve mukoza siiriintiileri.

ANAEROP KULTURLER ICIN ORNEKLERIN TASINMASI

Orneklerin havasiz bir ortamda ve bekletilmeden laboratuvara ulas-
tirllmasi ¢ok 6nemlidir. Taginma zamani ve sekli ornegin 6zelligine ve
hacmine gore degisir. Oda 1s1s1 6rneklerin taginmasi icin en uygun 1s1-
dir. Ciinkii oksijen diisiik 1silarda daha iyi diffiize olur.
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Hangi 6rneklerden anaerop kiltiir yapiimalidir?

Anaerop kiiltir i¢in uygun érnekler

Infeksiyon bélgesi Uygun érnek

Ornek alma metodu

Bas ve Boyun Aspirat
Doku biyopsisi
Gingiva bolgesi debrisi
Aspirat
Akciger Akciger aspirati
Doku biyopsisi
Derin brons sekresyonlari

Periodontal

Plevra sivisi
Eklem Eklem sivisi
Abdomen Periton sivisi
Apse muhtevasi
Safra
Doku biyopsisi
Periton sivisi
Endometriyum materyali
Doku biyopsisi

Kadin genital yolu

Kemik Biyopsi
Kuretaj
Aspirat
Diger yumusgak dokular Doku biyosisi
Aspirat
Doku
Uriner yol Mesane idrari

Perkitandz igne biyopsisi

Cerrahi

Steril “paper point” ile

igne aspirasyonu ile

Perkitandz igne aspirasyonu

Cerrahi ile

Transtrakeal aspirasyon,

Korunmus bronsiyal brush,

Bronkoalveolar lavaj

Torasentez

Perkiitandz igne aspirasyonu

Perkiitandz igne aspirasyonu

Cerrahi ile aspirat (CT ve ultrason yardimi ile)
Cerrahi ile (T tlpd)

Cerrahi ile

Kuldosentez

Endometriyumdan emilimle alinan materyal
Cerrahi

Cerrahi ile

Derin doku aspirati

Cerrahi ile

Perkiitandz igne aspirasyonu
Kuretaj ile

Suprapubik aspirasyon

* Biiyiik hacimli sivilar (periton stvis1 gibi) ya da biiyiik doku par-
calart (steril tuzlu su ilave edilerek) steril bir kapta, tagima besiye-
rine gereksinim olmaksizin taginabilirler.

* Enjektorle alinan aspirasyon ornekleri dogrudan igne ile anaerop
tasima ortamina injekte edilmeli, igne ya da injektor laboratuvara
gonderilmelidir. Igne ucu potansiyel bir tehlike olusturabilir, ayri-
ca plastik enjektorlerden oksijen sizabilir. Ancak, tagima ortami
saglanamayan durumlarda ve ornek hemen gonderilecekse taze
eksiida ve s1v1 6rnekler icindeki hava kabarciklar dikkatlice ¢ika-
rildiktan sonra , ignenin ucuna steril bir koruyucu konularak labo-
ratuvara ulagtirilir.

* Biyopsi ve kiiretaj 6rnekleri anaerop tagima ortamlariyla taginma-
Ldir.

*  Zorunlu hallerde alinan siiriintii 6rnekleri anaerop tagima ortamiy-
la taginmalidir.

» Kan Kkiiltiirleri BACTEC siseleri ile taginabilir. Anaerop iiretim
icin besiyerine %10-20 kan ilave edilmesi gereklidir. Bu nedenle
BACTEC siselerindeki besiyeri hacmi anaerop siselerde 30 ml’-
den 25 ml’ye indirilmistir. Ortama SPS ilavesi iiretim sansin art-
tirir.(2,4,5)

Anaerop kiiltiir i¢in drneklerin taginmasi amaciyla kullanilan cesitli
ticari sistemler vardir:(4)

Tiip veya siseler:Tiip veya siseler yar1 kat1 besiyeri, %5 CO,’li at-
mosfer, indirgen madde ve reazurin indikatorii igerirler.Genellikle
ekiivyon ile alinan drnekleri tasimak icin tiipler, siv1 6rnekleri tagimak
icin siseler kullanilir. (Becton Dickinson-Port-A-Cul sistem; San Joe
CA-Anaerobic transport Medium; Scott Laboratories-Anaport and
Anatube gibi).
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Ekiivyon/plastik kap sistemi: Iginde Cary-Blair, Amies transport
veya PRAS bulunan plastik tiip veya plastik kap icine ekiivyon yerles-
tirilmigtir. (Anaerobic Culturette system — Becton Dickinson, PRAS
Anaerobic Transport System — Remel Inc gibi).

Plastik torba sistemleri: CO, iiretici sistem, palladyum katalizor
ve anaerop indikator iceren seffaf plastik torbalardir. (Pouch System -
Difco Laboratories, Bio-bag-Becton Dickinson gibi)

ANAEROP KULTUR ORNEKLERININ INCELENMESI

Anaerop kiiltiirler i¢in alinan 6rnekler inceleme onceliklerine gore 3
kategoride toplanabilir.

Kategori A ornekleri: Anaerop kiiltiirler icin uygun alinma ve tagin-
ma durumlarina bakilmaksizin bu 6rneklerin anaerop kiiltiirii yapalir.

Kategori B érnekleri: Bunlar anaerop kiiltiir istenildigi taktirde
alinma ve taginma kurallarina uygun olmasa bile anaerop kiiltiirii ya-
pilan 6rneklerdir.

Kategori C ornekleri: Bunlar anaerop kiiltiir istenildigi takdirde
ancak tagima ve alinma kurallarina uyulmusgsa anaerop kiiltiirii yapilan
orneklerdir.

Anaerop kiiltiir icin oncelik taninmas1 gereken ornekler asagidadir.

Kategori A érnekleri:
*  Akciger, karaciger, dalak, beyin, bag doku ve kas doku 6rnekleri.
*  Kan, vitroz/akoz siv1, solunum sisteminin yikama ornekleri (PBS)
gibi steril sivilar.
*  Derin bolgelerdeki apselerden alinan steril aspiratlar.(Beyin, sub-
dural, epidural, goz/orbita, karaciger, akciger,safra, mediastinum)
Kategori B ornekleri:
* BOS, safra, amniyosentez sivisi, plevra sivisi, timpanosentez sivi-



s1, periton s1visi, perikart sivisi, siniis aspirasyonu, idrar (yalnizca
suprapubik aspirasyon) gibi steril sivilar.

*  Septik diisiik parcalari, kemik, endometrium, plasenta, kalp ve pe-
rikart dokulari.

* Diger yara/aspirasyon ornekleri( Yalnizca Gram bildirilmelidir),
Bezold apsesi, 1sirik yaralari, dakriyosistit, miyokart apseleri ab-
domen, kol bacaklarin derin yaralari, tubo- ovarian apseler.

Kategori C ornekleri:

+ Intra-abdominal apseler-drenajlar

* Dental infeksiyonlar

*  Cerrahi yara infeksiyonlari

* Yiizeyel yaralar (1siriklar haric)

» Diyabetik ayak siirtintiileri

*  Dekubitus iilserleri

*  Drenajlar (gogiis tiipleri, intra-abdominal direnler, T tiipleri.

*  Normal aerop kommensalleri ile kontaminasyonun yiiksek oldugu
apse sivilar ( peritonsiller, perirektal, perineal, pilonidal, prosta-
tik, intra-peritoneal, intra-abdominal, tubovajinal)

Orneklerin direkt incelenmesi:

Kiiltiirden 6nce orneklerin makroskobik ve Gram yaymalarmin in-
celenmesi biiyiik 6nem tagir (2,4).

Makroskobik incelemede kotii koku, siv1 drneklerdeki piiriilan go-
riiniim, nekrotik doku varligi, gaz ve siilfiir taneciklerinin bulunmasi
anaeroplarin varlif1 konusunda degerli ipuglar1 verebilir.Bu 6zellikler
ve gram boyali yaymalardan elde edilen bilgiler, 6n bir raporda bir
araya getirilerek degerlendirilmeli ve en kisa zamanda klinisyene gon-
derilmeli ya da telefonla bildirilmelidir. Ugucu yag asitleri ve aminle-
re bagli kotii koku her zaman anaeroplarin varlig ile baglantili-
dir.Anaerop bakteriyolojide zaman ¢ok 6nemli oldugu i¢in gegici ra-
porlar verilir. 6rnegin; En kisa zamanda direkt makroskobik ve mik-
roskobik (Gram) inceleme sonucunun bildirilmesini takiben 24 saat
sonra verilen rapor aerop / fakiiltatif anaerop iiremeyle ilgili 6n bilgi-
leri verebilir, 48 — 72 saat sonra anaeroplarla ilgili 6n bilgilerin yani s1-
ra anaerop olmayanlarla ilgili daha kesin bilgiler verir (2,4).

Gram yaymalar1 anaerop kiiltiir icin kabul edilen her 6rnekten hazir-
lanmal1 ve fiksasyon igin 1s1 yerine metanol tercih edilmelidir.Gram
yam sira Giemsa ve Wright yontemiyle boyali prepasyonlar da hazir-
lanabilir.Gram boyali yaymalarda goriilen konak ve bakteri hiicreleri-
nin morfolojileri ve rolatif miktarlari, 6rnek kalitesi hakkinda bilgi ve-
recegi gibi belirli bakteri tiirlerinin varlig1 ile ilgili ipuglar1 ve 6zel se-
lektif besiyerlerinin se¢ilmesinde yardimcet olur.Ayrica, Gram boyama
bilgileri 6rnegin taginmasi ve izolasyon etkinligi icin kalite kontrolii
saglar. Bazi durumlarda karanlik alan ve faz-kontrast mikroskobisi,
rutin besiyerlerinde iiretilemeyen hareketli organizmalar1, sporlar1 ve
morfotipleri (spiroketler) tanimlamada yardimci olabilir (2,4).

Orneklerden immunofluorescens boyama ve direkt gaz kromatogra-
fi analizi de direkt incelemede kullanilabilir (2).

Orneklerin ekimi
Anaerop kiiltiir icin gonderilen 6rnekler, gecikmeksizin isleme so-
kulmahdir. Infeksiyonun tipi, altta yatan hastaliklar/durumlar ve anti-
mikrobiyal tedavi gibi kesin klinik bilgiler, drnekler ile birlikte gonde-
rilmelidir. Direkt makroskobik ve mikroskobik incelemeden elde edi-
len ipuglariyla bilestirilen bu bilgiler, mikrobiyologu primer ekim igin
gerekli uygun besiyerlerini segmede yonlendirmek i¢in gereklidir.
Rutin anaerop kiiltiirler i¢in ii¢ tip besiyeri onerilmektedir(4,7).
1. Selektif olmayan genel iiretim agar besiyerleri.
2. Selektif agar besiyerleri.
3. Geri-doniig s1vist.
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1. Selektif olmayan genel iiretim besiyerleri.

CDC Anaerop kanl agar (AnBAP)

Brucella, beyin-kalp infiizyon ve Colombia gibi baz agarlara %5 koyun
kani, hemin, K vitamini ve L — sistein, Schaedler agara ise %35 koyun ka-
m ve K, vitamini ilavesiyle hazirlanir. Biitiin anaeroplarn ilk izolasyonu
icin kullamlir. Bu besiyerlerinin hazirlanmasinda kullanilan agar cesidi
belirli anaerop gruplarinin liremesini artirmak acisindan farkhiliklar goste-
rir. Bu nedenle izalasyon etkinligini maksimuma ¢ikarmak igin iki farkli
baz agar ile hazirlanan besiyerlerinin kullamilmast tavsiye edilmektedir.

2. Selektif agar besiyerleri.

Kanamisin — vankomisinli kanh agar (KV)

Bacteroides spp., Prevotella spp., Fusobacterium spp. ve Veilonella spp.
izolasyonu i¢in faydalidir. Porphyromonas izolasyonu i¢in kullanilacaksa
7.5 pg/ml olan vankomisin konsanstrasyonu 2 pg / ml’ye azaltilmalidir.

*  Fenil — etil alkollii agar (PEA)

Pek cok gram negatif ve gram pozitif zorunlu anaerop bakteriyi
tiretmek igin kullanilir.

*  Anaerop Paromamisin-Vankomisinli kanli agar (PV) Bacteroides
fragilis grubu, pigment olusturan ve olusturmayan Prevotella spp,
Fusobacterium nucleatum, F.necrophorum, F.mortiferum, Veillo-
nella ve diger spor olusturmayan anaerop gram negatifler icin mii-
kemmel bir besiyeridir. KV ve PV birlikte kullanilmaz.biri tercih
edilir.

»  Sikloserin- sefoksitin-fruktoz agar (CCFA)

C.difficile nin selektif izolasyonu i¢in kullanilir.

*  Colistin — nalidiksik asitli agar (CNA)

PEA yerine kullanilabilir.

* Bacteroides safra — eskiilin agar.

B fragilis grubu ve Bilophila wadsworthia’nin ilk izolasyonu ve
tahmini identifikasyonu i¢in uygundur.

Selektif olmayan besiyerleri ile birlikte selektif besiyerlerinin kulla-
nimu kiiltiiriin bagarisini artirir. Orneklerin selektif olmayan bir agar ile
birlikte tek bir selektif besiyerine (KV agara) ekilmesi anaeroplarin
tiremesini %77 den %94 e ¢ikarmaktadur.

3. Geri-doniis sivis1 (Back — up. broth)
*  Zenginlestirilmis tiyoglikolath besiyeri (THIO)
»  Etli glilozlu besiyeri.

Bu besiyerlerinin kullanimi agar iizerinde iireme olmadiginda, zay1f
bir iireme oldugunda, drnekte az sayida bakteri bulundugunda olduk-
ca faydalhdir.

Anaerop bakterilerin kiiltiirii icin kullanilan anaerop sistemler

Anaerop bakteriyolojide 6rneklerin incelenmesi sirasinda oksijensiz
ortami saglamak amaciyla kullanilan birka¢ anaerop inkiibasyon siste-
mi vardir. Bu sistemlerde %85 N,, %10H,, %5 CO,’den olusan kari-
sim ile anaerop ortam saglanir (4).

1-Anaerop jar teknikleri Anaerop ortami saglamak amaciyla kul-
lanilan alternatif bir metodtur. Bu teknikte, jardaki hava bosaltilarak
yerine oksijen icermeyen gaz konulur. Bu gaz karisimi genelikle %85
Nitrojen, %10 hidrojen ve %5 karbondioksitten ibarettir.
a. GasPak sistemi (BBL, OXOID, Becton Dickinson): Kuru ve sulu
sistemler
b. Bosaltma-yerine koyma sistemi:

2- Anaerop disposibl plastik posetler:
a. Bio-bag sistem (Becton dickinson)
b. Anaerobic Pouch sistem-katalizorsiiz (Difco Laborotories)
c. Anaerocult sistem (Merck)
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Anaerobic Pouch ve Anaerocult sistemleri yalnizca bir veya iki pet-
ri inkiibe edilecegi zaman anaerop jar veya anaerop kabinlere alterna-
tif olarak kullanilir.

3- Anaerop kabinler (Coy Laboratory, San Jose, Cincinati....)
4- Anaerop “Holding” jar.
5- PRAS (6nceden indirgenmis anaerobik sterilizasyon):

yukarida bildirilen anaerop sistemler arasinda en sik kullanilan ana-
erop jar sistemleridir. Yapilan ¢alismalar klinik olarak anlamli olan
anaeroplar1 ortaya ¢ikarmak i¢in anaerop jar sistemlerinin yeterli oldu-
gunu gostermektedir.

Kiiltiirlerin inkiibasyonu

Anaerop bakterilerin klinik 6rneklerden ilk izolasyonu igin en uy-
gun sicaklik 35-37°C’dir. Ekim yapilan besiyerleri anaerop ortamda
48 saat inkiibe edilir, yavag ilireyen organizmalarin koloni olusturma-
lart icin 2-4 giin tekrar inkiibasyona devam edilir. Jar ilk agildif1 za-
man oksijene maruz kalan organizmalar 6lebilir.Acil durumlarda cift
petriye ekim yapilarak iki ayr jarda inkiibe edilebilir.Jarlardan biri 18-
24 saat digeri ise 3-5 giin bekletilir. Eger klinik olarak Clostridiumla-
ra bagli miyonekroz siiphesi varsa petriler inkiibasyondan 6-12 saat
sonra incelenebilir.

Petrilere yeni ekim yapildig1 zaman uzun siire havaya maruz kalma-
sindan kaciilmalidir. Peptostreptococcus anaerobius gibi klinik or-
neklerde sik rastlanilan bazi anaeroplar iiremeyebilir. Petrilere ekim ya-
pildig1 zaman normal havada 2 saatten daha kisa siire tutulmalidir.Eger
holding jar sistemi kullanilmiyor ise inokiile edilen petriler hemen ana-
erop bir sisteme (anaerop jar veya anaerop kabin) yerlestirilmelidir.

Zenginlestirilmis tiyoglikolatli veya etli glikozlu besiyerlerine de
ekimler yapilmalidir.Bu sayede anaeroplarin iiretimi maksimum sevi-
yeye cikar.Gozle goriilebilir bir tireme olmadig siirece sivi kiiltiirler
en az 5-7 giin bekletilmelidir (7).

Kiiltiirlerin incelenmesi

Kolonilerin incelenmesi ve subkiiltiirlerin yapilmas1 sirasinda besi-
yerlerinin ortam havast ile minimum temast saglanmalidir. Ozellikle jar
sistemleri kullam1ldig1 zaman buna ¢ok dikkat edilmelidir. Koloniler bir
bilyiite¢ veya stereoskopik diseksiyon mikroskobu ile incelenmelidir.

Kolonilerin incelemesinde; kanli agarda hemoliz olup olmadigi, yu-
murta sarili agarda seffaflasma gibi besiyerine etkiler arastirilir, kolo-
ni ozellikleri (¢apt,..) kiiltiiriin yas1 ve kokusu gibi 6zellikler incelenir.

Baz1 anaeroplarin koloni morfolojisi ve yapisi ¢ok belirgin olmasi-
na ragmen aerotolerans testleri yapmadan, hatta CO,’li ortamda iireme
kontrolii yapilmadan bazi fakiiltatif anaeroplar1 zorunlu anaeroplardan
ayirt etmek miimkiin degildir.

Aerotolerans testleri

Anaerop izolasyon petrilerinden alian her koloni bir aerop (%5-10
CO, veya mumlu jar) ve bir anaerop kanli agar besiyerine alinir, bir
gece inkiibe edilir.

H.influenzae anaerop kanl agar besiyerinde anaerop kosullarda tirer
fakat normal kanli besiyerinde anaerop olarak degerlendirilebilir. Bu
nedenle cukulatamsi agar petrilere ekim yapilmali, %5-10 CO,’li or-
tamda inkiibasyon yapilmalidir. Bir petride ayn1 anda 4-5 koloni aero-
tolerans testine alinabilir.

ANAEROP KULTURLER YAPILIRKEN KARSILASILAN
EN ONEMLI SORUNLAR SOYLE SIRALANABILIR:
» Klinisyenlerin anaerop infeksiyonlara dikkatleri nasil ¢ekilebilir?
Or: Anabilim dalimiza gonderilen orneklerin yalmzca %5’inde
anaerop kiiltiir istenmig, buna kargin anaerop kiiltiire uygun 6rnek-

28

lerin incelenmesinde %16 oraninda anaerop izole edilmistir.

* Klinik bir 6rnegin alinma zaman ve laboratuvara ulagtirilma stire-
si ne kadar?

e Taginma ortamlarmin saglanmasi ne kadar olabiliyor?

Or: Anabilim dalimiz laboratuvarlarma génderilen Srneklerin %901
enjektorler icinde geliyor.

» Klinisyenlerin talebi nasil saglanabilir?

* Taginma ortamlarinin kiiltiire getirecegi ek maliyet ne kadar?

» Kan kiiltiirleri i¢cin BACTEC siselerine yeterli kan konuluyor mu?

» Kiiltiir i¢in kullanilacak olan besiyerleri kullanimdan once
anaerop ortamda tutuluyormu?

» Laboratuvar selektif besiyerini ne derecede saglayabiliyor?

» Kiiltiirdeki basarty1 arttirmak icin farkli baz agarlar ile hazirlanan
ayn1 amach besiyerlerinin birlikte denenmesi ne kadar miimkiin?

* Tiim bu islemleri yapan mikrobiyologun anaerop bakteriyoloji ile
ilgili yeterli deneyimi varmi?

*  Anaerop inkiibasyon i¢in uygun sistemler secilebiliyor mu? Han-
gi sistem secilmeli?

Anaerop kabinler oldukca pahali ve bazi biiyiik laboratuvarin temin
edebilecegi sistemler oldugu gibi gaz temini, cabuk bozulmalar1 gibi
sorunlar yaratmaktadir.

En sik kullanilan anaerop jar sistemlerinde ise eger yeterli sayida jar
saglanamiyor ise her drnegin ekiminden sonra jar acilip kapandigindan
besiyerlerinde ki bakterilerin oksijene maruz kalma siireleri artmaktadur.

Sulu sistem ile anaerop ortamin saglandig: jarlarda; besiyerlerindeki
koloniler birbirleri ile karismakta calisanlara kontaminasyon riski
daha artmaktadir. Ancak deneyimlerimize gore anaerop gram negatif-
ler sulu sistemler kullanilan jarlarda daha iyi tiremektedir.

Kuru sistem ile anaerop ortamin saglandiginda kolonilerin karigsma
riski ve caliganlara kontaminasyon riski olmamasina karsin burada
anaerop gram pozitiflerin daha iyi iiredigi gozlenmektedir.

» Inkiibasyon siiresi sonunda kat1 besiyerleri incelenirken bakterilerin
oksijene maruz kalma siireleri minumum seviyede tutulabiliyor mu?

* Direkt inceleme ve kiiltiir sonuglarinin klinisyene bildiriminde
yeterli iletisim saglanabiliyor mu?

+  Orneklerden yapilan kiiltiirler sirasinda kontaminasyonla kar-
silagildiginda ornege geri donme imkani saglanabiliyor mu? Geri
doniis sivilarinin bu konudaki 6nemi kavranmig mi?
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ANAEROP BAKTERILERIN IDENTIFIKASYONUNDA
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Son 20 yilda anaerop bakteriler onemli infeksiyon etkenleri olarak
tanimlanmaktadir. Klinik orneklerin alinmasi, tasinmasi ve kiiltiirii
icin anaerop atmosfer kosullarinin gerekmesi, 6zel besiyerlerinin kul-
lanilmas1 gibi nedenlerle maliyetinin yiiksek olmasi, bu konuda iyi
yetismig laboratuvar personelinin yeterli sayida olmamasi, pek cok
hastahane laboratuvarinda anaerop kiiltiir yapilmasini engellemekte-
dir. Anaerop infeksiyonlarin uygun olmayan tani ve tedavileri morbi-
dite ve mortaliteyi onemli oranda etkilemektedir. Genis spektrumlu
ampirik antimikrobiyal tedavi pahalidir, etkili olmayabilir ve ayrica
antimikrobiyallere karst direnc gelisimine de sebep olmaktadir. Ayri-
ca yanlis tan1 sonucu yogun bakimda kalinan her ilave giin milyonlar-
ca liraya mal olmaktadir. Bilinen bu gerceklere ragmen; anaerop kiil-
tiirlerin gercek degerini belirlemek zordur.

Anaerop infeksiyon etkenlerinin identifikasyonunda sorunlar

1. Anaerop infeksiyonlar karma infeksiyonlardir. Cok sayida anaerop,
fakiiltatif ve aerop bakteriler birlikte rol oynarlar.

2. Anaeroplar, siklikla normal floradan kaynaklanirlar. izole edilen su-
sun floradan kaynaklanan bir kontaminant olup olmadigindan emin
olunmalidir.

3. Ornek almmasi ve taginmasi sirasinda hava ile karsilasirsa bakteri
izole edilemiyebilir.

4. Anaerop bakteriler yavasg iirediginden (fermentasyon yetersizligine
bagli olarak) izolasyonu birkag giin ya da daha uzun siire alir.

5. Baz1 Gram pozitif anaeroplar, anaerop kabin disinda aerop kosullar-
da Gram yontemi ile boyandiklarinda, Gram negatif boyanma 6zel-
ligi gosterirler. Eubacterium plautii, Clostridium symbiosum, Clost-
ridium ramosum, Clostridium clostridiiforme Gram negatif boyan-
diginda Bacteroides veya Fusobacterium tiirleri olarak yanlis ta-
nimlanabilirler. Peptostreptococcus asaccharolyticus inkiibasyonu
48 saate ulaginca Gram negatif boyanma ozelligi gosterir.

6. Geg ve giic iireyen, aerop kosullarda 48 saatte koloni olusturabilen
aerop ya da kapnofilik bakteriler, aerotolerans testi sonucu 48 saat-
ten Once degerlendirilirse yanliglikla anaerop bakteri olarak tanim-
lanabilir.

7. Kullanilacak malzeme iicretlerinin fazla olmasi, klinik mikrobiyo-
loji laboratuvarinda detayli ve pahali identifikasyon protokollerinin
uygulanmasini zorlagtirmaktadir. Cabuk sonug veren ticari identifi-
kasyon sistemleri hem pahalidir (cogunlukla da yanlig sonug verir)
hem de tam identifikasyon i¢in ilave olarak bir¢ok testin (Gram bo-
yasi, katalaz ve ayirt edici, baz1 biyokimyasal testler) yapilmasini
gerektirir.

8. Anaerop kiiltiir ve identifikasyonda sonucun klinige yararli olabil-
mesi i¢in, anaeroplarin mikrobiyolojisi ve patojenitesi ile ilgili kli-

nisyenlerin devamli egitimi ve ¢ok iyi bir klinik-laboratuvar iligkisi
gereklidir.

Anaerop bakteri identifikasyonunun ekonomik olmasi ve hizli kli-
nik yarar elde edilebilmesi i¢in identifikasyon akis semalarinin uy-
gulanmasi onerilmektedir (Sekil 1,2).

Identifikasyon akis semalar icin, siurh sayida ayirac ve birkag
malzemeye gerek vardir. Bu semalar, suslarin biiyiik bir kismini cins
seviyesinde bazilarini da tiir seviyesinde tanimlayabilir. Calisma za-
mani yoniinden ticari identifikasyon sistemleri ile kargilastirildiginda;
tiim testler bir subkiiltiirle yapilabildigi icin ¢ok fazla zaman farki bu-
lunmamaktadir. Ticari identifikasyon sistemleri yerine identifikasyon
akis semast kullanimi, sonuclarin dogrulugunu ve zaman etkileme-
den, yilda 1569 dolar (toplam fiyatin %50’si) tasarruf saglamaktadir.
Ustelik identifikasyon akig semasi, konvensiyonal identifikasyon igin
kullanilan yontemlerle (bir¢ok vakada cins seviyesinde) karsilastirildi-
ginda %92 uyumlu bulunmustur. Hatali sonug Gemella tiirleri, Staphy-
lococcus saccharolyticus ve Streptococcus intermedius izolatlar: ara-
sinda goriilmiistiir. Bu tiirler identifikasyon akis semasi ile Peptostrep-
tococcus tiirleri olarak tanimlanmistir.

Klostridiumlar, Gram pozitif basiller ve koklarin tanimlanmasinda
ticari sistem kullanilmadiginda 725 dolar tasarruf saglandig: bildiril-
mektedir. B. fragilis grup tiyeleri, sadece 6zgiil potensdeki identifikas-
yon diskler kullanilarak tanimlanir ve daha ileri identifikasyon yapil-
mazsa, bu suslar i¢in yillik tahmin edilen identifikasyon fiyat; 174 do-
lardan 56 dolara diismektedir. Ustelik bu hesaplanan tasarruf, labora-
tuvar personelinin zamanin ve gereken kalite kontrol testlerini iger-
memektedir. Klinik olarak énemli tiim izolatlarin identifikasyonu icin
identifikasyon akig semalarmi kullanmak gercek tasarruf saglamak-
tadur.

Anaeroplarin izolasyonu ve identifikasyonu, primer kiiltiir plakla-
rinda iiremesine baglhdir. Bes ya da daha fazla anaerop bakteri susu-
nun bir besiyerinde tiredigi saptanirsa (boyle kiiltiirlerde bir¢ok fakiill-
tatif bakteride vardir); bu izolatlarin herbirini tek tek tanimlamanin
klinisyene genellikle faydasi yoktur. Karisik flora olarak rapor edilme-
lidir. Bir tip bakteri baskin bir sekilde iiremisse; sadece bu izolat se-
cilerek tanimlanmalidir. Boyle durumlarda, kismi veya hizli identifi-
kasyon semas1 kullanilmali, klinik olarak 6nemli ve potansiyel olarak
antibiyotiklere direncli Bacteroides fragilis grup iiyelerinden siiphele-
nilmelidir.

Kiiltiirde ikiden daha fazla anaerop (veya toplam ii¢ mikroorganiz-
madan daha fazla) varsa, kismi identifikasyon yapilabilir. Kismi iden-
tifikasyonda zorunlu anaerop oldugunu dogrulamak icin bir subkiiltiir
yapilir. Sadece Gram boyama ile tanimlanir. Kiiltiir ve mikroskoptaki
morfolojisi cins olarak tanimlamaya yeterli ise; Clostridium, Fuso-
bacterium gibi.., pigmentli ise; Prevotella veya Porphyromonas cins-
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ANAEROP GRAM NEGATIF BASILLER
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Sekil 1: Anaerop Gram negatif basillerin identifikasyonu icin akis semasi.

BBE= Bacteroides Bile Esculin Agar; Km= Kanamisin; Vm= Vankomisin; R=Direncli (inhibisyon zonu <10 mm); S= Duyarli (inhibisyon zonu 10 mm)

lerine benziyor diye adlandirilabilir.

Tiim anaerop Gram negatif basiller i¢in hizli beta laktamaz (sefinaz)
testi yapilabilir. Sonug, beta laktamaz pozitif veya negatif Gram nega-
tif anaerop basil seklinde rapor edilebilir. Bu smirli bilgi bile, cogul
mikroorganizmalarin etken oldugu karma infeksiyonlarin tedavisinde,
klinisyenin bir strateji belirlemesinde faydali olabilir.

Tam identifikasyonlar miimkiin oldugu kadar hizli ve kisaltilmig
olmalidir. Clostridium perfringens mikroskopik goriiniimii ve kanl
agarda koloniler etrafinda ¢ift hemoliz zonu olusturmasi ve yumurta
sar1l1 agarda lesitinaz iiretimi ile tanimlanabilir.

B. fragilis grup, Bacteroides safra eskulin agar besiyerinde (BBE)
tipik tiremesi ve identifikasyon i¢in olan kanamisin, vankomisin anti-
biyotik disklerine direngli olmasi ve beta laktamaz tiretimi ile tanimla-
nabilir.

Anaerop koklar, boyanma ve kiiltiir 6zelliklerine gore cins seviye-
sinde ayirt edilebilirler. Anaerop koklar i¢in antibiyotik disk uygula-
masina gerek yoktur. Gram pozitif koklar Peptostreptococcus, Gram
negatif koklar Veillonella olarak rapor edilebilir. Ancak saf kiiltiir ha-
linde iireyen veya gogiis apseleri ve derin yumusak doku infeksiyon-
lar1 gibi klinik olarak onemli infeksiyonlardan izole edilen anaerop
Gram pozitif koklar bir ticari identifikasyon sistemi kullanilarak tiir

30

seviyesinde tanimlanmali ve duyarlilik testleri yapilmalidir. Ciinkii bu
infeksiyonlarda en yaygin patojen olarak bulunan Peptostreptococcus
magnus klindamisin ve diger antibiyotiklere diger Peptostreptococcus
tiirlerinden daha direnglidir.

Indol negatif, sporsuz, anaerop Gram pozitif basillerin Gram boya
morfolojisi 6grenildikten sonra, orijinal anaerop kanl agardan sub-
kiiltiir yapilirken nitrat diski yerlestirilerek ve katalaz aktivitesi baki-
larak 6n tanis1 yapilabilir (sekil 2).

Daha ileri ve zor yapilacak identifikasyonlar bir referans laboratu-
varda ticari, biyokimyasal sistemler ve gaz-sivi kromatografi kullani-
larak yapilabilir.

Maliyet—yarar iligkisi degerlendirildiginde; anaerop bakteriyolojik
orneklerin miimkiin oldugu kadar etkin bir sekilde iglenmesi, secici ve
ayirt edici besiyerlerinin kullanilmasi gereklidir. Bunlar BBE, LKV
(dondurulup ¢oziilmiis kan ilaveli,kanamisin vankomisin agar) ve fe-
niletil alkollii kanli agardir. Bu besiyerlerinin kullanilmasi ile karma
floradaki fakiiltatif bakterilerden anaeroplarin ayirt edilmesi saglanir.

Primer inokulasyon i¢in temel anaerop besiyerine ilaveten BBE
agar segici besiyeri olarak kullanilirsa, klinik orneklerde siklikla etken
olan Bacteroides fragilis grup iiyesi anaeroplar BBE agardaki tipik
morfolojisine gore hemen rapor edilebilir.
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Kirk sekiz saatlik anaerop inkiibasyondan sonra, iyi iiremis koloni-
ler, identifikasyon i¢in segilebilir. Anaerop kabin kullaniliyorsa; 24 sa-
at sonra da kolonileri gozleme imkan1 dogabilir.

Orijinal plakta goriinen her bir anaerop koloni tipi, stereomikroskop
ile gozlenerek, BBE plagina ve 0zgiil potense sahip kanamisin
(1000Fg) ve vankomisin (5Fg) antibiyotik disklerini yerlestirmek icin
bir anaerop kanli agar plagma subkiiltiir yapilmalidir. Anaerop kabin
icinde calisiliyorsa; Gram boyama sonucunu alana kadar diskleri yer-
lestirmek geciktirilerek, Gram pozitif basil goriiliiyorsa; sadece vanko-
misin diski kullamlabilir.

B. fragilis grup iiyelerini tiir seviyesinde tanimlayabilmek igin bir-
kac hizli enzimatik glukosidaz testi ilave edilebilir. 0-arabinozit, O-
fukosit ve B-glukozit, floresan substrat (4-metillumbelliferon) ile bir-
lestirilerek kullanilir.

Klinik 6rneklerden anaeroplarin 6n identifikasyonu, dogru yapilan
Gram boyama sonuglara baghdir. Bu ampirik bilgi, infeksiyonun ta-
nis1 ve tedavisinde antimikrobiyal ajanin secimi i¢in kullanilir. Kristal
viyole i¢inde bulunan ve renksizlestirme isleminde kullanilan etanol,
lipidlerin ve proteinlerin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerden
uzaklagsmasima neden olur. Hiicre biitiinliigiiniin bozulmasi, oksijen
yan iriinlerinin toksik etkileri ile fiksatif ve ayiraglar birlikte etkili
olarak Gram pozitif anaerop bakteri hiicrelerinin aerop kosullarda,

Gram negatif boyanmasina sebep olurlar. Anaerop kabin yoksa; ana-
erop inkiibasyondan kiiltiirlerin ¢ikarilmasi ile Gram boyama arasin-
daki zaman son derece sinirl tutulmalidir.

Gram degisken boyanma 6zelligine sahip klostridiyumlarin, Gram
negatif boyanmalarina ragmen, vankomisin diskine duyarli olmalar1
Gram pozitif olabileceklerini akla getirmelidir. Ayrica vankomisine
duyarli, gercek Gram negatif, pigmentli kokobasiller olan Porphyro-
monas tiirlerinden pigmentli koloniler olusturmamalari ile ayirt edilir-
ler.

SONUC

Anaerop kiiltiir ve identifikasyon icin maliyet — yarar iligkisi goz
Oniine alinirsa; anaerop bakteriyoloji ¢alisan laboratuvarlarin ekono-
mik ve etkin bir sekilde organizasyonu gereklidir. Bunun i¢in mikro-
biyoloji laboratuvarlart anaerop bakteriyoloji calisma sistemini ii¢
farkli seviyede kurabilirler:

Seviye 1 laboratuvarlar:: Primer plaklardan muhtemel anaerop
bakteri izolasyonunu ve anaerop bakterilerin saf kiiltiir halinde mu-
hafaza edilmesini saglayabilirler, boylece gerekirse suslari, identifi-
kasyon ve duyarlilik testleri i¢in bir referans laboratuvara gondere-
bilirler.
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Seviye 2 laboratuvarlari: Anaeroplarin daha ileri seviyede grup-
landirilmast ve identifikasyonu icin identifikasyon akis semalarinda
bulunan testleri yapabilirler.

Ornegin: spot indol veya buyyon testi (Ehrlich ayiract ile), katalaz
testi (%15 H,0, ile), safra duyarlilig1 (%20’lik safra besiyeri olarak
BBE kullanilarak), nitrat rediiksiyonu (nitrat diski ve ayraclan ile),
iireaz testi (iire diski veya buyyon ile) gibi.

Uzun dalga boylu UV 1s1k kaynagi (wood lambasi) altinda kirmizt
floresan vermesi ile pigmentli basillerin erken tanist yapilabilir. Aksi
halde pigment olusumu i¢in uzun inkiibasyon siiresine gerek duyulur
veya dondurulup ¢oziilmiis kan kullanilan anaerop besiyeri ya da tav-
san kanl1 anaerop besiyeri kullanilmalidir.

Seviye 3 laboratuvarlari: Cesitli teknikler kullanarak, izole edilmis
anaeroplarin miimkiin oldugu kadar dogru bir sekilde tam identifikasyo-
nunu yapabilirler. Biyokimyasal maddeleri iceren, dnceden indirgenmis
anaerop olarak sterilize edilmig buyyon tiipleri (PRAS), kiiiiltiilmiis bi-
yokimyasal sistemler (6r: API, BBL Crystal Anaerobe, Sceptor Anaero-
be), hizli enzim belirleme panelleri ( 6r: RapID ANAII, ANI Card-Vitek
sistemi, Rapid ID 32A, API ZYM), enzim substrat1 tastyan diskler
(ROSCO tablet), metabolik son iiriinleri tespit eden gaz-sivi kromatogra-
fi, serbest yag asidi, metil ester analizleri gibi pek ¢ok pahali ve is yiikii
fazla testler, teknikler kullamilarak tam identifikasyon saglanabilir.

Boylece referans laboratuvarinda stoklanan identifikasyonu yapil-
mig anaerop bakterilerin bolge ya da iilke genelinde infeksiyonlardaki
insidanslarin1 ve antibiyotiklere duyarlilik profillerini gosterecek ¢a-
ligmalar i¢in zemin hazirlanmis olur. Hem ekonomik hem de etkin bir
klinik fayda saglanabilir.
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Onemli infeksiyon etkenleri arasinda yer alan anaerop bakterilerin
izolasyon ve identifikasyonlarinda oldugu gibi antimikrobik maddele-
re direncin arastirilmasinda da 2000°li yillarda hala sorunlar yasan-
maktadir. Bu konuda anaerop bakterilerin ¢ogunun besiyerlerinde ae-
rop bakterilere oranla daha geg¢ ve gii¢ iiremeleri en 6nemli etmendir.
Aerop bakterilerin duyarlilik deneylerinde rutin olarak kullanilan disk
difiizyon deneyi gibi pratik, kolay ve ekonomik bir yontem ne yazik ki
anaerop bakteriler icin kullanilamamaktadir. Anaerop bakterilerin an-
timikrobik maddelere duyarlilik ve direncinin belirlenmesinde ise ha-
la baz1 sorularin cevabr kesinlik kazanmamigtir. En 6nemlisi “Anaerop
bakteriler icin duyarlilik deneyleri yapilmali midir?” sorusudur. Bu-
giin hala bir¢ok merkezde bu konu tartigmalidir. Anareop bakterilerin
tiremeleri i¢in daha fazla zamana ihtiya¢ duymalar1 sonuglarin gecik-
mesine yol agmaktadir. izolasyon ve duyarlilik deneyleri igin gerekli
slirenin uzun olmasi duyarlilik deneyi yapilip yapilmamasi konusun-
daki tereddiitleri arttirmaktadir.

Antibiyotik duyarlik deneyleri yapilmasindaki gii¢liikler sunlardir:

*  Standardizasyonun saglanamamasi

*  Breakpoint’in secimi ve breakpoint ile MIC degerlerinin yakin olmasi
e Son yillarda tanimlanan izolatlara iliskin verilerin azlig:

* Az sayida cinsin denenmesi

*  Secilen tiiriin diger tiirleri temsil etmemesi

*  Kilinik laboratuvar isbirsliginin yetersiz olmasi.

Yukarida sayilan bu giicliiklerin yanisira anaerob bakterilerin anti-
mikrobik maddelere duyarliklarinin belirlenmesinde laboratuvarla il-
gili sorunlar da vardir. Laboratuvarda farkli yontemlerin kullanilmasi
sonuclarin farkli olmasina neden olmaktadir. Duyarlik deneyi yapila-
cak susun tanisinin dogru yapilmasi gerekmektedir. Aerop, mikroaero-
fil ve kapnofilik bir bakterinin baz1 antimikrobiklere duyarlili§1 ana-
erob bakterilerden farkli olabilir. Ornegin nitroimidazol tiirevleri ana-
erop bakterilerin biiyiik bir cogunluguna etkili oldugu halde aerop ve
diger bakteriklere etkisizdir. Bu nedenle zorunlu anaerop olmayan bir
bakteri bu antimikrobige yanlis olarak direngli bildirilebilir. Duyarlik
deney sonuglari farkli merkezlerde degisik sekillerde bildirilmektedir.
MIC;,, MICy, degerlerinin verilmesi bazan yaniltict olabilmektedir.

Anaerop bakterlerde yukarida sayilan yontemle ilgili olumsuzlukla-
rin yanisira aerop bakterilerin tersine olarak bazi antimikrobik madde-
lere direng gelisimi, ya hi¢ yok veya cok diisiik orandadir. Bu neden-
ledirki aerop infeksiyon diisiiniildiigiinde tedavi cogu kez ampirik ol-
maktadir. Karbapenemler, nitroimidazoller ve betalaktamaz inhibitor-
lii antibiyotikler anaerop bakterilere iyi etkili antimikrobiklerdir. Ami-
noglikozitler trimetoprim-sulfametoksazol, 1. generasyon kinolonlar
ve monobaktamlar ise anaerop bakterilere etkisizdir.

Anaerop bakterilere iyi etkili oldugu hatta hi¢ direng bildirilmeyen
antimikrobiklere son yillarda bazi iilkelerden direng bildirilmeye bas-

lanmugtir. Ve bu direncli suslarda artis gozlenmektedir. Ozellikle Bac-
teroides fragilis gurubunda bulunan mikroorganizmalarda antimikro-
bik maddelere diren¢ daha fazla gozlenmektedir. Bacteroides fragilis
gurubunda bakterinin olusturdugu beta laktamaz direng gelisiminde 6n
plandadir. Direng gelisimiyle ilgili bagka mekanizmalarda bulunmak-
tadr.

Tablo: Bacteroides cinsinde saptanan diren¢ mekanizmalari

¢ Beta-laktamazlar

*  Sefoksitin ve imipenemi inaktive eden enzimler

* Nitroredlktaz ve asetiltransferaz enzimleriyle kloramfenikolln inak-
tivasyonu

¢ Penisilin baglayan proteinlerin (PBP-1, PBP-2) afinitesinde degisiklik

*  Klindamisin igin hedef bdlgede degisim (muhtemelen RNA metilazla)

e Tetrasiklinlerin hicre igine aliniminin azalmasi

¢ Metronidazollin rediiksiyonunun azalmasi

Giiniimiizde daha seyrek olarak Prevotella, Porphyromonas cinsleri
ve bazi Fusobacterium cinslerindede beta laktamaz olusumuna rastlan-
maktadir. Anaerop bakterilerde de antimikrobik maddelere direncin
artis gostermesi ve klinik 6rneklerden izole edilen direncin daha ¢ok
beklendigi anaerop bakterilerin duyarlik deneylerinin yapilmasi gerek-
liligini diisiindiirmektedir.

Gelismis iilkelerdeki laboratuvarlarin bir cogunda rutin duyarlik de-
neyleri yapilmayip ancak 6zel durumlarda yapilmaktadir. Anaerop
bakterilere iyi etkili ve diren¢ gelisiminin gézlenmedigi veya ¢ok dii-
slik oranda rastlandig1 bazi antimikrobik maddelerin mevcut olmasi
duyarlilik deneylerinin uygulama ve degerlendirilmesindeki giicliikler
duyarlik deneyinin rutin yapilmamasi diisiincesini desteklemektedir.

Anaerop bakterilerde duyarlik deneyleri ile ilgili olarak bazi sorula-
rin yanitlarini irdelemek yararli olacaktir.

* Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarlarinda rutin olarak anaerop
bakterilerin duyarlik deneyi yapilmalimidir?

* Hangi suslar icin duyarlik deneyi yapilmalidir?

*  Hangi antimikrobik maddeler denenmelidir?

* Hangi yontem uygulanmalidir?

Anaerop bakterilerde antimikrobik maddelere direng sadece Bacte-
roides fragilis

gurubunda olmayip diger anaerop bakterilerde de gozlenmektedir.
Bacteroides gracilis, C. Ramosum ve Fusobacterium varium direngli
olan bakterilerin baginda gelmektedir. Anaerop bakterilerin antimikro-
bik maddelere duyarlilik ve direnglerinin saptanmasi her merkezde ru-
tin olarak degil zaman zaman aragtirilarak her merkezin kendine am-
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pirik tedavide yol gosterici verilerini elde etmesi daha uygun goriin-
mektedir.

NCCLS anaerop bakterilerin duyarlik deneylerinin belirli durumlar-
da yapilmasin1 6nermektedir.

*  Anaerop bakterilere yeni antimikrobiklerin etkinliginin saptanma-
sinda

*  (Cesitli merkez ve hastanelerde duyarlik deneylerinin periyodik
olarak yapilarak diren¢ paternlerinin belirlenmesinde

»  Ozel hastalardaki ciddi infeksiyonlarin tedavisine yardime1 olmak
amactyla duyarlik deneyi yapilmasinin uygun olacag bildirilmek-
tedir.

NCCLS Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda hastalardan izole
edilen bir¢ok anaerop bakteri icin duyarlik deneyi yapilmasinin gerek-
siz oldugunu belirtmektedir. Duyarlik deneyleri;

* Direncli oldugu bilinen bir bakteri izole edildiginde,

* Uygulanan tedavi protokoliindeki basarisizlik ve infeksiyonun
inatla devam ettigi durumlarda

*  Antimikrobiyal maddelere izole edilen suslarin direng gelisiminin
aragtirllmasinda

*  Ampirik tedavi bulunmadiginda

* Ciddi infeksiyonlarda

*  Uzun siireli tedavi gerektiginde yapilmalidir.

Anaerop bakterilerin rutin duyarlik deneylerinin bircok merkezde
yapilmamasi goriisii agirlik kazanmakla birlikte bazi infeksiyonlarda
duyarlik deneylerinin yapilmast NCCLS tarafindan da onerilmektedir.

Bunlar;

* Beyin absesi

*  Endokardit

* Prostetik alet ve vaskuler greft infeksiyonlar1
* Eklem infeksiyonlari

*  Osteomiyelit

»  Tekrarlayan bakteriyemilerdir.

NCCLS caligma gurubu virulans1 daha fazla ve genellikle antimik-
robik maddelere direncli baz1 anaerop bakterilerin duyarlik deneyi ya-
pilmasini tavsiye etmektedir. Bu mikroorganizmalar;

*  Bfragilis gurubunda bulunan mikroorganizmalar
» Diger Bacteroides tiirleri (B.gracilis gibi)

*  Porphyromonas ve Prevotella spp.

» C.perfringens

*  C.ramosum

*  C.septicum

»  Bazi Fusobacterium spp. (F.varium gibi)

*  Bilophila wadsworthia

Anaerop bakterilerin duyarlik yapilip yapilmamas: konusundaki so-
runlarin bir bagka

yonii de duyarlik deneylerinin degerlendirilmeleri ve hangi yonte-
min uygulanacagi konusundadir. Duyarlik deneyleri i¢in “altin stan-
dart” olarak kabul edilecek bir teknik bulunmamaktadir. Kullanilabi-
len tiim yontemlerle ilgili olara birtakim giicliikler bulunmaktadir.
Anaerop bakterilerin izolasyonlarinin giicliigii, besiyerlerinde geg iire-
meleri, baz1 yontemlerle “endpoint” lerinin okunma giicliikleri yon-
temlerin birbirleriyle kiyaslanamamalari, sonuclarinin uygunluk gos-
termemeleri karsilagilan 6nemli problemlerdir.

Kullanilan yontemlerin invivo yahut klinik durumla iligkisinde-
de sorunlar bulunmaktadir. Anaerop bakterilerin duyarlik deneyi yapi-
lacaksa NCCLS’in 6nerdigi referans yontem agar diliisyon yontemidir
ve Brucella agar tvsiye edilmektedir. Fakat agar diliisyon yonteminin
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Klinik Mikrobiyoloji Labotratuvarinda rutin uygulanmasi pratik degil-
dir. Buyyoda diliisyon yontemleri hem makro hem de mikro diliisyon
kullanilabilir. Buyyonda diliisyon yontemi icin hemin, sodyumbikar-
bonat ve vitamin K ilave edilmis Brucella buyyon besiyeri kullanilma-
smin uygun olacag belirtilmektedir. Makro dillisyon yonteminin mik-
ro diliisyona oranla daha giivenilir oldugu bildirilmekle birlikte pratik
degildir. Ticari olarak hazirlanmig mikroplaklarla anaerop bakterilerin
duyarlik deneyleri yapilabilmektedir ancak bu mikroplaklarin kullanil-
masinin pigmentli anaeroplarda sorun yaratabilecegi unutulmamalidir.

Bu yontemlerin diginda Spiral-Gradient-End point (SGE) ve PDM
Epsilometer (E test) anaerop bakterilerin duyarlik deneyi igin alterna-
tif olarak diisiiniilebilir.

Aerop bakteriler i¢in kullandigimiz disk diffiizyon yontemi ve buy-
yonda disk yontemi anaerop bakterilerin duyarliklar1 igin kullanilma-
masi gereken yontemlerdir.

NCCLS tarafindan onerilen duyarlik deneylerinde mutlaka kontrol
suglar1 kullanilmalidir.

Bu suslar;

*  B.fragilis (ATCC 25285)
*  B.thetaiotaomicron (ATCC 29741)
e E.lentum (ATCC 43055)

Sonug olarak Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda anaerop bakte-
rilerin antimikrobik

maddelere direnglerinin arastirilmasi icin NCCLS’in tavsiye ettigi
yontemler kullanilmalidir.

Ticari olarak hazirlanmis mikro yontemler dikkatli kullanilmali
mutlaka standart suslarla kontrollii ¢alisilmalidir.Rutin olarak ancak
belli bakteriler i¢in duyarlik deneyi yapilmalidir. E test 6zellikle ¢abuk
lireyen anaerop bakteriler icin uygun bir yontemdir. Fakat ¢cok pahali
oldugundan akile1 bir sekilde kullanilmasi gerekmektedir.
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Insanlarda mukokutanoz yiizeler de aerop ve anaerop bakteriler
normal flora elemanlar1 olusturmaktadir. Bu bakterilerin konsantras-
yonlar1 ve cinsleri anotomik bolgeye gore degisiklik gostermektedir.
Anaerop bakteriler bu flora elemanlarinin en énemli kismini olustur-
makta, kiiltiir alinabilen bolgelerde bu bakterilerin oran1 %99-99.9
oranlarina kadar ulagabilmektedir (1,2). Bu bakteri tiirlerinin sayisinin
bir bireyde 500’li agmaktadir. Normal florada yer alan aerop ve ana-
erop bakterilerin anatomik bolgelerdeki goriilme oranlari tablo-1’de
sunulmustur.

Anaerop infeksiyonlara hemen hemen her anatomik alanda saptana-
bilmektedir. Bir alanda infeksiyona neden olan anaerobik bakteriler
komsu mukokutanoz alandaki floraya bagli olarak degisiklikler gos-
termektedir. Insan viicut florasinin en 6nemli kismini anaerop bakteri-
ler olusturmaktadir. Insan viicudunda anaerop bakteriler agiz boslugu,
gastrointestal sistem, kadin genital organlari ve cilt florasinda bulun-
maktadir. Anaerop infeksiyonlarin olusmasinda en 6nemli faktor, nor-
mal florada bulunan bu bakterilerin anatomik biitiinliigiin bozulmasi
sonucunda, bulunduklar1 bolgeden baska bolgelere ozellikle de steril
viicut bolgelerine gegmeleridir. Infeksiyonu baslatict olayin ayni za-
manda anaerop bakterilerin lireyebilmesi i¢in gerekli kosullar1 da olug-
turmast gerekir. Travma, doku hasari, iskemi ve nekroza yol agan du-
rumlar, organ perforasyonlari, aspirasyon gibi cesitli patolojik durum-
lar cilt yada mukozal bariyerin biitiinliigtiniin bozulmasima ve lokal
doku oksido-rediiksiyon potansiyelinin diismesine neden olarak ana-
erop bakterilerin tiremesine uygun kosullar hazirlarlar. Hemen tim
anaerop infeksiyonlar, normal floradan koken aldiklar i¢in endojen
infeksiyonlardir, ancak bazi klostridiyal infeksiyonlarda oldugu gibi

Tablo-I: Normal Flora Bakterileri

ekzojen kaynakli da olabilirler. Anaerop infeksiyonlar genellikle ana-
erop ve fakiiltatiflerin birlikte katildig1 miks infeksiyonlar seklinde
goriiliirler (3).

Viicut savunma direncinin kirilmasi ve uygun ortamlarin olusmasi
halinde organizmanin tiim doku ve organlarinda, gram olumsuz ana-
erop infeksiyonlarin olugsmasi olanaklidir. Bu tiir infeksiyonlarin bas-
licalary; septisemi, beyin abseleri, subdural ve epidural ampiyemler,
akut otitis media, mastoidit, kronik sinusitler, dis eti ve agizin gesitli
infeksiyonlari, aspirasyon pnomonileri, akciger absesi, plevra ampi-
yemi, intraabdominal infeksiyonlar, vulvovajinal abseler, tuboovarian
abseler, pelvis organlari infeksiyonlari, septik abortuslar, endometrit-
ler, anaerobik miyonekroz, gazli sellulit, perirektal abseler, osteomiye-
lit’dir. Anaerop gram olumsuzlarin florasiz organ ve dokularda yaptik-
lar1 infeksiyonlarda bu bakteriler cogu kez saf kiiltiir olarak izole edi-
lir. Florali dokulardaki infeksiyonlarda ise bu bakterilerden birden co-
gu ve diger bakterilerle birlikte bulunurlar. Anaerop infeksiyonlarin
yaklasik %25’inden B.fragilis ve B. thetaiotaomicron soyutlanir. Bun-
lardan sonra ozellikle agiz ve cevresi infeksiyonlarindan B.melanino-
genus, B.oralis goriiliir. Fusobacteriumlardan infeksiyonlarda en ¢ok
rastlananlar F.nucleatum’dur (4).

Diskinin 1/5°i bakterilerden olusmaktadir. Kolonun normal florasi-
nin >%95’1 anaeroptur ve bunlarin biiyiik bir kismini B.fragilis olus-
turmaktadir. Buradaki Bacteroides sayisi, E.coli'nin 1000 katidir.
B fragilis ag1z florasininda tiyesidir. Genelde endojen ve abse formun-
da infeksiyonlara yol acarlar. Abse formundaki hemen hemen tiim int-
raabdominal infeksiyonlardan ve gram negatif anaerobik sepsislerin

Anatomik alan

Total bakteri sayisi (ml’de)

Anaerop/aerop orani

Ust solunum Yolu

Nazal 10%-10¢ 3-5:1
Tukrik 10%-10° 1:1
Dis yuzeyleri 10"°-10" 1:1
Gingiva 10"-10" 1000:1
Gastrointestinal sistem
Mide 10°-10° 1:1
ince barsak 10%-10* 1:1
lleum 10%-10 1:1
Kolon 10"-10% 1000:1
Kadinlarda genital alan
Endoserviks 107-10° 1-5:1
Vajina 10"-10° 1-5:1
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Tablo-II: Antimikrobiyal Ajanlarin Anaeroplara Karsi Aktiviteleri

Antimikrobiyal ajan Yorum

Hemen daima etkili Metronidazol

imipenem
B-laktam

+
B-laktamaz inhibitdrleri

Mikoaerofilik streptokoklar (S.milleri), Propionibacterium, Actinomyces tirlerine karsi et
kisiz, pek ¢ok gercek anaeroplara karsi bakteriosidal etkilidir.

Bircok Bacteroides (3-laktamazlarina direnclidir, bununla birlikte nadir olarak B.fragilis
suslarinda bulunan ve imipenemi inhibe eden yeni bir 3-laktamaz bulunmustur (5).

Bir cok B-laktamaz Ureten B.fragilis suslarinin hidrolizine B-laktam antibiyotiklerden sa
dece karbapenemler ve sefamisinler (sefoksitin) direnclidir. Bununla birlikte B-laktamaz
inhibitorlerinin eklenmesi invitro aktiviteyi belirgin olarak artirmaktadir.

Klolramfenikol

Klinik olarak 6nemli tim anaeroplara hemen hemen etkilidir*.

Cogunlukla etkili Klindamisin
renglidir.
Sefoksitin
sahiptir.
Antipseudomonal penisilinler

kullanilir.

B.fragilis grubunun %10-20 susu direnclidir. C.perfringens disindaki Clostridia’lar di

B.fragilis suslarinin %5-15’inde direng gorilebilir. Clostridia’lara karsi distik aktiviteye

Nispeten Bacteriodes turlerinin B-laktamazlarina karsi direclidir, genellikle ylisek doz

Degisken aktivite Penisilin

Cogdu penisilinaz Ureten anaeroplara, cogu B.fragilus grubu, Prevotella melaninogenica

suslari, P.intermedia, P.bivia, P.disiens ve bazi Clostridi’lara karsi etkisidir.

Sefotetan, Sefoksitin ve
Sefmetazol disindaki
sefalosporinler
Tetrasiklin

Anaeroplara karsi penisilin G’'ye gore daha dusuk etki gosterirler.
Klinik etkinligi hakkinda basiimis yayin sayisi sinirlidir.

Bircok anaeroplara ve cogu B.fragilis suslarina etkisizdir. Doksisiklin ve minosiklin tetra

sikline gore biraz daha fazla etkilidir.

Vankomisin
Makrolitler

Gram pozitif anaeroplara etkili, buna karsin Gram negatif anaeroplara etkisizdir.
Bir cok Fusobacterium suslarina ve bazi B.fragilis suslarina karsi etkisizdirler, ketolitler

Fusobacteria’lara karsi dustk aktivite gosterirler.

Florokinolonlar

3 jenerasyon florokinolonlar (travofloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin ve gemifloxacin) in

vitro iyi aktivite g&sterirler, kullanimi ile ilgili kisith veri vardir.

Zayif aktivite Aminoglikozidler

Monobaktamlar (Aztroemam)

Trimetoprim-siilfametoksazol

(*):Invitro aktivitesi milkkemmel olmasina ragmen, kloramfenikol ile klinik basarisizliklarin belirlenmesi nedeniyle, kloramfenikol anaerobik infeksiyonla-
rin tedavisinde kullanilan diger ajanlara gére daha az tercih edilen bir ilag olmustur.

%T75-80’inden sorumludur. B fragilis 6nceki bir batin travmasi veya
operasyonuna sekonder olarak gelisen apendisit, peritonit, akciger ve
beyin abseleri, iiriner sistem infeksiyonu ve yara/yumsak doku infek-
siyonlarina neden olur. B.fragilis, yamusak dokuda en ¢ok infeksiyo-
na neden olan anaerop bakterilerdir. Aerop (A grubu beta hemolitik
streptokok, enterokok, E.coli) + non-klostridiyal anaerop (B.fragilis,
peptokok, peptpstreptokok) miks bakteriyel infeksiyonlarindan birisi
olan ve yogun skrotal 6dem, uyluk-kal¢a ve karin 6n duvarinda nek-
rozlarla seyreden Fournier gangreninin de basta gelen etyolojik ajani
B.fragilis’dir.

Anaerop bakteriler insanda normal florasinda yer alan ve burada
onemli miktarlarda bulunan bakterilerdir. Bu bakterilerle viicudun
degisik yerlerinde hafif den ¢ok ciddi infeksiyonlara kadar degisen
cesitli infeksiyonlar meydana gelebilmektedir. Anaerobik bakteri-
yel infeksiyonlarda ¢ogunlukla klinisyen kendini laboratuvar deste-
ginden uzak bulmakta, klinik tan1 koyduktan sonra ampirik tedavi
seceneklerini segmek zorunda kalmaktadir. Bu bakterilerin mikrobi-
yolojik tanist her zaman miimkiin olamamaktadir. Anaerop bakteri-
lerin izole edilmeleri aerop bakteriler kadar kolay olmamakta, 6zel
besi yerleri, 6zel ortamlar (anaerop jar v.b.) ve identifikasyon islem-
leri gerektirmektedir. Anaerop bakteri idantifikasyonu olduk¢a gii¢
ve zaman alicidir. Bu giicliikler nedeniyle ¢cogu rutin laboratuvarda

anaerobik izolasyona yonelik ¢alisma yapilmamaktadir. Anaerobik
infeksiyonlarda identifikasyonun her rutin laboratuvarlarda yapila-
mamasi, yapilsa bile iglemlerin gii¢liigli ve uzun zaman almasi kli-
nisyeni laboratuvar desteginden oldukca mahrum etmektedir. Kli-
nisyen mikrobiyolojik taniy1 beklemeden ampirik tedaviye bagla-
mak zorunda kalmaktadir. Ozellikle tetanoz, botilizm ve gazli gang-
ren gibi infeksiyonlarda mikrobiyolojik tan1 koymak giictiir ve za-
man alir bu nedenle klinik tanidan sonra hemen tedaviye gecilmeli-
dir. Ampirik tedavi gerektiginde klinisyen tarafindan anaerobik an-
timikrobiyal ajanlarin aktiviteleri iyi bilinmelidir. Anaerobik etkili
antimikrobiyal ajanlarin anaerobik aktiviteleri Tablo-II'de dzetlen-
mistir (5,6). Anaerobik infeksiyonlarda anaerobik ornek almakta
ozellik tasimaktadir. Ornek mutlaka infekte olan bolgeden alinmali-
dir. Ornek alirken materyal flora bakterileri ile kontamine edilme-
melidir. Ornek havasiz ortamda siiratli bir bicimde laboratuvara
gonderilmelidir (3).

Anaerobik infeksiyonlarda hangi alanda infeksiyon meydana gel-
mis ise olasi etken gozoniine alinarak etkili antimikrobiyal ajanlar
secilmelidir. Yine anaerobik infeksiyonlarda infeksiyonlarin cogun-
lukla polimikrobiyal olmas1 nedeniyle infeksiyon etkeni olabilecek
mikroorganizmalarin hepsine etkili bir antimikrobiyal se¢im yapil-
malidir.
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INFEKSiYON HASTALIKLARININ RADYOLOJiK TANISINDA
ALGORITMA: KARIN RADYOLOJiSI

Gursel SAVCI

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji AB Dali, Bursa

GIRIS

Kaynagi bilinmeyen enfeksiyon hastaliklarinin bagarili tan1 ve teda-
visi, giiniimiizde sorun olusturmaya devam etmektedir. Bu hastalarda,
cogu zaman bilincin uygun olmamasi veya fizik muayenenin optimal
yapilamamasi, hastalifin kaynagininin saptanmasina yonelik ¢abalari
zorlagtirmaktadir. Bunun yaninda, bu hastalarda cesitli nedenlerle es-
lik eden bagisiklik sistemindeki baskilanma gibi durumlar, firsatci en-
feksiyonlarin kolayca etken olmasina neden olmaktadir. (1-12)

Basaril1 bir tedavinin ilk basamagi taninin dogru bir sekilde konma-
sidir. Spesifik klinik semptom ve laboratuvar verileri varliginda, tani-
nin dogrulanmasia yonelik radyolojik yontemlere basvurulur.(13)
Hastalig1 lokalize edici spesifik semptom veya bulgularin olmadigi
durumlarda, tarama amagch radyolojik yontemlere uygulanabilir. An-
cak, yontemlerin verisinin ¢esitli klinik durumlarda degiskenlik goste-
rebilmesi ve giiniimiizde, bir¢ok radyolojik yontemin bulunmasi ideal
yontem se¢iminde sorun yaganmasina neden olmaktadir.(1-12,14-18)
Eskiden hastaliklarin kaynaginin saptanmasinda bag vurulan bir yon-
tem olan radyoloji, giiniimiizde saptanan odagin enfeksiyon kaynagi
olup olmadiginin belirlenmesinde de rol oynar. Bu durum, yontem se-
¢ciminde daha bilin¢li hareket edilmesini zorunlu hale getirmektedir.
Bu nedenle, yontemlerin sinirlart ve basarili oldugu durumlarin bilin-
mesi bilyiik onem tagimaktadir. Cogu zaman, saptanan lezyonlarin go-
riiniimii spesifik tan1 koydurmaktan uzaktir. Saptanan patoloji, hasta-
nin Oykii ve klinik verilerine gore degisik sekillerde yorumlanabilir.
Bu sorunun ¢oziimiinde, klinisyen-radyolog isbirliginin saglanarak
radyologun saptanan lezyonun karakterizasyonuna yonelik klinik 0y-
kii ve verilerle bilgilendirilmesi en akilc1 yol olarak goriinmektedir. Bu
yazida, karinda yerlesen enfeksiyon hastaliklarmin saptanmasi ve cag-
dag tedavisinde onerilen radyolojik algoritmler iizerinde durulacaktir.

Radyolojik yontemler: yontemlerin sinirlar: ve istiinliikleri

Diiz Grafiler: Ayakta karmn grafisi veya dekubitus pozisyonunda
elde edilen karin grafileri, gastrointestinal sistem perforasyonununn
saptanmasinda kullanilir. Portal venoz sistemde hava izlenmesi, bar-
sak nekrozunu, i¢inde hava kabarciklar1 bulunan bir kitle, intraabdo-
minal apse formasyonunu temsil eldebilir. Bunun yaninda, kalsifiye
safra taglari, bobrek taslar1 veya akut apendisitin bir bulgusu olarak
apendikolit olas1 enfeksiyon kaynagini isaret edebilir.(19-20)

Ultrasonografi (US): US, ucuz, kolayca yapilabilen, radyasyon ris-
ki bulunmayan, ¢cogu zaman hasta yatagi basinda uygulanmasi mim-
kiin olabilen (portable cihazlarla) harika bir goriintiileme yontemidir.
Safra kesesi, karaciger, bobrekler ve kadin i¢ genital organlarmin in-
celenmesinde se¢ilmesi gereken ilk yontem konumundadir. Ancak, bu
yontemin verisinin sinirli oldugu durumlar da bulunmaktadir. Barsak
distansiyonunun s6z konusu oldugu durumlarda, barsak looplar1 ara-

sinda yerlesen her hangi bir apse formasyonunun US ile saptanmasi
zordur. Ayrica, eslik eden obezite, derin dokulara yeterli ses penetras-
yonu Onleyerek goriintii kalitesini olumsuz etkilemektedir.(19-20) Bu-
nun yaninda, hastanin son zamanlarda ge¢irdigi karin 6n duvariyla il-
gili operasyon, transduser ile uygun yaklagim yapilamasini engelleye-
bilir. US incelemesini yapan hekimin bilgi ve deneyimi ile kullanilan
cihazin teknik kapasitesi de incelemenin performasini etkileyen diger
durumlardir.

Bilgisayarli Tomografi (BT): Inceleme tiim abdomeni kapsamali-
dir.(21) BT, etyolojisi bilinmeyen enfeksiyon hastaliklarinin saptan-
masinda en duyarli yontemdir. Barsak gaz distansiyonundan olumsuz
etkilenmez. Ancak, kalca protezi gibi metalik yogunluklarin bulunma-
s1 goriintli kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir.(19-20) Ayrica,
radyasyon riskinin bir hayli fazla olmasi, cocuk hastalar ile sik incele-
me gereken hastalarda klinik kullanimin1 azaltmaktadir. Yontemin do-
Sas1 geregi yatak basi inceleme miimkiin degildir.(19-20)

Yukarida vurgulanan konular diginda uygun teknik protokol ile ya-
pilmadiginda tani degeri azaltmaktadir. Kaliteli bir inceleme i¢in bar-
saklarin kontrast madde ile doldurulmasi gerekir. Bu amagla suuru
acik hastalarda oral yolla kontrast verilir. Ayrica, rektal yolla verilen
kontrast madde ile tiim kolon segmentlerinin doldurularak opasifikas-
yonu saglanir. Intravensz opasifikasyon saglanmadiginda yontemin
tan1 degeri azalmaktadir. Bu amagla, 40 gr iyot iceren kontrast madde-
nin periferdeki bir damar yolundan tercihan otomatik enjektor yoluyla
bolus tarzda verilmesi gerekir. Uygun ve yeterli miktardaki bekleme
sonrasinda (delay-time) hizli bir inceleme yapilmalidir. Son yillarda
gelistirilmis “helical” yontem sayesinde, kontrast maddenin vaskiiler
ve parenkimal opasifikasyonunun maksimum oldugu bir zaman arali-
ginda 20-40 sn gibi zaman aralifinda tiim abdomenin incelenmesi
miimkiin olabilmektedir.(22)

Manyetik Rezonans (MR): Her organ ve bazen her patoloji icin
ozel sekans ve inceleme protokolleri gereklidir. Bu nedenle tarama
amaciyla uygulanmaz. Bazen, diger yontemlerle saptanmis bir lezyo-
nun karakterizasyonu i¢in MR uygulanabilir.

Radyoizitop Goériintiilleme (RG): Genellikle, BT ve US ile negatif
sonu¢ alinan, ancak, abdominal enfeksiyon bulunma olasilig1 yiiksek
olan hastalarda basvurulan bir yontemdir. US veya BT ile saptanan bir
kolleksiyonun enfeksiyona ait olup olmadifinin belirlenmesi de
RG’nin diger bir endikasyonudur. Galyum-67 ile yapilan calismalar
ucuz olmasina ragmen incelemenin 24-72 saat siirmesi, genel durumu
kritik olabilen bu hastalarda kullanimini azaltmaktadir. Ayrica, Ga-
67’nin gastrointestinal sistemden ekskresyonunun séz konusu olmasi
tan1 degerini azaltan diger bir faktordiir. Indiyum-111 veya teknisyum-
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99 ile isaretli lokositlerle yapilan caligmalar daha kisa siirede sonug
vermesine ragmen, radyofarmasotigin hazirlanmasinin titizlik gerek-
tirmesi, yaygin kullanimin1 6nlemektedir.(23)

Girisimsel Radyoloji: Kesitsel goriintiileme yontemlerinin gelis-
mesiyle birlikte, hastaliklarin tanisinda rol alan radyolojistleri, giinii-
miizde hastaliklarin tedavisinde rol oynar konuma getirmistir. Enfek-
siyon kaynagini temsil edebilecek her hangi bir kolleksiyondan radyo-
lojik yontemler esliginde yapilan aspirasyon, etkenin saptanmasi ve
ayni seansta yerlestirilecek drenaj kateteri ile tedavisine olanak tani-
maktadir. Akalkuloz kolesistitte oldugu gibi safra kesesinden aspiras-
yon yapilarak enfeksiyon kaynaginin belirlenmesi ve ayni seansta ko-
lesistostomi yoluyla basarili bir sekilde tedavisine katkida bulunur.
(19-20,24)

ORGAN SISTEMLERI

Hepatobiliyer sistem: Hepatobiliyer sistemin enfeksiyon hastalik-
larinda secilmesi gereken yontem, US’dir. Karaciger apselerinin sap-
tanmasi ve karakterizasyonu, kalkiiloz veya akalkiiloz kolesistitin ta-
nisinda US son derecede duyarl: bir yontemdir.(19-20,25-28)

Pankreas: Pankreatit tanisinda cogunlukla klinik ve laboratuar test-
leri kullanilir. Tanist siipheli olgularda ve siddetli klinik seyir gosteren
tanis1 konmus pankreatit olgularinda, hastali§in siddetinin ve progno-
zunun belirlenmesi amaciyla radyolojiye bag vurulur. Yukaridaki
durmlarda segilmesi gereken yontem, BT olmalidir. Biliyer litiyazis
nedenli bir pankreatit tablosunun belirlenmesinde ise US tercih edil-
melidir. Tanist konmusg pankreatitli olgularin izleminde de US’ye bag
vurulur.(19-20,29)

Dalak: Dalagin parenkimal enfeksiyon hastaliklarinda US yeterli
olabilir. US ile tan1 konamamus, ancak, klinik siiphenin devam ettigi
olgularda BT tercih edilir.(30-31)

Uriner sistem: Uriner sistemin enfeksiyon hastaliklari, genellikle
asendan yolla yayilir. Hastalik, basit bir tiretrit ile uygun tedavi edil-
memis olgularda siddetli pararenal apseye kadar gidebilen bir seyir
gosterebilir. Komplike olmamus iiriner sistem enfeksiyonlarmin tani-
sinda, idrarm bakteriyolojik incelemesi yeterlidir. Tan1 problemi olan
akut pyelonefrit olgularinda, bir ¢ok yontem ile tan1 konabilirse de en
duyarli yontem BT dir. Renal apse ve perirenal apse formasyonunda
hastaligin yayilimi ve ¢evre organlarla iligkisi BT ile daha iyi gosteri-
lir. Enfeksiyonun toplayic: sistemde lokalize oldugu pyonefrozda ise
US tercih edilir. Kronik enfeksiyon tiplerinden birisi olan ksantogra-
niilomatoz pyelonefrit tanisinda da BT tercih edilir. Renal apse ve pa-
rarenal apselerin radyolojik yontemler esliginde drenaj yoluyla tedavi-
sinde prognoz ¢ok iyidir.(32-33)

Kadin genital sistemi: Pelvik inflamatuar hastalik adiyla bilinen bu
tabloda da asendan bir seyir, s6z konusudur. Olay basit bir vaginal
akint1 ile siddetli seyrin s6z konusu oldugu tuboovarian apse arasinda
degiskenlik gosterebilir. US, secilmesi gereken yontem olmalidir.
Transvaginal incelemenin duyarliligi, mesane dolu iken yapilan tran-
sabdominal incelemeye kiyasla daha fazladir.(34)

Gastrointestinal sistem: Ozofagustan aniise kadar uzanan bu siste-
min her hangi bir segmenti enfeksiyon kaynagi olabilir. Bagisiklik sis-
temi baskilanmig hastalarda goriilen firsatci etkenlerle olusan tablolar
sik goriiliir. Gaita incelemesi ile tan1 konamamig olgularda, ilgili bol-
genin baryumlu incelemesi,(13) baz1 olgularda US veya tarama amac-
I1 BT tetkikine bas vurulur.(35) Tiflitis veya pseudomembranoz ente-
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rokolit gibi baz1 durumlarda, radyolojik olarak spesifik tan1 miimkiin
olmakla birlikte, hastaliklarin ¢ogunda tutulan kesimde izlenen duvar
kalinlagmasi o bolgenin endoskopik incelemesini gerektiren nonspesi-
fik bir bulgudur.(36)

Intraperitoneal ve retroperitoneal bosluk: Bu potansiyel bogluk-
lar, gastrointestinal sistem perforasyonunda oldugu gibi dogrudan ve-
ya cerrahi sonrasinda sekonder olarak etkilenerek enfeksiyona yatak-
lik edebilir. Bazen, hi¢ akila gelmeyen ancak tipki malign bir tabloyu
taklit edebilen tiiberkiiloz veya aktinomikozis gibi enfeksiyonlar sz
konusudur.(14-18) Ayakta direkt karin grafisi, gastrointestinal sistem
perforasyonunun tanisinda ilk yontem olabilir. Ancak, hava kacaginin
az oldugu durumda tan1 degeri diisiik oldugu icin, BT tercih edilmeli-
dir.

BT, anatomik ayrintiy1 iyi gostermesi nedeniyle, barsak looplar1
arasinda yerlesmis apse formasyonlarinin saptanmasi ve enfeksiyonun
barsak duvart digina yayiliminin degerlendirilmesi, divertikiilit ve
apandisit gibi hastaliklarin tanis1 ve komplikasyonlarinin arastirilma-
sinda secilmesi gereken yontem konumundadir.(35)
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KEMIiK VE EKLEM INFEKSIYONLARININ
RADYOLOJIK TANISINDA ALGORITMA

Kaya KANBEROGLU

IU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Radyoloji AB Dali, Istanbul

Radyolojik olarak yaklagildiginda kemik ve eklem infeksiyonlarinin
ti¢ baslik altinda incelemekte fayda vardir.

1. Osteomyelit

2. Spondilodiskit

3. Septik artrit

Skeletal infeksiyonlarin incelenmesinde kullanilan radyolojik modali-
teler sunlardir:

1. Direkt grafiler

2. Bilgisayarli Tomografi (BT)

3. Manyetik Rezonans (MR)

4. Sintigrafi (Nukleer Tip tarafindan yapulir)

OSTEOMYELIT in ilk basamak radyolojik incelemesinde direkt
grafi vardur. Ilk iki hafta hic direkt grafi bulgusu olmayabilir. Akut do-
nemde ilk bulgular metafizer striiktiir ¢oziilmeleri ve periost reaksiyo-
nudur. Kronik doneme gecerse sekestr, kloaka ve involukrum bulgula-
11 goriiliir. Sekestr; olii kemik dokusudur. Kloaka; sekestrenin yumu-
sak dokuya ¢ikmak icin kullandig1 kortikal penceredir. involukrum;
subperiosteal yeni kemik yapimidir.

Bilgisayarh Tomografi’de biitiin direkt grafi bulgular axial kesitler-
de daha hassas bir sekilde goriiliir. BT ’de normal meduller doku hi-
podenstir; infektif proces meduller alanda hiperdens olarak izlenir.

Manyetik Rezonans periost reaksiyonuna BT kadar duyarl: degildir
ancak meduller proceslerin mevcudiyetini ve uzanimlarini net bir ge-
kilde gosterir. Infektif proges MR’ da T1 agirlikli kesitte hipointens,
T2 agirlikh kesitte hiperintenstir. Dolayisiyla kronik osteomyelit di-
rekt grafi bulgular1 olan bir hastada aktif infektif progesin var olup ol-
madigimin tesbiti MR’ la yapilabir. Infektif proges kemigin gevresin-
deki yumusak dokuya cikarsa radyolojik olarak Ewing sarkoma veya
eosinofilik granuloma’ dan ayirtetmek ¢ok giigtiir.

SPONDILODISKIT akut dénem direkt grafi bulgulari: vertebra
kontur kayb1 ve osteolizdir. Paraspinal yumusak doku direkt grafiler-
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de seyrek de olsa goriilebilir. Kronik donemde vertebra konturu geri
gelir, eklem aralig1 daralir.

Bilgisayarli Tomografide eklem yiizlerindeki erozif diizensizlikler
ve paraspinal yumusak dokular secilir. BT yumusak doku kalsifikas-
yonlarint MR’dan daha iyi gosterir.

Manyetik Rezonans spondilodiskit tanisinda en iyi radyolojik moda-
litedir. Spinal infeksiyonlarin cogunda diskit vardir ancak sart degil-
dir. Diskit T2 agirlikli kesitlerde diskte sinyal artig1 olarak goriiliir.
Spondilodiskitlerin %96’sina paraspinal yumusak doku eslik eder. Bu-
nun anlami paraspinal yumusak dokusu olmayan siipheli bir olguda
spondilit tanisindan uzaklagilir. Spondilitin diger MR bulgular1 verteb-
ra kontur kayb1 ve vertebralardaki patolojik sinyal degisikligidir.
Spesifik ve nonspesifik infeksiyonlar1 radyolojik olarak ayirmak ¢ogu
zaman miimkiin degildir. Adale icinde ilerleyen absenin goriilmesi
spesifik infeksiyon icin en giivenilir kriterdir.Ancak bu bulgu her spe-
sifik infeksiyonda goriilmez. Gibbosite olusumu ilerlemis vertebra tu-
berkulozunun istenmeyen bir bulgusudur.

Tedavi takibinde en giivenilir radyolojik kriter kaybolan vertebra kon-
turunun geri gelmesidir. Vertebra konturlar1 direkt grafi ile de takip
edilebilir. MR da paraspinal yumusak doku ve vertebralardaki patolo-
jik sinyal degisikligi klinik tam iyilesme olduktan sonra da devam ede-
bilir; dolayisiyla iyilesme takibi icin bu bulgular iyi kriter degildir. Bu-
na mukabil hastanin klinik gidisi daha kotii ise vertebralardaki patolo-
jik sinyal degisikliginin artmasi ve paraspinal yumusak dokunun
genislemesi hastaligin progresyonu agisindan anlamlidir.

SEPTIK ARTRIT tanis1 nonspesifik infeksiyonun eklemi tuttugu
durumlarda kullanilir. Nonspesifik septik artrit giiriiltiilii bir klinik tab-
lo ile kargimiza gelir. Hizli kikirdak harabiyeti olusur. Tedavi basarilt
olamazsa eklem ankilozu ile sonlanir. Eklem aralik genisligi en iyi
direkt grafiler ile takip edilir. Septik artrit baslangic doneminde
MR’da eklem yiizlerinde patolojik sinyal degisikligi goriiliir. Tbc art-
ritte epifizyel osteoliz daha 6n plandadir.

Sonug olarak kemik ve eklem infeksiyonlarinin tanisinda ve takibinde
onemli radyolojik modaliteler vardir.
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Resim 1. Distal femurda kronik osteomyelitin tipik
direkt grafi gérinima.

Resim 2a. Direkt grafi; femur diafizinde kronik osteomyelit
ve kloakasi gorultyor.

Resim 2b. Axial BT kesiti; femur meduller alaninda yogunluk
artisi ve kloakanin éniinde yumusak dokuya ¢ikmis sekestr.
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Resim 3. Koronal T1 agirlikl MR kesitinde
her iki tibia meduller alaninda infeksiy6z

Resim 4. Koronal T2 agirliklh
MR kesitinde tibiadaki
osteomyelitin yumusak
dokudaki komponenti
gorultyor (oklar).

Resim 5a. T1 agirlikli sagital MR kesitinde dorsal spondilodiskitte vertebra kontur kaybi (ok) ve paraspinal

yumusak doku goérultyor.

Resim 5b. T2 agirlikh MR kesitinde sinyal artisi gdsteren disk (diskit) segiliyor (0k).

Resim 5c¢. T1 agirlikl MR kesitinde tedavi edilmis spondilodiskit olgusunda vertebra konturlarinin geri geldigi
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MSS ENFEKSIYONLARINDA GUNCEL

RADYOLOJiK YAKLASIM

Naci KOCER

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Radyoloji AB Dali, istanbul

Nororadyolojideki devam eden gelismeler, gerek tani gerekse takip
asamasinda intrakranial ve intraspinal sinir sistemi tutulumlarinda,
klinik ve laboratuar bulgularinin yani sira her gecen giin yeni sayfa-
lar agmaktadur.

Radyolojinin elindeki ana tam yontemleri;direkt grafi,BT(Bilgisa-
yarli Tomografi), MRG(Manyetik Rezonans Goriintiileme) DSA (Di-
gital Substraction Angiografi)’dir.Gelismis MR ¢ekim teknikleri
MR’1n tan1 degerini artirmaktadir. MRA(MR angiografi), MRS(MR
Spektroskopi), DWI(Diffiizyon agirlikli goriintiileme),PWI (Perfiizyon
agirlikli goriintiileme) bu tekniklerin bazilaridir FLAIR (Fluid atenu-
ated inversion recovery) ,MT (magnetik transfer) ve MR kontrast
madde enjeksiyonu gibi bazi teknikler artik standart ¢ekim protokolle-
rine girmistir.MR incelemenin temel problemi artefaktsiz bir goriintii
icin hastanin belli bir siire hareketsiz kalmas1 gerekliligidir.Bilinci
acik olmayan kooperasyon problemli olgularda anestezi destegi sart-
tir. MR uyumlu anestezi cihazlar1 yavas yavas tiniversite hastanelerine
alinmaya baglanmistir. BT de multislice ¢cekim yapan yeni jenerasyon
cihazlar ve volumetrik hizli ¢ekim programlart BT nin tan1 degerini
artirmistir.Her bir radyolojik modalite kendi avantaj ve dezavantajlara
sahiptir.Bu konugmada olgular iizerine giincel optimum radyolojik
yaklagim tartigilacaktir.

Enfeksiyon hastaliklarinda bir ¢ok hastalikta oldugu gibi temel yak-
lasim klinik veriler olmalidir.Bu ana goriis 15181inda, radyologun ilk
gorevi lezyon veya lezyonlarin varliginin saptanmasi ve varsa hangi
kompartmanda yerlestiginin belirlenmesidir.

Kompartman Oncelikli tetkik
OSSEOZ v vv e BT,mr

Parankimal ................... MR,bt ,us
Meningeal (lepto-paki) .......... MR,bt

Vaskiiler ..................... BT,MR,MRA.DSA

Ozellikle ossedz konturlarin degerlendirilmesinde(otit,mukosel,pe-
netran yaralanmalar vb.) BT avantajli olmasina karsin spongioz kemik
tutulumlarinda MR tercih nedeni olabilmaektedir.Intrakranial ve spi-
nal parankim lezyonlarinda(6dem,gliosis,enfarkt vb.) tartismasiz MR
iistiinliigii vardir. Ancak intraparankimal kalsifikasyon saptanmasinda
(graniilom,sistiserkozis, TORCH vb.) BT altin standartdir.Kontrast en-
jeksiyonu hem BT hem de MR’ tani degerini artirir.(Kan beyin ba-
riyerinin bozuldugu tiim durumlar.)Ozellikle pial ve dural tutulumlar-
da MR incelemesi kontrastli istenmelidir.Posterior fossa gibi kemik
artefaktlarinin yogun oldugu lokalizasyonlarda BT de kiigiik paranki-
mal ve menengial lezyonlar gozden kagabilir.Fontaneller kapanmadan
once US belirli lezyonlarin takibinde pratik bir radyolojik modalite
olabilir.

Enfeksiyon hastaliklarinda takip protokollerinin olusturulmas: me-

dikal tedavinin etkinligi,cerrahi tedavi gereksinimi (hidrosefali,eksiz-
yon)ve takibi, komplikasyonlarin saptanmasi ve tedavisi amaclidir.

MSS’de semptomatolojinin genelde nonspesifik oldugu goz oniine
alinirsa ayirict tanmnin nemi ortaya cikar.Olgu ornekleri ile giincel
radyolojik pratik yaklasimlara bakarsak;

Sekil 1-2

Tbc granilomunun
T1 agirhkh koronal
kesitte cepersel
kontrastlanmasi T2
1 agirlikh koronal kesit-
te ise granulom sant-
ralinde hipointensite
gorilmektedir.Lez-
yon gevresinde
6dem olmamasi dik-
kat cekicidir.

Intraparankimal cepersel kontrastlanma gosteren bu tip lezyonlarin
aywrict tanisinda;  tbe,sarkoidoz,abse,norosistiserkosiz,glioma,metas-
taz,lenfoma diisiinmek gerekir.Bu listeyi kisaltmak icin lezyonun soli-
terligi ve morfololojik 6zelliklerinin yan1 sira mutlaka sistemik bulgu-
lar ve laboratuar degerlerle birlikte yorum yapmak gereklidir. Bu ol-
guda menengial tutulum veya ek parankimal lezyonlarin varliginin be-
lirlenmesi igin kontrastlt MR tercih edilmelidir.

MSS Tbc tanist konmus ve komplikasyon olarak hidrosefali saptan-
mis olgularda, baglangigta olasi parankimal lezyon varligi icin kont-
raslt MR gerekli ancak sadece ventrikiiler genisleme takibi i¢in BT ye-
terlidir.Kontrol BT ne zaman yapilmalidir? Hastanin parankimal lez-
yonu olmadigi saptanmig ve cerrahi bir iglemi gerektirecek klinik bul-
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Sekil 3 TBC hidrosefali

gusu yok ,ek semptom yada bulgu saptanmaz ise 3.-4. ay kontrolu ye-
terlidir.Eger kontrol doneminde yeni ortaya cikan bulgular fokal bir
alan igaret ediyor ise kontrol incelemenin kontrastli MR ile yapilma-
st yeni parankimal bir lezyon agisindan tercih edilir.Kontrastli MR ya-
da kontrastli BT nin, saptanmus tiiberkiilomlarin verilen tedaviye ce-
vabimin moniterizasyonundada yeri vardir.Onerilen siire en erken 3 ay-
6aydir.ilaca cevabin azaldig1 durumlarda tiiberkiilomlarin paradoksik
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expansiyonu bu kontrollerde incelenmelidir.

Alt kafa ciftlerinin tutulumlarinda meningeal tutulum gibi kontrast-
It MR tercih edilmelidir.Bazal meniks ve vaskiiler tutulumlarinda ge-
ne MR, BT’ye gore iistiindiir.Kavernoz siniis infiltrasyonlarinda ge-
rek ayirici tanida gerekse takipte MR , MRAngio 6zelligide kullanil-
diginda ilk kullanilacak radyolojik tetkiktir.

Otit yada siniisit komplikasyonu olarak gelisen abse formasyonu gi-
derek azalan oranda goriilmektedir.BT kemik destriiksiyonunu MR’a
gore daha iyi gostermesine karsin abse olusumu i¢in kemik harabiye-
ti sart degildir.Emisser venler ajan patojeni destruksiyon olmadanda
uygun sartlar var ise intraaksiel plana tagiyabilir.Diffiizyon agirlikli
MR inceleme ve MR spektroskopinin kullanilmasi ile nekrotik tiimor-
abse ayirici tanist daha kolay yapilabilir.

Viral tutulumlar ve post enfeksiyoz ensefalomyelitlerin gerek tanisi
gerekse takibi bazi zorluklar icermektedir.Ozellikle Herpes en-
sefalitinde tan1 olabilecek en kisa zamanda konulmalidir.Parankimde
gri ak made aymrminin yapabilen, hemorajik transformasyonusap-
tayabilen MR, siipheli durumlarda ilk tercih edilmelidir.Gene
ADEM(akut dissemine ensefalomyelit), ANE(Akut nekrotizan en-
sefalit), SSPE(subakut sklerozon ensefalomyelit) ‘te Fokal ak madde
veya gri madde tutulumlarini,derin gri madde degisikliklerini MR ile
degerlendirmek gereklidir.

Genel olarak morfolojideki degisimler tizerine kurulmus olan rad-
yolojik degerlendirmeler, olgunun semptom ve klinik bul-
gulart,laboratuar degerleri ile yogurulduktan sonra her bir radyolojik
modalitenin teknik 6zellikleri goz oniine almip yorumlanmalidir.Bu
perspektif icinde olgular kendi iglerinde degerlendirilmeli,kesin tanisi
konulduktan sonra benzer yaklagimla radyolojik modalitelerin teknik
kapasiteleri diisiiniiliip, radyolojik takip protokolleri belirlenmelidir.
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Sekil 4-5

Mukor mikosis tanisi
alan olgunun kontrastl
aksial MR incelemesi
sol sfenoid sinlste
mukozal kalinlas-
ma,sol kaverndz sinlis-
te ve internal karotis
arter ¢ceperinde patolo-
jik kontrast tutulumu
gorilmektedir.Koronal
T2 agirlikh kesitte, in-
ternal karotis arter ka-
verndz segmentinde
anevrizma formasyonu
ve vaskiler komplikas-
yona sekonder MCA
terituarinda  iskemik
degisiklikler vardir.
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Sekil 6-7-8

Sag temporal abse .Kontrassiz ve kontrash Bt incelemesinde
abse sinirlar ve gevresel 6demi segilebilmektedir.Kemik pence-
resinde otite bagl orta kulak ve mastoit havalanmalarinin kay-
boldugu.ve temporal kemikte local destruksiyon alanlar dikka-
ti cekmektedir.

Sekil 9 Bilateral mezial temporal ve insuler boélgerin herpes
tutulumu. T2WI.
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Mapping, and ultimately preventing, the dissemination of infectious
agents is an important topic in public health. Newly developed mole-
cular—microbiological methods have contributed significantly to ad-
vances in the efficient tracking of the nosocomial and environmental
spread of microbial pathogens.

Identification and typing was routinely carried out on the basis of
microbiological, biochemical, serological, and physiological charac-
ters, gathered by the so-called ‘phenotypic’ procedures which, even
combined have limited discrimination power. The molecular typing
methods (genotypic) have several advantages over conventional (phe-
notypic) testing in being faster and unambiguous, more accurate, and
able to detect masked resistances. They are used to address many dif-
ferent problems such as the study of genomic organization and evolu-
tion, the identification of patterns of infection and sources of transmis-
sion, the epidemiological surveillance of infectious diseases and outb-
reak investigations. Currently, genetic identification of microbes is
within the reach of clinical microbiology laboratory professionals inc-
luding those without specialized technology research interests.

The emergence of antibiotic resistance is one of the most worriso-
me phenomena of the last 20 years. The spread of micro-organisms
that have become resistant to many clinically important antibiotics and
the various mechanisms of resistant-gene exchange (rapid diffusion of
plasmid-mediated enzymes, transposons, mobile gene cassettes and
integrons...), underscores the need of molecular techniques capable of
distinguishing the clonality of antibiotic-resistant micro-organisms
with respect to horizontal transfer of the determinants of resistance.

In order to discriminate bacterial strains as much as possible, the
best approach would be to sequence the whole genome of each strain.
That would however, be time consuming and not cost effective, and
therefore only parts of the genome are examined. The most widely
used molecular typing methods [for example, pulsed-field gel elect-
rophoresis (PFGE) and arbitrarily primed PCR (AP-PCR)] rely on
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comparisons of DNA fragment patterns on agarose gels. These met-
hods are highly discriminatory and rely on uncharacterized genomic
differences between isolates of bacterial species and the genetic vari-
ation indexed by these methods appears to accumulate relatively ra-
pidly. This is important for short-term epidemiological studies, as it le-
ads to extensive variation within the pathogen of interest. Multi-locus
sequence typing (MLST) provides a new approach to molecular epide-
miology that can identify and track the global spread of virulent or an-
tibiotic resistant isolates of bacterial pathogens using the Internet.
MLST databases, together with interrogation software, are available
for N. meningitidis, S. pneumoniae, S. pyogenes and S. aureus. MLST
is based on the well-tested principles of MLEE but assigns the alleles
at each locus directly by nucleotide sequencing, rather than indirectly
from the electrophoretic mobilities of their gene products on starch
gels. The nucleotide sequence of 500-bp internal fragments of seven
housekeeping genes, provides sufficient variation to identify many dif-
ferent alleles within a population.

Several molecular techniques are available for determining the ge-
notypic drug-resistance and monitoring epidemic spread of a particu-
lar antimicrobial resistance gene in a hospital or patient population.
These techniques, ranging from simple plasmid analysis, through
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP), Polymerase
Chain Reaction (PCR), PCR coupled with RFLP (PCR-RFLP), PCR-
single strand conformational polymorphism (SSCP) analysis up to
sequencing, have been shown useful for epidemiological studies invol-
ving resistance genes. These molecular tests will be addressed in res-
pect to their applications and limitations using several examples. Furt-
hermore, the latest trends in the search for new approaches to improve
understanding of the constantly evolving molecular epidemiology of
antibiotic resistance in microorganisms will be discussed. New tech-
niques for investigation will always need to be developed in order to
keep pace with nature’s inexhaustible resources for survival.



ANTITUBERKULOZ iLACLARA KARSI DIRENC
MEKANIZMALARI VE TURKIYE'DE DURUM
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Giintimiizde Mycobacterium tuberculosis’in etken oldugu tiiberkii-
loz hastaliginin tedavisi birinci secenek ve ikinci secenek antitiiberkii-
loz ilaglarla yapilmaktadir (1). Birinci secenek ilaclar isoniazid, rifam-
pisin, pirazinamid, streptomisin ve etambutoldur. fkinci segenek gru-
bu ise sikloserin, ethionamid, tiasetazon, kanamisin, kapreomisin,
amikasin, para-aminosalisilik asit, florokinolonlar, rifabutin, klofazi-
min gibi ilaglardir (1, 2).

Her 10™ basil toplulugunda bir basil, kullamilan tiiberkiiloz ilagla-
rindan sadece birine kars1 kendiliginden mutasyonel direnclidir (2). Bu
direng bakteri antibiyotikle karsilasmadan da dogal olarak vardir. M
tuberculosis icin bilinen biitiin diren¢ mekanizmalar1 kromozomaldir
ve bagimsiz bir gende meydana gelen mutasyona baglidir. Genetik ¢a-
lismalar antitiiberkiiloz ilaglara direncin; ilacin hedef bolgesini yada
aktivasyonunda rol alan enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlarla
olustugunu gostermistir (3). Diren¢ olasilig1 tiasetazon, ethionamid,
kapreomisin, sikloserin, viomisin gibi ilaglar igin ¢ok yiiksek (107),
isoniazid, streptomisin, etambutol, kanamisin, para-aminosalisilik asit
igin orta seviyelerde (10°), rifampisin i¢in en azdir (10°) (4) .

Primer direng, daha once hig tiiberkiiloz ilact kullanmamig bir has-
tada gelisen direnctir. Bu durum kisinin infeksiyonu, ilaclara direngli
basillere sahip bir hastadan aldigin1 gosterir. Sekonder direng ise hata-
I1 tedavi protokollerinin kullanilmasi veya tedaviye uyumsuzluk gibi
nedenlerle tedavi sirasinda gelisen direngtir (2). Tiiberkiiloz kontrol
programlarinin etkin uygulandig iilkelerde antitiiberkiiloz ilaclara pri-
mer direng oran1 %5 in altinda iken, etkin bir kontrol programinin bu-
lunmadi8z iilkelerde bu oran %15 ve daha fazladir (2). Tiirkiye gene-
linde yapilmug direng testi sonuglart bulunmamakla birlikte bir veya
daha fazla antitiiberkiiloz ilaca kars1 primer direng oran1 %14-27, se-
konder direng oran1 %37-66 diizeylerindedir (2).

Isoniazid

Isoniazid, sentetik yapida ve ¢ogalan basiller iizerine bakterisid et-
kili bir ilagtir (1).Tiirkiye’de tek basina isoniazide primer direng %5-
12, sekonder direng %27-48 olarak saptanmustir (2). Isoniazid bir on
ilactir, katalaz-peroksidaz enzimiyle aktive olur. Katalaz-peroksidaz
enzimini kodlayan katG genindeki mutasyonlar %60-70 oraninda iso-
niazide kars1 yiiksek MIK degerli direncten sorumludur (4). Bu gende
en sik goriilen Ser 315 Thr mutasyonudur (%40) (4). KatG geninde
siklikla saptanan Arg 463 Leu mutasyonunun polimorfizm oldugu
Cin, Rusya ve bazi Asya iilkelerinde isoniazide duyarl izolatlarda da
bulundugu gosterilmistir (5).

Mikolik asit biyosentezinde rol alan iki genden enoyl-ACP (acyl
carrier protein) reduktaz enzimini kodlayan inhA geni (< %10) ve yag
asidi uzamasinda 6nemli olan beta ketoacil ACP sentaz enzimini kod-
layan kas A genindeki mutasyonlar da isoniazid direncinden sorumlu
tutulmustur (3, 4). Ancak kasA geninde mutasyon saptanan izolatlarda
ayni zamanda katG veya inhA genlerinde de mutasyon bulundugundan

bu genin isoniazid direnciyle iligkisi siiphelidir (3). Oksidatif strese
kars1 hiicresel cevaptan sorumlu alkil-hidroperoksid reduktaz enzimi-
ni kodlayan ahpC genindeki mutasyonlarin da (~%10) direngten so-
rumlu oldugu diisiiniilmiis ancak bu mutasyona da katG genindeki mu-
tasyonlarin eslik edebildigi goriilmiistiir (3,4,5).

Tiirkiye'nin degisik bolgelerinden toplanan hem isoniazid hem de
rifampisine direncli 92 M. tuberculosis izolatinin 52’sinde (%56.5)
katG geninde Ser 315 Thr mutasyonu, 10’unda (%10.9) inhA geninde
Thr 209 Met mutasyonu saptanmustir. Bir izolatta her iki gende de mu-
tasyon bulunmustur (%1.0) (6). Bu verilere dayanarak Tiirkiye’de iso-
niazid direncinden %68.4 oraninda katG (Ser 315 Thr) ve inhA (Thr
209 Met) genlerindeki mutasyonlarin sorumlu oldugu soylenebilirken,
Ispanya’da bu oran %62.3 olarak bulunmustur (7).

Rifampisin

Rifampisin yarisentetik, bakterisidal etkili bir ilactir (1). Tiirkiye’de
tek basina rifampisine primer diren¢ %5-15, sekonder diren¢ %15-58
olarak saptanmustir (2).

Bu ilag¢ DNA’ya bagimli RNA polimerazin beta alt iinitesine bagla-
nip RNA sentezini inhibe ederek etkisini gosterir. Yaklasik 500 rifam-
pisine direncli M. tuberculosis izolatinin %96’sinda rifampisin diren-
cinden, RNA polimerazin beta alt iinitesini kodlayan rpoB geninin 81
bp’lik bolgesindeki (27 kodon, 507-533) mutasyonlarin sorumlu oldu-
gu gosterilmistir (5). En sik goriilen ve yiiksek MIK degerli direncten
sorumlu mutasyonlar 526 ve 531. kodonlarindadir (%65-86) (3). Dii-
stik MIK degerli rifampisin direnci 511, 516, 518 ve 522. kodonlarda-
ki mutasyonlarla iligkili bulunmustur (3). En sik Ser 531 Leu (%42) ve
His 526 Tyr (%23) mutasyonlar1 saptanmustir (5).

Tiirkiye’den izole edilen hem isoniazid hem de rifampisine direngli
92 M. tuberculosis izolatinda rpoB genindeki 27 kodonda mutasyon-
lar DNA dizi analizi yontemiyle incelendiginde suslarin %18.5’inde
mutasyon bulunamamistir (6). Benzer sekilde rifampisine direngli
M tuberculosis izolatlarinda Almanya’da %33, Sierra Leone’de %8,
Ispanya’da %8.5 oranlarinda rpoB geninde mutasyon saptanamamustir
(7, 8). RpoB geninde mutasyon bulunamayan izolatlarda rifampisin
gecirgenliginin degismesi, RNA polimerazin diger alt iinitelerinde
mutasyon gibi diger muhtemel diren¢ mekanizmalarinin rol oynadig1
diisiiniilmektedir (9).

Tiirkiye’den toplanan 92 rifampisine direncli M. tuberculosis izo-
latinda en sik mutasyonlar 531. kodonda (%53.3), 526. kodonda
(%13) ve 516. kodonda (%6.5) saptanmistir. En sik goriilen amino
asid degisikligi Ser 531 Leu (%50) olarak bulunmustur (6). Cavu-
soglu ve arkadaglar1 (10) Ege Bolgesinden izole edilen 41 rifampi-
sine direncli M. tuberculosis izolatinda benzer sekilde en sik mutas-
yonlart 531. kodonda (%56.1), 526. kodonda (%19.5) saptamis, en
stk goriilen amino asid degisikligini Ser 531 Leu (%46.3) olarak
bulmustur.
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Etambutol

Etambutol, sentetik yapida, bakteriostatik etkili bir ilagtir (5). Tiir-
kiye’de tek bagina etambutole primer direng %1-5, sekonder direng
%?2-27Tolarak saptanmustir (2).

Etambutol arabinogalaktan ve lipoarabinomannan sentezinde rol
alan arabinozil transferaz enzimiyle etkileserek M tuberculosis’’ in
hiicre duvari sentezini bozar (5). Arabinozil transferaz enzimini kod-
layan embCAB geninde meydana gelen mutasyonlar %70 oraninda
etambutol direncinden sorumludur (4, 5). Ozellikle en sik goriilen mu-
tasyonlar %60 oraninda embB geninin 306. kodonundaki Met amino-
asidindeki degisiklige baghdir (4, 5). Yiiksek MIK degerli etambutol
direnciyle Met 306 Ile mutasyonundan ziyade Met 306 Leu, Met 306
Val mutasyonlart iligkili bulunmugtur (4).

Tiirkiye’den izole edilen etambutole duyarl 26, direncli 66 toplam
92 M. tuberculosis izolatinda reverse hibridizyon yontemiyle embB
geninin 306. kodonundaki mutasyonlar arastirilmigtir. Duyarl izolat-
larda mutasyon bulunmazken direncli izolatlarin sadece 19’unda
(%29) mutasyon saptanmistir. Yiiksek MIK degerli etambutol diren-
ciyle Met 306 Ile ve Met 306 Val mutasyonlar iligkili bulunmustur
(Basilmamig veri). Tiirkiye’deki etambutole direncli M. tuberculosis
izolatlarinda farkli bir diren¢ mekanizmasinin rol oynayabilecegi dii-
stiniilmekle birlikte bu konuda yeni ¢alismalar yapilmasi gerekmekte-
dir. Rusya’da yapilan bir ¢aligmada ise embB306 mutasyonunun etam-
butole direngli izolatlarin %48.3’tinde olmakla birlikte duyarl izolat-
larin da %31.2’sinde bulundugu 6ne siiriilmiistiir (11).

Pirazinamid

Pirazinamid, sentetik yapida, bakterisidal etkili bir ilactir (1). Ttirki-
ye’de tek bagina pirazinamide primer direng %3, sekonder diren¢ %13
olarak saptanmustir (2).

M. tuberculosis suslarinin iirettigi pirazinamidaz enzimi, pirazina-
midi pirazinoik asit denilen aktif sekline doniistiiriir. Pirazinamidaz
enzimini kodlayan pncA genindeki mu tasyonlar pirazinamid direncin-
den %70 -100 oraminda sorumlu bulunmustur (5). Yiiksek MIK deger-
li pirazinamid direnci olan ancak pncA geninde mutasyon icermeyen
izolatlarda bagka diren¢ mekanizmalarinin etkili oldugu diistiniilmek-
tedir (3). M. bovis ve M. bovis BCG dogal olarak pirazinamide direnc-
li olup pncA geninin 169. kodonunda C niikletidinin G niikleotidiyle
yer degistigi gosterilmistir (3).

Tiirkiye’den izole edilen pirazinamide duyarl bes M. tuberculosis
izolatinda pncA geninde mutasyon bulunmazken, pirazinamide direng-
li bes izolatta da farkli genotipler saptanmig olup bunlar daha dnce li-
teratiirde bildirilmemistir ancak daha fazla M. tuberculosis izolatinda
pncA geninin incelenmesi bu konudaki bilgilerimizi arttiracaktir (12).

Streptomisin

Streptomisin, bakterisidal etkili bir aminoglikozittir (1). Tiirkiye’de
tek bagina streptomisine primer direng %7-21, sekonder direng %12-
32 olarak saptanmugtir (2).

Streptomisin bakteri ribozomuna baglanarak protein sentezini inhi-
be eder. Ribozomal protein S12’yi kodlayan rpsL genindeki mutas-
yonlar (%60) ve 16S rRNA’y1 kodlayan rrs genindeki mutasyonlar (<
%10) streptomisin direncinden sorumludur (4). En sik goriilen rpsL
genindeki Lys 43 Arg mutasyonu olup daha nadiren Lys 43 Thr mu-
tasyonu da goriilmektedir (4, 5). Bu gende ayrica Lys 88 Arg veya Lys
88 GIn mutasyonlar1 da saptanmugtir. Bu gendeki mutasyonlar yiiksek
MIK degerli streptomisin direncinden sorumlu bulunmustur (5). Strep-
tomisin direncinden sorumlu diger mutasyonlar 7rs geninin 530 halka-
s1 ve 915 bolgesinde bulunmaktadir. 530 halkasinda C 491 T, C 512
T,C516 T, A 513 C, A 513 T niikleotid degisiklikleri goriilmigtiir.
915 bolgesinde ise C 903 A, C 903 G, A 904 G niikleotid degisiklik-
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leri siktir (5). Victor ve arkadaglar1 (13) 7rs genindeki C 491 T degi-
sikliginin polimorfizm olabilecegini, direngli olmayan izolatlarda da
bulundugunu one siirmiiglerdir. Streptomisine karg1 diisiik degerli
MIK direncinin, hiicre zarinda olusan degisiklikler sonucu ilacin hiic-
re igine girisinin azalmasiyla olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Kanamisin, Amikasin, Kapreomisin

Kanamisin, amikasin ve kapreomisin protein sentezini inhibe ede-
rek etkilerini gosteren aminoglikozitlerdir (5). Streptomisin ile kana-
misin veya amikasin arasinda ¢apraz diren¢ bulunmazken, kanamisin
ve kapreomisin arasindaki capraz direng degiskendir. Kanamisin ve
amikasine karg1 yiiksek MIK degerli direncten 7rs geninde A 1400 G
niikleotid degisikliginin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (5).

Florokinolonlar

Florokinolonlarin bakterideki hedefi DNA giraz (Topoizomeraz II)
enzimidir. Bu enzim kromozomal ¢ift sarmalli bakteri DNA’sinda re-
versibl kesme, tekrar baglama fonksiyonuyla negatif kivrilmalar yapa-
rak, DNA’y1 hiicre i¢ine sigdirir (4, 5). DNA giraz enzimi gyrA geni
tarafindan kodlanan iki A alt ve gyrB geni tarafindan kodlanan iki B
alt birimden olusur. M tuberculosis’in gyrA genindeki kiiciik bir bol-
gesinde olusan mutasyonlar yiiksek MiK degerli kinolon direncinden
sorumlu bulunmustur (> %90) (4, 5). GyrA genindeki Ser 95 Thr mu-
tasyonu polimorfizm olarak degerlendirilmistir, duyarl izolatlarda da
vardir. Bununla birlikte gyrB genindeki mutasyonlar nadirdir, diistik
MIK degerli direncten sorumludur ve fenotipe her zaman direnc ola-
rak yansimamaktadir. Tiirkiye’den izole edilen ofloksasine duyarl ii¢
M. tuberculosis izolatinn ikisinde ve ii¢ direngli izolatda Ser 95 Thr
mutasyonu (polimorfizm) bulunmustur. Bu direngli ii¢ izolata ayrica
Ala 90 Val, Asp 94 Gly mutasyonlar eslik etmistir (14). Diger bazi
yaynlarda da 90. aminoasitteki degisiklige %27, 95. aminoasitteki de-
gisiklige %42 oraninda rastlanilmistir (15).

Rifabutin

Rifampisin, rifamisin-B’nin yar1 sentetik tiirevidir, rifabutin ise ri-
famisinin spiropiperidil derivesidir (5, 16). Etki mekanizmasi rifampi-
sinle aymidir. Rifampisin ve rifabutin arasinda ¢apraz direng oran1 yiik-
sektir ve Istanbul’da yapilan bir calismada %88, Avustralya’da yapi-
lan diger bir calismada %81 olarak saptanmustir (16, 17).

RpoB geninin 511, 516 ve 531 kodonlarinda meydana gelen mutas-
yonlarin bu capraz direncle ilgili oldugu diisiiniilmektedir (18).

Ethionamid

Ethionamid, isoniazidin yapisal analogu olup, M. tuberculosis’de
mikolik asit biyosentezini inhibe eder (1, 5). Isoniazid ve ethionamid
arasinda ¢apraz direng vardir ve iilkemizden yapilan bir ¢calismada bu
oran %65.6 olarak bulunmustur (19).

Ethionamid direncinden inhA genindeki mutasyonlarin sorumlu ol-
dugu diisiintilmektedir (1, 5).
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MUTANT ENGELLEME KONSANTRASYONU,

OLCUMU VE ONEMI

Zeynep GULAY

Dokuz Eyliil Univ. Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AB Dali, izmir

Antibiyotik direncinin gelisebilmesi i¢in birbirini izleyen iki olaymn
gerceklesmesi gerekmektedir. Bunlardan ilki direncli mutantlarin orta-
ya cikmasi, ikincisi ise bunlarin bakteri populasyonu igerisinde avan-
tajlart nedeniyle secilerek cogalmalaridir. Direnc ile ilgili genetik de-
gisimler, DNA sentezi sirasinda belirli bir siklikta dogal olarak olus-
maktadir. Dolayisiyla, bir bakteri toplulugunda antibiyotik ile karsilag-
madan once de direncli mutantlar bulunmaktadir. Spontan mutasyon
adin1 verdigimiz bu degisimlerin sikhigi 10°-10° bakteride 1°dir. Mu-
tant sayist bu diisiik diizeyde tutulabilir, secilme ve ¢ogalma fazi en-
gellenebilirse, az sayidaki direngli bakteri konak bagisiklik sistemince
kolaylikla temizlenebilir ve antibiyotigin klinik etkinligi korunabilir.
Kinolon grubu antibiyotiklerle yapilan ¢alismalarda direncli mutantla-
rin segilerek cogaltildigi bir antibiyotik konsantrasyon penceresi bu-
lundugu gosterilmistir (mutant seleksiyon penceresi; MSP) (Sekil-
1). Bu pencerenin alt st MiKs, degeridir. Ust sirt ise birinci basa-
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mak mutantlarinin tiremesini engelleyen antibiyotik konsantrasyonu-
dur. Dolayisiyla, bu antibiyotik konsantrasyonunda ancak iki mutas-
yonu bir arada tagiyan (ikinci basamak) mutantlar ireyebilmektedir.
Bir bakteri toplulugunda boyle bir mutantin bulunma olasilig1 ise 10"
10" bakteride 1°dir. Eger bir infeksiyon bélgesindeki bakteri sayisi,
boyle bir mutant goriilme olasilig1 olan sayidan diisiikse, bir seleksi-
yon siireci olusmayacaktir. Iste, mutant iiremesine engel olan veya be-
lirgin olgiide kisitlayan bu antibiyotik konsantrasyonuna mutant en-
gelleme konsantrasyonu (MEK; mutant prevention concentration)
adi verilir ve teknik acidan 10" bakteri/ml igeren bir inokulum yogun-
lugunda iireme goriilmeyen en diigiik konsantrasyon olarak hesaplanir.
MSP’nin alt ve iist sinirlart 6l¢iilebilir degerler olduguna gore bu pen-
cerenin dar oldugu - bir bagka deyisle, MIK ve MEK arasindaki farkin
az oldugu- bilesikler direncli mutant secilmesinin engellenmesi acisin-
dan daha avantajlidirlar. Ornegin, C-8 pozisyonunda bir metoksi gru-
bu tastyan florokinolonlarin bu agidan, C-8 H tiirevlerine kiyasla iis-
tiin oldugu bildirilmektedir (Sekil-2). Bir bilesigin MIK/MEK orani
seleksiyon indeksi olarak adlandirilmaktadir. Dolayisiyla, bir antibi-
yotige ait indeks degeri ne kadar diisiikse ve antibiyotik serum kon-
santrasyonlarmim MSP’de kaldig1 siire ne kadar kisa ise, mutant selek-
siyonu da o kadar az olacaktir. Giiniimiizde diren¢ probleminin engel-
lenebilmesi igin; seleksiyon indeksi diisiik ve giivenli olarak MEK
tizerindeki serum/doku konsantrasyonlarina ulagilabilecek dozlarda
uygulanabilen bilesiklerin gelistirilmesinin 6nemli oldugu belirtilmek-
tedir. Bu stratejiler diginda, mutant seleksiyon penceresi kombine ilag
tedavisi ile tamamen de kapatilabilir.

MSP hipotezinin tiiberkiiloz tedavisindeki yeri konusunda gesit-
li calismalar bulunmaktadir. M. tuberculosis i¢in izoniyazid (INH),
rifampisin ve streptomisinin MEK degerleri, bu ilaclarin uygulana-
bilen dozlar1 ile ulasilan maksimal serum diizeylerinin ¢ok iizerin-
dedir. Dolayisiyla, bu ilaglarin monoterapi seklinde uygulanmalari
halinde her zaman mutant seleksiyon penceresi i¢inde olacaklari
goriilmektedir. Bu durumda mutant seleksiyon penceresi bu ilagla-
rin kombinasyonu ile kapatilmaktadir. Ciinkii iki veya daha fazla
farkli etki mekanizmasina sahip antitiiberkiilo ila¢ varliginda tire-
yebilmesi i¢in, mutant bakterinin bunlarin her birine dirence yol
acan ayri bir mutasyon tagimasi gereklidir-ki bu tip bir mutantin
bakteri popiilasyonunda bulunma sikligi < 107" (iki ilag igin) ve
daha az olacaktir. Giiniimiizde tiiberkiiloz tedavisi kombinasyon te-
davisi i¢in iyi bir 6rnek olmakla birlikte, hastanin tedavi uyumsuz-
luklari, ilaclarin monoterapi seklinde kullanilmasina benzer sonug
dogurabilmektedir. Yine kombinasyon tedavisinde kullanilan ilag-
larin farmakokinetik uyumsuzluklar1 nedeniyle, tedavi sirasinda
antibakteriyellerden sadece birinin MIK diizeyinin iizerinde, diger-
lerinin altinda oldugu zaman araliklari mutant seleksiyonuna neden
olabilmektedir.



MEK’in klinik 6enemi bilinmemektedir. Giiniimiizde yapilan ¢alis-
malar in vitro olup, bu hipotezin hayvan modellerinde ve klinik calis-
malarda etkinliginin gosterilmesi gereklidir.

Sonug olarak; direng gelisiminin yavaglatilmasi igin antibiyotiklerin
farmakokinetik 6zellikleri son derece 6nemlidir. Bir antibiyotik infek-
siyon bolgesinde ne kadar uzun siire birinci basamak mutantlarini en-
gelleyebilecek diizeyin iizerinde kaliyorsa, o antibiyotigin diren¢ geli-
simini dnleme acisindan o kadar etkin olmasi beklenir. MIK ve MEK
arasindaki aralik (mutant seleksiyon penceresi) ne kadar darsa, ilag dii-
zeyinin bu pencere igine diismesi olasiligi o kadar azdir. Buna karsin,
mutant seleksiyon penceresi ¢cok genis olan bilesiklerle monoterapiden
kacinilmalidir.
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BAKTERILERE KARSI IMMUN YANIT

Necla TULEK

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

Bir bireyde infeksiyon hastaliginin gelisimi mikroplar ve konakg1
arasindaki karmagik etkilesime dayanmaktadir. Infeksiyonun temel
olaylar1; mikroplarin girisi, konak¢1 dokusuna invazyon ve kolonizas-
yonlari, konak¢1 immiinitesinden kagmalar1 ve doku hasari veya fonk-
siyonel bozukluktur. Bazi mikroplar konake¢1 dokusunda yaygin kolo-
nizasyon olmadan da toksin salarak hastaliga neden olabilir. Bakteri-
yel infeksiyonlarda morbidite ve mortalite sadece bakteri yiikii ve vi-
riilans faktorleriyle degil, konake1 faktorleriyle de belirlenir; yas , bes-
lenme, deri ve mukoza biitiinliigiiniin bozulmasi gibi bir¢ok faktor ya-
ninda immiin yanit ¢ok 6nem kazanir. Mikroorganizmaya karst etkin
konake¢1 savunmasi yabanci patojenin taninmasi ve hizla antimikrobi-
yal etkili yanitin gelismesini gerektirir. Immiin sistem farkli mikrobi-
yal infeksiyonlara kars1 niteliksel olarak farkli yanit olusturma ozelli-
gine sahiptir. Son yillardaki gelismelerle bu karmasik gérevi nasil yap-
181 konusunda olduk¢a dnemli bilgiler edinilmistir. Mikroplara karsi
konake1 yaniti ¢ok farkli ve degisken olmasina ragmen mikroplara
kars1 immiinitenin bircok 6nemli genel 6zellikleri vardir:

1- Mikroplara kars1 savunma dogal ve 6zgiil immiinitenin etkili me-
kanizmalar1 araciligiyla olur. Mikrobiyal invazyonun erken tanin-
masi ve erken yanit dogal immiinite araciligiyla olur, T ve B hiic-
re reseptorlerinin aksine dogal immiinite reseptorleri yapisal ola-
rak ifade edilir , infeksiyondan once vardir ve/veya infeksiyonla
ifade edilmeleri artar, tekrarlayan infeksiyonlara da aym sekilde
yanit verir, bellek yanit yoktur. Dogal immiinite erken yanit nede-
niyle yasamsal 6nem kazanmasina ragmen, bir¢ok patojenik mik-
roorganizmalar dogal savunma mekanizmalarma kars1 koyarlar ve
bu tiir mikroplara kars1 savunma 6zgiil immiin yamta baglidir. Oz-
giil immiinite 6zgiil antijen reseptorii iceren B ve T lenfositlerin
klonal secilmesini kapsar, somatik gen arrajman ile olur. Ozgiil
immiin yanit dogal immiinitenin koruyucu mekanizmalarini genis-
letir ve bu mekanizmalari infeksiyon bolgesine yonlendirir ve ar-
dindan gelisecek infeksiyonlara karsi koruyucu bellek hiicreleri
indiikler ve koruyucu immiinite olarak da adlandirilir. Bu ayirima
ragmen giiniimiizde 6zgiil immiinitenin yonlenmesinde infeksiyo-
nun baslangicindaki dogal immiin yanitin rol oynadi81 ve birbirle-
rinden bagimsiz olmadig: bilinmektedir.

2- Immiin sistem, infeksiyoz ajanlara en etkin bir sekilde savasmak
icin fakli mikroorganizmalara farkli ve 6zel yollarla yanit verir.
Mikroplar konakei invazyonu ve kolonizasyonunda farkli modeller
gosterdiginden eliminasyonlari farkli etkili sistemleri gerektirir.

3- Bir konak¢ida mikroplarin yagamasi ve patojenitesi; immiiniteden
kacis ve kargt koyma ozelliklerinden kritik olarak etkilenir. Infek-
siyoz mikroplar ve konak¢i arasindaki carpismada mikrobiyal
stratejiler ve konak¢inin yanit1 infeksiyonun sonucunu belirler .

4- Birgok infeksiyonda doku zedelenmesi ve hastalik, mikrop ve
iiriinlerinin bizzat kendisinden ¢ok konakg¢inin onlara yaniti nede-
niyle olusur. Birgok savunma mekanizmasi gibi immiinite de ko-
nakcinin yasamu i¢in gereklidir ama konakgida hasara yol acabil-
me potansiyeli vardir (1.2).
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5- Infeksiyonlara yatkinlikta immunogenetik farkliliklar da 6nem ka-
zanir. Sitokinlerde mutasyon, reseptor polimorfizmleri gibi (3).

Bir mikroorganizma viicuda girdiginde immiin sistem bir seri mii-
cadeleyle kars1 karstya kalir. Once bu mikroorganizmaya yanit verilip
verilmeyeceginin karart gerekir, eger yanit gerekiyorsa bu mikroba
kars1 bir savas baglar. Ornegin hiicre ici mikroplara karst CD4™ T yar-
dimci (Ty) hiicreler interferon-y (IFEN-y)salgilayan Ty1 hiicrelere fark-
Iilagirken, hiicre dis1 patojenlerde farkli bir yol izlenir. Dogru immiin
yanitin olusturulmasi tek basina yagam ya da 6liim olabilir (4).

HUCRE DISI BAKTERILERE KARSI IMMUNITE:

Birgok hiicre dist yerlesen bakteriyle (or. stafilokoklar, streptokoklar,
Escherichia coli) hastalik iki temel mekanizma ile olusur: 1-Bu bakteri-
ler inflamasyonu tegvik eder ve infeksiyon bolgesinde doku hasari olu-
sur. 2- Cogu cesitli patolojik etkileri olan toksinler iiretir. Bu toksinler
endotoksin olabilir ki bakteri hiicre duvarinn {iriinleridir ya da bakteri
tarafindan salgilanan ekzotoksinlerdir. Gram negatif bakterilerin endo-
toksinleri lipopolisakkarit(LPS)ler makrofajlardan sitokin saliniminin
giiclii uyaricilaridir. Birgok ekzotoksinler sitotoksiktir , digerleri de hiic-
reyi dldiirmeden normal hiicresel fonksiyonlarla interfere olurlar ve ek-
zotoksinler de hastaliga neden olan sitokinleri uyarabilirler.

Hiicre Dis1 Bakterilere Karsi Dogal immiinite

Dogal immiinite filogenetik olarak eskidir. Fiziksel ve kimyasal ba-
riyerler, epiteliyal yiizeyde antibakteriyel iirtinlerin (6r:defensin) yani
sira , fagositik hiicreler (notrofil, makrofaj) ve dogal 6ldiiriicii hiicre-
ler (NK) ve segici olarak bircok patojen yapiy1 baglayan molekiiller
(kompleman, mannoz baglayan lektin, C-reaktif protein (CRP), ko-
agiilasyon faktorleri ve sitokinlerle ) karakterizedir. Klasik dogal im-
miinite hiicreleri (dendritik hiicreler, notrofil, makrofajlar, ve profes-
yonel olmayan diger bazi hiicreler ;keratinosit, barsak epiteli gibi.) ,
membran ya da ¢oziiniir kalip algilama reseptorleri (PRR) ile secici
olarak patojen iligkili molekiiler kaliplar1 (PAMP) tanirlar. Mannoz re-
septorleri en iyi bilinen membrana bagh kalip algilama reseptorleri
iken por olusturan proteinler 6r: defensin barsakta esas dogal savunma
molekiiliidiir. Dogal immiinite mekanizmalar1 mikroplarin ortak grup
yapilariyla uyarilir ve yabanci maddeler arasinda iyi bir ayirim yapa-
maz (5.).Hiicre dig1 bakterilere dogal immiinitenin temel mekanizma-
lar1; kompleman aktivasyonu, fagositoz ve inflamatuvar yanittir.

Kompleman sistemi:

Kompleman sistemi dogal immiinitede temel elemandir. Membrana
bagli veya ¢oziiniir PRR’ ler genis bir PAMP’ lar1 tanir ve antikor yok-
lugunda dahi kompleman aktivasyonu patojenin nétralizasyonuna yol
acar. Kompleman sistemi 30 s1v1 faz veya membrana bagli protein ige-
rir ve sadece patojenleri tanimak degil , kendi hiicrelerini korurken
bakteri, viriis infekte hiicreleri dldiiriir: 1- Patojen veya infekte hiicre-



leri membranda por olusturarak (membran attack kompleksi) dogru-
dan eritir. 2- Patojen veya infekte hiicrelerin opsonizasyonunu sagla-
yarak onlarin kompleman reseptor baglayan hiicreler tarafindan fago-
sitozunu saglar. 3- Lenfosit aktivasyonu (hiicre i¢i sinyal mekanizma-
styla ) ve 6zgiil immiin yanita katki saglar. 4- Proinflamatuvar peptit-
lerin olusumuna katkida bulunur. 5- fmmiin komplekslerin dolagim-
dan temizlenmesini saglar 6- Kompleman reseptorleriyle hiicre adez-
yonunu olusturur. 7- C5a yoluyla kemotaksisi artirir ve olay yerine
notrofil gociinii saglar (6). Komplemanin klasik yol aktivasyonu
Clqg’nun immiin komplekslerle aktivasyonu ile olur ama polianyonlar
(LPS), DNA ve RNA, CRP, serum amiloid A gibi immiin olmayan
molekiiler de aktive edebilir. C1q bagimsiz olarak da mannan bagla-
yan lektin (MBL) kullanarak yiizeylerinde seker olan bakterileri tanir,
boylece kompleman aktivasyonu lektin yoluyla da olur. Gram pozitif
bakterilerin hiicre duvarlarindaki peptidoglikan, komplemanin alterna-
tif yolunu , yol C3 konvertazin olugmasini artirarak aktive eder. Gram
negatif bakterilerdeki LPS , antikor olmadan alternatif kompleman yo-
Iunu aktive edebilen ajanlardan birisidir (1,2).

Fagositoz

Fagositoz mikrop-dogal immiinite etkilesiminin klasik bir modeli,
19. yiizyildan bu yana bilinen bir mekanizmadir. Fibronektin, fibrino-
jen, mannoz baglayan lektin, ve C-reaktif protein gibi bazi proteinler
de mikroorganizmalar kaplar ve 6zgiil olmayan opsoninler olarak is-
lev goriip fagosit reseptorlerine baglanirlar. Fagosit-mikrop temasina
hiicre ici sinyaller eslik eder, bunlar hiicresel islemleri ve sitoskeletal
yerlesimi tetikler, membran trafigini degistirir, mikrobiyal oldiirme
mekanizmalarini aktive eder, pro- ve antiinflamatuvar sitokinlerin ve
kemokinlerin iiretimi, apopitoz aktivasyonu ve 6zgiil immiin sisteme
etkin antijen sunumu igin gerekli molekiillerin iiretimini saglar. .
PAMP’larin hiicresel kalip tantyan reseptorlere baglanmasi baglangic
immiin yanitt olugturur. PAMP benzeri LPS, peptidoglikan, lipoteiko-
ik asit, bakteriyel lipopeptit ve CpG-DNA’nin makrofaj ve dendritik
hiicreler gibi hiicrelerden hiicresel yaniti baglattig1 gosterilmistir. Fa-
gositler yiizeylerinde tanima ve iceri alim i¢in bir¢ok reseptor bulun-
dururlar: Fc reseptorler, kompleman reseptorler, integrinler, scavenger
(¢copeii) reseptorler, mannoz reseptorler, dectin-1, CD14 (LPS ve pep-
tidoglikan ligand1), C1qR gibi (7 ). Farkli mikrop tanima reseptorleri
farkli sinyal yolunu indiikler ve bu sinyaller birlikte hareket eder.
CD14 baglangicta LPS ile monositlerin aktivasyonunda temel ko-re-
septor olarak gosterilmistir ama CD14’iin hiicre i¢i baglantisinin ol-
mamast LPS-LBP’nin nasil baglanarak hiicre aktivasyonuna yol agti-
&1 anlagilamamustir. Toll-benzeri reseptorler (TLR)in kesfi ile bu belir-
sizlik ¢oziimlenmistir. TLR’ ler dogal immiin tanima reseptor familya-
sindandir ve lipopolisakkarit, peptidoglikan ve bakteriyel lipopeptitle-
rin dahil bircok mikrobiyal iiriiniin taninmasinda gerek duyulur. Mik-
roplarin internalizasyonunda bircok TLR aile iiyesi fagozoma gider,
bu da hangi fagositoz ve inflamatuvar yanitin belirlenecegi mekaniz-
masini olusturur . Bakteriye karg1 dogal immiinitede TLR’ ler ‘in bir-
cok fonksiyonu vardir: 1-TLR’ ler mikroorganizmalar iizerinde bulu-
nan molekiiler yapilarin taninmasinda rol oynar. 2 -TLR’ ler mikrobi-
yal invazyonun oldugu bolgede cevre yiizeyinde bulunur.3- TLR akti-
vasyonu kostimiilatdr molekiiller ve sitokin yon ¢izer.4- TLR aktivas-
yonu dogrudan antimikrobiyal effektor yollarin yon cizer ve boylece
yabanct isgalcinin eliminasynu saglanir. Giiniimiizde 10 civarinda
TLR tanimlanmustir. TLR4; LPS reseptorii, TLR2; ise predominant
olarak Gram+ hiicre. duvar yapilarini tanimaktadir. TLRS; flagellin re-
septorii, TLRY; bakteriyel DNA’daki CpG elementleri tanir. Ek bir
hiicre yiizey molekiilii MD-2 tanimlanmus ki bu da TLR4 i¢in gerekli-
dir. . TLR aktivasyonu sonrasi, TLR sinyal yollarinin Drosophila-
la’rdakine benzer oldugu goriilmiigtiir. LPS’lerin TLR yoluyla akti-
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vasyonu hiicre ici sinyal kaskatini indiikler ki o da adaptor protein
MyD88, IL-1R aksesuar protein kinaz (IRAK), TNF-R iligkili faktor
6(TRAF-6) ve NF-kB-indiikleyen kinaz (NF-kB) (bir transkripsiyon
faktorii, bircok proinflaatuvar sitokinlerin ekspresyonunda yer alir) ve
ardindan gen transkripsiyonunu gotiiriir. TLR/IL-1R sinyal kaskatinin
birgok yeni komponenti de ¢ok yakinlarda tanimlanmigtir;. MAP kinaz
TAKI1, ECSIT (evolutionary conserved intermediate in the Toll path-
way). Farkli sinyal yollar1 TLR aktivasyonunda tetikleyici ve ona go-
re farkli sonuglar ortaya gikar: Ornegin apopitoz veya sitokin iiretimi.
Yine mikrobiyal ligandin yapisina gore farklit TLR aile iiyeleri aktive
olur.Baska bir¢ok yol da hiicrelerin mikrobiyal yapilarini tanimakta-
dir. Peptidoglikan tanima proteini (PGRP); gram pozitif ve gram ne-
gatif infeksiyonlari ayirirlar. Miyeloid hiicrelerde bulundurulan resep-
tor (TREM-1) ve miyeloid DAP12 iligkili lektin (MDL-1) son zaman-
larda ayirt edilmis reseptorlerdendir. Hiicre i¢i proteinler NOD1 ve
NOD?2 (niikleotid-binding oligomerization domain) de bakterilere ya-
nit vermede 6nemi yani fark edilmis proteinlerdendir (7-11).

Notrofil ve makrofajlar mikroorganizmalar1 vezikiile alir ve tahrip
eder. Notrofil ve makrofajlarin temel effektor fonksiyonu fagosite
mikroorganizmalari ; fagozomlarin lizozomlarla fiizyonunu saglaya-
rak ve mikrobisidal molekiilleri iireterek 6ldiirmesidir. Fagolizozomda
lizozomlarda depolanan proteolitik enzimler (6r: elastaz) araciligiyla
mikroorganizmalari tahrip eder. Diger 6ldiirme mekanizmasi ise ser-
best radikallerin olusmasidir (1,2,7).

Inflamatuvar yanit

Dogal immiinitenin erken lokal reaksiyonu inflamatuvar yanattir.
Fagositlerin a-helikal reseptorleri, mikrobiyal iiriinler ve infeksiyonla-
ra yanit olarak iiretilen mediyatérler (Interlokin-8 (IL-8), C5a, trombo-
sit aktive eden faktor, prostoglandin E, 16kotren B gibi lipid mediya-
torler) algilar ve transmembran reseptor sinyaliyle 16kositlerin olay
yerine gocii saglanir. Inflamasyon sitokinler 6zellikle de TNF-at ve ke-
mokinlerle baslatilir ve endotel ve lokosit hiicreleri iizerine etkiyle
hiicrelerin infeksiyon bolgesinde toplanmasi saglanir. Sitokinler adez-
yon molekiillerini etkiler, onlar da 16kositlerin endotelten gecerek bol-
geye gelisinde énemli rol oynar. Once nétrofiller gelir, monositler ve
lenfositler daha sonra katilir. Sitokinler infeksiyonun ates ve akut faz
reaktanlar1 da dahil olarak sistemik bulgularini da indiikler. Normalde
inflamasyon mikroorganizmadan daha az doku hasarina neden olur,
infeksiyonun eradikasyonunda dogal immiin sistemin savunma meka-
nizmalarin1 genigletir ama bazen konakg1 inflamatuvar yamti biiyiik
hasarlara ;sistemik doku hasar1 ve 6liime neden olabilir. Bu yanitta da
en onemli rolii sitokinler oynar . Sitokinler infeksiyonun sistemik bul-
gularini indiikler ates ve akut faz proteinlerinin sentezini saglar . Da-
ha onceleri LPS ve lipoproteinler sitokin iiretiminin potent indiikleyi-
cileri olarak biliniyordu. Giiniimiizde kritik proinflamatuvar ve immiin
modiilator sitokinlerin IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF-a’nin
TLR’ iin mikrobiyal ligandlarla aktivasyonu sonras1 indiiklendigi go-
riilmiigtiir. Onlar da bir seri ikincil yanit1 baglatir. (3, 11-12). Son za-
manlarda bakteriyel hastaliklara kars1 yanitta mast hiicrelerinin roliine
de dikkat cekilmektedir (13-14).

Hiicre Disi Bakterilere Ozgiil immiin Yamt

Humoral immiinite hiicre dig1 bakterilere kars1 temel koruyucu im-
miin yanittir ve mikrorganizmalari elimine etmek ve toksinlerin notra-
lizasyonu olarak fonksiyon goriir. Ozgiil immiin yanit ancak patojen
dogal immiin sistem elemanlari tarafindan tanindiktan sonra yanit ve-
rir. Hiicre dis1 bakterilere kars1 antikor yaniti hiicre duvar antijenleri-
ne, hiicre iligkili ve salgilanan toksinlerine (polisakkarit veya protein-
ler olabilir) yoneliktir. Polisakkaritler prototipik timus bagimsiz anti-
jenlerdir ( 6rnek; lipopolisakkarit;endotoksin), protein antijenler timus
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bagimlidir. Humoral immiinitenin major fonksiyonu polisakkaritten
zengin kapsiillii bakteriye kars1 savunmadir. Timus bagimli antijenler
B hiicre reseptorlerine baglanir, . B hiicreleri polisakkaritlerden epi-
toplar1 islemez ve T hiicrelerine sunmadig1 kabul edilir, bu nedenle de
antikor yanit daha erken olur. Tiim bu patojenlere erken antikor yani-
t1 da hematojen yayilimini dnlemek, santral sinir sistemi ve diger ha-
yati organlara yayilimini 6nlemek agisindan 6nemlidir. Protein anti-
jenler ise B hiicreleri, T hiicre yardimi aldiktan sonra antikor yanitini
indiikleyebilirler, o da peptitlerin T hiicrelerine sunulmasiyla olur ve
birkag giin alir. Timus bagimsiz antijenler yiiksek afinitede bellek B
hiicrelerini uyarmada, boylece tekrarlayan karsilasmalarda yanita
uyarmada yetersizdir. Bununla birlikte persistan polisakkarit antijenle-
rine bagl olarak B hiicre aktivasyonu ve uzun siireli antikor yanitina
yol acabilirler (15) Antikorlar tarafindan bu infeksiyonlarla miicadele
icin kullanilan effektér mekanizmalar nétralizasyon, opsonizasyon, fa-
gositoz ve komplemanin klasik yoldan aktivasyonudur. Noétralizasyon
yiiksek afinitede IgG ve IgA izotipleriyle yonlenir, opsonizasyon IgG
alt simiflar1, kompleman aktivasyonu IgM ve IgG alt simflariyla olur.

Insanlar protein antijenlere karsi dogustan itibaren yanit verebilir-
ken, polisakkarit antijenlere kars1 antikor yanit1 iki yastan dnce olma-
makta , bes yasa kadar da eriskin seviyeye ulasmamaktadir. Erigkinde
tekrarlayan kapsiillii bakteriyel infeksiyonlar common variable immiin
yetmezligin habercisi olabilir veya bazen antipolisakkarit antikorlarin
iiretiminde izole yetersizlikler olabilir. Kapsiillii mikroorganizmalara
kars1 giiclii bir immiin yanit sadece antikapsiiler antikorlarin olusumu-
nu degil bu antikorlarin serum komplemani ve fagositler tizerindeki
kompleman fragmanlar1 ve Ig icin opsonik reseptorlerle etkilesimine
de gerektirir. Klinige yansimasi da kompleman ve Ig defektleri kapsiil-
lii mikroorganizmalara yatkinlig1 artirir. Bu patojenlerle tekrarlayan
infeksiyonlarda arastirma su anahtarlara yonelik olmalidir: 1-Ozgiil an-
tikor ve IgG alt siniflar1 defekti, 2-Kompleman defektleri, 3-Hiposple-
nizm, splenektomi. Klasik kompleman yolunda defektler kapsiilli
mikroorganizmalarla infeksiyonlara zemin hazirlar. Ozellikle de opso-
nizan C3 degradasyon fragmaninda sorun olunca pnomokoklar daha
sik goriiliir(1,2, 5,15).

Hiicre dig1 bakterilerin protein antijenleri CD4" yardimei T hiicrele-
rini de aktive eder. Onlar antikor iiretimini stimiile eden sitokinler iire-
tir, lokal inflamasyonu indiikler ve makrofajlarin fagositik ve mikrobi-
sidal aktivitelerini artirir. IFN-y makrofaj aktivasyonundan sorumlu si-
tokindir ve TNF lenfotoksin inflamasyonu tetikler.

Bakteriyel infeksiyona humoral immiin yanitin ge¢ komplikasyonu
hastalik iireten antikorlarin iiretimi olabilir. En iyi tanimlanan 6rnek-
ler; streptokoklarla bogaz ve cilt infeksiyonlarindan haftalar hatta ay-
lar sonra sekelleridir.

Hiicre dis1 bakterilerin immiin yanittan kacmasi

Hiicre dig1 bakterilerin viriilans1 konak¢1 immiinitesine karsi koyan
bir sayida mekanizma ile iligkilidir; antifagositik mekanizma, komple-
man inhibisyonu veya kompleman {iriinlerinin inaktivasyonu. Polisak-
karit kapsiilii patojenlerde meningokok, pnomokok, Haemophilus inf-
luenzae tip B gibi , kapsiil viriilans: artirir, ¢linkii bakterinin dogal ve
6zgiil immiin savunma mekanizmalarindan kagigint saglar. Kapsiil fa-
gositozu inhibe eder, hiicre duvarinda phosphoryl-choline kalintilarin-
da gizlenerek CRP’den korunur ve komplemanin litik aktivitesine di-
ren¢ olusturur. Kapsiil immunojenik protein, lipid, ve gram negatif
bakterilerin lipopolisakkaritlerini de gizler. Boylece kapsiiler polisak-
karitlere kars1 kompleman fikse eden, opsonize antikorlarin iiretimi
bu organizmalara karst erken konake1 yanitinda onemlidir.

Polisakkaritten zengin kapsiilii olan bakteriler fagositoza kargi ko-
yar ve kapsiilsiiz homolog suslarina gore daha viriilandirlar. Birgcok
gram pozitif ve negatif bakterinin kapsiilii sialik asit artiklar1 igerir ki
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o da alternatif yolla kompleman aktivasyonunu inhibe eder.

Farkl bakteriler farkli stratejiler kullanirlar. Or: enteropatojenik
Escherichia coli gibi baz1 bakteriler fagositlerde PI 3-kinaz1 sinyalini
inhibe ederek igeri alinmay1 engeller. Humoral immiiniteden kagmak
icin bakterilerin kullandig1 diger bir yol yiizey antijenlerinde genetik
degisimdir. Gonokok ve Escherichia coli gibi bazi bakterilerin yiizey
antijenleri pilileri icindedir ve konakg! hiicrelerine adezyondan sorum-
lu yapidir. Gonokoklarda pilin antijeni genetik degisime ugrar ve 10
kadar farkli pilin molekiilii olusur. Bu 6zellik bakterinin pilin 6zgiil
antikorlara kargi korunmasini saglar. Bakteriler konake1 hiicrede apo-
pitozu , konakgr hiicre 6liimiinii; 6rnegin lenfosit, monosit gibi dnem-
li hiicreleri elimine ederek, konakgr hiicre protein sentezini bakteriyel
toksinlerle inhibe ederek, por olusturan toksinlerle hiicre membranini
degistirerek modiile edebilirler (16)

HUCRE iCi BAKTERILERDE IMMUNITE

Patojen ve konakgnin her biri siire gectikge kendi yagsamini optimi-
ze etmeye ugrasir. Bircok bakteriyel patojen memeli konake1 hiicresi-
ni infekte eder ve kompleman ve/veya antikor aracili savunma tehdi-
dinden kendini korur. Listeria monocytogenes, Shigella ve Ricketsia
konaker hiicre sitozoliine girerken diger hiicre i¢i bakteriler 6r: Salmo-
nella ve Mycobacteria vakuoler komponentde kalir. Patojenlerin hiic-
re i¢i yerlesimi konakg: tarafindan tespiti ve eliminasyonunda 6nemli-
dir, eliminasyonlar1 hiicresel immiin mekanizmalar1 gerektirir ve hiic-
re dig1 bakterilere savunmadan ¢ok farklidir. Bircok hiicre i¢i bakteri-
ye kars1 infeksiyonun patolojik sonucu bu mikroplara karsi olan ko-
nake1 yanitina baghdir.

Hiicre ici Bakterilere Karsi Dogal immiinite

Hiicre ici bakterilere karsi dogal immiin yanit temel olarak fagosit-
leri ve dogal oldiiriicii hiicreleri kapsar. Fagositler baglangigta nétrofil-
ler daha sonra lenfositler mikroorganizmalari igine alir ve harap etme-
ye ugrastr, fakat hiicre i¢i bakteriler fagositlerde yikima dayaniklidir.
Hiicre ici bakteriler dogal oldiiriicii (NK) hiicreleri dogrudan ya da
makrofajdan IL-12 iiretimini uyararak aktive ederler. NK hiicreler
IFN-y iiretirler, o da makrofajlar1 aktive ederek fagosite olmus bakte-
rilerin 6liimiinii saglar. Boylece NK hiicreler bu mikroplara kars1 6z-
giil yanit gelismeden Once erken savunmada rol alir. Hatta ciddi kom-
bine immiin yetmezligi olan, T ve B hiicreleri olmayan farelerde
NK’lar,. L. monocytogenes infeksiyonlarmni NK hiicre kokenli IFN-y
tiretimiyle sinirlayabilirler. Dogal immiinite bakteriyel cogalmay: si-
nirlayabilir ama genellikle bu infeksiyonlar1 eradike etmede yetersiz
kalir ve eradikasyon i¢in 6zgiil immiin yanita gerek duyulur (1,2).

Bir ornekte incelersek; intestinal mukozanin epiteliyal hiicreleri en-
teroinvaziv mikrobiyal patojenlerle konakei arasinda etkilesimin bas-
langi¢ yeridir. Enteroinvaziv bakterilerle infeksiyon (6r: Salmonella,
Yersinia, Shigella spp.) sonrasi intestinal hiicreler 2-3 saat icinde ko-
nake1 genlerini diizenler ve onlarin iiriinleri mukozal inflamatuvar ve
immiin yamit1 aktive eder ve epiteliyal hiicre fonksiyonunu degistirir.
Bu epiteliyal hiicre inflamatuvar programi proinflamatuvar ve kemo-
atraktan sitokinlerin (TNF-a, IL-8, biiyiime faktorii iligkili onkojen-a
(GROa) , monosit kemoatraktan protein-1 (MCP), siklooksijenazin in-
diiklenebilir izoformu (COX), COX-2, prostoglandin E2 ve F2a, nitrik
oksit sentetaz (NOS)’in indiiklenen formu, NOS2 ve nitrik oksit ve
adezyon molekiilii ICAM-1"in apikal hiicre membraninda artmis yii-
zey sunumu ve iiretimini igerir . Enteroinvaziv bakteriyel patojenler
fagositik olmayan intestinal epitel hiicrelere alimmlarini indiiklemek
icin birgok strateji kullanirlar. Bakteriyel invazyon sonrasi aktive olan
genlerin cogu transkripsiyon faktér NF-kB’nin hedef genleridir. NF-
KB enteroinvaziv bakteriyel patojenlerle infeksiyonu takiben intestinal
epiteliyal hiicre dogal immiin yanitinin temel komponentlerinin akti-



vasyonunda temel diizenleyicidir. Bununla birlikte 12-18 saat gibi ge¢
periyotta kolon epitel hiicreleri apopitoza gider. Bu aktivasyondada
NIK, TRAF-2(TNF reseptor iligkili faktor) IL-8 ,TNF-a, MEKK-1
(MEK kinaz), NF-kB indiikleyen kinaz NIK MAP3(mitojen aktivas-
yon protein) gibi bir¢ok molekiil yer alir(17).

Hiicre Ici Bakterilere Karsi Ozgiil immiin Yamt

Hiicre ici bakterilere karg1 temel korunma mekanizmasi hiicresel
immiinitedir. Bir¢ok infeksiyonda effektor T hiicrelerinin hiicre igi in-
feksiyonlart kontrol etmek ve temizlemekte birinci sorumlu oldugu
gosterilmigtir. Hiicresel immiinite baglica iki tip reaksiyon icerir: T
hiicreleriyle makrofaj aktivasyonu -C40 sinyal ligand1 ve IFN-y - fa-
gosite mikrobun 6ldiiriilmesiyle sonuglanir ve infekte hiicrelerin sito-
litik T hiicreleriyle (CTL) lizisi olur.

CD4" ve CDS8' T hiicreleri fagosite mikroplarin protein antijenlerine
yanit verirler ki onlar sirastyla Klas II ve Klas I major doku uygunluk
kompleksi (MHC) molekiilleriyle sunulur. CD4" hiicreler makrofaj ve
dendritik hiicrelerden iiretilen IL-12 etkisiyle Th1 effektorlere farklilagir.

Ozgiil immiin yanitin baglangicinda dendritik hiicreler ok énemli-
dir , protein antijenleri igleme ve Klas I ve I MHC molekiilleri iizerin-
deki antijenik peptitleri antijenik olarak dogal T hiicrelerine sunma
ozellikleri vardir. Dendritik hiicreler kostimiilasyonda rol oynayan
CD40, CD80 ve CD86 gibi molekiilleri yiiksek seviyede bulundurur-
lar. Mikrobiyal iiriinler ve onlarin dendritik hiicreler iizerindeki resep-
torlerinin Th1 , Th2 aracili 6zgiil immiiniteyi regiile edebilecegi konu-
sunda ilgi ve kanitlar artmaktadir (18). Th hiicreler B hiicrelerin anti-
kor yapimina yardim ederler. Antikor sinif ve alt siniflar1 T-B etkile-
simi ve dzellikle salinan sitokinlerin tipiye iligkilidir.

Patojenlerin hiicre ici yerlesimi, konakei tarafindan tespit ve elimi-
nasyonunda dnemlidir. Bu islemler de CD4" ve CD8" lenfositler tara-
findan yonetilir. CD4" T hiicreleri peptit antijenleri MHC klas II mo-
lekiilleri araciligiyla tanir, onlar da antijeni asidik hiicre ici vezikiiller-
den alirlar. MHC klas I molekiilleriyle sunulan peptitler sitozol ya da
stoplazmada olanlardir(19) .

Stoplazmaya giren mikroorganizmalar fagositlerin mikrobisidal
mekanizmalarma duyarli degildir ve infeksiyon infekte hiicrenin CTL
ile oldiiriilmesiyle eradike olur. Boylece hiicresel immiinitenin effek-
torleri CD4" T hiicreler makrofajlari ve CD8" CTL’ leri aktive ederek
hiicre i¢i bakteriyel infeksiyonlara kars1 savunmada birlikte caligir-
lar.(c)

T hiicreleri CD40 ligand1 bulundurur ve IFN-y sekrete ederler, bu
iki sinyal reaktif oksijen ara iiriinleri, nitrik oksit ve lizozomal enzim-
ler dahil birgok mikrobiyal iiriinleri iiretmek i¢in makrofajlari uyarir-
lar. IFN-y antikor izotiplerinin iiretimini de uyarir, bu da kompleman:
aktive eder, fagositoz icin bakteriyi opsonize eder ve boylece makro-
fajlarin effektor fonksiyonlarina yardimer olur. CD4" T hiicreleri vaku-
oler bakterilere yamtta, CD8" T hiicreleri sitozolik patojenlere yanit rol
almakla birlikte , birgok durumda CD4" ve CD8" T hiicreleri hiicre igi
bakteriye infeksiyonlara karg1 savunmada birlikte ¢aligirlar(19,20).

Legionella pneumophila fakiiltatif hiicre i¢i bir patojendir , infeksi-
yonun akcigerde nasil kontrol edildigi bilinmemektedir. Ama legionel-
lozu kontrolde hiicre i¢i bakterinin biiylimesini baskilamada makrofaj-
larin aktivasyonu temel efektor mekanizmadir. Th1 hiicreleri, hiicresel
aracili immiinitenin gelisiminde esastir ve L. pneumophilia infeksiyo-
nuna karg1 savunmada esas rol oynarlar. Thl sitokin IFN-y, L. pne-
umophila ¢ogalmasini inhibe etmek i¢cin makrofaj ve monositleri akti-
ve eder. IFN-y ve IL-12’nin (T hiicre fenotiplerinin farklilasmasinda
major roli vardir), ikisi de makrofajlar tarafindan iiretilir. Ek olarak,
pnomonik gerilemede inflamatuvar sitokin TNF-a’nin fagosit aktivas-
yonundaki direkt rolii de gosterilmistir. Diger inflamatuvar sitokinler
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or:IL-6 ‘nin da infeksiyonlar1 kontrol ettigi bilinmektedir. Tersine Th2
sitokinleri or: IL-10 ozellikle L. pneumophilia’ nin mononiikleer fago-
sitlerde yasamasini TNF-a sekresyonunun inhibisyonu ve IFN-y ara-
cilt mononiikleer fagosit aktivasyonunu baskilayarak yapabilir. Tiim
bu sitokinler IL-6, IL-10, IL-12, TNF-_ hatta IFN-y bakteriyel infek-
siyonlara yanit olarak makrofajlardan iiretilirler ve infeksiyonlara kar-
st savunmada kritik rol alirlar. Bu nedenle de bu sitokinlerin iiretimi-
nin modiilasyonu infeksiyonun sonucunu etkiler(22).

Brusellalar da hiicre ici patojenlerdir. Brucella abortus’a kars1 im-
miinite antijene 6zgiil T hiicre aktivasyonu, CD4" ve CD8" T hiicrele-
rini ve humoral yanit1 igerir. B. abortus’a kars1 infeksiyonun seyrinde
infekte hiicreler bakteriyi 6ldiirmek ya da 6ldiiriilme zorunda ki boy-
lece B abortus klirensi diger mekanizmalarla or. antikor aracili olarak
temizlenebilsin. Bir¢ok infeksiyonda B abortus da dahil olarak immiin
sistemin farkli kollar1 antijen sunan hiicreler (ASH), NK; T ve B hiic-
reler koordine bir yanmit olusturma igin birlikte hareket ederler.
ASH’ler makrofajlar ve dendritik hiicreleri igerir, NK” larla birlikte is-
gal eden mikroorganizmaya karsi erken yanit veren hiicrelerdir. Stra-
tejik olarak deri ve mukozal bolgelerde pozisyon alirlar. Mikroorga-
nizmanin yiizeyindeki patojen iligkili kaliplar dncelikle daha once de
soz edildigi gibi Toll benzeri reseptorlerle algilanir, onlar da antijen
sunan hiicrelere aktive edici sinyalleri gonderir. Isida 6ldiiriilmiis B
abortus’un ASH fonksiyonlart iizerindeki farkli etkileri ¢alisilmistir.
In vitro caligmalar B. abortus’la indiiklenen insan monositlerinin
TNF-y, IL-13 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinleri algiladi§in1 ama
B. Abortus’un LPS’sinin E. coli’ninkinden sitokin salgilamada daha az
potent oldugunu gostermiglerdir. NK hiicreler igsgal eden mikroorga-
nizmaya karg1 erken yanitta anahtar rolii oynarlar. Aktivasyonu taki-
ben de infekte hedefi oldiiriirler. B. abortus NK hiicreleri ASH’lerin
IL-12 salinimini indiikleyerek aktive eder. IL-12, NK hiicreleri aktive
eder, oldiiriicii hiicrelere doniistiiriir ve T hiicrelerinden IFN-y salinim1
icin uyarir. ThO hiicrelerin Th1 efektor ve bellek hiicrelere doniisiimii-
nii saglar. NK hiicreleri IFN-y salgilama ve hedef hiicreleri uyarma yo-
luyla hiicre i¢i mikroorganizmalart kontrolde Onemli rol oynar.
B.abortus’ a kars1 korunmada rolleri olmasina ragmen NK hiicrelerin
kaldirilmasi farelerin B.abortusa kars1 savasimi degistirmez , bu da
fonksiyonel NK yanit1 yoklugunda bile diger immiin yanitin yeterli
olabilecegini gosterir. Fagosite olan bakteri ve apopitotik hiicreler,
ASH’ ler tarafindan islenir. MHC klas I ve II molekiillerinin yivlerine
yiiklenir, hiicre yiizeyine geger. MHC ve kostimiilatér molekiiller
B7.1/2’yi diizenler. ASH’ler periferden lenfoid organlara go¢ eder,
orada dendritik hiicreler T hiicre bolgelerine yerlesir. T hiicreleri
MHC-peptit kompleksleri araciligiyla uyarirlar. T hiicreleri, peptit-
MHC kompleksini, T hiicre reseptorleri (TCR) araciligiyla tanir. CD4"
T hiicreleri peptit Klas II, CD8" T hiicreleri peptit Klas I kompleksini
tanir. ASH’ler T hiicre aktivasyonu igin gerekli iki sinyal saglarlar. T
hiicre reseptorii (TCR) ve kostimiilator faktorler 6r: B7.1/2 ile T hiic-
releri tizerindeki CD28’i uyarirlar. Bu iki sinyal T hiicreleri antijene
0zgiil olarak aktive ederler;6zgiil immiin yanit geligir. Aktive T hiicre-
ler de ASH’ leri CD40 ligand1 ve ASH iizerindeki CD40 araciligiyla
ve IFN-y sekresyonuyla aktive ederler. B. abortus insan monositlerin-
de ICAM-1 ekspresyonunu artirir, bu da ASH ve T hiicreleri arasinda-
ki aderensi dolayisiyla T hiicre aktivasyonunu giiclendirir. Thl sito-
kin, IFN-y makrofajlar1 aktive etme ve brusella infeksiyonlarini sinir-
lamada rol oynar. Tersine Th2 sitokin IL-10 makrofaj fonksiyonunu
baskilar ve infeksiyona duyarlilig artirir. Bu da olasilikla inflamatu-
var yanit1 baskilamak i¢in negatif diizenleme mekanizmasi olarak ha-
reket eder. Sitokin dengesi farkli fare suslarinda infeksiyona duyarli-
Iik farkimi aciklar.

B. abortus’un viicutta persistan kalmasi ve kronik infeksiyona yol
acmas1 makrofajlarda fagolizozomal fiizyonla interfere olarak yasa-
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masina bagldir. Ek olarak B. suis’in infekte hiicre. apopitozunu inhi-
be ettigi gosterilmistir. Bununla birlikte aktive makrofajlar bakteri 6l-
diiriilmesini siiperoksit anyon ve hidrojen peroksit iiretimiyle artirabi-
1ir(23). B. abortus; CD4" T hiicreleri IFN-y iiretimi i¢in indiikler ve
bellek Th1 hiicreleri haline doniisiir, T sitotoksik CD8" hiicreler IFN-
g iiretir ve Tcl bellek hiicreleri haline gelir ve MHC-KlasI peptit he-
deflerini igeren hedef hiicreleri 6ldiiriir. Fare deneylerinde CD8" T
hiicreleri eksik olanlarda. B. abortus infeksiyonlarinin alevlendigi go-
riillmiistiir. Bu ¢aliyma da CTL’ lerin B. abortustan korunmada kritik
oldugunu ve hatta fonksiyonel CD4" T hiicreleri yoklugunda da B
abortusun CTL leri indiikleyebilecegi gostermis.B. abortus’un T hiic-
re bagimsiz antikor yaniti ve CD4" T hiicre bagimsiz CTL yanit olug-
turmas1 CD4" T hiicre. fonksiyonu baskilanmig bireylerde as1 yapimin-
da yaralanabilir (24,295).

Farkli T hiicre alt gruplarinin rolleri L. monocytogenes ile infekte
farelerden T hiicreleri normal farelere transfer edip ve sonra bakteri ile
karsilagtirilarak incelenmistir. Ozel hiicre gruplarini baskilayarak han-
gi efektor popiilasyonun 6zgiil immiiniteden sorumlu oldugunu belir-
lemek olasidir. Bu tiir deneyler CD4" ve CD8" hiicrelerin her ikisinin
de L . monocytogenes infeksiyonunu elimine etmede birlikte fonksi-
yon gordiigiinii gostermislerdir. Buna ragmen listeria infeksiyonlarin-
da CD8' sitotoksik T lenfositler koruyucu immiinitede daha genis rol
almaktadir. CD8" T hiicreleri ve CD4" T hiicreleri tarafindan tanman
birgok listeria epitopu tanimlanmustir(26). Yakinda yapilmis bir calig-
mada CD8" T hiicrelerinin L. monocytogenes’e karst IFN-y sekresyo-
nundan bagimsiz olarak immiinite sagladigim gostermigtir. CD8" T
hiicreleri patojenle infekte hiicreleri hiicre i¢i vezikiillerden perforin
ve granzyme salarak oldiirebilirler, bu da Fas ve Fas ligand etkilesi-
miyle infekte hiicrelerin lizisi ile sonug¢lanir (27,28).Bu bulgular T
hiicrelerinin dogrudan bakteri tahribinde yol alabilecegini gostermesi
acisindan ¢ok onemlidir.

Hiicre ici bakteriler fagositler icinde oldiiriilmeye karsi koyarak
uzun siire kalabilirler ve kronik antijenik stimulusa ve T hiicre makro-
faj aktivasyonuna neden olabilirler ve mikroorganizmay1 kusatan gra-
niiloma formasyonu olusabilir. Bu tip inflamatuvar yanit mikroorga-
nizmanin yayilimini 6nleme ve lokalize etmeye yardim eder ama do-
ku nekrozu ve fibrozisle sonuclanan fonksiyonel bozukluklara da yol
acabilir. Boylece hiicre i¢i bakterilerle olusan infeksiyonlarda konake¢i
immiin yaniti, doku hasar1 ve hastalifin temel nedenidir. Koruyucu
immiinite ve patolojik asir1 duyarlilik birlikte olabilir ¢iinkii onlar ay-
n1 tip dzgiil immiin yanitin bulgularidir ve en iyi 6rnegi de mikobakte-
riyel infeksiyonlar olusturur.

Hiicre i¢i mikroplara karg: T hiicre yaniti paterninde bireyler arasin-
daki farklilik hastalik seyri ve klinik sonucu belirlemede 6nemlidir. Bu
iliskinin bir 6rnegi M. leprae ile olusan infeksiyonlarda T hiicre yani-
t1 ve sonug arasindaki iliskidir. Hastalik bir¢ok hasta daha az belirgin
ara grupta olsa da iki polar formla karakterizedir. Lepramat6z leprada
M_leprae antijenlerine karg1 6zgiil antikor titreleri varken hiicresel ya-
nit zayiftir. Mikobakteri makrofajlar i¢inde ¢ogalir ve ¢ok sayida tes-
pit edilebilir. Bakteriyel biiytime ve kalicilik fakat yetersiz makrofaj
aktivasyonu deri ve alttaki dokuda destriiksiyonlara neden olur. Tersi-
ne tiiberkiiloid leprali hastalarda giiclii hiicresel immiin yanit ama dii-
stik antikor yanit: vardir. Immiinitenin bu modeli sinirler gevresinde
olusan graniilomlarda yansitilir ve periferal duyusal sinir defektleri ve
sekonder travmatik lezyonlar olusur. Daha az doku harabiyeti ve lez-
yonlarda daha az bakteri goriiliir. Ayn1 mikroorganizma ile olusan bu
iki formu agiklayabilecek olan nedenlerden biri bireylerde T hiicre
farklilasmasinda ve sitokin iiretimi de farkli paternler olmasidir. Bazi
caligmalar tiiberkiiloid formu olan hastalarin lezyonlarinda IFN-y ve
IL —2’yi (Th1 aktivasyonunun gostergesi) tiretildigini gostermektedir,
lepramatoz leprali hastalar ise daha ¢ok IL-4 ve IL-10 iiretirler (tipik
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Th2 hiicreleri). Lepramat6z leprada IFN-y’da yetmezlik, IL-10 ve IL-
4’tin makrofaj baskilayici etkileri zayif hiicresel immiinite ve bakteri
yayilimin engellemekte yetersizlikle sonuclanir (2).

Hiicre ici bakterilerin immiin mekanizmalardan kacisi

Farkli hiicre i¢i bakteriler fagositlerce eliminasyondan kurtulmak
icin gesitli stratejiler gelistirirler. Fagositoza diren¢ bazi bakterilerin
yillarca siiren kronik infeksiyonu ve uygun tedavi sonrasi niiksii ve
eradike etmede giicliigii aciklar. Bazi patojenler fagositozu inhibe
ederken bazilari internalizasyonlarini yonetir. Bazilar1 fagozomlarin
maturasyonunu ve inflamatuvar yaniti modifiye ederler. Ornegin sal-
monella fagositik vakuolde destiiksiyondan korunur. Salmonella pato-
jenite adalar1 SP12, makrofajin fagozomlarinda bakteriyel yasami igin
gerekli bir tip III sekresyon sistemi kodlar. Bircok hiicre i¢i bakteri va-
kuollerinin maturasyonuyla interfere olur (29)

Bakterilere kars1 immiin yanit cok karmasik ve birbiriyle etkilesim-
de bircok mekanizmay1 kapsamaktadir. Bu konuda bilgiler siirekli bir
gelisme gostermektedir. Aslinda immiin mekanizmalar1 bu sekilde
ayirmak ¢ok da dogru olmayacaktir. Ornegin Bordetella pertussis in-
feksiyonu i¢in asilama sonucu Thiicrelerin bagisiklikta roliine dair ka-
nitlar bulunmustur. Fare ¢calismasinda T hiicrelerin dogrudan kazanil-
mug bagisiklikta rol oynadig1 gosterilmistir (30). .Son zamanlara kadar
B. pertussis noninvaziv bakteri olarak tanimlanmig ve koruyucu bagi-
sikligin diger hiicre dig1 bakteriler gibi antikor aracili oldugu diistinii-
lilyordu.

Tiim bu gelismeler de bakteriyel infeksiyonlarla olan patogenezi
daha iyi anlamamiz1 ve daha etkin tedavi ve agilarin gelistirilmesini
saglayacaktir.
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VIRUSLERE KARSI iIMMUN YANIT

Ali SENGUL
GATA immiinoloji Bilim Dali, Ankara

Kiigiik ve zorunlu hiicre-i¢i parazitler olan viriislere kargt hem do-
gal (NK hiicreleri, interferonlar vb.), hem de spesifik immiin yanit ele-
manlari tarafindan (lenfositler) yanit olusturulur. Bu yanitlar dogrudan
viriise yonelik olabilecegi gibi, infekte hiicreleri dldiirerek ya da degis-
tirerek viriis replikasyonunu dnlemeye yonelik olarak dolayli yoldan
da olabilir.

A. Nospesifik Immiin Yamt:

1. Giris kapisi engelleri:

Viriislere kars1 ilk direng basamagi giris kapisi engelleridir. Deri ve
mukozalar bir yandan fiziksel ve kimyasal olarak engelleme yaparlar-
ken diger taraftan da hiicre membran reseptorlerine bagl olarak yal-
nizca segici bir girise izin verebilirler. Ornegin HIV CD4 reseptoriine,
EBV CR2 reseptoriine, influenza A ise glycophorin A reseptdriine
baglanarak hiicre i¢ine girebilir.

2. Sivisal elemanlar:

a. Interferon (IFN): Virusun kendisine degil, infekte edebilecegi
hiicreye etki ederek onu infeksiyona direngli hale getiren bir protein-
dir. Infeksiyon gerceklesir gerceklesmez erkenden ortaya cikmaya
baglar. Ug tipi bilinmektedir: IFN-o, (Lokosit IFN), IFN-B (Fibrob-
last IFN) ve IFN-o, (Immiin IFN). IFN-o ve IFN-B, Tip-I; IFN- ise
TipII-IEN olarak da bilinir. IFN-o’nin yaklagik 20 subtipi varken di-
gerlerinin subtipleri yoktur. Normalde hiicrelerde dnceden yapilmig
IEN yoktur. IFN gen transkripsiyonu ancak uygun bir uyaranla hiic-
renin uyarilmasi sonrasinda gergeklesir. Tip-I IFN’larin uyaranlari;
viriisler, dsSRNA (poly inosinic:polycytidylic acid = poly I:C), LPS
ve bazi bakteriel yapilardir. RNA viriisleri, DNA viriislerine gore da-
ha giiclii uyaricilardir (Pox viriisler harig). Tip-II IFN uyaranlari ise
lenfositleri uyarabilen yapilar, yani antijen ve mitojenlerdir. Salinan
IFN komgu hiicrelerin IFN-reseptorlerine baglanarak antiviral prote-
in kodlayan genlerin transkripsiyonuna yol acar. Bu antiviral prote-
inler, hiicrede viral replikasyonu engellerler. IFN etkisindeki hiicre-
lerin antiviral durumlari, protein sentezini inhibe eden iki enzim sen-
tezi ile olugur. Bunlardan biri (protein kinase) viral mRNA’y1 inhibe
ederek indirekt olarak, digeri (2°5°Oligo A synthetase) ise elongas-
yonu inhibe ederek direkt yolla protein sentezini inhibe ederler.
IFN’lar bu etkileri disinda MHC molekiillerinin ekspresyonunu arti-
rarak spesifik immiin sistem yanitin1 da giiclendirirler. IFN-y, NK
hiicrelerini aktive eder, makrofajlarin intrensek ve ekstrensek antivi-
ral aktivitelerini giiclendirir.

b. Kompleman: Viriislerin ¢cogu alternatif yolu aktive etmezler.
Ancak klasik yol ile viriisle infekte hiicrelerin ya da zarfli viriislerin li-
zisi, anaflatoksin olusumu ve opsonizasyon miimkiindiir. (Zarf kayb,
reseptor kaybi demektir.)

c. Sitokinler: IFN digindaki sitokinler de antiviral immiin yanitta
rol oynarlar. TNF-a, IL-1, IL-6 gibi baz1 sitokinlerin antiviral etki-
leri in vitro olarak gosterilmistir. Aktive makrofajlarca iiretilen bu si-
tokinlerin in vivo etki mekanizmalar1 heniiz tam olarak aciklanama-
mistir.
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3. Hiicresel elemanlar:

a. Makrofajlar: Viicudun hemen her yerinde yaygin olarak bulun-
malar1 nedeniyle viriislerle ilk karsilagan hiicrelerdendir. Bu hiicrele-
rin antiviral immiin yanitta 6nemli rolleri oldugunu gosteren bircok
deneysel ¢aligma bildirilmistir: 1. Intrensek antiviral aktivite (Makro-
fajlar infekte edilebilirler ancak, viriislerin cogu, makrofajda replike
olamaz). 2. Ekstrensek antiviral aktivite (Viriisle infekte hiicreleri ta-
ntyarak onlari 6ldiirme yetenegine sahiptir). 3. Antikora bagimli hiic-
resel sitotoksisite 4. IFN, IL-1 gibi sitokinlerin tiretimi (Th uyarimi ve
diger growth faktorlerin artisina yol agarlar).

b. Dogal oldiiriicii Hiicreler (NK): Viriisle infekte hiicreleri non
spesifik NK-Activating Receptor’ler (NKAR) ile tantyarak sitolizinler
ile 6ldiirme yetenegine sahip hiicrelerdir. Bu tanima MHC’den bagim-
siz bir tanimadir ve antijene spesifik degildir. NK hiicreleri antikora
bagimli hiicresel sititoksisitede de rol oynarlar. Ozellikle sitokinlerle
aktive olduklarinda antiviral etkileri giiclenir.

B. Spesifik Immiin Yant:

Viral infeksiyonlarin iyilesmesi ve bagisiklik gelisimi lenfositler ta-
rafindan olusturulan immiin yanit sayesindedir. Spesifik yanitin da si-
visal ve hiicresel olarak iki boyutu vardir.

1. Sivisal yamit:

B lenfositlerin uyarilmastyla iiretilen immiinglobulinlerin hangi izo-
tipinin antiviral rol oynayacagi viriis ve giris kapisina bagl bir husus-
tur. Ornegin IgA, mukozadan giren viriisler icin 6nemli iken, IgG da-
ha ¢ok viremi yapan viriisler icin 6nemlidir. Diger yandan, antikorlar
fayda yerine zarar da verebilirler.

a. Faydal etkileri: 1. Viriisiin hiicredeki reseptore tutunmasini
saglayan antijenini baglayarak dogrudan nétralizasyon. 2. Viriisiin
proteinlerini etkileyerek “uncoating” basamaginda blokaj. 3. Klasik
yoldan kompleman aktivasyonu (Lizis, opsonizasyon, kemotaksis ve
inflamasyon). 4. Opsonizasyon. 5. Aglutinasyon.

b. Zararh etkileri: 1. Immiinopatolojik hasar (kompleman aktivas-
yonu) 2. Immiin adherans ve viriisiin yayilmasi.

2. Hiicresel yanit:

T hiicreleri tarafindan olusturulan hiicresel yanit, viral infeksiyonlar-
da major role sahiptir. Sitotoksik T hiicreleri (CTL), MHC sinuf-I anti-
jenleri ile antijen sunan infekte hiicreleri taniyip, 6ldiirme yeteneginde-
dir. Bu sayede replikatif hiicreler ortadan kaldirilarak viriisiin cogalma-
s1 ve yayillmasi 6nlenir. Yardimei T hiicreleri (Th), hem CTL olusumu-
nu, hem B lenfositlerin antikor iiretimini ve hem de NK hiicreleri ve
makrofajlari uyararak viriise kars1 organize bir saldirty: yiiriitiir.

Viriislerin immiin sistemden korunma yollari:

1. Viriis, immiin sistemden saklanabilir: Inaktif veya latent viriis-
ler varliklarin1 belli edecek bir sinyal vermezler. Ya da immiin siste-
min ulasamayacag1 bir dokuda replike olurlar. (Or: Rabies noral doku-



da, CMV makrofajlarda). Interselliiler transmisyon da immiin sistem-
den saklanmalarint saglayabilir.

2. Viral growth faktorler hiicre metabolizmasini aktive edebi-
lir: Murine Mammary Tumor Virus, siiperantijen olusturarak B lenfo-
sitlerinin MHC —II molekiilleri ile Th lenfositleri giiclii bir sekilde
uyartr. Bunlardan salinan sitokinler de viriis replikasyonunu artirir.

3. Viriis, antijenlerini degistirebilir veya kaybedebilir: (HCV,
HIV, Influenza gibi)

4. Viriis, immiin sistemi baskilayabilir: Viriis immiin sistem hiic-
relerini infekte ederek aktivasyonlarini engelleyebilir. (Hiicrenin self
mRNA ‘larin1 bloke ederek ribozomlari viral materyal iiretmeye sevk
eder).

5. Viriis, sitokin sinyallerini bloke edebilir: Sitokin ya da resep-
tor analoglart iireterek immiin sistemin sinyallerini bloke edebilir ve
immiin yaniti etkisizlestirebilirler (EBV, hIL-10 ile homolog bir fak-
tor salgilar).

6. Viriis, molekiiler benzerlik yoluyla nonfonksiyone yapilara
yol acip, yanit verilmesini engelleyebilir: (Or: CMV, non-fonksiyo-
nel bir MHC-I homolog protein ekspresyonuna yol acar. Bu da hiicre
yiizeyinde CMV antijen ekspresyonuna engel olur).
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7. Viriis, immiin yanit elemanlarimi bloke edebilir: Viriisler, an-
ti-apoptotik faktorler salgilatarak ya da immiin yanit elemanlarini blo-
ke ederek infekte hiicrelerin oldiiriilmelerini bloke edebilir.

8. Post viral supresyon: Kronik viral ya da bakteriyel infeksi-
yonlardan sonra immiinosupressif faktorler slgilayan (TGF-f, IL-4
v.b.) ve Th3 olarak da adlandirilan lenfositlerin ortaya c¢iktig1 bil-
dirilmistir. Bu hiicreler Th1 fonksiyonlarini inhibe ederek supres-
yona yol acarlar. Solubl viral antijenlere karst gelisen antikorlar da
immiin kompleks eliminasyonunu artirarak immiinojenisiteyi azal-
tabilir.
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MANTARLARA KARSI iIMMUN YANIT

H. Barbaros ORAL

Uludag Univeritesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklart AB Dali,

Immiinoloji Bilim Dali, Bursa

Immiin sistemi bozulmug hastalarin sayilarindaki artis ile birlikte
funguslar insanlarda olusan enfeksiyon hastaliklarinin 6nde gelen pa-
tojenlerinden olmaya baglamislardir. Su anda tanimlanmig 100 000
fungus tiirti vardir ve bunlarin ¢ok kiiciik bir kismi insanda hastaliga
sebep olabilir.

Fungal enfeksiyona kars: defansta kullanilan dogal, hiicresel ve/ve-
ya humoral immiinite mekanizmalarmnin sekillenmesi fungusun birta-
kim ozelliklerinin yanisira konagin 6zellikleri ve enfeksiyonun olustu-
§u anatomik bolgeyle de iliskilidir. Funguslara karg1 immiin yanitta,
konagin immiin sistemi ile funguslarin gelistirdigi bir takim immiin
sistemden kagig mekanizmalari arasinda kiyastya bir miicadele s6z ko-
nusudur.

Kandidozda Immiin Yamt

Kandidoz, konagin defans mekanizmalar1 bozuldugu durumlarda
meydana gelir. Mukokutanoz ve dissemine (sistemik) olarak iki ana
klinik formda goriiliir.

Dissemine kandidozlar igin baglica risk faktorlerini notropeni ve
notrofil bozukluklart ile deri ve mukozal biitiinliigiin bozulmast (intra-
venoz Kateter enfeksiyonu veya gastrointestinal perforasyon gibi)
olusturur. Dissemine enfeksiyonda periton, karaciger, dalak ve endo-
vaskiiler yapilarin tutulumu s6z konusudur.

Dissemine kandidoza karsi ana koruyucu mekanizma dogal immii-
nitedir. Dogal immiinite, fungal yiikii kontrol ederek, sitokin yapimi
ve ko-stimiilator molekiillerin ekspresyonunun regiilasyonu ile spesi-
fik immiinitenin gelisimini kontrol eder. Fagositler biiyiik hifalar1 ve
psodohifalar1 fagosite edemedikleri i¢in bunlara kars: ekstraselliiler 61-
diirme mekanizmalarii kullanirlar. Oksijen-bagimli ve - bagimsiz
mikrobisidal mekanizmalar veya fungisidal aktiviteye sahip olan lizo-
zomal katyonik proteinlerin ekstraselliiler cevreye salinmasi fagositle-
rin kullandiklar1 baslica mekanizmalardir (1).

Dissemine enfeksiyonlarin kontroliinde hiicresel immiiniteden ziya-
de humoral mekanizmalar 6nemli bir yer tutar. Uzamis antikor yanit-
lar1 saptanan dissemine kandidozlu hastalarda prognozun daha iyi ol-
dugu gosterilmistir (2). Yine, sistemik kandidoz gegirmis kisilerden
alman serumlar intravenoz olarak farelere verildiginde C. albicans’la
enfeksiyona kargi direng gelistigi ortaya konmustur. Insanlarda ise,
dissemine kandidozda humoral immiin yanitin rolii ile ilgili ¢eligkili
sonuglar vardir. Ornegin, piir-B hiicre anormalligi olan kisilerde kon-
didoz gelisme oraninda anlamli bir degisiklik saptanmamigtir (3). An-
cak, kandidal mannan Ag’lere karsi geligsen antikorlarin kompleman
klasik yolunu aktive ettikleri gosterilmistir (4).

Mukokutanoz kandidoz hiicresel immiin sisteminde defekt olan ki-
silerde goriiliir (5). DiGeorge Sendromu ve Kronik mukokutandz kan-
didoz gibi primer immiin yetmezliklilerin yanisira HIV enfeksiyonlu,
hiicresel yetmezligi olan veya kortikosteroid kullanan hastalarda sik-
likla goriiliir. Ozellikle AIDS’lu hastalarda rekiiran olarak seyreder.
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Lokal defanslar dogal ve spesifik immiiniteyi icerir (5). Notrofiller
ve monositler mukozal doku ve sivida bulunur, ancak farelerde yapi-
lan ¢alismalar bunlarin korunma icin mutlaka gerekli oldugunu goster-
memistir. Antikandidal IgA ve IgG’nin C. albicans’a baglandig1 gos-
terilmistir ve bu fungusun dokuya baglanma yetenegini azaltabilir.
Mukozal epitel hiicrelerinin de sitokin iireterek immiin yanitta rol al-
diklar1 gosterilmisgtir.

Mukozal dokuda, C. albicans’a kars1 konagin en uygun yanitt Thl
tip cevaplara baglidir. Bununla beraber, bu mekanizmanin vulvovaji-
nal kandidoz’da (VCC) etkisiz oldugu diisiiniilmektedir. Enflamasyon
ve enfeksiyon bolgesinde kemokinlerin salinimi lokositlerin vaskiiler
epitel boyunca ve dokular icine etkin gocii igin kritiktir (6). Ayrica,
monosit kemotaktik protein-1’in (MCP-1) vajinal enfeksiyon sirasin-
da fungal yiikii azaltmada 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir.

Aspergillozda Immiin Yamt

Aspergilloz siklikla havadaki konidyalarin inhalasyonu sonucunda
meydana gelir. Duyarli konakta konidyalar invazif form olan hifaya
doniisiir. Aspergillus’a allerjik veya asirt duyarl: atopik kisilerde akci-
gerdeki kavitelerin saprofitik kolonizasyonu sonucunda aspergillo-
ma’lar gelisebilir. Buna karsin ciddi immiin yetmezlikli kisilerde ise
invazif hastalik goriiliir. Fagosit fonksiyonunun kalitatif ve kantitatif
bozukluklar1 invazif aspergilloz i¢in en 6nemli risk faktorlerinden bi-
ridir (7). En siklikla nétropeni ve/veya yiiksek doz kortikosteroid kul-
lanimiyla birlikte goriiliir.

Cogunlukla akcigerler daha sonra siniisler tutulur. Bronslardaki mu-
kosiliyer defans mekanizmalari tarafindan disar1 atilamay1p inhale edi-
len Aspergillus konidyalar1 bronkoalveolar makrofajlar tarafindan fa-
gosite edilir. Bu oldiirme yiiksek doz kortikosteroidlerle inhibe edile-
bilir. Bronkoalveolar defans mekanizmalarinda bozukluk oldugunda
konidya hifaya gelisir, hiicreyi delip ¢ikarak ekstraselliiler olarak iirer.
Gelisen konidya ve hifalar, aktive makrofajlar ve PNL’ler tarafindan
oksidatif ve/veya non-oksidatif mekanizmalarla oldiiriiliirler. Bu hiic-
relere baglanma kompleman, C-tip lektinler, glikolipitler ve IgA ara-
cilt opsonizasyonla olur. Siirfaktanin yanisira bu faktorler ayni zaman-
da sporlarin epitele baglanmasini da onleyerek etkili olurlar. Fagositoz
ve oldiirme RANTES gibi epitel hiicre kaynakli kemokinler ve GM-
CSF tarafindan desteklenir.

Allerjik Bronkopulmoner Aspergilloz’un (ABPA) duyarli kisilerin
inhale ettikleri aspergillus sporlarina kars1 gelistirdikleri asir1 duyarlik
reaksiyonu oldugu diisiiniiliir ve dzellikle kistik fibrozisli (%3-11) ve
asmatik (%7-11) kisilerde siktir (8). Bu hastalarda, brongiyal APC’ler
tarafindan almip T hiicrelerine sunulan A. fumigatus Ag’i Th2 yaniti-
n1 tetikler (9). Th2 yanit1 B hiicre aktivasyonu, spesifik-Aspergillus fu-
migatus IgE, IgG ve IgG tipi antikorlarin yapimi ile sonuglanir. Total



IgE yapiminda da artig olur. Th2 sitokinler eozinofillerin maturasyonu
ve aktivasyonuna da yol acar. A. fumigatus Ag’leri mast hiicrelerine
bagl IgE ile ¢apraz baglanip lokotrienler, histamin ve PAF’iin salini-
mina yol acar. Bu brons diiz kaslarinin kasilmasina ve vaskiiler gecir-
genligin artigina sebep olur.

Kriptokokkozda Immiin Yamt

Hemen tiim kriptokokkoz enfeksiyonlar1 C. neoformans ile olustu-
rulur. SSS ve akcigerler en sik tutulmakla birlikte tiim organ sistem-
leri tutulabilir. C. neoformans diger patojen funguslardn farkli olarak
polisakkarit bir kapsiile sahiptir ve bu major virulans faktoriidiir (5).

Enfeksiyon aerosol kriptokokkal partikiillerin inhalasyonu ile
olur. C. neoformans ya fagositlerle ya da granulom formasyonu ile
akcigerlerde sinirl tutularak elimine edilir. Ancak enfeksiyon sinirl
tutulmazsa (6rnegin hiicresel immiinitede defekt olan olgularda)
pnomonit ve/veya disseminasyona neden olabilir. Diger kapsiillii pa-
tojenlerde oldugu gibi bozulmus opsonofagositozdaki defektler
muhtemelen onemli katkida bulunur (5). C. neoformans’in major vi-
riilans faktorleri; polisakkarit kapsiil, melanin, mannitol ve mating
tiip alfa’dir (10). Ozellikle gilkuronoksilomannan (GXM) hem hu-
moral hem de hiicresel immiin yanit1 belirleyn kapsiiler materyalin
ana komponentidir. GXM’in geg tipte asir1 duyarlik yanitlarinin in-
hibisyonu, fagositler tarafindan proenflamatuvar sitokin sekresyonu,
lokosit akiimiilasyonunun inhibisyonu, spesifik T hiicre yanit1 ve
spesifik Ab yanitinin siipresyonuna yol agtig1 bilinmektedir. Ayrica
kapsiiler materyalin minér komponentlerinden biri olan mannoprote-
in IL-12 ve IFN-y sekresyonunu indiikler; sonucta dogal efektor hiic-
relerin antifungal aktivitesi arttirtlir ve fungal lezyonun temizlenme-
si saglanir (11).

Birinci hat defans alveolar bosluklarda baslar ve kriptokoklara
kars fungistatik etki gosteren alveolar makrofajlar aracilik eder (6).
Ayrica insan alveolar makrofajlar tarafindan tiretilen TNF-o ve IL-
12 gibi proenflamatuvar sitokinler in vivo kritik bir role sahiptir.
IFN-y’nin rolii enfekte dokuda dogal immiin hiicrelerin antimikrobi-
yal fonksiyonlarinin bir indiikleyicisi olarak ve IL-12 yapimini in-
diikleyerek gerceklesir. Bu ikinci hat savunmay1 temsil eder. Enfla-
matuvar yanitlarla aktive edilen PNL ve makrofajlar akcigerlerdeki
kriptokok enfeksiyonunun direncini de etkiler. /n vitro olarak insan
PNL ve makrofajlar1 opsonize edilmis kriptokoklar1 6ldiirmede ¢ok
etkilidir.

C. neoformans enfeksiyonuna karsi daha ileri defans mekanizmala-
1 B ve T hiicreleri tarafindan olusturulan immiin yanittir (6). Normal
insan serumu C. neoformans’a reaktif Ab’lara sahiptir, ancak bunlar
opsonik degildir. Gergekten de kriptokokkozda giiclii bir Ab yanit na-
diren goriiliir. Ancak, Hem CD4" hem de CD8* T hiicreleri tarafindan
salgilanan IFN-y gibi sitokinlerin sentezi farelerde NO-aracili meka-
nizmalarla mayanin eradikasyonu igin gerekli oldugu goriilmiistiir
(12). Ayrica IL-12 ve IL-18 farelerde T hiicre ve NK hiicreleri ile be-
raber IFN-y yapimini arttirmig ve C. neoformans maya hiicrelerine di-
reng artmistir (13).

Histoplazmozda Immiin Yamt

Histoplasma capsulatum diinyanmn bir¢ok bolgesinde kanatlilarin
cikartilar1 ile kontamine toprakta bulunan dimorfik bir fungustur. En-
fekte kisilerin ¢cogu akciger ve ekstrapulmoner bolgelerde hayat boyu
dorman kalan kendini sinirlayan hastaliga sahiptir. immiin sistemi nor-
mal kigilerde dissemine aktif hastalik sik goriilmezken, hiicresel im-
miinitesinde anormallik olan kisilerde goriilme sikligr artar.

H. capsulatum toprakta micel fazinda bulunur. Havadaki sporlarin
(mikro- ve makro-konidya) terminal brongiollere ve alveollere inha-
lasyonunu takiben meydana gelir, ve buralarda makrofajlar tarafindan
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fagosite edilir. Fagositler CD11/CD18 integrin reseptor ailesi aracil-
S1yla fungusa baglanir. Makrofajlar tarafindan 6ldiiriilemeyen sporlar
maya formuna doniisiirler. Mayalarin 6mrii fagolizozomun pH’simin
degistirilmesi ile uzatilabilir (14). Konagin mikroorganizmay1 nasil
inhibe ettigi ve oldiirdiigii acik degildir, ancak oksidatif 6ldiirme ve
hiicresel demirin azalmasi sorumlu mekanizmalar olabilir (5). Kemiri-
ci enfeksiyonlarinda RNM’lerin énemli anti-histoplazmal efektdr mo-
lekiiller oldugu saptanmasina karsin, bu insanda gosterilememistir. H.
capsulatum’un makrofaj tarafindan 6ldiiriilmesi T hiicre sitokinleri ta-
rafindan arttirilir. Insanlar fungusu dokulardan tamamen eradike ede-
mezler. Aktive makrofajlar hem primer hem de daha sonraki enfeksi-
yonlarda vazgecilmezdirler. Noétrofiller H. capsulatum’un genellikle
non-oksidatif mekanizmalarla 6ldiiriir (6zellikle erken enfeksiyonda T
hiicre yanit1 gelismeden once).

Hiicresel immiinitenin rolii primer H. capsulatum enfeksiyonunda
konagin yanitinda ve enfeksiyondan sonraki latent donemin idamesi
icin dnemlidir. CD4-eksik fareler mikroorganizma ile enfekte edildik-
ten sonra olmiis, oysa CD8-eksik fareler enfeksiyonu temizlemekte
daha yavas hareket etmisler fakat yasamiglardir. H. capsulatum’un
kontroliinde saglam hiicresel immiinitenin 6nemi AIDS’li ve diger T
hiicre fonksiyonlart bozuk kisilerde daha yiiksek oranda yaygin hasta-
lik goriilmesiyle ortaya konmustur (15).

Koksidioidomikozda Immiin Yamt

Koksidioidomikoz herhangi bir organi (en siklikla kas, kemik, SSS
ve deri) tutabilen bir hastaliktir. Hiicresel immiin sistem defekti olan-
larda disseminasyon ve reaktivasyon riski vardur.

Enfeksiyonda inhale edilen artrokonidya direkt olarak ve komple-
man aktivasyonu araciligiyla fagositleri atrakte eder. Artrokonidya so-
nunda fagositik aktiviteye direncli olan (daha biiyiik oldugu ve kalin
bir duvara sahip oldugu icin) sferiillere olgunlasir. Endozomlarin ya-
nisira saglam ve riiptiire olmusg sferiiller notrofillerin atagina maruz
kalir (16). Saglam bir hiicresel immiinitenin varligi C. immitis’in etkin
bir fagositik aktiviteyle 6ldiiriilmesi i¢in onemlidir.

C. immitis bir¢ok insanda olduk¢a immiinojeniktir. Thl yanitinin
gelisimi progressif hastaligin gelisiini onler ve ayrica C. immitis
Ag’lerine (coccidioidin) karst hiicresel immiiniteyi giiclendirir. Th2
yaniti olursa coccidioidine hiicresel anerji, IgG ve IgE diizeylerinde;
Clq, anti-cocidioides IgG ve C. immitis Ag’lerini igeren dolasan
IC’lerde artig goriiliir. Enfeksiyonun iyilesmesiyle cocidioidine hiicre-
sel yanit geri gelir ve humoral immiinite zayiflar (17).

Blastomikozda Immiin Yamt

Blastomyces dermatitis toprakta ve ciiriiyen organik materyalde bu-
lunan dimorfik bir fungustur. Cevrede migel fazinda bir saprofit ola-
rak bulunurken, hayvanda parazitik maya formuna doniisiir.

Olgularin %76’s1 pulmoner, %18’i ekstrapulmoner, %6’s1 hem pul-
moner hem de ekstrapulmoner formdadir. Ekstrapulmoner tutulum her
organda olabilir fakat en siklikla deri, kemik ve gastrointestinal sistem
tutulur. Immiin yetmezlikli hastalarda blastomikoz insidansinin daha
yiiksek olup olmadig: tam agik degilse de enfeksiyonun daha ciddi ve
dissemine gelistigi gercektir.

Makrofajlar, monositler, nétrofiller, T ve B hiireleri hepsi deneysel
modellerdeki konak defans sistemlerinde rol alir. Bronkoalveolar
makrofajlar inhalasyonu takiben Blastomyces dermatitis konidyasini
fagosite eder ve maya formuna doniisiimii engeller (18). Konidyalar
notrofiller ve monositler tarafindan sindirilip 6ldiiriiliir. Maya hiicrele-
ri konidyalardan daha biiyiiktiir ve bu nedenle fagositoza daha direng-
lidirler. B. dermatitis kompleman alternatif ve klasik yollarini aktive
eder; konidya ve mayalarin notrofiller tarafindan 6ldiiriilmesine yar-
dimct olur.
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Mukormikoz ve Diger Mikozlarda Immiin Yanit

Mukormikoz aerosol sporlarin inhalasyonu sonucunda efeksiyon
olusturur. Diabetik ketoasidoz, asirt demir yiiklenmesi ve deferoksa-
min tedavisi mukormikoz i¢in baslica risk faktorlerini olusturur. Bu
kisilerde serumun fungostatik etkisi ortadan kalkar. N6tropeni de ayri
bir riskdir.

Son zamanlarda Pseudoallescheria boydii, Fusarium’lar ve Tric-
hosporon’lar notropenik Kilgilerde mikozlara sebep olmaya baglamis-
tir. Penicillium marneffei Kuzey Tayland’ta yasayan AIDS’li hastalar-
da en sik hayati tehdit eden firsat¢r enfeksiyon etkenlerindendir (5).

Diinyada immiin yetmezlikli popiilasyonun giin gectikce artmasiyla
birlikte fungal enfeksiyonlar 6nemli bir saglik sorunu olmaya basla-
mugtir. Bu nedenle bu enfeksiyonlarin tani ve tedavisine yonelik calis-
malar son yillarda biyoteknoloji alanindaki ilerlemelerle birlikte ivme
kazanmustir. Fungal enfeksiyonlar sirasinda giiclii koruyucu defansa
yol acan immiin mekanizmalarin ortaya konmasi yeni tanisal, profilak-
tik ve terapotik stratejilerin gelistirilmesi icin dnemli olabilir.
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PARAZITLERE KARSI IMMUN YANIT

Siikran KOSE
SSK Tepecik Egitim Hastanesi, Yenisehir, [zmir

Parazitik hastaliklar basta az geligmis ve gelismekte olan iilkelerde-
kiler olmak iizere diinya genelinde milyonlarca insani etkilemektedir.
Insektisid direnci ve ekonomik sorunlar vektdr kontroliiniin zayif ve-
ya etkisiz kalmasina neden olmaktadir. Paraziter hastaliklarin immu-
nolojisi, helmint ve protozoal infeksiyonlardaki immun yanit olmak
tizere iki baglik altinda incelenebilir.

HELMINT ENFEKSIYONLARINDA IMMUNITE

Helmint enfeksiyonlar1, konakta TGF-o., IL-4, IL-10 gibi sitokinle-
rin tiretilmesine neden olduklart igin konagin immun savunmasini za-
yiflatmaktadirlar. Ayrica, IgM ve IgG2 gibi blokan antikorlarin IgE ve
IgG4’ii notralize etmesi de reinfeksiyonlara sebebiyet vermektedir.
Konak dokusundaki parazitlerin varligi, konakta immiinolojik reaksi-
yon derecesine gore patolojik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur-
lar. Diisiik doz antijen salmimi nedeniyle olusan immun kompleksle-
rin bobreklerde de cesitli hasarlara yol agti1 gosterilmistir. Birgok
helmint infeksiyonunda goriilen graniilomlar, fibrozise sebep olarak T
hiicre yanitini olustururlar. Graniilomlarda Tip 1 ve 2 sitokin yanitinin
olustugu ve TNF-0 ile IL-13’iin 6nemli oldugu belirtilmistir.

Helmint enfeksiyonlar1 genis ve farkli Tipl hipersensivite reaksi-
yonlarina sebep olurlar. Bunlar IgE antikorlari iiretimiyle dokularda ve
kanda eozinofiliye sebep olmakta ve bazofiller ile mast hiicrelerini du-
yarlilastirmaktadirlar. Th1 hiicreleri IL-2 ve IFN-y iireterek antijene
cevap vermekte, buna kargilik Th2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-10, IL-6
tiretimine sebep olmaktadirlar. Helmint enfeksiyonlari total IgE diize-
yini yaklagik 100 kat kadar arttirdig1 ancak bu artisin bir kisminin da
paraziter olmayan antijenlerden kaynaklandigi gosterilmistir. Bu artis-
ta, T lenfositler tarafindan iiretimi arttirtlan IL-4 ve IFN-y‘nin B len-
fositlerin IgE tiretmesine neden olarak rol aldig1 diisiiniilmektedir.

MIP alfa, Exotokin-1, Exotokin-2 RATES gibi kemokinler ve Mast
hiicreleri, eozinofillerin helmint antijenlerinin yanina gelmesini sagla-
yarak lokal antikor konsantrasyonlarini arttirmaktadirlar. Mast hiicre-
leri invaziv parazitlere kars: direkt iltihabi reaksiyonlarda bulunurlar.
Kan ve dokulardaki eozinofil artist ise IL-3, IL-5 ve graniilosit koloni
sitiimiile edici faktorlere baghdir.

Insan helmint enfeksiyonlarda Kazanilmig immiinite zor olmasina
ragmen, ilk enfeksiyondan 6-8 giin sonra olusan IFN-y iiretimine bag-
11 IL-12 saliimi koruyucu etki yapmada 6nem tasimakta ve IgE iireti-
mini de arttirmaktadir. Ayrica, yasla birlikte artan direng ve spesifik
IgE artig1, kronik hastalarin varlig1 ve genetik faktorler de koruyucu
immun cevabin gelismesinde rol oynamaktadirlar. Helmint infeksiyo-
nuna karst olusan antikorlar ise koruyucu cevapta minér rol oynamak-
tadurlar.

Helmint infeksiyonunda eozinofiller de 6nemli bir koruyucu olup,
heniiz antikorlar ve kompleman belirmeden doku invasyonu yapan
bir¢ok helmint tiiriinii 6ldiirebilirler. Bu mekanizmanin eozinofillerin
peroksidaz bagimli O, radikalleri olugturarak ¢aligtig1 diisiiniilmekte-
dir. Eozinofiller ayrica IL-5 antikorlar1 da olusturarak larvalarin 6ldii-
riilmesini de saglarlar. Koruyucu immunitede de 6nemli olan Mast

hiicreleri bu etkisini gastrointestinal parazitlere ve deride bulunan sis-
tozomiillere karst yapmaktadir. Bgirsak parazitleri, ince bagirsakta
mast hiicrelerini artmasina sebep olarak, bu hiicreler tarafindan salinan
proteaz lokotrienlerin dokuya ve seruma ge¢mesini saglarlar. Helmint-
li parazit aktivasyonlarinda mast hiicrelerinin yiiksek IgE ile iliskisi
tam saptanamamistir.

Helmint enfeksiyonlarina kars1 yapilan as1 ¢calismalarindan ise, rein-
feksiyonlarin aniden olusabilmesi, vektdr kontroliinii saglamadaki
giicliik, dokuda transmisyonun devam etmesi ve direng gibi sorunlar
nedeniyle simdiye kadar olumlu sonu¢ alinamamustir.

PROTOZOON ENFEKSIYONLARINDA IMMUNITE

Diinya genelinde 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olan proto-
zoon infeksiyonlart ozellikle tropik bolgelerdeki iilkelerde baslica
problemlerdendir ve AIDS’li hastalarda da firsat¢1 enfeksiyonlara se-
bep olmaktadirlar. Protozoonlar eritrositler, makrofajlari ve diger hiic-
re tiplerini etkilemektedirler. Ekstrahiicresel parazitlere karst makro-
fajlar etkili bir immiin yanit olusturur. Intrahiicresel parazitler i¢in do-
gal yanitta en onemli rolii NK hiicreleri ile aktive olmus makrofajlar
oynar. Dogal sitokin cevabr immiin cevap gelismesi tizerine kritik ro-
le sahiptir. Intraselliiler patojenlerden Leishmania spp, T. cruzi, T.
gondii IL-12 ve TFN-y iireterek T hiicre farklilasmasi ile Thl fenotip
yanitint olugturur. CD4 ve CD8 T hiicreleri primer hiicresel immiini-
tede 6nemli bir role sahiptir.

Sitma: P. falciparum’un sebep oldugu sitmada, parazitin sizogonik
evrimi sirasinda eritrositleri gesitli reseptorleri araciligiyla etkilemesi
sonucu hiicre membraninda anormalliklere ve riiptiire olmasina yol ac-
maktadir. Riiptiire olan hasarli eritrositler sayesinde makrofojlardan
TNF-o iiretimi artar. Salman endotel adhezyon molekiilleri ile ates
olusur ve mikrovaskiiler sistem etkilenmeye baglar. TNF-o. ise endo-
tel hiicrelerinden NO sentezini arttirir, bunun sonucu olarak beyinde
iltihabi lezyonlar olusur. TNF-o. transkripsiyonunun artmasi yiiksek
TNF-o. seviyesini, antijenlerin ¢apraz reaktivasyonu sonucu IFN-y
tiretimi yapar. IL-10 bagimli down- regiilasyonu ile Thl salinimi ve
TNF-o salinimi kontrol altina alimur.

Dogal immunite : Sporozoit ve merozoit fazlarinda kompleman li-
zisi olusurken eksoeritrositik fazina kars1 direng IL-12 ve IFN-_ ba-
giml1 yol ile olur. NK hiicreleri tarafindan olusturulan IFN-y P.cha-
ubaudre isimli parazitle bulunmustur. Bazi sitma olgularinda yiiksek
TNF-o seviyesi ates yanitindan, makrofaj aktivasyonundan ve parazi-
tin preeritrositik evrede temizlenmesinden sorumludur.

Kazamilmis immunite : Enfeksiyonun sik tekrarlandigi endemik
bolgelerde goriiliir. Sporozoitlerin hepotositlere invaze olmasini 6nle-
mek i¢in olusan anti-protozoal antikorlarin yiiksek titrede olmasi ge-
rekmektedir. Kazanilmig immunitenin primer mekanizmasinin preerit-
rositik fazda CD8(-) T hiicreleri tarafindan, daha az olarak da CD4(+)
T hiicreleri tarafindan parazit hepatosit igine girerken olusturuldugu
saptanmustir. Spesifik T hiicreleri IFN-y sekrete eder, NO salinimi ya-
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par ve parazitleri oldiirerek sitotoksik aktivite yapar. T hiicre bagimli
immunite agtk olmamakla birlikte, parazite ve konaga bagl olarak de-
gisme gosterir. Kronik parazitemide T hiicreler tarafindan eksprese
olan Vd. reseptorii kontrolde 6nemli rolii vardur.

Konak immunitesinden kurtulma yollar1 : Sitma paraziti cesitli
mekanizmalar kullanarak konak immun cevabindan kurtulmaya cali-
sir. Dolagan antikorlardan kurtulmak i¢in sporozoit ve merozoitler hiz-
11 bir sekilde hepotosit ve eritrositlere girmeye calisir.

Leishmaniasis: Immun sistemin énemli unsurlarindan olan makro-
fajlar icinde ¢ogalarak enfeksiyona yol agan Leishmania parazitleri,
lokalize deri leishmaniasisinde lokal doku yaniti sonucu graniilomat6z
cevap olugsumuna sebep olur. Mukokutanz leishmaniasisde hiperaktif
hiicresel immun cevap meydana gelir, TNF ve antijen spesifik Th1 si-
tokin cevabi yiikselir. Yaygin kutanoz leishmaniasisli ve visseral le-
ishmaniasisli hastalarda parazit antijenlerine kars: anerji gelismesi in-
feksiyonun ilerleyici olmasini saglar. Visseral leishmaniasiste yiiksek
TNF-o diizeyi kaseksi, kemik iligi supresyonu, parazit yogunlugu ve
sitokinlerle ilgili bulunmustur.

Dogal immunite : Leishmania’ya karsi dogal immun cevap NK
hiicreleri, sitokinler, mononiikleer ve polimorfoniikleer fagositler tara-
findan olusturulur. Dentritik hiicreler tarafindan iiretilen IL-12, NK
hiicrelerinin erken aktivasyonu ve IFN-y iiretiminden sorumludur. Er-
ken NK hiicre aktivasyonu kemokinlerden IP-10 ve MCP-11 ve lem-
fotaktin tarafindan indiiklenir. Leishmania ile infekte olan makrofajlar
icin sitoksik etki aktive olmus NK hiicreleri tarafindan olusturulur.
Ama NK bagiml1 IFN-y konak cevabinda 6nemli olup makrofajlart ak-
tive ederek inraselliiller paraziti reaktif O, ve reaktif nitrogen kullana-
rak etkiler. Aktive olan polimorfoniikleer 16kositler parazitleri primer
oksidatif mekanizmay1 kullanarak oldiiriir.

Kazanmlmis immunite : Endemik bolgelerde yapilan ¢aligmalar,
parazit ile karsilasmanin gostergesi olan deri testi pozitifliginin art-
tig1 ve yasla birlikte hastalik insidansinin azaldigini gostermistir.
Ayrica birgok kisinin infeksiyonu subklinik gegirdigi veya infeksi-
yonun hi¢ gelismedigi de belirtilmektedir. Antileishmanial antikor-
lar kutanoz leishmaniasiste az, visseral leishmaniasisde ise yiiksek
diizeyde goriiliir. Derideki parazitlerin bolgesel lenf noduna tagin-
mast ile T hiicre bagimli yanit olusur. Kutandz leishmaniaziste,
CDA4(-) T hiicrelerinden IFN-y tiretimi saglanir. CD4 ve CD8 T hiic-
releri visseral infeksiyonda efektif yanit olusturur, fakat CD8 T hiic-
re rolii agik degildir. Thl cevap gelisimi IL-12 bagimli olup, buna
NK hiicreleri tarafindan salinan IFN-vy eslik eder. TNF-a koruyucu
immunite iiretiminde IFN-y ile ayni etkiyle makrofajlar1 aktive eder
ve bu IL-12 bagimli fakat IFN-y’den bagimsiz bir mekanizmadir.
NO de Leishmania 6ldiiriicii mekanizmada 6nemli bir rol oynamak-
tadir. Infeksiyonun ilk giinlerinde IL-4 iiretimi, IL-12 reseptériinde-
ki zincirlerini kirarak down regiilasyonu yapar ve Th2 yanitin1 siir-
diiriir. Visceral leishmaniasiste gec tip asirt duyarliliga baglh anerji
gelisiminde IL-10’nun baskilayici etkisi ve diisiik IL-12 seviyesinin
rolii vardir. Aktif hastalarda tedavide antijene spesifik Thl cevabi
gereklidir.

Konak immunitesinden kurtulma yollari: Leishmania parazitleri
cesitli yollarla konaga adapte olarak immun sistemden kagis yolu bul-
maktadir. Promastigotlar, konakta makrofojlar tarafindan fagosite edi-
lir. Parazit yiizeyinde bulunan LPG ve yiizey proteini gp63, hem para-
zitin kompleman araciligiyla hiicreye girisini saglar hem de hiicre i¢in-
de paraziti koruyucu rol oynar. Infekte makrofajlar IL-12 sentezini dii-
stiriir. JAK/STAT bagl: sinyal transdiilasiyo-nunu 6nler ; immunsup-
resif molekiilleri sentezini arttirir. 1L —10 TGF- ve PGEz. IFN-y ba-
giml up-regiilasyon MHC class II geni ile, ROIve RNI iiretimini azal-
tir, IL-1 iiretim kapasitesini azaltir, T-hiicrelerinin antijen sunmasini
bozar ve IFN-y bagli intraselliiler sinyali bozar.
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Trypanasomiasis : Genellikle kalp ve gastrointestinal kanali tutan
T.cruzi infeksiyonunun direkt etkisi ile konakta inflamatuar cevap olu-
sur. Patolojik mekanizma kronik Chagas hastalig1 ile iligkili olup pa-
razit bagimli yanit ve autoimmun inflamatuar cevap olusur. T.cruzi ile
infekte olan hiicrelerde IL-10 iiretimi patolojik immun cevabr azaltir.

Dogal immunite: T cruzi’ye bagh erken klinik cevap ilk olarak NK
hiicreleri tarafindan ve makrofajlarin IL-12 iretimini saglamasi ile
olur. Bunun sonucu artan IFN-y makrofajlari aktive ederek parazit ¢o-
galmasini kontrol altina almaya calisir.

Kazanilmis immunite : Artan parazitemi birkac hafta sonra kona-
& dliimiine yol agmazsa Kazanilmig immunite tarafindan kontrol al-
tina alinabilir. Kompleman ve antikorlarin cevapta énemli oldugu an-
cak T hiicrelere (CD4 ve CD8) bagli immunitenin birinci derecede rol
oynadig1 belirtilmistir. Infeksiyonu kontrolde sitokin iiretimi IFN-y ve
TNF-a (parazit spesifik CD8 T hiicre tarafindan) 6nemlidir. Ayrica T.
cruzi infeksiyonlarinda IL-4 de baglica rol oynayan sitokinlerdendir.
Spesifik T hiicrelerin ve makrofajlarin yiiksek IL-10 iiretimi makrofaj-
larin traponosidal aktivitesini inhibe eder. TGF-o. makrofaj aktiviteyi
inhibe ederek parasitemi ve mortaliteyi artirir.

Konak immunitesinde kurtulma yollari: Parazitin kompleman re-
giilator proteini olan GP-160’a karst olusan antikorlar komplemani
hiicre duvarin baglayarak parazitin lizis olmasina sebep olurlar.

Toxoplasmosis: Farkli yolarla alinabilen T. gondii enfeksiyonu, ko-
nagm immun sistemi saglamsa genelde kontrol altina almir ve hiicre
icindeki takizoit formlar, doku kisti sekline (bradizoit) sekline doniisiir.
Konak herhangi bir gekilde immunsuprese oldugunda kist i¢indeki pa-
razitler cogalarak beyin de dahil olmak iizere bircok dokuyu etkiler.

Dogal immiinite : Parazitin ¢ogalmasini 6nlemek icin IL-12 ve
IFN-y 6nemli rol oynarlar ve TNF-o. ve NK hiicreleri ile birlikte 7.
gondii infeksiyonunun erken doneminde kontroliinii saglar. T hiicrele-
ri ayrica makrofaj 1s1 sok proteini salinimi saglayarak makrofajlari
apopitosisden korur. T. gondii’nin virulansi makrofaj apopitosisine
baghdir

Kazamilmis immiinite : 7. gondii’ye bagh Kazanilmig immiin ce-
vapta sistemik antikor cevabi rol oynamaz. T. gondii kistlerinin oral
infeksiyon olusturmasinda diren¢ mukosal IgA iiretimine baghdir. 7.
gondii CD4 ve CDS8 T hiicrelerinin patent aktivatoriidiir. Makrofaj ak-
tivasyonu T.gondii’ye bagli Kazanilmig immiinitede anahtar rol oynar.
Toxoplasmosiste IFN-y ve TNF-a nitrik oksid sentez iiretimini artirir
ve reaktif nitrogen radikalleri {iretimi artar.

Konak immiinitesinden kurtulma yollar : Parazitin parazitofor
vakuol i¢inde saklanmasi lizozomlardan kurtulmalarina yardimci olur.
MHC class II expresyonu ile infekte makrofaj T hiicre bagli immiini-
tede hedef olmadan cikar. Infeksiyon ayni zamanda kontrol regiilator
sitokin olan IL-10 ve TGF-o iiretimini arttirarak patolojik immiin ce-
vap yanitint azaltir, ayn1 zamanda Th1 sitokin sentezi ve makrofaj ak-
tivasyonunu inhibe eder.

Ameobiasis: Bagirsak epitel hiicreleri arasina giren trofozoitler mu-
kozaya da penetre olarak mekanik etki yaparlar. E. histolytica trofozo-
¢ip dolagimla karacigere gitmesi ve burada hepatositleri etkilemesi so-
nucu karaciger amip absesi de olusabilir.

Dogal immiinite : Trofozoitler epitel hiicrelerine baglanarak, IL-6,
IL-8, IL-1o ve GCSF salinimini artirarak notrofillerin invasyona hare-



ket etmesini saglar. Kc absesinde en erken konak yaniti notrofiller
olup abseyi cevreliyerek infeksiyonu kontrol altina alir. Diger hiicre-
ler makrofaj ve NK hiicreleri infeksiyonun ge¢ fazinda ortaya ¢ikar.

Kazanilmis immiinite : Amebiasisde sivisal immiin yanit meydana
gelir. Anne siitiinde de bulunan sekretuar IgA yanit1 da vardir. IgA dii-
siikse daha az infeksiyon olur. Amebiasisde hiicresel immiinitenin ro-
lii tam tanimlanmistir. Hiicresel immiinitede degisiklik gebelik, sple-
nektomi, kortikosteroid tedavisi gibi durumlarda goriilebilmektedir.
Bu durumlarda infeksiyon yayilir. Lenfositler lektin subunitleri ile bir-
likte IL-2 ve IFN-y tiretir. IFN-y bagimli makrofajlar NO iiretimine yol
acar. E. histolytica dinlenme halindeki makrofaj ve nétrofilleri lizise
ugratir, fakat IFN-y ve TNF-o. aktivasyonunda bu hiicreler amebisidi-
al etki gosterir. Makrofajlarin amibi 6ldiirmesinde NO 6nemlidir. NO,
hepatosit apotozisini inhibe eder ve hepatik rejenerasyonda rol oynar.

Konak immiinitesinden kurtulma yollar : E.histolytica dogal,
humoral ve hiicresel immiin cevaptan kagmak icin ¢esitli stratejilerden
faydalanir. E.histolytica komplemena bagl lizisden C3 ve C5 degra-
dasyonu yaparak kacar. Sitoliz nekroz ve apopitozis yapar, konagin
apopitotik mekanizmasini kullanarak lokal inflamatuar cevap olustu-
rur. Trofozoidler makrofajlar1 inhibe ederek solunum hasari IL-1 ve
TNF-y iiretimini inhibe eder.

Giardiasis: Giardia trofozoitleri intestinal epitele mannoz bagh
lektin ile baglanir ve kronik iltihabi reaksiyona yol agar ve trofozoitler
makrofaj ve notrofiller tarafindan fagosite edilir. Anne siitiinde bulu-
nan serbest yag asidi de Giardia kistine oldiiriicii etki gosterir. IgA,
1gG ve IgM antikorlar1 ve kompleman da giardaiasise karsi 6nemli
savunma elemanlaridir. T hiicreye bagh immunite de gelismekle irlik-
te mekanizmast tam aydinlatilamamigtir. Immiinitede CD8 T lenfosit-
ler 6nemli degildir

Cryptosporidiasis: Enterositler igine giren Cryptosporidium genis
capl salginlara yol acabilmektedir. Konaktaki serum ve IgG, IgM ve
IgA cevabi sexual fazlarina etki ederek diyare ve ookist dokiilmesine
yol agar. Hipogamaglobinemi ve IgA eksikligi kalic1 enfeksiyona yol
agar. Tkincil karsilasmada anti-Cryptosporidium IgG ve IgA serokon-
versiyonun arttig, fakat serolojik cevabin semptomlarla korele ol-
madig1 ve antikorlarin hastalig1 6nlemede daha az etkili oldugunu gos-
terilmistir. CD4 T hiicrelerinin cryptosporidiazis kontroliinde 6nemli
rolii vardir. CD4 ve IFN-y da infeksiyonun onlenmesi ve korunmada
gereklidir. IL-12 eksikligi infeksiyon sikligini artirir ve IL-12 tedavisi
(IFN-y’da iceren) infeksiyon sikligini azaltir. IL-5 iceren antikor ek-
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sikligi infeksiyon seviyesini artirir ve ookist sekresyonunu artirir. IL-
4 eksikliginin infeksiyon iizerine etkisi bulunmaz.

Microsporidia : Omurgali ve omurgasizlarda infeksiyon olusturan
Microsporidia (6r: Enterocytozoan bieneusi) normal konakta eritrosit,
makrofaj, fibroblast, bobrek endoteli gibi yaygin ve degisik hiicre tip-
lerini iggal edebilir. Erken donemde NK hiicreleri yiikselmesine rag-
men, NK hiicre eksikligi fatal infeksiyona yol agmaz. TNF-o. mak-
rofajlart aktive ederek paraziti 6ldiirmede onemlidir. Immiincom-
penent hayvanlarda, antijen spesifik T hiicreleri sitokin tiretir, mak-
rofajlar aktive ederek Microsporidia’lar 6ldiiriir. CD4 T hiicreleri er-
ken infeksiyonu sinirlarken CDS sitotoksik T hiicreleri koruyucu etki
yapar. Konakta, IFN-y diizeyi yiiksek IL-4 diizeyi diigiik bulunur. En-
cephalitozoon sporlar fagozom ile lizozom birlesmesini bozarak ve
makrofajlardan kacarak korunurlar.

Trichomoniasis: Sadece trofozoit formunda olan bu parazit ad-
heinler ile vaginal squamatoz epitele yayilmak suretiyle yapisarak
mukoza ve submukozada iltihabi sekresyon olusturur. Anaerobik
vaginal infeksiyon yaptigindan nétrofillerin oksidatif mikrobisidal
aktiviteleri azalir. Makrofajlar T ve B hiicrelerinden bagimsiz olarak
Trichomonas’lar pargalar. T. vaginalis’e karst hem serumda hem de
vaginal sekresyonda antikor olusur. Menstrual kanamanin sagladigi
Fe, kompleman C3’iin parazitin yiizeyine baglanmasini ve immiing-
lobiilin sekresyonunu azaltir. Parazit ayrica ¢Oziinen antijen sal-
gilayarak, antikor nétralizasyonu ve sitotoxik T hiicre notralizas-
yonunu saglar. Antikorlardan kagmak icin fenotipik ylizeyel varyas-
yonlar gegirir. Tekrarlayan 7. vaginalis infeksiyonu immunite olus-
turmaz.
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MILIYER TUBERKULOZ
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Tanimi, patogenezi ve patolojisi

Miliyer tiiberkiiloz (TB) terimi olusan histopatolojik tabloya bakil-
maksizin, bol miktarda TB basilinin kan yoluyla (hematojen yol) ya-
yilmast sonucu olusan, ilerleyici ve yaygin TB’un biitiin formlarini ta-
nimlamak i¢in kullanilmaktadir (1-7). Bol miktarda TB basilinin he-
matojen yayilmasi sonucu her organ degisik oranda tutulabilmektedir
(Tablo 1) (1, 8-10). Lenfo-hematojen yayilma, primer enfeksiyon so-
nucu olusabildigi gibi, pulmoner veya ekstrapulmoner reaktivasyon
TB doneminde bol miktarda basilin kan yoluyla yayilmasina bagli ola-
rak da olusabilmektedir. Ana odak siklikla akcigerlerdir ve basiller bu-
radan hiler lenf diigimleri ve duktus torasikus yoluyla kana dokiil-
mektedir. Miliyer odaklardaki histopatolojik degisiklikler, hiicresel
immiin sistemin normal olmasi veya yetersizlik derecesiyle ilisklidir
(2). CD4 lenfosit diizeyleri normal olan hastalarda, klasik ve iyi orga-
nize olmus tiiberkiiller olugsmaktadir (tipik odaklar). Ciddi lenfopenili
olanlarda ise; atipik odaklar (iyi oraganize olamamig graniilomlar; az
sayida dev hiicreler) olusmaktadir. Bu odaklar genellikle bol nekroz ve
yogun basil icermesine karsin, cevreleyici hiicresel reaksiyon yetersiz-
dir. Baz1 lezyonlar ise polimorfoniikleer lokosit ve bol basil igeren
mikroabselerden olugsmaktadir. Otopside, bir olgu farkli organlarda ti-
pik tiiberkiillerden mikroabselere kadar degisen histopatolojik spekt-
rumu gosterebilir. Hiicresel immiin sistem yetersizligi derinlestikce
(AIDS, tiiylii hiicreli 16semi, immiinsiipresif tedavi alma) akciger
TB’nun dissemine olma olasilig1 artar ve basilemi sonucu basta kara-
ciger olmak iizere bir¢ok organ tutulmaktadir.

Miliyer TB birbirine bitisik olmayan en az 2 organda tutulumun ol-
dugunun gosterildigi bir klinik tablodur ve bu hastalikta tiiberkiil var-
I1g1 aranan ana kosuldur. Tutulan organlarda tiiberkiil varlig1 dolayli
(goz dibi muayenesi ile, radyolojik, hematolojik, biyokimyasal) veya
dolaysiz (mikrobiyolojik / histopatolojik) olarak gosterilebilmektedir.

Kisisel diisiinceme gore, miliyer TB ve dissemine TB iki ayr1 klinik
formdur. Her ikisi de bol miktarda TB basilinin kan yoluyla (TB bak-
teremisi) tiim dokulara yayilmasi sonucu olugmaktadir ve her organ
degisik oranda tutulabilmektedir. Primer odak siklikla akcigerlerdir ve

Tablo 1. Miliyer TB’dan dlen olgularin otopsisinde organ
tutulum oranlari

Organ 3 serinin sonuglar #*° Olgularimiz
(155 olgu) (5 olgu)

Akcigerler %92 (86-1000) 5*

Karaciger 91 (85-97) 5

Dalak 88 (79-100) 5

Kemik iligi 49 (24-77) 3

Goz 50 Rapor ediimemis

Bébrekler 61 (56-64) 2

Adrenaller 32 (14-53) 1

Tiroid 13 (7-19) 1

basiller buradan hiler lenf diigiimleri ve duktus torasikus yoluyla kana
dokiilmektedir. TB basilemisi sonucu; hiicresel immiin sistemi normal
kisilerde daha ¢ok miliyer TB, hiicresel immiin sistem yetersizligi du-
rumunda ise dissemine TB gelisme olasilig1 artmaktadir. Akcger TB’u
olan immiinsiiprese bir hastanin kan ve/veya kemik iligi kiiltiiriinde
TB basilleri iiretilirse ve bagka organlarda da (karaciger, deri ve lenf
diigiimii gibi) tutulum saptanirsa bu olgu dissemine TB olarak kabul
edilmelidir. Her iki klinik tabloda ekstrapulmoner TB’un bir klinik
formudur ve NBA’e yol acabilmektedir

Epidemiyoloji

Giiniimiizde diinyada her yil, %951 gelismekte olan iilkelerde ol-
mak iizere 10 milyon yeni TB olgusunun oldugu ve yilda 3.5 milyon
kisinin bu hastaliktan 6ldiigii samlmaktadir (11). Ulkemizde de TB en-
demik bir hastaliktir ve insidansin 1999°da 28/100 000 oldugu bildiril-
mistir. Bu rakamlar Tiirkiye’nin TB yoniinden orta insidansl iilkeler
arasinda yer aldigini gostermektedir

Ekstrapulmoner TB, akciger digt TB klinik formlarma verilen ge-

nel bir isimdir. Tiim TB olgularinin []~%80’1 pulmoner, %20 ise ekstra-
pulmoner TB’dur. Miliyer TB, ekstrapulmoner TB un bir klinik for-
mudur ve ekstrapulmoner TB’larin %7’sini, tiim TB olgularinin ise
[1~%]1’ini olusturmaktadir (Tablo 2) (12). Klinigimizde son 20 y1llik sii-
recte (1983-2002) 362 TB olgusu izlenmistir ve tiim TB olgularimizin
50’sinin (%14) miliyer TB oldugu goriilmiistiir. Bu olgularmn klinik
formlara gore dagilimlart da Tablo 3’te verilmistir.

Klinik ve laboratuvar ozellikleri

Miliyer TB’lu hastalarin yakinmalari, fizik muayene bulgulari ve la-
boratuvar verileri bu hastalif1 diisiindiiriici yonde degildir
(4,5,7,9,13,14). ARDS’den nedeni bilinmeyen atese (NBA) kadar de-
gisebilen genis bir klinik dagilima yol agabilir. Yalniz bir fizik muaye-
ne bulgusu olan koroidal tiiberkiiller, miliyer TB i¢in son derece tani-
tict bir bulgudur. TB menenjitte de koroidal tiiberkiillerin goriilebile-
ceginden soz edilse de TB menenjitli olgularimizin hicbirinde bu bul-

Tablo 2. ABD’de 1986’da bildirilen 22506 TB olgusunun klinik
formlara gore dagilimi

*Olgu az oldugu igin % de verilmemistir

Klinik form %

|-Pulmoner 82

lI-Ekstrapulmoner 18
1. TB lenfadenit 31
2. TB plorezisi 23
3. Genitolriner TB 12
4. Kemik-eklem TB 10
5. Miliyer TB 7 (Tum TB olgularinin %1)
6. TB menenijit 5
7. TB plérezi 3
8. Diger formlar 10
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Tablo 3. Klinigimizde izlenen 362 tiberkiiloz olgusunun klinik
formlara gére dagilimi

30 Mart - 03 Nisal-

Tablo 5. Miliyer tiiberkiilozlu 50 hastanin hematolojik ve
biyokimyasal bulgulari

Klinik form Olgu (%)

|.Pulmoner tuberkiloz 51
1.Postprimer TB 58
2.Primer TB 7

Il.Ekstrapulmoner tiiberkiiloz 304
1.TB menenijit 50
2.Miliyer TB 50
3.TB lenfadenit 50
4.TB plorezi 37
5.TB peritonit 30
6.Kemik eklem TB’u 24
7.Mediastinal TB LAP 18
8.Deri TB'u 8
9.TB perkardit 5
10.TB poliserdzit 5
11.Renal TB 3
12.Meme TB 2
13.Gastrointestinal sistem TB’u 1
14.Genital TB 1
15.Nazofafarenks TB 1
16.Parotis bezi TB 1
17.Surrenal TB 1
18.Sakroiliak eklem TB 1
19.Lokalize hepatik TB 1

Tablo 4. Miliyer tiiberkiilozlu 50 hastanin klinik belirti ve bulgulari

Klinik 6zellik Olgu sayisi %
Yakinmalar

Ates 49 98
istahsizlik 50 100
Halsizlik 50 100
Kilo kaybi 50 100
Gece terlemesi 50 100
Okstrik 37 74
Bas agrisi 11 22
Karin agrisi 6 12
Dispne 2 4
Hemoptizi 1 2
Bulgular

Ates 49 98
Hepatomegali 16 32
Splenomegali 14 28
Ral 13 26
Koroid tuberkul 4/27 15
Lenfadenopati 7 14
Biling bozuklugu 5 10
Kisilik degisikligi (delirium, psikoz) 5 10

Sonug Olgu sayisi %
Hemogram
Hematokrit K/E
<37/<42 38 76
>42/>37 12 24
Lokosit, /ml
<4000 14 28
4000-11000 32 64
>11000 48
Lenfosit, /ml
<1500 35 70
1500-7000 15 30
Notrofil, /ml
<2000 10 20
2000-7000 33 66
>7000 7 14
Monosit (>800/ml) 5 10
Eozinofili (>400/ml) 0 0
Trombosit, /ml
<150 000 10 20
150 000-400 000 36 72
>400 000 4 8
Pansitopeni 5 10
Biyokimya
Hipertransaminazemi* 26 52
Alkalen fosfataz artisi* 24 48
Hiperbilirubinemi* 6 12
Hipoalbuminemi (<3.5 g/dl) 32 64
Hiponatremi (<135 mmol/L) 10 20
Hiperkalsemi 0 0
ESH mm/saat
<205 10
20-100 25 50
>100 20 40
CRP
Normal 2/24 8
1-6 kat artis 1/24 4
6-12 kat artis 4/24 17
>12 kat artis 17/24 71

*<normal sinirin Ust degerinin 6 kati,

guya rastlanilmamaistir. Son 20 yillik siirecte klinigimizde izledigimiz
50 miliyer TB’lu olgumuzun klinik belirti ve bulgular: (koroidal tiiber-
kiiller ve plevral efiizyon diginda) yapilmig ¢aligmalarin sonuglari ile
benzer bulunmustur (Tablo 4 ve 5) (5-7,9,13-15). Serimizde miliyer
TB i¢in tanitict bir bulgu olan koroidal tiiberkiil sikligt yiiksek bulun-
mustur (%15). Bu oran Proudfood’un (13) serisindeki degere (%21)
yakindir. Koroidal tiiberkiillere cocuklarda daha sik rastlanildig (16);
erigkinlerde ise goz muayenesinin ve bu muayenelerde midriyatik ila-
cin rutin uygulanmamasi nedeniyle daha az rastlanildig: bildirilmistir
(6,7,9,13-15). Bir otopsi serisinde, koroidal tiiberkiiller %50 oraninda
bildirilmistir (8). Miliyer TB serilerinde (5-7,9,13-15), plevral siviya
olgularin %5-38’inde rastlanilmis olmasina karsin, bu bulguya olgula-

rimizin sadece %4’iinde rastlanildi.

Miliyer TB’da anemi, lokopeni, 16kositoz, monositoz, lokomoid re-
aksiyon, trombositopeni, agraniilositoz ve pansitopeni gibi hematolo-
jik degisiklikler goriilmekle birlikte bu bulgularin hastaligi belirleyici
ozelligi ve de 6onemi tartismalidir (4-7, 9,13-15). Miliyer TB’da siklik-
la karsilasilan hematolojik bulgu kronik hastalik anemisidir. Pansito-
peni nadir olmasina karsin, lokopeni veya trombositopeniye daha sik
rastlanilmaktadir. Ates ve zayiflama ile birlikte pansitopeni varlig1 mi-
liyer TB’u da akla getirmelidir. Hematolojik bulgularin prognozla
iligkisi gosterilememistir (4,6). Olgularimizda anemi genellikle
(~%175) goriiliirken, 16kopeni ve trombositopeniye ~%25, pansitopeni-
ye ise %10 oraninda rastlanildi.

Miliyer TB’da alkalen fosfataz, transaminaz, bilirubin ve kalsiyum
seviyelerinde artma, sodyumda ise diisme gibi biyokimyasal degisik-
likler bulunabilir (5-7,9,13-15). Hiponatremi, uygunsuz antiditiretik
hormon salgilanmasi ile ilgilidir ve menenjitten bagimsiz olarak da
goriilbilen bir bulgudur (8). Hiperkalsemi, diger graniilomat6z hasta-
liklarda oldugu gibi miliyer TB’da da bildirilmigtir. Fakat sik karsila-
stlan bir bulgu degildir (4). Miliyer TB olgularinin yaklasik yarisinda
alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde yiikselmeler bildirilmis-
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Tablo 6. Miliyer TB’lu 50 hastamizda kolaylastirici faktérler

bunlardan birinde hastaneye yatisinin 20.gii-
niinde generalize 6dem (anazarka) gelisti,

ancak bu bulgu tedavi ile diizeldi.

Kolaylastirici faktor No (%) Ek bilgiler

Yapilan calismalarda (5-7,9,13-15), hastala-
Kollajenoz 5(10) TUmU kortikosteroid kullaniyordu rin %30-66’sinda kollajenoz, diabetes melli-
Tip-2 diabetes mellitus 2(4) tus, neoplasm, kronik renal yetmezlik, gebe-
Gebelik 2(4) Bu olgulara gebeligin 3 ve 4. aylarinda lik, steroid kullanimu ve alkol gibi TB olugu-

miliyer TB tanisi konuldu. Endometrial
kanamadan dolayi kiretaj yapildi.

=

Tuylu hicreli 16semi

Kronik bobrek yetersizligi

Renal transplantasyon

Behget sendromu

AIDS

Common variable immundeficiency
Ektopik ACTH sendromu
Gegirilmis TB dykusu

Toplam

NN DN

_ s a N
© — - — —_
SESSSBEE

@
*

Kortikosteroid ve azatioprin kullaniyordu
Kortikosteroid ve infliximab kullaniyordu

munu kolaylastirici faktorlere rastlaniimigtir.
Bu faktorlerden sadece gebelik ve steroid
kullanimt ile mortalite arasinda iliski goste-
rilebilmigtir (5-7,14,17). Olgularimizin ise
yaklasik 1/3 iinde predispozan faktorlere
rastlanildi (Tablo 6) ve bu faktorlerle morta-
lite arasinda iliski gosterilemedi. Behcet
sendromlu bir olguda miliyer TB gelismisti.
Bu olgu prednizolon ve infliximab kullani-
yordu. Infliximab, TNF-o, ya karsi monoklo-
nal bir antikordur. FDA 1998’de diger anti-

Tablo 7. Miliyer TB’lu 50 hastamizin akciger radyolojik bulgularina gére siniflamasi

inflamatuvar ilaglara yanitsiz romatoid artrit
ve Crohn hastaliginin tedavisinde inflixi-
mab’in kullanilmasimni onaylamistir. Bu iki

Radyolojik bulgu 7 miliyer TB serisinin sonuglari >

(Toplam. 498 olgu)

hastalikta infliximabin kullanilmaya basla-

I-Miliyer paternli miliyer TB %70 (40-100)

1-Tipik miliyer patern %50
2-Atipik miliyer patern %20
II-Kriptik miliyer TB %30

Olgularimiz masindan sonra, reaktivasyon TB’larinda
(50 olgu) (daha ¢ok ekstrapulmoner ve dissemine TB)
bir artma goriilmiistiir (18). Interferon- ve in-

%70 (35/50) terlokin-12"nin aksine, TNF-o/nin insanda
%56 (28/50) mikobakterilere karg1 immiin yanitdaki koru-
%14 (7/50) yucu rolii gosterilememigtir. Buna kargin,
%30 (15/50) infliximab  kullananlarda  reaktivasyon

(Olgularimizdan 3’inde miliyer patern HRCT ile belirlendi)

TB’nun artmis olmast, bu sitokinin latent TB
kontroliinde anahtar bir rolii oldugunu dii-

Tablo 8. Miliyer tiiberkiilozlu 50 olgumuzda klinik 6rneklerin mikrobiyolojik inceleme sonuglar

stindiirmektedir. Anti-TNF-o. tedavisinden
sonra, graniilomlarda canli M. tuberculosis
basillerinin kontrol edilememesi soz konusu

olabilir. Ancak altda yatan mekanizma agik

Klinik 6rnek EZN (%) TB kultirt (%) degildir. Tiim bu nedenlerden dolayz, inflixi-
Balgam 8/15 (53) 8/9 (89) rr}db kullanilacak ha}stalim.ia latent TB enfek:
. siyonu ayrintili bir bi¢imde aranmalidir.
Mide suyu 2/8 (25) . . L
Ulkemizde TB endemik bir hastalik olmasi-
Kan 5/5 (100)
na karsin, TB reaktivasyonuna yolacan HIV
BOS 1/9 (11) 2/2 : .. . .
’ enfeksiyonu nadirdir. Bu nedenle iilkemiz
Bronkoalveolar lavaj 5/10 (50) 4/4 . S
- TB olgularinda, HIV enfeksiyonu igin risk
Dis kulak ve fistil akintisi 2/2 2/2 faktbrii ol Jard G-HIV antikorl
Toplam 18/44 (41) 21/22 (96) aktorii olmayanlarda anti antikorlari

bakilmayabilir. Olgularimizin birinde mili-

Tablo 9. Miliyer tiiberkiilozlu 50 olgumuzda graniilomlu doku érneklerinin EZN boyamasi

ve PZR calismasi sonuglari

yer TB, AIDS’li bir hastada gelismisti. Bu
hastada tipik miliyer patern olusmadan once,
uzamis atesi nedeniyle anti-HIV antikorlari-
na da bakilmugti.

Miliyer TB’lu hastalarda PPD deri testi po-

Doku Grnekleri EZN (%) PZR (%) zitiflik orani ozellikle son 20 yillik siirecte
Kemik iligi 0/6 (0) 3/6 (50) giddikge azalmis ve %80’lerden %32’ye ka-
Karaciger 0/8 (0) 4/7 (57) dar diigmiistiir (5-7,9,13-15). Bu azalmanin
Akciger 0/3 (0) 0/1 nedeni tam olarak anlagilamamistir. PPD de-
Lenf bezi 0/4 (0) 0/1 ri testinin negatif olusu, prognozun kétii ol-
Toplam 0/21 (0) 7/15 (47) dugunu gostermez (4,6,14). Tedavi ile iyile-

tir (6,9,14). Karaciger fonksiyon testleri ile karaciger histolojisi arasin-
da bir iliski bulunamamuistirr (9,14). Olgularimizin yaklagik yarisinda
transaminaz ve alkalen fosfataz diizeyleri artimig olarak bulundu. He-
patomegali ve/veya karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk olmaksi-
zin da graniilomatoz hepatitin goriilebilecegi unutulmamalidir. Mili-
yer TB’da, akut faz gostergelerinden ESH genellikle yiiksek olmasina
karsin, negatif bir akut faz gostergesi olan albumin ise ¢ogunlukla dii-
stiktiir. Olgularimizin ¢ogunda sedimantasyon yiiksekligi ve hipoalbu-
minemiye rastlanildi (sirast ile %90 ve %64). Sik goriilmemekle bir-
likte sadece 2 hastada ciddi hipoalbuminemi (<2.0 gr/dl) saptandi ve
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sen olgularda PPD deri testi pozitiflesmekte-
dir. Olgularimizin da %33 iinde (15/45) PPD
deri testi pozitifligi saptandi ve bu testin negatifligi ile mortalite ara-
sinda iligki kurulamadi.

Miliyer TB, hem nedeni bilinmeyen atese (NBA) hem de rekiirren
NBA’e yol acabilmesine karsin, Proudfoot ve ark. (13)’nin serisi ha-
ri¢, miliyer TB ¢alismalarinda (5-7,9,13-15) NBA tartistimamugtir.
Yalniz Proudfoot ve ark. (13), miliyer TB serilerinde olgularin
%25’ inin NBA 6lgiitlerini doldurdugunu bildirmislerdir. Bottiger ve
ark. (19) da NBA’e yol acan 5 dissemine TB olgusu yayinlamislardir.
Olgularimizin ise yaklagik yarist (%52, 26/50 ) NBA olarak izlenmis-
tir. Miliyer TB’lu 50 olgumuzdan 22’sinde tan1 yattig1 giin ¢ekilen ak-



Tablo 10. Miliyer tuberkiilozlu 50 olguda histopatolojik bulgular

Doku Grantlom (%) Kazeifikasyon (%)
Kemik iligi 10/17* (59) 3/10 (30)
Karaciger 17/17** (100) 8/17 (47)

Akciger 12/14** (86) 9/19 (75)

Lenf bezi 13/13** (100) 12/13 (92)
Toplam 52/61 (85) 32/52 (62)

* 4’0 otopsi 6rnegi, **5’i: otopsi drnedi,

ciger grafisinde miliyer paternin goriilmesiyle konuldu. NBA tan1 61-
ciitlerini tamamliyan 26 olgunun 12’sinde tani, hastaneye yatirilislari-
nin 1-4. haftalar arasinda akciger grafisinde (3’ HRCT ile) miliyer
paternin gelismesiyle konuldu. Bir olguda ise tipik miliyer patern ates
baglangicinin 110. giiniinde gelisti. Dort olgunun kan kiiltiiriinde 21-
38. giinler aras1 M. tuberculosis iiretildi. Digerlerinde ise tan1 kemik
iligi biyopsisi, karaciger biyopsisi, laparatomi ve otopsi (4 olgu) ile
konuldu.

NBA serilerinde ise, miliyer TB veya dissemine TB NBA’in
onemli bir nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son 40 yillik siiregte
yaymlanan 10 biiyiik NBA serisinde yer alan toplam 1329 olgunun
(20-29); 411’1 (%31) enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlar iginde ise
NBA’nin en sik nedeni (n=104/411; %25) TB’dur. TB olgularinin ise
11’1 (~%10) pulmoner, 93’ii ((~%90) ekstrapulmoner TB olarak bildi-
rilmigtir. Eksrapulmoner TB olgularinin ise 34’iinde klinik form dagi-
Itm1 verilmemistir. Klinik form dagilm verilenlerde ilk 3 sirada disse-
mine TB (21 olgu), TB lenfadenit (13 olgu) ve miliyer TB (6 olgu) gel-
mektedir.

Rekiirren NBA ise, NBA’nin klasik tan1 6lgiitleri ve ayrica birkag
giin ile birkag hafta siirebilen ategli donemi, atessiz araliklarin izledigi
ve atessiz araliklarda hastanin kendisini iyi hissetmesi durumu olarak
tanimlanmaktadir (30,31) Yaptigimiz Ingiliz-dili medikal literatiir ta-
ramasinda (Medline 1966-2002) rekiirren NBA’e yol agabilen 16 ekst-
rapulmoner TB olgusuna (5’1 miliyer TB) rastlayabildik (32-39). Mi-
liyer TB olgularimizdan birinin de rekiirren NBA’e yol acadig belir-
lendi.

Tablo 11. Miliyer TB serilerinde karaciger biyopsi sonuclari

30 Mart - 03 Nisan 2003

Tam

Bu hastaligin tanis1 genellikle giictiir. Tanida; radyolojik (akciger
grafisi, HRCT, karin-pelvis BT), mikrobiyolojik ve histopatolojik tiim
tan1 yontemlerine bagvurulmalidir.

Tipik miliyer odaklar akciger grafisinde tipik miliyer patern seklin-
de goriilmesine karsin, atipik odaklar ise atipik miliyer nodiiller ola-
rak goriilmektedir. Miliyer nodiiller radyolojik olarak ya mikronodiil-
diir (%90), ya da makronodiildiir (%10) (40,41). Mikronodiiller iki ta-
rafli, sayisiz, kiigiik (1-3 mm arasi; ~2mm) ve ayni boyutlarda olan
interstisyuma yerlesmis yuvarlak opasitelerdir. Klasik miliyer nodiil-
ler mikronodiildiir ve akciger grafisinde tipik miliyer patern seklinde
goriiliir. Makronodiiller ise 3-10 mm arasindaki nodiillerdir ve akci-
ger grafisinde atipik miliyer nodiiller seklinde goriilmektedir. Akci-
ger grafisinde miliyer odaklarin goriilmedigi miliyer TB klinik formu,
kripik miliyer TB olarak isimlendirilmektedir (2,13). Kriptik miliyer
TB demeden 6nce HRCT de cektirilmelidir. Ciinkii HRCT nin mik-
ronodiilleri gosterme duyarliligi akciger grafisinden iistiindiir (40,41).
Kriptik form daha ¢ok hiicresel immiin yetersizligi olanlarda goriil-
mektedir ve bu olgularda tan1 mikrobiyolojik ve histopatolojik yon-
temlerle ile konulabilmektedir. Yapilan calismalarda, akciger grafi-
sinde miliyer nodiillerin miliyer TB olgularinda %40-100 oraninda
goriildiigii bildirilmistir (5-7,9,13-15). Hastalifin baslarinda miliyer
infiltrasyonlarin goriilmemesi, taniyr dislatmaz (5-7,9,13-15,19).
Ciinkii lezyonlarin radyolojik olarak goriilebilir duruma gelebilmesi
icin ates baslangicinin iizerinden en az 2122 hafta ge¢melidir (17). Ol-
gularimizin ise, %70’inde radyolojik olarak miliyer patern (22’sinde
bagvurdugu giin ¢ekilen akciger grafisi ile, 13’iinde yatirtlisinin birin-
ci haftasindan sonra cekilen akciger grafileri ve HRCT ile) goriildii.
Baslangicta miliyer goriiniim olmasa bile haftalar icinde gelisebilece-
§i onemle vurgulanmasina karsin (9), hastalarimizin %30’unda bu
radyolojik bulgu gelismedi (kriptik form). HRCT, miliyer goriiniimiin
saptanmasinda faydali bir radyolojik yontemdir ve 6zellikle akciger
grafileri normal olan, buna karsin miliyer TB’dan kuskulanilan olgu-
larda onerilmektedir (40,41). Akciger grafisi normal olan olgulari-
mizdan ti¢iinde tani, HRCT ile miliyer goriiniimiin saptanmastyla ko-
nuldu. Miliyer TB’lu hastalarimizin akciger radyolojik bulgularina
gore siniflamasi Tablo 7°de verilmistir.

Tiiberkiilozun kesin tanis1 aside direncli ba-
sillerin (ARB) viicut sivilarinda ve/veya do-

ku orneklerinde gosterilmesine ya da iiretil-

Graniilom (%) Kazeifikasyon (%)~ ARB (%) PZR (%) Kaynak mesine dayanir. Olgularmizin: sonuglari
Tablo 8’de verilmistir.
6/9 (67) 3 3 12 Non-radyometrik tam otomatize TB hemo-
31/38 (82) 14 Belirtiimemis 48 kiiltiir sistemlerinde, diger bakteriler gibi
15/17 (88) 10 5 8 Mycobacterium tiirleri de yiiksek oranlarda
11/11 (100) 5 5 6 iireyebilmektedirler. Archibald ve ark (42).
11/12 (92) 4 5 5 BACTEC MYCO/F LYTIC kan kiiltiir sise-
4/7 (57) 1 2 42 lerini kullanarak 12 Mycobacterium tiiriiniin
6/9 (67) Belirtilmemis Belirtilmemis 49 11’ini (%92) izole etmiglerdir. Bu ¢aligmada
17/17 (100) 8 0/8 Olgularimiz tek kezde 5’er ml kan alinmig ve ayni anda
Toplam 101/120 (84) 45/101 (45) 20/92 (22) 10714 (71) iki ayn siseye ekilmistir. Tkinci sisenin iire-

Tablo 12. Miliyer TB serilerinde kemik iligi biyopsi sonugclari

me oranina Katkisi olmamistir. Malawi’de
yapilan bu ¢alismada, TB’un klinik formlari
ve hastalarin HIV enfeksiyonlu olup olma-
diklar1 hakkinda bilgi verilmemistir. Brezil-

ya’dan Grinsztejn ve ark. (43) da kesin dis-

Granulom (%) Kazeifikasyon (%) ARB (%) PZR (%) Kaynak

semine TB oldugu kamitlanmis 42 AIDS’li
10/30 (33) 6 6 12 hastadan ardigtk alman 3 kan Kkiiltiiriinde
2/2 2 2 49 %71(30/42) oraninda iireme saptamislardir
3/6 2 3 8 (11’i MAC kompleksi, 19’u M. tuberculo-
18/22 (82) 9 3 6 sis). Olgularmmizdan 5’inde nonradyometrik
9/22 (41) 2 2 5 tam otomatize TB kan kiiltiir sistemine ekim
12/41 (29) 3 5 30/41 (73) 43 yapildi ve tiimiinde 21-38. giinler arasinda
3/11 (27) Belirtiimemis Belirtilmemis 50 M. tuberculosis iiretildi.
10/17 (59) 3 0/6 Olgularimiz Yapilan ¢alismalarda, tiiberkiiloz graniilom-
Toplam 67/151 (44) 27/67 (40) 21/63 (33) 33/47 (70) larinda ARB %0-%44 oraninda gosterilebil-

migtir (6,43-45). Polimeraz zincir reaksiyo-
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nu (PZR) gibi molekiiler tan1 yontemlerinin gelistirilmesiyle TB un
hizli ve erken tanist yeni bir boyut kazanmistir. Bu yontemle, viicut s1-
vilar1 ve doku 6rneklerinde, M. tuberculosis DNA’sin1 saptama duyar-
lilig1 %42 ile %100 arasinda degismektedir (44-50). Caliymamizda, 21
graniilomlu doku orneginin higbirinde ARB goriilmezken, yaklagik
yarisinda (%47; 7/15) PZR pozitif bulundu (Tablo 9).

Miliyer TB tanisinda akciger, karaciger, kemik iligi ve lenf bezi do-
ku orneklerinde graniilomlarin gosterilmesi de son derece dnemlidir.
Iki ayr1 gahismada (5,6), transbrongiyal biyopsi 6rneklerinde granii-
lomlarin sikligr sirast ile %63 ve %75 olarak bulunmustur. Olgulari-
mizin akciger doku Orneklerinde graniilomlar %86 (12/14) oraninda
saptandi. Miliyer TB serilerinde (5,6,9,13,43,49,50), hepatik granii-
lomlara %67-100 oraninda rastlanilmistir. Bu olgularda hepatomegali
bulunmayis1 ya da karaciger fonksiyon testlerinin normal olusu granii-
lomlarin varhigini diglatmaz (9,14). Calismamizda da, hastalarin yak-
lasik 1/3’tinde karaciger fonksiyon testlerinin normal olusu ve hepato-
megali bulunmayisina karsin, karaciger biyopsisi yapilan 17 olgunun
tiimiinde graniilom saptandi. Karaciger biyopsilerinde tani degerinin
yliksek olmasina karsin, morbidite ve mortalitesinin kemik iligine go-
re daha fazla olmasi nedeni ile karacigerden once kemik iligi biyopsi-
sinin denenmesi dnerilmektedir. incelenen serilerde, kemik iliginin ta-
n1 degerinin ~%>50 oldugu bildirilmistir (5,6,9,13,43,49,50). Olgulari-
mizda ise kemik iliginin tam degeri %59 (10/17) olarak bulundu. Mi-
liyer TB’lu hastalarin doku drneklerinin histopatolojik degerlendirme
sonuglar1 Tablo 10, 11 ve 12’de verilmistir. Kazeifikasyon nekrozsuz
graniilomlarin TB i¢in 6zgiil olmadig1 unutulmamalidir. Akcigerlerde
(51), karacigerde (52) ve kemik ilginde (53) graniilom olusumuna yol
acabilen bircok hastalik vardir. Fakat graniilomlarda kazeifikasyonun
varligi, ARB’lerin gosterilmesi, PZR pozitifligi veya doku ezmesi kiil-
tiirlinde M. tuberculosis’in iiretilmesi tan1 koydurucudur.

Tedavi ve prognoz

Miliyer TB tedavisi pulmoner TB’la aynidir, yalmz tedavi siiresi da-
ha uzundur (12 ay). Dortlii anti-TB tedavi kombinasyonu
(INH/RMP/PZA ve EMB veya SM) baglanmali, PZA ve EMB (veya
SM) 2 ay kullandiktan sonra kesilmeli, INH/RMP ile tedaviye 12 ay
devam edilmelidir (2). Menenjit ya da ARDS gibi komplikasyonlarin
eslik ettigi olgularda kortikosteroid eklenmesi Onerilmektedir
(3,4,9,14). Tedavi sirasinda pnomotoraks, ince barsak perforasyonu,
ARDS ve paradoksal derialtr apseleri gibi komplikasyonlarin gelistigi
bildirilmistir (50,54-59). Incelenen serilerde, klinik diizelmenin (ate-
sin kaybolusu, istahin geri gelmesi ve hastanin kendini iyi hissetmesi)
genellikle tedavi bagladiktan sonraki 3 hafta i¢inde olmasina karsin
birka¢ aya kadar da uzayabilecegi bildirilmistir (6,13,14). Miliyer
TB’da radyolojik diizelme ise genellikle 2.5-5 ay arasinda olmaktadir
(6,13,15). Bu hastalikta mortaliteyi arttiran ana rizk faktorleri; 40 ya-
sin iizerinde olma (4,6,9), tedavinin gecikmesi (4,6) ve menenjit gelis-
mis olmasidir (4,5,9). Tedavi edilmeyen miliyer TB olgular1 genellik-
le bir yil i¢cinde olmektedirler (5). Bu hastaliktaki mortalite orani
(%21-28) son 25 yillik siiregte degisiklik gostermemistir (4-6,9,13-
15,50).

Olgularimizda mortalite oran1 %20 (10/50) olarak saptandi. Morta-
liteyi etkiliyen bagimsiz degiskenler; menenjit (3 olgu) ve ARDS (2
olgu) gibi komplikasyonlarin eslik etmesi, tan1 konulamama nedeniy-
le tedavi verilmemesi veya gecikmesi olarak belirlendi. Hastalarin ¢o-
guna 4’lii anti-TB tedavi verildi. Ayrica 4 hastaya (3 menenjitli, bir
ARDS’li olgu) kortikosteroid uygulandi. Tedavi siirerken, birer olgu-
da komplikasyon olarak pnomotoraks, ARDS, paradoksal deri alt1 ap-
seleri ve ince barsak perforasyonu gelistigi goriildii. Ates, hastalarmi-
zin ¢ogunda (%87) 21 giin icinde kayboldu, radyolojik diizelme ise ge-
nelllikle 2-3 ay i¢inde oldu.

Sonug olarak, atesi olan bir olguda akciger grafisinde tipik miliyer
paternin goriilmesi, miliyer TB tanisin1 giiclii bir sekilde destekler.
Kesin tani icin kiiltiir ve biyopsi calismalari yapilmalidir. Her ne ka-
dar akciger ve karaciger biyopsilerinde graniilomu gérme olasilg1 da-
ha yiiksekse de, girisim risklerinin az olmasi nedeni ile kemik iligi bi-
yopsisne oncelik verilmelidir. Graniilomlarda ARB goriilmemesi TB
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tanisin1 diglatmaz. Biyopsi orneklerinde PZR ile M.tuberculosis
DNA’smin arastirtlmasi tanida 6nemli bir metod gibi goriinmektedir.
Klasik veya rekiirren NBA olgularinda, 6zellikle TB’un endemik ol-
dugu iilkelerde, oncelikle miliyer TB diigiiniilmelidir. Bu hastalikta
mortalitenin yiiksek olmasi nedeniyle, miliyer TB’dan kuskulanildig:
durumlarda tani yontemleri hizla tamamlanarak anti-TB tedaviye en
kisa siirede basglanmalidir.
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OSTEOARTIKULER TUBERKULOZ

Hirrem BODUR

Ankara Numune EAH 2. Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

Diinyada yaklagik 30 milyon tiiberkiilozlu (TB) hasta vardir. Bu-
nun yaklasik %1-3’tinde (300 000-900 000) osteoartikiiler sistem tutu-
lumu vardir. Bunlarin da %50’sinde tutulum vertebradadir. Vertebral
tutulum disinda; kalga, diz, ayak, dirsek, el, omuz eklemlerinde, bur-
salarda veya herhangi bir uzun kemikte tutulum olabilir. Tutulum ge-
nellikle monoartikiiler veya tek bir vertebral bolgededir. Vakalarin
yaklasik %10’unda ise multifokal tutulum goriiliir. Ayrica osteoartikii-
ler TB’li olgularin yarisinda akcigerde de tutulum vardur.

1985 yilindan bu yana HIV enfeksiyonu pandemisi ile immiinyet-
mezlik durumunun artmast, tiiberkiilozun diinyada daha yaygin hale
gelmesine sebep olmustur. Endemik bolgelerde tani klinik ve radyolo-
jik olarak konmasina ragmen, atipik klinik yerlesimler veya klinik ma-
ruziyetin olmayisi histopatolojik ve mikrobiyolojik tanity1 zorunlu kil-
mustir. Eger osteoartikiiler TB tanist erken donemde konulur ve tedavi
edilirse olgularin %90-95’1 iyilesir ve normal fonksiyonlarina kavusur.
Tedavinin esasi, 9-12 ay siire ile multi-drug anti TB tedavi ve tutulan
ekleme uygun fiziksel egzersizlerin yapilmasidir. 4-5 aylik medikal te-
daviye cevap vermeyen vakalarda cerrahi debritman ve sinovyektomi
gerekir. Eklem replasmani tedavi sonrast 10 yil ve daha uzun siire
inaktif kalmig olgulara uygulanir. 4-6 aylik araliksiz tedaviye yanit
alinamayan olgularda coklu ila¢ direncinden siiphelenilmelidir. Bu
hastalarin oran1 %5-10 arasindadir. Bunlar ikincil anti TB ilaglar ve
immunomodiilatorlerle kontrol altina alinmaya caligilir.

Patogenez

Mikroorganizma, akcigerlerdeki lenf nodlarindan ve diger visseral
organlardaki aktif yada inaktif, belirgin yada latent primer odaktan he-
matojen yayilimla osteoartikiiler sisteme ulagir. Etken iskelet sistemi-
ne genellikle arteriyel yolla, aksiyel iskelet sistemine ise Batson’un
vendz pleksusu yoluyla ulagir.

TB basilleri eklem yiizeyine subsnovyal damarlar yolu ile veya epi-
fizeal (daha cok erigkinlerde) ve metafizeal (daha ¢ok ¢ocuklarda) tu-
tulumlardan indirek olarak ulagir. Artikiiler kartilaj harabiyeti perifer-
den baslar ve agirligin bindigi yiizey birka¢ ay korunur. Hastalik ke-
mik veya sinovyal membrandan da baslayabilir. Radyolojik olarak lo-
kal destriiksiyon ve demineralizasyon vardir. Kemiklerin siiperfisiyal
kortikal yiizeylerinde litik bolgeleri ¢eviren reaktif subperiostal yeni
kemik formasyonlar1 vardir. Metafizeal tuberkiiloz lezyonlar: kapsiilii
asarak komsu eklemi veya epifizeal plag: infekte edebilir. Tiiberkiiloz
subkondral bolgeye ulastiginda, kartilajin beslenmesi ve kemige tutun-
mas1 bozulur ve eklem bosluguna diisebilir. Cocukluk ¢agindaki fizis
tutulumlar1 boy kisaligina ve angiilasyonlara neden olabilir.

Infeksiyon sinovyadan baslarsa ilerleme genellikle yavastir. Sinov-
yal membran siser, konjesyonedir ve efiizyon gelisir. Eklemin bir yii-
zeyinde gelisen graniilasyon dokusu karst eklem yiizeyinde kissing
lezyonlar yapabilir.

Eksudatif reaksiyonlar iskelet sisteminin TB infeksiyonlarinda
yaygindir. Likefaksiyonlarin yapimu ile soguk apse olusur. Soguk ap-
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se, serum, lokosit, kazedz materyal, kemik parcalari ve TB basilinden
olusur. Apse kemik ve ligamanlari gecer, yer ¢ekiminin etkisiyle, fa-
sia, damar ve sinir trasesi boyunca degisik yonlerde hareket ederek
ilerler. Piyojenik infeksiyonlardaki gibi ates yiikselmez. Yiizeyel apse-
ler siniis ve iilserler olusturabilirler. Apsenin biiyiikliigii infeksiyona
baglt bozuklukla orantili degildir. Siniis ve yiizeyel ilserler cogunluk-
la flora bakterileri ile sekonder olarak infektedirler.

Infeksiyona sekonder ciddi osteoporoz gelisir. Yumusayan kemik
agirligin ve kaslarin tonik etkisi ile egilir, kompresyon kiriklart olur
ve buna bagl cesitli deformiteler gelisir. Nekroz kemik segmentlerin-
de iskemik infarktlara sebep olabilir.

Anti TB ilaglardan once osteoartikiiler tiiberkiilozlu hastalarin
%30’u 5 y1l iginde 6lmekte idi. Modern anti TB ilaclarla; mikroorga-
nizmanin duyarliligi, konak direnci, tedavi baslangicindaki lezyonun
seviyesine bagli olmak iizere hastaligin seyri degismistir. 1- Lezyon
tamamen iyilesebilir, 2- Deformite ve fonksiyon kaybu ile iyilesebilir,
3- Infeksiyon komsuluk yoluyla lokal olarak veya kan yoluyla siste-
mik olarak yayilabilir.

Etken

Pastorizasyondan once osteoartikiiler TB etkeni yiiksek oranda bo-
vin tipi mikobakteriler idi. Simdi ise etken cogu kez M.tuberculo-
sis’dir. Hastalarin yarisindan daha azinda etken iiretilebilir (pauciba-
cillary diseases). Mikrobiyolojik degerlendirme i¢in en uygun numu-
ne apse materyalinin, soguk apse duvari veya siniis kiiretajinin santri-
fiijii ile elde edilir. Coklu ilag tedavisi ile direngli sus gelisimi minimi-
ze edilir. Mikrobiyolojik olarak rifampisin ve izoniazite diren¢ varsa
coklu ilag direncli mikobakteri olarak adlandirilir.

M tuberculosis ve M. bovis digindaki etkenler atipik mikobakteri-
lerdir. Bunlar nadiren osteoartikiiler sistem TB etkeni olurlar. Atipik
etkenler kemik tutulumundan ziyade sinovyal tutulumlar yaparlar ve
insandan insana bulast nadirdir. Atipik mikobakterilerin etken oldugu
durumlarda daha ¢ok travma, acik kirik, eklem ici steroid injeksiyonu,
cerrahi miidahale veya kontamine sularla temas 6ykiisii vardir. Hasta-
larin ¢ogunda diyabet veya immiinyetmezlik gibi eslik eden bir hasta-
lik vardir. M. kansasii, M. avium complex, M. fortuitum ve M. mari-
num’un etken oldugu osteoartikiiler tutulum vakalar1 tanimlanmigtir.

Spinal tiiberkiiloz (Pott hastalig)

Spinal TB osteoartikiiler tutulumun hem en yaygin goriilen hemde
en tehlikeli tipidir. Osteoartikiiler TB nin yaklasik %50 si vertebral tu-
tulum seklindedir. Tan1 ve tedavide gecikme spinal kord kompresyonu
ve spinal deformiteye neden olur. Ulkemizde yapilan bir meta analizde,
en onemli semptomlar; bacaklarda giigsiizliik (%96), gibbus (%46), ag-
11 (%21) ve palpabl kitle (%10 )’dir. Hastalarin ¢ogunda hastalik tipik
olarak vertebral govdenin paradiskal bolgesinden baslar. Diskte daralma
en erken radyolojik bulgudur. Bu degisiklik infeksiyon baglangicindan
3-6 ay sonra goriiliir. Posterior elemanlar (lamina, spindz ¢ikintilar, pe-



dikiil) nadiren tutulur. Sayet tutulursa daha ciddi norolojik bulgular go-
riiliir. En sik alt torakal ve {ist lumbal bolgeler tutulur. Daha sonra alt
lumbal en az da sakral ve servikal bolge tutulumlarr goriiliir. Tk bulgu-
lar sirt agris1 veya paravertebral adalelerde sertliktir. Sistemik bulgular
genellikle yoktur. Hastaligin ilerlemesi durumunda deformite (kifoz ve-
ya gibbus), paralizi, siniis ve soguk apse gelisebilir. Soguk apse yakla-
sik vakalarmn %50’sinde gelisir ve tiim spinal ekstradural apselerin
%?25’ini olusturur. Paravertebral ligamanlar boyunca doku arasindan ili-
ak kanatlara, popliteal fossa ve karin bosluguna ulasarak drene olabilir.
Inguinal herni ve inuinal lenfadenopatilerle karigir. Apsenin posterior
olarak yayilimi spinal kanala bast agisindan daha ciddi bir durumdur.
Vertebral tutulumu olanlarin%50-80’inde, hastaligin evresine gore
degismekle birlikte, tedavi baslangicinda ya da sonrasi alt ekstremiteler-
de giicsiizliik (paralizi veya parapleji) vardir veya gelisir. Doku yada pii
kiiltiirlerinin ancak 1/3’{inde tireme olur. Spinal tutulumlarin ¢ogu cer-
rahi miidahaleye gerek olmaksizin iyilesir. Bununla birlikte tamda ke-
sinlik yoksa, kemik destriiksiyonu progresifse ve uygun kemoterapiye
ragmen norolojik semptomlar ilerliyorsa cerrahi miidahale gerekir.

Periferal eklem ve kemik tiiberkiilozu

Osteoartikiiler TB’nin yaklasik yarisini vertebra dist tutulumlar
olusturmaktadir. Siklikla diz ve kalga eklemi tutulumu seklindedir. El
bilegi, dirsek, kaburga kemigi, kafa tasi, parmak, pelvis veya herhan-
gi bir kemik tutulumu da goriilebilir. Cogu hastada haftalar veya aylar
oncesine dayanan travma oykiisii vardir. Inflamasyon ve radyolojik
bulgulardan 6nce ilk semptom ilgili eklem veya kemikte agridir. Bas-
langigtaki rontgen bulgular: yumusak dokuda sislik, daha sonra oste-
openi, periartikiiler kemik destriiksiyonu, periostal kalinlasma ve niha-
yetinde kikirdak ve kemikte destriiksiyon gelisir. Kronik olgularda so-
guk apse ve drene siniis gelisir. Eslik eden ekstraartikiiler TB yoklu-
gunda tan1 biyopsi ile konur.

Vertebral tutulumdan sonra ikinci siklikta %15 ile kalga eklemi tu-
tulumu gelmektedir. En ¢ok 2. ve 3. dekatta goriiliir. Tedavi edilmeyen
olgularda progressif bir seyir goriiliir. Sinovyal ve osseoz olmak tizere
iki formu vardir. Osseoz form intra artikiiler veya ekstra artikiiler ola-
bilir. Sinovyal ve intraartikiiler osseoz form, transien sinovit, romatoid
artrit, osteoartrit ve osteonekrozis ile karisabilir. Kalcada TB lezyonla-
11 asetabuler veya femoral taraftan baslayabilir. Nereden baslarsa bas-
lasin lezyon hizla artikiiler yiizeye ilerler ve eklem hareketini etkiler.
Asetabuler taraftaki lezyonlar, femoral taraftakilere oranla daha yavas
ilerler. Eklemin herhangi bir yerinde soguk apse gelisebilir. Genellikle
agn ve deformite gibi semptomlar vardir. Ozellikle gece agris1 tipiktir,
hastay1 uykudan uyandirabilir. Ge¢ donemde siniislii yada siniis olmak-
s1zin soguk apse, eklem deformitesi ve patolojik dislokasyon goriilebi-
lir. Tipik bir fizik muayene bulgusu olmamakla birlikte kalca eklemini
tutan diger durumlardan farkli olarak tiim yonlere hareket kisitliligi
vardir. Eklem ¢evresi adelelerde ciddi spazm goriiliir. Tutulum 4 evre-
de ele alinir. Evre 1: Sinovit, Evre 2: Erken artrit, Evre 3: Artrit, Evre
4: Tlerlemis artrit. Tanida direk grafiler yaninda BT ve MRG lezyonun
erken taninmasi ve yayginligi agisindan daha degerlidir. Taninin dog-
rulanmasi acisindan BT esliginde biyopsi alinabilir. Erken tedavi fazin-
da anti TB tedavi ve traksiyon uygulamir ve 3-4 hafta siirer. Ikinci faz-
da pasif ve aktif hareketler baglar. Hasta 3-4 ay sonra yataktan kaldiri-
lir ekleme hafif agirlik verilir, 4-6 ayda tamamen basabilir. Evre 3 de-
ki hastalarin bir kismi ve evre 4 deki hastalarin hemen tamamu tigiincii
tedavi fazi denen cerrahi girisimin yapildig1 fazdir.

Tam

Osteoartikiiler TB gelismekte olan iilkelerde siklikla ilk 3 dekatta,
gelismis iilkelerde ise daha ileri yaglarda goriiliir. Karakteristik olarak
sinsi baglangichidir. Sub-febril ates, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi,
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gece terlemesi, tasikardi ve anemi gibi konstitiisyonel semptomlar var-
dir. Hareketlerde agri nedeni ile kisitlilik, adale atrofisi ve bolgesel
lenf nodu biiyiimesi gibi lokal semptom ve bulgular vardir. Akut do6-
nemde koruyucu adele spazmi goriiliir. Lezyon bolgesinde ozellikle
gece artan agri tipiktir.

Geligsmekte olan yada osteoartikiiler TB nin sik goriildiigii iilkeler-
de tan1 klinik ve radyolojik olarak konur. Daha az goriilen iilkelerde
deneyimin olmamasi nedeni ile histopatolojik tanitya gidilmelidir. Ay1-
rict tamida; kronik ya da subakut monoartikiiler artritler, kronik apse-
ler ve kronik osteomiyelitler goz 6niine alinmalidir.

Kan incelemesinde; hastaligin aktif déneminde rolatif lenfositoz,
hemoglobin diisiikliigii, artmis sedimentasyon hizi vardir. Sedimentas-
yon hizindaki artis infeksiyonun aktivitesinin delili degildir.

PPD pozitifligi bir ay1 ge¢mis TB infeksiyonlarinda kuraldir. Ne-
gatifligi genellikle hastalig1 diglamada yeterlidir. Ancak aktif TB ol-
masina ragmen immiin yetmezlik durumlarinda negatif olabilir.

Ozellikle hastaligin erken doneminde tani icin biyopsi almak zo-
runludur. Graniilomlardan, sinovyadan, kemikten, lenf nodundan veya
iilser kenarlarindan biyopsi almabilir. Kemik ve eklemde graniiloma-
toz lezyon yapan; mikotik infeksiyonlar, brusellozis, sarkoidozis ve
lepra gibi hastaliklarla histopatolojik ayirict tanisi yapilmalidir.

Tedavi

Modern kemoterapi ile TB ye bagli 6liimler ve sekeller ciddi 6l¢ii-
de azalmistir. Tan ne kadar erken donemde konur ve ciddi sekilde ta-
kip edilirse ankiloz ve fonksiyon kaybi olmaksizin iyilesme o kadar
yliksektir. Kemoterapinin siiresi 9-12 ay olmalidir. Tedaviye cevap
vermeyen olgularda direng ve intolerans diisiiniilmelidir. TB artritinde
eger apse yoksa hastaligin tabi seyri fibrosis ve ankilozdur. Artikiiler
TB’nin prognozu spesifik tedavi baglandiginda hastaligin hangi evre-
de olduguna baghdir. Eslik eden hastalik varsa tedavi edilmelidir.
Hastalar komplikasyonlu ise ve traksiyon gerektiriyor ise hospitalize
edilmelidir.

Aktif donemde eklem istirahate alinmali, ancak uzamig immobili-
zasyonun eklemde ankiloz yapacagi unutulmamalidir. Bu dénemde 1-
2 saatlik aktif ve pasif egsersizler yapilmalidir. Ozellikle vertebral tu-
tulumlarda tedavi basladiktan 3 ay sonra uygun korseler kullanilarak
hasta hareket ettirilebilir. Bu korselerin kullanimi kontrollii olarak 2
yila kadar uzatilabilir.

Biiyiik eklem efiizyonu varsa aspire edilmeli, aspirasyon yapilan
eklem icine 1000 mg streptomisin ve 300 mg INH enjeksiyonu oneril-
mekle birlikte, drenaj 6ncesi anti TB tedavi baglanmis ve yeterli kan
diizeyi saglanmigsa buna gerek yoktur. Eger aspirasyon yetersiz olur-
sa acik drenaj gerekir. Radyolojik olarak paravertebral apse varligin-
da, spinal basi belirtileri yoksa drenaj gerekmez. Cerrahi drenajdan
miimkiin oldugunca sekonder infeksiyona yol acacagindan dolayi ka-
¢inmak, bunun yerine aspirasyon ile apsenin bosaltilmas: 6nerilir. Ap-
se servikal bolgede ise ve yutma ve nefes almada sikinti yaratryorsa
drene edilmelidir. Yine paravertebral apse tedaviye ragmen genisliyor
ise drenaj gerekir.

Ulser ve siniislerin biiyiik bir kismi 6-12 haftalik sistemik tedavi ile
iyilesir. Siniislerin %1’inden daha azinda debritman ve eksizyon gerekir.

Eger mikroorganizma rifampisin ve INH direngli ise ¢oklu direng
kabul edilir. Coklu ilag tedavisine ragmen 4-5 ayda hastalik kontrol al-
tina alinamiyorsa ikincil anti TB ilaglara gecilmelidir. Uygun anti TB
tedavi ile hastalarin yaklagik %85-95’inde yanit alinabilmektedir.

Anti TB tedaviye yanit alinamayanlarda immiinomodiilator tedavi-
ler yapilmaktadir. Bu amacla 150 mg levamizol haftada 3 giin, gece bi-
rer tablet olmak iizere toplam 45 tablet veya 0.1 ml BCG intra dermal
2 doz, ardindan 3. ve 4. dozlar da DBT agis1 yapilir.

Higbir cerrahi tedavi anti TB tedavinin yerini alamaz. Sinovyal, dii-
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siik evreli veya erken donem artritlerde, hatta iist ekstremitenin evre 3
ve 4’iinde dahi cerrahi miidahale gerekmeksizin ilagla tedavi basarili
olur. Cerrahi tedavi uygulanacaksa once ilac tedavisi ile hastanin du-
rumu stabil hale getirilmelidir. Major cerrahiden dnce minimum 1-4
haftalik tedavi tavsiye edilmektedir.

Relaps ve tekrarlayan komplikasyonlar

Tedavi ile iyilesen hastalarin %2-5’inde 20 yil iginde reaktivasyon
goriiliir.

Reaktivasyon; uzun siire sistemik kortizon kullanimi, malniitris-
yon, diyabet veya immiin yetmezlik gelismesi durumlarinda veya on-
ceden infekte bolgeye travma ya da cerrahi uygulanmasi durumlarin-
da goriiliir. Dokuda bulunan dormant basillerin yukarida bahsedilen
durumlarda ¢cogalmaya basglamast ile reaktivasyon gelisir.

HIV enfeksiyonu ve osteoartikiiler tiiberkiiloz

HIV infeksiyonu pandemisinin TB ile infekte kisilerin artmasinda
onemli bir yeri vardir. HIV infeksiyonunun yaygin oldugu Sahra Alti
Afrika’da son 10 yilda osteoartikiiler TB nin 4 kat arttig1 ve hastalarin
%60’1nin HIV ile infekte hastalar oldugu bildirilmektedir. HIV ile TB
birlikteliginin tan1 ve tedavide ¢esitli zorluklar1 vardir. HIV’ li hasta-
larda immiinyetmezligin seviyesine bagli olarak cesitli firsatci infeksi-
yonlar goriilmektedir. TB viriilansin yiiksekligi agisindan bunlarin ba-
sinda gelir. Etken yeni alinmis basiller olabilecegi gibi daha ¢ok dor-
mant halde bulunan basillerdir. HIV’de goriilen kilo kaybi, zayiflama
gibi semptomlar TB de de goriilebileceginden karigabilir. Bu hastalar-
da tan1 dikkatli bir fizik muayene ve gerekli tetkiklerin yapilmasi ile
konur. Tam kan sayimi, sedimentasyon hizindaki artig tanida yardim-
c1 olmaz. PPD deri testi genellikle anerjiktir. Lezyonlarin his-
topatolojik ve mikrobiyolojik olarak incelenmesi taniy1 kesinlestirir.
Mikrobiyolojik incelemede miks infeksiyonun bu hastalarda bek-
lenenden daha sik olabilecegi unutulmamalidir.

HIV pozitif ve osteoartikiiler TB tanisi alan 188 hastalik bir calig-
mada; tutulumun %66 smnin omurgada, %18 kalcada, %10 diz ve
%6smin da diger eklemlerde oldugu rapor edilmistir. Ancak bu has-
talarda vertebral tutulumlarin daha cok lumbal bolgede goriildiigii bil-
dirilmektedir.

HIV pozitif TB’li hastalarin tedavisinde cesitli giicliiklerle kar-
stlagilmaktadir. TB tedavisinde temel ilag olan rifampisinin 6zellikle
proteaz inhibitorii antiretroviral ilaglarla birlikte kullanilamiyor olmasi
onemli bir dezavantajdir. Yine HIV’ li hastalarda thiasetazon kul-
lanimma baglt %3 civarinda Steven-Johnson sendromu goriilmesi
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nedeni ile bu hastalarda kullanilamaz. Ayrica TB ilaclar ile tedavide
allerjik yan etkiler de daha sik goriilmektedir.

Bu hasta grubunda cerrahi tedavinin yara iyilesmesinde gecikme
ve immiin yetmezligi artirma gibi cesitli dezavantajlart vardir.
Dolayisi ile cerrahi tedavi bu hastalarda mutlaka gerekiyorsa ve kisit-
I1 sekilde uygulanmalidir. Cerrahi girigim uygulama kararinda CD4
hiicre sayist da 6nemlidir. 200 iin altinda genellikle cerrahi tedavi uy-
gulanmaz.

HIV pozitif TB’ li hastalar evre 4 olarak kabul edilmelidir. Bu has-
talardaki prognozu TB den ziyade HIV infeksiyonunun kendisi belir-
ler.

Genellikle HIV pozitif hastalar anti TB tedaviye iyi beslenme ol-
mast kaydi ile yanit verirler. Ancak bu hasta grubunda rekiirrens daha
sik goriiliir.

Poncet hastaligi

Baska bir aktif tiiberkiiloz odak varliginda gelisen aseptik poliart-
ritle karakterize tartismalr bir klinik antitedir . Mikobakterium tiiber-
kiilozise kars1 poliartikiiler bir immiin yanit oldugu diisiiniilmektedir.
Birden fazla eklem TB ile ayn1 anda infekte olabileceginden sinovyal
biyopsi dahil tiim tetkikler yapilarak noninfeksiyoz oldugu gosteril-
dikten sonra Poncet hastaligindan sz edilebilir.
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YENIi TUBERKULOZ VAKALARININ TEDAVISI VE SORUNLAR

Kemal TAHAOGLU

SSK Siireyyapasa Gogis Hastaliklari Hastanesi, istanbul

Tiiberkiiloz tedavisi yapilmadan o6nceki ilk is tiiberkiiloz olgusunun
dogru tanimlanmasidir. Onceden hic tiiberkiiloz tedavisi gormemis ya
da dort haftadan daha az tiiberkiiloz tedavisi gormiis olgular “Yeni
olgu” olarak tanimlanir. Bu yazinin konusu da yeni olgularda tiiber-
kiiloz tedavisi ve sorunlardir.

Tiiberkiiloz Tedavisinin Teorik Dayanaklari

Tiiberkiilozda tedavi ilkeleri, Streptomisin (S) kullaniminda ilk haf-
talarda iyilesen hastalarin, ila¢ kullanmaya devam ettikleri halde kotii-
lesmeleri gozlemi ile olugsmaya baslamistir. Bu gézlem giiglii labora-
tuar deneyler sonucu, tiiberkiiloz basil toplulugunda degisen sayilarda
da olsa her bir tiiberkiiloz ilacina kars1 direngli basillerin (rezistant mu-
tant basiller) oldugu hipotezi ile agiklanmaktadir (1). Ornegin her bir
milyon basil icerisinde 1 adet Tzoniazide (H) direncli, her 10 ile 100
milyon basilde 1 adet Rifampisine (R), her 100 ile 1000 basilde 1 adet
S’ e direncli basil vardir. Tek ilag kullanildiginda o ilaca duyarli basil-
ler oliirken, direncli basiller cogalmaya devam ederek 6nceki popiilas-
yonun yerini kullanilan ilaca direngli homojen bir popiilasyon alacak-
tir. Diisiis ve yiikselis fenomeni olarak bilinen bu durum Sekil (1) de
goriilmektedir. Art arda yapilan monoterapiler sonucu ¢ok sayida ila-
ca direng gelisir (2,3,4)

Sonug olarak tedavinin temel ilkelerinden birincisi “tiiberkiiloz te-
davisinde ¢ok sayida ilag kombine kullanilmalidir” seklinde ifade edi-
lebilir (5,6).

Mitchison’ 1n 1980° de 6ne siirdiigii ve 1985’ de genislettigi dzel ba-
sil topluluklari teorisinden sonra, tiiberkiilozda tedavinin diger ilkele-
ri ortaya konulmustur (7).

Bu hipotez sekil 2°de 6zetlenmistir.

A . Hizli ¢ogalan basiller, en ¢ok H etkilidir.

B . Asid ortamda baskilanmis yari- dormant basiller, en cok Z etki-
lidir.

C . Aralikli ¢ogalan yari- dormant basiller , en ¢ok rifampisin etki-
lidir.

D . Tam- dormant basiller, etkili ilag yoktur.

Bu hipotez 15181inda farkli basil topluluklarinin uygun ilaglar ile yok
edilmesi hedeflenmelidir.

Diger dnemli nokta tiiberkiiloz ilaglarinin direng gelisimini dnleyi-
ci etki, erken bakterisidal aktivite ve sterilizan etki agisindan farklilik-
larmin olmasidir.

Tablo (1) de antitiiberkiiloz ilaglarin aktivite dereceleri gosterilmistir (8).
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Sekil-1: Dusls-Yikselis Fenomeni.
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Hizl
1zl A
Bakteri L
cogalma SLVJrekll
hizi ¢ogalma
D
Yavas
Dormant

izoniazid
(R, S)
Pirazinamid Rifampisin
B C
Asid Ar?hkll
Ortam 909?'a”
basiller

Sekil-2: Ozel basil topluluklar hipotezi

Sonug olarak tiiberkiiloz tedavisi, ¢ok ilag ile, farkli basil tyoplu-
luklarini hedefleleyerek ve ilaglarin etki ozellikleri gozoniine alarak H,
R ve Prazinamidi (Z) mutlaka iceren bir rejim ile yapilmalidir.

Tablo-1: Tuberkuloz ilaglarinin aktivite dereceleri

Etki Direng gelisimini  Erken bakterisidal ~ Sterilizan
6nleme Aktivite aktivite
Yiiksek izoniazid izoniazid Rifampisin
Rifampisin Pirazinamid
Etambutol
Etambutol Rifampisin izoniazid

Streptomisin

Streptomisin
Pirazinamid
Tiasetazon

Streptomisin
Tiasetazon
Etambutol

Pirazinamid
Distk Tiasetazon

Ayrica primer H direncinin yiiksek oldugu toplumlarda rejime 4.
ilag (S veya E) ilave edilmelidir (10). Dért ilagtan olusan bu rejim 2
fazda uygulanir.

Baslangi¢ Faz:

Dort ilacin kullanildigr bu dénemde hedef, hizla boliinmekte olan ve
yiiksek sayilara erigen basil toplulugunu kiiciiltmek ve ilaglara karsi
direng gelisimini onlemektir. Kombinasyonda c¢ok sayida ila¢ bulun-
masinin temel nedeni direng gelismesinin 6niine gegilmesi fikridir. Bu
fazda ayrica degisik biyolojik ortamlarda bulunan basil topluluklarini
etkilemek amaglanir. Ozellikle H hizla ¢ogalan A grubu basilleri etki-
lerken, Z dnemli miktardaki makrofaj i¢inde bulunan ve asidik ortam-
daki B grubu basilleri etkiler(5,8,9) Baslangi¢ Fazi 2 ay siirdiiriiliir.
Yayma pozitif olgularda yayma negatif hale gelince idame faza gegi-
lir. 2. ay sonunda yayma pozitif devam ediyor ise baslangi¢ fazi 1 ay
uzatilir.
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Idame Fazi:

Bu faza gecildiginde yogun ve hizla ¢ogalan basil toplulugu yok
edilmistir. Rejim H ve R den olusmaktadir.Hastanin yakinmalar geg-
mis, klinik bulgular iyilegmistir. Ancak gerek histolojik diizeyde ge-
rek bakteriyolojik olarak hastalik devam etmektedir. Hasta metabolik
olarak inaktif az sayida dormant basilleri ve ne zaman aktive olacagi
bilinmeyen yari-dormant C grubu basilleri tagimaktadir. Ne zaman ak-
tif hale gececekleri bilinmeyen C grubu basiller, aktif hale gegtiklerin-
de ortamda antitiiberkiiloz ila¢ bulunmuyorsa hizla cogalmaya devam
ederek metabolizmalar1 daha aktif olan (A ve B grubu) basil topluluk-
larma doniisiip, hastaligin yeniden alevlenmesine neden olabilirler.
Idame fazda basta R olmak iizere serum ve dokuda etkin ila¢ konsant-
rasyonlarinin bulunmasi sterilizasyonu saglayacaktir. Ozet olarak ida-
me faz sterilizasyonun hedeflendigi, C grubu basillere kars1 verilen bir
savas siirecidir(5,8,9) Idame fazda siire 4 aydir. Sonug olarak duyarl
basillerin neden oldugu akciger tiiberkiilozu olgularibda 6 aylik teda-
vi yapilir.

Tiiberkiiloz Tedavisine Cevabin Degerlendirilmesi

Tanida oldugu gibi, tedavinin basarisinin degerlendirilmesinde de
temel yontem, yayma kontroliidiir. Olgular tedavinin inisiyal fazinin
sonunda, idame fazin ortasinda ve tedavinin sonunda yayma ile kont-
rol edilmelidir. Hastali§in radyolojik seyri, sedimantasyon ol¢limii
ve kilo takibi tedavinin basarisinin degerlendirilmesinde dnemli de-
gildir.

Ila¢ Yan Etkilerin Takibi

Yeni tiiberkiiloz olgularinin tedavisinde kullanilan ilaglar iyi tolere
edilen ve yan etkileri az giivenilir ilaglardir. Bununla birlikte basit cilt
dokiintiilerinden norolojik semptom ve bulgulara, hafif transaminaz
yiikselmelerinden toksik hepatitten 6liime kadar genis bir spektrum
gosterirler. Nadir de olsa, rifampisine bagli akut bobrek yetmezligi,
hemolitik anemi, ve sok ilacin kesilmesini gerektirir. Yine S baglt oto
ve nefrotoksisite, ethambutole bagli optik norit ilacin kesilmesini ge-
rektiren durumlardir.



Gorece olarak sik goriilen ve yonetemi 6nemli olan sorun hepato-
toksisitedir. Ilging olarak yeni olgularin tedavisinde kullanilan temel
ii¢ ilag da (H, R ve Z) hepatotoksiktir. Ustelik birlikte kullanimlarin bu
yan etkilerini arttirirlar. Diger yandan bu ilaclar olmaksizin (6zellikle
H veR) basaril1 bir tedavi olanag1 ¢ok azdir. Tiiberkiiloz tedavisi sira-
sinda gozlenen SGOT ve SGPT diizeylerindeki her yiikselme toksik
hepatit anlamina gelmez.

Asagidaki kriterlerden bir veya daha fazlasinin olmasi durumda to-
sik hepatit kabul edilmeli ve ilaglarin tiimii kesilmelidir.

1. Hepatite ait klinik semptomlarla (istahsizlik, mide bulantisi, kus-
ma, karaciger bolgesinde agr1) birlikte serum transaminazlarinda
normalin iist sinirinda herhangi bir yiikselme,

2. Serum SGOT ve SGPT diizeyinin normalin iist sinirmimn 5 katini
(200 U/ L) agmas,

3. Serum total bilirubinin 1.5 mg/ dl iizerinde olmasi.

Tedavinin yeniden baglanilmast icin klinik ve laboratuar bulgular
normale gelmelidir. Ayni ilaglar ayn1 dozlarda yeniden baglanilacagi
gibi, Z icermeyen birrejimde 1. sira ialgalar kadenmeli olarak baglani-
labilir (11).

Tiiberkiiloz tedavisinin bagarili olarak tamamlanmast i¢in hastanin
yayma negatif hale gelmesi gerekir. Kiir olarak tanimlanan bu sonug
tiiberkiiloz kontroliindeki temel noktadir. Tedavi boyunca karsilagilan
degisik sorunlar ¢ogunlukla ¢oziiliir. Ancak tiiberkiiloz tedavisinde ba-
sarili olmak igin esas nokta tedavi boyunca ilaglarin diizenli kullanimi-
dir. Acikga sdylemek gerekirse tedavideki her dozun bir saglik perso-
neli tarafindan gozetim altinda verilmesi gereklidir. Dogrudan Goze-
tim Altinda Tedavi Stratejisi olarak bilinen (DOTS) sistemin en 6nem-
li kompenentlerinden birisi de budur.

10.

11.
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Tiim anti-tiiberkiiloz ilaglarin diger ilaglarda oldugu gibi yan etkile-
ri vardir. Bazen bu etki tedaviyi etkileyecek veya kesilmesini gerekti-
recek diizeylere ulasabilir. Baslica yan etkileri hepatotoksisite,

periferik noropati, mental bozukluk, deri dokiintiileri ve atestir (1
3). Yan etkiler daha ¢ok HIV (+) hastalarda goriilmekle beraber diger
hastalarda da goriilebilir (4). Tkincil ilaglardan tiasetazon’un deri re-
aksyonlari ciddi hatta fatal seyirli olabildigi gosterilmistir. Bu yazi-
mizda once ilaglarin yan ve/veya toksik etkileri tek tek anlatilacak, da-
ha sonra etkilesimleri ve genel degerlendirme yapilacaktir.

Izoniazid (INH)

Yan etkiler hafiftir ve yavag asetilatorle meydana geliyor olmasi da-
ha olas1 goriinmektedir. Uykusuzluk, huzursuzluk, periferik noropati,
optik norit ve daha ciddi ancak daha az siklikta psikiatrik bozukluk ve
ansefalopati yapabilir. Ancak en 6nemli yan etkisi hepatotoksisitedir.
Ansefalopati ozellikle diyaliz hasta-larinda goriilmekte ve piridoksin
(vitamin B6)’e yamit vermemektedir, bu nedenle toksisitede ilact kes-
mek gerekir. INH piridoksinin itrahini kolaylastirdigindan; 10-50 mg pi-
ridoksin ile birlikte verilirse norolojik yan etkileri 6nlenebilir. Kotii bes-
lenme, alkolizm, diyabet, tiremi gibi predispoze faktorii olan olgular

da ila¢ doz degisikligi olmadan yavas asetilator etkiyle daha yiiksek
plazma konsantrasyonuna sahip olmakta ve noropati daha yiiksek
oranda goriilebilmektedir. Karaciger (KC) hastalarinda, gebelerde, al-
koliklerde, diyaliz olgularinda, malniitriisyonlularda, yashlarda ve
HIV(+)’lerde piridoksin verilmesi sarttir. Optik noropati nadir olup,
piridoksin eksikliginden degil de INH nin toksik etkisinden kaynak-
lanmaktadir. Asemptomatik ve genellikle gegici transaminaz yiiksek-
ligi yaklasik %15-20 olguda goriilmektedir. Hepatotoksisite herhangi
bir zamanda ortaya ¢ikabilir. Ancak genellikle tedavinin ilk 4-8. haf-
talarinda ortaya cikar ve yasla direkt ilgilidir. Bir meta analizde 1978
yilinda 2321 olgunun 19’unda hepatotoksisite ortaya ¢ikmis ve 2 6liim
goriilmiistiir(3). Normalin iist sinirinin 4-5 kati yiikseklige (bazilarina
gore ise 3 katma) ¢ikmasi durumunda kesilmelidir (5). Pratik olarak
RIF ve PYR ile birlikte ortaya cikar; tek basina INH nin hepatotoksi-
site gostermesi genellikle miimkiin goriilmemektedir. Fakat bu ilaglar
tek tek tedaviye eklendiginde genellikle 2. hepatotoksisite atag: diisiik
oranda gelismektedir (5,6).

Boliimiimiizde yapilan bir calismada INH icin hepatotoksisite orani
RIF, INH, ETB ve STM alan grupta (1. tedavi grubu) %9.7 (7/82);
RIF, INH, PYR ve ETB grubunda (2. tedavi grubu) bu oran %13.3
(4/30) bulundu. Hepatotoksisite ¢ikig giinii 2-165 arasinda idi (Tablo-
1) (7). Kisaca baglangicta KC fonksiyon testleri yapilmali ve monito-
rize edilmelidir.

Rifampisin (RIF)

Hepatik mikrozomal enzimlerle (sitokrom p-450); safrayla atilan
desasetil derivelerine metabolize edilir. Bu enzim aktivitesinin indiik-
lenebildigi hayvan deneyleri ile de gosterilmis (8) ve bu nedenle RIF
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tedavisi sirasinda RIF’in plazma klirensinin arttig1 gosterilmistir. Bu
enzimin indiiklenmesi bir¢ok diger ilacin metabolizmalari iizerine kli-
nik olarak belirgin etkilere sahip olabilir. RIF paradoksal olarak influ-
enza benzeri klinik sendroma giinliik tedaviden ¢ok intermittan tedavi
protokolleri sirasinda yol acar. Klinik olarak belirgin hepatit yapma
orani diisiik olmasina kargin hafif transaminaz yiiksekligine daha sik
neden olur. En 6nemli yan etki hepatotoksisite olup 500.000°de 16
oliim gortilmiistiir (3).

Teratojenik etkisi sinirli oldugu bilinmesine ragmen gebeligin ilk ti¢
ayinda vermekten kacinmak gerekir. Bolimiimiizdeki calismada 1. te-
davi grubunda RIF’e bagl olarak; bir hipersensitivite reaksyonu
(1/82, %1.2) dort olguda hepatotoksisite (4/82, %4.87); 2. tedavi gru-
bunda 2 olguda hipersensitivite(2/30, %6.6); 4 olguda hepatotoksisite
(4/30; %13.2) goriildii (Tablo-1) (7). Tedavi baslangicinda KC fonksi-
yon testleri yaninda tam kan sayimi1 yapilmali ve izlenmelidir.

Pirazinamid (PYR)

En 6nemli yan etki bulanti, kusma ve hepatotoksisitedir. Hepato-
toksisite 40-50 mg/kg/giin dozunda verilirse %15’lere kadar ¢ikabilir
ancak 20-35 mg/kg/giin dozunda daha giivenle kullanilmaktadir(1-3).

Subklinik KC hasart olanlarda dikkatlice kullanilmali, semptomato-
loji ve transaminazlar monitorize edilmelidir. Istahsizlik, bulanti, de-
ride fotosensitivite, artralji ve pirazonoik asit tarafindan tirik asit atili-
minin inhibisyonu ile gut’a yol acabilir. Hepatotoksisitesi; KC aminot-
ransferazlarinin yiikselmesinden, ikter ve KC yetmezIligini i¢ine alan
genis bir spektrumu igerir. Boliimiimiizdeki ¢alismada tek bagina PYR
hepatotoksisitesi goriilmedi, bir olguda ise INH ile birlikte hepatotok-
sisite gelisti (1/30; %3.3) (Tablo-1)(7).Tedavi baslangicinda iirik asit
Olctimii yapilmali ve izlenmelidir.

Etambutol (ETB)

Baslica yan etkisi noropati ve ozellikle retrobulber optik norittir. Tr-
reversibil olabilir. Eger iki aydan az bir siire 25 mg/kg veya daha uzun
bir siire 15 mg/kg dozunda verilirse bu yan etki seyrek te olsa goriilii-
liir. Ancak ila¢ kullanilirken dikkat edilmesi gerekir ve olgu izlenme-
lidir. Gorme toksisitesi; ilk olarak renk ayiriminin (kirmizi-gri renkli
gorme) yapilamamasi, daha sonra gorme keskinliginin kaybolmasi ve
son olarak bilateral bulanik gormenin ortaya ¢ikmasi ile belirlenir. Bu
nedenle her 4-6 haftada goz muayenesi (gorme alani ve renkli gérme)
yapilmalidir. Calismamaizda ; her gruptan birer olguda 73 ve 98. giin-
lerde ortaya ¢ikan optik nérit saptand: (sirasiyla 1/82; %1.2, 1/30;
%3.3)(Tablo-1) (7).

Streptomisin (STM)

Diger aminoglikozidler gibi ototoksik ve nefrotoksiktir. Vestibiiler
toksisitesi daha fazla goriiliir. Tinnitus, isitme azlig1 durumunda veril-
memeli veya veriliyorsa hemen kesilmelidir. Sekizinci sinire toksik et-
kileri vardir. Fotiise de toksiktir ve bu nedenle gebelikte kullanilma-



malidir (1-3). Renal fonksiyon bozuklugu ve hipersensitivite reaks-
yonlar1 (makiilopapiiler dokiintii, ates, eozinofili, eksfolyatif dermatit,
anaflaksi) ve noromiiskiiler blokaj yapabilir.

Caligmamizda ; ii¢ olguda (3/76; %3.9, yaslar1 31, 38, 33) vertigo ve
hafif isitme kaybiyla karakterize ototoksisitenin sirasiyla 50, 30 ve 42.
giinlerde gelistigi saptand1 (9). Streptomisin alan olgularda; odyomet-
rik, vestibiiler ve bobrek fonksiyon testleri 2-4 hafta araliklarla izlen-
melidir.

Amikasin
Streptomisine ¢apraz direng gosterir. Kullanimi sirasinda streptomi-
sin gibi ototoksik, nefrotoksik ve hipersensitivite reaksyonu goriilebilir.

Para aminosalisilik asit (PAS)

Yiiksek oranda GIS yan etkileri gériilen bir ilagtir(%30). Bulanti,
kusma, karin agrisi ve ishal siktir. Hipotiroidi, kristalliiri, hematolojik
bozukluklar ve seyrek olarak Loffler sendromu, ansefalit, lupus ben-
zeri tablo, lenfoid hiperplazi, dokiintii, ates, toksik hepatit, ve adeno-
pati ile seyreden mononiikleoz benzeri tablo ve hipersentivite reaksi-
yonu yapabilir. Sodyum tuzu olarak verildiginde sodyum yiiklemesi
yapabilir.

Kapreomisin ve Viomisin

Aminoglikozidlerle ¢capraz direnci ve yiiksek diizey direng gosterme-
leri  kullanimlarim kisitlamigtir. Ototoksik, nefrotoksik ve enjeksiyon
yerinde agr1, kanama, endiirasyon ve hipersensitivite gosterebilirler.

Etyonamid ve Protiyonamid

GIS irritasyonu en sik gériilen yan etkidir ve ilacin kesilmesi ile
gecer. Deri reaksyonlari, %5 oraninda reversibl hepatit, impotans,
jinekomasti, menstriiel diizensizlik, konviilziyon, depresyon, perife-
rik noropati, alopesi yapabilir. Diabetin kontroliinii zorlastirabilir.
Norolojik yan etkileri piridoksin veya nikotinamid tarafindan hafif-
letilebilir.
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Tiasetazon

Yan etkileri sik, ozellikle HIV(+) tiiberkiilozlu olgularda ciddi ve
bazen fatal seyirli olabilir (eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson send-
romu) . Daha az oranda GIS yan etkileri, hepatit, hemolitik anemi ve
nadir olarak agranulositoz (GIS intoleransi, kemik iligi depresyonu)
ve ototoksisite gosterebilir.

Florokinolonlar

Kusma ve karin agrisi en sik goriilen yan etkileridir. Bag agrisi, ver-
tigo, uykusuzluk, huzursuzluk, psikiatrik bozukluklar, epileptiform
ataklar, dokiintii, hepatit ve hatta renal yetmezlik yapabilir.

Rifabutin ve Rifapentin

Rifampisinle kros direng gosterirler. HIV(+) olgulardaki M avium
kompleks enfeksiyonlarinin korunma ve tedavisinde kullanilir. Yan et-
ki ve toksisite rifampisindeki gibidir.

Sikloserin

Psikotik epizod piridoksin ile 6nlenebilir. Allerjik dokiintii nadirdir.
Degisik MSS bozuklugu (konfiizyon, huzursuzluk, somnolans, bas ag-
ris1, vertigo, felcler, dizartri, ndroz) yapabilir. Bu nedenle depresyon
ve felg gecirenlerde kontrendikedir. Intihar girisimini arttirir.

Genel olarak 3’lii veya 4’lii rejimde belirgin yan etki nedeniyle ge-
cici veya kalici bir veya daha fazla ilacin kesilmesi gerekebilir. Bu
oran kombinasyonda kullanilan ilaglarla yakin iliskilidir. GIS irritas-
yonun tolere edilmesi i¢in ugrasiimalidir. Tedavide birincil se¢enek
ilaglardan ticii (INH, RIF, PYR) hepatotoksiktir. Klinik problemleri
asgari diizeye indirmek icin karaciger fonksiyonlart monitorize edil-
melidir.

Predispoze faktorii olan olgularda daha ciddi KC hasarmni dnlemek
icin hasta hepatitin semptomlari i¢in uyarilmalidir. Toksisitede enzim-
ler normale inene kadar beklenmeli ve sonra tek tek eklenmelidir. Bu
durumda da tedavinin kesilmesini gerektiren toksisite ortaya ¢ikabilir
(6,7,9). Ayrica toksisite sinirina ¢tkmamis enzim yiiksekliginde, uzun

Tablo-1:Tiiberkiiloz Hastalarinin Ozellikleri ve Tiiberkiiloz ilaglarinin Olusturduklar Toksisite(7)

Ozellikler Tim Olgular Birinci Grup** ikinci Grup***
(112) (82) (30)

Ort.yas (SEM*),(yas aral) 35.2(2.1)(14-80) 34.3(1.8)(14-73) 37.6(3.2)(14-80)
Cinsiyet, K:E 61:51 44:38 17:13
Hepatotoksisite, % (Sayl) 16.9(19) 13.4(11) 26.6(8)

Ort yas,(SEM)(yas ara.) 37.9(4.4)(17-73) 38.4(6.9)(17-73) 37.2(5.1)(19-57)

Ort. guin,(SEM)(guin ara.) 23.6(8.5)(2-165) 20.6(5.3)(6-55) 27.7(19.6)(2-165)
Ototoksisite, %(sayi/total) 3.9(3/76) 3.9(3/76) —

Ort yas, (yas ara.) 34(31-38) 34(31-38)

Ort. glin, (gun ara.) 40(30-52) 40(30-52)
Optik norit, %(say) 1.7(2) 1.2(1) 3.3(1)

Ort yas, (yas ara.) 34(31-38) 31(31) 31(31)

Ort. giin, (glin ara.) 85(73-98) 98(98) 73(73)
Hipersensitivite, %(sayl) 2.6(3) 1.2(1) 6.6(2)

Ort yas, (yas ara.) 26(22-31) 31(31) 23.5(22-25)

Ort. glin, (gUin ara.) 16.5(9-30) 10(10) 19.5(9-30)
Total Toksisite %(sayi) 24.1(27) 19.5(16) 36.6(11)

* Standart Error of Mean

I araligi

**STM, INH, RIF, ETB tedavisi alan grup
**INH, RIF, ETB ve PYR tedavisi alan grup
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siire devam ediyorsa ilaglar enzimler normale donene kadar bir siire
icin fraksiyone verilebilir. CDC kayitlarina gore latent tiiberkiilozlu
olgulara verilen 2 aylik RIF+PYR tedavisi sirasinda ciddi hatta fatal
seyirli yiiksek oranda hepatotoksisite goriilmiig ve hastalarin KC en-
zimleri agisindan monitorize edilmesi Snerilmistir (10). Bizim calis-
mamizda PYR iceren 2. tedavi grubunda birinciye gore yaklagik oran
olarak 2 kat fazla hepatotoksisite saptanmustir, ancak aralarinda istatis-
tiksel olarak fark bulunmamuistir (Tablo-1)(7). Daha yiiksek sayilara
ulastlmast ile daha net sonuclar ¢ikabilir.

Bazi caligmalarda kronik viral hepatit etkenleri ve HIV ile tiiberkii-
loz tedavisindeki hepatotoksisite incelenmis ve rolatif risk olarak he-
patit C’nin (HC) 4; HIV pozitifliginin 5 ve HC ve HIV birlikteliginin
14.4 kat oldugu hesaplanmustir (4). Bizim ¢calismamizda ise iki olguya
eklenen anti-epileptikten 3giin sonra transaminazlar birdenbire {ist s1-
nirin 5 katinin iizerine ¢ikmis ve tedavi kesilmistir.

HIV enfeksiyonlarinda kullanilan AZT ile beraber kullanilan PYR,
INH ve RIF’e bagli mortalite oranlar1 3-4 kat daha fazla bulunmustur
(11).Hepatotoksisiteyi arttiran bir durum da hepatit B’li olgularda go-
riilmiistiir (normal grupta hepatotoksisite %9.4 iken, HBV tasiyicisi1 43
olguda bu oran %34.9; p<0.001) (12). Bir bagka ¢alismada ise ¢ikan
hepatotoksisitenin yaklasik %10 nunun hepatit viruslarina bagl ol-
dugu vurgulanmuistir (13).

KC fonksiyonlari; ilk 2 hafta haftada iki; 2 aya kadar 15 giinde bir
izlenmelidir. Transaminazlar normalin @ist simirinin 5 kati iizerine ¢1-
karsa (bazilarina gore 3kat1) kesilmeli, normale diistiikten sonra ilk
olarak diigiik dozlarda INH daha sonra RIF eklenmeli ve PYR tedavi-
den cikarilmalidir (5). Sonug olarak; hastalar tedavi baglangicinda pre-
dispoze faktor yoniinden incelenmeli; tam kan sayimi, KC ve bobrek
fonksiyon testleri, iirik asit, odyometri ve vestibiiler testler yapilmali
ve belirli araliklarla izlenmelidir.
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RIKETSiYA ENFEKSIYONLARI: ETKEN VE EPIDEMIYOLOJI

Metin OTKUN

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari AB Dali, Edirne

Riketsiyozlar insanoglunun tanidig1 en eski ve kesfettigi en yeni enfek-
siyon hastaliklarmni icerir. M.O. 5. yiizyilda Atina’y1 yikan afetin epide-
mik tifiis oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalik 16. yiizyilda kendine 6z-
gii dokiintiisii ile ilk defa tammlanmis ve 1836’da fuphos’lu hastaliklar
icinde tifodan ayrilmigtir. Buna karsilik 1989°da sayisi alti olarak bilinen
benekli ates grubundaki riketsiyozlarin sayist halen 15°e ulagmustir (1).

Riketsiya grubu icinde yer alan bakterilerin en 6nemli 6zellikleri zorun-
lu hiicre ici paraziti olmalar1 ve eklembacaklilarin bu etkenler igin rezervu-
ar/vektor olarak rol oynamalaridir. Insan epidemik tifiis digindaki riketsi-
yozlar i¢in ancak ikincil 6nem tagiyan, cogunlukla rastlantisal konaktir (2).

Bu grupta yer alan bakterilerin siniflamasi son yillarda biiyiik degi-
siklikler gostermistir ve halen son-kesin smiflamanin yapilmamis ol-
dugu genel bir kanidir. Bunun nedeni siniflama kurallarinda meydana
gelen degisimdir. Besiyerlerinde iiretilememeleri nedeniyle siniflama-
lar1 baglangicta ortaya c¢ikardiklart klinik goriiniimlere (tifiis-benekli
ates-calilik atesi), vektorlerine (tifiis grubu -TG- icinde epidemik tifiis

icin viicut biti, endemik tifiis (fare tifiisii) icin pireler, benekli ates gru-
bu -BAG- i¢in keneler, ¢alilik atesi etkeni icin fare akar1), daha sonra
kobay ve farelere inokiilasyonla iireterek hiicredeki iireme bolmeleri-
ne (TG ve calilik atesi etkeni sitoplazmada, BAG cekirdek ve sitoplaz-
mada), iiremede tercih ettikleri 1silara (TG ve calilik atesi etkeninde
35™C, BAG’da 32™C), antijenik ozelliklerinin cesitli antiserumlarla
notralize olmasi gibi fenotipik 6zelliklerine gore yapilmistir. Daha ya-
kin zamanda ozellikle “shell vial” hiicre kiiltiir tekniginin ve ardindan
bakterileri saflagtirma yontemlerinin gelismesine paralel olarak pek
cok yeni koken izole edilmis ve bunlarin daha 6nceki kokenlerle ilis-
kisi genotipik yontemlerle arastirilmigtir. Su anda riketsiyalar 16S
rRNA genleri, sitrat sentaz enzimini kodlayan g/fA geni, dig membran
proteinlerinden birini kodlayan ompA genindeki dizi degisikliklerine
gore ayrilmaktadir (1, 3-5). Tablo 1’de riketsiyalar icin degisik kay-
naklardan birlestirilerek hazirlanan bir siniflama gosterilmektedir. Ay-
n1 tabloda bu etkenlerin sorumlu olduklar1 hastaliklar, vektorleri ve

Tablo 1. Riketsiyalarin olusturduklari hastaliklar, vektor ve konaklari ile cografi dagiimlar (1-5)

Tar Hastalik Vektor Cografi dagilim
Tifls grubu
Rickettsia prowazekii Epidemik tifls Pediculus humanus corporis TUm dinyada yaygin
Vahsi tifls Sincap piresi, biti ABD’nin dogusu
Brill-Zinsser hastaligi Yok TUm dinyada yaygin
R. typhi Fare tifist (endemik tifus) Xenopsylla Tlm dinyada yaygin

Benekli ates grubu*
R. rickettsii

Kayalik daglar BAt, Brezilya BA

Dermacentor, Amblyomma

R. conorii Akdeniz BA, digmeli ates Rhipicephalus, Haemophysalis
R. caspii Astrakhan BA Rhipicephalus

R. sibirica Sibirya kene tiflist Dermacentor, Haemophysalis
R. japonica Dogu (Japon) BA Dermacentor, Haemophysalis
R. australis Queensland (Avustralya) BA Ixodes

R. africae Afrika kene 1sing atesi Amblyomma

R. sharonii israil kene tifiist Rhipicephalus

R. akari Riketsiya cicegi Allodermanyssus (fare akari)
R. honei Flinders adalari kene tiftist Ixodes

R.amblyommii Hafif seyirli BA Amblyomma

R.helvetica isimlendiriimemis BA Ixodes

R.slovaca isimlendiriimemis BA Dermacentor
R.mongolotimonae Isimlendiriimemis BA Hyalomma

R.felis Kaliforniya pire atesi Ctenocephalides (kedi piresi)

Calilik atesi grubu
Orientia tsutsugamushi

Calilik atesi

Chigoe piresi

adalari, Glineydogu Asya, Avustralya

Kuzey ve Gliney Amerika
Akdeniz havzasindan Hindistan’a
Rusya

Sibirya, Ermenistan, Pakistan, Kuzey Gin
Guneybati Japonya

Queensland (Avustralya)

Sahra alti Afrika

israil, Sicilya, Portekiz

ABD, Kore, Ukrayna, Hirvatistan
Tazmanya

ABD’nin giineyi

Avrupa

Avrupa, Asya

Mogolistan, Sahra alti Afrika
ABD’nin bati ve glineybatisi

Afganistan, Hindistan, Sibirya, Pasifik

*: Bunlarin disinda kenelerden izole edilmis ancak insanda hastalik etkeni oldugu heniiz gdsteriimemis R. canada, R. parkeri,
R. montana, R. rhipicephali, R. massiliae, R. heilongjiangi, R. bellii, R. peacockii tirleri de tanimlanmistir.

1. Benekli ates
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cografi dagilimlar1 da yer almaktadr.

Tarihteki tiim savaslardan daha ¢ok insan oliimiine yol agan epide-
mik tifiisiin insidans1 “insanoglunun yasadig: deliliklerin bir gosterge-
sidir” (1). Epidemik tifiis esas olarak insanin hastaligidir ve viicut bi-
tiyle bulagir. Bit enfekte insandan kan emdiginde kendisi de enfekte
olur. Konagin yiiksek atesli olmasi veya oliimii bitin yeni bir konak
aramasina yol agar. Viicut biti R. prowazekii enfeksiyonuna iyi adapte
olmadigindan hizla ¢ogalan bakteri nedeniyle yaklagik 2 hafta icinde
olecektir, ama genellikle bu siire enfeksiyonun yayilmasi icin yeterli-
dir. Bagirsakta ¢ogalan bakteriler bitin diskisiyla atilir ve ¢ogunlukla
kasinma sonucu deride ortaya c¢ikan hasar ile insan viicuduna girer. Yi-
ne bu digkinin solunmasi da etkenin girisini saglayabilir. Viicut bitleri
ile enfestasyonun artti§1 kosullar (savas, fakirlik, hijyen yoklugu, so-
guk ve giysileri degistirmeme) tifiis salginlart riskini arttirir. Hastalik
giiniimiizde Giiney Amerika, Asya ve Afrika’nin daglik kesimlerine
sinirlanmigsa da Burundi’de ¢ikan i¢ savag sirasinda 30,000’den fazla
olguyla kendini yeniden gostermistir (6). Bunun disinda yalmzca
Amerika Birlesik Devletleri’nin dogu ve giineydeki eyaletlerinde ucan
sincaplar ve onlarin bit ya da pirelerinden de etken izole edilmistir an-
cak insan hastaliginda bu ek konaklarin rolii son derece azdir. Bunun
yerine daha 6nceden epidemik tifiis gecirmis ve kendiliginden iyiles-
mis olgularda ozellikle stres kosullarinda tekrarlayan riketsiyemiler
(Brill-Zinsser hastalig1) yeni salginlarin esas kaynagidir (1-4).

Endemik tifiis pire, bit, kene, akar gibi cesitli eklembacaklilar ara-
ciligiyla siganlar arasinda (Rattus norvegicus ve Rattus rattus) varligi-
nt siirdiiriir. Nadiren pirelerde transovaryal bulag olabilir. Sicanlarda
enfeksiyon oliimciil degildir ve 7-12 giin i¢inde sigandaki bakteremi
sona erer. Buna karsilik etkeni orta bagirsaklarinda iireten pireler (Xe-
nopsylla cheopis) yasamlari boyu yani yillarca digkiyla atmaya devam
ederler ve kendileri bundan etkilenmezler. Omurgali konaga bulas en-
fekte pire diskisinin veya onunla kontamine tozlarin solunum, konjun-
tiva, hasarli deriden girigi yoluyla olur ve insan yalnizca rastlantisal
konaktir. Epidemik tifiise gore daha tliman iklimlerin bir hastaligidir
(1-4).

BAG iginde yer alan bir riketsiya tiirii omurgasiz konaklarini (kene-
yi) enfekte ettiginde onun tiim organlarinda ¢ogalir. Erigkin disi kene
ovaryum ve oositlerinin enfeksiyonu sonucu etkeni transovaryal ola-
rak bir sonraki nesle de gecirir. Enfekte bir yumurtadan ¢ikan kene
tiim yasami boyunca enfekte kalacaktir. Larva, nemf ve erigkin do-
nemlerinde siirekli enfekte olduklarindan keneler BAG i¢in esas rezer-
vuar olarak kabul edilir. Beslenme sirasinda riketsiya enfekte kenenin
tiikkriik bezlerinden omurgali konaga bulasacaktir. Dongiiniin basarili
bir sekilde devam edebilmesi i¢in omurgali konagin vektoriin de nor-
mal konag1 olmasi, riketsiya enfeksiyonuna duyarli olmasi ve yeterli
siire bakteremik kalmasi gerekir. Insanlar kenelerin uzun siire kan
emebildikleri konaklar olmadiklari, uzun siire bakteremik kalmadikla-
11 ve antibiyotik kullanabildikleri i¢in BAG agisindan iyi rezervuar de-
gildirler. BAG’da yer alan belirli bir riketsiya tiirliniin cografi dagilim
sinirlarini konak kenenin insidansi saptar ve hastaligin mevsimsel ola-
rak goriilmesi kenelerin aktivasyonuyla ilgilidir. Olgunlagsmamis ke-
nelerin de bulastirict olmasi nedeniyle eriskin kenelerin aktivasyonu-
nun en fazla olmadig1 dénemlerde de hastalik goriilebilir. Ornegin R.
conorii’nin etken oldugu Akdeniz benekli atesi, Rhipicephalus sangi-
neus tiirli kenelerle bulagir; hastaligin insidansi bu kene tiiriiniin erig-
kinlerinin sayisinin en fazlaya ulastig1 mayista degil, larva ve nemf sa-
yisinin en ¢ok oldugu agustos ayinda en yiiksektir (1-4).

Riketsiya ¢gicegi etkeni R. akari kirsal degil, kentsel bir hastaliktir ve
ev faresi (Mus musculus) ile onun Allodermanyssus cinsi akart ile var-
ligini siirdiiriir. Insanlar genellikle fareyle miicadele girisimlerinden
sonra rastlantisal olarak 1sirilir (1).

Calilik atesi etkeni genetik dizilerindeki farkliliklar nedeniyle Ori-
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entia tsutsugamushi adiyla ayr1 bir genusa alinarak riketsiya cinsi di-
sina cikarilmigtir. Bu hastalik giiney ve glineydogu Asya ile Okyanus-
ya’da goriilmektedir (1, 3, 4).

Tiirkiye’de 1925-1970 yillari arasinda 20,483 tifiis olgusu goriil-
miistiir (7). Olgu say1s1 ozellikle 1943-1946 doneminde en yiiksektir
(tiim olgularin yaridan fazlasi); daha sonra gittikce azalarak 1970’de
1’e kadar diismiistiir. Bunun yami sira ulusal dergilerde ikinci diinya
savagt doneminde yapilmis olgu sunumlari da vardir (kaynak 8’e ba-
kiniz). Olgu sunumlart 1940’lardan sonra uzun bir siire kesilmis, an-
cak 1990’11 yillarda Istanbul’daki hastanelerden benekli ates olgulari
bildirilmeye baglamustir (8-10). Yine yaklagik ayni doneme ait 24 ol-
guyu igeren bir bildiri de Edirne’den yapilmistir (11). Buna karsilik
degisik donemlerde yapilan serolojik taramalar riketsiyoz/benekli ates
olgularinin Istanbul ve Trakya Bolgesi’ne siirh kalmadigim diisiin-
diirmektedir. (12, 13). Ancak serolojik tarama testlerinin yorumlanma-
sinda dikkatli olunmasi gerektigi de bildirilmektedir (1): yeni send-
romlarin, yeni klinik goriiniimlerin ve yeni endemik alanlarin tanim-
lanmasinda seroloji yalnizca ilk adim olabilir; esas gereken etkenin
izole edilmesidir.

Tiirkiye’de izole edildigi bildirilen bir riketsiya tiirii yoktur, ancak
diinyada bildirilen etkenlerin dagilimlarma bakildiginda iilkemiz tiim
diinyada yaygin olarak goriilebilen R. prowazeki, R. typhi ve R. aka-
ri’ye ek olarak R. conorii, R. sibirica, R. caspii, R. sharonii, R. helve-
tica ve R. slovaca’nin bildirildigi bolgelerin ¢ok yakininda ya da orta-
sinda kalmaktadir. Aslinda BAG enfeksiyonlarinin tanisinda bugiin
icin en ¢ok kullanilan test olan immunofloresans testinin de tipk1 We-
il-Felix testi gibi BAG icindeki etkenleri ayirt etme sanst yoktur (14).
Bu nedenle serolojik olarak tani koymak ancak ¢ok pahali ve yorucu
bir ugras olacak absorpsiyon ¢alismalari ile miimkiindiir. 90’11 yillar-
da bildirilen olgularin 6zellikleri incelendiginde oncelikle “tache no-
ire”a ¢ok sik rastlanmamasi da tilkemizde R. conorii digindaki etken-
lerin varlig1 konusunda siiphe uyandirmaktadir. Ornegin Tsrail benekli
atesi de klinik olarak Akdeniz benekli atesine benzer sekilde seyret-
mekte, ancak siklikla tache noir saptanmamaktadir ve etkenin antije-
nik yapist R. conorii ile aymdir (1).
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RIKETSIYA INFEKSIYONLARI

Ozcan NAZLICAN

SB Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Istanbul

Rickettsiaceae ailesi i¢inde Rickettsia, Coxiella, Rochalimae cinsle-
rinden baska Ehrlichia cinsinin de yer aldigini goriiyoruz(1).

Klasik tip kitaplarindaki riketsiya infeksiyonlarinin klinik sinifla-
mast da yeni bir boyut kazanmustir (1, 8). Bu kaynaklara dayanarak Ri-
ketsiya infeksiyonlarini soyle siniflyabiliriz (Tablo )

VI-Q ATESI: (Balkan gribi)

Benekli ates grubu, Tifiis grubu, Ehrlichia infekiyonlar1 ve Q atesi-
ni ayr alan siniflamalarda yer almayan (1) ve klasik kitaplarimizda Si-
per hummasi(Bes giin atesi) olarak yer alan tablo ile Kedi tirmig1 has-
talig1 bazi kaynaklarda tabloya dahil edilmistir(8). Etkenleri Rochali-
mae quintanae ve R. hensalae olan Siper atesi ve Kedi Tirmig1 Hasta-
lig1 riketsiya enfeksiyonlarinin bir sinifini olusturmaktadir(8).

Q Atesi disindaki Tifiis grubu ve Lekeli ates grubundakiler vaskiilit
yaparlar(1, 7, 8).

EPIDEMIK TIFUS :Tifiis grubu riketsiya infeksiyonlarinin proto-
tipi olup classic typhus exanthematicus, Tabardillo, fleck fieber, jail
fever (1) isimleri kabul gormiis olup klasik tip kitaplarimiza tifiis
exanthematicus, typhus fever, morbus hungaricus ve historik tifiis ad-
lartyla girmistir(8). Tarihte savas hummasi, gemi hummasi, Hugrrisc-
her fieber, irlanda hummast adlariyla da amlmustir(8). Tifiis grubunda
bulunan Epidemik tifiis ilk ¢aglardan beri bilinen ve 16. yy’dan itiba-

ren diinyanin her yerinde taninmaya baglayan bir hastalik olmustur(1,
2, 8). 1083 yilinda Salerno manastirindaki salgin Tifiis olup, 1489’da
Granada’da Ispanyol ordusundaki salginda 17. 000 6liim olmustur(8).
1814’te Napolyon’un Moskova hezimetine yol agip tahtindan eden
hastalik salgini da tifiistiir (2, 8). 1557 de Meksika’da 2 milyon kisi ti-
fiisten olmiistiir. 1836°da Gerhard tifiis ile tifonun ayr1 hastaliklar ol-
dugunu bildirmistir.

Tifiis tilkemize Ruslardan ge¢mis, Balkan savaginda Catalca’da
Bulgarlardan yayilan salgin Istanbul’a girmis, 1. Diinya savaginda Al-
man, Sirp ve Rus ordularinda 30 milyon kisi hastalanarak 3 milyon ki-
si Olmiistiir. 1943 te iilkemizdeki epidemi tahribatsiz sona ermistir.

Sosyoekonomik yetersizlik , kitlik ve harp zamanlarinda ortaya ¢i-
kan sefalet hastalig1 olan tifiis kapali bir infeksiyondur. Insandan insa-
na bulagmaz. Afrikada Ethiopia , Orta ve G. Amerika’da hala rastlana-
bilmektedir. Buralardaki olgular sayilmamigtir. 1984°te WHO tarafin-
dan 3759 olgu rapor edilmistir. (Weekly Epidemiol Rec. 1984; 57: 45-
46). 1995-97 yillarinda Burundi’de siiren savag sirasinda 45000 tifus
olgusu goriilmiistiir(1,21). Tifus etkeni olan R. prowazeki insan viicut
biti Pediculus corporis tarafindan insanlara bulastirilir. Bit hortumu ile
infekte insandan kan emerek infekte olur. Bitin barsaginda yerleserek
¢ogalan riketsiyalar bit baska insana si¢gradiginda bitin digkisiyla cika-
rilarak veya bitin ezilmesiyle deriden kasinma sirasinda catlaklardan
girer. Kilcal damarlarin endotel hiicrelerinin protoplazmalarina yerle-

Hastalik Etken Vektor Rezervuar
I-TIFUS GRUBU:

EPIDEMIK TIFUS R. prowazeki Bit insan
Brill-Zinser hastaligi (Tekrarlayan Tifls)

ENDEMIK TIFUS R. mooseri Pire Sigan
II-CUCUGAMUSI (SCRUB TYPHUS) (Galilik hummasi) R. tsutsugamushi (R. orientalis) Akar larvasi Kemiriciler, akar
III-LEKELI ATES(BENEKLI HUMMA) GRUBU
KAYALIK DAGLAR ATE$i R. ricketsii Kene Kemiriciler, kene
MARSILYA HUMMASI: Akdeniz benekli atesi, Tick-borne tifiis,

Fiever escaronoduler, Kenya tifiist, Gliney Afrika kene hummasi,

Moracco hummasi), Hindistan kene tiflst R. conorii Kene Képek, yabanil
kemirgen, kedi

KUZEY ASYA (benekli hummasi) KENE TIFUSU R. sibirica

Bobrek Riketsiyozisi R. paviovski

RIKETSIYA CICEGI R. akari Akar Fare, Sican

QUEENSLAND KENE TIFUSU R. australis Kene Kene, kuglk yirticilar

IV-SIPER ATESI (Febris quintana) Rochalima quintanae Bit insan

KEDI TIRMIGI HASTALIGI Rochalima henseleae Kedi Kedi

V-EHRLICHIOSIS
insan monositik Erlichiosis’i
insan grantilositik Erlichiosis’i

Ehrlichia chaffensis
Ehrlichia phagocytophila
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sen riketsiyalar 5-6 giinde 1-2 iireme donemi sonucunda atiklari da do-
lagima katilarak klinik tabloyu olusturur. Tifiiste olusan tablo intrase-
liller ¢ogalan riketsiyalarin yaptig1 vaskulit’e baglanir. Arterizasyon-
dan zengin olan siirrenal kapsiil kapillerlerinde yogun hasar ve tikan-
malar siirrenal fonksiyonlarini bozar, endokrin salgisi azalir, elektrolit
metabolizmasi ve dolagim bozulur. Sok, kollaps ve koma sonucu olii-
me gider. 10’uncu giinde olusan spesifik notralizan antikorlar hastali-
&1 siirlandirip nekahet donemine sokarlar. Damar i¢ine endotel hiic-
relerin proliferasyonu ile Frankel nodiilii (endarteritis nodosa) sonucu
stirrenal korteksi, SSS, myocard ve deri kilcallarinda hastaligin ilk do-
nem lezyonlari ve deri dokiintiileri ortaya cikar. 12-14 giinliik inkas-
yon sonunda klinik olusur. Hafif kiriklik , bas agris, tirpermelerle bir-
denbire baslayarak ates birka¢ saatte 38. 3 dereceye ¢ikar. 3. giin 41
derece olur(remittan bazen intermittan). 4-5. giinii deri belirtileri ¢ikar.
Omuzlardan baglayarak gogiis yanlarina makiiler ve makiilopapiiler
tarzda yayilirlar. Baglangicta pembe iken basmakla kaybolurken, mor-
lastikca basmakla kaybolmazlar. Dokiintiiler el ayasi taban ve basta
bulunmazlar. Fotofobi, konjuktivit, yiizde kizariklik, gozlerde sulan-
ma ve MSS belirtileri(dalginlik, zeka geriligi, amnezi, hayaller gorme,
fantezik diisiinceler, ajitasyonlar) , siirrenal korteks yetersizligine bag-
It s1v1 kaybi sonucu kilo azalmasi, kaybedilen elektrolitlerin yerini
azot bilesiklerinin almasiyla tiremi gibi komplikasyonlar olusur. Has-
taligin 2. ve 3. haftasi en kritik donemdir. Halsizlik artarak biling bu-
laniklig1 uyku hali sonunda oligiiri ve tiremi 6liimii haber verir. . Sple-
nomegali, myocardit, bobrek yetmezligi gelisir. Tifiisle birka¢ kusak
kargilasmamus toplumlarda tifiis agir seyirlidir. {1k olgularda klinik ha-
fiftir. Epidemi sayis1 arttikca agir vaka sayisi artar. Epidemi sonunda
vaka sayist azalirken 6liim orani artar(7).

Tifiistin tanisinda dokiintiilerin omuz baglari, kol, gogiis ve bacak-
larda olmasi, basmakla kaybolmamast, atesin ani ¢tkmasi tipik belirti-
ler olarak ayirici tanida rol oynar. Tifiiste yiizde dokiintii bulun-
maz(Kizamiktan farki). Tifiiste dokiintiiniin ¢iktig1 giin ates en yiiksek
seviyesindedir. Tifiis tifonun prodrom blirtilerinden siddetli bas agris
olmasiyla ayrilir. Tifo dokiintiileri rozeol niteliginde ve karindadir(Ti-
fiis abdominalis). Tifiis diger riketsiyozlardan NEIL-MOOSER testi
ile anlagilir(7, 8).

Tedavisinde Tetrasiklin(25-50mg/kg/giin) ve Kloramfenikol(50-
75mg/kg/giin) etkilidir.

Korunmada etkili olabilen inaktve as1 Diinya’da ilk kez Tevfik Sag-
lam tarafindan savas yillarinda iiretilmis ve saglamlari korumada kulla-
nilmustir. Bitte iiretilerek hazirlanan Weigl agis1 6lii as1, embriyonlu yu-
murta sar1 kesesinde iiretilerek formolle inaktive edilen Cox asisindan
baska endemik bolgelere gideceklere veya ¢alisma yapanlara uygulana-
bilen aviriilan canli E susu asis1 ve ateniie R. mooseri asist vardir(8).

1973-1974 yillarina kadar WHO 8422 Titiis vak’as1 bildirmigtir(7).

Viicut direnci kirilan sahislarda R. Prowazeki 10-30 y1l sonra can-
lanarak sporadik vakalar halinde ortaya ¢ikan Brill-Zinser hastaligin-
da belirtiler epidemik tifiise benzer.

R. typhi (mooseri)nin etken oldugu endemik tifiis fare tifiistidiir. Bu-
na pire tifiisti, sehir tifiisii, diikkan tifiisti de denir(8).

Scrub typhus(Calilik hummasi(1, 7, 8), Benekli humma grubundan
Kayalik daglar atesi(3), Kuzey Asya kene hummasi(7), Riketsiya ¢ice-
§i(4) ve Queensland kene tifiisti(7, 8) tilkemiz i¢in sorun olmayan ri-
ketsiya infeksiyonlaridir.

Rochalima quintananee’nin etken oldugu Siper atesi(Bes giin hum-
masi) 1. Diinya savaginda biiyiik salginlar yapmustir(7, 8).

2000’Li yillarda Ulkemizde Riketsiyal infeksiyonlar:

MARSILYA HUMMASI

Bugiin iilkemizde Riketsiyal infeksiyonlara rastlamaktayiz (6, 9, 10,
11, 12, 13, 15, 16, 17, 18,20). Ancak bu riketsiya infeksiyonlar1 Tifiis
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grubu infeksiyonlar degildir. Tifiis grubu riketsiya infeksiyonlart kit-
lik sefalet doneminde goriiliirler(1, 2, 7, 8). Son 20 yilin bagindan iti-
baren yogunlasarak dikkatimizi cekmeye baslayan riketsiya infeksiyo-
nu(6) Benekli humma grubunda yer almaktadir. Klasik kitaplara Mar-
silya hummas1 , Tick-borne typhus, Fievre exanthematique, Fievre
boutonneuse, Fievre escaronoduler isimleriyle(7) gecmistir. Kenya ti-
fiisii ve Giiney Afrika kene hummast isimlerinin de yer aldigi ve R. co-
nori’nin etken oldugu kene 1sirmast ile bulagip kenenin 1sirdig1 yerde
tipik bir kara leke olusan, Akdeniz iilkelerinde sik goriilen bu riketsi-
ya infeksiyonuna iilkemizde “Akdeniz benekli atesi’’ adiyla yapilan
calismalarina rastlamaktayiz(11). Komsu iilkelerde de yayinlara katki-
lar olmustur(14).

Haseki EAH ‘nin 1983 yilindaki dokiimante edilmis 13 vakasin-
dan(6) baska 1989-2001 yillarina ait kayitlarinda azimsanmayacak sa-
yida 35 Marsilya hummasi olgusu vardir(15). Okmeydan1 EAH’nin
1998-2002 yillarina ait 15 olgusu(17), Kartal EAH’nin 1994-2002 yil-
larina ait 9 olgunun dokiimante edildigi(16), Sisli Etfal Hastanesinin
de yayinlanmus 5 olgusundan (9) bagka 12 olgusu (20) vardir. Bu bul-
gularla, iilkemizde Marsilya hummasinin tan1  ve tedavisinin dikkati
¢ekecek boyutlarda oldugu ortaya ¢tkmaktadir. Ancak birgok kompli-
kasyonlar1 yazilmasina ragmen, rastladigimiz birkag bobrek yetmezli-
§i yaninda ¢ogunlukla selim seyirli olmasi kaygimizi azaltmakla bera-
ber iilkemizin 6nemli riketsiya infeksiyonlar1 arasinda yer almaktadur.
6,9, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17, 18,20).

Marsilya hummasyAkdeniz Benekli Atesi)’nin etkeni olan R. co-
norii Insanlara kopek kenesi olan Rhipicephalus sanguineusun 1sirma-
s1 veya digkistyla bulagir.

Bu hastaligin ii¢ ana semptomu vardir: 1-Ates, 2-Ekzantem, 3-
Tache noire (eskar) (6).

Inkubasyon siiresi 6-8 giin(3-29giin). Ates ani baslar, kisa zamanda
40 dereceye yiikselir. Siddetli bag agrisi, konjuktivit, yaygin myalgiler
ve artralji vardir. Cocuklarda 6-7 eriskinlerde 10-14 giin siirer(6). Ek-
zantem 3. giin en geg 4. giin ¢ikar. Diger riketsiya enfeksiyonlarinda
govde ve karmndan baglamasina karsin Marsilya hummasinda ekstre-
mitelerden baglar. Eklem yerlerinde, yiiz, el ve ayak tabani , sacl de-
ride ve govdede yerlesir. Arada saglam doku bulunur. Papiil, makiil,
nodiil, , diigme seklinde olan dokmeler baslangicta basmakla silinir-
ken 2, 3 giinde hemorajik hale gecerler, kahverengine donerler. Bii-
yiikliikleri degisik olup diizlesirler. 10-15 giin kadar devam edip so-
nunda deskuamasyon gozlenir. Tache noire de Pieri (eskar):Kenenin
1sirdigr yerde merkezi siyahimtirak kabukla ortiilii 1 cm ¢apindadir.
Hastalarin %65-75’inde eskar goriiliir. Satellit adenopati olup 8 giin
siirer(6). Bobrek yetmezligi, stomatit, ansefalit, menenjial sendrom,
myocardit, santral ven ve arter trombozu, retinit, uveit, koroidit gibi
komplikasyonlar olabilir. Doksisiklin, Tetrasiklin, Kloramfenikol, Ki-
nolonlar(ofloksasin, siprofloksasin), Spiramisin gibi tedavi secenekle-
ri vardir. (6, 7, 16, 17).

O Hummasu:Balkan Gribi(Query fever):Coxiella burnetinin etken
oldugu , degisik tiir kene ve sincap ve kemiriciler rezervuar olabilmek-
le beraber kuruluga direngli olan etkenin zorunlu bir vektore gereksi-
nimleri yoktur. Sii , siit @iriinleri , kene 1sirmasi ve tozla bulasabilir. 2-
6 haftalik inkubasyon doneminden sonra bag agrisi retroorbital agr1 ,
myalji, oksiiriik, bulanti-kusma, ishal gibi belirtiler olmakla beraber
genellikle atipik pnomoni ile seyreder

. Subklinik , akut veya kronik olabilir. Akut Q hummasinda erken
donemde spesifik IgM saptanarak tani konur. IgM ve IgG’lerin ayni
anda saptanmasi gegirilmis veya kronik infeksiyonu gosterebilir. Kro-
nik Q hummasi endokarditinde faz 1 antijenlereine yiiksek titrede IgA
ve IgG antikorlar1 olusur(5, 7, 8).

Ehrichiosis:1987’ye kadar hayvanlarin hastalif1 olarak bilinirken
ilk kez 51 yasindaki bir yash adamda kene 1sirrmasindan 12-14 giin
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sonra ABD’de Arkansas’ta ates, hypotansion, konfiizyon ve hemodi-
yaliz gereksinimi olan pansitopeni, koagulopati, deri, sindirim sistemi
kanamalart ve hepatoseliiler etkilenme ile seyreden tablo (Human Mo-
nocytotropic Ehrlichiosis: HME, etkeni: Ehrlichia chaffeensis) tarif
edildi. 1994 te benzer bir mikroorganizmanin yaptigi tablo 1999’da
Human Granulositik Ehrlichiosisi (HGE) tarif edildi (etkeni: Ehrlichia
ewingii)(19).

Benekli Akdeniz atesi bolgemizde varhigint siirdiiriirken, bitle yay1-
lan hastaliklar da Diinya’nin 6zellikle savaglarla yipranmig bolgele-
rinde bir saglik sorunu olarak 6nemini siirdiirmektedir (20, 21).
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RIKETSIYA INFEKSIYONLARINDA MIKROBIYOLOJIK TANI

Figen KULOGLU

Trakya Uni. Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve infeksiyon Hastaliklari AB Dali, Edirne

Mikrokiiltiir yontemi, molekiiler biyolojik yontemler gibi yeni tani
araclarinin gelistirilmesi riketsiydz tanisinin etkinligini, yeni riketsiya
tiirlerinin taninmasini dramatik olarak arttirmistir.

1. Riketsiya Infeksiyonlarimn Serolojik Tams

Serolojik testler riketsiyalarla olusan hastaliklarin tanisinda ilk ba-
samak olarak diistiniilmelidir. Akut riketsiya infeksiyonu tanisinda bir
testin yararli olabilmesi i¢in en 6nemli kriterler duyarlilik ve hastali-
§1n baslangici ile saptanabilir antikor titrelerinin goriilmesi arasindaki
gecikmenin uzunlugudur (1). Tam tersi, test seroepidemiyolojik ¢alis-
malar i¢in kullanildiginda capraz reaksiyon veren antikorlara bagli
olusabilecek yalanci pozitif sonuglari énlemek igin ¢ok 6zgiil olmali-
dir (1). Testin ticari olarak elde edilebilir olmasi, gerekli antijen mik-
tar1, fiyati, gerekli materyel miktar1 dikkat edilmesi gereken diger kri-
terlerdir. Yeni sendromlar, yeni belirtiler, yeni endemik infeksiyon
alanlari tanimlanmadan 6nce patojen riketsiyanin kesin saptanmasi ge-
rekir. Sadece seroloji yeterli degildir, kiiltiir ile mikroskopik veya ge-
netik saptamaya yonelik tekniklerin kombinasyonu ile etkenin goste-
rilmesi gerekir (1,2,3).

a) Weil-Felix testi: Tlk kullamlan serolojik testtir. Uc Proteus ko-
kenine ait antijenler icerir: P. vulgaris OX2, P. vulgaris OX19, P. mi-
rabilis OXK. Riclettsia akari disindaki Rickettsia cinsi iiyelerinin an-
tijenleri ile capraz reaksiyon veren antijenler iceren cesitli Proteus tiir-
lerine kars1 olusmus antikorlar1 saptamaya dayanir (1,2,4).

P. vulgaris OX2 Kayalik Daglar Benekli Atesi (KDBA) disindaki
Benekli Ates Grubu (BAG) riketsiyalar ile kuvvetli reaksiyon verir. P.
vulgaris OX19 KDBA ve Tifus Grubu (TG) riketsiyalar ile infekte ki-
silerin serumlart ile reaksiyon verir. P. mirabilis OXK calilik tifiisii
olan hastalarin serumlari ile agliitinasyon verir, Orientia tsutsugamus-
hi ile iligkili infeksiyonlarm tanisinda kullanilir (1,2,4,5).

Weil-Felix testi ile agliitinasyon olusturan antikorlar semptomlarin
baglamasindan 5-10 giin sonra saptanabilir, antikorlar daha ¢ok IgM ti-
pindedir. Brill-Zinsser hastalig1 olan veya R. akari ile infekte kisiler
Weil-Felix testi ile saptanabilen antikorlara sahip degildir. Her ne ka-
dar duyarlilig1 ve ozgiilliigii diisiikse de, hastaligin laboratuvar tanisin-
da uzun yillar kullanilms, yeni riketsiyozlerin taninmasina katkida bu-
lunmustur (1, 2, 4). Weil-Felix testinde dort kat titre artist veya 320 tek
bir titrede pozitiflik saptanmast olasi taniy: destekler (6).

b) Mikroimmunfloresans (IFA): Riketsiya ile olusan hastaliklarin
serolojik tanisinda tercih edilmesi gereken altin standart testtir. Giinii-
miizde pekcok laboratuvarda referans test olarak kullanilmaktadir.
KDBA tanisinda 1/64 titrede 6zgiilliik %100, duyarlilik %84,6; 1/32
titrede Ozgiillik %99,8 duyarlilik %97.4’diir. Akdeniz Benekli Atesi
(ABA) tanist igin tanisal 1/40 titrenin duyarliligi hastaligin baslangi-
c1 ve Ornek alinmasi arasindaki gecikmenin uzunlugu ile artar; 5-9
giinler aras1 %46, 20-29 giinler arast %90, sonrasinda %100’ diir

(1,2,4). Calilik tifiisii icin yiiksek 6zgiilliik istenir iseIlFA metodunun
duyarlilig diisiiktiir (1).

Ayni anda ¢ok sayida riketsiya antijenine karsi olusmug hem IgG ve
hem IgM yapisindaki antikorlar1 saptayabilmektedir. Cesitli riketsiya
tiirlerine kars1 olusmus 6zgiil IgM antikorlarinin saptanmasi son do-
nemde gecirilmis aktif infeksiyon tanisini kuvvetle kanitlasa da tan
prozon fenomeni ile gizlenebilir. Bu teknik romatoid faktor pozititli-
ginden de etkilenebilmektedir. BAG riketsiya infeksiyonlar1 arasinda
ayrim saglamaz. TG ve BAG riketsiya infeksiyonlarinda antikorlar
uzun siire saptanabilir; iki grup arasinda ¢apraz reaksiyon gosteren an-
tikorlar nadir degildir. Calilik tifusu olan hastalarda antikorlarin ne ka-
dar siire pozitif kaldig: tartismalidir (1,2,3).

¢) Immunperoksidaz testi: Uygulanan islemler TFA testi ile ayni-
dir. Sadece floresan yerine peroksidaz kullanilmaktadir. Tmmunperok-
sidaz testinin tistiinliigii sonuclarin 151k mikroskobunda degerlendirile-
bilmesi ve lamlarin saklanabilmesidir. Calilik tifiisii, epidemik tifiis ve
ABA’nin serolojik tanisi igin duyarlilik ve 6zgiillik IFA ile elde edi-
lenlere benzerdir (1,2,4).

d) ELISA: Ilk olarak R. typhi ve R. prowazekii’ye kars1 olusmus an-
tikorlarin saptanmasinda kullanilmustir. IFA kadar hassas ve tekrarla-
nabilir bir tekniktir. IgG ve IgM yapisindaki immunglobulinlerin ayri-
min1 saglar. Geg konvelesan donemde goriilen diisiik diizeyde antikor-
larin saptanmas1 i¢in ELISA IFA” dan daha duyarlidir. Bu metod da-
ha sonra RMSF, calilik tifusu tanisi i¢in de kullanilmistir (1,2,4,5).

e) Kompleman fiksasyon testi: Spesifik riketsiya antikorlarini,
ozellikle Ig G tipi antikorlar1 saptar. Riketsiya antijenleri BAG ve TG
icin tiir spesifiktir ama gruplar arasinda capraz reaksiyon veren anti-
korlar gozlenmistir. O. tsutsugamushi igin koken spesifiktir. Ozgiillii-
g yiiksek ama KDBA veya TG infeksiyonlarin tamisinda erken do-
nemde duyarhilig1 diisiiktiir. Seroepidemiyolojik calismalarda tercih
edilmelidir (1,2,4).

f) Indirekt hemagliitinasyon testi: Insan veya koyun eritrositleri
antijenik eritrosit duyarlilastiran madde (EDM) ile kaplanir; IgG ve
IgM yapisindaki antikorlar aranir, IgM antikorlart ile agliitinasyon da-
ha belirgindir. Grup spesifiktir ama KDBA, ABA ve riketsia cicegi
arasinda capraz reaksiyon vardir. BAG ve TG’ na karg1 olugmusg anti-
korlari erken donemde saptayabilen ¢ok duyarli bir testtir. KDBA’ de
baslangictan sonraki birinci hafta iginde dort kat titre artigi saptanabi-
lirama ABA” den sonra saptanamaz. Ozellikle akut infeksiyon tanisin-
da yararlidir, seroepidemiyolojik c¢alismalarda kullanilmamalidir
(1,2,4).

g) Lateks agliitinasyon testi: Lateks boncuklart EDM ile kaplanir.
15 dakikada sonug verir, alete ihtiyac yoktur. IgG ve IgM antikorlarla
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reaksiyon verir. IgM/IgG1 ise agliitinasyonun etkinligi daha fazladur.
Hastaligin baglamasindan bir hafta sonra antikorlar saptanir. ki ay
sonra belirgin antikor titresi kaybolur. R. rickettsii, R. conorii, R. typhi,
R. prowazekii’nin saptanmas icin gelistirilmistir. Grup spesifiktir, du-
yarliligi TFA ile kargilagtirilabilir. Tlk sirada kullanilabilecek testler
arasindadir. Weil-Felix” den pahalidir (1,2,4).

h) Western blot immunassay: Seroepidemiyoloji ve konvansiyo-
nel testlerle elde edilen sonuclarin dogrulanmasinda giiclii bir serolo-
jik tant aracidir. Riketsiyalarla olugan hastaliklarin gercek prevalansi-
n1 saptamada spesifik bir metodudur. Capraz reaksiyon veren antikor-
larla olusan yalanci pozitif sonuglart gercek pozitiflerden ayirmada
ozellikle yararlidir. Capraz reaksiyon veren antikorlar biyogruplar ara-
sinda (BAG ve TG) ve tiirler arasinda saptanmistir; lipopolisakkaride
karst olusmug IgM sinifi antikorlardir, hem lipopolisakkarid hem pro-
tein antijenlere karst olugsmus IgG yapisinda antikorlar da saptanmak-
tadir. BAG icinde ayrimui saglar. Test iki tip antijeni, lipopolisakkarid
ve iki yiiksek molekiil agirlikli proteini (rOmpA ve rOmpB) saptar. Bu
proteinler tiir spesifiktir, riketsiyalarin serotiplendirmesinin temelini
olusturur (1,2,4).

2. Riketsiya izolasyonu

Riketsiyalar Gram boyama ile zay1f, Giemsa ve Gimenez metodu ile
iyi boyanan kisa comaklardir. Bazik karbol fuksini alarak riketsiya ile
karisabilen (Wolbachia benzeri) organizmalar vardir, ancak kiiltiir i¢in
gerekli ihtiyaglari ile ayrilabilirler (1,2,4).

Riketsiyalar heparinli kanin “buffy coat” tabakasindan, defibrine
tam kandan, plasmadan, 6lii dokudan, cilt biyopsisinden, artropod 6r-
neklerinden izole edilebilmektedir (1,2,4).

a) Hayvan inokiilasyonu: Yaygin olarak kullamlmigtir. Onceleri
kobaylarda daha sonra si¢anlar ve tarla farelerinde denenmistir. Kedi
pirelerinden gecen R.felis, Sprague-Dawley erkek sicanlarda, hiicre
kiiltiiriinden 6nce tretilmistir. Hayvan inokiilasyonu postmortem do-
kulardan organizmanin izolasyonu gerektigi durumlarda kullanilabilir
(1,2,4).

b) Embriyonlu yumurta: Uzun yillar kullanilmus, artik tercih edil-
meyen bir yontemdir.

¢) Hiicre Kkiiltiirii: Klinik 6rneklerden riketsiya izolasyonu igin en
yaygin kullanilan metoddur. Hiicre kiiltiirii ile riketsiya izolasyonu he-
parinli kandan (“buffy coat” tabakasindan), antibiyotik tedavisi dnce-
si cilt biyosi orneklerinden ve artropotlardan yapilmaktadir. Pek cok
riketsiya (R. conorii, R. rickettsii, R. massiliae, R. aeschlimannii, R.
slovaca, R. helvetica, R. mongolotimonae, R. africae) bu metodla izo-
le edilmigtir. Onceleri insan embriyonik akciger fibroblastlari ile
“centrifugation-shell vial” teknigini igeren bir yotem kullanilmistir.
Riketsiyalar coversliplerin immunfloresan boyanmasi ve mikroskopik
incelenmesi ile “shell vial” igcinde dogrudan saptanmustir. Asetonla
fikse edildikten sonra coverslipler anti-R. conorii tavsan antikorlari
veya anti-R. prowazekii insan antikorlari ile inkiibe edilip; SFG i¢in iki
hafta, TG i¢in ii¢ hafta beklenmistir. Bu siire sonunda immunfloresans
negatif ise kiiltiir negatif kabul edilmistir. Immunfloresans pozitif ise
paralel shell vialler birlesik tek katli insan embriyonik akciger hiicre-
lerine inokiile edilmistir. Daha sonralar iki tip hiicreye inokiilasyon
yapilmasi Onerilmistir. Riketsiya izolasyonunda Vero veya L929’ un,
HEL veya MRCS5’ den daha iyi ve hizli sonug verdigi gosterilmistir.
48-72 saatte sonug verebilmektedir (1,2,4). Kiiltiiriin 6nemi azimsana-
maz ¢iinkii kene veya hastadan etkeni liretmek hastaligin tanisinda ana
hedeftir.
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3. Riketsiyanin Immiinolojik Saptanmas

Immunfloresans ile riketsiyanin saptanmasi serokonversiyondan
once hastalarda infeksiyonun dogrulanmasini ve spesifik tedavinin er-
ken baslamasini saglar. Spesifik poliklonal veya monoklonal antikor-
lar1 igeren bu metodun kullanimi kan veya diger dokulardan riketsiya-
larin saptanmasini saglar. Dokiintiilii deri bolgelerinden, tercihen pete-
siyel lezyonlardan alinan biyopsi ornekleri, “tache noire” dan alinan
biyopsi ornekleri en sik kullanilan drneklerdir. Deri biyopsi drnekleri
taze doku, tesbit edilmis veya parafine gomiilii doku olabilir. “Tache
noire” ¢ok sayida riketsiya igerir, varsa kesinlikle biyopsi yapilmali-
dir. KDBA ve ABA tanisi icin 6zgiilliigii %100, duyarliligt % 53-75
arasinda bildirilmektedir (1,2,4).

Dolagimdaki endotel hiicrelerinde riketsiyalar1 immunolojik olarak
saptayan bir teknik gelistirilmistir. Endotel hiicreleri tam kandan im-
munomanyetik boncuklar (endotel hiicresine spesifik monoklonal an-
tikorlar ile kapli) ile ayrilir. Bir ml tam kan fosfat tampon igeren tuzlu
su ile 1/4 seyreltilir, monoklonal antikor kapli boncuklar iceren siis-
pansiyon ile karstirilir. Inkiibasyonu takiben manyetik boncuklar ve
rozet olusturan hiicreler diger kan iceriginden manyetik partikiil ay1ri-
c1 (extracter) ile ayrilir. Yikandiktan sonra rozet olusturan hiicreler iki-
ye boliiniir. Yarisi akridin oranj ile boyanir ve hemositometre ile sayi-
lir. Diger yaris1 cam bir lam lizerine sitosantrifiij edilir. Bu yaymalar
tesbit edilir ve bakteriler, poliklonal R. conorii antiserumu ile immunf-
loresans varlig1 aragtirtlarak saptanir. Bu metodun duyarliligi %50°dir.
Antibiyotik kullanimindan veya 6zgiil antikorlarin varligindan etkilen-
mez.

Dolagimdaki endotel hiicre sayisi infeksiyonun ciddiyeti ile dogru
orantilidir. Bu nedenle bu metodun prognostik degeri de vardir.

4. Riketsiyanin PCR ile Saptanmasi

Periferik kan mononiikleer hiicreleri, cilt biyopsi 6rnekleri ve artro-
pod dokularinda PCR amplifikasyonu ile riketsiya saptanabilir. Hiicre
kiiltiirii i¢in heparinli kan kullanilsa da heparin PCR1 inhibe ettigi icin
EDTA veya sodyum sitrath kan kullanilmasi gerekmektedir. PCR
amplifikasyonu antibiyotik tedavisi baslamadan ve antikorlar saptana-
bilir diizeye gelmeden dnce uygulanmalidir. “Tache noir” veya kan or-
neklerinin PCR amplifikasyonu ile infeksiyon, hiicre kiiltiirii pozitif-
lesmeden veya serokonversiyondan once saptanabilir. PCR’ a dayali
metodlar duyarli ve 6zgiildiir. Halen az sayida riketsiya geni calisil-
mugstir, spesifik PCR primerleri i¢in uygun hibridzasyon bdlgelerinin
secimi siirhidir. Su bolgelerdeki dizilerin taninmasina dayanan calis-
malar vardir: 16S rRNA geni, 17 kDa protein kodlayan gen, sitrat sen-
taz kodlayan gen, OmpA ve OmpB dig membran proteinini kodlayan
genler. R. rickettsii, R. prowazekii, R. japonica i¢in 17 kDa’luk prote-
ini kodlayan genin, O. tsutsugamushi i¢in 56 kDa’luk proteini kodla-
yan genin amplifikasyonu ile etkenin saptanabildigi bildirilmistir. Bu-
gline kadar yapilan PCR testlerinin hicbiri riketsiya tiirleri i¢in spesi-
fik degildir. Tiirii tanimlamak i¢in PCR iiriinleri daha ileri tetkik edil-
melidir (1,2,4).

5. Riketsiyalarin Tanimlanmasi

a) Serolojik tamimlama: Geleneksel serolojik tanimlama riketsiya
kiiltiirii yapilabilen ve genig bir 6zgiil antiserum paneli olan bir labo-
ratuvar gerektirir. Bu da referans laboratuvarlarda miimkiindiir. Ta-
nimlanan ilk serolojik tetkik konvelesan faz kobay serumlar ile komp-
leman fiksasyon testidir. Daha sonra farelerde toksin nétralizasyon
testi, fare poliklonal antiserumlari ile mikroimmunfloresans metodu
tanimlanmugtir. Bu tekniklerde ana problem riketsiya kokeni ile infek-
te referans serum ihtiyacidir. Her yeni izolat test edildiginde, o ve di-
ger biitiin antijenler biitiin antiserumlarla taranmalidir. R. rickettsii, R.
akari, R. conorii, R. prowazekii, R. japonica, O. tsutsugamushi ve R.



africae  epitoplarma karst monoklonal antikorlar gelistirilmigtir
(1,2,4).

Sodyum dodesil siilfat-poliakrilamid jel elektroforezi ile protein
analizi riketsiya tiirlerinin aymriminda kullanilmaktadir. R. rickettsii
i¢in iki major protein antijenlerinin molekiil agirliklari, OmpA ve
OmpB, 115 ve 155 kDa’dur. Diger tiirlerde farklilik gosterebilir. Fare-
lerde bu proteinler serospesifiteyi belirler. PAGE’nin tekrarlanabilir-
ligi iyi degildir, jel kosullarina, 1s1 ¢oziiniirliigiine baghdir. Yeni bir
izolat tanimlarken biitiin tiirleri icermesi gerekir. Diger tiirler ve ko-
kenlerle karsilastirilmas: gerektiginden biitiin saflagtirilmig riketsiya-
larin kullanilmasi gerekir, zaman alict ve oyalayici bir tekniktir
(1,2,4).

Western blot testi yapilirsa major antijenik protein veya tiir spesifik
protein antijenler, dig membran proteinleri olan OmpA ve OmpB ile
iligkili biiyiik molekiil agirlikli proteinlerdir (1,2).

b) Molekiiler Biyolojik Tanimlama: Omp A proteinin kodlayan
genin PCR-RFLP analizi duyarli ve tekrarlanabilir bir metoddur. Bu
metod daha sonra Omp B proteinini kodlayan genin PCR-RFLP ana-
lizi ile kombine edilmistir. Sitrat sentaz ve OmpA kodlayan genlerin
PCR ile amplifiye edilmis fragmanlarinin RFLP analizinin yarar1 gos-
terilmis; daha sonra OmpB gen fragmaninin RFLP analizi ile birlesti-
rierek biitiin Rus, Avrupa ve pek ¢ok Cin izolatini tanimlamustir. 17
kDa luk proteini kodlayan genin RFLP analizi de yapilmugstir. Tiire
spesifik RFLP profilleri veritabaninda saklanabilir, daha sonraki ta-
nimlamalart kolaylastirir (1,2,4).

PFGE ile riketsiyanin makrorestriksiyon analizi tiirlerin ayrimi icin
duyarli bir metoddur. Riketsiyanin tanimlanmast igin de kullanigh bir
metoddur ama jel iizerinde profilin tam olarak karsilagtirilabilmesi i¢in
diger riketsiyalarin da bulunmas: gerekir (1,2,4).

PCR iiriinlerinin niikleotid baz dizi analizi riketsiyalarin tanimlan-
masinda hizli ve duyarli bir tekniktir. Dizi analizlerine ait bir veritaba-
nt olusturularak saptanan dizi oncekilerle karsilagtirilabilir. Riketsiya
tanimlamast i¢in bes genin kullanilmasi 6nerilmektedir: 16S rRNA, sit-
rat sentaz, 17 kDa’luk protein, OmpA ve OmpB’i kodlayan genler. 16S
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rRNA geninin niikleotid dizi analizi cins diizeyinde tanimlama i¢in ya-
rarlidir ama birkag tiir benzer 16S rRNA gen dizisini paylagtig1 i¢in bu
genin ¢aligilmast tiir diizeyinde dogru tanimlama saglamaz (1,2).

Omp A geni BAG riketsiyalar icin spesifiktir, genin 5" ucundaki
632 bp’lik bolgesinin kargilastiriimast bu gruptan bakterilerin dogru
taninmasi saglamak icin yeterli heterojenite sergiler (1,2).

Riketsiya izolasyonu amaci ile toplanan keneler test edilmeden 6n-
ce canli tutulmalidir. Taginmalar veya uzun siire saklanmalari gerekir-
se nemli bir ortam saglanmalidir. Keneler canli iken yiizey sterilizas-
yonu sonrast hemolimf testi yapilmalidir. Bu islemde kenenin bir ba-
cag1 koparilir, boylece bir damla hemolimf toplanir; bir lama yayilir.
Gimenez boyama veya immunolojik metodlar ile etken gosterilir. Da-
ha sonra kene kesilir. Organlari, iireme dokusu ayrilir, ileri testler uy-
gulanir (1,2).

Ulkemizde mikrobiyoloji laboratuvarlarinda riketsiyoz olgularimn
serolojik tanisinda en ¢ok uygulanan yontem olan Weil-Felix testinin
duyarliligi ve ozgiilliigii diisiiktiir. Riketsiyoz diisiiniilen olgularin
mikrobiyolojik tanisinda mutlaka duyarlhilif1 ve 6zgiilliigii yiiksek olan
IFA metodu tercih edilmelidir.
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YANIK YARASI KLINIK MIKROBiYOLOJiSI

Ahmet BASUSTAOGLU

GATA, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AB Dali, Ankara

Yaniklarda mortalitenin artmasina yol acan en 6nemli faktor infek-
siyonlardir. Yanikli hasta anatomik ve fizyopatolojik olarak infeksi-
yonlara son derece duyarh hale gelmistir. Oncelikle primer dogal di-
ren¢ mekanizmalarindan olan derinin biitiinliigii kaybolmus, ayrica
canliligini kaybetmis olan deri katmanlari, mikroorganizmalar igin iyi
bir {ireme ortami meydana getirir, plazma ve diger kan elemanlarinin
kaybi ile de viicudun immiin savunma mekanizmalarinda zayiflama
meydana gelir. Yanik hastasi acikca immiinosupressif bir konakgidir.
Yanigin total biiyiikliigiiyle direkt orantili olarak graniilositlerin ke-
motaksis, fagositoz ve bakteri 6ldiirme gibi primer fonksiyonlarinin
hepsi bir dereceye kadar baskilanmistir. Bir diger yonden immiinomo-
diilatuvar molekiillerin (TNF-o ve diger sitokinler gibi) diizensiz sali-
nimlar1 bu zayiflamay1 daha da artirabilmektedir. Nonspesifik, humo-
ral ve hiicresel immiin fonksiyonlar yanik olaymin baslamasindan he-
men sonra ve giderek artan bir sekilde deprese olur. Dolanimdaki im-
miin globulin diizeyleri yanik oranina ve plazma kayiplarina bagl ola-
rak azalir (1). IgG’deki azalma oranina bagli olarak mortalite oranlari
da artar. Hiicresel immiin sistemin temel eleman: olan supressor T-
hiicrelerinde de say1 ve fonksiyon azalmasi olur. Ayrica monositlerde
de aktivite azalmasi saptanir (2. 3). Biitiin bu immiinolojik degisiklik-
lerin yaninda, yanikli hastalar infeksiyonlara yatkin hale getiren en
onemli faktor notrofil say1 ve fonksiyonlarinda gozlenen azalmadir.
Belli acilardan, yanikli hastalarin notropenik hastalarla infeksiyonlar
acisindan ¢ok biiyiik benzerlikleri bulunmaktadir. Bu tip hastalarda
sepsis gelisimine ve mortaliteye yol acan en 6nemli faktor notrofil
fonksiyonlarindaki azalmadir. Plazma kayiplari ile meydana gelen sok
sonucunda bir¢ok organda infeksiyonlarla miicadele i¢in kullanilabi-
lecek yedek rezervlerin tiiketildigi goriilmektedir. Bu kayiplarin yeri-
ne konmasi igin ve genel olarak yanik hastalarinin birgok tibbi-cerra-
hi girisime mutlak gerek duymalari, bu girisimlerin ortaya ¢ikartabile-
cegi nosokomiyal infeksiyonlar acisindan da mortalitenin yiikselmesi-
ne neden olacaklardur.

Yanik dokusu ya da eskar cansizdir ve miikkemmel bir kiiltiir ortami-
dir. Yanik yaras1 yiizeyinde bakterilerin supra eskar kolonizasyonun
ya da ¢cogalmasinin biiyiik bir onemi yoktur. Bununla birlikte bakteri-
ler intraeskar bir kolonizasyon olusturmak icin 1siyla denatiire olmus
kollajenden kolayca penetre olurlar. Sadece bakteriler yanik eskarinin
altindaki canli dokuyu isgal etmeye basladiklar1 zaman “yanik yarasi
enfeksiyonu” terimi kullanilir. Bu invazyon olay1 eskardaki bakteri
miktari ile ¢ok iyi bir korelasyon gosterir. Invazyon genelikle bakteri
sayist tam kalinliktaki bir eskarda gram bagma 10”1 agtig1 zaman bas-
lar. Bu sayr alttaki canli dokunun savunma mekanizmalarini baskila-
yacak gibidir. Bakteriyel konsantrasyon eskarin gram bagma 10”a
yaklastig1 zaman kan damart invazyonu ortaya ¢ikar ve bakteriyemi ile
sonuglanir.

Yara yiizeyindeki bakteri varliginin ortaya konmasi yanik yarasi en-
feksiyonu icin diyagnostik degildir, ¢iinkii biitiin yaniklarin yiizeyinde
kolonizasyon olusur. Enfeksiyon bulundugu vakit bile standart klinik
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parametreler giiven verici degildir. Fulminant yanik sepsisinden 6len
hastalarin sadece %50’sinde kan kiiltiiri pozitif bulunmustur. Yani,
primer enfeksiyon bolgesinden endotoksin gibi toksik bakteriyel iirtin-
lerin saliverilmesiyle 6liim olusabilir. Yanik dokusunda bakteri say1si-
nin belirli bir degere ulasmasina kadar enfeksiyonun tanisi biiyiik bir
sorundur.

ETIYOLOJI

Yanik sonrasi kisa bir siire icin yanik yarasinin yiizeyi baslangicta
cok biiyiik bir kontaminasyon olmadikga sterildir. Genellikle ikinci
giinden sonra yaranin bakteriyel kolonizasyonu baslar. Baslangicta,
bakteriler hastanin kendi endojen florasindan veya cevreden gelir: S.
epidermidis, S. aureus ve diger gram-pozitif bakteriler ve fekal flora-
dan enterik basiller gibi. Bir kac hafta sonra ya da yanik yarasinin bii-
yiikliigiine bagh olarak daha da erkenden gram-negatif basiller hakim
olmaya baslarlar. Bunlarin en 6nemlisi P. aeruginosa ve Acinetobac-
ter spp.’dir. Bununla birlikte son zamanlarda Providencia spp. ve Ser-
ratia marcescens artan bir siklikla sahneye ¢ikmiglardir. Bu li¢ tiir
gram-negatif basil siklikla bir cok konvansiyonel antibiyotige direnc-
lidirler.

Mayalar ve filamentdz mantarlar da yanik yaralarinda kolonize ola-
bilirler ve nadiren sepsise yol acarlar. Candida spp.’lar1 cok yaygindur,
Fusarium spp., Aspergillus spp. ve Zygomycetes’ler daha az siklikla
goriiliirler.

Yanikl hastalarda gozlenen yanik eskar dokusu infeksiyonlar1 diger
sistemik ve jeneralize infeksiyonlara kaynak olusturmaktadir. Eskar
dokusundaki infeksiyonlar merkezden merkeze, iilkeden iilkeye ve ya-
nik zamanma bagli olarak etiyolojik farkliliklar gosterebilmektedir.
Ornegin ABD’de bulunan “Cornell University, Trauma-Burn” merke-
zinde yanik dokusu biyopsilerinden alinan kiiltiirlerde en sik iireyen
bakteriler Enterobacter cloaca ve MRSA iken, iilkemizdeki en eski ya-
nik merkezi olan GATA Yanik merkezinde ilk iki siray1 Pseudomonas
aeruginosa (%42) ve Staphylococcus aureus (%26) almaktadir (5).

Mikrobiyolojik etkenler acisindan her yanik merkezinin kendi flora
aragtirmalarini yapmalari ve bunu diizenli periyodlarla (aylik periyod-
lar) izlemeleri ve gerektigi zaman bu sonuglara gore ampirik-sistemik
tedavilerin baslanmasi bircok merkez tarafindan kabul gormektedir.
Yanik eskarini infekte eden en sik rastlanan etkenler Tablo 1’de su-
nulmustur.

Yanikli hastalarda hayati tehdit eden bir¢ok infeksiyonun orijini
daha cok, hastanin kendi florasi veya ¢evre kontaminasyonu (Cross-
contamination bakterilerdir. Capraz kontaminasyonun (Cross-conta-
mination) onlenmesi agisindan disposible olmayan tiim materyalin de-
zenfeksiyon ve sterilizasyondan sonra mikrobiyolojik kontrollerinin
yapilmasinda da biiyiik yarar bulunmaktadir. Bir¢cok beklenmeyen or-
tam hayati tehdit eden ciddi infeksiyonlar i¢in kaynak olabilmektedir.
Bu acidan sepsis gibi yasami tehdit edebilecek infeksiyoz patolojiler



Tablo. 1: Yanik Eskarini infekte Eden Mikroorganizmalar

BAKTERILER

- Gram pozitif koklar: S. aureus, S. epidermidis, Streptococcus spp.

- Gram negatif Basiller: Enterobacteriaceae spp., Pseudomonas
spp., Acinetobacter spp. ve diger Gram (-) bakteriler,

- Bacteroides spp.

Funguslar: Candida spp., Aspergillus spp.

Viriisler: Human herpes virus | ve Il

ortaya ¢ikmadan hastanin mikrobiyolojik profilinin ¢ikartilmasinda
yarar bulunmaktadir. Yanikli hastalarin yanik eskari, burun, bogaz,
balgam, idrar kiiltiirleri ve sepsis bulgusu varsa kan kiiltiirleri rutin
olarak yapilmalidir.

Solunum sisteminin bakteriyel infeksiyonlar1 yamikli hastalarda
gozlenen diger sik infeksiyonlardandir. Genellikle yanik pnomonisi-
nin temelinde duman ve alev inhalasyonu, travma sonrasi hiperventi-
lasyon ve suur kaybi ile yaniga bagh olarak gelisen tidal volum azal-
mas! sonunda meydana cikan atelektaziler bulunmaktadir. Geg do-
nemlerde nasogastrik tiip beslenmesine bagli olarak aspirasyon pno-
monisi agisindan da dikkatli olmak gerekmektedir. Solunum sistemin-
de mukosilier aktivitenin de tahrip olmasi pulmoner infeksiyonlara
yatkinlig1 arttirmaktadir.

Infekte siipiiratif tromboflebit de yanikli hastalarda yagami tehdit
eden bir infeksiyondur. Tanisi infekte venin yanik eskari altinda kala-
bilmesi nedeniyle zaman zaman giicliikler gostermektedir. Tedavi bag-
lanan tromboflebitlerde bile mortalitenin %50-60 oldugu unutulma-
malidir. Alev ve sicakligin direk etkisi ile derin kas dokularinda da
nekroz ve infektif odaklar meydana gelebilmektedir.

Ayrica hastanede kalis siiresi icerisinde iiriner sistem infeksiyonlari
gelisme olasilig1 goz ardi edilmemelidir. Bu nedenle siklikla kontrol
edilmesinde yarar vardir.

Sonug olarak, yanikli hastalarda oncelikle kontaminasyon ve ¢ap-
raz kontaminasyon onlenmelidir; tam izolasyon saglanmali, hasta-
nin hemen hemen tiim tibbi-cerrahi alet ve sarf malzemeleri kendi-
ne ait olmalidir. Erken donemlerde mikrobiyolojik profil ve her ya-
nik merkezinin kendine ait nosokomiyal mikrobiyolojik profilleri
olusturulmali, gerektiginde antibiyotik secimleri bu profile gore ya-
pilmalidir.

MIKROBIYOLOJi LABORATUVARI VE YANIK:

Yanik eskar1 mikroplarin iiremesi i¢in ¢ok elverisli cansiz, da-
marsiz bir yapidir. Yanigin siyah, dejenere ya da sagliksiz bolge-
lerinden alinan biyopsi 6rneklerinden ya da yanik yaralarindan
drene olan sivilardan yapilan kalitatif veya kantitatif kiiltiirler ye-
rel ya da invaziv infeksiyonlarin etyolojisinin belirlenmesinde ya-
rarli olabilir. Diger doku tipleri de bu yontem kullanilarak isleme
tabi tutulabilir. Yaralar etraflarindaki deri ya da mukozalarin nor-
mal florasiyla kontamine ya da infekte olabilir. Bu nedenle, kiiltiir-
lerde viicut bolgesine gore potansiyel patojenlerin izole edilmesi-
ni saglayacak besiyerleri kullanilmalidir. Yaralar ¢ok ¢esitli orga-
nizmalarla hizla kolonize olur; bu da, karigik kiiltiirlerin yorumu-
nu giiclestirir.

Yanik eskarinin biyopsi kiiltiiriiniin gliniimiizde giivenilir bir diyag-
nostik metot oldugu gosterilmistir. Kisaca, yikanmig yanik yarasinin
tam kalinliktaki bir biyopsisi bir skalpel (ufak ve diiz bicak) ya da
punch (zimba) biyopsi cihazi kullanilarak elde edilir. Materyal ya su-
beskar bakteriyel invazyonun olusup olusmadigini saptamak igin mik-
roskobik olarak incelenir ya da materyalin gram basina diisen bakteri
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sayisint saptamak icin sayisal bakteriyolojik analizi yapilir.
Orijinal drnekteki organizmalarin rolatif sayisi, orijinal inokiilasyon
alanindan baglayarak iireyen koloniler esas alinarak tahmin edilebilir.
Dort kadrana ekim yapilan tiim plaklarda organizma sayisini asagi-
daki sekilde belirlenebilir:

Derece Ekim bolgesindeki koloni sayisi

Nadir = 1. kadranda 1-9 koloni

I+ = 1. kadranda >10 koloni fakat 2. kadranda <10 koloni
2+ = 2. kadranda >10 koloni fakat 3. kadranda <10 koloni
3+ = 3. kadranda >10 koloni fakat 4. kadranda <10 koloni
4+ = 4. kadranda >10 koloni

Orneklerde bulunan bakteri miktari, her viicut blgesi igin rapor et-
me kriterlerine uygun olarak tek tek ya da grup halinde (6rnegin 2+
Staphylococcus aureus ya da 2+ mikst Gram pozitif organizmalar)
seklinde rapor edilir.

Ancak asagidaki yontemde belirtilen kriterler bu islemin standardi-
zasyonunu saglar. Bazi viicut bolgelerinde bulunan bakterilerin rolatif
say1s1, izole edilen bakterinin 6nemini belirlemede yardimci olur ve
sus istiinde laboratuvarin yapacagi islemlerin boyutunu belirler.

Kantitatif kiiltiir yontemi:

Degerler yanik dokunun grami basina bakteri sayis1 olarak ifade
edilir. Biitiin bu iglemler yaklagik 24 saat gerektirir. Dokunun grami
bagina 10’ bakteri sayis1 bulgusu yanik yarasi enfeksiyonu igin tanisal
deger tasir (6).

Yontem:

1. Yanik birimi alinan doku 6rnegini tanmimlayin.

2. Ornegi asagidaki sekilde tartin:

a. Steril bir petri plaginin kapagini otomatik dara terazisine yerlesti-
rin ve teraziyi yeniden sifirlayn.

b. Dokunun agirligini saptamak igin, petri plagi hala terazideyken do-
ku 6rnegini petriye yerlestirin ve tartin.

3. Dokuyu 2 ml Brain heart infuzyon buyyonuyla bir doku 6giitiicii-
siinde ezin.

4. Kalibre edilmis 6zeleri kullanarak siispansiyondan 0.001 ml ve 0.01
ml miktarlarda 2 adet %35 koyun kanl agar ve MacConkey agar iki-
li plagina ekim yapin.

5. Plaklar1 CO,’li ortamda, 35°C’de 18-24 saat inkiibe edin.

6. Plaklar1 18-24 saat ve 48 saat inkiibasyondan sonra inceleyin ve iire-
me olursa koloni sayisini saptayin.

7. Asagidaki formiilii kullanarak her bir koloni tipi i¢in ayr1 ayr1 kan-
titatif tayin yapin:

NxDx2
W(g)

Sayilan koloni sayis1

Plaktaki nihai diliisyon (6rnegin 1,000)

= Biyopsi 6rneginin gram cinsinden agirhig

= 2 ml BHI buyyonunda hazirlanan 6rnek i¢in kullanilan sabit

N 2Oz
I

Ornek: 25 mg’lik bir drnekte 1:1,000 diliisyonda 50 koloni iirerse:

50 x 1,000 x 2 = 4 x 1,000,000 (4 X 10°) organizma/g
0.025
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8. Koloni sayisin1 dokunun grami bagima olacak sekilde rapor edin
“(say1) koloni/gram (organizmanin ad1)” ve identifikasyon ve an-
timikrobiyal duyarlilik testi yapin.

9. Eger plakta iireme yoksa <100 ya da <1000 CFU/g olarak rapor
edin.

Ayni hastadan farkli giinlerde alinan birden fazla 6rnek igin 7 giin
stireyle onceki kiiltiirlerin identifikasyon ve duyarlilik sonuglari kulla-
nilabilir. stafilokoklar, Serratia, Enterobacter ve Citrobacter’in tekrar
izole edilen suslari igin cogu antimikrobiyalin duyarlilik sonucu 7 gii-
ne kadar degismez. Ancak Pseudomonas aeruginosa’nin tekrar izole
edilen suslar1 icin 3 giin dncesine kadar kiiltiirlerin sonuglar1 kullani-
labilir, 4. giinden sonra izole edilen suslar yeniden isleme alinir. Ge-
rektiginde koloni morfolojisi, Gram boyama ve biyosimik reaksiyon-
lar karsilastirilir.
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YANIK YARASININ CERRAHI IZLEMI
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GIRIS

Bu boliimde yanmigin genisligi ve derinliginden, ve tedavide konser-
vatif kalmak ya da cerrahi girisim yapilmasina ait kurallardan bahse-
dilecektir.

Bundan baska eksizyon teknikleri ve yara infeksiyonunun tedavisi
yer alacaktir.

Yanik yarasinin erken olarak kapatilmasi, son 15 yil i¢inde yanik te-
davisinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Buna gore; derin
yani1 olan olgularda cerrahi girigim yapilarak eskar eksizyonu yapilir
ve hemen akabinde yara kapatilir. Erken yara kapatilmasinin yanikli
hastalarda mortaliteyi azalttig1 agikca gosterilmistir. Yaranin erken ka-
patilmast ile hastanin hastanede kalis siiresi kisalir ve boylece tedavi
masraflariimn azalmasinin yani sira rehabilitasyon programlarma da
erken donemde gecilir. Diger komplikasyonlar eslik etmedigi zaman
% 15 ile 20 genisligindeki yanik mortalite icin 6nemli bir risk teskil et-
mez iken % 70 ve iizerindeki yaniklarda yara kapatilmasindaki bir kag
giinliik gecikme yara komplikasyonu nedeniyle 6liime yol acabilir. Bu
nedenle yara kapatilmasi hasta geldikten sonra bir kag giin icinde bas-
latilmalidir.

Yanik yarasinin cerrahi olarak basarili bir sekilde kapatilmasi bir
cok faktore baglidir ve bu faktorler arasinda en 6nemlilerinin baginda
baslangictaki degerlendirmenin dogrulugu gelmektedir. Cerrahi girisi-
min zamanlamasi belki de bunlarin en 6nemlisidir. Resiistasyon done-
minde durumu stabil olmamig hastada erken donemde yapilan girisim
uygun degildir ve girisimin geciktirilmesi de hastay1 yaradan gelisecek
enfeksiyon ve sepsis riskine sokar.

Uciincii derece yaniklar derinin tam kat yaniklaridir ve 5-10 mm ka-
dar kiiciik olmadikga cerrahi olarak kapatilmasi gereken yaniklardir.

Yanik derinliginin dogru tayini i¢in bir ¢ok yeni teknik ve gelisme
kullanilmasina ragmen bu konuda ne yazik ki ¢ok az ilerleme olmus-
tur. Bir ¢ok teknik tanimlanmasina ragmen bunlarin hig biri klinik kul-
lanima girememisgtir. Yanik yarasinin goriiniimiinde ilk 2 veya 3. giin-
lerde degisiklikler olur ve yaranin derinliginin dogru olarak tanimlan-
mast ilk 72 saatten once oldukga zordur. Her hangi bir hareket plani
yapmadan once yaranin dikkatlice muayenesi ve tekrar muayenesi
esastir. Derinlik tayinindeki esas zorluk 6zellikle ¢cocuklarda sicak si-
vilarla haglanma ile olugan kismi kalinliktaki yaniklardadir. Tedavinin
nasil siirdiiriilecegine dair karar vermek icin ilk muayeneden sonra 48-
72 saate kadar beklemek daha dogru olur.

ILK DEGERLENDIRME

Eger hastanin durumu ameliyathanede bir kac saat siirecek ve
onemli kan kaybina yol acacak bir cerrahi islem i¢in yeterince stabil
degilse yaranin primer eksizyonu ve kapama iglemi mutlaka daha uy-
gun bir zamana kadar ertelenmelidir. Benzeri sekilde yine, hasta has-
taneye ge¢ bagvurmus ve yarasi infekte, etrafi hiperemik yara sepsisi
ya da genel sepsis hali varsa ameliyat yine ertelenmeli ve topik ya da
sistemik antibiyotiklerle yaradaki bakteriler temizlenmelidir. Agir
kontamine yarada yapilan eksizyon bakterilerin ani dagilimina, endo-

toksemi, septik sok ve 6liime yol acabilir.

Ameliyati ertelemenin, geciktirmenin en sik rastlanan sebeplerinden
biri de yanik yarasi derinligi hakkinda yasanan ikilemdir. Eger yaranin
derinligi hakkinda siiphe varsa konservatif tedavi secilerek her giin ve-
ya iki giinde bir olmak iizere pansumani degismeli, yara debridmani
yapilmali ve topik yara tedavisi uygulanmalidir, tabi bu arada yara ya-
kindan takip edilmelidir. Eger hastanin genel durumu zayifsa, bu des-
tek daha da onem kazanir. Yagh hastalarda yamgin derinligini belirle-
mek erigkin ve cocuklardan da daha uzun zaman alir.

CERRAHI ONCESI LOKAL TEDAVI

Ciddi yaniklarin tedavisinde erken eskar eksizyonu ve ardindan ya-
ra kapatilmast yanik merkezlerinin ¢ogunda esas tedavi prensibi ola-
rak uygulanmaya baslandigindan bu yana primer lokal yara tedavisi ve
topik uygulamalar artik eski primer 6nemini kaybetmeye baglamistir.
Bundan once yanik eskarinin kendiliginden ayrismasina miisaade edil-
diginde yara yiizeyinden alinan biyopsiler, kiiltiirler ve buna uygun
olarak secilen invaziv bakterilerin topikal antibakteriyel tedavisi uygu-
lanan genel yontemlerdi. Artik giiniimiizde bu sekilde degilde, erken
donemde yara kapatilmasi baglatildig1 i¢in bu gibi islemler ve yanik
yarasinin yakin takibi gerekli olmamaktadir. Bununla birlikte eksizyon
oncesi donemde ve ya eksizyon girisimi uzayacaksa bu uzun bekleme
periyodunda yine bakteriyolojik etkili ajanlar infeksiyon riskinden ko-
runmak igin genis olarak kullanilmaktadir.

Bugiin kullanilan en popiiler topikal tedavi ajani giimiis siilfadi-
azin’dir. Sulfamylon krem ya da diger adiyle Mafenide Siilfat krem
daha derin doku destriiksiyonu olan (yiiksek voltaj yanik yaralar gibi)
yaralarda tercih edilir.Bu krem hizli bir sekilde derin dokulara penetre
olur. Kiigiik yanik yaralar1 bacitracin veya bacitracin/polymyxin
krem’le tedavi edilebilir. Ancak stafilakoklarin % 20 sinin Bacitra-
cin’e, pseudomonas Aeruginosa’nin ayni oranda polymyxine dire¢ ka-
zand181 gozlenmistir. Bazi yanik merkezlerinde %0.5 giimiis nitrat so-
lusyonu ve povidone iodine (Betadine) kullanilmaktadir.

ESKAR EKSIZYONU

Genis yaniklarin kapatilmasi ve basarili bir eksizyonun yapilmasi
icin gerekli olan bir takim sartlar vardir. Tanjansiyel eksizyon elle,
Humby dermatomu veya diger mekanik dermatomlarla yapilir. Altta
saglikli ve kanamali dokulara gelene kadar eskar dokusu ince dilimler
halinde kesilerek alinir. Hemostaz saglandiktan sonra yara kapatilir.
Tanjansiyel eksizyonun yapildigi en uygun yaniklar derin ikinci dere-
ce yaniklardir ve en sik el sirt1 yaniklarinda uygulanir. El sirtinda ya-
pilan bu ameliyat erken kapama ve erken mobilizasyon sagladigindan
oldukca basarilidir. Eger klinik olarak tam kat yanik oldugu ve hatta
cilt alt1 yag dokusununda yandig diisiiniiliiyorsa fasya eksizyonu tek-
nigi kullanilir. Cilt alt1 yag dokusu zaten az vaskiiler oldugundan tize-
rine greftin tutma sansida az olur, halbuki fasya iizerine konan greftle-
rin tutma sans1 daha fazladir. Fasya eksizyonunda amag fasyaya kadar
olan tiim nekrotik dokularin eksizyonudur. Bu iglem bistiiri, koter ve-
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ya laser ile yapilabilir. Insizyon ve kesiler genellikle yanik alani tiim
cevresi boyunca ve tam kalinlikta yapilarak eskar ¢ikartilir. Fasya de-
rinligine indikten sonra bu plandan ilerleyerek iizerindeki tiim nekro-
tik dokular eksize edilir ve hemen dikkatli bir hemostaz yapilir. Bu is-
lem, tanjansiyel eksizyon teknigine gore daha az kanamalidir, ancak
subkutan yag dokusu da cikarildigindan daha biiyiik kozmetik defor-
mite birakir. Bu fasya eksizyonu ekstremitelerde yapildiginda ciddi
lenfodem gelisebilir. Bazen, ameliyat tanjansiyel eksizyon seklinde
basladiginda eger hala saglikli ve normal kanamali dokulara ulagilami-
yorsa, bu sefer ameliyat yani eksizyon sekli fasya eksizyonu sekline
doniistiiriiliir.

Eskarektomi veya nekroktemi deyimleri daha ge¢ yapilan eksiz-
yonlar i¢in kullamilir ve ayrismakta olan eskar dokusunun cerrahi ola-
rak ¢ikarilmasi ve alttaki alanin greftleme igin hazir hale getirilmesi
anlamina gelir. Bu asamada artik yara tiim yanik ve 6lii dokulardan te-
mizlenmistir ve yara cerrahi kapama i¢in hazir durumdadir.

YARA KAPATILMASI

Yara kapatilmasinin en uygun sekli eksizyondan hemen sonra ya-
pilmasidir. Eger debridman ve eksizyondan sonra yarada hala olii
dokularin kalmig oldugundan siipheleniliyorsa veya yarada yaygin
infeksiyon ve kolonizasyon varsa eksizyondan sonra yara basit bir
pansumanla kapatilarak hasta bir giin bekletilir ve ertesi giin tekrar
ameliyata alinan hastaya tekrar debridman yapilir ve yara kapatma-
sia gecilir. Miimkiinse bu sekilde davranmaktan kac¢inilmalidir,
clinkii yara erken donemde kapatilmazsa yarada istenmeyen etkiler
ve kuruma goriiliir.

Yanik yarasinin kapatilmasinda esas prensip yaranin otojen ince
deri grefi ile kapatilmasidir. Eger yanik kiiciik ve hem fonksiyonel
hem de kozmetik olarak 6nemli bir bolgede ise (el sirt1 gibi) tek par-
ca otogreft kullanilmalidir. Alinan deri greftlerinin delinerek ag sek-
line (mesh) getirilmesi veya genigletilmesi alinacak alanlarin duru-
muna baglidir. Alinan deri greftlerinde uygulanacak genisletme tek-
nikleri sonugta azda olsa bir takim izler ve gekiller birakir. Vucudun
“langer” cizgileri yoniinde yerlestirilen mesh edilmis greftlerin bira-
kacagi izler daha az dikkat cekici olabilir. Cok genis olan yaniklart
kapamada kullanilan greftleri bire 3, hatta bire 6 oraninda genislet-
mek gerekebilir, tabiki bu durumda kozmetik goriintii iyi olmayaca-
81 gibi elde edilen sonug yaranin sadece kapatilmig olmasidir. Tiim
bu yaralarin kapatilmasinda greft konmadan 6nce ¢ok dikkatli bir he-
mostaz saglanmalidir.

Ideal olani, daha az kozmetik 6neme sahip alanlarin daha fazla ge-
nigletilmis otogreftlerle kapatilmasi, yiiz ve el gibi kozmetik 6neme
sahip alanlarda ise “mesh” edilmemis, genisletilmemis otogreftlerin
kullanilmasidir . Epidermis ve dernmisin tamamini ihtiva eden tam ka-
Iinlikta deri greftlerinin yara kapatilmasinda kullanilmasi en iyi sonu-
cu verir. Kontraktiir olasiligini azaltir, goriiniimii diger ince deri greft-
lerine gore ¢ok daha iyidir

Yanik yarasinin erken donemde otogreft ile kapatilmasina ¢ok faz-
la istekli olunamama konusunda bir kag gerekge vardir.

e Yanik zemininin yeterince canli veya yeterince kirmizt olmamas,

e yanik yarasina ilaveten olusturulacak dondr sahalarin risk olugturmast,

e cksize edilen yanik alanlar1 ¢ok genis oldugunda bunu kapatacak
yeterli greft alinacak don6r sahanin olmamasi.

Bu gibi durumlarda eksizyondan sonra yaray1 kapamak igin yapila-
cak degisik alternatif ¢oziimler vardir. Bu ¢oziimleri diisiiniirken ,
bunlar gecici ve kalici olarak siniflandirilabilir. Gegici pansuman kul-
lanildiginda bundan anlagilan mutlaka daha sonra bu alanlarin otog-
reftlerle kapatilacak olmasidir.
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Genel olarak kullanilan gecici ortii materyalleri sunlardir:

Silastik veya diger maddelerden iiretilmis tabakalar, Allogreft, Kse-
nogreft, Amnion zari. Bundan bagka diger; ornegin: dermogreft vs gi-
bi (Non-biyodegradable)

Hastanin kendinden alinan ince deri grefti disinda kullanilan
kalici ortiiler ise:
- kiiltiir epiteli otogreftleri
- deantijenize edilmis allojeneik dermis (alloderm) bunun iizerine
otojen epidermis ihtiyaci vardir
- Kompozit greft : silastik + sigir kollajeni (integra) Burada da si-
lastik ¢ikarildiktan sonra iizerine otojen epidermis konmaktadir.

Kiiltiir epiteli otogreftleri gercek biiyiik ve masif yanikli hastalar-
da(>80 % TVYA) , yani donér alanlarin gercekten sinirli ve az oldu-
§u durumlarda yararhdir Kiiltiir epitelinin dezavantaji elde edilme sii-
resinin (2-3 hafta) uzun olmasi, greft tutma oraninin % 50 - %70 ara-
sinda bulunmasi, mekanik travmalara direncinin diisiik olmasi, koti
nedbe potansiyelinin yiiksek olmasi ve pahali olmasidir. Bugiin en uy-
gun kapama yontemi otojen ince deri greftleridir.

YARA INFEKSIYONU

Yanik yarasi sepsisi nedeniyle olan mortalite oran1 1980 lerdeki %
30 rakamindan 1993 lerde % 12 rakamina diigmiistiir. Giiniimiizde bu
tiir invaziv yara sepsisi artik sadece erken donemde yeterince eksizyon
yapilmayan ve yarasi kapatilmayan hastalarda goriilmektedir.Bu tiir
gecikmeler hastanin durumu, anestezi sartlar veya hastanin hastaneye
ge¢ gelmesi gibi nedenlerle olabilir. Yanik yaras sepsisi teshisi kolay
degildir, yiizeyel sayilacak derinlikteki bir yaranmn aniden 1-2 giin
icinde derin hale gelmesi bunun bir isareti olabilir. Infekte olan kismi
kaliliktaki yaniklar kisa siirede tam kalinlikta yania doniisiir. Rengi
degisen, kotii kokulu, akintist olan ve saglikli goriinmeyen yara, yanik
yarast sepsisi bulgularidir. Bu tipte yara kararma, kahverengilesme
seklinde renk degistirme egilimindedir. Yanik yarasi cevresinde sellii-
litis, 6dem, pembemsi renk degisimi vardir, eskarda noktavi cevresel
erime veya eskarin hizli ayrilmasi goriiliir. Eskar alt1 dokusu piyosiya-
notik bir goriiniime sahiptir. Ciltalt1 dokusunda hemorajik renk degi-
sikligi olur. Eskar altinda veya cevresinde cesitli boyutlarda apseler
goriilebilir.

Yaradaki bu lokal sepsis bulgularina ilaveten sistemik sepsis bulgu-
lar1 bulunabilir.

Yanik yarasinin invaziv yara sepsisi yogun sekilde tedavi edilmeli-
dir, aksi taktirde sistemik sepsis gelisebilir ve greft alinan donor alan-
lar ve ikinci derece yanik alanlar iiciincii derece yanik yarasi sekline
doniisebilir ve yeni konmus deri greftleri tutmaz ve kayip edilebilir.
Sistemik yayilimini tespit etmek icin mutlaka kan kiiltiirleri yapil-
malidir.

Invaziv sepsisin etkili tedavisi yanik yarasinin erken eksizyonu ve
akabinde hemen kapatilmasidir, bu islem ciddi yanikli hastalarda mor-
talitenin azalmasma agirlikli olarak katkida bulunur. Eskar eksiz-
yonunun erken yapilmasi deprese olmus immun sistemi tekrar diizen-
lerken bozulan bir ¢ok faaliyetide tekrar restore eder. Bakteriyel trans-
lokasyonunda erken ekser eksizyonu ile azaltilabildigi gosterilmistir.
Yanik ve olii dokularin erken eksizyonu ve erken donemde ¢ikarilmasi
yara infeksiyonlarint 6nler ve yara ile ilgili inflamasyonu azaltir.
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Oral ONCUL

GATA, Haydarpasa Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AB Dall, istanbul

Yanikli hastalar, uygun sartlarda yapilan genel ve yara bakimina
ragmen yogun bakimlarda mortalite ve morbiditenin en fazla goriildii-
8ii hasta gruplarindan biridir. Yanik derecesi, yasi, altta yatan neden-
ler ve uygulanan bakim ne olursa olsun bu hastalarmn tiimii degisen
oranlarda infeksiyonla karsilagsma riskine sahiptir. Yanikli hastalarda
infeksiyon riskini artiran baslica faktorler sdyle siralanabilir (1):

1- Hastalar yanik nedeniyle deri biitiinliigiinii kaybetmis olmalar1 ne-
deniyle dig ortama daha duyarhdirlar.

2- Yanikli hastalarda humoral ve hiicresel immiinite diger hasta
gruplarina gore daha fazla bozulmustur

3- Hastalarin iyilesme siireci diger hastalara oranla daha uzun siirdii-
gii icin yogun bakimda kalis ve infeksiyon etkenleri ile karsilasma
olasilig1 daha yiiksektir.

4- Yanikls hastalarda deri biitiinliigiiniin kaybedilmesinin yaninda si-
v1 ve elektrolit dengesinde bozukluklar ve metabolik kaynakli so-
runlar da daha sik goriiliir ve bu da infeksiyon riskini artirir.

5- Yanik alanlarmin kapatilabilmesi igin hastalar birkac kez cerrahi
girisime maruz kalirlar.

Yanikli hastalarda goriilen infeksiyonlarin tedavisinde kemoteropa-
tik yaklagimlar tedavi yontemlerinden yalnizca bir boliimiinii olustu-
rur. Invaziv yanik alan infeksiyonlarmnim kontroliinde etkin topikal an-
tibiyotik tedavi ve sistemik tedavinin daha 6ncesinde asil yapilmasi
gereken, acil cerrahi eksizyon, yanik alaninin kapatilmasi ve hastala-
rin dis ortamdan korunmasini saglayacak olan tekli odalara yerlestiril-
mesidir. Son 30 yilda yanikli hastalara uygulanan yaklagimlarin radi-
kal degisikligi ile mortalite ve morbidite oranlarinda ciddi azalmalar
saptanmistir (2).

Yanikli hastalarda ortaya ¢ikan infeksiyon riskinin azaltilmasi igin
yapilabilecek bu tiir koruyucu 6nlemlere parelel olarak, infeksiyon ge-
lisen hastalarin tedavisinde antibakteriyel direng gelisimini onleyici
yaklagimlar da énemlidir. Ornegin hastalarda infeksiyon tamsi kesin-
lesmeden once ya da mikroorganizmanin heniiz kolonizasyon asama-
sinda, erken donemde baslatilan sistemik antibakteriyel tedavinin bu
bakteri populasyonunda direng gelisimini artirict etki olusturdugu bi-
linmektedir (1). Bu risk direncli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasi-
nin yaninda, kullanilan antibiyotiklerden &tiirii kazanilan yalanci gii-
ven hissi nedeniyle infeksiyonun yayilimi agisindan zaman kaybettiri-
ci bir sorun tegkil edebilir. Bu nedenle yanikli hastalarda infeksiyon
kriterleri ¢ok iyi belirlenmeli, infeksiyon tanis1 kesinlik kazandirilma-
dan sistemik etkili antibiyotik kullanimindan kaginilmalidir.

Yanikli hastalarda sistemik antibiyotik proflaksisinin bir yarari bulun-
mamaktadir. Aksine sistemik antibiyotik proflkasisinin beraberinde ge-
tirdigi, direng artis1 ve maliyet artist gibi cesitli sorunlar da bulunur. Bu
hastalarda infeksiyonlara neden olabilen mikroorganizmalarin yanik
alani iizerinde olusturdugu kolonizasyon sathasinda uygulanan proflak-
tik tedavi en iyi topikal antimikrobiyal ilaglarla saglanabilmektedir.
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TOPIKAL ANTIBIYOTIK KULLANIMI

Yanikli bir hastanin yara bakimi, travmayi takip eden en kisa siire-
de yara yiizeyinin temiz ve steril bir bez ya da ortiiyle kapanarak dig
kontaminasyondan korumak ve 1s1y1 muhafaza etmek amaciyla yapi-
lir. Biiyiik bir kontaminasyon yoksa, yanik ilk 24-48 saat icinde topi-
kal antibiyotiklerin kullanimina gereksinim olmadan da giivenle teda-
vi edilebilir. Yanik alani ne olursa olsun hastalar uygun merkezlere
ulastig1 anda cerrahi debritman yapilmali, kontaminasyon diisiiniilen
olgularda bakteriyel invazyonun oniine gecebilmek amaciyla topikal
antibiyotik kullanimina gecilmelidir. Genel anestezi gerekli degildir
ve bu amagla ¢cogunlukla intravenoz analjezik ilaclar kullanilir. Uygun
cerrahi debritman sonrasi yara dezenfektan cerrahi deterjanlar ile gii-
zelce temizlenir ve cansiz dokular ortamdan uzaklastirilir. Bolge sag-
lam dokuyu da icerecek sekilde traslanmalidur.

Yanikli hastalarin topikal antibakteriyal ilaglari iginde en sik bagvu-
rulan 3 ila¢ bulunmaktadir. Bunlar, mafenid asetat, giimiis siilfadiazin
ve giimiig nitrat’dir. Bu ajanlardan ilk ikisi topikal krem, giimiis nitrat
ise %2.5°lik solusyon formlarinda bulunur. Krem formlar ilk debrit-
manin ardindan yara yiizeyine ince bir tabaka halinde (1/8 kalinlikta)
stirtiliir ve bu islem genellikle 12 saat arayla uygulamir. Yara yiizeyi-
nin biiyiikliigii ve derinligi ile kontaminasyon derecesine baglt olarak
gerektiginde devamli uygulama da yapilabilir. Giimiis nitrat koruyucu
ortiiler ile ¢ok katli olacak sekilde sarilir ve giinde iki kez tekrarlanir.

Mafenid Asetat: Bu topikal antimikrobiyal ajanin %11.1°lik suda
eriyen baz i¢inde siispansiyon formu bulunmaktadir. En 6nemli 6zel-
likleri skar dokusu i¢ine yiiksek diizeyde penetrasyon gostermeleri ve
giiclii etkinlik olusturmalaridir. Bu nedenle ozellikle yanikli hastalar-
da gecikmis ilk yara bakimmnin yapildig1 ya da ciddi kontaminasyon
riski bulunan olgularda tercih edilebilecek antimikrobiyal ajanlardir.
Gram negatif mikroorganizmalara ve pseudomonas suslarinin coguna
etkili olmas1 en 6nemli avantajlarindan biridir. Bununla birlikte mafe-
nid asetatin ¢esitli yan etkileri soz konusudur. Bunlardan en 6nemlisi
hastalarin %7’sinde goriilen hipersensitivite reaksiyonlarina neden ol-
malaridir (3). Uygulanimi sonrast hastalarda 20-30 dakika boyunca sii-
ren huzursuzluk yaygindir. Bu ajan ayni zamanda bir karbonik anhid-
raz enzim inhibitoriidiir. Bu nedenle uygulanimi sonrast siklikla bikar-
bonatin idrarla atilimi gozlenir. Yanik sonrasinda hiperventilasyon so-
nucu metabolik asidoz gelisimi engellenmektedir. Ancak kompenzatu-
ar hiperventilasyonun bozuldugu durumlarda ciddi asidemi tablolari
olusur. Bu enzim inhibisyonu bazen 7-10 giinden daha uzun siirer ve
asidozun siddeti mafenid asetat yerine giimiis siilfadiazin kullanilarak
azaltilabilir.

Giimiis Siilfadiazin: Bir baz madde icinde %1’lik krem formu bulu-
nur. Mafenid asetattan farkli olarak, glimiis siilfadiazin suda kismen
erir. Bu nedenle skar dokusuna penetrasyonu sinirlidir. Yanik yiize-
yinde bakteriyel proliferasyonu azaltmak igin yaniktan hemen sonra
uygulandiginda ¢ok etkindir. Mafenid asetattan farkli olarak bu ajanin



uygulanimi agrisizdir. Ayrica uygulanimi sivi-elektrolit dengesini ve
asid-baz dengesini etkilemez. Hipersensitivite reaksiyonlarina neden
olmaz. Bununla birlikte ¢cok az siklikla eritematoz makiilopapiiler do-
kiintiilere yol agabilir. Giimiis siilfadiazin direkt kemik ilii siipresyo-
nu olusturarak nadiren nétropeniye neden olur. Ancak bu etkisi gegi-
cidir ve bir siire sonra lokosit sayis1 normal degerlerine doner. Giimiis
siilfadiazinin uzun siireli kullanimi basta pseudomonaslar olmak iize-
re gesitli enterobakter tiirlerinde yaygin direng gelisimine neden ol-
maktadir. Bununla birlikte, bu ajanin 6zellikle mafenid asetat ile do-
niigiimlii kullanilmasi halen en ¢ok kabul goren topikal tedavi yontem-
lerinden birini olusturmaktadir (4).

Giimiig Nitrat: Nitrik asidin %05°lik solusyonuna bir giimiis iyonu
eklenmesi ile elde edilir ve genis bir antibakteriyel etkinlik saglar. Bu
ajan digerlerinden farkli olarak skar dokusuna penetre olamaz. Ciinkii
giimiis herhangi bir katyonik proteinle karsilastiginda derhal ¢okelti
olusturur. Bu ajanin kullanimi, yara yiizeyinde bulunan koruyucu elbi-
se ya da ortii degisimi esnasinda ortaya ¢ikan agr1 duyusu diginda her-
hangi bir agriya neden olmaz. Bu ajanla kaplanmus ortiiler giinde bir
iki kez degistirilerek kullanilir. Evoperasyonla gelisebilecek kaybi on-
lemek amaciyla iki saat arayla giimiis nitrat uygulamast siirdiiriilmeli-
dir. Giimiis nitrat kullanimi1 esnasinda sodyum, potasyum, klor ve kal-
siyum gibi iyonlar skar dokusundan gegis yapabilir ancak bunlar cid-
di siv1 elektrolit bozuklugu olusturacak diizeylere erismez. Bu giine
kadar olan kullanimlar1 esnasinda giimiis nitrata bagh asirt duyarlilik
reaksiyonlari ile kargilagilmamustir.

Mafenid asetat, giimiis siilfadiazin ve %0.5’lik giimiis nitrat invaziv
yanik yara infeksiyonlarinin tedavisinde halen yaygin olarak kullani-
lan en seckin topikal antibakteriyel ilaglardir. Bununla birlikte bunla-
rin skar doku penetrasyonu yetersiz oldugu icin, giimiis nitrat sivi
formlar1 ve giimiis siilfadiazinin krem formlar1 6zellikle yaniktan he-
men sonra kullanildiginda etkili olurlar.

Bu antibakteriyal ajanlarin diginda iyotlu antiseptik maddelerin de
yanik yarasmnin topikal proflaktik tedavisinde yeri bulunmaktadir.
Normal tuzlu su ile yapilan yara temizliginin ardindan giimiis siilfadi-
azin/ povidon iyot birlesikleri kullanim1 son yillarda giderek artmakta-
dir. Povidon iyot hem sivi sabun olarak viicuda siiriilmekted hem de
sacli deri icin kullanim avantaji sunmaktadir. Fusidik asidin yanik iize-
rine topikal kullanimi 6zellikle stafilokoksik infeksiyonlarin yaygin
oldugu hastanelerde bagvurulan bir proflaksi yontemidir. Yapilan de-
neysel bir calismada metisilin direncli stafilokoklar iizerinde fusidik
asidin, mupirosin ve giimiis siilfadiazin uygulamasindan bir iistiinligi
gosterilememistir (5).

SISTEMIK ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Yanikl hastalarin yara infeksiyonlarinda antibiyotik tedavisi, infek-
siyon tanisi kesinlestirildikten sonra baglanir. Bunun igin en gecerli
yontem yanik dokusu altinda bulunan canli dokuda histopatolojik ince-
leme ile mikroorganizmanin saptanmasidir. Yalmzca skar dokusu ya da
skar dokusu ile canli doku arasinda bulunan ancak heniiz canli dokuya
penetrasyon gostermeyen olgularda (evre la-1c) sistemik antibiyotik
tedavisi gerekmez. Bu durumda giinde 2 kez mafenid asetatin giimiis
siilfadiazin ile doniistimlii kullamlmasi yeterlidir. Buna kargin, canli
dokuda mikroorganizma saptandig1 durumda (evre 2a-2c) uygun anti-
biyogram sonucuna gore sistemik antibiyotik tedavisi baglatilmalidir.

Sistemik antibiyotik tedavisinde daha 6nceki siirveyans bilgileri g6z
oniinde bulundurulmali ve mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilik
profili saptanmalidir. Kiiltiir sonuglar1 elde edeline kadar o merkezle
ilgili daha dnceden elde edilen siirveyans bilgileri ampirik antibiyotik
tedavisinin se¢imi konusunda klinisyeni yonlerdirici rol oynar. Ampi-
rik amacla baglanan antibiyotik tedavisinde, yaranin biiyiikliigii, yani-
81n kaginci giin oldugu, hastanin genel durumu, altta yatan risk faktor-
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leri de onemlidir. Ancak asil gbz 6niinde bulundurulmas: gereken ve
rasyonel antibiyotik seciminde gecerli olan kiiltiir antibiyogram so-
nuglaridir. Kullanilan antibiyotik tedavisine parelel olarak hemodina-
mik ve solunum desteginin saglanmasi, lokal yara bakiminin izlenme-
si ve hastalarin metabolik parametrelerinin yakindan izlenmesi gerek-
mektedir (6).

Yanikli hastalarda skar dokusu altina subkutan6z doku i¢inden an-
tibiyotik solusyonunun injekte edilmesi infekte yaranin cerrahi eksiz-
yon oncesinde hematojen yayilim riskini azaltmakta ve septik olaylari
azaltict etki olusturmaktadir. Piperasilin ya da tikarsilin gibi genis
spektrumlu antipseudomonal bir antibiyotigin giinliik dozunun yarisi
500-1000 mI’lik tuz solusyonu i¢inde 20 nolu spinal igne kullanilarak
skar dokusu altina birka¢ uygulama ile injekte edilebilir. Bu iglemin
cerrahi eksizyondan 6-12 saat oncesinde uygulanmasi onerilmektedir
).

Yanikli hastalarda ortaya cikan yara infeksiyonlar1 ya da sepsisin
etiyopatogenezinde bazen de mantarlar sorumlu tutulur. Mantarlar
icinde en sik Candida albicans yer alir. Bunu aspergillus gibi diger
fungal ajanlar izleyebilir. Yanikl: hastalarda mantarlar tarafindan geli-
sen infeksiyonlarin tedavisinde diger bakteriyel ajanlarla gelisenlerde
izlenen yontemler ayn1 sekilde uygulanir. Erken donemde yanik yara-
st lizerindeki 6lii dokularin kaldirilmasi, yara yiizeyinin cerrahi dezen-
fektan sabunlarla ytkanmasi, yaranin kapatilmasi ve topikal antimikro-
bik ajanlarin kullanilmasi gerekmektedir. Erken donemde greftleme ve
giinde 2 kez topikal antimikrobik ajanlarin kullanimi mortalite ve mor-
bidite tizerinde oldukg¢a olumlu etkiler olusturur. Mantar infeksiyonla-
rindan siiphelenildiginde klotrimazol krem ya da sikloproksilamin
krem kullanilabilir. Bununla birlikte skar dokusu penetrasyonu daha
az olan topikal farkli antifungal ajanlar da bulunmaktadir. Bu tedavi
genellikle yiizeyel kolonizasyonu kontrol eder ve invazyon geligimi
gostermeyen yiizeyel funguslara karsi yeterli kemoteropatik etkinlik
olusturur. Bununla birlikte invazyon gelistiginde ya da sistemik sepsis
bulgular1 6n plana ¢iktig1 taktirde parenteral amfoterisin-B kullanimi
gerekli olur. Hastalarin genel durum bozuklugu, bagisiklik sisteminin
diisiik olmas1 ve mikroorganizmalarin diren¢ gelistirme potansiyelleri
g6z oniinde bulundurularak giiclii bir antifungal tedavinin sistemik te-
davi asamasinda kullanimindan kaginmamak gereklidir. Topikal anti-
fungal ajanlarin bu hastalarda kullanimi giinde iki kez uygulanmali,
hastalar yara ylizeyini tamamen kapatan steril giysilerle ortiilmelidir.
Bu giysiler topikal antimikrobiklerin disaridan uygulanmalarina izin
verebilen yapilardadir.

Yanikli hastalarda yanik alan infeksiyonlarinin disinda olgularin
duyarlilik durumlarima gore en sik goriilen infeksiyon tiirlerinden biri
de sepsistir. Sepsis olgularin %20-50’sinde ortaya cikar (8). Hastala-
rin i¢inde bulundugu ciddi durum nedeniyle ¢ok agir seyreder ve mor-
talitesi yiiksektir. Sepsis gelisen hastalarda yara yiizeyinde kolonize
olan bakterilerin bu tabloyu olusturma olasilig1 oldukga yiiksektir. Bu-
nunla birlikte sepsis kaynag1 olabilecek diger odaklar da aragtiriimali
ve vakit gecirilmeden genis spektrumlu bir antibiyotik kombinasyon
tedavisine gecilmelidir.

Yanik hastalarinda yara yiizeyinde erken donemde kolonize olan
bakteriler cogunlukla gram pozitif koklardir. Bunlarin yerini 7-10 giin-
lik bir siirenin ardindan gram negatif bakteriler alir. Bu bakterilerin
biiyiik bir kismini Pseudomonas aeruginosa olusturur. Pseudomonas-
lar cesitli dezenfektanlara karsi direng gelistirebilen ve yogun bakim
ortaminda sik rastlanilan bakterilerdir. Yapilan calismalarda yanikli
hastalarda goriilen infeksiyonlarin 6nemli bir kismindan bu bakteriler
sorumlu tutulmaktadir. Bunlarin diginda son zamanlarda ¢ogul direnc-
li Acinetobacter baumannii ve cesitli fungal ajanlarin da etken olduk-
lar1 goriilmektedir (9). Kiiltiir sonuglar1 elde edilene kadar, yanik yara
infeksiyonu gelisen hastalarda ampirik tedavinin antipseudomonal bir
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antibakteriyel ile yapilmasi onerilmektedir. Ancak bu ajanin se¢imin-
de g6z 6niinde bulundurulmas: gereken 6nemli nokta, siirveyans bilgi-
leri dogrultusunda hareket edilmesi ve kullanilacak olan antibiyotige
kars1 o yanik iinitesinde yiiksek diren¢ o1anlarmin gelismemis olmasi-
dir. Ampirik amacla segilecek antibiyotik miimkiin oldugunca dar
spektrumu kapsamali, ¢cok gerekli kalindig1 durumda daha genis spekt-
rumlu antibiyotiklere tercih edilmelidir.

Yanik infeksiyonlu hastalarda yara yiizeyi, kateter alt ucu, balgam,
sonda ucu gibi periyodik olarak alinan kiiltiirlerin antibiyotik se¢imi ko-
nusunda bize oldukga yarart bulunmaktadir. Heniiz kolonizasyon aga-
masinda saptanan bu bakterilerin tiirii ve antibiyotik duyarliliklari biiyiik
oranda saptanmis olur. Bununla birlikte bazen infeksiyon etkeni olan
bakteriler, periyodik kiiltiir almirken izole edilen bakterilerden farkli
olabilir. Bu nedenle infeksiyon siiphesi bulundugunda ampirik antibiyo-
tik tedavisi baglatilmadan 6nce hemen mikroskopik inceleme ve kiiltiir
yontemleri icin drnekler alinmali ve sonuglar en kisa siirede 6nceki ve-
rilerle karsilastirilarak uygun antibiyotik tedavisine gegilmelidir.

Antibiyotik tedavisinde antipseudomonal etkili piperasilin, seftazi-
dim, sefepim, piperasilin tazobaktam, karbapenem gibi antibiyotikle-
rin yanisira antistafilokoksik glikopeptidler en sik kullanilan antibiyo-
tikler arasindadir. Bu antibiyotikleri tikarsilin klavulonat, sefaperazon
sulbaktam ve diger iigiincii kusak sefalosporinler izlemektedir. Yanik
yara infeksiyonlarinda vaskiiler yap: bozuklugu ve buna bagl olarak
antibiyotik farmakokinetigindeki bozulma gz oniinde bulundurularak
hastanin renal ve karaciger fonksiyonlari da goz oniinde bulundurula-
rak yiiksek dozda ve uzun siire kullanimi gerekmektedir. Cogu kez bu
stire yanikli alanin epitelize olmaya baglamasi ve greft alanlarinin ka-
panmas! boyunca devam eder ve 3-4 haftay: bulabilir (10).

Yanikl hastalarda gelisen infeksiyonlarin sistemik antibiyotik teda-
visinde alinan kiiltiir — antibiyogram sonuglari iyice irdelenmeli ve
ampirik tedavide baslatilan antibiyotigin degistirilip degistirilmemesi
konusunda derhal karar verilmelidir. Antibiyotigin degismesi gereken
durumlarda miimkiin oldugunca etkeni kapsayan dar spektrumlu anti-
biyotik tercih edilmelidir. Bununla birlikte tedavinin baglatilmasi ar-
dindan hastanin genel durumu, ates, 16kositoz ve greft alanlarinin te-
daviye yamit1 yakindan izlenmelidir. Bazen invitro ortamda o antibiyo-
tige duyarli oldugu goriilen bakteri, invivo ortamda direngli olabilir.
Bu nedenle dikkatli olunmalidir. Tedavinin yiiksek doz ve uzun siireli
kullanimindan kaynaklanabilecek sorunlar acisindan hastanin bobrek
ve karaciger fonksiyonlart yakindan izlenmelidir.

Yanikli hastalarda inhalasyon yanig1 s6z konusu oldugunda alt so-
lunum yollarinda gelisebilecek infeksiyon hemen hemen kacinilmaz-
dir. Yanik esnasinda alt solunum yolunun epitel hasar1 ayn1 zamanda
o dokunun lokal savunma sistemini de ortadan kaldirdig i¢in bu has-
talarda gelisebilecek solunum yolu infeksiyonlar1 oldukca ciddidir. Bu
gibi durumlarda hastalarin ¢cogu kez entiibe edilmesi ve solunum des-
teginin saglanmasi gerekmektedir (11). Hastalarin entiibasyon siiresi
uzun olacagindan trakeostomi agmak faydali bir yaklagimdir. Bu has-
talarda kullanilan her tiirlii girigim araglarmin sik aralarla degistiril-
mesi ve infeksiyon kontrol yontemlerine titizlikle uyulmas: gerekmek-
tedir. Hastalardan periyodik araliklarla alinan bronsiyal lavaj sivisi,
brons aspirati, balgam ya da uygulanan solunum apareylerin alt ug kiil-
tiirleri ile mikrobiyolojik takip yapilmalidir. Solunum yolu infek-
siyonu gelistiginde hastalara miimkiin oldugunca erken tedaviye bas-
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lanmali ve mortalitesi yiiksek olan bu hasta grubunda genis spektrum-
lu kombinasyon tedavisi tercih edilmelidir. Hastalarda gelisecek alt
solunum yolu infeksiyonlarina ¢ogunlukla P.aeruginosa, A.baumannii
gibi gram negatif non fermentatif bakterilerin yanisira, anaerobik bak-
teriler, gram pozitif koklar ve mantarlar da egslik edebilir. Yanik
tinitesinin bakteri florasi, hastadan daha 6nce alman kiiltiir sonuglari
ve antibiyotik direng profili géz 6niinde bulundurularak ampirik teda-
vide karbapenem ve aminoglikozid, piperasilin tazobaktam, sefapera-
zon sulbaktam gibi antibiyotiklere baslanabilir. Kiiltiirde mantar izole
edilirse tedavide amfoterisin B kullanilmalidir.

Sonug olarak yanikli hastalar infeksiyon riski en yiiksek hasta grup-
larindan biridir. Bu hastalarda heniiz infeksiyon gelismemis dahi olsa,
her an gelisebilecegi gz 6niinde bulundurulmali ve bunun 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olabilecegi asla unutulmamalidir. Bu
nedenle yanikli hastalar infekiyon gelisimi agisindan yakindan izlen-
meli, periyodik kiiltiirlere bagvurulmali, infeksiyon gelismeden sis-
temik antibiyotik proflaksisi baslatiilmamalidir. Dogru zamanda, dog-
ru antibiyotigin kullanim1 yalnizca diren¢ ve maliyet sorununu olum-
lu etkilemez, ayn1 zamanda yanik infeksiyonlarinlu hastalarda yasam
kurtarici olabilir.
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YABANCI CISIM INFEKSIYONLARININ PATOGENEZI

S. Bora GOKSAN
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Insan viicudunda tedavisi zor, ciddi infeksiyonlara yol acabilen
yabanci cisimlerin baginda biyomateryaller gelir. Bir doku veya or-
ganin iglevini tistlenmek, iyilestirmek veya giiclendirmek i¢in kul-
lanilan dogal ya da sentetik malzemelere biyomateryal denir. Biyo-
materyal kullanimi sayesinde bir¢ok cerrahi bransta oldugu gibi or-
topedik cerrahide de biiyiik gelismeler saglanmistir. Bunlarin ba-
sinda kirik ve osteotomilerin tespiti i¢in gelistirilen cihazlar ve ek-
lem protezleri gelmektedir. Buna karsilik, biyomateryal kullanimi-
nin daha da yayginlasmasini engelleyen baslica faktorler arasinda
doku entegrasyonunun saglanamamasi ve biyomateryal infeksi-
yonlar1 gelmektedir.

Implantlarin doku integrasyonunu artirmak icin gelistirilen yak-
lagimlardan biri, biyomateryal yiizeylerinde degisiklik yapmaktir.
Ancak, yiizeylerde doku hiicrelerinin adezyonunu artirmaya yone-
lik girisimler bakterilerin adezyon riskini de artirabilir (1). Biyo-
materyal infeksiyonlar1 ek morbiditeye sebep olmakta ve implan-
tin ¢ikarilmasini gerektirerek tedavi ile ilgili olumlu beklentileri
kabusa doniistiirebilmektedir. Bu nedenle biyomateryal infeksi-
yonlar1 sik goriilmeseler de, en ¢ok ¢ekinilen komplikasyonlarin
baginda yer alirlar.

Bu yazida, ortopedik biyomateryaller iizerine yapilan caligmalar
gozden gecirilerek, biyofilm olusumu ve mikroorganizmalarin
implantlarin yiizeyine tutunma mekanizmalari hakkinda giincel go-
riigler incelenecektir.

Mikroorganizmalar dogada bir sagkalim stratejisi olarak cansiz
yiizeylerde kolonize olmakta ve ¢ogu bakteri bir biyofilm tabakasi
icinde cogalmaktadir. Tnsanda bu biyofilm bir biyomateryal varli-
ginda olustugunda ciddi klinik infeksiyonlara yol agmaktadir. Ha-
sarl dokular, periostu siyrilmis kemik fragmanlari, canliligini yitir-
mis doku parcalar1 da benzer bir yabanci cisim etkisine sahiptir (2).

Viicuda yerlestirilen biyomateryal, yara ortamindaki makromole-
kiillerden olusan bir tabaka ile kaplanir (conditioning film). Kan ile
temas eden biyomateryallerin plazma proteinlerini adsorbe etmesi
seklindeki bu siire¢ saniyeler icinde gerceklesir. Mikroorganizmalar
genellikle ¢iplak biyomateryal yiizeyine degil, bu film tabakasina
tutunurlar. Biyomateryal yiizeyine ulagsmalar ise diffiizyon, kon-
veksiyon veya sedimentasyon gibi nakil mekanizmalari ile olur (3).

Ortopedik implantlar ameliyat sirasinda dogrudan kontaminas-
yon ile infekte olabilirler. Ancak, lirogenital infeksiyonlar ya da dis
tedavisi ardindan mikroorganizmalarin hematojen yolla implant
yiizeyine ulasarak olusturdugu infeksiyonlarin sanildigindan daha
sik oldugu bildirilmistir (4,5). Buradaki mekanizma, organizmanin
biyomateryale karst olusturdugu inflamatuar yanit nedeniyle imp-
lant etrafinda olusan immiin-yetersiz fibro-inflamatuar bolgenin
infeksiyona yatkin olmasidir (6).

Mikroorganizmalarin ilk adezyonu geri doniisiimlii gevsek bir
tutunma tarzindadir. Bu ekzopolimer iiretimi ile siki bir tutunmaya
doniisebilir. Ekzopolimerler, makromolekiillerin olusturdugu film

tabakasini sararak glikokaliks (slime) denen tabakayi olusturur.
Bakteriler bu glikokaliks tabaka i¢inde viicudun savunma meka-
nizmalarindan ve antibiyotiklerden korunurlar (2).

Ortopedik biyomateryal infeksiyonlari, rutin hastane laboratu-
varlarinda kiiltiire edildiklerinde genellikle tek mikroorganizma in-
feksiyonu olarak goriinmektedirler. Mikroorganizmalar biyofilm
tabakasi icinde ¢ogalarak kalin bir film tabakasina yol acarlar. Ge-
nisleyen biyofilm tabakasinin periferinde yer alan organizmalar
ayrisabilirler (2,3).

Biyofilm olusumunda bir adim olan bakteri adezyonu, biyolojik
bir s1v1 ortaminda iki yiizeyin birbiriyle etkilesimini icermektedir.
Etkilesen mikroorganizma ve substratum yiizeylerinin 6zellikleri
bu agidan ¢ok onemlidir. Bakterilerin biyomateryal yiizeyine ilk
tutunmasinda Van der Waals kuvvetleri, asit-baz etkilesimleri ve
elektrostatik etkilesimler rol oynamaktadir. Van der Waals kuvvet-
leri olusturma yetenegi yiizeyin hidrofobik ya da hidrofilik olma-
styla iligkilidir. Biyomateryal yiizeyinin hidrofobik olmasi plazma-
dan hangi proteinlerin yiizeye adsorbe olacagini belirleyerek bak-
teri adezyonunu kontrol etmektedir. Bu etkilesimlerin daha iyi an-
lagilmas1 infeksiyona direngli biyomateryallerin tasarlanmasinda
yeni yollar agabilir (3).

Ortopedide, bir ¢cok bakteri biyofilm olusturarak infeksiyon ya-
pabilmektedir. Ortopedik infeksiyonlardan izole edilen bakterilerin
biiyiik cogunlugunu S. epidermidis ve S. aureus olusturmaktadir.
Biyomateryal yiizeylerinin farkli fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
nedeniyle bakterilerin bu yiizeylere tutunabilmesi de farklilik gos-
terir. Polimer infeksiyonlarinda siklikla S. epidermidis ile karsila-
siriz. S. aureus ise siklikla metal implantlarin ya da 6lii kemigin
substratum olarak bulundugu infeksiyonlarda saptanmaktadir. Ke-
mik ¢imentosu (polimetilmetakrilat) infeksiyona yatkin bir malze-
me olarak goriilmektedir. Titanyum (Ti) ve kobalt-krom (CoCr) ise
infeksiyona gorece direnglidir. Malzeme yiizeyinin piiriizlii olmasi
da deneysel ¢alismalarda klinik infeksiyon olusmasi i¢in gereken
inokulum miktarimi azaltmistir. (7) Dolayistyla, farkli substratum
yiizeylerinin infeksiyona yatkinlig: da farklidir. Calismalar, bakte-
rilerin adezyon ve ¢ogalmasinin biyomateryalin yiizey ozellikleri
(hidrofobisite, elektrik yiikii, piiriizliiliikk, vs.) tarafindan kontrol
edildigini, bu siirecte bakteri hiicre yiizeyindeki baz1 spesifik mo-
lekiillerin de 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir (3,8).

Giintimiizde, infeksiyona direncin arttirilmas i¢in diistiniilen ¢o-
ziimlerden biri implantlarin baz1 maddeler ile kaplanmasidir. Hid-
roksiapatit kapl vidalar kullanilarak yapilan deneysel ve klinik ¢a-
lismalarda doku integrasyonunun daha iyi oldugu ve infeksiyona
direncin artt181 gosterilmistir (9,10). Ancak, lokal infeksiyon varli-
Sinda, Gristina’nin tamimladig1 yiizey i¢in yarist bakteriler kazan-
maktadir. Dolayistyla, kontaminasyonu onlemek (asepsi) ve/veya
infeksiyonu oOnlemek (perioperatif antibiyotikler) hidroksiapatit
kapli implantlarda daha da 6nemli goriilmektedir (11). Giimiis kap-
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lamanin da antibakteriyel 6zellik arzu edildiginde faydali olabile-
cegi bildirilmistir (12). Deneysel bir modelde siirfaktan irrigasyon
protokoliiniin ortopedik implantlarin S. aureus kontaminasyonun-
da etkili bir yontem oldugu, S. epidermidis kontaminasyonunda ise
normal serum fizyolojik ile yapilan irrigasyonun yeterli olabilece-
8i bildirilmistir (13).

Infekte implantlarin tedavisi implantin ¢ikarilmasini ve bakteri-
yel biyofilmin eradike edilmesini gerektirebilmektedir. Cerrahi
debridmani takiben 6lii bogluga antibiyotikli kemik ¢imentosu ko-
yulmasi yaygin bir uygulama haline gelmistir. Bu sayede lokal ola-
rak yiiksek antibiyotik seviyeleri saglanmaktadir. Ancak, zamanla
antibiyotik salimmminin diisiik seviyelere inmesiyle kemik ¢imento-
sunun kendisinin bir substratum olusturacagi ve antibiyotik diren-
ci gelisme riski endigse uyandirmaktadir (14). Bu nedenle, yiiksek
diizeyde lokal antibiyotik konsantrasyonu saglamak i¢in ¢aligmalar
antibiyotik iceren osteokondiiktif ve viicut tarafindan emilebilir
malzemelere yonelmistir (15,16).

Biyomateryal infeksiyonlarinin eradikasyonu i¢in implantin ¢1-
karilmasimin gerekli goriilmesi ortopedistler ile infeksiyon hasta-
liklar1 uzmanlari arasinda bazen goriis ayriliklarina yol acabilmek-
tedir. Bazi durumlarda implantin korunmasi iskelet stabilitesi aci-
sindan kaginilmaz olmaktadir. Dolayistyla, cerrah infeksiyonun te-
davisi i¢in implant: ¢ikartmak veya iskelet stabilitesi i¢in implanti
viicutta birakmak ikilemi ile kars1 kargtya kalir. Boyle durumlarda,
her iki disiplinin ortak cabasi sayesinde, implantin viicutta birakil-
masma ragmen biyomateryal infeksiyonlarinin ozellikleri goz
oniinde bulundurularak yapilan tedaviler ile iyi sonuglar alinabil-
mektedir (17,18).
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ORTOPEDIK PROTEZ (IMPLANT) INFEKSIYONLARI
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Kas ve iskelet sisteminde cerrahi tedavi amaciyla uygulanmis olan
implant zemininde ortaya ¢ikabilen infeksiyonlar, tedaviye karsi ol-
dukga direngli olmalar: sebebiyle, ortopedik cerrahlarin halen en bii-
yiik kabusudur. Ortopedik biyomateryallere veya yabanci cisimlere ait
infeksiyonlarin patogenezini olusturan molekiiler mekanizma ve teda-
vi siirecinde, konagin durumunun yanisira biyomateryallerin mekanik
ve biyolojik 6zellikleri, uygulanma sekli ve teknigi, doku ve mikroor-
ganizmalarin biyomateryallere kars1 yanit1 son derece énemlidir.

Ortopedik cerrahideki ilerleme ve gelismelere paralel olarak, biyo-
materyal kalitesi ve kullanim alani gittikce artmakta ve biyomateryal-
lere dayal1 ortopedik cerrahi girisimlerle tedavi basarisi ve hastanin
yasam Kkalitesi artmaktadir. Ancak implant zeminindeki infeksiyonlar
ortopedik cerrahi islemin basarisini golgeledigi gibi, bazi durumlarda
hastayr ameliyat oncesi halini arar hale getirebilmektedir. Ortopedik
implant zemininde gelisen, cerrahi veya medikal olarak tedavi edile-
meyen derin infeksiyon durumunda, tedavi sonu¢lanmadan implantin
¢ikarilmast gerekebilir. Kirik iyilesmeden ¢ikarilan implant infekte ve
bazen kemik defekti de iceren bir psodoartrozla, eklem replasmani
cerrahisi sonrasinda protezin ¢ikarilmasi ise, eklem hareketinin kaybi
ve ciddi bir aksama ile sonuglanacaktir. Derin infeksiyonun yolacabi-
lecegi her iki kosulda da hasta ve hekim aylar, bazen yillar boyunca
¢ok sayida cerrahi girisim ve antibiyotik tedavisine maruz kalacaktir.
Cerrahi travmanin yanisira hastanin hareket yeteneginin azalmast cid-
di bir i glicii kaybini, hastanin giinliik yasam aktiviteleri i¢in ortez ve-
ya bagka kisilere bagimli olmasini beraberinde getirecektir.

Biyomateryaller ve implantlar1 mekanik ve biyolojik davranislart
cercevesinde, ortopedik uygulama acisindan kiriklarin cerrahi tedavisi
ve eklem replasman (protez) cerrahisi gibi iki ana grup icinde ele al-
mak yerinde olacaktir.

Kirik Tedavisinde Kullamlan Biyomateryal ve Implantlar:

Kirik tedavisinde kullanilan materyallerin ana grubunu kuvvet ve
dayanikliliklar1 sebebiyle metaller olusturur. Metallerin insan viicu-
dundaki tuzlu su ortaminda elektriksel potansiyel olusturduklar1 ve so-
nug olarak lokal doku nekrozu, metalde aginma ve paslanma ile basla-
yan implant gevsemesi ile karsilasilabilecegi endisesi, en diisiik elekt-
rolitik katsayiya sahip metallerin arastirilmasi ve gelistirilmesini sag-
lamustir. Buna uygun olarak giiniimiizde kullanilan ortopedik implant-
larin ¢cogunda 316L paslanmaz ¢elik (demir, krom ve nikel karigimi),
titanyum-aluminyum-vanadium alasimlar1 veya saf titanyum (titan-
yum ve oksijen) kullanilmaktadir. Krom ve nikel metal duyarlilig1 ag1-
sindan sorgulanmigtir ancak kirik rejenerasyonuna olumsuz bir etkisi
saptanmamistir. Diger yandan tiim metaller ve alagimlar tuzlu su orta-
minda paslanirlar ancak 6zel islemler ile paslanmaya direngli hale ge-
tirilirler.Bu yiizden kullanim esnasinda bu implantlarin ¢izilmemesi
veya kullanilmig bir implantin tekrar kullanilmamasi son derece
onemlidir. Son yillarda poliglikolik asit gibi emilebilen polyesterler ile
yapilan implantlar klinik kullanim agisindan degerlendirilmektedir.
Implant emilirken bir yandan da kemigin rejenere olmast ve yiikii ta-

stmast amaglanmistir ancak %8 oraninda ge¢ inflamasyon ile kargila-
stlmustir.

Ozellikle biiyiik, uzun kemik kiriklarinda internal tesbit amaciyla
kullanilan ortopedik implantlart mekanik ve biyolojik farkliliklar se-
bebiyle, plaklar ve intramediiller (kanal ici) ¢iviler olarak ikiye ayir-
mak dogru olacaktir. Internal tesbit araglari genel olarak kirik hemato-
munun ¢evre ortamla temas etmedigi ve kontamine olmadig1 kapali ki-
riklarda kullanilirlar. Plak ile tesbit yapabilmek icin cilt kesisi ile di-
rek olarak kirik bolgesine ulasmak, kemigi ¢evreleyen yumusak do-
kulardan arindirmak, kirig1 agik repoze etmek ve plagi kemik dis yii-
zeyine adapte etmek gereklidir. Plak uygulanirken acik repozisyon ya-
pildig1 i¢in kirik iyilesmesi agisindan son derece faydali ve onemli
olan kirtk hematomu kaybedilecektir. Ayrica kirik seviyesinde zaten
bozulmus olan endosteal kanlanmaya ek olarak periostal kanlanma da
zarar gorecektir ve ortalama 3 hafta siireyle kemigin kanlanmasi ag1-
sindan yetersizlik s6z konusu olacaktir. Bu sebeplerle plak ile tesbit
sonrasinda kemigin kaynamama ve cerrahi infeksiyon orani gorece
yiiksektir.

Intramediiller ¢ivi ile osteosentez ise giiniimiizde femur, tibia gibi
uzun kemiklerin kirik sonrasi tesbitinde altin standart yontem halini
almustir. Artmig stabilite ve kemik ile beraber ayni eksende yiik pay-
lasma gibi mekanik avantajlarinin yanisira, genellikle kapali yontem-
lerle uygulandigi i¢in kirik bolgesi acilmaz, kirtk hematomu ve perios-
tal dolagim korunur. Bu yiizden kaynamama ve derin infeksiyon orani
%1’in altindadir.

Protez Cerrahisinde Kullanilan Biyomateryal ve implantlar

Daha iyi implant materyalleri arastiriliyor olmakla beraber, giinii-
miizde en sik kullanilan, klasik kombinasyon metal ve polietilen ek-
lemlesmesidir. Yiik tagiyan eklem yiizeylerinde asinma acisindan yiik-
sek direngli kobalt-krom-molibden alagimi tercih edilir. Kemik-protez
ara yiizeyindeki etkilesimi kuvvetlendirmek amactyla kemik ¢imento-
su (polimetilmetakrilat) kullanilmaktadir. Polimetilmetakrilat ve poli-
etilen bakteriler icin oldukga cekici, adhezif materyallerdir ve fizyolo-
jik doku ile biitiinlesmeden ziyade inflamatuar tabaka olusumunu uya-
rirlar. Metal alagimlart ise saglikli doku ile biitiinlesmeye daha yatkin-
dirlar. Polimer infeksiyonlarinda daha ¢ok S. epidermidis, metal ve yu-
musak doku infeksiyonlarinda ise daha sik S. aureus infeksiyonu go-
riilmektedir.

Ortopedik Implant Zemininde infeksiyon ve Tedavi Yaklagim

Implant kullanilan ortopedik cerrahi girisimler sonrasinda infeksi-
yon orani %0.1-3.5 arasinda degismektedir. Ameliyat sirasinda yaraya
giren veya implant bolgesine kan yoluyla gelen bakteriler ise bir sag-
kalim stratejisi olarak cansiz biyomateryal yiizeyine yapisirlar ve za-
manla bir biyofilm tabakasi i¢inde mikrokoloniler olustururlar. Biyo-
film tabakasi bakterileri hem fagositoza hem de antibakteriyel serum
faktorlerine karsi korur. Kolonizasyonun artmastyla bakteriler antibi-
yotiklerden, bakterisit ve opsonizan antikorlardan da korunmaya bas-
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larlar. Tmplant zemininde gelisen infeksiyonun tedavisi planlanirken
infeksiyon tipi, etkeni, glikokaliks varlig1, antibiyotik duyarliligs, has-
tanin genel durumu, implantin stabilitesi, kemik kalitesi, cerrahi bece-
ri ve olanaklar gibi cok sayida faktor goz oniinde bulundurulmalidir.
Total eklem protezleri diisiiniildiigiinde sadece antibiyotik tedavisi
biyofilm ve hiicre i¢i bakteri gibi sebeplerle, siklikla (tiiberkiiloz digin-
da) basarisiz kalir. Protezin yerlestirilmesinden sonra, kontaminasyon
sonucu veya hematojen yolla ilk bir ay icinde gelisen akut (erken) in-
feksiyon durumunda implant stabilitesi bozulmamigsa, cerrahi debrid-
manla beraber antibiyotik tedavisi genellikle uygun yaklagimdir. Za-
man kaybedilmeden uygulandiginda bu yaklagimin bagari orant kalga
protezleri i¢in %70, diz protezleri i¢in ise %25-30 ‘dur. Bir aydan son-
ra ortaya cikan, kronik infeksiyon olarak adlandirabilecegimiz tabloda
genellikle derin infeksiyon, bakteri kolonizasyonu ve hiicre ici bakte-
ri varlig1 gibi faktorler séz konusudur ve bu yaklagimin basart orani
son derece diisiiktiir. Kalca protezi durumunda protezin ¢ikarilmasi ve
genis debridman sonrasi sarsak kalca eklemi bir ¢oziimdiir ancak 3-
11cm arasi alt ekstremite kisaligi, eklem instabilitesi ve aksama sebe-
biyle memnuniyet oran1 yaklasik %40 ‘tir. Bu yiizden ancak yiiriiye-
meyen, senil demans veya uzun siireli immun sistem baskis1 olan has-
talarda tercih edilmelidir. Genel olarak yapilan uygulama infekte pro-
tez ¢ikarildiktan en az 6 hafta sonra, miimkiinse antibiyotikli kemik ¢i-
mentosuyla ikinci protezin konulmasidir. Diz ekleminde ise protez ¢1-
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karildiktan sonra daha uzun siire beklemek gereklidir. Dizde protez ¢1-
karildiktan sonra eklem araligin1 korumak ve lokal olarak yiiksek kon-
santrasyonda antibiyotik seviyesi saglamak icin antibiyotikli (siklikla
gentamisinli) kemik ¢cimentosu kullanilir. 3-6 ay gibi bir siire sonrasin-
da ikinci bir protez konulabilir ancak bagarisiz olmast durumunda art-
rodez tek ¢oziim olacaktir.

Bir uzun kemigin osteosentezi (tesbit) sonrasinda ge¢ (>3-4 hafta)
ve derin infeksiyon ile kargilagildiginda, genis ve gerekirse tekrarlayan
debridmanlara yanit alinamazsa internal tesbit i¢in kullanilan implant
cikarilir ve kemik greftlenerek eksternal fiksator ile tesbit yontemine
bagvurulur. %80 oraninda bagari saglanabilir. Omurga cerrahisi sonra-
sinda gelisen infeksiyon durumunda ise yaklagim oldukga farklidir.
Omurga ve omurilik icin mekanik stabilite son derece onemlidir ve
stabilite korundugu siirece giivenilir 6lciide artrodez veya kemiksel
fiizyon gelisene kadar implant ¢ikarilmaz. Tekrarlayan debridman ve
antibiyoterapi ile yetinilir.

Sonug olarak, tiim infeksiyonlar icin gecerli oldugu iizere; 6nemli
olan asepsi, antisepsi, antibiyotik profilaksisi ve uygun cerrahi teknik ve
yaklasim gibi ilkeler cercevesinde yabanci cisim (implant, protez) infek-
siyonlarindan korunmaktir. Ozellikle implant iceren derin infeksiyonla-
rin tedavisinde etkene yonelik uygun antibiyoterapi siklikla yetersiz
kalur. Infekte dokularin adeta habis bir tiimor ¢ikarilirmiscasina genis ve
agresif debridmani tedavinin bagaris1 a¢isindan kaginilmazdr.



SANTRAL SiNiR SISTEMI SANT INFEKSIYONLARI

Huseyin TURGUT

Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari AB Dali, Denizli

Cogu SSS hastaliginin modern tedavisinde SSS’ne yerlestirilen ka-
teter veya tibbi geregleri kullanilmaktadir. Intrakranial basinc izleme,
BOS’u drene etme, bazi ilaglar1 beyin ve BOS’a verme veya 6rnek al-
ma, intraventrikiiler kanama ve hidrosefali gibi bir¢ok nedenle invaziv
girigsimlere gereksinim duyulmaktadir. Gegici veya kalici olarak yer-
lestirilen bu protez maddeleri infeksiyon tehdidi altindadir.

SSS’ne yerlestirilen gereclerin distal uglart viicut i¢inde veya disin-
da sonlanabilir. Kafa i¢i basincinin izlenmesi amaciyla epidural, sub-
dural veya intraventriikiiler bogluga yerlestirilen kateterlerin distal bo-
liimleri viicut disinda sonlandirilmaktadir. Hazne kismi derialtina yer-
lestirilmekte ve zaman zaman perkiitan yol i¢in kullanilmaktadir.

Agri kontrolii i¢in morfin veya kan-beyin bariyerinden gecemeyen
bazi antibakteriyel, antifungal, antiviral veya antineoplazik ilaglarin
aralikli infiizyonu igin gecici katater yerlestirilmektedir.

Intraventrikuler kanama ve hidrosefali yakinmalari olan hastalarda
bazen drenaj amacli kalic1 aygitlar kullanilmaktadir.

1950’lerden buyana hidrosefalinin en etkin tedavisi BOS un diger
viicut boliimlerine drenaji ile orada absorbsiyonunun saglanmasidir.
Bu islem i¢in kullanilan yonteme “sant” olarak isimlendirilmektedir.
Siklikla tercih edilen sant ventrikuloperitoniyal ve ventrikuloatriyal
santtir.

Tipik bir santin temelde birka¢ kompanenti vardir.

BOS bosluguna giren proksimal boliim.

Basinci regiile eden valf (genellik viicut disinda).
Periton, plevra veya atriyumda sonlanan distal bolim.
Rezervuar.

bl NS

Infekte santin tedavisinde genellikle viicut digina agilan santlar kul-
lanilir.

Santm en 6nemli komplikasyonu infeksiyona yol agmasidir. Infek-
siyonun morbititeyi iki kat, santa iliskin operasyon sayisini ii¢ kat ar-
tirdig1 bilinmektedir.

Burada sant komplikasyonu olarak karsilasilan infeksiyonlarin eti-
yolojisi, patogenezi, tanisi, tedavisi ve profilaksisi konusunda bilgiler
verilmesi amaglanmistir.

Insidansi

ABD’de yilda 33 000 sant ve 6000 sant revizyonu ameliyat: yapil-
maktadir. Sant infeksiyonu siklif1 ortalama %35-15 arasindadir. Son
yillarda sant materyali kalitesindeki artis, operasyon siiresindeki kisal-
ma, operasyon oncesi invaziv girisimlerde azalma ve diger faktorlere
bagli olarak infeksiyon oranlarinin azaldigi goriilmektedir.

Infeksiyon riskini artiran faktorler
a. Yas: diisiik dogum agirlikli infantlarda immiinolojik, niitrisyonal
ve ozellikle bakteriyel faktorler ile iligkili olarak infeksiyon riski
artmugtir. Tleri yaginda infeksiyon oranim artirdig1 bilinmektedir.
b. Hidrosefalinin etiolojisi: bazi uzmanlar tarafindan agik noral tiip

defektinin infeksiyon riskini artirdig1 bildirilmektedir.

c. Sant revizyonu: tartigmalidir.

d. Sant tipi: ventrikuloatriyal santin, ventrikuloperitoniyal santa gore
daha sik infeksiyona yol agtig1 ileri siiriilmektedir

e. Sistemik infeksiyonun eslik etmesi sant infeksiyonu riskini artirir.

f.  Uzamis prosediir.

g. Deneyim ve cerrahi teknik

h. Deri biitiinliigiiniin bozulmast, florasi veya infeksiyonun varlig

i.

Operasyon odasinda fazla sayida kisinin bulunmasi

Sant1 olan hastalar menenjit yoniinden artmus risk altindadirlar.

Sant infeksiyonunun siniflandirilmasi

Sant infeksiyonlar1 “internal” veya “eksternal” infeksiyonlar olarak
siniflandirilabilir.

Sant kateterinin rezarvuari, valfl veya liimeninin infeksiyonu inter-
nal infeksiyon olarak tanimlanir. Ventrikiilite neden olmasi nedeniyle
morbitide ve mortalitesi yiiksektir.

Eksternal infeksiyon tanimi, sant liimeni disinda, liimenin gegtigi
subkiitanoz trase boyunca gelisen infeksiyon icin kullanilmaktadir.
Yara yerinden baglayan selliilite bagli olarak sik goriiliir. Eksternal
sant infeksiyonunun ciddi menenjite yol agabildigi iddia edilmektedir.

Sant infeksiyonu erken ve geg sant infeksiyonu olarak da siiflandiril-
maktadir. Geg sant infeksiyonu iglemden 6 ay sonra ortaya cikan infeksi-
yon i¢in kullanilmakla birlikte bazi uzmanlar siireyi 2 ay olarak belirlen-
mesini tercih etmektedirler. Sant infeksiyonlarinin %70’i operasyondan
sonraki ilk iki ay icinde, %80’i ilk alti ay1 i¢inde gelistigi bilinmektedir.
Cogu eksternal sant infeksiyonlart post-op donemde gelismektedir.

Mikrobiyoloji

Sant infeksiyonlarinin %70-85’inden Staphylococcus epidermidis
sorumludur. Staphylococcus aureus %25’inden ve gram negatif bakte-
riler ise %5-10’undan sorumludur. Anaerob bakteriler sant infeksi-
yonlarmnin %2-35’inde etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Erken sant
infeksiyonlarinda etken genellikle stafilokoklar olmakla birlikte geg
sant infeksiyonlarinda distal ucun barsaklara erozyona ugratmasi ile
gram-negatif etkenlerin on plana cikabilmektedir.

Patofizyoloji
Sant kateterinin infekte olmasindan sorumlu ii¢ temel mekanizma
vardir.

1. Kolonizasyon: Etkenin kateterin yerlestirilmesi siirecinde cerrahi
yara yerinde kolonize olmasi primer sorumlu faktordiir. Invaziv
cerrahi girigim siirecinde veya cilt lezyonu boyunca organizmanin
yerlesmesi sekonder faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir. Infeksiyon
etkenleri siklikla deri florasi elemanlari, 6zellikle Staphylococcus
epidermidis’dir. Infeksiyon cerrahi islemden sonraki ilk iki ayda
ortaya ¢ikmaktadir.
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2. Hematojen yolla mikroorganizmanin sant aparatina yerlesmesi; 6zel-
likle VA santta ve siklikla da toplumdan kazamlmig H.influenzae ve
Streptococcus pneumoniae infeksiyonlarinda bu mekanizma igler.

3. Santin kontamine distal ucundan (barsak erozyonu sonucu) etke-
nin retrograd olarak ilerlemesi ile sant infeksiyonu ortaya ¢ikabi-
lir. Tipik olarak polimikrobiyaldir ve gram negatif organizmalar
6n plandadir.

Klinik Tablo

Klinik belirtiler infeksiyonun yeri, etkenin cinsi, hastanin yasina
bagli olarak farkliliklar gosterir. Bulanti/kusma, letarji, anoreksi, irri-
tabilite, akut batina benzer belirtiler olabilir. Klasik infeksiyon belirti-
lerinden agr1 ve ates sant infeksiyonlarinda bildik sekilde goriilmeye-
bilir. Bununla birlikte ates en sik goriilen belirtidir, %14-92 oraninda
ates vardir. Agri plevral veya periton boslugunda sonlanan santlarin
veya yara yerinde ortaya ¢ikan sant infeksiyonlarinin %60’1nda vardir.

Infeksiyona siklikla sant disfonksiyonu (olgularin % 65’inde) da es-
lik eder. Infeksiyona sekonder santin fonksiyon bozuklugunda en stk
ortaya ¢ikan belirtiler bag agrisi, bulanti, letarji veya mental durumda
degisikliktir.

Yara veya subkiitanoz sant trasesi boyunca ortaya ¢ikan infeksiyon-
larin taninmasi ¢ok kolaydir. Yara infeksiyonunda piiriilan akinti ka-
rakteristiktir. Deri alt1 sant trasesinde goriilen seliilit veya insizyon ya-
ras1 infeksiyonunda tabloya eritem ve agr1 degisik oranlarda eslik eder.
Infeksiyon lokal oldugu igin sistemik ates goriilmez.

Santin proksimal veya distal ucunun yerlesimine bagl olarak olasi
klinik tablolar degisebilmektedir.

Sant kateterinin proksimal kompanenti BOS boslugunda ise ventrii-
kiilit, apse, ampiyem’e iligkin klinik tablolar 6ne ¢ikacaktir. Spinal su-
baraknoit alanda ise menenjit belirtileri daha sik goriilecektir.

Santin distal kompanenti periton boslugunda ise peritonit, kist ve ab-
sorbsiyonun azalmasina iligkin belirtiler one ¢ikacaktir. Batinda psodo-
kist varlig1 siklikla infeksiyonun gostergesidir. Sant vaskiiler boglukta

sonlaniyorsa, bakteriyemi, subakut bakteriyel endokardit, sant nefriti
klinik tablolar1 goriilme olasilif1 artacaktir. Plevral boslukta ise plorit ve
BOS absorbsiyonunda azalmaya iligkin klinik tablolar beklenmelidir.

Tam

ilk adim olarak 6zellikle cocuklarda viral hastaliklar, tonsillit/faren-
jit, tiriner sistem infeksiyonlari, pndmoni, otitis media ve gastrointes-
tinal belirtiler gibi olast infeksiyonlar degerlendirilmelidir. Infeksiyon
yeri kateterin distali ile sinirli degilse, rezarvuardan alian BOS kiiltii-
rli %95 olasilikla pozitif sonu¢ vermektedir. Lomber ponksiyon (LP)
ile elde edilen BOS Kkiiltiirii ancak %25 olasilikla pozitif sonug ver-
mektedir. Kateter uglarinin kiiltiirii yararli olabilir. Bunun igin kateter
kontamine edilmeden ¢ikartilip kiiltiir icin gonderilmelidir.

Sant infeksiyonu diisiiniildiigiinde klinik duruma gore 6nerilen tani-
sal yaklagimlar tablo-1’de goriilmektedir.

Tedavi
Santral Sinir sistemi sant infeksiyonlarinin standart tedavisinde su
asamalar vardir.

I. Infekte santin uzaklastiriimasi (veya distal ucun eksterne edilip III
veya IV. adimdan devam edilmesi)

II. Eksternal ventrikuler drenajin saglanmasi

II. Etkili sistemik antibiyotik verilmesi

IV. Eksternal ventrikuler drenaj ile birlikte, giinde bir veya iki defa,
etkili intraventrikuler antibiyotik verilmesi (ilag uygulamasindan
sonra 30 dakika dren klemplenir)

V. Ventrikuler infeksiyon klinik olarak iyilestikten 3 ila 5 giin sonra,
eksternal ventrikuler drenin ¢ikarilip intraventrikuler antibiyotigin
kesilmesi

VI. Yeni bir santin tercihen uzaklagtirtlan infekte santtan farkli bir ye-
re yerlestirilmesi

VILIinfekte sant uzaklagtirildiktan sonra, 3-7 giin sistemik antibiyotik
tedavisinin siirdiiriilmesi

Tablo-1: Sant infeksiyonunda klinik duruma gore 6nerilen tanisal girisimler

Klinik durum

Tanisal girigim

Santin iyi galismamasi

Rezarvuar pompasi ile sant fonksiyonu kontroll
BOS incelemesi

Batin veya beyin CT’si
Kontrastl radyografi ile sant kontroll

Yara veya Sant trasesinde inflamasyon
Proksimal ucun infeksiyonu:
menenijit, ventrikdlit, beyin apsesi
Distal ucun infeksiyonu
Ventrikuloatriyal sant
Bakteriyemi (akut veya kronik)
Septik trombofilebit
Septik pulmoner embolizm
immun kompleks hastaliklari:
Nefrit ve artrit
Ventrikuloperitoniyal sant
Akut batin, peritonit, barsakta obstriiksiyon veya
perforasyon, batin veya karacigerde apse,
peritonda kist

Kan kdltart

Inflamasyonlu alan, rezarvuar ve lomber ponksiyon (LP) aspiratinin incelenmesi
Beyin ve sant CT’si
LP (kitle yoksa)

Kan kltdrd, endokardit ydninden degerlendirme
Kan kdlttirti, gogts filmi, Balgam incelemesi/kdiltiir(

Kan kdlturd, serum kompleman ve immun kompleks 6élgimd, idrar incelemesi

Sant ve distal kateter boyunca var olan inflmasyondan alinan aspiratin incelenmesi
Batinin Kklinik ve radyolojik olarak cerrahi yénden degerlendirilmesi
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Antibiyotik secimi

Sant rezarvuarindan elde edilen BOS’nin gram boyasi ile incelen-
mesi, ampirik antibiyotik tedavisi i¢in 6nemlidir. Kiiltiir sonucu gel-
diginde tedavi tekrar degerlendirilmelidir.

Sant infeksiyonlarinin ¢ogundan stafilokoklar sorumlu oldugundan
tedavi ve profilakside antistafilokokal antibiyotikler oncelikle
diistintilmelidir.

Profilaksi i¢in, operasyondan bir saat dnce, ilk doz antistafilokoksik
antibiyotik, intravenoz yoldan verilip, 24 saat siirdiirmelidir.

Sant infeksiyonlarin 6nleme stratejisini belirlemede etkenin kay-
nagi, etkenin alindig1 zaman, infeksiyonun dogasi ve patogenezi ile
risk faktorlerinin dikkate alinmasi en dogru yaklasim olacaktir. Bu
nedenle cabalar sant materyelinin teknik olarak gelistirilmesine (iyi
dizayn edilmis valf ve rezarvuar, silikon elastomer kullanilmasi), cer-
rahi ortamin ve sant yerlestirme tekniklerinin iyilestirilmesine yonel-
mistir.

Sant infeksiyonlarindan kaginmanin tek yolu santin kullanil-
mamasidir. Bununda alternatif tekniklerin gelistirilmesi ile miimkiin
oldugu kesindir. Hidrosefali tedavisinde sant ameliyatinin yerine en-
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doskopik ventrikulotomi uygulamas: ile hastalarda daha az sant
gerekecegi umudunun gerceklesmesi ile miimkiin olacag: diisiiniil-
mektedir.
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LEPTOSPIRA iNFEKSIYONLARI: TURKIYE VE

DUNYADA DURUM

Nese SALTOGLU

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari AD, Adana

Leptospiroz, Leptospira cinsi spiroketlerin neden oldugu muhteme-
len diinyanin en yaygin, énemli zoonotik infeksiyonlardan biridir.
Leptospira smifinin tiyeleri 2 grup altinda siiflanmustir. Leptospira
interrrogans patojen tiir, Leptospira bifexa saprofitik tiirdiir. Leptospi-
roz, Leptospira interrogans’in neden oldugu 240’1n iizerinde serova-
rin kemiriciler, memeliler, bazi1 kuslar ve siirtingenlerde goriildiigii bir
infeksiyondur. L interrogans zorunlu. aerop, heliksoidal, ince, iki pe-
riplazmik flagellaya sahip hareketli mikroorganizmadir Genellikle 6-
20 ym uzunlugunda, 0.1 pm capindadirlar. Spiralleri sik ve sabit olup
bir veya iki uglart cengel gibi kivrimlidir, burgu hareketi yaparak ve-
ya yana dogru hareket eder. Karanlik alan mikroskopisinde veya diger
0zel boyalar ile boyanarak goriiliir.

En sik taninan serovarlar L icterohaemorrhagiae tarelerle (Rattus
norvegicus), L hardjo sigirlarla, L canicola kopeklerle, L. pomona do-
muzlarla atilir. L grippotyphosa’ nin neden oldugu hastaliga “Bataklik
hummas1”, L hebdomatis ve L autumnalis’in neden oldugu hastali§a
“Yedi giin hummast”, L pomona’min “Domuz ¢obant hastali1” adlari
verilmistir.

Leptospiralar bir¢ok konakg1 hayvan ile simbiyotik iligki kurabilir.
Renal tiibiillerde hastalik olugturmaksizin uzun siire kalabilir. Leptos-
piralarin infekte hayvanin idrar1 veya plasenta ve amniotik sivi gibi
materyalle atildig1 saptanmustir. Suda veya toprakta haftalar ve aylar-
ca yasayabilir. Deniz suyunda bile 24 saat yasayabilir. Ozellikle tropi-
kal iklim ozelligini gosteren yerlerde sik olup, ¢oller haric tim diinya-
da bulunabilir. Onlarin ¢evredeki yogunlugu uygun evcil ve vahsi ta-
styict hayvanlarin varligi ile cevresel degisiklikler, mevsimler ve nem-
le iligkilidir. Serovarlarin bulunma egilimi sicak tropikal bolgelerde
iliman alanlardan fazladir. Bu tropik alanlarda hayvanlarda yogunlugu
ve cesitliligi yansitabilir. Konak serovar iliskisi dinamiktir ve cografik
alanlar arasinda ve zamanla degisir. Izlemler 6nceki yabanci serovar-
larin 6zel tiirlerde tastyicilik icin adaptasyonunu gosterebilir.

Infekte hayvan ile direkt temasla veya infekte hayvanlarin idrar gi-
bi ¢cikartilari, kontamine toprak veya su ile indirekt temasla gecebilir.
Leptospiralar genellikle tahrip olmus deri ve mukdz membranlardan
viicuda girer, konjonktiva ve inhalasyon ile bulasma nadirdir.

ABD’de fareler insan infeksiyonun en sik vektoriidiir, bunu kopek-
ler, ciftlik hayvanlar1, diger kemiriciler, vahsi memeliler ve kediler iz-
ler. Insanlar son konaktir. Insandan insana gecis son derece nadirdir.
Detroit bolgesinde Norveg farelerinin %90°inda, ABD’de %42 sinde
leptospira tastyicilif bildirilmistir. Saglikli gériinen kopeklerin %30-
40’inda leptospira tagtyicilif1 saptanmustir. Evcil hayvanlar arasinda
leptospira mikroorganizmalart ekonomik olarak onemli hastaliga ve
oliime neden olabilir. Akut ve uzun siire infeksiyonun belirtileri siit
tiretiminde azalma, abortus, infertilite, 6lim ve canli organizmalarin
kronik olarak iiriner yolla atilmasini igerir. Hayvanlar leptospiralari
aylar hatta yillarca ¢ikarabilir. Hayvanlarda infeksiyon transplasental,
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veneryal veya siitle gegebilir, asemptomatik ya da oliimciil seyredebi-
lir.

Hastaligin pik insidansi yaz siiresinde ve erken sonbahardir. Siklik-
la genc erkekler infekte olurlar. Bunda kontamine sularla meslek disi
aktiviteler nedeni ile ugragin etkisi oldugu bildirilmistir. Cocuklarin
yiizey sular1 ve toprakla temasimin ¢ok olmasina ragmen leptospiroz
onlarda sik saptanmamistir. Bu, siiphelenme indeksinin diisiikliigii ve-
ya klinik goriiniimiin orta siddetli veya diger infeksiyon hastaliklarini
onerir olmasindan olabilir. Barbados’ta 15 yas alt1 cocuklarda insidans
2.25 iken, 15 yas tizerinde 17.2 olarak belirlenmistir. Ayrica klinik
bulgu ve belirtiler de erigkinlerden hafif ve mortalite oran1 sadece 1.9
olarak belirlenmistir. Bolivya’da 10 yas altinda seroprevalanst %23,
Gabonda ise ¢ocuklarda erigkinlerle karsilastirilabilir bulunmustur. Bu
durum cocuklarin leptospira temasi olmasina ragmen subklinik hasta-
Iik gosterdigini onermektedir. Seroprevalans g¢alismalar1 diinyada
subklinik infeksiyonun sik oldugunu gostermistir. Diinya prevalansi
orani tahminin altinda olmay siirdiirmektedir. Bunda tan1 sorunlari ol-
dukc¢a 6nemlidir. Diinyada leptospiroz ile iligkili Uluslar arasi toplan-
t1 1996’da yapilmigtir. 23 temmuz 1996’de Diiva Saglik Orgiitii
(WHO) organizma ilgili ilk raporu yaymlamistir.

Leptospiroz uzun siire ciftciler, veterinerler, kanalizasyon iscileri
icin mesleki bir hastalik olarak diistiniilmiistiir. Piring ve seker kamist
tireticileri, komiir madeni iscileri, kasaplar, hayvan toplayicilar, avci-
lar, ¢cop toplayicilar ve endemik bolgelerde askerler gibi gruplar risk
altindadir. Mesleki kazanilan leptospiroz direkt hayvan temas: veya
hayvan iiriinleri ya da kontamine toprak, su ile kargilasmanin bir sonu-
cu olarak goriilebilir.

Son zamanlarda insanin cevre ile iliskisini izleyebilen ilave bulag
yollar1 ve infeksiyon tanimlanmugtir. Cogu gelismis iilkede kontamine
sularda yiizme, nehirde rafting gibi kisisel aktiviteler ile ilgili bulaglar
ve epidemiler bildirilmistir. Ozellikle macera turuna katilan turistlerde
ve endemik iilkelerde su ile ilgili aktivitelerle goriilebilir. Bir caligma-
da nehirde yiizmeye atfedilen risk %38’dir. 1987-1991 yillar1 arasinda
Hollanda’da bildirilen 237 vakanin hemen tamami seyahat edenlerde
tanimlanmistir. ABD’de triathlona katilan atletlerde muhtemelen yaris
sirasinda 1.5 millik yiiriiyiisle ile ilgili olarak leptospira infeksiyonu
bildirilmistir.

Leptospirozun biiyiik epidemileri Orta ve Giiney Amerika ve Kara-
yibler’de tufanlar, tropikal firtina ve kasirga ile iligkili aciklanamayan
atesli hastaliklarin aragtirlmasindan sonra bildirilmistir. Irmak, dere,
kiiciik cay boyunca yiiriiyiisler, kirli gol veya su birikintisinde yiiziil-
mesi ile yemek hazirlanan alanda kemiricilerin bulunmasi gibi durum-
lar hastalikla iligkili tanimlanan risk faktorleridir.

Ingiltere Halk Saghg1 laboratuvari yilda sadece 50 insan izolatini,
hastaligin Ekim ayinda pik yapti§1, ancak taninn hafif seyirli olgular-
da gozden kagabilecegini bildirmigstir. ABD’de siklikla Florida ve Lu-



isiana’da yilda yaklagik 100, Fransa’da 400 olgu bildirilmistir. Ha-
wai’de yillik insidans1 100.000’de 128’dir. Hawaide insan leptospiro-
zunda %3500 artig bildirilmigtir.. Tropikal bolgelerde 6zellikle yagmur-
lu mevsimlerde leptospiroz nedeni bilinmeyen atesin 6nemli sebebidir.
Bazi tropikal iilkelerde lokal serovarlarla antikor prevalans oranlari
gecirilmis veya yakin zamanda infeksiyon igin %80’lere ¢ikabilir.
ABD’de oran %0.5 iken Hawaide %1.8 olarak belirlenmistir. Tay-
land’da yillik insidans1 100.000de 0.3, Irlandada milyonda 1.3, Seysel
adalarinda 100.000de 45, Barbadosda 19.2 olarak tanimlanmustir.
Banglades c¢alismasinda kontrol grubu olarak segilen 30 kisinin
%48’inde leptospira antikor pozitifligi saptanmustir.

Gelismekte olan iilkelerde leptospiroz hem endemik hem de epide-
mik olarak goriilebilir. Bulas riski mesleki veya diger aktiviteler ile si-
nirlanmamugtir, ancak genis populasyonda yaygindir. Gelismekte olan
iilkelerde artig kent populasyonunu artisi, sel, sehir tahribi ile iliskili-
dir. Salginlar Hindistan, Salvador ve Brezilya gibi diinyanin cesitli ke-
simlerinde siddetli yagmurlarla iliskilidir. Degisen iklim, su baskinla-
11 topraktan organizmalarin hareketini veya yiizey sularina kanalizas-
yon karisimini kolaylastirir. Leptospiroz olgularinda artis toprak hare-
keti ile iligkili olabilir.

Tiirkiye’de leptospiroz ile ilgili caligmalar siklikla hayvanlarda ya-
pilan seroepidemiyolojik calismalar ile insanlarda olgu sunumlar1 ni-
teligindedir. Tiirkiye’de leptospiroz insidansi ve prevalansinin bildiril-
digi genis seri ¢alismalar yoktur. Piring ekimi yapilan Cukurova bol-
gesi, Bursa’da Karacabey harasi, Karadeniz bolgesinde infeksiyonun
siklig1 bildirilmistir. Insanlarda sero-epidemiyolojik caligmalarda %2-
12, hayvanlarda ise %3.5-63 oranlarinda saptanmigstir. Tiirkiye’de L
icterohaemorrhagiae, L grippotyphosa, L bovis, L hebdomatis, L au-
tomnalis, L sejroe, L pomona, L butembo ve diger serotiplerin izole
edildigini bildirmisleridir. Tiirkiyede leptospiroz ile ilgili ilk yaz1 1915
yilinda Resat Riza bey tarafindan yayinlanmis, hayvan deneyleri ise
1922 yilinda Hiisameddin Serif bey tarafindan yapilmistir. Daha son-
ra Plevnelioglu Bat1 Trakyada askerler arasinda II. Diinya savasi sira-
sinda 2 leptopiroz vakasimi kesin olarak kanitlamistir. Unat ve ark
1960’11 yillarda leptospira siipheli hastalarin kanlarinda %9 oraninda L
icterohaemorrhagiae, L grippotyphosa ve L bovis’e kars1 antikor be-
lirlemistir. Fazli’nin orta ve giineydogu Anadolu bélgesinde kemirici-
lerde yapmis oldugu ¢alismada L grippotyphosa sik olmakla birlikte L
automnalis, L djasiman’a kars1 antikor saptanmustir. Fazli leptospira
stipheli insanlarin serumlarinda leptospira antikor pozitifligini %3 ora-
ninda bildirmistir. Vakalarin yarisinda L butembo belirlenmis, ayrica
L icterohaemorrhagiae ve L grippotyphosa’ya kars1 da antikor mev-
cuttur. Vardar ve ark. hayvanlardan L grippotyphosa’y1 izole etmisler-
dir. 1972 yilinda Tuncel ve ark Erzurum ve gevresinde hayvan temasi
olan kisilerde leptospira antikorlarinin yiiksek oldugunu belirlemisler-
dir. Walter ve ark. Cukurova bolgesinde hayvanlarda L hebdomatis’e
karst %61 ve L grippotyphosa’ya karst %26 oraninda antikor sapta-
muglardir. Yine aym bolgede 1995 yilinda Sadr ve arknin seroepidemi-
yolojik ¢aliymasinda hayvancilikla ugrasan asemptomatik kisilerin se-
rumlarinda siklikla L icterohaemorrhagiae ve daha az oranda L grip-
potyphosa’ya kars1 antikor bulunmustur. Trakya ve Bati Anadolu’da
Ulas ve ark.nin 1973 yilinda yaptiklar1 caliymada hayvanlarda L grip-
potyphosa, L sejroe ve L icterohaemorrhagiae’ya kars1 antikorlar sap-
tanmugtir. Stimbiil ve ark Karadeniz bolgesinde farelerde L interro-
gans’t doku ve organlarda belirlemistir. 1999 yilinda Sencan ve ark
Orta Karadeniz bolgesinde risk grubu kisilerde leptospira antikor po-
zitifligini %4, kontrollerde ise %0.05 olarak bildirmislerdir. 2001 y1-
linda Refik saydam Hifzisthha Merkezinin Ankara’da mezbaha iscile-
rinde yaptig1 calismada L australis’ e karst %2 oraninda antikor sap-
tanmugstir. Weil hastalifi ile ilgili bildirilen olgu sunumlari ise siklikla
Cukurova, Karadeniz, Marmara bolgelerini icermektedir. Saltoglu ve
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ark. Cukurova bolgesinde; Leblebicioglu, Stimbiil ve ark. Orta Kara-
deniz bolgesinde; Caylan ve ark dogu Karadeniz bolgesinde; Hasman
ve ark Istanbul’da Weil hastalig1 tanis1 almig olgulari bildirmislerdir.
Bu ¢alismalarda MAT ve ELISA testi ile siklikla L icterohaemorrha-
giae’ya kars1 antikor pozitifligi saptanmustir. Ulkemizde tarim ve hay-
vanciligin 6nemi ve iklimin 6zellikleri nedeni ile kuskusuz bu oranla-
rin insanlarda daha yiiksek bulunacagi séylenebilir. Cok merkezli ca-
lismalarin olmamast, spesivitesi yiiksek, ucuz ve hizli tanida halen so-
runlar iilkemizde gercek sonuclarin ortaya konulmasini engellemekte-
dir. Ozellikle yagisin bol oldugu, sulu tarimla ugrasilan, subtropik ik-
lim 6zelligi olan bolgelerimizde leptospira infeksiyonlarin goriilmesi
kagiilmazdir. Subklinik seyir gosteren hastalarin varligr nedeni ile
klinik tanida kayiplar olabilir. Bununla birlikte Weil hastaligina ait
bulgulara sahip hastalarda leptospiranin arastirilmasi bildirilen vaka
oranlarin etkileyecektir.

Leptospira cinsinin patojen iiyeleri ile insanlarda meydana gelen in-
feksiyonlar asemptomatik infeksiyondan sarilik, hemorajik diyatez,
akut renal yetmezlik, aseptik menenjite neden olabilen ve dliimle so-
nuglanabilen Weil hastalig1 ad: verilen klinik tabloya kadar ¢ok genis
bir spektrum gosterebilirler. Weil hastalig1 tiim hastalarin %10 kadari-
n1 kapsar, erken tan1 hastaligin yonetimi ve tedavisinde ¢ok nemlidir.
Leptospirozda inkiibasyon periyodu 7-12 giin arasindadir. Septisemik
faz ve immun faz olarak 2 fazda goriilebilir. Fatalite hastaligin seyri-
ne baglh olarak %18-40 oraninda bildirilmektedir. Hastalar siklikla re-
nal yetmezlik, ARDS, kollaps, aritmiler nedeni ile yasamlarini kaybe-
debilirler. Cocuklarda fatalite solunum yetersizligi ile iligkili bulun-
mus, az sayida vakada dializ ihtiyaci belirlenmistir. Weil hastaliginda
destek tedavi ve yakin izlem 6nemlidir. Antimikrobiyal tedavi hastali-
&in siddetini ve siiresini azaltmaktadir. Antibiyoterapiden maksimum
yararlanmak icin erken tam gereklidir. Tamda siklikla mikroskopik
aglutinasyon testi (MAT), kiiltiir, ELISA, dot-ELISA yontemleri kul-
lanilmaktadir. Tedavide penisilin ve amoksisilin, doksisiklin ve tetra-
siklinler 6nerilmektedir. Ciddi olgularda parenteral penisilin tedavisi
oldukga etkili bulunmustur. Oral doksisiklinin hastaligin siiresi