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BOLUM

Enfeksiyoz Ajanlarin
Pulmoner Klirensi

Onur Yazicl

Giris

Akcigerlerin asil gérevi doku metabolizmasi icin gerekli olan gaz degisimini sag-
lamaktir. Gaz degisimi sirasinda inspire edilen havayla birlikte solunum yollarina
enfeksiy6z ajanlari da iceren yabanci partikiller girmektedir. Solunum sistemi ayrica
genellikle uyku sirasinda nazofarengeal bélgeden sekresyonlarin aspirasyonuyla da
mikroorganizmalara maruz kalir.

Solunum sistemine gelen cok sayida mikroorganizma etkin bir savunma meka-
nizmayla havayollarindan ve akciger parenkiminden temizlenir ve bdylece solunum
sistemi normal fizyolojik fonksiyonlarina devam eder. Solunum sisteminin savunma
mekanizmalari icerisinde Ust solunum yollari ve trakeobronsiyal sistemde; anatomik
bariyerler, 6ksuruk refleksi, mukosiliyer klirens, havayolu epiteli, dendritik hticreler
ve lenfoid doku, alveollerde ise alveoler makrofajlar, immunglobulinler ve opsonin-
ler, lenfosit aracili savunma ve nétrofiller ile eozinofiller yer almaktadir (Tablo 1) (1,2).

Ust Solunum Yollar ve Trakeobronsiyal Sistem
Savunma Mekanizmalari

Anatomik Bariyerler

Savunma mekanizmasi ilk olarak solunum yoluna giren havanin filtrasyonuyla bas-
lar. Bunun icin burundan baslayarak krikoid kikirdaga kadar olan Ust havayollarinda
10 u'dan daha buyuk partikiller tutulur. 10 u'dan kicuk olan partikdller alt solu-
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Tablo 1: Solunum sistemi savunma mekanizmalari

Ust Solunum Yollar ve Trakeobronsiyal Alveoler Savunma Mekanizmalari
Sistem Savunma Mekanizmalari

Anatomik bariyerler Alveoler makrofajlar

Oksdrik rekleksi immunglobulinler ve opsoninler
Mukosiliyer klirens Lenfosit aracili savunma

Epitel hicreler Notrofiller ve eozinofiller

Dendritik hticreler

Lenfoid dokular

num yollarina 5 u’dan kiguk olanlar ise kiicik havayollari ve alveollere kadar ula-
sabilirler (3). Havayollarinda filtrelenen partikuller okstirtik veya aksirik refleksi veya
mukosiliyer klirensle proksimal havayollarina iletilir ve uzaklastirilir.

Oksurik Refleksi

OksUiriigin 2 ana fonksiyonu vardir. Bunlardan birisi alt solunum yollarina yabanc
maddelerin girmesini énlemek digeri ise alt solunum yollarindan yogun sekresyon
ve yabanci maddeleri temizlemektir. Oksiriik, solunum yollarinin fiziksel, kimyasal
veya mekanik uyarilmasl sonucu meydana gelir. OksUrtk eylemi sirasinda karin ici
basing, gogus ici basinctan daha ylksek seviyeye ulasir ve diyaframi yukariya ite-
rek hava akiminin proksimal havayollarina dogru hizlanmasina neden olur. Bunun
sonucunda yabanci partikiller patlayic bir ekspirasyonla disariya atilir (3-6). Oksi-
rik merkezi medulla oblangatada bulunur. Santral sinir sistemi hastaliklarinda veya
anestezik ajanlar gibi santral sinir sistemini baskilayicr ajanlarin kullanimi sonrasinda
Oksuruk refleksi bozulabilir. Bunun sonucunda sekresyonlar alt solunum yollarinda
birikerek atelektazi veya enfeksiyon gelisimine neden olabilir.

Mukosiliyer Klirens

Solunum yollari orofarenks ve larenks disinda yalanci cok katli siliyali epitelle do-
selidir. Inhalasyonla solunum yollarina giren 2-3 u'dan daha biydk partikdllerin
cogu epitel hicrelerinin Gzerini 6rten mukus tarafinca tutulur ve mukusla ortald
siliyali epitel sayesinde proksimal havayollarina dogru tasinir. Mukus; submukozal
bezler, goblet hiicreleri ve clara hiicreleri tarafinca salinan bir salgidir. iceriginde
%395 su, %2 glikoproteinler, %1 lipidler, %1 inroganik tuzlar ve %1 immunglobulin,
laktoferrin ve lizozim gibi proteinler vardir. Mukus tabakasi; havanin isitilip nemlen-
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dirilmesinde, partikullerin tutulmasinda, kayganhgin saglanmasinda, sivi kaybinin
onlenmesinde ve dis cevreyle epitelin iliskisinin kesilmesinde gorev alir. 2 tabakadan
olusmaktadir. Sol tabakasi siliyali epitel ve clara hicrelerinden salinan 5 u kalinhgin-
da bir tabaka olup siliyer aktivite icin gereklidir. Siliyalar sol tabaka icerisinde ¢ne
ve arkaya dogru hareket ederek dakikada yaklasik 1000-3000 kez vuru yaparlar. Jel
tabaka ise sol tabakasinin Gizerinde bulunan 2 u kalinliginda bir tabakadir. Siliyalarin
vurusu sirasinda yirtyen merdiven gibi distalden proksimale dogru hareket ederek
yabanci maddelerin uzaklastiriimasini saglar (2-9). Mukus; mekanik bariyer olarak
gorevi disinda icerisinde antimikrobiyal etkinligi de olan pek cok komponent icerir.
Mukusun icerdigi komponenter arasinda musin, albimin, proteaz inhibitérleri, im-
munglobulinler, lizozim, laktoferrin, transferrin, lipopolisakkarit baglayici protein,
defensin, katelisidin, kollektin, kompleman ve fibronektin bulunmaktadir (6,9,10).

Musin: Mukus tabakasinin jel kismini olusturan musin solunum yolu epitel hiic-
releri tarafinca sentezlenir. Solunum yollarinda fiziksel ve kimyasal bir bariyer olarak
gorev alir, partikulleri yakalar, havayr nemlendirir ve su gecirgenligini onler (6,11).

Albumin: Mukusun major proteini olan albimin, kan veya epitel hicrlerinden
transudasyon yoluyla olusarak mukus yapisina katilir. Solunum yollarinda biyoaktif
molekdlleri baglayarak tasir ve antioksidan 6zellik gosterir (9,12).

Proteaz Inhibitérleri: Solunum sisteminde baslica 2 énemli proteaz inhibitdrii
bulunmaktadir. Bunlar alfa-1 antitripisin ve serin proteaz inhibitoridir. Proteaz
inhibitorleri havayollarinda l6kositlerin ve bakterilerin salgiladigi proteazlarin zarar
verici etkilerini engeller (12).

Sekretuvar Iimmunglobulin A (sigA): Mukozal dokularin en 6nemli immunglo-
bulini olan sIgA bronsiyal sistemde lenfoid dokularca ve epitel hicrelerince salinir.
IgA 1 ve IgA 2 olmak Uzere 2 alt grubu vardir. Solunum sisteminde her iki altgrup
bulunsa da IgA 2 mukozal savunma icin daha énemlidir. sIgA bakterilerin mukus
mebranlara adsorbsiyonunu ve penetresyonunu engeller ve compleman sistemini
aktive ederek bakterilerin opsonizasyonunu kolaylastirir. sigA ayirca virislerin solu-
num epitel hicrelerine baglanmasini dnler ve toksinlerin ndtralizasyonunda gérev
alir. Bunlarin disinda solunum sisteminde IgG, IgM ve IgE de bulunmaktadir. IgG,
immunglobulinler icerisinde en gucli opsonik aktiviteye sahiptir. IgG1, IgG2, 1gG3
ve IgG4 olmak Uzere 4 alt grubu vardir. Ig G1 ve IgG2 alt gruplari en yiksek kon-
santrasyonda bulunur ve IgG2 alt tipi S. pneumoniae ve H. influenzae gibi patojen-
lere karsi spesifiktir. IgG; slgA ile birlikte bakterilerin agglttinasyonuna neden olur,
kompleman aktivasyonunu saglar, virGslerin ve toksinlerin ndtralizasyonunda gorev
alir. IgM bakterilerin agglttinasyonunda ve komplemanin aktivasyonunda gorev
alir. IgE ise parazitik enfeksiyonlarda rol alir (2,10,12-14).
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Lizozim: Bakteri huicre duvarindaki petidoglikanlari parcalayarak antimikrobiyal
etki gosterir. Gram pozitif bakterilere karsi oldukca etkin olmasina karsin gram ne-
gatif bakterilere karsin daha az etkilidir. Bunun disinda antioksidan ve antiinflama-
tuar etkileri de vardir (15).

Laktoferrin: Demir baglayici 6zelligi olan bir glikoproteindir. Mukozal yizeylerde
serbest demir oraninin azaltarak patojen mikroorganizmalarin demir kullanmasini
engeller. Direkt mikrobisidal ¢zellikleri de vardir (16,17).

Transferrin: Laktoferrin gibi demir baglayici 6zelliginden dolayi bakterilerin rep-
likasyonunu engelleyerek antibakteriyel etki gosterir ayrica oksidanlarla iliskili lipid
peroksidasyonunu inhibe ederek antioksidan 6zellik gosterir (18,19).

Lipopolisakkarit Baglayici Protein: Gram negatif bakterilere karsi immun yanitta
onemli rol oynamaktadir. Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS)'da kan dizeyle-
rinin belirgin arttigi gosterilmistir (20).

Defensin Alfa ve Beta: Havayolu epitel hiicrelerinden salinan peptidlerdir. Etki-
lerini mikroorganizmlarin mebran gecirgenligini bozarak yapan defensinler gram
pozitif ve negatif bakteriler, mantarlar ve inaktif virislere karsi antimikrobiyal akti-
vite gosterir (21,22).

Katelisidinler: Defensin gibi katelisidinler de epitel hicrelerinden salinir. Bakteri-
lere, virlslere ve mantarlara karsi mikrobisidal etkileri vardir. Bunun disinda konakta
spesifik savunma mekanizmalarini da uyarir (23).

Kollektin (Surfaktan Protein A ve D): Kollektinler; alveoler tip 2 epitel hicrelerin
yanisira epitelyal hiicreler ve submukozal bezler tarafinca da Uretilir. Bakteri, virls
veya mantar gibi mikroorganizmalari karbonhidrat tanima bélgesiyle baglayarak
konak savunmasinda opsonin olarak rol oynar. Bunun disinda patojenin hicre meb-
ran permeabilitesini arttirarak direkt mikrobisidal etki de gésterir (24-27).

Kompleman: Alveoler makrofajlar ve epitel hiicrelerince sentez edilen veya plaz-
madan transtdasyonla solunum sistemine ulasan kompleman proteinleri 6zellikle
kapsulli mikroorganizmalarin savunmasinda énemli rol oynar. Spesifik antikorlarin
yoklugunda mikrobiyal Grtinler alternatif yoldan komplemani aktive ederek mikrobi-
sidal etkili mebran atak kompleksi olusmasina yol acarken spesifik antikorlarin varli-
ginda kompleman proteinleri mikroorganizmalarin noétrofil ve makroflar tarafindan
oldurtlmesini kolaylastirir (8).

Fibronektin: Bakteri, mantar ve protozoon gibi cesitli organizmalarin konak epi-
tel ve fagositik hiicrelere adheransini arttirarak etki gosterir (28).

Epitel Hiicreler

Solunum yollarinin blyltk cogunlugu yalanci cok kath siliyali epitelle doselidir. LU-
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minal ylzeydeki epitel hiicreler biribirine siki baglantilar (tight junctions), oluklu
baglantilar (gap junctions) ve desmozomlarla baglidir. Siki baglantilar; epitel ylzey
boyunca hicreler arasi madde gecisini engelleyen bir bariyer olusturur. Oluklu bag-
lantilar komsu htcreler arasinda elektriksel ve metabolik iletisimi saglar. Desmo-
zomlar ise hucrelerin mekanik olarak birbirine baglanmasina aracilik ederek destek
gorevi gorur. Mekanik bariyer gorevleri disinda epitel hiicreleri konak savunmasinda
olusan inflamasyonda da aktif rol alir. Bu hiicreler cesitli eikozanoidler, sitokinler ve
blyldme faktorleri Ureterek inflamatuar yanitin diizenlenmesine yardimci olur (2).

Dendritik Huicreler

Dendritik huicreler subepitelyal alanda bulunan savunma sistemi hucreleridir. Mik-
roorganizmalar yukarida anlatilan savunma mekanizmalarindan kurtularak subepi-
telyal alana gegerlerse dendritik hlcreler tarafinca fagosite edilir. Dendritik hucre-
ler daha sonra makrofajlar ve epitel hicrelerince salinan timor nekroz faktér alfa
(TNF-a) ve GM-CSF ile olgunlasarak antijeni isler ve lenfatikler araciligiyla sunmak
Uzere bolgesel lenf nodlarina gétirdr. Dendritik hiicreler yizeylerinde bulunan ma-
jor doku uygunluk kompleksi (MHC) Il molekull ile antijeni lenfositlere sunar ve
lenfositleri aktiflestirir (2,29).

Lenfoid Dokular

Solunum yollarinda bulunan lenfoid dokular icinde; paratrakeal, mediastinel ve hiler
lenf nodlari, mukozal lenfoid doku, intraepitelyal lenfositler ve brons iliskili lenfoid
yap! (BALT) vardir. BALT havayollarinda bulunan subepitelyal lenfoid kiimeleridir.
Icerisindeki dendritik hicreler ve makrofajlar tarafinca antijen fagosite edildikten
sonra antikor yaniti baslatilir (7,8).

Alveoler Savunma Mekanizmalari

Alveoler Makrofajlar

Alveoler makrofajlar akcigerlerde yerlesmis fagositlerdir. Alveollere ulasan mikroor-
ganizmalara karsi ilk savunma basamagini olustururlar. Alveoler makrofajlar alveo-
llere ulasan mikroorganizmalari IgG, kompleman proteinleri, fibronektin ve strfak-
tan gibi opsoninler araciligiyla fagosite eder. Mikroorganizmalar fagosite edildikten
sonra makrofaj icerisinde fagozomlarda tutulur. Fagozomlar daha sonra lizozimler-
le birleserek fagolizozom halini alir. Mikroorganizmalar fagolizozomlar icerisinde
proteazlar, lizozimler ve asit hidrolazlar gibi hidrolitik enzimlerle ve serbest oksijen
radikalleri ile 6ldurtlmeye calisilir. Mikroorganizma sayisinin fazla olmasi veya virG-
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lan mikroorganizmayla karsilasmasi durumunda alveoler makrofajlar; IL1, IL6, IL8,
TNF-a ve arasidonik asit metabolitlerini sentezleyerek ortama salar ve bunun sonu-
cunda inflamatuar yaniti baslatarak ortama aktif notrofillerin toplanmasini saglar.
Mycobacterium tuberculosis gibi bazi hicre ici mikroorganizmalar makrofaj ice-
risinde oldlrilemeyebilir. Bu durumda makrofajlar mikroorganizmanin antijenini
isleyerek bolgesel lenf bezlerine tasir ve burda MHC | ve Il molekdlleri araciligiyla
lenfositlere sunar. Bunun sonucunda lenfositler aktive olarak prolifere olur ve fakli-
lasir. CD4+ TH1 lenfositlerce salgilanan sitokinler gecikmis tip asiri duyarlilik reaksi-
yonu olusturur. Bu reaksiyon 6zellikle hiicre ici mikroorganizmalara karsi olan majoér
savunma mekanizmasidir (7,8,30).

immunglobulinler ve Opsoninler

IgG, IgA, IgM ve IgE hiicre disi mikroorganizmalara karsi savunmada énemli rol
oynar. IgA Ust solunum yollari ve iletici havayollarinda etkin rol alirken IgG ise distal
havayollarinda daha etkindir. slgA mikroorganizmalarin mukozaya penetre olma-
sini engeller ve toksinlerin noétralizasyonunda rol alir. Bunun disinda opsonin gibi
davranarak mikroorganizmalarin fagositozunu kolaylastirir. izole IgA eksikligi pri-
mer immun yetmezliklerden birisidir. Cogu olgu genellikle asemptomatik olmakla
birlikte bazen sinopulmoner enfeksiyonlar gérdlebilir. IgG bronkoalveoler lavajda en
fazla bulunan ve opsonin etkisi en fazla olan immunglobulindir. Direkt bakterisidal
etkileri vardir. Bunun disinda antiviral enfeksiyonlara karsi savunmada rol alir. IgM
ise bronkoalveoler lavaj (BAL)'da eser miktarda bulunur ve antiviral etkinligi vardir.
IgG ve IgM mikroorganizmlari baglayarak klasik kompleman yolunu aktiflestirir. IgE
ise infekte hlicrelerin eksprese ettigi viral antijenlere baglanarak, Fc reseptor tasiyan
dogal katil (NK) hucreler tarafinca infekte hicrelerin yikimini artirir. Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve gram negatif basillere karsi asil savunma
mekanizmasi humoral immunitedir. Bu nedenle multiple myelom, kronik lenfosi-
tik 16semi, primer immun yetmezlikler ve splenektomi gibi humoral immunitenin
bozuldugu durumlarda bu tir mikroorganizmalarla ciddi enfeksiyonlar gelisebilir.
Immun opsonin olarak immunoglobulinler disinda alternatif kompleman yolaginda
gorevli c3b'nin de gu¢li opsonin 6zelligi vardir. Surfaktan ve fibronektin ise alveol-
lerde non immun opsoninler olarak gérev alirlar (2,8).

Lenfosit Aracili Savunma

Lenfositler hiicresel aracili immunitede énemli rol alirlar. Makrofaj veya dendritik
hcreler gibi antijen sunan hicreler (APC) mikroorganizmayi fagosite ettikten sonra
antijenik kismini MHC araciliiyla T lenfositlere sunar. Bunun sonunda T lenfositler
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birtakim ylizey antijeni kazanarak farklilasir ve prolifer olur. Eger APC lenfositlere
MHC | aracihgiyla antijeni sunarsa T lenfositler CD8+ lenfositlere, MHC Il aracili-
giyla sunarsa CD4+ lenfositlere farklilasir. CD4+ lenfositler ise makrofajlardan ve
NK hdcrelerinden salinan IL 12 ve interferon gamma (IFN-y) gibi mediatorlerle Th1
lenfositlere farklilasirken mast hiicrelerinden salinan IL 4 ile Th2 lenfositlere farklila-
sir. Th1 lenfositler hiicre igi mikroorganizmalara karsi fagosit aracili savunmada rol
alir ve salgiladiklar TNFa ve IFN-y ile makrofajlari, NK hicreleri ve CD8 lenfositleri
aktiflestirerek hlicre ici patojenlerle savasirlar. Th2 lenfositler ise hlicre disi parazitle-
re karsl immun yanitta rol alir. Th2; Il 4 ve IL13 salgilayarak IgE salinimini arttirir ve
mast hicrelerinin degranilasyonuna neden olur. Yine salgiladiklari IL5 ile eozinofil
aktivasyonunu saglar. CD8+ lenfositler hiicre ici mikroorganizmalarla enfekte hiic-
releri dogrudan lize ederler (31-33).

Notrofiller ve Eozinofiller

Kan dolasimindaki I6kositlerin en buytk kismini olusturan nétrofiller BAL hucre-
lerinin %2'den azini olusturur. Alveol igerisindeki mikroorganizmalar makrofajlar
tarafinca kontrol edilemezse dolasim sisteminden bu bolgeye blyuk bir nétrofil akisi
olur ve sayilari artar. Deneysel bir calismada akcigerlere 4x104 Staphylococcus au-
reus inokule edildikten sonra makrofajlarin bu mikroorganizmalari nétralize ettigi,
inokule edilen mikroorganizma sayisi 107 olunca boélgeye buytk miktarda notrofil
gecisi oldugu, mikroorganizma sayisi 108 oldugunda ise farenin 6ldugu bildirilmis-
tir (34). Notrofillerin asil gérevi fagositozdur. Alveollerde mikroorganizma varligin-
da notrofiller; C3a, C5a, I6kotrien, kallikrein ve aktif fibrinoliz Grtnleri gibi kemoat-
raktan maddelerin etkisi ile kan dolasimindan mikroorganizmanin oldugu bolgeye
dogru hareket ederler. inflamasyon boélgesinde immunglobulinler ve kompleman
komponentleri ile kaplanan mikroorganizmalar nétrofillerce taninir ve membranlari
vasitaslya onu gevreleyerek hicre icine alir. Hlcre icine alinan mikroorganizma si-
toplazmada fagozom adi verilen vakuol icine alinir. Sitoplazmik grandller fagozom-
larla birleserek fagoliziozom olur ve burda asit hidrolaz, miyeloperoksidaz, lizozim,
katepsin G ve elastaz gibi enzimlerin litik etkisiyle mikroorganizma éldaralir. Ayrica
fagolizozomda ph degisikligi ve enzimlerin etkisiyle hidrojen peroksid ve stperoksit-
ler meydana gelir (35). Eozinofiller 6zellikle parazitlere karsi savunmada ¢nemli rol
oynayan ve zayif fagositik 6zelligi olan hicrelerdir. T lenfositlerce salinan IL3, IL5 ve
GM-CSF aracngiyla cogalir ve farklilasirlar. Eozinofillerin sitoplazmalarinda spesifik
ve primer olmak Uzere 2 tip granul ve lipid cisimcikleri vardir. Spesifik grantller eozi-
nofillere tipik boyanma 6zelligini veren katyonik proteinleri icerir. Katyonik protein-
ler icerisinde major temel protein, eozinofilik katyonik protein, eozinofil peroksidaz
ve eozinofil kokenli nérotosin vardir. Major temel protein, parazitleri tahrip eden,
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bakteri ve memeli hucreleri 6ldUrebilen, histamin salinimini uyaran, notrofilleri ve
trombositleri aktive eden bir toksindir. Bu proteinler etkiledikleri diger hicrelerde
destriksiyon ve disfonksiyona neden olur (36). Eozinofiller MHC Il ve kostimulator
molekuller icerdikleri icin APC olarak da gérev yaparlar. inflamasyon bélgesinden
lenfatik yolla lenf bezlerine giderek CD4+ T hucrelerini aktive eder ve Th2 yéninde

hicre yaniti olusmasini saglar (37).
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BOLUM

Mikrobiyal Virilans Fakiérleri

Melek Demir

Mikrobiyal Viriilans ve Konak iliskisi

Mikrobiyal bir etkenin hastalik olusturma kapasitesini ve ¢zelliklerini tanimlamak
icin kullanilan “virGlans” ve “virlan” kelimeleri Latince “zehir dolu” anlamina
gelen “virulentus” kelimesinden tlremistir (1). Mikrobiyal patogenezde bir ko-
nakel ile bir mikroorganizma arasinda gerceklesen bir etkilesim sézkonusudur.
Mikroorganizmalar enfekte ettikleri konakta genellikle hicresel hasar olusturarak
enfeksiyonlara neden olurlar. Konak hasari dogrudan mikrobiyal hasara, mikrobi-
yal bilesenlerin konakgl ile etkilesimine veya konagin mikrobiyal bilesenlere karsi
gelistirdigi bagisik yanitin konakcida olusturdugu etkilere bagl olarak gelisebilir.
Patojen olarak tanimlanan mikroorganizmalar konak hticrelerinde hasar olustu-
rabilme kapasitesine sahip mikroorganizmalardir. Aslinda, konakgiya zarar ver-
memek mikroorganizmalarin yararinadir. Bu nedenle mikroorganizmalarin hedefi
hastaliga neden olmaktan cok cogalmaktir. Konakginin bircok fiziksel ve kimyasal
ozelligi ile bagisiklik sistemi hastaliklara karsi koruma saglamaktadir. Eger konakgl
mikrobiyal etkene duyarli ise, mikrobiyal etkenin hastalik olusturma potansiyeli/
virtlansi ylUksek ise ve konak bagisiklik sistemi etkin bir koruyucu yanit olustura-
mazsa hastalik tablolari gelisir. Konak-patojen etkilesimleri strecinde mikrobiyal
patojenler konak hicreye tutunmada, iceriye giriste, cogalmada, konak savun-
masina zarar verme ve hastalik olusturmada rol alan bir takim yapi ve molekdlleri
iceren virllans faktorlerini ve iliskili mekanizmalari kullanirlar. Bu acidan virtlans
faktorleri duyarli bir konaga zarar verme potansiyeli olan molekul ve yapilari ta-
nimlar. Bir mikrobiyal patojende bulunan cok sayidaki virtlans faktérinden cok

. [
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azi virulansin en 6nemli belirleyicisi olabilir ve digerlerinin virtlansta hicbir etkisi
olmayabilir (2-4).

Hastalik-mikroorganizma iliskisi icin Koch postilasi 6nemli bir kilometre tasi ola-
rak kabul edilmektedir. Robert Koch ve Friedrich Loeffler tarafindan formile edilen
ve 1890 yilinda Koch tarafindan duzenlenerek yayinlanmis olan Koch postilasina
gore bir mikroorganizma ve bir hastalik arasinda nedensel bir iliski kurmak icin asa-
gidaki dort durumun gerceklesmis olmasi gerekmektedir (5-7).

1. Belirli bir mikroorganizma ayni bulasici hastaligi olan butin insanlarda bu-
lunmali; saghkli kisilerde bulunmamalidir.

2. Mikroorganizma, bulasici hastaligi olan insanlardan izole edilmeli ve saf kil-
turde Uretilmelidir.

3. Saf kiltirde izole edilen organizma, duyarli hayvanlara yeniden verildiginde
hastaliga neden olmalidir

4. Mikroorganizma deneysel olarak enfekte olmus hayvanlardan yeniden izole
edilmelidir.

Koch tarafindan éne surtlmus olan kriterlere uymayan pek ¢ok mikroorganiz-
manin hastaliga neden oldugu gosterilmis olmasi nedeniyle daha sonra Molekdler
Koch Postulasi dnerilmistir. Belirli mikrobiyal 6zellikleri kontrol eden virulansdan so-
rumlu genlerin tanimlanmasi ile Koch postulatinin molekdler versiyonu dogrulan-
mistir (6,7).

Molektler Koch Postulasi (6,8,9):

1. Patojen mikroorganizmaya ait nukleik asit dizisi hastaliga sahip olgularin ¢o-
gunda ve tercihen patolojinin bulundugu anatomik bélgede bulunmalidir.

2. Patojen mikroorganizmaya ait nukleik asit dizisi saglikli bireylerde bulunma-
mahdir.

3. Patojenle iliskili nukleik asit dizisinin kopya sayisi hastaligin tedavisi ile azal-
mali; hastaligin niksu ya da tekrari ile yeniden artmalidir.

4. Patojen mikroorganizmada aranan 0Ozellik, bu tlrin non-patojen (patojen
olmayan) suslarinda bulunmamalidir.

5. Patojen mikroorganizmada bulunan virtilans geni (ya da genleri) inaktive
edildiginde susun patojenliginde belirgin bir azalma olmalidir.

6. Ayni enfeksiyonu olan hastalardan izole edilen suslarda ayni virtlans genleri-
nin eksprese oldugu belirlenmelidir.

insanda hastalik olusturan mikrobiyal topluluklar farkli yapi ve morfolojilere sahip-
tir. Genel olarak bakteriyel, viral, fungal ve paraziter etkenler insanda hastalik olustu-
rur. Bu dort grupta yer alan mikroorganizma tlrlerinin tutunma, invazyon, ¢cogalma
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gibi ortak strecleri olsa da hastalik olusturma streclerinde rol alan virtlans faktorle-
rinde ve mekanizmalarinda farkliliklar bulunmaktadir. Konak-patojen etkilesimi sonu-
cu olusan hastaliklarin anlasiimasi, konak savunma mekanizmalarinin desteklenmesi
ve tedavi seceneklerinin gelistirilmesi icin mikroorganizma gruplarina 6zgt genel vi-
rtlans faktorlerinin ve etki mekanizmalarinin bilinmesi ve tanimlanmasi dnemlidir.

Bakteriler ve Virllans Faktorleri

Patojenik bakteriler, insanlarda hastaliga neden olacak bir dizi mekanizma kulla-
nirlar. Bakteriler evrimsel olarak insan konakgilarina karsi birkac avantaja sahiptir.
ilk olarak hiicre baliinme streleri dnemli élctide kisadir. ikinci olarak bircok bakteri
suslar ve hatta turler arasinda yatay (horizontal) gen transferini (HGT) kullanir. Boy-
lece virllans ve direng gen aktarimi yapabilirler. Ayrica integral genler veya transpo-
zonlar gibi mobilite elemanlari ile iliskili patojenite adalarinin (PAI) varligi ve protein
sekresyon sistemleri bakterilere avantaj saglar. Bakterilerin konakgiyla etkilesime gir-
mesi icin kullanilan molekuler stratejiler genel olarak benzer olsalar da bazi virtilans
faktorleri tirlere 6zgudur. Bakteriyel virtilans faktorleri konak savunmasini etkileyen,
konakglya yerlesmede ve hastalik olusumunda rol alan yapi ve molekdllerdir. Bakte-
riyel patogenezde bir patojenin basarisi enfeksiyonu engellemeye yénelik gelistirdigi
konak yanitini algilama ve tepki verme yetenegine baghdir. Bakteriler enfeksiyon
olusturduklar konakg¢ida bulunduklari anatomik boélgenin cevresel kosullarina gore
sahip olduklar virtlans faktorlerini dizenlerler. Bu kompleks diizenlemede bir dizi
ortak motif kullaniimaktadir. Bakterilerde virtlans faktorlerinin ekspresyonunu du-
zenleyen mekanizmalar konakgidaki cevresel sinyallere tepki olarak veya yeni ortama
hizli adaptasyon gerektiren durumlarda devreye girer (10,11).

Bakteriyel virtlans faktorlerini islevleri ve etki mekanizmalari temelinde farkli se-
killerde siniflandirmak mtmkdndur.

Bakteriyel virlansda rol alan yapilar ve molekdller:
* Bakteri hiicre yapisi ile iliskili virGlans faktorleri
Hucre duvari

Lipopolisakkarit (LPS) ve diger modulinler
Ekzopolisakkarit (EPS)

Dis membran kesecikleri

o O O O O

Kapsul

e Tutunma ve yerlesmede rol alan virtilans faktorleri
o Hareket
o Adezyon molekdlleri
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o Invazyon molekilleri
o Quarum Sensing (QS)
o Biyofilm yapimi
* Sekresyon sistemleri ve cozUnUr molekdller
o Sekresyon sistemleri
o Toksinler
o Enzimler
o Moonlight proteinler
e Patojenite adalari
*  Demir edinimi
* Pigment Uretimi
e Konak bagisik yanitinin module edilmesi

Bakteri Hiicre Yapusi ile iliskili Viriilans Faktérleri
Hdicre Duvari

Hucre duvari, sitoplazma membraninin Gzerinde yer alan ve bakterilerin dis ortam
kosullarina karsi dayaniklihiini saglayan yapilardir. Bakteriler hiicre duvari yapisindaki
farkliliklari temelinde Gram boyama ile Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler olarak
iki ana gruba ayrilirlar. Hiicre duvarindaki kalin lipit tabaka nedeniyle mikobakteriler
ve hilcre duvari bulundurmadiklari icin mikoplazmalar Gram boyama ile boyanmaz-
lar. Hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilerin hiicre duvarlar bazi toksik
bilesenler icerirler. Normal kosullarda bakteri hiicre duvarinin toksik bilesenleri hiicre
disi ortama az miktarda salinsa da hucre 6limu ve bakterilerin parcalanmasi sonu-
cunda bu toksik bilesenler blylik oranda dolasima gecerler. Bu durum bakteriyel
sepsis patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Sepsis; bakteri hiicre duvar bilesen-
lerinden 6zellikle Gram negatif bakterilerdeki lipopolisakaritlerin (LPS), sitokinlerin,
kompleman sistemi proteinlerinin ve pihtilasma faktorlerinin rol aldigr ciddi bir klinik
tablodur. Gram pozitif bakterilerin hiicre duvar yapisinda yer alan bazi bilesenler de
Gram negatif LPS'lere benzer bir enflamatuvar yaniti tetiklerler. Gram pozitif hiicre
duvarinda bulunan peptidoglikan fragmanlari ve teikoik asit LPS ile benzer fizyolojik
yanit ortaya cikarabilmektedir. Hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilerin
toksik htcre duvari bilesenleri, buytk 6lclide monositlerin ve makrofajlarin uyaril-
masina ve ardindan proenflamatuvar sitokinlerin salinimina aracilik ederek sepsis
tablosunun olusumuna katkida bulunurlar. Bakteriyel sepsis tedavisinde kullanilan
antibiyotikler de bakteriyel hicre duvari bilesenlerinin serbest kalmasina ve toksik
etkilerinin ortaya cikmasina neden olarak klinik tabloyu siddetlendirebilirler (10,12).
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Lipopolisakkarit (LPS) ve Modiilinler

Bakteri hiicre duvar yapisinda bulunan LPS enflamatuvar yaniti uyararak konaga
zarar verir. Lipopolisakkaritler gibi konaga zarar verecek olan sitokin yanitini ortaya
ctkaran mikrobiyal Grlnlere modulinler adi verilmistir. Bu bilesikler bakteri hicre-
lerinin yapisal bilesenleri oldugundan, genellikle virtlans faktor tanimi icin klasik
kriterleri karsilamamaktadir (4,13). LPS, Gram negatif bakterilerin dis hiicre yu-
zeyine gémuli énemli bir hicre duvari yapi elamanidir. iki degerlikli katyonlarla
LPS'nin capraz baglanmasi hidrofilik ajanlara olan gegirgenligi azaltir. LPS bilesenleri
membran yapisindaki asimetriyi artirmaktadir. Membranlarda LPS'ler lipit A, cekir-
dek bolgesi ve O-spesifik yan zincirler olmak Gzere U¢ ayr yapidan olusur. Uzun
yillar boyunca LPS'nin ‘endotoksik’ aktivitelerinin buytk olctde lipit A bolgesine
bagli oldugu, ancak aktivitenin molekulin diger bélgeleri tarafindan moddle edile-
bilecegi kabul edilmistir. LPS'nin lipit A bileseni fosforillenmis N-asetil glukozamin
dimerlerine bagl olan 6-7 yag asidinden olusur. Lipit A proenflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonunu uyarir, endotel hicre hasarina neden olur ve bu hucrelerin apopto-
zuna yol acar. LPS'lerin ¢ekirdek bélgesi ic ve dis cekirdek olmak Gzere iki bélgeden
olusur. Dis cekirdegin biyolojik aktivitesi tam olarak bilinmemektedir. immunojenik
olmasina ve bir faj reseptort olarak islev gdrmesine ragmen sitokinlerin uyarilma-
sinda dogrudan rol oynamamaktadir. O-antijenik yan zinciri ise bir dizi énemli bi-
yolojik fonksiyona sahip olsa da LPS'nin sitokin indUkleyici aktivitelerindeki roll be-
lirsizdir (12,14-17). Enterobacteriaceae familyasinin Gyelerinde cesitli uzunluklarda
O-spesifik zincirleri bulunurken, Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae), Neisseria
meningitidis (N. meningitidis) ve Bordotella pertussis (B. pertussis) sadece cekirdek
polisakkarit ve lipit A icermektedir (18).

LPS monositler, makrofajlar, notrofiller ve dendritik hiicreler gibi hiicrelerin yize-
yinde bulunan Toll-benzeri reseptor 4 (TLR4) tarafindan taninir. Toll-benzeri resep-
torlerle etkilesime giren bakteriyel LPS'ler enflamatuvar kaskadi tetikleyerek konak
hasarina neden olur (4,17). LPS ile TLR4 etkilesimi sonrasinda hicrelerin sitoplazma-
siicinde bulunan MyD88, Mal, Trif ve Tramvay gibi aract molekuller ile sinyalin ya-
yilmasi saglanir. Bu araci molekuller sinyali cogaltmak icin protein kinazlar (IRAK1,
IRAK4, TBK1 ve IKK gibi) aktive eder ve enflamatuvar yanitin gen diizenlemesini
saglar (17). LPS sitokin sentezinin indiklenmesinin yanisira trombosit agregasyonu
dahil olmak Uzere konakcida farkli enflamatuvar yanitlari uyarir. LPS ile uyarilmis
makrofajlar tarafindan Uretilen bazi ¢c6ztnur araci molekdller (mediyatérler) LPS'nin
etkilerinden sorumlu endojen toksinler olarak tanimlanmistir. LPS aracili patoge-
nezde en 6nemli sitokinlerden biri olan timor nekroz faktér (TNF) ilk tanimlanmis
molekullerden biridir. LPS'ler IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve platelet aktive edici faktor
(PAF) gibi diger bazi proenflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini da uyarmaktadir.
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LPS bakterilerin serum direncinde de rol oynamaktadir. Yiksek LPS konsantrasyonla-
r atesi tetikleyebilir, kalp hizini artirabilir ve akciger veya bobrek yetmezligini takiben
septik sok ve 6lime yol acabilir. LPS yapilari oldukca immanojeniktir ve ayni tarler
icinde bile patojenler arasinda oldukca degisken olabilir. Konagin immun yanitindan
kurtulmak icin, bircok patojen polisakkarit yapisi ve lipit A Uzerinden faz ve/veya
antijen degisimlere ugrayabilir (Sekil 1) (12,17,19,20).

Ekzopolisakkaritler (EPS)

Bir mikroorganizmada bulunan ylksek oranda hidratlanmis ekzopolisakkarit taba-
kasi onu cevresel cesitli tehlikelerden korumaktadir. Bakteri hiicresi etrafindaki jel-
lesmis bir polisakkarit tabakanin varligi, hiicre icine ve disina diflizyon Gzerinde ¢ok
onemli etkilere sahiptir. Bakteriler molekuler kitle ve yapisal ézellikler bakimindan
farklihk gosteren polisakkaritler, proteinler ve nikleik asitler de dahil olmak Uzere
karmasik htcre disi polimerik maddeler salgilarlar. Hicre disi bu maddelere ekzo-
polisakkaritler (EPS) denir. Bir polimer matrisi ile korunan bakterilere antibiyotiklerin
etki etmesi gliclesmekte ve bu durum bakterilerin virGlansina énemli katki sagla-
maktadir (22).

LPS
Gram negatif bakteriler

Porinler
Gram negatif bakteriler

Molekdler Saperonlar
TUm bakteriler

Peptidoglikan
Gram negatif ve pozitif
bakteriler

DNA

Tam bakteriler

Bakteriyel
Modiilinler

Ekzotoksinler
Belli Gram pozitif ve
negatif bakteriler

Teikoikasit
Gram pozitif bakteriler

Lipoarabinomannan
Mikobakteriler

Lipit/Lipoprotein
Tum bakteriler

Superantijenler
Belli Gram pozitif
bakteriler

Sekil 1: Bazi bakteriyel modulinler (21).
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EPS’ler bircok bakteri tirl tarafindan Gretilir. Hiicrelere bagh hiicre disi polimerik
maddeler olarak da tanimlanan EPS bakteri hlcresinin en dis ylzeyinde bulunur.
Bakteriyel huicrelerin yuzeyi ile sinirli iliskiyi koruyan serbest EPS slime olarak bilinir.
Bakteriyel EPS’ler kimyasal yapisina, islevine ve molekul agirhigina gore siniflandirila-
bilmektedir. EPS’ler islevsellige gore de yapisal, besleyici, yizey aktif ve redoks aktif
seklinde siniflandirimistir. Kimyasal bilesimlerine goére EPS’ler homopolisakkaritler
ve heteropolisakkaritler olarak iki gruba ayrilir. Homopolisakkaritler sadece bir tar
monosakkarit icerirken heteropolisakkaritler disakkaritlerden heptasakkaritlere ka-
dar degisen buyUklukte tekrarlayan birimlerden olusur. Heteropolisakkaritlerin bile-
simi genellikle tekrarlanan D-glukoz, D-galaktoz, L-ramnoz birimleri ve bazi durum-
larda N-asetilglukozamin (GIcNAc), N-asetilgalaktozamin (GalNAc) veya glukuronik
asit (GlcA) gibi modifiye monosakkaritlerden olusur (23). Bakteriyel EPS’ler genel
olarak yapisma, kurumaya karsi direng, serumun bakterisidal etkisine karsi direng ve
spesifik ve nospesifik konakgr bagisik yanitina karsi korunma gibi bakteriyel biyolojik
fonksiyonlarda rol alirlar. Hicre disi polimerik maddelerin dagilimi buyuk oélctide
hicrelerin ¢dzelti kimyasi, besin maddelerinin bollugu ve hucrelerin biyime fazi
gibi ortam kosullarinin dogasindan etkilenir. EPS olusumu polimerik maddelerin
dogasi geregi ortam sicakhgi, pH'si, elektrolit/makromolekil konsantrasyonu ve ad-
sorban ylizey kimyasi gibi cevresel faktorlere bagli olarak degisir (24). Solunum yolu
enfeksiyonuna neden olan mukoid koloni morfolojisi gdsteren Pseudomonas aeru-
ginosa (P.aeruginosa)’nin bazi fenotipleri bir D-mannuronik asit ve L-glukuronik asit
polimeri olan “Alginat” EPS'ni salgilar. EPS'nin ilk yapismanin yani sira bakterilerin
kati yuzeylere glivenli bir sekilde baglanmasinda da énemli bir rolG vardir. P. aeru-
ginosa’nin alginat EPS'si bakteri ile hicre ylzeyi arasinda var olan elektrostatik itme
guclnln Ustesinden gelmeye yardimci olarak bakterilerin geri déntsiimsuz olarak
kati ylizeylere yapismasi ve baglanmasini arttirmaktadir (25).

Dis membran vezikiilleri

Dis membran vezikllleri (DMV) agirlikli olarak Gram negatif bakteriler tarafindan
dretilen nano boyutlu keseciklerdir. DMV bakterilerin dis membranindan tomurcuk-
lanarak olusur. Bu vezikiller LPS, dis membran proteinlerini, bakteriye ait adezinleri,
bazi bakteriyel enzimleri ve toksinleri icerir (12,26). Bazi toksinlerin bu vezikillerde
zenginlestirilerek membrana girislerinin dizenlendigi bilinmektedir. DMV hiicre-hic-
re iletisimi, virGlans, beslenme ve cesitli stres faktorlerine karsi bakteri hiicrelerinin
korunmasinda 6nemli rol oynarlar. Yapilan calismalar in vivo ve in vitro olarak olus-
turulan biyofilm olusumunda DMV'nin de rol aldigini géstermektedir. Cogunlugu al-
gilama olarak adlandirilan quarum sensing (QS) biyofilm olusumunda énemli bir role
sahiptir. QS sisteminde rol alan bazi oto-uyaricilar suda ¢éztndrken, P. aeuriginosa
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tarafindan salgilanan Pseudomonas Quinolone Signal (PQS) denilen bir QS molekulu
olan 2-heptil-3-hidroksi-4-kinolon hipofobik bir molekuldur. Hipofobik bir molekdl
olmasi nedeniyle PQS’nin islev gérebilmesi icin DMV'nin yardimini gerektirmektedir.
Dis membran iliskili vezikuller ayrica besinleri alan reseptorleri de tasirlar. PQS fuz-
yon yoluyla dis membrana emilerek cevreden gelen demiri almak icin PQS-Fe-DMV
kompleksini olusturur. DMV’leri DNA fragmanlarini tasiyarak yatay gen transferini
de kolaylastirmakta ve antibiyotik direncinde de rol almaktadirlar. Bu rolleri yanisira
DMV’inde bulunan lipoproteinler ve dis membran proteinleri bagisiklik hicrelerini
aktive etmekte ve I6kosit goclint induklemektedirler (26,27). Bazi bakterilerin dis

membran vezikulleri ile iliskili virtlans faktorleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1: Dis membran vezikil iliskili bazi bakteriyel viriilans faktorleri (27)

Bakteri

Dis membran vezikul iliskili virilans
faktora

Actinobacillus actinomycetemcomitans
(A. actinomycetemcomitans)

Leukotoksin, GroEL

Bacteroides fragilis (B. fragilis)

Hemagglutinin, alkalin fosfataz, esteraz,
lipaz, o, B galaktozidaz

Bordetella pertussis (B. pertussis)

AC-Hly, FHA, pertussis toksin (Ptx)

Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi)

OspA, OspB, OspD

Brucella melitensis (B. melitensis)

Omp25, Omp31

Escherichia coli (E. coli)

Shiga toksin 2
(STEC O157:H7)

Entero toksijenik E. coli (ETEC)

Labil toksin (LT)

Uropatojenik E. coli (UPEC)

CNF1

Helicobacter pylori (H. pylori)

VacA, Lewis antijen LPS

Legionella pneumophila (L. pneumophila)

MIP, Flajellin, fosfolipaz C, Hsp60, proteaz,
kitinaz

Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis)

UspA1/UspA2

Neisseria meningitidis (N. meningitidis)

PorA, NIpB, NarE

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)

Fosfolipaz C, hemolizin, alkalin fosfotaz,
PQS, proteaz, beta-laktamaz

Shigella dysenteriae (S. dysenteriae) serotip 1

Shiga toksin 1

Shigella flexneri (S. flexneri)

IpaB, IpaC, IpaD

Vibrio cholerae (V. cholerae)

RTX toksin
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Kapstl

Kapsul olusumu bakteriler icin koruyucu bir mekanizma olarak kabul edilmektedir.
Gogu kapsul yapisi mikrobiyal patogenezde konakgcinin bagisiklik mekanizmalari-
na karsi mikroorganizmayi korumak Uzere islev gérmesine ragmen, bazi kapsuler
yapilar adezinler olarak da islev gorebilir. Streptococcus pyogenes (S. pyogenes)’in
hyaluronik asit yapisindaki kapsuli bakterinin nazofarengial ve deri epitel hiicrele-
rine tutunmasinda rol alan bir adezin olarak islev gorur. Bircok mikrobik kapsul po-
lisakarit yapisinda olmasina ragmen, bazilar capraz bagl amino asitlerden olusur.
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), N. meningitidis ve Haemophilus influ-
enzae (H. influenzae)'nin bazi suslari polisakkarid yapida kapstle sahiptir. Okaryotik
bir mikroorganizma olan Criptococcus neoformans (C. neoformans)in da polisakka-
rid yapida kapsult vardir. Bacillus anthracis (B. anthracis)’in kapsuli ise poli-gam-
ma-D-glutamik asitten olusan polipeptid yapida bir kapsuldir (4,10,12,28).

Kapsul, bakterileri makrofaj ve notrofil gibi fagositer hiicrelerin opsonofagosi-
tozundan ve kompleman aracili lizisden korur. Pek cok bakterinin kapsulli susla-
rn fagositoz ve hicre ici 6ldirmeye karsi kapsilstiz suslara gére daha direnclidir.
Bazi bakteriler serum direnci olarak tanimlanan kompleman bilesenlerinin éldirme
mekanizmalarina karsi direnclidir. Gram negatif bakterilerde lipopolisakkaritlerin
O-polisakkarit yan zincirlerinin kompleman bilesenlerine baglanmalarinin ve bazi
bakterilerin kompleman C3b fragmanini inhibe etmelerinin yani sira, kapsulli bak-
terilerdeki kapsuler antijenlerin de serum direncinde roli oldugu bilinmektedir. C.
neoformans gibi bazi mikroorganizmalarin ¢dzlnebilir kapsuler polisakkarit bilesen-
leri sitokin Uretimi ve I6kosit migrasyonu Gzerindeki immunomodulator dzellikleri ile
virtlansa katkida bulunabilmektedirler (4,10,29,30).

Tutunma ve Yerlesmede Rol Alan Bakteriyel Viriilans Faktorleri

Patojenin konak ylzeylerine baglanmasi konak-patojen etkilesimindeki dnemli bir
basamaktir. Bakteriler deri, oral kavite, nazofarenks, tGrogenital sistem mukozasi
gibi yuzeyel yapilara veya lenfoid doku, mide ve bagirsak epiteli, alveolar hicre-
ler, endotelyal doku gibi daha derinde bulunan dokulara baglanir. Konagin dogal
bagisiklik mekanizmalarindan siliyer epitelyal bariyer ve mukus Gretimi bakterilerin
mukozal ylzeylere kolonizasyonunu énler. Ornegin, sindirim kanali mukoza hiic-
releri aracihgr ile mukus salgilanmasi ve bagirsak peristaltik hareketleri ile patojen
bakterilerin yerlesmesi 6nlenir. Solunum yolundaki siliyer epitel hicreleri de benzer
bir islev gorur. Dogal bagisiklik mekanizmalarina ragmen vicudun bu tir bélge-
lerinde enfeksiyon olusturabilmek icin bakterilerin epitele tutunmasi ve cogalmasi
gerekir. Bu nedenle 6zellikle mukozal bir yizeye sinirli enfeksiyon yapan patojenik
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bakterilerin mukozal yizeylere baglanmasi kritik bir basamaktir. Bakterilerin konak
hicreye tutunmasinda rol alan virtlans faktorleri kolonizasyon faktorleri olarak
tanimlanir. Kolonizasyon faktorleri bakterilerin virtlans mekanizmalarinin énemli
bir bolimunU olusturur. Kolonizasyon faktorleri bircok bakteriyel patojen tarafin-
dan Uretilir. Bakterilerin ylzeyinden cikan polimerik sac benzeri organel olan pili
(fimbriya), bakterilerin konak hicrelere baglanmasinda rol alan en énemli yapilar-
dir (10,31,32).

Cogu bakterinin hedef konak hlicreye ve yeni vicut bolgelerine ulasmasinda
onemli dzelliklerinden biri de hareketli olmasidir. Herhangi bir viicut bélgesine ula-
san, tutunan ve cogalmaya baslayan bakterilerin bulunduklari ortamda yerlesmeleri
ve canliliklarini strdirmeleri icin besinden zengin uygun bir atmosfer ortami ve
ortak bir mikro cevre olusturmalari gerekir. Cogu bakteri grubu yuksek dizeyde
organize olarak topluluk halinde yasama egilimindedir. Cogunlugu algilama olarak
tanimlanan Quarum Sensing (QS) sistemi ve biyofilm olusturma 6zellikleri de bak-
terilerin topluluk halinde ortak bir mikrocevrede canliliklarini strdirmek icin kullan-
diklart énemli virtlans 6zellikleridir.

Hareket

Hareketlilik (Motilite) hem bakteri hem de parazitlerde virtlans ile iliskili karmasik
bir ozelliktir. Bilinen bakteri trlerinin yaklasik %80'i hareketlidir. Hareket yetene-
gi mikroorganizmalarin yeni ortamlara uyum saglamasi icin kritik &éneme sahiptir.
Bakteri hiicreleri, flagella adi verilen 6zel organeller araciligiyla hareket ederler (4).
Bakterilerde hareket fizyolojisi, flagellalarin isleyisi ve flagella ekspresyonun kontro-
[0 bakterilerin bulundugu dis ortam kosullarindan etkilenir. Ortamdaki D-glukoz,
sicaklik, tuz konsantrasyonlari, karbonhidratlar, dustk molekdler agirlikli alkolle-
rin varligi ve pH bakterilerde flagella ekspresyonu Uzerine etki eder (33). Hucre ici
bosluklarda bircok mikroorganizma ilerleyebilmek icin konak aktininden yararlanir
ve bu tip hareket aktin bazli hareketlilik olarak tanimlanir. Shigella spp., Listeria
monocytogenes (L. monocytogenes) ve Rickettsiae spp. gibi cesitli hiicre ici pato-
jenlerin hareketi aktin bazli harekettir. Bakteriler gibi bazi protozoalar da hareket
icin flagellalari kullanirken, amipler yalanci ayaklari (psodopodia) araciligiyla hareket
ederler. Bazi protozoalar ylzey adezinin translokasyonuna bagli bir miyozin-aktin
hareketinden kaynaklanan ve kayma motilitesi olarak adlandirilan 6zel bir hareket
bicimi gosterirler. Mantarlar 6zel bir hareket yetenegine sahip degildir; ancak hifal
blylme yetenegine sahiptir. VirUslerin genellikle kendiliginden baslatilan hareket
yetenegine sahip olmadiklari distndlse de vaccinia virsu icin aktin temelli hareket-
lilik tanimlanmustir (4,34,35).
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Adezinler

Bakteriyel adezyon enfeksiyonun ilk basamagidir ve bakterilerin konakgi htcrelere
tropizmini belirleyebilir. Adezyon hicre disi bakteriler icin konakta kalicihgi kolaylas-
tiran cok dnemli bir basamaktir. Hucre ici bakteriler icin de konak htcresinde kalici
olmadan onceki ilk dnemli basamaktir (32). Adezinler olarak adlandirilan mikrobi-
yal adezyon faktorleri bagisiklik sisteminin savunmasini énlemek, mukus bariyerini
kirmak ve epitel hicrelerine girmek icin bakteriler tarafindan kullanilan en énemli
virilans faktorlerinden biridir. Baslangicta bakterilerin adezinler ile konak hticreleri-
ne yapismasinin sadece bir bolgeyi kolonize etmek ve konagin mukozal salgilari ve
peristaltizmine bagli klirensinden korunmayi saglayan bir arac oldugu dtstintlmus-
tdr. Ancak zaman icinde bakteriyel adezinlerin dogal immun reseptorleri etkileyerek
pro-veya anti-enflamatuvar olaylar artirabilen bir dizi sinyal olayina yol actigi ortaya
ctkmistir (36).

Adezinlerin yapisi ve islevi blyik élctide patojenin Gram pozitif veya Gram nega-
tif hicre duvar veya kapsul gibi hiicre ylzeyinin yapisina baghdir. Bu nedenle ade-
zinlerin molekdl yapisi proteinleri, polisakkaritleri ve bakteriyel hiicre duvarinin diger
bilesenlerini icerebilir. Gram negatif adezinler LPS’lerden ibaret olabilirler veya pep-
tidoglikan tabakasini, periplazmik boslugu ve dis membrani kapsayabilirler. Gram
negatif bakterilerde fimbriyal adhezinler ilk tanimlanan adezinler olmakla birlikte,
yillar icinde ylizeye baglanan cok sayida monomerik yapiskan protein adezin olarak
tanimlanmistir. Konak hicreye adhezinler ile baglanma konak hicre reseptérleri
aracihgi ile gerceklestirilir. Adezinin konak hiicre reseptérlerine baglanmasi mor-
foloji degisikliklerine, immun aktivasyona ve apoptoza yol acabilen hicre ici sinyal
yollarini da tetikler (20,36).

Protein yapidaki adezinler fimbriyal ve fimbriyal olmayan (afimbriyal) olmak Gze-
re iki gruba ayrilir.

Fimbriyal Adezinler

Fimbriyalar bakteri ylzeyinden sa¢ benzeri yapilar olarak c¢ikinti yapan ve sarmal
bir silindir seklinde goriinen homopolimerik veya heteropolimerik protein yapida
uzantilardir. Fimbriyalar ayni zamanda pili olarak da bilinir (10,20,36,37). Pili, bak-
teriyel konjugasyon sirasinda genetik materyalin aktarilmasi icin kullanilabildigin-
den, "fimbriya” terimi, daha sik olarak bir ylizeye bakteri baglama islevini gdsteren
“pili” kavramini tanimlamak icin kullanilir. Baslangicta sadece Escherichia coli (E.
coli) gibi Gram negatif bakterilerde tanimlanan bu filamentli ylzey yapilar bakteri
dis zarmna tutturulmustur (37). Fimbriyal adezinler pilin adi verilen alt tnitelerden
olusur. Major pilin fimbriyal adezinlerin esas yapisini olustururken, fimbriyal adezin-
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lerin minor proteinleri konak hiicre reseptorind taniyan ug kisim ile fimbriyayi hicre
duvarina baglayan taban kismini olusturur (12).

Gram negatif bakterilerin fimbriyal adezinleri yapi, olusum ve hiicre disina salgi-
lanma mekanizmalarina gére; saperon /eslikci sekresyon yolagi ile olusan tip 1 ve P
pili (piyelonefrit ile iliskili pilus), tip IV, agregatif curli fimbriyal adezinler ve trimerik
ototransporter adezinler olarak siniflandiriimaktadir (36,38).

Saperon/eslikgi (usher) fimbriyalar Gram negatif bakterilerde tanimlanmis énem-
li adezinlerdir. Bu tip fimbriyalar saperon ve eslik¢i proteinler araciligi ile 6nce pe-
riplazmaya daha sonrada bakteri ylizeyine dogru tasinarak olusturulurlar. Saperon/
eslik¢i fimbriya olusumu; SecA /Y yolu ile sitoplazmik membran boyunca yapisal
olarak tamamlanmamis fimbriya alt birimlerinin salgilanmasini, bir periplazmik sa-
peron ile etkilesimle fimbriya alt birimlerinin katlanmasini ve fimbriya alt birimlerinin
bir dis zar eslikci proteini araciligi ile polimerizasyonunu icerir. Saperon periplaz-
mik boslukta fimbriyal yapilarin alt Gnitelerinin stabilizasyonunda ve konformasyo-
nel degisiminde rol alirken, dis membranda yer alan eslik¢i protein ise fimbriya alt
Unitelerinin dis membrandan gegirilmesinde ve polimerizasyonunda rol alir. Bakteri
hicresi dis membranindan gecen ve polimerize olan alt Uniteler bakteri hicresi di-
sina uzanan fimbriyal yapiyr olusturur. E. coli Tip 1 ve P fimbriyalari saperon/eslikgi
(usher) sekresyon yolag@i araciligi ile olusan adezinlerdir (12,36). P pili ve FimH tip
1 fimbriyalar glikolipidlere ve glikoproteinlere baglanma 6ézelliklerine gore farkli ko-
nak hlcre ylzey reseptorlerine baglanir. Konakgr hicre yuzeyleri Gzerinde 6zgul
reseptorlerin varligi patojenlerin fimbriya aracili baglanma ve hastalik tropizmini de
belirler (20).

Tip IV fimbriyal adezinler Pseudomonas spp., patojen Neisseria, Vibrio cholerae
(V. cholerae) ve enteropatojenik E. coli (EPEC) gibi Gram negatif bakterilerde bu-
lunur. Tip IV fimbriyalar plazma membranina bagli bir sekilde olusur. Fimbriyal alt
birimler bir kanal araciligr ile dis mebrandan gecerek hiicre duvarinin dis ylzeyine
yerlesir. Tip IV fimriyal edezinlerin en karakteristik ¢zelligi pilus ucu konak hedef
hicresine bagl iken bakteriyel hiicre tarafindan geri cekilebilmesidir. Bu 6zelligi pi-
lus retraksiyonu olarak tanimlanir. Tip IV fimbriyalar bakteri adezyonu yani sira pilus
retraksiyonu 6zelligi ile mukozal epitel hicreleri gibi yari kati ortamlarda bakterilerin
hareketinde de rol alirlar. V. cholerae Tip IV fimbriyal adezini adezyon islevi yaninda
kolera toksininin ekspresyonunda da rol alir. Bu 6zelligi nedeniyle V. cholerae Tip
IV fimbriyal adezini “toxin-coregulated pilus (TCP)" olarak adlandiriimistir (12,36).

Curli fimbriyalar Escherichia spp ve Salmonella spp gibi bazi Enterobacteriace-
ae Uyelerinin dis yuzeylerinde eksprese edilen yeni bir fimbriyal adezin tirG ola-
rak tanimlanmistir. Curli fimbriyalar yapisma yanisira biyofilm olusumu ve konakg
pro-enflamatuvar yanitinin olusumunda da rol alir (36,38).
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Trimerik ototransporter fimbriyal adezinler bakteri ylizeyinde oldukca stabil tri-
merler olusturma yetenegine sahip adezinlerdir. Bu adezinler trimerizasyonlarina
bagli ortak bir salgilama mekanizmasi ile karakterizedirler. Yersinia enterocolitica (Y.
enterocolitica), N. meningitidis ve H. influenzae gibi bazi bakterilerin ylzeyinde ol-
dukga kararli trimerler olusturan Sec bagimli salgilama mekanizmasi ile karakterize
trimerik adezinler vardir (36).

Gram pozitif bakterilerde pili ilk kez Corynebacterium renale’de tanimlanmistir.
Son yillarda Corynebacterium diphtheriae (C. diphtheriae), Streptococcus agalacti-
ae (S. agalactiae), S. pneumoniae, S. pyogenes, Enterococcus faecalis (E. faecalis)
ve Actinomyces naeslundii (A. naeslundii) gibi diger bazi Gram pozitif bakterilerde
de pili gosterilmistir (20,36,37). Gram pozitif bakterilerde htcre icinde sentezle-
nen protein yapisindaki fimbriyal adezinlerin olusumunda ve hiicre ylizeyine yer-
lesmesinde sortaz adi verilen enzimler gorev alir. Bu nedenle bu adezinler sortaz
aracili adezinler olarak da tanimlanmaktadir. Sortazlar LPXTG amino asitlerini veya
varyantlarini iceren bir karboksil terminal hticre duvari ayirma sinyaline sahip prote-
inleri tanimaktadir (12,20,36,37). Sortazlar karboksil terminal hicre duvarr ayirma
sinyali ve degisken substratlarina gore siniflandiriimistir. Staphylococcus aureus (S.
aureus)’ta tanimlanmis olan sinif A (SrtA), demir aliminda rol oynayan sinif B (SrtB),
fimbriya atasmaninda rol alan sinif C (SrtC) ve spor olusturucu bakterilerde rol alan
sinif D (SrtD) olmak Gzere dort ana sortaz sinifi tanimlanmistir (20). S. agalacti-
ae'daki Gbs pili, S. pyogenes’'deki Spy pili, S. pneumoniae’daki Rrg pili ve E. faeca-
lis'deki Ebp pililer de sortaz bagimli adezinlerdir (36).

Afimbriyal Adezinler

Bakteriyel patojenlerin bircogu tutunmada rol alan ancak fimbriyal yapida olmayan
cok sayida monomerik veya oligomerik protein yapisinda adezinler bulundururlar.
Afimbrial adhezinler olarak tanimlanan bu yapilar; spesifik konakgi hiicre reseptor-
lerine, mukozal tabaka icindeki glikozile musinlere, hiicre disi matriks bilesenlerine
ve belirli bir sekilde c6zlnebilir bazi konakgl proteinlerine baglanma kapasitesine
sahiptir. Afimbriyal adezinler; ototransporter adezinler, dis membran adezinleri ve
tip | salgilama sistemi (T1SS) adezinleri olarak siniflandiriimaktadir (38). Afimbriyal
adezinlerin tutundugu konakgi hiicre reseptorleri; genellikle karsinoembriyonik anti-
jen ile iliskili hicre adezyon molekdlleri (CEACAMS) ve farklilasma kiimesi proteinleri
(CD) dahil olmak tizere glikozile edilmis integral membran proteinleri olan kaderin-
ler, integrinler ve selektinlerdir. Afimbriyal adezinler kollajen, laminin, elastin, pro-
teoglikanlar, hiyaltronan, vitronektin, fibrinojen ve 6zellikle fibronektin gibi hiicre
disi matrisin bilesenleri de dahil olmak tizere konak hiicre ylizeylerindeki bircok farkli
yaplyl tanir. Gram negatif bakterilerden Gropatojenik E. coli (UPEC) ve difliz adezif
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E. coli (DAE) suslarinin Afa/Dr adezinleri saperon eslikci sekresyon yolu ile salgilanan
afimbriyal adezinlerdendir. S. aureus ve S. pyogenes gibi Gram pozitif patojenler tip
| ve tip IV kollajenler, elastin, fibronektin, proteoglikanlar ve laminin gibi hiicre dis
matriks bilesenlerine baglanmak icin “adeziv matriks molekullerini taniyan mikrobi-
yal ylzey bileseni” (Microbial surface components recognizing adhesive matrix mo-
lecules (MSCRAMM)) proteinlerini afimbriyal adezin olarak kullanir (7,20,36,38,39).

invazyon ve invazinler

Gogu patojenin konakgl hiicrelere girisi fagositoz yolu ile olur ve genellikle hiicrede
bir hasarla sonuclanir. Bazi bakteriyel patojenler fagositik htcreler icine fagositoz
mekanizmalari ile giris yapmaz. Bu tip bakteriyel patojenler aktif olarak invazyon
ve hucre ici cogalma yetenegine sahiptir. Bakteriyel invazyon altta yatan normal
konakgl hicre fonksiyonlarina dayanan aktif bir olaydir. Aktin filamentler ve mik-
rotUbuller gibi konak hicre iskelet bilesenleri bakterilerin hicre icine girisinde rol
alirlar. Hucreye girisin ardindan bakteriler konak htcre icinde bir vakuollin igine
yerlesirler. Hlicre icine invaze olan bakteriler olusturduklari patoloji ve hayatta kal-
ma stratejisine bagh olarak bu vakuolden kacabilir ya da vokuol icinde cogalmaya
devam edebilirler (7,40).

Mukozal epitelyal hiicreler veya endotelyal hlcreler gibi fagositik olmayan hiic-
releri invazyon yetenegi patojenleri antikor aracili opsonofagositoz ve kompleman
aracili lizis gibi konakgl savunma sistemlerinden korur. Okaryotik hiicreleri istila et-
mek icin bakterilerin kullandiklari bazi invazyon mekanizmalari bilinmektedir; ancak
cogu durumda invazyona aracilik eden spesifik bakteriyel ylzey faktorleri bilinme-
mektedir. Konak hlicreye invazyonda ¢ogu zaman tek bir mekanizma yerine ¢oklu
gen UrUnleri tarafindan diizenlenen mekanizmalar rol almaktadir. Rickettsia ve Ch-
lamydia turleri gibi bazi invaziv bakteriler zorunlu hicre i¢i patojenlerdir. Mycobac-
terium tuberculosis (M. tuberculosis) ve Legionella pneumophila (L. pneumophila)
gibi bazi patojenler konakgi hiicre mekanizmalarini kullanarak kendilerini makrofaj
icine pasif olarak fagosite ettirirerek cogalirlar. Enteroinvaziv E. coli (EIEC), Shigella
spp., Francisella spp., Legionella spp., Listeria spp., Mycobacterium spp., Neisseria
spp., Nocardia spp., Salmonella spp. ve Yersinia spp. dahil olmak Uzere ¢cogu pa-
tojen fakultatif olarak hicre icine invaze olan patojenlerdir. Bakterilerde invazyona
neden olan ve invazyonda rol alan efektér molekdller invazin olarak adlandiriimak-
tadir (7,20). Yersinia enterocolitica (Y. enterocolitica) Inv proteinleri, Listeria mono-
cytogenes (L. monocytogenes) internalin A ve B proteinleri, Salmonella tlrlerinin
SopE, SopE2, SopB proteinleri, Shigella tirlerindeki IpaA-D proteinleri énemli bak-
teriyel invazinlerdir. Ayrica bazi bakterilerin salgiladiklari hyaluridinaz, lipaz, nikleaz
ve elastaz ile Streptokoklar tarafindan salgilanan streptokinaz ve Stafikokoklar tara-
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Tablo 2: Bazi bakterilerin invazin molekdlleri ve konak reseptorleri (40)

Bakteri Bakteriyel invazin Konak reseptori

Yersinia spp invazin B1 integrinler
YadA al, 1 integrinler
All Bilinmiyor

Listeria monocytogenes internalin A (InlA) E-cadherin

Shigella flexneri IpaB-D

Salmonella typhimurium SipB-D Bilinmiyor

Enteropathogenic E. coli invazin Hp90

findan salgilanan stafilokinaz enzimleri konak hiicreye invazyonda rol alan yapilardir
(Tablo 2) (12,37).

Quorum Sensing (QS)-Cogunlugu Algilama

Bazi bakteri turlerinde bazi genlerin ekspresyonu bakteri tarafindan Uretilen cesitli
kimyasal oto-indUkleyici molekdllerin aracilik ettigi hiicre yogunluguna bagh bir sin-
yalizasyon sistemi aracilidi ile gerceklesir. Hicreler arasi iletisim, ya da cogunlugu
algilama olarak tanimlanmis olan QS ilk olarak bir deniz bakterisi olan Vibrio fisc-
heri‘de | biyolimUnesans genlerinin ekspresyonunu dizenleyen lux sistemi olarak
tanimlanmistir. QS daha sonra bircok Gram negatif ve Gram pozitif bakteride ta-
nimlanmistir. Bakteriler sinyal olarak hareket eden kiictk difize molekdller Greterek
iletisim kurabilirler (41-43). Bu molekuller, oto-uyaranlar olarak adlandiriimistir.
Sinyaller zarlardan yayilabildiginden hcreler icindeki konsantrasyonlari cevredeki
yogunlugu yansitir. QS en az 4 asamada gerceklesir (44).
1. Kuguk biyokimyasal sinyal molekillerinin bakteri hiicresi tarafindan tretilme-
si
2. Sinyal molekdllerinin aktif veya pasif olarak cevreye salinmasi
3. Sinyal molekdllerinin bir esik konsantrasyonunu astiginda spesifik reseptorler
tarafindan taninmasi
4. Gen regulasyonunda degisikliklerin olusmasi
Bakteri yogunlugu kritik bir konsantrasyona ulastiginda sinyal molekulleri bakteri
hicresi icindeki reseptorlere baglanir ve aktive olur. Bu reseptérler daha sonra ¢zel
kosul altinda bakteriyel davranislar aktive etmek icin gen ekspresyonunu degisti-

rebilir. Bakteriyel QS sistemleri bakteriyel topluluklarin besin maddelerine ve daha
elverisli cevre nislerine erisimini arttirirken ayni zamanda rakip bakterilere ve cevresel
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streslere karsi bakteri toplulugunun korunmasini da saglamaktadir. Simbiyotik ya-
sam, virGlansin diizenlenmesi, konjugatif plazmidlerin transferi, spordlasyon, anti-
mikrobiyal peptit sentezi ve biyofilm olusumu QS ile diizenlenen hicresel stregler
arasindadir. Gram pozitif bakterilerde QS sistemlerinin sinyal molekdlleri feromonlar
denilen peptitler iken, gram negatif bakterilerde kendi kendini uyaran (oto-uyaran)
ktcuk molekullerdir. Oto-uyaranlar Luxl-tipinde oto-uyaran sentaz ve LuxR-tipinde
transkripsiyonel aktive edici protein (R-protein) ile sentezlenirler. Gram negatif bak-
terilerde tanimlanmis oto-uyaranlar acil homoserin lakton (AHL) yapidadir ve birbir-
lerinden acil yan zincir uzunluklari ve icerikleriyle ayrilirlar (41,42,44,45).

Staphylococcus aureus gibi bazi Gram-pozitif bakterilerde ve Enterobacteriaceae
Uyesi E. coli gibi Gram negatif bakterilerde de gen ekspresyonunu kontrol etmek
icin QS sistemlerinin kullanildig bilinmektedir. Ancak QS sisteminin en cok calisildig
bakterilerden biri P. aeruginosa’dir (42). P. aeruginosa firsat¢i bir patojendir, nozo-
komiyal enfeksiyonlar ve ciddi yanik enfeksiyonlari ile iliskilidir. Kistik Fibrozis (KF)
hastalarinda kronik akciger enfeksiyonlarinda en dnemli 61Gm nedenidir. P. aerugino-
sa ayni zamanda hastanede yatan hastalarda ventilasyonla iliskili pndmoniye neden
olan en yaygin patojenlerden biridir (46,47). P. aeruginosa’da, QS sinyal Gretimini ve
virtilans ekspresyonunu temel olarak koordine eden genler las, rhl ve pg genleridir.
P. aeruginosa’nin QS sinyal molekdlleri; N-3-okso-dodesekanoil-L-homoserin lak-
ton (C12-HSL), N-butiril-L-homoserin lakton (C4-HSL) ve 4-kinolon’dur. Bu sinyaller
onemli seviyelere ulastiginda diizenleyici genlerini aktive eder ve virtlans faktorlerinin
transkripsiyonunu saglar. QS sinyalleri P. aeruginosa’da virllans faktérlerinin salini-
mini ve enfeksiyon sirasinda biyofilmin olusumunu dizenlemektedir (42,45-48).

QS sisteminin farmakolojik inhibisyonu tedavi yaklasiminda ¢nemli bir hedeftir.
P. aeruginosa enfeksiyonu bulunan kistik fibroz hastalarinda, ytksek bakteriyel hiic-
re yogunlugu veya sinirli difiizyon ortamlari olan kronik akciger enfeksiyonlarinda ve
kronik yara enfeksiyonu olan hastalarda QS sisteminin inhibisyonuna yénelik tedavi
yaklasimlari Gzerinde calisiimaktadir (44). QS inhibitorleri P. aeruginosa gibi baz
onemli bakteriyel patojenlere karsi dnemli bir tedavi yaklasimi olabilir. Rhl ve las
sistemlerinin deneysel olarak inaktivasyonunun yanik ve pnémonik hayvan model-
lerinde psédomonal virlilansda belirgin azalmaya neden oldugu gosterilmistir (49).
Bir efflux inhibitérd olan fenilalanin arginil beta-naftilamid (PAbN) P. aeruginosa
izolatlarinin QS mekanizmalarini dnemli dl¢tide bloke ederek ve P. aeruginosa izo-
latlarini daha az virtlan hale getirmektedir (48,50).

Biyofilm Yapimi

Mikroorganizmalarin da zengin ve cesitli sosyal yasamlari oldugu bilinmektedir. Bir
ylzeye tutunan bazi mikroorganizmalar yiksek diizeyde organize olarak topluluk



L m Melek Demir

halinde yasama egilimindedirler. Bircok durumda mikrooroganizmalar konakgi hiic-
re immun yaniti, konakgi sitemlerde yerlesik mikrobiyota, ortamdaki antimikrobiyal
bilesiklerin varligi, besin kisitlanmasi, ortam pH’si, karbon kaynagi ve ozmaolarite
gibi genellikle cevresel stres kosullarina karsi yeni yasam formlari gelistirir. Biyofilm
mikroorganizmalarin olusturdugu bu birlikte yasam formlarindan biridir. Biyofilm
olusumu hicre ytizey molekllerinin ve virlans faktorlerin ifadelenmesini degistire-
rek mikroorganizmalari olumsuz cevre kosullarina karsi hazir duruma getirmektedir.
Bakterilerin olusturdugu bu birlikte yasam topluluklari polisakkaritler, ntkleik asit-
ler, lipitler ve proteinlerden meydana gelebilen hicre disi polimerik maddeler (EPS)
ile kaphdir. EPS bakterileri birbirine ve bir biyofilmdeki kati substratlara yapistiran
yapiskan matrisi olusturan temel yapidir (47,51-55). EPS biyofilmin hacminin ¢o-
gunlugunu (%50-90) olusturur. EPS akan su gibi mekanik kuvvetlere direnerek ve
antibiyotikler gibi bazi kimyasallarin etkisini azaltarak topluluga fiziksel ve kimyasal
dayaniklik kazandirir (47,53,55). Bir biyofilm yapisi icinde polimerik madde Ureten
ve Uretmeyen bakteriyel topluluklar bir arada bulunabilir. Polimerik madde Ureten
ve Uretmeyen karisik bir biyofilm toplulugunda polimer Uretenler avantaj kazanir-
lar, cinkU polimerler topluluk icindeki bakterilerin yukari itilmesine ve daha yuksek
konsantrasyonlarda besin maddelerine ulasmalarina olanak saglar. Biyofilm yapisi
icinde yer alan polimer Ureten ve Uretmeyen bakteri topluluklari arasinda aslinda
rekabetci bir kontrol mekanizmasinin oldugu séylenebilir. Topluluk icindeki bakte-
riler arasinda ilk bakista bir is birligi olarak algilanabilecek biyofilm olusumu aslinda
bireysel yasama tutunma icgtidtstnin sonucudur (56).

Biyofilm olusumu bakterilerin biraraya gelerek topluluk olusturduklarn rastge-
le bir olay degildir. Bakteriler biyofilm olusturmak icin cesitli sinyal mekanizmalari
kullanirlar. Bakteriler oto-uyaran olarak islev géren bazi sinyal molekilleri sentezle-
yerek cevresinde bulunan ayni tirden diger bakterilerin yogunlugunu algilayabilir.
Gogunlugu algilama olarak tanimlanmis olan QS sistemi araciligi ile bakteriler gen
ekspresyonunu degistirerek bakteri toplulugu icinde koordineli bicimde davranma
ve yasama bigimi olustururlar. Biyofilm olusumu QS sinyalleri araciligi ile dizenlenen
bakteriyel davranis bicimlerinden biridir. Biyofilm olusumu tutunma, yapisma, mik-
robiyofilm, olgun biyofilm ve kopma/ayrilma basamaklariyla gerceklesir. Birinci asa-
ma: Bakteriyel hicrelerin yizeye geri donebilir sekilde yapismasi/baglanmasi, ikinci
asama: EPS olusumunun aracilik ettigi kismen geri dénlstmsiz yapisma, Uclincl
asama: mikro kolonilerin olusumu ve biyofilm olgunlasmasinin baslangici, dérdun-
cl asama: kanallarla kiimelenmis hicreleri iceren, su, besin ve atiklarin tasinmasina
izin veren kimeler arasinda kanallar bulunan U¢ boyutlu bir yapiya sahip olgun
biyofilm olusumu, besinci asama: hicrelerin olgun biyofilmden ayrilmasi, dagilmasi,
persistan kolonilerin kalmasi ve yeni biyofilm olusumunun baslamasidir. Biyofilm
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olusturmanin birkag avantaji vardir: Birincisi; antimikrobiyal bilesiklere, pH ve oksi-
jen gibi kimyasal streslere, basing, isi ve donma gibi fiziksel streslere karsi bakteriye
koruma saglar. Ikincisi; polimerik matriks suyun baglanmasini arttirir ve bakteriyel
hicrelerin dehidrasyonunu azaltir. Uclinciisii; biyofilm olusumu icinde ayni mikro
cevreyi paylasan mikroorganizmalarin besin, metabolit ve genetik materyal degis to-
kus edebilmesini saglar. Hiicre boliinmesi olgun bir biyofilmde nadir goéralir. Enerj
ekzopolisakkaritleri Gretmek icin kullanilir (Sekil 2) (41,51-58).

Konakgr yaniti biyofilm enfeksiyonlarinin olusumu ve seyri Gzerinde énemli bir
etkiye sahiptir. Biyofilm olusumuna yabanci cisimlerin katiliminin olmasi veya olma-
masina ve etkilenen organlarin cesitliligindeki farkhliklara gore bagisik yanitin etkisi
buylk olctide degisiklik gosterir. Biyofilmin kalici ve kronik dogasi nedeniyle konak
bagisik yanitinin her iki kolu (dogal ve kazaniimis bagisik yanit) biyofilm olusturan
patojeni tamamen ortadan kaldiramasa da sinerji iginde yanit olustururlar. Biyofilm
iliskili enfeksiyonlarda konak bagisik yaniti her zaman basarili olamayabilir. Biyofilm
olusumunun bulundugu konak dokuda patojene 6zgU cesitli virtlans faktorlerine
ek olarak, bagisik yanitin sonucu olarak enflamatuvar hicrelerden salinan cesitli
enzimler, serbest oksijen radikalleri, konakgl hucre elastazi ve proteazi aracihi@i ile
konak hicrede bagisik yanitin aracilik ettigi bir doku hasari da gelisir. Biyofilm olus-
turan bakterilerin cesitli antijenik yapilarina karsi antikor sentezlenir. Bu antikorlar
aracihgi ile olusan immun kompleksler de kompleman sistemini ve fagositer hicre-
leri aktive ederek immun kompleks aracili doku hasarina katkida bulunur (58).

Koagulaz negatif stafilokok ve Candida albicans (C. albicans) gibi bazi kommen-
sal mikroorganizmalarin protez cihazlarini ve kateterleri enfekte etme yetenekleri
biyofilm olusumuyla iliskilidir. Biyofilm olusturan diger énemli bakteriler P. aeru-
ginosa, S. aureus, Enterococcus spp. K. Pneumoniae’dir. Biyofilm olusumu kistik
fibroz hastalarindaki P. aeruginosa akciger enfeksiyonlarinin ve patojenik E. coli'nin
neden oldugu tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin patogenezinde énemli rol
oynar. Diger bir yaygin biyofilmle iliskili enfeksiyon H. influenzae, S. pneumoniae ve
M. catarrhalis gibi bazi patojenlerin neden oldugu otitis mediadir (54,55).

-
P 3 o %
=) o

S

Sekil 2: Biyofilm olusum basamaklari: 1- Planktonik bakteriler ve tutunma, 2- Yapisma
ve mikrokoloniler, 3- Biyofilm olgunlasmasi, 4- Olgun biyofilm, 5- Biyofiimden
ayrilma ve persistan koloniler.
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Bakteriyel Virtlansta Rol Alan Sekresyon Sistemleri

Salgilanan veya bakteri ylizeyinde yer alan bakteriyel proteinler bakteri-konakg et-
kilesiminde merkezi rol oynamaktadir. Bakteri sitoplazmasinda sentezlenen ve viri-
lansta rol alan protein yapisindaki molekdllerin islev gérebilmesi icin hiicre ylzeyine
veya hicre disi ortama tasinmasi gerekmektedir. Patojen bakteriler virtlansda rol
alan toksin ve enzim gibi virtilans faktorlerini sitoplazmadan hucre ylzeyine veya
hiicre disi ortama sekrete ederek etki ederler. Gram negatif ve Gram pozitif bakte-
rilerin protein sekresyonunda rol alan sistemlerine “Sekresyon sistemleri (SS)” denil-
mektedir.

Bakteriyel sekresyon sistemleri virulans icin gerekli olan mikrobiyal efektér pro-
teinlerin salgilanmasindan sorumludur. Bakteriyel sitoplazmik bélmeden hiicrenin
diger bolumlerine, ¢zellikle sitoplazmik membrana veya membran disina sekresyon
gerceklestiren farkli sistemler vardir. Sitoplazmik membran boyunca proteinleri ilet-
mek icin tim bakteri tlrlerinde bulunan 1-Genel sekresyon (Sec) sistemi, 2-Twin
arginin translokasyon (Tat) sistemi ve 3- Membran proteinleri sitoplazmik zara tut-
turan Yid C insertaz sitemi olmak Uzere Uc ortak SS tanimlanmistir. Sec sistemi
protein translasyonu ile es zamanli veya translasyon sonrasi hentiz katlanmasini
tamamlamamis proteinleri sitoplazmik zara iletir. Sec sistemi ile salgilanacak prote-
inler amino ucunda 15-26 amino asitten olusan bir 6ncu sinyal tasir. Tat sistemi ile
salgilanacak proteinlerin amino ucunda da Tat sinyal dizisi bulunur. Yid C insertaz
sistemi ise genellikle Sec sistemi ile is birligi iginde calisir. Sec ve Tat yolaklari en cok
korunan protein sekresyonu mekanizmalaridir. Sec ve Tat yolaklari tarafindan tasi-
nan proteinlerin cogu hicrede periplazmaya veya ic zara verilir. Gram negatif bak-
terilerde Sec veya Tat yolu ile hiicrenin periplazmasina veya sitoplazmik membrana
verilen proteinler bu bélmelerde kalabilir veya baska bir salgilama sistemi yardimiyla
hucrenin disina tasinabilirler. Sec ve Tat sistemlerinin ortak birkac &zellikleri olsa
da bu sistemler proteinleri farkli mekanizmalarla tasirlar (11,59). Bazi proteinler iki
asamali bir mekanizma ile salgilanir. Bu proteinler ic zari ya Sec ya da Tat sekresyon
yolaklari yardimiyla caprazlar ve daha sonra bir ikinci salgilama sistemi kullanarak
dis zar boyunca tasinirlar. Tip 2 Sekresyon Sistemleri (T2SS) ve Tip 5 Sekresyon Sis-
temleri (T5SS) proteinleri bu sekilde salgilar. Gram negatif bakterilerden V. cholerae,
K. pneumoniae ve Y. enterocolitica sitoplazmik zar boyunca virtlans faktorlerini ak-
tarmak igin Sec-bagimli sekresyon sistemlerini kullanirlar. Bazi Gram negatif protein
salgilama sistemleri substratlarini tek adimli Sec veya Tat bagimsiz bir stirecle bak-
teriyel membranlar boyunca tasir. Tip 1 Sekresyon Sistemi (T1SS), Tip 3 Sekresyon
sistemi (T3SS), Tip 4 Sekresyon Sistemi (T4SS) ve Tip 6 Sekresyon Sistemleri(T6SS) bu
tip mekanizma kullanan sekresyon sistemleridir. Bu salgilama sistemlerinden T3SS,
T4SS ve T6SS salgilanan proteinleri dogrudan bir hedef hiicrenin sitozollne iletebilir
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Gram pozitif bakteriler de Tat ve Sec sekresyon sistemlerini kullanarak membran
boyunca proteinleri salgilayabilirler. Gram-negatif bakterilerin aksine, bircok Gram
pozitif bakteri SecA2 olarak adlandirilan daha kiclk bir protein alt kiimesini sek-
resyon sistemi olarak kullanir. Bazi Gram pozitif bakterilerin enjektozomlar olarak
adlandirilan 6zel salgi mekanizmalarini kullanabildigi belirtiimektedir. Gram-pozitif
bakteriler sitoplazmik zar boyunca salglyr takiben proteinleri hiicre duvarina kova-
lent olarak baglayan sortazlar adi verilen bir enzim sinifini kodlar. Bazi Gram-pozitif
bakteriler ise belirli proteinleri sitoplazmik zar boyunca ve potansiyel olarak hicre
duvari boyunca disa aktarmak icin ayri bir sekresyon sistemi kullanirlar (11).

Bakteriyel virtlansta rol alan sekresyon sistemleri 7 sinifa ayrilmistir Tip1'den
Tip5'e kadar siniflandiriimis olan sekresyon sistemlerinin rolleri iyi bilinmektedir. Tip
6 ve Tip 7 sekresyon sitemleri ise son yillarda tanimlanmistir (4,20,59,60).

T1SS: Cesitli boyutlardaki bakteriyel porteinlerin ve belirli toksinlerin Gram-nega-
tif bakterilerin hiicre zari boyunca gegisini kolaylastiran basit Gclu bir sistemdir. Bu
sekresyon sistemi sitoplazmik i¢ zar, periplazmik aralik ve sitoplazmik dis zari gecen
Ggla bir protein kompleksinden olusur. T1SS ATP baglayici kaset (ABC) tasiyici, dis
membranda kanal olusturan ve i¢ ve dis zardaki kanallari birlestiren membran flizyon
proteini olmak Gzere ¢ yapidan olusan bir sistemdir. Sekrete edilecek protein icerdigi
sinyal dizisi ile ABC tastyicisina baglanir ve olusan kanaldan membran flizyon proteini
araciligi ile hiicre disina sekrete edilir (4,20,59,61). En iyi arastirilan T1SS E. coli"deki
hemolizin salgilama sistemidir. RTX (tekrarlanan arginin, treonin motifi iceren toksin-
ler) protein ailesi, hlicre ylzey tabakasi proteinleri, proteazlar, lipazlar, bakteriosinler
ve hem-edinim proteinlerine ait olan sitotoksinler T1SS ile salgilanir (61). B. pertussis
pertussis toksini PTx, adenilat siklaz toksin CyaA gibi ekzotoksinler, tropatojenik E.
coli (UPEC) hemolizini HIyA, V. cholerae RtxA toksini gibi RTX toksinleri, S. enterica
adhezinleri gibi bazi adezinler ve P. aeruginosa AprA proteazi gibi bazi proteazlar da
T1SS aracili salgilanan protein érnekleri arasindadir (11,20).

T2SS: Translokasyon icin iki asama kullanan cok bilesenli mekanizmalardir. T2SS
salgilanan proteinler ilk 6nce Sec veya Tat ic membran tasiyicilarindan gecer bu ne-
denle T2SS substratlarinin N-terminallerinde bir Sec veya Tat tipi boltnebilir sinyal
dizisi bulunur (11). T2SS yapisal olarak tip IV fimbriyalari olusturmak icin kullanilan
mekanizmalar ile iliskilidir (11,59,61). T2SS'ler proteazlar, lipazlar ve fosfatazlar da-
hil olmak UGzere bircok ekzoproteinin tasinmasinda rol alirlar. Enterotoksijenik E. col
(ETEQ) LT toksini ve V. cholerae kolera toksini T2SS’lerini kullanan en iyi tanimlanmis
olan molekullerdir. Ayrica P. aeruginosa virtlans faktorlerinden ekzotoksin A (ExoA),
hemolitik fosfolipaz C (PIcH), stafilolizin (LasA), psodolizin elastaz (LasB), proteaz
IV ve aeruginolisin (AprA)'de T2SS'leri araciligi ile sekrete edilen énemli drnekleri
olusturur (20).
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T3SS: Dogrudan konak hiicre icine bakteriyel proteinlerin aktarilmasina aracilik
eden bir mekanizmadir. Bazi bakteriyel toksinler sadece dis ortama salgilanir iken
bazi toksinler dogrudan konak htcresine enjekte edilirler. Dogrudan konak htcreye
aktarimda rol alan T3SS'ler yapi ve kullandiklari mekanizma nedeniyle “enjektozom/
igne” tip SS olarak tanimlanmustir (11,20). T3SS'ler genetik olarak yapisaldir. T3SS
bakteriyel flagella ile yapisal ve fonksiyonel olarak benzerdir. T3SS 20’den fazla fark-
li proteinin belli bir sira dahilinde birbirini izleyerek bir araya gelerek olusturdugu
blylk bir supramolekuler protein kiimesinden olusur. Bu protein kiimesi T3SS'nin
Ug 6nemli bolimu olan; bazal cisim, igne ve aktarimi saglayan translokon yapisini
olusturur. T3SS sisteminin yapisal olarak bir araya gelme toplanma slreci sonrasin-
da bakteriyel proteinler/toksinler dogrudan konak htcre sitoplazmasina aktarilmak-
tadir. T3SS hem ic hem de dis bakteri bolgelerinde cok cesitli proteinli substratlari
tasir ve ayni zamanda substratlari ayni asamada bir hedef konak hiicre zari boyunca
tasiyarak konak hucreye nakleder. Bu nedenle T3SS aslinda ¢ membran boyun-
ca protein tasinmasina aracilik eden bir sistemdir. Ozellikle B baglanma alt Unitesi
bulunmayan, ancak konak hticre Gzerinde belirgin etkisi bulunan efektér protein
yapisindaki bakteriyel toksinler T3SS'ni kullanirlar. Salmonella spp., Shigella spp.,
Yersinia spp., enteropatojenik ve enterohemorajik E. coli ve P. aeruginosa dahil ol-
mak Uzere bircok patojen tarafindan bu sistem kullanilir. Hicre ici patojen olan C.
trachomatis de konakgi hiicreninin vakuoler sistemleri icinde kalicilik icin bu sisteme
gereksinim duyar (20,59,61).

T4SS: Bu sistem DNA, DNA-protein kompleksleri, protein-protein ve protein
efektorlerini membranlar arasi tasima becerisine sahip cok yonla bir sistemdir. T4SS
bakterilerde bulunan DNA konjugasyon sistemleri ile yapisal olarak iliskilidir. T4SS
icinde konjugasyon ve efektor aktarim sistemi olmak Uzere iki alt sistem tanimlan-
mistir. T4SS islevsel olarak Tip 4 eslestirme proteini, i¢ zar kompleksi, dis membran
kompleksi ve pilus olmak tizere dort bélimden olusur. ik asamada aktarilacak DNA
veya protein yapisi Tip 4 eslestirme proteini ile aktarim sistemi ile eslestirilir, ic zar
kompleksi aktarilacak yapiyi ic zardan transfer eder ve dis membran kompleksi de
periplazmik aralik ve dis zardan transporte eder. Pilus da alici hiicre ile temasi saglar
(11,59). Agrobacterium tumefaciens (A. tumefaciens), N. gonorrhoeae, L. pneu-
mophila ve H. pylori bu sistemleri kullanan bakteriler arasinda yer almaktadir. N.
gonorrhoeae, virilans genlerini yatay gen transfer mekanizmalariyla aktarmak icin
T4SS kullanir. L. pneumophila, otofaji, konakgi protein sentezi, konakgl enflamatuar
yaniti ve makrofaj apoptozu dahil olmak Uzere ¢oklu konakgi streclerini etkileyen
yaklasik 330 kadar efektdér proteini enjekte etmek icin T4SS'ni kullanir. H. pylori
konak immun yanitini module eden Cag proteini de T4SS aracili enjekte edilen bir
virtlans faktoradar (11,20,59).
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T5SS: T5SS aracihi@ ile salgilanan substratlar belirli bir salgilama aparati veya
membran kanali yardimiyla bakteriyel zari caprazlamazlar. Bu proteinler veya prote-
in gruplari, dis zarin icin de yer alan kendi B-barrel bolgelerine (domain) sahiptirler.
T5SS tarafindan protein sekresyonu sadece dis zarda meydana geldigi icin Sec ara-
cihgiyla periplazmaya translokasyon gerekmektedir. Bu nedenle, T5SS proteinleri,
periplazmaya gecerken ayrilan, N-ucunda bulunan bir Sec sinyal dizilimini tasirlar.
T5SS Tip5a, 5b, 5¢, 5d ve 5e seklinde alt siniflara ayrilmakla berabar sekresyon
sirecine dahil olan proteinlere bagli olarak ototransporter sekresyonu, iki partner
sekresyonu ve saperon-eslikci (chaperone-usher) sekresyonu seklinde Ui¢ temel sinifa
ayrilmistir (11,62).

Ototransporter sekresyon T5SS sisteminin en basit tipi olarak bilinir. Bu sistem-
de otomatik tasiyicilar kendilerini salgilamalarina izin veren bilesenler icerir. Otot-
ransporter protein o, f, y zincirleri, proteaz bélimu ve bir amino ucundan olusan
bir dncll protein olarak sentezlenir (59). ic membrandan Sec yardimi ile gectik-
ten sonra genellikle periplazmik Skp ve Bam kompleksi de dahil olmak Gzere bir
dizi yardimai faktorle birlikte 12-iplikcikli B-barrel olarak isimlendirilen por yapisini
olusturur. Bu por alanindan proteinler hicre disina dogru yonlendirilirler (11). Bazi
ototransporter sistemlerde proteaz segmenti otoproteoliz ile kendi hari¢ diger bo-
[Gmlerin hlcre disina salinmasini saglar (59).

iki partner sekresyonunda bir partner p-barrel bélgesini tasirken diger partner de
salgilanan proteini tagir. iki partner salgisi cok cesitli Gram-negatif bakterilerde g6z-
lenmistir. B. pertussis’in filamentli hemaglutinin ve H. influenzae’nin yiksek mole-
kal agirlikl adezyon molekdlleri HWM1 ve HWM?2 gibi biyuk virtilans proteinlerinin
tasinmasinda T5SS sorumludur (11).

Uclincl bir T5SS alt kategorisi saperon-eslikci sistemdir. Bu sistem dis zarda
-barrel kanalini olusturan proteinlerin ve salgilanacak proteinlerin katlanmasini
kolaylastiran bir periplazmik sistem olarak islev gorir. Saperon-eslikci T5SS sistemi
yaygin olarak, tGropatojenik E. coli'nin P pilus ve diger bazi Gram negatif bakterilerin
yuzeyindeki pililerin olusumunda rol alir (11).

Neisseria gonorrhoeae ve N. meningitidis IgA proteazlari, B. pertussis FHA, per-
taktin ve BapC proteinleri, E. coli AIDA-I, H. influenzae Hia, Y. enterocolitica YadA
adezinleri, S. flexneri IcsA ve SepA ve H. pylori VacA toksinleri T5SS aracilig ile sek-
rete edilen proteinlerdir (11,20).

T6SS: Son yillarda tanimlanan bir salgilama sistemidir. P. aeruginosa, enteroa-
ggregatif E. coli, S. typhimurium, V. cholerae ve Y. pestis gibi cesitli Gram negatif
bakteride bu sistem tanimlanmistir. T6SS’ler cok buytk bitisik bir gen kiimesi icinde
kodlanmis 21 kadar proteinden olusmaktadir. Bu proteinlerin 13 tiim T6SS'lerde
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korunmustur. Bu nedenle bu korunmus bélgenin salgilama aparatinda yapisal bir
rol oynadigi dustintlmektedir. T6SS yapisal olarak dinamik bir bakteriyofaj benze-
ri yap! ve hicre zarini kapsayan membranla iliskili bir yapi olmak tzere en az iki
kompleksten olusmaktadir (11). T6SS'lerin mekanizmasi tam olarak aciklanmamis
olmakla birlikte temas bagimli enerji gerektiren bir stirectir. Bu sistemde bakteri hiic-
resi ile konak hiicre temasindan sonra efektér proteinlerin dogrudan hedef hiicreye
aktarilabildigi dustintlmektedir (59). T6SS'de Hcp ve VgrG gibi birkag olasi efektor
protein tanimlanmistir. Bu efektér proteinler hem salgilanir hem de salgilama siste-
minin bir parcasidir. T655'nin hicre disina uzanan VgrG ve Hcp efektoér proteinleri
bakteriyofaj kuyruk kismina benzer. Bu yapilardan VgrG bakteri dis membrani igin-
den konakgl hiicre icine bakteri icin hayatta kalma ve yayilimi kolaylastiran efektor
proteinleri aktarir (63).

T7SS: Mikobakteriler yanisira Rhodococcus, Nocardia ve Corynebacteria turleri
de dahil olmak Uzere bazi Gram pozitif bakteriler hiicre duvarinda kalin bir lipit
tabakasi icerir. Bu lipitler bakterilerin dis ylizeyinde bir dizi cevresel strese ve anti-
mikrobiyallere karsi etkili bir bariyer gorevi géren cok yogun mumsu hidrofobik bir
tabaka olusturur. Bu kalin hidrofobik katman bu tir bakteriler icin hiicre disi protein
aktarimini zorlastirir. Bu nedenle bu bakteriler T7SS denilen protein transportu igin
ozel bir mekanizma kullanirlar (59,64). T7SS olarak tanimlanan ilk sistem olan ESX-
1"dir. ESX-1 M. tuberculosis'te major bir virtlans faktorudir. Mikobakterilerde ESX-
1 ve ESX-5 olarak adlandirilan bes tip T7SS tanimlanmistir. Ancak tim mikobakteri
turleri bes sistemi de barindirmamakla birlikte ESX-3 ve ESX-4 tim mikobakteri
turlerinde bulunur. ESX-4 en eski sistem gibi gérinmesine ragmen salgilamada rol
aldigr hentiz gosterilmemistir. ESX-2 aracili salgilama kanitlanmamustir. T7SS’lerin
yapisal bilesenleri bes cekirdek yapisal proteinden olusur. ESX sistemlerinde EccB,
EccC, EccD, EccE ve MycP olarak adlandirilan bu cekirdek bilesenlerin timi memb-
ran proteinleridir. ilk dért membranla iliskili Ecc proteini buytk olasilikla substratla-
rin gectigi bir kanali iceren buyutk bir ic membran kompleksi olusturur. Besinci bile-
sen, MycP ise bir mikozin veya subtilisin benzeri proteazdir. MycP'nin T7SS yoluyla
protein translokasyonundaki roli tam olarak anlasiimamistir ancak sekresyonun
dizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir (11,64).

Toksinler

Toksinler, bakteriler tarafindan konakgi hiicreyi tahrip etmek veya hasara ugratmak
icin Uretilen protein veya protein yapida olmayan molekullerdir. Gram negatif bak-
teriler icin LPS (endotoksin) ve Gram pozitif bakteriler icin teikoik asit protein ya-
pisinda olmayan toksinlerdir. Bakterilerde hicre duvar yapisinda bulunan ve hiicre
parcalandiginda ortama cikan toksinlere endotoksin denir. Endotoksinler bakteri
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hicre duvar yapisinin bir parcasidir ve dis ortama salgilanmazlar. Endotoksinler pi-
rojenik olup, genellikle 60°C Gstlndeki sicakhiga birkac saat dayaniklidirlar. Protein
yapidaki toksinler ekzotoksinler olarak bilinir. Ekzotoksinler sicakliga dayaniksiz-
dir. Ekzotoksinler ya direkt cevreye salgilanma veya tip Ill salgilama sistemleri veya
diger mekanizmalar yoluyla konakgi hicre sitoplazmasina dogrudan salgilanirlar.
Bakteriyel ekzotoksinler, amino asit bilesimlerine ve islevlerine gére kabaca dort
ana tipte siniflandirilabilirler: 1- A-B toksinleri, 2- proteolitik toksinler, 3- gdzenek
olusturan toksinler ve 4- diger toksinler (10,12,15). Virtlans faktorleri veri bankasi
(virulence factor data- base (VFDB)) siniflamasina gore de ekzotoksinler; membran
etkili toksinler, membrana zarar veren toksinler ve hiicre ici toksinler olmak Gzere
¢ fonksiyonel sinifa ayrilmistir. Membran etkili toksinler, hicre yluzeyindeki bir re-
septore baglanir ve hicre ici sinyal yolaklarini uyarir. Membrana zarar veren toksin-
ler in vitro hemolizin veya sitolizin aktivitesi sergiler. Hiicre ici toksinler, enzimatik
aktiviteye sahiptir. Hlcre ici toksinler hucre ici biyolojik mekanizmalari inhibe eder
veya protein sentezini inhibe eder (2). Bakteri toksinleri ayrica etki ettikleri hicre
ve dokulara gore de isimlendirilmektedirler. Cesitli hicrelere etki eden toksinler
sitotoksin olarak isimlendirilirken, etki ettikleri hefef dokulara gére; nérotoksin,
enterotoksin, verotoksin, kardiotoksin veya hepatotoksin olarak da siniflandirila-
bilmektedir (12,65).

A-B toksinler: A-B tip toksinler Tip Il toksin olarak da isimlendirilmektedir. P. ae-
ruginosa, E. coli, V. cholerae, C. diphteriae ve B. pertussis A-B tip toksin salgiladiklari
bilinen bakterilerdir. A-B tip toksinler enzim aktivitesine sahip A alt birimi ve toksin-
lerin konakgl hiicreye baglanmasindan ve iceriye girisinden sorumlu olan B alt birimi
olmak Uzere iki bilesene sahiptir. A-B toksinlerinde B alani konak ve doku baglanma
6zgullugu saglamak icin siklikla degiskenlik gosterse de A alt Unitesinde 6zellikle
enzimatik aktivite icin kritik olan bolgeler genellikle korunmustur. B alt Gnitesi farkl
bakteri toksinlerinde benzerlik gosterebilmektedir.

Kolera ve E. coli labil toksini bes 6zdes B alt birimine sahiptir. Bogmaca tok-
sininin B bolgesi dort farkli yapida bes alt Uniteden olusur ve bu alt Unitelerden
ikisi karbonhidratlari baglayan Kolera ve Shiga toksinin B alt Unite pentamerlerine
benzerlik gosterir. AB toksinlerinin A kisminin enzimatik aktivitesi proteolitik aktivi-
teden ADP-ribozilasyon aktivitesine degismektedir. Tetanoz ve botilinum toksinleri
proteolitik aktiviteye sahipken, kolera, pertussis, difteri ve P. aeruginosa ekzotoksin
A ADP-ribozilasyon aktivitesine sahiptir. Pertussis toksin (PT), kolera toksini, difteri
toksini, enterotoksijenik E. coli'nin isiya dayaniksiz-labil toksini (LT) ve Pseudomonas
ekzotosin A toksini ortak bir NAD baglanma bélgesine sahiptir (10, 40, 66). Kolera
toksini ve E. coli LT'nin A enzimatik bélgesinin A1 alt Gniti NAD’den G proteinin Gas
alt Unitesine ADP ribolizasyonu yapar. ADP-ribolizasyonu Gas'in intrensek GTPase
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aktivitesini inhibe eder. intrensik GTPase aktivitesinin inhibisyonu adenilat siklaz ak-
tivasyonunda sureklilige neden olur. Adenilat siklaz aracili olusan cAMP protein ki-
nazin (A kinaz-PKA) regulatuar bolgesine baglanarak katalitik bolgenin aktivasyonu
saglar. Aktive PKA aracili barsak apikal epitel membranindaki CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) proteinin fosforillenmesi hiicrenin klorir
kanallarinin aktivasyonu ile sonuclanir ve hicre ici iyonlarin sindirim kanali lime-
nine salinmasina neden olur (67, 68). B. pertusis'in PT'nin enzimatik aktivitesi S1
olarak da bilinen A alt tnitesinde bulunur. Toksin hiicre sitozoltne girdikten sonra
S1 alt Unitesi hucresel NAD'yi hidrolize eder ve NAD'den salinan ADP-ribozu ko-
nak hucresinde G-proteinin Gai alt Unitesinin C-terminaline yakin spesifik bir sistein
bolgesine aktarir. ADP ribolizasyonuna bagli bu modifikasyon Gi protein-baglantili
adenil siklazin inhibisyonunu 6nler ve cAMP artisina neden olur. Pertusis toksini Gas
proteininin intirinsik GTPase aktivitesini inhibe eden LT ve kolera toksininin aksine Gi
/o proteinlerinin intrinsik GTPase aktivitesini etkilemez (Tablo 3) (69,70).

Proteolitik Toksinler: Proteolitik toksinler hastaligin karakteristik klinik gérintm-
lerinin bazilarina yol acan spesifik konakgi proteinleri parcalamaktadir. Clostridium

Tablo 3: ADP-ribozile edici toksin salgilayan bakteriler ve toksinlerin etki
mekanizmalar (67,70)

Toksin

Bakteri

Hedef yapi

Etki

Kolera taoksini

V. cholerae

Gas alt ailesinin (Gog
ve Gaglf) arginin
kalintisi

Ga,j protein reseptori esles-
mesi inhibe edilir ve Ga;j sinyal
iletimi engellenir ve adenil
siklazin sdrekli uyarimi olur.

Labil Toksin

Enterotoksijenik

Go alt ailesinin (Gog

Ga'larin intirinsik GTPase

Gag ve Goy) sistein
kalintisi

E. coli (ETEQ) ve Gayglf) arginin aktivitesi inhibe edildiginden,
kalintisi Ga proteini kalici olarak aktive
edilir ve adenil siklazin strekli
uyarimi olur.
Pertusis toksin B. pertussis Ga, alt ailesinin (Gaj, | Ga'larin intirinsik GTPase

aktivitesi inhibe edildiginden,
Gag proteini kalici olarak aktive
edilir ve adenil siklazin strekli
uyarimi olur.

Difteri toksini

C. diphtheriae

eEF2'nin diphthamidi

Protein sentezi engellenir ve
hiicre 6limu olur.

Ekzotoksin A

P. aeruginosa

eEF2'nin diphthamidi

Protein sentezi engellenir ve
hiicre 6lGmu olur.
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botulinum’un (C. botulinum) botulinum, Clostridium tetani'nin (C. tetani) tetanoz,
P. aeruginosa’nin elastaz ve proteaz IV toksinleri proteolitik toksin 6rnekleridir. Bo-
tulinum toksini in vitro tetanoz toksini ile ayni substrat profiline sahiptir, ancak bu
iki cok benzer nérotoksin farkli hastaliklarin patogenezine katkida bulunmaktadir.
Botulinum toksini oral olarak alinip periferal sinirlerde gevsek bir felce neden olur-
ken, kirli ve derin yaralarin C. tetani kolonizasyonu sonrasi ortaya cikan tetanoz
toksini ise merkezi sinir sistemi yoluyla spastik felce neden olur. Her iki toksinin de
norotransmiter salinimini bloke ettigi gosterilmistir (10,40,66).

Gozenek Olusturan Toksinler (Pore Forming Toksinler (PFT)): Bu tip membran
yapisini bozan toksinler bir grup bakteri tiriinde bulunur ve hicre lizisine yol aca-
rak konak hiicre membraninda bir gézenek olusturur. Toksin icinde tekrarlanan ar-
ginin-treonin motifi nedeniyle RTX olarak adlandirilan bu toksin ailesi Gram negatif
bakterilerin bircogunda tanimlanmistir. Bu ailenin prototip Uyesi E. coli hemolizini-
dir (HIyA). RTX ailesinde genel gézenek olusturma mekanizmasi korunmus olsa da
hedef hiicre 6zellikleri patojene gore degismektedir. RTX tip toksinlerin sekresyo-
nunda T1SS rol alir (20, 40, 71). Antimikrobiyallere direncli suslarin cogunun ortak
bir 6zelligi virtlans faktorleri olarak gézenek olusturan toksinleri (PFT’ler) sentez-
lemeleridir. Bu agidan PFT’ler antimikrobiyal ve diger terapétiklerin arastirilmasi
icin dnemli bir hedeftir. PFT'ler sitotoksik bakteriyel proteinlerin yaklasik %25 ila
30’unu olusturur. PFT'ler esas olarak plazma membrani olmak Uzere ayni zaman-
da hucre ici organel membranlarinin perforasyonuna neden olur. PFT'ler, hedef
hucreleri dogrudan oldirmekten cok bakteriyel veya diger dis faktorlerin hicre
icine verilmesi, besin maddelerinin salinmasi veya hucre i¢i fagozomal mekaniz-
malardan kacis gibi bazi durumlarda rol alirlar (71). PFT temelde o-PFT ve p—PFT
olmak Gzer iki alt grupta siniflandiriimistir. Her bir grup altinda da Ucer alt grup
tanimlanmistir. Tm PFT’ler baslangi¢ta suda ¢ozindr genellikle monomerik bir
yap! halinde sekillenmistir. PFT'ler gézenek olusumu strecinde hiicresel potasyum
konsantrasyonunda dususe yol acarlar. Konak hiicre MAPK (mitojenle aktive olan
protein kinaz) kinaz, ERK kinaz ve otofaji dahil olmak tzere bircok sinyal yolunu
aktive ederek yanit verir. PFT'ler hedef hicrelerde farkli fenotipte ve farkl strec-
leri tetikleyen gozenekler olusturur. Plazma membraninin PFT’ler ile delinmesi her
zaman membran gecirgenliginde bir artisa yol agsa da zarin gecirgen oldugu mo-
lekdller degisebilir. PFT bagli olarak sadece potasyum ve / veya kalsiyum gibi belirli
iyonlarin gecmesine izin verebilir veya ATP gibi kiicik molekullerin veya daha bu-
ylk bazi proteinlerin gecisine neden olabilir (72). Gram pozitif bakterilerin bircogu
slfhidril ile aktive edilmis sitolizin icerir ve bu yapilar da gézenek olusturur. Bunlar
arasindan en iyi karakterize edilen L. monocytogenes’in fagozomdan kagisinda rol
alan listeriyolizin-O'dur (40).
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Stiperantijen Ozellikli Toksinler: Stperantijenler distik molekil agirhgina sahip
glikozillenmis proteinlerdir. Tip | ekzotoksinler olarak tanimlanmaktadir. Stper an-
tijenlerin hem antijen sunucu htcrelerde MHC-lI'ye hem de T hiicre reseptdriine
(THR) dogrudan non spesifik baglanmasi normal immdn yanitta gérilenden daha
fazla T hlcre ve makrofaj aktivasyonuna neden olur. Bu baglanmanin sonucunda
IL-1, IL-2, TNF-au ve INF- y gibi sitokinlerin asiri salinimi gerceklesir. S. aureus stafilo-
kokal enterotoksin A-E ve toksik sok sendromu toksini-1(TSST-1) ile S. pyogenes'in
streptokok pirojenik ekzotoksin A ve C (SPE-A, SPE-C) ve streptokok mitojenik toksin
Z(SME-Z) stper antijen 6zelligi gosteren toksinlerdir (65,73). Grup C streptokoklar-
da da stper antijenler tanimlanmistir. Streptococcus equi pirojenik toksini (SePE) A
grubu S. pyogenes pirojenik toksini ile homoliji gostermektedir (73).

Enzimler

Mikrobiyal virilansta cok sayida enzim rol oynamaktadir. Bakteriyel enzimler hicre
disi ve hicre ici enzimler olarak iki grupta siniflandirilabilir. Virtlans faktori olarak
kabul edilen enzimler genellikle konakci dokulara zarar vererek mikrobiyal viriilansa
katkida bulunurlar. Proteaz (peptidaz), nérominidaz ve fosfolipaz gibi enzimler do-
kuya zarar veren enzimatik virtilans faktérleridir. Bu enzimler hiicrelere zarar vererek
konak substratlarini daha kiictk bilesenlere ayirir ve bakteri icin besin saglar. Enzim-
ler ayni zamanda konagin kendi ligandlarinin konak hucre reseptérlerine baglanma-
sini bozarak bakteriyel virilansda rol alirlar. Ayni zamanda bazi enzimler bakteriyel
invazyonu, serum direncini ve konakg¢l bagisiklik mekanizmalarindan kagisi tesvik
etmek yonlnde bakteri davranisini degistirirler (4). Bazi patojen etken tarafindan
sentezlenen Ureaz enzimi etkenin fagositik hiicreler icinde hayatta kalmasini kolay-
lastirarak virtlansa katkida bulunur (4, 74).

Peptid baglarinin hidrolizini katalize eden enzimler proteazlar veya peptidaz-
lar olarak adlandirilir. Organizmanin karmasikligindan bagimsiz olarak genel ola-
rak peptidazlar her bir hiicrenin yasaminin her asamasinda temel rol oynar. Clink{
Uretilen tim protein molekdllerinin proteolitik olarak islenmesi gerekir. insanlar icin
patojen olan bakteriyel tirler arasinda bilinen ve fonksiyonel olan peptidazlar kod-
layan genlerin orani bakteri tlrlerine goére degisiklik gosterir. Peptidazlari kodlayan
genler Mycoplasma spp. gibi turlerde toplam genin % 1.45-2.07’si iken P. aerugi-
nosa ve E. coli gibi tdrlerde sirasi ile toplam genin % 2.64 ve % 2.85'dir. Herhan-
gi bir patojende eksprese edilen peptidazlarin sadece kictk bir kismi insan konak
hicreleri Gzerinde dogrudan veya dolayli zararli bir etki yaratir. Konakci huicrelerdeki
bu zararli etkilerinden dolayi bakteriler icin bir virllans faktori olarak kabul edilirler.
Peptidazlar siniflandirmak icin katalizlenen reaksiyon, katalitik bolgenin kimyasal
yapisi ve diger proteazlarla evrimsel iliskisi seklinde G¢ ana kriter kullanilmaktadir.
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Katalize ettikleri reaksiyona gore peptidazlar ekzopeptidazlar ve endopeptidazlari
olarak iki sinifa ayrilir. Ekzopeptidazlar sadece polipeptit zincirlerinin uglarina yakin
bolgeye etki eder. Katalitik bolgelerinin niteligine ve katalitik mekanizmalarindaki
farkliiga gore gore peptidazlar: aspartik peptidazlar, aktif merkezlerinde bir sistein
artigina sahip sistein tipi peptidazlar, katalitik mekanizmalarinda genellikle cinko
gibi bir metal iyonu kullan metallopeptidazlar, serin tipi peptidazlar, treonin tipi
peptidazlar ve henlz herhangi bir 6zel katalitik bolgeye spesifiye edilmeyen tip pep-
tidazlar olmak Uzere 6 tip olarak siniflandinimistir. Peptidazlarin siniflandirmasinda
“aile” terimi de kullanilir. Birbirleri ile evrimsel iliskili ve katalitik aktiviteden sorumlu
gen bolgesinin benzer oldugu enzimler ayni aile altinda siniflandirilirlar. Her aile ka-
talitik tipini temsil eden bir blydk harf ile tanimlanir. Aspartik tip icin A, sistein tipi
icin C, metallo tipi icin M, serin tipiicin S, treonin tipi icin T ve bilinmeyen tip igin U
tip peptidazlar seklinde bir isimlendirme yapilmistir (75).

Moonlight Proteinler

Moonlighting protein kavrami bir polipeptit zinciri icinde birden fazla fizyolojik,
biyokimyasal veya biyofiziksel fonksiyon sergileyen proteinleri yani bir protein si-
nifindaki coklu fonksiyonlari tanimlar. Ancak bir protein ailesinin farkli homolog
protein Uyeleri tarafindan gerceklestirilen fonksiyonlar moonlight protein fonksiyo-
nu olarak tanimlanmaz. Bakteriyel virilansda “moonlight proteinler” yeni bir grup
virllans faktorl olarak tanimlanmaktadir. Patojen bakterilerin kolonizasyon, invaz-
yon, konagin bagisiklik sistemini yenmek, biyofilm olusturmak, cogunlugu algila-
mak, besin almak veya toksinler Gretmek gibi bircok fonksiyonlarinda moonlight
proteinler rol almaktadir. Bakterilerde bulunan cok sayida moonlight proteininin
alt grubu hicre icinde bir biyokimyasal fonksiyona sahipken htcre yizeyi Gzerine
eksprese edildiginde veya salgilandiginda ikinci bir baska biyokimyasal fonksiyon
gerceklestirmektedir. Bu 6zellikleri ile moonlight proteinler konakgi hiicreler ile et-
kilesimde kilit bir rol oynar. Bilinen moonlight proteinlerinin cogu hucre icindeki
asil fonksiyonlari yani sira ayni zamanda hicre ylzeyinde bir reseptor olarak da
gobrev yapabilen sitozolik enzimler, saperonlar veya diger proteinlerdir. (76, 77,
78). Moonlight proteinlerin cogunun hucre disi matriksteki proteinlere veya dog-
rudan konakci hicrelere baglandigi, bazilarinin ise konakginin istilasinda ¢nemli
rolleri oldugu gosterilmistir. Bakteriyel glikolitik yol enzimlerinden hekzokinaz, fos-
fo glukoz izomeraz, fosfofliriktokinaz, trioz fosfat izomeraz, fosfogliserat kinaz,
fosfogliserat mutaz, piruvat kinaz, gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz (GAPD),
enolaz, peptidil prolil izomeraz ile hiicre stres proteinleri: saperon 60 ve Hsp70 gibi
proteinler bakteriyel virtlansta en cok rol oynayan bakteriyel moonlight proteinleri
arasindadir (78,79).
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Moonlight proteinler M. tuberculosis, H. pylori, C. pneumoniae, S. aureus,
L. monocytogenes, Mycoplasma genitalium ve grup A streptokoklar dahil olmak
Gzere bir dizi dnemli patojende bakteri virlansina katkida bulunmaktadir (78).
Streptococcus oralis'in normalde bakteriyel glikolizde rol alan 6-fosfofruktokinazi,
H. influenza'nin aspartat amonyak liyazi (aspartaz), S. aureus, A. hydrophila, B.
anthracis, N. meningitidis, S. pneumoniae’nin enolazi, M. tuberculosis’in bir sa-
peron proteini olan DnaK'sl, P. aeruginosa’nin protein sentezi sirasinda bir uzama
faktort olarak gorev yapan Ef -Tu proteini ve C. albicans’in alkol dehidrogenazi
hiicre ylzeyinde plazminojen icin bir reseptor olarak ikinci bir fonksiyon goren
mikrobiyal sitozolik moonlight proteinlerdir (76). Plazminojen icin reseptor fonk-
siyonu goren bu proteinler aracili plazminojen aktif bir proteaz olan plazmine dé-
nUsturaldr. Plazmin konak dokulari parcalar ve doku istilasina yardimci olarak bak-
teriyel virtilansa ve enfeksiyon patogenezine katkida bulunur. L. monocytogenes’in
alkol asetaldehit dehidrogenaz /Listeria adezyon proteini (LAP) bakterinin bagirsak
epitel hiicrelerine baglanmasini saglar. L. monocytogenes alkol asetaldehit dehid-
rogenazi ayni zamanda, enterosit benzeri Caco2 hiicrelerinde Hsp60'a baglanarak
bakteriyel yapismayi da tesvik eder. S. pneumoniae 6-fosfoglukonat dehidrogenazi
ayni zamanda bir adezindir. Lactobacillus plantarum gliseraldehit 3-fosfat dehid-
rogenazi (GAPDH) bakterinin tuklrik musinine ve hicrelere baglanmasini saglar.
S. pyogenes GAPDH insan hticrelerinde fibronektin ve plazminojene baglanmada
rol alir (76,78).

Patojenite Adalari

Plazmit gibi hareketli DNA elemanlari Gzerinde horizontal gen ternsferi havuzlari
vardir. Hareketli bu genom bdlgelerine genom adalari denir. Virllans faktorlerini
kodlayan bazi genler bu genom adalarinda bulunur. Bu genom adalari bakterilerde
patojenite adalari (PAI) olarak isimlendirilir. Patojenik bakterilerin adezinler, toksin-
ler, invazinler, protein salgilama sistemleri, demir alim sistemleri ve digerler virtlans
faktorleri bakteriyel PAI'nin belirli bolgeleri tarafindan kodlanir. Patojenite adalari
ilk dnce E. coli'nin insan patojenlerinde tanimlanmistir. PAl'ye benzer 6zelliklere
sahip ancak virllans genleri bulunmayan genomik elementlere genomik veya meta-
bolik adalar denir (12,80,81). PAI kromozomda tRNA genlerine yakin yerlesimlidir
ve baz icerikleri genomun geri kalan bolimlerinden farklidir. PAI genellikle kararsiz
yapilardir. PAI bir veya daha fazla virtilans genini tasir. PAl patojenik bakterilerin
genomlarinda bulunurken ayni tirin patojen olmayan Uyelerinde veya yakin iliskili
tdrlerin genomlarinda bulunmaz. PAI nispeten buylik genomik bolgeleri isgal eder,
buydkltkleri 10 ila 200 kb arasindadir. PAI basta sekresyon sistemleri olmak Gzere
bakterilerdeki cesitli virillans faktorlerinin kodlanmasinda rol alir (80).
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Demir Edinimi

Demir hem konak ve hem de cogu mikroorganizma icin énemli elementtir. Amino
asit sentezi, trikarboksilik asit (TCA) dongusu, elektron transportu, DNA replikas-
yonu ve oksijen transportu gibi bircok anahtar metabolik strecte demir gereklidir.
Demir Fe'3 ve Fe*2 redoks potansiyeli nedeniyle toksik reaktif oksijen ttrlerinin (ROS)
olusum surecinde de rol alir. Saghkl bir bireyde demir buyik olctide ferritin ola-
rak veya eritrosit icinde hemoglobin yapisinda hem kompleksi halinde hicre iginde
bulunur. Konak hiicrede demirin cogunlugu proteinlere bagh oldugu icin serbest
demir seviyeleri son derece dusuktir. Bakteriler cogalmalari ve bazi metabolik yo-
laklarricin serbest demire gereksinim duyarlar. Bu nedenle enfeksiyon sirasinda bak-
teriyel patojenler, potansiyel demir kaynaklarini arttirmaya calisir. Konak hlcreden
demir alim sureclerinin basarisi veya basarisizligi bakteriyel patogenezde énemli-
dir. Bakteriyel patojenler demir edinmek igin temel bazi stratejiler gelistirmislerdir.
Bakteriler ylksek afiniteli demir tasima sistemleri kullanarak transferrin, laktoferrin
gibi yapilardan bagl demiri elde edebilirler veya bakteriyel hemolizinler ve bazi si-
totoksinler ile hicre ici demir depolarindaki demiri kullanabilirler. Bakteriler redoks
stres direng sistemleri kullanarak demir kaynakli reaktif oksijen tirlerini bozabilir
ve demir kullanimini kontrol etmek icin demir iceren proteinlerin ekspresyonunu
down regule edebilirler. Bu tip stratejiler bakterilerde demir homeostazi icin genel
bir temel olustursa da bu stratejilerin uygulanma yolu mevcut cevresel kosullara
ve bakteri turlerine bagl olarak ¢nemli 6lclide degismektedir. Bazi bakteriyel pa-
tojenler reseptor aracili transferrin, laktoferrin, hemopeksin, hemoglobin veya he-
moglobin-haptoglobin komplekslerinin taninmasi yoluyla demir edinebilirler. Bazi
bakteriler salgiladiklari sideforlar ile demiri transferrin, laktoferrin veya ferritinden
cikarabilirler. Benzer sekilde bazi bakteriler salgiladiklari hemoforlar ile hemoglobin-
den veya hemopeksinden hem'i cikarabilir ve hemofor reseptorleri ile baglanarak
bakteriyel hicrelere hem saglayabilirler. Bazi bakteriler ise bu stretejilerin birden
fazlasini bir arada kullanabilir (82-86).

Demirden kisitli bir ortamda serbest demir edinimi yollarindan biri hem demirini
kullanmaktir. Hem memeli konakgidaki toplam demir havuzunun yaklasik %75ini
olusturur ve esas olarak dolasimdaki eritrositlerdeki hemoglobinin yapisinda yer alir
(82). Vicutta en fazla bulunan demir kaynaginin hem olmasi nedeniyle bazi pato-
jenik bakterilerin eritrositleri lizise eden bakteriyel hemolizinleri dnemli bir demir
saglama mekanizmasidir. Ayrica bakteriler tarafindan salgilanan hemoforlar he-
moglobin ya da hemopeksinden hem'i ¢ikarabilir ve bakteriyel hiicrelere demir sag-
layabilir. Serratia marcescens, patojenik Bordetella, C. diphtheriae, B. anthracis ve S.
aureus’ta hem-duyarli aktivatorler tanimlanmistir. Hem-duyarli sistemler muhteme-
len demirden zengin dokularla temas halinde olan bakteriyel patojenleri uyararak
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hem demir edinimi ve metabolizmasinda yer alan sistemlerin ifadelenmesini tetik-
ler. Neisserira spp. gibi bazi bakteriler transferrin gibi konak hicre demir baglayici
proteinlerine karsi dis zar protein reseptorleri ifade ederler ve bu reseptérler yoluyla
bakteriyel bliylime icin gerekli demir alimini gerceklestirirler (84).

Bakterilerin demir kazanim mekanizmalarindan énemli diger bir mekanizma si-
deroforlar aracihgi ile demir edinimidir. Sideroforlar Yunanca: “demir tasiyicilar”
olarak adlandirilir. Sideroforlar demir kisith ortamda buyUyen bakteriler ve mantarlar
tarafindan gelistiriimis, nispeten dustk molekul agirlikli ferrik iyon spesifik baglan-
ma 6zelligi olan maddelerdir. Bu bilesiklerin rolt demiri bagl olduklari ortamdan
ayirarak mikrobiyal hicre igin gerekli serbest demiri saglamaktir. Sideroforlar konak
hiicredeki ferritin, transferrin ve laktoferrin gibi demir kaynaklarindan demiri ¢ikarip
kompleks olusturur ve zar reseptdér molekilleri ile demiri bakteri hicresinin icine
tasirlar (87-89).

Siderofor tipleri farkli mikrobiyal turler arasinda ve hatta farkli suslar arasinda
degismektedir ancak temel olarak kimyasal yapilarina gore katekolat, fenolat, hid-
roksamat, karboksilat ve miks tip olarak bes farkli siderof yapisi tanimlanmistir (Sekil
3) (89).

Bakteriler tarafindan gelistirilmis olan bu demir alim sistemlerine karsi konak sa-
vunmasi olarak bazi mekanizmalar gelistirildiginin kanitlar vardir. Lipokalin-2 veya
notrofil jelatinazla iliskili lipokalin (NGAL) olarak da anilan siderokalin enfeksiyona
yanit olarak nétrofiller tarafindan salgilanan bir proteindir. Omurgalilar tarafindan
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siderokalin Gretimi yoluyla bakteriyel siderofor aracili demir alimina engel olunabilir.
Siderokalin bircok enterik bakteri tarafindan sentezlenen enterobaktin’i baglayarak
siderofor-demir kompleksi olusumuna engel olur (84,90). B. anthracis ve Salmonel-
la typhimurium gibi bazi bakterilerin ise siderokalin baglanmasini 6nleyen siderofor
molekuller sentezledikleri gosterilmistir (84,91).

Pigment Uretimi

Pigment Uretimi, 6zellikle melanin benzeri pigment Gretimi mikrobiyal virlans ile
iliskilendirilmistir. Pigmentasyon bazi patojenlerin konak immin yanitindan kag-
masina yardim edebilir veya hlicre ve dokularda inflamatuar hasari uyararak mik-
roorganizmanin virtilansina katkida bulunabilir. Belli immun yetmezlIikli hastalarda
pigmentli patojenler daha virtlan olabilmektedir. Pigment varliginin bagisik yanit ve
enfeksiyon patogenezindeki rolleri nedeniyle cesitli patojenik turlerde pigment olu-
sumunun altinda yatan biyosentetik mekanizmalar Gzerine calisiimaktadir. Virtlans
faktoru temelli terapdtik midahaleler icin pigment olusum mekanizmalari yeni bir
hedefdir. Mikrobiyal pigmentlerin; ultraviyole isinlarina, oksitleyicilere, asir sicak ve
soguga ve baska mikroorganizmalar tarafindan Uretilen dogal antimikrobiyal bile-
siklere karsi karsi koruma, demir gibi besin maddelerinin kazanilmasi ve enerjinin
fotosentez yoluyla alinmasi gibi bazi dogal fonksiyonlari vardir (92). Melanin Uze-
rinde en cok calisilan dnemli pigmentlerden biridir. Melaninin virllansa katkisinin
en yogun olarak arastirildigi mikroorganizma melanizasyonun bir lakkaz tarafindan
katalize edildigi bilinen Cryptococcus neoformans’dir. Ayrica Aspergillus fumigatus
(A. Fumigatus)'un melanin pigmenti dogal virllans faktéri olarak degerlendiril-
mektedir (4,93-95). Melanotik mikroorganizmalardan salgilanan melanin pigmen-
ti serbest oksijen radikalleri, defensinler ve fagositozu gibi cesitli konak savunma
mekanizmalarina karsi mikroorganizmayi koruyabilir. P. aeruginosa piyosiyanini
ve Plasmodium falciparum’daki malaryal pigment virtlans ile iliskisi tanimlanmis
6nemli pigmentler arasindadir (Tablo 4) (4,92).

Konak Bagisik Yanitinin Mod(tile Edilmesi

Bakteriler ylzeylerinde ifade ettikleri cesitli reseptér/ligand, adezin, invazin veya fliz-
yon proteinlerinin rol aldigi farkli mekanizmalar ile konak ylzeyine tutunurlar. Bak-
teri ylizeyindeki bu yapilarin bagisiklik sistemi tarafindan taninmasi konakglya mik-
robiyal temizligi baslatmak icin dnemli bir firsat sunar. Bakteriler ise konagin dogal
ve kazanilmis bagisik yanitindan korunmak icin konak immun moddlatorlerini taklit
edecek ve konakg¢l immun tepkilerini degistirecek cesitli bakteriyel savunma meka-
nizmalari gelistirmistir. Kapsul yapisinin varligi cogu zaman bakterileri fagositozdan
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Tablo 4: Bazi mikrobiyal pigmentler ve potansiyel viriilans fonksiyonlari (92)
Pigment Renk Kimyasal Fonksiyonu Mikroorganizma
ozelligi
Staphyloxanthin | Altin sarisi Karotenoid Antioksidan, ROS S. aureus
detoksifikasyonu
Pyocyanin Mavi-Yesil Fenazin tlrevleri | Sitotoksite, silyer Pseudomonas spp
dismotilite,
Proinflamasyon
Melanin Koyu Poliasetilen Antioksidan, C. neoformans
kahverengi, | veya Polipirin Antifagositik, Aspergillus spp
Siyah polimerler Antimikrobiyal Wangiella
blokaj dermatitidis
Sporothrix
schenckii
Burkholderia
cepacia
Porphyrin Siyah Heteromacro- Antioksidan, ROS Porphfyromonas
cycle detoksifikasyonu gingivalis
Granadaene Turuncu, Ornitinramno- Antioksidan, ROS S. agalactiae
kirmizi polin detoksifikasyonu
Violacein Mor Pyrolidone Antioksidan, ROS Chromobacterium
detoksifikasyonu violaceum
Prodigiosin Kirmizi Lineer tripyrrole | immim supresyon | Serratia
marcensces
Hemozoin Kahverengi, | Beta hematin Detoksifikasyon, Plasmodium spp
Siyah agregat Makrofaj
supresyonu,
Proinflamasyon

korur iken fagosite edilmis bircok bakteri de fagositozdan kagis stratejileri gelistire-
bilmektedir. Bazi bakteriler ise kompleman sisteminin olumsuz etkilerine karsi serum
direnci gelistirmistir. Konak sitokin yanitini deg@istirmek, konagin apopitoz yolaklari-
ni module etmek gibi diger bazi mekanizmalar bakteriler tarafindan konak bagisik
yanitindan korunmak icin kullanilan stratejilerdendir (96-99).

Kompleks bir bakteri ylzeyinin konak savunma mekanizmasindan gizlenmesi
kolay degildir. Kapsul yapisi bircok bakteri yizeyini gizlemede ve opsonizasyonu 6n-
lemede etkilidir. Bununla birlikte konagin immun sistemi tarafindan ¢ok iyi taninan
bakteriyel baskin molekuller vardir. Bunlar genellikle LPS'nin lipit A, flagella ve pepti-
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doglikan gibi TLR agonistleridir. Bakteriyel patojenler bu molekdlleri konak bagisiklik
sistemleri tarafindan daha az taninacak sekilde degistirmenin yollarini gelistirmistir.
Gram negatif patojenlerin cogu lipit A yapisini TLR4 yanitidan koruyacak sekilde
degistirir. Salmonella turleri PhoP/PhoQ genleri araciligi ile lipit A yapisinda bir de-
gisiklik yaparak TLR4 aktivasyonunu ve NFkB Uretimini daha az etkin hale getirebil-
mektedir. Porhyromonas gingivalis gibi bazi bakteriler ise TLR2 ve TLR4 aktivatorl
olmayan lipit A yapilar Ureterek konak bagisik yanitindan kacabilmektedir. Bakteri-
yel patojenlerin diger bir dnemli hiicre duvar yapi elamani peptidoglikandir. NOD1
ve NOD2 TLR'lere benzer sekilde calisan 16sin bakimindan zengin konaga ait hicre
ici proteinlerdir. Konakgl hicrelerinde bulunan NOD1 ve NOD2 molekulleri pepti-
doglikan yapisini tanir. insan NOD1’i Gram negatif bakterilerdeki N-asetilglukoza-
min-N-asetilmuramik asiti tanir. Bakteriyel patojenler peptidoglikanin islenmesini ve
NOD'lar tarafindan taninmasini dnlemek icin farkl yollar gelistirmistir. L. monocy-
togenes yuzeyinde yer alan ve bir virtlans faktori olarak tanimlan peptidoglikan
hidrolazin peptidoglikani yikarak NOD2 yanitini modiile ettigi belirtiimektedir. Bir-
cok bakteriyel patojen virllans stratejilerinin bir parcasi olarak apoptotik yollari de-
gistirir. Salmonella enterica’nin enterik enfeksiyonlar sirasinda virlans stratejilerinin
bir parcasi olarak konakg hlicre apoptozunu hem uyarma hem de inhibe etmek icin
cesitli stratejiler kullandidi belirtilmektdir. Chlamydia tlrleri de apoptozun moddle
edilmesinde rol oynayan bir tip lll sekresyon sistemine sahiptir. Bakterilerilerin diger
bazi 6zellikleri ve virtlans faktorleri konak edinsel bagisik yanitini degistirebilmek-
tedir. Stperantijen 6zelligindeki streptokokal pirojenik toksini asiri sitokin yanitina
neden olarak konak immun yanitini degistirir. Neisseria ve H. influenzae gibi baz
bakterilerin sentezledigi IgA proteaz mukozal ylzeylerde konak icin koruma sagla-
yan IgA'nin yikimina neden olarak edinsel bagisik yanitt module eder. H. pylori LPS
‘i gastrik dentritik hticrelerin C tip lektini DC-SIGN 'ne baglanarak Th1 yaniti yaninda
Th2 yonine de evrilmesine neden olabilmektedir. H. pylori VacA toksini T hicre re-
septor /IL-2 sinyal yolagr Gzerinden T hiicre proliferasyonunu bloke edebilmekte ve
N. gonorrhoeae’nin Opa proteinleri CD4* T hucreleri Uzerindeki CEACAM1’e bag-
lanarak yardima T lenfositlerinin proliferasyonunu énleyebilmektedir (Tablo 5) (96).

Serum direnci; bakterilerin konak immdn yanitinin en énemli mekanizmalarin-
dan biri olan kompleman sistemini module ederek gelistirdikleri bir virtlans 6zelli-
gidir. Kompleman sistemi hem dogal ve hem de kazanilmis bagisiklik sisteminin bir
bilesenidir. 30'dan fazla islevsel ve diizenleyici protein ve hiicre membrani resep-
torlerini iceren bir sistemdir. Bu sistemin aktivasyonu patojenin C3b ve onun par-
calanma fragmani iC3b ile opsonizasyonuna yol acar. Fagositer hiicreler tizerindeki
kompleman reseptorleri C3b veya C4b ve iC3b'yi baglayarak opsonize patojenin
fagositozunu gerceklestirir. Kompleman aktivasyonu klasik, alternatif ve mannoz
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Tablo 5: Bakterilerin bagisik yanita karsi olusturduklari bazi stratejiler (96)

Strateji Bakteriyel mekanizma érnekleri
Salgilanan modulatorler - Cogu toksin

veya toksinler - Proteazlar

Patojen ylzeyindeki - Lipit A

modulatorler - Kapsul

- Dis membran proteinleri
- Adezinler ve invazinler

Bagisik yanittan korunma

- Fagolizozomdan kagma
- Fagositozu inhibe etmek

Antijenik asir degiskenlik

- Cogu yuzey yapisi
- Pili, dismembran proteinleri, LPS
- Turler arasi degiskenlik

Fagositer/bagisik yanit

oldurulmesi

hicrelerinin yikimi veya

- SUperantijenler

- Fagolizozom flizyonundan korunmak

- Enjekte edilen effektorler ile inflamatuar yolaklari engellemek
- Immun sistem hicreleri iginde cogalmak

Edinsel bagisikligin
engellenmesi

- lgA proteazlar
- Antijen sunumunun engellenmesi

Kompleman inhibisyonu

- Proteazlar ile kompleman proteinlerinin yikimi
- Kapsdil
- Uzun zincirli LPS

Sitokin, interferon ve
kemokinlerin inhibe
edilmesi

- Inflamatuar yollarin engellenmesi
- Alternatif yollarin aktive edilmesi
- Proteazlar ile yikim

modaule edilmesi

Apopitozis ve otofajinin

- Apopitozu inhibe etmek
- Olum sinyal yollarini aktive etmek
- Apoptotik sinyal yollarini degistirmek

TLR'lerinin interfere
edilmesi

- TLR ligandlarini degistirmek ve tanimasini azaltmak
- inflamasyonu azaltmak icin TLR'ine baglanma
- inflamasyon sinyallerini azaltmak

Antimikrobiyal ktigtik
molekdllerin bloke
edilmesi

- Yikim igin proteaz salgilamak

- Peptid girisini engellemek icin hiicre yuzeyini degistirmek

- Peptidlerin tasinmasi icin pompa kullanmak

- Defans mekanizmalarini tetikleyen duyarli ktictik molekaller

Hucre ici yolaklarin
engellenmesi

- Ubiquitin yolunu degistirmek
- Transkripsiyonal programlari degistirmek
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baglayan lektin olmak Gzere (¢ yoldan gerceklesir. Her Ui¢ yolda bakteri hicresinde
gozenekler olusturarak hiicrenin lizisine neden olan membran atak kompleks (MAK)
olusumu ile sonuclanir. Bakteriyel patojenler kompleman sisteminin bakteriler Gze-
rindeki bu olumsuz etkilerine karsi bazi stratejiler gelistirmistir. Bu stratejilerden
tanimlanmis olan bazilar; bakteri hiicre ylzeyi tzerinde C3b ve C4b olusumunu
kisitlama, Faktér H ve C4b baglayici proteinler araciligr ile konvertazlarin aktivas-
yonunu azaltmak, enflamasyonlu hucrelerin enfeksiyon bélgesine kemotaksisini
onlemek icin C5a’nin inaktivasyonu ve MAK insersiyonunun inhibisyonudur. MAK
olusumuna direng bircok patojenin ézelligi olan serum direnci icin kritik neme sa-
hiptir. Gram pozitif hiicre duvar yapisi temel olarak MAK'In olusumuna direnclidir.
Bircok Gram negatif bakterideki dizensiz lipopolisakkaritin varligi da MAK’a direng
gelismesine neden olur. Koruyucu bir ekstraseltler polisakkarit kapsiltn varligr se-
rum direncinde ¢nemlidir. E. coli suslarinda K ve O antijen kapsullerinin serumun
kompleman aracili 6ldtrimdnden korunmayi sagladigr bilinmektedir. E. coli'nin K1
suslarl gibi bazi Gram negatif bakteriler sialik asit iceren kapsuler yapilari aracihigi
ile serum-direnci gelistirmektedirler (4,98,100,101). Bakterilerde sagkalimla iliskili
oldugu duslnulen bir ekzopolisakkarid kapsul olan kolanik asid de bazi suslarda
serum direncine katkida bulunmaktadir (100).

Bakteriyel bazi etkenler fagositozu ¢nlemek ve fagozom icinde ¢ogalmaya de-
vam etmek icin cesitli mekanizmalar kullanmaktadir. S. pneumoniae, H. influenzae,
B. anthracis, N. meningitidis, K. pneumoniae gibi kapsulli bakteriler fagositozdan
korunabilirler. Lokosit ve diger bazi hiicreler Gzerinde toksik etki olusturan sitotok-
sinler ve bazi ekzotoksinler fagositozdan korunmada rol alan bakteriyel virtilans fak-
torlerindendir. S. aureus Penton Valantin Lokosidini (PVL), P. aeruginosa ekzotoksin
A ve difteri toksini gibi hicrelere zarar veren toksinler ayni zamanda fogositozu da
onlemektedir. Shigella ve L. monocytogenes ve bazi Rickettsia turleri fagozom zarini
parcalamakta oldukca etkili olan lizinler salgilar. L. monocytogenes'in listerolizin-O
enzimi bu tip bir 6zellige sahiptir. Kiglik morfolojik yapidaki etkenler buyik yapilara
gore goreceli olarak daha kolay fagosite edilirler. Parazitler ve fungal yapilar fago-
siter hlicrenin icine girmek icin genellikle cok blyuktar. Goéreceli olarak biyuk mor-
folojik yapida olan etkenler fagositozdan korunurlar. Chlamydia tirleri cogalma igin
konak huicrenin metabolik ve bazi enzimatik aktivitelerine gereksinim duyan zorunlu
hicre ici patojenler olduklarindan girdikleri hiicre icinde cogalirlar ve hicre disinda
canliliklarini devam ettirmezler. Bu 6zellikleri ile fagositer hiicrelerin hedefi olmak-
tan kacinir ve fagositozdan korunurlar. Molekuler taklit (molekuler mimicry) yolu ile
de fagositozdan korunan bakteriler vardir. Bazi bakteriler konakgi proteinlere cok
benzer proteinler Uretirler veya morfolojik yapilarinda konakgi proteinlere benzer
proteinler bulundururlar, boéylece bu protein yapilar araciligi ile fagositozdan koru-
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nabilirler. S. aureus Protein A’si bu tip 6zelligi olan bir bir proteindir. Fagosozom
icine alinan mikroorganizma ancak lizozomal fizyon gerceklestikten sora olddrdlebi-
lir. Toxoplasma gondii (T. gondii), Aspergillus spp ve Chlamydia psittaci (C. psittaci)
gibi etkenler fagozozom-lizozom fizyonunu 6nleyerek fagozom icinde sag kalirlar.
Mycobacterium leprae (M. leprae) fagolizozomdan kagma 6zelligi gosterebilen bir
etkendir. M. tuberculosis, Nocardia sp., Y. pestis gibi etkenler ise fagositik hiicre
icinde cogalma 6zelligi olan patojenlerdir (96,99).

Mantarlar ve Virtlans Faktorleri

Yaklasik 3-6 milyon mantar tirinin oldugu, bunlardan sadece cok azinin yaklasik
150-300 kadar tiriin insanlarda hastaliga neden oldugu bilinmektedir. immn sis-
temi baskilanmis bireylerde daha ciddi enfeksiyon olustursalar da ciddi immun yet-
mezlikli bireyler bile herhangi bir mantar etkeni icin mutlak hedef degildir. Mantar
enfeksiyon etkenleri cevresel kaynaklardan veya insan mikrobiyal populasyonundan
kaynaklanabilir. Cevresel mantar patojenler cogunlukla konak hiicreye tesadifen
yerlesir ve daha nadir olarak enfeksiyon olusturur. insan mantar patojenlerinden
Cryptococcus, Histoplasma, Blastomyces, Aspergillus tirleri dahil olmak Gzere ¢cogu
etken cevresel kokenlidir. insanda enfeksiyonla iliskili mantar turlerinden dermato-
fitler insanlar arasinda kolaylikla yayilabilen deriyi tutan ylzeyel mantarlardir. Nor-
malde konakginin mikrobiyomunun zararsiz Gyeleri olan C. albicans gibi komensal
patojenler konakgida uygun kosullar olustugunda hastaliga neden olur (102).

Mantar enfeksiyonlarinda da bakteriyel patogeneze benzer sekilde temel iki si-
re¢ vardir. Bu slrecler; enfekte edici fungal etkenin hayatta kalmasi-cogalmasi ve
hastalik semptomlari olarak ortaya ¢ikan homeostazin bozulmasi ve konagin hasa-
ndir. Adezyon ve invazyon, fenotipik degisiklik, konak metabolik yollarmin modile
edilmesi gibi cesitli mantar virtlans faktorl ve stratejileri tanimlanmistir. Patojenik
mantarlar cok farkli virllans strateji kombinasyonunu kullanirlar. Herhangi bir tdrin
spesifik virGlans potansiyeli genellikle patojenik hale gelmeden 6nce icinde bulun-
dugu cevresel ortam ve ana kdkeni tarafindan belirlenir (102,103).

Candida albicans ve non-albicans Candida sp bazi tirleri metabolik esneklik gos-
terirler. Tek hucreli maya formundan hif ve yalanci hif olarak adlandirilan filaman-
t6z formlara gecis 6nemli bir virtlans 6zelligidir. Fenotipik déntsim kandidalarin
konaktaki cevresel kosullara uyumunu kolaylastirir. Maya-hif gecisinden farkli ola-
rak fenotipik dénlstum suirecinde ayni cevresel kosullar altinda ayni populasyondaki
bazi hucreler birbirinden degisik fenotipler sergilerler. Yapisma, aktif ve induklen-
mis invazyon, mikro besin elementi alimi, dogrudan konakgl hicre hasari, biyofilm
olusumu ve cesitli hidrolitik enzimler Candida turlerinde tanimlanmis diger virGlans



BOLUM 15 | Mikrobiyal Virtlans Fakiérleri L

faktorleridir (102—104). Konakgl hicrelere temas, maya-hifa gecisini tetikler ve tig-
motropizm yoluyla biyameyi yonlendirir. invazinlerin ekspresyonu indtklenen en-
dositoz yoluyla mantarin konak hticre tarafindan alinmasina aracilik eder. Yapisma
fiziksel kuvvetler ve fungal hidrolazlarin salgilanmasi ile gerceklesir. Maya hucreleri-
nin kateter gibi abiyotik veya konakg hiicreler gibi biyotik ylzeylere baglanmasinda
biyofilm olusumunun roll vardir. Candida tirlerinin maya, psédohif, hif gibi tim
formlari biyofilm olusturabilir. Olgun biyofilm formasyonunda i¢ katmanda blas-
tosporlar, dis katmanda hifler bulunur. C. albicans disindaki kandidalar daha ince ve
metabolik aktivitesi daha az biyofilm formasyonu olusturur. Bu virlans faktorlerine
ek olarak, cesitli fitness 6zellikleri Candida tdrlerinin patojenitesini etkiler. Bunlar
arasinda katalaz, sUper oksit dismutaz gibi reaktif oksijen metabolitlerine direncte
rol alan virtlans faktorleri yanisira isi soku proteinlerinin (Hsps) aracilik ettigi savun-
ma da 6nemli yer almaktadir. Ayrica amino asitlerin alinmasi, amonyagin atilmasi
(NH3), hifa olusumunun indiklenmesi ve demir alimi da virGlansa katki saglayan
diger faktorlerdir (105,106).

Cryptococcus neoformans ve Cryptococcus gattii (C. gattii)'nin temel virllans
faktorlerinden biri polisakkarid kapsul yapisidir. Kapsul fagositer hiicreler tarafindan
taninmayi engelleyebilir ve bdylece fagositozu énleyebilir. Kapsul varliginin ayrica
kompleman sistemi, sitokin Uretimi ve antijen sunumunun azaltilmasi Uzerinde de
etkisi vardir. Melanin pigment, Ureaz, fosfolipaz enzimleri ve 37°C'de Ureme, al-
kalen ortamda Ureyebilme, mannitol Gretimi, fenotipik déndstim, demir edinimi
C. neoformans’in tanimlanmis olan diger bazi virulans 6zellikleridir (102,103,104).

Histoplasma capsulatum ve B. dermatitidis cevresel dimorfik mantarlardir. Her
iki tirde de hicre duvar butinlugu ve sporilasyon bir histidin kinaz tarafindan
kontrol edilir. H. capsulatum’un kalsiyum baglayici proteinleri pulmoner enfeksiyon-
da ve makrofaj ici sag kalimda rol alan bir virllans faktéradur. Beta-1,3-glukan ve
alfa-1,3-glukan dimorfik déntisimde rol alir ve immun evezyona katkida bulunur.
Siderofor Uretimi dimorfik mantarlarda 6nemli diger bir virulans ¢zelligidir (102).

Pneumocystis jiroveci (P. jirovecii) saglikli bireylerde asemptomatik veya hafif bir
enfeksiyona neden olurken, bagisikligi baskilanmis hastalarda agir pnémoniye ne-
den olur. Virtlans faktorleri cok fazla calisiimamis olmakla birlikte yizey glikoprote-
in gen ailesinin segici ekspresyonu ile antijenik degisim gerceklesmektedir. Antijenik
degisim muhtemelen akcigerde immin yanittan kacmayi ve dolayisi ile sagkalimi
tesvik eder. Melanin Uretimi de P. jirovecii'yi cevresel etkilerden koruyan bir virtilans
ozelligidir (102,107).

Mukor enfeksiyonlar tedaviye ragmen yiiksek mortaliteye sahiptir. Adezyon fak-
torleri ile ekstraselliler matriks proteinlerine yapisma ve demir edinimi virtilans da
rol almaktadir. Trombozis, nekroz ve anjioinvazyonla seyreden yaygin enfeksiyon
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tablosunda ekstraseltler matriks proteinlerine yapisma 6zelligi énemli rol oynar
(102). Hem demirini alma yetenegi ve siderofor araciligi ile demir edinimi diger bir
virlans faktérddur. Bazi Rhizopus turleri rizoferrin olarak isimlendirilen bir siderofor
salgilar. Mikotoksin salgilanmasi, aspartik proteinaz ve keton rediktaz sistemi de
bazi Rhizopus turlerinin virtlans faktorleri arasindadir (105).

Virasler ve Virtlans Faktorleri

Viral patojenler yapi bakimindan bakterilere benzemese de virilanslarina katkida
bulunan 6zelliklerin bazilari benzerdir. Viruslarin virtlansi konak faktorleri ve vird-
se ait faktorlerle dogrudan iliskilidir. VirGsler de konak hucrelere yapismayi kolay-
lastirmak icin adezinler kullanir. Konak immun savunmasini énlemek icin antijenik
degisim de virUslerin virGlansinda rol alan dnemli bir ¢zelliktir. Bazi viral yapi ve
proteinler ise konakgl immun yanitinin degistiriimesi ve dizenlenmesinde rol alir.

Herhangi bir viral enfeksiyondaki ilk adimlardan biri virGstin konak hucre yizeyi
Gzerindeki spesifik reseptorlere yapismasidir. Viral kapsid veya viral zarf ylzeyindeki
konak hucrelere yapismada rol alan viral yapilar viral adezinler olarak tanimlanmak-
tadir. Influenzavirtis hemaglutinini konakgr solunum ve bagirsak hiicrelerindeki sia-
lik aside baglanmayi saglayan bir viral adezindir. Bir baska viral adezin insan immdan
yetmezlik virts (HIV) gp120 glikoproteinidir (Tablo 6) (108).

Bazi viral etkenler toksin benzeri islev géren molekuller sentezlerler. Rotavirus'un
NSP4 (nonstructural glycoprotein-4)'G bir viral enterotoksin olarak tanimlanmak-
tadir. NSP4 hucrede sitozolik kalsiyum artisina ve Ca*? bagimli enzimlerin aktivas-
yonuna neden olur. Aktive olan enzimler aracili hicre lizisi indUklenir ve enterosit
Olumu gergeklesir. Adenoviruslerin kapsid yapisinda bulunan penton proteini de
hicreler Uzerinde toksik etki gosteren diger bir toksik viral proteindir (109,110).
Viroporinler de klinik nemi olan bazi virtsler tarafindan kodlanan kicuk hidrofobik
proteinlerdir. Bu proteinler konak hiicre zarlarinda oligomerize oldugunda hucrenin
bircok fizyolojik 6zelligini bozan hidrofilik gézenekler olustururlar. Viroporinler viriis
partikilinun enfekte hicrelere girmesi ve salinmasinin yani sira viral genom repli-
kasyonunda da rol oynarlar. Viroporinler konakgi hiicrede bircok énemli fizyolojik

Tablo 6: Bazi viral adezinler ve baglandiklari spesifik konakgi yapilari (108)

Viral etken Adezin Konak baglanma bélgesi
Influenzavirus Hemaglutinin Hucre siayalik asidi

Herpes simpleks-1,1I Glycoproteins gB, gC, gD Heparan sulfat

HIV Gp120 CD4+, CCR5, CXCR4
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sireci bozmaktadir. Viroporinlerin hepatit C virtst (HCV), HIV-1, influenza A virlsU
(IAV), korona virtsler (SARS-CoV), poliovirus ve togavirtsler gibi klinik dnemi olan
virsler tarafindan kodlandigi belirtilmektedir. influenza A viriis matriks proteini 2
(M2), HIV-1 viral proteini U (Vpu) ve hepatit C virlisi p7 proteinleri bu tip protein-
lerdir. Viroporinler genellikle RNA virGslerinde tanimlanmis olsa da JC polyomaviris,
Simian virls- 40 (SV40), HPV16 gibi DNA virUslerinde de tanimlanmustir. HPV16 E5
proteini hiicre dontsiminu ve bagisik yanitt module eden bir viroporindir (109).

Konak immiin Yanitini Module Eden Viral Viriilans Ozellikler

Genelde bagisiklik sistemi ile dogrudan etkilesime giren viral proteinler enfekte olmus
hicre yizeyinde eksprese edilirler ve/veya sistemik olarak etkileyebilecekleri hicre disi
ortama salgilanirlar. Enfekte hlicreden salgilanan viral imminomoddlatorler; sitokin-
ler, kemokinler, interferonlar, kompleman sistemi, I6kositler, enflamatuar kaskad ve
imman tanima yollari gibi cok genis bir yelpazede yer alan konakgl molekil ve islevleri
Gzerine etkir. Viral imminomodulator 6zellik gosteren viral proteinlerin spektrumu
oldukca cesitlidir. Siperantijenler, imman hicre ligand ve reseptor taklitcileri, CD ho-
mologlari ve kompleman inhibitorlerini baglayici proteinler viral immdnomodulator
yapilar arasinda sayilabilir. NK hicreleri, T htcreleri, dendritik hicreler ve makrofajlar
ozellikle viral immudnomodulatdr proteinlerin hedefi olan konakgi hiicreleridir. Viral
hiicre ylzeyi modulatér proteinlerinin bazilar konakgl reseptoérlerin yapisini veya isle-
vini taklit eder. HerpesvirUslerin ve poxvirlslerin G protein-baglantili kemokin resep-
toru (vGPCR) stper ailesini taklit edecek sekilde kodlama yaptigi bilinmektedir (96).

Antijenik asir degiskenlik DNA virtslerinden cok RNA virUsleri tarafindan kulla-
nilan bir immiin yanittan kacis mekanizmasidir. influenza virus, HIV ve Hepatit C
virUsleri en fazla antijenik degisim saptanan virtslerdir. DNA virUslerinden CMV'de
de antijenik asir degiskenlik goézlense de DNA virUslerinde daha cok tek iplikli DNA
virUslerinde antijenik kayma goértlmektedir. Virtslerde antijenik degisim antijenik
kayma (antigenic drift) ve antijenik sapma (antigenic shift) seklinde olmak tzere iki
sekilde gelisir. Antijenik kayma nokta mutasyonlar sonucu gelisirken antijenik sap-
ma ise genetik reassortment sonucu virls ylzey proteinlerindeki buytk degisimler
sonucu olusur. Antijenik kayma en tipik olarak HIV'de antijenik sapma ise influenza
tip A virGstinde gozlenir (96,110).

Bircok virlis nitrik oksitin antimikrobiyal fonksiyonlarini ve aktive edilmis fagosit-
lerin, &zellikle makrofajin Urettigi oksijen radikallerinin zararl etkilerini dnlemek icin
cesitli koruyucu mekanizmalar gelistirmistir. Bazi viruslar indUklenebilir nitrik oksit
sentazin (iNOS) sentezini indUklerken, diger bazi virGsler ise iINOS indUksiyonunu
6nleme stratejileri gelistirmistir. Tip | interferonun indtklenmesini bloke eden virls-
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ler siklikla INOS gen ekspresyonunu baskilar. CD200'G taklit eden ylzey proteinleri
bulunduran Herpes virlis ve Poxvirls gibi bazi virUslerin fagosit aktivasyonunu dog-
rudan etkileyen modulator proteinleri eksprese ettigi gosterilmistir. TLR'ler enfeksi-
yonun baslangicinda mikrobiyal etkenin taninmasinda en énemli roli olan konak
yapilandir. Viral enfeksiyonlarda hicre ylzeyinde yer alan TLR2 ve TLR4 viryon bile-
senlerini tanidid, hiicre ici TLR3, 7, 8 ve 9 ise viral nikleik asitleri veya nukleopro-
tein komplekslerini tanidigi dustntlmektedir. Bazi viral etkenler TLR sinyal yollarini
notralize etmek icin viral stratejiler gelistirmistir. Kompleman sistemi konak komp-
leman inhibitér/dizenleyici proteinleri tarafindan kontrol edilir. insan sitomegalovi-
ris (HCMV), HIV ve HTLV-1 gibi bazi virtsler kompleman sisteminin dizenlenmesi
Uzerine stratejiler gelistirmistir. HCMV enfekte olmus hiicrelerin ylzeyinde DAF ve
MCP gibi hiicresel kompleman inhibitorlerinin ekspresyonuna neden olurken, HIV
ve HTLV-I"in kendi zarf yapilarina konakgi kompleman inhibitorlerini ekledigi belirtil-
mektedir. HSV'nin gliko-protein C-1'i C3b'yi baglar ve inhibe eder (96).

Bazi viruslar kemokinleri taklit ederek bagisiklik sisteminden korunmaya calis-
maktadir. Ozellikle bazi DNA viriisleri konakgl kemokinlerini taklit eden kemokinler
sentezlemektedirler. Konakgl kemokinleri ile etkilesime giren veya konakgi kemokin
reseptorlerini tetikleyen bu viral kemokinler konakgr immun yanitini degistirebilmek-
tedir (96,109,110).

Apoptozisin azaltilmasi veya indtklenmesi de virislarin kullandigi savunma me-
kanizmalarindandir. AdenovirUsler, bakulovirtsler, herpesvirsler ve poksvirisler ko-
nak hlcrelerinde apoptozisi azaltirkan, Ebola virls ve HIV -1 konak hicre apopto-
zunu inddkler. Bazi viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda proteinler ve organeller dahil
tim hucre partikullerini bloke eden otofaji olarak bilinen durum goézlenir. HSV-1,
Kaposi sarkomu ile ile ilskili KSHV virtsi ve fare herpes virlisti-68 (MHV-68) gibi bazi
viral etkenlerin otofaji iliskili protein Beclin-1 ile etkilesime girerek otofaji yolunu
bloke eden proteinler kodladiklari belirtiimektedir. CD4+T lenfositlerinde HIV-1 zarf
glikoprotein (Env) aracili otofaji apoptozise yol acar. influenza virlisiin viral matriks
proteini-2'si tarafindan otofajinin inhibisyonu virls infekte hicrelerde apoptozu ko-
laylastirir (Tablo 7) (111).

Parazitler ve Virulans Faktorleri

Parazitler insanlarda gecici veya kalici olarak yasayan ve konagin besinlerinden ya-
rarlanan protozoa, helmint ve eklembacaklilar gibi canlilardir. Paraziter etkenler cid-
di enfeksiyon klinik belirtilerine yol acabilir veya asemptomatik enfeksiyona neden
olabilirler. Agir amebiyazis ve sitma gibi istisnalar disinda akcigerleri etkileyen para-
zitlerin ¢cogu helmintlerdir (solucanlar). Helmint enfeksiyonlari sestod, trematod ve
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Tablo 7: Viruslarin bagdisik yanita karsi olusturduklari bazi stratejiler (96)

Strateji

Viral mekanizma o6rnekleri

Salgisal modulatérler veya
toksinler

- Ligand taklitciler (virokinler)
- Reseptor taklitgiler (viroresptorler)

Patojen ylzeyindeki
moddlatorler

- Kompleman inhibitorleri

- Koagulasyon duzenleyicileri
- immiin reseptérler

- Adezyon molekdlleri

Bagisik yanittan korunma

-Latensi
-Immun imtiyazli dokulari enfekte etmek

Antijenik asiri degiskenlik

- Hataya acik replikaz ekspresyonu
- Antikor taninmasindan kagis
- "Outrun” T hiicre tanima

Fagositer ve bagisik yanit
hlcrelerinin yikimi veya
oldurtlmesi

- Immun hucreleri enfekte etmek (Dentritik hiicreler, T
lenfositler, makrofajlar)

- CTLve NK hiicrelerinin 6ldtrme yollarini inhibe etmek

- Immun hucre sinyallerini ve efektér fonksiyonlar degistirmek

- SUperantijen eksprese etmek

Edinsel bagisikhigin
engellenmesi

- MHC-I veya Il downregulasyonu
- Antijen sunumunun ve proteozomlarin inhibisyonu
- Immun yanit genlerinin uyariminin engellenmesi

Kompleman inhibisyonu

- Kompleman sisteminin ¢ézlndr inhibitdrleri
- Viral Fc reseptorler

Sitokin, interferon ve
kemokinlerin inhibe
edilmesi

- Ligand gen ekspresyonunun inhibisyonu
- Ligand/reseptor sinyal inhibitorleri
- Efektor proteinler ile interferans

Apopitozis ve otofajinin
module edilmesi

- Hicre 6lumint inhibe veya aktive etmek

- Oltim sinyallerini engellemek

- Serbest radikalleri temizlemek

- Olim reseptérlerini veya ligandlarini downregle etmek
- Oltim duyarl yollari inaktive etmek

TLRlerinin interfere
edilmesi

- TLR sinyallerini engellemek
- TLR tanimasina engel olmak

Antimikrobiyal ktigtik
molekullerin bloke
edilmesi

- INOS uyarimini nlemek
- Antiviral RNA sessizligini inhibe etmek

Hucre ici yolaklarin
engellenmesi

- RNA diizenlemesini inhibe etmek
- Ubiquitin/ISGylation yollarini dizenlemek
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nematod turlerinden kaynaklanabilir. Taenia saginata (T. saginata), Taenia solium
(T. solium), Diphyllobothrium latum (D. latum), Hymenolepis turleri, Dipydium ca-
ninum (D. caninum), Echinococcus granulosus ( E. granulosus) akciger enfeksiyonu
olusturan sestodlardir. Akcigerde sestodlarin neden oldugu en dnemli enfeksiyon
E. granulosus'un neden oldugu hidatoz /ekinokokozdur. Schistosoma mansoni (S.
mansoni), Schistosoma haematobium (S. haematobium) ve Schistosoma japoni-
cum (S. japonicum) ve Paragonimus westermani (P. westermani) akciger enfeksi-
yonlarina neden olabilen trematodlardir. Ancylostoma duodenale (A. duodenale),
Necator americanus (N. americanus), Strongyloides turleri, Wuchereria bancrofti
(W. bancrofti) ve Toxocara canis (T. canis) akcigerde enfeksiyon yapabilen nema-
todlardan bazilaridir (112). Paraziter virGlans faktorleri arasinda en dnemlilerinden
biri proteazlardir. Sistein, serin, aspartil, metallo ve treonin proteazlar gibi farkli
proteaz tiplerinin parazit virilansinda rol aldigi bilinmektedir (113). insan parazit-
lerinin genomlarinda Clan CA (papain ailesi) sistein proteazlar, Clan CD asparajinil
endopeptidazlar ve kaspazlar gibi ¢esitli sistein proteaz tipleri kodlanmistir. Clan CA
sistein proteazlar protozoanlarda dominant proteaz ailesidir (114). Sistein proteaz-
larin genel katabolik fonksiyonlari yani sira invazyon, cogalma, besinlerin parcalan-
masl, inflamasyon, antikoagulasyon gibi paraziter enfeksiyonlarin farkli streclerinde
onemli rolleri tanimlanmistir. Parazit sistein proteazlari ayni zamanda immunojenik-
tir ve asi hedefleri olarak da kullanilmistir (Tablo 8) (113,115).

Solunum Sistemi Enfeksiyonlarinda Virtlans Faktorlerinin Rolu

Akut ve kronik solunum yolu enfeksiyonlari, 6zellikle de akut pnomoni hem yetiskin-
lerde hem de cocuklarda en énemli 6lim nedenlerinden biri olmaya devam etmek-
tedir. Pndmoni ve diger solunum sistemi enfeksiyonlari dogrudan ve iliskili sekelleri
nedeniyle ayni zamanda énemli bir halk saghgi sorunudur. insan (st solunum yolu
S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis ve S. aureus gibi solunum yolunun
mikrobiyatasinda yer alan ancak zaman zaman solunum yolu hastaliklarina neden
olan potansiyel patojenler ile kolonizedir. Solunum yolu mikrobiyatasinda yer alan
patojenlerin hastaliga neden olmasi icin dncelikle solunum yolu epitel hiicrelerine
kolonize olmasi gerekir. Bu kolonizasyon mikroorganizmalar arasinda ve mikroor-
ganizma ile konak arasindaki etkilesimler ile cevresel faktorlerin etkilesimini iceren
ve mikroorganizmaya ait virtlans faktorlerinin de rol aldigi dinamik bir strectir
(117). Solunum sisteminde enfeksiyon gelisebilmesi icin etken mikroorganizmanin
konagin mukus, siliya gibi yerel temizleme mekanizmalarindan korunarak epitele
tutunabilmesi, lokal olarak besin maddelerini edinebilmesi ve konakci bagisiklik sis-
temi yanitindan kacabilmesi gerekir. Konak hicrenin solunum sistemine invazyon
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Tablo 8: Bazi helmintlerde tanimlanmis olan proteazlar ve fonksiyonlari (116)

Helmint Proteaz Fonksiyonu
Nematod
Necator americanus Katepsin B2,3,4,5 | Jelatin ve globulin fragmanlarinin yikimi
Ancylostoma caninum Katepsin B1 Doku yikimi
Katepsin B2 Hemoglobin yikimi
Trematod
Schistosoma haematobium | Katepsin B Hemoglobin yikimi
Schistosoma japonicum Katepsin B Doku invazyonu
Katepsin C Hemoglobin Yikimi
Katepsin L1 Hemoglobin yikimi ve membran turnover
Schistosoma mansoni Katepsin B1 Hemoglobin, alblmin ve Ig G yikimi
Katepsin B2 Endositik proteinlerin yikimi, tegumental

protein turnoveri

Katepsin C Diger parazit sistein proteazlarin
maturasyonu

Katepsin L1 Hemoglobin yikimi

Katepsin L2 Hemoglonin yikimi, Fenoloksidaz

aktivasyonu

Katepsin L3 Hemoglobin ve albdmin yikimi
Paragonimus westermani Katepsin L- like Ekstraselltler matriks proteinler ve IgG
yikimi
Fasciola hepatica Katepsin B1 ve B3 | intestinal duvara penetrasyon
Katepsin B2 intestinal duvara penetrasyon, albiimin ve
IgG yikimi
Katepsin C Peptidazlarin yikimi
Katepsin L1 Hemoglobin, TLR3 ve Ig G yikimi,
Katepsin L2 Hemoglobin, kollojen ve Ig G yikimi
Katepsin L3 Kollajen yikimi
Katepsin L5 Hemoglobin, fibronektin, laminin ve Ig
G yikimi
Sestod
Taenia solium Katepsin L Doku ve IgG yikimi

Echinococcus multioctlaris | Katepsin L ve B Kollajen, fibronektin, albtimin ve Ig G yikimi




Polisakkarit kapstil

PiaA ve PiuA
Pnéomokokal demir
alimi

Fosforilkolin

PbiB
Platelet baglayici
protein

Ply
Pnémolizin

Bakteriyel
Modulinler

PspA, PspC
Pnémokokal ylizey
Protein A-C

LytA
Pnomokokal otolizin

PsA
Pnémokokal yuzey
Antijeni A

Cinko
metalloproteinaz

Hiyalurinidaz

Sekil 4: Streptococcus pneumoniae viriilans faktorleri.
Quorum Sensing Piyosiyanin
Alginat Piyoverdin

Biyofilm olusumu

oY
Ekzotoksin A
4 T —— = Ekzoenzim S
LasA elastaz -& Fosfollpa.z S
Rhamnolipid
LasB elastaz ) ‘ |
Alkali proteaz \ - 4
Tip IV proteaz LPS
\ ) Flagella
— Tip IV pil

Tip Il sekresyon sistemi
Tip VI sekresyon sistemi

Sekil 5: Pseudomonas aeruginosa virtlans faktorleri.
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Tablo 9: Pnémoni etkeni bazi bakterilerin nemli virtilans faktérleri ve fonksiyonlari

Bakteri Virtilans faktora Fonksiyon/Rol aldigi mekanizmalar
(kaynak)
S. Polisakkarid kapsul | Antifagositik, mukopolisakkaridlere baglanmayi énler.

pneumoniae
(20,121-124)

Hidrojen peroksit

Sitotoksik, mukosiliyer fonksiyonu bozar.

Fosforilkolin

Epitele tutunma

Pnomolizin (Ply)

Sitotoksik, mukosiliyer fonksiyonu bozar, dendritik
hicrelerin apoptozunu arttirir, kompleman
proteinlerinin tiketimi, proinflamatuvar etki.

Pnomokokal otolizin
(LytA)

Bir amidazdir. Hucre lizisinde rol alir

Cinko
metalloproteinaz

Sekretuvar IgA’yi parcalar

Hiyalurinidaz Hidrokarbonat ve pnémolizinin mukosiliyer
fonksiyon Gizerindeki inhibitor etkilerini
kuvvetlendirir.

NanA, NanB Néraminidaz, terminal siyalik asidi parcalar

Pnomokokal ylizey
antijeni-A (PsaA)

Epitele tutunma

Pnomokokal ylzey
protein A,C (PspA,
PspC)

Epitele tutunma, kompleman aktivasyonu ile
interferans

PiaA (pneumococcal
iron acquisition A)

Demir edinimi

PiuA (pneumococcal
iron uptake A)

H. influenzae
(20,122,
133,134)

LOS
(lipooligosakkarit)

Epitel adezyonu, kompleman aktivasyonunda rol
alir. Mukosiliyer fonksiyonu bozar.

Pili Ekstrasellller matrikse baglanmayi saglar

Protein D Mukosiliyer fonksiyonu bozar

Protein E Komplemanin litik aktivitesinden korur

HMW1, HMW?2 Amibriyal adezin, Epitel adezyonu

Hia Amibriyal adezin, Epitel adezyonu

P2, P5 Mukusa baglanmayi ve epitele yapismayi indtkler

IgAT proteazlar

Konak IgA antikorlarini yikar
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Tablo 9: Pnémoni etkeni bazi bakterilerin 6nemli virtilans faktorleri ve fonksiyonlari

Stafilokokal protein
A (SpA)

(devami)

Bakteri Viralans faktori Fonksiyon/Rol aldigi mekanizmalar

(kaynak)

S. aureus Kapsuler Notrofil fagositozunu azaltir, bakteriyel

(20,126, polisakkarid kolonizasyonu ve mukozal yuzeylerde kalicihgr arttirir.
127,128)

MSCRAMM ailesinden. IgG'ye baglanir ve
opsonofagisitozu onler

Fibronektin baglayici
protein A, B (FnbpA,
FnbpB),

Fibronektin ve plazma pihtilarina baglanma

Kollojen baglayici
protein (Cbp)

Kollojen ve kikirdak dokuya baglanma

Kimelesme faktorl
A ve B (CIfA, B)

Fibronektin varliginda kiimelenme ve fibrinojene
yapismaya aracilik eder.

Toksik sok sendrom
toksin-1 (TSST-1)

T htcrelerinin massif aktivasyonu, asiri sitokin
salinimi

Entero toksinler
(SEA, SEB, SECn,
SED, SEE, SEG, SEH
ve SEI)

T hicrelerinin massif aktivasyonu, asir sitokin
salinimi

Proteazlar

Serin proteaz
(exfoliatif toxin ETA
ve ETB), Sistein
Proteaz (Stafopain)

Notrofil aktivasyonunu ve kemotaksisi bloke eder.
Antimikrobiyal peptidleri inaktive eder

Panton Valentin
Lokosidin (PVL)

Lokosit hlicrelerinde lizisi indukler

a-Toksin Sitolitik toksin, trombosit ve monositleri lizise
(a-Hemolizin) ugratir
B-Toksin Cesitli htcrelerin (monosit, eritrosit, notrofil ve

(B-Hemolizin).

lenfosit) plazma membranindaki sifingomyelini
hidrolize eder. Diger litik ajanlara duyarlihgr arttirir.
Eritrosit ve lokositleri lizise ugratir.

Stafiloksantin

Reaktif reaktif oksijen turevlerine direncde rol alir

Hiyaluronidaz

Hyaluronik asidi yikar

Stafilokinaz (SAK)

Plazminojeni aktive, antimikrobiyal peptidleri
inaktive eder.
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Tablo 9: Pnémoni etkeni bazi bakterilerin nemli virtilans faktérleri ve fonksiyonlari

(devami)
Bakteri Virilans faktora Fonksiyon/Rol aldigi mekanizmalar
(kaynak)
K. Tip | fimbriya Mast hicrelerine baglanmada rol alir.
pneumoniae kemokin Uretimini, inflammasyonu ve nétrofil
(20) infiltrasyonunu arttirir
Tip I fimbriya Doku ve cansiz yuzeylerde biyofilm formasyonunda
rol alir.
Tip HI fimbriya Doku ve cansiz yuzeylerde biyofilm formasyonunda
rol alir.
Kpc fimbriya Biyofilm formasyonunda rol alir.
Kapsdl Opsonofagositozu ve dentritik hiicre
maturasyonunu bloke eder
Notrofiller tarafindan oldurtimekten korur
LPS Kompleman aracili lizise karsi korur
OmpA Dis membran proteini, Proinflamatuar sitokin

Gretimini inhibe eder. G-defensinlere direnc saglar.

OmpK35, OmpK36

Dis membran porini, fagositozu bloke eder,
antibiyotik direncinde rol alir.

Enterobaktin

Siderofor, demir edinimi

Aerobaktin

Sitrat-hidroksamat yapida siderofor, demir edinimi.

Yersiniabaktin

Akciger enfeksiyonlarinda eksprese edilir. Demir
edinimi

Salmokelin Nazofaringial kolonizasyonda rol alir.
Lipokalin-2 nétralizasyonuna karsi korur.
Biyofilm Antibiyotiklere direng olusturur. Kalici stregen
enfeksiyon olusumuna neden olur.
P. aeruginosa | LPS Lipid A bileseni araciligi ile bircok inflamatuvar énct
(43, 45,46,47, hucreyi aktive eder. Antimikrobiyal peptidlere karsi
129-132) direng, TLR4 aktivasyonunu arttirir.
Flagella Guglt immunojen
Tip IV Pili Bakterinin kisa, filamentoz ylzey yapilaridir.

Genelde prokaryot hicrelerde pili hareketten
sorumlu degil iken P. aeruginosa’da pili seyirme
(twitching) seklinde hareketten sorumludur.
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(devami)

Tablo 9: Pnémoni etkeni bazi bakterilerin 6nemli virtilans faktorleri ve fonksiyonlari

Bakteri
(kaynak)

Virulans faktéra

Fonksiyon/Rol aldigi mekanizmalar

Tip Il sekresyon
sistemi

Fagositozdan kacma, dokulara zarar verme ve
bakteriyel yayilmaya katkida bulunur.

Ekzotoksin A

Endositoz ile konakgl hiicrelere girer. Okaryotik
hlcrelerdeki EF-2'nin ADP-ribozilasyonunu katalize
eder, protein sentezini inhibe ederek hiicre
Olimune neden olur.

Ekzoenzim S

T3SS ile salinan bir sitotoksindir. Doku hasarina yol
acar, bakterinin yayilmasinda rol alir.

LasB elastaz

Elastin, kollojen ve diger matriks proteinlerini bozar.
KF hastalarinin akciger enfeksiyonunda énemli

bir rol oynar. IgG'yi, fibrini, kollajeni, strfaktan
proteinleri A ve D'yi parcalar. IL-8 Gretimini uyarir,
proinflamatuar etki gosterir.

LasA elastaz

Serin metalloproteinazdir, elastini ylkamaz ancak
lasB elastazin elastolitik aktivitesini arttirir. Epitelyal
bariyeri bozar

Tip IV proteaz

Surfaktan proteinleri A, D ve B'yi yikar.

Alkalin proteaz
(Aeruginolizin)

Fibrinoliz etkili metalloproteazdir. Alveoller icinde
olusan yogun fibrini eritir. Kornea infeksiyonlarinin
patogenezinde énemli rolG vardir. Notrofil
fonksiyonlarini inhibe eder.

Fosfolipaz C

Hemolitik ve hemolitik olmayan fosfolipaz C olarak
iki tiptir. Hemolitik fosfolipaz C, fosfatidilkolini ve
sfingomyelini hidrolize eder. Hemolitik olmayan
fosfolipaz C fosfatidilkolin ve fosfatidilserini
hidrolize eder.

Rhamnolipid

Bir hemolizindir. Strfaktan tzerine etki eder.
Mukosiliyer fonksiyonu inhibe eder. Makrofaj ve
polimorfonukleer l6kositlerde nekroz yapar.

Alginat

Hucrelere yapismada rol alir, fagositoza duyarliligi
azaltarak konakgl savunmasina direng olusturur.
Antibiyotiklerin etki etmesini engeller. Biyofilm
olusumunda rol alir.

Piyosiyanin

Konak hiicrede oksidatif strese neden olur; Hava
yolu siliyer fonksiyonu bozar, kalsiyum hemostazini
bozar. Nétrofil hasari yapar ve gecikmis inflamatuar
yanita neden olur.

Piyokelin, Piyoverdin

Siderofor, demir ediniminde rol alir.
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Tablo 9: Pnémoni etkeni bazi bakterilerin nemli virtilans faktérleri ve fonksiyonlari

(devami)
Bakteri Virilans faktora Fonksiyon/Rol aldigi mekanizmalar
(kaynak)
M. UspA1 Epitele ve hicre disi matrise baglanmada ve
catarrhalis biyofilm olusumunda rol alir
(125) UspA2, UspA2H ve | Ekstraselltlere matrikse baglanma ve serum
UspA2V direncinde rol alir
MID / Hag Dis zarda bulunur ve hemaglutinasyon ve IgD’'nin
immun olmayan baglanmasina aracilik eder
CopB Demir aliminda ve serum direncinde rol oynar
OmpCD Dis membran proteini, epitel hiicrelerine adherans
Lipooligosaccharide | Epitel hiicrelerine adherans ve invazyon
(LOS)
ModM Faz degiskenli tip Il DNA metiltransferaz,
epigenetik dizenleyici olarak gorev yapar
BRO b-lactamaz Betalaktam antibiyotiklere direncte rol alir
B. Pertussis Kapsul Konakgl savunma mekanizmasindan korur
(135) LPS Serum direncinden sorumlu
Fimbriya (FIM) Kalici trakeal kolonizasyonda rol alir
Tip IV pili Hareket ve yapismada rol alir.
Filamentoz Baskin adezin, trakeal kolonizasyon igin gerekli

Hemaglutinin (FHA)

Ototransporter
Pertaktin (PRN)

Okaryotik hiicre baglanmasina aracilik eder

Trakeal
Kolonizasyon Faktor
(TcfA)

Trakeal kolonizasyonda tol alir

Pertussis Toksini (PT)

A-B tip bir toksin. ADP ribozilasyonu ile etki eder.
Pertusis iliskili lenfositoz gelisiminde rol alir

Adenilat siklaz A
toksin (CyaA)

Hemolizin aktivitesine sahip kalmodulin ile aktive
olan RTX ailesi Uyesi bir toksin. Antienflamatuar ve
antifagositik faktor goérevi gorar

Tip Il sekresyon

Bordetella’nin efektor proteinlerini dogrudan
konakgl hicrelere aktarmasini saglar, kalici trakeal
kolonizasyon icin gerekli
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Tablo 9: Pnémoni etkeni bazi bakterilerin 6nemli virtilans faktorleri ve fonksiyonlari

(devami)
Bakteri Viralans faktori Fonksiyon/Rol aldigi mekanizmalar
(kaynak)
Dermonektrotik Isiya dayaniksiz toksin, in vitro nekrozu indukler
toksin (DNT)
Trakeal sitotoksin Siki baglanti bdlgelerine ve siliyal hiicrelere zarar
(TCT) verir, IL-1 ve NO Uretimi Uzerine etki eder
Alkaligin Bir siderofor, demir edinimi
M. Mikolik asit Hidrofobik yapiy destekler ve zorlu cevre
tuberculosis kosullarina direncin artmasina neden olur. Asit
(20,136) ortam ve oksijen radikallerinden koruma
Kapsul Opsonofagositozu bloke ederek immuin yanittan
kagisa aracilik eder
Glikolipitler invazyon ve hiicre ici cogalma ve biyofilm
olusumunda rol alir
Tip IV pili Hucreye tutunmadaki rolt tam bilinmiyor

Curli-like pili (MTP)

Konak hiicre laminine baglanir, agregasyon ve
makrofaja tutunmada rol alir.

Heparin-baglayan
hemagglutinin
adezin (HBHA)

Heparan sulfata baglanir, agregasyon,
kolonizasyon ve invazyonda rol alir.

LBP

Konak lamininine baglanir

Kord Faktor
(Treholaz dimikolat)

Fagozom-lizozom flizyonunu onler, makrofajlar
tarafindan éldurtlmeyi engeller. Grantlom
formasyonunda ve proinflamasyonda rol alirr

Antijen 85A, B, C

Fibronektine baglanir, makrofaj fagositozunu
arttinr. Kord faktor Gretimini katalize eder.

ESAT-6 (Early
secreted Antigenic
Target of 6kDa)

Enfekte makrofajlarda apoptozisi indukler.
Makrofajlarda otofagozom-lizozom fizyonunu
inhibe eder

KatG

Reaktif oksijen radikallerine karsi koruyucu

Fenolik-glikolipid-1
(PGL-1)

immin supresyonda rol alir. Konak hiicre laminine
baglanir.

Schwann hcreleri icine aktin bagimli alimi uyarir.
Sinir hiicrelerinin demiyelinizasyonunu saglar
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Tablo 9: Pnémoni etkeni bazi bakterilerin nemli virtilans faktérleri ve fonksiyonlari

(devami)
Bakteri Virtilans faktori Fonksiyon/Rol aldigi mekanizmalar
(kaynak)
L. pneumop- | LPS Proinflamatuar sitokin sentezini indtkler
hila (20,137) i .
Flagella Adezyon, invazyon, hareket ve biyofilm
formasyonunda rol alir
Tip 4 pili Konak dokulara adherans ve invazyon
Tip Il sekresyon Gevresel kalicilikta rol alir
sistemi (T2SS-Lsp),
Tat, Lss ve Lvh Ozellikle Ivh hiicre ici cogalmada rol alir
Sekresyon sistemi
Dis membran Konakgl hticre icine madde iletilmesi
vezikilleri (DMV)
Peptidoglikan iliskili | Proinflamatuar sitokin sentezini indtkler
lipoprotein (PAL)
Major htcre iliskili L. pneumophila’nin akcigerlerde cogalmasini ve
Fosfolipaz A/ dalaga yayilmasini destekler
LizofosfolipazA
(PlaB)
Major dis membran | Konaga yapismada rol alir
proteini (MOMP),
FeoB Demir tastyici, Fe+2 aliminda énemli rol alir.
MIP (Macrophage Doku bariyerinin asilmasinda rol oynar
infectivity
potentiator)
Hsp60 invazyon ve makrofajlarda sitokin ekspresyonunda
rol alir.
C. MOMP (major dis Adezyon ve por olusumu
pneumoniae | membran proteini)
(20)

Pmp21

Invazin proteini

EGFR’e baglanir

Konak hucre sinyal yollarini indtkler

Inc

Inkliizyon proteini

CPAF (Chlamydia
protease-like activity
factor)

Bir serin proteaz
Konak hucre proteinlerini yikar
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Tablo 9: Pnémoni etkeni bazi bakterilerin nemli viriilans faktérleri ve fonksiyonlar

pneumoniae
(20)

(devami)

Bakteri Virtilans faktori Fonksiyon/Rol aldigi mekanizmalar
(kaynak)

M. Tutunma organeli Konak htcreye tutunma

Afimbriyal adezinler
(P1, P30)

Konak hiicreye tutunma

CARDS (community-
acquired respiratory
distress syndrome)
toksin

Konak inflamatuar yanitini indtkler.
ADP-ribozilasyonu yaparak B. pertussis pertussis
toksin aktivitesine benzer etki gésterir.

Biyofilm yapimi Tip-2 suslar yapar. Antimikrobiyallere direnc.
Nocardia spp | Biyofilm yapisi Kalici stiregen enfeksiyon olusumuna neden olur.
(20) Antimikrobiyallere direnc olusturur.

invazin Konak htcreye tutunma

KatN ve KatG Fagositozda H202 yikar.

SodA H202 yikar

Kord faktor

Fagolizozom fizyonunu bloke eder

Granutlom formasyonunu indtkler

Mycolik asit Cevresel kosullara direng saglar
Fosfolipaz C Sitolitik aktivitede rol alir. Konak hucre zarlarini
yikar, kutan6z nokardiozda rol oynar
Hemolizin Hucre kulturlerinde kaspaz bagimli apoptozisi indukler
Nokobaktin Siderofor, demir edinimi
Asterobaktin Siderofor, demir edinimi
B. anthracis Kapsul Poly-y-D-glutamik asit yapisinda. Anti-fagositik
(20) etkilerden sorumlu.

Bacillus anthracis S-
layer protein A (BslA)

integrinler ve C1q baglanmada rol alir.

Petrobaktin

Ketakolat tip siderofor, demir ediniminde rol alir

Bacillibaktin

Ketakolat tip siderofor, demir ediniminde rol alir

Demir diizenleyici
|6sin ylizey proteini
tip A (lIsA)

Hem, hemoglobin ve ferritine baglanma, demir
ediniminde rol alir

Antrax toxini A-B

Ekzotoksin, konak hiicre hasari yapar

Antrolizin O (ALO)

Kolesterol bagimli sitolizin yapar.

Fagositik hicrelerde litik aktivite gosterir.
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Tablo 10: influenza A viriilans faktorleri
Virus Viriilans faktor Fonksiyon/Rol aldigi mekanizmalar
Influenza A | Hemaglitinin (HA) Doku tropizminden sorumlu. Antijenik
(138,139) degisime ugrar.
Noraminidaz (NA) Siyalik asit reseptorlerini ayirir.
Polimeraz Viral RNA replikasyonunu kontrol eder.
Protein- PB2
PB1-F2 Enfekte hiicrelerde apoptozisi indikler
PA-X Hucresel gen ekspresyonunu module eder
NS 1 IFN antagonisti olarak calisir.

srecinde bakteriye 6zgU bircok virtlans faktéra rol alir. Bakteriyel etkenler yanisira
viral etkenler de solunum sisteminde 6nemli enfeksiyon tablolarina neden olur. Bazi
viral etkenler solunum yolu epiteline tropizm gosterir ve ¢zellikle solunum sistemine
6zgl enfeksiyon tablolari olustururlar. Bazen kronik bakteriyel bir solunum yolu en-
feksiyonuna viral bir etken de eslik edebilir veya es zamanli hem bakteriyel hem viral
akut enfeksiyon tablolari gelisebilir. Kronik bakteriyel ve akut viral enfeksiyonlarin
ko-patogenezi hastalar her iki patojen tipine daha duyarl hale getiren bagisiklik
fonksiyonlarinda bozulma, artmis maruziyet veya altta yatan bir faktortn varligi ile
agiklanabilir. Bakteriyel-viral es zamanli enfeksiyon patogenezinde bakteriyel bir en-
feksiyonun seyrinde viral giris reseptorlerinin upregilasyonu ve patojenik bakterilere
kronik maruziyeti olan hastalarda inflamasyon veya doku hasari Gzerinde sinerjik
etkiler ile virUslere degismis immun yanitin da rolt vardir (118). Hastalik ve neden-
sellik iliskisi akut solunum yolu enfeksiyonlari icin degerlendirildiginde; ayni klinik
sendromun farkli patojenler tarafindan gerceklestirilebilecedi, ayni etiyolojik ajanin
cesitli klinik sendromlara neden olabilecegi, belirli bir klinik sendromdaki baskin pa-
tojenin ilgili yas grubuna, yila, cografi yere ve nifusun tipine gore degisebilecegi ve
etiyolojik ajanin tanisinin tek basina klinik bulgular temelinde genellikle imkansiz
oldugu saptamasi glinimuzde halen gecerliligini korumaktadir (119).

Solunum sisteminde enfeksiyon olusturan patojenler akcigerin normal savunma
mekanizmalarini dnleyecek virtilans mekanizmalari gelistirmislerdir. Solunum yo-
luna giren bir patojen normal kosullarda alveollerde alveolar makrofaj tarafindan
fagosite edilir. Bazi mikroorganizmalar fagositozu énleyebilir veya fagosite edilse
bile fagozom icinde cogalmaya devam ederek enfeksiyona neden olabilir. Mikroor-
ganizmalar fagositozu 6nlemek igin bircok yol gelistirmistir. Fagositoza direng veya
fagozom icinde yasamini devam ettirmek mikroorganzimalarin virilans 6zellikleri ile
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Tablo 11: Solunum sistemi iliskili bazi fungal enfeksiyon etkeninin énemli virtilans

140,141,142)

faktorleri

Etken Virtilans faktori | Fonksiyon/Rol aldigi mekanizmalar

Candida spp. | Adezinler Agglutinin benzeri sekans protein (Als), hifal hticre
(102-105, proteinleri (Hwp), Mannoproteinler

Konak hicresi ylizeyine tutunmadan sorumlu

Fosfolipazlar

Hicre membraninda bulunan gliserofosfolipidlerin
ester baglarini hidrolize ederler ve epitel hiicrelerine
tutunma ve invazyonda rol alirlar

Salgisal asit
proteazlar (SAP)

Kollajen, laminin, fibronektin, musin, laktoferrin,
B2- makroglobulin, immunoglobulinler, IL-1 ,
kompleman proteinleri ve albumin gibi konak hticre
proteinlerini hidrolize ederler.

Biyofilm Dimorfizm, fenotipik dontsim, konak savunma
sistemlerine ve antifungal ilaglara karsi duyarlilikta
azalma

Fenotipik Konaktaki cevresel kosullara uyumu kolaylastirir

donlsim

Aspergillus Spor invazif pulmoner enfeksiyon, MSS enfeksiyonu ve

spp. yaygin infeksiyonlara neden olur

(104,105,140, | Melanin pigment | Reaktif oksijen tlrevlerine karsi koruyuculuk saglar

141,143) Fosfolipaz C Konak hucrelerine tutunma ve hiicrelere
penetrasyonda rol alir. Kollajen, fibrin ve fibronojeni
hidroliz eder.

Proteazlar Serin ve metalloproteinazlar ile elastinolitik aktivite

Endotoksin Pirojenik, sitotoksik etki

Isi toleransi Hsp90 ile iliskilidir. Oksidatif strese yanit, sinyal
transdiksiyonu ve karbonhidrat metabolizmasi ve
hicre iskeleti organizasyonu Gzerine etki

C. Kapsul Fagositozdan korur, fagositer hiicrelerin enflamasyon
neoformans bolgesine gdclinli engeller
(104,105, Fenil oksidaz Degisen cevre kosullarina adaptasyonu saglar
140,141,143) varl|g|/l\/lelanin

pigmenti

Ureaz Mikrokapiller sekestrasyonu saglayarak kan-beyin

bariyerinin asilmasini kolaylastirir

Mannitol Gretimi

Serbest oksijen radikalleri aracili nétrofillerin 6ldtirme
mekanizmasindan korur

Fosfolipaz Konak hucre harabiyetini takiben hiicrelere
penetrasyonda rol alir.

Fenotipik Mukoid forma dénustim, akciger infeksiyonunda

doénlsim konak immuin yanitini modifiye eder

Kalsinorin Konakgi proteinlerini defosforile ederek konak

dokusunda cogalmayi arttirir

Demir edinimi

Cogalma ve vayilima katki sunar
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agiklanabilir. S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, K. pneumonae ve P. aerugi-
nosa yaygin olarak solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin balgam érneklerinden
izole edilir. H. influenzae, S. pneumoniae ve M. catarrhalis’'in ortak bazi patojenik
ozellikleri vardir. Bu bakteriler mukus ile etkilesime girebilir, siliyal epitele karsi ak-
tivite gosterebilir, bronsiyal epitel hicrelerine yapisabilir ve sonucta solunum yolu
epitelini istila edebilirler. H. influenzae ve S. pneumoniae suslari serum ve balgamda
susa 6zgul kalici antikorlarin varligina ragmen kronik obstriktif akciger hastaligi
(KOAH) olan hastalarin solunum yollarinda aylarca bulunabilir. Bu bakteriler kap-
sll yapilarinda antijenik degisim gostermektedirler. Bu bakterilerin immunojenitesi
kapsuler polisakaritlerine baglidir. Kapsuler polisakkaritlerdeki degisiklikler ve diger
virilans faktérlerinin varligi savunma mekanizmalarinin bakterilere karsi etkinligini
belirler (120). S. pneumonia ve H. influenzae tirlerinde oldugu gibi akcigerde en-
feksiyonuna neden olan diger bircok bakteriyel, fungal, viral ve paraziter etkenin
virilans 6zellikleri enfeksiyon patogenzinde énemli rol oynar (Tablo 9-11, Sekil 4, 5).
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BOLUM

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari

M. Sinan Basoglu

Giris

Ust solunum yolu enfeksiyonlari (USYE), insanlarda en sik gériilen enfeksiyonlar ara-
sinda ilk sirada yer alir. Neden oldugu ciddi is gtcl kayiplar ve gereksiz antibiyotik
kullanimi nedeniyle Glke ekonomilerine getirdigi yik énemli boyutlardadir. Solu-
num yolu enfeksiyonlari, lokalizasyonlarina gére iki grupta incelenirler. Ust solunum
yollari olarak adlandirilan kisim burun, paranazal sintsler, nazofarenks, orofarenks
ve larenks basta olmak Uzere bas ve boyunda yer alan ve toraksin Uzerinde bulu-
nan anatomik olusumlardir ve florali bir sistemdir. Bunun altinda kalan bélim alt
solunum yollarini olusturur ve steril bir ortamdir. Bu ayrim enfeksiyonlarin yerinin
belirlenmesi yaninda tedavide antibiyotik secimi ve direncleri yoninden énem tasir.

Etiyolojide siklikla viral, daha az oranda da bakteriyel mikroorganizmalar etkili
olurlar. Ulkemizde kis aylarinda USYE epidemiktir. Rinoviriis enfeksiyonlari sonbahar
aylarinda pik yapar ve ilkbaharda tekrar canlanir. Parainfluenza virUsleri Ekim ve
Kasim aylarinda siktir, Respiratuvar sinsityal virls (RSV) ve koronavirUs ise genellikle
kis aylarinda saptanir. Genellikle baslangicta viral enfeksiyon varken sekonder olarak
bakteriyel 6zellik kazanabilir veya birden fazla etiyolojik ajan ayni anda izole edile-
bilir. Enfeksiyonlarin cogu viral olmasina karsin, Amerika ve Kanada gibi gelismis
Glkelerde dahi uygunsuz antibiyotik kullanimi %30-50 oranlarindadir. Bunlarin da
yaklasik %50'si rinosinlizit, stpdratif akut otitis media ve akut faringotonsillit gibi
USYE tedauvisi icin kullanilmaktadir. Bu nedenle, viral ve bakteriyel USYE ayriminin
yapilmasi bilyitk 6nem tasimaktadir (1,2). Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda rol
oynayan patojenler ve yol actiklari hastaliklar Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Akut Ust solunum yolu enfeksiyonlari

Hastaliklar Etkenler

Soguk algimhigi Rinovirls, koronavirUs, influenza, respiratuvar sinsityal virUs,
parainfluenza, enterovirls, adenovirls

Akut tonsillofarenijit Rinovirls, koronavirs, adenovirUs, influenza, Eptein-Barr
virtist, herpes simpleks virls, koksakivirlis

A grubu beta hemolitik streptokok (Streptococcus
pyogenes), Neisseria gonorrhoeae, Corynebacterium
diphtheriae, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Morexella catarrhalis, anaerop bakteriler

Akut supraglottit (Epiglottit) | Haemophilus influenzae

Akut laringotrakeobronsit Parainfluenza, influenza, adenovirls, rinovirls, respiratuvar
(Krup sendromu) sinsityal virUs, kizamik
Rinosinlzit Rinovirus, influenza, parainfluenza, adenoviris, koronavirls

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Morexella catarrhalis

Akut otitis media Rinovirls, parainfluenza

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mo-
rexella catarrhalis

Soguk Alginligi

Soguk alginhigr ya da diger adlariyla “akut koriza, nezle, akut nazofarenjit” insan-
larda en fazla gorllen solunum yolu hastaligidir. Tek bir hastaliktan ¢cok 200'Un
Gzerinde virGstin neden oldugu bir grup hastaligi tanimlar ve st solunum yolunun
kendi kendini sinirlayan nadiren de komplikasyonlara yol acan hafif seyirli viral has-
taliklarini ifade eder. Etiyolojide %30-50 oraninda rinovirlis, %10-15 koronavirUs,
%5-15 influenza virls ve %5 oraninda da RSV ve parainfluenza virisler sorumludur.
Gocuklarda yilda ortalama 5-7, eriskinlerde 2—3 atak yapar (3,4).

Solunum yolunun daha cok nazal bélgesini tutan, akut ve 1-3 gln iginde pik
yapan semptomlarin hakim oldugu, genellikle 7-10 gin icinde iyilesen bir enfeksi-
yonudur. Enkiibasyon suresi etken virlise bagl olarak degismekle birlikte ortalama
12-72 saattir. Enfeksiyon sonbahar ve kis aylarinda daha sik gorultr. Koti havalan-
dirma, glnes isinlarinin az olusu; kres, okul, kisla gibi toplu yasam alanlari soguk
alginhiginin gelismesini ve yayilmasini kolaylastirir. Enfeksiyonun yayilimi deri veya
enfekte madde ile direkt temas ya da havada tasinan partikiller araciligiyla olur.
Enfekte eller en 6nemli bulastirma aracidir.

L
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Klinik Bulgular

Hafif ates, kirginlik, istahsizlik, Gsime ve titremeden olusan prodrom dénemini ta-
kiben siddetli ser6z karakterli burun akintisi, burun tikanikligi, hapsirma, bogazda
tirmalayic tarzda yanma ve agri, oksirlk en sik gorilen semptomlardir. Gozlerde
kizariklik gibi konjonktivit bulgulari, seste kabalasma, burun tikanikligi, koku ve isit-
mede gecici kayiplar ve bas donmesi gorilebilir (5,6). Ates yluksekligi nadirdir an-
cak kucuk cocuklarda ates gorulebilir. Hastalik genellikle bir hafta strer, nadiren iki
haftaya kadar uzayabilir. Fizik muayenede burun mukozasi ilk gtnlerde hiperemik
ve parlak gérantmdedir, giderek 6demli ve akintili bir hal alir. inflamasyon arttikca
mukoza islak ve soluk goriiniime déner. Bol akinti ve silme nedeniyle burun kenar-
lari masere olur. Sekonder bakteriyel enfeksiyonun gelismesi, nazal ve postnazal
akintinin mukoid, sari-yesil renge donmesine ayrica ates ve diger klinik bulgularin
agirlasmasina yol acar. Normalde 7-10 gun icinde kendiliginden iyilesen bu hastalik
%0.5-5 oraninda akut rinosinlzite dénebilir (7). Cocuklarda %20 oraninda bakte-
riyel akut otitis mediaya yol agabilir. Cocuklarda parainfluenza ve RSV laringotrakeit
(krup), bronsiyolit ve viral pndmoniye yol acarken eriskinlerde yalnizca soguk algin-
g1 yapar (5,6). Enfeksiyon alt solunum yollarina yayilarak bronsit ve pnémoniye
neden olabilir. Bu nedenle, astim ve kronik obstruktif akciger hastaliginin akut alev-
lenmelerinin 6Gnemli nedenlerinden biridir.

Tani

Tanida cogunlukla anamnez ve klinik muayene yeterlidir. Virls izolasyonu ve identi-
fikasyonu icin kiltdr, antijen ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemleri kulla-
nilabilir. Nazal ve nazofarengeal akintilardan, ayrica farenks ve tonsillerden aspirat
ve surinty ornekleri alinabilir. Kultdr, tanida altin standart olmakla beraber zaman
alicidir ve pratikte yeri yoktur. Kultirin monoklonal antikorla immunperoksidaz bo-
yanmas! viral identifikasyonu 48 saate indirmektedir (8). influenza ve RSV icin hizli
antijen saptama kitleri 15-30 dakikada sonuclanabilir ancak bu testlerin duyarllk
ve 6zgullugu tartismalidir (9). PCR tetkikleri gtvenilir olmakla beraber is yiki ve ma-
liyeti artirmaktadir. Komplikasyon dustintlen hastalar disinda radyolojik incelemele-
rin tanida yeri yoktur. Soguk alginliginin ayirici tanisinda alerjik ve vazomotor rinit,
bakteriyel farenjit ve tonsillit, akut bakteriyel rinosintzit ve bogmaca akla getiriime-
lidir. Ozellikle cocuklarda ve mental sorunlu hastalarda tek tarafli burun akintisinda
burunda yabanci cisim dtstnulmelidir.

Tedavi

Hastaligin spesifik tedavisi yoktur, semptomatik tedavi 6n plandadir. Tedavide;
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dinlenme, izolasyon, bol sivi alimi, sigara gibi solunum yollarini rahatsiz eden mad-
delerin kullanilmamasi ilk sirada yer alir. Burun akintisi ve burun tikanikhgr basli-
ca rahatsizlik veren semptomlar olduklari icin non-steroid antiinflamatuvar ilaclar
(NSAI), sistemik (psddoefedrin, fenilpropanolamin) ya da topikal (oksimetazolin
vb.) dekonjestanlar kullanilabilirler. Topikal olarak kullanilan nazal dekonjestanla-
rin kullanimi rebound fenomeni nedeniyle 3 ginle sinirlandiriimalidir. Toplumda
burun tikanikhigi olan hastalarin %5’inden sorumlu olan rinitis medikamentozanin
temelinde sik ve uzun sureli topikal nazal vazokonstriktérlerin yanlis kullanimi s6z
konusudur. Bu nedenle, bu ajanlarin yanhs kullanilmasindan kacinilmalidir. Ayrica
hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, hipertiroidi, diabetes mellitus ve monoamin
oksidaz inhibitéru kullananlarda dikkatli olunmalidir. Non-steroid antiinflamatuvar
ilaclar ates, bas ve bogaz agrisi ve 6ksurigu azaltmakta, antikolinerjik etkileri ne-
deniyle birinci kusak antihistaminikler ise burun akintisinda etkilidir. Antikolinerjik
ajan olan ipratropiyumun nazal yolla uygulanmasi glandiler hipersekresyonu ve
hapsirmayi azaltir. Tuzlu su sollsyonlarinin buruna cekildikten sonra simkirme
yapilmasi koyulasmis mukusun temizlenmesini kolaylastirmada etkili bir yontem-
dir. Gerekirse antitussif (dekstrometorfan vb.) ve mukolitik ajanlar (asetilsistein vb.)
verilebilir. Antibiyotiklerin komplikasyon gelismedikce tedavide yeri yoktur ve ge-
reksiz kullanimi direncli mikroorganizmalarin gelisimine ve ciddi yan etkilere neden
olmaktadir (10,11).

Akut Tonsillofarenjit

Farenjit, tonsillit, tonsillofarenjit farenksi olusturan yapilarin eritem, eksudasyon,
Ulserasyon veya membran ile karakterize akut enfeksiyonunu belirtmek icin birbir-
lerinin yerine kullanilan terimlerdir. Tonsilla palatina, lateral faringeal bantlar, lin-
gual tonsiller ve Ostaki kanali orifisindeki lenf dokusu (Gerlach tonsili) Waldeyer'in
lenfatik halkasini olusturur. Waldeyer halkasinda aerobik ve anaerobik bakteriler,
virUsler, mantarlar ve parazitler enfeksiyona yol acabilirler. Tedavi agisindan viral ve
bakteriyel farenjit ayrimi son derece énemlidir (12).

En sik karsilasilan etken %70-90 oraninda virlslerdir. Etken olarak virGslerden ri-
novirls, koronavirls, adenovirls, influenza ve Epstein-Barr virsleri (EBV); bakteriyel
ajan olarak ise en sik Grup A beta hemolitik streptokok (AGBHS) olarak da bilinen
Streptococcus pyogenes, bunun yaninda Grup B, C ve G streptokoklar, Neisseria
gonorrhoeae, Corynebacterium diphtheriae ve anaerop bakteriler sayilabilir (13,14).
Kot oral hijyen, yorgunluk, stres, beslenme bozuklugu ve cesitli sistemik hastaliklar
predispozisyon olusturur.
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Klinik Bulgular

Akut tonsillofarenjit ani baslangich ates, bogaz agrisi, bulanti, kusma ve bas agrisi
gibi yakinmalarla seyreden bir enfeksiyon hastaligidir. Tonsil ve farinksde eritem,
eksudasyon ve boyunda lenfadenopati saptanabilir. Viral farinks enfeksiyonlarinda
farinkste 6dem ve hiperemi, tonsillerde kriptik degisiklikler gibi ortak bulgular ya-
ninda ses kisiklidi, rinit ve konjonktivit varligi dikkat ceker. Tonsiller Gzerinde kript
ve eksudasyon AGBHS enfeksiyonu disinda, EBV, herpes simpleks virtisi (HSV),
adeno virus, kandida ve human immunodeficiency virus (HIV) enfeksiyonlarinda da
gorulebilir. Yumusak damakta petesi varligi AGBHS, EBV, kizamik ve kizamikcig
dustundtrmelidir. Ulseratif lezyonlar ise daha cok HSV, herpangina ve enteroviriis
enfeksiyonlarda gorilen bir bulgudur. Herpangina; koksaki virtslerin neden oldugu
ve anterior tonsil plikalarina, damak ve posterior farenkse yayilan eritematéz tabanli
kucuk vezikuller ve Ulserlerle karakterli bir hastaliktir.

Klinik yaklasimda AGBHS'ye bagli tonsillofarenjitin viral tonsillofarenjitlerden
ayrimi énemlidir. Bu amacla olusturulmus olan puanlama sistemi klinik tanida ya-
rarlidir. Bu puanlamada AGBHS enfeksiyonunu distindiren klinik semptom ve bul-
gular; ates, tonsillerde blyiime veya eksudasyon, hassas 6n servikal lenfadenopati
ve 6kstruk olmamasidir (Table 2). Bu bulgularin hig birisi yoksa AGBHS enfeksiyonu

Tablo 2: Tonsillofarenjitte klinik puanlama

Klinik bulgular Puan
Ates >38°C 1
Okstrtik olmamasi 1
Hassas on servikal lenfadenopati 1
Tonsillada buytime veya ekstida 1

Yas 3-14 1

Yas 15-44 0
Yas =45 -1
Total skor AGBHS enfeksiyonu olasihigi
<0 puan ~%2-5
1 puan ~%6-7
2 puan ~%15
3 puan ~%30-35
=4 puan ~%50-60
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riski %2-3, biri varsa %6-7, ikisi varsa %15, UcU varsa %30-35 ve dordi varsa
%50-60"dir (15).

Tum tonsillofarenjit olgularinin %25'ini olusturan bakteriyel tonsillofarenijitlerde
AGBHS en sik karsilasilan etkendir. Bu bakteri disinda Grup B, C ve G streptokokla-
rin semptomatik tonsillofarenjit patogenezindeki roli tam olarak aciklanamamistir.
Gorllme sikhgr yasa gore degismekle birlikte esas olarak 5-15 yas arasindaki co-
cuklarin hastaligidir. Klinik tablo AGBHS tonsillofarenjitinde cok degisken olmakla
birlikte, 2—4 gunltk inklbasyon periyodunu takiben ortaya ¢ikan bogaz agrisi, yut-
ma gu¢ligu ve ylksek ates gorilir. Bu bulgulara bas agrisi, halsizlik, kirginlik, karin
agrisi, istahsizlik, Gstime ve titreme eslik edebilir. Fizik muayenede tonsillerde hipe-
remi, konjesyon, sari-yesil renkli eksudasyon ve boyunda agrili lenfadenopati izlenir.
Okstiriik yoklugunda 38°C'den yiiksek ates, tonsiller eksuda veya konjesyon, agrili
servikal lenfadenopati tclGstnun varligi tani koydurucudur. Lokosit sayisi 12000/
mm?3'tn Gzerindedir. Eritrojenik toksin Uretenlerde eritamatoz deri dokdntdlerini
eklendigi tablo kizil hastaligi olarak isimlendirilir.

AGBHS'ye bagli tonsillofarenjitlerin en énemli dzellikleri siipuratif ve non-stipu-
ratif komplikasyonlara yol agmalaridir. Sintzit, otit, peritonsiller abse, artrit, bakteri-
yemi stpuUratif komplikasyonlar arasindadir. Toksinlere bagli komplikasyonlarda kizil
ve toksik sok benzeri tablo goérilebilirken, nonstpuratif komplikasyon olarak akut
romatizmal ates ve akut glomerulonefrit gelisebilir. Cocuklarda niks eden adenoid
ve tonsil enfeksiyonlari ile hipertrofileri st solunum yolunda obstriiksiyonlara yol
acarak kor pulmonale, pulmoner vaskuler hipertansiyon, uyku apne sendromuna ve
kraniyofasyal gelisim bozukluklarina neden olabilirler. Bu tir olgularda diyagnostik
nazal endoskopi tercih edilmelidir. Adenotonsiller hastaliklarin tani, izlem ve cerrahi
endikasyonlari acisindan kulak burun bogaz hekimlerine refere edilmesi gerekir.

Tani

Kesin tani bogaz kultird ile etkenin izolasyonu sonucunda konur. Bogaz kultdrd ali-
nirken ekiivyon dile degdirilmeden, direkt tonsil ve farenks dokularindan strtinti ile
alinmalidir. AGBHS bagl gelisen tonsillofarenjitlerin hizli tanisi icin son 20-30 yilda
cesitli testler gelistirilmistir. Bu testler bogaz surintistyle elde edilen materyalden
AGBHS huicre duvari antijenini saptamaya yonelik testlerdir ve ¢cogu lateks agluti-
nasyonu ya da enzim immunoassay tekniklerine dayanmaktadir. Bu testler ile yak-
lasik 10 dakika icinde sonug alinabilmektedir. Yapilan calismalarda hizli testler icin
referans olarak kullanilan kiltir yéntemine ve test teknigine gére degisen duyarlilik
(%53-91) ve 6zgullik (%85-96) oranlari bildirilmektedir. Bu testlerin duyarhlikla-
rinin dustk olmasi nedeni ile hizli antijen testi negatif olan olgularda gerektigin-
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de bogaz kulturl yapilmalidir (16). Anti-streptolizin O (ASO), enfeksiyonun 7-10.
gunlerinde pozitiflesir. Bu nedenle, retrospektif tanida yardimcidir. Anti-DNAz B ise
ASQ'ya gore daha duyarlidir (14). Viral kalttr yapilmasi epidemiyolojik arastirmalar
disinda o6nerilmez. Enfeksiy6z mononikleoz disinulen olgularda monospot veya
heterofil antikor testi ile EBV'ye karsi antikorlar arastirilabilir. Bu olgularda periferik
yaymada atipik mononukleer htcreler gorulur.

Tedavi

Viral tonsillofarenjitlerin tedavisinde oncelikle istirahat, bol sivi alimi, analjezikler
ve antipiretikler gibi semptomatik yaklasimlar yer alir. AGBHS tonsillofarenijitleri-
nin tedavisinde ise eradikasyon amaciyla antibiyotikler, semptomlar icin analjezik ve
antipiretik ajanlar kullanilir. AGBHS tanisi konulan hastada ilk secilecek antibiyotik
penisilinlerdir ve bugline kadar AGBHS'ye karsi penisilin direnci gosterilememistir.
Penisilin alerjisi olan olgularda alerji anafilaktik tipte degilse tedavide makrolidler
veya oral sefalosporinler, anafilaktik tipte alerji mevcut ise makrolidler kullanilabilir.
Peritonsiller abse gelisen olgularda penisilin tedavisi ile birlikte cerrahi drenaj uygu-
lanir. Anaeroplarinda etken oldugu Vincent anjininde penisilin, Ludwig anjininde
ise penisilin ile birlikte metronidazol verilmelidir. Etken olarak mikoplazma veya kla-
midya dUstnUlUrse eritromisin veya yeni makrolidler kullanilabilir. Etken gonokok
ise tek doz seftriakson etkilidir. Difteri olgularinda penisilin tedavisi yani sira difteri
antitoksini verilmelidir (17,18).

Akut Supraglottit (Epiglottit)

Haemophilus influenzae tip B'nin etiyolojide rol aldigi, supraglottik bolgede 6zel-
likle epiglot ve komsu yapilarda édeme yol acan ve yasami tehdit eden bir sellilit
tablosudur. Klinik tablo 2—6 saat icinde gelisecek sekilde anidir. Ylksek ates ve be-
lirgin inspiratuvar stridor gorulr. Fizik muayenede epiglot kipkirmizidir. Epiglot ve
band ventrikilde 6dem, asiri yapiskan sekresyon ve odinofaji izlenir. Lateral yumu-
sak doku grafisi tani koydurucudur. Tedavide ikinci veya tglnci kusak sefalosporin
(seftriakson, sefuroksim aksetil vb.), beta laktamaz inhibisyon etkisi olan antibiyotik-
ler kullanilir. Kortikosteroid tedavisi eklenebilir. Solunum problemi varsa 24-48 saat
icin hasta entlbe edilebilir (19).

Akut Laringotrakeobronsit (Krup Sendromu)

Subglottik bolgenin inflamasyonu sonucu stridor ile ortaya ¢ikan, siklikla 3 ay-3 yas
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arasi cocuklarda gorulen ve siklikla parainfluenza virusiin neden oldugu tablodur.
Viral krup tipik olarak burun akintisi, hafif 6kstrik ve subfebril ates ile seyreden
prodrom dénemini izler. Stridor 6n plandadir. Subglottik bélgedeki 6dem cocuktaki
en dar solunum noktasi olmasi nedeniyle tehlike arz eder. Ayirici tanida epiglottitle
karisabilir. Epiglottitten farkl olarak kruplu hastalarin yasi daha kicuktur (2 yasinda
pik yapar), hastalik daha dusik atesle seyreder ve 12—72 saatte ortaya ¢ikar. Tani
anamnez, klinik ve fizik muayene ile konur. Radyolojik incelemeya yabanci cisim
ayiricl tanisi ve tedaviye yanit olmamasi durumunda basvurulur. Tedavide nemlen-
dirme, rasemik epinefrin (nebulizatorle), kortikosteroid kullanilir. Hospitalizasyon,
gerektiginde endotrakeal entlibasyon veya trakeotomi planlanabilir (20).

Rinosinuzit

Paranazal sinusleri déseyen mukozanin enfeksiyonudur ve siklikla rinitle birlikte ol-
mas! nedeniyle rinosinlzit olarak da isimlendirilir. SinGslerin saghkli calisabilmesi
bazi faktorlere baglidir. Bu faktérler, burun ve sins mukozasinin siliyalarinin saglam
olmasi, sinls sekresyonlarinin miktar ve kalitesinin normal olmasi, ostiumlarinin acik
olmasi ve drenajlarini engelleyen patolojilerin bulunmamasidir. Bunlardan biri veya
birkacinda izlenen bozukluk rinosintzitlerin gelisimine zemin hazirlar. Etiyolojide en
sik soguk alginligina neden olan virsler rol oynar.

Alerjik rinit, anatomik anomaliler, kuru hava, hava kirliligi, astim, HIV, dis en-
feksiyonlari, topikal dekonjestanlar, kistik fibrozis, primer siliyer diskeneziler gibi
mubkosiliyer fonksiyonu bozan durumlar, yabanci cisim, yizme ve dalma, septum
deviasyonu, koanal atrezi, polip, timor, nazal tampon uygulanmasi, kraniofasiyal
anomaliler ve travmaya bagli anatomik obstriiksiyonlar, komsu organ enfeksiyon-
lart, immun yetmezlik akut rinosinlzite predispozisyon olusturan risk faktorleridir.
Sonucta sinUs agzinin inflamasyon veya anatomik bozukluklar sonucu tikanmasi
ve sekresyonlarin birikmesi sintzite yol acar (6) Rinosinlzit akut, subakut ve kronik
olarak Uge ayrilir. SinGizit bulgularinin 4 haftaya kadar strdGgu durumlar akut, 4-12
hafta arasi subakut ve 12 haftadan uzun stren olgular kronik sintzit olarak tanimla-
nir. Yilda 4 defadan fazla akut rinosintizit ataginin gecirilmesi durumunda rekdrrent
bakteriyel rinosintzitten s6z edilir (21).

Rinosinulzite siklikla virtsler neden olur. Rinovirls, influenza virs, parainfluenza
virGis ve adeno virUsler en sik karsilasilan etken mikroorganizmalardir. Viral bir en-
feksiyon sirasinda siliyer fonksiyonlar bozulur, ortaya ¢ikan inflamasyon ile mukoza
ve ostiomeatal sistemde 6dem ve obstriksiyon gelisebilir. Sonucta nazofarinksten
kaynaklanan sekonder bir bakteriyel enfeksiyon tabloya eklenebilir ve bu durumda
akut bakteriyel rinosintzit ortaya cikar. Akut rinosinlzitte en sik rastlanilan bakte-
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riyel patojenler Streptococcus pneumoniae (%25-30), H. influenzae (%20-30) ve
Morexella catarrhalis (%15-20)"dir. Kronik sinUzit ise aerob ve anaerob bakterilerin
katildigi polimikrobiyal bir enfeksiyondur ve en sik rastlanilan anaerobik bakteriler
arasinda Prevotella, Fusobakterium ve Peptostreptokok tirleri sayilabilir (22).

Kronik rinosindzitlerde akut bakteriyel rinosintzitlerden farkl olarak etiyopa-
togenezde birden fazla faktérden bahsetmek gerekir. Bu faktérlerden biri koruyucu
bir ekstraselltler matriks icerisinde t¢ boyutlu bakteri topluluklar olan biyofilmlerdir
ve biyofilmler viicut savunma sistemine ve antibiyotiklere direncli yapilardir. Kronik
rinosinlizit olgularinda en sik biyofilm olusturan mikroorganizmalar Pseudomonas
aureginosa, Staphylococcus aureus ve H. influenzae’dir (23). Diger bir faktor olan
osteit, klinik ve radyolojik olarak kemik yapida degisikliklere yol acar. Kronik rino-
sinlizit hastalarinda paranasal sintslerin kemik dokusunda inflamasyon ve remo-
deling gosterilmistir. Kronik rinosintizitte agresif bir tedavi ile mukozal alan tedavi
edilse bile altindaki kemik inflamasyonunun devam edebilecegi akilda tutulmalidir.
Alerji, funguslar, immun yetmezlik ve genetik faktorler, kronik rinosintzit gelisimin-
de rol oynayan diger faktorlerdir.

Klinik Bulgular

Akut rinosinlzitlerde gorilen baslica semptom ve bulgular major ve mindr olarak
gruplanabilir. Bir hastada iki veya daha fazla major, bir major ve iki minor veya Gg-
ten fazla minor semptom ve bulgunun varliginda rinosintzitten stphe edilmelidir
(Tablo 3) (24). Ozellikle cocuklarda ékstrtik ve irritabilite gibi nonspesifik semptomlar
gorulebilir.

Akut rinosinlzit, akut bakteriyel ve akut viral rinosintzit olarak ikiye ayrilir ancak
bircok semptomun benzerligi nedeni ile bu ayrimi yapmak guctur. Viral rinosintzit-
ler siklikla kendi kendini sinirlayan ve ortalama 10 gin icinde dizelen enfeksiyonlar-
dir. Viral Gst solunum yolu enfeksiyonlarinda semptomlarin giderek siddetlenmesi

Tablo 3: Rinosinuzitte klinik bulgular

Major bulgular Minér bulgular
Fasiyal agri/basing Bas agrisi

Fasiyal konjesyon/dolgunluk Yorgunluk

Nazal obstriksiyon/tikaniklik Halitozis

Nazal/ postnazal akinti/purilan) Dis agrisi
Hiposmi/anosmi Okstrik

Ates Kulak agrisi/basing hissi
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ve 10 glinden uzun strmesi bakteriyel rinosintzitin gostergesidir. Purtlan burun
akintisi, nazal konjesyon, 6ksurik ve bas agrisi her iki hastalikta da gorulebilir. Si-
nislere veya dise lokalize agri, dekonjestanlara zayif yanit ve purilan burun akintisi
bakteriyel sinlzit icin daha spesifiktir. Viral rinosintzitlerin yaklasik %0.5-2"si bakte-
riyel enfeksiyonla komplike olur (21).

Tani

Rinosinlizit tanisinda hastanin 6ykusl ve fizik muayene bulgulari dnemlidir. Bircok
hastada burun akintisi, hapsirma, nazal konjesyon, bogaz agrisi, ates ve miyalji ile
karakterli viral bir USYE 6ykiisti vardir. Ancak bu bulgularin 5-7 gin icinde daha da
agirlasmasi veya 10 gun icinde iyilesmemesi durumunda akut bakteriyel rinosintzit
dasunilmelidir. Fizik muayenede maksiller ve frontal bolgelerde sislik, eritem; an-
terior rinoskopide nazal mukozada hiperemi, ¢dem, kabuklanma, purdlan akinti
ve polip saptanabilir. Nazal endoskopide ile burun lateral duvari, ostiometal bélge
ve nazofarenks g6zden gecirilmelidir. Anterior rinoskopinin tanida spesifitesi %75
iken, nazal endoskopi ile %85 oraninda tani konulabilir. Mikrobiyolojik tani igin sek-
resyonlardan kaltdr alinabilir ancak bununla sinds enfeksiyonunun patojeni arasin-
da ideal bir korelasyonun olmadigi bilinmelidir. Tedaviye yanit vermeyen olgularda
sinUs aspirasyon materyalinden kultir yapilabilirse de rutin olarak énerilmez. Burun
kltlri ve nazofarengeal akinti kultarlerinin sinlizit tanisinda yeri yoktur. Bu muaye-
neler sirasinda mindr ve major bulgular kaydedilerek taniya gidilebilir. Rinosindzitte
bas agrisi, 6zellikle basin 6ne egilmesi sirasinda basinc hissiyle beraber ve zonklayici
bir tarzdadir. Kronik rinosintzitte agri, kiinttlr ve dolgunluk hissi ile beraberdir. Tek
basina bas agrisinin varligi yalnizca kronik sfenoiditte izlenebilir. Bas agrisi olan bir
hastada purulan sekresyon gibi diger semptomlar olmadan sintzit tanisinin konul-
masl uygun degildir. Ayirici tanida migren, gerilim ve “cluster tipi” bas agrilari ile
g6z hastaliklari ve temporomandibuler eklem rahatsizliklari goz 6ntine alinmalidir.
Tek tarafli burun tikanikigi ve akintisi, yabanci cisim veya timor distndtrmelidir.

Radyolojik Bulgular

Komplike olmayan rinosinlzitte tani koymak igin klinik bulgular yeterlidir ve gérin-
tuleme gerekli degildir. Direkt grafiler frontal ve maksiller sintizit tanisinda yardimci-
dir, ancak %20-54 oraninda akut sinlzit tanisi koydurabilir (25). Bu nedenle, tanida
direkt grafi 6nerilmemektedir. Bilgisayarli tomografi osteomeatal yapilarin ve altta
yatan anatomik anormalliklerin gésterilmesi acisindan direkt grafiye gére daha du-
yarlidir ve %73-97 olguda tani koydurucudur. Komplikasyon dustnilen olgularda
veya ayirici tanida farkli bir etiyolojiden stphe ediliyorsa ve cerrahi girisim planlani-
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yorsa mutlaka bilgisayarli tomografi kullanilmalidir. Manyetik rezonans gérintile-
me, orbital ve intrakraniyal yayiim gibi sinls yapilarinin disina ¢ikan patolojilerde ve
fungal enfeksiyonlarin taninmasinda kullanilir (22).

Komplikasyonlar

Sinls enfeksiyonlari yaygin gorilmesine karsin komplikasyona yol agma oranlari
oldukca dusuktir. Genellikle cocuklarda, immun yetmezIligi olan uygun ve erken
tedavi edilmeyen olgularda enfeksiyon komsu doku ve organlara kan veya komsuluk
yolu ile yayilarak orbital ve intrakraniyal komplikasyonlara yol acabilir. Morbidite
ve mortaliteleri dnemli boyutlara ulasabilir. Periorbital ve orbital sellGlit, subperios-
tal abse, osteomyelit, menenijit, intrakraniyal abseler, kavernéz sinis tromboflebiti
komplikasyon olarak gelisebilir. Bu durumda yogun medikal ve cerrahi girisimler
gerekir (26).

Bu komplikasyonlarin klinik 6zellikleri asagida belirtilmistir (27):

* Periorbital (preseptal) selltlit: Rinosintzitli olgularda gozde agri, g6z kapa-
ginda sisme ve eritem ile karakterizedir.

* Orbital selltlit: Periorbital selllitten farki orbital septum arkasindaki yumu-
sak dokularin da enfeksiyona dahil olmasidir. Klinik olarak periorbital sellit
bulgulari yaninda, agrili gdz hareketleri, propitozis ve diplopi gorilebilir. Acil
tani ve tedaviyi gerektirir. Tedavide gecikme subperiotal abse gelismesine yol
acar.

* Subperiostal abse: Orbital selltlitin komplike olmasiyla gelisir. Semptomlari
benzerdir. Acil cerrahi girisimi gerektirir.

* Osteomiyelit: Devamli bir agr, lokal hassasiyet, sicaklik, sislik, eritem ve ates
ylksekligi bulgulari ile kendini gosterir.

* Menenjit: Hastalarda ates yUksekligi, ense sertligi ve biling bulanikhigr goru-
[ar.

* intrakranial abse: Agr kesicilere yanitsiz bas agrisi en sik gérilen bulgudur.
Bunun yaninda ates yuksekligi, ense sertligi, bilin¢ bulanikhigi ve kafa ici ba-
sing artisina bagl kusma goralur.

* Kavernoz sinls trombolebiti: Yukaridaki bulgulara ek olarak kraniyal sinir tu-
tulumlari 6n plandadir.

Tedavi

Tedavide ana amacg, enfeksiyonun kontroll, doku 6¢deminin azaltilmasi, sinGslerin
drenajinin kolaylastirimasi ve ostiumlarin agikliginin saglanmasidir. Tedavinin anah-
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tari, etiyopatogenezde en 6nemli rolli oynayan ostiomeatal kompleks problemini
cozmektir. Akut rinosinlzitin tedavisi medikaldir ve analjezik, antihistaminik, anti-
biyotik, dekonjestan ve mukolitik ilaclar kullanilir. Oksurik, hapsirik, rinore, bogaz
agrisi ve nazal konjesyonla seyreden viral rinosintzitin kendiliginden iyilesme &zelligi
nedeniyle ayiricl tanida dikkatli olunmasi, gereksiz antibiyotik kullanimlarinin énlen-
mesi yonlinden ¢nemlidir. Bu nedenle, viral rinosinlzitin tedavisinde semptomlara
yonelik ilaclar kullanilir. 7-10 glin icinde iyilesmeyen veya daha agirlasan tablolarda
akut bakteriyel rinosindzit dustnulerek antibiyotik baslanmalidir. Tedaviye yardimci
olarak dekonjestanlar, mukolitikler ve tuzlu su irrigasyonlari eklenebilir. Dekonjes-
tan ilaclar (oksimetazolin ve ksilometazolin), alfa adrenerjik reseptér stimtlasyonu
aracihgr ile vazokonstriksiyon saglar ve mukozal 6demi azaltir, drenaji kolaylastirir
ve semptomatik iyilesme saglar. Ancak siliyer disfonksiyona neden olmalari ve uzun
sreli kullanimlarinin persistan mukozal konjesyona yol agmasi istenmeyen etkile-
ridir. Bu nedenle, topikal dekonjestanlar kisa sureli (3-5 gin) kullaniimalidir. Oral
dekonjestanlar topikal olanlara tercih edilebilir. Oral dekonjestanlarda (fenilpropa-
nolamin ve psddoefedrin) topikal dekonjestan kulaniminda gelisen rebound vazo-
dilatasyon, obstriksiyon ve farengeal irritasyon gortilmez. Ancak sistemik etkileri
nedeniyle hipertansiyon ve prostat hipertrofisi olan olgularda dikkatli olunmalidir.
Antihistaminikler sinUs sekresyonlarinin viskozitesini artirirlar ve drenaji bozarlar.
Bu nedenle, kullaniimalari énerilmez. Altta yatan bir atopi var ise antihistaminikler
tedaviye eklenebilir. Sinls irrigasyonu ve drenaji agriyr dramatik olarak gecirebilir.
Tuzlu su ile nazal irrigasyon uygulanmasi nazal kaviteyi mukustan temizler, nemlen-
dirilme saglayarak mukosiliyer transportu hizlandirir ve bu yolla semptomlari azal-
tir. Mukolitik ajanlar (guaifenasin ve asetilsistein), mukusu incelterek, mukus stazini
onler ve ozellikle mukosiliyer klirens bozuklugu ile karakterize olan kistik fibrozisli
hastalarda yararldir.

Bakteriyel rinosinUzitlerin tedavisinde 10-14 guin antibiyotik verilir. Tedavide
siklikla kullanilan antibiyotikler, amoksisilin (klavulanik asit ile birlikte veya tek basi-
na), oral veya parenteral sefalosporin, makrolid ve kinolon grubu antibiyotiklerdir.
Amoksisilin ilk siradaki gtvenli ve ucuz bir secenek olup daha énce tedavi verilme-
mis olgularda kullanilir. Yiksek dozlarda verildiginde, penisiline duyarli S.pneumo-
niae'ya karsi uygun ilactir (22). Birinci kusak sefalosporinler, H.influenzae ve S.pneu-
moniae’ya karsi etkilerini kaybetmislerdir. ikinci kusak sefalosporinler (sefuroksim
aksetil, sefdinir, sefprozil, sefpodoksim) penisiline direncli Hemofilus, Moraksella ve
Pnodmokok tirlerine karsi daha etkindir. Sefiksim ve seftibuten gibi Gclinci kusak
sefalosporinler ise Hemophillus ve Moraksellaya karsi daha etkindir ancak Pnémo-
koka karsi daha az etkilidir. Trimetoprim sulfametoksazol ve eritromisine karsi artan
direng gelisimi g6z dninde bulundurulmalidir. Klindamisin, aerob Gram pozitif or-
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ganizmalara karsi etkinken Gram negatif bakterilere karsi etkili degildir. Siprofloksa-
sin ve ofloksasin gibi eski kinolon tlrevleri, S.pneumoniae’ya karsi minimal etkinlige
sahiptir. Yeni gelistirilen kinolonlar (levofloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin vb.)
ise S.pneumoniae’ya karsi daha fazla etkinlik gosterirler. Ancak ¢ocuk yas grubunda
kullanimlari kikirdak gelisimine zarar verebilir. Kronik rinosinizitin tedavisinde alt-
ta yatan predispozan faktorin ortaya konmaya calisiimasi esastir. Antibiyotik akut
alevlenmelerde etkilidir ve en az 21 glin (10 haftaya kadar uzatilabilir) kullanilma-
lidir. Kronik rinosinuzitte izole edilen cogu patojen beta-laktamaz Gretimi nedeniy-
le penisilinlere direnclidir. Secilebilecek antibiyotikler, beta-laktamazlara karsi etkili
amoksisilin+klavulanik asit, klindamisin, makrolid+metronidazol kombinasyonu
ve yeni kinolonlar gibi ajanlardir. Ancak antibiyotiklerin uzun dénemde hastaligin
prognozunu degistirmedigi dustndlmektedir. Medikal tedaviye cevap vermeyen
kronik olgularda cerrahi tedavi endikedir. Asil tedavi cerrahi olarak obstriksiyonun
ortadan kaldirlmasidir. Antibiyotik tedavisine yanit vermeyen kronik sintzitli olgu-
larda noninvaziv fungal sinlizit gelisebilir. Fungal sintizitte tedavi cerrahidir. invaziv
fungal sinUzitte cerrahi girisime ek olarak antifungal tedavi uygulanir.

Otitis Media

Orta kulak ve mastoid kemigin havali bosluklarini déseyen mukozanin enfeksiyonu-
dur. Ozellikle 3 yas alti cocuklarda siktir, daha az olarak bilyiik cocuk ve eriskinlerde
gorulir. Ostaki tipi disfonksiyonu, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, alerjik rinit ve
Gst solunum yolundan kaynaklanan nazal inflamasyon orta kulak enfeksiyonlarinin
gelisimindeki temel faktorlerdir. Kres ve okullar gibi kapali ve kalabalik ortamlar, du-
stk sosyoekonomik durum, pasif sigara maruziyeti, anne siti alamama, larengofa-
ringeal refll, alerji, adenoid vejetasyon, immun yetmezlik ve cesitli kronik hastaliklar
cocuk yas grubunda sik gorulen orta kulak enfeksiyonlari icin risk faktorleri olarak
sayilabilir (28). Bu tur olgularda nazofarenkste patolojik olarak buylyen adenoid
dokusu bakteri rezervuari olarak patogenezde yer almaktadir. Otitis media U¢ hafta
strerse akut, Uc hafta-Uc ay arasi sUrerse subakut, Uc aydan fazla devam ederse
kronik otitis media olarak adlandirilir.

Akut Otitis Media

Cogunlukla viral Ust solunum yolu enfeksiyonunu takiben ortaya cikar ve bakteriyel
dzellik kazanir. Viral USYE'de nazofarinkste baslayan inflamasyon dogrudan tuba
Ostaki ve orta kulak mukozasina yayilabilir. Ortaya cikan obstriksiyon orta kulakta
negatif basinca olusturur. Bu durumda, tuba Ostaki yoluyla nazofarinksteki bakte-
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riyel ajanlar orta kulaga ulasir. Buna ek olarak viral enfeksiyonlarin immun ve inf-
lamatuvar yanita negatif etkisi bakterilerin orta kulaga yerlesmesine zemin hazirlar
(27). 1k Gic yas icerisinde cocuklarin 2/3'U birden fazla akut otitis media atagr gegirir.
Olgularin %30’unda etken virlslerdir. Bakteriyel akut otitis mediaya siklikla S.pneu-
moniae (%30-50), H.influenzae (%15-30) ve M.catarrhalis (%5-20) neden olur.
S.pyogenes (%3), S.aureus (<%?2) ise az rastlanan patojenlerdir (29). Anaeroblar
akut otitis mediaya nadiren neden olur. Viral USYE gecirmekte olan bir hastada tek
tarafli kulak agrisi akut otitis media gelisimini gosterir.

Klinik Bulgular

Kulak agrisi, ates, irritabilite sik rastlanan semptomlardir. %30-50 olguda ates
gorilur, nadiren 40°C'yi gecer. Ates nedeniyle gelen ve odak saptanamayan her
cocukta kulak muayenesi yapilmalidir. Isitme kaybi, bas dénmesi, kulak ¢inlamasi,
bulanti ve kusma olabilir. Enfeksiyonun stpurasyon evresinde kulak zarinin ripta-
ri ortaya cikabilir ve bu durumda kulak akintisi gérulebilir. Otoskopide kulak zari
hiperemik, eksuda ve stpulrasyondan dolayr bombelesmis izlenirken isik refleksinin
azaldigi dikkati ceker.

Tani

Tanida anamnez ve otoskopik muayene yeterlidir. Otoskopik muayenede hastaligin
evresine gore kulak zarinda damarlanma artisindan tiim zara yayilan hiperemiye,
zarda bombelesmeden perforasyon ve pirilan akintiya kadar giden bir dizi bulguya
rastlanir. Timpanosentez ile orta kulak sivisinin alinarak kultirindn yapilmasi akut
otitis media tanisinda altin standarttir ama invaziv bir girisim olmasi nedeniyle rutin
olarak énerilmez. Odiyometrik incelemede iletim tipi isitme kaybi gézlenebilir. Tim-
panometri ile timpanik zarin kompliyansi ve orta kulak basincinin élctlmesi hastali-
gin izleminde ve kronik olgularda 6n plana cikan bir yontemdir (30,31).

Tedavi

Akut otitis media tedavisinde amac bakteriyel eradikasyon saglamak ve stpuratif
komplikasyonlarin gelismesini dnlemektir. Tedavide antibiyotik kullanimi ampirik-
tir ve antibiyotik seciminde antibiyotigin orta kulakta ulasabilecedi konsantrasyon,
antibakteriyel direng sikligi ve bakteriyel eradikasyon orani géz éniinde bulundurul-
malidir. Tedavide optimal stire 10 gtindir. Amoksisilin (tek basina veya klavulonatla
birlikte), ampisilin, trimetoprim sulfametoksasol, klaritromisin, sefprozil, sefurok-
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sim aksetil ve seftriakson gibi antibiyotikler kullanilir. Semptomlara yonelik oral ve
nazal dekonjestanlar ve antiinflamatuvar nitelikli analjezikler tedaviye eklenebilir.
Antihistaminikler, alerjinin eslik ettigi olgular disinda verilmez. Siddetli kulak agrisi

ve komplike olgularda miringotomi (parasentez) uygulanabilir. Tekrarlayan olgu-
larda alerjik hastaliklar icin énlem alinmali, evde sigara icimi yasaklanmali, immun
yetmezlik yoninden arastirma yapilmalidir. Akut otitis media seyri sirasinda, timpan
zari perforasyonu, adeziv otit, enfeksiyonun komsu doku organlara yayilimi sonucu
hayati tehdit eden menenijit, ekstradural abse, subdural abse, beyin absesi, labiren-
tit ve lateral sinUs trombozu gibi intrakraniayal komplikasyonlar gérdlebilir (32).
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Akut Bronsit

Berna Akinci Ozyiirek

Giris

Akut bronsit bes glinden uzun suredir olan balgamli ya da balgamsiz 6ksuruk ile
karakterize trakea bronsiyal agacta gecici inflamasyonla seyreden klinik bir durum-
dur (1). Klinik pratikte en sik karsilasilan alt solunum yolu infeksiyonudur. Sonbahar
ve kis mevsiminde Ust solunum yolu infeksiyonlarini takiben goérilme sikhigr artar.
Siklikla viral ajanlara bagl olarak gelisir.

Etyoloji

En sik sebep olan virtsler; influenza A ve B, parainfluenza, adeno, koronaviris tip1
ve 3, rinovirls, respiratuar sinsityal virlis ve insan metapnémovirts'tir (2). Nadiren
bakteriyel ajanlar da akut bronsite yol acabilir. Mycoplasma pneumoniae ve Chlamy-
dia pneumoniae. en sik saptanan bakterilerdir (Tablo 1) (3). Bilinenin aksine Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus influenzae, ise daha az akut bronsite yol acarken.
Moraxella catarrhalis ile birlikte daha ¢ok kronik bronsitin akut alevlenmesinde rol
oynarlar (3). Cesitli fiziksel ya da kimyasal ajanlar da akut bronsit nedeni olabilir. Viral
infeksiyon Uzerine bakteriyel ajan eklenerek stiperinfeksiyonda gorulebilir,

Klinik
Okstiriik ana semptomdur. Ust solunum yolu infeksiyonlarindan farkli olarak 5 giin-
den uzun surer. Bir ile U¢ hafta arasinda devam eder. Ortalama gorilme suresi 18
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Tablo 1: En sik akut bronsite yol acan ajanlar (3)

Virasler

influenza virusleri
Parainfluenza viris
Respirtauar sinsityal virts
insan metapndmoviris
Coronavirus

Adenovirus

Rinovirus

Bakteriler

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

glndr (4,5). Oksurage pardlan ya da nonpurilan balgam eslik edebilir (4,6). Ust
solunum yolu infeksiyonu seklinde baslar, ilk 1-2 gin basagrisi, bogaz agrisi, nazal
konjesyon, halsizlik de gorulebilir. Wheezing, ve dispne de 6kstrlkle birlikte olabilir.
Ates ve sistemik semptomlar nadiren tabloya eslik edebilir (1).

Solunum sisteminin fizik muayenesinde wheezing ve ronkusler isitilebilir. Ron-
kusler genellikle oksurtkle kaybolur. Solunum fonksiyon testinde bronkospazmi
olan hastalarda FEV1 dlsusU saptanir. Bronkoprovakasyon testinde asiri dkstrtige
bagl brons asir duyarliigr mevcuttur. Alti hafta icerisinde duzelir (1).

Tani

Tani 6yku ve fizik muayene bulgulari ile bes giinden uzun stren 6kstriigu olan has-
talarda pnémoni ve kronik obstriktif akciger hastaliklarinin dislanmasi ile konulur
(1). Kan tetkiki, balgam kultdra, viral kaltar, akciger grafisi tani da rutin olarak éne-
rilmez. Ates >38°C, kalp hizi >100 /dk, solunum sayisi >24/dk ve fizik muayenede
konsolidasyon bulgulari, egofoni veya fremitus olan hastalarda pnémoniyi dislamak
amaciyla akciger grafisi istenmelidir (7).

Akut bronsitte akciger grafisi ya normaldir ya da nonspesifik degisiklikler mev-
cuttur. Alt loblarda brons duvarlarinda kalinlasma, bronkovaskuler dallanma artis
gorulebilir (8). Tani koydurucu bir laboratuvar testi yoktur.

Ayirici tanida, pndémoni, postnazal drip sendromu, refli, astim ve KOAH atak,

kalp yetmezligi, akciger kanseri, anjiyotensin converting enzim (ACE) inhibitéra kul-
lanimi akla gelmelidir (1).
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Tedavi

Tedavi; hasta egitimi ve semptomlarin tedavisidir. Antibiyotik kullanimi rutinde éne-
rilmez. Akut bronsit tanisi konulan hastalarda ¢kslruk siddetini azaltmak amaciyla
beta2 agonistler kullaniimis fakat bir fayda saglamadigi gézlenmistir (9).

Oksiirige wheezing eslik ediyorsa Beta 2 agonistler yararli olabilir (7). Antitusif
ilaglar 6kstrtgun siddeti ve sikhigini azaltmak icin kisa sureli kullanilabilirler (7). Mu-
kokinetik ajanlar kullaniimamalidir. Oksirige eslik eden basagrisi, halsizlik, miyalji,
artrit gibi semptomlarin varliginda analjezikler, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar
kullanilabilir. Antihistaminikler, oral ve nazal dekonjestanlar yararli olabilir (1).

Akut bronsitte ampirik olarak antibiyotik tedavisi baslanmasi ¢nerilmemektedir.
Yasli ve debil hastalarda ampirik tedavinin yarari gosterilmistir. Bakteriyel ajanlarin
saptanmasi ya da klinik siphe varliginda antibiyotikler kullanilabilir. En sik- makrolid
grubu antibiyotikler 6nerilmektedir. Mycoplasma, Chlamydophila ve Bordetella sap-
tanan olgularda makrolid tedavisi baslanmalidir (2). Amoksisilin, doksisiklin, eritro-
misin, trimetoprim-stlfometosaksozole de kullanilan diger antibiyotiklerdir.
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Toplumda Gelisen Pnémoni

Dursun Tatar
Tuba Nihal Ursavas

Giris

Pnémoni, infeksiydz ajana bagli olarak akciger dokusunun inflamasyonu ve konso-
lidasyonu olarak tanimlanmaktadir. Ginimduzde antibiyotiklerin yaygin kullanimi ve
bagisiklama politikalarina ragmen pnémoni, tim diinyada ve tim yas gruplarinda
mortalitesi ve morbiditesi yiksek bir hastalik olma 6zelligini devam ettirmektedir.
Ayrica hekim basvurularinin tedavi giderlerinin, is/okul ginu kayiplari ve élimlerin
onemli bir kismindan sorumludur. Pnémoninin neden oldugu klinik tablo basit ates
ve Oksurik yakinmalarinin hakim oldugu hafif form ile yasami tehdit eden solunum
yetmezligi gelistiren agir form arasinda degisim gosterir (1).

Klinik tanim olarak pnémoni; balgamli 6kstrik, purilan balgam, dispne ve/veya
takipne, akciger grafisinde infiltrasyonlarla birlikte olan pléritik g6gus agrisi semp-
tom ve bulgularindan iki veya daha fazlasinin olmasidir (2,3). Pnémoniler, gelistigi
yer ve konak 6zelligi dikkate alinarak tGg ana baslik altinda toplanmaktadir (Tablo 1).

Hastaneye basvuru aninda inkiibasyon déneminde olmayan ve basvurudan 48
saat ve sonrasinda ortaya ¢ikan pnémonilere hastanede gelisen (nazokomiyal) pno-
moni denir (4,5). Hastanede gelisen pnémoniler icinde yer alan klinik formlardan
biri olan ventilator ile iliskili pnédmoni, endotrakeal entibasyondan 48 saat ve daha
uzun sure sonra ortaya ¢ikan pnémoniler olarak tanimlanmaktadir. Bir diger form
olan saglk bakimi ile iliskili pnémoni ise 2005 yili sonrasinda saglik bakimi uygu-
lamalari sonrasi olusan pnémonileri tanimlamak amaciyla literatirimdze girmistir
ancak artik kullanilmamaktadir. Uzun sureli bakim Gnitelerinde kalan, son 30 gin
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Tablo 1: Kékenlerine gére pnémoniler

¢ Toplumda gelisen pnémoni
e Hastanede gelisen pnémoni
o Ventilator iliskili pnomoni

o Saglk bakim iliskili pnémoni

e immin yetmezlik zemininde gelisen pnémoni

icinde yara bakimi icin intraven6z tedavi almis, son 90 gin icinde akut bakim bi-
rimlerinde yatis 6ykusu olan, son 30 gln icinde ayaktan tedavi Unitelerinde veya
hemodiyaliz biriminde tedavi alan hastalarda gelisen pnédmoniler saglik bakimi ile
iliskili pnémoni olarak tanimlanmistir. Toplumda gelisen pnémoni (TGP) ifadesi; bi-
linen herhangi bir immdn yetmezlik durumu olmayan bireylerin, hastane disinda,
toplumdan edindigi patojenler ile gelistirdigi pnémonileri kapsar.

Bu bolimde toplumda gelisen pnémonileri gdzden gegirecegiz.

Epidemiyoloji

Pnémoniler, Amerika Birlesik Devletleri(ABD)'nde tim 6lim nedenleri icinde altinci,
infeksiyona bagli élimler icinde birinci sirada yer almaktadir. TGP siklikla hastane ya-
tisi gerektiren, ylksek morbidite, mortalite ve saglik bakimi maliyetine neden olan bir
hastaliktir. ABD'de yillik insidansi 10.000 yetiskinde 248 civarinda tahmin edilmek-
te olup yasl ve immunyetmezlikli 6zel gruplarda daha da yukselme egilimindedir.
2001'de immunyetmezlikli populasyonda TGP insidansi %18.7 iken 2014'de bu oran
%29.9 saptanmistir. Pnédmoni nedenli hastane gideri 2014 yilinda 84 milyar dola-
rin Uzerinde bulunmustur (6). Pndmoni olgularinin cogu ayaktan izlenir ve bunlar-
da mortalite %1 cvarindadir. Hastane yatisi gerektiren olgularda mortalite hizi %20
lere kadar cikabilir. ingiltere’de eriskin populasyonun yaklasik %1'i TGP'den etkilenir,
100.000’den fazla hastane basvurusundan sorumludur. Hastane yatis stiresi ortalama
6 gun olup, saglk bakim giderinin 441 milyon sterlin oldugu tahmin edilmektedir (7).

ispanya’da her 1000 kiside yillik insidans 4.63 olarak bildirilirken; izlanda’da ye-
tiskinlerde hastaneye yatisi gerektiren TGP'nin yillik insidansi 10.000°de 20.6 olarak
saptanmistir (8,9). Glney Afrika’da alt solunum yolu infeksiyonu insidansi 15 yas ve
Uzerinde 100 000’ de 400 iken 25-64 yas araliginda ylksek HIV prevalansi nedeniy-
le insidansin pik yaptigi bildirilmektedir (10).

Pndmoni Glkemiz icin de dnemli bir saglik sorunudur. TC Saglik Bakanhigi Hifzis-
sthha Mektebi Mudurligi ve Baskent Universitesinin gerceklestirdigi Ulusal Hastalik
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YUka ve Maliyet Etkinlik Projesi sonuclarini aciklayan 2004 yilindaki raporda, hane
halkinda son iki ayda hekim tarafindan tanisi konulmus ilk 20 hastalik arasinda pno-
moniler %1.15 siklikla 15. sirada yer almaktadir (11). Yine saglik bakanhiginin 2004
yili verilerine gére tim hastane yatislarinin %1.9'unu pndémoni hastalar olustur-
maktadir (12). Tum dlnyada oldugu gibi sikligi yasla birlikte artmakta, mortalitesi
hastaligin agirligr ile degismekle birlikte (%1-60) hastaneye yatirilanlarda mortalite
orani belirgin olarak yikselmektedir (%10.3-60) (13,14).

Risk Faktorleri

Yas: ileri yasla birlikte TGP gelisme riski artar. Yillik hastane yatis insidansi genel
toplumdan 3 kat fazla olarak ABD'de =65 yas TGP'li hastalarda 2000/100.000 civa-
rindadir. Bu durum yasl bireylerin yillik %2'sinin TGP nedenli hastane yatisi olacagi
anlamina gelmektedir.

Kronik komorbiditeler: Kronik akciger hastaliklari (Kronik obstruktif akciger has-
tahgr "KOAH’, bronsektazi, astim vb), kronik kalp hastaligi, inme, seker hastalig
(diabetes mellitus), malnutrisyon ve immdn yetmezlik durumlari gibi komorbid has-
taliklar pnémoni gelisimi icin yiksek risk tasir. Risk KOAH’li hastalarda en yuksektir
(ABD'de yillik insidans 5832/100.000).

Viral sonunum yolu infeksiyonlari: influenza basta olmak (izere viral solunum
yolu infeksiyonlari, primer viral pnémoni gelisimi yanisira sekonder bakteriyel infek-
siyonlara yatkinligr artirir.

Havayolu korunma mekanizmasinda zayiflik: Mide iceriginin makroaspirasyo-
nu (disfaji, 6zefageal lezyonlar, dismotilite) ve/veya Ust solunum yolu sekresyonlari
mikroaspirasyonlarinin gelistigi hastaliklar (biling degisikligi yapan durumlar: strok,
anestezi, ilag ve alkol kullanimi gibi) TGP gelisimine zemin hazirlar.

Sigara ve alkol aliskanligi: Lokal ve genel savunma mekanizmalarini olumsuz
etkileyerek TGP riskini artirir.

Diger yasamsal faktorler: Dar alanda kalabalik yasam (hapishane gibi), dustk gelir
ve cevresel toksinlere maruziyet gibi durumlar da TGP gelisimi icin zemin hazirlar (1).

Etyoloji

Bir cok mikroorganizma pndmoni etkeni olabilir. Siklikla viral/bakteriyel miks infek-
siyonlar gelisir. Toplum kdkenli pnémonide en sik ajan patojen global olarak sikhig!
azalmakla birlikte Streptococcus pneumoniae’dir. Pnémokokal konjlge asi uygu-
lanmayan bélgelerde sikligi %27 dolayindadir (10,15).



L m Dursun Tatar | Tuba Nihal Ursavas

Diger sik tipik patojenler Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Stap-
hylococcus aureus ve Klebsiella pneumoniae’dir. TGP'de sik gorilen atipik etkenler
ise Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae ve Legionella pneumop-
hila’dir (16).

Bordetella pertussis, buytk cocuklar ve yetiskinlerde atipik TGP etkeni olabilir.
2014'de tim alt solunum yolu infeksiyonlarinda ve tiim yas gruplarinda %5'in altin-
da Bordetella pertussis infeksiyon nedeni olarak saptanmis olup, bunda aselltler asi
uygulamasi sorumlu tutulmustur. Ozellikle aspirasyon riski yiksek olan hastalarda
anaerobik mikroorganizmalar pnémoni etkeni olabilir. Pseudomonas aeruginosa,
sik olmayan bir diger TGP etkenidir. Ciddi pnémoni klinigi sergileyen ve 6zellikle
malignite, kardiyovaskiler hastalik ya da kistik fibrozis gibi yapisal akciger hastalig
olan hastalarda g6z énlinde bulundurulmasi gereken bir ajan patojendir (10).

Metisilin direncli Stafilokokkus aureus (MRSA) TGP'nin nadir nedenlerinden bi-
ridir. Tahmini insidansi 100.000'de 0.51-0.64 olarak bildirilmistir. Mortalite orani
%20-60 gibi yuksek oranlardadir. Agir pnomoni tablosuna yol agmasi ve mortalite
oranlarinin yiksek olmasi nedeni ile ¢zellikle gribal infeksiyon sonrasi gelisen, prog-
resif seyirli ve anaerobik infeksiyon distndlmeyen kaviter lezyonlu olgularda, MRSA
etken olarak dustnutlmelidir. Respiratuvar virUsler, ddnem dénem yaptiklari pande-
miler sirasinda ciddi seyirli, akut solunum yetmezligi klinigi ile seyreden ve mortalitesi
yuksek olan pnomoni tablolarina yol acabilmektedirler. 2003 yilinda gelisen influen-
za A (H5N1) pandemisinde infekte hastalarin cogunda pnémoni saptanmis ve %60
gibi yUksek oranlarda mortal seyretmistir. 2009 yilinda gozlenen influenza A (H1N1)
pandemisinde agir pndmoni en sik hospitalizasyon ve 6lim sebebi olarak saptanmis-
tir (17). Ortadogu solunum sendromu (Middle East Respiratory Syndrome’MERS’),
koronavirus tiriinin neden oldugu bir hastaliktir. ilk olarak 2012'de Suudi Arabis-
tanda tanimlanmistir. Vakalarin hepsinde solunumsal semptomlar ve anormal akci-
ger grafisi bulgulari gortlmus ve vakalarin %10-20'si ARDS'ye ilerlemistir (18).

ABD’de 2259 pndmoni tanili hastanin bakteriyel ve viral tetkik icin alinan test or-
neklerinden 853'linde (%38) ajan patojen saptanmistir. Orneklerin 530 (%23)'unda
bir veya daha fazla virts, 247 (%11)'sinde bakteri, 59 (%3)'unda virUs ve bakteri ve
17 (%1)'sinde fungal ya da mikobakteriyel patojen saptanmistir. ispanya’da yapilan
prospektif bir calismada benzer sekilde TKP'li 4431 hastanin %40'inda ajan pato-
jen tespit edilmis ve en sik etken olarak Streptococcus pneumoniae ve solunumsal
virGsler saptanmistir (6). Hollanda’da 2007-2010 yillari arsinda gorilen Coxiella
burnetii’'nin neden oldugu Q atesi (Q fever) salgininda en sik hastane basvurusu
TGP nedeniyle olmustur (14). Ulkemizde yapilan konuyla ilgili calismalarda benzer
sekilde mikrobiyolojik ¢rneklerde etken izole edilme oranlar %21-62.8 arasinda
olup en sik izole edilen ajan patojen de Streptococcus pneumoniae olmustur (19).
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Streptococcus pneumoniae TGP'nin en sik etkeni olmakla birlikte antibiyotik di-
renci nedeniyle de tedavide soruna neden olmaktadir. Direng oranlari eritromisin
icin %12, ko-trimoksazol igin %7, doksisiklin icin %9 oraninda bildirilmektedir. Le-
vofloksasilin ve moksifloksasilin icin direng oranlari cok daha ddstktir. Hollanda’da
pnémokoklara karsi penisilin direnci %1'in altinda bildirilmektedir (14). Reinert
ve ark. Avrupa’da yaptiklar cok merkezli bir calismada S.pneumoniae suslarinin
%12.5'inde orta dizey, %12.1'inde ise ylksek dlzey penisilin direnci tespit etmis-
lerdir (20).

Ulkemizde yapilan calismalarda da penisilin direncinde artis oldugu gozlenmis-
tir. Balaban ve ark. yaptiklar calismada S.pneumoniae suslarinin %21.8’ini penisi-
line orta duyarli ve % 7.7'sini ise direncli olarak bulmuslardir (21). Gur ve ark. 260
S.pneumoniae susu ile yaptiklar calismada orta diizey penisilin direncini %22.7,
yuksek duzey penisilin direncini ise %11.5 olarak tespit etmislerdir (22). Berktas
ve ark.'nin calismasinda eritromisine %33, tetrasikline %25, trimetoprim-sulfame-
toksazole %21, klindamisine %14, penisiline %8, meropeneme %8, sefepime %6,
kloramfenikole %5, amoksisiline %5, telitromisine %5, levofloksasine %4, moksif-
loksasine %4 ve sefotaksime %3 oraninda direng saptanmistir. Tim suslar linezo-
lid ve vankomisine duyarl bulunmustur (23). Son zamanlarda yapilan calismalarda
pnoémokoklarin penisilin rezistans oranlarinin daha duslk oranlarda saptanmasi
Umit verici olarak degerlendiriimektedir (24).

Tani

Klinik Bulgular

Toplumda gelisen pnémoniler klinik olarak tipik ve atipik tablolarla karsimiza cika-
bilir (Tablo 2). Ozellikle yash ve komorbiditesi olan hastalarda atipik seyretme riski
daha yukselebilmektedir. Uygun semptomlar ve fizik muayene bulgulari varliginda
eger cekilebiliyorsa akciger filminde infiltrasyon gorilmesi tani icin yeterlidir (4).
Tipik pndmonide genellikle izlenen semptomlar; Gsime titremeyle ylkselen ates,
terleme, nefes alirken veya ksurirken batma seklindeki ploretik tipte gogus agrisi,
Oksurik ve purdlan balgam cikarmadir. Bilateral yaygin radyolojik tutulumu olan
veya KOAH, kalp yetmezligi gibi komorbid hastaliga sahip hastalarda nefes darlig
ve solunum yetmezligi tablosu gelisebilir. Halsizlik ve istahsizlik da sik gorilen yakin-
malardir. Bazen, bulanti, kusma veya kas, eklem agrilari da bulunabilir.

Atipik pnémonilerde ise ani ve guriltdlu baslangig yerine genellikle sinsi bir bas-

langic vardir. Bir prodromal dénemin ardindan klinik belirginlesir. Ates ve inatci kuru
6kslrage ragmen, hasta balgam cikarmayabilir veya balgami az miktarda ve mukoid
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Tablo 2: Toplumda gelisen pnémonilerde klinik ve laboratuvar bulgulari

Tipik Atipik
Etkenler Pnomokok, stafilokok, Mycoplasma, Chlamydia,
H.influenza, M.Catarrhalis, Legionella

Aerobik gram negatif basiller
(Klebsiella, pseudomonas, Proteus)

Semptomlar Akut baslangig Sinsi baslangic
Ates veya hipotermi Subfebril ates
Okslirtik, balgam cikarma Kuru okstrik
Purdlan, pas rengi balgam Halsizlik istahsizlik
Hemoptizi Gastrointestinal semptomlar
Dispne, takipne, siyanoz Kas agrisi
Herpes labialis Bas agrisi
Radyografi Siklikla lober tutulum Subsegmental infiltrasyonlar
Yama tarzda opasiteler
Bronkopndmoni

intersitisyel tutulum

Laboratuvar Lokositoz ve notrofili Lokosit sayisi normal
Balgam gram boyamada PNL ve Balgam boyamada PNL ve
tek tip bakteri dominansi bakteri izlenmez

Muayene Bulgulari | Krepitan raller veya konsolidasyon | Silik fizik baki bulgulari
bulgulari

karakterde olabilir. Solunumsal yakinmalar yaninda, sistemik semptomlar da tabloda
belirgindir. Bas agrisi, bas dénmesi, biling bulanikligi, meninks irritasyon bulgula-
r gibi merkezi sinir sistemi infeksiyonunu ddstindlren belirtiler gorulebilir. Bogaz
agnisi, yutkunma glcligu, postnazal akinti gibi Ust solunum yolu infeksiyonunu du-
stindlren yakinmalar yanisira bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal yakinmalar,
eklem ve kas agrilari gibi kas iskelet sistemi yakinmalari tabloya eglik edebilir.

Fizik Muayene

Pnémonili hastalarda inspeksiyonda solunum sayisinda ve derinliginde artma veya
ploretik agri nedeniyle yizeyel solunum, agir olgularda ortopne, siyanoz, venoz
dolgunluk, interkostal ve substernal retraksiyonlar gérulebilir. Palpasyonda pnémo-
ni gelisen akciger alaninda g6gus ekspansiyonunda azalma, lokal fremitusta artma
ve perklsyonda matite alinir. Oskiltasyonda, tutulan alan Gizerinde solunum sesleri
kulaga daha yakindan ve daha net olarak gelir (tuber sufl, bronsiyal solunum sesi) ve
inspiryum sonunda raller duyulabilir. Bronkofoni, egofoni ve tuber sufl konsolidas-



BOLUM 15 | Toplumda Celisen Pnémoni L

Tablo 3: Pnémonili hastada fizik baki bulgulari

inspeksiyon:
* Solunum sayisi ve derinliginde artis (hipoksi) veya azalma (ploritik agri)
* interkostal ve substernal retraksiyonlar
* Ortopne

e Siyanoz

Palpasyon:

e Pnémoni olan tarafta g6gus ekspansiyonunda azalma

Perkisyon:

e Pnémoni olan tarafta matite

Oskultasyon:
* Tubersufl

* Bronsiyal solunum sesi

* inspiryum sonunda raller

yon bulgularidir. Plérezi ile komplike hastalarda, pnémonik konsolidasyon bulgular
maskelenebilir. Atipik pnémonilerde konsolidasyon bulgulari genellikle beklenmez
(Tablo 3).

Radyolojik Bulgular

Akciger Radyogrami

GogUs radyografisi, pndmoni dustnilen hastalarda siklikla ilk muayenede bas-
vurulan radyolojik yontem olup, hala hastaligin tanisinda énemini korumaktadir.
Amerikan Toraks Dernegi (ATS)ve infeksiyon hastaliklari derneginin (IDSA) ortak
rehberinde semptom ve fizik muayene bulgulari ile pnémoni distnilen hastalar-
da, postero-anterior (PA) akciger radyografisinin (mimkunse yan grafi ile), taniyi
destekleyici olmasi, hastaligin yayginhginin degerlendirilmesi ve plevral efflizyon
varliginin tespiti amaciyla, cekilmesi dnerilmektedir (Sekil 1, 2) (4,25).

Pulmoner opasiteler genellikle semptomlarin baslamasindan sonra 12 saat icin-
de ortaya cikmaktadir (26). Toplumda gelisen pndmonide akciger grafisi erken ce-
kilen (ilk 4 saat) grubun hastanede yatis slresi, geg cekilen gruba gére oldukca kisa
bulunmus olup bu durum dogru tani ve etkin tedavi ile aciklanmistir (27).

Akciger radyogrami pnémoniyi taklit eden diger patolojilerin ayirici tanisina da
yardimci olmasi, pnémoninin agirhg konusunda fikir sahibi olmak, komplikasyon-
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Sekil 1: PA akciger radyograminda sag Sekil 2: PA akciger radyograminda bi-
alt zonda opasite ve plevral ef- lateral periferde daha yogun
fuzyon (25). heterojen opasiteler (25).

larin tespiti ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde dnemli bilgiler saglamasi nede-
niyle dnemlidir. Algoritmik olarak, invaziv girisim gerektiren bazi hastalarda, invaziv
girisim 6ncesinde rehberlik etmesi amaciyla da kullanilabilir (17).

Semptomlari 5 ila 7 gun icerisinde dlzelen TGP'li hastalarda, rutin olarak kont-
rol akciger gorlntulemesi yapilmasi dnerilmemektedir. Mevcut veriler, tekrar goriin-
tllemeden elde edilen pozitif verimin %0.2-%5 arasinda oldugunu gostermektedir.
Yararli olunan ve yeni patolojileri saptanan hastalar, siklikla gecmiste ya da halen
sigara bagimhligi olup, akciger kanseri icin tarama kriterlerini tasiyan hastalardir.
Pnomoni sirasinda atlanan malignite orani %1.3-%4 olup, hemen hepsinin sigara
bagimlisi oldugu gorilmustir. Ozellikle sigara éykisi olanlarda kontrol gériintile-
me Onerilmektedir (28).

Eger akciger radyogrami pnémoniyi desteklemiyorsa, ancak klinik kusku devam
ediyorsa, kalp ve diyafragma arkasini degerlendirmek amaciyla yan grafiye basvu-
rulabilir. Pnémonili bir hastanin akciger radyograminda; ciddi nétropeni varliginda,
pneumocystis jiroveci pndmonisinde, dehidratasyon varliginda ve pnémoninin ilk
24 saatinde pndmoniyi destekleyen bulgu olmayabilir (2,14).

Bilgisayarli Toraks Tomografisi: Ozellikle yiiksek ¢cozinarlikli akciger tomogra-
fisi (YRBT), PA akciger grafisine gore kliclk patolojileri géstermede daha duyarli bir
yontemdir. Yapilan calismalarda YRBT ile pndmoni dtstindlren bulgularin, akciger
radyogramina gore 5 giine kadar daha erken tespit edildigi saptanmistir (Sekil 3, 4)
(29,30). Pnémoni yaninda eslik eden timor dustintliyorsa veya tedaviye beklenen
yanit alinamiyorsa, hasta BT ile de degerlendirilebilir.

Toplumda gelisen pnémonilerde radyografik patern siklikla etkene baghdir ve
havayollari ve/veya parankim tutulumu ile tipik olarak ¢ ayri formda izlenir;
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X

Sekil 3: Pnémokokal pnémonili bir has- Sekil 4: Lejyonella pnémonili hastanin
tanin Toraks BT parenkim ke- PA akciger radyograminda bi-
sitinde perifere uzanan sol Ust lateral yogun alt lob konsoli-
lob opasitesi (25). dasyonu (31).

1. Fokal/Lober Pnémoni

Toplum kokenli pnémonilerde en sik gorulen radyolojik tiptir. Bir veya daha fazla
lob tutulabilir. Tutulum homojendir ve tipik olarak hava bronkogrami géralur. Etken
siklikla S. pneumonia, legionella ve klebsiella tarleridir (Sekil 4, 5) (31).

2. Bronkopnémoni

Gogunlukla her iki akcigerde yer yer yogunlasmis, yamali tarzda ve lob segment
ayrimi gostermeyen pnémonilerdir. Bazen homojen segmental konsolidasyon ve
kavitelesmeler de izlenebilir. Stafilokoklar, H. influenza, pseudomonas, mantarlar,
virUsler parazitler etken olabilir.

§1€)

Sekil 5: Legionella pneumonia pnémonili Sekil 6: Chlamydia pneumonia pnémo-
bir hastanin Toraks BT parenkim nili bir hastanin Toraks BT pa-
kesitinde bilateral alt lobda yogun renkim kesitinde sag Ust lobda

pnémonik konsolidasyon (31). pnémonik infiltrasyon (31).
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3. intersitisyel Pnémoni

Her iki akcigerde lob segment ayrimi gostermeyen pnémonilerdir. Genellikle
M.pneumonia, C.pneumonia, virUsler, moraxella catarrhalis ve nadiren legionella
interstisyel pnémoni yapabilmektedir (Sekil 6).

Ayirici Tani

Bir cok pnémoni disi patoloji, pnémoninin klinik bulgularini ve radyolojik gorintim-
lerini taklit edebilir. Ayirici tanida gdzéntnde bulundurulmasi gereken hastaliklar;

* Ust ve alt solunum yolu infeksiyonlari

e TUmorler ve metastazlar,

e Atelektazi,

¢ Tromboemboli ve infarktus,

* Hemoraji,

e Pulmoner 6dem

e ilac akcigeri,

* Kollajen vaskdler hastaliklar,

e Pnémonitis,

* Bronsiyolitis obliterans organize pnémoni,

* Diger infeksiyon disi nedenlerdir (1,32).

Toraks Ultrasonu

Toraks ultrasonu ozellikle acil servislerdeki unstabil hastalar veya yogun bakimlarda-
ki iyi kalitede akciger grafisi elde edilemeyen hastalarda pnémoni tanisi icin kullani-
labilir. iki biiytik meta analizde akciger ultrasonunun sensitivitesi yaklasik %80-90,
spesifitesi yaklasik %70-80 civarinda bulunmustur (33,34).

Laboratuvar bulgulan

Toplumda gelisen pnémonide taniyi koymak, genellikle semptomlarin varligi, pnoé-
moni distindlren muayene bulgularinin saptanmasi ve akciger grafisinde pnémo-
nik infiltrasyonun gortlmesi ile kolaydir. Ancak etyolojik ajanin belirlenmesi zordur.
Neredeyse TGP olgularinin yaklasik yarisinda etken saptanamamaktadir (35).

TGP'de etyolojik ajan tespiti bircok ydonden ¢nemlidir. Bunlardan en énemlisi so-
nucun antibiyotik tedavisini degistirecedi olgulardir. Etyoloji tespiti sonrasinda anti-
biyotik spektrumu genisletilebilecedi gibi daraltilabilir veya spesifik bir ajan sebebiyle
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oldugu gibi degistirilebilir. Siphesiz ki etyolojik ajan tespitinin en cok ise yaradig
hastalar ampirik tedavilerin hedefinin disinda olan patojenlerin tespit edildigi (en-
demik mantarlar, mycobacterium tlberkilozis vb) hastalardir. Etyoloji tespiti agisin-
dan hasta gruplari ve tanisal testler Tablo 4'te verilmistir (4).

Pnémoni olgularinda hastane yatis karari ve tedaviye gecikmeden baslanma-
si prognozu olumlu yonde etkilemektedir (36). Antibiyotik direnci insidansi dustk
olan tlkede yapilan randomize kontrolli calismada, TGP'lerde ampirik tedavi alan
hastalarla etkene yonelik tedavi alan hastalar arasinda mortalitede anlamli istatistik-
sel fark saptanmamistir (37). Bu nedenle etken izolasyonu beklenmeden pnémoni
tanisi konur konmaz ampirik tedaviye baslanmalidir. Ampirik tedavi spektrumunu
belirlerken TGP'lerde belirli patojenlere, kimi zaman beklenmedik patojenlere yat-
kinlik yapan durumlari g6z énunde bulundurmak gerekmektedir (Tablo 5).

Kan Kaltara: Hastaneye yatirilan TGP hastalarindan olusan genis serilerde, teda-
vi 6ncesi kan kulturlerinde olasi bakteri Greme orani %5-14 arasinda degismektedir.

Tablo 4: Etyoloji tespiti acisindan hasta gruplarina gére tanisal testle

Kan Balgam | Legionella Pnémokokkal | Diger
kaltira | kaltird | idrar antijeni | idrar antijeni
Yogun bakimda yatan X X X X Xa
Ayaktan antibiyotik tedavi X X X
basarisizligi
Kaviter infiltrasyon varligi | X X Xb
Lokopeni X
Alkol kétuye kullanim X X X
Kronik karaciger hastaligr | X
Obstruktif/ yapisal akciger X
hastalg
Aspleni X X
Seyahat dykusu X Xc
Legionella IAT pozitifligi Xd
Pnomokokkal IAT pozi- X X
tifligi
Plevral eflizyon X X X X Xe

IAT: Idrar antijen testi; Xa: endotrakeal aspirat; bronkoskopi ile BAL; Xb: Fungal ve thc kltirleri; Xc: Tablo 5e
bakiniz, Xd: legionella kiltir; Xe: Torasentez ve plevral sivi kaltir.
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Tablo 5: Toplumda gelisen pnémonide belirli patojenlere yatkinlik yapan durumlar

Yatkinlik yapan durumlar Sik karsilasilan patojenler

Alkolizm S.pneumonia, oral anaeroblar, K.pneumonia,
acinetobacter sp. M.tuberculosis

KOAH H. influenza, P.aeruginosa, Legionella sp.,
S.pneumonia, M.catarrhalis C.pneumonia

Aspirasyon Gram negatif enterik patojenler, oral anaeroblar

Akciger Apsesi Toplum kaynakli MRSA, oral anaeroblar,
endemik fungal pnémoni, M.tuberculosis, atipik
mikobakteriler

Kus gubresi Maruziyeti Histoplasma capsulatum

Kus Besleme C.psittaci

HIV enfeksiyonu(erken) S.pneumonia, H.influenza, M. tuberkilozis

HIV enfeksiyonu (geg) Erken etkenlere ilave olarak, P.jiroveci, Cryptococcus,

Histoplasma, Aspergillus, atipik mikobakteri (6z.
M.kansasii) P.aeruginosa

2 hafta 6ncesinde gemi seyahati/ Legionella tarleri
otelde konaklama

2 haftadan uzun stren boguk Bordotella pertusis
Oksuruk veya 6ksurtige bagh kusma

Yapisal akciger hastaligi P.aeruginosa, B. Cepacia, S.aureus
(bronsiektazi, kistik fibrozis, KOAH)

Diabetes mellitus S.pneumonia, K.pneumonia, acinetobacter turleri,

Mukormikoz, M. tlberkllozis

Orak hticre hastaligi P.jiroveci, cytomegalovirus, S.stercoralis,
S.pneumonia
Iv madde bagimlihg S.aureus, anaeroblar, M.tuberculosis, S.pneumonia
Endobronsial obstriksiyon Anaeroblar, S.pneumonia, H. influenza
Biyoterorizm B.anthracis, Y.pestis, F.tularencis
Kotu dis hijyeni Anaeroblar
Farelerle temas F. tularencis
Ciftlik hayvanlariyla temas C.burnetti
Grip sonrasi dénem influenza, S.pneumonia. S.aureus, S.pyogenes,
H. influenza

Fronkul, DM, KBY S.aureus
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Bu ylzden kan kulttrindn tedavi yonetimine getirisi ve etkisi distktar (38,39). TGP
olgularinin kan kdltriindeki Greme sonucunda en sik gordlen bakteri S.pneumonia
olmasi sebebiyle, verilen ampirik antibiyotik tedavide genellikle degisiklige yol ac-
maz (39). Kan kultrtndeki yanls pozitifliklerin uzamis hastane yatislari ile birlikte
oldugu gortlmusttr. Bunlar genellikle, sonradan koagulaz negatif stafilokok oldugu
saptanan, gram pozitif kok Gremeleri olup, ciddi oranda vankomisin kullanimina se-
bep olmaktadir. Pozitif kan kiltlriintn yarari, antibiyotik tedavisinden sonra alinirsa
yarilanmaktadir. Bu nedenle, kan kultira TGP ile hastaneye yatan hastalarda ancak
secilmis vakalara tedavi 6ncesinde alinarak uygulanmalidir (40). Kan kaltirinin en
cok yararli oldugu hastalar; yasllar, agir seyreden TGP’ler ve bakteriyemiye yatkinhgi
olan asplenik, kompleman eksikligi olan ve I6kopenisi olan hastalardir (40-43).

Balgam Kaltiri: Hospitalize edilen hastalarda balgam kultdrinin faydasi de-
gisken olup (%7-16), kaliteli 6rnek alinmasi, antibiyotik 6ncesi 6rnegin alinmasi,
balgamin transportu, hizlica calisiimasi gibi bir dizi prosedirden etkilenmektedir
(44). Hastaneye yatan hastalarda ézellikle agir TGP olgularinda, Tablo 2'de yer alan
durumlarin varliginda, balgam kulturt gram boyama ile birlikte antibiyotik tedavisi
baslanmadan énce alinmalidir (12,13). Balgam kultdra ile alinan gram boyamanin
iki faydasi vardir. Ozellikle baslangic antibiyotik tedavisinin etkene uygun olma ihti-
malini artirir ve akabinde cikacak olan balgam kulttr sonucu degerlendirilirken teyit
edilmesinde kiymetlidir.

Yogun bakim Unitelerinde izlenen genis mikrobiyolojik etkenlerin olabildigi agir
TGP'li hastalarda S. pneumonia’nin tersine, tek doz antibiyotik tedavisinden balgam
kultdrd etkilenmez. Entlbe olan hastalardan alinan endotrakeal aspirat drnekleri
orofaringeal kontaminasyon olmamasi nedeniyle kiymetlidir. Bundan dolayi enti-
basyonun hemen sonrasinda kiltir almak degerlidir (13).

Nekrotizan ve kaviter pndmonilerde toplum kékenli MRSA olabilme ihtimali se-
bebiyle gram boyama ve balgam kultari mutlaka alinmalidir.

Semptomlarin baslangicindan iki hafta 6ncesine kadar seyahat ve otel konak-
lama 6ykusu olan hastalarda legionella akilda tutulmali ve mutlaka balgam &rnegi
Charcoal Yeast agar ‘da kultdr calisilmahdir.

Alkol kullanimi ve agir KOAH'li hastalarda, P.aeruginosa ve gram negatif pato-
jenler acisindan major risk faktort olmalari sebebiyle, kaliteli balgam 6rnegi ile gram
boyama ve kiltir mutlaka calisiimalidir (45).

Hastaneye yatiriimayan TGP olgularinda ise etyolojik ajan tespitine yonelik testler
yapilmasina gerek yoktur. Clinkti ampirik tedavi basarisi (makrolid veya florokinolon
ile) %95'in tizerindedir, ve bunlardan sadece %1‘inin yatiriimasi gerekmektedir (46).
Eger verilen tedaviye yanit alinmiyorsa gram boyama ve balgam kulttr calisiimalidir.
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Ekim 2019'da yayinlanan yeni ATS/IDSA TGP rehberinde balgam ve kan kulttrd
yapilmasi énerilen hastalar:

- ATS/IDSA agir TGP kriterlerine gore degerlendirildiginde, agir pnomonili has-
talar (6zellikle entibe edilen hastalar ).

- MRSA veya P. Aeruginosa'ya yonelik ampirik tedavi baslanan hastalar

- Daha 6nce MRSA veya P. Aeruginosa ile solunum yolu infeksiyonu éykusu
olan hastalar

- Son 90 gln igerisinde hastaneye yatis 6yklsu veya parenteral antibiyotik oy-
kst olan hastalar (28).

Diger Kiltdrler: TGP'lerde bronkoskopi, transtorasik aspirasyon gibi invaziv giri-
simler rutin olmamakla beraber, tedaviye yanit alinamamasi ve klinigin kottlesmesi
durumunda uygulanabilir. Bu girisimsel islemler araciligi ile alinan érneklerin kalttr-
leri tedavi modifikasyonuna katkida bulunabilir (47).

idrar Antijen Testleri (IAT): S. pneumonia ve legionella (sadece L. Pneumophila
serogrup 1 igin mevcut) icin alternatif bir tani metodudur. idrar antijen testleri bir-
cok calismada gram boyama ve kiltire gore daha yuiksek spesifite ve sensitiviteye
sahiptir. Balgam c¢ikaramayan hastalarda, cabuk sonuclanabilen, antibiyotik tedavi-
ye baslanmasina ragmen kullanilabilen pratik testlerdir. Ancak bakteriyemi olmayan
hastalarda sensitivitesi ve spesifitesi disebilmekte, antibiyotik duyarlihg ile ilgili fikir
vermemektedir. Ozellikle yogun bakim yatisi gerektiren, antibiyotik tedavisi baslan-
mis olan, alkolik veya plevral sivisi olan hastalarda ayirici tanida yararlidir (48,49).
idrarda pnomokok antijen testinin agir hastalar disinda rutin olarak istenmemesi,
idrarda lejyonella antijen testinin de lejionella salgini ya da seyahat éykust gibi epi-
demiyolojik faktorler nedeniyle endikasyonu olan hastalar veya agir hastalar harig
rutin olarak istenmemesi énerilmektedir. idrarda legionella antijeni testi istenen agir
hastalarda, balgamda Legionella kulttrl veya Legionella niikleik asit cogaltma testi
istenmesi Onerilmektedir (28).

Seroloji: Atipik patojenler olan Chlamidya pneumonia ve Mycoplasma pneu-
monia ve Legionella Pneumophila haricindeki lejyonella tirlerinde cogunlukla kul-
laniimaktadir. Ancak bu serolojik testlerde tek bir titrenin yeterli glvenilir seviyede
olmamasi, kontrolde bakilacak olan titre zamaninin (serokonversiyonun) baslangic
tedavisinin tamamlanmasindan sonraya kalmasi dezavantajlaridir. Akut donemde
IgM antikorlarinin gosterilmesi ya da sinir deger Gzerinde IgG titresinin saptanmasi
taniyr destekler, serokonversiyon ise sadece retrospektif tanida yararhdir (50).

Rutin Laboratuvar Incelemeleri: Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, karaciger
fonksiyon testleri, kan gazlari pndmoni tanisindan ziyade, hastalik ciddiyetini be-
lirlemede, fizik muayene ve radyolojinin yaninda énem tasimaktadir. Laboratuvar
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Tablo 6: infeksiyon belirteclerinin toplum kékenli pnémoni izlemindeki yeri
1. TGP tanisi

2. Potansiyel etken patojeni tanimlama

3. Hastaligin ciddiyeti, mortalite riski ve komplikasyon riskini belirleme

4. Hastalarin iyilik halini ve komplikasyon gelisimini 6ngérme

5. Hastaligin ciddiyetine gore yeni tedavileri planlama

incelemelerin sonucunda hastalik ciddiyetinin belirlenmesi, tedavinin en &nemli
asamasi olan yatis karari ve yogun bakim ihtiyaci karari icin gerekmektedir. Ayni za-
manda hastanin metabolik fonkiyonlari ile ilgili bilgi sahibi olmak prognoz tahmini,
baslanacak antibiyotik secimi ve dozu konusunda da yol géstericidir.

Biyobelirtecler: Bir cok prognostik biyobelirtec tek basina veya skorlama sistem-
lerine eklenerek klinik kararda etkili olur (Tablo 6) (51). Gunlik pratikte en sik kullani-
lan biyobelirtecler procalcitonin ve C reaktif protein (CRP)'dir. Pnémonili hastalarda
kan duzeyleri ylkselir. Prokalsitonin rutin olarak kullanilmamakla birlikte 6zellikle
bakteriyel/viral pndmoni ayriminda kullaniimaktadir. Bakteriyel pnémonilerde taniya
yardimar olarak tani aninda bakilmasi ve sonrasinda antibiyotik tedavisinin suresi
hakkinda karar verilmesi sirasinda yardimci olur. Pnomoni tanisi konulan hastalarda
ampirik antibiyotik tedavisinin prokalsitonin seviyesinden bagimsiz olarak baslan-
masi dnerilmektedir (28).

CRP'nin sensitivite ve spesifisitesi ile ilgili cesitli calismalarda (sensitivite %70-75
civarinda spesifisite %60-90) farkli seviyeler olmakla birlikte, bakteriyel pnémoni
ayriminda CRP prokalsitonine gore daha az sensitiftir (51-54). Her ikisinin de klinik
gozlemler ile birlikte yorumlanmasi gerekmektedir.

Klinik Yaklasim ve Tedavi

Pnomoni tanisi konulan hastalarin yaklasik yarisinda tim invaziv islemlere ve yapilan
testlere ragmen etyolojik ajan tespit edilememektedir (35). Etyolojik ajan tespit edil-
se bile, tespiti zaman alacagi ve etyoloji belirlemek icin tedavisiz gecirilecek zaman
prognozu olumsuz etkileyecegi icin ampirik tedavi gindeme gelmektedir.

Pndmoni tanisi konmasi akabinde ampirik antibiyotik tedavi secimi ile es zamanli
alinmasi gereken bir diger karar ise hastanin hastaneye yatirilip yatirilmayacadr ile
ilgili karardir. Bu kararlari alirken hastaligin agirlik derecesini objektif kriterler ile
belirleyen bircok skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu skorlama sistemlerini kullanmak
gereksiz hastane yatislarini 6nledigi gibi, bazi riskli hastalarin da gdzden kagmasini
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engellemektedir. Boylesi degisik ve agir klinik gértindmlere neden olan, ciddi klinik
sonuclarla karsilasabilecegimiz hastaligin agirlik derecesini tespit etmek, hastaliga
yaklasim tarzimizi ve tedavi yontemlerimizi belirlememizde etkili olacaktir. TGP'nin
ciddiyet dlzeyini belirleyen bu skorlama sistemleri benzer klinik kriterleri baz alir.
Bunlar, demografik bulgular, eslik eden hastaliklar, fizyolojik, laboratuar ve gorin-
tlleme parametrelerini kapsar. Son yillarda skorlama sistemi olarak, bircok derne-
gin guincellenen rehberlerinde bulunan CURB 65 ve PSI (Pneumonia Severity Index)
skorlama sistemleri &nerilmektedir (Tablo 7=9). Bu skorlama sistemleri hastaya iliskin
prognoz tahminiyle, yatis endikasyonlarini ortaya koymakta ve tedavi seciminde yol
gosterici olmaktadir. Hastaneye yatis kararinda PSI daha hassastir. Ancak hastaneye
yatis kararinin klinik bir karar oldugu unutulmamalidir (28,51).

CURB 65'e gore <2 olan, PSl'ye gore evre 1-2-3 olan hastalarda hastane ya-
tisi gerekmemektedir. Bu hastalar Grup 1 TGP hastalari olarak adlandirilir ve Tablo
10'daki degistirici faktorlerin varligr ya da yokluguna gore ikiye ayrilir. Degistirici
faktorlerin olmadigr grup, grup 1A iken degistirici faktorler var ise grup 1B olarak
adlandinilir ki bu gruplardaki pnomoni olgularinda olasi etken ve ampirik antibiyotik
secimi farkhidir,

CURB 65 skoru =2 veya PSI puani 4 ve 5 ile uyumlu olan hastalarin hastaneye
yatarak tedavi edilmeleri gerekir. Bu hastalarin éncelikle yogun bakim ihtiyaci olup
olmadigi ile ilgili karar verilmesi gerekmektedir. TGP'de yogun bakim ihtiyacini be-
lirlemek icin klinik skorlamalarin (PSI, CURB-65 skorlari) kullaniimasi énerilmemek-
tedir. Bunun icin Tablo 11'deki agir TGP kriterlerinin kullaniimasi énerilmektedir. Bu
kriterlere sahip olan hastalarin yogun bakim kliniklerinde izlenmesi gerekir (28).

Grup |

Grup | hastalar hastaneye yatis endikasyonu olmayan hastalardir. Bunlar degistirici
faktor taslyip tasimadiklarina gore grup IA ve grup IB olarak ikiye ayrilir. Degistirici

Tablo 7: CURB 65 skorlamasi

1. Confusion (konftizyon)

2. Urea (Ure >42.8 mg/dl, BUN élciliiyorsa >20 mg/dl 7 mmol/l)

3. Respiratory Rate (solunum sayisi =30)

4. Blood pressure (kan basinci sistolik <90 mmHg veya Diyastolik <60 mmHg)

5. Yas =65 yil

Her bir maddenin varligi 1 puan
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Tablo 8: Pnémoni agirlik skorlamasi (Pneumonia severity Index ‘PSI’)

Bu kriterlerin timu yoksa Sinif | olarak de- 2. asama kriterleri
gerlendirilir, biri varsa 2. asamaya gecilir.

faktore sahip olmayan hastalarda (Grup IA) etkenler; S. Pneumonia, M. Pneumonia,
C. Pneumonia, H. influenza ve virtslerdir. Bu hastalarda tipik pnémoni bulgulan
varsa etken cogu zaman S. Pneumonia’dir ve yiksek doz amoksisilin tedavisi ilk se-

Tablo 9: PSI siniflama

Il <70

I 71-90
I\ 91-130
\ >130
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Tablo 10: Degistirci faktorler

* 65 yas ve Uzeri
* Eslik eden hastalik

KOAH

Bronsiektazi

Kistik fibrozis

Diyabet

Bobrek hastalig
Konjestif kalp yetmezligi
Karaciger Hastaligi
Malignite

Norolojik hastalik

* Bir yil icinde pnémoni tanisi ile yatis

* Aspirasyon slphesi

* Splenektomi

* Alkolizm

* MalnUtrisyon

* Bakimevinde yasama

* Kortikosteroid kullanimi (Prednizolon =10 mg/gtin, 3 ay sure ile

e immiinsupresif tedavi

¢ influenza sonrasi gelisen pnémoni

Tablo 11: Agir TGP kriterleri (yogun bakim klinigine yatirma kriterleri)

* Major kriterler;

invaziv mekanik ventilasyon geregi
Vazopressor gerektiren septik sok

e Minor kriterler;

Solunum sayisi =30/dk
Pa0,/Fi0, <250
Akciger radyograminda multilober infiltratlar
Konflizyon/dezoryantasyon
Uremi (BUN =20 mg/d|
Lokopeni (Lokosit <4000/mm?
Trombositopeni (Trombosit <100000/mm?
Hipotermi <36°C
Yogun sivi yiklemesi gerektiren hipotansiyon
— Tek major veya en az g minor kriterin var olmasi gerekmektedir.
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cenektir. Eger klinik tablo ve radyoloji, atipik pnédmoni tablosunu distindirtyorsa,
makrolid grubu tercih edilmelidir. Amoksisiline alerji durumunda ise, eger o bol-
gede makrolid direnci ylksek degilse tipik pnédmonilerde de makrolid kullanilabilir.
Grup | hastalarda degistirici faktorlerden en az birini tasiyan hastalar grup IB olarak
siniflandirilir. Bunlarda etken grup IA’daki etkenlere ilaveten enterik gram negatifler
oldugu gibi karma enfeksiyonlar (birden cok bakteri ile) da olabilir. Bunlarda éne-
rilen tedavi beta laktamaz iceren aminopenisilinler veya 2.-3. Kusak sefalosporin-
lerdir. Atipik etken distnuliyorsa makrolid eklenmelidir. Beta laktam ve makrolid
tedavisi planlanan olgularda eger tuberklloz distntlmUyorsa, tek basina florokino-
lonlar da bir alternatif olabilir.

Grup |

CURB 65 skoru =2 veya PSl evre IV veya V olan olgular Grup II'de yer alirlar ve hastaneye
yatirilarak tedavi edilmelidirler. Bu hastalardan agir pnémoni kriterleri olanlar yogun
bakima alinmalidir. Bu grupta etkenler S.pneumonia, H. influenza, M. Pneumonia,
C. Pneumonia, karma etkenler, aerop gram negatif comaklar ve L. Pneumophila ‘drr.
Gram negatif enterik basillerin 6n planda oldugu olgularda 3. Kusak sefalosporinler,
anaeroblarin etken olabilecegini distindigumiz olgularda beta laktamaz inhibitorlu
aminopenisilinler tercih edilmelidir. Bu grup hastalarda legionella pnémonisi ve poli-
mikrobik etyoloji olasiligi oldugundan makrolid de tedaviye eklenmelidir.

Grup Il

Bu grupta parenteral antibiyotik tedavisi ile yogun bakimda takip edilmesi gereken
hastalar vardir. Olgular pseudomonas enfeksiyon riski olmayanlar grup IllA, pseudo-
monas riski olanlar grup llIB olarak gruplandiriimistir. Genel olarak etkenler S.pneu-
monia, legionella, H. influenza, enterik gram negatif comaklar, S. Aureus, M. Pneu-
monia ve virGslerdir. Polimikrobiyal enfeksiyon ve legionella riski olmasi sebebiyle
makrolidler veya yeni florokinolonlar mutlaka tedavide olmalidir. Pseudomonas riski
olup olmamasina gore 3. Kusak sefalosporinler/beta laktamaz inhibitorli aminope-
nisilinler veya antipsédomonal tedavi semasi uygulanmalidir (4,13).

Tablo 12'de yeni TGP rehberi énerileri gérilmektedir (28). Ingiltere kaynakl NICE
(National institute for health and care excellence) Toplumda Gelisen Pnémonide
Antimikrobiyal Tedavi Rehberi de benzer 6nerilerde bulunmaktadir (55).

Bazi klinik durumlarda, 6zellikle semptomlar laboratuvar ve radyolojik bulgula-
rin 6zel bir mikrobiyal ajani kuvvetle disindirdigd durumlarda, yukarida anlatilan
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Tablo 12: Toplumda gelisen pnémonilerde ampirik tedavi énerileri

Ayaktan izlenen ve direncli patojenler icin risk faktort veya degistirici faktor olmayan hasta-
larda 6nerilen rejimler:
1. Amoksisilin 3x1 g/ glin ya da
2. Doksisiklin 2x 100 mg/ gun ya da
3. Makrolidler (Azithromycin ilk giin 1x500 mg/gtin ,sonrasinda 1x250mg/gun, Klarit-
romisin 2x500 mg/gin veya klaritromisin uzatilmis salinimli 1x1 g/gtin (pnomokok
makrolid direnci <%25 ise)

Ayaktan izlenen ve degistirici faktorlerin varliginda 6nerilen rejimler:

1. Kombinasyon tedavisi (Amoksisilin/klavulonat 3x500/125 mg/giin ya daAmoksisilin/
klavulonat 2x875/125 mg/ glin ya da 2x2000/125 mg/glin ya da Sefuroksim 2x500
mag/gun veya sefpodoksim 2x200 mg/gin) VE
Makrolid (Azithromycin ilk giin 1x500 mg/gUn, sonrasinda 1x250 mg/gun,
Klaritromisin 2x500 mg/gun veya klaritromisin uzatilmis salinimli 1x1 g/gtin) ya da
Doksisiklin gtinde 2x100 mg/giin)

YA DA

2. Solunum yolu kinolonlari ile monoterapi (Levofloksasin 1x 750 mg/gun,

Moksifloksasin 1x400 mg/ giin, Gemifloksasin 1x320 mg/guin)

TGP nedeniyle hastanede izlenen ve MRSA veya P. Aeruginosa icin risk raktért olmayan
hastalarin ampirik tedavisinde onerilen rejimler
A. Agir pnémonisi olmayanlarda
1. Kombinasyon tedavisi G laktam (Amoksisilin/klavulonat 3x500/125 mg/giin ya
daAmoksisilin/klavulonat 2x875/125 mg/ giin ya da 2x2000/125 mg/gin ya da
Sefuroksim 2x500 mg/giin veya sefpodoksim 2x200 mg/gtin) VE
Makrolid (Azithromycin ilk giin 1x500 mg/giln ,sonrasinda 1x250mg/gun,
Klaritromisin 2x500 mg/guin veya klaritromisin uzatiimis salinimli 1x1 g/gtin)
YA DA
2. Solunum yolu kinolonlari ile monoterapi (Levofloksasin 1x750 mg/gun,
Moksifloksasin 1x400 mg/ giin, Gemifloksasin 1x320 mg/gun)
(Makrolid ve ya kinolon kontrendikasyonu olanlarda kombinasyon tedavisinde
doksisiklin 2x100 mg/gun)
B. Agir pnémonisi olanlarda
1. B laktam ve makrolid kombinasyonu(énceki belirtilen dozlarda) ya da
2. B laktam ve solunum yolu kinolonu (6nceki belirtilen dozlarda)

TGP nedeniyle hastanede yatan, MRSA veya P. Aeruginosa icin risk faktorleri olan hastalarda
genis spektrumlu antibiyotik rejimleri dnerilir
MRSA’nin ampirik tedavi secenekleri (Vankomisin 2x15 mg/kg/gun, Linezolid 2x600 mg/giin)
P. Aeruginosa’nin ampirik tedavi secenekleri (Piperasilin-tazobaktam 4x4.5 g/gin,
Sefepim 3x2g/guin, Seftazidim 3x2 g/gtin, Aztreonam 3x2 g/giin, Meropenem 3x1 g/
gln, imipenem 4x500 mg/giin)
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klasik ampirik tedavi 6nerileri degisebilir. Bu durumlardan bazilar asagida 6zetlen-
mistir.

Aspirasyon Pnémonisi: Biling kaybi ge¢misi olan, alkol/ilag kétlye kullanimi olan,
6zefageal motiliite bozuklugu olan, agiz ici bakimi yetersiz olan, entlibasyon si-
rasinda aspirasyon olan vb durumlarda ampirik tedavinin anaerop spektrumu da
kapsamasi gerekmektedir. Bu durumda standart agir TKP tedavisine anaerop et-
kinligi olan antibiyotik eklenmesi ve mekanik ventilasyon gerekiyorsa yiksek oksijen
saglanmasi onerilir (56). Yeni ATS/IDSA rehberinde aspirasyon pnémonisi siphesi
olan hastalarda akciger absesi veya ampiyemden stphelenilmiyorsa baslanacak an-
tibiyotik tedavisinin anaerobik etkenleri kapsamasi énerilmemektedir (28).

Influenza: influenza testi pozitif olan ayaktan veya hastanede takip edilen TGP'li
hastalarda tani éncesindeki hastaligin stresinden bagimsiz olarak antiviral tedavi
(oseltamavir) baslanmasi ve ayni zamanda ampirik antibakteriyel tedavinin rutin ola-
rak verilmesi 6nerilmektedir (28).

Tedaviye Baslama-Oral Tedaviye Gegis-Tedavi Siiresi

Pnomoni tanisinin ardindan baslanan antibiyotik tedavisinin ilk dozunun ne za-
man alinmasi gerektigi ile ilgili bircok calisma bulunmaktadir. Yapilan retrospektif
bir calismada baslangi¢ antibiyotik dozunun ilk 4 saat icinde alinmasi dtstk mor-
taliteyle korele bulunmustur (57). Acil serviste tani konulan hastalara, ilk antibiyo-
tik dozunun acil serviste verilmesi énerilmektedir. Ayaktan basvuran hastalardan
yatis karari alinan hastalarda, eger yatakl servis yogun bir servis ise tani konul-
dugu anda hekim muayene odasinda ilk doz antibiyotigin verilebilecegi yéninde
gorusler bulunmaktadir. Uygun antibiyotigin mimkin olan en kisa zamanda (ilk
4 saat icinde) baslanmasi tedavi etkinligini artirir, prognoza pozitif katki saglar
(4,28,55).

Yogun bakim hari¢ hastanede yatan hastalarda klinik stabilizasyon olustuysa
hastay! hizli taburcu edebilmek adina parenteral tedavi oral tedavi ile degistirilme-
lidir. Burada hastanin oral alimi olmasi, gastrointestinal emilim probleminin olma-
masl, secilen antibiyotigin glcli biyoyararlanimi olan oral formu ile degistirilmesini
mumkdn kilar. Ramirez ve ark., yaptiklari calisma sonucunda oral tedaviye gecis icin
klinik stabilite kriterleri belirlemislerdir (Tablo 13). Hastalarin 2/3'G ilk 3 gin icinde,
cogu 7 gun icinde bu kriterleri karsilayip oral tedaviye ge¢cmislerdir (58).

Antibiyotik tedavi suresi ile ilgili bircok calisma gostermistir ki; hastaligin bas-
langictaki siddeti, sorumlu etken, hastanin komorbiditeleri ve secilen antibiyotik,
tedavi suresini degistirebilmektedir. Genel olarak ayaktan tedavi edilen hastalarda
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Tablo 13: Klinik stabilite kriterleri
e Ates <37.8°C

* Nabiz <100/dk

e Solunum hiz <24/dk

* Sistolik TA 290 mmHg

* Arteriyel oksijen saturasyonu =%90 veya pO, =60 mmHg oda havasinda

e Oral alim olmasi

¢ Normal mental durum

(6zellikle S. Pneumonia nedenli) 7-10 gUnlik tedavi stresi yeterli olmaktadir (58).
Bazi calismalarda yarilanma 6émri bircok diger antibiyotige gore daha uzun olan
azitromisin ile tedavinin 3-5 glinde, telitromisin ile 5-7 glinde tamamlanabilecegi
bildirilmektedir (59,60). Yeni rehberlerde kisa sreli tedaviye vurgu yapilmakta ve
5-7 gun tedavinin yeterli oldugu belirtilmektedir Antibiyotik tedavisi vital bulgular
normale dénene, oral alim ve biling durumu duzelene kadar devam etmeli ve en az
5 gUin verilmelidir (MRSA, Pseudomonas ve siddetli pnomoni haric) (28,55).

Yatarak tedavi goren hastalarda ise kisa tedaviler cok mumkun degildir. Agrr,
endokardit menenijit gibi baska enfeksiyonlarin eslik ettigi, az gorulen patojenler
(fungal, burkholderia vb) ile olan pnémonilerde 14-21 gin tedavi 6nerilmektedir.
Hastanede gelisen P.aeruginosa pnémonilerinde 8 glinltk tedavi ile, 15 gunlik te-
davilere gore daha fazla relaps oranlan oldugu goértlmustir (61). Pseudomonas
pnomonilerinde ve etiyolojisi bilinmeyen agir pnémonilerde tedavi siresi 2 hafta-
dan az olmamalidir. Eger pnémoniye abse eslik ediyorsa tedavinin 4-6 hafta uygu-
lanmasi 6nerilmektedir.

Antibiyotik Tedavisine Verilen Yanitin Degerlendirilmesi

Hastaligin yuksek mortalitesi nedeniyle genellikle etken tespit edilmeden ampirik
antibiyotik tedavisi baslanmakta ve yogun ve siki takip altinda tedaviler yapilmak-
tadir. Ancak bu takipler radyoloji ve laboratuvardan ziyade ilk 48-72 saatte klinik
bulgular ile yapilmalidir. Baslangic tedavisi ilk 72 saatte, tedavinin etkili olmadigi bir
etken saptanmadigi strece degistirilmemelidir. Genellikle TGP'lerde komplikasyon
gelismemisse ates 2—-3 glnde duser ancak fizik muayene bulgulari devam edebilir.
Bu nedenle, fizik muayene bulgulari devam etse de tedavi degistirilmemelidir.

Akciger radyogramindaki bulgularin rezoltsyonu, hastalarin %40'inda 4 haf-
tayl asarken KOAH gibi kronik akciger hastaligi olanlarda bu oran %75’lere kadar
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ctkmaktadir. Dolayisiyla, akut fazda akciger grafisi tedaviye yanitin degerlendirildigi
bir yontem olmaktan ziyade, klinigi bozulan hastalarda progresyon olup olmadigini
kontrol etmek icin kullaniimalidir.

TGP'lerde kisa stirede tedavi yanitinin degerlendirilmesi ile ilgili yapilan bircok ¢a-
lismada; persistan olarak yuksek veya progresyon gosteren CRP degerlerinin, antibi-
yotik tedavisinin yetersizligi veya bir komplikasyon gelisiminin gdstergesi olabilecegi
belirtiimektedir (62).

Erken tani ve etkin tedavi ile pndmonili olgularin buyik cogunlugunda iyilesme
saglanir. iyilesme hizi klinik tablonun agirlik derecesine gére degisir. Hastanin izle-
minde gelisen bazi komplikasyonlar iyilesme suresini uzatmakta, morbidite ve mor-
talitenin artisina neden olmaktadir. TGP'li hastalarda baslanan ampirik antibiyotik
tedavisine ragmen 72 saat icinde hastanin kliniginde diizelme yoksa veya kotulesme
varsa;

Tablo 14: Pnémokok asisi yapilmasi énerilen kisiler

* 65 yas ve Uzeri

* Kronik hastaliklar (KOAH, bronsiektazi, pnémonektomi, kardiyovaskuler, renal, hepatik
hastaliklar ve diyabetes mellitus)

¢ Kronik alkolizm

* Dalak disfonksiyonu

 immun yetmezlik ve imminstipresif tedavi kullanimi

e BOS sivi kacagi olanlar

* Pnémokok hastaligi veya komplikasyon riskinin artmis oldugu kosullarda yasama

Tablo 15: Grip asisi yapilmasi gereken kisiler

* 65 yas ve Uzeri

* Kronik akciger hastaligi (KOAH bronsiektazi, bronsiyal astim)

* Kronik kardiyovaskuler hastalik

* Diyabetes mellitus, bobrek fonksiyon bozuklugu, cesitli hemoglobinopatiler, bagisiklik
sistemi baskilanmis kisiler

Yksek riskli hastalarla karsilasma olasiligi olan hekim hemsire ve yardimci saglik personeli

* Grip yonunden riskli sahislarla yasayanlar

Guvenlik gorevlileri, itfayeciler gibi toplum hizmeti veren kisiler

* Grip sezonunda gebelik
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* Uygunsuz antibiyotik kullanimi (etkinlik, doz, doz araligi, emilim bozuklugu)
¢ ilac direnci

* Hastanin tedaviye uyumsuzlugu

*  Komplikasyon gelismesi (abse, ampiyem, dekubit, diger organ infeksiyonlari vb)
* Beklenmedik ajan enfeksiyonu (tlberkiloz, C.burnetti, C.psittaci vb)

e Bilinmeyen immunsupresyon

* Enfeksiyon disi etken (Pulmoner tromboemboli, organize pndomoni, wegener
granltlomatozu, eozinofilik pnémoni vb) distnulebilir (1).

Korunma

TGP'lerde en sik izole edilen etken olan S.pneumonia’ya ait 23 serotipe karsi ha-
zirlanmis olan polivalan asi ile asilanarak antikor yaniti olusur ve bu yanit 7-10 yil
devam eder. Pnémokok asisi dnerilen hasta grubu Tablo 14'de verilmistir (13).

Grip asisi risk gruplarina, eyltl, ekim, en gec kasim ayinda her yil bir defa deltoid
kas icine yapilmadir. Asi A ve B tipini iceren trivalan asidir. Yumurta alerjisi olanlara
yapilmamalidir. Grip asisi yapilmasi gereken kisiler Tablo 15'te gorilmektedir.
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BOLUM

Hastanede Gelisen Pnémoni

Hatice Eylil Bozkurt Yilmaz
Nazan Sen

Giris

Hastanede gelisen pndémoni (HGP) en sik gorllen hastane infeksiyonlarindan biridir.
Yiksek mortalite ve hastanede kalis slresinin uzamasi yaninda finansal yiku de
beraberinde getirir. Sorun antibiyotik direncine sahip hastane bakteriyel suslaridir.
Tanisi ve yonetimi zor bir klinik tablo olup, tedavide kritik nokta uygun ve zamanin-
da baslanan ampirik antibiyotik tedavidir. HGP sonucu gelisen lokal ve ekstrapulmo-
ner komplikasyonlar mortalite ve morbiditeye katki saglar. HGP'nin seyrini etkileyen
temel belirtegler hastanin yasi, eslik eden komorbiditeler, infeksiyona sebep olan
bakteriyel ajanlardir. Kitabin bu béliminde HGP ve HGP nin bir alt grubu olarak
sayllabilecek ventilatér iliskili pnémoni (VIP) tanimi, etyolojisi, risk faktorleri, tan
ve tedavisi ile ilgili glincel bilgiler paylasilacaktir. Saglik bakimi ile iliskili pnémoni
glncel rehberlerde bu konu bashgi altinda yer almadigindan bu bélimde bahsedil-
meyecektir.

Tanimlar ve Genel Bilgiler

Hastanede gelisen pnémoni (HGP); Bir hastanin hastaneye yatirimasindan en az 48
saat sonra ortaya cikan, mekanik ventilasyon ile iliskili olmayan ve basvuru sirasinda
inktbasyon déneminde olmadigi bilinen pnémoni ile hastaneden taburcu olduktan
sonraki 48 saat icerisinde ortaya ¢ikan pnémonileri tanimlar (1,2).

Ventilatérle iliskili pnémoni (VIP); Entiibasyon sirasinda pnémonisi olmadigr bili-
nen bir olguda entibasyondan 48 saat sonra gelisen pnémoni olarak tanimlanir (1,2).

. [
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Ventilator iliskili trakeobronsit (VITB); 48-72 saattir ventilatére bagli hastalarda
akciger grafisinde infiltrasyon olmaksizin baska nedene bagl olmayan ates (viicut
sicakliginin >38°C), purilan balgam, lIokositoz ya da I6kopeni kriterlerinden ikisinin
varligr durumudur (2).

HGP, Uriner sistem infeksiyonlarindan sonra ikinci en sik gérilen hastane infeksi-
yonudur. Hastaneye yatan hastalar arasinda %0.2-2 oraninda gorulir (2). Mekanik
ventilasyon tek basina HGP riskini 6-21 kat arttirmaktadir. VIP insidansinin her 1000
ventilator gintnde 2-16 oldugu gosterilmistir (3,4). Travma ve beyin hasari olan
hastalarda VIP insidansi %50'ye kadar cikmaktadir (5).

HGP ve daha da énemlisi VIP hastanede kalis stresini ve tedavi maliyetini arttirir.
Ulkemizde yapilan bir calismada ViP'in YBU hastalarinin tedavi maliyetini 4 kat artir-
dig1 gosterilmistir (6). ingilterede yapilan baska bir calismada ViP’in YBU'nde 7 giin
kalis stresine esdeger maliyet arttirdigr bildirilmistir (7).

VIP ile iliskili mortalite oranlar %20-50 arasinda bildiriimektedir (2). Dogrudan
VIiP’e bagl mortalitenin tahmin edilmesi zordur. ViP'e atfedilen mortalite riski 6zellikle
cerrahi hastalarda ve orta agirliktaki hastalarda %10 bulunmustur. Oltimlerin tcte biri
infeksiyonun dogrudan sonucu olup Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp.
ajanlarinin saptandigi olgularda mortalite oraninin yiksek oldugu gérilmastir (3).

HGP'nin baslangic zamani olasi etyolojik ajani, ampirik antibiyotik tedaviyi ve
sonuclar etkiler. Onceden VIP erken ve gec baslangicli olarak siniflandinilirdi. Ancak
yapilan calismalar, cok ilaca direncli (CID) mikroorganizmalar ile olusan VIP gelisi-
minde entlbasyon siresinin =7 glinden fazla olmasi, dnceki antibiyotik kullanimi ve
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi éykiist, YBU'nin lokal florasi, HGP ve VIP'in
baslangi¢ siddetinin (6r sepsis) dnemli oldugunu vurguladi (3). Ayrica gereksiz an-
tibiyotiklere maruz kalmayi en aza indirmek ve antibiyotik direncini azaltmak icin
gram-negatif mikroorganizmalara ve ampirik metisiline direncli Staphylococcus au-
reus'a (MRSA) yonelik tedavide antibiyogram verilerinin kullaniimasi ¢nerilmektedir.
Bunun yaninda mikrobiyolojik etkenden bagimsiz olarak HGP veya VIP’ li hastalarin
cogunda kisa sureli antibiyotik tedavi 6nerilmektedir (8).

Patogenez

HGP'nin temel patogenezi alt solunum yoluna ulasan mikroorganizmalarin sayisi,
virtlansi ve konakginin yaniti ile iliskilidir. HGP patogenezinde baslica rol oynayan
mekanizmalar:

1. Orofarinkse veya gastrointestinal sisteme kolonize mikroorganizmalarin aspi-
rasyonu
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2. inhalasyon yolu
3. Hematojen yol

HGP gelisiminde en sik gortlen mekanizma orofarinkse veya daha az élclide
gastrointestinal sisteme kolonize organizmalarin mikroaspirasyonudur (9). Endotra-
keal tlpun varligi, orofaringeal materyalin veya gastrointestinal kaynakli bakterilerin
akcigerlere aspirasyonunu kolaylastirir (10).

Hastanede yatan hastalar genellikle hastane ortaminda bulunan mikroorganiz-
malarla 48 saat icinde kolonize olurlar (9). Mekanik ventilasyon yapilan hastalarda
ek kontaminasyon yolu solunum cihazlari ve kirlenmis su depolari dahil olmak tzere
cevresel rezervuarlarla dogrudan temastir. Hastalarin solunum devreleri, trakeosto-
mi veya endotrakeal tupleri rutin hemsirelik bakimi stirecinde veya hastane perso-
nelinin elleri ile kontamine olabilir. Kontaminasyon ventilatér ekipmaninin titiz bir
sekilde temizlenmesine ragmen ortaya cikabilir. ilaclar ve enterik beslemeler nede-
niyle mide pH’sindaki degisiklikler gastrointestinal sistem florasini degistirebilir ve
HGP olusumuna katkida bulunabilir (9,10).

HGP gelisiminde diger bir neden enfekte aerosollerin inhalasyonudur. Kontami-
ne solunum ekipmanlarindan (solunum cihazlari, entubasyon tupleri, nebulizasyon
cihazlari, vs) kaynaklanan 5 um’den kictk mikroorganizmalar iceren partikillerin
inhalasyon yolu ile alt solunum yollarina ulasmasi sonucu da HGP gelisebilmektedir
(2). HGP nadiren de olsa baska bir odakta ortaya cikan bakteriyemiden kaynaklanir.
Uriner sistem kataterizasyonu ve intravenéz kataterizasyon ile gelisen infeksiyon so-
nucu olusan bakteriyemi en sik karsilasilan hematojen yayiim nedenidir (4).

Etyoloji

HGP'ye neden olan patojenin tahmini ve antibiyotik direncli bakteri ile infeksiyon
riskinin belirlenmesi tedavi oncesi ilk basamagi olusturur. Gram-negatif bakteriler
HGP'ye en sik neden olan patojenlerdir. HGP'lerin %55-85'i gram-negatif, %20-30'u
gram-pozitif bakterilerle olusurken, %40-60"1 polimikrobiyaldir (4). Bagisikhdi baski-
lanmamis olgularda nadiren viral veya fungal patojenler pnémoni etkeni olabilir (3).

HGP icin en 6nemli risk faktdrt mekanik ventilasyondur. HGP icin cok gesitli risk
faktorleri belirlenmistir ve bu risk faktorleri Tablo 1'de dzetlenmistir (11).

HGP'de hastanin sahip oldugu klinik risk faktorleri ve komorbiditeler etken pa-
tojen tahmininde yardimci olabilir. Diabetes mellitus, bobrek yetmezligi, koma, kafa
travmasi varliginda S. aureus infeksiyonlarina yatkinlik varken, uzamis yogun bakim
yatis, dnceden antibiyotik kullanimi, kortikosteroid kullanimi ve yapisal akciger has-
taligi varligi P. aeruginosa infeksiyonlari icin risk olusturur (12).
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Tablo 1: Hastanede gelisen pnémoni icin risk faktérleri

 leri yas (>55 yas) * ARDS sonucu mekanik ventilasyon ge-

e Kronik akciger hastalig reksinimi

«  Biling bulanikligi e Sik ventilatér devre degisimi

e Aspirasyon e Toplam opioid maruziyeti

e Gogiis ve (st abdominal cerrahi *  Multiple travma

e Artmis intrakranial basing * Paralizi

e Artmis gastrik PH (H2 bloker, antiasit, * Santral vendz katater uygulanmasi
proton pompa inhibitor kullanimi ile) e Kas gevsetici ve glukokortikoid kullanimi

* Antibiyotik kullanim 6ykusu (6zellikle e MalnUtrisyon, anemi, kronik bébrek yet-
genis spektrumlu antibiyotik ) mezligi, hastanede yatis 6ykusu, ytksek

o Tekrarlayan entiibasyon ve uzamis entu- Charlston komorbidite indeks

basyon

HGP ve ViP'de tedavi ve prognozu etkileyen CiD patojenlerdir. CiD; l¢ veya daha
cok antibiyotik grubunda en az birer ilaca direncg varligi, asiri ilag direnci; bir-iki grup
disinda hemen hemen tiim gruplarda en az bir ilaca direng, tam ilag direnci; tim
ilaglara direncli olarak tanimlanir. Yapilan bu tanimlar ve tedavi edilemez infeksi-
yonlar gelecek nesiller icin ilagc endUstrisini yeni antibakteriyel ajanlarin Gretimi icin
kiresel liderleri uyarmaya tesvik etmektedir (13). CID patojenler icin risk faktorleri
Tablo 2'de &zetlenmistir (4,8). MRSA, antibiyotik duyarlilik profiline bakilmaksizin
cok ilaca direncli olarak kabul edilir (14). Anaerobik patojenler HGP'ye nadiren ne-
den olurlar ancak gingivit veya periodontal hastalik, yutma bozuklugu, bilincte bo-
zulma, orotrakeal girisim varliginda anaerobik infeksiyon riski artmistir (2). HGP ve
VIP gelisiminde, hastaya 6zel riskler ile birlikte izlenmekte oldugu birim ve birimde
siklikla izole edilen patojenlerin direng ¢zellikleri de rol oynar.

Tani

HGP ve VIP tanisi klinik bulgularin nonspesifik olmasi nedeni ile kismen zordur. Pra-
tikte uygulanabilecek altin standart tani yontemi yoktur. Tanricin klinik bulgular, ak-
ciger grafisi ve mikrobiyolojik testlerin degerlendirilmesi gereklidir. Ekstrapulmoner
infeksiyonlarin ve infeksiyon disi nedenlerin dislanmasi icin hasta ayrintili sorgulan-
mali, sistemik muayene yapilmalidir. HGP tanisi icin akciger grafisinde yeni gelisen
veya ilerleyici infiltrasyonlarla birlikte asagidakilerden en az ikisinin varlig yeterlidir:

1. Yeni baslangicli hipo/hipertermi (ates >38°C veya <36°C)

2. PUrtlan balgam veya trakeal sekresyon
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Tablo 2: Cok ilaca direncli patojenler icin risk faktérleri

GIiD VIP icin risk faktorleri
e Son 90 gln icerisinde intravendz antibiyotik kullanimi
e VIP sirasinda septik sok
e VIP éncesinde ARDS varligi
* VIP gelisimi éncesinde bes giin veya daha uzun siire hastanede yatiyor olmak

e VIP baslangici éncesi diyaliz tedavisi

CID HGP icin risk faktorleri

e Son 90 gun icerisinde antibiyotik kullanimi
MRSA VIP/HGP'si icin risk faktérleri

e Son 90 gun icerisinde antibiyotik kullanimi

GiD Pseudomonas VIP/HGP'si icin risk faktorleri

* Son 90 gun icerisinde antibiyotik kullanimi

3. Lokositoz/ I6kopeni
4. Oksijenizasyonda azalma

Bu kriterlerin saglanmasi durumunda ampirik antibiyotik tedavi baslanabilir
(2,8).

Akciger grafisi ile yeni veya ilerleyici infiltrasyon varligi hemen her zaman disla-
namaz. Teknik problemler, cekim kalitesi 6zellikle YBU hastalarinda ve ventilatérde
izlenen hastalarin akciger grafilerinin degerlendiriimesinde problem olusturabilir,
bu durumda bilgisayarli tomografi ve ultrason gibi yontemlerden faydalanilabilir.
Ancak normal akciger grafisinin varliginda VIP tanisindan uzaklasilir (15).

Alt solunum yolu érneklemesi tanida ve tedavide kritik rol oynar. HGP'de solu-
num yolu orneklerinin elde edilmesinde invaziv olmayan yontemler; spontan bal-
gam, indikte balgam, nazotrakeal aspirasyondur. VIP tanisi icin; invaziv olmayan
ornekleme ydntemi endotrakeal aspirasyon (ETA), invaziv drnekleme ydntemle-
ri ise bronkoskopik yéntemler [bronkoalveoler lavaj (BAL), korumali firca (KF)] ve
kor bronsiyal érneklemelerdir [kor mini-BAL veya kor KF (kor bir teleskopik kateter
distal havayollarini 6rneklemek icin endotrakeal tlp icerisinden yerlestirilir]. Kalttr
sonuclarinda KF icin 103, BAL icin 104 ve ETA icin 105 koloniform U/mL anlamli
kabul edilir (3,4). Son yayinlanan kilavuzda VIP icin invaziv ydntemlerin ve kantitatif
kaltdrlerin invaziv olmayan 6rnekleme ve non-kantitatif kultlrlere gére daha cok
tercih edilmesi dnerilmistir. Bunun nedeni tanisal dogruluk, antibiyotik maruziyetini
azaltma potansiyeli ve uygun antibiyotik secimine yéneltmesidir (3). Diger taraftan
Amerikan infeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) / Amerikan Toraks Dernegi (ATS)
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VIP tanisi icin yari-kantitatif kiltarlerle, noninvaziv érnekleme yéntemlerinin tercih
edilmesini 6nermektedir (8). ideal olani érneklerin antibiyotik tedavisinin baslatilma-
sindan veya degistirilmesinden énce (antibiyotik alan hastalarda) alinmasidir. Clnku
antibiyotik tedavisi hem mikroskobik incelemenin hem de kultdran duyarliigini azal-
tir (16-19). Bununla birlikte, siddetli hastalik (6r sepsis, septik sok) varsa veya tanisal
orneklemede gecikme olacak ise érneklemeden énce ampirik antibiyotik tedavisinin
baslanmasi gerekir. Solunum yolundan alinan érneklerde (balgam, ETA, BAL) kul-
turlerin yanls pozitif ve yanlis negatif sonuclanabilecedi de akilda tutulmalidir (8).

Guncel kilavuzlarda HGP/VIP tanisinda CRP, prokalsitonin ve BAL sivisinda mi-
yeloid hucreler Gzerinde eriyebilen tetikleyici reseptorlerin [“soluable triggerin gre-
ceptor expressed on myeloid cells” (STREM)] degerlendirilmesinin klinik kriterlere ek
fayda saglamadigi icin antibiyotik baslanmasi kararinda kullaniimasi énerilmemek-
tedir (8). Diger taraftan prokalsitonin ve CRP’'nin prognoz ve antibiyotik tedavisinin
sUresini belirlemede ve tedaviye yaniti takipte faydali olabilecegi belirtilmistir (2).

HGP/VIP den siiphelenildiginde klinik pulmoner infeksiyon skorunun (KPIS) am-
pirik antibiyotik tedavi baslanmasi kararinda klinik kiriterlere ek faydasinin olup ol-
madiginin duslk kalitede kanit oldugu belirtilmekle birlikte kullanimi énerilmemek-
tedir (8). Ancak izlemde KPIS =6 bulunmasi tedavinin sonlandiriimasi konusunda yol
gosterici olabilecedi belirtilmistir (2). KPIS Tablo 3'de gdsterilmistir (2).

HGP/VIiP Tedavisi

HGP/VIP tedavisinde en énemli basamak hasta icin en uygun ampirik antibiyotik te-

Tablo 3: Klinik Pulmoner infeksiyon Skoru (KPiS)
Degerlendirilen Puan O Puan 1 Puan 2
parametreler
Vicut sicakhgr °C >36.1, <38.4 =38.5, <38.9 =39, <36
Lokosit sayisi u/L =4000, <11000 <4000, >11000
Sekresyon Yok Var, purilan degil Var, purilan
PaO,/FiO, >240 ya da ARDS <240 ve ARDS degil
Akciger grafisi infiltrasyon yok Diftiz ya da yamali Lokalize infiltrat
infiltrasyon

Mikrobiyoloji Ureme yok ya da Orta ya da fazla

hafif Ureme var Ureme var*
*Gram boyamada saptananla ayni mikroorganizma Urerse 1 puan daha eklenir.
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davisinin baslanmasidir. Gincel rehberlerde CID mikroorganizmalarin varligi gelecek
nesiller icin tehlike yarattigindan gereksiz genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin
onulne gecmek adina hastanelerin lokal antibiyogramlarini, yogun bakimlar da dahil
olmak Uzere, duzenli olarak olusturmasi ve yaymasi énerisi yapilmistir. Pnémoniye
neden olan etkenlerin lokal dagilimina ve antibiyotik duyarlililiklarina gére ampirik
tedavi baslanmasi onerilir (4,8). HGP stphesi varliginda, kilturler alindiktan hemen
sonra uygun ampirik antibiyotik tedavinin baslanmasi mortaliteyi azaltir (2-4). Te-
daviye baslarken pnémoninin agirligi gibi mortaliteyi arttiran risk faktérleri ve CID
patojen ile infeksiyon riski varligi gézéninde bulundurulmalidir. CID yoksa tedavide
tek ajan kullaniimasi yeterlidir. Karbapenemlere direncli gram negatif bakteri infek-
siyonlarinin sik gorildiga dnitelerde, CID riski olan ve/veya yiiksek mortalite riski
bulunan (septik sok ya da agir solunum yetmezligi) olgularda kombine antibiyotik
tedavileri tercih edilmelidir (2,4,8). Baslangicta genis spektrumlu olarak diizenlenen
ampirik antibiyotik tedavinin spektrumu kultlr ve antibiyogram sonuclarina gore
daraltilir ve bu uygulama “de-eskalasyon” olarak adlandirilir (2,8).

HGP'nin ampirik tedavisinde S. aureus’a yonelik tedavi verilmesi 6nerilmektedir.
MRSA riski olan HGP'li hastalarda (son 90 giin icerisinde iv antibiyotik kullanimi, S.
Aureus suslarinin >%20 metisilin direncli oldugu bir Gnitede yatis, MRSA prevelan-
sinin bilinmemesi veya mortalite riskinin yiksek olmasi) vankomisin veya linezolid
tedavisi Onerilir (mortalite acisindan risk faktorleri; HGP nedeniyle MV gereksinimi ve
septik sok varligidir). MRSA riski olmayan ve mortalite riskinin dtstk oldugu hasta-
larda ise MSSA'ya yonelik antibiyotik tedavisi baslanmasi ¢nerilmektedir. Bunun icin
onerilen tedavi rejimleri piperasilin-tazobaktam, sefepim, levofloksasin, imipenem
veya meropenemdir. Oksasilin, nafsilin veya sefazolin kanitlanmis MSSA tedavisinde
tercih edilir, ancak yukaridaki ajanlardan herhangi birinin kullanildigr durumlarda,
ampirik tedavide gerekli degildirler (4,8). HGP'nin ampirik tedavisinde P. aeruginosa
ve diger gram-negatif bakterilere yonelik tedavi de verilmelidir. Pseudomonas veya
diger gram-negatif bakterilerle infeksiyon riski varliginda (bronsektazi, kistik fibrozis
gibi yapisal akciger hastaligi varligi veya son 90 gun icerisinde intravendz antibiyotik
kullanimi gibi) veya mortalite riski ylksek hastalarda P. aeruginosa'ya karsi etki-
li iki farkli grup antibiyotik kullaniimasi dénerilmektedir. HGP tanisi alan diger tim
hastalara P. aeruginosa’ya etkili tek bir ilagla tedavi verilebilir. Aminoglikozidlerin
antipseudomonal ajan olarak tek basina kullanilmasi énerilmez (4,8). HGP/VIP de
kullanilan ampirik antibiyotik tedavi énerileri Tablo 4'de gosterilmistir (8). Ulkemizde
direncli gram negatif bakteri gérilme oranlari ylksek oldugundan direncli gram
negatif bakterilere yonelik tedavide kombine antibiyotik tercih edilmistir (2). Turk
Toraks Dernegi (TTD) 2018 uzlasi raporunda gram boyamada stafilokok morfoloji-
sinde gram pozitif kok varliginda vankomisin veya teikoplaninin tedaviye eklenmesi
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Tablo 4: Hastanede gelisen pnémoni icin ampirik antibiyotik tedavi énerileri
IDSA/ATS (2016)

Mortalite riski o distik Mortalite riski o diistik Mortalite riski o ytiksek,

ve MRSA riskini art tiran | fakat MRSA riskini veya son 90 guin
faktorler yok arttiran faktorler var icerisinde intraven6z
Asagidakilerden biri Asagidakilerden biri antibiyotik
kullanimi
Asagidakilerden biri
Piperasilin-tazobaktam Piperasilin-tazobaktam Piperasilin-tazobaktam
Veya Veya Veya
Sefepim Sefepim veya seftazidim Sefepim veya seftazidim
Veya Veya Veya
Levofloksasin Levofloksasin Levofloksasin
Ciprofloksasin Ciprofloksasin
Veya Veya Veya
imipenem imipenem imipenem
Meropenem Meropenem Meropenem
Veya Veya
Aztroenam Amikasin
Gentamisin
Tobramisin
Veya
Aztroenam
+ +
Vankomisin Vankomisin
Veya veya
Linezolid Linezolid

MRSA'yi kapsayan bir antibi-
yotik kullanilmayacaksa,
MSSA'yl kapsayani dahil et
Secenekler: Piperasilin-tazo-
baktam, Sefepim, Levoflok-
sasin, imipenem. Oksasilin,
Nafsilin ve Sefazolin kanit-
lanmis MSSA tedavisinde
tercih edilir, ampirik HGP
tedavisinde kullanilmaz

Hastada ciddi penisilin alerjisi varsa, aztreonam kullanilacaksa
B-laktam antibiyotik yerine MSSA ‘yi kapsayani dahil et

MRSA: Metisilin-rezistan Staphylococcus aureus; MSSA: Metisilin-duyarli Staphylococcus aureus; HGP: Hasta-
nede gelisen pnémoni.
o Mortalite icin risk faktorleri pnémoniye bagl mekanik ventilatér destegi ihtiyaci ve septik soku igermektedir.
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dnerilmistir. TTD uzlasi raporu HGP/VIP ampirik antibiyotik tedavi énerileri Tablo 5a,
b'de 6zetlenmistir. HGP tedavisine hemen her zaman parenteral antibiyotik tedavi
ile baslanmalidir ancak hastanin klinigi diizeldiginde, yutma refleksinde patoloji yok
ise oral antibiyotik tedaviye gecilmelidir (2).

Tablo 5a: Hastanede gelisen pnémoni icin ampirik antibiyotik tedavi énerileri
(TTD eriskinde HGP tani ve tedavisi uzlasi raporu)

Cok ilaca direng icin risk faktérleri Cok ilaca direnc riski olan ve/veya

olmayan olgularda yuksek mortalite riski bulunan*, **
olgularda

Seftazidim imipenem*** Siprofloksasin

Sefepim Meropenem™*** + Levofloksasin

Piperasilin-Tazobaktam Piperasilin-Tazobaktam Amikasin

Sefoperazon-Sulbaktam Sefoperazon-Sulbaktam

imipenem

Meropenem

Tablo 5b: Ventilatorle iliskili pnémoni ampirik tedavisi (TTD eriskinde HGP tani
ve tedavisi uzlasi raporu)

Standart tedavi yaklasimi *, **

Piperasilin-Tazobaktam Siprofloksasin veya Levofloksasin
Sefoperazon-Sulbaktam Aminoglikozit

imipenem 4+ Kolistin***

Meropenem

Sefepim

Seftazidim

Acinetobacter baumannii sikhigi yuksek ise 6nerilen standart tedavi*, **

Sefoperazon-Sulbaktam Siprofloksasin veya Levofloksasin
imipenem Aminoglikozit
Meropenem Sulbaktam

Kolistin***

* Gram boyali preperatinda stafilokok morfolojisinde gram pozitif kok gérdlen hastalarin tedavi rejimine Linezo-
lid, Teikoplanin veya Vankomisin'den biri eklenmelidir.

** Tek bir risk faktortinun olmasi gereksiz antibiyotik kullanimina neden olabilmektedir. Risk faktérleri sayisinin
artmasi ¢ok ilaca direng olasiligini artirmaktadir.

*** Karbapenemlere direncli gram negatif bakteri sikligininin yiksek oldugu hastanelerde Kolistin iceren kombi-
nasyonlar tercih edilmelidir.
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VIP disiintlen olgularda S. aureus, P. aeruginosa ve diger gram-negatif basill-
lere yonelik ampirik tedavi baslanir. MRSA icin risk faktord olan (Tablo 1), S. aureus
suslarinin >%10- %20 metisilin direncli oldugu bir Gnitede yatis ve MRSA preve-
lansinin bilinmemesi durumunda MRSA’ ya yonelik tedavi baslanmasi onerilir (8).
MRSA icin risk faktorti olmayan ve S. aureus suslarinin <%?10-%20 metisilin direncli
oldugu bilinen YBU'de yatan VIP dustinlen hastalarda MSSA’ya yonelik tedavi bas-
lanir. CID risk faktéri olmayan, gram-negatif bakteri izolatlarinin <%10 direncli
oldugu bilinen YBU yatan hastalarda monoterapi énerilmektedir (8). VIP ampirik
tedavisinde yeterli gram-negatif etkinligi olan ilaclar kullanilabiliyorsa aminogliko-
zidler ve kolistin tedavisinden kacinilmalidir (8).

VIP tedavisi algoritma seklinde verilmistir (Sekil 1) (8,20).

Ventilatorle iliskili Trakeobronsit Tedavisi

Ventilatérle iliskili trakeobronsit (VIT) entibasyondan 48-72 saat sonra ortaya ¢I-
kan, ViP'in radyolojik bulgusu olan konsolidasyon olmaksizin baska nedenle acik-
lanamayan ates, yeni ortaya ¢ikan balgam veya balgam pdrilansinda artis ve ETA
kaltariinde Greme (=106 cfu/mL) olarak tanimlanir. ViT’de antibiyotik kullaniminin
klinik sonuclara etkinligi ile ilgili genis kapsamli calismalar yoktur. Verilen antbiyotik
tedavinin mortalite ve klinik sonuclara pozitif etkisi konusunda sinirli veri olmasi ve
yaratacagi direng sorunu, yan etkiler ve maliyet nedeni ile kullanimi halen tartisma-

lidir (2).

inhale Antibiyotik Tedavisi

HGP tedavisinde inhale antibiyotik tedavisi kullaniminin etkinlik ve gtvenirliligi ile
ilgili yeterli calisma yoktur. CID organizmalar ve ilag yan etkileri nedeniyle inhale
antibiyotik kullanimi giindeme gelmistir. Glncel rehberde aminoglikozid ve poli-
miksine duyarli olan gram-negatif basillerin neden oldugu VIP'de hem sistemik hem
de inhaler antibiyotiklerin birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir (4,8).

Tedavi Yanitsizliginin Degerlendirilmesi

Tedaviye yanit alinamadigi durumlarda tani tekrar gdzden gecirilmeli ayirici tan
tekrar yapiimalidir. Olasi komplikasyonlar (pulmoner tromboembolizm, atelektazi,
plevral efflizyon, vs.) acisindan hasta degerlendirilmelidir. Alinmis olan kiltdr-anti-
biyogramlar tekrar degerlendirilmeli, kilttr tekrarlanmali ve gerektiginde kultdr icin
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(b Wipicin risk faktarierinden birisi vamiz: )

hayir

( Rezistan gram-negatif basil icin risk faktorleri icin herhangi bir risk faktérd varmi?? )

hayir

[ MRSA igin risk faktord varmi?® ]

hayir

evet

[ MRSA igin risk faktord varmi?® ]

hayir

evet

Asagidakilerden herhangi birisi*

Asagidakilerden herhangi birisiA

* Pipresilin- 1 * Piperasil obaktam**
* Sefepim* * Sefepim*
* Levofloksasin * Seftazidim

* Levofloksasin

* Ciprofloksasin

* Aztroenam
Asagikilerden birini ekle

* Vankomisin

Asagidakilerden herhangi birisi
 Piperasilin-tazobaktam**
* Sefepim*
 imipenem*
* Meropenem*”
Asagidakilerden birini ekle*
* Amikasin
* Gentamisin

* Tobramisin

evet

Asagidakilerden herhangi birisi

* Piperasilin-tazobaktam*

* Sefepim?

« Seftazidim

« Imipenem*

* Meropenem*

* Aztroenam
Asagidakilerden birisini ekle¥

* Amikasin

* Gentamisin

* Tobramisin

* Levofloksasin

* Siprofloksasin

* Aztroenam

(ilk segilen tedavi ajani aztroenam

degil ise)

« Linezolid « Levofloksasin Asagidakilerden birisini ekle
* Siprofloksasin * Vankomisin
* Linezolid

* Aztroenam

Sekil 1:

Ventilatér iliskili Pnémoni Tedavi Algoritmasi.

o: CID VIP icin risk faktérlerinden herhangi bir risk faktérd varligi; Son 90 gin icinde antibiyotik
kullanim 6ykdsd, VIP ile birlikte septik sok, VIP'den énce ARDS, VIP 6ncesi =5 giin hastanede yatis,-
VIP éncesi akut diyaliz ihtiyaci. B: Rezistan gram-negatif basil icin herhangi bir risk faktéra varligi;
gram-negatif basilin >%10’unun monoterapi igin dustintlen bir ajana direngli oldugu YBU'de tedavi,
Gram-negatif basiller arasinda lokal antimikrobiyal duyarlilik oranlarinin bilinmedigi YBU'de tedavi. 3.:
MRSA icin herhangi bir risk faktort varligi: S. Aureus suslarinin >%10-%20 metisilin direngli oldugu
bir Gnitede yatis, MRSA prevelansinin bilinmemesi. *:Bu ajanlar arasinda genellikle piperacillin-tazo-
baktam veya sefepim tercih edilir, ciinki levofloksasine gére gram-negatif basile karsi etkinligi daha
ylksektir. IDSA/ATS kilavuzlari ayrica imipenem ve meropenem seceneklerini de icerir, ancak bu ajan-
lari genellikle genislemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) treten bir gram-negatif basil ile infeksiyon
olasiligi ylksek olan hastalar icin ayiriimasinin daha uygun olacagi belirtiimektedir. #: Kritik hastalar-
daki ampirik ve hedefe ybnelik etkene duyarli fakat minimal inhibitér konsantrasyonlari yiksek olan
gram-negatif basillerin neden oldugu infeksiyonlarda genis spektrumlu beta-laktamlarin uzun streli
inflizyonlarinin verilmesi 6nerilmektedir. A: Bu ajanlar arasinda, piperasillin-tazobaktam, sefepim veya
seftazidim éncelikle tercih edilmelidir, clinkir gram-negatif basillere karsi florokinolonlardan veya azt-
reonamdan daha fazla aktiviteye sahip olma olasiliklari vardir. IDSA/ATS kilavuzlari ayrica imipenem ve
meropenem seceneklerini de icerir, ancak bu ajanlari genellikle ESBL Greten gram-negatif basiller ile
infeksiyon olasiligi yiksek olan hastalar icin ayrilmasi 6nerilmektedir. «: Vankomisin ve piperacillin-ta-
zobaktam kombinasyonu akut bobrek hasari ile iliskilendirilmistir. MRSA'ya yonelik tedavi ajani ve bir
antipseudomonal beta-laktam gerektiren hastalarda, piperacillin-tazobaktam disinda bir beta-laktam
(6rnegin, sefepim veya seftazidim) veya piperacillin-tazobaktam verilecekse, vankomisin yerine line-
zolid kullanilmasi 6nerilir. ¥: IDSA/ATS kilavuzlari, gram-neqgatif basiller icin ikinci ajan icin secenekler
olarak polimiksinleri (polimiksin B ve kolistin) icerir. Polimiksinler nefrotoksisiteye neden olundugu
bilindiginden, gram-negatif basillere karsi yeterli aktiviteye sahip alternatif ajanlar mevcutsa kaginil-
malidir. Gerekli oldugunda, infeksiyon hastaliklari uzmanina danisilarak baslanmalidir. = : Aztreonam,
gram-negatif basillerin direng oranlari tipik olarak diger beta-laktam antibiyotik seceneklerine gére
daha ylksek oldugundan nadiren tercih edllir.
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invaziv yontemler secilmelidir. Antibiyotikler uzun sureli inflzyon, yiksek doz ve
inhalasyon seklinde verilebilir (2).

HGP/VIiP Tedavi Siiresi

HGP ve VIP tedavisine ampirik olarak genis spektrumlu antibiyotik tedavi ile baslanir.
Kaltur antibiyogram sonuglarina gore spektrum daraltilabilir. Ampirik olarak basla-
nan antibiyoterapiyi ve tedavi stresini etkileyen faktérler; klinige ait bakteri florasi
ve antibiyotik duyarliliklar gibi lokal epidemiyolojik dzellikler, CID patojenleri ile dn-
ceden kolonizasyon varligi, yakin zamanda hastanede yatis ile antibiyotik tedavisi
Oykulsl ve hastaligin siddetidir (8). Antibiyotik ile tedavi stresinin kisa tutulmasi ve
spektrumun gerekli oldugunda daraltiimasi ile CID patojen gelisiminin ve ilaglara
sekonder toksisitenin dniine gecilebilir.

Guncel rehberlerde, infeksiyon etkeni izole edilmis ve izole edilen etkenin anti-
biyotik direnci bulunmuyor ise dnerilen optimal tedavi stiresi ortalama 7 guiin olarak
belirlenmistir (3,8). Tedavi sonlandirmada temel belirleyici hastanin kliniginde du-
zelme (ates, balgam miktarinda ve purtlansinda azalma) akciger grafisinde infilt-
rasyonda gerileme, beyaz kire degerleri ve parsiyel arteyel oksijen basinci/ inspire
edilen havadaki oksijen ylzdesi (PaO,/FiO,) oran, KPIS hesabidir. Rutin biyobelirtec
kullanimi énerilmemekle beraber tedavinin 72-96. saatinde bakilmasi komplikas-
yonlarin ve klinik yanitin tahmininde yardimci olabilir (3). Klinik olarak antibiyotikle-
re yanit veren bir hastada distk veya azalan prokalsitonin diizeyinin antibiyotiklerin
guvenli bir sekilde durdurabilecegine dair ek gtvence sagladigi yapilan calismalarda
g6sterilmistir (3,21,22). HGP/ViP’e neden olan patojen MRSA ise tedavi siiresi 14
gun olarak belirtilmistir. P.aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve Stenotropho-
monas spp. gibi nonfermentatif gram negatif bakterilerin neden oldugu HGP/VIP
olgularinda da tedavi suresi 14 glne uzatilabilir. Bu bakterilerin neden oldugu inva-
ziv infeksiyonlar ile aspergillus infeksiyonlarinda, tedavi stresinin daha uzun tutula-
bilecegi belirtilmektedir (2,4). CID VIP veya tekrarlayan VIP icin optimal tedavi stiresi
henliz belirlenmemistir (2,23).

HGP/VIP Onleme ve Korunma Stratejileri

HGP ve diger hastane infeksiyonlarini dnleme ve dngdrme agisindan her kurumun
sik karsilastigi infeksiyon etkenlerini belirleyebilmek, infeksiyon kontrolu ile ilgili bir
sorun varliginda problemin kaynagini ortaya cikarmak, salginlari saptayabilmek icin
srveyans calismalar yapmasi gerekmektedir. Koruyucu ekipman (eldiven, maske,
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onluk, ve koruyucu gozlik) kullanimi ve el hijyeninin saglanmasi gibi temel 6nlem-
lere uyulmalidir.

2014 yiinda Amerikan Halk Saghgi Epidemiyoloji Dernegi'nin (The Society for
Healthcare Epidemiology of America, SHEA) VIP’ i dnlemek icin énerdigi temel uy-
gulamalar mdmkin oldugunca entibasyondan kaginiimasi (6rnegin invaziv olma-
yan ventilasyon tercih edilmesi), mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda mim-
kin oldugunca transferi en aza indirme, ventilatdrden ayirma stratejilerinin etkin
uygulanmasi, sedasyonun en aza indirilmesi, fiziksel bakimin strdurtlmesi ve iyiles-
tirilmesi, endotrakeal tlp kafinin Gzerinde sekresyonlarin géllenmesinin minimalize
edilmesi, yatagin basininin yukseltilmesi (30-45 derece) ve ventilator devrelerinin
kontaminasyonunun onlemesini icerir (24). Mekanik ventilasyon uygulanan hasta-
larda uygun pozisyon verilmesi ve subglottik drenaj aspirasyonun onlenmesi icin
onerilen iki modalitedir. Aspirasyonu azaltabilecek diger faktérler arasinda endotra-
keal tip kaf basincinin 20 ila 30 cm H20 arasinda tutulmasi ve non-invaziv mekanik
ventilasyon uygulanmasi yer alir (25,26). Sindirim sisteminin dekontaminasyonu kri-
tik hastalarda Ust solunum yollari kolonizasyonunu azaltarak pnémoni insidansinda
azalmaya yol acabilir. Antiseptikler (6rn., Klorheksidin) ve orofarinkse uygulanan
emilemeyen antibiyotiklerle orofaringeal yolun dekomantinasyonu uygulanan yén-
temlerdir. Diger taraftan klorheksidinin belirsiz etkinligi ve mortalite ile olasi iliskisi
nedeniyle kullanimi tartismalidir (27,28).

Sonug¢

HGP/VIP tanisi ve tedavisinde zaman zaman zorluk yasadigimiz sik karsilasilan bir
klinik tablodur. Taniya giden yolda temel unsur tipik klinik bulgularla beraber akci-
ger grafisinde infiltrasyon varligidir. Ampirik tedavi baslanirken hastane ve hastanin
bulundugu klinigin lokal florasi ve antibiyogram verileri g6z 6éninde bulundurulur.
Tedavi baslamadan once alinan kiltlrler tedavinin suresi, yaniti ve de-eskalasyon
konusunda yardimci olur. Tedavide mimkun oldugunca dar spektrumlu antibiyotik
secilmeli ve tedavi stresi kisa tutulmalidir; béylece ilag direnci olusumu ve toksisitesi
en aza indirilebilir,
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BOLUM

immun Yetmezlikli Hastalarda
Pnodmoniler

Berna Eren Kémircioglu

Giris

immun yetmezlikli hastalarda gérilen pnémonilerin sikhigi giinimiizde immunsup-
resan ilaclarin kullaniminin; kanser tedavisi, konnektif doku hastaliklari, oto-immun
hastaliklar, organ / kemik iligi transplantasyonlari gibi nedenlerle yayginlasmasi ve
6zellikle gelismekte olan Ulkelerde artan HIV enfeksiyonuna bagl Edinilmis Bagisik-
ik Eksikligi Sendromu (AIDS) hastaligi nedeniyle artmistir (1-4). immun yetmezIikli
hastalarda olusan pnémoniler (iYP), akciger komplikasyonlarinin yaklasik %75'ini
olusturur, erken tani ve etkin tedavi yontemlerine ragmen halen yiksek mortalite ve
morbiditeye neden olmaya devam etmektedirler (5).

immun yetmezlik: Organizmanin immun sistemde zayiflama ya da yetmezlik ne-
deniyle, enfeksiyon ajanlarina karsi beklenen “normal yaniti” verememesi durumudur
(2). iImmun yetmezlikli hastalarda altta yatan immun yetmezligin tipine ve agirligina
gore degisebilen farkli patojen ve klinik tablolarda, basta akcigerler olmak tzere bir-
cok sistemi tutabilen yaygin enfeksiyonlarin gérilme sikligr artmaktadir (4-6).

immun yetmezligin tipleri baslca; primer (konjenital) ya da sekonder (edinsel)
immun yetmezlikler olarak siniflanir. Sekonder immun yetmezlikler eriskinde rekdr-
ren akciger enfeksiyonlarinin en sik nedenidir (1,5) (Tablo 1).

immun Yetmezligin Hicresel Tipi

1. Notrofiller disfonksiyon,
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Tablo 1: immun yetmezlik nedenleri

Primer immun yetmezlikler ve otoimmun hastaliklar

Edinsel hastaliklar HIV/AIDS, Sepsis, SIRS

Kanser ve tedavisi; kemoterapi, radyoterapi

Malnutrisyon

Solid organ ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonu

Edinilmis immun yetmezlikler; asplenia, uzun dénem steroid kullanimi

Metabolik sorunlar; tiremi, siroz, diyabet, alkolizm

ileri yas

Gegirilmis viral infeksiyonlar

2. Hucresel immunite bozukluklari,
3. Humoral immunite bozukluklari olarak siniflanmaktadir.

immun yetmezlikli bir hastada da gelisen pnémoni etkenleri; toplumsal kéken-
li, hastane kokenli, cevresel temasla olusabilecegi gibi, immun slpresyon sonucu
organizmada mevcut ve reaktive olan patogenlerle de (M. Tuberculosis complex,
cytomegalo virts (CMV) vb) infeksiyonlar siklikla olusabilir (1-5).

Immunstprese hastalarda pnémoniler; bakteriyel, mantar, viral ve paraziter kay-
nakli olabilir (Table 2) (3).

Genel Degerlendirme

immun yetmezlikli olgularda olusan pnémonilerde klinik tablo; immun yetmezligin
hicresel tipi, immun yetmezligin dizeyi ve suresi ile konagin énceden gegirdigi
enfeksiyonlar (reaktivasyon riski) ve kullandigi proflaktik tedaviler ile yakin iliskilidir.
Tedavi baslangicinda kullanilacak ampirik tedaviler bunlar g6z 6niine alinarak plan-
lanmalidir (1-6).

Enfeksiyona karsi immun yanit yetersiz oldugundan, klinik ve radyolojik bulgular
genel populasyona gore daha silik, hafif ve nonspesifik olabilir (5).

Multipl es zamanli pulmoner infeksiyon etkenleri bir arada goérulebildigi gibi
(Pneumocytsis Jirovecii ve CMV infeksiyonu birlikteligi ya da akciger hasari / ilag
toksisitesi Uizerine enfeksiyon etkeni eklenebilir...), viral pnédmoni sonrasi sekonder
bakteriyel pndmoni ya da genis spekturumlu antibiyotik kullanimi sonrasinda man-
tar enfeksiyonlari siklikla izlenebilir (2-5).
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Tablo 2: Bagisikhigin baskilanma mekanizmasina gére olasi enfeksiyon etkenleri

Defekt Bakteri Mantar Viriis Parazit
Fagosit Stafilokokus (S.) Aspergillus (A.)
aureus, species,
Pseudomonas (P.) | Candida (C.)
aeroginosa, species (spp.)
Escherichia (E.) coli
B-hticre Streptococcus (S.)
pneumonia
Stafillococus
aureus
Haemophilus
(H.) influenzae,
Pseudomonas
aeruginosa
T-hticre Legionella spp., Pneumocystis Cytomegalovirls | Toxoplasma (T.)
Nocardia spp., (P.) jirovecii (CMV) gondii
Mycobakteria spp. | Cryptococcus Varicella-zoster | Strongyloides (S.)
(C) virts (VZV) stercoralis
neoformans, Herpes Simplex
Histoplasma virls
capsulatum,
Cocoidoides
immitis,
Candida spp.
Splenektomi | Streptococcuss
pneumonia
Stafilococus aureus
Hemofilus
influensa
Steroid Stafilococus Aspergillus spp., | Cytomegaloviris | Toxoplasma
tedavisi aureus, Candida spp., Varicella-zoster | gondii
Legionella spp., Criptococus virls Strongyloides
Nocardia spp, neoformans, Herpes Simplex | stercoralis
Mycobakteria spp., | Histoplasma virls
Pseudomonas capsulatum,
aureginosa, Coccidioides
diger gram negatif | immitis

bakteriler
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Tanisal Yaklasim

Immun yetmezlikli hastalarda, ates, Gsiime titreme, purilan balgam gibi tipik kli-
nik bulgular ve radyolojik bulgular silik ya da gec olarak ortaya cikabilir. Pnémoni-
nin erken déneminde (ilk 24-48 saat) posteranterior akciger grafisinde (PA grafi)
anormallik izlenmeyebilir, siphe edilen olgularda erken ayrintili radyolojik inceleme
Toraks Bilgisayarli Tomografisi (BT)/ylksek rezollsyonlu toraks tomografisi (YRBT)
cekilmesi onerilmektedir (1,5,7).

Olasi etiyolojik ajani saptamak icin invaziv diagnostik yontemler; bronkoskopik
lavaj, BAL, biyopsi, trans-torasik igne biyopsisi (TTIAB) vb. siklikla uygulanmasi gere-
kebilir. Etiyolojik ajanin ve uygun antimikrobiyal tedavinin planlanmasi icin balgam
gram boyama, kulttr antibiogram ile ilag hassasiyet testleri yapilmalidir. Olasi etkeni
ortaya koymaya yonelik ayrintili testler serolojik testler, immun-histokimya ya da
kantitatif molekuler analizler gerekebilir (5-7).

Yiksek morbidite ve mortalite nedeniyle antimikrobiyal tedavi olgulara mimkun
oldugu kadar erken baslanmalidir. Etken izole edildiginde, baslanmis genis spektu-
rumlu amprik tedavi daraltilmaldir (1-6,8).

immun Yetmezlikli Hastada Pnémoni

Hematolojik Maligniteler ve Hematopoetik K6k Hicre Transplantasyonu
Alicilarinda Pnémoniler

Hematopoetik maligniteler ve hematopoetik kok hicre transplantasyonu hastalarin-
da (HKHT) pulmoner enfeksiyonlar en énemli mortalite ve morbidite nedenlerinden
birisidir. Transplant alicilarinda, degisik zaman dilimlerinde immunite baskilanmasi-
nin degisimine bagl olarak farkli spesifik etkenler etiyoloijde rol oynayabilir (Tablo 3).

Tablo 3: AiDS’de CD4 diizeyi ve pulmoner enfeksiyonlar

CD4 >200 hiicre/LIL CD4 50-200 hiicre/LIL CD4 <50 hiicre/LIL
Bakteriyel pnémoniler Bakteriyel pnémoniler Bakteriyel pnémoniler
TUberkiloz (TBC) reaktivas- | Primer TBC TBC bagli atipik gérintmler
yon P. jirovecii P_Jirovecii

Mantar enfeksiyonlari Fungal enfeksiyon

Mycobacterium avium
complex (MAC)

(@Y
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Transplant 6ncesi donem (Pre-engrafment peryod) (0-30 gin); Nakil sonrasi
hizla gelisen notropeni (<500 hicre/ /L) fungal infeksiyona meyil yaratir ve bu
dénemde olusan pnémoniler %25-50 fungal kaynaklidir. Aspergillus spesies (As-
pergillus spp.) en sik rastlanilan etkendir ve transplant sonrasi donemde de siklikla
izlenebilir. Bakteriyel pnémoniler, bu dénemde yogun genis spekturumlu proflaktik
antibiotik kullanimina bagli olarak daha nadir gdzlenirler.

Erken transplant sonrasi donem (31-100 gln): Aspergillus spp. ve cytomegalo
virlis (CMV) bu donemde en sik rastlanan etiyolojik ajanlardir. CMV pnémoni siklig
allojenik kemik iligi transplant alicilarinda daha siktir (%20-40 arasinda izlenmek-
tedir). CMV enfeksiyonu latent virlis enfeksiyonun reaktivasyonu ya da seronegatif
kisilere, pozitif kan ve kemik iligi Grlnleri transplantasyonu ile olusabilir. Koruyucu
tedavinin yaygin olarak kullanimindan sonra CMV pnémonisi sikligi azalmistir.

Geg transplant sonrasi donem (>100 gln): Transplantasyondan, yiz ginden
sonraki dénemde humoral ve hicresel immunite yavasca normale déner, ancak
graft versus host hastaligi (GVHD) siklikla izlenebilir. GVHD olgularinda, aspergillus,
mucormycosis en sik gorilen fungal infeksiyonlardir. Adeno virls, respiratuar sin-
sityal virUs (RSV), varisella zoster virlist (VZV) ve parainfluensa virlist en sik gorilen
viral pnémoni etkenleridir (1,5,8).

AIDS’li Olgularda Pnémoniler

AIDS ilk tanimlandigi 1980'li yillardan itibaren ciddi oportunistik enfeksiyonlara ve yuk-
sek mortalite/morbiditeye neden olmasi nedeniyle, diinya capinda ciddi bir saglik so-
runu olarak tanimlanmistir. Glndmuzde tedavisinde ylksek aktive antiretroviral ajan-
larin “HAART” kullanilmaya baslanmasi ile tedaviye ulasabilen Ulkelerde oportinistik
enfeksiyon sayisi azalarak kronik bir saglik sorununa déndsmdastir ancak az gelismis/
gelismekte olan Ulkelerde halen dnemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (9).

Insan Immun Yetmezlik Virts (HIV)'li hastalarda bakteriyel pnémoniler, normal
populasyona gore yaklasik 25 kat artmistir. En sik etkenler S.pneumonia, H. influ-
enza, S. aureus ve P. aureginosa‘dir. HIV'li olgularda CD4 sayisi distlkge bakteriyel
pndmoni insidansi artar. HIV enfeksiyonu sirasinda gelisen sekonder enfeksiyonlari,
hastalarin bagisiklik baskilanmasini yansitan CD4 duzeyiyle yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir (4-5,9,10) (Tablo 3).

immun Yetmezlikli Pnémonilerde Patojenler

Bakteriyel Pnémoniler

immunsuprese olgularda en sik gériilen etkenler P.aeuroginosa, Klepsiella (K.)
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pneumonia, Eshericia (E.) coli, S.pneumonia, S.viridans, S.aureus, koagilaz negatif
stafilokoklar, Sternotrofomonas (St.) maltofila enfeksiyon etkeni olabilir. Toplum
kokenli enfeksiyon etkenleri de immunstprese olgularda pndmoniye neden olabilir;
H.influenzae, mycoplasma, legionella, clamidya vb. Bu olgularda artan oranlarda
ilag direnci ve antibiyotik rezistansi bildirilmistir (9-11).

Mantar Pnomonileri

Pnomosistis Jirovecii (P. Jirovecii) pnémonisi: HIV ile enfekte hastalarda en sik goz-
lenen oportinisttik enfeksiyondur. Gunlimuizde mantar grubunda siniflanmistir.
Ozellikle CD4 sayisi <200 hicre/ul altina inen hastalarda sikhigi artar. HAART ve
proflaksi kullanan hastalarda sikhigr azalmistir. Ancak halen HIV'li olgularda %25
pnémoni nedenidir (12,13).

Klinikte akut ya da subakut seyirli ates, kuru 6ksuruk, giderek artan dispne, go-
guste rahatsizlik hissi en sik bulgulardir. Hipoksi ve LDH yuksekligi siklikla tabloya
eslik eder (12,13).

Akciger grafisinde erken donemde %39 olguda normal olabilecegi bildirilmistir.
Toraks BT'de Ust lob hakimiyeti gosteren, bilateral perihiler daginik buzlu cam infilt-
rasyonlar ya da diffiiz buzlu cam infiltrasyonlar izlenir. interlobiler septal kalinlas-
malar ve buzlu cam gérinimu “crazy paving” tarzi infiltrasyonlar, 1/3 olguda 5-30
mm kistik lezyonlar ve/veya pnémotoraks gordlebilir. Proflaktik inhaler pentamidin
kullanana hastalarda da pnémotoraks gelisebilecegi gosterilmistir (5,12,13).

Tani; indikte balgamda veya BAL'da (%50-99 senstivite) polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) ile organizmanin taninmasi ile konur (12-13). Beta-D-Glukan; pno-
mosistis, candida ve aspergillus infeksiyonlarinda pozitif sonuc vermektedir. Kan
LDH dizeyinin (>220 U/L) 6zellikle HIV'li hastalarda ampirik tedavi baslanmasinda
yararli oldugu bildirilmistir (12-14).

Tedavide trimetoprim-sulfometaksazol (TMT-STX) 15-20 mgr/kg/gln / 3—4 doz
(14-21 gun HIV'li olgularda) 6nerilmektedir. TMT-STX intolerans yada alerjik reka-
siyon olan olgularda alternatif tedaviler; TMT (5 mg/kg) — dapson 100 mg/glin PO,
veya primaquin 30 mg/gln ve klindamisin 600 mgr IV (4 doz)/giin veya Pentamidin
4 mg/kg/gun IV dozunda veya atovaquone 2x750 mg/gin kullanilabilir (14).

Agir solunum yetmezligi olan olgularda (alveolo-arteriyel gradient <45 mmHg

yada p02 <70 mmHg) tedaviye rutin olarak steroid eklenmesi (prednisolon 40 mgr
X 2 /5 gun) énerilmektedir (13).

Proflakside (CD4 <200 olgularda) aerosol pentamidin ise 600 mg/giin dozda (6
ay) yada TMT-STX kullanilabilir (5,13,14).
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Proflaksi alamayan hastalarda siklikla CMV infeksiyonu ile gozlenir. Akciger
transplant alicilarinda bazi serilerde 2/3 olguda asemptomatik P.Jirovecii Gremesi
saptanmistir. Tedavi verilmezse olgularin yarisinda semptomatik enfeksiyon gelise-
bilecegi bildirilmistir (12-14).

Criptococcus species: Ozellikle CD4 sayisi 100 altinda olan HIV'li hastalarda dis-
semine infeksiyona neden olur. Menenjit ve pnémoni en sik gérilen organ tutulum-
laridir. Genelde daha ciddi HIV infeksiyonu olan bireylerde gozlenmektedir. Tanida
kriptokokal antigen bakilmasi yardimcidir (9-11).

Kriptokok enfeksyonlari 6zelikle akciger grafilerinde asemptomatik noddl, ya da
lenf nodu genislemesi géralebilir. Subakut influensa benzeri bulgular, nefes darligi,
dksirik, ates en sik rastlanan klinik bulgulardir. immun yetmezlikli hastalarda akci-
ger enfeksiyonu sonrasinda hizla dissemine forma dénebilir (9-11).

invaziv pulmoner aspergillosis (IPA): CD4 sayisi 100 altinda olan hastalarda as-
pergillus enfeksiyonu, criptokok enfeksiyonuna gére daha nadir olarak izlenir. As-
pergillus enfeksiyonu nazokomial yada cevresel bulas olabilecegi gibi akciger hasari
olan olgularda hava yolunda kolonize olan mantarin immunsUpresyon nedeniyle
enfeksiyon neden olabilir. Akciger tutulumlar “anjiyoinvaziv aspergillosis” ve “ha-
vayoluna invaziv aspergillosis” seklinde olusabilir (13,15,16).

Anjiyoinvaziv aspergillosis: Ciddi immun-yetmezIligi olan olgularda kan damar-
larini invaze eden aspergilosis hemorajik nekroza ve pulmoner infact alanlarina yol
acar. Radyolojik olarak kétd sinirli soliter ya da multipl infiltrasyonlar ve konsolidas-
yon alanlari izlenir. Karakteristik olarak BT'de orta kismi daha yumusak infiltrasyon-
lar ile nodullerin etrafinda buzlu cam infiltrasyonlari “halo isareti” ve periferal kama
seklinde infiltrasyonlar gordlebilir. Nadiren nodil merkezinde buzlu cam alanlarinin
izlendigi “ters halo bulgusu” da izlenebilir. Nekrotik dokunun buzilerek saglam
akcigerden ayrimi ile “hava-hilal bulgusu” ve gec dénemde kaviter lezyonlarda diger
radyolojik bulgulardir (2,5,13,15-17).

Havayoluna invaziv pulmoner aspergillosis: Histolojik olarak hava yolu bazal
membranini infiltre eden aspergillus enfeksiyonunu tanimlar. Radyolojik olarak
brons duvar kalinlasmasi, dizensiz noduler infiltrasyonlar, konsolidasyon alanlari
izlenir. BT'de sentrlobuler noduller, dallanan opasiteler, budanmis agag goériiniim-
leri goralebilir (16,17).

Tani: Kan orneklerinde aspergillus antijeni saptanmasi, Beta D-Glukan, galakto-
mamman pozitifligi ya da bronkoskobik érneklerde kantitatif kulturlerde aspergillus
Uremesi ya da bronkoskobik biyopside dokuya invaze aspergillus gortimesi ile tani
koyulabilir (13,15-17).

Aspergillosis tedavisinde; Oncelikle vorikonazol 6 mgr /kg 1. giin takiben, 4 mgr/
kg IV (12 saatte bir) ya da 200 mgr X 2 /giin PO (5.—7. glnlerde serum konsant-
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rasyonu 2-5.5 mcg/mL arasinda tutulmali). Vorikonazol kullanilamayan olgularda,
lipid form amfoterisin-B formlari éncelikli tercih edilmelidir (Lipozomal amfoterisin
B 3-5 mg/kg/guin, amfotersin B-lipid kompleks 5 mg/kg/gin yada konvansiyonel
amfoterisin B 1-1.2 mg/kg/glin), Diger bir secenek caspofungin 70 mg/gun ilk gin,
devaminda 50 mg/giin énerilmektedir. Renal yetmezlikte doz ayarlamasi gerekme-
mesi avantajidir, tek basina ya da direncli vakalarda lipid form amfoterisin B formla-
riyla birlikte kullanilabilir. Isavuconasole 200 mgr yikleme dozu sonrasinda, 48 saat
/ 6-8 saatte IV yada oral 200 mgr devami (13,15). Aspergillosis idame tedavisinde
itrakonazol 2x200 mg énerilmektedir.

invaziv aspergillosiste tedavi stresi hastaligin yerlesimi, altta yatan hastalik ve
immunsUpresyonun durumuna bagh olmakla beraber minimum 6-12 hafta olma-
lidir. Tedavi kesilme déneminde hastaliga ait semptom ve klinik bulgularin dizel-
mesi, radyolojik bulgularin regresyonu ya da stabilizasyonu gereklidir (13,15-17).

Candida species: Balgamdan siklikla izole olsa da immun yetmezlikli hastalar-
da oldukca nadir enfeksiyon nedenidir. Ozellikle Candida albicans deri, orofarinks,
gastrointestinal trakt ve vaginada siklikla kolonizasyona bagli goérulebilir. Ancak
Candida species 6zellikle port yoluyla hematogen yayilan dissemine infeksiyona ve
pnémoniye neden olabilir. Multiple bilateral noduller ve cevrelerinde halo bulgusu
%30 olguda bildirilmistir (18).

Mukormikozis (Zygomycosis): Rhizopus, Mucor, Lichtheimia spp. Ozellikle kont-
rolstiz diabetik hastalarda g6z ve damak infeksiyonlarina neden olurken, akciger-
lerde vaskdler invazyon ile pulmoner infaktislere neden olur (18). Pulmoner mu-
kormyoziste radyolojik olarak siklikla konsolidasyon, nodl ve halo belirtisi izlenir.
Ancak notrofil fonksiyonlarinin dizelmesiyle ge¢ ddnemde ters halo bulgusu, sant-
ral nekrotik kavite, hava- hilal bulgusu da gorulebilir. Tedavi edilmezse pulmoner
mukormyoziste mortalitesi ylksek olabilir (18-20).

Mikobakteri infeksiyonlari

Gelismis Ulkelerde HIV'li olgularda tUberkiloz infeksiyonu ciddi bir saglik sorunu-
dur. HIV'li olguarin yaklasik 1/3'Gntn M. Tuberculosis ile enfekte oldugu dustnul-
mektedir. HIV'li olgular genel topluma gore 50-200 kat daha fazla tlberkiloz riski
tasimaktadir (9,21). Tuberkiloz infeksiyonu (TBC), HIV'in her déneminde gorulebilir
ancak CD4 <200 altinda risk artmaktadir. En sik gérulen form reaktivasyon ttberku-
lozdur. CD+ sayisi >200 Uzerinde olan olgularda tipik post primer reaktivasyon pul-
moner TBC gorilirken, <200 altina distuginde primer tiberkiloz benzeri tutulum
(lenfadenopati, alveloler dolum tarzi infiltrasyon ve plevral sivi izlenebilir). CD4 sayisi
<100 altina indiginde ise dissemine yaygin infeksiyon riski giderek artar (5,9,21).
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Viral Enfeksiyonlar

Immun yetmezlikli hastalarda CMV ve Herpes virls en sik rastlanilan viral etiyolo-
jik ajanlardir. AIDS'li olgularda CMV en sik rastlanilan viral etkendir. Siklikla CMV
ye bagli retinitis ve gastrointestinal hastalik olusur, pnémoni daha nadir olarak
gozlenmektedir. HAART tedavisi ile CMV enfeksiyonunu sikiligr azalmistir. CMV
pnomonisi 6zellikle CD4 sayisi <100 altinda olan olgularda ve siklikla P.jirovecii ile
birlikte (ko-infeksiyon) olaraksaptanmaktadir, bu olgularda prognoz daha kotadur
(13,22).

Radyolojik olarak bilateral buzlu cam infiltrasyonlar, daginik 5-10 mm kuclk
multipl noduller ve minimal konsolidasyon alanlari 6zellikle CMV enfeksiyonunu
dustndarar (22).

Tani; Viral pnémonilerde multiplex PCR ile influensa, RSV, adeno virls tanisi
konulabilir. CMV icin viral intrantkleer inkluzyon cisimcikleri tanisaldir. Bronkoalve-
olar lavaj (BAL) da CMV kultirde Greme ve kanda PCR ile antijen saptanmasi tani
koydurucudur (2,5,22).

Viral Pnémonilerde Tedavi: CMV infeksiyonunda gansiklovir, rezistans varsa fos-
carnet onerilmektedir (Gansiklovir 2x5 mg/kg/gin 14-21guln, Foskarnet 3x60 mg/
kg veya 2x90 mg/kg 14-21 gln).

influensa pndmonilerinde oseltamivir yada peramivir, RSV pnémonisinde ise IV
yada aerosol ribavirin tedavide dnerilmektedir.

Sonug

ImmunsUprese hastalarda pnémoni giniimizde halen yiksek mortalite ve morbi-
diteye neden olan ciddi bir saglik sorunudur. immun yetmezlikli olguda pnémoni,
klinigi ve radyolojik bulgulari silik ya da gec olarak ortaya cikabilir, altta yatan has-
taligin bulgularyla karisabilir.

Siklikla multipl enfeksiyon etkeni bir arada bulunabilir (viral, bakteriyel ya da
fungal). Erken ayrintili radyolojik inceleme (Toraks BT) ve ayrintili mikrobiyolojik in-
celemelerle olasi etken(ler)in izolasyonu tedavide esastir.

Etken izolasyonu icin invaziv ydntemlerle biyopsi /bronkoskopi ile solunum yol-
larindan mikrobiyolojik 6rnek alinmasi siklikla gereklidir. Antimikrobiyal ampirik
tedavi mimkun oldugu kadar erken baslanmali, immunstpresyonun tipi, agirhg,
radyolojisi, alinan proflaktik tedaviler ve énceki kiltir sonuclar planlamada dikkate
alinmalidir. Erken baslanan etkin ampirik tedavi bu olgularda hayat kurtaricidir.
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BOLUM

Aspirasyon Pndmonisi, Akciger
Absesi ve Anaerobik

Enfeksiyonlar

M. Sezai Tasbakan

Aspirasyon Pnomonisi

Aspirasyon, oral ve Ust gastroinsestinal icerigin, larinks ve trakea yolu ile akcigerlere
ulasmasi olarak tanimlanmaktadir. Agiz icinde kolonize mikroorganizmalarin aspi-
rasyon yolu ile akcigerlere ulasmasi, toplum kokenli pnémoni (TKP) ve hastanede
kokenli pnémonilerin (HKP) patofizyolojisinde énemli rol oynamaktadirlar. Buna
karsin aspirasyon pnémonisi, bu pnémoni tiplerinden daha farkli bir pnémoni tipi
olarak kabul edilmekte, 6zel hasta gruplarinda daha blyuk miktarlarda aspirasyon-
lar sonucu ortaya ciktigr distintlmektedir.

Risk Faktorleri

Distaji ve Yutma Disfonksiyonu: Parkinson, demans ve multipli skleroz gibi nérolojik
hastaliklar ile ortaya cikan disfaji, aspirasyon pndémonisinin en dnemli risk faktori
olarak bilinmektedir (1). Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), hiperinflasyona
neden olarak, yutma disfonksiyonuna neden olabilir. Yapilan calismalarda, KOAH'In
da aspirasyon pnémonisi gelisimine katkisi olabilecegi gosterilmistir (2,3). Sedatif-
ler, antipsikotikler ve ankolinerjikler gibi bazi ilaglarin da, mental durumu etkileyerek
ve yutma disfonksiyonu yaparak aspirasyon pnémonisine neden olduklari gosteril-
mistir (2,4,6).

Biling Bozuklugu: Aspirasyon miktari ile Glasgow koma skoruyla degerlendirilen
mental bozuklugun siddeti arasindaki iliski gosterilmistir (6). Bu hastalarda, kusma
ve gastrik icerigin yuksek volimlu aspirasyonu, aspirasyon pnémonisi riskini arttir-

. [
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maktadir. Akut alkol intoksikasyonu ve epileptik nébet de biling bozuklugu yaparak,
aspirasyon pnémonisi icin risk faktord olusturdugu gosterilmektedir (7).

Ozefagus Motilite Bozuklugu: Gastrodzefagiyal reflii disindaki 6zefagus motilite
bozukluklari ve akalazya gibi hastaliklar aspirasyon ile iliskilidir ve pnémoni riskini
arttirmaktadirlar.

Enteral Beslenme: Azalmis gastrik motilite ve yliksek gastrik rezidel volim kus-
ma riskini arttirarak, gastrik tip ile beslenen hastalarda aspirasyon riskini arttirmak-
tadir (8).

Oroferingeal Kolonizasyon: Sistemik antibiyotik kullanimi ve k&t agiz hijyeni
nedeni ile oral flora degismektedir. Disfaji ve yutma disfonksiyonuna neden olan alt-
ta yatan hastalik varliginda, oral floranin degisen mikrobiyolojik icerigi, aspirasyon
pnémonisine zemin hazirlamaktadir (9).

Klinik Tablolar

Kimyasal Pnémonitis: Zararh sivilarin makroaspirasyonu ile ortaya cikan, hipoksemi,
ates, tasikardi ve akciger radyolojik bulgulari ile karakterize bir tablodur. En sik as-
pire edilen zararli sivi mide icerigidir ve yol actigi tablo Mendelson sendromu olarak
adlandirilir (10). Kan ve

Gida Aspirasyonu: Epistaksis sirasinda kanin ya da enteral beslenme sollsyonu-
nun akcigerlere aspirasyonu kimyasal pnémonitisin aksine, yogun enflamasyona ne-
den olmadan daha hafif bir klinik tablo olusturabilir. Mokosiliyer klirens ve alveoler
makrofajlar ile aspire edilen materyal saatler icinde temizlenmektedir.

Toplumda Gelisen Pnémoni ve Hastanede Gelisen Pnémoni: Oroferengeal ice-
rigin alt solunum yollarina aspirasyonu TKP ve HKP patogenizinde énemli rol oyna-
maktadir (11). Aspire edilen materyalin mikrobiyolojik virulansi ve konak savunma
mekanizmalari pnémoni gelisiminde belirleyici olmaktadir.

Aspirasyon Pnémonisi: Kimyasal pndmonitise neden olmadan, yiksek volimde
orofarengeal veya gastrointestinal icerigin alt solunun yollarina ulasmasi sonrasinda
ortaya cikan akut akciger enfeksiyonu tablosudur. Aspire edilen icerik, anaerobik
bakteriler basta olmak Uzere yuksek bakteriyel ylik icermektedir. Gunlik yasamda
ve hastane ortaminda ortaya cikan pndmonilerin etiyolojisinde alt hava yollarina
aspirasyon énemli yer tutmaktadir. Bu nedenle aspirasyon pnémonisi ile TKP ve HKP
hastalarinda tanisal 6rtisme s6z konusu olmaktadir. Aspirasyon pnémonisi patofiz-
yolojisinde dzellikle makroaspirasyon dnemli yer tutmaktadir ve kavram kargasasina
neden olmamak icin, yiksek volimll aspirasyonlardan sonra ortaya cikan oksuruk,
balgam cikarma, ates yakinmalarina anormal radyolojik bulgularin eslik ettigi tablo
""Aspirasyon pndémonisi’’ olarak adlandiriimalidir.
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Tani

Aspirasyon icin risk faktérd olan hastanin akciger grafisinde dependan alanlarda
saptanan infiltrasyon varliginda aspirasyon pnémonisi dtstntlmelidir. Yataga ba-
gilli hastalarda, akcigerlerin alt loblarin superiyor segmentleri ile Gst loblarin pos-
teriyor segmentleri etkilenirken, mobil hastalarda daha cok alt loblar etkilenmek-
tedir. YUksek volimli mide iceriginin aspire edildiginin gézlenmis olasi daha cok
kimyasal pnémonitisi distndurtrken, herhangi bir aspirasyona taniklik edilmemis
hastalarda ortaya cikan tabloda, aspirasyon pnémonisi daha 6n planda dastnul-
melidir. Aspirasyon pndmonisini, kimyasal pnémoniden ayirt etmede biyomarkirlar
da kullaniimaktadir. Prokalsitonin yuksekliginin, aspirasyon pnémonisini kimyasal
pnémoniden ayirabilecedi gosterilmistir (12). Yapilan bir baska calismada da, bron-
koalveoler lavaj sivisinda amilaz diizeyi, aspirasyon ve aspirasyon pnémonisi riski ile
korele bulunmustur (13).

Mikrobiyoloji

1980°li yillara kadar yapilan calismalarda Bacteroides species, Prevotella melani-
nogenica, Fusbacterium species ve Peptostreptococci gibi anaerobik bakteriler en
sik aspirasyon pnémonisi etkeni olarak saptanmistir (14,15). Son yillarda yapilan
calismalarda ise, aspirasyon pnémonisi etiyolojisinde anaerobik bakteriler daha az
oranda saptanirken, Escherichia coli, Stafilococos aureus ve Klebsiella pneumoniae
gibi bakteriler daha siklikla izole edilmistir (16,17). Bu etiyolojik degisikligin nedeni,
aspirasyon pnémonisine yatkin hastalarin daha fazla hastane temasinin olmasi ve
bu hastalarin Ust solunum yollarinda hastane kokenli patojenlerin kolonize olmasi
olarak agiklanabilir.

Tedavi

Son yillarda aspirasyon pnémonisinin mikrobiyolojik etiyolojisinde yasanan degisik-
likler, tedavi yaklasimlarinda de degisikligi beraberinde getirmistir (18). Gecmiste
intravendz penisilin aspirasyon pndmonisinin ampirik tedavisinde ilk tercih edilen
ilag olmustur. GUnimuzde ise aspirasyon pm&monisi etiyolojisinde anaerob bak-
terilerin daha nadir gorilmesi ve penisiline direnc oranlarinin artmasi nedeniyle,
klindamisin, karbapenem, ampisilin/sulbaktam ve moksifloksasin toplum kaynakli
aspirasyon pmononisinin ampirik tedavisininde secilecek ilk antibiyotikler olarak de-
gerlendirilmektedir. Eger hastanede yatan bir hastada aspirasyona bagl pnémoni
s6z konusu ise, cok ilaca direncli mikroorganizmalar baslangic antibiyotik tedavisin-
de g6z 6ntnde bulundurulmalidir.
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Korunma

Aspirasyon riski olan hastalarin 6zel kalinlastirici sivilarla yumusatilmis gidalar ile
beslenmesi dnerilmektedir (19). Okstriik refleksini arttirdigi icin anjiotensin-konver-
tin enzim (ACE) inhibitorlerinin aspirasyon pnémonisi riskini azalttigr gosterilmistir
(20). Bunlarin yaninda, aspirasyon riski olan hastalara diizenli agiz bakimi yapilmasi
ve yutma fonksiyonlari yeterli olmayan hastalarda gastrik ya da jejunal tup ile besle-
meye gecilmesi aspirasyon pnémonisini engellemede yararldir.

Akciger Absesi

Akciger absesi, bakteriyel bir enfeksiyon sonucu akciger dokusu icinde pUy birikmesi
olarak tanimlanir. Radyolojik olarak, siklikla hava sivi seviyesi veren bir kavite olarak
kendini gosterir.

Klinik
iki haftadan daha uzun suren, éksirik, hemoptizi, ates, gece terlemesi, kilo kaybi

ve ploritik gogus agrisi en sik karsilasilan semptomlardir. Hastalarin yaklasik yarisin-
da kot kokulu balgam ¢ikarma yakinmasi vardir.

Tani

Uygun yakinmalar nedeni ile cekilen akciger grafisinde, hava sivi seviyesi veren
kaviter lezyonun gorilmesi tipiktir. Bilgisayarl toraks tomografisi 6zellikle malign
hastaliklar ile ayirici tanida énemlidir. Radyolojik olarak eslik eden plevral efflizyon
ya da ampiyem varligi degerlendirilebilir. Eger plevral efflizyon ya da ampiyem var
ise plevral ponksiyon tani koymaya yardimcidir. Verilen antibiyotik tedavisine yanit
alinamazsa, malignite ya da yabanci cisim kuskusu var ise bronkoskopik inceleme
yapiimalidir.

Kolaylastirici Faktorler

Akciger absesinin en sik nedeni bakteriyel yuku fazla olan icerigin akcigerlere aspi-
rasyonudur. Bunun yaninda batin ici enfeksiyon odaklarindan transdiyafragmatik
yayllim ve endokardit gibi bir odaktan bakterilerin hematojen olarak akcigere ula-
simi da abse etiyolojisinde rol oynamaktadir. Aspirasyonun ortaya ¢ikmasi icin en
onemli kolaylastirici faktorler, biling bulanikhigi ve yutma guclagudur. Alkolikler, ilag
bagimliligi olanlar, genel anestezi uygulananlar ve nébet gecirenlerde Gst solunum
yollari sekresyonlarinin alt solunum yollarina aspirasyonu kolaylasmaktadir.
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Aspirasyona bagli pnémoni ve akciger absesi, trakea ve sag ana brosun acisi ne-
deniyle daha siklikla sag akcigerde gortlmektedir. Bunun yaninda her iki akcigerin
dependant segmentleri daha fazla etkilenmektedir.

Akciger timorleri ve bronsektazi, mukus klirensini bozarak abse olusumuna ze-
min hazirlamaktadir. Damar ici madde kullananlarda sag kalp endokarditi sik go-
raldagu igin, bakteri yiklu pihtilarin akcigere ulasmasi ile de abse olusmaktadir.
Bu durum, tek bir akciger absesine neden olabilirken, multipli nekrotik abseye de
neden olabilmektedir. Yine benzer mekanizmalar ile uzun stre inravenéz kateteri
olana hstalarda da septik embolilere bagli akciger absesi gortlmektedir.

Akciger absesinin ayirici tanisinda; tiberkiloz, ampiyem, enfekte bul ya da kist,
bronsektazi, malignite, vaskulit, komplike kist hidatik ve pulmoner emboliye bagl
infarkt g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

Mikrobiyoloji

Gegmiste yapilan calismalarda, akciger absesinin etkenlerinin cogunu aneorob bak-
terilerin olusturdugu gosterilmistir. Saptanan bu anaerob basiller genellikle gingival
florayl yansitmaktaydi. En sik izole edilen anaerobik bakteriler, Peptostreptococcus
spp, Prevotella melaninogenica, Bacteroides spp ve Fusobacterium nucleatum ola-
rak saptanmistir. Cogu zaman polimikrobik olan akciger absesi, zaman zaman mic-
roaerophilic streptococci ve viridans streptococci de icerdigi gdsterilmistir. Bunlarin
yaninda aerob olan Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, B. pseudomallei, Legionella spp, Actinomyces spp ve Nocardia spp gibi
bakteriler de akciger absesi etiyolojisinde rol oynamaktadirlar. Son yillarda yapilan
calismalarda akciger absesi etiyolojisinde rol alan bakterilerin degistigi gdzlenmistir.
2005 yilinda Tayvan'da yapilan bir calismada, akciger absesi hastalarinda en sik izo-
le edilen bakteri K. pneumoniae olurken, anaerobik bakterilerin ikinci siklikla etken
oldugu gosterilmistir (21). Benzer olarak, 2018 yininda Hindistan’dan yapilanan ve
46 akciger absesi hastasinin degerlendirildigi calismada K. Pneumoniae en sik sap-
tanan etken olarak saptanmistir (22).

Tedavi

Gegmis yillarda yapilan calismalarda, akciger absesinin tedavisinde penisin ve klin-
damisin 6n plana cikmistir. Zamanla penisiline karsi ortaya ¢ikan beta laktam diren-
ci, klindamisini daha énemli bir secenek haline getirmistir (23). Fakat son yillarda
yapilan calismalarda akciger absesinin etkenlerinde ortaya cikan degisiklikler (21,22)
ve polimikrobiyal etkenlerin s6z konusu olmasi, antibiyotik tedavisinde yeni arayis-
lari beraberinde getirmistir. K. pneumoniae’nin daha sik etken olarak saptanmasi,
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ampirik tedavide bu etkenin kapsanmasi gerekliligini dogurmustur. Ayrica, akciger
absesine neden olan anaerob bakteriler ve fakultatif aerob bakterilerin cogu amok-
sisilin-kavunat gibi beta laktam/beta laktamaz kombinasyonlarina duyarlidir (24).
Aspirasyon pndémonisinde kullanilan 3. kusak sefalosporin, florokinolon ve pipe-
rasilin gibi antibiyotiklerin, akciger absesinde kullanimi ile ilgili yeterli kanit yoktur.
Metranidazol tek basina bir tadavi alternatifi degildir, kullanilacaksa bir beta laktam
antibiyotik ile kombine edilmesi uygundur.

Akciger absesinde tedavi stresi tartismalidir. 3 haftalik tedavi dnerileri yaninda,
radyolojik olarak tam dlzelme saglanana kadar tedavinin devam ettirilmesi de ¢ne-
rilmektedir. Antibiyotik tedavisi stresince uygun hastalarda ultrason esliginde per-
kutan ya da bronkoskopik kateter ile abse drenaji yapiimasi 6nerilmektedir (25,26).

KAYNAKLAR

1. Cabre M, Serra-Prat M, Palomera E, Almirall J, Pallares R, Clave P. Prevalence and prognostic
implications of dysphagia in elderly patients with pneumonia. Age Ageing 2010, 39: 39-45.

2. Mokhlesi B, Logemann JA, Rademaker AW, Stangl CA, Corbridge TC. Oropharyngeal degluti-
tion in stable copd. Chest 2002; 121: 361-9.

3. Masiero S, Pierobon R, Previato C, Gomiero E. Pneumonia in stroke patients with oropharyngeal
dysphagia: A six-month follow-up study. Neurol Sci 2008; 29: 139-45.

4. Paul KJ, Walker RL, Dublin S. Anticholinergic medications and risk of community-acquired
pneumonia in elderly adults: a population-based case-control study. J Am Geriatr Soc 2015;
63: 476-85.

5. Knol W, van Marum RJ, Jansen PA, Souverein PC, Schobben AF, Egberts AC. Antipsychotic drug
use and risk of pneumonia in elderly people. J Am Geriatr Soc 2008, 56: 661-6.

6.  Adnet F, Baud F. Relation between glasgow coma scale and aspiration pneumonia. Lancet
1996, 348: 123-4.

7. DeToledo JC, Lowe MR, Gonzalez J, Haddad H. Risk of aspiration pneumonia after an epileptic
seizure: A retrospective analysis of 1634 adult patients. Epilepsy Behav 2004, 5: 593-5.

8. Metheny NA, Schallom ME, Edwards SJ. Effect of gastrointestinal motility and feeding tube site
on aspiration risk in critically ill patients: A review. Heart Lung 2004, 33: 131-45.

9. El-Solh AA, Pietrantoni C, Bhat A, Okada M, Zambon J, Aquilina A, et al. Colonization of dental
plaques: A reservoir of respiratory pathogens for hospitalacquired pneumonia in institutional-
ized elders. Chest 2004, 126: 1575-82.

10.  Mendelson CL. The aspiration of stomach contents into the lungs during obstetric anesthesia.
Am J Obstet Gynecol 1946, 52: 191-205.

11.  Mason CM, Nelson S. Pulmonary host defenses and factors predisposing to lung infection. Clin
Chest Med 2005, 26: 11-7.

12.  El-Solh AA, Vora H, Knight Ill PR, Porhomayon J. Diagnostic use of serum procalcitonin levels in
pulmonary aspiration syndromes. Crit Care Med 2011, 39: 1251-6.

13.  Filloux B, Bedel A, Nseir S, Mathiaux J, Amadeo B, Clouzeau B, et al. Tracheal amylase dosage
as a marker for microaspiration: A pilot study. Minerva Anestesiol 2013, 79: 1003-10.

14.  Cesar L, Gonzalez C, Calia FM. Bacteriologic flora of aspiration-induced pulmonary infections.



L m M. Sezai Tasbakan

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Arch Intern Med 1975, 135: 711-4.

Lorber B, Swenson RM. Bacteriology of aspiration pneumonia. A prospective study of commu-
nity- and hospital-acquired cases. Ann Intern Med 1974, 81: 329-31.

Tokuyasu H, Harada T, Watanabe E, Okazaki R, Touge H, Kawasaki Y, et al. Effectiveness of
meropenem for the treatment of aspiration pneumonia in elderly patients. Intern Med 2009;
48: 129-35.

Takayanagi N, Kagiyama N, Ishiguro T, Tokunaga D, Sugita Y. Etiology and outcome of commu-
nity-acquired lung abscess. Respiration 2010, 80: 98-105.

Ott SR, Allewelt M, Lorenz J, Reimnitz P, Lode H. Moxifloxacin vs ampicillin/sulbactam in aspira-
tion pneumonia and primary lung abscess. Infection 2008, 36: 23-30.

DePippo KL, Holas MA, Reding MJ, Mandel FS, Lesser ML. Dysphagia therapy following stroke:
A controlled trial. Neurology 1994, 44: 1655-60.

Takahashi T, Morimoto S, Okaishi K, Kanda T, Nakahashi T, Okuro M, et al. Reduction of
pneumonia risk by an angiotensin i-converting enzyme inhibitor in elderly japanese inpatients
according to insertion/deletion polymorphism of the angiotensin i-converting enzyme gene.
Am J Hypertens 2005, 18: 1353-9.

Wang JL, Chen KY, Fang CT, Hsueh PR, Yang PC, Chang SC. Changing bacteriology of adult
community-acquired lung abscess in Taiwan: Klebsiella pneumoniae versus anaerobes. Clin
Infect Dis. 2005, 40: 915-22.

Mohapatra MM, Rajaram M, Mallick A. Clinical, Radiological and Bacteriological Profile of Lung
Abscess - An Observational Hospital Based Study. Open Access Maced J Med Sci 2018, 6:
1642-6.

Levison ME, Mangura CT, Lorber B, Abrutyn E, Pesanti EL, Levy RS, et al. Clindamycin compared
with penicillin for the treatment of anaerobic lung abscess. Ann Intern Med 1983, 98: 466-71.
Marina M, Strong CA, Civen R, Molitoris E, Finegold SM. Bacteriology of anaerobic pleuropul-
monary infections. Clin Infect Dis 1993; 16: 256-62.

Weissberg D. Percutaneous drainage of lung abscess. J Thorac Cardiovasc Surg 1984, 87: 308-
12.

Herth F, Ernst A, Becker HD. Endoscopic drainage of lung abscesses: technique and outcome.
Chest 2005, 127: 1378.



BOLUM

Viral Pnodmoniler

Yusuf Aydemir

Giris

Pnomoniler, tim dinyada hem oldukca sik gorllen, hem de ciddi oranda mortalite
ve morbiditeye sebep olan, dnemli bir halk saghgi sorunudur. Dinya Saglik 6rgu-
tunln verilerine gore, dinyada her yil 450 milyon kisi pndmoni olmakta, bunlarin
yaklasik 3 milyonu ise 6lmektedir. Tim 6lim nedenleri arasinda dérdinci sirada
olan pndmoniler; cocuklarda, yaslilarda ve gelismekte olan Ulkelerde ise, 6lim ne-
denleri arasinda birinci siraya ytkselmektedir. Pnémonilerin énemli bir kismini olus-
turan viral pnémoniler de hem siklik, hem de ytksek mortalite oranlari ile dikkati
cekmektedir. Aslinda, sasirtici olsa da; insanlik tarihinde, en fazla 6lime sebep olan
hastalik viral pnémonidir. 1918 yilinda baslayan ispanyol Gribi salgini, 21 milyon
tescilli, 100 milyon Gzeri tahmini 6ltm ile, en fazla 6ldiren hastalik olarak kayitlara
gecti. Oliimlerin cogu, pnémoni ve ARDS benzeri tablodan olmaktaydi (1). Hastali-
ga yakalanma ve 6lme riski en ylksek 20-40 yaslarindaki saglikli ve gu¢ld genclerdi.
Olenlerin cogu erkekler ve hamile kadinlardi. Dénemin Amerikan Tip Birligi'nin eski
baskani Victor Vaughan'in su s6zl kayitlara gecmisti: Eger salgin matematiksel ya-
yilma hizina devam etseydi “dlinya Uzerindeki medeniyet, birkac hafta icinde kay-
bolabilirdi’’(2) (Sekil 1).

Normalde grip virGst bagisiklik sistemi glicstiz olan bebekler, cocuklar ve 65 yas
Uzeri insani daha cok etkilerken, bu salginda bagisiklik sistemi gliclt olan genclerde
6lum orani daha yuksekti. Bu durum sonradan arastirilmis, o dénem yasllarin daha
once zayif etkili H3N8 veya H2N2 ile karsilastiklari, genclerin ise ilk kez HIN1 ile
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Sekil 1: Dunya Savasinda, Gribin savastan daha fazla 6lime sebep oldugu tahmin edi-
liyor (3).

karsilastiklari igin bagisik yanitlari olmadigi éne strtimustir (4). Ancak bugin bile
tamamen saglikli gencleri influenza pnémonisi ile kaybettigimiz géz dnine alin-
diginda, bu konuda hentz bilgimiz yetersiz denilebilir. GUnimuzde degismeyen
bir diger epidemiyolojik 6zellik ise; blyuk salginda, hastaliktan en cok etkilenenler
kotl beslenen, kotl konutlarda oturan ve doktora gidemeyen yoksullar, gd¢gmen-
ler ve etnik azinliklar olmasiydi. O ginden bu yana, bu bakimdan degisen cok sey
olmadigi, 2009'da ingiltere’deki grip salgininda yoksullar arasindaki élim oraninin
zenginlerinkinin ¢ kati oldugunun bildirilmesi ile ortaya kondu. GUnumuze kadar
bircok influenza pandemisi olmus ve olmaya da devam edecektir. Halen yillik mev-
simsel influenza kaynakli, cogunlukla pnémoniden, ABD’de yilda 3000 ila 46000
olum bildiriimektedir (5).

Epidemiyoloji

Pndmonilerin insidans ve etyolojisine yonelik cok sayida arastirmalar mevcut olmak-
la birlikte, bu calismalarin cogu bakteriyel pnémoniler ile yapilmistir. “Viral’ top-
lum kokenli pndmoniler ile ilgili arastirmalar sinirli kalmistir. Bu durumun nedenleri
arasinda; identifikasyon yéntemlerinin zor/pahali olmasi, viris kaltirindn cogu
merkezde yapilamamasi, serolojik yontemlerin gec sonuc vermesi sayilabilir. Ayri-
ca spesifik antiviral ajanlarin olmamasi da viral pnémonilerle ilgili calismalarin geri
planda kalmasina katkida bulunmustur. Ancak son yillarda mikrobiyolojide moleku-
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ler tekniklerin gelismesiyle, virUsleri tespit etmek ve tip tayini yapmak oldukca ko-
laylasti. VirGstiin DNA veya RNA'sini tespit edebilen polimeraz zincir reaksiyon (PCR)
metodu ve ayni anda bircok solunumsal virlisi ve bakteriyi tespit edebilen Real time
PCR (rtPCR) metodu yayginlastikca, viral pnémonilerin etyolojisi ve tedavisi ile ilgili
calismalar artmaya basladi. Bu yeni dénemde PCR kullanilarak yapilan calismalar,
eski calismalarda ortaya cikan ‘viral pnémonilerin nisbeten az goruldagu’ fikrini
degistirdi. Ozellikle cocuk yas gruplarinda, kis mevsimlerindeki salgin sezonlarinda,
viral pndmonilerin sanildigindan daha fazla oldugu, ilaveten bakteriyel pnémonile-
rin de bir kisminda, ko-enfeksiyon ve sekonder enfeksiyon olarak yer aldigi gosteril-
di. Cocuk olumleri Gzerindeki etkisi, bakteriyel enfeksiyonlar kolaylastirici etkisi ve
bulasma kolayliginin diinya capinda bir tehdide déntsmesi nedeniyle, son yillarda
viral eyolojiye yonelik giderek artan bir ilgi vardir.

Onceki konvansiyonel yéntemlerle yapilan virls identifikasyon calismalarinin ye-
tersiz olmasi nedeniyle, eski tarihli calismalarda pnémonilerde viral etyoloji oldu-
gundan daha dusuk olarak belirlenmisti. Son yillarda Real time PCR gibi viral tani
yontemlerinin yayginlasmasi ile toplum kékenli pnédmonilerde viral etyolojinin sani-
landan daha fazla oldugu gosterilmis, ilaveten, dnemli bir oranda da virls+bakteri
ko-infeksiyon sikligi da ortaya konmustur.

PCR ile yapilmis 23 calismanin incelendigi bir meta-analizde, viris pnémoni-
si insidansi %8.6 ila %56.2 arasinda degisen oranlarda bildirilmis, ortalama insi-
dans %22.4 olarak hesaplanmistir. Ayaktan hastalarda %10.1; yatan hastalarda ise
%27.7 viral pnémoni tespit edilmistir (6).

Etyoloji

Pnomonilerde viral etkenlerin, hem sikligi hem de alt tipinin belirlenmesine yéne-
lik calismalarin sonuclari oldukga farklilik géstermektedir. Identifiye edilen virtslerin
siklik sirasi, hem cografi 6zelliklere, hem mevsimsel farkliliklara, hem de pandemi
sezonlarina gore degismektedir. Genel olarak en sik tespit edilen virisler influenza
virs, Rhinovirls, Coronavirs ve Parainfluenza virGstur. Cocuk yas grubunda ise Res-
piratuar Sinsityal Virls daha 6ne cikmaktadir (7). Metapnémovirls ve AdenovirUs ise,
toplum kaynakli viriis pnémonilerinde daha az siklikta tespit edilmistir (6,8) (Tablo 1).

Mevsimsel farkliliklar incelendiginde influenza ve RSV, en sik ge¢ sonbaharda ve
kis basinda; Rhinovirus ise yil boyunca tespit edilmis. ilkbahar ve yaz aylarinda ise
metapndmovirls sik olarak identifiye edilmistir (9).

Pnémonilerin bir kisminda ise viris ve bakteri birlikteligi bulunur. Kombine bak-
teriyel-viral enfeksiyon orani %12-20 araliginda bildirilmistir (6-9). Ko-enfeksiyon-
lar icin en yaygin olarak kabul edilen hipotez, dnce viral enfeksiyonun, ardindan
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Tablo 1: Yetiskin toplum kaynakli pnémonilerde viral etkenlerin sikhig:
Viras Sikhk (%)

influenza virtis 8.9

Rhinovirus 6.0

Coronaviriis 4.7

Parainfluenza 24

Respiratuar Sinsityal Virls 2.0
Metapnomovirls 1.9

Adenovirls 1.6

bakteriyel formun ortaya ciktigi seklindedir. Viral enfeksiyonlarin, konaklari ikincil
bakteriyel enfeksiyonlara karsi duyarli hale getirdigi gosterilmistir. Mukozal bariyer-
lerin viral enfeksiyonlar nedeniyle bozulmus olmasi stperenfeksiyonu kolaylastirir.
interldkin-10 gibi proinflamatuar molekullerin viral aracili aktivasyonu ile akcigerlere
cok sayida notrofil ve makrofaj cekilir. Bu durum inflamatuar hasara neden olur ve
bakterilerin eliminasyonu 6nlenir. Bakteriyel stiperinfeksiyon, orijinal viral enfeksi-
yonun prognozunu kotllestirir. Gercekten de, 1918, 1957 ve 1968'deki influenza
pandemisi ile ilgili arastirmalar, 6limlerin cogunun sekonder bakteriyel enfeksiyon-
dan kaynaklandigini géstermektedir. 2009 H1N1 pandemisi sirasinda, vakalarin %4
ila %24'tnde sekonder bakteriyel enfeksiyon gelistigi belirlenmistir.

Mikst viral bakteriyel enfeksiyonlarin, tek basina bakteriyel veya viral enfeksiyon-
lardan daha siddetli inflamatuar bir durum ve klinik prezentasyona yol acacagini
gosteren kanitlar da vardir. influenza virlisii ve Staphylococcus aureus birlikteligi,
hem cocuklarda hem de yetiskinlerde siddetli 6limctl pnémoniye neden olabilir.
Ayrica, eriskinlerde yapilan bir calismada, rinoviris + pndmokok birlikteligi ciddi
pnomoni ve artmis mortalite ile iliskili bulunmustur. Klinik pratikte, bu tip ko-enfek-
siyon Ozellikle cocuklarda yaygindir ve temel olarak pnémokok icerir. Bildirilen en
yaygin kombinasyonlar rinoviris 4+ pndmokok ve influenza A virGsi + pnémokok-
tur. Legionella pneumophila ile virGslerin kombinasyonu ile daha ciddi enfeksiyonlar
tanimlanmistir. Ko-enfeksiyonlar, eriskinlerde cocuklardan daha azdir.

Klinik Ozellikler

Viral pnémoni klinigi, kiictik farklar disinda genel olarak bakteriyel pnémoniye ben-
zer. Viral etyolojiyi klinik parametrelerden tahmin etmek zor ve siklikla yanlhstir. Bazi
olgularda klasik bir gribal enfeksiyon seklinde baslangic sonrasinda ortaya cikan
alt solunum yolu enfeksiyonu semptomlari, viral pnémoniyi kuvvetle distndurse
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de, bunun sekonder bakteriyel pndmoni mi, yoksa viral pndmoni mi oldugu ayirt
edilemez (10).

Cesitli calismalarda; viral pnémoninin daha cok yasl hastalar etkiledigi, daha
sinsi bir hastalik seyri gecirdigi, siklikla |6kositoz gortlmedigi, daha fazla okstrik
ve daha az ploritik agriya neden oldugu, viral hastalik ile iliskili en sik semptomun
miyalji oldugu bildirilmistir.

Viral ve bakteriyel pnémonilerde klinik farklari degerlendiren bir calismada, Usu-
me-titreme bakteriyel pnémonilerde daha sik iken, miyalji, burun akintisi, kuru 6k-
slirtk, sigara kullanimi viral pnémonilerde daha sik bulunmustur (9).

Laboratuvar

Viral pndmonileri belirlemek icin glvenilir bir belirtec tespit edilememistir. Notrofili,
influenza pnémonisinin azalmis olasiligi ile iliskili bulunmustur (11). C-reaktif pro-
tein (CRP) bazi calismalarda bakteriyel pndmonilerde viral pnémonilere gore daha
yuksek bulunmus iken, fark olmadigini gosteren calismalar da vardir. Biyokimya-
sal parametreler arasinda anlaml farklilik bulunamamistir. Biyobelirtec olarak akut
faz reaktanlari, 6rnegin prokalsitonin kullanimi taniya ulasmada yardimci olabilir.
Prokalsitonin Uretimi, dolasimdaki TNF-a varligina baglidir; viral enfeksiyonlarda,
makrofajlar interferon-a Gretir. Bu, TNFa'yi inhibe edebilir ve prokalsitoninin yiksel-
mesini baskilayarak viral bir etyolojiyi distndurur. Bu bilgilere ragmen, pnémoninin
etyolojisini ayirt etmek icin altin standart yoktur (Tablo 2) (10).

Tablo 2: Viral ve bakteriyel pnémoniler arasinda klinik ve laboratuvar farkliliklar (10)
Viral Bakteriyel
Yas <by Eriskin
Epidemik durum Salgin var -
Hastalik seyri Yavas baslangic Ani baslangi¢
Klinik 6zellik Rinit, “wheezing” kas agris Yiksek ates, takipne
Belirtecler
Beyaz kire <10.000/mm? >15.000/mm?
CRP <20 mg/L >60 mg/L
Prokalsitonin <0.1 wL >0.5 /L
Akciger grafisi intersitisyel gdlge koyulugu, iki tarafli Lober alveoler infiltrat
AB tedavisine yanit Yavas veya yok Hizli
*Karma inf, ikincil bakteriyel inf, rhinovirus inf'da l6kositoz beklenir.
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Radyoloji
Viral pnémonilerde en sik gorulen radyolojik bulgular, genellikle alt akciger bolge-
lerinde daha fazla olan bilateral yamali konsolidasyon ve/veya buzlu cam opasitele-
ridir (Sekil 2).

Toraks BT goruntuleri viral pnédmoniyi akla getirmede daha degerli olup, yamali
bilateral, interstisyel, buzlu cam, konsolidasyon gérantmleri seklindedir (Sekil 3).

Klasik Radyolojik bilgi olarak: Fokal alveolar dolum seklindeki infiltratlar gelenek-
sel olarak bakteriyel pndmoniye, iki tarafli, interstisyel infiltratlar ise viral pnémoniye
isaret etse de; bununla birlikte, g6gus bilgisayarli tomografisi (BT) kullanarak yapilan
son calismalarda, lokalize alveoler infiltratlarin viral bir etyolojiyi dislayamayacadi
gosterilmistir (Sekil 4=6).

Tani

Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari ile tam olarak ayirim yapilamadigi igin, ke-
sin tani etken virtstin mikrobiyolojik olarak gosterilmesi ile olur. Bu amagla numune
olarak; Ust solunum yollarindan ucunda pamuk bulunan plastik cubuk (swab) ile
surtinti érnegi alinmasi oldukga duyarlidir. llaveten nazofaringeal aspirat, uyarilmis
balgam ve bronkoalveoler lavaj kullanilabilmektedir. Yontem olarak ise; immunflore-
san mikroskopi ve serolojik temelli eski yontemler atik cok daha az kullaniimaktadir.
Virus kaltdra ise, zor, pahali ve 6zellesmis laboratuvar merkezleri gerektirmektedir.
GUnUmuzde, virGsin DNA/RNA'sInI tespit eden polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi giderek yayginlasmaktadir. Sik gorilen bircok solunumsal virlisi ve bak-
teriyi ayni anda tespit edebilen Real Time (Rt-PCR) ticari kitleri piyasada mevcuttur.

Rt-PCR yonteminin avantajlari olarak: 2-5 kat daha duyarli olmasi, cabuk sonug
vermesi, viral yiki az olan yaslilarda daha iyi sonug vermesi, 8'li, 12°li, 15'li solunum

Sekil 2: Bilateral yamali infiltras-
yonlar gosteren influenza
(HTN1) pnémonisi.
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Sekil 3: Bilateral, yamal, interstisyel, buzlu cam ve konsolidasyon bul-
gulari gosteren influenza pnémonisi.

-

yolu virUslerini tek seferde saptayabilen sistemlerin olmasi, coklu mikroorganizma-
lari (bakteri+virls, virGs+virls) saptayabilmesi olarak sayilabilir. Dezavantajlari ise:
pahali olmasi ve Rhinovirus gibi bazi virislerde burunda tasiyicilik (kolonizasyon/
enfeksiyon) ayrimini yapamamasidir.

Tedavi
Ampirik Antibiyotik Tedavisi

Toplum Kékenli Pnémonilerde morbidite ve mortaliteyi azalttigr gosterildiginden,
mUmkuin olan en kisa stirede, ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Tedavide
4-8 saatlik gecikmenin bile mortaliteyi artirdidi tespit edilmistir. Halen, viral pnémo-



Sekil 4: Bilateral  konsolidasyon
bulgulari ile bakteriyel
pnémoniye benzeyen inf-
luenza pnémonisi.

nilerde antibiyotiklerin yararini arastiran prospektif calisma yoktur. Buna ragmen;
net ayrim yapacak klinik radyolojik belirtec olmamasi ve ko-enfeksiyon (virls+bak-
teri) ihtimali, bakteriyel stperenfeksiyon olasiligi nedeniyle, viral pnémonilere anti-
biyotik recetelenmesine direnmek mimkdn gérinmemektedir. Bu nedenle 6zellikle
radyolojik olarak yamali infiltratlarin goéruldigu pnémonilerde siklikla atipiklere de
etkili olan makrolid veya yeni kinolon grubu antibiyotikler verilmektedir. Mikst etyo-
lojide, en sik S aureus, pndmokok ve enterokoklar saptanmis oldugundan ampirik
antibiyotiklerin bu bakterileri kapsamasi dnerilmektedir.

Etiyolojik Antiviral Tedavi
Solunum virtslerinde antiviral ilaclarin kullanimindaki deneyimler 3 alana ayrilabilir:

1. 2009 pandemisi sirasinda yapilan calismalardan dolayi nispeten etkili ve iyi
belgelenmis influenza virlsu tedavisi;

2. Sonuclarin hala belirsiz olmasina ragmen, cogunlukla cocuklarda ve bagisik-
lik sistemi baskilanmis populasyonlarda arastirilan RSV tedavisi;

3. Derinlemesine calisiimamis olan ve bulylik 6lcide degerlendiriimemis olan
diger solunum virslerinin tedavisi.

influenza Viriis Tedavisi

Kapsidin bir enzimi olan Neuraminidase, hicreler arasi viral yayilim icin gereklidir.
Bu enzimin secici inhibitorleri (oseltamivir, zanamivir ve peramivir), viral replikasyo-
nun pik noktasinda kullanildiginda (ilk 24-72 saat); klinik semptomlari iyilestirdigi,
morbidite ve mortaliteyi azalttigr gosterilmistir.

Influenza tanili hastalarin retrospektif calismalar, erken tedavi alan hastalarda
pnémoni insidansinda azalma oldugunu gdstermistir.
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Sekil 5:  Alveolar dolum/konsolidasyon (ARDS) bulgular gésteren
influenza (H1N1) pnémonisi.

Sekil 6:  Alveolar dolum/konsolidasyon bulgulari gésteren influen-
za (HIN1) pnémonisi.

Oseltamivir her iki alt tipe etkilidir. Ancak, oseltamivire direncli HIN1‘in mevsimsel
salginlari tanimlanmistir. Bu yGzden bazi yazarlar zanamivir'i birinci basamak yaklasim
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olarak 6nermektedir. Buna ragmen 2009'daki pandemik H1N1 susu genellikle direnc
gostermedi ve genis capta oseltamivir ile tedavi edildi. Sadece inhale uygulama icin
yeni bir néraminidaz inhibitért olan laninamivir oktanoat’in, oseltamivir direncli suslar
dahil olmak tzere influenza enfeksiyonunun tedavisinde etkili oldugu goérdlmastar.

Adamantanlar (amantadin ve rimantadin), Influenza enfeksiyonunda geleneksel
olarak kullanilan ilaglardir. Bunlar sadece influenza virlsu tip A'ya 6zgudur. Yan et-
kileri ve hizl direnc gelisimi nedeniyle, klinik pratikte kullanilmamaktadir. Viral aracili
inflamasyonu azaltmak ve virusun konak Gzerindeki etkisini hafifletmek amaciyla
immunomoddlatorler ile calismalar devam etmektedir.

Respiratuar Sinsityal Virtsin (RSV) Tedavisi

RSV pnémonisi cocuklarda daha fazla olup eriskinlerde nadirdir. Test edilen tedavi-
lerin hicbiri, akut pnémoni yonetiminde veya takipte solunum parametrelerinin iyi-
lestiriimesinde 6énemli 6lctide faydali olmamistir. Bugline kadar cocuklarda yapilan
en blylk meta-analize gore, pndmoni sirasinda inhale ribavirin, hastanede kalis su-
resini ve mekanik ventilasyondaki streyi kisaltabilir, ancak genel mortaliteyi dnemli
Olcude etkilemez. Sadece ciddi bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda (kemik iligi
veya akciger transplant alicilar) Ribavirinin IV veya oral yoldan uygulanmasi olumlu
sonuglar vermis, ancak sonuclarin diger tim hastalara genellenemeyecegi bildiril-
mistir (10). RSV bronsiyoliti icin Amerikan Pediatri Kilavuzlarinda, bronkodilatérler,
kortikosteroidler veya antibiyotiklerin genel kullanimi énerilmez.

Diger Solunum Virtislerinin Tedavisi
Yakin zamana kadar sadece destekleyici tedaviler mevcuttu. Bazi antiviral ilaclar ha-
len arastiriimaktadir.

CMV icin orijinal olarak gelistirilen sitidin analogu, cidofovir, immun sistemi
baskilanmis hastalarda yanitin zayif olmasina ragmen, adenovirislere karsi in vitro
basarl gostermistir.

Intravendz ribavirin, metapneumovirlisiin neden oldugu solunum yolu enfeksi-
yonlari olan akciger transplant alicilarinda basarili bir sekilde kullanimistir.

Rhinovirus ve Enterovirus de Pleconaril, sinirli vaka serilerinde basariyla kullanil-
mistir; Henliz piyasada yoktur.

immin sistemi baskilanmis hastalarda nadir gérilen varisella zoster pnémonisi
vakalarinda intravenoz asiklovir faydal olabilir.

Yiksek doz kortikosteroidler tedavisi halen tartismalidir, viral TKP de klinik seyri
iyilestirebilecegini 6ne strenler vardir.
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Tablo 3: Bazi Viral pnémoni etkenlerinin tedavisi ve proflaksisi (12)

Virus Tedavi Profilaksi

RSV Ribavirin (inhalasyon, 1V) Palivizumab (iM)
Adenovirus Sidofovir (V) Tip 4 ve 7 icin asl
Rhinovirus Pleconaril Alfa IFN (intranazal)
Enteroviruslar Pleconaril -

insan metapndmovirus Ribavirin (V) -
Hantavirus Ribavirin (V) =
Varicella Zoster Virus, HSV Asiklovir (iV) Zoster asisl
MERS Ribavirin + IFN-alfa -

Onleme Tedbirleri

Ozellikle solunum yolu ile bulasici hastaliklarda, enfeksiyonu énlemek icin bariyer
yontemleri gereklidir. Maske ve eldiven kullanimi ve el ylkama kullaniminin, saglik
ortamindaki iletim oranlarinin azaltiimasinda etkili oldugu gosterilmistir. Hastaligin
klinik fazi boyunca hastalarin izolasyonu da siddetle tavsiye edilir ve genel insidansi
azaltir. Ancak, bu dnlemleri dogru bir sekilde uygulamak zordur.

Bagisiklama, dnlemede cok dnemli bir rol oynamaktadir, ancak sadece birkac
virUs icin kullanilabilir. Anti-influenza A ve B asilarinin, genel populasyonda mevsim-
sel influenza epidemileri sirasinda bulasmayr azalttigr gosterilmistir. Ancak bunlarin
pnémoni ya da mortalite Gzerindeki etkisi acik degildir. Cocuklarda etkinligi dustk
olmasina karsilik, yash hastalarda cok etkili gérinmektedir.

influenza asisinin, dzellikle pandemik influenza déneminde, influenza pnémoni-
sinin dnlenmesinde etkili oldugu kantlanmistir. Kronik akciger hastaligi olan hasta-
larda influenza asisinin, pnémoni veya akut alevlenmelerin gortlme sikligini dnemli
olctde azalttigr gosterilmistir. Bu nedenle, influenza virGstiiniin neden oldugu pno-
moninin yukind azaltmak icin kronik akciger hastaligina sahip hastalara dizenli ve
rutin influenza asisi yapilmasi gerekir (13,14).

Ulkemizde kronik solunum hastaliklari veya immiinstipresyonu olan, 65 yasin
Gzerindeki kisiler ve saglik calisanlari icin asi dnerilmektedir.

Asllara ek olarak, néroaminidaz inhibitorleri ile kemoprofilaksi, mevsimsel influ-
enza epidemileri sirasinda basarili olmustur.

influenza Pandemilerinde Viral Pnémoniler

influenza; her yil diinya capinda yiiz binlerce insani éldiirtr. Cogu durumda, influenza
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Tablo 4: Diinyada bilinen influenza pandemileri ve 6lim hizlari

influenza pandemileri

1889 H3N8 veya H2N2 Rusya/Asya Tahmini 1 milyon 6lam
1918 H1N1 ispanyol Gribi Tahmini 100 milyon Uzeri 6lum
1957 H2N2 Asya gribi Tahmini 1.5 milyon &lim
1968 H3N2 Hong Kong Tahmini 1 milyon 6lim
2005 H5N1 (Kus gribi)

2009 H1N1 (Domuz kaynaklr) 151.700 ila 571.400 6lim
2011 H3N2

2013 H7N9 Cin gribi

enfeksiyonlari kendiliginden sinirlanir. Cogunlukla Ust solunum yolu semptomlari ile
4-5 gun suren hafif hastaliklardir. En yaygin ciddi komplikasyonlar ve 6lim nedenleri
arasinda viral pnémoni ve/veya sekonder bakteriyel pnémoni bulunur. Bir pandeminin
yoklugunda, laboratuvar onayli influenza ile hastaneye yatirilan hastalarin ancak %11
ila %19'u yogun bakim tedavisi gerektirdigi bildirilmistir. influenzadan kaynaklanan
komplikasyonlar ve 6lim cogunlukla yaslilar, cocuklar ve kronik tibbi durumlari olan-
larda goralur. Kronik akciger hastaligi, influenza enfeksiyonu ile iliskili en yaygin ko-
morbiditedir, bunu norolojik hastalik, hemato-onkolojik hastalik ve kalp hastaligi izler.

influenza pandemisi; yeni bir influenza virtisinan, o virise karsi bagisiklik gelis-
memis olan ¢ok sayidaki toplulugu etkilemesidir. Bu da dlinya capinda birden fazla
noktada ayni anda epidemi gorilmesi; cok sayida hastalik ve 6lim demektir (15).
insanlik tarihinde bircok influenza pandemisi gézlenmistir (Tablo 4).

Halen, 2019 pandemisine neden olan (H1N1) pdmQ9 virlst, mevsimsel grip vi-
risu olarak dolasmaya devam etmekte ve her yil diinya capinda hastalik ve ¢lumlere
neden olmaktadir.

Pandemilerde; etkilenen yas grubu, saglik sorunu olmayan populasyonun et-
kilenmesi, yiksek mortalite hizi, yogun bakim gerektirme durumu gibi belirgindir
farklar vardir.

Mevsimsel ve Pandemik influenza Pnémonileri Arasindaki Farklar

1. Daha geng yas grubu: Tarihi 1918 pandemisinde en fazla 6lim 25-35 yas araligin-
daki genclerde olmustu. 20 ila 40 yaslari arasinda, bronkopnémoni, siyanoz ve kar-
diyak kollapsa bagl élimler oldukca fazlaydi. 2009 H1N1 pandemisinde de, agir
kritik hastalarin cogu genc yas grubundaydi. Olimlerin %80 65 yas altindaydi
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(16). Kanada'da kritik bakim gerektirenlerin yas ortalamasi 32 oldugu bildirilmistir.

2. Komorbidelerle daha az iliski: Pandemi disi viral pnémonilerden farkli olarak daha
once hicbir saglik sorunu olmayan, komorbiditesi olmayan hastalarda mortalite
ylksekti. 2009 H1N1 pandemisinde 6lenlerin %59'u daha once saglikhyd.

3. Daha agir seyir: Hastanede yatan hastalarin %20'sinin YBU bakimina ihtiyac
duydugu bildirilmistir.

4. Cok yuksek mortalite hizi: 1918 salgininda, dinya ndfusunun Ugcte birinin
griple enfekte oldugu ve 6lim oraninin diger pandemilerle karsilastirildiginda
daha yuksek oldugu, bildirilmistir. Bu salgin ABD’de ortalama yasam suresini
50.9'dan 39'a dustrmustd. 2009 H1N1 salgininda 214'ten fazla tlke ve toplu-
luk, 500.000'den fazla 6lim vakasi bildirmistir.

Risk Faktorleri

Pandemik influenza pnémonilerinde risk faktorleri arasinda; obesite, kadin cinsiyet
ve gebelik ve sigara icimi bulunmaktadir. Kaliforniya’da, 2009 H1N1 ile enfekte olan
gebe kadinlarin %22'si YBU gerektirmis, mortalite %8 hesaplanmis, 100.000 canli
dogumda 4.3'lik bir anne 6lim oranina yol acmistir. Komorbiditeler arasinda ise
en sik kronik akciger hastaligr (astim, KOAH), ardindan obesite, hipertansiyon ve
diyabet tespit edilmistir.

Klinik:

e Yiksek ates, titreme, bogaz agrisi, kas agrisi ve kuru 6ksurik
* Siddetli kisa strede ilerleyen solunum sikintisi/nefes darlig,

e Akut hizla ilerleyen bir pnémoni

* Tasipne, siyanoz ve ajitasyon

e Fizik muayenede ates, solunum sikintisi, iki tarafli yayilan diffiz inspiratuar raller
ve nadiren wheezing,

*  G6Jus radyografisi konjestif kalp yetmezliginde benzer bilateral infiltratlar
* DusUk oksijen saturasyonlari, yiksek oksijen tedavisine ragmen, distk PaO2.

* (ARDS) gortnama.

Radyoloji

En sik gortlen radyolojik bulgular: Genellikle alt akciger boélgelerinde daha fazla
olan bilateral yamali konsolidasyon ve/veya buzlu cam opasiteleridir.
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PA Akciger grafisinde; 4 akciger kadranindan en az 3’linde lezyon varsa, YBU
yatis ve mekanik ventilasyonu geregi fazla olmaktadir.

Toraks BT de, yaygin olarak daginik buzlu cam infiltrasyonlari ve konsolidasyon
bulgulari izlenir.

Tani:

Tani, influenza pnémonisinin tanisi, uyumlu klinik bulgular ile RT-PCR ve/veya viral
kaltar ile influenza virGstiniin saptanmasina dayanir. Viral kiltar sonucu 1 hafta
kadar strdlGgu icin PCR tercih edilen tekniktir. Nazofaringeal swablar tercih edilir,
(balgamda daha az viral yik olmasi nedeni ile balgamin duyarlihdi daha azdir.).

Viral pnéomonili hastalarin %10’undan fazlasinda yanlis negatif nazofaringeal
aspirat sonucu kaydedilmistir. Ciddi hastalikda, entlibe edilen hastalarda tekrarla-
yan trakeal aspiratlar veya bronkoalveoler lavaj ¢rnekleri toplanmasi PCR tanisal ve-
rimini arttirmak icin onerilmektedir.

Tedavi

Osetalmivir'in mimkin olan en erken zamanda baslatiimasi gerekmektedir. ideal
olarak, tedavi semptom baslangicindan itibaren 48 saat icinde baslatiimalidir. An-
cak daha sonra tespit edilenlere de ilacin baslanmasi tavsiye edilmektedir.

Onerilen doz giinde iki kez 75 mg'dir. (WHO tavsiyelerine gore). Agir ve obes
hastalar icin bazi merkezlerde daha ylksek dozlar (150 mg) verildigi bildirilmistir.
Ancak son veriler, agir hastalarda da glnde iki kez uygulanan 75 mg oseltamivirin
tutarll bir sekilde yeterli sonuglar verdigini dustindirmektedir.

CDC influenza stphesi olan su durumlarda olasi en erken zamanda antiviral
tedavi baslanmasini dnermektedir:

* Hastaneye yatmayi gerektiren,
* Siddetli, komplike ve ilerleyici bir hastaligi olan,

* influenza komplikasyonlari acisindan yiksek risk altinda olan (6rnegin, 2 yas
alti ve 65 yas Ustl olma)

e Bagisiklik sistemi baskilanmis,
* Kronik hastaligi olan,

* Hamile ya da dogum sonrasi,
¢ Morbid obes,

¢ Bakimevinde kalanlar.
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Tedaviye Yanitsiz/Progrese Hasta

Klinik progresyon olan hastalarda, Oseltamivirin daha ylUksek dozu (yetiskinlerde
glnde iki kez 150 mg) ve 5 gln yerine 10 gin boyunca tedavi stresinin uzatilmasi
gerekli olabilir (17).

Oseltamivire direncli virlsler izole edilmistir, ancak yaygin degildir. Oseltamivir
direnci, hafif kendi kendine sinirlayan hastaligi olanlarda énceden oseltamivir ma-
ruziyeti varsa daha sik gézlenmistir. Oseltamivir direncinden stiphelenilirse tedavi
zanamivir ile yapiimalidir (18).

Yogun Bakim ve Mekanik Ventilasyon Uygulamalari

Ozellikle pandemik H1N1 suslari ile enfekte olan hastalarda, PA AC grafide bilate-
ral alveoler infiltratlar izlendigi durumlarda, hizla ilerleyen hipoksi ortaya cikabilir.
Hastalarin énemli bir kisminda hipoksi oksijen destegi ile dizelmez. Bu hastalar
yogun bakim sartlarinda takip edilmelidir. Hizli ilerleyen ve refrakter hipoksemi, akut
akciger hasari veya ARDS'ye gidisin habercisidir. Bu tir hastalarda mekanik venti-
lasyon destegi geciktirilmemelidir. Calismalarda, YBU'ne yatirilan hastalarin % 70
ila % 80'inden fazlasinin mekanik ventilasyon gerektirdigi belirlenmistir. YBU'deki
hastalarin cogunda PaO2/FiO2 orani 200'Un altindadir. Hipoksemi mekanik venti-
lasyona direncli olabilir. Akciger kompliansi azalmis oldugundan istenen tidal vo-
lim hedeflerine ulasilamayabilir. Hastalarda en az bir baska organ disfonksiyonu ve
bazi durumlarda multisistem organ disfonksiyonu gelisir. En yaygin 6lim nedenleri:
refrakter hipoksemi ile ciddi ARDS ve buna bagl multisistem organ disfonksiyonu,
sepsis veya stperenfeksiyon olarak bildirilmistir.

Geriye donik calismalarda, mortal seyreden hastalarin 2-6 giin sonra hastaneye
yatinldigi, cogu hastanin hastaneye yatisindan 24 saat sonra YBU'ne alindigi ortaya
konmus. Bu sonuclara gére; 1- Erken YBU alinma, 2- Erken mekanik ventilasyon
destegi, 3- Erken antiviral (osetalmivir) baslamanin mortaiteyi azaltmada 6nemi or-
taya konmustur (19).

Oronazal oksijen destegi ile dizelmeyen ihmli hipoksik hastalarda noninvaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) denenebilir. Ancak hipokseminin cabuk diizelmeyecegi
bilinmeli ve uzamis NIMV’a hazirlikli olunmalidir. HIN1 pndmonisi icin ventilas-
yon siresi, ortalama 7 ila 18 glin rapor edilmistir. Noninvaziv mekanik ventilasyon
baslanan bircok hastada basarisiz olunmus ve daha sonra entlibasyon ve invaziv
ventilasyona gecilmistir. Daha az hipoksemik hastalarda NIMV'nin basarili bir se-
kilde kullanildigina dair raporlar vardir. Secilmis hastalarda denenebilir ve invaziv
mekanik ventilasyondan (IMV) hastayi kurtarabilir. Ancak NIMV ile israrci olunma-
mali, IMV'nin geciktirilmesinden kaynaklanan zararin, NIMV‘in yararindan daha
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fazla oldugu unutulmamalidir. Hasta NIMV alirken, hastayi cevreleyen 0.5 m'lik bir
yaricapa ulasabilen solunum damlaciklar ve aerosoller Uretildigi icin, bulas ile ilgili
Onlemler mutlaka alinmalidir.

influenza pnémonilerinde, 2009 H1N1 pandemisinde YBU alinan hastalarin
cogu, ALl veya ARDS kriterlerini karsiladigi icin IMV uygulamalarinda yeterli tecriibe
olusmustur. Cogu merkez ARDS net calismasinda onerilen, disuk tidal volim (6 mL/
kg) ve Plato basinci <30 cm H20 seklindeki dnerileri uygulamistir. Bazi calismalarda
ciddi hipoksemiyi dlizeltmek icin ylUksek seviyelerde PEEP (16-22 cm H20) degerleri
bildirilmistir.

Mekanik Ventilasyon modlarinin sonug Gzerinde herhangi bir etkisi olup olma-
digini kesin olarak belirtmek icin yeterli veri yoktur. Direncli hipoksemi icin, recruit-
ment manevralari, prone pozisyon, néromuscular blokaj, inhale nitrik oxid denen-
mis, ancak bunlarin etkililigini belirlemek icin yeterli kanit yoktur. Avustralya’da ciddi
ARDS'li (PaO2/FiO2: 58 ve PEEP: 18 cmH20) 68 hastaya ekstrakorporeal membran
oksijenizasyonu (ECMO) uygulanmis, iyilesme %71, 6lim ise %21 olarak bildiril-
mistir (20). Bu sonuglar ECMO’nun basarili olacagina inanci artirmakta ve ECMO
konusunda tecriibe giderek artmaktadir.

Yogun bakimda asiri sivi yiklenmesinden kaginilmasi ve kontrolli ditirez, daha
kisa ventilasyon siresi ve YBU'de kalis stresi ile iliskili olabilir.

Avrupa Yogun Bakim Dernegi H1N1 kayit calismasinda, YBU’de yatan hastalar-
da, kortikosteroidlerin erken kullaniminin, biyik oranda hastane kaynakli pnémoni
olmak Uzere yiksek stperenfeksiyon riski ile iliskili oldugu bulunmustur. Benzer se-
kilde, diger calismalarda da mortalite Gzerine yarari gosterilememistir. Hatta erken
steroid kullaniminin zararli olabilecedi bildirilmistir. Su anda H1N1'de veya diger
influenza iliskili ARDS'de steroidlerin rutin kullanimi icin yeterli kanit yoktur (21).

Sonug

Virtsler hem pediatrik hem de yetiskin populasyonlarda toplum kokenli pnémoni-
nin 6nemli bir sebebidir. Viral pnédmoniler mevsimsel bir egilime sahip olma egili-
mindedir. Siklikla agir pnémonilerden yetiskinlerde influenza sorumludur. Salgin
donemlerinde nispeten genc, saglikli, obez bireylerde agir pnémoni siktir. Yuksek
ates, okslruk, kas ve bogaz agrisi olan hastalarda akciger grafisinde yamali alveolar,
interstisyel veya akciger 6demine benzer goriinime sahip bulgular varsa derhal ya-
tinhp tedaviye baslanmalidir. Tekrarli NFS érnekleri alinip virs izolasyonu icin gon-
derilmelidir. En erken zamanda osetalmivir 75 mg 2x1 baslanmali, erken zamanda
YBU'ne alinmali ve monitorize edilmeli, oksijenizasyonu yakindan takip edilmel,
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serviste bu hastalarin hizla kotilesecegi unutulmamalidir. YBU'de NIMV icin israrci
olunmamali, hipoksi devam ediyorsa hasta sedatize edilerek elektif entubasyona
gecilmelidir. Ventilasyon yontemleri standart ¢nerilere uyacak sekilde olmali, asiri
sivi ve gereksiz kortikosteroidlerden kacinilmalidir. Tedaviye yanitsiz hastalarda 150
mg veya 10 glne uzamis tedavi denenebilir. Direncli hipoksemisi olan hastalarda
ECMO denenmelidir. YB da bulas énlemleri alinmali, bariyer yontemlerine azami
dikkat gosterilmelidir.

Ve son olarak, mevsimsel grip asisi, mutlaka dnerilmeli ve 65 yas UstU, eslik eden
kronik hastaligi olan ve saglik calisanlarina asi uygulamalari yayginlastinimalidir.
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Tanim

Epidemiyoloji, istatistiksel metotlari kullanarak hastaliklarin toplumlar arasinda ve
icindeki dagilimi ve seyrini arastirmaya ve anlamaya yardim eden halk saghginin
temel bir bilimidir. Epidemiyoloji genellikle analitik ve tanimlayici olarak siniflan-
dirihr. Tanimlayici epidemiyoloji, zaman, yer ve kisi acisindan hastaligin toplumda
dagilimini incelemeye odaklanir. Analitik epidemiyoloji ise, hastalik ve risk faktorleri

arasindaki iliskilerle ilgilenir (1).

Tuberkiloz (TB) epidemiyolojisi; sadece bir toplumda hastaligin yayginhigini (pre-
valans), yeni hastalik gelisme oranini (insidans) ve hastaliktan 6lim oranlarini (morta-
lite) gostermekle kalmayip ayni zamanda TB icin riskli topluluklari belirlemeye, hasta-
igin nasil bulastigini anlamaya, koruyucu tedavi uygulanacak kisilerin belirlenmesine
ve kaynaklarin dogru bir sekilde kullaniimasina da yardim eder (1). Bu bakimdan
epidemiyoloji TB kontroltiniin en énemli ve vazgecilmez parcalarindan biridir.

TB insidansi, prevalansi, mortalitesi ve yillik infeksiyon riski TB epidemiyolojisinde
kullanilan ve hastaligin yayghgini gésteren parametrelerdir.

7B Insidansi: Bir toplumda belirli bir zaman dilimindeki yeni aktif TB olgularinin
sayisidir.

TB Prevalansi: Herhangi bir zamanda bir toplumda mevcut olan eski ve yeni tim
aktif TB hastalarinin sayisidir.

Her ikisi de yilda 100 bin nufustaki sayi olarak ifade edilmektedir. Tuberkiloz
insidansi, bakteriyolojik incelemenin tanim ve kalitesine, yeni olgu tanimi ve olgu
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bulma calismalarina, kayit ve bildirim sistemine cok yakindan baglidir. Bu nedenle
Diinya Saglik Orguti (DSO), kayith insidans sayilari yaninda tahmini insidans sayila-
rini da yayinlamaktadir. Kayit sisteminin iyi oldugu Ulkelerde ise TB insidansi hastali-
g durumunu yansitmakta degerlidir.

TB Mortalitesi: Bir toplumda belirli bir zaman diliminde TB hastaligindan dolay
olen olgularin sayisidir.

Bu parametre de yillik 100 bindeki sayi olarak hesaplanir. Mortalite orani, tiber-
ktloz ilaclarinin olmadigr dénemlerde, toplumdaki TB sorununu yansitmakta iyi bir
gosterge idi. Fakat TB ilaclarinin etkin bir sekilde kullaniimaya baslamasindan sonra
mortalite, TB epidemiyolojisini degerlendirmekte degerli bir parametre olmaktan
ctkmustir.

Yillik Enfeksiyon Riski (YER): Bir toplumda TB basili ile enfekte olmayan bir kisinin
onumuzdeki bir yil icinde TB basili ile enfekte olma olasiligini ifade eder.

Genel Bilgiler

TB sebebinin bilinmesine, son 50 yildir tedavisinin mdmkin olmasina ve korunabilir
bir hastalik olmasina karsin, halen diinyada en yaygin ve élimcil bulasici hastalik-
lardan biri olmaya devam etmektedir. Binlerce yillik insanlik tarihi icinde insidan-
sinda dalgalanmalar olsa da halk saghgi bakimindan kalici bir tehdit olmayi str-
dirmustar. Tek mikroorganizmanin yaptigi bu hastalik ve yillar icerisinde artis ve
azalmalar gostererek tim diinyada hala varligini strdirmektedir (2).

Bati Ulkelerinde 18. ve 19. ylzyillarda ciddi salginlara ve élimlere yol acan has-
talik 20. ylzyil basindan sonra azalmaya baslamistir. Az gelismis Ulkelerde ise has-
talik esas olarak 20. ylzyilda yayilmaya baslamis ve salginin tepe noktasina yeni
ulasiimistir. Buytk bir salginla karsilasan bu Glkelerde yoksulluk, tiberkiloz kontrol
programlarinin etkili uygulanamamasi ve 6zellikle Afrika ve Gliney Dogu Asya Ulke-
lerindeki HIV/AIDS salgini hastaligin kontrol altina alinmasini glclestirmistir. Kotd
tuberkiloz kontrolline bagl olarak oraya cikan ilag direnci tliberkiloz kontrolind
zorlastiran 6nemli bir glncel sorun olarak 6zellikle dustik gelirli Glkelerde olmak
Gzere butln insanhgin sagligini etkilemistir (3).

Sinirli bolgelerde 6nem tasiyan Mikobakteriyum (M) bovis ve M. africanum di-
sinda tUberkiloz hastaligi esas olarak M. tuberculosis tarafindan olusturulmaktadir.
M. africanum sadece bazi orta Afrika Ulkelerinde hastalik etkeni olarak bildirilmis-
ken, havayolu disinda esas olarak iyi kaynatilmamis veya pastérize edilmemis sit ve
sUt drdnlerinin kullanimi ile bulasan M. bovis enfeksiyonu 6zellikle gelismis ve orta
gelismis Ulkelerde bir sorun olarak gériinmemektedir.
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Tuberkiloz esas olarak insandan insana solunum yolu ile yayilir. Bulastirici olan
tuberklloz sekilleri akciger ve larinks ttberkilozudur. TB enfeksiyonu bulunmayan
bir kisinin enfekte olma sansi yasadigi toplumda bulunan bulastirici hastalarin sayi-
sina, hastalarin bulastiricilik strelerine ve olgu ile temas edenlerin bu temaslarinin
stre ve sekline baghdir (4).

Toplumdaki hasta insidansi ayni olsa da niifus yogunlugu fazla olan toplumlarda
saglikl kisilerin bulastirici hasta ile temas olasiligr artar, 6te yandan ailedeki kisi sayisi
azaldikca temas riski azalir. Sicak iklim kosullarinin oldugu yerlerde kisiler daha fazla
oda disi aktivitelerde bulunduklar ve glnes isigindaki ultraviyole ile basiller hizla
oldukleri icin kisilerin basil ile karsilasma sanslari azalir. Soguk iklimli yerlerde ise
tersine uzun slre kapali oda ici yasam strdUrtlmesi TB basili ile karsilasma sansini
da artiracaktir. Gerek yas gerekse cinsiyet sosyal katiim derecesini etkileyebilecekleri
icin bulastirici olgularin veya olasi temaslilarin yas ve cinsiyetleri de tuberkiloz basili
ile karsilasma riskini degistirir.

TB basili ile enfekte olma riski kisinin bulastirici bir hasta ile karsilasma suresine,
hastanin bulastiriciliginin derecesine ve kisinin bagisiklik sistemini etkiyen faktorle-
re baglidir. TGberklloz hastasi konusmasi, okstirmesi, aksirmasi ve sarki séyleme-
si sirasinda bulastirici 6zelligi olan damlaciklar Uretir. Tuberkllozun bulasmasi icin
uzun bir yakin temas gereklidir. Hastaligin bulasmasindan asil sorumlu olan olgular
balgam yaymasi pozitif olanlardir. Fakat bu yayma negatif olgularin bulastirici ol-
madiklart anlamina gelmemektedir. Bulastirma riski kalabalik ve iyi havalanmayan
yerlerde artmaktadir. Hapishanelerde ve bakimevlerinde kalanlarda tiberkiloz riski-
nin arttigr gosterilmistir (5,6). Kot sosyo-ekonomik kosullarda yasayanlar arasinda
enfeksiyon prevalansinin yiiksek oldugu ylzyilin basindaki calismalarla net olarak
ortaya konulmustur (7). Tattn kullaniminin da ttberkiloz enfeksiyon riskini anlamli
sekilde artirdigi gosterilmistir (8).

M. tuberculosis ile enfeksiyondan sonra &mur boyunca hastalik gelisme riskinin
%10 dolayinda oldugu bilinmektedir. Eriskinlerde ortaya cikan ttberkiloz hastali-
ginda olgularin %50'si yayma pozitif akciger tlberktlozudur ve toplumlarda tiber-
kiloz enfeksiyonunun yayilmasindan da esas olarak bu olgular sorumludur. Enfek-
siyondan sonra hastalik esas olarak ¢ olasi mekanizmadan birisi ile gelismektedir.
Bunlardan birincisi primer enfeksiyonun ilerlemesi, digeri endojen reaktivasyon, son
mekanizma ise eksojen olarak yeniden enfekte olmaya bagh hastalik gelismesidir.
Daha 6nceden enfekte olmanin kisileri enfeksiyondan %40 oraninda korudugu he-
saplanmistir (9). Son yillara kadar eriskinlerde gorilen tuberklloz hastaliginin cok
blylk oranda endojen reaktivasyon yolu ile gerceklestigi dustnilmekteydi. Fakat
DNA parmak izi calismalarinin gelistirilmesi M. tuberculosis suslarinin taninmasini
saglamis ve bu teknikler ile yapilan arastirmalar bu distncenin degisimine yol ac-
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mistir. Son yillarda gerek yiksek insidansl gerekse orta-dustk insidansli tlkelerde
reenfeksiyon yoluyla hastalanma sikliginin énemli bir oranda oldugu gosterilmistir
(10,11).

Primer enfeksiyonun ilerlemesi sonucu gérilen hastalik cocuklarda gorilen ti-
berkilozun en sik seklidir. Hastalik en sik olarak enfeksiyonu takip eden iki yil icinde
gorulmektedir. Yenidogan ve erken cocukluk caginda gegirilen enfeksiyonlari takip
eden aylar icinde miliyer tlberkiloz ve menenjit tiberktloz gibi agir tiberkiloz
sekilleri ortaya cikabilir. Primer enfeksiyonu takip eden cocukluk cagi ttberkilozu
buyuk oranda bulastirici olmadigindan toplumlarda enfeksiyonun yayilmasi acisinda
onemli bir kaynak olusturmaz. Enfekte olan bir kiside hastalik gelisip gelismemesi
yonunde etkili olan cesitli risk faktorleri ortaya konulmustur. Enfeksiyonu takip eden
stirede hastalik en fazla ilk iki yil icinde gortlmekte bunu takip eden yillar icinde
hastalanma riski giderek azalmaktadir. Dustk gelirli Glkelerde tiberklloz insidansi
1—4 yaslari ve erken eriskinlik ddnemi olmak Gzere iki yas déneminde pik yapmakta-
dir. 10 yas civarindaki cocuklarda ise risk distktir. Gelismis Ulkelerde ise yasa 6zgU
hastalik insidansinin yasl kisilerde arttigi bilinmektedir. Toplumda enfeksiyon riski
azaldikca bebekler ve cocuklarin enfekte ve dolayisiyla hasta olma sanslari giderek
azalacak hastalik daha cok eskiden enfekte olmus yashlarda olusan reaktivasyon
seklinde ortaya ¢ikmaya baslayacaktir. Bu nedenle bir toplumda yasa 6zgu hasta-
lik insidansinin en ylksek oldugu dilimin giderek ileri yas grubuna dogru kaymasi
tUberktloz kontrolGnln iyiye gittigi yoninde dolayh bir gosterge olarak kabul edi-
lebilir (12).

Tedavi edilmeyen tiberkiloz hastalarinin siklikla é1digu bilinmektedir. ilag te-
davisi 6ncesi yapilan calismalarda tedavi edilmeyen tuberkiloz olgularinin bes yil
icinde %50 oraninda 6ldigu gortlmustur (13,14). Sanatoryumlara yatan daha agir
hastalarda 6liim oranlari %80’e varmaktadir. Ollimlerin cogu menenijit, miliyer, pe-
rikardit gibi agir TB formlarindan meydana gelmektedir. Ttberkiloza bagl 6lim-
lerin en sik sebebi akciger tUberkilozu, ¢zellikle de yayma pozitif olgulardir (15).
Modern tuberkiloz kemoterapisinin gelismesi ile bu oranlar radikal olarak degismis-
tir. TuberkUlozlu hastalarda hastaligin gidisini belirleyen en énemli faktor tedavinin
yeterli ve duzenli yapiimasidir (16).

Diunyada Tuberkuloz

2017 yilinda 1.7 milyardan fazla insanin (diinya ntfusunun yaklasik yizde 25'inin)
M. tuberculosis ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (17). Kiresel tiberkuiloz
insidansi 2003"te doruga cikmistir ve yavas yavas azalmaktadir (3).
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DSO'ne gére 2017 yilinda 10 milyon kiside TB hastaligi gelismis (5.8 milyon
erkek, 3.2 milyon kadin, ve 1 milyon cocuk), ve HIV negatif tiberkilozlu 1.3 milyon
kiside, HIV pozitif olan 300.000 kiside 6lim gerceklesmistir (3). Yoksulluk, HIV ve
ila¢ direnci, yeniden canlanan kiresel TB salginina buyuk katkida bulunmaktadir
(18,19). TB vakalarinin yaklasik ytzde 95'i gelismekte olan lkelerde gérulmektedir.

Her Glke ve yas grubundan vaka olmakla birlikte, olgularin %90'dan fazlasi 15
yas Ustiinde, %9'u HIV pozitif (%72'si Afrika'dan), Gcte ikisi de su 8 Ulkedendir;
Hindistan (%27), Cin (%9), Endonezya (%8), Filipinler (%6), Pakistan (%5), Nijerya
(%4), Banglades (%4) ve Gliney Afrika (%3). Olgularin yalnizca %6'si DSO Avrupa
bolgesi (%3) ve DSO Amerika (%3) bolgesindendir (3).

TB epidemiyolojisi buytk 6lctide diinya capinda degismektedir (Sekil 1) (3). Gu-
ney Afrika, Hindistan, Glineydogu Asya ve Mikronezya adalarinda en yiksek oran-
lar (100.000 de 100 veya daha yiksek), hatta birkag tlkede (Mozambik, Filipin-
ler, GUney Afrika) 500'Un Ustinde gozlemlenmistir. Cin, Orta ve Glney Amerika,
Dogu Avrupa ve Kuzey Afrika’da orta dereceli tlberkiloz oranlar (100.000'de 26
ila 100 vaka) ortaya cikar. Amerika Birlesik Devletleri, Bati Avrupa, Kanada, Japonya
ve Avustralya’da distk oranlar (her 100.000 kisi icin 25'ten hatta 10'dan az vaka)
meydana gelir.

ilaca direncli TB buyuk bir halk saglig problemi olmaya devam etmektedir. 2017
yilinda 558000 kiside birinci seride en etkili ilag olan; rifampisine direncli TB (RD-TB)
gelismistir, bunlarin %82'si cok ilaca direnclidir (CiD). Uc tlke dinyadaki CID/RD-TB
olgularinin yarisini barindirmaktadir; Hindistan (%24), Cin (%13), Rusya (%10).

Incidence per 100,000
population per year

[]oto24
[ 25to99
[ 100 to 199
[ 200 to 299
Bl =300
[] Nodata

Not applicable

Sekil 1: Ulkeler arasi tahmini tb insidans oranlari, 2017 (Global Tiiberkiiloz Raporu
2018, DSO) (3).
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Yeni TB olgularinin %3.5'i, gecmiste tedavi edilenlerin %18’inde CID/RD-TB mev-
cuttur. En yUksek oran eskiden Sovyetler Birligine bagli olan Ulkelerdedir. 2017 deki
CID-TB olgularinin %8.5'inde yaygin ilag direnci (YiD-TB) oldugu tahmin edilmek-
tedir (3).

Uzun stren ihmalden sonra, DSO'niin, TB'yi 6nemli bir kiiresel saglik sorunu ola-
rak kabul ettigi 1991 yilinda, TB'yi kontrol altina almak icin kiresel cabalar yeniden
canlandi (20). Bes maddeden olusan dogrudan gozetimli tedavi stratejisi (DGTS)
DSO tarafindan 1990’larin ortalarinda gelistirilmistir (21,22):

e HuklUmetin politik kararhligi

* Semptomatik hastalar arasinda olgu tespiti

* Uygun vaka ydnetimi kosullari altinda tim balgam yayma pozitif vakalar igin
standartlastirlmis gézetimli tedavi uygulama

o Ucretsiz, kesintisiz ilac temini

* Standart kayit ve raporlama sistemi ile hastalarin tedavi sonuclarinin ve TB

kontrol programinin degerlendirilmesi.

DGTS cercevesi daha sonra 184 Ulkede uygulanmis ve bu degisiklik, ulusal TB
programlarinin kalitesini ve erisimini buytk 6élctde gelistirmistir. 2012 yilina kadar,
dlinya capinda DGTS programlarinda tedavi edilen TB hastalarinin ytzde 83'Ginden
fazlasi iyilesme gostermistir (3).

TB Durdurma (Stop TB) baslikli yeni bir plan 2006-2015 yillari arasinda DSO ve
ortaklar tarafindan gelistirilmistir (23,24). DGTS un orijinal unsurlarinin gelistirilme-
sine ek olarak (teshis dogrulugu ve hasta merkezli tedaviye daha giicli odaklanma
ile), asagidaki ek kontrol bilesenleri dahil edilmistir:

* Kaliteli DGTS'yi yayginlastirmak ve guclendirmek

e TBve HIV/AIDS programlari tarafindan ortaklasa yuritalen isbirligi faaliyet-
leri

» CID-TB'yi yénetmek icin yeni tedavi stratejileri
* Tani ve tedaviye adil erisimin yayginlastirilmasi icin ulusal TB programi uygu-
lamasinda tum ilgili ortaklarin katilimi icin yeni toplumsal yaklasimlar

e Ulusal TB programinin uygulanmasina yonelik engelleri gidermek icin saglik
sistemi glclendirilmesi

* Uygun maliyetli ve kalite glivenceli birinci ve ikinci basamak ilaclara kiresel
erisimi iyilestirmek icin Global ilag Tesisi ve Yesil Isik Komitesi (25)

e Daha iyi TB tanisi, dnleme ve tedavi araclar gelistirmek icin yogunlastiriimis
arastirmalar
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Global TB yiikiinde azalma saglamak icin 2006-2015 yillari arasindaki hedefler;
1. CID-TB ile enfekte hasta sayisini azaltmak,

2. HIV testi uygulanan TB hasta sayisini arttirmak,

3. Antiretroviral tedaviye alinan HIV enfekte tb hasta sayisini arttirmak,

4. Latent tb enfeksiyonu icin tedavi verilen HIV enfekte kisi sayisini arttirmak
olarak sayilabilir.

Bu hedeflere ulasmanin bir zorlugu, 1990'larda bazi bolgelerde meydana gelen
dramatik TB artisi olmustur. Afrika’daki, bu yeniden artis buytk 6lctide HIV epidemi-
sine ve saglik hizmetlerine erisimin yetersiz olmasina baglanmistir (26). Dogu Avru-
pa’daki artis ise yaygin ekonomik gerileme, saglik hizmetleri ve yasam kosullarindaki
kotulesme, alkolizm ve CID suslarinin ortaya cikmasina atfedilmistir (27).

DSO, TB salginini kontrol icin, TB enfeksiyonunun biytik kiiresel yiikiini ele alan
programlarin gerekeceginin farkindadir ve latent TB infeksiyonu (LTBI) yonetimine
2015 yilinda tanimlamalar getirmistir (28). Blyuk 6lctide orta ve yiksek gelirli Gl-
keleri hedefleyen bu déneriler; temasli vakalari, HIV enfekte kisileri, anti-TNF tedavisi
baslanacaklari, diyaliz uygulananlari, organ veya hematolojik nakil igin hazirlik yapi-
lanlari veya silikozisli bireyleri kapsamaktadir.

2015 yilinda TB insidansini tersine cevirme hedefine ulasiimistir. Bu oran, TB
insidansinin 2006 yilindan baslayarak her yil yizde 1.5 ila 2 arasinda bir oranda
dusmesiyle ortaya gikmistir (3). Kuresel olarak, TB mortalite orani 1990’dan bu yana
ylzde 45 oraninda azalmistir. Ancak TB insidansi ve mortalitesindeki yavas dusus
hizlanmadig takdirde, TB yillarca énemli bir morbidite ve mortalite kaynagi olmaya
devam edecektir.

Kuresel cabalar, etkili tani ve tedavi ile 2000'den beri tahmini olarak 54 milyon
hayat kurtardi. 2000 yilinda hastaliktan 6len kisilerin orani %23 iken, 2017 yilinda
%16'ya dlstl. Gegen yil daha az insan hastaliga yakalandi ve gectigimiz yil TB'den
daha az insan 6ldu, ancak bunlar 2030’da TB'yi bitirmek icin halen yeterli diizeyde
degildir. 21. ylzyilda milyonlarca insanin bu énlenebilir ve iyilestirilebilir hastaliktan
hayatlarini kaybetmesi de kabul edilemez bir durumdur ve bu durum sonlandiril-
malidir.

Bu nedenle, 2016-2030 arasinda Surdurulebilir Kalkinma Hedefleri kapsaminda
yeni TB hedefleri olusturulmustur. Yeni hedefler DSO tarafindan End TB Stratejisi
olarak ele alinmakta ve 2030 yili itibariyla TB 6ltmlerinde yizde 90'lik ve insidansin-
da ise ylzde 80’lik bir azalma hedeflenmektedir. Bu hedeflerin basariimasi, TB insi-
dansindaki azalmanin yizde 1.5 ila 2.0 oranindan ytzde 15’lik bir distse kadar hiz-
lanmasini gerektirecektir. Boyle bir diss, 2050 yilinda TB insidansini <1/1.000.000
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vaka sayisina kadar azaltabilir. Bu hedefin basariimasi, tanida, hastalik tedavisinin
tamamlanmasinda ve latent infeksiyon tani ve tedavisinde gelismelerle olacaktir.

TB hastaligi olan hastalarin yaklasik ylizde 36'si teshis edilmemistir. “Kayip vaka-
larin” neredeyse yarisi Endonezya, Hindistan ve Nijerya’da yer almaktadir (3). Tedavi
basari oranlarina iliskin veriler benzer cografyalari takip etmektedir, ancak bu oran-
lar yalnizca tedavi goren hastalarin oranini yansitmaktadir. Bazen bu hastalarin etkili
bir tedaviyi tamamlayip tamamlamadigi belirsizdir. Bati Pasifik ve Dogu Akdeniz en
buyuk basariya sahiptir (ylizde 91 ila 92); diger bolgeler daha az iyi sonug vermistir
(yuzde 75 ila 82). Basari, kismen Afrika’daki HIV enfeksiyonu prevalansi ve Dogu
Avrupa’da ilag direnci ile ilgilidir.

2016 yilinda, yeni ve niiks vakalarin tedavi basari orani %82, yeni ve niks HIV-TB
vakalarin tedavi basar orani %77, RD TB/CID TB vakalarin tedavi basari orani %55
olarak saptandi.

2000 ile 2017 yillari karsilastirildiginda HIV negatif hastalarda TB olimleri %29,
HIV pozitiflerde ise %44 azaldi. Ancak her 3 HIV hastasinin birinin 6lim nedeni hala
TB olmaya devam ediyor (3).

AMERIKA BIRLESIK DEVLETLERINDE- ABD’de birkac on yil boyunca TB insidansin-
da belirgin bir duststn ardindan, insidans 1985 ile 1992 arasinda artmistir (29,30).
1992'den beri, TB oraninda énemli bir dists olmustur ve 2014 yilinda, 100.000'de
2.9'a dusmusttr (31). 2017 yilinda, 100.000'de 2.8 olmustur. Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki tiberklloz vakalarinin buytk bir cogunlugu, endemik tiberkiloz
oraninin yiksek oldugu Ulkelerden gé¢ eden yabanci dogumlu bireylerde ortaya
¢tkmaktadir (2017'de ABD'de tuberkllozlu olgularin yizde 70'i bu gruptan; bu
gruptaki vaka orani 100.000'de 14.6'dir) (32). Bu vakalarin yaklasik yarisi Amerika
Birlesik Devletleri'nde <5 yil boyunca ikamet eden bireylerde gordlir (33). Bu vakala-
rin cogunun, topluluklar icinde bulasma yerine, latent infeksiyonun reaktivasyonun-
dan kaynaklandigini gostermistir (34). Bu nedenle, latent infeksiyonun taranmasi ve
tedavisi yabanci dogan bireyler arasinda yararli bir dnleme araci olabilir.

Endemik TB'li Ulkelerden bireylerin artan seyahat ve gogul, TB kontrolline yeni
zorluklar getirmektedir. 2000 yilinda, ABD’de latent TB'li 11 milyon kisinin yasa-
digi tahmin edilmektedir (35). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yabanci dogumlu
bireylerde TB vakalarinin cogunlugunu olusturan Ulkeler Meksika, Filipinler, Viet-
nam, Hindistan, Cin, Dominik Cumhuriyeti ve Haiti'dir. ABD'de vakalarin en fazla
sayida oldugu eyaletler, Kaliforniya, New York, New Jersey, Teksas ve Florida'dir
(36). Amerika Birlesik Devletleri Ulusal TB Stirveyans Sistemi verilerine gore, 2016'da
TB hastalarinin yizde 5.6'sinin HIV enfeksiyonu oldugu bilinmekteydi; ABD'de TB
hastalarinin yizde 86’sindan fazlasina HIV testi yapilmisti (32).
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Tirkiyede Tiberkiloz

Prof. Dr. Tevfik Saglam tarafindan yapilan tahminlere gére, Birinci Diinya Savasi do-
neminde ntfus 12 milyon iken 240.000 tiberkilozlu oldugu ve yilda 24.000 kisinin
6ldug; ikinci Dinya Savasi sonrasinda ise niifus 20 milyon iken 300.000 tiberkdi-
lozlu oldugu ve yilda 40.000 kisinin bu hastaliktan 61dGgu belirtilmistir. Nusret Ka-
rasu o donemdeki verileri analiz ederek, 1950'li yillarda 100.000 niifusta 300-370
kaviteli ve 550-910 aktif verem hastaligi oldugunu tahmin etmistir. 20 milyon nu-
fus tzerinden hesaplandiginda 60-74 bin kaviteli; 110-182 bin aktif tberkilozlu
var oldugu tahmin edilmistir (37). Ulkemizde 1950 yili icin yapilan tahmin yaklasik
280.000-300.000 olgudur (38).

Dispanser kayitlarina gére 1963 yilinda bir yilda 52.595 hasta saptanmistir ve bu
ylzbinde 177'lik bir olgu hizina karsilik gelmektedir. Olgu hizlari 1975-1980 arasin-
da ilk 6Gnemli dUststint yapmis 1984-1987 arasinda ikinci artisi gortlmustir. Daha
sonraki dususler ile 2000 yilindan itibaren 100 binde 30’un altina inmistir. ilk 6Gnem-
li diststn oldugu 1973 ile 1974 yili arasindaki degisim en dikkat cekici olanidir.
Burada bir yilda hasta sayisi 32.786'dan 22.033’¢e, olgu hizi da 100 binde 86.1'den
56.4'e dismustir. Olgu hizindaki bu %34.5'luk diststn bir nedeni, Verem Savasi
Genel MUdurligu’nin sahaya uzman hekimleri géndererek kayitlari inceletmesidir.
Bakteriyolojik tani oraninin disuk oldugu o yillarda, radyolojik olarak bircok hastaya
yanls tanilar konuldugu ve uzman hekimlerce bircok hastanin kayitlardan TB olma-
digiicin cikarildigi bilinmektedir (39).

TUberkiloz hasta verileri 2005 yilindan 6nce, verem savasl dispanserlerinden
ayhk toplam istatistikler olarak génderilmekte, Verem Savas Dairesi (VSD) Baskan-
liginca il ve lke diizeyinde istatistikler hesaplanmaktaydi. Ulkemizde 2006 yilinda
uygulanmaya baslanan Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi kapsaminda 2005 yi-
lindan itibaren dispanserlere kayitl her bir hastanin verisi bireysel olarak toplanmaya
ve analiz edilerek raporlanmaya baslanmistir. TGberklloz hastalarinin tani ve teda-
vileri uzun sureli programlar dahilinde yuratdldigu icin 2018 raporunda 2017 yili
faaliyetleri, 2016 yili tlberkiloz hasta verileri, 2015 yili tlberkUloz hastalarinin te-
davi sonuglari ve 2014 yili CID-TB hastalarinin ikinci yil tedavi sonuglari sunulmustur.

Tarkiye, DSO Avrupa Bolgesinde yer almaktadir. Diinya geneli ve DSO bélgeleri-
ne gore, TB hastalik yuku ile ilgili veriler Tablo 1'de gorilmektedir. Kiresel Tuberkdloz
2017 Raporunda Turkiye'nin 2016 yili tahmini insidans hizi yiz binde 18 ve tahmini
mortalite hizi yiiz binde 0.62 olarak verilmistir (40).

Turkiye'nin, 2015 yili yeni-+nuks olgularda tedavi basarisi %87 ve dénceden teda-
vi gérmis olgularda tedavi basarisi %46'dir. Diinya geneli ve DSO bélgelerine gére
tedavi sonuclari ile ilgili veriler Tablo 2'de g6rilmektedir (40).
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Tablo 1: DSO bélgelerine gére tahmini TB hastalik y(ikii, 2016 (Yiz bin niifusta)* (40)

BOLGE Tahmini insidans Tahmini Mortalite
(100.000'de) (100.000°de)
Afrika Bolgesi 254 72
Gliney Dogu Asya Bolgesi 240 35
Dogu Akdeniz Bolgesi 114 13
Bati Pasifik Bolgesi 95 5.7
Avrupa Bolgesi 32 3.4
** TURKIYE 18 0.62
Amerika Bolgesi 27 2.3
DUNYA GENELI 140 22

*Hizlar, nokta tahmin degerlerini géstermektedir. **Tiirkiye, DSO Avrupa Bélgesinde yer almaktadir.

Tablo 2: DSO bélgelerine gére tedavi basarisi oranlari, 2016* (40)

BOLGE Yeni+Niiks Olgularda Onceden Tedavi Gérmiis
Tedavi Basarisi (%) Olgularda Tedavi Basarisi (%) **
Afrika Bolgesi 83 75
Guney Dogu Asya Bolgesi 78 69
Dogu Akdeniz Bolgesi 91 80
Bati Pasifik Bolgesi 92 79
Avrupa Bolgesi 77 61
“**TURKIYE 87 46
Amerika Bolgesi 76 48
DUNYA GENELI 83 69

*Tedavi basarisi: Kir ve tedavi tamamlamanin toplamidir. **Onceden tedavi gérmis olgular: Tedavi basarisizl-
§indan gelen ve tedaviyi terkten dénen olgqulardir. ***Ttrkiye, DSO Avrupa Bélgesinde yer almaktadir.

Turkiye CID-TB agisindan yuksek hastalik ytkiine sahip 27 lke arasinda degildir.
Turkiye'de yeni tiberkiloz olgularinda RD/CIDTB orani %0-2.9 araliginda, 6nceden
tedavi gérmus tuberkiloz olgularinda RD/CID-TB orani ise %12-29 araliginda ve-
rilmistir (3).

Toplam 12.417 tuberklloz hastasi 2016 yilinda verem savasi dispanserleri ka-
yitlarina girmistir. Toplam olgu hizi yiz binde 16.2’den yuz binde 15.6'ya (-%4.)
dusus gostermistir (Tablo 3) (40).
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Tablo 3: Yeni, Onceden tedavi gérmiis ve toplam TB olgu sayilari, olgu hizlari ve
olgu hizlarindaki yillik degisim, 2005-2016, (40)

YIL Yeni olgular Onceden tedavi gormiis olgular Toplam olgular
Yeni Yeni olgu Olgu Onceden Onceden Olgu Toplam Toplam Olgu
olgu hizi hizindaki | tedavi tedavi hizindaki | olgu olgu hizi hizindaki
sayisi | (100.000'de) yilhk gormis gormis yillik sayisi | (100.000°de) yillik
degisim olgu olgu hizi degisim, degisim
(%) sayisi (100.000'de) % (%)
2005 | 18.753 26.0 - 1.782 2.5 - 20.535 28.5 -
2006 | 18.544 25.4 -2.3 1.982 2.7 9.8 20.526 28.1 -1.3
2014 | 12.253 15.8 -2,1 1.125 1.4 5.0 13.378 17.2 -1.6
2015 | 11.803 15.0 -5,0 969 1.2 -15.0 12.772 16.2 -5.8
2016 | 11.442 143 -4,4 975 1.2 -0.7 12.417 15.6 -4.1

Not: Hesaplamalarda 2005 ve 2006 yillarinda TUIKin niifus projeksiyonlari, 2007 yilindan itibaren adrese dayali niifuslar kullanilmistir.
Olgu hizi: Olgu sayisi / Nifus x 100.000
Olgu hizindaki yillik degisim: (O yilin olgu hizi-Bir 6nceki yilin olgu hizi) / Bir énceki yilin olgu hizi x 100.

Tablo 4: Toplam TB olgularinda 2005-2016 yillari arasinda yas gruplarina gére
olgu hizindaki degisim (40)

Yillar Yas grubu
0-4 5-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65 ve +
OH |D OH (D OH |D OH D OH [(D OH |D OH |D OH |D
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
2005 |4.4 6.8 38.6 343 32.8 39.0 42.6 46.1
2016 |3.2 |-27.0 3.4 [-50.2 |15.0 |-61.2 | 16.3 [-52.4 | 15.0 |-54.4 [ 20.0 [-48.7 [ 26.4 333
-38.1 -27.7

OH: Olgu Hizi (Yiiz binde), D: Degisim.

Hastalarin 7.132'si (%57.4) erkek, 5.285'si (%42.6) kadindir. Erkek/kadin orani
1.3"tr. Olgu hizi erkeklerde yiiz binde 17.8 ve kadinlarda yiz binde 13.3't0r.

Olgu hizinin yas gruplarina dagilimi incelendiginde, 15-24 yas grubundan bas-
layarak yUkseldigi, 65 ve Uzeri yaslarda en yiksek dizeye (yiz binde 33.3) ulastig
gorulmektedir (Tablo 4) (40).

Toplam 12.417 hastada yeni olgularin orani %92.1 (11.442) iken 6nceden teda-
vi gérmus olgularin orani %7.9'dir (975). Onceden tedavi gérmus olgularin toplam
hasta icindeki oranlari; %6.0 (744) niks, %1.3 (167) tedaviyi terkten dénen, %0.5
(62) tedavi basarisizhigindan gelen ve %0.02 (2) kronik olgudur (40).

Hastalarin %61.3'G (7.616) akciger tutulumu, %33.6'sI (4.169) akciger disi or-
gan tutulumu, %5.1'i (632) hem akciger hem de akciger disi tutulum gostermistir.
Akciger disi TB tespit edilen toplam 4.801 hastanin (4.169+32) %42.3'0 (2.033)
erkek, %57.7'si (2.768) kadindir (Tablo 5). Akciger disi organ tiberkilozu olgula-
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Tablo 5: Toplam TB olgularinda cinsiyete gére hastaligin tutulum yerinin
dagilimi, 2016 (40)
Cinsiyet Hastaligin yeri Toplam
Akciger AC Disi Akciger + AC Disi

Sayi % Sayi % Sayi %
Erkek 5.099 71.5 1.679 23.5 354 5.0 7.132
Kadin 2.517 47.6 2.490 471 278 53 5.285
TOPLAM 7.616 61.3 4.169 33.6 632 5.1 12.417
Yizdeler satir ytizdesidir.

rinda en sik ekstratorasik lenf bezleri (%27.8) ve plevra (%23.4) tutulumu oldugu
tespit edilmistir (40).

2016 yilinda akciger ttberkilozu olan 8.248 hastada yapilan bakteriyolojik tet-
kikler incelendiginde; mikroskopi yapilma orani %93.5 (7.713), mikroskopi yapi-
lanlar icinde mikroskopi pozitiflik orani %59.8 (4.610); kultur yapiima orani %87.1
(7.181), kaltur yapilanlar icinde kultdr pozitiflik orani %81.5 (5.855); kultur pozitif
olgularda ilag duyarlilik testi yapiima orani ise %96.0 (5.620) bulunmustur. ilac du-
yarlilik testi yapilan toplam 6037 hastanin (5.620 AC+ 417 AC disi) sonuclari ince-
lendiginde; %19.2'sinde (1.161/6.037) en az bir ilaca direng saptanmistir. En yik-
sek oranda direncin %11.9 (720/6.037) ile izoniyazide karsi gelistigi gortimastar.
izoniyazid ve rifampisin icin (her ikisine) ilagc duyarlilik testi yapilan 6028 olgunun
200'Unin (%3.3) cok ilaca direngli (CID- TB) oldugu tespit edilmistir. IDT yapilanlar-
da CID-TB orani yeni olgularda %2.1 (115) iken, énceden tedavi gérmiis olgularda
%14.2 (85) olarak saptanmistir. CID-TB olgularindan 9'0 YiD-TB'dir (4 yeni olgu, 5
dnceden tedavi gérmis olgu). YID-TB olgularinin biri Tirkiye dogumlu, 8'i yabanci
Ulke dogumludur (40).

Turkiye'de 2016 yilinda kayitlara giren 12.417 TB olgusundan 8.704'sina (%70.1)
HIV testi yapiimistir. Yeni ve nliks olgularda test yapilan hasta sayisi 8.549'dur. Ku-
resel Tiberkiloz 2017 Raporunda Tirkiye'de 2016 yilinda HIV durumu bilinen yeni
ve niks TB hasta orani %50-74 araliginda verilmistir.

Turkiye'de 2016 yilinda kayitlara giren 12.417 TB olgusundan 60'inin (%0.48)
HIV (+) oldugu tespit edilmistir. Kiiresel Tberktloz 2017 Raporunda Turkiye'nin
2016 yili yeni ve nliks TB olgularinda HIV prevalansi %0-4.9 araliginda verilmistir.

Toplam 12.417 TB olgusundan 60’inin HIV (+) oldugu tespit edilmistir. Verem
savasl dispanserlerinde 2016 yilinda kayit altina alinan yabanci tlke dogumlu has-
talarin sayisi 904 olup bunlarin %56.2'i (508) Suriye dogumludur. Yabanci Ulke
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dogumlu hastalarin %86.1'i (778) Asya, %8.1'i (73) Avrupa, %5.7'si (52) Afrika ve
%0.1'i (1) Amerika kitasi Glkelerindendir (40).

Tedavi sonuclari: Verem savasi dispanserlerine 2015 yilinda kaydedilen 12.772
hastadan 29'unun (yeni olgularda 24 kisi, 6nceden tedavi gérmuslerde 5 kisi) daha
sonraki incelemelerde TB olmadigi anlasiimistir. Bu nedenle tedavi sonuglar 12.743
hasta (11.779 yeni + 964 6nceden tedavi gormus) Gzerinden verilmistir. Hastala-
rin, tedavi baslangicindan 12 ay sonraki tedavi sonuclari bireysel olarak toplanarak
raporlanmistir.

Toplam tuberkiloz olgularinda tedavi basarisi %85.0 (10.832/12.743); yeni
olgularda %86.6 (10.203/11.779), 6nceden tedavi gérmis olgularda %65.2
(629/964) olarak tespit edilmistir. Olim orani; tim olgularda %5.7 (723), yeni ol-
gularda %5.6 (666) ve 6nceden tedavi gérmus olgularda %5.9 (57) olarak saptan-
mistir (40).

2014 yili CID-TB olgularinin 2. yil (24. ay) tedavi sonuclari degerlendirilmis olup
tedavi basarisi %63.6 (161/253)"tur (40).

TB Daire Baskanligindan alinan son verilerde ise:

e 2017 yiinda TB tanisi alan toplam hasta sayisi 12.046, bunlardan yeni olgu-
lar %92.2, 6nceden tedavi gormus olgular %7.8; kadinlar %42.3, erkekler
%57.7; akciger tutulumu olanlar %66.1, sadece akciger disi organ tutulumu
olanlar %33.9'dur.

¢ Ulkemizde kayith tiberkiloz insidansinda, son 10 yildir yillik ortalama %5
dlsus gorulmektedir. 2005 yilinda toplam 20.535 hasta kayit edilmis ve in-
sidans ylz binde 29.4 iken 2017 yilinda insidans yiz binde 14.6'dir (41).

Sonuc olarak; halen Dinyada ve Tirkiye'de TB hastasi tani almaktadir. Bu hasta-
larn tanisi ve tedavisi verem savasinin en ¢nemli bilesenidir. Taninin erken ve bak-
teriyolojik yontemle konulmasi; tedavinin standart rejimle yeterli stire ve gdzetimle
yapilmasi, hastalarin ve tedavi sonuclarinin kaydedilip raporlanmasi, incelenmesi
gereklidir. TB epidemiyolojisi; toplumdaki TB problemlerinin durumunun ortaya
konmasini saglar ve boylece sorunlarin ¢6zimu icin de yol gosterici olur.
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Giris

Mycobacterium tuberculosis (MTB), dlinya capinda yilda en az 1.5 milyon kisinin
6limune yol agmaktadir (1). Cogu olguda, tedavi edilebilir olmasina karsin gelis-
mekte olan bélgelerde saglik hizmetlerine ulasmada yasanan zorluklar sorun olus-
turmaktadir. Mikroorganizma, primer olarak solunum yoluyla bulasan yavas Greyen
aside direncli bir basildir. Bircok organda infeksiyon olusturmasina karsin en sik
pulmoner tiberkiloz (TB) gorilmektedir. Diinya populasyonunun yaklasik Ucte biri-
nin MTB ile infekte oldugu tahmin edilmektedir (1,2), fakat infeksiyon genelde aktif
hastaliga yol agmamaktadir. infeksiyona karsi olusan bagisik yanit, genellikle pato-
jeni ortadan kaldirmak yerine sinirlandirarak etki gostermektedir. Olasilikla yeterli
bir bagisik yanitin baslatilamamasi nedeniyle az oranda akut aktif TB olusmaktadir.
Gogu MTB ile infekte birey asemptomatiktir ve aktif hastalik olusmaz. Siklikla, bu
latent klinik durum bireyin yasami boyunca devam etmektedir. Latent tiiberkiloz
infeksiyonu (LTBI), aktif TB klinigine ait herhangi bir bulgu olmaksizin MTB antijenle-
rine karsi kalici immun yanit olarak tanimlanmaktadir. Bununla birlikte, bagisik yani-
tin bozulmasiyla latent infeksiyonun reaktivasyonu sonrasinda aktif TB olusur. Cogu
aktif TB olgusunda, belirgin bir immun yetmezlik bulunmamasina karsin, HIV (Hu-
man Immmunodeficiency Virus) infeksiyonu, kortikosteroid tedavisi, yasllk, alkol
ve uyusturucu bagimlihgi latent TB reaktivasyon potansiyelini arttirmaktadir (1-3).

Tuberklloz etkeni, Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTBK; Mycobac-
terium tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti, M. caprae,
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M. pinnipedii, M suricattae, M. mungi ve M.orygis), lipidden zengin kompleks
hiicre duvar yapisina sahip zorunlu aerob basil morfolojisinde bir bakteridir (4-6).
Tuberklloz basili terimi, kompleksin diger Gyelerinin insanlarda ¢ok daha nadir
patojen olmalari nedeniyle, tim TB olgularinin yaklasik %98’inde etken olan M.
tuberculosis (MTB) ile neredeyse es anlamli olarak kullaniimaktadir. Hastalik insan-
dan insana aerosol yoluyla bulasmaktadir. Tiberkiloz gibi aerosol yoluyla bulasan
hastaliklar genellikle sinsi ilerler, clinki 6kstrme sonucu olusan minik damlaciklar
yalnizca Ust solunum yolunun savunmasini atlatmakla kalmaz, ayni zamanda ha-
vada bulylk parcaciklardan daha uzun stre kalirlar. Ylzeylerin dezenfektanlarla
temizlenmesi, ylzeylere yerlesen bakterilerin giderilmesinde ucuz ve etkili bir yol
saglarken, havanin temizlenmesi 6zel filtreler gerektirir ve pahalidir. UV lambalari
bazi yerlerde hava kaynakli bakterilerin sayisini azaltmak icin kullanilmaktadir. TB
semptomlari, ates, oksurtk (siklikla kanl balgam), kilo kaybi ve halsizlik olarak
karsimiza cikmaktadir. ilerleyici, geri dénussliz akciger hasari olusur ve bakteriler
akcigerlerden kagarak sistemik hastaliga yol acabilirler. MTB, kemikler, eklemler,
karaciger, dalak, gastrointestinal sistem ve beyin olmak Gzere viicudun herhangi
bir bolgesinde infeksiyon olusturabilir (milier TB). Hastaligin sistemik formu ¢o-
gunlukla fatal seyreder. TUberkiloz normalde hizli gelisen bir hastalik degildir.
Hastanin sagliginda genellikle yillar icerisinde bozulma olusmakta ve sonunda
6limle sonuclanabilmektedir. AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome)’li ve
immUnsUprese bireylerde, TB bazen aylar icerisinde ve ¢ok daha élimcul seyret-
mektedir (3,7,8).

Toprakta ve suda bulunan bircok mikobakteri tird (M. avium, M. intracellulare,
M. kansasii, M. marinum, v.b.) ozellikle AIDS hastalari gibi ciddi sekilde imman
sistemi baskilanmis insanlarda sistemik hastaliga neden olabilir (9). Farkli mikobak-
terilerin cesitli konakgi tlrlerinde lezyonlara neden olma yeteneklerinde belirgin
farkliliklar vardir. insanlar ve kobaylar, MTB infeksiyonuna karsi oldukca hassastir.
MTB ve M. bovis insanlar icin esit derecede patojeniktir ve infeksiyonun yerine gére
(solunum veya bagirsak) lezyon paterni degismektedir (7,10). Bu bolim, MTB'e
odaklanmakla birlikte MTB'in 6zelliklerinin bircogu ve bazi viriilans faktorleri, cinsin
diger patojenik turlerinin cogu tarafindan paylasiimaktadir.

TB patogenezini incelemek icin cesitli hayvan modelleri kullanilmistir. Fareler,
kobaylar, tavsanlar ve maymunlar MTB ile infekte olabilir. Maymunlardaki has-
talik, insanlarda gorulenlere en yakin olanidir. MTB ile intranazal olarak infekte
edilen tavsanlarin da insanlarda gorulenlere benzer semptomlari vardir. Bilinen
bagisiklik bozukluklari olan transgenik farelerde yapilan calismalar faydali olmus-
tur ve gelecekteki arastirmalari TB'ye karsi konakgl savunmalari Gzerine yogunlas-
tirmislardir.
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Mikobakterilerin Genel Ozellikleri

Mycobacterium cinsi, ylksek G+C icerikli ve hiicre duvarinda mikolik asit bulunan
bakterilerden olusan Mycobacteriaceae ailesinde yer almaktadir. Molekuler teknik-
lerin gelistirilmesi ile birlikte ginimuzde 200'den fazla mikobakteri tirt tanimlan-
mistir. Mikobakteri tlrleri neden oldugu hastaliklar g6z 6ntine alindiginda MTBK,
M. leprae ve tuberkiloz disi mikobakteriler (TDM) olmak Uzere Ug¢ gruba ayrilabilir.
TUberkuloz hastaliginin etkeni MTBK Uyeleri ve lepra hastaliginin etkeni M. leprae
zorunlu patojen iken TDM'ler firsatgl patojen veya saprofittir (4,11). Tuberkiloz
disi mikobakteriler tanimi, MTBK ve lepra etkeni mikroorganizmalar (M. leprae ve
M. lepromatosis) disindaki mikobakteri tirlerini kapsamaktadir (4). Evrim sirecinde
MTBK turleri arasinda meydana gelen bazi degisken gen bolge kayiplari, bu turlerin
ayrisma noktalaridir. MTBK Uyeleri, farkli fenotip ve konakgi cesitliligine sahip ol-
malarina ragmen, sadece yaklasik %0.01-0.03 uyumlu nukleotid varyasyonlari ile
cok yuksek genetik homojenite gosterirler. MTB, Mycobacterium genusu icerisin-
deki tek patojenik tdr degildir. Mycobacterium leprae clizzamin nedenidir. infekte
sigirlardan sut icilmesi ve hayvan temasi ile alinan Mycobacterium bovis, cocuklarda
onemli bir hastalik nedeni olarak saptanmis, muhtemelen omurgada deformiteler-
den (kemik ve eklemlerde neden oldugu grantlomatdz lezyonlar nedeniyle) ve diger
akciger disi organ tutulumlarindan sorumlu bulunmustur (1,4,7,11,12). Yapilan bir
calismada M. bovis'in insandan insana da gecebilecedi gosterilmistir (13). Sutlerin
pastorizasyonu ile birlikte M. bovis'e bagli TB olgularinin géridlme sikhigr cok azalmis
ve tim TB olgularr icindeki orani %2'nin altina inmistir (1,14). M. bovis'in in vitro
seri pasajlari sonucu elde edilen atenUe bir varyanti M. bovis BCG, diinyanin bircok
yerinde hala asi amacl kullaniimaktadir (4,7,10,11). MTBK icerisinde tanimlanan
alt-trler; M. africanum, M. canetti, M. microti ve M. pinnipedii insanlarda zoonotik
tlberkuloz etkeni olarak izole edilmistir (4, 10).

Mikobakteriler, spor olusturmayan comak seklinde zorunlu aerobik bakterilerdir
ve bircok basit karbon bilesiginin oksidasyonu ile enerji Gretirler. Artan CO2 miktari
Gremeyi arttirir. Kolayca boyanmamalarina ragmen, boyandiklarinda asit veya alkol
ile renksizlestirmeye karsi direnclidirler ve bu nedenle “aside direncli bakteri / basil
(ARB)" olarak adlandirilirlar. Dokuda, TB basilleri yaklasik 0.4 x 3 mm boyutlarinda
ince diiz comaklardir. Besiyerlerinde, mikobakteri tirlerine gére degisken morfolo-
jide kokkoid ve filamentli formlar géralebilir (4,10,11). Mikobakteriler Gram pozitif
veya Gram negatif olarak siniflandirilamaz. Gergek TB basilleri aside direncli olmalari
ile karakterizedir ve %3 hidroklorik asit iceren %95 etil alkol (asit alkol) ile miko-
bakteriler disindaki tim bakteriler hizla dekolorize olurlar. Aside direnclilik lipidden
zengin balmumuna benzer yapidaki hiicre duvarinin batinltgune baglidir. Aside
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direncli bakterilerin tanimlanmasi icin Ziehl-Neelsen boyama teknigi kullanilir. Bu
boyama teknigi ile basiller mikroskopta mavi zemin Gzerinde pembe-kirmizi renkte
comaklar seklinde gorulrler. Balgam yaymalarina veya doku kesitlerinde, mikobak-
teriler, florokrom boyama yéntemiyle (6rnegin; auramin rodamin) boyandiktan son-
ra sari-turuncu floresan ile gérilmektedirler. Uremeleri icin gerekli en uygun sicak-
lik, tirler arasinda genis capta degiskenlik gostermektedir (<30-45°C). Mikobakteri
turtne ve kullanilan besiyerine gére degismekle beraber uygun sicakliklarda ¢ogu
tdrdn Gremesi yavastir ve yaygin olarak kullanilan besiyerlerinde bolinme sureleri
yaklasik 18-20 saattir. Tuberkdloz basillerinin biyokimyasal aktiviteleri karakteristik
degildir ve bolinme slresinin uzun olmasi nedeniyle Greme hizi cogu bakteriden
cok daha yavastir (4,10,11).

Léwenstein-Jensen besiyerine subkultirleri yapildiginda, ideal kaltur kosullarin-
da koloni olusturabilmeleri icin 7 glnden fazla streye ihtiyagc duyan tdrler “yavas
Greyen mikobakteriler” olarak adlandirilirken, “hizl 1 Greyen mikobakteriler” 7 gin-
den az streye gereksinim duyarlar (M. fortuitum, M. chelonae, M. abscessus v.b)
(4,9-11).

Mikobakterilerin Siradisi Hiicre Duvari ve Patojenitedeki Roll

Mikobakterilerde hicre duvarinin temel yapisi gram pozitif bakterilerin hicre du-
varina benzerlik géstermekle birlikte daha kompleks bir yapiya sahiptir. Diger bak-
terilerin hucre duvarlarindan farkli olarak, mikobakterilerin hicre duvarlari sadece
peptidoglikandan degil, ayni zamanda mikobakterileri Gram boyama gibi standart
boyama prosedurlerine karsi direncli kilan birkac sira disi glikolipitten olusur. Mi-
kobakterileri boyamak icin, aside direncli boyama adi verilen uygulama yéntnden
daha farkl bir prosedir kullanilmalidir. Bu prosedurde, bakteriler asit alkol ¢ozeltisi
icinde kirmizi boya (fuksin) ile kaynatilir. Mikobakteriler, bu tlr zor kosullara maruz
kaldiklarinda boyay! etkili bir sekilde alan ve tutan tek bakteridir. Diger birkac bak-
teri tUrd (6rnegin, Nocardia) boyama prosedirinde zayif bir sekilde boyanmasina
karsin, bu tdr bakteriler insanda nadiren hastalik olusturmaktadir. Buna goére, ARB
boyanmis bir klinik 6rnekte pembe-kirmizi comaklarin varligi, bir mikobakteri tiru-
nin hastalik etkeni olabileceginin gostergesidir (4,7,10,11).

Peptidoglikolipid hicre duvari, meso-diaminopimelik asit, alanin, glutamik asit,
glukozamin, muramik asit, arabinoz ve galaktoz icerir. Bir baska deyisle, peptidog-
likana ek olarak, mikobakteriyel hiicre duvari, arabinogalaktan-lipid kompleksi ve
mikolik asitler gibi glikolipitler icerir. Mikolik asitler (78-90 karbon atomuna sahip
uzun zincirli yag asitleri) serbest lipidler ile birlikte hidrofobik bir bariyer olusturur-
lar (4,7,10,11). Mikobakterilerde bulunan lipitlerde, mikolik asitler, balmumu ve
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fosfatidler bulunur. Hucrede, lipidler buyik olctide proteinlere ve polisakkaritlere
baglanir. Mikolik asitlerle kompleks olusturan muramil dipeptid (peptidoglikandan
gelen) graniilom olusumuna neden olabilir; fosfolipitler ise kazedz nekrozu indik-
ler. Lipitler, TB basilinin aside direnc ¢zelliginden kismen sorumludur. Sicak asitle
lipidlerin uzaklastirilmasi, hem hicre duvarinin butinligine hem de belirli lipitlerin
varligina baglh olan basilin aside direnc 6zelligini bozar. Mikobakteriyel hicrelerin
sonikasyon isleminden sonra da aside direnc 6zelligi kaybolur. Lipitlerin gaz kroma-
tografisi ile analizi, farkl tdrlerin siniflandiriimasina yardimci olan paternleri ortaya
koymaktadir. Mikobakteriyel hiicre duvarinin ana bilesenlerinin sematik bir temsili,
Sekil 1'de gosterilmistir. Mikolik asitlerin bakterilerde bulunmasi siradisidir ve sade-
ce mikobakteri ve korinebakteri tirlerinin hicre duvarlarinda bulunur. Lipid yapisi
diger bakterilerden cok daha yuksek oranda ve mikobakteri agirliginin %10’undan
fazlasini olusturur. Mikobakterilerin kompleks, lipid bakimindan zengin htcre du-
vari bakterileri fagolizozomal bilesenlerin etkilerinden korur ve muhtemelen miko-
bakterilerin normal, aktive edilmemis makrofajlarda hayatta kalabilmelerinin nedeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mikobakterilerin parcalanmasi cogu bakteriden cok
daha zordur ve hicre ceperi bilesenleri, molekiler biyoloji tekniklerinin uygulan-
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masini oldukca yavaslatan DNA ve RNA'nin izolasyonu icin yaygin olarak kullanilan
bircok prosediri engeller. Mikobakteriyel hiicre duvari bilesenleri, memeli bagisiklk
sistemi Uzerinde oldukca uyarici etki gdstermektedir. Mikobakteriyel hiicre ¢eperinin
lipid kisminin protein antijenlerine karsi antikor yanitini arttirma 6zelligi, Freund ad-
juvanindaki aktif madde olarak bilim adamlari tarafindan yillarca kullanilmistir. Ta-
berkiloz basillerinin virulan suslari, aside direncli basillerin paralel zincirler halinde
gorildugu mikroskobik olarak uzun kivriml kordlar olusturur. Kord olusumu viri-
lans ile iliskilidir. Hicre duvar yapisinda bulunan “kord faktéri” (trehaloz-6,6'-dimi-
kolat), virtilan basillerden petrol eter ile islemlenerek elde edilebilmistir. Kord faktor,
|6kositlerin goéctinl engeller, kronik grantlomlara neden olur ve immunolojik bir
“adjuvan” olarak islev gorebilir. Her ne kadar calismalar “kord” un mutlaka virtlan
mikobakteri ile sinirli olmadigini gdstermis olsa da, trehaloz dimikolattaki yapisal
degisiklikler, farkl memeli konakgl immun yanitlarini ortaya cikarmaktadir (7,11).

Mikobakteriler, tlberkilin reaksiyonunu ortaya cikaran proteinler icermektedir
ve enjeksiyondan sonra tlberkilin duyarliigina neden olabilir. Ayrica bu protein-
ler cesitli antikorlarin olusumunu da ortaya cikarabilirler. Mikobakterilerin yapisinda
bulunan polisakkaritlerin hastaligin patogenezindeki rolleri belirsizdir. Ani tip asiri
duyarliiga neden olabilirler veya infekte olmus kisilerin serumlarinda antijenik ¢zel-
liklerine bagh olarak reaksiyonlar olusturabilirler (7,11).

Tiiberkiloz immunolojisi ve Patogenez

Tuberkllozda immun yanit, baslica dogal ve edinsel (adaptif) immn yanit olarak iki
baslik altinda incelenmektedir. Konakgl savunma mekanizmasi, infeksiyonlara karsi
ilk koruyucu engeli olusturan dogal immuinite ve sonrasinda daha yavas olarak dev-
reye giren ancak infeksiyonlara karsi daha etkili savunma saglayan edinsel immuni-
teyi kapsar. Dogal immunite, dnceden viicutta var olan ve antijen olarak tanimlanan
vicudun kendi dokularinin disinda (yabanci) bir madde ile temasi gerektirmeyen
bir savunma mekanizmasidir. Spesifik degildir, infeksiydz ajanlara karsi fiziksel bari-
yerleri (6rnegin, Ust solunum yolunun fiziksel engeli, cilt ve mukoza membranlari),
bagisiklik sistemine ait savunma elemanlari (fagositik hicreler, fagositik hicrelerin
reaktif nitrojen ve oksijen Urtnleri, inflamatuvar mediyatérler ve saldiklari sitokinler,
kompleman bilesenleri) rol oynar (7,11,15-19). Yasa ve hormonal duruma veya
metabolik aktiviteye gore degisebilir. Alveollere ulasan MTB basilleri, dogal savunma
yollariyla yok edilebilir veya cogalarak klinik gérintmleri olusturabilirler. Respira-
tuvar bronsiyol epiteli, genellikle virulan MTB disinda mikobakteriyel infeksiyonla-
ra direnclidir. Lizozim, laktoferrin gibi antibakteriyel sekresyon iceren Ust solunum
yolunun siliali epitelleri, basil bulunan buytk molekulleri tutarak dogal savunmaya
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katkida bulunurlar. MTB ile infekte alveoler makrofaj ve diger fagositik hiicrelerde
bakteri Gremesininin sinirlandiriimasinda ve infeksiyonun yayilmasinin dnlenmesin-
de etkin olan bir baska mekanizma apoptoz olarak adlandirilan programli hiicre
slumidir (15,16). infekte hicrelerin apoptozu, canl basil sayisinin azalmasina ve
dogal yolla konakgl savunmasina katkida bulunmaktadir. Virulan mikobakteriler,
infekte alveoler makrofajlarin apoptozundan kurtulabilmektedir (16,19). insan, ge-
nelde TB basillerine karsi genetik olarak belirlenen giicli bir dirence sahiptir. int-
raselller patojenler tarafindan olusan infeksiyonlarda dogal bagisiklik, apoptoz ve
patogenezinde ise genetik faktorlerin etkili olabilecegi distndlmektedir (16,19). in-
feksiyonun yerlesmesinde irk faktérintn de rolt vardir. Zenciler TB'ye daha duyarli-
dir. Bazi bireyler daha gticli alveoler makrofaj populasyonuna sahip olduklarindan
TB'ye direnclidirler (16,19).

Edinsel immin yanit, bir antijene (6rnegin enfeksiydz bir ajana) maruz kaldiktan
sonra ortaya ¢ikan spesifik bir savunma mekanizmasidir. Edinsel immun yanit, hic-
resel ve sivisal (humoral) olmak Uzere iki bolimde incelenmektedir. Tuberkilozda
antikor yaniti olusmakla birlikte sivisal immunitenin konakg¢l savunmasina anlamli
bir katkisi yoktur. Konakginin TB'ye karsi yanitinda hem dogal hem de edinsel im-
munite rol oynamaktadir (11,15-19).

Tuberkilozda Dogal Bagisiklik

M. tuberculosis’in virllansina katkida bulunan en 6nemli 6zelligi, monosit ve
makrofajlarin icinde cogalabilmesidir. MTB'nin akciger hucreleri ile ilk karsilasmasi
sirasinda dogustan gelen immun yanitin patofizyolojisi iyi karakterize edilmemistir
ve MTB’nin makrofajlara nasil girdigi sorusu arastirma konusudur. Yapilan arastir-
malar, MTB’nin muhtemelen kompleman faktoér 3b (C3b) veya iC3b opsonizasyo-
nunun aracilik ettigi normal fagositik islem yoluyla fagosite edildigini gdsterir, ancak
bakterilerin invazinleri kullanarak kendi fagositozlarini uyarma olasiligi da bulun-
maktadir. Tuberkiloz basili, C3b ile opsonize olmaksizin kompleman reseptorlerin-
den (CR), CR3 ve CR4’e tutunarak inflamatuvar yaniti uyarabilmektedir (16,20,21).
Tuberkuloz basilinin, onu opsonize edebilecek proteinler yerine farkli islevleri olan-
larla birlesmesi, reseptérin basilin ortadan kaldirilmasini saglayan uyarilar olustur-
makta yetersiz kalmasi, tolerans gelisimine yol acacak bir hlicre ya da reseptore
baglanmasi gibi nedenler basilin yasamini strdtrerek cogalmasina yol acar (16,22).
Basilin alveolar makrofajlarla fagosite edilmesinin yanisira nétrofillerin ve dendritik
hiicre (DH)ler'in de infeksiyon bélgesinde bulundugu ve infeksiyonun seyrinde rol
oynadiklar bildirilmistir (16,17,23,24). Siklikla solunum yoluyla alinan basil; DHler,
makrofajlar, notrofiller ve tip Il pnémositlerin yiizeylerinde bulunan reseptorlere tu-
tunmaktadir (16,25,26).
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Ortalama insan alveoltinde, 28.000'den fazla epitel hiicresi (pnémosit) ve yak-
lasik 50 makrofaj vardir (27,28). Fare deneyleri, yaklasik 14 gunlik infeksiyondan
sonra, MTB ile infekte olmus baskin hicre tipinin, alveoler makrofajdan cok miyelo-
id DH oldugunu gostermistir (29). M. tuberculosis, DHler veya alveolar makrofajlarla
temas ettiginde, bu hlcrelerin MTB ile etkilesmesi, ilk 6nce bu hicrelerin hiicre
yUzeyinde veya sitozolde bulunan mikrop ile iliskili molekuler paternler (microbe-as-
sociated molecular patterns; MAMP) ve patern tanima reseptorleri (patern recog-
nition receptors; PRR) tarafindan taninmasini icermektedir (30). Farkli makrofaj PRR
kiimeleri, MTB'ye spesifik farkli MAMP kimelerini tanir. Patern tanima reseptorleri,
konakgl hicreye yabanci oldugu bilinen molekullere karsi dogal bagisiklik yanitini
tetiklemede rol oynar. M. tuberculosis’in, toll benzeri reseptorler (TLRIer) adi verilen
bir PRR grubu tarafindan taninmasi, infeksiyonu kontrol etmesi gereken bir proinf-
lamatuar yaniti indtkleyen hucre sinyali transdiksiyonunu tetikler (31). Bununla
birlikte MTB, konakgl icerisinde hayatta kalabilmek icin konakcl savunmasina karsi
mekanizmalar gelistirmektedir. Toll benzeri reseptor, Drosophila’daki “toll” resep-
tordn bir memeli homologudur, bocedin maya infeksiyonlarina karsi bagisiklik ka-
zanmasinda rol oynamaktadir (32). Toll benzeri reseptérler, Gram-negatif lipopo-
lisakariti, Gram-pozitif peptidoglikani, virGslerin cift sarmalli RNA’si ve mayalarin
lipoteik asitleri gibi karakteristik molekdller tarafindan taninma 6zelligi géstermek-
tedir (33-35). TLR2 ve TLR4, MTB'ye ait MAMP'in taninmasi icin dnemlidir (33,36).
M. tuberculosis, hem farede hem de insan makrofajlarinda, bakteriyel lipoprotein
(19-kD) tarafindan TLR2'nin aktivasyonu ile olduralir (37). Bununla birlikte, fare
makrofajindaki ¢ldirme hicre igi nitrik oksit yoluna bagliyken, insan makrofajinda
bu yoldan bagimsiz olarak olustugu bulunmustur (37).

C tip lektin reseptorleri (CLRler); makrofaj mannoz reseptorii (MMR), DH-spesifik
hiicre ici adezyon molekillu 3-yakalayan nonintegrin (DC-specific intracellular ad-
hesion molecule 3—grabbing nonintegrin [DC-SIGN]) ve Dektin-1 gibi baslica CLRler
mikobakterilerin baglanmasi ve hiicre icine alinmasinda gorev almaktadir (17,23,38).
Tip A ¢Opcl reseptorlerin [scavenger reseptors (SR)]; mikobakteriyel baglanma ve
hiicre icine aliminda rol oynadidi iddia edilmekle birlikte kesin kanitlar yoktur
(16,17,23,26,38,39). Trehaloz dimikolati (kord faktor) taniyan Makrofaj-indtklene-
bilir C Tip Lektin (Mincle); glikolipit yapisindaki bir reseptordiir ve sitokin sinyalinde
rol aldigi gosterilmistir (23,40). M. tuberculosis'in, CR 3, ¢opcl reseptorler, MMR,
TLR, NOD2 ve DC-SIGN gibi membrana-bagl reseptorler araciliiyla makrofajlar ve
DHler tarafindan fagosite edilmesi, makrofaj sinyal yolaklarinin aktivasyonuna (NF-
kB) ve bunun sonucunda proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin, antimikrobiyal
molekillerin sekresyonuna yol acmaktadir (16,17,19,23-25,31-40). Tuberkuloza
karsi dogal bagisiklik mekanizmalarina ait yolaklar Sekil 2'de gosterilmektedir.
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Sekil 2: Tuberkiloza karsi dogal bagisiklik mekanizmalarina ait yolaklar (17 no.lu
kaynaktan uyarlanmistir).

Makrofajin Antimikobakteriyel Fonksiyonlari ve Konakgi-Patojen Etkilesimi

MonontUkleer fagositler hicresel immdinitenin en énemli antimikrobiyal pargasini
olusturmaktadir. Bu hicrelerin bakteriyel patojenleri 6ldirmede veya inhibe etmede
rol oynadigi mekanizmalar arastirma konusu olmaya devam etmektedir. Fagolizo-
zom flizyonu, oksidatif patlama ile reaktif oksijen ara Grtinlerinin (ROAU) ve nitrik
oksit sentetaza (NOS2) bagimli sitotoksik yolak araciligiyla reaktif nitrojen ara Grin-
lerinin (RNAU) olusumu makrofajlarin antimikobakteriyel efektér fonksiyonlarini
olusturan konakglya ait savunma mekanizmalaridir (7,8,16-18,23).

Lizozom ge¢ endositik yolakta rol alan kompleks asidik vakuoler bir organeldir
(pH 4.5-5) ve bu asidik ortam membrandaki ATP bagimli proton pompalari (vaku-
oler H+-ATPazlar) ile saglanir (8). Endositik yolagin Grini olan fagozomlar, mik-
rorganizmalar gibi bayuk partiktllerin fagositozu sonrasinda olusur ve lizozomlarla
birlesebilirler (fagolizozom flizyonu) (8). Fagolizozomun antimikrobiyal aktivitesinin
en azindan belli bir 6lctide lizozomal hidrolazlarin ve/veya direkt veya indirekt olarak
asidifikasyon yolu ile yonetildigi bilinmektedir (8,23).
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Reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri, MTB'ye karsi en 6nemli savunma meka-
nizmalarindandir. Makrofajlar tarafindan oksidatif patlama yoluyla olusturulan ve
ROAU’den biri olan hidrojen peroksit (H202) monontikleer fagositlerin mikobak-
terisidal etkilerini yoneten ilk efektér molekdl olarak tanimlanmistir (41). IFN-y ve
TNF-a'nin antimikobakteriyel aktivitesinden sorumlu baslica efektér mekanizma,
makrofajlar tarafindan 1,25 dihidroksi kolekalsiferol (vitamin D3) varliginda yapimi
artan indiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS2) yoluyla nitrik oksit ve iliskili RNAU
saliniminin indtklenmesidir. Aslinda, bu iki sitokin, RNAU'ni olusturan yolagin eks-
presyonunun indiklenmesinde sinerjistik rol alirlar (42). Makrofaj sitokin yolaklari
ayni zamanda makrofaj vitamin D reseptortnin (VDR) aktivasyonunu gerceklestire-
rek katelisidin ve p-defensin gibi antimikrobiyal peptitler yapilmasini saglar. Dogal
oldurtcd (natural killer; NK) hticreleri, gd T hucreleri, CD1-kisith T hicreleri kendi-
lerine 6zgul ligandlar ve sitokinler tarafindan aktive edilerek sitotoksik faktorler ve
makrofajlari aktive eden en dnemli sitokin olan IFN-g'yi Uretirler ve MTB'nin hiicre
icinde oldurtlmesine aracilik ederler (7,8,16-18,23,43-45).

Tiberkiloz Basilinin Aktive Makrofaj Yanitindan Kacisi

TUberkuloz basilinin aktive makrofajlar tarafindan 6ldirilmeye karsi olasi kagis me-
kanizmalari; fagozom-lizozom birlesmesinin dnlenmesi, lizozom iceriginin alkali-
zasyonu, fagolizozomdan sitoplazmaya kagis, lizozomal enzimlere direng (yUksek
mol. agirlikli lipidler ile), ROAU’nin inhibisyonu (katalaz retimi ve kalin lipid duvar),
makrofaj aktive edici molekdullerin yapiminin énlenmesi ve isi sok proteinlerinin sen-
tezi olarak 6zetlenebilir (7,16-18,23).

Normal fagositozdan farkli bir yoldan bir fagosite girmenin bir avantaji veziki-
ln lizozomlarla birlesmeyebilmesidir. Simdiye kadar, MTB'nin invazyon faktorlerini
ortaya koyma girisimleri aktif invazyon icin tatmin edici kanitlar saglayamamistir.
Basil kendisini opsonize eden antimikrobiyal proteinlerle birlesir veya kendisini yok
etme kapasitesinde olan konakgi hicrelerinin ylzeyindeki reseptorlere baglanarak
hicre icerisine alinir ve genellikle ortadan kaldirilir. Mikobakterilerin konakg hiicre-
sine girisi ile bakterinin farkli reseptorlerle etkilesimi bakterinin hiicre icindeki akibe-
tini belirledigi dusunilmektedir. Ornegin MTB'nin MMR aracili hiicre icine alimi,
bakterinin fagozom olgunlasmasina direnc gostermesine yol acarken, DC-SIGN veya
Fc-reseptor aracili hiicre igine alimin bakterinin lizozomal yola girmesine neden
oldugunu gostermistir (23,46,47). M. tuberculosis, fagozom olgunlasmasini 6nle-
yebilir ve erken endozom-benzeri kompartmanda yasamini ve Gremesini strdtrebilir
(7,16-18,23,24). Onceki yillarda yapilan calismalar fagolizozom flizyonunu kesebi-
len MTB UrUnlerine odaklandi. Mikobakteriyel sulfatlarin (48), bir lizozomotropik
polianyonik glikolipid olan trehaloz 2-stlfat derivelerinin fagolizozomal flizyonu
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inhibe etme yeteneginde oldugu bildirildi (49,50). Tuberkuloz basilinin sentezledigi
SapM (“28-kDa acid phosphatase of M. tuberculosis”), protein kinaz G, mikobak-
teriyel stlfatlar ve coklu acillenmis trehaloz 2-sulfat deriveleri ve fosfatidil inozitol
lipoarabinomannanin erken endozomun ge¢ endozoma dénlismesini onledigi ve
fagolizozom birlesmesini engelledigi gosterilmistir (8,16,23,48,51,52).

Makrofajlarda MTB'nin canli kalmasina katkida bulunabilecek bir baska virtilans
faktort, fagozomun asidifikasyonunu 6nleme yetenegidir. Fagositler tarafindan
bakteri alimini takiben, fagozomun icine protonlari pompalayan fagozom zarindaki
ATPazlarin aracilik ettigi fagozomun asidifikasyonu ve boylece fagozomun icindeki
pH degerinin distrdlmesi saglanir (7,8,16,23,24). Asidifikasyon sadece fagozom
icindeki bakterilerin Gremesini engellemekle kalmaz, ayni zamanda fagozom-lizo-
zom flizyonuna ve flzyon sirasinda salinan bakterisidal faktorlerin aktivasyonuna
yol acan 6nemli bir adim olabilir. M. tuberculosis'i fagosite etmis olan makrofaj-
larda yapilan calismalar, bakterileri iceren fagozomlarda normal asidifikasyon
meydana geldigini gostermektedir (7,8). Bu calismalar, sadece asidik pH'da miko-
bakterilerin Gremesini inhibe eden pirazinamid gibi bazi antittberklloz ilaglarin,
makrofajlardaki mikobakterilerde hiicre disi bakterilere gore daha iyi etki goésterdigi
ile ilgili bulgularla desteklenmektedir (7). Ayrica, laboratuvar ortaminda mikobakte-
rilerin Gremesinin, pH degerinin asidik olmasi halinde énemli 6lctide inhibe oldugu
gozlenmistir (7,8). Mikobakterileri iceren fagozomlarin pH degerini inceleyen ca-
lismalar, canli mikobakteriler iceren fagozomlarda pH'in diismedigini gostermistir.
Muhtemelen bakteriler cok miktarda amonyak treterek (20 mM konsantrasyonlara
kadar) ATPaz aracili asidifikasyonu onler ve bu sekilde Gremeleri icin veziklllerde
en uygun kosullart korurlar (8,53,54). Amonyadin hangi mekanizma ile fagolizo-
zomal fuzyonu engelledigi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, belirgin
miktarlarda amonyak olusturma yetenegi olan TB basilleri lizozomal vakuol icerisin-
deki toksik ¢cevreden fagolizozom flizyonunu inhibe ederek ve alkalilestirme yoluyla
intralizozomal enzimlerin potenslerini distrerek kagabilmektedirler. Amonyak me-
tabolizmasina bagli iki mikobakteriyel enzim sistemi (lreaz ve glutamin sentetaz),
fagolizozomal flizyonun bozulmasi, hicre ici canli kalma ve patojenite ile iliskili
arastirmalarin hedefi olmustur. Bu enzimler, in vitro calismalarda, MTB ve M. bovis
tarafindan yiksek miktarlarda saptanirken nispeten patojenik olmayan M. smegma-
tis ve M. phlei tarafindan salinmadigi bildirilmistir (55,56).

Fagozomlarin asidifikasyonunun énlenmesi fagolizozom flizyonunu engelleme-
mektedir (7,8). Bakterilerin fagositik stirece nasil tepki verdiginin daha iyi anlasiima-
si, fagositik 6ldirme islevine yeni bakis agilari getirebilir.

M. tuberculosis’in fagolizozomda c¢ogalip ¢ogalmadigi veya fagolizozomdan
kacip ve makrofaj sitoplazmasina girip girmedigi sorusu tartismalidir. Bazi calisma-
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lar, makrofajlar icindeki MTB'nin hem fagozomlarin icinde, hem de sitoplazmada
serbest gorulebildigini bildirmistir (7,8,16,23,24). Yapilan calismalarda, MTB, RD1
geninde kodlanan ESAT-6 (early secretory antigenic target protein 6) sekresyon sis-
tem-1 (ESX-1) sistemini aktive ederek fagozomal membran gecirgenligi arttirarak
sitozole gecip orada yasamini strdUrebilmektedir. Ayrica, ESAT-6 ve CFP-10 (culture
filtrate protein 10) bir araya gelerek kararl bir kompleks olusturur ve por formasyo-
nu olusturup hucrelerin lizisine neden olabilmektedirler (57,58).

Konakgi fagositleri icinde replike olan mikobakteriler, infekte hiicreden sali-
narak infekte olmamis hcreleri infekte edebilmektedir (7,8,16-19,23,24). Bazi
bakterilerin fagolizozomdan kagabilecegini ve sitoplazmada cogalabilecegini du-
sinmenin bir nedeni, MTB ile infeksiyonun, genellikle sitoplazmada veya cekir-
dekte Ureyen mikroorganizmalar tarafindan ortaya cikan major histokompatibilite
kompleksi (MHC) sinifi I ile iliskili bir sitotoksik T hlicre yaniti ortaya cikarmasidir.
Bununla birlikte, MHC sinif | tipi yanitlarin, fagolizozomlarin icinde kalan ve an-
tijenleri MHC sinif | sunumu Uzerinden islemlenen bakteriler tarafindan da cika-
rilabilecegine dair bazi gostergeler vardir. Bakterilerin fagositlerdeki streclerinin
dikkatlice incelenmesi, invazyon isleminin iki asamasi olabilecegini gostermistir (7).
ilk asamada, bakteriler temel olarak fagolizozomlarda bulunur. Bazilari fagosit ta-
rafindan oldurulur ve parcalanir, digerleri canli kalir ve Urer. Hangi ozellikleri ile
canh ve o6lu basillerin birbirinden farkhliklar gosterdigi arastirma konusu olmaya
devam etmektedir. ikinci asamada, fagolizozomlarda canli kalan bakterilerin bir
kisminin, fagolizozomdan, membranlari bozulmus gibi gortinen vezikiller iceri-
sinde tomurcuklanarak disari ¢iktigi goralmektedir. Bu bakteriler, etraflarinda ve-
ziktler membrani bir miktar korumalarina ragmen sitoplazma icerisine gecebil-
mektedirler. Calismalarda, L. monocytogenes hemolizini (LLO) ile dizi benzerligine
sahip bir gen, MTB’den klonlanmistir. Bu nedenle, MTB, LLO ile ayni isleve sahip
bir hemolizin Uretebilmekte ve bu 6zellik bakterilerin bir fagositik vezikildenden
kacmasini olanakli hale getirmektedir (7).

Fagositik 6ldirmeye karsl yine bir baska olasi savunma mekanizmasi, M. lep-
rae’den elde edilen fenolik glikolipidlerin temizleme islevi gérerek muhtemelen
in vitro toksik oksijen radikallerini detoksifiye edebilecegi 6ne strtlmustir (7).
Eder Oyleyse, mikobakteriyel hicre duvarinda bol miktarda bulunan glikolipit-
ler, bakterilerin fagolizozomda Uretilen oksijenin toksik formlarindan korunmasi-
na yardimci olabilir. M. tuberculosis tarafindan sentezlenen sltperoksit dismutaz
ve katalaz enzimleri basilin reaktif oksijen radikallerinin etkisinden korunmasini
saglamaktadir (59). Ayrica basilin virulans 6zellikleri de MTB'nin konakgi hic-
re icindeki akibetini belirlemektedir; MTB'nin kronik infeksiyon sirasinda 6zellikle
kolesterol gibi lipitleri karbon ve enerji kaynagi olarak kullandigi ve kolesteroliin
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hicre icine aliminin bakterinin virGlansini arttirdigi gosterilmistir (60,61). M. tu-
berculosis’e ait sUlfatlar, lipoarabinomannan (LAM) ve fenolik glikolipid-I birer
oksijen radikali copculeri olarak da virtlansda rol almaktadirlar (23,48,50,62,63).
Bir baska protein, MTB'nin ahpC geni ile kodlanan alkil hidroperoksidaz prote-
ini, insan hucrelerini de RNAU'niin neden oldugu nekroz ve apoptozdan korur
(64). AhpC ile nitrik oksit ve siperoksit anyonunun (O,) reaksiyonundan ortaya
¢tkan gucli bir oksidan olan peroksinitritin detoksifiye edildigine inaniimaktadir
(65). Peroksinitrite bagli hasarin, msrA tarafindan kodlanan metiyonin sulfoksit
rediktaz ile onarildigi ileri strGlmustdr (66). M. tuberculosis’in bir baska NoxR3
geninin Salmonella typhi murium’u oksidatif ve azota bagli strese karsi korudugu
bildirilmistir (67).

M. tuberculosis normal, aktive olmamis makrofajlarda canli kalabilse de, bak-
teriler aktive olmus makrofajlar tarafindan oldaralir. Buna gore, bakterilerin canli
kalabilmesi icin makrofaj aktivasyonunu engelleyen faktorleri Gretmesi gerekmekte-
dir. Aktive edilmis T hicreleri, 6zellikle CD4* hicreleri tarafindan Gretilen IFN-y (ve
diger olasi sitokinler), makrofajlarin aktive edilmesi icin gereklidir (7,8,16,23,24).
M. tuberculosis (en azindan in vitro) T hiicresi aktivasyonunu engelleyen bazi bile-
sikler dretir. Ornegdin, bir mikobakteriyel hiicre duvar glikolipidi olan lipoarabino-
mannan, T hicresi proliferasyonunu baskilar. Ayrica, makrofaj serilerinde IFN-y ile
indUklenebilir genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu bloke eder ve boylece IFN-y
‘nin makrofaj aktivasyonunu tetiklemesini 6nleyebilir (7,8,23). M. tuberculosis ta-
rafindan salgilanan bir protein olan antijen 85A fibronektini baglar. Fibronektin, T
hiicre reseptorlerine baglanarak T hucrelerini uyarabilir. Bu nedenle, antijen 85A,
T hucrelerinin fibronektin aracili uyarilmasini 6nleyebilir ve boylece aktive edilmis
makrofaj yanitini engelleyebilir. Antijen 85A'nin, diger mikobakteriyel antijenler ta-
rafindan olusturulan deri testi reaksiyonunu énledigi gosterilmistir. Bu bulgu antijen
85A'nin, monositlerin ve makrofajlarin gocu ve infeksiyon bdlgesinde aktivasyonlari
Uzerinde baskilayici etkiye sahip olabilecegini géstermistir (7).

Tuberkulozda Edinsel Bagisiklik

Alveoler makrofaja MTB'nin yerlesmesinden bir kag hafta sonra, basil antijenleri,
infekte hicreler tarafindan bolgesel lenf bezlerine de tasinirlar. M. tuberculosis ile
infekte makrofaj ve DHler; makrofaj aktivasyonu, mikobakterilerin cogaldigi odaga
fagositler ile T lenfositlerin goctini ve grantlomlarin olusumunu saglayan sitokin
ve kemokinler Ureterek, 6zgul inflamatuvar bir yanit gelistirirler (7,8,16,17,23,24).
Konakg, ilk infeksiyondan sonra basil duvarinda bulunan lipit tiberkiloproteinler
tarafindan induklenen 6zgl bir hiicresel immun yanit (hiicresel immunite ve gecik-
mis tip asirn duyarlilik reaksiyonu) olusturmaktadir (7,16-19,23,24).
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Hiicresel Bagisik Yanit ve Gecikmis Tip Asiri Duyarlilik

Edinsel immunite, TB basillerinin eski veya yeni bir infeksiyon odaginda lokalize kal-
masini saglar. Dogal immunitede gorev alan mikobakterilerle infekte makrofajlar ve
DHler, edinsel immuniteye ait olan T hicrelerine ve B hicrelerine antijenleri sunar
(8,16-19,23,24). infekte makrofajlar ve DHler, IL-12, IL-23, IL-7, IL-15 ve TNF-a
gibi sitokinleri sekrete ederler ve CD4* yardimci T hcreler (Th) [MHC sinif Il], CD8*
sitotoksik T hucreler (Tc) [MHC sinif 1], CD1 kisith T htcreler (glikolipid antijenler)
ve g-d T hucreler (fosfoligandlar) gibi ¢esitli T hiicrelere antijenleri sunarak koruyu-
cu bagisikhigr olustururlar (8,16-19,23). Basarili T hiicresi aktivasyonu, birden faz-
la sinyal (co-stimulation) gerektirir. Sinyal, antijen sunan hucreler Gzerindeki MHC
molekdllerinin hiicre yizeyine bagh bir antijenin spesifik bir T hicresi reseptérine
(TCR) sunulmasiyla saglanir. Baska sinyallerin yoklugunda, T hiicreleri tepkisizlesir ve
sonucta apoptoz yoluyla elimine edilebilir (15,23).

TNF-a. ile IL-12, CD4'T lenfositleri TH1 fenotipe farklilastirir. Lenf digumle-
rinde olusan Th1 hucreleri infeksiyon boélgesine gog eder. Burada islevsel olarak
olgunlasan efektor Th1 hicreleri cesitli kemokinler ve efektor sitokinleri Gretmeye
baslayarak IL-2, TNF-a ve bol miktarda INF-g salgilar. INF-g; makrofaj aktivatoru
olup fagositoz hizini ve makrofajlardan IL-12 ile TNF-a sentezini artirmaktadir. 1L-2
ile TNF-a, NK ve CD8*Tc'i aktive eder. IFN-g ve TNF-a aktive ettikleri makrofajlarda
ROAU ve RNAU'nin yapimina yol acarak hicre ici ¢ldiirmede etkin rol alirlar. Ay-
rica, MHC sinif Il molekdllerinin ekspresyonunun artmasina ve daha fazla inflama-
tuvar sitokin Uretmesine yol acarlar (8,16-19,23,24,68,69). Aktive olan makrojlar
basilleri sindirirken, NK ve CD8'Tc hucre ici patojeni ile birlikte infekte makro-
fajlari 6lddrerek basil sayisini azaltir. Sitokin I1L-12p40, pulmoner DH'nin patojen
ile indUklenen aktivasyonunda temel bir rol oynar (70). Makrofaj apoptozu ile
mikobakteriyal antijenleri infekte olmamis DH'ye tasimak icin apoptotik vezikiller
salinmasi daha etkili antijen sunumuna yol acabilir. Makrofaj apoptozunun inhi-
bisyonu, antijenlerin hlicrelere transferini azaltabilir ve CD8*Tc'nin aktivasyonu-
nu etkileyebilir (71). M. tuberculosis ile infekte makrofajlardan immun baskilayici
(TGF-b, IL-10), immun koruyucu (TNF-b, IL-12) ve NK hcreleri aktive edici (IL-2,
TNF-a) sitokinler salinmaktadir. CD4*Th2 hucreler IL-4 gibi immun baskilayici si-
tokinler Ureterek ve T regulator hicreler ise IL-10, TGF-B gibi immun dizenleyici
sitokinler Ureterek mikobakterisidal efektor mekanizmalarin gelismesini engelleye-
bilmektedirler (8,16-19,23).

infeksiyon odaginda biriken CD8*Tc de IFN-y Uretir ve basil ile infekte edilmis
hicrelere sitotoksik etki gosterirler. CD8*Tc ortama grandlozin, granzim ve perforin
gibi granul iceriklerini salarak hucre ici mikobakterinin 6ldurtlmesinde rol alirlar
(8,16-19,23,24,72,73). CD4*Th1 hucrelerinin, mikobakteriyel infeksiyondan sonra
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CD8*Tc'den ¢ok daha gugli bir IFN-y yaniti olusturduklari ve korunmada belirgin
bir rol oynadiklari dusintlmektedir (74,75). IL-6 ve TGF-B etkisiyle naif T hiicre-
lerden Th1 hucreleri gelisir ve bu hucreler IL-23 varliginda IL-17 Uretirler. Bu hic-
reler Th1 tipi immuniteyi ve notrofil, monosit ve IFN-y Greten CD4'Th1 hucrele-
rin birikimini tesvik eder. Bolgede biriken bu granulositler mikobakterileri fagosite
eder, bakterisidal etki olusturur ve graniilom formasyonuna katkida bulunur (8,16-
19,23,24,76,77). Tuberkiloza karsi edinsel bagisiklik mekanizmalarina ait yolaklar
Sekil 3'de gosterilmektedir.

Spesifik hicresel immun yanita ek olarak MTB eliminasyonunda yer alan grani-
lom olusumu, infeksiyonu kontrol etmek icin konakginin énemli bir mekanizmasi-
dir. Grantloma olusumu, RANTES (regulated on activation normal T cell expressed
and secreted), M1P1-alfa, M1P1-beta, MCP-1, MCP-3, MCP-5 ve IP10 olmak Uzere
dengeli bir sitokin ve kemokin ekspresyonu gerektirir (78,79). CXC kemokinlerden
CXCL10 (IP-10) ve CXCL9 (MIG) IFN-g'ya yanit olarak retilir ve agirlikli olarak T len-
fositleri ve monositleri bolgeye cekerek T hiicre yanitinin devam ettirilmesini saglar.
Diger CXC kemokinleri olan CXCL8 (IL-8), CXCL2 (MIP-2) ve CXCL1 (KC) asil olarak

IL-17
- 21
IL-22

Fosfoligand

Lipit

N IL-10
Granzlmler

Graniilozin
Perforin
Sekil 3: TUberkuloza karsi edinsel bagisiklik mekanizmalarina ait yolaklar (17 no.lu kay-
naktan uyarlanmistir).
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hematopoietik kok hiicreler ve granulositler icin kemotaktiktir ve notrofilik inflamas-
yon ve TB'nin ileri evresinden sorumludur (23,80).

Makrofajlar veya DHler tarafindan CD4* yardimci T hucreleri (Th) veya CD8*
sitotoksik T hucreleri (Tc)'ne MTB'ye ait antijenler sunulduktan sonra, hiicresel im-
munite ile birlikte tiberkulin testiyle belirlenebilen tiberkulin tipi gecikmis tip asiri
duyarlilik reaksiyonu da gelisir. Gecikmis tip asiri duyarlilik reaksiyonuna bagh ola-
rak granltlom ve kazedz nekroz olusmaktadir. TGberkulin testinde pozitif reaksi-
yon, kisinin tUberkuloz basiliyle karsilasmis veya BCG ile asilanmis oldugunu gos-
terir (3,7,11,16-19,23,24). Gecikmis tip asirt duyarhlik yaniti, TB'ye karsi koruma
ile iliskili degildir, ctinkl bircok BCG asilama denemesi yanit olusanlarda hastaligin
olabilecegini gostermistir (7). Sonug olarak, koruyucu T hucre yaniti, gecikmis tip
asin duyarlilik ile iliskili T hiicre yanitindan ayirt edilmelidir. Bu amacla, IFN-G salinim
testleri (IGST) gelistirilmistir; bunlar T hicresi aktivasyonunu 6l¢meye dayali in vitro,
tam kan bazl testlerdir (3). LTBI tanisi icin tuberkilin cilt testine bir alternatiftir
(3,81,82). M. tuberculosis antijenleri tarafindan in vitro olarak aktive edildiklerinde
T hicrelerinden kana salinan IFN-g dizeyini 6lcmektedir. Testler, ESAT-6 ve CFP-10
dahil olmak Gzere MTB'ye 6zgl antijenler kullanmaktadir (3,81,82).

Sivisal (Humoral) Bagisik Yanit

M. tuberculosis’e karsi korunmada sivisal (humoral) bagisik yanitin roll tartisma-
hdir. Geleneksel olarak, B hucrelerinin genellikle TB'ye karsi korumada énemli bir
rol oynamadigi distntlmektedir. Bununla birlikte, son zamanlarda, B hucrelerinin
hicresel bagisiklik tepkisi ve kompleman aktivasyonu ile etkilesimler yoluyla MTB ile
infekte olmus farelerde optimal koruma icin gerekli oldugu ve B hiicrelerinin MTB'ye
karsi imman yanitta rol oynadigi gosterilmistir (83,84,85). M. bovis Bacille Calmette
Guérin (BCG), klasik, lektin ve alternatif yollari dogrudan aktive etmekte, C3b'nin
mikobakteriyel ylzey makromolekulleri Gzerine sabitlenmesine ve mikobakterisidal
etkiye katilmasina yol agmaktadir (86). BCG ile asilanmis hayvanlardan veya MTB ile
infekte olmus hayvanlardan ve insanlardan diger hayvanlara yapilan pasif transfer
deneyleri, celiskili koruma kanitlari saglamistir (87). Lipid ve karbonhidrat Grtnleri
dahil olmak Uzere cesitli mikobakteriyel antijenlere karsi antikorlar, hem asempto-
matik tiberkalin deri testi (TDT) pozitif kisilerde hem de aktif hastalik gelistiren has-
talarda gosterilebilir. BCG'ye karsi ylkseltilmis antikorla inktibe edilmis MTB suslari,
fagolizozom flzyonunu induklemekte ancak bu suslarin makrofajlar icindeki can-
lihgr etkilenmemektedir (47). immunoglobulin M'yi yapamayan transgenik fareler
MTB'ye karsi daha duyarli hale gelmektedirler (88). Antikor Fc fonksiyonel profilleri-
nin ayrintili analizi, reseptér FeyRIle baglanma ve Fe glikozilasyon paternleri, LTBI ve
aktif TB hastaligina sahip bireylerin bu antikor profillerinin farkli paternlerini goster-
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digini ortaya koymaktadir (89). LTBI olan bireylerde olusan antikorlar, fagolizozomal
olgunlasmada artis, iltihaplanma aktivasyonu ve makrofaj tarafindan MTB'nin hlcre
icinde 6ldurtlmesine yol acmistir (89). Bellek T hiicreleri, MTB ile karsilasimdan veya
infeksiyonundan sonra olusur. Bellek hucreleri, efektér (insanlarda CCR7, CD62L,
CD69) ve santral bellek hicrelerine (insanlarda CCR7, CD62L, CD69) gelistirilebilir
(75). Bellek hicreleri, antijenlerle karsilasildiktan hemen sonra cogalir ve IFN-y, IL-2,
TNF-a., lenfotoksin ve/veya grandlosit monosit koloni stimule edici faktor (GM-CSF)
gibi coklu sitokinler Gretirler (90). Bununla birlikte, koruyucu bagisik yanitin spesifik
bir biyobelirteg ile tanimlanmasi belirsizligini korumaktadir. Cok fonksiyonlu CD4*
T lenfosit yanitlar, Ag85B-ESAT-6/CAF01 ile indUklenmis TB subunit asisina karsi
olusanlarda oldugu gibi daha iyi bir koruyucu bagisiklik belirteci olabilir (17,91).
Bu bulgular, MTB ile infekte olmus kisilerde bir antikor alt grubunun, gercekten
de korumada bir rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, antikorlarin
fonksiyonel repertuarlarinin daha iyi anlasilmasiyla, sivisal bagisikligin TB'ye karsi
konakgl savunmasindaki roli arastirma konusu olmaya devam etmektedir.

Tiberkuloz Patogenezi

Tuberkuloz ciddi bir hastalik olmakla birlikte yiksek dizeyde bulasici degildir. Bulas,
genellikle duyarli birey ile aktif bir TB olgusu olan bir kisi arasinda uzun sdreli yakin
temas oldugunda meydana gelir. Bununla birlikte, dogru kosullar altinda aktif TB'li
bir kisi bir cok insani infekte edebilir. “infekte etmek” sézcugl dikkatli bir tanim-
lamaya ihtiyag duymaktadir. TDT negatifden pozitife dondsen bir kisinin MTB ile
infekte oldugu dustnulir. Deri testinde pozitiflige donisim, MTB'nin solundugunu
ve immun sistemin dikkatini cekecek kadar akcigerde uzun stre canli kalabildigini
gosterir. M. tuberculosis ile infekte kisilerin cok bulylk bir cogunlugunda yasam
boyu suren bir sessizlik durumu s6z konusudur. Yani bakteriyel replikasyon cok ya-
vastir, hastaliga ait bir bulgu veya belirti yoktur ve kisinin infekte oldugunu gésteren
tek isaret mikobakteriyel antijenlere karsi immdn yanitin var oldugunun (TDT veya
IGST pozitifligi gibi) gésterilmesidir. Bu infekte kisilerin ancak %5-10"unda bu latent
durum kirllarak aktif hastalik ortaya cikabilir (3,7,16,23,24).

TUberkiloz immUnpatogenezinde alveollere ulasan MTB, baslangicta yok edile-
bilir, basillere karsi kazanilan immun yanitla infeksiyon kontrol altina alinabilir veya
primer infeksiyonu takiben cogalarak primer TB olusturabilirler. Primer infeksiyon
sirasinda dormant hale gecen basiller, yillar sonra cogalmaya baslayabilir ve reakti-
vasyonla sekonder TB'ye neden olabilirler (7,11,16-18,23,24).

Primer infeksiyon, bir latent donemden sonra (yillar veya onlarca yil) her hangi
bir yasta aktiflesebilmekte ve en sik akcigerin Ust bolgelerinde olmak tzere diger or-
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ganlarda sekonder TB'ye neden olabilmektedir (7,11,16-18,23,24). Konakginin basil
antijenlerine karsi olusturdugu immunolojik yanitlar (hiicresel immunite ve gecikmis
tip asirt duyarlilik reaksiyonu), hastaligin tipini belirlemektedir. Akciger TB imminpa-
togenezi, ilk infeksiyondan kavite olusumuna kadar evrelendirilmektedir (16).

TUberkilozda imminpatogenez evreleri su sekilde ¢zetlenebilir;

1) Baslangic dénemi (1. hafta): M. tuberculosis’in alveole inhalasyonu ile ilk evre
baslar ve lezyon bolgesinde alveoler makrofajlar toplanarak inflamatuvar bir yanit
gelisir. Tuberkuloz, genellikle akciger TB'li hastalarin hapsirma, 6ksurik ve konus-
masi ile sacilan; icinde canli basil bulunan damlacik cekirdeklerinin, duyarli kisilerce
inhale edilmesi ile bulasir. Bu partikller 1-5um capinda olup, havada asili kalirlar.
inhale edilen bu partikillerle alveollere ulasan basiller, alveoler makrofajlar tarafin-
dan reseptor aracili fagositoz yolu ile yutulur (7,11,12,16-18).

2) Basillerin cogalma evresi (2.-3. hafta): M. tuberculosis, hava yollarinda alve-
oler makrofajlari infekte ettikten sonra, infeksiyon surecinin gelistigi akciger inters-
tisyumuna ulasir. Alveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilen ve sindirilemeyen
basiller cogalarak makrofajlari parcalar ve alveoler boslugu gecerler. M. tuberculo-
sis'in parankime gecisi ile ilgili iki olasi mekanizma vardir. Bunlar, MTB'nin epitelyal
hicreleri dogrudan infekte etmesi veya MTB ile infekte olmus makrofajlarin epitel-
yum boyunca ikincil transmigrasyonudur. M. tuberculosis'in parankime gecisi, T ve
B lenfositler de dahil olmak Uzere, cok sayida hiicrenin infeksiyon bélgesine gégiine
ve grantlom adi verilen ¢ok hicreli konakgl yanitina neden olur (7,11,12,16-18).
(Sekil 4).

3) infeksiyonun kontrolu evresi (Hiicresel yanit ve gecikmis tip asir duyarlilik):
M. tuberculosis’in inhalasyonundan sonra 2—6 hafta icinde, etkene karsi 6zgul hiic-
resel immUn yanit gelisir. Lezyon boélgesinde cogalan basillerin tiberkllin benzeri
proteinleri, doku hasari yapan gecikmis tip asiri duyarlilik reaksiyonuna yol acar.
[Kazedz nekroz >>> Primer infeksiyon, primer odak (Gohn odaklar)] Basillerin
cogalmasi kontrol altina alindiktan sonra gelisen olaylar immunitenin durumuna
baghdir (7,11,12,16-18).

4) Hucresel imman yanit ile Gecikmis tip asiri duyarlilik arasinda etkilesim evresi:

Granllomlarda kazedz odagin etrafinda toplanan aktif makrofajlar, kazetz
odaklardan kacan basilleri fagosite ederek hizla sindirirler. Aktif makrofajlarin yaka-
ladigi basiller cogalmay strdirlrse, gecikmis tip asiri duyarliik yaniti tekrarlanarak
doku harabiyeti artar. Eger kazedz odak erimezse, hicresel immun yanit tarafindan
primer infeksiyonun ilerlemesi durdurulur. Akciger ve lenfo-hemotojen yolla vicu-
dun diger bolgelerine ulasan basillerin olusturduklar kiiclk kazedz odaklar makro-
fajlar tarafindan temizlenir. BlylUk kaze6z odaklar ise bir fibroz kapsulle cevrilerek
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Sekil 4: Mycobacterium tuberculosis infeksiyonu (18 no.lu kaynaktan uyarlanmistir).

izole edilir (tiberkiloma). immun sistemi baskilanmis kisilerde olusan kazedz odak-
lardan kagan basiller, inaktif veya dustk aktivitedeki makrofajlar tarafindan fagosite
edilir, fakat sindirilemezler. Bu makrofajlarin basil cogalmasini durdurabilmesi igin,
gecikmis tip asir duyarliik yanitinin tekrarlanmasi gerekir. Bu yanit tekrarlandikca
kazetz nekrozlar genisler ve primer TB olusur. Lenfo-hematojen yolla basiller akci-
gerden vicudun diger kisimlarina yayilir ve pulmoner ven duvarinda olusan kazedz
odagin acilmasi ile miliyer ve dissemine TB gelisir (7,11,12,16-18).

5) Erime ve kavite olusumu: Primer TB kontrol edilemezse, ilerleyici TB ve kavite
olusur. Genellikle sekonder TB'de gérdlur. Basil antijenlerinin ortamda cogalmasi,
gecikmis tipte asiri duyarliig ortaya cikarir. Kazedz nekroz bronsa agilirsa TB pno-
monisi, damara agilir ise ekstrapulmoner TB baslamis olur (7,11,12,16-18).

Akcigerin baslica savunmasi ve TB'nin klasik histopatolojik lezyonu olan grani-
lomun temel hcresi alveolar makrofajdir. M. tuberculosis, aktive olmamis alveoler
makrofajlarda hayatta kalma ve Greme kabiliyetini gelistirmistir. Aktive makrofajlar
bakterileri 6lddrebilir. Béylece, bir kisinin hizli ve etkili bir aktive edilmis makrofaj
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yaniti olusturma yetenegdi, maruziyet sonucunda semptomatik bir hastalik olusup
olusmayacagini belirler (Sekil 5).

M. tuberculosis ve makrofajlar arasindaki ilk etkilesim hem CD4* Th hem de
CD8* Tc'nin yanitini kapsar. infeksiyonun kontrol altina alinmasinda bu iki T hic-
resi tlrindn goéreceli 6Gnemi konusunda bazi tartismalar olmustur, ancak her ikisi
de konakginin savunmasina katkida bulunur (7,8,16-19,23,24). CD4* T hlcresi alt
grubunun (Th2) antikor Gretimini uyarmasina karsin gram pozitif bakterilerin do-
gal olarak seruma direncli olmasi ve MTB'nin fagositlerin icinde Greme yetenegi
nedeniyle bakterilere karsi antikorlar etkisiz kalirlar (7). CD4* T hicrelerinin savun-
ma Uzerindeki ana katkisi, makrofaj aktivasyonunu uyararak IFN-y salgilayan CD4*
hicrelerinin alt kimesi (Th1) tarafindan olusturulur (CD8* T hucreleri de daha az
miktarda IFN-y salgilamaktadir). IFN-y ayni zamanda T hucrelerine baglanmak icin
endotelyal hicreleri stimule eder, boylece kan damarinin disina hareketlerini tetik-
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Sekil 5: Tuberkuloz patogenezinde evreler (7 no.lu kaynaktan uyarlanmistir).
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ler ve komsu doku icerisine gecislerini saglayarak infekte bolge Uzerinde toplana-
bilmelerini saglar. insanlarda makrofajlarin aktivasyonunu uyarmak icin IFN-y'nin
yani sira diger sitokinlerin de gerekli olduguna dair kanitlarin olmasina karsin IFN-y
insan infeksiyonlarinda ¢nemli bir rol oynar (7,8,16,17,23,24). Bakteriyel Greme-
yi durdurmada basarili olamamis infekte fagositlerin CD8+ T huicreleri tarafindan
oldurtlmesi ve parcalanmasiyla bakteriler aktive makrofajlar tarafindan yutulabilir
ve oldurdlebilir (7,8,16-19,23). Hangi T hicresi tipinin bagisikliga énemli bir katki
yaptigi bir tartisma konusu olmakla birlikte, etkili bir asi, eger TB'ye uzun sureli bir
bagisiklik saglayacaksa, dogru tipte bir bagisik yaniti uyarmalidir.

Nispeten disik sayida bakteriye maruz kalan saglikli bir yetiskinde, aktive edil-
mis makrofajlar, akcigerde belirgin bir hasar olusmadan énce infeksiyonu durdura-
cak kadar erken donemde goériinmeye baslar. Bu kisilerde deri testi pozitif olmakla
birlikte semptomatik TB gelismez (3,7). Hizli ve etkili bir T hlcre yaniti olustura-
mayan bir cocuk veya yetiskinde, aktive edilmis makrofajlar hastalik stirecinin cok
sonrasina kadar goriinmez ve bakteri akciger makrofajlarinda Gremeye devam eder.
infeksiyon fagositik hiicreler tarafindan temizlenemedigi icin yeni T hiicreleri, po-
limorf nuveli I6kosit (PNL) ve makrofajlarin bolgeye dogru cekilmesi devam eder
ve bakterilerin tredigi bolgeler cevresinde birikmeye baslarlar (7,8,16,23,24). Bak-
terilerin cevresindeki makrofajlar kaynasarak dev hucreleri olustururlar. Bakterileri
iceren hasarli dokunun olusturdugu genisleyen bir odak cevresinde makrofaj ve T
hicrelerin olusturdugu bir tabaka olusur. Bazi durumlarda, fagositler bakterileri 6l-
dlremese de, T hicreler ve makrofajlar buytimekte olan lezyonun cevresini kalin bir
fibrin kilif seklinde sinirlandirmada basarili olurlar. Bu duvarli lezyon tiberkdl olarak
adlandirilir. Tiberkuller sonunda kalsifiye olur ve g6gus rontgenlerinde gordlebilen
sert kenarli lezyonlara yol acar. Tuberkul benzeri lezyonlar Ureten hiicre aracili (T
hicresi ve fagosit) yanit, tberkullerin makroskobik olarak grantlomlar gibi goriin-
mesi nedeniyle “grantlomattz yanit” olarak adlandirilir (7,16,23,24).

Hucresel immunitede, TH1 CD4* T lenfositleri, fagosite edilmis bakterileri ice-
ren makrofajlari aktive eder, boylece fagositlerin mikrobisidal aktiviteleri ve fagosi-
te edilen bakterilerin 6ldirilme hizlari artar. T hicrelerin makrofajlari aktive etme
kapasiteleri, reaksiyonun 6zgulligunt olusturan antijenin taninmasina baglidir
(7,8,16-19,23,24). Daha 6nce TB basili ile karsilasmis veya basile karsi asilanarak
bagisiklik kazanmis bir bireyin derisine bu mikroorganizmaya ait bir protein enjekte
edildiginde benzer bir reaksiyon elde edilebilir. Bu reaksiyon, gecikmis tipte asiri
duyarllik (reaksiyonun gézlenmesinin 24-48 saat sonra gorilmesi nedeniyle; gec
reaksiyon) olarak adlandirilir (15,16,23). Mikobakteriyel hiicre duvarlari, gecikmis
tipte asirt duyarlih@i ve infeksiyona direnci belli bir élctide indikler. Mikobakteriyel
hicre icerigi dnceden duyarlilastirilmis hayvanlarda gecikmis tipte asirt duyarlilik re-
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aksiyonlari ortaya cikarir. Bir antijen ile sensitize olmus T lenfositleri, ayni antijenle
ikinci temasta sitokinlerin serbest birakilmasina yol agar. Sitokinler inflamasyona
neden olur ve makrofajlar aktive eder. Gecikmis tip asir duyarlilik reaksiyonlari,
siklikla, bireylerin daha &nce bir antijene maruz kalip buna bir yanit olusturup olus-
turmadigini belirlemede kullanilir (3,7,8,15,16). Ornegin, mikobakteriyel antijene
(purifiye protein deriveleri; PPD) karsi olusan gecikmis tipte asiri duyarhlik reaksi-
yonu, T hicresinin mikobakterilere yanitinin bir géstergesidir. Gegirilen veya aktif
mikobakteriyel infeksiyon tanisinda kullanilan TDT bu mekanizmaya dayanmaktadir
(3,7,8,15,16). Tuberkulozda, MTB'ye karsi T hiicre aracili bir immun yanit oldugu
halde, infeksiyonun ortadan kaldirilamamasi nedeniyle bu yanit kroniklesir. Sonucta
olusan granilomatoz lezyon, infeksiyon bolgesinde normal dokularda olusan hasa-
rin ve meydana gelen islev bozuklugunun temel nedenidir (7,16,23,24).

Bakterileri 6ldirmede basarisiz olan fagositler, hem lizozomal enzimleri serbest
birakarak hem de TNF-a Ureterek akciger dokusunda ciddi hasarlara neden olur.
TNF-a doku hasarina neden olur ve muhtemelen TB hastalarinda meydana gelen
kilo kaybindan sorumludur. Bir TB olgusu sirasinda gelisen lezyonlarin énemli bir
ozelligi akiskan olmalaridir. Baslangicta bakterilerin Gredigi boélgeler yogun, peynir
benzeri bir kivamdadir (kazeifikasyon nekrozu) (7,11,16,23,24). Bakteriler Greme-
ye ve fagositler bolgeye girmeye devam ettikce, nekrotik bolge daha fazla akiskan
duruma gelir. Sivi akiskan form daha yogun kaze¢z materyalden daha kolay aero-
sollere donulstugu icin, akiskan formda lezyonlara sahip bir kisi, lezyonlari kazedz
nekroz asamasinda olan bir kisiden daha bulastiricidir. Ayrica, kazedz bir lezyonun
yogun kivami, alanin disina bakteri hareketini onler. Likefiye bir lezyondaki bakte-
riler lezyondan daha kolay kacabilir ve hastaligin dissemine formuna neden olarak
vicudun diger bolumlerine yayilabilir. Makrofaj ve PNL kaynakli hidrolitik enzimler
ile toksik oksijen radikallerinin etkisiyle doku harabiyeti artar. Olusan kazedz nekroz
ortaminda basiller, anoksik kosullar nedeniyle cogalamazlar, yillarca hatta yasam
boyu dormant halde kalirlar. Primer infeksiyon ve primer odaklarin (Ghon odagr)
olustugu bu evrede tiberkilin testi pozitiftir (3,7,11,16,23).

Bircok bakteriyel patojen, lokal veya sistemik bir inflamatuvar yaniti ortaya ¢ika-
rarak konakgi dokuya zarar verir. Bu hipotez, MTB'nin neden oldugu akciger hasari
icin olasi bir aciklama olarak da sunulmaktadir ve bu yikici konakgl yanitinda hangi
antijenlerin dnemli oldugunu belirleme konusunda calismalar yapilmaktadir. Maa-
lesef, calismalarinin cogu, bir test olarak deri testi reaksiyonu (6nceden PPD verilen
hayvanlarda) kullanilarak yapiimistir. Bu yaklasimla ilgili problem, deri testinde Gre-
tilen hiicresel yanit tipinin (gecikmis tipte asiri duyarlilik), akcigerde Greyen bakteri-
lerin ortaya cikardigi hicre aracili yanitla ayni olmamasidir (7). Saflastirimis formda
(6rn. antijen 85B, 85C ve MPB70, M. bovis BCG'nin 23kDa salgilanan bir proteini)



L m Can Bicmen

uygulandiginda deri testi yanitini uyarabilen birkac protein tanimlanmistir, ancak
siddetli hlicresel yaniti provake ederek dokularda hasara neden olan en énemli an-
tijenler hakkinda cok az sey bilinmektedir (7). Mikobakteriyel hiicre duvarinda bu-
lunan mikolik asitler (kord faktort), hayvanlara enjekte edildiklerinde toksiktir ve
bu bilesikler, inflamatuvar yaniti uyararak etki edebilir (7,11,16,23,24). Ayrica, mi-
kobakterilerin bir hiicre duvari bileseni olan muramil dipeptid, bagisiklik sistemini
uyarma ve sitokin Uretimini tetikleme ozelligine sahiptir (7). Populer hipotezlerden
biri, mikobakteriyel hiicre duvari bilesenlerinin bir kombinasyonu ile tetiklenen TNF-
a'nin salinmasi, akciger hasarinin coguna neden olmaktadir. TNF-a'nin hayvanlarin
akcigerlerine enjeksiyonu, TB'de gorllenlere benzer bir hasara neden olur. TNF-
a'ya karsi olusan antikorlar, bakteri ile infekte olmus hayvanlarda bakterilerin ken-
di Gremelerini dnemli 6lctde etkilemeksizin akciger hasarini azaltir. Bu nedenle,
TNF-o ortaya cikaran bakteriyel Grlinler hastalik strecinde dnemli olabilir. Bakterileri
yutmaya ve oldirmeye calisan makrofajlar tarafindan toksik lizozomal bilesenlerin
saliniminin, akciger hasarina da katkida bulunabilecegi distintlmektedir (7,8,16).

Bakteriyel Gremeyi durdurmak ve ciddi semptomatik hastaliklarin gelisimini én-
lemek icin zamaninda bagisik yanit olusturan bir kisi de mutlaka hastaliktan uzak
degildir. Bazi duvarla sinirlandiriimis lezyonlarin icerisinde canli bakteri bulunabilir.
M. tuberculosis’in bir 6zelligi de bu tir lezyonlarda on yillarca hayatta kalabilmesi-
dir. Yasamin ilerleyen dénemlerinde, bagisiklik sisteminin (6rnegin kanser, bagisiklik
sistemini baskilayan ilaclar veya AIDS v.b.) baskilanmasi, bakterilerin lezyonlardan
kacarak yeniden Uremeye baslamasina izin verebilir. Semptomlari ve bulastiricili-
g1 primer TB ile ayni olan hastaligin bu sekli “reaktivasyon TB” olarak adlandirilir
(7,11,16,23,24) (Sekil 5).

Ozet

infekte konakgcinin organlarinda MTB bir graniilom icerisinde makrofajlarda tutulur.
Granllom, makrofajlar, dev hicreler, T hicreleri, B hicreleri ve fibroblastlar ice-
rir. Latent infeksiyonlarda, grantlom veya tlberkil icerisindeki bakterilerin durumu
bilinmemektedir. Organizma dormant; replike olmayan bir durumda, aktif replike
olarak immun yanit ile 6ldtrtlmus veya metabolik olarak sinirli veya nadiren repli-
kasyon gésteren bir durumda olabilir. infeksiyonu kontrol altina almak icin olusan
immun yanit mekanizmalarinin cokmesi basillerin reaktivasyonu ve replikasyonuna
yol acarak doku hasarina ve nekroza neden olur. Béylece, konakci ve mikobakte-
ri arasinda degiskenlik gosteren sliregen bir savas olusmakta ve patogenez bircok
faktore bagl olarak devam etmektedir. Mikroorganizma, kuvvetli bir hiicresel im-
muUn yanit olusumu ile eliminasyondan ka¢mak icin mekanizmalar gelistirmektedir.
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Tuberktlozun énlenmesinde veya ilerlemesinde immun yanit mekanizmalarinin ve
ayni zamanda bu mekanizmalara karsi bakterinin gelistirdigi kagis yollarinin daha iyi

anlasilmasi gerekmektedir. Bu yonde yapilacak ileri calismalar, patojene karsi onleyi-
ci yeni asilarin ve tedaviye yonelik stratejilerin gelistirilmesini saglayacaktir.
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BOLUM

Tiberkilozda Klinik
Bulgular ve Tani

Gijlistan Karadeniz

Tuberkulozda klinik bulgular, baslica primer tiberkiloz ve reaktivasyon tiberkilozu
olmasina goére ayrica milier tiberkiloz, endobronsial tiberkiloz, tiberkiloz plérezi
gibi klinik prezentasyonlarina gore farklilik géstermektedir. Larinks tiberkilozunda
ses kisikligi, Griner tberkilozda hematiri, tiberkiloz menenjitte nérolojik semp-
tomlar gibi akciger disi organ tuberkilozlarinda da tutulan organ ile ilgili bulgular
olabilmektedir.

Primer Tilberkuloz

Onceden tiiberkiloz basili ile karsilasmamis bireydeki enfeksiyona primer tiberkii-
loz denir. Cogunlukla cocukluk doneminde gorilmekle birlikte gelismis Ulkelerde
basil ile ilk karsilasma ileri donemlere kaymasi nedeniyle ergenlik dénemi ve eriskin-
lerde de gorulebilmektedir (1,2).

TUberkuloz basili inhalasyon ile alinir, akciger alt periferik bolgesine yerlesir. Ba-
sile karsi spesifik bagisikligin olmadigi bu ilk 4-6 hafta genellikle hicbir klinik bulgu
olmaz. Tuberkdlin asiri duyarliliginin gelismesi ile birlikte ttberkdlin cilt testi (TCT)
pozitiflesir, hafif ates ve kirginlik olabilir. Bu ilk 4-6 haftanin sonunda spesifik im-
munitenin gelismesi ile birlikte %90 enfeksiyon sinirlandiriimis olur ve latent(inaktif)
faza gecer. Vakalarin %5-10"da ise primer progrese hastalik ortaya cikar. Primer
progrese enfeksiyonda; tlberkiloz pnémoni, hiler-servikal lefadenopati, menenjit,
perikardit, milier yayilim goérulebilmektedir. Bu progresyon veya disseminasyon im-
mun supresif hastalik-ilac kullanimlarinda, 5 yas alti ve ileri yas gibi immun cevabi
kotd olan bireylerde daha siklikla gortlmektedir (1).
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Primer tlberkiloz cogunlukla asemptomatik olup olgularin yaklasik 1/3'de
semptom vardir. En sik gortlen semptom ise %70 ile atestir (3). Ates genellikle
2-3 hafta olup 10 haftaya kadar surebilir, distk derecelerde baslayip kademeli
olarak 39°C kadar ytkselebilir. ikinci en sik gérilen semptom %25 ile pléretik veya
retrosternal gogus agrisidir. Gogus agrisi genellikle plevral eflizyona veya genislemis
bronsial lenf nodlarina bagl olusur. Diger nadir semptomlar; yorgunluk, 6ksuruk,
artralji ve Ust solunum yolu enfeksiyonuna benzer sekildedir (1,3).

Primer pulmoner tlberkilozda akciger grafisi siklikla normal olup en sik go-
rtlen bulgular; hiler lenfadenopati (yaklasik %50 sag, %33 sol ve %16 bilateral),
plevral eflizyon (yaklasik %53 sag, %41 sol ve %6 bilateral) ve cogunlukla orta
ve alt loblarda gorilen pulmoner infiltrasyondur (2). Ayrica hiler lenfadenopatiye
bagl basi nedeniyle cogunlukla sag orta lobda olan konsolidasyon ve atelektazi
gorulebilir (4). Nadiren milier patern ile kavite gorulebilir. Bazi kisilerde ¢cogunlukla
orta-alt loblarda periferik pulmoner infiltrasyon odagi (primer odak=Ghon odagi)
ve hiler lenfadenopati birlikte gorulebilir. Buna primer kompleks (Ranke kompleksi)
denmektedir. Ayrica primer enfeksiyon sirasinda hematojen yol ile akciger apikal ve
subapikal bolgesine yerlesen basil odaklari kalsifiye olur ise buna Simon odagi denir.
Bu odaklarda basiller dormant halde hastalik yapmadan yasamlarina devam ederler
ve gelecekte reaktivasyon tuberktlozunun endojen kaynagini olustururlar.

Reaktivasyon Tuberkiilozu

Reaktivasyon tlberkilozu icin; eriskin tip tlberkiloz, post-primer tiberklloz, endo-
jen reenfeksiyon gibi farkli terimler kullanilmaktadir. Primer enfeksiyon sonrasi %90
latent faza gecen kisilerin %5-10"da reaktivasyon tuberkilozu gelisir. Reaktivasyon
tiberktlozu %90 endojen kaynakli olup, primer hastaliktaki dormant basillerin re-
aktivasyonundan meydana gelirken nadiren ekzojen kaynakl da olabilir. Lenfatik
akimin kotu ve oksijen basincinin yiksek olmasi nedeniyle siklikla Ust lob apikal-
posterior ve alt lob stperiorda goralur (5).

Reaktivasyon tliberkilozunda semptomlar cogunlukla tanidan haftalar-aylar 6n-
cesinde mevcut iken, nadiren asemptomatik hastalarda tesadiifen cekilen akciger
grafisinde de saptanabilir. Vakalarin yarisi ila Ugte ikisinde gorilen en sik semp-
tomlar 6ksurik(nonproduktif veya produktif, >3 hafta), kilo kaybi ve yorgunluktur.
Bunu yaklasik vakalarin yarisinda goérdlen ates ve gece terlemesi veya sadece gece
terlemesi takip eder. Yaklasik Gcte birinde gogus agrisi ve dispne, dortte birinde de
hemoptizi gorilebilmektedir (1,6). Ates klasik olarak sabah afebril donemde olup
aksama dogru pik yapar, gece terleme ile birlikte duser.



L

AP Gilistan Karadeniz

Pulmoner tuberkilozda fizik muayene bulgusu tiberkiloza spesifik degildir,
hafif ve orta derece hastalikta muayene bulgusu yoktur. Plevral kalinlasma veya
eflizyon oldugunda matite ve fremitusta azalma olabilir. Parankimal enfeksiyonda
inspirasyon boyunca veya kisa bir 0ksuriikten sonra raller duyulabilir. Bronsun acik
oldugu genis konsolidasyon varliginda pektoriloki veya tubuler brons sesi duyula-
bilir. Kavite Gizerinde amforik ses duyulabilecegi gibi bazi vakalarda comak parmak
gorulebilir (1).

Rutin laboratuar bulgulari siklikla normal olup C-reaktif protein (CRP) ve sedi-
mentasyon yuksekligi gorulebilir. Hastaligin ilerleyen dénemlerinde normokrom
normositer anemi, I6kositoz, nadiren monositoz gorulebilir (7). Santral sinir sistemi
tutulumu veya uygunsuz anti-ditretik hormon salinimina bagli nadiren de adrenal
yetmezlige bagh hiponatremi gorilebilir (8,9). Ayrica hipoalbuminemi ve hiperga-
maglobilinemi geg bulgu olarak gordlebilir.

Tuberkuloz reaktivasyonu olan hastalarin cogunda akciger grafisinde bulgular
vardir. Tipik olarak sirayla Ust lob apikal-posterior, alt lob stiperior ve Ust lob ante-
riorda siklikla infiltrasyonlar (%70-87), hava-sivi seviyelenmesinin gorilebildigi ka-
viteler (%20-40) ve endobronsial yayilimi gosteren ilgili akciger segmentinde 3-5
mm noddller (BT'de asiner noddller ve tomurcuklu dal gérinimu) olmaktadir (Sekil
1). Ayrica fibrozis ve volum kaybi eslik edebilir. %13-30 atipik radyolojik bulgular;
hiler adenopati (bazen orta lob atelektazisi ile birlikte), orta veya alt akciger alanla-
rinda infiltrasyonlar, plevral eflizyon ve soliter nodul-kitle ve miliyer patern gordle-
bilir (10). Bu atipik radyolojik bulgular cogunlukla cocuklar, yaslilar, diyabet-bébrek
yetmezligi- human immunodeficiency virls (HIV) enfeksiyonu gibi immun sistemi
baskilanmis kisiler ve primer tuberkilozda gortlmektedir (10). Aktif akciger tiber-
kulozunda %5 normal akciger grafisi de olabilir (11).

Sekil 1: Postero-anterior  akciger
grafisinde sag Ust zonda
1cm noduler opasite ile li-
neer dansite artimlari, sol
Ust zonda 3x5 c¢cm kaviter
lezyon ve atrafinda infilt-
rasyonlar.
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Sekil 2: Balgam ARB direkt bakisi negatif olup balgam ve brons aspirasyon kultdrlerin-
de M. Tuberculosis tGreyen ve NAAT pozitif olan hastanin Toraks BT kesitlerin-
de; sag Ust lobda yaklasik 1-1.5 cm caph kalsifik noddller. Sol Ust lobda 5x3
cm kaviter lezyon ve etrafinda asiner noduler infiltrasyonlar ve yer yer retikdler
dansite artimlari.

Bilgisayarli tomografi (BT); akciger grafisinden daha sensitiftir (12). Ozellikle
akciger grafisi normal veya nonspesifik olanlarda yararlidir. infiltrasyon, kavite,
3-5 mm sentrlobuler noddller, plevral efiizyon, hiler-mediastinal LAP, fibrotik lez-
yonlar ve traksiyon bronsektazisi baslica gortlen bulgulardir (13) (Sekil 2). HRCT
bronkojenik yayilimin erken dénem tespiti icin kullanilabilir ve en sik; 3-5 mm
sentrlobuler noduller ve intrabronsial ve peribronsial kazedz nekrozu gosteren
dallanan lineer lezyonlar gortlmektedir (Tree-in but/tomurcuklu dal gérinima)
(13). Tablo 1'de primer tiiberkiloz ve reaktivasyon tuberkilozu arasindaki farklar
Ozetlenmistir.

TUberkuloz icin yiksek risk grubu (vaka >100/100.000/yil); 6nceden tuberkiloz
gecirme 6ykusU olanlar, tlberkiloz temas 6ykist olanlar (son 2 yilda), bagisikhig:
baskilayan hastaliklar (Diyabet, HIV enfeksiyonu, solid organ-kok hiicre transplant
hastalari, kronik bobrek yetmezligi (KBY) gibi komorbiditeler), bagisikligi baskilayan
tedaviler (timor nekroz faktor (TNF)-alfa blokeri, steroid gibi ilaclar), silikozis-pno-
mokonyoz olanlar, tlberkiloz insidansi yiksek topluluklar (Glney Afrika, Glney
Asya ve eski Sovyetler Birligi gibi) ve sigara icenler olup bu kisilerde reaktivasyon riski
artmaktadir. Yine ileri yasta hem pulmoner tiberkiloz insidansi hem de mortalite
orani artmaktadir (1).
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Tablo 1: Primer tiiberkiloz ve reaaktivasyon tiiberkilozunda siklikla gérilen
klinik ve radyolojik bulgular arasindaki farklar

Primer tuberkiloz Reaaktivasyon tuberkiilozu

Cocukluk déneminde Yetiskinlerde

Ekzojen basil alinmasi ile Endojen re-enfeksiyon ile

Cogunlukla asemptomatik Cogunlukla semptomatik

Semptomlar sirasiyla; Semptomlar sirastyla;

Ates Oksdiriik, kilo kaybi, yorgunluk

Gogus agrisi Ates, gece terlemesi

Yorgunluk GoOgUs agrisi, dispne, hemoptizi
Oksdurik. ..

Lenfo-Hemotojen yayilim Bronkojenik yayihm

Akc grf siklikla normal Akc grf siklikla bulgular var

Hiler LAP, plevral efizyon, perihiler orta ve Ust lob apikal-posterior, alt lob stiperior ve
alt parankimal infiltrasyon Ust lob anteriorda infiltrasyon+kavitasyon

Endobronsial Tlberkiiloz

Trakeabronsial sistemin enfeksiyonuna denir. Komsu parankimal enfeksiyon oda-
ginin direkt bronsa acilmasi yoluyla veya enfekte balgam aracihigiyla basillerin
bronslara yayilmasi ile olusmaktadir. Cogunlukla reaktivasyon tuberkilozunda
gorilir. Anti-tiberkilloz tedaviden &nceki dénemde nisbeten daha yaygindi. Ok-
strtik, gogus agrisi, hemoptizi, halsizlik, ates ve nefes darligi gibi semptomlar
gorulebilir. Klinik olarak pnémoni, astim, yabanci cisim aspirasyonu ve endobron-
sial karsinomu taklit edebilir (14). Tedavi edilmeyen vakalarda komplikasyonlar
sik olup; bronsial-trakeal stenozlar, atelektazi, bronsektazi ve obstriksiyon goru-
lebilir (15). Akciger grafisi %10-20 normal olabilir iken en sik gorilen radyolojik
bulgular Gst loblarda infiltrasyon, asiner noduller(tomurcuklu dal gérindmu) ve
kavitasyondur. Bronsektazi ve atelektazi de eslik edebilir. Bronkoskopide brons
mukozasinda édem, hiperemi, Ulserasyon ve stenoz gérulebilir. Tanida lavaj ve
firca kullanilir.

Tuberkilozun pulmoner komplikasyonlari olarak; hemoptizi, bronsektazi, yaygin
pulmoner destriiksiyon, pnomotoraks, fistil, trakeobronsial stenoz, kronik pulmo-
ner aspergilloz ve malignite goralebilir (1).
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Tuberkiloma

Tuberkoloza bagli yuvarlak noddler lezyonlara tiberkiloma denir. Tanisi zordur,
cunku solunumsal kalturler genellikle negatiftir, tani icin biyopsi gerekir.

Miliyer Tiberkiloz

Mycobacterium tuberculosis basillerinin hematojen yayilimi sonucu olusan klinik
duruma denmektedir. Progressif primer enfeksiyonun bir sonucu veya latent bir
odagin reaktivasyonu ile olusabilir. Kan akiminin fazla oldugu akciger, karaciger,
dalak, kemik iligi, g6z, bobrekler, santral sinir sistemi ve slrrenaller basta olmak
Gzere tiim organlan tutabilmektedir (16). Cogunlukla subakut veya kronik prezen-
tasyonludur. Ates, gece terlemesi sik olup istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik, okstrik,
dispne, gogus agrisi, tutulan organa gore semptom ve bulgular ile organ disfonk-
siyonlari géralebilir (17). Multiorgan yetmezligi, septik sok, akut respiratuar distres
sendromu (ARDS) seklinde fulminan da olabilir (18). Karaciger enzimlerinde yuk-
seklik, hepatosplenomegali, hepatik yetmezlik, asit, peritonit, adrenal yetmezlik,
addison hastaligi gorulebilir. Bulgular nonspesifik olmasi nedeniyle tani gbzden
kacmakta, %20 tani postmortem konmaktadir. Miliyer tiberkilozda akcigerde
tim alanlarda dizgin sekilde dagilmis multipl sayisiz noddller goralar. Mortalite
ylksektir.

Tuberkiiloz Plorezi

Ulkemizdeki en sik ekstra pulmoner tiberkiloz formlarindan biridir. Cogunlukla
geng yetiskinlerde gorulmektedir. Spontan iyilesebilir ancak tani konuldugunda
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mutlaka tedavi edilmelidir. Clnku ilerleyen dénemlerde daha agir tuberkiloz form-
lar gelisebilir. Cogunlukla subplevral kaze6z odagin plevraya acilmasi ile asir du-
yarlilik reaksiyonu sonucu vaskuler gecirgenlik artisina bagli olusur. Ayrica akciger
tlberkilozunda plevral tutuluma bagli ve milier tiberkilozda hematojen yayilima
bagli da olusabilir. Oksurtk, ploretik gogls agrisi, dispne ve ates, gece terlemesi,
halsizlik ve kilo kaybi olabilmektedir. Sivinin 6zelligi; sari renkli, ekstdatif, sitolojik
lenfosit hakimiyeti olan (Sekil 3) (ancak erken asamada PNL hakim olabilir), mezo-
tel hicresinden fakirdir (<%5). Tani cogunlukla plevra biyopsisi ile histopatolojik
‘nekrotizan granilomatéz inflamasyon’un gorilmesi ile desteklenir (Sekil 4).

Tani

Uygun klinik ve radyolojisi olan hastalarda kesin tani vicut sekresyonlarindan M.
tuberculosis basilinin izole edilmesi ile konur (19). Okstiriik (=2 hafta), ates, gece
terlemesi, kilo kaybi, hemoptizi yakinmalari olup gecirilmis tuberklloz dyklsu veya
tlberkiloz temas maruziyeti olan hastalarda radyolojik bulgular da tuberkilozu
destekliyor ise mikrobiyolojik tetkikler gerekir. Balgam, indiikte balgam, bronkosko-
pik 6rnekler (bronko-alveolar lavaj ve firca), plevral sivi, biyopsi (plevra biyopsisi veya
akciger biyopsisi) ve aclik mide sivisi 6rneklerinde asido-rezistan basil direkt mik-
roskobik bakisi, kulttr ve nikleik asit ampilifikasyon testi (NAAT) ile M.tuberculosis
basili arastinimalidir. Altin standart yéntem mikobakteriyel kiltirdur. Ayrica plevra,
doku ve akciger biyopsilerinde ‘kazeifiye grantlomatéz inflamasyon’ tespit edilmesi
tlberkuloz lehinedir.

TUberkulin cilt testi ve interferon gama salinim testleri Latent tiberklloz enfek-
siyonu icin kullanilan testler olup pozitiflikleri tiberkilozu destekler ancak negatif-
likleri tiberkUloz tanisini ekarte ettirmez (20).

Sekil 4: Plevra biyopsisi seri kesit-
lerinde sinirlari dlzensiz
genellikle birbirine bitisik
epiteloid histiositlerden
olusan grantlom yapilari,
cok sayida cekirdek iceren
Langhans tipi dev hicre-
ler ve nekroz (x400 buyut-
me, Hemotoksilen&Eozin
boyama).




BOLUM 15 | Tiberkillozda Klinik Bulgular ve Tan m L

Balgam; 6ksuruk ile alt solunum yolu sekresyonu seklinde 5-10 ml, 8-24 saat
ara ile (en az biri sabah erken saatlerde alinmak Uzere) ¢ balgam 6rnegdi incelen-
melidir. Balgam veremeyen hastalarda cevresel izolasyon énlemi alinarak hipertonik
salin nebulizatér aracilgr ile uygulanarak indtkte balgam érnegi alinmalidir. indik-
te balgam; sulu bir 6rnek olup vasifsiz olarak degerlendirilmemesi icin laboratuar
uyariimalidir. indukte balgam BAL'a gére biraz daha yuksek tanisal verimlilik, daha
iyi tolerebilite ve daha dustk maliyetlidir (21). Balgam-indikte balgam veremeyen
veya balgam-indikte balgam direkt mikroskobik bakisi negatif olup yuiksek klinik
olasiligi olanlar ile alternatif tani olasiligi nedeniyle bronkoskopi gereken hastalarda
bronkoskopi yapilmasi gerekir (21). Aclik mide sivisi; yetiskinlerde genelde kullanil-
mazken balgam veremeyen cocuklarda kullanilabilir.

Diger testler tanisal olmadiginda doku biyopsisi gerekebilir. Fikse edilmeyen &r-
neklerden mikrobiyolojik kultur, fikse edilen érneklerden histopatolojik inceleme
yapilir. Histopatolojik olarak tipik kazeifiye grantlomatoz inflamasyon; epitelioid
makrofajlar, langhans dev hicreleri ve lenfositler ile ortasinda peynir benzeri kaze-
ifiye nekroz (asidorezistan basil gorilebilir veya gérilmeyebilir) mevcuttur (Sekil 4).
GCogunlukla akciger disi tlberkulozda (tuberkiloz lenfadenit, tiberkdloz plorezi...
gibi) tani histopatolojik olarak konur.

Mikrobiyolojik Testler

Tuberkiloz kesin tanisiicin altin standart; mikrobiyolojik testler olup bunlar G¢ bas-
lik altinda incelenebilir:

1) Asido-rezistan basil direkt mikroskobik baki
2) Mikobakteriyel kulturler
3) Molekuler testler

1) Asido-Rezistan Basil Direkt Mikroskobik Baki

En hizli ve ucuz tiberkiloz tani aracidir. Ya direkt klinik érneklerden (yayma) ya da
konsantre preparatlardan (teksif) hazirlanabilir. Konsantre ornekler (teksif) tercih
edilir. Cinku teksif homojenizasyon, dekontaminasyon, notralizasyon islemlerinden
sonra santrifQj edilerek hazirlandigr icin tani sansi daha yuksektir. Ntkleikasit amplifi-
kasyon testi (NAAT) ve kiltir ile kiyaslandiginda sensitivitesi (hassasiyeti) daha disik-
tur. M.tuberculosis basilinin tespit edilebilmesi icin direkt mikroskopi icin mililitrede
5000-10000 basil, ntkleikasit amplifikasyon igin her mililitrede 100 basil, kdltdr icin
her mililitrede 10 basil olmasi gerekir (22). Pulmoner tiberkilozda balgam direkt



Balgam ARB direkt baki
pozitif preparat, mavi ze-
minde pembe renkli basil-
ler (4+ hasta; bir alanda
ondan fazla basil mevcut)
(x100 buyutme, Kinyoun
boyama).

mikroskobik bakinin sensitivitesi (duyarlilik) %45-80 iken ekstrapulmoner tiberkiloz
ve HIV(+) hastalarda %20-30’lara kadar diser (23). Spesifitesi (6zgulligua) ise tim
hastalarda yuksektir (>%90) (24). Yanlis pozitiflik NTM bagl olabilmektedir. Asi-
do-rezistan basil pozitifligi M.tuberculosis ve NTM(nonttberkiloz mikobakteriler) de
olabilmektedir. Bu nedenle tir ayriminda kulttr ve/veya NAAT gerekir.

Asido-rezistan basil direkt mikroskobik baki icin;

1) Karbolfuksin yontemi: daha eski, 1sik mikroskopisi ile Ziehl-Neelsen (sicak
boyama) ve Kinyoun (soguk boyama) boyamalari kullanilir (mavi zeminde

pembe renkli basiller) (Sekil 5).

2) Florokrom yéntemi: daha hizli, flérorans mikroskopisi ile auramin-O veya au-
ramin-rodamin boyalari kullanilir. Kalbolfuksin yénteminden daha duyarlidir.

Daha cok taramalarda kullanilir.

Mikroskopik degerlendirme sonucu Tablo 2'de belirtilmistir.

Tablo 2: ARB direkt mikroskobik degerlendirme sonucu(x100 biyitmede)*

Basil sayisi

Raporlama

300 alanda 0 basil

300 alanda 1-2 basil

Stpheli, tekrarlanmali

100 alanda 1-9 basil +

10 alanda 1-9 basil e

1 alanda 1-9 basil +++

1 alanda >10 basil deded

*= 22.kaynak‘tan (Am J Respir Crit Care Med 2000,161:1376-95)




BOLUM 15 | Tuberkillozda Klinik Bulgular ve Tan m L

2) Mikobakteriyal Kalttirler

TUberkuloz tanisi icin en hassas, en glvenilir testtir. 10 basil/ml yeterlidir. Balgam
kaltarindn spesifitesi %80, sensitivitesi %98'dir (25). ila¢ duyarlilik testi (IDT) ve mi-
kobakteri tiriniin saptanmasi icin gereklidir. Uc tir geleneksel kiiltiir ortami vardir.

1) Yumurta bazl (Lowenstein-Jensen) (Ureme stresi 3-8 hf) (duyarlilik %42-77)
(Sekil 6)

2) Agar bazli (Middlebrook 7H10 veya 7H11) (Greme stresi 3-8 hf) (duyarhlik
%52-80)

3) Sivi besiyeri (Middlebrook 7H12 ve ticari olarak temin edilenler) (BACTEC/
radyometrik ve MGIT/non-radyometrik) (Greme stresi 1-3 hf) (duyarhlik
%87-95) (Sekil 7-9)

Kati besiyerlerine (3-8 hafta) gore sivi besiyerlerinde blyime daha hizl olup

1-3 hafta arasinda daha hizli sonug vermektedir. Sivi besiyerleri ayrica duyarhlik
agisindan da avantajlidir.

flac duyarlilik testleri: Tani kesinlestikten sonra ilac duyarlilik testleri icin;

1. Kultir bazl geleneksel ilac duyarlilik testi: ilaca direncli tiberkiloz tanisi icin
altin standart testtir. Fenotipik bilgi saglar. ilac ice-
ren besiyerindeki blylmenin kontrol besiyerindeki
buylime ile karsilastirilmasini saglar. Sonug en az
bir ay surebilir. Sivi besiyerindeki ilag duyarlilik tes-
ti daha hizli olup 7 ginde sonuclanir. GUnimuzde
sivi besiyeri ilag duyarlilik testi tercih edilmektedir
(Sekil 10).

=

D DI

43 01 84719682
S —

Lowenstein-Jen-
sen  besiyerinde
Gremis olan M.
Tuberculosis  ko-
lonileri (agik yesil Sekil 7: BACTEC MGIT-960(Mycobacteria Growth
kaltdr zemininde Indicator Tube) sivi besiyerinde; tip dibinde
krem renkli bakte- floresan iceren silikon, seffaf besiyeri icerisin-
ri kolonileri). de hareketli beyaz M.Tuberculosis kolonileri.




Sekil 8: Bactec sivi besiyerinde Gire-
me olan drnekten kinyoun
boyamada pembe-kirmizi
renkli tekli basiller (Cord
faktor negatif, Non-tuber-
kiloz mikobakteri) (x100
buyitme, Kinyoun boya-
ma).

Sekil 9: Bactec sivi besiyerinde Uire-
me olan drnekten kinyoun
boyamada pembe-kirmizi
renkli cok sayida basiller-
den olusan M.Tubercu-
losis Complex basil k-
mesi (Cord faktor pozitif,
M.Tuberculosis Complex)
(M.Tuberculosis  Comp-
lex'te basillerin hicre du-
varindaki yuksek glikolipid
cord faktér bulunmasi
nedeniyle basiller birbirine
paralel ve kimeler halinde
cogaliyor) (x100 buydtme,
Kinyoun boyama).

2. Molekiler ilag duyarlilik testi: Genotipik bilgi saglar. Kiltir bazl yonteme
gore daha hizli sonug verir. Sonug saatler veya gunler icinde cikar. Kesin
kultdr bazlh ilac duyarlilik testi ¢ikincaya kadar tedaviye yonelik ilk kararlara
rehberlik etmesi icin kullanilir.

Hizh KGltaGr Teknikleri

Kullanilan Greme indikatoriine gore hizli kaltdr sistemleri;
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Sekil 9: BACTEC MGIT-960(Mycobacteria Growth Indicator
Tube) sivi besiyeri ilag duyarllik testleri (soldan saga
tlpler sirasiyla kontrol, Streptomisin, isoniazid, Rifam-
pisin, Etambutol) (ilac direnci var ise o tlpte kontrolde-
ki gibi M.Tuberculosis Gremesi gorilmesi gerekiyor).

1) Radyometrik sistemler (BACTEC 460 TB) (Artik kullanilmamaktadir)

2) Florometrik sistemler (BACTEC MGIT 960 (En sik kullanilan hizh kaltar siste-
midir) (Sekil 7), BACTEC 9000 MB)

3) Kolorimetrik sistemler (MB/BacT ALERT 3D, TK)

MGIT-960(Mycobacteria Growth Indicator Tube): Hizli kiltlr teknigi olarak Tur-
kiye ve dlinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Tam otomatize, non-radyometrik,
modifiye Middlebrook 7H9 sivi besiyeridir. MGIT tlptnun dibinde silikon icine flore-
san madde gomuludur. Floresan madde sivi besiyerindeki oksijen varligina duyarli-
dir. Ureyen mikobakterilerce oksijenin kullaniimasi sonucu flor aciga cikar ve olusan
floresan Greme indeksi olarak degerlendirilir (Sekil 7). MGIT-960 sivi besiyeri hem
tuberkiloz tanisinda (Sekil 7), hem Greme olan 6rnekten kinyoun boyama ile kord
faktor bakilarak tuberkiloz ve nontiberkiloz mikobakteri ayriminda (Sekil 8 ve 9),
hem de ilag duyarlilik testlerinde ($ekil 10) kullanilmaktadir.

TK kdltar Sistemi: Mikobakterilerin Urettigi metabolitlere ve enzimlere bagli ola-
rak cahsir. Orijinal rengi kirmizi olup, Greme oldugunda sari renkli, kontaminasyon-
da ise yesil renklidir.

3) Molekuler Testler

M.tuberculosis kompleks DNA'sinin ve ilag direnci ile iliskili mutasyonlarin tespiti icin
kullanilir. Prob bazli ve sekans bazli olarak iki tir molekuler analiz testi vardir. Prop
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bazli testler gen mutasyonunun olup olmadigini tespit eder ancak sekans bilgisi
vermez. Bunlar yanlis veya sessiz mutasyonlarda olabilir. Kultirde ilag direnci sap-
tanmamasina ragmen prop bazli testte ilac direnci ¢ikarabilir. Sekans bazl testler
spesifik bir mutasyonun dogasi hakkinda bilgi verdigi icin ilag direncini daha hassas
tahmin edebilir. Bu nedenle ilag direncini destekleyen prop bazli test sonucu sekans
bazli test veya kultur ile dogrulanmalidir. Molekdler testler ile tespit edilen tim ilag
direncleri kiltar ile onaylanmalidir.

Nukleikasit amplifikasyon testi (NAAT): Tiberklloz tanisi, mikobakteri tir tayini
(M.tuberculosis ve NTM) ve ila¢ direncinin saptanmasinda kullaniimaktadir. Prop
bazl testler olup tUberkiloz stphesi olan hastalarda M.tuberculosis kompleks'e
ait organizmalarin hizl teshisi (24 ila 48 saat) icin kullanilir (20). FDA tarafindan
onayll MTD(Amplified Mycobacterium tuberculosis Direct) testi ve Xpert MTB/RIF
testi mevcuttur. NAA mikroskopik direkt bakidan daha hassas ancak kiltirden daha
az hassastir (26). Tuberktlozun non-ttberkiloz mikobakterilerden ayirt edilmesi-
ni saglar(pozitif prediktif deger %95). Ayrica direk bakisi negatif olan hastalarin
%50-80'de hizlica tuberkiloz varligini saptayabilir (27). Ancak taninin onaylanmasi
ve ilag duyarlihgi icin kltdr gereklidir (26).

NAA testleri, bir nukleik asit probu ile saptanabilen belirli bir hedef RNA veya
DNA dizisinin amplifikasyonuna (cogaltiimasina) izin verir. ARB direkt baki pozitif
solunum orneklerinde NAA'nin duyarlihigi ve 6zgulligu sirasiyla %95 ve %98'dir;
ARB direkt baki negatif ¢rneklerde duyarlilik ve 6zgullik sirasiyla %75-88 ve %95'tir
(28). Pozitif bir NAAT, uygun klinik oldugunda tuberkiloz tanisini destekler; pozitif
NAAT ile birlikte direkt baki pozitifliginin, tiberkdiloz tanisi igin yeterli oldugu dusu-
nUlmektedir (29). Ancak negatif bir NAAT, aktif TB veya ilag direncinin varligini dis-

Tablo 3: Klinik ve radyolojik tiberkiiloz stiphesi olan hastada yayma ve NAAT
sonuglarinin birlikte degerlendirilmesi

Yayma NAAT Sonug 6ngortisii

Pozitif Pozitif Tuberkuloz tanis

Negatif Pozitif Tuberktlozu destekler, kulttr
gereklidir*

Pozitif Negatif (ayni 6rnekte) Tlberkiloz disi asido-rezis-

tan etkenleri destekler ve ek
tetkik ile teyit edilmelidir

Negatif Negatif Tuberkiloz tanisini dislatmaz

*= Taninin onaylanmasi ve ila¢ direnc testi icin kiltir gereklidir. Ayrica kontaminasyona bagl yanhs pozitiflik ola-
bilir. Onceden tedavi géren hastalarda ise NAAT kullaniimamalidir ciinkdi 61 basillerde NAAT pozitifligi yapabilir.
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lamak icin yeterli degildir (30). Yanlis pozitiflik kontaminasyona bagli olabilir. Ayrica
NAAT canli ve 61U basili tespit edebilir. Bu nedenle baslangicta tani amacl kullanilir,
tedaviye yaniti izlemek icin kullanilamaz (Tablo 3).

Dunya Saglik OrgUtu (DSO), 2011'de hem pulmoner hem de ekstrapulmoner
TB'nin tanisi igcin Xpert MTB / RIF testini ve MTBDR-plus prob testini onaylamistir
(31,32). Rifampine karsi direng, Xpert MTB / RIF veya MTBDRplus ile tespit edilebilir,
izoniazide direng MTBDRplus ile tespit edilebilir ve florokinolonlara ve enjekte edile-
bilir maddelere direnc MTBDRsl ile tespit edilebilir.

Amplifiye MTD testi, pulmoner tlberkiloz stiiphesi olan ve yedi ginden az tedavi
goren hastalardan alinan ARB direkt baki pozitif veya negatif solunum numuneleri
icin FDA onaylidir; TB'yi tespit eder, ancak ila¢ direncini tespit etmez. Xpert MTB /
RIF testi, 3 glinden daha az tedavi géren ve hic tedavi almamis hastalardan balgam
veya indikte balgam igin onaylanmistir; TB ve rifampisin direncini tespit eder.

Xpert MTB/RIF assay: Rifampisin direnci olarak bilinen rpoB geninin 81-bp
bolgesinde M.Tuberculosis ve rifampisin diren¢ mutasyonlarini tespit etmek icin
kullanilan bir molekdler testtir. Xpert MTB/RIF testi, 2011 yiinda DSO tarafindan
onaylanmis ve 2013 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (31). 2017 yilinda, DSO,
Xpert Ultra'nin(ulasilabilen yerlerde) Xpert'in yerine kullanilmasini ¢énerilmistir (32).
Sonuc 2 saat gibi kisa bir stirede elde edilebilir. Tani ve etkili tedaviye baslama suresi
oldukga kisalir. Xpert MTB / RIF testi, direkt mikroskopiden daha ylksek duyarlilik(-
sensitivite) ve daha yuksek 6zgullige(spesifite) sahiptir (33). Ancak tedavi yanitinin
izlenmesinde yararli degildir. CinkU cansiz basillerden DNA'yi da tespit edebilir. Bu
nedenle standart testler de yapiimalidir. Yanlis pozitiflik gibi yanlis negatif sonuglar
da olabilmektedir. Yayma (+) kultdr (+) olgularda duyarliligi %100, yayma(-) kalttr
(+) olgularda duyarlilik %90, Rifampisin direnci icin ortalama duyarlilik ise %94 ‘dr.
ARB direkt mikroskopisi pozitif olan hastalarda etkenin M.tUberkulozis olup olmadi-
g1 ve Rifampisin direncinin olup olmadiginin tespiti icin kullanilir. Cok ilaca direngli
tuberkuloz kuskusu olanlar ile HIV (+) tiberkiloz kuskusu olanlarda baslangic testi
olarak kullaniimasi ¢nerilmektedir.

Xpert MTB/RIF Ultra assay: Xpert MTB/RIF assay’den daha duyarlidir. Xpert ile
ayni analizérde ancak yeni bir kartus ve yeni bir yaziim kullanarak calismaktadir.
Xpert Ultra, smear negatif kiltir pozitif drneklerde, pediatrik 6rneklerde, ekstrapul-
moner 6rneklerde (6zellikle beyin omurilik sivisi) ve HIV ile enfekte olmus bireylerden
alinan érneklerde MTB'nin saptanmasinda Xpert'ten daha duyarl olabilir (34).

MTBDR

MTBDRplus: Rifampin ve izoniazid direng mutasyonlarini (rifampin direnci icin rpoB
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geni; izoniazid direnci icin katG ve inhA genleri) saptayabilen molekiler prop bazli
amplifikasyon testidir (35).

MTBDRs!: Florokinolonlara ve enjekte edilebilir ilaclara (ikinci sira antitiberkiloz
ajanlar; florokinolon direnci icin gyrA geni ve enjekte edilebilir ajanlar icin rr geni)
direnci tespit edebilen molekuler prob bazl testtir (35).

Sekans bazli testler: Belirli bir mutasyonun genetik kimligini saglayabilir ve bu
nedenle ilag direncini prob bazli testlerden daha dogru tahmin etmektedir. ilacla-
ra duyarllik ile ilgili genotipik tahminler, bu ilaglara fenotipik duyarhlikla iliskilidir.
Avantaji kultire dayal ilag duyarlilik testlerine goére daha kisa slirede sonug verir.
Testler, rifampin ve izoniazid direnci ile iliskili genetik mutasyonlarin yani sira, flo-
rokinolonlar ve enjekte edilebilir amikasin, kanamisin ve kapreomisin dahil olmak
Uzere ikinci basamak ilaclara karsi direnci de tanimlar. Molekuler test sonuclari ge-
nellikle birkac gin icinde sonuclanir ve baslangictaki tedavi kararlarini yonlendirmek
ve temaslar icin koruma yontemlerini belirlemek icin kullanilabilir (35).

HIV enfeksiyonunda idrar antijen testi: Mikobakteriyel hiicre duvari glikolipid
lipoarabinomannan (idrar LAM) testi, tliberkiloz tanisi icin idrarda LAM antijenini
tespit etmeye yonelik bir serolojik testtir. Dinyada HIV ve TB insidansi ylksek olan
bolgeler icin, pulmoner ve / veya ekstrapulmoner TB belirtileri olan HIV ile enfekte
hastalarda rutin tani testlerine ek olarak, idrar LAM testinin kullanilmasi 6nerilmek-
tedir (35).

Olgu Tanimlari

Uygun klinik ve radyolojisi olan kisiler bu testler sonucunda bakteriyolojik olarak
dogrulanmis tUberkiloz veya klinik tani alan tiberkiloz vakasi olarak degerlendirilir.

Bakteriyolojik olarak dogrulanmis ttberkiloz: Yayma, kiltir ya da valide edilmis
bir molekdler test ile pozitif bulunan hasta igin kullanilir.

Klinik tani alan tberkuloz: Bakteriyolojik dogrulama kriterlerine tam olarak uy-
mayan, ancak bir klinisyen tarafindan aktif TB tanisi konulan ve TB tedavisi planla-
nan olgudur. Histopatolojik tani alan hastalar da bu gruptadir.

Bakteriyolojik olarak dogrulanmis ya da klinik tani alan olgular tedavi rejiminin
belirlenmesinde ve hastaya yapilacaklarin planlanmasinda asagidaki olgu tanimlari
sekilde siniflandirilir (36). Bunun icin Ug parametre kullanilir. Bunlar;

- Onceden tiberkuloz tedavisi gorip gérmedigi;
- hastaligin tuttugu organ/organlar ve

- bakteriyolojik durumdur.
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Bu bilgileri elde etmek icin 6ykd, fizik muayene ve laboratuvar bulgularina ek
olarak hastanin énceki tedavi kayitlarinin ve belgelerinin de incelenmesi gereklidir.
Bu olgu tanimlari, kayit ve bildirim sisteminde de esas alinmaktadir (36).

1- Onceki Tedavi Oykiisii (Olgu Tanimi)

Yeni olgu: Daha 6nce tiberkiloz tedavisi gérmemis ya da bir aydan daha az sure
tedavi almis hastalardir.

Onceden tedavi gérmiis olgu: Daha dnce en az bir ay tedavi gérmus tiberkiiloz
hastasidir. Bu tanim, nuks, takip disi kalip dénen ve tedavi basarisizigindan gelen
olgulari icermektedir.

Nuks olgu: Daha 6nce tuberkiloz tanisi konup tedavisini basariyla tamamlamis
olan hastada yeniden tlberkiloz tanisi konulursa, yani balgamda basil pozitifligi
saptanirsa niks kabul edilir. (Onceki tiberkiiloz tani ve tedavi tarihinin burada bir
6nemi yoktur.) Yaymasinda ARB negatif ise ve klinik ve radyolojik bulgulari ile tiber-
kiloz dustndliyorsa ayiricl tani olanaklari olan bir st merkeze génderilir; burada
bakteriyolojik olarak negatif oldugu halde, TB tanisi klinik ve radyolojik olarak konu-
labilir. Bir hastanin hastaligi, birden fazla kez nuks edebilir.

Takip disi kalip dénen olgu(Tedaviyi terkten dénen olgu): Tedaviye iki ay ya da
daha uzun sire ara verdikten (takip disi kaldiktan) sonra yeniden yayma pozitif
olarak basvuran hastalardir (bazen yayma negatif olabilir fakat klinik ve radyolojik
degerlendirme ile aktif TB karari verilebilir; yayma negatif olan hasta bir tst merkeze
sevk edilir).

Tedavi basarisizligindan gelen olgu: Yeni tani konulmus ve tedavinin baslangi-
cindan bes ay ya da daha sonrasinda alinan balgam 6rneklerinde yayma ya da kultar
ile basil gosterilen hastadir.

Nakil gelen olgu: Baska bir dispanserde kayda alinip tedavisi baslandiktan sonra,
kayitlari ile birlikte devir alinan hastadir.

Diger 6nceden tedavi gérmus olgu: Onceden TB tedavisi kullanmis ancak bu
tedavinin sonucu bilinmeyen hastalari kapsar.

Hastanede ya da baska yerde tedavi goren ve hastaneden gelen hastalar da
buradaki olgu tanimlarindan birisine dahil edilir; baska bir adlandirma yapilmaz.
Tedavi baslangicindaki durumuna uyan olgu tanimi kullanilir.

“Kronik olgu” tanimi kullanimdan kaldiriimistir.

Yeni olgu ve nuks tUberkiloz olgulari insidansi olusturmaktadir.
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2. Akciger ve Akciger Disi Tiberkuloz (Olgu Tanimi)

Akciger tiberkilozu: Akciger parankimini ya da trakea brons agacini tutan TB igin kul-
lanilir. Akciger parankiminde tutulum yoksa, plevra eflizyonu ya da toraks icinde (hi-
lusta, mediastende) lenf bezi blylmesi ile olan TB, akciger disi ttberkuloz kabul edilir.

Akciger disi tuberkUiloz (AD-TB): Akciger parankimi disindaki organlardan alinan
Orneklerde ARB gosterilebilen ya da tiberkilozla uyumlu histolojik ve klinik bulgusu
olan hastalar bu gruba girmektedir.

Akciger ve akciger disi tiberkiloz: Akciger ve AD-TB birlikte ise bu grup hasta-
larda her iki tutulumun da oldugu belirtilir; akciger disi tutulan organ(lar) da belirti-
lir. Bu grup hastalar DSO’ye akciger TB olarak bildirilmektedir.

(Not: Miliyer TB, akciger ve AD-TB olarak kabul edilir, kayitta ayrica “miliyer TB”
olarak belirtilir. Larinks TB, akciger tutulumu yoksa akciger disi TB kabul edilir. Plevra
TB, AD-TB olarak kaydedilir. Plevra TB olan hastada balgam yaymasi pozitif ise, akci-
ger ve AD-TB olarak kaydedilir, AD-TB bolimtUne “plevra TB” eklenir. Mediastende,
hilusta lenf bezi tuberkilozu olmasi, AD-TB olarak belirtilir.)

3. Bakteriyoloji (Olgu Tanimi)

Yayma Pozitif Akciger Tiiberkilozu

* En az iki balgam (aclk mide suyu, induklenmis balgam, bronkoskopik lavaj da
olabilir) 6rneginde yayma ile ARB gosterilen hastalar ya da

Balgam (aclik mide suyu, indlklenmis balgam, bronkoskopik lavaj da olabilir)
yaymasinda bir kez ARB pozitif bulunan ve radyolojik bulgulari akciger ttberku-
lozu ile uyumlu olan ve bir hekim tarafindan, tlberkiloz tedavisi karari verilen
hastalar ya da

* Balgam (aclik mide suyu, indliklenmis balgam, bronkoskopik lavaj da olabilir)
yaymasinda bir kez ARB pozitif bulunan ve kiltlri de pozitif gelen hastalar.

Yayma Negatif Akciger Tuberkiilozu

* Balgam yaymalari negatif olan fakat kultirde Greme olan hastalar.

*Klinik ve radyolojik olarak ttuberkuloz ile uyumlu bulgular olup t¢ balgam yay-

masi da negatif olan ve en az bir hafta genis spektrumlu (kinolon icermeyen) an-
tibiyotik kullanilmasina ragmen klinik yanit alinamayan ve ayirici tani olanaklari
olan bir hastanede tlberkiloz tedavisine karar verilen hastalar.
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Molekiler Test Pozitif Akciger Tiiberkilozu

* Yaymalari negatif fakat valide edilmis molekuler test pozitif bulunan yeni ol-

gularda tani koydurur. Yakin zamanda tedavi gérmus olgularda molekuler test
pozitifligi, 6l basillerin DNA kalintilarina bagl olabilecegi icin, kesin tani konul-
masini saglamaz.

Tesekkiir

Mikrobiyoloji ve patoloji resimleri icin; hastanemiz Mikrobiyoloji béliminden Dog
Dr Can Bigmen ve Patoloji béliminden Dr Zekiye Aydogdu hocalarimiza sonsuz
testkkdrlerimi sunarim.
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BOLUM

Akciger Tiberkilozu Tedavisi

Onur Fevzi Erer

Temel ilkeler

TUberkiloz (TB) tedavisi, TB kontrol programinin en dnemli basmaklarindan biri
olup bu program dahilinde standart tedavi rejimlerinin kullaniimasi gereklidir. Bu
nedenle bu boélimde Ulkemizin resmi tani ve tedavi rehberi (1) esas alinarak TB
tedavisinin temel noktalarina deginilecektir.

TB tedavisini diger enfeksiyon hastaliklarindan ayiran bazi ¢zellikler mevcuttur.

1. Tuberkiloz basilinin metabolik 6zellikleri; TB basil toplulugu, bulundugu
yere gore farkli metabolik aktiviteler gosterebilir. Bu basil gruplarinin her bi-
rine farkli ilaclar etki etmektedir (2,3) (Tablo 1).

2. Basil toplulugunda yiksek oranda direng gelisimine neden olan spontan mu-
tasyon varhgi;

izoniyazid icin 10-6, Rifampisin icin 10-8, Etambutol icin 10-6, Streptomisin
icin 10-5 oraninda direng gelistiren spontan mutasyon oldugu tahmin edilmekte-
dir. Bu durumda tek bir ilag ile tedavi mimkin gézikmemektedir.

3. Tuberkulloz ilaglarinin ézellikleri;
iyi bir tiberkiloz ilacinin 3 tir etkisi olmalidir:

a. Erken bakterisidal aktivite; TB basilleri hizla 6ldurtltr boylece hastalik siddeti
hafifletilir, 6lam onlenir ve basilin bulasmasi durdurulur.

b. Sterilizan aktivite; Tedaviyi tamamladiktan sonra yasamini srdiren basillerin
temizlenmesi ile nikstiin nlenmesi saglanir.

3y 232
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Tablo 1: Mikobakteri populasyonu ve etkili ilaglar
Metabolizma tipi Lokalizasyon Durum Etkili ilag
Hizli cogalan basiller Kavite icerisinde Yuksek pO,, nétr pH H, S, R, (E)
Yavas cogalan aralikli Solid kazeumda Distik pO,, ndtr veya R, Z
buytyen basiller asit pH

Akut inflamasyon Dustk pO,, asit pH ZR

makrofajlar

Dormant basil Fibrokazedz lezyonlar Bilgi yok Yok, (R ?)
H: izoniyazid, S: Streptomisin, R: Rifampisin, E: etambutol, Z: Pirazinamid, pO,: Parsiyel oksijen basinci
(): Parantez icindeki ilaclar digerlerine gére daha az etkilidir.

c. Direnc gelisimini 6nleyici etki; Tedavi sirasinda ilag direnci gelisimi onlenir.
Ancak, hicbir ilac bahsedilen g etkinin hepsine optimum derecede sahip degildir.

Yukarida sayilan ¢ temel nedenden dolay TB tedavisinde kir saglamak ve niik-
sU 6nlemek icin cok sayida ilag, dizenli bir sekilde ve uzun stire kullanilmalidir. Bu
durumda da hasta uyumunu saglamanin en énemli yolu ‘Dogrudan Gozetimli Te-
davi’ (DGT) veya 'Video Gozetimli Tedavi (VGT)" seklinde tedavinin mutlak gozetim
altinda yapilmasini saglamaktir.

Tedavi Uyumunun Saglanmasi ve Gézetimli Tedavi

TB hastasinin tedavisini dtzenli olarak strdirmek ve tamamlamak, tiberkiloz kont-
rolindeki en dénemli unsurlardan birisidir. Tedavi basari orani, DGT uygulamasi ile
artar; hastalara yapilan destekler de eklendiginde %90'in Uzerinde basari goralur
(4). Bu nedenle, her TB hastasina gozetimli tedavi uygulamasi standart olmalidir.
GUnUmuzde gozetimli tedavi hasta merkezli olarak planlanarak DGT veya VGT ola-
rak uygulanmaktadir.

DGT, tedavi sUresi boyunca ilaglarin her dozunun egitilmis, denetlenen bir so-
rumlu gozetimi altinda icirilmesi ve bu durumun kayit altina alinmasi seklinde ta-
nimlanmaktadir. VGT ise, hastanin ilacini icerken bir saglik calisanina goérantala
baglanmasi veya ilag igmesini kaydedip video seklinde gdndermesi seklinde tanimla-
nabilir. Bir saglk kurulusuna gitmeye yada bir saglk calisaninin hastaya ulasmasina
gerek kalmadan evinden veya isyerinden internet vasitasiyla akilli telefonlar kullani-
larak yapilan bir uygulamadir.

Tuberkilozun biyo-psiko-sosyal bir hastalik olmasi nedeniyle, gézetimli tedavi-
nin disinda, Ulkemizde Saglk Bakanhgi ve Aile, Calisma ve Sosyal Hizmetler Bakanli-
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gmin ortak projesi ile ihtiyaci olan TB hastalarina tedavi stiresince ve tedavi bitimin-
de 6 ay daha sureyle nakdi yardim verilmesi, tedavi uyumunu arttiran desteklere
verilebilecek en iyi 6rneklerden biridir.

Tiberkiloz Tedavi Rejimleri

Tedavi rejimleri, olgu tanimlarina gére belirlenir. Ancak tim TB tedavi rejimleri te-
mel olarak iki donem icermektedir;

1. Baslangic Dénemi

Hizli cogalan basillerin temizlendigi dénemdir. Bu dénem de yeni olgular da doért
ilag kullanilir. Bu donemin en dnemli ¢zelligi, bakterisidal aktivite ve direng gelisi-
mini Onleyici aktivitenin olmasidir. Genellikle yeni olgularda 2 ay sirer. Bazi ¢zel
durumlarda bu stre uzatilabilir. Bu donem de tedavide olabilecek aksamalar, tedavi
basarisizligi veya ilag direnci gelisimi seklinde sonuclanabilir.

2. idame Dénemi:

Bu donem de sterilizasyon gerceklestirilir. Temel olarak, zaman zaman aktivasyon
gosteren, aralikli cogalan basiller ortadan kaldirilmaya calisilir. Yeni olgularda genel-
likle 4 ay strer. Ozel durumlarda 7-10 ay surebilir. Bu dénem de tedavide olabile-
cek aksamalar, niks olma olasiligini arttirmaktadir. Ancak genellikle basiller ilaclara
duyarhdir.

Ulkemiz tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberinden olgu tanimlamalarina gére olus-
turulan tedavi semasi yetiskin akciger TB olgulari igin modifiye edilerek Tablo 2'de
gosterilmistir (1). Bu rejimlerde ilaclar gtnltk olarak hastalara timu bir defada ve
tercihen ag karnina verilmelidir. Boylece hem butun ilaglarin icilmesi saglanir, hem
de unutma &nlenir. Tuberkuloz ilaglart ancak énerilen dozlarda kullanildiginda ola-
cagindan, hastanin kilosuna uygun dozlarda verilmesine dikkat edilmelidir. Hasta
tedavi sirasinda kilo aldikca yeni kilosuna uygun olarak ilag dozlari yeniden belirlen-
melidir. Birinci grup (major) TB ilac dozlari da Table 3'de gosterilmistir.

Akciger Tiberkiiloz Tedavisinde izlem ve Tedavi Degisiklikleri

Tuberkuloz hastalari tedavileri stresince her ay kontrol edilir. Bu kontrollerde mut-
laka klinik degerlendirme ve bakteriyolojik inceleme yapilir, bulgular ve sonuclar
kaydedilir. Hastanin ilaglarini dizenli icip icmedigi 6grenilir. DGT formlari ve/veya
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Tablo 2: Eriskin Akciger Tuberkilozu olgularinda standart tedavi rejimleri (1)

Olgu tanim1’ Baslangic donemi idame dénemi

(glnlik tedavi) (gunluk tedavi)
Yeni yayma (+) olgu 2 ay HRZE 4 ay HR
Yeni yayma (-) olgu

Takip disi kalip donen olgu? | R duyarli ise yeni olguda uygulanan tedavi baslanir.
(Tedaviyi terkten dénen olgu) | ¢ R direncli ise direncli TB tedavisi yapan merkeze sevk edilir.

Niks olgu? R direnci igin molekuler test yapilamazsa, HRZES baslanir
ve IDT sonucuna goére tedavi rejimi yeniden belirlenir.

* DT sonucu elde edilemezse, tedavi 2HRZES/1HRZE/SHRE
seklinde tamamlanir.

Tedavi basarisizligindan Direncli TB tedavisi i¢in degerlendirilir.
gelen olgu

H: [zoniyazid, R: Rifampisin, Z: Pirazinamid, E: Etambutol , S: Streptomisin, IDT: ilag duyarlilik testi. TB: Tiber-
kiloz

’: Olgu tanimlamalari:

Yeni olgu : Daha énce TB tedavisi gérmemis ya da bir aydan daha kisa stre tedavi almis hastalardir.

Takip disi kalip dénen olgu: Tedaviye iki ay ya da daha uzun sire ara verdikten sonra yeniden basvuran hasta-
lardr.

Niks olgu: Daha énce TB tanisi konup tedavisini basariyla tamamlamis olan olgunun tekrar TB tanisi aldiginda
kullanilan tanimlamadir.

Tedavi basarisizligindan gelen olgu: Yeni tani konulmus ve tedavinin baslangicindan bes ay ya da daha sonra
alinan balgam érneklerinde yayma ya da kultur ile basil gosterilen hastadir.

2:Dinya Saglik Orgiitii 2017 tedavi rehberinde kategori 2 rejim olarak bilinen 2HRZES/1HRZE/SHRE tedavi rejimini
6nermemektedir (5).

VGT uygulamasi kontrol edilir. Hastanin kilo takibi yapilir ve gerekiyorsa ilag dozlari
yeniden diizenlenir. ilag yan etkileri sorgulanir. Ek hastaliklarinin durumu degerlen-
dirilir. Akciger grafisi ile radyolojik kontrol yapilabilir. Her kontrolde (her ay) tercihen
2-3 balgam alinarak yayma ve kultir yapilmasi yani bakteriyolojik takip oldukca
onemlidir. Tedavi takibinde, baslangic tedavisinden idame tedaviye gecisin kararini
vermek icin bakteriyolojik takip gereklidir. Ancak bu takip canli basil varligini degil
sadece basil DNA'sini gosterdigi icin nlkleik asit cogaltma testleri ile yapiimamalidir.

TB tedavisinin baslangic dénemi sonunda (2. ayin sonunda) bakteriyolojik kon-
versiyon saglanmasi durumunda (balgam ARB bakilarinin menfilesmis olmasi) ida-
me tedaviye gecilebilir. Eger 2. ayin sonunda balgam ARB bakilari hala pozitif sap-
tanirsa hastalarda Uc olasilik sorgulanmalidir:

1. Hasta ilacglarini tam ve eksiksiz kullanmiyor olabilir. DGT/VGT uygulamalari
kontrol edilmelidir.
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Tablo 3: Birinci secenek anti tiberkiloz ilaglarin dozlari

ilaclar Eriskin (mg/kg/giin) Maksimum (mg/gtin)
H ( izoniyazid) 5 (4-6) 300
R (Rifampisin) 10 (8-15) 600
Z (Pirazinamid) 25 (20-30) 2000
E (Etambutol) 20 (15-25) 1500
S (Streptomisin)? 15(12-18) 1000
1: Standart rejimlerde kullanilan ilaglari dozlari icin pratik doz hatirlama yéntemi su sekildedir; H: 5; R: 10, S:

15, E: 20 ve
Z: 25 mg/kg/gun.
2: Streptomisinin dozu, 60 yasindan blyuk hastalarda ginlik 10mg/kg (maksimum 500-750 mg) dir.

2. Eger hasta ilaglarini tam ve eksiksiz kullaniyorsa, hasta da basil yiku fazla
olabilir ve bu nedenle balgam konversiyonu gecikmis olabilir. Bu durumda, Ul-
kemizdeki tani ve tedavi rehberine gore, hasta eger ilaglarini dizenli kullaniyor-
sa, tedavi baslangicinda alinan kultirde ilag direnci de saptanmamissa baslangic
dénemi bir ay daha uzatilarak tedaviye ayni ilaclarla (izoniyazid (H), rifampisin
(R), etambutol (E), pirazinamid (Z)) devam edilmesi énerilmektedir (1). Uclincii
ay sonunda balgam incelemesi negatif bulunursa idame tedaviye gecilir . Uclin-
cl ayin sonunda hastanin balgam incelemesi hala pozitif ise direncli TB tedavisi
agisindan degerlendirilmesi gereklidir. Bu yaklasimdan farkl olarak Dinya Saglik
Orguti (DSO)'nin tedavi rehberinde ise baslangic déneminin uzatiimasi éneril-
memektedir (5).

Tablo 4: ilag direnci disinda nedenlerle majér tiberkiiloz ilaglarinin kullanilamadig
durumlarda 6énerilen tedavi rejimleri
Kullanilamayan ilaglar Tedavi onerileri Kaynaklar
H (izoniyazid) 6 RZE 8,9,10

2 RZE/ 10 RE 8,11

2 RZES/ 7 RE 1,12
E (Etambutol) 2 HRZS / 4 HR 1
Z (Pirazinamid) 2 HRES/7 HR 1,13

9 HRE 14

R (Rifampisin) 2 HZES / 10-16 HE 14

Direncli tedavi 1,13
Moks: Moksifloksasin.
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3. Eger hasta ilaclarini tam ve eksiksiz kullaniyorsa ilag direnci olasihgr da dusu-
ntlmelidir.

Tedavi izleminde balgam kultur negatiflesmesi de tedavi basarisi ve niiks olasilig
hakkinda bilgi vermektedir. Ozellikle baslangicta kavitesi olan 2. ayin sonundaki bal-
gam kultlrd pozitif olan hastalarda nuks olasiligi %21 ken, kavitesi olmayan ve 2.
ay balgam kiltird negatif olan hastalarda ise niiks olasiligi %2 olarak saptanmistir
(6). Bu calismaya dayanarak, Akciger TB hastasinin, baslangicta kavitesi mevcutsa ve
2. ayin balgam kulturi pozitif ise ve direng saptanmamissa idame déneminin 7 ay
olmasi 6nerilmektedir (Toplam tedavi stiresi 9 ay olmaktadir) (1,6,7).

Tedavi degisikliklerine yol acan bir diger konu duyarli basillerle TB olmus bir has-
tada herhangi bir nedenle major tiberkiloz ilaclarinin kullanilamamasidir. Tedavi
dnerileri, kaynaklarla beraber Tablo 4 de gosterilmistir.

Tedavisini Aksatan Hastalarda Tedavi Yonetimi

Hastalar cesitli nedenlerle tedavilerini aksatabilirler. Béyle bir durumda hastanin te-
davisinin hangi doneminde, ne kadar sure ile ara verdigi saptanarak tedavi ydnetimi
yapiimalidir. Eger tedavisine 2 aydan daha uzun sire ara vermis ise bu hasta ‘takip
disi kalip dénen olgu’ tanimlamasiyla tedavi protokoltne alinir (Tablo 2). Eger 2 ay-
dan daha kisa sure tedavisine ara vermis ise tedavinin hangi déneminde ara verdigi
belirlenerek karar verilmelidir;

1. Baslangic dénemi icerisinde tedaviye ara verme; 14 glinden daha az sure ile
tedavisine ara vermis ise, tedaviye devam edilir ve eksik stire baslangic dénemine ek-
lenir. Baslangic donemi icerisinde 14 glinden fazla tedaviye ara verilmisse tedaviye
yeniden baslanmasi uygun olacaktir.

2. idame dénemi icerisinde tedaviye ara verme; 14 glnden daha az stre ile te-
davisine ara vermis ise, tedaviye devam edilir ve eksik stre idame dénemine eklenir.
14 glinden daha fazla tedavisine ara vermisse balgam yayma ve kiltur sonuclarina
bakilir ve eger negatif gelirse eksik stre tedavisine eklenir. Balgam yayma veya kaltir
pozitifligi saptanirsa duyarlilik test sonuclarina gére uygun tedaviye yeniden baslanir
(1,7).

Tiiberkiloz ilaclarina Bagh Yan Etki Yonetimi

TB ilaclari, 6zellikle birinci sira TB ilaclari genel olarak yan etkileri az ve iyi tolere
edilen ilaclardir. Bununla birlikte, tim ilaclar gibi TB ilaclari da tek baslarina veya
diger ilaclarla birlikte kullanildiklarinda hafif veya ciddi yan etkilere neden olabi-
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lir. TB tedavisi sirasinda ortaya cikan yan etkiler iki acidan dnemlidir. Birincisi yan
etkiler hastanin hayatini tehdit edici boyutta olabilir, ek ilac kullanimi gerektirebi-
lir. Ikincisi ise ortaya cikan yan etkiler bir veya daha fazla sayida TB ilacinin tedavi

Tablo 5: Birinci sira TB ilaglarina bagli yan etkilerine yaklasim
Yan Etki Olasi | Onlem
Sorumlu
ilac
Minor yan etkiler ilac kesilmesini gerektirmeyen yan
etkilerdir
Hepatotoksite olmaksizin Z,R ilaclari icme zamanini degistirmek, dozlari
istahsizlik, bulanti, karin agrisi bolmek, yemek sonrasi vermek
Basit tipte ciltte kasinti H,R.Z,E | Basit antihistaminikler verilebilir.
El ve ayaklarda yanma hissi H Piridoksin 10-50 mg/glin tedaviye
(periferik néropati) eklenebilir.
Eklem agrilari VA Analjezik, nonsteroid antienflamatuar
verilebilir.
Grip benzeri tablo R Analjezik, nonsteroid antienflamatuar
verilebilir.
Vicut sivilarinin (idrar, goz yasi R Hastayi bilgilendirmek
gibi) kirmizi/turuncu olmasi
Major yan etkiler ilaglarin gecici ya da siirekli kesilmesini
ve hastanin genellikle hastaneye
yatisini gerektiren yan etkilerdir.
Hipersensitivite reaksiyonu (en sik S,RZH | Tum ilaglar kes, sorumlu ilag bulunmaya
deri dokintisu ve ates ile olur) calisiimalidir.
Trombositopenik purpura, akut R Rifampisini kes
bobrek yetmezligi, hemolitik anemi
Bas donmesi,isitme kaybi S Streptomisini kes, KBB bakisi yaptir
Gorme bozuklugu E Etambutolu kes , g6z bakisi yaptir.
Hepatotoksisite * (sarilik, bulanti, H,R,Z | Tum ilaclar kes. Karaciger testleri normale
kusma, istahsizlik, karin agrisi dénlnce tekrar tedaviye basla.
bulgulari ile ortaya cikar)
H: Izoniyazid, S: Streptomisin, R: Rifampisin, E: etambutol, Z: Pirazinamid,
* Hepatotoksisite kriterleri; Semptom olsun veya olmasin transaminaz degerlerinin normalin st sinirinin 5 katini
asmasi veya hepatit semptomu olan hastada transaminaz degerlerinin normalin Ust sinirinin 3 katini asmasi veya
baska belirgin bir neden olmaksizin bilirubin degerinin 1.5 mg/dl Gzerine ¢ikmasidir.
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rejiminden cikarilmasina neden olur. Tedavi rejimi degisiklikleri de genellikle daha
zayif ve daha uzun sureli tedavi almayi gerektiren rejimler olmaktadir. Bu nedenle
tedavi rejimi degisikligi gerektirmeyen minér yan etkiler ile tedavi rejimi degisikligi
gerektiren major yan etkilerin neler oldugu TB ile ugrasan tim saglik calisanlarinin
bilmesi gereken bir konudur (1,15). Birinci sira TB ilaglarina bagh yan etki yonetimi
Tablo 5'de 6zetlenmistir.

Ozel Durumlarda Tiiberkuloz Tedavisi

Tuberkiloz tedavisinde ilag secimlerinde, doz uygulamalarinda ve uygun rejim olus-
turulmasinda standart uygulamalarin disina cikmayi gerektiren hastanin ek hasta-
liklar veya 6zel tibbi durumlari olabilir. Bu durumlarda mevcut saglik sartlar ve
hastanin durumu géz énline alinarak ¢oztimler Gretilebilir (17) (Tablo 6).

1. Gebelikte Tuberkiloz Tedavisi

GUnUmuzde gebeligin tuberklloza etkileri agisindan olaya bakildigi zaman gebe
ve gebe olmayan tlberkulozlu olgular karsilastirildiginda balgam negatiflesmesi ve
nuks agisindan her iki grup arasinda fark olmadigi kabul edilmektedir (16). Tuberku-
lozun gebe kadinlarda tanisinin ge¢ konmasi, perinatal donem karsimiza cikabilecek
olumsuz sonuclarin en énemli nedenidir. Kadinlarda akciger disi tiberkilozun biraz
daha fazla olmasi, halsizlik , istahsizlik gibi spesifik olmayan yakinmalarin gebeligin
seyri ile iliskilendirilmesi, radyolojik yontemlerin gebelik nedeniyle fazla kullanilmak
istenmemesi gebe kadinlarda tiberkiloz tanisinin konmasini geciktirmektedir . Tu-
berkiloza ge¢ tani konmasi (2. ve 3. trimestr), tam ve yetersiz tiberkiloz tedavisi
kullanilmasi, yaygin akciger tiberkilozu olmasi, lenfadenit disinda ekstrapulmoner
tuberklloz olmasi gebelige olumsuz etkiler yapmaktadir. Yapilan arastirmalarda bu
gibi durumlarda dustk riskinin, gebelik toksemisinin ve zor dogum olasiliginin art-
tig1, yenidoganda dustk dogum agirhigr ve disik Apgar skoru ile dogma riskinin
ylkseldigi gosterilmistir (18,19).

Gebelik ve tiberkuloz birlikteligi varsa taberkiloz tedavisine gecikilmeden bas-
lanmasi maternal ve fetal sonuglarin iyi olmasi icin oldukga 6nemlidir. Streptomisin
disindaki birinci sira tuberkdloz ilaclarinin gebelikte gvenle kullanilabilecedi konusu
genel kabul gérmektedir. Tberklloz tedavisi alan gebe hastalarin tedavisinde piri-
doksin eklenmesi de dnerilmektedir (1,5,7) (Tablo 6).

2. Bobrek Yetmezliginde Tiiberkiloz Tedavisi

Bobrek yetmezligi durumunda randomize kontrolli calismalar g6z énlne alinarak
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Tablo 6: Ozel durumlar da tiiberkiiloz tedavisi
Ozel durum Tedavi 6nerileri Kullanilmamasi Ek oneri
/ dikkatli
kullaniimasi
gereken ilaglar
Gebelik 2HRZE / 4 HR S, fetlise ototoksik |  Piridoksin 10 mg/gln
oldugundan
kullanilmamalidir
Bobrek Krkl >30 ml/dk ise; E, kullanilirken Piridoksin 10 mg/giin
yetmezligi 2 HRZE/4 HR optik norit
KrKl <30 ml/dk ise; acisindan dikkatli
2 HRZ,E, /4 HR olunmasi gereklidir
Kronik Rezerv yetersiz ise; Z, en fazla Karaciger rezervi yetersiz
karaciger * 2 hepatotoksik ilacla; hepatotoksik ise hastanede tedavi
hastalig 2 ay HRE /7 ay HR ilactir. verilmelidir
2 ay HRES/ 6 ay HR
6-9 ay RZE
* 1 hepatotoksik ilacla;
2 ay HES/ 10 ay HE
* Hepatotoksik ilag
olmadan;
18-24 ay ES + kinolon +
sikloserin
Silikozis 2HRZE /7 HR Niks azaltmak igin
idame tedavisi uzatilir.
H: Izoniyazid, S: Streptomisin, R: Rifampisin, E: Etambutol, Z: Pirazinamid, KrKl: Kreatinin klirensi, 3: Haftada 3 gun.

kanita dayall tuberkiloz tedavisinden bahsetmek oldukga guctir. Ginimuzdeki
pek cok tedavi rehberleri, genel olarak ilaclarin farmakolojik karakteristiklerinden
yola c¢ikan uzman gordslerine ve olgu serilerine dayanarak cesitli dnerilerde bulun-
maktadir. Kreatinin klirensi 30ml/dk Gzerinde ise standart tedavi sirddrilmesi dne-
rilmektedir. Kreatinin klirensi 30ml/dk’dan az olanlar ve hemodiyaliz alanlar da ise,
H ve R normal dozda, gunlik verilebilirken, Z,E ve S'nin haftada ¢ glin ve diyaliz-
den sonra standart dozda verilmesi ve diyalizden sonra verilmesi 6nerilmektedir. H
kullanimi nedeniyle piridoksin 10-50 mg/gin tavsiye edilmektedir (1,5,7) (Tablo 6).

3. Kronik Karaciger Hastaligi Varliginda Tuberkiiloz Tedavisi

Karaciger hastaligi varliginda tuberklloz tedavisi pek cok sorunu da beraberinde
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getirmektedir. Clnkld bu grup hastada tuberkiloz tedavisine bagli hepatotoksite
gelisme riski oldukca yuksektir. Gelisen bu hepatotoksite de sinirli karaciger rezervi
olmasi nedeniyle hayati tehdit edici boyutlardadir. Ayrica, karaciger fonksiyon test-
lerindeki (KCFT) dalgalanmalar varolan karaciger hastaligina mi yoksa ilaca bagli
bir hepatit mi oldugunun ayirt edilmesini guiclestirmektedir. Bu tip hastalarin takip
ve tedavisinin mutlaka bu konuda uzmanlasmis merkezlerde yapilmasini zorunlu
kilmaktadir. Tuberkiloz tedavi baslangicindaki KCFT degerlerindeki bozuklugun
nedeni tam olarak ortaya konmasi gereklidir. Clnkd bu degisiklikler ttberkilozun
karaciger tutulumuna da bagli olabileceginden aslinda tedavi ile diizelebilecek de-
gisiklikler olabilmektedir (1,5,7).

Major tuberkdloz ilaglarindan izoniyazid, rifampisin, pirazinamid hepatotoksite
gelisimi ile ilgilidir. Bu grup ilaclar icerisinde pirazinamid en fazla hepatotoksik ilag
olma o6zelligini tasirken, rifampisin de kolestatik sarilik yapma 6zelligini tasimakta-
dir.

Karaciger testleri normalin U¢ katindan az ise hastaya standart tedavi baslanip
yakindan izlenmesi 6nerilmektedir (1). Eger karaciger rezervi iyi degilse, hastanede
yatarak tedavi edilmelidir (1) (Tablo 6).

4. Silikozis Ve Tluberkiloz Tedavisi

Silikozis ile tuberkiloz birlikteligi yuzyillardir bilinmektedir. Bu konuda yapilimis ce-
sitli derlemelerde silikozis olan hastalarda tiberkilozun o toplumum diger bireyleri-
ne gore daha fazla goruldugu, silikotikler icin tlberkilozun énemli bir 6lim nedeni
oldugu gosterilmistir. Buradaki primer patolojik mekanizma alveol makrofajlarinin
fonksiyonlarinin silika partikulleriyle engellenmesi ve lokal defans mekanizmalarinin
zayiflamasi oldugu ddstnilmektedir (20,21).

1991 yilinda Hong Kong'ta 240 Cinli silikotlberkilozlu hastayla ilgili yapilan
arastirma da 6 aylik ve 8 aylik tiiberkuloz tedavi streleri karsilastirilmis ve niiks oran-
lari sirasiyla %22 ve %7 olarak bulunmustur (22). Niks oranini azaltmak icin idame
tedavi sUresinin uzatilmasi rehberlerde énerilmektedir (1,5,7) (Tablo 6).

Tuberkiloz Tedavisinde Kortikosteroid Kullanimi

Akciger ve plevra TB'unda korkosteroid tedavi dnerilmemektedir. Akciger disi TB ol-
gularinda ve 6zellikle TB menejitte dnerilmektedir. TB perikarditte ise rutin kullanim-
dan ziyade, fazla miktarda perikard sivisi varliginda, erken konstriksiyonun bulgulari
saptandiginda ve tamponad gelisiyorsa kullanimi énerilmektedir (1,5,7).
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Tuberkiulozda Cerrahi Tedavi

Tibbi ilag tedavisinin etkinligi nedeniyle akciger TB’'unda cerrahi tedavi uygulamalari,
masif hemoptizi ve ciddi sekel lezyonlar (komplike aspergilloma, buytk hava kiste-
leri gibi ) ile sinirlidir. Ancak secilmis ilaca direncli akciger TB olgulariyla, komplikas-
yonlu akciger disi TB olgularinda (konstriktif perikardit, pott hastaliginda fiksasyon
amacli gibi) cerrahi tedavi medikal tedaviye eklenmektedir (1,5,7).

Tuberkuloz Tedavisinin Sonlandirilmasi

Tedavi sUresi sirasinda veya sonunda yapilan kontrollerle asagida belirtilen tanim-
lardan biri kullanilarak hastanin TB tedavi sonucu belirlenir. Standart tedavi sonug-
larinin kullaniimasi hastanin bundan sonraki dénemde yapilacak takiplerinin veya
tedavi seklinin belirlenmesi icin énemlidir. Ayrica bu veriler o Glkedeki tiberkiloz
kontrollnun basarili olup olmadiginin da énemli bir gostergesidir. Tedavi sonucla-
rinin raporlanmasinda kullanilan tanimlar sunlardir;

Kdr: Baslangicta balgam yaymasi pozitif Akciger TB'lu hastada, klinik ve radyo-
lojik iyilesmeyle birlikte birisi tedavinin idame déneminde digeri tedavinin tamam-
landigi sirada olmak Uzere en az iki kez balgam yaymasi ya da kultir negatifliginin
gosterilmesidir.

Tedaviyi tamamlama: Ongdriilen tedaviyi suresi icinde tamamlayan hastada te-
davinin idame dénemi ya da sonunda balgam incelemesi yapilamadigi durumlarda,
klinik ve radyolojik bulgulari ile basarili kabul edilerek tedavinin sonlandiriimasidir.

Tedavi Basarisi: Kur ve tedaviyi tamamlamanin toplami, tedavi basarisi olarak
adlandirilir.

Olim: Tedavi sirasinda tiberklloz hastasinin ¢lmesidir. Hasta, tiberkiiloza ya
da tuberkiloz disi bir nedene bagl olarak 6lmus olabilir.

Tedavi basarisizligi: Tedavisinin 5. ayi ve sonrasinda hastanin balgam yayma po-
zitifliginin saptanmasidir. Pozitiflik ya tedavi stresince devam edebilir ya da negatif-
lesir ve yeniden pozitiflesebilir

Takip disi kalan: Tedavisi sirasinda tiberkiloz hastasinin iki ay ya da daha uzun
stre ile ilaclarini almamasidir.

Yayma pozitif akciger TB'lu hastalarda tedavide temel amag kir saglamaktir.
Kir kavrami sadece hastanin klinik olarak iyilesmesini degil ayni zamanda balgam
incelemeleri ile hastanin takibini de gerektirmektedir. Bdylece hastanin iyilesmesi
bakteriyolojik olarak takip edilmekte ve toplum sagliginin korunmasi da énemli bir
Olctde gerceklestiriimektedir.
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Unutulmamalidir ki, TB 6nemli ve dncelikli bir toplum saghgi sorunu oldugun-
dan, TB tedavisinin dogru ve eksiksiz olarak yurittlmesi, saglk sisteminin ve saglk
calisanlarinin sorumlulugu altindadir.
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BOLUM

Latent Tiberkiloz Infeksiyonu
Tedavisi

Pinar Cimen

Latent tiiberkuloz infeksiyonu (LTBI) aktif tiiberkiiloz (TB) klinik yaniti olmayan daha
6nce edinilmis Mycobacterium tuberculosis’e karsi gelismis immun yanitlarin varlig
ile karakterizedir. Infekte kisilerin buytk cogunlugunda TB semptom ve bulgular
olmamakla birlikte aktif TB hastaligi icin risk olusturmaktadir. Yasamin daha sonraki
herhangi bir déneminde LTBI aktif hastalik haline donusebilir. Bu nedenle latent
infeksiyonun saptanmasi ve gerektiginde tedavisi TB kontrolinde onemlidir (1).
Latent tlberkiloz infeksiyonunun tanimlanmasi ve tedavisi yaklasik %90 olguda
hastalik gelisim riskini azaltmasi yaninda toplumdaki olasi infeksiyon kaynak sayisini
azaltma ve kisilerin sagligini korumada énemlidir (2,3).

ABD'de LTBi'ye sahip yaklasik 13 milyon insan bulunmaktadir ve bunlarn da
yaklasik %5-10'u tedavi edilmez ise TB hastaligina donusecektir. Bu nedenle TB
hastaligi igin yuksek risk faktorl olanlarin tanimlanmasi ve tedavi edilmesi hastali-
gin eliminasyonunda yardimcr olacaktir. insanlarda M. tuberculosis infeksiyonunu
Olcecek dogrudan bir test bulunmamaktadir, ama rehberlerde bir takim éneriler
bulunmaktadir.

LTBI tedavisi ¢zellikle diistik TB insidansli tlkelerde TB kontroll icin énemli bir
durumdur. Ancak LTBI tan ve tedavisinde zorluklar oldugu gibi tedavi ile iliskili de
ciddi yan etkiler olabilmektedir. Toplumun tiimiine yonelik LTBI taramasi yerine aktif
hastaliga déniisme olan kisilere LTBI taramasi énerilmektedir. LTBI ve TB hastalig
arasindaki farklar Tablo 1'de 6zetlenmistir (4,5).

LTBi'nin aktif TB'ye ilerlemesi bakteriyel, konakgi ve cevresel faktorlere baglidir.
Oncelikle LTBI tanisi dogrulanip, tedavi verilmesi gereken grup belirlendikten sonra
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Tablo 1: LTBi ve TB hastalig arasindaki farklar

LTBI TB hastalig

TB Hastaligini dustindirecek semptom ve =1 semptomun olmasi: Ates,oksurik,kilo
bulgunun olmamasi kaybi, gece terlemeleri,hemoptizi,halsizlik...
IGST veya TDT genellikle pozitiftir IGST veya TDT genellikle pozitiftir

Akciger grafisi normaldir Akciger grafisi genellikle anormaldir
Solunum 6rneklerindeki direk baki ve Solunum 6rneklerindeki direk baki ve
kaltarleri negatiftir kalturleri genellikle pozitiftir

TB basilini baskalarina bulastiramazlar TB basilini baskalarina bulastirabilirler

TB hastaligini 6nlemek amaciyla LTBI tedavisi | TB hastaliginin tedavisi gerekir

acisindan degerlendirilmelidir

uygun tedavi baslanmalidir (Tablo 2). TB'nin reaktivasyonu onleyici tedavi ile 6nlene-
bilir. LTBI tedavisindeki rejimler ile korunma orani 19 yila kadar dayanabilen %60—
90 arasinda etkinlige sahiptir. LTBI tedavisi icin bir kac rejim énerisi bulunmaktadir.
Kisinin ilac duyarlilik sonuclari biliniyorsa, eslik eden hastaliklar ve ilag etkilesimleri
g6z 6nune alinarak uygun rejim secilmelidir (Tablo 3).

Tablo 2: LTBI tedavisinde éncelik verilmesi gereken risk gruplari

IGST testi pozitif cikanlar ve TDT 15mm ve Uzeri olanlar

TDT 5 mm ve Uzeri cikan

* HIV pozitif kisiler

* Aktif TB'li kisiler ile yakin temaslilar

* Akciger grafisinde inaktif tiberkiloz ile uyumlu fibrotik degisiklikleri olanlar
* Organ nakli yapilanlar

* Immun yetmezligi olan kisiler (1 aydan uzun streli >15 mg/g kortikosteroid tedavisi alan,
antiTNF-a tedavisi alanlar)

TDT 10 mm ve (st cikanlar

* Tuberkiloz prevalansi yiksek tlkede yasayanlar
* Madde bagimlisi olanlar

* Ylksek riskli yerlerde yasayan veya calisanlar (Huzurevi, hapishane, evsizlerin bulundugu
barinaklar, hastaneler)

* Mikobakteriyoloji laboratuvar personeli

4 yasin altindaki cocuklar

Yiksek riskli kisilerle temasi olanlar
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Tablo 3: LTBIi tedavi rejimleri
INH 9ay | Eriskin: 5 mg/kg Her giin
Cocuk: 10-20 mg/k
max: 300 mg

INH 9ay | Eriskin: 15 mg/kg Haftada 2 kez
Cocuk: 20-40 mg/kg
Max: 900 mg

INH 6ay | Eriskin: 5 mg/kg Her glin
Cocuk: Onerilmemektedir
Max: 300 mg

INH 6 ay | Eriskin: 15 mg/kg Haftada 2 kez
Cocuk: Onerilmemektedir
Max: 900 mg

INH ve Rifabentin 3ay | Eriskin ve 12 yas ve Uzeri cocuklarda: Haftada 1 kez
(RPT) INH: 15 mg/kg Max: 900 mg
RPT: 10-14 kg: 300 mg
14.1-25 kg: 450 mg
25.1-32 kg: 600 mg
32.1-49.9 kg: 750 mg
>50 kg: 900 mg maksimum

Rifampisin (RIF) 4 ay | Eriskin: 10 mg/kg Gunluk
Max: 600 mg

LTBI tedavisinde ilaclarin dizenli kullaniimasi icin hastayr egitmek ve destekle-
mek gerekmektedir. Tedaviye uyumsuz olmasi olasi kisilere dogrudan gdzetim al-
tinda tedavi yoluyla ilaglari verilmelidir. Koruyucu tedavinin araliksiz olarak verilmesi
gerekmekte olup, aralar verilmisse bu sire tedavi sonuna ilave edilmelidir. Yan etki-
ler acisindan da hastalar takip edilmelidir. INH'a bagl hepatit ve periferik néropati
agisindan izlenmelidir. Periferik noropati riski yiksek olan DM, bobrek yetmezligi,
diyaliz, alkolizm gibi durumlarda INH ile birlikte 10 mg Piridoksin (B6 vitamini) te-
daviye eklenir. RIF ve RPT tedavilerinde de karaciger toksisitesi, deri reaksiyonlari,
gastrik semptomlar ve nadiren de hipersensitivite reaksiyonu acisindan izlemleri ya-
piimalidir, hasta yan etkiler konusunda da bilgilendirilmelidir (4,8,9).

Ozel Durumlarda LTBi Tedavisi

Gebelik ve LTBi

Dusuk tiberklloz insidansi olan Ulkelerde, yiksek insidansli bolgelerden go¢ eden
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grup LTBI grubunun biyik kismini olusturur. Gebelik dénemi gécmen kadin grubu-
nun LTBI i¢in taranmasi ve tedavisi icin firsat yaratir.

Yakin zamanda TB infeksiyonuna maruziyeti olan ve 6nemli derecede immun
yetmezligi olan (8r. HIV enfeksiyonu veya immunsupresif tedavi alan) gruba LTBI
agisindan tarama testi yapilmalidir. TDT gebelikte glvenle uygulanabilir ve testin
sonuclar gebelikten etkilenmemektedir. IGST de gebelikte kullanilabilecek diger ta-
rama testidir.

LTBI saptandiktan sonra gebelige uygun tedavi rejimi secilerek tedavi baslanma-
hdir.

Gebelikte HIV ile enfekte olmayan LTBI hastalarinda tercih edilen rejimler:

* Rifampin (RIF) her giin 4 ay suresince (4R)

* Isoniazid (INH) her giin 9 ay stresince (9H)

INH tedavisi ile birlikte mutlaka pridoksin 25-50 mg verilmelidir. INH rejiminin
siresinin uzun olmasi uyumu zorlastirabilir ve geg gebelik ve postpartum dénemde-
ki hepatotoksisiteye yol acabileceginden yakin takip edilmelidir.

RIF tedavi rejiminde tedavi stiresi kisa olmasi nedeniyle uyum daha fazla olabilir,

ancak bircok ilag ile etkilesimi olabilecegi gibi nadiren fetal anormalliklere ve hemo-
rajik hastaliga yol acabilir.

Alternatif tedavi rejimi ise,
* INH her glin 6 ay slresince (6H)
* INH haftada 2 kez 6 aylik veya 9 aylik (tercih edilmektedir) tedavi verilebilir.

LTBI tedavisi alan anneler bebegini emzirebilir, INH anne stitiine cok distik kon-
santrasyonlarda gecer ve bebekte toksisite yaratmadigi gibi herhangi bir bebek ni-
cin tedavi edici diizeyde de degildir. Emziren annelerde tedavi stresince piridoksin
takviyesi almalidir (7,10,11).

HIV ve LTBi

HIV pozitif olanlarda olimlerin 1/3'G TB ile iliskilidir. HIV pozitif olanlarda tedavi
edilmeyen LTBI'lu olgularin TB hastaligina déntsme riski cok ytksektir. Bu neden-
le bu tip hastalarin bir an dnce tespit edilip, tedaviye baslanmasi gerekmektedir.
Bir kac rejim alternatifi bulunmaktadir, hastaya tedavi uyumu ve ilag etkilesimleri
g6z 6ninde bulundurularak en uygun mimkunse kisa sureli tedaviler nerilmelidir
(7,9,12).

e Haftada 1 kez INH ve RPT 12 hafta suresince (antiretroviral tedavi alan ve
etkilesim gézonlne alinarak) gozetim altinda verilmelidir.
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e RIF her giin 4 ay stresince (hasta antiretroviral tedavi almiyorsa)

* INH herglin 9 ay sUresince (antiretroviral tedavi alirken, RIF ve RPT ile dnemli
ilag etkilesimleri mevcut ise)

Anti-TNF Tedavi ve LTBI

Immun aracili enflamatuvar hastaligi olanlarda giderek artan sekilde anti-timor
nekroz faktort (Anti-TNF) kullanimi giderek artmakta ve dolayisiyla tiiberkiloz ge-
lisme riski de bu hastalarda artmaktadir. Bu nedenle anti-TNF tedavisi baslanacak
hastalara LTBI agisindan taranmali ve gerekiyorsa tedavi baglanmalidir.

LTBI saptanan olgulara anti-TNF tedavisi baslanmadan en az 1 ay 6nce koruyucu
tedavi baslanmalidir. Ancak hastalarda ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden
bir durum s6z konusu ise her iki tedavi de es zamanl baslanabilir.

Onerilen LTBI rejimi ise,
* INH her giin 9 ay suresince geleneksel tedavi ydntemi tercih edilir
e RIF her giin 4 ay
* INH-RPT haftada 1 kez 12 hafta diger alternatif tedavi rejimleridir.

Anti-TNF tedavisi kesilse bile hasta koruyucu ilag tedavisini tamamlamalidir. Ko-
ruma tedavisi alanlarda da aktif hastalik gelisebilecegi unutulmamalidir. Anti-TNF
tedavisi alan hastalarda semptom gelistiginde hemen, asemptomatik olanlarda 6
ayda bir radyolojik olarak takip edilmelidir (4,5,13).

Sonug olarak LTBI tedavisindeki rejimler ile korunma orani 19 yila kadar daya-
nabilen %60-90 arasinda etkinlige sahiptir. Oncelikle yiiksek risk altindaki gruplar
belirlenerek LTBI yénetimine yonelik ulusal bir plan hazirlanmalidir.
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BOLUM

Toberkiloz llac Direnci Olan
Hastaya Yaklasim

Seref Ozkara

Giris

Dlnyada 2017 yilinda 558.000 rifampisin direncli tberkdloz ortaya ¢ikmis, bunun
kiclk bir yluzdesi basariyla tedavi edilebilmistir. Direncli tiberkilozda tani zordur.
Tedavi uzun surelidir, pahalidir, yan etkileri fazladir. Direncli tiberkdloz hastaligin-
dan stphelenip hastanin gecikmeden direncli tedavi merkezlerine sevk edilmesi ge-
reklidir. Bu merkezlerde hizla molekdler duyarllik testleri yapilarak kisa ya da uzun,
direncli TB tedavi rejimlerinden birisi secilir. Kinolon ve parenteral ilaclara duyarli
hastada kullanilan kisa streli tedavi rejimi 9 aylik 7 ilagtan olusan standart, nispeten
ucuz bir rejimdir. Uzun sireli tedavi rejimi ise en az 5 etkili ilacin kullanildigi, kalttr
negatif olduktan sonra 18 ay daha tedavi gerektiren bir rejimdir. Ginimuzde di-
rencli tiberkiloz tedavisinde kinolonlara ek olarak bedakuilin, linezolid, klofazimin
gibi yeni ilaglarin olmasi daha yiksek basari oranlarini mijdelemektedir. Direncli TB
temaslilarina koruyucu tedavi verilmektedir. Direncli TB tedavisi, ulusal tlberkiloz
programi ve ulusal tiberkiloz rehberlerine gore yapilmalidir.

Tanimlar ve Epidemiyoloji

Direncli tuberklloz, insan Grtinudur. Yanls ve diizensiz tedaviler ilaclara duyarl tu-
berkiloz hastalarinin ilaca direncgli hale gelmesine yol agmaktadir. Bu yolla, direncli
tuberklloz havuzuna yeni olgular girmektedir. Direncli tiberkiloz havuzundan ol-
gularin cikisi ise iki yolla olmaktadir: hastalarin basari ile tedavi edilmeleri arzu edi-
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len yoldur; hastalarin élmeleri ise ikinci yoldur. ilaca direncli olgularin olusturdugu
havuz, yeni kisilere bulasma ile latent enfeksiyon havuzu yaratirken enfeksiyondan
gelisen hastalarla da kendini genisletmektedir. Sonucta, direncli tiberkiloz havuzu,
duyarli hastalarin basarili tedavisi ile yok olmamaktadir. Mutlaka direncli tiberkuloz
hastalarinin tedavisi gereklidir.

Rifampisin direnci (RD), 6nemli bir klinik bulgudur. Clnkd, RD, ¢ok ilaca direngli
tliberkuloz (CID TB) géstergesidir. RD olan hastalarin diinyada %79.2'si, Tirkiye'de
%78.7'si CID TB'dir (1,2). Ayrica, “GeneXpertMTB/RIF” molekler tani testi DSO ta-
rafindan onaylanmistir ve diinyada yaygin kullanilmaya baslanmistir; dinyada 2016
yilinda yaklasik 23 milyon kartus satilmistir (3). Bu test ile RD saptaninca hastalarda
direncli TB tedavisine baslanmaktadir.

CID TB, en az izoniyazid ve rifampisine direnc saptanan tuberkiloz olgusudur.
Bu ilaclara direnc saptaninca hastanin tedavi basarisi ciddi olarak diismektedir. ilac-
lara duyarli yeni olgularda tedavi basarisi %85 iken, CiD TB hastalarinda, ilag diren-
cini dikkate almadan standart yeni olgu tedavisi verilirse bu oran %52; énceden te-
davi gérmus olgularda ise nuks olgu tedavi rejimi ile tedavi basarisi duyarli olgularda
%67, CiD TB hastalarinda %29 bulunmustur (4).

Yaygin ilag direncli tiberkiloz (YiD TB), bir kinolon ve bir parenteral ikinci grup
ilaca (amikasin, kapreomisin, kanamisin)’e direnc ile birlikte CID TB gérilmesidir. CiD
TB hastasinin tedavisinde kinolon ve parenteral ikinci grup ilaglar en énemlilerdir.

Dunyada 2017 yiliicin tahmin edilen toplam 10 milyon TB hastasi icinde RD olgu
sayisi 558.000'dir; bunlarin 442.000'i CiD TB ve CID TB icinde 38.000'i YID TB'dir.
RD hastalarin ancak %29'una (160.684) tani konulmakta ve 139.114'G tedavi al-
maktadir. Tedavi alanlarda basari orani %55'dir (1). YiD TB hastalarinda tedavi ba-
sarisi ise %34 oranindadir.

Turkiye'de tani konulan CID TB olgu sayisi 2016 ve 2017 yillarinda sirasiyla 200
ve 191'dir. Turkiye'de tedavi basarisi, yeni olgularda ve dnceden tedavi gérmus
olgularda sirasiyla %86.6 ve %65.2 bulunurken CiD TB tedavi basarisi 2014 yili ko-
hortunda 2 yilda %66.5 iken 3 yilda %73.1 bulunmustur (2).

Direncli tiberkiloz Diinya’da énemli bir konudur ve mevcut tani ve tedavi oran-
lari, bu konuda ciddi boyutlarda bir sorunun stirmekte oldugunu gostermektedir.
Ulkemizde ise basarili tani ve tedavi uygulamalarin sonucunda direncli TB olgu sayi-
larinda dUsus sirmektedir.

Direncli Tiiberkiilozdan Suphelenme

llaca direncli tiberkiloz (TB) hastalarinin erken tanisi gereklidir. Tanida gecikme,
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Tablo 1: RD/CID/YID-TB icin kullanilan ilaglarin DSO tarafindan yapilan yeni
siniflamasi (5)
Grup Adi Etken ilaclar Kisaltmalar
Grup A Florokinolonlar Levofloksasin Levo
Moksifloksasin Moks
Gatifloksasin Gati
Grup B ikinci sira parenteral ilaglar | Amikasin Amk
Kapreomisin Kapr
Kanamisin Kan
(Streptomisin)* S
Grup C Diger 6nemli ikinci sira Etyonamid/Protiyonamid Eth/Prt
ilaglar Sikloserin/Terizidon SkI/Trz
Linezolid? Lnz
Klofazimin® KIf
Grup D Temel CID-TB rejiminin
parcas! degil
D1 Pirazinamid Z
Etambutol E
Yiiksek doz INH Hy
D2 Bedakuilin® Bdk
Delamanid DIm
D3 p-aminosalisilik asit Imp-Sls
imipenem-silastatin Mpm
Meropenem Amk-Klv
Amoksisilin-klavulanat Thi
(Thiasetazon)*
PAS
* Streptomisin direnci YID-TB taniminda yer almaz.
1Son yillarda bedakuilin, linezolid ve klofaziminin tiberkiloz tedavisinde gucli ilaclar oldugu anlasiimis ve
siniflamada Ust siralara ¢ikmalari énerilmektedir.
#Thiasetazon, HIV ve TB olan hastalarda kullaniimaz.

hastanin bedenindeki hasari artirmak yaninda bulasmada da artisa neden olmak-
tadir. Erken taniicin, énce siiphelenmek sonra da uygun laboratuvar testleri ile ilag
direncini kesinlestirmek gereklidir. Hangi hastalarda ilac direnci olabilecegini bilmek,
erken stiphelenmeyi ve erken tanisal testleri yapmayi saglar.

Tiberkiloz hastasinda RD/CID TB riskinin yiiksek oldugu distnilince, uygun
tani ve tedavisi icin bir direncli TB merkezine hemen sevk edilmesi saglanir. Ulkemiz-
de direncli TB merkezleri, istanbul’da Yedikule ve Streyyapasa, Ankara’da Atatiirk
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ve izmir'de Suat Seren Gogiis Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastaneleridir (5). Deneyimli ekipleri olmasi, yatarak tedavi olanaklarinin olmasi, ta-
nisal testlerin olmasi, hasta takibinde degisik uzmanliklarin danismanhginin olmasi
bu hastanelerin direncli TB merkezleri olmalarini saglamistir.

Direncli TB merkezine sevk edilen hastada, dnceki tedavi, takip ve bakteriyoloji
bilgileri kaydedilir. Hastanin ayrintili klinik, radyolojik, bakteriyolojik degerlendirmesi
yapilir. Molekdler ilag duyarlilik testi (IDT) yapilarak hizli tani konulur. Tani konulan
hastaya gecikmeden uygun tedavi baslanir.

RD/CID TB riski ytksek durumlar sunlardir:

* ilac direncinin yuksek oldugu tlkeden ya da yerden gelenler (6zellikle eski
Sovyetler Birligi tlkelerinden gelenler)

 Onceden tedavi gérmis olanlar (tedavi basarisizligi olan olgularda ilag diren-
ci orani yuksektir, fakat, niiks ve tedavi takibinden ¢ikan hastalarda da ilag
direnci ilk ginden arastirilmalidir)

* Direncli TB hastasinin temaslisi olanlar

* Tedaviye uyumsuz olanlar

* Tedaviye karsin klinigi kotulesen hastalar

 Uc ay tedaviden sonra hala yayma pozitif olanlar.

ilac direncinden stphelenilen bu hastalar, zaman gecirilmeden bir ambulans ile
en uygun direngli TB merkezine sevk edilir. Sevk isleminde hastaya cerrahi maske,
personele solunum maskesi takilir. Randevu alinarak yatisi icin yatak hazir edilir.
Hasta ile birlikte hastanin kayitlari ve belgeleri de iletilir.

Direncli Tiiberkiiloz Tedavisi ilkeleri

Direncli tiberkuloz tedavisinde ilkelere uyulmasi gerekir. Bu ilkeler, deneyimler ve
yapilan calismalarin sonucunda ortaya cikmistir. Diinya Saglik Orgiiti 1997 yilindan
bu gline kadar 8 adet rehber yayimlamistir. Bu rehberler, 2011 ve sonrasinda kanita
dayali olarak hazirlanmaktadir (6,7). ABD, Kanada, ingiltere gibi tlkelerin rehberleri
de farkli birikimleriyle bize yardimci olmaktadirlar.

CID TB TB tedauvi ilkeleri:

* Ulusal TB rehberleri esas alinmalidir.

* Hasta, direncli TB tedavisi yapan hastaneye sevk edilmelidir.
e Ulkenin ve hastanin ilac duyarlilik test (iDT) bilgileri kullanilir.

* Hastanin 6nceki tedavilerde kullandig ilaclar dikkate alinir.
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* Tedavide kur saglayacak ve niks gelismeyecek bir rejim secilmelidir. (Basarisiz
rejime ilac eklenmemelidir).

o Eger kinolona ve parenteral ilaca direnci yoksa kisa sureli tedavi rejimi
secilmelidir.

o Kisa sureli rejim secilemiyorsa, uzun streli tedavi rejimi uygulanir.

* Eger olanak varsa, parenteral ilaclar kullanmadan yeni gelistirilen ilaclar da
kullanarak bir rejim olusturulabilir.

* Yan etkilerin yakindan izlenmesi ve yonetimi énemlidir.
e Tedavi uyumu énemlidir. Bunun icin glinde 2 kez DGT uygulanmasi gerekir.
* Hastaya psikolojik, ekonomik ve sosyal destek saglanmalidir.

» RD/CID TB tedavisinde tibbi kararlarin bu konuda deneyimli (yetkili) merkezler
tarafindan alinmasi uygundur.

e Tedavinin planlanmasi, ylrtttlmesi ve sonlandiriimasinda sorumluluk saglik
calisanlari ve saglk sistemine aittir.

Direncli Tiiberkiloz Olgularinda Tedavi Rejimleri

Tlberkdlozda ilag direnci saptandiginda etkili bir tedavi rejimi baslanmalidir. izo-
niyazit direncinde eger dustk dlzey direng varsa, izoniyazit hala etkili olabilir bu
nedenle tedavide kullanilmaktadir (9). (izoniyazit: H, rifampisin: R, etambutal: E,
pirazinamit: Z ve streptomisin: S).

Rifampisin duyarl iken diger ilk grup TB ilaclarina direng gelismesi durumunda
tedavi 6nerileri:

* E, S, E+Silaglarina direng saptandiginda: standart TB tedavisi degistirilmez.
2 ay HRZE, 4 ay HR tedavisi uygulanir.

e H, H+Sdirenci varhiginda: tilkemizde 2 ay HRZE, 7 ay HRE uygulanir. (DSO ve
degisik Ulke rehberlerinde farkli dneriler de bulunmaktadir.)

e Zdirencinde: 2 ay HRES ve 7 ay HR &nerilir.
e HE direncinde: 2 ay HRZS + kinolon ve 7 ay HR + kinolon kullanilir.
* HZdirencinde: 2 ay HRES + kinolon ve 7 ay HRE &nerilir.

Yeni Tuberkiiloz ilaglar

Son yillarda tuberkiloz tedavisinde yeni ilaclarin gelistirilmis olmasi ¢nemlidir. Bu,
tedavi basari oranlarini ytkseltecektir. Ozellikle direncli TB hastalarinda kullanilan
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sinirli sayida ilacin oldugu 6énceki on yillara gére dGnemli bir gelisme yasanmaktadir.

Onceden bilinen direncli TB ilaclari, para aminosalisilik asit (PAS), sikloserin-teri-
zidon, etyonamit-protionamit, parenteral ilaclar (kanamisin, kapreomisin, amikasin)
idi. Son yillarda asagidaki ilaglar da tedavi rejimlerinde yerini almistir:

* Kinolonlar: siprofloksasin tlberkiloza etkisizdir, ofloksasin de birakilmistir.
GUnumuzde moksifloksasin ve levofloksasin kullanilmaktadir. En etkili oldu-
gu gorilen gatifloksasin ise firmasi tarafindan Gretilmemektedir.

* Bedakuilin: son yillarda gelistirilen bir diarilkinolindir. Etkili bir ilactir. Pahali-
dir.

* Linezolit: TB tedavisinde etkilidir. Yan etkileri fazladir. Pahalidir, Turkiye'de
dretilince fiyati bir miktar dismustar.

* Klofazimin: bir lepra ilaci iken son 10 yilda Banglades'teki kisa streli tedavi
rejiminin basarisi ile giindeme gelmistir. Etkili bir ilactir. Pahalidir.

* Delamanit: yeni bulunan bir ilactir. Pahalidir. Etkisi sinirlidir.

Rifampisin Direncinde Tedavi Onerisi

1. Molekuler olarak tek RD saptandiginda, hasta direncli TB merkezine sevk edilir
ve CiD TB tedavisi baslanir. Hastanin fenotipik IDT sonuclari cikinca uygun tedavi
rejimi dtzenlenir.

2. Eger hastada basil RD tasiyorsa ve fenotipik IDT sonuclarinda duyarli ilk grup
ilag varsa, bu ilaclar rejime eklenir; yeterli bir tedavi rejimi olusturulur. Tedavi
rejimindeki ilaclara gére tedavinin suresi belirlenir.

CiD TB Tanisi Konulursa

CID TB hastasinda kisa stireli ya da uzun stireli tedavi rejimi secilebilir. En az RD sap-
tanan hastada kinolon ve parenteral ilaglar icin molekler iDT yapilir. Bu iki ilaca da
duyarli ise kisa surreli tedavi verilir; en az birine direnc varsa uzun sureli tedavi verilir.

Kisa sureli CID TB tedavisi, %80 Uzerinde tedavi basarisi saglayan ucuz bir rejim-
dir (10). Tedavi rejimi standarttir:

Baslangicta 4 ay HEZ + prothionamit + kanamisin + gatifloksasin + klofazimin;

Ve idame doneminde 5 ay EZ + gatifloksasin + klofazimin kullanilir.

Kanamisin yerine amikasin, gatifloksasin yerine moksifloksasin ya da levofloksa-
sin kullanilabilir. Klofazimin bu rejimin 6nemli bir ilacidir. Bu rejimde tedavi siresi

standart 9 aydir. Eger baslangic doneminde kiltir negatiflesmesi gecikirse, bu do-
nem 2 ay uzatilabilir.
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Kisa sureli tedavi rejimi ile Afrika tlkelerinde, Asya Ulkelerinde yiksek basari sag-
lanmustir. Ayrica STREAM calismasit ile kisa streli tedavi rejiminin uzun sureli tedavi
rejiminden daha asagi olmadigi gosterilmistir (11).

Uzun sureli CID TB tedavisinde kullanilacak ilaclar etkili ilaclar olmaldir; etkili
ilac, IDT'nde duyarli ve daha énce kullanilmamis olanlardir. Tedavi rejimini olustu-
rurken asagidaki sira ile ilaglar belirlenir (6):

e 1 kinolon,
* 1 parenteral ilag,

* Cgrubundan 3 ilag secilir: Etyonamit/protiyonamit, sikloserin/terizidon, line-
zolit, klofazimin,

* Eger bu sekilde 5 ilag bulunamazsa D grubundan ilaclar eklenir: pirazinamit,
etambutol, yiksek doz izoniyazit, bedakuilin, delamanit, PAS, imipenem-ci-
lastatin, meropenem.

Uzun sureli tedavi rejiminde, kultir negatiflestikten sonra idame tedaviye gecilir ve
18 ay daha tedavi surduralir.

DSO, 2019 yilinda yayimladigi son rehberinde uzun siireli tedavi rejimini degis-
tirmistir (7):

* Kinolonlar en 6n sirada yer almaktadirlar.
* Bedakuilin ve linezolit dnemli iki ila¢ olarak 6ne ¢ikmislardir.

* Klofazimin ve sikloserin (terizidon) de Ust siralarda, etkili ilaglar olarak yer
almaktadirlar.

* Diger ilaclar grup C icindedir. Grup C'de ilk sirada etambutol, delamanit ve
pirazinamit yer almaktadir.

¢ DSO, kapreomisin ve kanamisini TB ilac listesinden cikarmistir.
e TUumuyle oral bir rejim dnermektedir.

* Eger parenteral ilaglar kullanilacaksa, amikasin, imipenem-cilastatin ya da
meropenem 6nermektedir.

* Yan etkilerin ylksekligi nedeniyle PAS, en alt sirada yer almaktadir.

DSO'nlin bu tedavi énerisi, maliyeti yiksek bir ilac bilesimini kullanmayi gerek-
tirmektedir. Ayrica, bu tedavinin uygulandigi ve tedavi sonuclari ile ntks bilgilerinin
yer aldigi olgu serileri yayimlanmamistir.

YiD TB tedavisinde, ayni ilkelere gére tedavi edilir. Duyarli ve daha énceki tedavi-
lerde kullanilmamis ilaclardan en az 5 ilaclik bir rejim olusturulur. Mdmkiinse daha
fazla sayida ilag kullanilir.
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Direncli Tliberkiiloz Tedavisinde Cerrahi

llaca direncli TB tedavisinde eger yeterli ilag yoksa cerrahiyi de distinmekte yarar
vardir. Cerrahi icin, hastaligin yerel olmasi, diger akciger alanlarinda cok az ya da
sinirli infiltrasyon olmasi gerekir. Basil yikinin en aza indigi 3—4 ay tedaviden sonra
cerrahi yapilir. Cerrahi icin, operasyon sonrasi akciger kapasitesinin yeterli olacagi-
nin belirlenmesi gerekir. Cerrahi teknik olarak da lobektomi ya da pnémonektomi
yapilir. Kesinlikle kama seklinde rezeksiyon ya da sinirli cerrahi yapilmaz.

Cerrahi rezeksiyon yapilan hastada da tibbi tedavi esastir. Mutlaka standart te-
davi rejimi ve tedavi suresine uyulmasi gerekir. Cerrahi, yardimci bir tedavidir.

Yan Etkiler

Direncli TB olgusunun tedavisinde yan etkilerin yakin izlemi gerekir. Bu tedavilerde
ilaca duyarli TB tedavisine gore daha ¢ok sayida ve 6nemli yan etkiler gorulur. Ciddi
yan etkiler, organlara zarar verebilir, hayati tehdit edebilir. En hizli sekilde ilaci de-
gistirmek, yan etkiye karsi tedavi uygulamak gerekir. Basit yan etkiler ise, hastanin
uyumunu etkiler. Hasta, yan etki nedeniyle tedaviyi kesebilir (12). Direncli TB tedavi-
sinde kullanilan ilaclarin yan etkileri asagida 6zetlenmistir:

* Kinolonlarin gastrointestinal rahatsizliklar, nérolojik yan etkiler, cilt reaksi-
yonlari, elektrokardiogramda QT uzamasi, periferik néropati yaptigi bilin-
mektedir.

 Parenteral ilaclarin nefro ve ototoksisite yaptigi bilinmektedir. isitme kaybi
geri dénmeyebilir, dozla ilgilidir. Periferik noropati, dokintd, elektrolit den-
gesizligi yapabilir.

* Linezolit, miyelostpresyon (6zellikle anemi), periferik néropati, optik noro-
pati, gastrointestinal yan etkiler yapabilir.

* Klofazimin ile, deri rengi koyulasir, konjonktiva ve korneada pigmentasyon,
kasinti, gastrointestinal yan etkiler gorulebilir.

e Bedakuilin, gdégus agrisi, QT uzamasl, hepatotoksisite, bulanti, kusma, di-
yare, kan amilazi artisi, artralji, miyalji, basagrisi, basdonmesi, hemoptizi,
anoreksi yapabilir.

* Sikloserin (terizidon), norolojik ve psikiyatrik yan etkiler yapar. Depresyon,
psikoz, konvllzyon yapabilir. Bas agrisi, bas dénmesi, tremor, sersemlik go-
rUlebilir. Norotoksik yan etkileri her 250 mg sikloserin icin 50 mg pridoksin
ile 6nlenilebilir. Periferik néropati nadirdir.



BOLUM 15 | Tuberkilloz llac Direnci Olan Hastaya Yaklagim m L

e Para-aminosalisilik asit (PAS), gastrointestinal rahatsizlik, anoreksi, diyare,
hipotiroidi, hepatotoksisite, alerjik reaksiyonlar yapabilir.

* Etyonamit/protiyonamit, gastrointestinal rahatsizlik, agizda metalik tat, bu-
lanti kusma, hepatotoksisite, nérotoksisite, periferik noropati, optik norit,
psikiyatrik etkiler, jinekomasti, alopesi, hipotiroidi, alerjik reaksiyonlar, foto-
sensitivite, trompositopeni yapabilir.

Direncli Tiiberkiiloz Tedavisinin izlenmesi

Hastanin tedavi karari gibi, takibindeki dnemli tibbi kararlari da direncli TB merkezi
uzmanlari vermektedir. Bircok hastanin baska kente gidip gelmeleri nedeniyle hem
yolculuk yapmasina hem de isine ara vermelerine gerek olmaktadir.

Direncli TB tedavisinde ilaclarin dizenli icilmesi saglanmalidir. ilaclar giinde 2
seferde verilmeli ve iki kez dogrudan gozetimli tedavi (DGT) yapilmalidir. VSD, te-
davinin surdirtlmesini saglar. Hastanin kontrollere diizenli gitmesini saglar. Ortaya
cikan yan etkileri, hastanedeki uzmanla birlikte ¢cézimlemeye calisir.

Hastanin ekonomik kayiplari énemlidir. Uzun slre isten ayri kalmasi, bazen isini
hepten kaybetmesi énemlidir. Bunun yaninda, tedavi igin, yan etkiler icin, kontrole
gidip gelmelerde yol ve diger nedenlerle harcamalari olmaktadir. Bu harcamalari
karsilayacak bir destege ihtiyac vardir.

Hastalarin uzun sureli tedavi nedeniyle ve ilaclarin yan etkileri ile olusan psikolo-
jik sorunlarina ¢6ztm bulunmasi énemlidir.

BUtln tibbi, sosyal ve psikolojik sorunlari ile birlikte tedavinin dogru yonetimi
blylk 6nem tasir. Sonucta hastanin iyilesmesi, direncli TB havuzunun kdicllmesi ve
toplumda direncli basillerin bulasmasinin édnlenmesi buytk bir kazanctir.

Direncli TB Hastasinin Temashlari

Direncli TB hastalarinin temaslilarinda koruyucu tedavinin etkili oldugunu gésteren
giderek daha ¢ok calisma yayimlanmaktadir (13). Bu nedenle, direncli TB hasta te-
maslilarina koruyucu tedavi 6énerilir. Koruyucu tedavide CID TB temaslisina kinolon
ya da kinolon ve etambutol verilir. Kinolon direnci varsa, iki duyarli ilac verilir. Stre
olarak 9-12 ay 6nerilmektedir.

Direncli TB temashlarinda koruyucu tedavi endikasyonlari sunlardir:

* Bagisikhigr baskilanmus kisilere,

* Besyasinda ve daha kiclk cocuklara onerilir.
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* 5yasindan blyuk temaslilarda da klinisyen karari ile latent enfeksiyon sapta-
ninca koruyucu tedavi verilir.

Sonuc

Tuberkiloz tedavisinde Ulke capinda, ilag direnci oranlarini dikkate alan standart
rejimler kullanilir. Uygun olmayan tuberkiloz tedavileri ilac direncine yol acar. Bu-
lasma ile de yeni kisilerde ilag direncli tiberkdloz ortaya cikar.

Direncli tiiberkiloz tedavi edilebilen bir hastaliktir. Onemli olan dogru tani koy-
mak, dogru tedavi rejimi baslamak ve yeterli stre tedaviyi sirdirmektir. Tedavi su-
resince yasanan yan etkilere, tibbi, sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlara ¢ézim
bulunmasi hayatidir.

Ulkemizde direncli TB kontroliinde énemli olan, taninin hizli konulmasi icin has-
taliktan siphelenmek ve erkenden direncli TB merkezine sevk etmektir. Hizli du-
yarlilik testleri tanida ¢ok dnemlidir. Dogru tedavi rejimini belirledikten sonra, hem
ilaclarin duzenli saglanmasi hem de hastanin izlenmesinin dizenli yapilmasi gerekir.

ilac direncli hastalar bulastiricidir. Bu nedenle temaslilarinda hastalik saptan-
mazsa, endikasyon durumlarinda koruyucu tedavi verilmelidir (4).

Direncli TB kontroltiinde basarisiz olursak, tedavisi olanaksiz, ilaca direncli basille
hastalanmis olgularin ortaya ¢ikmasina yol acabiliriz.
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BOLUM

Latent Tiberkiloz Infeksiyonu

Ali Fidan

Giris

Opie ve McPhedran 1926 yilinda Latent Tuberkiloz infeksiyonunu (LTBI) “semptom
ve fizik muayene bulgularinin olmadigi, asikar bir bozukluk olusturmamis ve hekim
tarafindan taninamayan” seklinde tanimlamislardir (1). Aslinda aradan gecen vyil-
lara ragmen tanimin ana temasi ayni kalmistir. Diinya Saglik Orguti (DSO) latent
tuberkllozu “klinik olarak goriinen aktif TB bulgulari olmaksizin, m. tuberculosis
antijenlerinin olusturdugu stimilasyon sonucu gelisen persistan immin yanit du-
rumu” olarak tanimlamaktadir (2). Ulkemizdeki rehberlerde de benzer sekilde aktif
TB hastaligi olmaksizin TB basiline karsi tiberkdlin deri testi (TDT) ya da interferon
gamma salinim testleri (IGST) ile tespit edilen persistan immun yanit varh@” olarak

tanimlanmustir (3).

Dlnya ndfusunin Ggte birinin TB basili ile infekte oldugunu biliyoruz (2,4). Dustk
gelir duzeyli Glkelerin aksine gelismis Ulkelerdeki TB olgularinin %80’den fazlasinin la-
tent tUberkilozun reaktivasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Tim dinya ntfusu du-
stinbldigunde, kabaca 100 milyon kisinin latent tiberkilozun reaktivasyonu sonucu
aktif ve bulastirici TB gelistirecegi 6ngortlmektedir (5). Ancak asil soru LTBI tanisi igin
kimlerin tetkik edilmesi, sonucta kimlerin tedavi edilmesi gerektigi sorusudur.

Latent Tlberkiiloz Kimlerde Arastiriimali?

Bir senaryo olarak dustnulddgunde, tim LTBI olgularinin taranarak bulunmasi ve
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tedavi edilmesini demek tiim dunya ntfusunun taranmasi ve kabaca 2.3 milyar
kisinin LTBI tanisi alarak tedavi edilmesi demek olacaktir. Oysa bu LTBI havuzundan
tum yasam suresi icinde aktif hastalik gelisme orani %10-12 duzeyindedir (6,7).
Baska bir deyisle, LTBI olgularinin kabaca %901 gereksiz tanisal sirece tabi tutulmus
ve daha 6nemlisi, gerekmeyen bir tedaviyi almis olacaktir. Bu durum maliyet-etkin
olmadigi gibi tedaviye bagli olasi yan etkilere de gereksiz maruziyet anlamina gele-
cektir. ideal olan, kimlerin aktif TB hastaligi gelistirme riski tasidigini belirlemek, bu
gruba LTBI icin tanisal testleri uygulamak ve tedavi etmektir. LTBI tedavisinden fayda
gorecegini distindigumuz kisiler disinda LTBI arastirilmasinin yeri yoktur (1-4,6).
Sonug olarak sunu sdyleyebiliriz: LTBI icin tanisal test pozitif bulundugunda tedavi
verilecekse eger yapilmalidir, aksi durumlar icin LTBI arastiriimasi gereksiz olacaktir.
Baska bir ifade ile, “LTBI icin tedavi endikasyonu varsa ancak tanisal test endikasyo-
nu vardir”.

LTBI tani testlerini uygulamak icin kiside ya reaktivasyon gelismesi icin risk artisi
ya da basil maruziyetine bagli yeni infeksiyon riski olmalidir (4). Ulkemizde, “Saglik
Bakanhgi Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi” direktiflerine gore “TB hastaligi gelis-
me riski ylksek olan gruplara dnerilmektedir. Koruyucu ilac tedavisi ile latent infek-
siyonu olanlarda hastalik gelisimi dnlenerek yeni bir basil kaynaginin ortaya ¢ikmasi
6nlendigi igin epidemiyolojik olarak da TB kontroltinde énemi vardir” (8).

Turkiye'de koruyucu ilag tedavisi verilmesi gereken risk gruplari: (Kaynak 8'den
alintilanmustir)

1. Bulasici TB hasta temaslhlarindan tuberkilozlu anneden dogan bebeklere,
34 yas ve alti gruptaki yakin temaslilara, 35 yas ve Ustl grupta, LTBI saptananlar
ile bagisikhgr baskilanmislara, hepatotoksisite riski ile tedaviden elde edilecek yarar
karsilastirilarak koruyucu tedavi karari verilir. 35 yas ve Gzeri grupta ilk test ile LTBI
saptanmayanlara iki ay sonra test tekrari yapilarak bu ikinci teste gore karar verilir.

2. TB hastasi temaslisi degilken, 0-4 yas TDT pozitif ve 5-14 yas TDT ya da IGST
pozitif cocuklara koruyucu tedavi verilir.

3. Son 2 yilda TDT konversiyonu olursa (konversiyon tanimi, baslangic TDT son-
rasi booster icin ikinci TDT yapilmis kiside: TDT negatif iken en az 6 mm artis goster-
mesi ve pozitiflesmesi ya da pozitiflesme olmasa bile 10 mm ve Uzeri artis olmasidir)
tedavi verilir.

4. TB tedavisi ya da LTBI tedavisi almamis kiside akciger filminde TB sekeli ile
uyumlu lezyonu olan, yayma ve kaltrleri negatif hastaya koruyucu tedavi verilir.

5. Bagisikligi baskilanan hastalardan [HIV pozitif kisiler, Anti-TNF ila¢ baslana-
caklar, kortikosteroid (15 mg prednizolon esdegeri, 1 aydan uzun sire) kullanmis
hastalar (9), diyalizdeki kronik bébrek yetmezligi olan hastalar, organ ya da hema-
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tolojik transplant alici ve verici adaylari, silikozlu hastalar] LTBI saptananlara (TDT
pozitifligi 5 mm ve Gzeri ya da IGST pozitifligi olanlara) koruyucu tedavi verilir.

TUberkiloz mucadelesinin hastanin bireysel saghg ile ilgili olmanin &tesinde
toplumsal boyutu g6z dniine alindiginda ulusal rehberlere uyumlu olarak ¢alismak
onemli ve gereklidir. Bununla birlikte Glkelerin ve uluslararasi rehberlerin farkli bazi
uygulamalariin/dnerilerinin olmasi beklenen bir durumdur. Bu bélimde hem ulu-
sal, hem de kiresel veri ve Oneriler 6zetlenmeye calisiimistir.

Yeni infeksiyon icin Risk Artisi

Yakin zamanda basil maruziyeti oldugu bilinen ancak semptomu olmayan kisiler
LTBI agisindan arastirimalidir. Bu grubun basinda hasta kisilerin yakin temaslilari
gelmektedir. Kapali bir ortamda haftada 4 saat veya daha fazla zamani TB hastasi
ile geciren kimse yeni infeksiyon icin yiksek riskli kabul edilebilir (10). Ev ici yakin
temaslilar, bulastirici hasta ile ayni evde yasayanlardir. Ev disi yakin temaslilar ise,
kaynak olgu ile diizenli bir sekilde, uzun sdreli ayni havayr paylasan kisilerdir; yakin
arkadas, is arkadasi gibi. Bu durumda gelisen yeni bir infeksiyonun takip eden bir-iki
yil icinde aktif hastalik olusturmasi olasiligr yiksek oldugundan LTBI arastirilmasi ve
varliginda tedavi edilmesi yerinde olacaktir (4). Diger temaslilar, bulastirici hasta ile
ayni ortamda belirli streler birlikte zaman geciren kisilerdir: Sinifta, iste, dernekte
birlikte olunan kisiler buna 6érnek olabilir (8). Buradaki maruziyet stresinin haftada 4
saatten kisa sureli oldugu dustnilmekte olup saglk calisanlarinin maruziyeti de bu
kategoride incelenmektedir (4,11). Aktif TB hastasinin yakin temaslilari LTBI testleri-
nin (TDT veya IGST) negatif bulunmasi durumunda sekiz-on hafta sonra tekrar teste
tabi tutulmalidirlar. Diger temasli grup igin ise son maruziyet zamanindan sekiz-on
hafta sonra tek bir incelemenin yeterli olabilecedi distinilmektedir (4). TB hastasi-
nin yayma pozitif olup olmamasi, temas sikligi ve slresi yeni infeksiyon gelisiminde
kuskusuz 6nemli etmenlerdir. Hastalik gelisimi agisindan bir diger faktor ise yas olup
infeksiyonu takiben bir-iki yil icinde aktif hastalik gelisme riski infantlarda yaklasik
%50, 2-5 yas arasinda %5, 10 yasindan buyuk cocuklarda ise %1-2 dlzeyindedir
(12). Ceza ve tutukevlerinde kalanlar ile huzurevinde kalanlar, evsizler, ila¢ bagimli-
larinin da risk grubu olarak degerlendirilmesi uygun olacaktir (8). Saglik calisanlari
ise baslamadan 6nce TDT (veya IGST) yapiimali, boylelikle baslangi¢ degerleri bilin-
melidir. Takibinde yapilan yillik kontrollerde testin negatiften pozitife dénmesi yeni
infeksiyon anlamina gelmektedir. Yasam boyu aktif hastalik gelismesi riskinin yarisi
ilk 2 yilda gercekleseceginden TDT (veya IGST) konversiyonunu tespit etmek tedavi
agisindan dnemlidir (4,13). Ulusal rehberimize gére TDT konversiyonu, son 2 yilda,
bu arada BCG asisi yapiilmamis olmak kosuluyla, daha énce negatif olan TDT'nin en
az 6 mm artis gostermesi ve pozitiflesmesi seklinde tanimlanmistir (8). Ulkemizde
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oldugu gibi saglk calisanlarinin LTBI degerlendirilmesinde TDT tercih edilen yontem
olarak énerilmektedir ve iki basamakli (ilk test negatif ise 1-4 hafta sonra ikinci test
yapilir) olarak énerilmektedir (4,8). IGST icin konversiyon tanimi net olmamakla bir-
likte negatif raporlanan testin daha sonra pozitif olarak raporlanmasi olarak kabul
edilmektedir (14).

Reaktivasyon igin risk artisi

Reaktivasyon riskini gruplandiracak olursak ylksek risk grubunda yer alan durumlar
AIDS, HIV pozitifligi, lenfoma ve bas-boyun kanserleri gibi solid timorler, transplant
hastalar (immunsupresif tedavi nedeniyle), tumor necrosis factor (TNF) alfa inhibi-
tord kullanimi ve akciger grafilerinde fibronoduler “sekel” varligi olarak 6zetlene-
bilir. Bu durumlarda, latent infeksiyonun reaktivasyon riski saglikli kisilere gére alti
kat veya fazla artmistir (3,4,8,15,16). Diyabetes Mellitus (DM) veya sistemik kosti-
kosteroid tedavisi orta derecede risk artisi (3—6 kat) olarak degerlendirilirken, dusik
vicut agirhgi ve akciger grafide minik grantlomlarin varligi hafif derecede risk artisi
(1.5-3 kat) olarak kabul edilebilir. Orta ve dustk risk grubunda LTBI tani testlerin
evsizlerde, kot yasam kosulu olanlarda, ilagc bagimlilarinda ve TB insidansi ylzbinde
100'Un Uzerinde olan bolgelerde dogmus olanlarda uygulanmasi énerilmektedir
(4,16). Ulkemizde genel sosyal yapi ve TB insidansi géz éniine alindiginda dusiik
risk gruplarinda LTBI tani testleri gerekliliginin fazlaca olmadigi distundlmektedir.

Ylksek risk grubundan HIV pozitifligi ve malignite varliginda aktif TB hastali-
ginin dislanmasi ¢zellikle dnemlidir ¢linkd bu grupta eslik eden TB hastaligi olasi-
g1 da yuksektir (4). CD4 hicre sayisi <200 olan ve LTBI tanisi icin kullanilan test
negatif bulunan hastada CD4 sayisi ylkseldiginde test tekrarlanarak olasi yalanci
negatiflik dislanmalidir (4,17,18). Hatta TB prevalansinin yiksek oldugu toplumlar-
da HIV pozitif kisiler, aktif TB titiz bir sekilde dislanmasi kosulu ile LTBI tani testleri
olmaksizin tedaviye alinabilirler (19). Hematolojik maligniteler, bas- boyun kanser-
leri ve akciger kanseri varliginda tedavi komplikasyonu riski ve yasam beklentisi goz
6nune alinarak ilerlenebilir; yan etki riski distk olanlarda 5 yillik yasam beklentisi
>%25 ise LTBI testleri yapilir, eger toksite olasiligi (6rn. ileri yas) yuksek ise 5 yillik
yasam beklentisi >%50 olmasi durumunda LTBI arastirilmasi ve eger varsa tedavi
edilmesi onerilir (4).

Baskaca bir saglik sorunu olmayan ama LTBI olan kisilerde aktif TB gelisme orani
kabaca binde bir dlzeylerindedir (20). LTBI tedavisinin infekte kisilerde hastalik ge-
lisimini Onleyici etkisi ise buyuk capli ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrolll calisma
ile gosterilmistir (8,21). Burada énemli olan aktif hastalik riski ile tedavi ile iliskili do-
gabilecek sorunlarin arasindaki fayda-risk dengesidir, yani “attigimiz tas, Grkattagu-
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mUz kusa degmelidir”. Reaktivasyon riski yiksek olmayan bir kiside izoniyazid (INH)
tedavisi ile gelisebilecek hepatotoksisiteye gereksiz yere mi maruz kalindi? Yanlis
pozitiflik olasiligr mevcut olan TDT sonucuna dayanarak verdigimiz INH tedavisi an-
lamsiz miydi? Bu sorulara gerek birakmayacak sekilde testin materayal ve teknigini
uygun sekilde kullanarak, risk olusturan durumlari dogru belirleyerek, tedaviye bagh
olasi yan etkileri degerlendirmeye alarak ilerlemek en dogrusu olacaktir. Yalanci po-
zitiflik TDT ile daha sik gértlse de IGST ile de mimkiindir (4,8). Ulkemizin de icinde
yer aligl, BCG asisinin uygulandigi toplumlarda IGST ile yalanci pozitifligin TDT'ne
oranla daha dusuk olmasi teorik olarak beklenir ancak ulusal kilavuzumuzda halen
LTBI taramasinda, belli 6zel durumlar hari¢ TDT ilk éneridir (8). Fayda-risk dengesi
agisindan, INH tedavisi komplikasyonlar ile yas arasindaki iliski iyi bilinmekte olup
yas ilerledikce hepatotoksisite riski artmaktadir; 35-50 yas araliginda %2-5 iken
>65 yas kisilerde %5'in tzerindedir (4,8,22). Ulkemizde, ABD ve Kanada kilavuzla-
rinda LTBI test ve tedavisi icin yas Ust siniri yokken Birlesik Krallik’ta 65 yas Ust sinir
olarak kabul edilmistir (4,8,23).

Latent Tuberkiiloz infeksiyonu Tani Testleri

TB basili ile her karsilasma mutlaka infeksiyon ile sonuclanmaz ancak eger infeksiyon
olmussa bir hicresel immun yanit gelistirir ve bu da intradermal uygulanan TDT
veya kanda IGST ile tespit edilebilir (3,4,8,24). Bu testlerin pozitifligi infeksiyonu
gosterirken mutlaka hastalik varligr anlamina gelmedigi gibi negatif olmasi mutlak
anlamda hastaligi dislamaz (3,24).

Tiberkdlin Deri Testi: intrakiitan olarak uygulanan 0.1 ml (5 tiberkdlin Gnite-
si) “purified protein derivative” (PPD) dnkolun 2/3 Ust kisminda i¢ (volar) yizine
yapilir. Kullanilacak alanda deri lezyonu olmamasi ve venlere uzak olmasi énerilir.
PPD'nin 5 TU'nden 0.1 ml doz deri icine verilir. Bu, Mantoux yéntemi olarak adlan-
dirilir. Enjeksiyondan sonra 6-10 mm capli bir kabarcik olusmalidir (4,8,24). Test
yapildiktan 48-72 saat sonra ¢lctilmelidir ve eritem degil sadece endirasyon dikka-
te alinmalidir. Onkolun dogrultusuna dik olan cap okunur. Olciim sonucu milimetre
olarak belirtilmelidir ve endurasyon yoklugu not edilirken “negatif” degil “0 mm"
olarak yazilmalidir (8). Tek bir TDT yalanci negatif olabileceginden 1-2 hafta sonra
yapilan ikinci testten (booster, duyarlanmayi hatirlatma testi) sonra yine degisme
yoksa gercekten negatif kabul edilmelidir. Bu ardisik iki asamali test ayni zamanda
TDT konversiyonu ile ilgili olusabilecek yanlis sonuclarin da éniine ge¢meyi sagla-
yacaktir (2-4,8,24). TDT normal kosullarda 10 mm veya Uzeri olmasi durumunda
pozitif kabul edilebilir (8,24) ancak testin yorumlanmasi icinde bulunulan duruma
gore degisebilir. Ornegin HIV pozitiflerde 5 mm pozitif kabul edilirken BCG asililarda
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10-15 mm arasinin aslya bagli olabilecegi dustindlebilir (8). Yine testi yorumlarken
yalanci negatiflik olusturabilecek kisiye ait faktorler (viral veya bakteriyel infeksiyon-
lar, hematoljik mailniteler, asilar, immun supresif ilac kullanimi gibi), test materya-
line ait faktorler (uygunsuz depolama, kimyasal denatlirasyon gibi) ve uygulama
teknigine / testi okumaya ait faktorler (deri altina enjeksiyon, deneyimsiz okuyucu
gibi) g6z 6nlne alinmalidir (8). Yalanci pozitiflik tlberkiloz disi mikobakteri (TDM)
infeksiyonlarina, BCG asisina veya PPD’ye infeksiyon disi reaksiyon gelismesine bagli
olabilir (4,8). BCG asisi yalanci pozitifligin en dnemli sorumlusu olarak gérinmekle
birlikte BCG'nin TDT Uzerindeki etkisi zaman gectikge azalir, BCG asisinin TDT sonug-
larina etkisi 15 yildan sonra cok daha azdir ve 15 mm Uzerindeki pozitif TDT bulgusu
BCG asisina bagli olmaktan daha ¢ok TB infeksiyonu anlamina gelmektedir (25).

Interferon Gamma Salinim Testleri: Bu testler in-vitro testler olup kanda yapilan
Olctlmelerle, antijen ile T-hiicre stimulasyonu sonrasi IFN-gamma saliniminin kan-
titatif olarak belirlenmesi esasina dayanir. Quantiferon ve T-spot olmak Uzere iki
farkli IGST tipi mevcuttur. Quantiferon-TB test (Qiagen, Alameda, California, ABD),
ESAT-6, CFP-10 ve yeni jenerasyonlarinda ek olarak Tb7.7 antijenleri ile inkiibe edil-
mis kanda, sensitize olmus lenfositlerden salinan IFN-gamma miktarinin élctlimesi
esasina dayanir. T-spot TB testi ile de, periferik kanda, ESAT-6 ve CFP-10 ile sti-
mulasyon sonrasinda IFN-gamma salgilayan hucrelerin sayisal 6lcimlemesi yapilir
(Oxford Immunotec. Abington, Birlesik Krallik) (24). Hatirlanmalidir ki, ESAT-6 ve
CFP-10 BCG'de, mycobacteriumavium dahil cogu TDM'de (m. kansasii, m. mari-
num, m. flavescens ve m. szulgai hari¢) bulunmamaktadir. IGST, okuma amacli
ikinci bir gérdlme gerektirmemesi, BCG'den ve TDM'den daha az etkilenmesi gibi
avantajlara sahiptir (8,24,26,27). Nitekim IGST ve TDT uyumsuzlugun BCG asi 6yku-
s varliginda daha yuksek oldugu bildirilmektedir (28). Konu ile ilgili bir derlemede
IGST'nin 6zgulligu %90'in tzerinde bulunmusken TDT bu orani sadece BCG'sizler-
de g6sterebilmektedir, BCG aslililarda oran sadece %59 bulunmustur. Ayni derleme
gostermistir ki, Quantiferon-TB testi ve TDT duyarlligi gorece dustk (sirasiyla %78,
%77) ama T-spot testinin duyarlihidi %90 dizeylerindedir (29). IGST icin dezavan-
tajlarin basinda ise pahali olmasinin yani sira yeni bir test olmasi ve bu nedeniy-
le bilgi ve deneyimin gérece az olmasi gelmektedir. Ozellikle basil maruziyetinden
ne kadar sonra IGST pozitifliginin gelisecegi tam bilinmemektedir (29). Bir yenilik
olarak, ESAT-6 ve CFP-10"un deri testinde antijen olarak kullaniimasi seklinde ge-
listirilen C-Th (Statens Serum Institut, Copenhagen, Danimarka), PPD kullanilarak
yapilan standart TDT ile olusabilen yanlis pozitifligin engellendigi ve giincel TDT'ne
gore daha yuksek 6zgullik oranlari verdigi bildirilmistir (30). Bu testin pozitifliginin,
cocuklarda ve HIV pozitif kisilerde TDT ve Quantiferon testleri ile benzer sonuclar
verdigi gosterilmistir (31).



L m Ali Fidan

Latent Tuberkiiloz infeksiyonu Tanisi icin Hangi Test?

LTBI tanisinda hangi testin tercih edilecegi aktif TB gelisme risk dizeyi ile birlikte
bolgenin ve toplumun kosullarina gére belirlenmekte olup bircok tlke kilavuzunda
yerel duruma uygun éneriler yapilmistir. Ulkemizde de ilgili rehberlerle uyumlu ola-
cak sekilde bir yol izlemek yerinde olacaktir (3,8). American Thoracic Society (ATS),
Centers for Disease Control and Prevention (CDC )ve Council of the Infectious Di-
seases Society of America (IDSA) yayinladiklari ortak kilavuzda (13) aktif TB gelisme
riski dstk-orta seviyede olanlar icin, Ozellikle de testi okutmaya gelemeyecekler
veya BCG asisi Oykusu olanlar igin IGST dnermektedirler. Aktif hastalik riskinin ylk-
sek oldugu durumlarda IGST veya TDT uygulanabilir oldugu, bu grup icin TDT ile
olabilecek yanlis pozitif sonucun kabul edilebilir oldugu belirtilmistir. Temasli tara-
masinda IGST'nin TDT pozitif olgularda bir dogrulama testi olarak kullanilabilecegi
(6nce TDT, bunu takiben TDT pozitif olanlara IGST) ve bu sayede aktif TB gelistire-
cek kisilerin dogru tespit edilerek LTBI tedavisi verilebilecegi bildirilmistir (32). Bu
yontem kullanildiginda, TDT'nin olasi booster etkisinden kacinmak amaciyla IGST
icin alinacak kan érneginin TDT uygulamasini takip eden Gc gin icinde alimasi ye-
rinde olacaktir, bumunla birlikte TDT'nin booster etkisinin ancak infeksiyon varlig
durumunda olabilecedi disundlduginde, TDT yapildiktan sonra tespit edilen IGST
pozitifligi dogrudan LTBI olarak kabul edilebilir (4). TDM infeksiyonu éykusi olan-
larda, yukarida belirtildigi Gzere, IGST tercih etmek olasi yanlis pozitiflikleri dnlemek
agisindan 6nemlidir (m. kansasii, m. marinum, m. flavescens ve m. szulgai haric).

Bu denli cok bilesenin varliginda Ulkeler kendi tibbi, sosyal ve ekonomik ko-
sullarina uygun kilavuzlarla en uygun yéntemi dnermeye calismislardir. ABD kila-
vuzlarinda TDT veya IGST arasinda mutlak bir tercih belirtilmezken aktif hastalik
gelistirme riski gorece duslk olanlarda, BCG ¢ykusu olanlarda IGST tercih edilmesi,
ylksek olanlarda ise her iki testin de onerilebilecegi belirtiimektedir (13). Kanada
kilavuzunda da TDT veya IGST onerilmis ancak BCG asililarda ve TDT okumasi icin
gelmeyecegdi dustnulenlerde IGST énerilmistir. Ayrica, saghk calisanlarinda oldugu
gibi periyodik tekrarlayan testlerin yapilacagi gruplarda IGST degil TDT kullaniimasi
onerilmektedir (33). Birlesik Krallik kilavuzunda 65 yas Uzerinde LTBI tani testleri ve
tedavi 6nerilmektedir. TDT 5mm veya Ustlinde her kosulda pozitif kabul edilmekte-
dir. Immun yetmezlik durumlarinda her iki testin de birlikte uygulanmasi ve birinin
pozitifligi durumunda LTBI tedavisinin verilmesi dnerilmektedir (34). Avrupa kilavu-
zunda da IGST'nin immun yetmezlik durumlari, cocuklar, yakin temaslilar ve yeni
infeksiyon dustnulen kisilerde LTBI tanisina ek katki saglayabilecegi 6ngorilmis
olup TB insidansini ylksek oldugu toplumlarda TDT'ne ek katki saglayamayacagi be-
lirtilmektedir. Immin yetmezlik durumlarinda duyarliligi artirabilmek adina TDT ve
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IGST'nin es zamanl kullanilabilecegi belirtiimektedir (35). Tek tek Ulkeler bazinda,
TNF-alfa blokeri kullanacaklar icin Almanya, Danimarka ve Isvicre TDT yerine IGST
dnermektedir. Genel anlamda LTBI tanisinda italya, ispanya, Avustralya, Slovakya ve
Norveg, TDT ve IGST'yi ardisik kullanmayi énermektedir. Fransa TDT veya IGST'den
herhangi birini Gnermektedir (36).

Ulkemizde ise Ulusal Tiiberkiiloz tani ve Tedavi Rehberi uyarinca, TDT yapilmasi-
nin siirdiirdlmesi énerilmektedir.IGST'nin TDT negatif olan (booster ile) ve TB enfek-
siyonu kuvvetle dustnulen bagisikligi baskilanmis ya da bagisikhigi baskilayici tedavi
adayi kisilerde yapilmasi onerilir (8). Ulusal Anti-TNF Kullanan Hastalarda Tuberku-
loz Rehberi'ne gore de, LTBI taramasinda ilk test olarak TDT tercih edildiginde 5 mm
ve Uzeri endurasyon pozitif kabul edilir ve koruma tedavisi verilir. Endurasyonu 5
mm’nin altinda olan olgularda iGST veya 1-3 hafta sonra TDT tekrar (booster) ya-
pilir. IGST sonucu pozitif veya ikinci TDT sonucunda endurasyon 5 mm ve (izerinde
ise koruma tedavisi baslanir. ikinci test negatif ise koruma tedavisi icin klinik karar
verilir (3).

Sonuc

LTBI tanisinda amac aktif TB hastaligi gelistirecek olan kisiyi bulabilmek, yani geri
kalan kisilere test uygulamamaktir (LTBI olsa dahi) ve uyguladigimiza da en uygun
testi secebilmektir. Bunun icin izlenecek yolu “dogru kisi, dogru test” prensibi ile
tek cimle ile belki ¢zetleyebiliriz. Buradaki iki parametrenin degerlendirmesi bazen
onemli detaylara bagliysa da asagidaki genel akis cizelgesi bize yol gdsterebilir. Ulu-
sal kilavuzlarimizin 1sigr altinda, uzmanlik alanimizin bilgilerine donanmis olarak en
dogru kararin verilebilecegi agiktir:

- Aktif TB gelisimi icin risk faktorlerini belirle
- Risk varsa TDT veya IGRA uygula

- Testler LTBI gosteriyorsa, aktif TB'yi disla

- Aktif TB dislanmis ise LTBI tedavisi baslat
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Tiberkiloz Disi Mikobakteriyel
Enfeksiyonlar

Serir Ozkan

Giris

TUberkiloz disi mikobakteriler (TDM) Mycobacterium tuberculosis complex ve M.
leprae disindaki mikobakterileri kapsamaktadir ve cevresel mikobakteriler olarak da
isimlendirilmektedir. Bunlara bagli olarak gelisen akciger hastaliginin gérdlme sik-
g1, son 20-30 yildir giderek artmaktadir. Mikrobiyolojik yontemlerdeki gelismeler,
klinik dnemi konusunda giderek artan farkindalik bu artisin bilinen en 6nemli ne-
denleridir. Tum organlar etkilenebilir, ancak en sik hastalanan organ akcigerlerdir.
Patojeniteleri ve klinik dnemleri konakginin konkomitant hastaliklarina, immdnolojik
durumuna, yas ve cinsiyetine bagl olarak oldukca degiskenlik gosterebilmektedir.
Dunyada bolgesel degisiklikler olmakla birlikte, akciger hastaligina en sik yol acanlar
M. avium complex (MAC) (M. avium, M. intracellulare, ve M. chimaera alt turlerini
kapsar), M. kansasii ve M. abscessus complex (MABC) (M. abscessus, M bolletii,
M.massiliense alt turlerini kapsar) dir. M. malmoense, M. xenopi, M szulgai gibi
TDM'’ler ise bazi bolgelerde 6nem gdstermekte ve 6n plana cikmaktadirlar. TDM ler
kultdrde Ureme hizlarina gore yavas ve hizli treyenler seklinde iki gruba ayrilmakta-
dir. Hizh Greyen mikobakterilerin kolonileri 7 giin icinde gorulebilmekte iken yavas
Ureyenler 7 giinden sonra gorilebilmektedir. MAC ve M. kansasii yavas Ureyenlerin,
MABC ise hizli Ureyenlerin en énemli érnekleridir (1-3).

infeksiyon Kaynagi

1. Dogal Cevre: TDM insanin yasadigi dogal cevrede var olan patojenlerdir ve bu

.
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kaynaklardan olusan aerosollerde oldukca ylksek sayida bulunmaktadir. Nehir, gol,
bataklik, akarsu ve topraktan izole edilmislerdir. Lipitten zengin dis membrani sa-
yesinde dogal cevrede canli kalabilmekte, cogalmakta ve aside, antibiotiklere, de-
zenfektanlara, ve ylksek isiya dayanabilmektedir. TDM dogadaki su ve topraktan
kolayca aerosolize olmaktadir. Bu aerosolizasyon ve sonrasindaki inhalasyon TDM
akciger hastaliklarinin kaynagr olabilmektedir (4).

2. Evici Ortam: Cesitli calismalar, dus basligi ve musluk gibi su dagrtim sistem-
lerinin son noktalarmin birer TDM kaynaklari olduklarini gostermistir. Dus bashgr ve
musluk gibi ortamlardaki mikroorganizmalarin insanlardan izole edilen TDM ler ile
ayl genotipte oldugunu gosteren calismalar vardir. Klor gibi dezenfektanlara da-
yanikli olmasi nedeniyle, diger mikroorganizmalar ortamdan silinirken TDM lerin
seleksiyonu daha da kolaylasmaktadir. Bundan baska bahce isleri, kuru saksi topragi
gibi ugrasilar toprak partiktllerinin aerosolizasyonuna ve bireylerin TDM inhalasyo-
nuna yol acan kosullar ve mesleklerdir (4).

3. Hastane Ortamlari: Hastane su dagitim sistemleri TDM kaynag olabilir. Agik
kalp ameliyatlari sirasinda kullanilan isistici-sogutucu cihazlardan kaynaklanan M.
chimaera salginlari bildirilmistir (4).

TDM cevreden solunum, yutma ve dermal temas yollari ile bulasir. Cevreden
bulastiklari bilinmekle birlikte kistik fibrozis ve nonkistik fibrozis populasyonunda
hastadan hastaya bulastigini gdsteren molekuler tipleme labaratuvar bulgular var-
dir (5). TDM nin solunumsal maruziyetinin klinik sonucu, maruziyet iliskili faktorlerle
(partiktl hacmi, organizma sayisi, patojenitesi ve maruziyet stresi gibi) konakgr ilis-
kili faktorler (immunite, genetik yapi, lokalize ya da genel akciger hasar varligi gibi)
arasindaki kompleks iliskiye baghdir. Bir baska deyisle TDM ve konakgi arasindaki
iliski klinik sonucu belirler (Sekil 1) (2,3).

DM Patojenite

Mikroorganizma yuku

Kontaminasyon

KONAKCI Duyarlilik
Lokal savunma
immunite
" SOLUNUMSAL TUTULUM

Gecici kolonizasyon

Aktif (kalici) kolonizasyon
Sessiz infeksiyon

Hastalik

Sekil 1:

TDM ve konakgi arasinda-
ki iliski klinik sonucu belir-
ler. 3 numarali kaynaktan
alinmistir.

L
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Patogenez

TDM hastaligina yol acan hucresel ve fizyolojik durumlar tam olarak aydinlanma-
mistir. Makrofajlar gerek infeksiyon kontrolunda gerekse de patogenezde énemli
rol oynayan hiicrelerdir. inhalasyondan sonra, TDM alveoler makrofajlar tarafindan
fagosite olur. Daha sonra makrofajlar antijen spesifik T lenfositlerin ortamda top-
lanmasina ve yayilmasina yol acar. T lenfositler mikobakterilerin hicre ici yikimini ya
da infekte makrofajlarin harabiyetini saglarlar. infekte makrofajlar monontikleer inf-
lamatuvar hicreler ve epiteloid histiositler tarafindan cevrilerek granuloma forma-
sonunu olustururlar. Ozellikle IL.-12, TNFa, IFN-y gibi sitokinler anti-mikobakteriyel
immain yanit ve dizenlemede énemli rol oynamaktadir. insandaki mikobakteriyel
infeksiyonlarda antikorlarin kiictk bir rol oynadigr dustintlmektedir. Buna karsilik
bazi calismalar koruyucu dirence katki sagladigini géstermektedir. Granuloma for-
masyonu mikobakterileri cevreleyerek bir savunma mekanizmasi olusturmaktadir.
Bununla birlikte granuloma patlayabilir ve canli mikobakteriler yayilabilir. Béylece,
konakg! faktorlere ve TDM tirlerine bagli olarak enfeksiyon rezollsyonu eksik kala-
bilir veya hic olmayabilir (2).

Tdm Akciger Hastaligi Kimde Meydana Gelir?

Dogada (toprak ve suda) oldukga yaygin bulunduklari icin nonsteril solunum érnek-
lerinden izole edilmesi, akcigerde infeksiyon hastaliginin kaniti degildir. Dolayisiyla
TDM kalttr pozitifliginin saptandigi bir bireyde, hastaligi gecici, zaman zaman ya da
kalici kolonizasyon veya kontaminasyon dan ayirt etmek ¢nemlidir.

TDM akciger hastaligi gerek immunsuprese gerekse de immunkompetan birey-
lerde gelisebilmektedir. Striktirel akciger hastaliginin oldugu bir cok hastalikta da
predispozisyon s6z konusudur. Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), bronsek-
tazi, kistik fibrozis, pndmokonyoz riskli komorbiditelerdir. Kistik fibrozis, TDM ile so-
lunumsal kolonizasyon ve hastaligin sik oldugu durumlardan birisidir. Bu hastalar-
daki solunumsal 6rneklerin %4-32'sinde TDM izole edilmektedir. Nonkistik fibrozis
bronsektazi hastalarinin %9-50'sinde TDM akciger infeksiyonu gordlebilir. Bronsek-
tazi ve TDM akciger hastaligr arasinda karsilikl iliski vardir. TDM bronsial anatomiyi
bozarak bronsektaziye yol acabilir. Bronsektazi de konakcinin lokal savunmalarini
bozarak kolonizasyon / hastaliga yatkinlik saglayabilir. Daha énce akciger tuberku-
lozu gecirenlerde ya da akciger tuberkdlozu ile birlikte TDM akciger infeksiyonlari
gorulebilmektedir. Ayrica ileri yas (>65 yas), sigara ve alkol kullanimi ve daha énce
aktif akciger tuberkilozu geciren bireylerde daha sik gérilebilmektedir (2,3,6). in-
hale steroid kullanan KOAH |1 hastalarda riskin daha da arttigi belirtiimektedir (7,8).
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HIV infeksiyonu, hematolojik ve lenfoproliferatif maligniteler, kemik iligi ve solid
organ transplantlari riskli gruplardir. HIV infekte bireylerin solunumsal érneklerin-
de, hastalik bulgular olmaksizin TDM izolasyonlari s6z konusu olabilmektedir (solu-
numsal kolonizasyon) (3). Asya da yapilan bir arastirmada 1060 HIV-infekte kisinin
%2 1'inin solunumsal ¢rneklerinden TDM izole edildigi, bunlarin da ancak %2'sinde
hastalik bulgulari saptandigi rapor edilmistir (9). Tumor nekroz faktor (TNF)-a anta-
gonisti ve kortikosteroid gibi immunsupressif tedaviler konak¢l immdanitesini olumsuz
etkileyebilmektedir ve bu grup hastalarda TDM infeksiyon riski artmaktadir (2,3,6).

TDM Akciger Hastaliginda Klinik Farkliliklar

1. Fibrokaviter Hastalik: Tuberkiloza benzer formdur. Siddetli, gérece daha hizli
ilerleyen ve 6zellikle KOAH gibi altta yatan hastaligin bulundugu, 55-75 yas arasin-
daki sigara icen erkeklerde daha sik gorulen formdur. Apikal fibrokaviter lezyonlar,
apikal plevral kalinlasma, voliim kaybi ile birlikte fibrozis, noduler lezyonlar, bronsi-
olit bulgulari ve bronsektazi eslik edebilir. Tedavisiz olgular progressif seyreder, he-
moptizi, pulmoner hemoraji, pndmotoraks, ampiyem, yaygin kaviter destruksiyon,
solunum yetmezligi gibi komplikasyonlar gorulebilir. Digerlerine kiyasla bu formda
mortalite oranlari daha yuksektir. KOAH, tuberkiloz, bronsektazi, pnémokonyoz
gibi altta yatan strikturel akciger hastaliklari siktir (2,3,6,10).

2. Nodller Bronsektatik (NB) Hastalik: Fibrokaviter forma gorece daha yavas ve
daha az oranda progresyon gosteren bir formdur. Bununla birlikte bazi olgularda
progresyon ve olumler goértlmektedir. Genellikle sigara icmeyen, postmenapozal
zayif kadinlarda daha siktir. Bazi olgularda kifoskolyoz, pektus ekskavatus, mitral
valv prolapsusu gibi durumlar saptanmaktadir. Klasik olarak Lady Windermere
sendromu olarak da isimlendirilen bu hastalikta, yuksek ¢ozunGrltkla bilgisayarli
tomografi (YCBT) de noduler bronsektazi saptanir. Sag orta lob veya lingula ile
sinirl ya da buralarda en siddetli lezyonlar vardir. Olgularin buytk cogunlugunda
multifokal bronsektazi ile beraber tipik olarak bronkovaskuiler dagilim gésteren ve
5 mm’den kiguk periferik noduller (tomurcuklu dal manzarasi = tree-in-bud) sap-
tanir. Bu bulgularin histopatolojik nedeni bronsektazi, bronsioler ve peribronsioler
inflamasyon ve granuloma formasyonudur. Hastaligin ilerledigi dénemlerde kiclk
kaviter lezyonlar ortaya cikabilir (2,3,6,10).

3. Hipersensitivite Pnémonitisi: TDM Hipersensitivite pnémonitisi cogunlukla
MAC yada spesifik olarak metal iscilerinde Mycobacterium immunogenum a bagli
gelisir. Etken bakteriyi barindiran aerosol maruziyetine hizli bir cevap olarak geli-
sen subakut bir hastaliktir. Ote yandan sicak kivetler ve jakuziler zellikle kapals
ortamda maruziyetin en bilindik kaynaklaridir. Dispne ve ates en sik gorilen semp-
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tomlardir. Radyografik olarak kiictik noduller ve buzlu cam opasiteler tim loblarda
gorulebilir. Siddetli olgularda maruziyetin kesilmesi énemlidir ve tedavide steroid,
antimikobakteriyeller endikedir (3,6).

4. Diger Klinik Durumlar: Pulmoner maligniteyi taklit eden tek noduler lezyonlar
gorulebilmektedir. Biyopsi sonucu ya da cerrahi rezeksiyon sonrasi tani konabilir.
Histopatolojik incelemede granulomat6z inflamasyon saptanir. Oldukca yavas ve
sessiz bir seyir gosterir. TDM akciger hastaliginin diger bulgularinin olmadigi kosul-
larda, cerrahi rezeksiyon sonrasi antimikrobiyal tedaviye gerek olmadigi belirtiimek-
tedir (3,6,11).

Mortalite iliskili Faktérler

Hayashi ve ark.nin (12) yaptiklari arastirma, erkek cinsi, ileri yas, sistemik ve/veya
solunumsal komorbiditeler, fibrokaviter radyografik bulgular, distk vicut kitle in-
deksi (<18.5 kg/m?), anemi, hipoalblminemi nin, mortalitenin prognostik faktorleri
oldugunu gostermistir.

Radyografik Ozellikler

TDM akciger hastaliginda 2 major radyografik gérintm vardir. Fibrokaviter (tiberku-
loza benzer) ve Noduler Bronsektatik (NB) form. Fibrokaviter formda 6zellikle Ust lob-
larda dansite artisi ile birlikte kaviter lezyonlar vardir (Sekil 2a ve b). Plevral kalinlasma,
fibrozisten kaynaklanan volim kaybi ve traksiyon bronsektazileri izlenebilir. (3,6,10).

___4
Sekil 2: Altmis dort yasindaki erkek hastada M.intracellulare akciger infeksiyonuna
baglh fibrokaviter form. (a) PA akciger grafisinde sag akciger Ust ve orta zon-
da genis kaviter lezyonlar gortlmektedir. (b) Ayni hastanin bilgisayarli toraks
tomografisinde sag akcigerde kaviter lezyon ile birlikte her iki akcigerde cok

sayida kiclk noddller gorilmektedir.
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Sekil 3: Elli iki yasindaki kadin has-
tada M. abscessus akciger
infeksiyonuna bagli no-
duler bronsektatik form.
Solda kistik bronsektatik
lezyonlar ile birlikte kon-
solidasyon alanlari ve her
iki akcigerde cok sayida
kiclik noduller izlenmek-
tedir.

NB formda ozellikle sag orta lob ve lingula da mevcut olan ya da bu bolgeler-
de en siddetli bronsektatik lezyonlar vardir. Multiple bilateral kiicik noduller ve
tomurcuklu dal manzarasi bronsiolit bulgusudur (Sekil 3). Bununla birlikte gérilen
radyolojik 6zellikler soliter pulmoner nodul ve parankimal konsolidasyondur (3,6).

Mikrobiyolojik Tani

Mikrobiyoloji labaratuvari tani icin gereklidir (ancak yeterli degildir). Tim mikrobi-
yolojik sonuclar hastanin klinik ve radyolojik bulgulari ile birlikte degerlendirilmeli-
dir. TDM izolasyonu olan olgularin %25-60"inin hastalik kriterleri ile birlikte oldugu
belirtiimektedir (3). Spontan cikarilan balgam, hipertonik salin ile indikte balgam,
bronsiyal yikama ya da bronkoalveoler lavaj 6rneklerinde, Ziehl-Neelsen veya Aura-
mine boyama teknikleri ile TDM ve M. Tuberculosis benzer sonuglar verir (6).

Kaltar yontemi TDM nin labaratuvar komfirmasyonu agisindan hala gold standart-
tir ve genotipik idantifikasyon ile ilac duyarlilik testleri icin gereklidir. M. Tuberculosis
de kullanilanlara benzer kati (Lowenstein-Jensen, Middlebrock 7H10 ve 7H11 gibi)
ve sivi besiyerleri kullanilir. Sivi besiyerleri daha duyarlidir ve daha hizli tani konma-
sini saglar, buna karsilik diger mikroorgaizmalar ile kontaminasyona daha yatkindir.
Kaltar temelli taninin duyarliligini arttirmak icin hem kati hem de sivi besiyerlerinin
beraber kullaniimasi dnerilmektedir. Lowenstein-Jensen kultlr ydntemine otomatize
sivi besiyerlerinin ilave edilmesi TDM izolasyonunu %15 oraninda arttirmaktadir (6).

TDM nin genotipik identifikasyonu, line probe assay, polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) amplifikasyon ve DNA sequencing gibi molekiler yontemlerle yapilmaktadir.
AccuProbe sistem, INNO-LIPA Mycobacteria sistem ve GenoType Mycobacterium
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sistem seklinde ticari kitler bulunmaktadir (6,10). GUnimuzde mikroorganizma ta-
nimlamasinda kullanilan yeni bir yontem olan MALDI-TOF kitle spektrometrisi, mik-
roorganizmalarin protein profillerinin ¢ikariimasi esasina dayanir. Elde edilen profiller
sistemin kuttphanesindeki TDM verileriyle karsilastirilarak tanimlama yapilmaktadir.
Her ne kadar bu sistem hala gelisimini strdirmekteyse de, TDM nin dogru labaratu-
var identifikasyonu agisindan énemli ve potansiyel bir ydntem olma yolundadir (6).

ilagc Duyarlilik Testleri

MAC ve M.abscessus icin makrolid ve amikasin, M.kansasii icin rifampisin in invitro
direnc ile invivo sonuglari arasinda korelasyon vardir. Dolayisiyla bu ilaglarin duyar-
lilik test sonuglari bu TDM turlerinin tedavi rejimlerinin olusturulmasinda yararlidir.
Ote yandan diger TDM tirleri ve antibiyotikler acisindan invitro-invivo korelasyon
zayiftir ya da tam olarak calisiimamistir. Eritromisin direnc metilaz (erm [41]) ge-
ninin aracih@iyla indtklenebilir makrolid direnci nin oldugu M.abscessus kompleks
in abscessus ve bolletii altturleri hastaliginda standart makrolid temelli rejimlerin
basari oranlari, Erm (41) geninin tipik olarak nonfonksiyonel (= makrolid duyarh)
oldugu alttir massiliense hastaligindan cok daha kétudur (6). Yapilan bir calismada
M. abscessus alttir Massiliense hastaliginda makrolid bazli rejimlerin sagladigi kal-
tdr konversiyon orani %50 olup, M. abscessus alttir abscessus unki %24'tir (13).

Tani Kriterleri ve izolatlarin Klinik Onemi

Cevrede yaygin olarak bulunduklari icin, insanlar gtnltk aktiviteleri sirasinda TDM
ye maruz kalabilir. Boylece insan solunum yollari kontamine olabilir ve solunum
yollarindan elde olunan tek bir pozitif kiltir sonucu hastalik tanisi acisindan yeterli
degildir. TDM akciger infeksiyon hastaligini, kolonizasyon yada kontaminasyondan
ayirt etmek icin uluslararasi rehberler klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik tani kri-
terlerinden olusan bir set olusturmuslardir (Table 1) (11,13). Semptomatik hastada
uygun radyografik bulgularla birlikte diger etyolojileri dislayarak mikrobiyolojik tani
kriterlerinin saglanmasi durumunda TDM akciger infeksiyon hastaliginin tanisi ko-
nulabilir. Kronik 6ksurik, ptrtlan balgam, hemoptizi, nefes darlig, halsizlik, ates,
kilo kaybi gibi nonspesifik semptomlar olabilir.

Solunumsal materyellerden izole edilen TDM &rneklerinin klinik dnemi (patojeni-
teleri) deg@isebilmektedir. Yapilan calismalarda M. kansasii, Mycobacterium szulgai
ve M. malmoense izolasyonlari yiksek oranda akciger hastaligi kriterleri ile bir arada
bulunmustur. Buna karsilik M. simiae, M. chelonae, M. fortuitum ve M. gordonae
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Tablo 1: Uluslararasi rehberlere gére TDM Akciger Hastaligi Tani Kriterleri

Klinik (t¢ kriterin de bulunmasi gerekmektedir)
1. Pulmoner semptomlar

2. Akciger grafisinde noduler yada kaviter lezyonlar, ytksek ¢oztnurliklu bilgisayarli toraks
tomografisinde multifokal bronsektazi ve multipl kiicik noddller ve

3. Diger tanilarin dislanmis olmasi

Mikrobiyolojik
1. Enazindan iki ayri balgamda pozitif TDM kaltara

2. Enazindan bir bronsiyal ytlkama veya bronkoalveoler lavaj érneginde pozitif TDM kultlri

3. Transbronsiyal veya diger akciger biyopsi érneginde mikobakteriyel histopatolojik
ozellikler (granulomatoz inflamasyon veya ARB) ve pozitif TDM kultir sonucu veya
biyopsi 6rneginde mikobakteriyel histopatolojik 6zellikler (granulomatéz inflamasyon
veya ARB) ve bir veya daha fazla balgam veya bronsiyal yikama da TDM kultur pozitifligi

izolasyonlari en az oranda hastalik kriterleri ile birlikte saptanmistir. MAC, M.abs-
cessus ve M. xenopi ise bu iki grubun arasinda bir kategoride olup bu izolatlar %40
ile %70 oranlarinda hastalik kriterleri ile birliktedir (Sekil 4). Gereksiz tani ve tedaviler
kadar tanida gecikme de énemli bir problemdir ve bu ylizden TDM izolasyonlarinin
klinik uygunlugu, anlamliigi oldukca 6nemli bir konudur. Klinik uygunlugu dusik
olan drnekler agisindan tani kriterlerinin oldukca kati bir sekilde uygulanmasi yararli
bir yontem olabilir (6).

Tani konulan her hastada potansiyel risk ve yarar analizi yapilarak tedavi karari
almak en dogrusudur. M. tuberculosis den farkli olarak minimal semptomlari, stabil
radyografik bulgulari olan bu hastalara tedavi baslamadan yakin izlem karari yanls
degildir. Tedavi karari akciger hastaliginin siddetine, progressif TDM akciger hastali-
g1 riskine, komorbiditelerin varligina bagli olabilmektedir (10,11).

M.malmoense

M. szulgai PATOJENITE

M. kansasii
M. abscessus

M. xenopi o L
Sekil 4: TDM tdrlerinin klinik éne-

MAC mi. * M.simiae, M.chelo-
nae, M.fortuitum, M.gor-
Digerleri* danae.
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Hayashi ve ark. (12) 634 HIV negatif MAC akciger infeksiyon olgusunun %59
unda herhangi bir tedavi uygulanmayip gozlem, izlem yapildigini bildirmislerdir.
Nagano ve ark.nin (15) yaptiklar arastirmada; TDM izolasyonu saptanilan 416
hastanin 114'0G (%27) tani kriterlerini karsilamistir. Bir baska deyisle TDM akciger
hastaligi tanisi konulmus olup en sik karsilasilan etkenler MABC ve MAC dir. MAC
akciger hastaliginda énemli ve tam olarak yanitlanamamis soru, “tedavinin acilen
baslanilmasi ya da beklenip-izlem yapilmasi” seklindedir.

Hangi MAC Olgularinda Tedavi Baslanir?

Klinik pratikte MAC akciger hastaligi oldukca heterojen bir prognoz géstermekte-
dir. Bazi durumlarda hastalik solunum yetmezligine hizli progresyon géstermekte
iken bazilarinda stabil ve sakin bir tablo gorilebilmektedir. Kaviter MAC akciger
hastaliginda progresyon, morbidite ve mortalite riskleri fazladir ve buna bagl ola-
rak genelde tani aninda agressif tedavi karari gerekir. Risk/yarar degerlendirmesi ile
tedavi baslanip baslanmamasina karar verilebilir. Nodiler bronsektatik MAC has-
taliginda durum biraz daha farklidir. Bu formda diyagnostik kriterlerin saglandigi
durumlarda bile progresyon olmayabilir ve dolayisiyla tedavisiz ve progresyonsuz
izlem mUmkin olabilmektedir. Imh bir noduler bronsektatik MAC hastaliginda
tedavinin saglayacagi yarar belirsiz olup ek olarak hastayi ilag toksisitesine maruz
birakabilecektir. Kronik MAC balgam pozitifligi, mimimal semptomlar ve stabil no-
duler bronsektatik radyografik degisikliklerin s6z konusu oldugu klasik bir senar-
yoda, MAC tedavisi yeterli bir klinik fayda saglamayacagi gibi bireyi ciddi bir ilag
toksisite riskine maruz birakabilecektir. Noduler bronsektatik MAC genellikle yavas
ilerleyen ve hizli progresyon riski dustk olan, tedavisiz yakin izlemin emniyetli bir
yontem oldugu durumdur. Bu arada tedavi baslanmayan olgularin progresyon
riski acisindan yakindan izlenimi énemli bir konudur. Progresyon, mortalite ve
morbiditenin en dnemli nedenlerinden birisidir (3,15,16). Yapilan bir calismada,
bagimsiz prognostik risk faktorleri olarak erkek cinsi, >70 yas, malignite, vicut
kitle indeksi <18.5 kg/m?, lenfosit sayisi <1000 hicre/ul, Alb <3.5g/dL ve fibro-
kaviter hastalik saptanmistir (17). Hwang ve ark. (18) 3 yillik izlem stirecinde, 488
MAC akciger hastaligi olgusunun %62.5'unda progresyon saptamistir. Progresyon
gosteren grubun karakteristik 6zellikleri balgam ARB pozitifligi, fibrokaviter ve yay-
gin radyolojik bulgulardir. Stabil seyreden hastalar progressif gruba gorece daha
ylksek viicut kitle indeksine ve daha az sistemik semptomlara sahip bulunmuslar-
dir. Stabil olup tedavi verilmeyen hasta grubunun yarisinda spontan balgam kon-
versiyonu saptanmustir. ileri yas, fibrokaviter form ve anormal solunum fonksiyon
testleri kotl prognostik faktorlerdir.
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Tedavi

TDM akciger hastaliginin coklu antibiyotik tedavisi kolay tolere edilemeyen, uzun
streli ve zahmetli bir stireg dir. Birden fazla antibiyotigin uzun sdreli kullanimina in-
tolerans, ilag toksisitesi, direnc ve ilac etkilesimleri, tedavi uyumsuzlugu gibi sorunlar
bu hastaliklarin yénetimleri sirasindaki en énemli problemlerdir (7,11,15).

En sik akciger hastaligina yol acan TDM ler icin énerilen tedavi rejimleri Tablo
2 de verilmistir. Siddetli MAC akciger infeksiyonunda (solunumsal érneklerin di-
rek bakisinda ARB pozitifligi, yaygin radyolojik tutulum ya da kavite, orta-siddetli
semptomlar, sistemik hastalik bulgularn) tedavi rejiminin gtinlik uygulanmasi ve 3
ay 1.V. veya nebiilize amikasin ilave edilmesi dénerilmektedir (11). Genel yaklasim
balgam kultdr negatifligi saglandiktan sonra tedavinin 12 ay strddrdlmesi gerek-
lidir (7,10,11,15). GUnluk tedavinin potansiyel toksisite, intolerans ve maliyet gibi
faktorleri dikkate alindiginda, makrolid temelli rejimler, nonkaviter noduler bron-
sektatik MAC akciger hastaliginda haftada U¢ gln intermittant tedavi seklinde
uygulanabilir. Nonkaviter noddler bronsektatik MAC hastaliginda haftada 3 gin
uygulanan intermittant tedavi guinlik tedavi kadar etkili ve daha iyi tolere edilebilir
olarak bulunmustur. Klaritromisin ve azitromisin rejimleri arasinda anlaml bir fark
saptanmamistir (3,10).

M.malmoense akciger hastaliginin tedavisi konusundaki calismalar izoniazid, ri-
fampisin, ve etambutol (*florokinolon/makrolid) kombinasyonunu énermektedir.
M. szulgai invitro kosullarda bir cok antitiberkuloz ilaca duyarlidir. izoniazid, rifam-
pisin, ve etambutol kombinasyonu ya da makrolid, rifampisin, ve etambutol kombi-
nasyonu iyi sonuclar saglamistir. M.xenopi akciger infeksiyonu icin rifampisin, etam-
butol, makrolid ve moksifloksasin (veya izoniazid) kombinasyonu énerilmektedir (3).

M. abscessus tedavisi ise oldukca komplikedir ve siklikla kdtl sonuclara sahiptir.
Balgam kultur konversiyon oranlari %30-50 arasinda bildirilmektedir (7). Uzun stre
kullanilan 1.V ilag rejimlerinin yikii ve toksisiteleri énemli bir sorun olusturmaktadir.
Amikasin in parenteral yolla kullaniminin kontrendike oldugu yada uzun sureli kul-
laniminin mdmkin olmadig kosullarda, ingiliz Toraks Dernegi nebilize amikasin
uygulamasini dnermektedir. Enjektabl amikasin formu (250-500 mg 1 veya 2 kez/
guin) bir jet nebulizator ve inhalasyon yoluyla uygulanabilir. Uygulama éncesi bir
inhaler bronkodilator kullanimi, okstrik ve bronkospazm riskini énleyebilir (11).
inhaler amikasin daha fazla lokal antibiyotik konsantrasyonlari saguygulamasinda
sistemik toksisite bulgulari daha az olmaktadir. Son yillarda lipozomal amikasin in-
halasyon stispansiyon (ALIS) arastirmalari, TDM tedavisi alaninda gerceklesen sinirli
yeni ilag calismalarindandir (19).

Her olguda bakteriyolojik eradikasyon (kir) mimkdn olmayabilir. Bazi olgularda
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klinik ve radyolojik diizelme ve stabilite yeterli ve major tedavi hedefleri olabilmek-
tedir (2).

Cerrahi Tedavi

GUnumuzde tedavinin temelini antimikrobiyal kemoterapi olusturmaktadir. Cerrahi
tedavi iyi secilmis olgularda ve deneyimli merkezlerde, lokalize (bir akciger ve/veya
bir lobda) TDM akciger hastaliginda, tedavisi zor olan M. abscessus infeksiyonla-
rinda, medikal tedaviye yeterli yanitin alinamadigi refrakter hastalikta, buytk kavi-
telerin varliginda, kontrol altina alinamayan hemoptizi de antimikrobiyal tedaviye
destek saglamak icin yapilmaktadir. Secilmis olgularda, medikal tedavi ve cerrahi
tedavinin birlikte uygulandigi durumda, balgam kaltir konversiyon orani yalniz-
ca medikal tedaviye gorece daha ylksek ve uzun dénem relaps orani daha duisuk
saptanmistir. Fibrokaviter hastalikta en sik ve en ciddi postoperatif komplikasyon
bronkoplevral fistalddr (7,11,13,15,20).

Sonug

TUberkuloz disi mikobakteriler dogal cevrede cok yaygin olarak bulunan patojenler
olduklarr icin solunumsal érneklerden izole edilmesi akciger hastaligini kanitlamaz.
GUnUmuUzde TDM akciger hastaligi giderek artan bir sorun haline gelmistir ve bu
hastaligin yénetimi acisindan hala bir cok yetersizlikler séz konusudur. Bir cok an-
tibiyotigin invitro ilag duyarllik test sonucu ile klinik yanit arasindaki korelasyon
zayiftir ya da tam olarak anlasiimamistir. Buna bagli olarak uygun olmayan ilaclarin
ve rejimlerin kullanilmasi basarisizliklara yol acmaktadir. Mevcut tedavi rejimlerinin
belirgin toksisiteleri, uzun sareli kullanim gereksinimi, tam olarak uygulandigr du-
rumlarda bile yeterli mikrobiyolojik eradikasyonun saglanamamasi ve niiksler (relaps
ya da reinfeksiyon) s6z konusudur. Gelecekte daha etkili ilaclar ve rejimleri olustura-
bilecek medikal gelismeler bu alandaki en 6nemli beklentilerden birisidir.
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BOLUM

Akcigerin Fungal Enfeksiyonlari

Giines Senol

Giris

Akciger fungal enfeksiyonlariniin (AFE) gortlme sikligi, bakteriyel ve viral solunum
yolu enfeksiyonlarina gore daha azdir. Ancak bagisikligi baskilanmis hasta sayisinin
artmasiyla AFE insidansi artmistir. Fungal enfeksiyonlar ézellikle immunsuprese has-
talarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. AFElar, genel olarak bagisiklig
baskilanmis hastalarda gortlen firsatci enfeksiyonlar olmalari ile birlikte saghkli kisi-
lerde de gorulebilirler.

Bu iki gruptaki etkenler Tablo 1'de 6zetlenmistir (1).

Fungal akciger enfeksiyon etkenlerinin gérilme sikligi, konaktaki savunma bo-
zuklugunun turtne gore degismektedir. Pek cok olguda bu savunma defektlerinin
birkaci bir arada bulunabilmektedir (2). Notropeni; nétrofil sayisinin 500/mm3, de-
rin nétropeni ise 100/mm?3'un altinda olmasi olarak tanimlanir. Prognozda nétro-
peninin slresi ve derinligi dnem tasir. Hematolojik malignitede dolasimdaki nétro-
fil sayisi normal olsa bile fagositoz bozuklugu (fonksiyonel notropeni) olabilir. Bu
hastalarda fungal enfeksiyon riski artmistir (2,3). Bu hastalarda Aspergillus spp..
Zygomycetes ve Candida spp. turleri ile olan FAE enfeksiyonlari daha siktir.

Sitotoksik tedavi, radyasyon, ilaclar (kortikosteroid, immunsupresif ilaclar), allo-
jenik hematopoetik kék hucre transplantasyonu, graft versus host hastaligr (GVHH),
monoklonal antikor kullanimi, lenfoma, HIV enfeksiyonu hicresel immin yetmezlik
nedenleridir. Bu hastalarda da fungal etkenler arasinda en sik Aspergillus tirleri
goralur.

3 234
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Tablo 1: Fungal pnémoni etkenleri

Firsatci Funguslar

Patojen Dimorfik Funguslar
(Endemik Mikozlar)

Maya Mantarlari

Aspergillus spp.

Histoplasma capsulatum

Candida spp.

Fusarium spp.

Blastomyces dermatitis

Cryptococcocus neoformans

Zygomycetes (Mucor,
Rhizopus)

Coccidioides immitis

Pneumocystis jirovecii

Pseudallescheria boydii

Paracoccidioides brasiliensis

Trichosporon spp.

Scedosporium inflatum

Penicillium marneffei

Bipolaris spicifera
Coprinus cinereus
Phialemonium obovatum
Pythium insidiosum
Trichoderma spp.

Sporothrix schenckii

Acremonium spp.
Emmonsia spp.
Exophiala jeanselmei

Absidia corymbifera
Irpex lacteus

Alternoriosis spp.
Cladophialophora spp.

Aspergillozis

Aspergillus turleri, saprofitik kif mantari grubundadir. Dogada yaygin bulunurlar.
insanda patojenik Aspergillus tirleri arasinda en sik izole edilenler Aspergillus fumi-
gatus, A. flavus, A. niger ve A. terreus'dur.

Klinikte karsilasilan Pulmoner Aspergillosiz formlari sunlardir:

* Aspergilloma

e Kronik Nekrotizan “semi invaziv” Aspergillozis

* invaziv Pulmoner Aspergillozis

e Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis

invaziv Pulmoner Aspergillozis (IPA)

IPA, Aspergillus sp. hiflerinin bronslara ve akciger parankimine invazyonu ile seyre-
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den ve en sik gorulen firsatcl mantar enfeksiyonudur (4,5).
iPA Risk Faktorleri (4,5):
* Hematopoetik kdk hicre transplantasyonu (HKHT): Allojenik koék hdcre ali-
clarinda, Erken post-allograft faz (Aplaziden sonraki 2. hafta) ve Gclinci ay

civarinda ¢zellikle graft versus host hastaligi (GVHH) tedavisi (kortikosteroid
ve immunsupresanlar) kullanimi sirasinda IPA riski dzellikle artmistir.

 Solid organ transplantasyonu (SOT): Tablo 2'de ise SOT alicilarinda IPA risk

Tablo 2: SOT alicilarinda IPA risk faktorleri (6)

Erken donem Gec Dénem (> 90 giin)

Akciger Transplantasyonu Solunum yolu iskemisi Tek akciger transplantasyonu
Tekrarlayan bakteriyel en- Endobronsiyal protez
feksiyon Kronik rejeksiyon

Hava yolunda kolonizasyon
Renal yetmezlik
Renal replasman tedavisi

Karaciger Transplantasyonu | Retransplantasyon Transplantasyon sonrasi 3.
Renal yetmezlik (6zellikle ayda >6 gr prednizon
transplantasyon sonrasi
diyaliz gerektiren)
Cytomegalovirus enfeksiyonu
Komplike cerrahi veya tekrar
girisim uygulamasi
Transplantasyon sonrasi
hemodiyaliz

Transplantasyon sonrasi
lokopeni (<500/m?)

Bobrek transplantasyonu Doku rejeksiyonu
Hemodiyaliz
Yiksek doz ve uzamis steroid
kullanimi

Kalp transplantasyonu Solunum yolu kulttrlerinde | Yogun bakima tekrar yatis
aspergillus turleri izolasyonu | Transplantasyon sonrasi
Tekrar cerrahi girisim renal yetmezlik
Cytomegalovirus enfeksiyonu | Transplantasyon sonrasi 3.
Transplantasyon sonrasi ayda takrolimus konsant-
hemodiyaliz rasyonu >15 ng/mL veya

siklosporin >500 ng/mL
>2 rejeksiyon atagi
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faktorleri siralanmistir (6). Uzamis notropeni, kortikosteroid kullanimi, Sito-
megalovirus (CMV) enfeksiyonu en sik gorilen risk faktorleridir.

Anjiyoinvaziv IPA: Ciddi nétropeni ya da hematolojik malignitesi olmayan hasta-
larda gorulen genellikle brons duvar hasari ile sinirl bir klinik formdur.

Yogun bakim Unitelerinde immunsuprese olmayan hastalarda ve lenfoprolifera-
tif hastaliklarda da IPA insidansinin son yillarda arttigi gérilmektedir.

Dogal olarak havada bulunan Aspergillus sporlari, inhalasyonu takiben ilk sa-
vunma mekanizmasi olan mukosiliyer hareket ve alveoler makrofajlar temizleme
mekanizmalari; daha sonra polimorf nuveli lokositler (PMN) Gzerinden isleyen im-
mun savunma ile mantar elemanlari yok edilir. immunsupresyon veya diger risk
faktorlerinin varliginda aspergillus sporlari pulmoner savunma mekanizmalarindan
kacar ve alveollere yerleserek invaziv forma dondsurler.

Klinik bulgu olarak, 6ksuruk, dispne, balgam ¢ikarma, en az 48 saat antibiyote-
rapi altinda devam eden veya tekrarlayan ates yuksekligi, plevral agri (vaskuler invaz-
yona ikincil kiicik pulmoner enfarktlara bagli), arter invazyonuna bagl hemoptizi,
uygun tedavi ve hatta ventilator destegine ragmen koétulesen solunum yetmezligi
gorulur (5, 7).

Aspergillus turleri, pulmoner odaktan kan yolu ile diger organlara yayilabilirler.
Santral sinir sistemine invazyonu bagli konvulsiyon, intrakranial hemoraji ve enfarkt,
menenjit veya epidural abse gelisebilir. Bu komplikasyonlar genellikle 6limcil sey-
reder. Nadir olarak da cilt, bobrek, plevra, kalp, yemek borusu, karaciger gibi or-
ganlara yayilirlar (8).

Fungal enfeksiyonlar tani ve tedavi yaklasimi agisindan; kanitlanmis, kuvvetle
olasi ve olasi olarak U¢ grup olarak degerlendirilir (9).

Kanitlanmis Invaziv Fungal Enfeksiyon (IFE): ilgili organdan alinan érnekte histo-
lojik veya kulttrde pozitiflik saptanmasi.

Kuvvetle Olasi IFE: Konak ozellikleri g6z éniine alinarak, klinik ve mikolojik bir
kanit varligr.

Olasi IFE: Konak risk faktord varligr durumunda, mikolojik kanit elde edilemeyen
durumlarda klinik bulgularin varlig.

Konak risk faktorleri:

e Notropeni (<500 nétrofil/mm?3 10 glinden uzun sire),

e Allojenik kék hticre transplantasyonu,

* Uzamis kortikosteroid kullanimi (3 haftadan uzun sure minimum 0.3 mg/kg/
gun prednizon esdegeri)

* Doksan gln icinde T lenfosit hasarina neden olan ilag kullanimi (siklosporin,
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TNF alfa blokor, spesifik monoklonal antikorlar gibi),

* Kalitsal ciddi bagisik yetmezlik.

Klinik Kriterleri

* Alt solunum yolu fungal enfeksiyona ait 3 kriterden en az birinin varligi: Halo
isareti olsun olmasin iyi sinirl dens lezyonlar, hava-hilal belirtisi, kavite.

* Trakeobronsit: Bronkoskopik incelemede trakeobronsiyal Ulserasyon, noddl,
psodomembran.

* Sinonazal enfeksiyon: Sinuzit radyolojik gortntilemesine ek olarak 3 bulgudan
en az birinin varhgi; akut lokalize agri, nazal ulser, paranazal sinusten kemige
hatta orbitaya uzanim.

* Santral sinir sistemi enfeksiyonlari: Bilgisayarli tomografi (BT) veya Manyetik re-
zonans goruntulemede (MRG) meningeal fokal lezyonlar.

Mikolojik Kriterler

* Direkt testler (sitoloji, direkt mikroskopi veya kiltar): Etkenin dogrudan gos-
terilebildigi testlerdir. Balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL), bronsiyal firca su-
rintUsu veya sinus aspirat materyalinde kif mantari elemanlarinin gortlmesi
veya kultirde kuf mantar Gremesidir (Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes,
veya Scedosporium turleri).

e indirekt testler (antijen veya hucre duvar elemanlari taramasi) :

* Aspergillus Galaktomannan (GM) antijen taramasi (plazma, serum, BAL sivi-
sinda)

e Serumda Beta-D-glukan
IPA icin mortalite %30-50 arasinda rapor edilmektedir (5,6).

Gorantileme Yéntemleri: Konvansiyonel akciger grafisinin IPA tanisindaki du-
yarlihgr dustiktir. Toraks BT asagidaki bulgular klinik bulgular ile birlikte IPA icin yol
gostericidir:

* 'Halo isareti’: Buzlu cam dansitesi ile cevrelenmis bir makronoduldur. Paran-
kim penceresinde giderek azalan dansitede bulaniklik olarak gérulir. Nekro-
tik aspergillus nodulu etrafinda hemoraji ile 6demi yansitmaktadir. Pulmoner
parankimal anjiyoinvazyonun yansimasidir. Erken dénem bulgusu olmakla
birlikte gecicidir.

* Buzlu cam opasitesi: Bronkovaskularitenin artisidir

* Tek ya da multipl pulmoner makronodul (=1 cm) ve mikronoduller (<1 cm),
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enfarktus seklinde nodul (plevral tabanl kucuk pulmoner enfarkt seklindeki
nodul)

e Kavitasyon

* 'Hava-hilal isareti: PMNL>500/mm3e yaklasmis iken, immun restorasyon
doneminde (yaklasik 3.hafta) ortaya cikan ve iyi prognoz ile iliskili radyolojik
bir bulgudur.

Diger BT bulgular arasinda; alveoler konsolidasyon, nadir olarak da kucuk hava
yolu lezyonlari, ‘budanmis agac paterni’, plevral efuzyon, atelektazi, hiler mediasti-
nal lezyonlar, perikardiyal efuzyon sayilmaktadir (10, 11).

‘Ters halo isareti’, fokal buzlu cam opasitesinin hilal ya da tam bir halka seklinde
konsolidasyon ile cevrili olmasidir. BBH'da en sik neden mukormikozistir. Sirasiyla
diger fungal nedenler arasinda iPA ve parakoksidioidomikozis yer almaktadir. Fun-
gal enfeksiyonlar disinda tuiberkiloz, toplumdan kazanilmis pnomoni, lenfomato-
id granulomatoz hastaliklar, wegener granulomatozu, lipoid pnomoni, sarkoidoz,
pulmoner maligniteler de ters halo bulgusunu olusturabilir(12).

Solunum Yolu Orneklerinin Direkt incelemesi: Direkt inceleme ile cins ve tir
dizeyinde ayrim yapilamaz ve kesin tani koyulamaz. Aspergillus ve diger mantar
turlerinin saptanmasinda direkt inceleme icin kullanilan yontemler sunlardir:

Gram boyama: Bakteriyel etken ya da maya mantarlarinin saptanmasinda kulla-
nilir. Psodohif ve hif yapilari gorultr. Aspergillus tirleri, 45 derecelik aciyla dallanmis
ve paralel duvarlari olan septali hif olustururlar.

Potasyum hidroksit (KOH): KOH ile islak preparat hazirlanarak, 6rnekteki diger
organik bilesiklerinin eritilmesi sonrasi hif ve artrokonidyum gortlmesi saglanir.

‘Calcofluor’ beyazi: KOH'dan daha duyarli bir yontemdir. Hif ve artrokonidyum
gorulebilir.
Direkt inceleme ile Aspergillus enfeksiyonlarinin fusariozis ve scedosporiozisden

ayrimi oldukca zordur. Balgam 6rneklerinde eosinofil ve Charcot-Leyden kristali var-
ig1 ABPA olan hastalarda siktir (8).

Kaltar

Kaltdr cins ve tur duzeyinde tanimlama saglar. Kaltirde Greme aspergillus turleri icin
2-5 gun civarindadir. Noétropenik ve hematolojik maligniteli hastalarda ve HKHT ali-
cllarinda, solunum yolu 6rneklerinin mantar kultiri pozitifligi tanida degerlidir (13).

Hdcre Duvari Antijeni: Beta-D-Glukan bircok mantar tirinin ve Galaktoman-
nan ise aspergillus tlrlerinin hicre duvarinda bulunan bir antijendir.



L m Giines Senol

Galaktomannan (GM) Antijeni: GM, aspergillus turlerinde Greme déngusu si-
rasinda dis ortama serbest birakilan polisakkarit yapidaki hucre duvari bilesenidir.
Serum GM indeksinin 2-3 glinde bir izlenmesi; BT, klinik ve mikrobiyolojik deger-
lendirme ile birlikte tani ve tedavi takibinde yararldir. Tek pozitif serum GM optik
dansite indeksi = 0.7 veya takip eden iki érnekte =0.5 saptanmasi halinde tanisal
acidan All kanit duzeyindedir. Amoksisilin/klavulanat, piperasilin tazobaktam gibi
antibiyotiklerin kullanimi, beslenme ile iliskili faktorler veya enteral beslenme solus-
yonlari GM testinde yanlis pozitifliklere neden olmaktadir (14).

IPA tanisinda BAL GM icin sinir deger 1 olarak alindiginda testin spesifitesi an-
lamli yiksek bulunmaktadir.

Antifungal tedavinin ilk 2 haftasinda serum GM duzeylerindeki azalma tedaviye
iyi yanit olarak degerlendirilebilir. IPA tanisal gucliigl ve erken tedavinin énemi agi-
sindan GM Kklinikte kullanimi yararli bulunmaktadir (15).

Beta-D-Glukan Antijeni: Zigomices ve kriptokok tdrleri disindaki mantarlarin
hiicre duvarinda bulunan bir molekuldur. ECIL 3 rehberine gore Beta-D-Glukan an-
tijenemi testi iFi tanisinda yuksek riskli hastalada orta kanit duzeyi (B I1) ile dnerilmis-
tir. Beta-D-Glukan testi Aspergillus turlerine spesifik degildir; Candida sp., Pneumo-
cystis jirovecii gibi bircok etken ile olan enfeksiyonlarda pozitif sonug vermektedir.
Bunlarin disinda seltloz membranlar ile yapilan hemodiyaliz, intravenoz immunglo-
bulin (IVIG) kullanimi, albumin, kan Grdnleri transflizyonu, serozal ylzeylerde gazl
bezler, IV amoksisilin/klavulanat kullanimi ve bakteriyemiler yalanci pozitiflik yapan
nedenler arasinda sayilabilir.

PCR Yéntemi: Spesifik veya panfungal polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 6zgul
nukleik asit aranmasidir. Kan, idrar, BAL, BOS ve doku 6rnekleri gibi degisik hasta
orneklerinde PCR ile Aspergillus DNA'si saptanabilir. IPA icin PCR yuksek duyarliiga
sahiptir. Ancak solunum yolunda Aspergillus kolonizasyonu olasiligi nedeniyle tek
basina PCR yonteminin 6zgulligad dustk kalmaktadir. BAL GM antijeni 6lcimu ile
bir arada yapilmasi durumunda toplamda duyarliligin tek basina GM testi sonucla-
rina gore yuksek oldugu saptanmistir.

Ancak ECIL 3'e gore standardizasyon ve laboratuvarlarda tekrarlanabilirlik ile il-
gili sorunlar nedeniyle, Aspergillus icin kan ve diger viicut sivilarinda PCR yonteminin
kullanimi &nerilmemekte ve IPA kriterleri icerisinde yer almamaktadir.

IPA Tedavi: Genel tedavi yaklasimi 4 ana baslikta toplanabilir:
1. Patojenin tanimlanabildigi durumlarda “dogrudan tedavi”.

2. Yuksek riskli hastalarda hastanin semptom, bulgu ve laboratuvar testlerine
dayanarak “preemptif tedavi”.

3. Yuksek riskli hasta gruplarinda genis spektrumlu antibiyotik tedavisine rag-
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men dlsmeyen ates varliginda “empirik tedavi”.

4. Yuksek risk grubunda fungal enfeksiyonlarin énlenmesine yonelik “proflak-

R

SI.

Aspergilloz igin tedavi yaklasimlari Tablo 3'te verilmistir. Empirik antifungal teda-
vi, beklenen nétropeni suresi 7 ginden fazla ve 4-7 gunlik antibiyotik uygulamalari
sonrasinda devam eden ve tekrarlayan ates varliginda énerilmektedir (Al kanit dize-

Tablo 3: Pulmoner aspergillus enfeksiyonlarinda baslangic tedavi énerileri

Klinik Tedavi Oneri

intravenoz (IV) vorikonazol (1. giin yiikleme Serum GM duzeyi takibi
dozu 6 mg/kg 12 saatte bir, idame tedavi 4 immunsupresyonun
mag/kg 12 saatte bir) klinik diizelme sonrasin- | (n6tropeni) diizelmesi
da oral vorikonazol (200 mg 12 saatte bir)
veya

oral itrakonazol (400-600 mg/gun) klinik

ve radyolojik tim parametrelerde stabilizas-
yon veya rezolusyon saglanana kadar tedavi
devami

veya

intravenoz lipozomal Amfoterisin B (AmB 3-5
mag/kg/gun)

klinik duzelme sonrasinda oral vorikonazol
(200 mg 2x1)

veya oral itrakonazol (400-600 mg/gun) klinik
ve radyolojik

tim parametrelerde stabilizasyon veya rezo-
|isyon saglanana kadar tedavi devami
Kurtarma tedavisi:

IV kaspofungin (birinci gun yikleme dozu 70
mg/gun, idame tedavi 50 mg/gln)

veya

IV mikafungin (100-150 mg/gtin) klinik
dizelme

sonrasinda oral vorikonazol (200 mg 12
saatte bir)

veya

oral itrakonazol (400-600 mg/gln) rezolus-
yon saglanana kadar tedavi devami

veya

Posakonazol (200 mg 8 saatte bir, klinik du-
zelme sonrasinda 400 mg 12 saatte bir)
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Tablo 3: Pulmoner aspergillus enfeksiyonlarinda baslangic tedavi énerileri
(devami)
Klinik Tedavi Oneri
Kronik Hafif ve orta klinik tablolarda vorikona- immunsupresyonun
nekrotizan zol (200 mg12 saatte bir veya itrakonazol (kortikosteroid kullanimi)
pulmoner (400-600 mg/gun) klinik ve radyolojik tum Disseminasyonun ekarte
“semi invaziv” | parametrelerde stabilizasyon veya dizelmesi | edilmesi
aspergillozis rezollsyon saglanana kadar
Agir klinik tablolarda lipozomal AmB veya IV
vorikonazol
invaziv pulmoner aspergilloz icin duzenlenen
doz ile kullanimi
Cerrahi tedavi
Alerjik bron- Kortikosteroid (ilac dozu ve tedavi suresi hava | itrakonazol: 200 mg 12
kopulmoner yolu obstriksiyonu siddetine, eozinofiliye ve | saatte bir 16 hafta
aspergillozis IgE duzeyine
(ABPA) gore)
Aspergilloma | Antifungal tedavi endikasyonu yok Kronik progresif
Bronsiyal anjiyografi ve embolizasyon akciger hastaligi veya
Cerrahi rezeksiyon immunsupresyon
durumunda invaziv
hastaliga gecis olabilir

yi). Oncesinde antifungal proflaksisi almis hastalarda spesifik bir ampirik antifungal
ajan onerilmesi icin yeterli veri yoktur.

Kronik Nekrotizan “Semi invaziv” Aspergillozis (KNA)

Altta yatan kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), astim ile interstisyel akciger
hastaligi olan ve glukokortikoidlerin yiksek dozlarda kullanimi disinda baska bir risk
tasimayan hafif immunokompromize ya da bagdisikligi saglam olan olgularda As-
pergillus turlerinin yol actigi firsatc bir enfeksiyondur. Akciger harabiyeti s6z konu-
sudur. Akciger dokusuna invazyon varligi ve daha 6nceye ait bir kavite olmamasiyla
ile aspergillomadan; kronik bir siirecte meydana gelmesi ve hematovaskuler yayilim
yoluyla diger organ tutulumlarinin olmamasi ile IPA’dan ayrilir. Genellikle altta yatan
KOAH, sekel tiberklloz, DM, akciger rezeksiyon 6ykusu, radyasyon tedavisi, pno-
mokonyoz, kistik fibrozis, nadiren de sarkoidoz gibi akciger hastaliklari varliginda
ortaya ¢ikmaktadir (9).
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Aspergilloma

Gogunlukla akcigerde daha 6nce olusmus bir kavite icerisinde mantar elemanlarin-
dan olusmus bir yapi gelismesidir. Bu yumak seklinde yapiya mantar topu adi verilir.
En sik tiberkiloz, daha az siklikta da sarkoid, kaviter kanser lezyonlari ve akciger
absesi gibi sekel akciger lezyonlari icinde olusur. Kétu prognostik faktorler arasinda;
altta yatan hastaligin siddeti, aspergilloma sayi ve boyutunda artis, immunsupres-
yon, Aspergillus spesifik Ig titresinde artis, HIV enfeksiyonu, kaviter degisiklikler ile
seyreden kronik pulmoner sarkoidoz ve akciger transplantasyonu sayiimaktadir. Bu
hastalarda antifungal tedavi Gnerilmemektedir.

invazyon dusunuliyorsa antifungal kullanimi énerilir. Masif hemoptizi olusan
hastada cerrahi girisim; cerrahi girisim yapilamayacak hastalara bronsiyal arter em-
bolizasyonu yapilmali ve embolizasyon sonrasi kanama durumuna gére erken cerrahi
girisim dastndlmelidir. Cerrahinin kontrendike oldugu vakalarda, perkutan intrakavi-
ter antifungal uygulama mevcuttur ancak sonuclari agisindan yeterli veri yoktur (16).

Aspergillus Tirlerine Karsi Asiri Duyarlilik Reaksiyonlari

Astim ataklari, ABPA ve ekstrensek alerjik alveolitis seklinde seyredebilir. Aspergillus
deri testleri pozitiftir. Sadece ABPA'da periferik easinofili ve ylksek serum Ig E di-
zeyi beklenir (3,8).

Pulmoner Mukormikozis

Mukormikoz nadir gorilen ve siklikla yiuksek mortalite ile seyreden Zygomycetes
sinifindan filamentoz yapida bir kiif mantarinin neden oldugu invazif bir mantar
enfeksiyonudur. En sik mukormikoza neden olan etkenler Mucoraceae ailesinin
Gyelerinden Rhizopus, Absidia, Mucor ve Rhizomucor'dur. Pulmoner mukormikoz
ve disemine form bagisikligi baskilanmis olgularda, rinoserebral form ise diyabetli
olgularda daha sik gértlmektedir (17). Hematolojik malignitesi olan ve HKHT alicI-
larinda Aspergillus enfeksiyonundan sonra en sik gorulen invaziv kif mantar enfek-
siyonudur (18). DM, glukokortikosteroid kullanimi, hematolojik maligniteler, HKHT,
SOT, asir demir yuku, kazaniimis immun yetmezlik sendromu (AIDS), damar ici
uyusturucu kullanimi, travma/yaniklar, malnutrisyon ve viral enfeksiyonlar mukor-
mikozis icin risk faktorleridir (19).

Mukor enfeksiyonu sporlarin inhalasyonu ile baslar. Burun bosluklarinda ve
sinlslerde biriken sporlar akcigerlere inhale edilir. Normal akcigerlerde alveolar
makrofajlar tarafindan yok edilirler. Makrofaj fonksiyon bozuklugu veya nétropenik
durumlarda enfeksiyon ve hastalik olusur (20).
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Pulmoner mukormikoziste dispne, okstrlk, hemoptizi ve gogus agrisi ortaya
cikar.

Tanida dokudan histopatoloji ya da kultur icin gereklidir. Genis, serit biciminde,
genis acili dallanma gosteren septasiz hifalarin direkt mikroskopide gosterilmesi ta-
nida énemlidir. Hangi organ tutulumu olduguna bakilmaksizin tim olgularda sinus
ve toraks ve kranial gorintileme yapilmalidir. Serebral tutulum varliginda tedavi
stratejisi farkli olarak planlanmalidir (17-20).

Aspergillozis ile mukormikozis, benzer klinik ve radyolojik ¢zellikler géstermek-
tedir. Mukormikozis lehine olan bulgular arasinda, vorikonazol kullaniimis olmasi,
altta yatan KOAH, inaktif tiberkiloz, akciger rezeksiyon oykusu, radyasyon tedavisi,
pnomokonyoz, kistik fibrozis, nadiren de sarkoidoz gibi akciger hastaliklari varligin-
da ortaya ¢lkmaktadir (18).

Sistemik antifungal tedavide amfoterisin B en fazla kullanilan ilactir. Klasik am-
foterisin B'nin yan etkilerinin daha fazla olmasi ve kan-beyin bariyerini gecisinde-
ki yetersizlik, lipozomal formlarin tercih edilmesine neden olmaktadir. Lipozomal
formlar, yan etkilerinin daha az olmasinin yani sira beyin parankimine daha iyi gecis
gostermesi ve daha yuksek dozlarda kullanilabilmesi nedeniyle tedavide ilk sece-
nektir. Azol turevlerinin mukormikoza etkinligi degerlendirildiginde; flukonazolin
etkisiz, itrakonazoltn sinirl etkili, posakonazoliin ise oldukga etkili oldugu gérul-
mektedir. Ek olarak cerrahi debridman kuvvetle dnerilmektedir (21-23).

Mukormikozis tedavisinde altta yatan ve bagisikligi baskilayan faktorlerin mdm-
kin oldugunca duzeltilmesi esastir. Glukokortikoid kullaniminin gereken minimum
dozda tutulmasi, hiperglisemi ive diyabetik ketoasidoz kontrolu, ndtropenik has-
talarda granulosit koloni stimulant faktor (G-CSF) kullanimi kilavuzlar tarafindan
kuvvetli oneri duzeyinde tavsiye edilmektedir (19).

Mukormikozis tedavisinde, predispozan faktorler kalici olarak diizelene ve go-
rintdleme yontemleri ile iyilesme gorilene kadar tedaviye devam edilmesi ¢neril-
mektedir (19,21).

Maya Mantar Enfeksiyonlari

Kandida pnémonisi: Kandida turlerinin akciger parankimine invazyonu ile gelisen
pnomonisi olarak tanimlanir. Ancak solunum izolatlarindan kandida turlerinin izole
edilmesi genellikle enfeksiyon acisindan anlamli degildir. Kandida turlerini iceren
orofarengeal sekresyonlarin aspirasyonu kolonizasyon olarak kalirken; BBH'da kan-
didatdrlerinin hematojen disseminasyonu sonucu olusan pnomoni nedeni olabilir.
Candida tropicalis nétropenik hastalarda yaygin enfeksiyonla iliskili bulunmustur.
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Transbronsial biyopside mantar elemanlarinin gdsterilmesi akciger tutulumunu
dogrular. Tedavide azol tlrevleri, ekinokandinler ve amfoterisin B kullanilir (16,24).

Akcigerde Daha Nadir Goriilen Mantar Enfeksiyonlari

Histoplazmozis

Histoplasma capsulatum baykus veya yarasa diskisi ile kontamine olmus toprakta
bulunan dimorfik bir mantardir. Kuzey Amerika kitasinin belli bélgelerinde ende-
miktir. Toprakta ve oda isisi kosullarinda kif ve 37 derecede maya formunda bu-
lunur. Mantarin infektivitesinden maya formu sorumludur. Sporlarin inhalasyonu
sonrasi dncelikle akcigerlerde hastalik olusturur. immiinsuprese hastalarda, 6zellikle
hicresel bagisiklik bozuklugu olanlarda, pulmoner makrofajlarda mantar proliferas-
yonu gerceklesir. Hastaligin akut formlari, primer veya dissemine pulmoner histop-
lasmoz olarak; kronik formlari ise, pulmoner grantlomlar (histoplasmomaz), kronik
kaviter histoplasmoz, mediastinel granulomlar, fibr6z mediastinit veya bronsiolit
olarak karsimiza cikar (25,26).

Klinik tablo, konakla ilgili faktorlere ve maruz kalinan mantar sporu sayisina
baglidir. Akut pulmoner histoplazmozda ates yiksekligi, titreme, bas agrisi, gégus
agrisi, kas iskelet agrilari ve nonproduktif dkstrik gérdldr. Akciger grafileri normal
olabilecegi gibi mediastinel lenfadenopatiler veya yama tarzinda parankimal infilt-
rasyonlar da seklinde olabilir (26,27). Akut formda eklem agrilari, eritema multi-
forme veya eritema nodosum gibi romatoid artiriti taklit eden bulgular olusabilir.
Perikardit de diger bir subakut enflamatuar komplikasyondur.

Cogu hasta birkac hafta icerisinde kendiliginden iyilesebilir. Hafif seyirli enfek-
siyon tedavisinde itrakonazol kullanilabilir. Orta siddette enfeksiyonda bulgular 2
haftadan fazla stirmusse, dispne ve hipoksi ile progresyon goésteriyorsa ya da hasta
immunsuprese ise tedavide amfoterisin B onerilir (25-28).

Akut histoplazmoziste pulmoner infiltrasyonlar konsolide olarak, asemptomatik
bir pulmoner nodil veya histoplasmom gelisebilir. Sekel olarak bozuk para gérinu-
munde bir lezyon olarak izlenir. Santral ve konsantrik kalsifikasyonlar gorilebilir (29).

Lenf nodlari ve pulmoner grantlomlarin zamanla kalsifiye olmasi sonucu, basiya
bagli atrofi ve brons duvarinda erozyon ile bronkolitiazis ile olusabilir. Oksiiriik,
hemoptizi ve dispne yakinmalari olusturur. Masif hemoptizi ve bronkodzafagiyel
fistUller olusabilir. Bronsial kitlenin cerrahi eksizyonu ve havayolu ve komsu yapilarin
onarilmasi gerekebilir (25-28).

Fibréz mediastinit, histoplasmozisin nadir gérilen bir komplikasyonudur ancak
major damar ve santral havayollarinin hasarina ve basisina neden olarak 6lumcdl
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seyredebilir. Ayirici tanida, baska bir enfeksiyona bagli graniilamat6z mediastinit,
malignite ve kronik pulmoner tromboembolizm akla gelmelidir. Nadir olarak, intra-
vaskuler stentler siddetli vaskuler basi tedavisinde yardimci olabilir. Havayolu basisi-
na karsl, balon dilatasyon ve endobronsial stentler kullanilabilir.

Kronik pulmoner histoplazmozis, akut dénemin ardindan hastalarin yaklasik
%10'nda 6nceden mevcut bir akciger patolojisi, 6zellikle amfizem olan hastalarda
pnomoni ve nekroz, kavitede genisleme ve yeni kavite olusumlari ve pulmoner disse-
minasyon goralir. Oksarik, balgam cikarilmasi, ates yiksekligi, kilo kaybi, duskiin-
lik ve hemoptizi gibi spesifik olmayan bulgular siktir. Akciger grafileri, intrapulmo-
ner kavitasyon ve skar olusumu gibi bulgular tespit edebilir. Nadiren, inflamatuar
degisimlerinde kismi ¢6zllmesi izlenebilir. itrakonazol, efektif tedavi saglayabilmek-
le birlikte 12 ila 24 ay boyunca uygulanmalidir. Ketakonazol ve fluconazole sadece
itrakonazol tolere edilemiyorsa kullanilmalidir. Vorikonazol ve posakonazol'tn kur-
tarma tedavisinde yararl oldugu bulunmustur. Lipozomal amfoterisin B preparatlari
gerekli olabilir. Antifungal tedaviye yanit vermeyen, akciger lezyonlarinin lokalize
oldugu ve kalin duvarli kavitasyonu olan hastalarda yeterli akciger rezervi mevcutsa
cerrahi rezeksiyon secenegi degerlendirilmelidir (28).

Dissemine histoplazmozis; organ transplantasyonu sonrasi, HIV pozitif, immun-
supresyon yapan ila¢ kullanan hastalar gibi siddetli olarak bagisikigr baskilanmig
hastalarda gordlar. Klinik tablo, ates yuksekligi, kilo kaybi ve genel durum bozuk-
lugu gibi nonspesifik bulgulardan; sok, solunum sikintisi ve multiorgan yetmezlige
kadar degisebilir (26-28).

Tani, idrarda Histoplasma antijeni, serolojik calismalar, histopatoloji ve mantar
kaltard ile konulabilir. Seroloji ve antijenemi testleri diger sistemik mikozlar ile cap-
raz reaksiyon verebilir. Histoplazmin deri testi ise tanidan cok epidemiyolojik calis-
malar icin yararlidir. Endemik bolgelerde, yukarida belirtilen semptomlari gdsteren
hastalarda, ¢zellikle hasta immdnsuprese ise bu hastaliktan siphelenilmelidir. Diger
histoplazmoz formlarinda kullanilan antifungal tedavi secenekleri dissemine histop-
lazmozis tedavisinde de kullanilabilir (26-28).

Koksisiyodomikozis

Coccidioides immitis, Amerika kitasinin gliney batisinda toprak ve tozda bulunan
bir dimorfik endemik mantar ttrtddr. Tarim iscileri, askeri personel ve 6zellikle top-
rakla iliskili islerde calisan diger bireyler, bagisikligi baskilanmis kisiler kadar yiksek
risk altindadir. Sporlarin inhale edilmesi ardindan spor germinasyonu ile enfeksiyon
gelisir. Tani, serumda antikoksidioidal antikorlarin analizi; dokuda mantar elemanla-
rinin gosterilmesi; balgam, diger vicut sivilar veya doku kiltiriinde mantarin izole
edilmesi ile konur (30,31).
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Mantarin inhale edilmesi, hastalarin %95‘inde semptomatik hastalikla giden ak-
ciger tutulumuna neden olur. iliskili semptom ve bulgulara gére, lc¢ cesit pulmoner
tutulum kategorisi ortaya konabilir:

Primer koksidiomikozis: Sporlari inhale eden hastalarin yaklasik %40‘inda semp-
tomatik primer pulmoner koksidiomikoz meydana gelir. Kalan %60 asemptoma-
tik enfeksiyon gecirir ancak yasam boyu bagisiklik olusur. Ates yiksekligi, titreme,
basagrisi, eritema multiforme, eritema nodosum, poliartralji, kuru ékstrik, gogus
agrisindan olusan akut tablo “Vadi Atesi” olarak tanimlanir. Akciger grafilerinde
gorulen hiler ve paratrakeal adenopatiler gérulir. Endemik bolgelerde toplum ko-
kenli pnémoni tanisi alan ancak antibiyotik tedavisine yanit vermeyen hastalarda
pulmoner koksidiodimikoz olasihgi distintlmelidir.

Komplike ve rezidtel pulmoner koksidiomikozis: Hastalarin yaklasik %1 kazeéz
nodul, kavite ve kalsifiye, fibrotik veya ossifiye lezyonlara progresyon gordldr.

Hucresel bagisiklik yanit bozuklugu olan hastalar, kronik pulmoner disfonksiyon,
bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi gibi etkisi enfeksiyon nedeniyle artan
komrbid hastalik varligi, radyografik bulgularin ve semptomlarin 6 ila 8 haftadan
uzun strmesi durumunda tedavi uygulanmalidir.

Koksidiodimikozda viseral plevraya yakin yerlesimli ve hizli genisleyen (>4 cm)
bir kaviter lezyonun plevral bosluga rtptur ve akabinde ampiyem olusturma riski
nedeniyle ve hayati tehdit eden hemoptizi, medikal tedaviye ragmen israrci hemop-
tizi, semptomatik mantar topu, bronkoplevral fistil, israrci balgam pozitifligi ile
giden kaviter lezyonlar ve zamanla dejenere olan pulmoner nodil varliginda cerrahi
rezeksiyon endikasyonu mevcuttur.

Koksidiodimikoz tanisi, histopatolojik, mikolojik ve serolojik ydntemlerle konur.

Hastaligin tedavi ydontemleri hastaligin evresine ve siddetine gére degismektedir.
Amfoterisin B deoksikolat ve triazoller ilk tercih antifungal ilaclardir. Meningeal tu-
tulum g6sterilmis ise, flukonazol veya itrakonazol tedavisi hastanin geri kalan émru
boyunca uygulanmalidir (30-32).

Blastomikozis

Etken Blastomyces dermatidis olarak adlandirilan dimorfik bir mantardir. Toprak-
ta, konidia denilen sporlar olarak bulunur. Kontamine topraktan sporlarin hava-
ya karismasi ile inhale edilen spor, vicut sicakliginda bir maya formuna dénusur.
Enfeksiyon tipik olarak kendi kendini sinirlar. Hastalarin kiclk bir kisminda, ku-
tandz, genitolriner ve osteoartikiler tutulumlarla birlikte goértlen dissemine ve
kronik pulmoner enfeksiyonlar gelisir. B. dermatidis diinya capinda yaygin olarak
gorilur, Amerika kitasinda endemiktir. Kronik enfeksiyonda, granulamatéz ve pyo-
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jenik reaksiyonlar izlenebilir. Kazeasyon, kavitasyon ve fibrozis gorilebilir. Hastalarin
%60-90'inda semptomlar nonspesifiktir ve kronik israrci pnémoni vardir. Bulgulari
arasinda, 6ksurlk, mukoid balgam Uretimi, gdgus agrisi, ates ylksekligi, kilo kaybi
ve daha nadir olarak hemoptizi yer alir. Akut dénemde, akciger grafileri tamamen
normal ya da nonspesifik bulgulara sahip olabilir. Kronik enfeksiyonda ise, tuberku-
loz benzeri fibronoduler lezyonlar ve kavite olusumu bildirilmistir. Karsinom benzeri
kitle lezyonlari siktir (33,34).

Bir hasta kronik blastomkozis dustinuldiginde icin antifungal medikal tedavi
baslanmalidir. Tedavisiz izlemde mortalite %60’a ulasmaktadir. Hafif - orta derece
siddette hastalikta ilk tercih tedavi 6 aylik triazol (gtinlik 200mg oral itrakonazol)
olarak belirlenmistir. itrakonazolun Santral Sinir Sistemi (SSS) gecisinin az olmasi
nedeniyle, akciger formu basarili tedavi edilse bile rekirrensin en sik goralduga bol-
ge SSS'tir. Tedavi uygulanmadiginda, kronik hastalik veya ekstrapulmoner hastalik
gelisimine iliskin bulgularin yakin takibi gerekmektedir. Siddetli, hayati tehdit edici
dlzeyde hastaligi olanlarda, SSS tutulumunda, dissemine hastalikta, yaygin akciger
tutulumunda veya immunsuprese kisilerde Amfoterisin B kullanimi 6nerilmektedir.
Uygun ilag tedavisi sonrasinda, varsa kaviter lezyonlar icin cerrahi rezeksiyon yapi-
labilir (34,35).

Parakoksidioidomikozis

Etken Paracoccidioides brasiliensis Gliney Amerikada endemik bir dimorfik mantar-
dir. Eriskinlerde kronik progresif hastalik olarak seyreder. Akcigerleri, mikoz memb-
ranlar retiklloendotelyal sistemi tutabilir. TUberkiloz benzeri klinik ve radyolojik
bulgular olusturabilir. Granilomat6z deri lezyonlari yapabilir. Histopatoloji ve kiltr
yontemleri tanida yardimcidir. Son yillarda molekuler yontemler de kullaniimaktadir.
Tedavide stlfonamisler, amfoterisin ve imidazol tlrevleri 6nerilmektedir (36,37).
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Helmint enfeksiyonlari tim dinyada yaygindir ancak endemik bolgeler disinda 6zel-
likle akciger tutulumlarinin tanisini koymak zordur. Helmintler akcigerde parenkimal
ve vaskiler hastaliklara yol acarlar. Parazitin bulundugu yasam déngusu fazina bagl
olarak farkli lezyonlar gorultr. Helmintler birkag milimetreden metrelerce uzunluga
kadar degisen buyukltklere sahiptir. Helmintler Strongyloides stercoralis ve Echino-
coccus granulosus disinda kural olarak memeli konakcida cogalmazlar. Helmintler
vicut icinde goc ederken periferik ve dokuda eosinofiliye neden olurlar (1,2).

Helmintler yuvarlak (nematod), yassi (trematod) ve tenya (sestod) olarak Ucg
grupta incelenir. Bagisik veya bagisik temelli olmayan konakgi yanitina yol acarlar.
Bazen de sadece kitle etkisi ile hastalik durumu olusturabilirler (1).

Akcigerlerde ortaya cikan bulgu ve belirtiler helmintik ajana gore farklilik goste-
rir. Periferik kanda, balgam ve akciger dokusunda eosinofili tanida yonlendiricidir.
Kesin tani helmintin izolasyonu ve tanimlanmasi ile konur. Labaratuvar uyariimaz ise
rutin incelemede g6zden kacabilirler. Endemik olmayan bolgelerde ise serolojik tani
yontemleri yardimaidir (1).

Yuvarlak Solucanlara Bagl Hastaliklar (Nematod enfestasyonlari)

Ascariasis lumbricoides, Ancylostoma duedonale, Necator americanus ve Strongylo-
ides stercoralis Embrionlu A. lumbricoides yumurtalarinin bulundugu feces ile kon-
tamine yiyeceklerin sindirim yolu ile alinmasiyla olusur. Yumurtalar barsak duvarina
tutunur. Cikan larvalar penetre olur ve dnce portal dolasim sonra vendz dolasima
katilir ve sag kalbe ulasirlar. Akciger kapillerlerinden alveollere gecerler. Brons ve
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trakeaya tirmanirlar. Farenkse gelen larvalar yutularak ince barsakta tekrar eriskin
forma ulasirlar. Burada yumurta olustururlar.

Kancali solucan olarak bilinen A. duedonale, N. americanus ve S. stercoralis ise
toprakta bulunan larvalarin saglam deriden penetrasyonu ile bulasir. Larvalari pul-
moner kapillerden alveoler bosluga gecerler. Trakeaya tirmanirlar ve yutaktan yutu-
larak barsaklara ulasirlar (2,3). Solunum sistemi yakinmasi olarak kuru oksurik ve
astim benzeri semptomlar olustururlar. Akciger grafisinde Askaris parazitine gore
daha uzun periyodlu gezici ve gegici yama seklinde opasiteler gorulir.

Nematod infeksiyonlarr icinde en belirgin akciger patolojisi yapan askariazis veya
strongyloidese bagh hiperenfeksiyon durumudur (4).

Akciger patolojisi alinan parazit miktarina orantilidir. Olusan pnémoni bir hiper-
sensitizasyon reaksiyonudur. Akciger grafisinde yama seklinde infiltrasyonlar goru-
lUr. Parenkimde notrofil ve eosinofil ile cevrili larva parcalar gortlir. Bu enflamatuar
hicreler parenkim icindeki larvalari parcalar ve yok ederler.

Bagisikligi normal bireylerde kancali solucan enfeksiyonlari belli belirsiz seyredir-
ken, bagisikiigi zayif bireylerde hayati tehdit eden durumlar olusturabilirler. Kancali
solucanlar bir cok organa yayilabilirler ve akcigerlerde bronkopnémoni ve akciger
absesine yol acabilirler. Oltimcl olgularda alveol ici kanamalar géralr.

Yuvarlak solucanlarin larva gécl Lofler sendromuna yol agar. Bulgular genelde
enfeksiyondan 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikarlar. Genellikle inatci kuru 6ksurik, gégus
agrisi, hemoptizi veya dispne olusabilir. Eosinofili en belirgin laboratuar bulgusudur.

Bagisikhigi normal bireylerde barsaklara inen parazit disari atilir. Ancak bagisikhgi
baskilanmis bireylerde barsaklardan atilamadan tekrar enfektif larva haline gecer ve
tekrar dokulara geger. Larva gocu sirasinda beraberinde gram negatif enterik bak-
terilerin de transferine yol actigi icin bakteriyel komplikasyonlar olusur. Dokularda
yogun bir parazit birikimi olur. Hiperinfeksiyon durumunda eosinofili gorilmez ve
genellikle 6lumcul seyreder (Sekil 1).

Tanisi zordur. Balgamda parazit larvasinin goérilmesi nadirdir ancak tani koydu-
rucudur. Diskida parazit yumurtalarini gérilmesi taniya yardimaidir.

Tedavide antiparaziter ilaclar barsaktaki olgun parazite etkilidir. Ancak akciger-
deki forma etkili degildir. Akciger tutulumunda yaklasim semptomatiktir.

Mebendazol nematod enfeksiyonlari icin secilebilecek baslica ilactir. 100 mg/
gln olarak 2 veya 3 gln o6nerilir. Intestinal strongiolides icin tiabendazol de 25
mg/kg ikiye bolinmis dozda 2 gln verilebilir. Esilik eden bakteriyemi de goz 6nu-
ne alinmalidir. Strongiolides hiperenfeksiyonunda tedavi 10-15 giine uzatiimalidir
(Sekil 2) (4).
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Sekil 1: A. lumbricoides yasam
déngusa.

Sekil 2: A. duedonale yasam don-
gusu.

Pulmoner Filariasis

Wuchereria bancrofti ve Brugia malayi'nin endemik oldugu bolgelerde tropikal pul-
moner eosinofili olarak tanimlanan akut veya kronik akciger hastaliklarina yol acarlar.

W. bancrofti ve B. malayi doku nematodlaridir. Bulasma sivrisinek isirigi yoluyla
gerceklesir. Olusan mikrofilaryalar lenf yollarinda eriskin hale gecerler. Gunun belli
saatlerinde ¢zellikle geceleri periferik dolasima gecerler. Tani bu dénemde periferik
kanda mikrofilaryanin goéralmesi,amikrofilaryal dénemde, eosinofili, serolojik test-
lerle yUksek spesifik 1gG ve IgE saptanmasi ile konabilir. Akciger dokusunda ve lenf
nodu biyopsisinde filaryalar gorulebilir (5).

Astim benzeri semptomlar ve eosinofilik pulmoner infiltratlar izlenebilir. Kuru
gece 6ksurugu, dasuk seyirli ates ve genel yorgunluk hali izlenir. Dinlemekle ral ve
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ronkusler alinabilir. Solunum fonksiyon testlerinde restriktif patern ve total kapasi-
tede dlisme gozlenir.

Tedavide dietilkarbamazepin kullanilir. 5 mg/kg/ giin 2-3 hafta 6nerilir. Tedavi
ile bulgularin gerilemesi taniyi dogrular (5,6).

Dirofilariasis

Etken Dirofilaria immitis dir. insanlarda cok nadirdir. Sivrisinekler ara konaktir. Ge-
nellikle akcigerlerde para (coin) lezyon olarak gorultrler. Hemoptizi, oksurik, go-
gus agrisi ve belirgin eosinofili gortlir. Kanda filarya spesifik 1gG ve IgA antikorlari
ylkselir. Lezyonlardan eksizyonel biopsi ile kesin tani konur (7). Tedavide zoootik
konakta ivermektin ile birlikte veya tek basina dietilkarbamazepin kullanilir ancak
insanlarda onerilen spesifik tedavi yoktur.

Toxocariasis (Viseral Larva Migrans)

Kedi veya kopek askarislerinin larva formlarinin insan dokularina yayilmasi ile olusur.
insanlarda eriskin hale gecemezler. Etkenler Toxocara canis ve Toxocara cati'dir.
Dulinya Uzerinde yaygin olarak bulunurlar (8).

Kedi ve kdpek diskilarindaki yumurtalarin topraga karismasi ve bunlarla konta-
mine yiyeceklerin tiketilmesi sonucu insanlara bulasir. Ozellikle toprak yeme alis-
kanligi olan cocuklar etkilenir. Barsak limeninde yumurtadan ¢ikan larva barsak
duvarini penetre ederek venoz dolasima girer, karacigere ulasir. Sistemik dolasimla
tim vicuda dagilir. Dokularda enflamasyona yol acar. Hastada eosinofiliye yol acar.
Hedef organda 6lir ve enkapstile olur. Akciger dokusuna yerlesen larvalar okstrik
ve wheesinge yol acar. Olgularin % 25 hepatomegali vardir. Akciger tutulumunun
Ucte birinde akciger grafisinde infiltrasyon izlenir. Periferik eosinofili yillarca strebi-
lir. Tanida spesifik antikorlar yardimcidir (9).

Tedavide antihelmintik ilac olarak albendazol onerilir. Enlamasyonun siddetine
gore Ozellikle akciger ve santral sinir sistemi tutulumlarinda kortikosteroidler gerekli
olabilir (10).

Diger Nadir Nematod infeksiyonlan

Trichinella spiralis, periorbital 6dem, kas agrisi, halsizlik ve eosinofilinin eslik ettigi
pnémonitis durumunda dustnulmelidir. Akciger filminde yama tarzi infiltrasyonlar
gorulebilir. Tedavide mebendazol ve albendazol dnerilir. Destek tedavide analjezik
ve kortikosteroidler gerekebilir (11,12).

Anisakiasiz deniz memelilerinin nematodunun larval formunun infeksiyonudur.
Eosinofili, 6kstiriik ve plevral eflizyon ile seyreder (13).
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Akcigerin Sestod (Tenya) Hastaliklari

Ekinokokkozis

izlada ve Gronland disinda tim diinyada yaygindir. Echinococcus granulosus pa-
razitinin larval déneminde insanda olusturdugu en 6énemli helmintik akciger has-
taligidir. Buyuk ve kiclikbas hayvanciligin yaygin oldugu bélgelerde siktir (14). Ec-
hinococcus multilocularis, Echinococcus vogeliand Echinococcus oligarthrus diger
ekinokokkoz etkenleridir (15).

Saglk Bakanhgi kayitlarina gére 1990-2005 yillari arasinda 52.124 hasta ameli-
yat edilmistir ve bu da yilda 3257 KE'li hasta oldugunu géstermektedir. Tahmini ope-
re olgu sayisi 100.000 de 0.87-6.6'dir. Ancak bunlar yalnizca operasyonla dogru-
lanmis olgular oldugundan gercek hasta sayisinin ne oldugu tam belli degildir (16).

Olgularin %50-70 karaciger, %10-15 akciger kist hidatigi seklindedir (14-16).

E. granulosus kopekgillerin (kdpek, kurt, cakal vb) barsaklarinda eriskin halde
bulunur. Yumurtalari veya gebe halkalan diski ile dis ortama salinir. insanlarin pa-
razit yumurtasi ile kontamine gida alimini takiben barsak limeninde agilan yumur-
talardan ¢ikan larvalar barsak limeninden dolasima katilarak énce karacigere, daha
sonra basta akciger olarak tim organlara dagilirlar. Dokularda hidatik kist olarak
anilan yer kaplayici olusumlar meydana gelir. Kistlerin i¢ katmanindan kiz kistler
olusur. Kistlerin spontan veya cerrahi girisim sirasinda yirtilmasi sonucu kiz kistler
cevreye yayilarak lezyon sayisinin artmasina yol acarlar (14,15).

Hidatik kistler cok yavas buyurler. Kitlesel buylimenin tolere edildigi organlarda
gec fark edilirler. Akciger gibi organlarda daha erken tani alirlar. Akcigerde kistler
genellikle tek lopta ve tek kist olarak izlenirler. Kistin cevresi erken dénemde gra-
nilamatdz enflamasyonla cevrelenir. ilerleyen siirecte fibrozis meydana gelir. Tek
go6zIU kistlerin bronsa yirtilmasi balgamda membran parcalarinin izlendigi balgam
ekspektorasyonuna yol acar. Plevral alana veya mediastene agilmasi ikincil lezyonla-
ra yol agar. Kist sivisi anaflaktik bulgulara yol acabilir. Eosinifili eslik edebilir.

Kist hidatik genellikle asemptomatik seyreder. Olgularin yaklasik yarisi akciger-
dedir. Hastalarin énemli bélimi cocuktur. Okstriik, daha nadiran gégus agrisive
dispne sikayetleri vardir. Kistler 1-20 cm arasi degisir. Bazen kistler hava sivi seviyesi
gosterirler. Ceperde kalsifikasyon gorulebilir.

Tanida IFAT, IHAT, ELISA tabanli serolojik testler ve antijen aramaya yénelik Wes-
tern Blood teknigi kullanilir. Kesin tani ameliyat materyalinde kist yapilarinin goste-
rilmesidir (14,15).

Tedaviye cerrahi girisim esastir. Ancak coklu kist varliginda ve cerrahi uygulana-
mayacak hastalarda secilecek antiparaziter ilag albendazolddr (Sekil 3) (14,17).



Sekil 3: Kist hidatik yasam déngusu.

Trematod Hastaliklari (Yassi Solucanlar)

Schistosomiasis

Tropikal iklim kusaginda rastlanilan bir enfeksiyondur. Ozellikle bes tiirii en sik has-
talik yapar: Schistosoma haematobium, S. mansuni, S. japonicum, S. mekongi, S.
intercalatum (14).

Kan parazitleridirler. Ven6z kanda, mesanede ve ince kalin barsaklarda yerlesir-
ler. Tath su kabuklularinda yasayan serkarya denilen formu saglam deriyi penetre
edip gecebilir. Birkac saat icinde form degistirerek akciger ve karacigere go¢ ederler
ve burada yetiskin haline ulasir. Tur 6zelligine gére yetiskin parazitler son hedefleri
olan Ureter ve mesane venleri yoluyla Uriner sisteme ulasirlar. Parazit yumurtala-
ri idrar yolu ile disari atilirlar. Bazen yumurtalar dokularda kalabilir veya dolasima
katilarak kalp ve akcigerlere gidebilirler. Yumurtalar bazen portal hipertansiyon ve
portosistemik santa yol agabilirler (18,19).

Katayama atesi olarak da bilinen akut form primer maruziyet ile iliskilidir. inoku-
lasyondan 6-8 hafta sonra goruldr. Siklikla endemik bolgelere seyahat edenlerde or-
taya cikar. Asemptomatik olabilecegi gibi, bas agrisi, kas ve eklem agrilari, batinda
sag ust kadran agrisi, kanli ishal, halsizlik, eozinofili ve S. mansoni varliginda solu-
numsal semptomlar gorilebilir. Solunumsal semptomlar 6kstrik, nefes darligi veya
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hinltili soluma seklindedir. Akciger grafisinde veya bilgisayarli tomografide noduler,
retikulonoduler gortnidm izlenebilir. Radyolojik bulgular her zaman semptomlarla
korele degildir (20).

Yumurtalarin akciger dolasimina katilmasi durumunda arteriol cevresinde gec
dénem hipersensitivite reaksiyonu ve granulama olusumu izlenir. Fibroz doku olu-
sumu arteriol kalinlasmasi ve tikanmasina yol acabilir. Pulmoner hipertansiyon ve
kor pulmonare olusabilir. Akciger fonksiyonlari restriktif tipte azalir ve difizyon ka-
pasitesi diser (18,19).

Tani idrar ve diskida parazit yumurtasinin gortlmesi ile konur. Akciger hastaligi
infeksiyondan yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Bu durumda dokuda yumurtalarin géste-
rilmesi veya serolojik testler tani koydurabilirler.

Praziquantel akut enfeksiyonda tim parazit formlarina etkilidir. S. mansoni ve
S. haemotobium icin 40 mg/kg tek doz, S. japonicum icin 20 mg/kg 3 doz onerilir.
Akciger lezyonlarinin geri donlsimu icin yeterli bilgi yoktur (21).

Paragonimiasis
Bilinen en &nemli tek akciger trematodudur. Uzak dogu, Afrika, Orta ve Gliney
Amerikada daha sik gérulirler. infeksiyon hastalarin balgam ve diskilari ile kontami-
ne su kaynaklarinin salyangoz ve kabuklulari enfekte etmeleri ile devamlilik saglar.
Semptomatik olgularda bronsektazi veya akciger absesine bagli 6ksurdk, kanl bal-
gam gordlar (22,23).

insanlara ¢ig veya az pismis kabuklularin yenmesi ile metaserkarya formu ile
bulasir. Metaserkarya duedonumda kist duvarindan ¢ikar ve barsak duvarini gecer,
diyaframi gecer ve akcigerlere ulasir. Burada yetiskin formuna ulasir. Yetiskinlerden
olusan yumurtalar balgam ve fecesle atilirlar.

Parazitin bulasmasi ile yetiskin parazitlerin olusmasi 2 ile 20 glin arasinda olusur.
Akcigerler hedef organ olmakla birlikte olgularin %25’inde beyinde ve az oranda
diger organlarda hastalik olusabilir. Parenkimde doku icinde tlneller agarak ilerler.
Parazit ve tlnellerin cevresinde enflamatuar reaksiyon olusur. Atelektazi, bronsek-
tazi ve abse formasyonu meydana gelir. lyilesme fibrozis ve kalsifikasyon ile olur.
Sekonder enfeksiyonlar olusabilir.

Akciger grafisinde infiltrasyonlar, kavitasyon, fibrozis ve parankimde kabalasma
gorulur. Yuzuk veya hilal seklinde tag gérintusu karakteristiktir (22,23).

Tanida balgamda ve diskida parazit yumurtalarinin gérilmesi ile konur. Serolojik
testler yardimcidir. Tedavide énerilen ilaclar; triclabendazole, 20 mg/kg veya iki giin
75 mg/kg dozda prazikuanteldir (24).
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BOLUM

Zoonotik Akciger Enfeksiyonlari

Giines Senol

Zoonotik enfeksionlar omurgali hayvanlardan insanlara, insanlardan hayvanlara ge-
cen hastaliklar veya enfeksiyonlar olarak tanimlanmaktadir (1).

Bir cok zoonotik enfeksiyon ¢oklu sistem tutulumu ile seyreder. Solunum sistemini de
etkileyen belli basl zoonozlara asagida deginilmistir. Tablo 1'de 6zet olarak verilmistir.

Pastorella multicida

Pastorella multicida bir cok evcil ve vahsi memeli hayvanin agiz boslugunda bulunan
kommensal bir bakteridir. Genellikle evcil hayvan isingi sonrasi selldlit tablosu ile seyre-
der. Az sayida alt solunum yolu enfeksiyonu bildirilmistir. Ozellikle KOAH'l hastalarin
balgam 6rneklerinde rastlanabilmektedir. Bagisikligi baskilanmis hastalarin bu etkenle
meydana gelen solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinhgi oldugu bildirilmistir (2,3).

P. multicida Gram negatif kiicik bir kokobasildir. Fagositozu engelleyen bir kap-
sld vardir. Hicre duvarl endotoksin olarak patojenitede rol oynar (4).

Ozellikle kedilerin agizlarinin 6n tarafindaki dis etlerinde ve képeklerin nazofa-
rinksinde kolonize olurlar. Bircok kus ve vahsi hayvanin da agiz ve sindirim sistemi
florasinda bulunurlar. insandan insana gecis gésterilmistir (2,4).

Organizma toprak ve suda 3 haftadan fazla, hayvan leslerinde 2 ay kadar canli-
higini strddrebilir. Havayolu ile yayiimina dair kanit yoktur.

Bu etkenle solunum yolu enfeksiyonu geciren tim hastalarin altta yatan kronik
akciger hastaligi vardir. Enfeksiyon aspirasyonu takiben nekroz ve akciger absesi,
ampiyem ve septisemi olarak seyreder (5).

El .
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Tablo 1: Sik gériilen zoonotik hastalik etkenleri icin ézet tablo

Mikroorganizma

Hastalik

Dogal Konak

insana bulasma yolu

Pastorella multicida

Pastorellozis

Hayvanlarin agiz ve
farenks florasinda

Hayvan isingi veya nazal
sekresyonlari ile temas
ve aspire edilmesi

enterocolitica

patojen

Yersinia pestis Veba Kemirgenler. Pire 1sing, hasta hayvan
ve insan ¢ikartisi ile
kontamine materyal,
veba pnémonisinde
oksurukle olusan
damlaciklar

Francisella tularensis | Tularemi Kemirgenler. Kene ve pire isingi ile
bulasma
Kontamine su ile deri ve
sindirim yolu

Rhodococcus equi | — Atlar, buyukbas Solunum yolu

hayvanlar, domuzlar

Bacillus anthracis Sarbon Otcul hayvanlar Bakteri sporlarinin deri,
solunum ve sindirim yolu
ile alinmasi

Brusella sp. Bruselloz Koyun, keci, sigir, Hasarli deriden, sindirim,

domuz konjuktival ve inhalasyon

Burkholderia Meliodiozis Bir cok hayvanda Hasarli deri veya sindirim

pseudomallei patojen yolu ile

Yersinia - Bir cok hayvanda Sindirim yolu, aspirasyon

Hanta virus

Renal Sendromlu
Hemorajik Ates
(HFRS)
Hantavirus
Kardiyopulmoner
Sendromu (HCPS)

Kemirgenler

Solunum, sindirim,
kemirgen isingi

hayvanlar

Coxiella burnetti Q atesi inek, koyun, keci Solunum, sindirim

Influenza A Kus gribi Kuslar, domuz Solunum, konjuktival
Domuz gribi

Leptospira Leptospirozis Kemirgenler, ciftlik Oral mukoza, konjuktiva,

interrogans hayvanlari, evcil bUtinligu bozulmus

deri, inhalasyon.
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P. multicida enfeksiyonu bazal akciger fonksiyonlarini kotulestirir. Yiksek ates,
yapiskan sekresyon ve %20 olguda plevral eflizyonla seyreder. Radyolojik olarak
laber, multilober veya yaygin yamali infiltrasyonlar izlenir (5,6).

Tani etkenin balgam, plevral sivi veya kandan izole edilmesi ile konur. Tedavide
penisilin, ampisilin, amoksasilin-klavunat, Gclincl kusak sefalosporinler etkilidir. Pe-
nisilin alerjisi durumunda tetrasiklinler ve kloramfenikol kullanilabilir. Oral penisilin ve
sefalosporin kullanimi 6nerilmez. Florokinolonlar da tedavide etkin bulunmustur (6).

Yersinia Pestis

Altincr yazyil ile 19 yuzyil arasinda yaptigi G¢ buyuk salgin ile insanlk tarihine etki
eden bir hastaligin etkenidir (1).

Yersinia pestis Gram negatif bir basildir. Kaya sincaplarinda ve bircok kara hayva-
ninda endemik olarak bulunur. Hayvanlar arasinda fare pireleri ile bulasir (7).

Organizma insan dokularina girdikten sonra 37 °C derecede hizli Greme ile kap-
stl formasyonu gelistirmeye baslar. Bakterinin hiicre duvarindan kaynaklanan en-
dotoksini, V ve W antijenleri baslica virulans faktorleridir. Ug klinik formu bulunur:
Bubonik, septisemik ve pnémonik veba. Pirenin isirdigi yerde ve bélgesel lenf nod-
larinda hizli bir Greme déneminden sonra bakteriyemik yayilim olur. Bakteriyemik
yayillm sonucu akciger bazallerinde iyi perflize olan alanlarda sekonder pnémoni
gelisir. Bu hastalarin 6kstragu ile mikroorganizma yiklu aerosoller yolu ile cevredeki
bireylerde primer pnémoni ve hizli gelisen ARDS meydana gelir (7).

Akut atesli hastaligin glnler sonrasi veya haftasinda giderek artan 6ksuruk,
dispne, kanli balgam, plevral sivi olusur. inhalasyonla gelisen olgular daha agir ve
fulminan seyreder. Belirgin bir toksik gériniim, mental degisiklikler ve ilerleyici si-
yanoz gorundr.

Sekonder pnémoni bazal segmenter nodular infiltrasyonla seyreder. Noddler ve
mediastinal lenfadenopati olusur. Plevral eftizyon eslik edebilir. Primer pnémoni olgu-
larinda ilk 24 saat hafif olan radyolojik bulgular hizla ARDS ve akciger 6demine ilerler.

Epidemiyolojik faktérlerin varliginda, balgamda bipolar boyanmis Gram-negatif
basil gortlmesi ile tani desteklenir. Kan kultdrd, balgam ve lenf nodu aspirasyonu
kultdrinde izole edilebilir. Direk floresan antikor boyama da etyolojik ajanin hizli
taninmasini saglar. Akut ve konvelasan donemde yapilan indirek hemaglitinin testi
de tanimlayicidir.

Streptomisin ve tetrasiklin kombinasyonu ciddi veba olgularinda tercih edilen

ilac kombinasyonudur. Streptomisin yerine gentamisin kullanilabilir. Bébrek yet-
mezligi durumunda tetrasiklin yerine kloramfenikol de secilebilir.
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Pnémonik vebadan stphelenilen tim hastalar hizla izolasyona alinmali ve yiz-
yiize temas etmis herkese 2 g/guin tetrasiklin 5-10 gtin verilmelidir. izolasyon hasta-
nin 6kstrtagu kesilene ve balgam kilturt negatiflesene dek srdtrtlmelidir. Tedavi-
de streptomisin veya gentamisin ilk secilecek ilaglardir. Siprofloksasin, doksisiklin ve
klaromfenikol de alternatif ilaclardir. Tedavi stresi 10 glnddr (8).

Hiperendemik bolgede yasayanlar veya mikrorganizma ile karsilasma riski olan
laboratuar calisanlari icin asi mevcuttur (9).

Kemirici nifusun izlenmesi ve pire kontrolU etkin &nleyici metotlardir.

Francisella Tularensis

Tularemi evcil ve yabani hayvanlar arasinda yaygin bir enfeksiyondur. Kene ve pireler
hastaligin insanlara gecisinde dnemli rol oynar. En belirgin klinik tablo deri lezyon-
lari ve sis veya drene olmus lenf nodlaridir. Akcigere yayillim bakteriyemiye sekonder
ya da inhalasyon veya aspirasyon yolu ile gerceklesir. Akciger tutulumu Ulseroglan-
duler formun %10-15'inde gordlar (10).

F. tularensis Gram negatif kokobasildir. Labaratuvar kazasi veya sindirim yolu
ile hastalik olusabilir. Dogada evcil ve vahsi hayvanlarda yaygin ylzden fazla tird
mevcuttur. Olgular daha cok tavsan, sincap gibi kemiricilerle temas sonrasi gorul-
mUstlr. Kontamine su kaynaklarindan, dogrudan hayvan isiriklarindan ve kan emen
parazitler aracihigi ile insana bulasirlar. Havayolu ile bulas giderek énem kazanmaya
baslamistir. insandan insana bulas tanimlanmamustir (11).

Bakteri hicre duvarinda cok sayida antijen ve endotoksin yapisina sahiptirler.
Az sayida mikroorganizma ile deri ve solunum yolu ile hastalik baslayabilir. Sindirim
yolu ile hastalik bulasmasi icin daha fazla sayida mikroorganizma gereklidir. Reti-
kuloendotelyal sistem icinde canli kalabilirler. Giris yerinde cogalmayi bolgesel lenf
nodlarina yayilim ve akcigerler de dahil bir cok organa bakteriyemik yayihm takip
eder (10-12).

Solunum yolu tutulan tularemik hastalarda ates, oksuruk lokal hassas ve sis lenf
nodlari izlenir. Pnémoni varliginda yuksek ates, dispne ve plevral sivi diger bulgulara
eslik eder. Genellikle kuru 6kstrtk vardir. Kan kuiltdrinde Greme nadirdir. Plevral
sividan ve stpdratif lenf nodu aspirasyonundan etken izole edilebilir. Serolojik test-
ler kullanilabilir. Mikroagglitinasyon testinde 1:128 Uzerindeki titreler pozitif kabul
edilir. ELISA ve Western Blot teknikleri kullanilabilir. Molekdler yontemlerle de gés-
terilebilirler. Serum CPK yiksekligi de tanida yardimaidir (12).

Radyolojik olarak, parenkimal ve plevral tutulum gorilebilir. Daha cok santral

parankimal tutulum, bronkopnémonik tutulum ve lenf nodu genislemeleri izlenir
(10-12).
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Ayirici tanida lejionella, mikoplazma enfeksiyonlari,tiiberkiloz ve sistemik man-
tar enfeksiyonlari dtstindlmelidir (12).

Aminoglikozidler 6zellikle streptomisin ve gentamisin tedavide ilk secenektir.
Tetrasiklin ve kloramfenikol diger alternatiflerdir. Betalaktam antibiyotikler etkili de-
gildirler. Ol hayvan bedenlerinin ciplak elle tutimamasi, eldiven, gozlik, 6nliik gibi
koruyucu ekipmanlrin kullanilmasi, sinek kovucularin kullanilmasi alinmasi énerilen
koruyucu onlemlerdir. Risk altindaki kisilere yapilmak Uzere calisma fazinda canli
atenUe asi mevcuttur (10,11).

Rhodococcus Equi

ilk olarak taylarda stpuratif pnémoni etkeni olarak izole edilmistir. Atlarda, buytkbas
hayvanlarda ve domuzlarda sik karsilasilan bir enfeksiyon ajanidir. Bagisikligi zayifla-
mis 6zellikle kortikosteroid alan bireylerde pnémoni etkeni olarak rapor edilmistir. Son
zamanlarda HIV ile infekte bireylerde hastalik etkeni olarak tanimlanmaktadir (13).

Pleomorfik Gram pozitif boyanma 6zelliginde bir basildir. Hiicre duvarindaki mi-
kolik asit nedeni ile ARB boyanma 6zelligi vardir (14).

R. equi fakdltatif bir hicre ici patojenidir. Makrafajlar icinde de yasarlar. Hiicresel
bagisiklik bu mikroorganizma icin baslica savunma sistemidir. CD4 T lenfositler en
6nemli rolU oynarlar.

HIV enfeksiyonu disinda hayvancilik ve toprakla yakindan ilgilenen kisilerde rapor
edilmistir. HIV tastyicilarinda ise herhangi bir cevresel temas bildirilmemistir (13,14).

Solunum yolu enfeksiyonu genellikle inhalasyon sonrasi bulasir. Yumusak doku
enfeksiyonlari ise direk deri inokulasyonu ile meydana gelir. Etkilenmis dokuda gra-
nilamatoz enflamasyon gelisir.

Hastalarin genellikle ates, kuru 6ksuruk ve hafif dispne gibi sikayetleri vardir. En
sik radyolojik bulgu lober infiltrasyondur. Noduler ve kaviter lezyonlar da gordlebilir.
Plevral eflizyon olabilir. Hiler adenopati beklenmez (15).

Etken balgam, kan ve enfekte dokudan izole edilebilir.

Makrolidler, rifampin, vankomisin, siprofloksasin, kloramfenikol ve aminogliko-
zidler tedavide kullanilir. Stre 2—6 ay arasinda degisir. Noddler ve kaviter lezyonlari
olan hastalarda cerrahi rezeksiyon gerekebilir (13,14).

Sarbon

Sarbon pnémonisi 19 ve 20. ylzyilda Bradford hastaligi olarak biliniyordu. Koyun-
culugun yogun yapildigi bir bir ingiliz kasabasinin adi ile anilan ve koyunculugun
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yaygin oldugu yerlerde ortaya ¢ikan bir hastalik olarak tanimlanmistir (16).

Hastaligin etkeni Bacillus anthracis, Gram pozitif, sporlu ve kapsulli bir basildir
(17).

Sarbon aslen otcul hayvanlarin hastaligidir. Bulas cogunlukla sporlar yoluyla
olur. Bakteri sporlari cevresel sartlara ¢ok direnclidir ve hayvan éldikten sonra orta-
mi kontamine etmeye devam eder. Belli kosullarda sporlar germinasyon meydana
gelir. Belli bir pH, kalsiyum ve nemlilik derecesi gereklidir. Hayvanlar sporlari inhalas-
yonla, sindirim sistemi yoluyla ve kirklerine bulasma yoluyla alirlar.

Sarbon deri hastaligl, gastrointestinal hastalik ve akciger hastaligi olarak ortaya
cikar. Insanlara solunum yolu sarbonu canli hayvanlarla dogrudan temasla degil,
daha cok hayvansal Urtnlerin islenmesi sirasinda ortaya ¢ikan bakteri sporlarinin
inhalasyonu ile bulasir. insandan insana solunum yolu ile gecis yoktur. insanlarda
sporlar inhalasyonu takiben hiler ve mediastinal lenf bezlerinde tutulurlar. Burada
vejetatif basil haline gelirler. Toksin salgilarlar. Kapsulleri fagositozdan korur (17).

Bakterinin vejetatif hale gectikten sonra salgiladigi toksinler patogenezden so-
rumludur. Patojen akciger dokusuna invazyon yapmaz. Hiler ve mediastinal lenf
nodlarinda hemorajik lenfadenopati ve hemorajik mediastinit yapar. Havayolu tika-
nikligr ve sekresyonlarin birikimi sekonder bakteriyel enfeksiyonlarina yol acar. Klinik
cok hizliilerler. Santral sinir sistemi dahil tim organlarda hemorajik septisemik lez-
yonlar ve plevral efizyon olur (17).

Klinik bulgular grip benzeri kas agrisi, halsizlik, g6gus agrisi gibi bulgularla baslar.
Oksuriik genellikle kurudur. Burun akintisi genellikle nasal ve paranazal 6dem nedeniy-
le olur. Baglangicta hafif olan sempromlar saatler icinde agirlasir. Havayolu daralmasi-
na iliskin bulgular, hipoksi, biling bulanikligr olusur. Progresif, gogus agrisi, siyanoz ve
ates olur. Oltim semptomlarin baslamasindan saatler ve bir giin icinde gerceklesir (18).

Radyolojik ¢zellikler mediastiniti yansitir. Hiler lenf bezlerinin blylmesi sonucu
mediastinal genisleme ve plevral eflizyon izlenir. Mediastinal goélge 9 cm’den buyuk
olabilir ve etkilenen dokular cevre dokulardan keskin sekilde ayrilmistir (17,18).

Solunum yolu sarbonu icin gtvenilebilir az sayida test vardir. Genellikle karakte-
ristik deri lezyonu sarbon pnémonisi olgularinda yoktur.

Ayiricl tanida akut mediastinit, tiberkiloz ve hitoplazmazise bagli hiler lenfade-
nopati, Hodgkin gibi lenfoproliferatif hastaliklar, solunum yollarinda 6dem olustu-
ran bakteriyel enfeksiyonlar distndlmelidir.

Parenteral penislin tercih edilen tedavidir. Penisilin allerisi olanlarda kloramfeni-
kol ve tetrasiklin alternatif antibiyotiklerdir. Solunum yolu sarbonunda siprofloksa-
sin ile in vitro etkinligi bilinen klindamisin, vankomisin, karbapenem, rifampisin ve
makrolid grubundan bir veya iki ek antibiyotik kombinasyonu onerilir. Akut solu-
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numsal bulgular ortaya ¢ikinca obstriktif degisimler geri donislt degildir. Olgularin
tamamina yakini 6limcul seyreder (16-18).

Sarbon sporu inhalasyon riski tasiyan kisiler icin gelistiriimekte olan toksin agi
calismalar devam etmektedir. Ozellikle sarbonun endemik oldugu yerden islenmek
Gzere getirilen deri ve kemik gibi Grlinlerin 6nce sterilize edilerek calisiimasi korun-
mada 6nemlidir (19).

Brucella Pnomonisi

Brusella akut solunum yolu solunumu hastaligindan ¢ok kronik seyirli, hiler lenfa-
denopati ve plevral eflizyonla seyreden olgular seklinde seyreder. Olgularin ge¢mi-
sinde hasta hayvan ve kontamine hayvansal Grtnler ile temas oykisu vardir (20).

Gram negatif kiiciik kokobasil yapisindadir. insanlar icin dért patojenik kdken
mevcuttur. Bu kodkenler invitro Gremek icin karbondioksite ihtiyag gosterirler. Diin-
yada genel olarak yaygindir ancak Akdeniz havzasi, Japonya ve ABD'nin belli yerle-
rinde enfeksiyon ve hastalik goraltr (20,21).

Mezbaha iscileri, st Grlnleri ile calisanlar, laboratuar calisanlari risk altindadir.
Bulasma sindirim, yarali deriden bulasma, konjuktival ve nadiren aerosollerle solu-
num yolu ile bulas olabilmektedir. insandan insana gecis cok yakin ve cinsel temas
ile ve kan transflzyonu ve kemik iligi nakli ile nadir de olsa mdmkindur (21).

Organizma dokuya girince bolgesel retikliloendotelyal sisteme girerler. Lenf nod-
larinda ¢ogalmanin ardindan bakteriyemi gelisir. Akcigerlerdeki noduler lezyonlar
primer olarak inhalasyondan ziyade bakteriyemik yayilim sonucu olmaktadir (21).

En sik radyolojik bulgu perihiler ve peribronsial infiltrasyonlar ve soliter noduller-
dirdr. Tek tarafli hiler lenfadenopati, noduler bazal infiltrasyonlar ve plevral eflyon
da gorulr (22).

Akut hastalik veya relaps durumunda kan kdlturleri tanisaldir. Ancak brusella
stpheli olgularda kultdr stresinin 14 gline uzatilmasi 6nerilmektedir. Tanida daha
cok serolojik testler kullanilmaktadir. Aglutinasyon testlerinde 1:160 ve Gzerindeki
sonuclar tanisaldir. Standart serolojik testler B. abortus, B. melitensis ve B. suis icin
sonug verir. B. canis tanisinda kullanilmaz (21).

Akut hastalik tuberkiloz, histoplazmaz, tularemi ve lenfoproliferatif hastaliklar
ile karisabilir. Subakut ve kronik hastaliklar ise subakut bakteriyel endokardit, tlber-
kuloz, histoplazmoz ve sistemik mantar enfeksiyonlarindan ayirt edilmelidir.

Standart tedavide doksisklin ve rifampin kombinasyonu 4-6 hafta énerilir. Dok-
sisiklin 1 g/gln IM streptomisin veya trimetoprim-sulfametaksazol kombinasyonu
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alternatif tedavilerdir. Florokinolonlar in-vitro olarak aktiftirler ancak yiksek relaps
riski nedeni ile tercih edilmezler (23).

Hayvanlarin asilanmasi, hayvancilik endistrisinde calisanlarin koruyucu énlemler
hakkinda egitilmeleri bulasmanin azaltiimasinda énemlidir (21).

Melioidosis

Etken Burkholderia pseudomallei'dir. Meliodioz akut dénemde nekrotizan, daha
sonraki donemlerde kronik kaviter lezyonlarla seyreder. Haftalar hatta aylar stren
latent bir ddnemin sonunda hastalik ortaya cikabilir. Tropik kusakta &zellikle Glney-
dogu Asyada rastlanilan bir enfeksiyondur (24).

Etken Gram-negatif hareketli bir basildir. Yapay besiyerlerinde Urer ve koloni
morfolojisi ve biyokimyasal 6zellikleri ile tanimlanabilirler. Evcil ve vahsi bir cok hay-
van tiriinde hastalik yaparlar. insanlara kontamine toprak ve su ile bulasir. insansan
insana gecis hastane enfeksiyonu olarak bildirilmistir (24).

Nekrotizan ve kaviter lezyonlara ek olarak subplevral bakteri invazyonu ampiyem
ile seyredebilir. Akciger enfeksiyonu bakteriyemiye sekonder olarak seyreder. Kronik
olgularda lezyonlar daha cok apikal segmentte gorulirler (25).

Inokulasyondan sonra birkag gun ile iki hafta arasinda primer meliodios olusur.
Giris noktasinda kuctk nekrotik bir lezyon olusur. Bolgesel selltlit ve lenfadenopati
meydana gelir. Yiksek ates, toksik goriinim, 6kstrtk dispne, plevral agri ve purilan
balgam olur (24-26).

Eger uygun tedavi baslanmaz ise agir seyirli enfeksiyonlarda mortalite %75'e ula-
sir. Endemik bolgelerde hafif olgular, subakut ve kronik seyir gésterebilirler (25,26).

Radyolojik bulgular hastaligin evresine gore degisir. Akut olgularda hicbir rad-
yolojik bulgu olmayabilir veya sadece bazal segmentlerde nodiler dansiteler iz-
lenebilir. Subakut ve kronik olgularda ise apikal fibronoddler ve kaviter lezyonlar
izlenir (25,26).

Endemik bolgelerde atesli hastalik durumunda akla gelmelidir. Balgam, kan ve
idrar kaltirtiinden etken izole edilebilir. Serolojik olarak spesifik IgM saptanmasi ta-
nida yardimcidir. Kompleman fiksasyon ve IHAT testleri cift serumla calisilarak tani
dogrulanabilir (24-26).

Bazi kokenler direncli olsa da, trimetoprim —stlfametaksazol etkin bir antibiyotik-
tir. Seftazidim yiiksek dozlarda etkilidir. imipenem, amoksisilin-klavunat,ampisilin-sul-
baktam invitro olarak etkilidir. Tetrasiklinler ve kloramfenikol de etkindir ve kombinas-
yon icinde kullanilabilirler. Kanamisin disindaki aminoglikozidler ve kinolonlar etkili
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degildirler. Agir enfeksiyonlarda seftazidim veya karbapenem baslangic tedavisinin 3
ay trimetoprim —stlfametaksazol ile idame ettirilmesi 6nerilmektedir (26).

Profilaktik bir ilac ve gelistiriimis bir asi yoktur. Korunmak icin genel besin ve
cevresel hijyen dnlemleri dnemlidir (26).

Yersinia Enterocolitica

Etken daha cok gastrointestinal sistem tutulumlu enfeksiyonlara yol acar. Bagisiklig
baskilanmis kisilerde septisemi akciger ve diger organ tutulumuna neden olabilir
(27).

Y. enterocolitica Gram negatif enterobakteri sinifindan bir bakteridir. Fekal 6r-
neklerden sogukta zenginlestirme yontemi izolasyon sansini arttirir.

Bir ¢ok evcil ve yabanil hayvandan izole edilirler. insanlara bulasma fekal-oral yol
ile olur. Olgular tek tek veya salginlar seklinde ortaya cikabilir.

Hastalik bulasinda ¢zellikle kontamine stttn tiketimi ¢nemlidir. Solunumsal
hastalik bagisikligr baskilanmis, alkolik ve sirotik hastalarda gorulur. Direk aspiras-
yon bu sistem tutulumunda rol alabilir. Once faringeal tutulum, takiben peyer plak-
larindan kaynaklanan septisemi ile beraber organ tutulumlari ortaya cikar. Meka-
nizmasi tam agik olmamakla birlikte, enterotoksini patogenezde rol oynamaktadir.
Eritema nodosum ve poliartrit gibi immun-kompleks komplikasyonlari izlenebilir.

Solunum yolu tutulumu 6ksurik, nefes darligi ile seyreder. Radyolojik olarak,
bazal noduler dansite artislari, pamuk atigi gérinimu nadiren kaviter lezyonlar go-
rilebilir (28).

Tedavide ampisilin, sefalosporinler, aminoglikoaidler ve kloramfenikol kullanilir.
Korunmada 6zellikle su kaynaklarinin kontaminasyonun énlenmesi 6nemlidir (29).

Hanta Virus Enfeksiyonlan

Hanta virGsler zarfli, Bunyavirus familyasindan RNA virusleridir. Dinya genelinde
hantavirUsler, enfekte kemirgenlerin diskilarinda bulunan viral parcaciklarinin so-
lunmasi yoluyla insanlara bulasir. insan hastaligi, esas olarak, virus iceren aerosol
soludugunda meydana gelir. Kemirgen isiriklari, enfekte olmus kemirgen diskisi
veya idrar ile kontamine olmus yiyeceklerin yutulmasi ve ayrica virtsin bulastigi bir
bolgeyle temas etmesi ve daha sonra elin buruna veya agzina tatbik edilmesi gibi
daha az énemli baska bulasma bicimleri vardir (30-32).

Bazi meslek gruplari, ciftciler, tarim uzmanlari, veteriner hekimler, jeologlar, in-
saat iscileri ve biyologlar hantaviris hastaliklarindan daha fazla etkilenmektedir (30).
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Arjantin ve Sili"de gorildgu gibi, insanlararasi gecis olasiligi da vardir. Bu enfek-
siyon yolu nadirdir ve yalnizca Andes virUsu icin belgelenmistir (33,34).

Hanta virUslar iki farkli klinik hastalik olutururlar:

Renal Sendromlu Hemorajik Ates (HFRS)

Kulucka suresi yedi ila 42 gln arasinda degismektedir ve oligosemptomatik veya
subklinik enfeksiyon olusturur. Klasik olarak, klinik seyir bes evreye ayrilir: atesli,
hipotansif, oligurik, ditretik ve iyilesme donemleri. Bu dénemler eszamanl olarak
ortaya cikabilir ve hafif vakalarda yoktur. Baslangi¢ anidir ve yuksek ates, titreme,
bas agrisi, fotofobi, miyalji, karin agrisi, bulanti ve kusma belirtiler ortaya cikarlar.
YUz, boyun ve goégsin Ust bolumlerini etkileyen yaygin kutan®z hiperemi, yumusak
damakta ve koltuk altlarinda dokdntuler goralir (35).

Hantavirus Kardiyopulmoner Sendromu (HCPS)

HCPS siddetli akut kardiyovaskiler bozulma ile karakterize atesli bir hastaliktir (26).
Kulugka stresinin ortalama 33 glin, ortalama 15 gln stirecegi tahmin edilmektedir.
Ik belirtilere dayali olarak erken tani zordur ve enfeksiyon, dang atesi ve leptospiro-
sis gibi ayni bolgelerde yaygin olan diger endemik hastaliklar ile karistirilabilir (30).

Prodromik faz (¢ ila alti glin strer ve ve bu asamada ates, kas agrisi, bulanti,
ishal, bas agrisi, kusma, karin ve goégus agrisi, terleme ve bas dénmesi gibi semp-
tomlar yaygindir. Pulmoner 6demin baslamasi ile kardiyopulmoner faza gecen
hastalik hizla ilerler, ilk 24 saat icinde hastaneye yatis ve ventilator yardimi gerek-
tirir (36). Kardiyorespiratuar faz, akciger interstitium ve alveollere sivi ve proteinin
asamali olarak sizmasiyla karakterizedir ve bu da tasipne, hipoksi ve tasikardiye
yol acar. Hipotansiyon sik gorulur ve disuk kalp debisi ve artmis sistemik vaskuler
direnc ile ciddi miyokard depresyonu ile sok yaratabilir (38). HCPS, grip, pno-
mokok zaturree, lejyonella, stafilokok pnémonisi, mikoplazmalarin neden oldugu
pnomoni, akut histoplazmoz, Q atesi gibi enfeksiy6z; Goodpasture sendromu,
akut pulmoner 6demli kalp hastaligi, mitral darligi, akut miyokard enfarktlsu,
bronkoalveolar kanser gibi bazi bulasici olmayan hastaliklar ayirici tanida disu-
nulmelidir (37).

Hantavirls enfeksiyonu tanisi éncelikle serolojik testler ile konulur. immanosor-
bent ELISA tabanli test en yaygin kullanilan serolojik testtir ve IgM ile IgG antikor
siniflari arasinda ayrim yapabilir. immunofloresan antikor testi (IFAT), nétralizasyon,
pasif hemaglitinasyon ve western blot teknikleri de kullanilabilir. Viral antijenleri
tanimlamak icin doku immanohistokimyasi ve RT-PCR yapilabilir (30,38).
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HFRS tedavisi temel olarak destekleyicidir. Atesli faz sirasinda hasta dinlenmeli-
dir. Sedasyon, analjezik uygulama ve sivi dengesi temel bakim olarak belirtilmistir.
HCPS vakalarinda pulmoner ventilasyon, sivi elektrolit dengesinin ve kan basincinin
dikkatli izlenmesi 6nerilir (30). Ribavirinin antiviral olarak HFRS olgularinda etkinligi
olmakla birlikte, ayni etki HCPS olgularinda gosterilememistir.

Q Atesi

Q atesi Coxiella burnetti tarafindan olusturulan sistemik bir enfeksiyondur. Ciftcili-
gin yaygin oldugu toplumlarda daha sik gérular. Kemirgenler ve bocekler de dahil
olmak Uzere bir cok evcil ve vahsi hayvanda asemptomatik olarak enfekte eder.
Organizma kuruluga ¢ok dayaniklidir ve toprakta aylarca yasar (39).

C.burnetti zorunlu hicre ici kiictk bir bakteridir. Ylksek bulasicilindan dolayi
biyoguvenlik seviye 3 labaratuvarlarinda bakteriyolojik calismalar yapilabilir. Tani se-
rolojik yontemlerle veya molekuler tekniklerle konur (40).

insanlara enfekte hayvanlarin diski, idrar ve siitd ile bulasir. insanlar icin baslica
bulas kaynagi inek, koyun ve kecilerdir. Hayvan Grlnleri endUstrisinde calisanlar da
daha sik maruz kalirlar.

Bulastan sonra 2-4 haftalik bir kulucka dénemi gecer. Enfekte olan bireyleri
%10-20'sinde atipik pnémoni ortaya cikar. Usiime, titreme, basagrisi, boyun ag-
risi ve ense sertligi, kuru 6ksurlk gibi semptomlar ortaya cikar. Purtlan balgam ve
dispne pek beklenmez. Fizik muayenede konjuktivit, yiksek ates, hepatosplenome-
gali saptanir. Lokosit sayisi genellikle normal, hafif trombositopeni saptanir. Akciger
filminde segmental infiltrasyonlar gorlir.

Hastalik nadiren yasli ve altta yatan hastaligi olan bireylerde dlimcul seyredebilir.
Akut pnomonik Q atesine genellikle anikterik granulomatoéz hepatit eslik eder (39-41).

Tedavide doksisiklin ilk basamakta dnerilen antibiyotiktir. Kinolonlar da oldukca
etkilidir.

Hastalara izolasyon onerilmez (42).

Zoonotik influenza Viruslan

insanlar arasinda dolasan mevsimsel influenza kdkenlerinin disinda 6zellikle kus tiir-
leri ve domuzlar icin patojen olan avian influenza virus subtipleri A(H5N1), A(H7N9),
ve A(H9N2) and domuz influenza virus subtipleri A(HTN1), A(H1N2) and A(H3N2)
onemli zoonotik kokenlerdir (43,44).
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Bu virusler enfekte hayvandan dogrudan solunum yolu ile veya kontamine cev-
reden direk bulas ile insanlar enfekte ederler (43,44).

Hafif Ust solunumu yolu enfeksiyonundan agir pnémoni ve ARDS tablosuna dek
degisen klinik ile seyrederler. Virusun tipine bagl olarak konjuktivit, gastrointestinal
bulgular, ansefalit gibi klinik bulgular olusturabilirler. A(H5) or A(H7N9) avian inf-
luenza virusleri ile daha agir tablo olusur. Mortalite daha yiksektir (44). Zoonotik
influenza virUsleri genellikle insanlar arasinda hava yoluyla bulasmaz veya az bulasir.
Boyle bir yetenek edinmeleri durumunda, yeni bir grip salgini meydana getirebilir.

Zoonotik influenza virUslerinin tanisi molekdler yéntemlerle yapilmaktadir (45).

Tedavide néraminidaz inhibitorleri (oseltamivir ve zanamivir) ve destek tedavi
Onerilir (43,44).

Korunmada kisisel koruyucu ekipman kullanimi, el hijyeni ve 6zel durumlarda
antiviral profilaksi énerilir (46).

Leptospirosis

Leptospirosis tropik bolgelerde yaygin olan zoonotik bir hastaliktir ve iliman bolge-
lere gore cok daha fazla gorlilmektedir. Etken Leptospiralar aerobik spiroketlerdir.
Sigirlar, kemiriciler, domuzlar gibi hem vahsi hem de evcil hayvanlar hastaligi ba-
rindirabilir. insan enfeksiyonu tipik olarak kontamine idrar, hayvan dokusu, su veya
toprakla temas ettikten sonra ortaya cikar. Tropik bolgelerde, dzellikle kétd yasam
ve saglk kosullarinin oldugu alanlarda morbiditenin yiksek oldugu salginlar yapar.
Daha yuksek yasam standarti olan bolgelerde ise, sele yol acan yogun yagis gibi
hem insanlarin hem de hayvanlarin kirli suya maruz kalma riskinin arttigr zaman-
larda salginlar gorltr. Magaracilik, kano ve tath su ylizme gibi eglence etkinlikleri
insanlari kirlenmis kaynaklara maruz birakabilir (47,48).

Klinik ¢zellikler degiskendir. Subklinik, kendi kendine sinirli bir seyir izleyebilir ya
da sarilik, bobrek yetmezligi ve ARDS ile komplike olan ciddi ve potansiyel olarak
yasami tehdit edici hastaliklara ilerleyebilir, rapor edilen mortalite oranlar %30’a
kadar cikar (49) ve konjonktival enflamasyon, 6ksuruk, bulanti, kusma ve ishal sik
goérulir. Multiorgan disfonksiyonu ve ARDS benzeri sendromlari olan hastaligin cid-
di formlari 6lumcul olabilir (49). Gégus radyolojisi bulgulari spesifik degildir; genel-
likle alt loblarda tek tarafli veya iki tarafli olabilen, genellikle alt loblarda noduler
infiltrasyonlar gosterirler (50,51).

Leptospirosisin tanisi hem klinik hem de mikrobiyolojiktir, ancak altin standart
mikroskobik aglttinasyon testidir (MAT). Leptospira, in vitro olarak kandan, beyin
omurilik sivisindan ve enfekte olmus konakgilardan idrardan izole edilebilir. Ancak,
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Leptospira’nin Gretimi 6zel kiltdr ortami gerektirdiginden izole edilmesinin gerekli
olmasi durumunda laboratuvarin bilgilendirilmesi gerekir ve pozitif kultlrlerin stresi
1 hafta ile 3 ay arasinda surebilir. Klinisyen leptospirozdan klinik olarak siddetle stp-
helenirse, doksisiklin veya seftriakson gibi ampirik antibiyotikler baslatiimalidir. Di-
yaliz ve kan ve kan UrUnlerinin transflzyonu da gerekli olabilir. Solunum yetmezligi,
PEEP ile mekanik ventilasyon ve ylksek konsantrasyonda oksijen, maksimum hava-
landirmaya ragmen direncli hipoksemi icin ECMO 6nerilmektedir. Solunum yoluyla
verilen nitrik oksit, desmopresin, aktif faktor VII, aktif protein C ve hemofilterasyon,
geleneksel tedavi basarisiz oldugunda kullanilabilir (49,50).
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Amebiyazis

Etken Entameoeba histolytica’dir (1). E.histolytica, hem barsak hem de ekstraintesti-
nal infeksiyonlarla iliskilidir. Hem kistler hem de trofozoitler insan diskisindan gecer
(2). Amebiyazis, diinya Uzerinde 6lime neden olan parazit hastaliklari arasinda ikinci
sirada yer alir ve endemik bolgelere seyahat eden kisilerde gorulen infeksiyonlardan
biridir. Hastalik parazitin olgun dért nikleuslu kistleriyle, kontamine olan yiyecek ve
iceceklerle bulasmaktadir (1). ince barsak son kisimlarinda kist acilir ve aciga cikan tro-
fozoitler kolonda yerleserek gelisir. Parazitin aktif ve blyUyen evresi trofozoit formu-
dur. Amipler portal yolla karacigere sonrasinda akcigere ulasir. Ayrica karacigerden
komsuluk yoluyla direkt toraksa veya lenfatik yayilimla kalp ve diger dokulara yayilabi-
lir (3). Daha nadiren de aspirasyon olasi bulas yollari arasindadir (1). E. Histolyticanin
Gc temel virulans faktérd bulunmaktadir; sistein proteinazlar, lektin, ve amebapor.
Bunlar amibin hulcreye invazyonuna ve yerlesmesine yardimci olmaktadirlar (4).

Baslangicta infeksiyon, kist formunun, hastalikli yiyecek ve iceceklerle bulasma-
siyla olusmaktadir. Abse gelisimi karakteristik 6zelligidir (5). Pulmoner primer amip
protozoa infeksiyonu genellikle nadirdir ve siklikla amebik kolit veya amebik ka-
raciger apsesi ile birlikte gorultr (6). Pulmoner tutulum sonrasi akciger grafisinde
diyaframda elevasyon ve eslik eden plevral efflizyon gorilebilmektedir. Plevral effiz-
yon gelisen olgularin %50-70'inde ampiyem gorullr (7). Karacigerde yerlesen abse
toraks bosluguna yakin komsulugu nedeniyle diyaframi gecerek torasik komplikas-
yonlara neden olabilir (8). Ozellikle cocuklarda, hamile ve postpartum kadinlarda
hastalik daha agir seyretmekte olup mortal seyredebilir. Steroid kullanimi, malignite
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ve beslenme bozukluklari hastaligin ciddiyetini arttiran risk faktorleridir (9).

Diski kultirinde, balgamda, bronsial lavajda ve plevral sivida parazitin goriilme-
si tani koydurucudur. Klinik ve radyolojik inceleme korelasyonu énemlidir. Bilgisa-
yarli tomografi (BT) ve ultrasonografi (USG) tanida yardimci olur (2,10,11).

Tedavide iki amac vardir. Birincisi, invaziv hastaligi tedavi etmek, ikincisi ise etkeni
vicuttan ve barsaklardan eradike etmektir (9). Metronidazol tercih edilen tedavi yon-
temidir. Diloxanide furoate, intestinal Entamoeba kistlerini ortadan kaldirabilir (2).

Leishmaniazis

Etken Leishmania donovani, Leishmania infantum ve Leishmania Chagasi'dir (1). Sark
cibani veya kala azar olarak da bilinir (2,9,12). Klasik leishmaniazis tablosunda ates,
kilo kaybl, hepatosplenomegali, anemi, ldkopeni ve hipergamaglobilinemi goralr (1).

Klinik olarak daha benign olan cilt leishmaniazisinden (Sark Cibani), ic organlari
tutan ve daha agresif olan visseral leishmaniazise kadar genis bir tutulumu vardir:
Kum sinekleri (Tatarcik, Sand flies) araciligiyla insanlara bulas olur. Hastalik genel-
likle retikilo-endotelyal sistem hicrelerini enfekte etmektedir ve 6zellikle dalak ve
karacigerde masif hipertrofiye neden olmaktadir. Kemik iligini etkileyerek anemi ve
|6kopeniye neden olabilmektedir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde asit olusabilir.
Ote yandan, Leishmania infeksiyonu hem kronik immuin aktivasyonunu hem de len-
fosit tikenmesini azaltabilir ve 6zellikle HIV-1 ile enfekte olmus kisilerde AIDS’e
ilerlemeyi hizlandirabilir (2,9,12).

Leishmania parazitini gorerek tani koymak icin kemik iligi, dalak, karaciger, lenf
bezi aspirasyonlari yapilabilmektedir veya periferik kan ¢rnegindeki cekirdekli hiicre-
ler incelenmektedir (9). Leishmania amastigotlari pulmoner septa, alveoller ve bron-
koalveolar lavaj (BAL) sivisinda tanimlanabilir (2).

Tedavide ilk tercih antimon bilesikleridir. Direncli hastalarda Pentamin alternatif-
tir fakat yUksek toksisitesi nedeni ile tercih edilmemektedir. Amfoterisin B antimona
direncli olgularda etkili ajan olarak kullanilmaktadir (2,9).

Toksoplazmozis

Etken Toxoplasma gondii‘dir (2). Kesin konak kedigiller, ara konak insan dahil pek
cok omurgali canlilardir. Kedi diskisi ile atilan ookistler insanlara en sik kontamine
eller, su ve gidalarin alinmasiyla, enfekte etlerin ¢ig veya az pismis olarak tuketilmesi
ile bulasir. immun sistemi baskilayan infeksiyonlarda, organ nakli alicilarinda tok-
soplazmoz gorilme sikh@r artmistir (1).
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Enfekte kedilerden insanlara bulasma sonrasi gelisen paraziter bir hastaliktir.
Dogada Ookist, kist ve tasizoit olarak ¢ formda bulunmaktadir. Enfekte kedilerde
olusan ookistler dis ortama atilir ve bir-bes glin icinde matur hale gelip bulasicilig
saglar. Kontamine yiyecek ve icecekler ile veya yakin temas sonrasi sindirim kana-
lindan alinmasiyla insanlara bulasma olur (9,13). insandan insana plasenta veya
transplantasyon yoluyla da bulasabilir (9,14). T. gondii'nin infektif olan sekilleri
barsak limeninde serbest hale gecer ve barsak epiteli hiicrelerine girer, trofozoit
sekle doner, cogalirlar, mezenter lenf nodlarina, kan ve lenf yoluyla diger organ ve
dokulara yayihirlar (9,14).

Toksoplazma, bagisikligr saglam kisilerde genellikle semptomsuz seyrederken,
immunitesi zayiflamis hastalarda ve gebelerde agir klinik tablolara neden olmak-
tadir (9). Konjenital toksoplazmoz, hamilelikten 6-8 hafta 6¢nce annenin enfekte
olmasi veya hamileligi stresinde enfekte olmasi sonucunda bebeklerde gelisen du-
rumdur (15). Siklikla tutulan organlar sirasiyla beyin (%76), kalp (%38) ve akcigerdir
(%23) (16,17).

Akciger yerlesimi diger hiicresel bagisiklik yetmezligi sonrasi gorulebilen infeksi-
yonlarla birlikte olabilir. Bulgu olarak pnémoniye 6zgl nonspesifik bulgularla kar-
simiza ¢ikabilmektedir (18). Toksoplazma pnémonisi ézellikle AIDS'lilerde %14'Itk
bir oranla sik karsilasilan bir durumdur (9). Hastalarda genellikle uzamis ates, oksu-
rik, dispne gorulur ve direk akciger grafilerinde her iki akcigerde yaygin interstisyel
pnémoni, diffiz alveolar hasar, plevral eflizyon veya nekrotizan pnémoni gérinu-
muU saptanir. Bu olgularda mortalite %35'den yuksek olup, toksoplazmik pnémoni
teshisi konmus olgularin %50°sinde akciger disi toksoplazmoz bulunabilir (9). Tani
balgam, bronsial lavaj ve kandan T. Gondii izolasyonu ve serolojik calismalar ile
konur. Tasizoitlerin balgam ve lavajda gértlmesi pulmoner toxoplasmosiz icin tani
koydurucudur (19). Mediastinal lenf bezlerinin tutulumu nadiren belirtilmistir (9).

Tedavide primetamin ve sulfadiazin kombinasyonu bilinen en etkili tedavi pro-
tokolGdur (9,18). Tedavi sirasinda kemik iligi baskilanmasi olasiligi bulundugundan
folik asit destegi 10 mg/gin olarak 6nerilmektedir (18). Klindamisin, spiramisin,
trimetoprim-sulfametoksazol, azitromisin, klaritromisin, atavoquone, dapsone ve
doksisiklin kullanilan diger tedavi tercihleridir (9,14,15). Profilaktik tedavi olarak pri-
metamin 25 mg/gun/alti hafta kullaniimasi 6énerilmektedir (15).

Sistosomiyazis

insanda hastaliga neden olan etkenleri Schistosoma mansoni, Schistosoma japoni-
cum, Schistosoma haematobium, Schistosoma intercalatum, Schistosoma mekon-
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gi'dir (2,20). Schistosome yumurtalari diskidan (S.japonicum ve S.mansoni) veya
idrarda (S.hematobium) gecirilir (21). Son konaklar insandir. Ara konaklari yumu-
sakcalardir (9). Diski ya da idrarla dis ortama atilan yumurtalardan cikan larvalar
ara konaklarda gelisimlerini tamamlayip, suya giren insanlarin deri ve mukozalarini
delerek viicuda girer. Lenfatik veya vendz yolla karaciger-akciger gociinden sonra,
kalbe ve arter sistemine girerler. Eriskinler tire 6zglu mezenterik ven ve arterlere
yerlesirler ve bunlar arasinda sadece mezenter artere girenler gelisimini sGrdarar
(1,9,21,22).

Pulmoner schistosomiasis klinik olarak akut veya kronik formda mevcut olabi-
lir (21). "Katayama sendromu” veya “Toxemic Schistosomiasis” olarak adlandirilan
akut bulgular cilt penetrasyonundan Uc ila sekiz hafta sonra gelisebilir (2,20). Akut
formda kuru 6ksurtk, hiriltili nefes, nefes darligi, Gsiime, ates, bas agrisi, halsizlik,
kilo kaybu, karin agrisi, ishal, Urtiker, belirgin eozinofili, artralji, miyalji olabilir (2,20).
immin sistemi baskilanmis hastalarda gogiis réntgeninde veya toraks BT'de sinirlar
belirsiz 2-15 mm arasinda noddller veya buzlu cam goérinimu izlenebilir (20,23).
Pulmoner tutulumun 6zellikle immun sistemi baskilanmis hastalarda ortaya cikabi-
lecegi bildirilmistir (21).

Akcigerlerde yumurtalarin toplanmasiyla yumurtalar damarlari tikayabilir ve em-
boli gordlebilir. Schistosoma granulleri gértltr. Bunlarin sonucunda kronik bronsit,
bronsiektazi, astim belirtileri ve amfizemattz degisiklikler ortaya cikabilir (9,24).

Hastalarin, 6zellikle endemik bélgelere yaptiklar seyahatte tatli suya maruz kal-
masina iliskin 6ykusu, tanyi elde etmek icin en énemli ipucudur (21). Kronik pulmo-
ner schistosomiasis’in klinik 6zellikleri Gc gruba ayrilabilir: 1) Pulmoner hipertansi-
yonlu veya grantilom olusumlu; 2) Pulmoner hipertansiyonlu grantlom; 3) Pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale ile granilom olusumu (21). S.hematobium veya
S.japonicum, S.mansoni'ye gore ¢cok daha az kor pulmonaleye neden olur (21,25).

Kronik formda, hafif I6kositozlu periferik kanda eozinofili, IgE dlzeyleri ve anor-
mal karaciger fonksiyon testi bildirilmistir (21). Kronik schistosomiasis tanisi, diski
veya idrardaki yumurtalarin dogrudan mikroskopi veya rektal / mesane biyopsisi ile
tanimlanmasina dayanir (2). Gogus rontgenografisinde sag ventrikilin genisleme-
si, pulmoner arterlerin ve gévdenin dilatasyonu ile pulmoner hipertansiyon ve kor
pulmonaleyi belirten interlobar dallarinin genislemesi gosterilmistir (2). Bronkos-
kopik inceleme ve doku biyopsisinin, elde edilen dokunun az miktarda olmasi ve
grantlomlarin sporadik dagilimi nedeniyle faydali olmasi olasi degildir (21). Acik
akciger biyopsisi bazi olgu sunumlarinda tani konuldugunu gostermistir fakat pro-
tokol olarak kabul edilmemelidir (2,21). Balgamda PCR testi umut verici sonuglar
verirken, parazit yumurtalari icin balgam incelemesinde dusutk verim vardir (2,21).

Hem akut hem kronik formda en etkili ilag praziquanteldir (2,9,21).
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Askariyazis

Etken Ascaris lumbricoides’dir. En sik gorilen intestinal helmintik infeksiyondur (2).
Esas konakgisi insanlardir (9). Helmint, insanlara kontamine topraklardaki embri-
yonlu yumurtalarin fekal-oral yolla alinmasi sonrasi bulasir. Bu yumurtalar mide ve
duedenumda acilir ve larvalar aktif olarak intestinal duvara penetre olurlar. Hepa-
tik portal dolasim araciligiyla sag kalbe tasinirlar. Akciger kapillerlerine, alveollere,
bronslara, trakeaya ve sonunda farinkse varirlar ve oradan yutulurlar. Yutulan yu-
murtalar yeniden barsaklara geri doner, eriskin, formu olusur. Bunun icin gecen
stre yaklasik 8-12 haftadir (9,26).

Askariyazis akut ve kronik seyirlidir. Akut form, larvalarin akciger gocu sirasinda
allerjik reaksiyonlara bagl olarak veya eriskin parazitlerin neden oldugu komplikas-
yonlar sonucu ortaya ¢tkmaktadir (1).

Pulmoner belirtiler larvanin akcigere penetrasyonu ve orofarenkse ilerleyisi sira-
sinda ortaya cikan pulmoner eozinofilik infiltrasyonla beraber gortlen tabloya aittir.
Genellikle astmatik tipte olan dispne, kuru veya produktif 6ksurik, hisiltili solunum
(wheezing) veya kaba raller, orta dereceli ates, gecici eozinofili, viral pnémoniyi du-
sunduren yaygin akciger infiltrasyonlari vardir. iki gtinde bir yer degistiren ve 3-14
guin icinde iyilesen, periferik eozinofili ile birlikte goriilen bu gecici akciger infiltras-
yon tablosu gorlur. Bu tabloya Loffler sendromu denilmektedir. Ascaris, Loeffler
sendromunun en sik nedenidir (1,9,27). Bu tablo 2-3 haftada duzelir. Balgamda
larva varliginda, eozinofillerle beraber sik olmasa da Charcot-Leyden kristalleri go-
rulebilir (28,29).

Askariyazis stiphesinde diskida yumurta aranmalidir. infeksiyonun erken evrelerin-
de Ascaris pndmonisinden stiphelenilirse, tani balgamda veya gastrik yilkama suyunda
larvalanin gorilmesiyle konulabilmektedir. Balgamda ayrica eozinofili ve Charcot-Ley-
den kristalleri gorulebilmektedir. Larval gog ve eriskinlere yonelik olarak, radyolojik
goruntileme yontemlerinden de yararlanilir. Eriskin parazit bulundugu lokalizasyona
gore bazen direk grafilerle, kontrastli grafilerle, USG ve BT ile gosterilebilir (1,9).

Eslik eden yakinmalarin tedavisi yapiimali, 6zellikle bronkospazm igin uygun te-
davi verilmelidir. Eozinofilik pndmoni gelisen vakalar icin kortikosteroidler tedavi
secenegidir. Tedavide, mebendazol glnde iki kez 100 mg, 3 glin veya 500 mg
tek doz; pirantel pamoat tek doz, 11 mg/kg, maksimum 1 gr veya albendazol 400
mg, tek doz olacak sekilde kullanilir. ivermektin éneren yayinlar da mevcuttur (30).
Tedavide amac migrasyona ve barsak obstruksiyonu gibi gelisebilecek komplikas-
yonlara engel olmaktir. Obstriiksiyona yol acan durumlarda medikal tedaviye rag-
men agllma olmamasi durumunda cerrahi veya endoskopik yaklasimda bulunmak
gerekebilir (1,9,31).
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Kancali Kurt Infeksiyonlar

Vicutlarinin 6n kismi kanca seklinde bukaldtgu icin Kancali kurt adi verilen bu
nematodlarin biytk kismi insanlari ve hayvanlari enfekte ederler. Ancylostoma du-
odenale ve Necator americanus yalnizca insanlari enfekte eden turlerdir (9). Diskiyla
dis ortama atilan yumurtalardan cikan larvalar infektif ¢zellik kazandiktan sonra de-
riyi delerek viicuda girip, vendz yolla karaciger-akciger goclini tamamlarken gelisir.
Oral yoldan da viicuda girebilir. Ascariste oldugu gibi akcigerlerden alveol, bronsiyal
yol sonrasi bronslar araciligiyla orofarenkse ulasan larvalar yutularak barsaklarda iki
ay icinde eriskin hale gelir (1,32).

Larvanin deriye girdigi giris yerinde kasinma, eritem, Urtiker, 6dem ve pustul go-
rUlebilir. Larvalarin gogu sirasinda ¢ksurik, kanl balgamla birlikte soguk alginhigini ya
da pnémoniyi, bazen de anjini taklit eden bir tablo saptanabilir. Eozinofili gelisme-
siyle Loeffler Sendromuna neden olabilir. Epigastriumda agri, ishal, bulanti, kusma
olur. Eriskin parazitin tutundugu barsak duvarindan liimene kronik kanama sonucu
demir eksikligi anemisi, periferik kanda eozinofili gorulebilir. Eriskinlerde neden ol-
dugu anemi, carpinti ve solunum gucligu gibi yakinmalara yol agmaktadir. Siddetli
infeksiyonlarda aneminin derinligine bagl olarak kardiyomegali ve konjestif kalp yet-
mezligi gorulebilir. Kesin tani diskida yumurtalarin gértlmesi ile konur (1,9,33).

Tedavi ascaris tedavisi ile aynidir. Tedavide ilk secilecek ilac mebendazol olup,
diger secilecek ilaclar pirantel pamoate ve albendazol’dir. Ivermektin de kullani-
labilir. Ayrica anemiyi diizeltmeye yénelik kan replasmani veya demir preparatlari
kullanilabilir (1,9,21).

Viseral Larva Migrans

Visseral larva migransin etkeni, kdpek paraziti olan Toxocara canis ve daha az sik-
likla, kedi paraziti olan Toxocara cati'dir. insanlar rastlantisal konaklardir. Agiz yo-
luyla alinan yumurtalardan cikan larvalar, barsak duvarini delerek cesitli organ ve
dokulara (karaciger, akcigerler, kalp, beyin, kaslar ve gozler) tasinir (1,9).Toxocara
larvalar bu dokularda grantlomlar olusturur. Karacigerde bliytime, lenf bezlerinde
sisme gorulur (9).

insanlarda genellikle asemptomatiktir. Akciger bulgular da hastalik icin cok
tipik degildir. Larvaya karsi gelisen alerji akciger infiltrasyonuna yol acar. Akciger
grafisinde lokalize yamali infiltrasyonlar gérilse de, Hastaligin tanisinda toraks BT
onemlidir. Nodullerin siklikla subplevral alanda oldugu ve yer degistirdigi gozlen-
mistir (1,30).
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insan kesin konakgi olmadigricin diskida toksokara yumurtasi veya larvasi tanim-
lanamaz. Doku ve lenf bezi biyopsilerinde grantlomlu lezyonlarin goérilmesi diag-
nostiktir. Larvalara 6zgi ELISA testleri yapilabilir (1,9,30).

Tedavide, dietilkarbamazin, mebendazol, albendazol veya tiabendazol kullanilir.
Mebendazol veya albendazol ile birlikte, antiinflamatuar ajanlar kullaniimasi éneril-
mektedir (1,9,30).

Kriptosporidiyaz

Etken, Cyrptosporidium parvum’dur. Cocukluk caglarinda sik gortldigu ve hastali-
g insanlara bulasmasinda evcil ve besi hayvanlarinin énemli rol oynadigi bilinmek-
tedir. Hastalik ookistlerin fekal-oral yolla alimiyla bulasir. Ayrica yizme havuzlari ve
enfekte tarimsal Urlnler kontaminasyonda rol oynamaktadir. Uygun konak tara-
findan alinan ookistlerden cikan sporozoitler gastrointestinal veya solunum sistemi
epitel hucrelerini istila eder. Otoinfeksiyonun da tanimlandigi bu hastalik ayrica kon-
jlinktiva, solunum sistemi, safra kesesi, lenf bezleri, testisler, overler, uterus ve vajina
gibi pek cok organda infeksiyona yol acabilir. Ozellikle su kaynakli epidemileri tim
dlnyada sik gorulmektedir. Klora direnclidir (1,9).

AIDS hastalarinda barsak haricinde safra yollari, pankreas, akciger ve orta kulak
tutulumu sik goralir. Oksurik, krup, hirlti ve nefes darligi yakinmalari gériilebi-
lecedi gibi asemptomatik de olabilmektedir. AIDSlilerde inatci Oksurik ve dispne
tipiktir (1,9,34).

Respiratuar sistem tutulumunda bilateral infiltrasyonlar ve yaygin dispne ataklar
gorulur (35). Etken balgam, BAL materyali, trakeal aspirasyon veya akciger biyopsisi
ile alinan alveoler ekstidadan izole edilir. Bu hastalarda siklikla CMV, P. jirovecii ve
Mycobacterium eslik eder (1).

Bilinen etkin bir tedavi yoktur. Akciger kriptosporidiyaz olgularinin prognozu
genellikle kétadur. Spiramisin, azitromisin kullanilir. Sivi ve elektrolit dengesi iyi iz-
lenmeli ve aciklar yerine konulmalidir (1,9,36).

Paragonomiyazis

Akcigerin yassi kurt hastaligi olarak bilinir. insanlarda infeksiyon, beslenme alis-
kanliklarina baglidir. Ozellikle enfekte larvalar iceren yengec ve karides gibi deniz
drdnlerinin pisirilmeden yenmesiyle bulasir. Etken Paragonimus westermani‘dir.
Sindirim sitemine giren metaserkaryalar, intestinal duvara penetre olarak abdo-
minal kaviteye girer ve abdomen kaslari icinde yerlesir. Parazit buradan diyaframa



BOLUM 15 | Paraziter Akciger Hastaliklar m L

dogru ilerler ve pulmoner doku icine yerlesirler. Parazit akciger dokusu icinde
uzun yillar yasayabilir. Pulmoner parankim dokusu icinde parazite karsi fibroz
kapsul dokusu gelisir. Kapsul icinde olgunlasan parazit, yassi solucanlar haline
gelir ve siklikla bronsioyole acilir. Plevral boslukta bulunan solucanlar pléreziye
sebep olur (37-39).

Pulmoner paragonimiyazis, baslangicta pasl kahverengi veya kan lekeli balgam
veya tekrarlayan hemoptizi, g6gus agrisi, ates, goguste sikisma, oksurik solunum
zorlugu, hafif plevral eflizyon, bronsektazi, pnémoni ile kendini gosterir (37,40).

Akciger grafisinde infiltrasyonlar, kistik lezyon, kaviter lezyon, tek veya multipl
nodul, plevral kalinlasma, pndmotoraks, plevral effiizyon izlenebilir. Kaviter lezyon-
larin abse, tiberkiloz, mantar infeksiyonlari ile ayirici tanisi yapilmalidir. Tani, toraks
BT ile desteklenir (37,41-43). Paraziter yumurtalar balgam érneklerinde, BAL sivisin-
da veya akciger biyopsi 6rneklerinde goésterilebilir. Hastalarin %54 'tnde endobron-
siyal lezyon gelisebilir (44).

Praziquantel ilk secenek ilactir. Ayrica triklabendazol, niklofolan, ve bithinol
kullanilabilir (2,45). Pulmoner tutulumlarda medikal tedaviye yanit alinamamissa
girisim gerekebilir. Paragonimus infeksiyonlarinin pulmoner tutulumu, pnémo-
toraks, plevral effiizyon, ampiyem ya da perikardiyal effizyon klinigi ile karsimi-
za cikabilir. En énemli komplikasyon ampiyemdir. Bu durumlarda genel tedavi
prensipleri gegerlidir. Kronik ampiyem vakalarinda kalinlasmis plevral yizeylerin
cikariimasi ve akcigerin ekspansasyonunun saglanabilmesi icin dekortikasyon ge-
rekebilir (45).

Trisinellozis

Etken Trichinella spiralis'tir. Bu parazit ¢ig domuz eti yiyen insanlarda gorilmekte-
dir. T. spiralis’in eriskini barsaklarda, larvalari ise kaslar basta olmak Gzere organlar-
da yerlesir. Larvalar damarlar yolu ile veya dokular arasindan gecerek cizgili kaslarin
icine girerler. Parazitin viicuda yayilmasi ile pnédmoni ve bronsit gibi akciger bozuk-
luklari gelisebilir. Klinik pulmoner 6zellikler 6ksurik, dispne ve goégus rontgenog-
rafisinde pulmoner yamali infiltrasyonlari icerir. Diyafragma ve yardimci solunum
kaslarinin tutulumu ile dispne gelisir. Kalp tutulumunda endokardit, tromboz ve
aritmiye sebep olabilir (2,9,46).

Kas biyopsisinde larvalarin gosterilmesi ve ELISA yéntemleri ile teshis konulur.
Tedavide mebendazol, alternatif olarak albendazol tercih edilir. Semptomatik tedavi
olarak analjezik ve kortikosteroidler verilebilir (2,21,47).
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Strongiloidiyaz

Etken Strongyloides stercoralis'tir. Yaygin olarak tropikal ve subtropikal bélgelerde
bulunur. Yasam siklusu kancali kurtlarla aynidir. Genellikle asemptomatiktir. Semp-
tomlar varsa, genellikle gastrointestinal sisteme aittir. Abdominal agri, distansiyon,
diyare ve kabizlik gortlmektedir. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda agir sey-
retmekte, 6zellikle otoinfeksiyon ile, akcigerler ve diger dokularda ¢ok sayida larva
yerlesmektedir. Filariform larvalarin akcigerlerden gecisi sirasinda bronkopnémoni
ve alveoler kanamalar goralebilir. Hisiltili solunum, dispne ve kanli balgam meydana
gelmektedir. Bu patolojik akciger bulgulari sekonder bakteriyel infeksiyonlarla agir-
lasabilir (1,21,30).

Diski ya da duodenum sivisi incelenmesi sirasinda larvalarin saptanmasiyla tani
konmaktadir. Yaygin strongiloidiyazi olan hastalarda, balgamda larva gorulebilmek-
tedir. G6gUs radyografisinde yama tarzinda infiltrasyonlar, difiiz interstisyel pnémo-
ni ve bronkopnémoni saptanabilmektedir (1,21,30).

Tedavide ivermektin veya tiabendazol kullanilir (1,48).

Malarya

Malaryanin 4 etkeni vardir: Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmo-
dium vivax ve Plasmodium ovale. Plasmodiumlarin protozoasi sitmaya neden olur ve
enfekte olmus disi anofel cinsi sivrisinek araciligi ile insanlara bulastirilir (49).

Komplike olmayan sitma hastalarinda sitma nobetleri 6-10 saat strer ve 2-3
glnde bir tekrarlar. Yaygin olarak, genel halsizlik, ates, Usime, bas agrisi, viicut
agrilari, bulanti ve kusma, yiksek ates, terleme sikayetleri goralur. Zayiflama, ar-
tan solunum hizi, hafif sarilik, hepatomegali ve splenomegali eslik edebilir. Ciddi
sitma hastalarinda, klinik belirtiler arasinda serebral sitma (anormal davranis, biling
bozuklugu, nobetler, koma veya diger nérolojik anormallikler), hemoliz nedeniyle
ciddi anemi, hemoliz nedeniyle hemoglobiniri, akut bébrek yetmezligi, nefrotik
sendrom gelisebilir (2). Siddetli falciparum sitmasinda, akciger grafisinde yaygin in-
terstisyel 6dem, pulmoner 6dem, plevral eflizyon ve lobar konsolidasyon gordlebilir
(50). Sitmaya bagli akut akciger hasari ve eriskin solunum sikintisi sendromu (ARDS)
patogenezi hakkinda cok az bilgi vardir (51). Komplike olmayan sitmanin akciger
bulgulari, bozulmus alveoler ventilasyon, diusiik gaz degisimi ve artmis pulmoner fa-
gositik aktivite gibi akciger fonksiyonlarinin subklinik bozulmasini icerebilir (51,52).

Sitmada tani mikrobiyolojik inceleme ile konulur. Kalin damla ve ince yayma
tanida gold standarttir. Tedavide klorokin tercih edilir (2,30).
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Tropikal Pulmoner Eozinofili ile iliskili Filarial Parazitler

Bu sendrom, insan filaryal parazitlerine, Wuchereria bancrofti ve Brugia malayi'ye
karsi immuUnolojik asiri duyarliliktan kaynaklanmaktadir (53).

Klinik bulgular masif kan eozinofilisi ile birlikte 6kstrik, ates, gogus agrisi ve
vicut agirhgr kaybidir. Akciger grafisinde her iki akcigeri tutan ttberkiloz benzeri
milier infiltrasyonlar gorulebilir. Ayrica hiler bélgede vaskiler yapilar belirginlesebilir
(2). Bilgisayarli tomografi taramasinda yapilan bazi énceki calismalarda hava hapsi,
mediastinal lenfadenopati, kalsifikasyon ve bronsektazi saptanmistir (54).

Dirofilaria immitis antijenleriyle intradermal cilt testlerine pozitif reaksiyonu he-
men gosterdigi gosterilmistir. W.bancrofti'nin anatomik 6zellikleri olan mikrofilar,
Tropikal pulmoner eozinofilili (TPE) hastalarin akcigerlerinde, karacigerlerinde ve
lenf bezlerinde gosterilebilir, ancak nadiren kanda tanimlanir. TPE'de, filarial spesifik
IgG ve IgE konsantrasyon artisi gozlendi (2).

Dietilkarbamazin sitrat ile 6-14 giinlik tedavinin ardindan réntgenolojik iyiles-
me ve filaryal spesifik IgG ve IgE seviyelerinde belirgin bir azalma izlenir (2).

Dirofilariasis

Orta yas yetiskinlerin bir hastaligi olan insan pulmoner dirofilariasis, esas olarak,
Dirofilaria immitis’in olgunlasmamis fiyasiyal nematodlarindan kaynaklanmaktadir
(2,55). Genelikle evcil kopeklerden ve diger etcil hayvanlardan insanlara bulasir (56).

Akcigerde siklikla sag alt lobda izlenir (57). Akciger grafisinde <3 cm tek veya ¢oklu
nodul seklinde gorulebilir (2). Hastalarin en az %50'si asemptomatik olmakla birlikte,
klinik bulgularr ates, Usime, gégus agrisi, hemoptizi olabilir (2). Serolojik testler, bal-
gam sitolojik analizi, bronsiyal ylkama ve transtorasik igne biyopsisinin kesin tani icin
6zqullugu dusuktr (2). Kesin histopatolojik tani, video yardimli torakoskopi ile yapilan
wedge biyopsi ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemleri ile konulur (58,59).

Spesifik bir medikal tedavi olmadan pulmoner nodilin wedge rezeksiyonu ge-
nellikle kuratiftir (60).

Domuz Tenyasi

Etken Taenia solium’dur. Sistiserkosis, bir domuz tenyasi olan T.solium‘un larva
evresi ile infeksiyondur. Bagirsakta yetiskin paraziti barindiran hastalarda T.solium
yumurtalari ile kontamine yiyecek ve fekal-oral bulas ile insanlar enfekte olur. Bu
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parazit, karmasik iki konakli bir yasam déngustne sahiptir. Yetiskin tenyasi, insan-
larin ince barsaginda (kesin konakgi) bulunur ve larva formlari, iskelet kaslarinda ve
domuzun beyninde (ara konakgl) bulunur. Yumurtalarda bulunan embriyolar bagir-
sak mukozasina ntifuz eder ve daha sonra hepatoportal sistem tarafindan tasinir ve
vicudun dokulari ve organlari boyunca yayilir (61).

Lokalizasyonuna gére semptomlara neden olurlar. Santral sinir sistemi disinda
parazit istilasina sahip hastalarda klinik semptomlar minimum veya yoktur. Pulmo-
ner tutulum cok az sayida raporda tanimlanmistir ve genellikle asemptomatiktir
(9,61,62). Tani genellikle Sistiserkozis seltloza adi verilen lezyonlarin cerrahi olarak
¢ikarilmasi ve mikroskobik olarak skoleksin incelenmesi ile konulur (9).

Praziquantel ve albendazol, kist Uzerine etkilidir fakat kistlerin 6limunden kay-
naklanan ciddi enflamatuar reaksiyonlara neden olabilir. Lezyonlar cerrahi olarak
cikartilabilir (9,61,62).

Kist Hidatik

Kist hidatik hastaligi hayvanciligin yaygin oldugu bolgelerde daha cok olmak tzere
Dunyanin her yerinde gorulebilen ve siklikla Karaciger ve akcigerde yerlesim goste-
ren, 6nemli 6lctide bir saglik sorunu ve ekonomik kayiplara neden olan paraziter bir
hastaliktir (9).

Echinococcus granulosus ve Echinococcus multilocularis insanda hastaliga ne-
den olurken, Echinococcus vogeli ve Echinococcus oligartus insanda nadiren hasta-
liga sebep olur. Képek, kurt, cakal gibi etoburlar ana konak iken sigir, koyun, insan
ara konaktir. Bulasma genellikle enfekte kdpek, tilki, kurt, cakal gibi et yiyen hay-
vanlarla olur. insanlara bulas cig sebze ve meyvelerin yenilmesi ile-fekal oral yolla-,
direkt bulas, solunum yolu veya cilt yoluyla olabilir (1,9,63,64).

Oral yol ile alinan ekinokok yumurtalari mide asidi engelini gecer ve duodenum-
da parcalanir. Serbest hale gecen embriyo cengelleri ile barsak duvarina tutunur.
Oradan kan damarlarina geger ve portal ven yolu ile karacigere ulasir. Bu nedenle en
sik yerlesim yeri karacigerdir. Karacigerde tutunamayan embriyolar akcigere gecer,
ardindan sistemik dolasim ile tim vicuda yayilabilir. Yerlestigi organda kist hidatik
gelisir. Cocuklarda eriskinin aksine en sik yerlesim yeri akcigerdir. Alt loblar daha sik
tutulur. Sag akciger daha fazla tutulur. Akcigere hematojen, lenfatik, transdiyafrag-
matik veya inhalasyon yolu ile bulasir (1,9,63,65,66).

Kistin bldylimesi genelde yavastir. Hastalar cogunlukla asemptomatiktir. Semp-
tomlar yerlestigi bélge ve yaptiklari basiya baghdir. Oksurik, gogis agrisi ve he-
moptizi olabilir. Kist sivisinin veya membranlarin ekspektorasyonu tanisaldir ve kis-
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tin perfore oldugunu gosterir. Bu durum anafilaksiye ve 6lime sebep olabilir. Kist
plevraya riptire olursa pnémotoraks, plevral efliizyon, ampiyem gelisebilir (1,9,30).

Akciger kist hidatiginde hastanin anamnezinde rlpture bagl kist membrani ve
kaya suyu cikarma oykUsu diagnostiktir. Tani icin rutin laboratuvar incelemelerinin
fazla 6nemi yoktur. Kanda eozinofili hastalarin %25‘inde gortlmektedir ve tanisal
degildir. Cerrahiyle veya aspirasyonla alinan kist sivisinin incelemesinde parazitin ger-
minatif membraninin, kiz kistlerinin gortlmesi diagnostiktir. Kist hidatidin tanisinda
kullanilan serolojik testler: Casoni cilt testi ve Weinberg kompleman fiksasyon testle-
ri olup glinimuzde cok kullaniimayan testlerdir. Serolojik testlerin duyarliligr %50-
60'tir. Dolasimdaki antikorlarin saptanmasi E. granulosus antijenlerinin saptanmasina
gore daha duyarlidir. ELISA, indirect hemagutinasyon antibody assay, latex aglitinas-
ton testi, ve immunoblot testleri de kullanilan immanolojik ydontemlerdir (1,9,67,68).

Radyolojik yontemler tanida yol gostericidir. Akciger grafisinde yuvarlak kistin
derin inhlasyon ile oval duruma gecmesine Escudero-Nemerow belirtisi denir. Bron-
kovaskuler yapilarin baskiya ugramasi sonucu centiklesme izlenebilir (notch sign).
Perikist ve kistik membran arasina hava girmesi hilal arazi gérinimunu olusturur
ve bu gériinime meniskis belirtisi denir. Ozgiin bir radyolojik bulgu olup kistin
patlamak Gzere oldugunun isaretidir. Kist vezikulinln icine hava girdiginde cift
kubbe isareti ortaya ¢ikar. Membran rlptirinden sonra perivezikiler alana ve kist
bosluguna hava girmesi ile kistin icindeki sivi yer degistiri ve buna niltfer belirtisi
denir. Bilgisayarli tomografi (BT), hidatik kist degerlendirilmesinde ve gelisen komp-
likasyonlarin belirlenmesinde direkt radyografiye gére daha Ustindur. Toraks BT'de
muhuUr yazigua bulgusu, yilan bulgusu ve ters hilal isareti pulmoner kist hidatik icin
tanimlayici olarak goésterilmistir. Manyetik rezonansin toraks BT'ye Ustinligu yok-
tur. Karaciger kistleri acisindan batin USG ile degerlendirilmelidir (1,9,30,69).

En etkili tedavi kistin cerrahi ile ¢cikariimasidir (entkleasyon, kistektomi, perikis-
tektomi, kistotomi+kapitonaj, wedge rezeksiyon). Cerrahi yaklasimdaki amag has-
tallgin membrani ile birlikte total eksizyonu ve maksimum parankim korumadir.
Lobektomi, lobun %50'sinden fazlasinin harap oldugu durumlarda énerilir. Bilateral
kistlerde de cerrahi uygulanabilir, yaklasim asamali bilateral veya mediyan sternoto-
mi ile olmaktadir. Taraf secimi icin daha bulylk olan veya daha fazla kistin oldugu
taraftan baslanmalidir. Komplike olmayan kiicuk kistlerde, cok fazla sayida kist bu-
lunmasi halinde, cerrahi tedaviyi tolere edemeyecek hastalarda ve operasyonu kabul
etmeyen olgularda medikal tedavi uygulanir. Albendazol kullanilir. Alternatif olarak
mebendzol verilebilir. Yaygin ve yayilim riski yiksek hastalarda praziquentel tercih
edilebilir. Preoperatif medikal tedavi verilmesi komplikasyonlari arttirmasi ve cerrahi
girisimi glclestirmesi nedeniyle dnerilmemektedir. Cerrahi sonrasi, albendazol icin
en az 1 ay, mebendazol icin en az 3 ay kullaniimasi énerilmektedir (1,2,9,69).
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Tanim

Obstruktif pnémoni, bir bronsiyal obstriksiyonun distalindeki pulmoner infiltrat
olarak tanimlanmaktadir. McDonald ve ark., 1949'da, bir neoplazm tarafindan kis-
mi yada tam brons obstriksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan radyografik bir opasite-
yi bu isimle tanimlamislardir (1). 1970’lerde postobstriktif pnémoni terimi yerini
obstruktif pndmoniye birakmistir (2). Akciger kanserli hastalarda OP gelisimi ortala-
ma %7.6, santral timorlerde %13.2, periferik timorlerde %1.7 olarak bildirilmistir
(3,4). OP hakkindaki yayinlanmis literattr genelde olgu sunumlari veya kictk olgu
serileri seklindedir. Klinik gidis siklikla akciger absesi, ampiyem ve lokal fistil olusu-
mu ile komplike olmaktadir (4).

Fizyopatoloji

Bronsu tikayan bir timdre bagl opasite distal bélimde kalan epitelyal salgilar ne-
deniyle olusmakta, ancak bir kissim olgu grubunda da ikincil infeksiyona bagl ol-
maktadir (2). Obstruktif lezyonlar sekresyonlarin alveole geri dénmesine neden ol-
maktadir. Bronsun bir timorle intrensek ya da ekstrensek obstriksiyonu atelektazi
ve akciger kollapsi ile sonuclanir. Sonug olarak mikroorganizmalarin kolonizasyonu,
proliferasyon ve infeksiyon gelisimine yol agar. Skuamdéz hicreli karsinom ve kiclk
hicreli karsinomlarda brons obstriksiyonu diger kanser hicre tiplerine gére daha
siktir (3).
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Klinik

Obstruktif pnémoni, bakteriyel pnémoniden klinik olarak ayri bir durumdur. Bu
hastalar daha fazla oranda kronik hastaliga sahiptir, daha uzun streli semptomlar,
daha fazla kilo kaybi, Gst solunum yolu infeksiyonu semptomlarinin yoklugu, atesle
birlikte dustk lokosit ve ylksek trombosit dizeyleri s6z konusudur. Balgam miktari
azdir, siklikla hemoptizi, ates ve akciger radyografisinde kaviter bir lezyon gozle-
nir. Basvuru esnasindaki serum prokalsitonin dizeyi bakteriyel pnémonilerde tespit
edilenden daha dusuktur. Klinikte tedavi edilen hastalarda iyilesme sureci ¢cok daha
yavastir ve 30 gunlik mortalite orani yUksektir. Hastada OP ve bakteriyel pnémoni
ayni anda mevcut ise, klinik ayrim yapmak zorlasmaktadir.

Akciger kanseri ve OP birlikteliginde hastalarda ates, 6ksurik, gogus agrisi, nefes
darligi ve hemoptizi disinda kilo kaybi, kaseksi, istahsizlik dikkat cekicidir (3—-6).

Post-obstriktif toplum kékenli pnémoni (TKP) nadir gorilen ayri bir durumdur
ve TKP teshisli hastalarin yaklasik %2'sinde gortlmektedir. Yaslilarda gorilme sikligi
artmaktadir (4).

Mikrobiyoloji

Obstruktif pnomonilerde; oral florada yerlesik anaerob (Bacteriodes, Prevotella, Fu-
sobacterium, Actinomyces, microaerofilic streptococci) turleri, S. Pneumoniae, H.
influenzae, S.aureus, ve Enterobacteriaciae gibi bakteriler 6zellikle kronik hastalarda
karsimiza cikarlar. Pseudomonas ve metisilline rezistan S.aureus ‘un prevalansi da
giderek artmaktadir. S. aureus ve Klebsiella pneumoniae kombinasyonu ileri yas ve
kot prognozla iliskilidir. Fungal patojenlerden ¢zellikle Aspergillus, bronsiyal aspi-
rasyonlarda saptanabilir, lokal invazyon veya var olan kaviteler icinde fungus topu
seklinde karsimiza cikabilir. Candida turleri de siklikla izole edilmistir, ancak klinik
onemi belirsizdir. Yaygin inanis, bunun orofarengeal kolonizasyona bagh oldugu
seklindedir. Bircok vakada birden fazla patojen izole edilebilir. Bazi hastalarda da
hicbir mikroorganizma izole edilememektedir. Bronkoskopi obstruktif pnémoni tes-
hisi icin gereklidir (3-6).

Hastalardan alinan aspirasyon ve balgam kulturlerindeki organizma izolasyon-
lari arasinda uyumsuzluk OP’de balgam kultdrintn degerini hakli olarak sorgulanir
hale getirmistir (2). Bu hastalarda infeksiyon obstriksiyonun distalinde yer aldigin-
dan, mikrobiyolojik 6rnek almak siklikla zor olmaktadir. Hastalarin 6nemli bir kismi
balgam Uretmemektedir. Ek olarak, balgam kultirleri cogunlukla etken patojeni de-
gil, distal hava yollarinin bakteriyel kolonizasyonunu yansitmaktadir. igne aspirasyo-



BOLUM 15 | Obstruktif Pnémoni m L

nu veya bronkoalveoler lavaj gibi glvenilir materyal ¢rnekleri edinmek mimkunse,
mikrobiyoloji polimikrobiyal florayr géstermektedir (4).

Akciger kanseri ve OP teshis edilen 79 hastada tim girisimler ile %43 oraninda
mikroorganizma tespiti yapilabilmistir. En sik saptananlar Streptococcus pneumoni-
ae, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa olmustur (7).

Tedavi

Antibiyotik tedavisi anaerob mikroorganizmalari da kapsayacak sekilde dizenlen-
melidir. Klindamisin monoterapisi ya da diger ajanlarla, beta-laktam/ betalaktamaz
inhibitérd kombinasyonu ya da karbapenemler tedavi secenekleridir. Birinci hat an-
tibiyotik tedavisine eger yanit olusmaz ise, klinisyenler cogunlukla balgam kulturleri-
ni tekrar etmekte ve yeni bir bakteri tGretildiginde bunu da kapsayacak sekilde teda-
viye yeni antibiyotik eklemektedir. Ancak bu gorus artik kabul gérmemekte, birinci
hat antibiyotik tedavisi basarisiz ise klinisyenlerin butin dikkatini obstraktif lezyona
vermeleri ve drenaji saglamak icin girisimsel tedavi seceneklerine yénelmeleri dneril-
mektedir (2,3). Obstriksiyonu ortadan kaldirmayr amaclayan endobronsiyal tedavi
secenekleri; elektrokoter, argon plazma koagulasyon, kriyoterapi, brakiterapi, lazer
terapi ve fotodinamik tedavidir. Bu uygulamalar tek basina veya havayolu stentleri
ile birlikte uygulanabilmektedir. ideal olan tek bir uygulama yoktur. Onerilen, has-
tanin ozellikleri, obstriksiyonun yeri, kurumsal tecriibe ve olanaklar dogrultusunda
karar verilmesidir. Antibiyotik seciminde lokal / kurumsal mikrobiyolojik veriler ve
duyarlilik / direnclilik paternleri de g6z énlinde bulundurulmalidir. Obstriksiyon de-
vam ediyor ise iyilesme cogunlukla yavas ve kismidir. Tekrarlayan infeksiyonlar siktir.
Bunlar uzun sureli ve tekrarlayan antibiyotik kullanimina neden olmaktadir (4,8).

Malignite kaynakli OP’lerde hastalarin yaklasik %10-15'inde akciger absesi,
ampiyem, hemoraji ve bronko-6zafageal yada trakea-6zafageal fistil formasyonu
seklinde ciddi komplikasyonlar gorilmektedir. Bunlar 6nemli morbiditeye yol ac-
maktadir ve ayni zamanda antineoplastik tedavide gecikmelere yol actigindan genel
tedavi sonuclari etkilenmektedir. Tedavide spesifik medikal tedavi, destek tedavisine
ek olarak bazi cerrahi girisimler gerekmektedir.

Sonug

Pnomonili hastalarin kiclk bir béliminde obstruktif komponent séz konusudur
ve altta yatan sebep siklikla bir timdérdir. Cogunlukla da timor tanisi henlz ko-
nulmamistir. Antibiyotik tedavisine geg yanit alinsa da, tekrarlayan infeksiyonlar ile
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karsilasilsa da infeksiyon cogu hastada iyilesmektedir. Diger yandan, ileri akciger
kanserine bagl bir OP s6z konusu ise, bu ciddi ve siklikla hayati tehdit eden bir klinik
durumdur ve bu hastalarin %50°'sinde géralmektedir. Cogu hasta genis spektrumlu
antibiyotikler ile tedavi edilmektedir. Hastalik inatcl ve progresif obstriksiyon nede-
niyle, akcigerde cesitli komplikasyonlara neden olmaktadir. Obstriksiyonu gidermek
icin bir birine Ustinligu olmayan bir ¢ok girisimsel uygulama klinisyenlerin kulla-
nimindadir. Akciger kanserli hastalarda bu girisimler palyasyon saglamakla birlikte
elde edilen genel fayda sinirlidir (4).
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Giris

Postoperatif pndmoni (POP) tiim cerrahi prosedrler arasinda en sik gérdlen Gglncl
komplikasyon olup, hastanede gelisen pnémoniler icinde dnemli bir yere sahiptir. POP
mekanik ventilator destegi altinda olan olgularda gordlebilecegi gibi (ventilator iliskili
pnémoni), mekanik ventilasyon destegi gerektirmeyen olgularda da gelisebilmektedir
ve ylksek mortalite (%11.4) ve morbidite ile iliskilidir (1,2). POP gelisen olgularda
hastanede yatis stresi ortalama 7-9 gln, ortalama maliyet ise 2-2.5 kat artmaktadir
(1). POP, kardiyotorasik cerrahi sonrasi en énemli 6lim sebebi iken kardiyotorasik
cerrahi disinda da mortaliteye sebep olmaktadir (3). Avrupa’da non-kardiyak cerrahi
sonrasi 6lim orani beklenen 6lim oraninin iki kati olup %4 civarindadir (4).

POP postoperatif pulmoner komplikasyonlar icinde yer almaktadir. Cerrahi esna-
sinda ve sonrasinda solunum yolunun etkilenmesi sonucu gelisen bu komplikasyon-
lar; solunum yetmezligi, weaning yetmezIligi, pndmoni, atelektazi, bronkospazm,
kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) alevienmesi, pndmotoraks, plevral efliz-
yon ve cesitli Ust hava yolu obstriksiyonudur (5).

Postoperatif Pnémoni Patogenezisi

POP'nin patogenezi multifaktoriyeldir. Ancak tipik olarak hava yolu ve sindirim siste-
minin kolonizasyonu ile baslar. Konak savunmasinin azaldigi durumlarda (eslik eden
hastalik veya ilag kullanimi ile) kontamine olmus sekresyonlarin aspirasyonu sonu-
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cu pnoémoni gelisir. Genellikle etken patojenler bakteriler iken 6zellikle aspirasyon
riski taslyan olgularda polimikrobiyal olabilir (6,7). POP vakalarinin cogunda etken
mikroorganizmalar gram negatif aerobik bakterilerden Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella, Enterobacter species ve gram pozitif bakterilerden metisilin direncli Stap-
hylococus aereus’dur. Ancak burada en énemli sorun bu mikroorganizmalara karsi
gelisen ilac direncinin giderek artmasi ve tedavi zorlugudur (1).

POP patogenezinde fizyopatolojik degisiklikler &nemlidir. Postoperatif ola-
rak azalan fonksiyonel reziduel kapasite (FRK) ve total akciger kapasitesi ventilas-
yon-perflizyon uyumsuzlugu ve hipoksemiye neden olmaktadir. Bu durum POP'nin
fizyopatolojik bir tanimi kabul edilmektedir. Bu nedenle de POP insidansi cerrahi
prosedirler arasinda degiskenlik gosterebilir. Toraks cerrahisi geciren kisilerde peri-
ferik cerrahiye gére POP insidansi daha fazla gorilmektedir (8). POP’e yol agan tiim
risk faktorleri asagida tartisiimistir.

Postoperatif Pnomonide Risk Faktorleri

POP riskini arttiran bircok faktor olup, birden cok degiskenin varligi pnémoni riskini
daha da arttirmaktadir. Bu degiskenler G¢ grupta incelenebilir. Bunlar hastaya bagli,
hastaliga bagh ve uygulanan tedaviye bagh faktorlerdir (9). Hastaya bagh faktorler
icinde en 6nemlileri yas (ileri yas oldugu kadar infant ve cocuklarda), obezite (>120
kg), sigara ve/veya alkol kullanimi, 2 saatten uzun stren cerrahi, cerrahi bolge (Ust
abdomen ve toraks cerrahisi), viral infeksiyon varligi, altta yatan obstruktif ve/veya
yapisal akciger hastaligi olmasi, immdnsuprese ilag alanlar, AIDS hastalari, hasta-
nede uzun slre yatma, diabetes mellitus, kardiyovaskuler, hepatik, renal yetmezligi
olanlar ve invaziv mekanik ventilator destegi altindakilerdir (3,9,10).

Hastaliga bagli faktorler cerrahinin tipi ve biling dizeyidir (9). Postoperatif pul-
moner komplikasyon gorilme sikhidi cerrahi turleri arasinda farklilik gostermek-
tedir. Periferik cerrahide %2 siklikta gorilmekte iken; Ust abdomen cerrahisinde
%12.2, toraks cerrahisinde %37.8 siklikta gézlenmektedir (5). Cerrahinin tipine
gore POP epidemiyolojisi ve risk faktorlerini degerlendirildigi bir makalede; genel
cerrahi proseddrleri sonrasi POP insidansi %0.5-28, en sik risk faktorleri ise ileri
yas, transflizyon oykusU, diabetes mellitus ve azalmis akciger fonksiyonu ve/veya
KOAH bulunmustur. Kardiyotorasik cerrahi sonrasi POP insidansi %2-54, en sik
risk faktorleri ise ileri yas, azalmis akciger fonksiyonu ve/veya KOAH varligidir (1).
POP acil cerrahi uygulanan vakalarda elektif vakalara kiyasla daha sik gorilmekte-
dir (%11.1 ve %2.9) (11).

Uygulanan tedavilere bagl faktorler ise nazal veya orogastrik tlp varligi, en-
dotrakeal entlibasyon uygulanmasi, ventilator devresinin sik degistirilmesi, genis
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spektrumlu antibiyotik uygulanmasi, mekanik ventilatére bagli hastanin hastane ici
transportu ve supin pozisyon uygulanmasidir (9). Cerrahi yogun bakim hastalarinda
dahili yogun bakim hastalarina gore 2.2 kat daha fazla pnémoni riski oldugu bildi-
rilmistir (12).

Yogun bakimda POP risk faktorlerinin arastirildigi 202 yogun bakim Unitesin-
deki 8432 hastanin verilerinin degerlendirildigi bir calismada mortalite orani %8.9
olarak bulunmustur. Mortalite Gzerine etkili faktorler dahili-cerrahi yogun bakimda
veya >1000 yatakl hastanede tedavi gérme, ileri yas (>65 yas), metisilin direncli
Staphylococus aereus (MRSA) ve Pseudomonas aeruginosa infeksiyonu olarak bil-
dirilmistir (13).

KOAH'li hastalarda kullanilan anestezi tekniginin postoperatif pulmoner komp-
likasyonlara etkisinin arastirildigi bir calismada; rejyonel anestezi teknigi ile genel
anestezi uygulanan hastalara kiyasla; pnémoni, uzamis mekanik ventilasyon des-
tegi, planlanmamis entlibasyon ve morbidite insidansinin daha az oldugu saptan-
mistir (14). Genel anestezi bilindigi gibi FRK' de azalmaya neden olur. Bu dusus,
inspiratuvar kas tonusundaki azalmaya bagli oldugu gibi abdominal basinctaki artis
ve torasik kan hacmindeki degisiklikler nedeniyle de gelismektedir. FRK, alt abdomi-
nal cerrahilerden sonra %10-15, Gst abdominal cerrahilerden sonra %30, torako-
tomilerden sonra ise %35 oraninda azalmaktadir (9). Ayrica supin pozisyon, cerrahi
-aletlerin abdominal basisi, hava yollari Gzerine direkt basing etkisi ve kompresyon
atelektazisi ile genel anestezi sirasinda atelektazi gelisebilir. Atelektazilerin gelismesi
ile sekresyonlarin temizlenmesi guclesir ve lenfatik drenaj bozulur. Boéylece infeksi-
yona predispozan faktorler ortaya cikar (15).

Post-operatif donemde agrinin yonetimi de POP patogenezinde énemli yer tu-
tar. Agrinin yetersiz tedavisi, hastanin 6kstirememesine, sekresyonlari ekspektore
edememesine ve sonucta pndmoniye neden olabilir. Buna karsin agrinin sik uygula-
nan ve ylksek doz narkotiklerle asiri tedavisi, sedasyona ve ¢kstrik refleksinin kay-
bina, bunun yaninda ileus, kusma ve aspirasyona egilime, sonrasinda da pnémoniye
neden olabilir (16).

Postoperatif Pnomoni Etkenleri

Cerrahi islem sonrasi, operasyonun cinsine bagl olarak yogun bakim gerektiren
6zellikle mekanik ventilasyon destedi alan olgularda pnémoni gelisme riski daha
fazladir (17,18). POP hastane ve ventilator iliskili pnémoni grubu icinde degerlen-
dirilmektedir ve bu grupta en sik rastlanan etkenler %80-90 siklikla bakterilerdir.
VirUsler %10-20, mantarlar ise ancak %1‘inde etken olarak saptanir (19,20).
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Toraks Cerrahisi Sonrasi POP

Toraks cerrahisi sonrasi en sik karsilasilan postoperatif pulmoner komplikasyondur ve
%38'lere varan insidans oranlari bildiriimektedir (5). Toraks cerrahisi uygulanan olgu-
larda sekresyon retansiyonu ve ¢c6zllmeyen atelektazi alaninda mikroorganizma kolo-
nizasyonu veya farkina varilmayan aspirasyonun etkisiyle patojen mikroorganizmala-
rin akcigere ulasmasi olabilir. Uzamis solunum destegdi gerektiren veya trakeobronsial
sekresyonlarini ekspektore etmek konusunda sikintili olan hastalar risk altindadir (21).

KOAH'II akciger kanseri cerrahi geciren hastalarda POP nedenleri; 1) zorlu expi-
ratuvar volimde azalma, 2) kronik bronsite bagl olarak brons epitelinde mikrovillus
hareketlerinde azalma, 3) lokal immUn bariyerde bozulma, 4) sinir blokajina bagli
oksuruk refleksinde azalma, 5) nazofarengeal refleksin azalmasina baglh olarak far-
kina varilmayan aspirasyonlar olarak ¢zetlenebilir (22).

Bu olgularda toraks cerrahisi sirasinda ve sonrasinda profilaktik antibiyotik kul-
lanmak POP gelismesini ¢nlemede etkilidir. KOAH gibi komorbiditesi olan ve toraks
cerrahisi gecirmis olgularda POP’a sebep olan ana patojenler Staphylococus aereus
ve Gram negatif basillerdir. ilk secenek profilaktik antibiyotik ise ikinci kusak sefa-
losporin veya penisilin grubu antibiyotiklerdir (22).

Postoperatif Pnémoninin Tanisi ve Tedavisi

POP’de semptom ve bulgular tipik pnémoni tablosudur. Tani, pndémoni semptom
ve bulgulari olan olguda radyolojik olarak pulmoner infiltrasyonlarin varhigi ile ko-
nur. Uygun tedavi icin etkenin izolasyonu, bunun icin uygun yéntemlerle 6rnek
alinmasi gereklidir. Tedavi, hastane kokenli pnémoninin temel ilkelerine ek olarak
nutrisyonel destek ve trakeo-bronsial sekresyonlarin temizligini icermelidir (16).

Postoperatif Pnémoninin Onlenmesi

Patogenez kisminda da deginildigi tizere POP gelismesinde FRK'de azalma, okstrik
refleksinin azalmasi ve atelektazi gelisimi &nemli yer tutar. Bu nedenle POP &nlen-
mesinde ve destek tedavide dzellikle ileri yas, obezite ve KOAH gibi ek hastaliklari
olan yuksek riskli hastalarda postural drenaj ve manuel akciger hiperinflasyonu gibi
solunum fizyoterapisi teknikleri atelektatik alanlarin agilmasinda ve sekresyonlarin
uzaklastirlmasinda etkilidir (23). Spirometre calismalari, derin soluk alma egzersiz-
leri ve 6kstrmelerinin tesvik edilmesi entlibe olmayan hastalarda atelektatik sahala-
rin acilmasinda etkili yontemlerdir (24).
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EntUbasyonun mukosilier klirensi ve 6ksurik refleksini bozarak pnémoni riskini
arttirdigi bilinmektedir. Ayrica entlbasyon tupU trakeal epitelyal yluzeye zarar ver-
mekte, bakteriler icin Ust hava yolundan alt hava yoluna gecis olusturmakta ve biyo-
film tabakasi olusmasina neden olmaktadir (25). Bu nedenle postoperatif donemde
entibasyondan kaginilmasi, mamkiinse noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV)
desteginin kullaniimasi énerilmektedir. NIMV ile entlibasyonun olasi risklerinden
kacinmanin yanisira PEEP uygulamalariyla atelektazilerin tedavisi ve yeni atelektazi-
lerin 6nlenmesi saglanmaktadir (26,27). Entube hastalarda ise sekresyonlarin aspire
edilmesi, balon-valv-maske ile manuel akciger ventilasyonu uygulanmasi tedaviye
katki saglamaktadir (24).

Mekanik ventilasyon destegindeki hastalarda entlibasyon tupl kaf basinc-
nin takibi trakea mukozasi Uzerinde basi ve trakeal stenoz gelismemesi acisindan
onemlidir. Ayrica yeterli kaf basincinin saglanmasi sekresyonlarin aspirasyonunun
engellenmesi acisindan da énemlidir. Bu nedenle kaf basinci 20 cmH20 Uzerinde
tutulmalidir (28).

TUm bu énlemlerin yani sira, hastalarin hemodinamik durumunun stabilazyonu,
doku perflizyonu ve oksijenasyonun korunmasi, sepsis, septik sok ve organ yetmez-
liklerinin dnlenmesi POP’'nin 6nlenmesinde ana hedefler olmalidir (29).
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