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ONSOZ

Tip ve tiim saglikla ilgili olarak Temel T1p Bilimleri Mikrobiyoloji alaninda
giincel yaklagimlara deginen bu kitap 9 boliimden olugsmaktadir. Birinci boliimde;
T1bbi Mikrobiyoloji Laboratuvarlarinda hatalarin biiyiik cogunlugunun yapildigi
preanalitik siire¢ yonetimiirdelenmis, tibbimikrobiyolojilaboratuvarlarindakalite
yOnetimi ve bu siirece ait kalite indikatorleri konusunda giincel paylasimlarda
bulunulmustur. ikinci béliimde; mikrobiyolojinin ve saglik sisteminin temelini
olugturan tibbi malzemelerin sterilizasyonu konusu islenmis, yontem ve
cihazlara yonelik yenilikgi gelismelerle ilgili gelismeler paylasilmistir. Ugiincii
boliimde; son yillarda onemi gittikge artan viral enfeksiyonlarin tanisinda
kullanilan mikroRNA(miRNA)’larin 6nemi konusu iglenmistir. Viral hastaliklar
ve metabolik bozukluklar1 da iceren ¢ogu hastaligin tan1 ve prognozundaki
Oonemi viral etkenler tek tek ele alinarak agiklanmigtir. Dordiincii boliimde;
insan sagliginda 6nemi olan floradaki mikroorganizma toplulugunun 6nemi
mikrobiyom ve immiin sistem: saglik ve hastaliklar tizerindeki etkileri basligi
altinda agiklanmistir. Mikrobiyom ve bagisiklik sistemi arasindaki iliski, saglik
ve hastaliklarin anlagilmasinda biiylik 6nem tasidigi, mikrobiyom, bagisiklik
sistemi {izerinde dogrudan etki yapabildigi, bagisiklik sisteminin viicuttaki
mikroorganizmalar1 kontrol etmek ve enfeksiyonlara kargi koruma saglamak
icin mikrobiyomla etkilesime girdigi ve bu etkilesimlerin sagligin siirdiiriilmesi
ve hastaliklarin 6nlenmesi i¢in kritik dneme sahip oldugu vurgulanmigtir.
Besinci boliimde; insan saglhiginda ¢ok biiyilk 6nemi olan anaerop bakteriler
kronik periodontitisli hastalarda anaerob bakteriyel etkenlerin molekiiler
yontemler kullanilarak laboratuvar yontemleri ve verileri paylagilmistir. Anaerop
bakterilerin kiiltiir yontemleri ile tanimlanmasinda yasanan zorluklar nedeniyle
laboratuvar tani, deneyimli arastiricilar tarafindan yapilmalidir. Gelismis
laboratuvarlarda bu grup bakterilerin molekiiler olarak tanimlanmasi ¢ok 6nemli
ve kiymetlidir. Altinc1 bdliimde; hastane kaynakli bakteriyel enfeksiyonlar ve
etkenleri ile ilgli giincel bilgiler paylasilmistir. Yedinci boliimde; giiniimiizde
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gittikge artan hastane kaynakli fungal enfeksiyon etkenleri, risk faktorelri ve
etkenleri tartigilmistir. Sekizinci boliimde; bal arist (Apis mellifera) bakteriyel
hastaliklar1 ve etkenleri hakkinda giincel bilgiler paylasilmigti. Dokuzuncu
boliimde; romatoid artrit (iltihapli eklem romatizmasi)’de klinik tani ile
mikroorganizmalarin iliskisi tartisilmistir. Mikrobiyolojide Giincel Caligsmalar
adl1 bu kitabin saglik alaninda ¢alisan biitiin meslektaglarimiza yararli olmasini
diliyoruz. Kitabin olusmasinda emegi gecen degerli akademisyen yazarlara ve
yaymlanmasini saglayan HIPOKRAT Yayin ailesine tesekkiir ederiz.

Prof. Dr. Ziilal ASCI TORAMAN
Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG
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BOLUM I

TIBBI MiKROBIYOLOJI
LABORATUVARINDA KALITE
SUREC YONETIMI VE SIK
KULLANILAN KALITE
INDIKATORLERI

In Medical Microbiology Laboratory Quality Process
Management And Frequently Used Quality Indicators

Hiilya DURAN

(Uzm.Dr.), Tekirdag Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvart
hulyaduran6 1 @hotmail.com
ORCID: 0000-0002-4838-0730

1. Giris
aglik hizmetleri, blinyesinde insan sagliginin korunmasi, hastaliklarin
tan1 ve tedavisi, hasta bakimi gibi birgok unsuru barindirmaktadir. Tibbi
laboratuvarlar bu hizmetin saglanmasinda 6nemli bir bilesen olarak yer
almaktadir. Klinik uygulamada tibbi kararlarin yaklagik %60-70’i laboratuvar
sonuglari ile birlikte verilmektedir. Bu agidan bakildiginda tibbi laboratuvarlar
saglik hizmetinin vazgecilmez parcasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1,2).

2. Laboratuvar Siirecleri

Toplam test siireci klinisyenin test istemi karari ile baglar ve laboratuvarin
sonucu raporlamasina kadar olan tiim asamalari i¢ermektedir. Tim
laboratuvarlarin temel hedefi dogru hastaya, dogru zamanda, dogru sonug
vermektir. Buamagla laboratuvar test siireci dnceleri li¢ temel evreye ayrilmistir.
Bunlar; preanalitik evre (analiz 6ncesi evre), analitik evre (analiz evresi) ve
postanalitik evre (analiz sonrasi evre)’dir. Son yillarda preanalitik evre kendi

1
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icinde pre-preanalitik ve preanalitik evre, postanalitik evre de postanalitik ve
post-postanalitik evre olarak daha ayrintili degerlendirilmeye baslamistir (3,4).

1.1.Preanalitik Evre

Klinisyen tarafindan test isteminin planlanip yapilmasi ile baglayan bu evre
(pre-preanalitik evre/laboratuvar digindaki preanalitik siire¢), numune alinacak
kisinin hazirlanmasi, numunenin alinmasi-kimliklendirilmesi, sonrasinda
numunenin laboratuvara ulastiritlmasi ve laboratuvarda analiz yapilacak duruma
hazir hale getirilmesi (preanalitik evre/laboratuvar i¢indeki preanalitik siirec)
basamaklarinin tamamini igermektedir (5-7).

1.2.Analitik Evre

Bu evre numunelerin analiz edilmesi ile test sonuglarinin onaylanmasi
arasindaki siireci kapsar (5-7).

1.3.Postanalitik Evre

Tibbi laboratuvarda analiz edilen testin sonuglarinin kontrol edilerek
onaylanmasi (postanalitik) ve sonucun klinisyen tarafindan degerlendirilerek
hasta i¢in kullanildig1 (post-postanalitik) siireci kapsamaktadir (5-7).

2.Tibbi Hata

Laboratuvar siireclerinde 6nemli tanimlardan biri de ‘tibbi hata’dir. Tibbi
hatanin farkli kaynaklarda birgok farkli tanimi bulunmaktadir. Kisaca ‘planlanan
eylemin amacia uygun sekilde yapilamamasi’ olarak tanimlayabiliriz. T1bbi
hatalar, saglik sistemlerinin temel sorunlar1 arasinda bulunmaktadir. Hasta
giivenligi agisindan risk olusturmalari, is yiikii ve maliyeti artirmalari, zaman
kaybina neden olmalarindan dolay1 tibbi hatalarin miimkiin oldugunca 6nlenmesi
gerekmektedir. Bu acidan tibbi hatalarin en az gerceklestigi saglik sistemleri
hedeflenmektedir (1,8).

3.Tiirkiye Ulusal Giivenlik Raporlama Sistemi

Giivenlik Raporlama Sistemi (GRS), tibbi hata kayitlarinin tutuldugu, tibbi
hatalarin siklig1 ile ilgili bilgilerin toplandig1 ve hata tiirlerinin siniflandirildig
ulusal bir veri tabanidir. GRS, Saglik Bakanligi’nin yogun calismalari
sonucunda, Mart 2016’da ulusal diizeyde faaliyete baslamistir. Bu platformda
laboratuvar hatalar1 iginLaboratuvar Hata Siniflandirma Sistemi (LHSS)
bulunmaktadir. LHSS biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvarlar igin ortak bir
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platformdur. Preanalitik siirece ait hata tespit edilip numune reddi yapilmasi
gerektigi zaman LHSS’de yer alan uygun neden segilmekte, boylece ret siireci
tamamlanmaktadir (8).

4.Preanalitik Hata Simiflandirilmasi

Preanalitik hatalar temel olarak dort grupta incelenebilir:

4.1.0rnek Ahmmadan Once Yapilan Hatalar

Bu grupta test se¢imi asamasinda yapilan hatalar ve hasta ile ilgili
faktorlerin (aldig ilaglar, besinler, kafein-sigara kullanimi, mevcut hastaliklar
vb.) neden oldugu hatalar yer almaktadir. Hatali test istemi, test isteminde eksik/
yanlig bilgi 6rnek olarak verilebilir(8-10).

4.2.0rnek Almirken Yapilan Hatalar

Numune alma sirasinda hatali kimliklendirme yapilmasi, numune alma
zamaninin yanlis uygulanmasi, gerekli cilt antisepsisi yapilmadan kan alinmasi
(6zellikle kan kiiltiirlinde temel kontaminasyon nedeni), vendz stazla kan
alimmasi, infiizyon yapilan damarin proksimalinden kan alinmasi, tiip ¢esitlerine
gore belirlenmis kan alma sirasina uyulmamast, kiiltiir i¢in idrar 6rnegi verilirken
On temizlik yapilmamasi ve ilk akim idrarin 6rnek olarak verilmesi gibi hatalar
sayilabilir. Orn; hatali kimliklendirilmis numune, uygunsuz alinmis numune,
hemolizli numune vb.(8-10).

4.3. Ahnan Ornegin Laboratuvara Ulastirilmas: Sirasinda Yapilan
Hatalar

Uygunsuz saklanmig numune, bekletilmis numunenin gonderilmesi ve
belirlenen maksimum numune transfer siiresinin agilmasi 6rnek olarak sayilabilir
(8-10).

4.4.Laboratuvarda Ornegi Analize Hazirlama ve Analizi Hazirlama
Sirasinda Yapilan Hatalar

Laboratuvarda personelin hazir olmamasi, reddedilmesi gereken
numunenin laboratuvara kabul edilmesi, numunenin laboratuvarda bekletilmesi,
gerekli kit/besiyerinin bulunmamasi, miadi ge¢mis malzeme kullanimi,
laboratuvar ortam 1sisinin uygunsuzlugu, laboratuvarda malzemelerin uygun
kosullarda saklanmamasi, cihaz bakimlarimin yapilmamasi kaynakli hatalar bu
grupta yer almaktadir(8-10).
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Laboratuvar siirecleri incelendiginde tibbi hatalarin yaklasik %70’inin
preanalitik evrede meydana geldigi izlenmektedir. Tiirkiye Ulusal Giivenlik
Raporlama Sistemi 2017 yili raporunda en fazla bildirimi yapilan hatalarm
laboratuvar hatalari oldugu ve en sik saptanan on hatadan dokuzunun preanalitik
evreye ait oldugu bildirilmistir. Hatalar incelendiginde hemolizli numune, pihtil
numune, yetersiz numune, hatali test istemi, uygunsuz alinmig numune, hatali
numune kabi/tlipii, hatali kayit, test isteminde eksik/yanlis bilgi gibi basit ve
onlenebilir hatalar oldugu goriilmektedir (8-11).

5.Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Kalite

Kalite, pek c¢ok alanda oldugu gibi, saglik alaninda da Onemli bir
yere sahiptir. ISO 15189:2012 Tibbi Laboratuvarlar Kalite Standardi
laboratuvar siireclerindeki tiim hatalarin kayit altina alinmasini, izlenmesini
ve iyilestirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu nedenle her laboratuvar oncelikli
olarak bu hatalar1 diizenli olarak belirlemeli ve takip etmelidir. Bu amagcla
kalite indikatdrleri gibi standart olarak belirlenmis yontemler kullanilmaktadir.
Laboratuvar sorumlusu, kalite indikatorleri ile preanalitik siireci diizenli takip
etmeli, kok neden analizi yaparak preanalitik siirece ait tlim basamaklar1 (test
istemi-numune alma-numune tasima-laboratuvar i¢i siire¢) tek tek godzden
gecirmeli, gerekli gordiigii durumlarda siiregte iyilestirme amaciyla diizeltici-
onleyici faaliyet (DOF) baslatmalidir (12-14).

6. Preanalitik Siirece Ait Kalite indikatorleri

Etkin, etkili ve giivenli saglik hizmeti sunmak amaciyla Saglikta Kalite
Standartlar1 (SKS) gelistirilmistir. SKS, saglik hizmetlerine iligkin siirecleri
sistematik bir sekilde ele alan, uygulamalarin degerlendirilmesinde kullanilacak
standartlar1 igeren ve uygulayicilara yol gosteren bir biitiindiir (15,16).

SKS gostergelerinden asagida yer alanlar preanalitik siirece ait kalite
indikatorlerini olusturmaktadir.

6.1.Mikrobiyoloji Laboratuvar Testlerinde Reddedilen Numune Orani

Mikrobiyoloji laboratuvarina teslim edilen numunelerden, reddedilenlerin
oranini ifade etmektedir. Bu indikatoriin kullanilmasimin asil amaci ret
edilen orneklerin saptanmasi, ret nedenlerinin incelenmesi, ret nedenlerinin
onlenmesine yonelik gerekli Onlemlerin alinarak reddedilen numune
oranlarinin azaltilmasidir. Veri giris periyodu olarak genellikle 3 aylik donemler
belirlenmekte ve hesaplama yontemi olarak ‘(Paydadaki numunelerden
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reddedilen numune sayisi / Laboratuvara teslim edilen toplam numune say1si)
x 100’ formiilii kullanilmaktadir. Klinik bazinda reddedilen numune orani,
numune tliriine gore reddedilen numune orani, zaman dilimine gore reddedilen
numune orani, ret nedenine gore reddedilen numune orani gibi alt gostergeler
de belirlenmektedir. Klinik bazinda reddedilen numune oranlar1 hesaplanirken
poliklinik, servis, yogun bakim gibi hastane boliimleri ayri1 ayri incelenmektedir.
Yine Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari analiz birimleri nefelometre, ELISA,
seroloji, bakteriyoloji olarak siniflandirilarak da birim bazli hesaplamalar
yapilmaktadir. Hangi nedenlerle Orneklerin reddedildigi incelenirken ret
nedenleri hemolizli, pihtili, lipemik, uygun olmayan materyal, yanlis kaba
numune alinmasi, yetersiz materyal, hatali barkotlama ve belirlenen maksimum
transfer siiresini agma gibi kategorize edilmektedir. Yapilan farkli ¢aligmalarda
tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlarinda hemoliz nedeniyle reddedilen numune
oranlarinin olduk¢a degisken oldugu ve %40-70 arasinda degistigi gosterilmistir
(5,6,17).

6.2.Mikrobiyoloji Laboratuvar Hizmet Siirecinde Kaybolan Numune
Orant

Preanalitik siire¢ yonetiminde mikrobiyoloji laboratuvarina ulastiktan
sonra laboratuvarda kaybolan numuneler takip edilmekte ve kayit altina
almmaktadir. Bu verinin diizglin alinabilmesi i¢in numunenin laboratuvarda
mutlaka numune kabuliiniin yapilmis olmast gerekmektedir. Kaybolan her bir
numune ayrica ‘Istenmeyen Olay Bildirim Sistemi’ kapsaminda incelenmelidir.
Veri giris periyodu olarak genellikle 3 aylik donemler belirlenmekte ve
hesaplama yontemi olarak ‘(Kaybolan numune sayisi/Alinan toplam numune
sayist) x 100’ formiili kullanilmaktadir. Numune tiiriine gére kaybolan numune
orani ve laboratuvara ulastiktan sonra kaybolan numune orani bu indikatdriin alt
gostergeleri olarak kullanilmaktadir (6,18).

6.3.Idrar Kiiltiirlerinde Kontaminasyon Orant

Laboratuvara kabul edilen idrar kiiltiirlerinden kontamine olan
numunelerin oranini ifade eden bu indikatoriin kullanilmasinda asil amag idrar
kiiltiirinde preanalitik siiregte numunenin uygun sekilde alinmasima yonelik
tedbirlerin saglanmasidir. Veri giris periyodu olarak genellikle 3 aylik donemler
belirlenmekte ve hesaplama yontemi olarak ‘(Paydadaki numunelerden
kontamine olan idrar kiiltiirii numune sayis1 / Toplam idrar kiltiiri numune
sayis1) x 100’ formiilii kullanilmaktadir. Farkli kliniklere gore idrar kiiltiirlerinde
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kontaminasyon oranlarinin ayr1 ayr1 belirlenmesi de bu indikatoriin alt gostergesi
olarak kullanilmaktadir.

Idrar kiiltiirlerinde kontaminasyon oranlarinin %S5.5 ile %18.1 arasinda
degisen oranlarda bildirildigi literatiirde gosterilmistir.

Idrar 6rnekleri gogunlukla hastalarin kendileri tarafindan toplanmakta ve
toplanma agamasinda {irogenital ve cilt florasinda bulunan mikroorganizmalarla
kontamine olabilmektedir. Idrar kiiltiirii kontaminasyonu, iiriner sistem
enfeksiyonu tanist igin aragtirilan hastalarin  tan1  ve tedavilerinin
yonlendirilmesinde ge¢ kalinmasma ve saglik harcamalarinin gereksiz yere
artmasina neden olan faktorler arasinda yer almaktadir. Kontaminasyonun
tamamen Onlenmesi imkansiz olsa da idrar toplanmasi, saklanmasi, tasinmasi
icin uygun tekniklerin ve siirelerin kullanilmas1 gibi preanalitik siireci etkileyen
konulara 6zen gosterilmesi kontaminasyon oranlarinin azaltilmasinda oldukca
onemlidir (5,17,19-21).

6.4. Kan Kiiltiirlerinde Kontaminasyon Oranit

Laboratuvara kabul edilen kan kiiltiirii siselerinden kontaminasyon tespit
edilen kan kiiltiirli oranin1 ifade eden bu indikatériin kullanilmasinin asil amaci
laboratuvara kabul edilen kan kiiltiirlerinde kontaminasyon oraninin standart
kriterlerle tespitinin ve izlenmesinin yapilmasi ve numune alimu ile ilgili gerekli
iyilestirme ¢aligmalarimin diizenlenmesidir. Veri giris periyodu olarak genellikle
3 aylik donemler belirlenmekte ve hesaplama yontemi olarak ‘(Paydadaki kan
kiiltiiri siselerinden kontaminasyon tespit edilen kan kiiltiirii sise sayis1/ Toplam
kan kiiltiirii gise sayis1) x 100’ formiilii kullanilmaktadir.

Kan kiiltiirlerinde kontaminasyon oranlarmin hastanelerde %3’iin altinda
olmasinin saglanmasi gerekmektedir.

Klinik/birim/iinite bazinda kan kiiltiirii kontaminasyon oranlarmin ayri
ayr1 belirlenmesi bu indikatoriin alt gostergesi olarak degerlendirilmektedir.

Kan kiiltiiri ile ilgili:

iki ve Uzeri Set Alman Kan Kiiltiirii Oran1

Tek Sise Alinan Kan Kiiltiirii Seti Orani

Alindiktan Sonra Iki Saat Iginde Laboratuvara Teslim Edilmeyen Kan
Kiiltiirii Seti Oran gibi farkli kalite indikatorleri de SKS de yer almaktadir.

Kandolagimsistemienfeksiyonlari,enyayginnozokomiyalenfeksiyonlar
arasinda yer almakta ve hastanede yatan hastalarin morbidite ve mortalite
oranlarini yiikseltmektedir. Kan kiiltiiri, bakteriyemi ve fungemilerin
tanisinda kullanilan altin standart yontemdir.Bu nedenle mikrobiyoloji
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laboratuvarlarina gonderilen en degerli numune tiirlerinden biridir.
Laboratuvarda kaliteli kan kiiltiiri sonuglarinin elde edilmesinde preanalitik
siireclerin dogru sekilde yonetilmesi ¢ok dnemlidir. Ciinkii tipk1 diger hata
kaynaklarinda oldugu gibi kan kiiltirleri i¢in de en fazla hata kaynagini
yaratan durumlarin basinda kanin alinmasi ve laboratuvara gonderilmesini
iceren preanalitik siirecler gelmektedir. Bu nedenle kan kiiltiirleri ile
ilgili kalite gostergelerinin siirekli olarak izlenmesi ve gerektiginde dogru
uygulamalarin yapilmasint saglamak i¢in uygun Onlemlerin alinmasi
gerekmektedir. Kan kiiltiirinii alacak olan personellere;ideal kan kiiltiirii seti
sayisi-ideal kan miktari-ideal kan kiiltiirii alinma zamani, kontaminasyonu
azaltacak onlemler ve kan Kkiiltiir siselerinin uygun zamanda laboratuvara
transfer edilmesi hakkinda bilgilendirilmelerin yapilmasi mikrobiyoloji
uzmaninin sorumlulugundadir (5,22-24).

7. Preanalitik Siire¢c Yontemi

Laboratuvar siireglerinde gozlenen hatalarin  biiyllk ¢ogunlugunun
bu doneme ait olmasi beraberinde iyi bir preanalitik siire¢ yOnetimini
gerektirmektedir. Preanalitik silirecte meydana gelen hatalarin bir¢ogunun
Onlenebilir hatalar olmasi siire¢ yonetiminin kolay olacagini diistindiirse de
hatalarin ¢ogunlukla laboratuvar disindaki personel ile iligkili olmas1 siireg
yonetimini zorlagtirmaktadir. Laboratuvar uzmam tarafindan diizenli analiz
tek basina yeterli olmamakta, ek diizeltici ya da Onleyici faaliyetlere gerek
duyulmaktadir (9,10).

Oncelikle preanalitik siire¢ multidisipliner (kliniyen/test istemi yapan kisi,
numune alan kisi/birim, numune tasiyan kigi/birim, laboratuvar) bir sekilde
yiuriitiilmelidir. Birimlerle siki isbirligi i¢inde bulunarak bu siirecte kalitenin
saglanmasi, silirecin etkin ve giivenilir sekilde yonetilmesinin mikrobiyoloji
laboratuvart kadar tiim paydaslarin sorumlulugunda oldugu anlatilmali,
yapilacak toplantilarda bulunmalar1 saglanmalidir (25).

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari olarak her laboratuvarin ulasilabilir
giincel bir test rehberi bulunmalidir. Rehberde mutlaka test istemi basamaklari,
hangi testin hangi numune ile c¢alisildigi, numune alimi ile ilgili kurallar
(ne zaman, hangi yontemle alinmasi gerektigi, on hazirlik gerektirip-
gerektirmedigi), numunelerin laboratuvara transfer kosullar1 (uygun transfer
kabi-transfer yontemi-transfer sicakligi-transfer siiresi) ve laboratuvara kabulii
ile ilgili kurallar belirtilmelidir. Tiim saglik ¢alisanlari rehbere nasil erisebilecegi
konusunda da bilgilendirilmelidir (16).
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Laboratuvarin test rehberine ek olarak numune alimi ve numune transferiyle
ilgili talimatlarinin da bulunmasi gerekmektedir. Numune eger hastanin kendisi
tarafindan veriliyorsa (idrar kiiltiirli, balgam kiiltiirii, selofan bant yontemi gibi)
hastaya nasil numune verecegi numune alma personeli tarafindan ayrintili olarak
anlatilmalidir. Hatta bu asamada hastalara nasil numune verecegini anlatan el
broslirli ya da bir talimat verilmesi hatalar1 azaltmaya yardimc1 olabilir. Yine kan
kiiltiirii alma basamaklarini anlatan gorsel talimatlarin kliniklerde bulunmasi
farkindaligr arttirabilir. Eger numuneyi saglik c¢alisani aliyorsa bu konuda
yeterli bilgi ve deneyime sahip olmalidir. Numune alinirken uygun yontemle
alinabilmesi i¢in gerekli alt yapinin saglanmasi da hatalari azaltmada 6nemlidir.
Ornegin kan kiiltiirii alim sirasinda enjektor yerine kan kiiltiir siselerine uyumlu
vakuteynir ya da kelebek set kullanimi kontaminasyon oranlarini azaltmak
icin Onerilmektedir. Numune alma islemi tamamlandiktan (dogru hastadan-
dogru kaba-dogru yontemle) sonra numunenin laboratuvara ulasincaya kadar
gecirdigi siireci kontrol edebilmek i¢in numune alma zamani mutlaka kayit
altina almalidir. Numune alma sirasinda kimliklendirme ve etiketleme hatalarini
azaltmak amaciyla el ile islemin azaltilmasi, barkotlama sisteminin kullanilmast,
cift kontrol yapilmasi gibi dnlemler alinabilir (22,26).

Numunenin laboratuvara ulasmadan 6nceki son evresi transfer siirecidir.
Burada numuneyi teslim alan tagima personeli uygun transfer kosullar
konusunda egitim almis olmalidir. Numune uygun tasima kabi igerisinde,
uygun siire ve sicaklikta laboratuvara ulastirilmalidir. Eger hastanede pnomatik
sistemi kullaniliyorsa hangi numunelerin pnomatikle tasinacagi, hangilerinin
transfer personeliyle gonderilecegi tanimlanmis olmalidir. Ornegin, igerisindeki
yliksek basingtan dolayr numune kapaklarinin agilmasi, sivi materyallerin
sizmast ve kontaminasyon riskini arttirmast nedeniyle Mikrobiyoloji
Laboratuvarrutinininde 6nemli yer tutan kiiltiir 6rneklerinin ve COVID-19
numunelerinin pndmatik sistemle tasinmasi dnerilmemektedir. Tagima personeli
numuneleri teslim aldiktan sonra vakit kaybetmeden laboratuvara ulastirmalidir.
Bazi biiylik merkezlerde transfer siirelerini kontrol edebilmek ve bu asamayi
daha iyi yonetebilmek amaciyla data logger kullanilmaktadir (27).

Laboratuvar ruhsat esaslarina gore tiim laboratuvarlarda mutlaka bir
numune kabul birimi bulunmali ve numunelerin bu birimde kabulii yapilmadan
calismaya alinmamalidir. Laboratuvarda caligilan testlerin giivenilir sonug
vermesi i¢in, teslim alinan numunelerin, belirlenen Olgiitlere uygunlugunun
degerlendirilmesi ve bu degerlendirmeye gore numunelerin kabul veya
reddedilmesine yonelik diizenlemeler yapilmali, kabul ve ret kriterleri
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belirlenmeli ve laboratuvar personeline de bu konuda egitim verilmis olmalidir.
Numune, tagima personeli tarafindan laboratuvara ulastirildiginda numune kabul
birimindeki personel tarafindan kontrol edilip ¢calismaya uygun degilse hastane
bilgi yonetim sistemi (HBYS) {izerinden numune reddi gergeklestirilmelidir.
Laboratuvar sorumlusu aylik olarak numune ret analizlerini degerlendirmeli
(ret sebebi-hangi klinikte meydana geldigi) ve gerekli goriirse hatalar1 azaltmak
amactyla DOF baslatmalidir (16).

Numune kabul biriminde galigmaya uygun oldugu tespit edilen numuneler
numune kabulii yapildiktan sonra hizla ¢aligmaya alinmalidir. Burada
numunelerin laboratuvar tarafindan kabuliiniin yapilmasi preanalitik siireg
yonetiminde 6nemlidir. Numunenin hem laboratuvara ulasip ulagsmadigi, hem
de laboratuvar ig¢inde bekleyip beklemedigi bilgisine numune kabul saati ile
ulasilmaktadir. Bazi numuneler icin numune kabulii yapilip laboratuvar igine
alindiktan sonra da on degerlendirme asamasi devam etmekte, uygunsuzluk
saptanirsa (mikroskobik incelemede solunum 6rneklerinin alt solunum yolunu
yansitmamasi, kan orneklerinin santrifiijii sonrast hemoliz-lipemi saptanmasi
gibi) bu asamada da numune reddi yapilmaktadir. Bu nedenle laboratuvar
sorumlusu tarafindan numune kabul ve ret kriterleri hazirlanirken tiim siiregleri
icermeli ve ayrintili olarak belirtilmelidir (13,16).

Numunelerin analize hazirlanmasi ve analiz asamasmin saglikli bir
sekilde yiiriitiilebilmesi i¢in gerekli kurallar laboratuvar sorumlusu tarafindan
belirlenmeli ve tiim laboratuvar personeli bu konuda bilgilendirilmelidir.
Laboratuvarda kullanilan her cihaza ait bakim planm1 ve takibi, laboratuvar
ortam 1sisinin takibi, kullanilan kitlerin ve besiyerlerinin stok ve miat takibi,
laboratuvar malzemelerinin uygun sicakliklarda saklanmasi-depolanmasi
bu siirecte meydana gelebilecek hatalari 6nlemek igin mutlaka yapilmalidir.
Preanalitik siirecin bu kismi laboratuvar i¢i siire¢ oldugundan mikrobiyoloji
uzmani tarafindan kontrol edilmesi diger evrelere gore nispeten daha kolaydir
(7,16).

Preanalitik hatalar1 azaltmaya yonelik yapilan caligmalarda egitimin
iizerinde durulmakta ve hatalari azalttig1 bildirilmektedir. Preanalitik siirecin
tim basamaklarinda yer alan saglik calisanlarina (klinisyen-numune alma
personeli-numune tasima personeli-laboratuvar personeli) diizenli hizmet ici
egitim verilmesi, egitimlerin siirdiiriilebilirliginin saglanmasi, gerekirse sahada
uygulamali egitimlerin yapilmasi Onerilmektedir. Hastaneye yeni baslayan
personele mutlaka oryantasyon egitimleri verilmelidir. Hatta laboratuvarlar
bu egitimin bir pargasi olarak yer almali, bdylece diger saglik calisanlarinin
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da laboratuvar siiregleri hakkinda bilgi sahibi olmasi saglanmalidir. Ek olarak
hastane ve laboratuvar personeline verilen hizmet i¢i egitimlerde 6n test-son
test uygulamasi egitimin basarisini ve farkindalig1 arttirmada katki saglayabilir
(28-31).

8. Sonuc¢

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarlarinda hatalarin  biiylik ¢ogunlugu
preanalitik donemde gergeklesmektedir. Hatalar1 en aza indirebilmek igin
preanalitik stire¢ kalite ve performans gostergeleri ile diizenli olarak takip
edilmeli, tiim paydaglar siirece dahil edilmeli, rehberler-talimatlar ve brosiirler
olusturulmali, mevcut alt yap1 iyilestirilmeli, siirekli egitimlerle de bilgilerin
glincel kalmasi saglanmalidir. Boylelikle basarili bir preanalitik siire¢ yonetimi
saglanmis olur.
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1. Giris

T 1bbi cihaz ve malzemelerin yeniden kullanima hazirlanmasi i¢in taginmast,
mekanik temizlik, dekontaminasyon, hazirlik ve bakim, paketleme,
sterilizasyon, kullanim anma kadar sterilligi korunarak saklama
islemlerinin biitiiniidiir. Ulusal ve/veya uluslararas: kilavuzlarda tanimlanmis
ve belirlenmis kurallar bulunmaktadir. Sterilizasyon islemi esnasinda yapilan
uygulamalar denetlenerek diizenli bir sekilde kayit altina alinir. Sterilizasyon
hazirlik asamalar1 kontrollii bir sekilde yapilir. Sterilizasyon isleminde
mikroorganizmalari ortadan kaldirmak i¢in; kimyasal maddeler, 1sinlar ya da 1s1
gibi yontemler kullanilir. Kullanilan yontemin etkinligi uygulama siiresine gore
degisiklik gosterir ve uygulama siiresine bagl olarak etkinligi artar (1,2,3,4).
Sterilizasyon;”mikroorganizmalarin direngli bakteri sporlart dahil tiim
canli formlarinin ortadan kaldirilmasi» olarak tanimlanir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 1995 senesinde kurulan, tibbi cihazlarin ortak tibbi
uygulamalarma yon veren, kullanimlarinda giivenlik ve sterilizasyon
standartlarini belirleyen bir kurum olan AAMI (Association for Advencement of
Medical Instrumentation), sterilizasyonun tanmimin1 degistirerek, “ortamin
mikroorganizmalardan, kabul edilebilir sekilde sterilite gilivence diizeyini
saglayacak Ol¢lide armdirilmas olarak tanimlamistir. Sterilizasyon isleminin
giivenilirligi steril edilmis bir alet {izerinde mikroorganizma kalma ihtimali ile

13
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Olgiiliir. ~ Sterilite giivence diizeyi [sterility assurance level (SAL)]
sterilizasyon sonrasi ortamda canli mikroorganizma bulunmasi olasiligidir.
EN 556 no’lu Avrupa standardina gore sterilizasyon sonrasi kabul edilebilir
SAL 10° olarak belirlenmistir. Rutin sterilizasyon uygulamalar1 sonrasinda,
ortamda bulunan mikroorganizma sayisinin 10™lizerinden milyon kez
azaltmak olarak standardize edilmisgtir. Bu standardizasyon
sayesindesterilizasyon esnasinda yapilan iglemlerin tiimii kalite kontrol
acisindan denetlenebilir, Olgiilebilir ve kalite agisindan dosyalanabilir hale
gelmistir (4,5).

Sterilizasyon, tan1 ve tedavi amagli uygulamalarda kullanilan tibbi cihaz,
ekipman ve aletlerin yeniden kullanima hazir hale getirilmesidir. Sterilizasyon
islemi esnasinda kullanilan her tiirlii tibbi cihaz, ekipman ve aletlerin diizenli
bir sekilde iiretici firmanin belirlemis oldugu araliklarda bakim, onarim ve
kalibrasyonlar1 yapilmalidir. Tibbi cihazlarin gostergeleri ¢aligir durumda olmali
ve Olgtimleri kalite standartlar1 geregi kayit altina alinarak kontrol edilmelidir
(4,6).

Sterilizasyon yontemlerinden herhangi birisinin se¢imi, steril edilecek
malzemenin yapisina, kullanim amacina, sterilizasyon ydnteminin malzeme
iizerindeki etkisine bagli olarak degisiklik gosterir. 198@1llar1 sonrasinda
saglik alaninda yasanan gelismelerle c¢esitli tibbi malzemeler kullanilmaya
baslanmasiyla birlikte farkl: sterilizasyon yontemlerine ihtiya¢ olmustur. Etilen
oksit, formaldehit, gaz plazma, perasetik asit, gama radyasyon ve elektron
1sin1 gibi malzemeyle uyumlu g¢esitli alternatif yontemler gelistirilmistir.
Degisik alanlarda farmasétik ve biyoteknoloji endiistrilerinde, kullanilmakta
olan malzemelere, ekipmanlara ve {irlinlere farkli sterilizasyon yontemleri
uygulandig1 goriilmektedir (7,8,9).

2.Tibbi Cihaz Ve Malzemelerin Spaulding Siniflamasi

Tibbi cihazlarin ve malzemelerin enfeksiyon riskine gore siiflandirilmasi
1968 yilinda Earle H. Spaulding’in yapmis oldugu “Spaulding Siniflamasi”na
gore; kapsamli bir sekilde dezenfeksiyon ve sterilizasyon islemlerinin nasil
yapilacagini gostermektedir. Giiniimiizde halen kullanilmaktadir (Tablo 1).
Yapilan bu siiflamada tibbi cihaz ya da malzemenin temas ettigi viicut bolgesi,
enfeksiyon gelisme riski ve kullanilacak yontemler agik bir sekilde belirtilmistir.
Bu siniflamaya gore tibbi cihazlar ve malzemeler; kritik olmayan, yar1 kritik ve
kritik olmak tlizere ti¢ gruba ayrilir (2,10).
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Tablo 1: Tibbi cihaz ve malzemelerin enfeksiyon risk
siniflandirmasi ve kullanilacak yontemler (2).

Tibbi cihaz Spaulding Sinifi | Enfeksiyon riski | Yontem

Cerrahi tibbi cihazlar, kardiyak ve Kritik malzeme Yiiksek Sterilizasyon

driner kateterler, implantlar, drenler, ’ s
Enjektor igneleri, akupunktur igneleri, {Ster,',l dok.u veya Buhar .SEeI’IHZ:}S?’Oﬂ
biyopsi forsepsi, transfer forsepsi, v,.askuler sisteme veya diger du.g-u k
laparoskop, artroskop, bronkoskop, giren) S'f aklikta S,t erilizasyon
sistoskop yontemleri
Bikdilebilir endoskoplar, Yar kritik Orta/Yiiksek Yiksek diizey
laringoskoplar, vaginal-rektal Malzeme dezenfeksiyon
ultrasonografi problari, transézefagial | (Mukozalara, (kullanilan yiiksek
EKO probu, endotrakeal tipler, butinliga dii d Yf K
nazal kandller, ventilator baglanti bozulmus deriye uz.egl.' ezerj ektan
hortumlari, nemlendiriciler ve temas eden) sesidine bagl olarak

gerekli temas stiresi

filtrel bilizer kapl i
iltreler, nebiilizer kaplar, aspirasyon 520 dk. arasinda

sondalari, beslenme sondalar,

laringoskop bicaklari, larengeal degismektedir)
tapler, fiberoptik bronkoskop, airway,
bazi oftalmik araclar, kulak kandld,
amalgam kondansoru
Steteskop, tansiyon aleti mansonu, Kritik olmayan Disiik/Orta Diistk/orta diizey
EKG elektrotlari, BIS elektrotlar, pulse | malzeme dezenfeksiyon
oksimetre, kulak spekulumu, tespit N .

(Saglam deri (= 10 dak. temas)

malzemeleri, kiivoz, hasta yatagi ve

ortiileri, yemek kaplan, strgiiler vb. ile temasi olan,

mukoza ile temasi
olmayan)

2.1. Kritik Olmayan Tibbi Cihazlar/Malzemeler

Saglam deri bircok mikroorganizmaya karsi bariyer olarak koruma
saglamaktadir. Milkoz membranlar ile temasi olmayan yani biitinligi
bozulmamis cilde temas eden malzemeler ya da tibbi cihazlar bu gruba
girer. Kritik olmayan malzemeler; Ordek/siirgli, tansiyon aleti mansonu,
EKG elektrotlar1, kiivoz, stetoskop, hasta odasindaki cesitli esyalar ve
mobilyalar vb. gibi 6rneklendirebiliriz. Bu malzemelerin kullanilabilmesi i¢in
sterilizasyon gerekli degildir. Temiz olmasi yeterlidir. Ancak bu malzemelerin
viicut salgilariyla temasi olmussa; yeniden kullanabilmek i¢in bu cihazlarin
temizlenmesi gerekmektedir. Temizlendikten sonra dokuza bir sulandirilmis
¢amagsir suyu ya da diislik diizey dezenfektan kullanilarak dezenfekte edilmesi
gereklidir (2,10).

2.2.Yar1 Kritik Tibbi Cihazlar

Mukoza veya biitlinliigii bozulmus deri ile temas eden tibbi cihazlar bu
gruba girer. Yar1 kritik malzemeler;endoskoplar, 6zefajial manometri proplari,
laringoskop bigaklari, nasal spekulumlar, anestezi ekipmanlar1 vb. gibi
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orneklendirebiliriz. Yar1 kritik tibbi cihazlar kullanimlar1 esnasinda mukozaya
temas ettigi i¢in ve enfeksiyon agisindan orta ve yiiksek risk diizeyine girdigi igin
steril edilerek kullanilmalar1 gerekmektedir. Ancak sterilizasyon yapilamiyorsa
yliksek diizey dezenfeksiyon da uygulanabilir (2,10).

2.3.Kritik Tibbi Cihazlar

Steril doku ve viicut bosluklarma veya damar sistemine giren alet ve
malzemeler bu gruba girer. Bu grupta bulunan kritik tibbi cihazlarin enfeksiyon
risk diizeyi yliksek oldugu i¢in steril olmalar1 dnemlidir. Kritik malzemeler,
cerrahi tibbi cihazlar, idrar sondalari, implantlar, rijit endoskop ekipmanlari,
kardiyak kateterlervb. gibi drneklendirebiliriz (2,10).

3.Sterilizasyon Yontemleri

Hangi yontem kullanilacak olursa olsun steril tibbi cihaz veya malzemelerin
etkin bir sekilde steril edilebilmesi i¢in iizerindeki kir ve patolojik atiklarin
mekanik temizleme yapilarak arindirilmasi gerekmektedir. Sterilizasyon
iinitelerinde mekanik temizleme yapilabilecegi gibibunun yani sira ultrasonik
yikayicilar kullanilarak da yapilabilmektedir. Mekanik temizleme yardimiyla
tibbi cihaz veya malzemeler lizerindeki kir ve patolojik artiklar temizlenmis olur.
Temizlenen malzemelerin yapisi ve malzeme uyumu gz 6niinde bulundurularak
uygun sterilizasyon yontemi segilerek steril hale getirilir. Steril hale getirilen
tibbi cihaz veya malzemeler sterilizasyon iglemden sonra steril olarak uygun
kosullarda steril alanda depolanir (2,11).

3.1. Fiziksel Yontemlerle Gergeklestirilen Sterilizasyon Islemleri

Kuru 1s1, basingh buhar, radyasyon klasik uygulamalar arasinda en sik
kullanilan fiziksel sterilizasyon yontemleridir (12).

3.1.1.Kuru Is1 Yontemi

Kuru 1s1 sterilizasyon yonteminde oksidasyon ile hiicre proteinlerinin
pihtilagsmasi sonucu mikroorganizmalarin 6limii gergeklesir. Toksik degildir.
Kuru 1s1 sterilizatorlerinde 1sinin kabin igineesit bir sekilde dagilmamasi ve
islemin uzun siirmesi gibi nedenlerden dolay1 ¢ok kullanilan bir yontem degildir.
Kuru 1s1 ile; daha ¢ok susuz ¢ozeltilerin, pudra, laboratuvarda kullanilan test
tiiplerinin, merhem, vazelin, yag, gliserin balmumu ve parafin gibi maddelerin
sterilizasyonlarinda kullanilmaktadir (2,3,12,13).
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Tablo 2. Kuru 1s1 sterilizasyon uygulama siireleri ve sicaklik dereceleri (2).

Sicakhk Siire
150°C 2.5 saat
160°C 2 saat
170°C 1 saat

3.1.2.Basincli Buhar Yontemi

Etki kinetigi en iyi arastirilmig, en etkili ve en gilivenilir olan ydntem
basingli buhar sterilizasyonudur. Otoklav denilen aletler kullanilarak belirli
bir sicaklik derecesinde belirli bir basing uygulanarak belirlenen siirede,
ortamda bulunan mikroorganizma sayisinin logaritmik olarak azalmasidir.
Buharla sterilizasyonda dort ana unsur bulunmaktadir: Bunlar doymus
buhar, 1s1, siire ve basingtir. Bu faktorler sterilizasyon islemini énemli 6l¢lide
etkiler. Etki mekanizmast mikroorganizmalarin proteinlerinin hidroliz
yoluyla denatiire olmasidir. Basingli buhar sterilizasyon yonteminde belli bir
sicakliktaki doymus buhar soguk bir malzeme ile karsilagtiginda malzeme
iizerinde yogunlasarak; doymus buhar 1s1sin1 malzemeye vererek malzemenin
hizlica buhar sicakligina ulagsmasini saglar. Bu sirada olusan su buharinin
malzeme iizerinde yogunlagmastyla birlikte enerji transferi meydana gelerek
mikroorganizmalar lizerine 6ldiiriicii etki yapar. Calisma prensibine gore buhar
sterilizatorler iki ana gruba ayrilir. Gravite (yercekimi) sterilizatdrler ve 6n
vakumlu sterilizatorler.(2,3)

Gravite Sterilizatorler: Sterilizasyon kabinin igine diisiik hizla buhar
dolarken, buhar havadan daha az yogun oldugu i¢in hava otoklavin alt tarafinda
bulunan bosaltma vanasindan bosalir. Tahliye vanasindan sirasiyla hava, hava
ile karigik buhar ve buhar ¢ikar. Bu sayede kabin igindeki sicaklik artmis
olur. Boylece kabin igindeki hava ile buharin yer degistirmesi saglanmis olur.
Bosaltma vanasi kapatilarak iceriye buhar veriler vekabin igindeki basincin
istenilen seviyeye gelmesi saglanir. Igerideki basing istenilen seviyeye
geldiginde sterilizasyon islemi baglatilir. Kabin i¢indeki havanin tahliyesi
buharn itme giictine dayal1 olarak gdzenekli malzemeler buhar penetrasyonu ile
steril olur. Bu islem uzun siire gerektiren bir islemdir. Cerrahi alet sterilizasyonu
icin kullanilabilir.(2)
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On Vakumlu Sterilizatorler: Vakum pompasi ile sterilizator icindeki
hava bosaltilarak ortama buhar dolmasi saglanir. Bu iglem birkac kere tekrar
edilerek kabin igerisindeki hava tamamen bosaltilarak sterilizator icerisindeki
tiim bosluklara buhar dolmasi saglanir. On vakum sistemi sayesinde sterilizator
kabinin igindeki hava hizli bir sekilde bosaltilir. Sterilizasyon islemi bitimine
kadar buhar bosaltilmasi sonrasi vakum uygulanarak nemin tamamen giderilmesi
saglanarak; sterilizasyon ¢evrimi hizli bir sekilde tamamlanmis olur. Bu sayede
sterilizasyon ¢evrimindeki toplam siire kisaltilmig olur (2).

Buhar sterilizatorleri, kullanilan malzemenin biiytikliigiine gore kiiclik ve
biiyiik sterilizator olmak iizere ikiye ayrilir.(2)

- TS EN 13060+A2 standardina gore 30x30x60cm boyutlarinda bir paketin
giremeyecegi ve 60 litrenin altindaki kii¢iik otoklav olarak tanimlanir (2).

2 :

Y
1.-' e . w"ﬁ;’
Sekil 1: TS EN 13060+A2 standardina gore kiigiik otoklav

- TS EN 285+A2 standardina gore en az 30x30x60cm boyutlarindaki bir
paketin girebilecegi kazana sahip biiylik otoklavlar olarak tanimlanir (2).

Sekil 2: TS EN 285+A2 standardina gore biiylik otoklav.
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Tablo 3. Buhar sterilizasyon uygulama siireleri ve sicaklik dereceleri (2).

Sicakhk Siire
134°C 3-3.5 dakika (6nvakumlu otoklavlarda)
121°C 15 dakika (6nvakumlu otoklavlarda)
121°C 30-45 dakika (vakumsuz otoklavlarda)

3.1.3. Anlik Sterilizasyon

Buhar sterilizasyonunun modifiye bir sekli olarak tanimlanabilir.
Acil durumlarda malzemelerin kisa siirede steril edilmesidir. Bu ydntem
paketlenmemis, ameliyat sirasinda sterilligi bozulmus ya da steril yedegi
olmayan cerrahi malzemelerin steril edilmesi ig¢in kullanilir. Sterilizasyon
ameliyathane icinde bulunan set iistii bir buhar otoklavi kullanilarak yapilir.
Steril edilen malzeme aseptik kosullarda islemin yapildigi alana taginir ve hemen
kullanilir. Rutin sterilizasyon yontemi olarak yeri yoktur ve asla kullanilmaz.
Yapilan sterilizasyon islemi acil durumlarda yapildigindan otiirii enfeksiyon
takibi agisindan ve denetim amaciyla anlik sterilizasyon giivenligini kontrol
edebilmek i¢in ¢evrimler kontrol parametreleri kullanilarak (uygun kimyasal
ve biyolojik indikatorler) takip edilmeli ve yapilan tiim islemler kayit altina
alinmalidir (2,14).

3.1.4. Radyasyon ile Sterilizasyon

Radyasyon ile sterilizasyon bir terminal sterilizasyon yontemidir. Buhar
sterilizasyonu gibi klasik yontemlerle steril edilemeyen 1siya hassas {irlinleri
steril etmek i¢in kolayca uygulanabilen hizli, etkin ve giivenilir bir yontemdir
(8). Radyasyon ile yapilan sterilizasyon, 1sinlarin hiicre igerisine girmesiyle
baslar. Hiicre i¢ine giren 1sinlar icerdikleri enerjinin bir kismini hiicreyi
olusturan atomlara aktarirlar. Bu aktarilan enerji sayesinde atomlar iyonlagir.
Atomlarin iyonlagmasi ve hiicre stabilitesinin bozulmasindan dolay1 molekiiler
yapida degisimlere sebep olur ve bu sayede hiicre 6limi meydana gelir.
Radyasyon sterilizasyonu i¢in, daha fazla penetrasyon gerektigi i¢in sadece
yiiksek enerjili veya iyonlastirici radyasyon kullanilir. Yiiksek enerjili veya
iyonlastiric1 radyasyon kullanildigi i¢in miimkiin olan en diisiik radyasyon
sterilizasyon dozu kullanilarak sterilizasyon i¢in kabul edilebilir SAL 10 elde
etmektir (12).
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Mikroorganizmalarin etkinligini ortadan kaldirmak icin etkili iki
radyasyon c¢esidi vardir: Iyonlastirici radyasyon ve iyonlastirict olmayan
radyasyon. Gama 1sinlari, yiiksek enerjili elektronlar (e-demeti) ve X-1sinlari
iyonlastirici radyasyon tiiriine (<1 nm dalga boyu) girmektedir. UV 1sinlari ise
(240- 280 nm) iyonlagtirict olmayan radyasyon tiiriine girmektedir. (2, 8, 12)
Iyonlastirict 1sinlar 6zellikleri nedeniyle sterilizasyon amaciyla kullanilirken,
UV 1sinlart sahip olduklar biiyiik dalga boyu ve diisiik enerji seviyesi nedeniyle
sterilizasyon iglemlerinden daha ¢ok dezenfeksiyon amaciyla kullanilir. Gama
1ginlarinin sterilizasyon yonteminde daha yaygin olarak kullanilmasinin sebebi
sahip olduklart yiiksek penetrasyon gecis Ozelliginin paket materyallerden
gecmesidir. Daha yaygin olarak 6zellikle endiistriyel alanda kullanimi sik olup
bu alanda ¢ok kullanilmaktadir. Hastanelerde ¢ok kullanilan hazir tek kullanimlik
malzemelerin sterilizasyonunda etkin bir yontem olarak kullanilmaktadir. Biiyiik
sistemler olduklart i¢in fabrikasyon olarak uygulanmakta olup; hastanelerde
uygulanmasi miimkiin degildir (15).

3.2. Kimyasal Yontemlerle Gergeklestirilen Sterilizasyon Islemleri

Glinlimlizde uygulanan cerrahi yontemlerdeki teknolojik gelismeler
nedeniyle kullanilan cerrahi aletlerin mekanik olarak gelismis olmasi, 6zellik
ve yapilariin degismesi, ¢ok daha karmasik ve Ozellikli, hassas aletlerin
kullanilmaya baslanmasi, robotik cerrahi alet ya da elektronik kontrollii cihazlarin
hastanelerde yaygin kullanilmasi nedeniyle buhar sterilizasyonu disinda
alternatif sterilizasyon yontemlerinin kullanim gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Bu
aletlerin ¢ogu neme ve sicakliga duyarli oldugu igin; sterilizasyonundadiisiik
sicakliga ihtiyag duyulan yontemlerin kullanilmasi gereklidir. Kimyasal
sterilizasyon gazlar ve sivilar ile yapilmaktadir. Gazlar ile en sik yapilankimyasal
sterilizasyon yontemleri etilen oksit, formaldehit, hidrojen peroksit, ozon,
klordioksit gazidir. Sivilar ile yapilan kimyasal sterilizasyon yontemi ise
perasetik asit sterilizasyonudur (16,17).

3.2.1. Etilen Oksit (EO)

Birgok alanda endistriyel, eczacilik, tibbi cihaz ve malzemelerin
sterilizasyonunda yaygin olarak etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Neme ve
sicakliga duyarli malzeme ve aletler, (PVC, fiberoptik ve sentetik
malzemeler) bu yontemle steril edilmektedir. Liimenli aletlerin
sterilizasyonunda kullanilmakta olup liimenli aletlerde liimen uzunluk ve ¢ap
siirlamasi yoktur. EO’in tibbi aletlerin bir¢ogu ile malzeme uyumu vardir.
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Uygulanmas1 ve takibi kolaydir. Alkilleyici bir ajandir. Bu yontemde EO’in
germisidal etkisi mikroorganizmalarin niikleik asitlerini ve proteinlerini hedef
alarak denatilirasyon yolu ile bakterisidal, fungisidal ve virlisidal etki meydana
getirmesidir. EO yanici, patlayici, toksik, kanserojen ve allerjen bir gazdir.
EO’in bu o6zelliklerinden dolayr kullanimi sirasinda 6zel dnlemler alinmasi
gerekmektedir. EO sterilizatorii ayr bir yerde olmali ve sterilizatoriin ayr bir
havalandirma bacasi1 olmas1 gerekmektedir. Sterilizatoriin bulundugu yer de EO
diizeyi gaz detektor sistemleri olmali ve siirekli goriintiilii uyari sistemi ile siirekli
monitorize edilerek kontrol edilmelidir. Calisinlar EO maruziyeti agisindan
kontrol edilmelidir. Calisma alanlarinda maruziyet limiti 8 saatte 1 ppm’dir.
OSHA (Occupaional Safety and Health Administration) standardina gére EO
maruziyeti 15 dakikadan az olmali ve bu siirede maruziyet limiti 5 ppm’dir.
EO ile sterilizasyondan sonra cihazin i¢inde en az 8-10 saat havalandirilmalidir.
Cihaz diginda ise steril edilen malzemenin 6zelligine gore(polietilen malzeme,
liimen inceligi ve uzunlugu gibi) en az 12 saatten en fazla 15 giine kadar
havalandirilmalidir (2,16,17).

3.2.2. Formaldehit (Diisiik Sicaklikta Buhar ve Formaldehit)

Formaldehit, diisiik atmosfer basinci ve diisiik sicaklikta doygun buharin
sinerjik etkisinin kullanildigi sterilizasyon yontemidir. Bu yontemde nem %60-
80 ve sicaklik 50-80°C olmalidir (2,16,17).

Kabin i¢inde negatif basing ile formalin buharlastirilarak formaldehit
gaz1 elde edilir. Vakum uygulanarak kabin i¢indeki hava bosaltilir. Ardindan
kabin icine buhar enjekte edilir kabin ve kabin i¢indeki malzeme istenilen
sicakliga getirilir. Formaldehit gazi enjeksiyonu birka¢ kez tekrar edilerek
yapilir. Sterilizasyon iglemi sonrasinda buhar ve ardindan hava ile tekrarlayan
yikama islemleri yapilarak formaldehit kalintist uzaklastirilir. Malzemelerin
havalandirilmasina gerek yoktur. Dezavantaji sterilizasyon siiresinin ¢ok uzun
olmasidir (2,16,17).

3.2.3. Hidrojen Peroksit (H202):

Hidrojen peroksitin iyonlar, elektronlar ve notr atom partikiillerinden
olusan gaz plazma seklinde kullanildigi 1s1 ve neme hassas malzemeler i¢in
tercih edilen sterilizasyon yontemidir. Tekstil ve seliiloz ile malzeme uyumu iyi
degildir. Bu ozelliginden dolay1 6zel poliprolen bazli paketleme malzemeleri
kullanilmas1 gerekmektedir. Hidrojen peroksitin penetrasyon 0Ozelligi c¢ok
zayif oldugu i¢in liimenli tibbi cihazlarda cap ve uzunluk sinirlamasi vardir.
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Bundan dolay1 tibbi malzemeyi sterilize ederken firma Onerileri goz oniinde
bulundurularak sterilizasyon yapilmalidir. H,0, giivenli, ¢ok gli¢lii, okside edici
ve genis spektrumlu bir ajandir. H,0,buhart diisiik konsantrasyonlarda(>0,1
mg/L) kullanildiginda bakterisidal, fungisidal, mikrobakterisidal, sporisidal ve
virtisidal etki gosterir. Giivenlik agisindan H,O, gazi ¢ok iyi bir ajandir. Kolayca
ve hizli bir sekilde su ve oksijene donisiir. Cevre, kullanici ve hasta dostu bir
gazdir. Bundan dolay1 toksik etkisi yoktur (2,3,17,18,19).

- Vakum faz1 (Hazirhk): Disiik basinct meydana getirmek igin kabin
icinde bulunan hava bosaltilir.

-Enjeksiyon fazi: Yiiksek konsantrasyonda %350-%60 H,0, miktari
enjeksiyonu yapilir.

- Difiizyon fazi: Biyosid olan H,0, buharivakum yardimiyla kabin igine
yayilarak dagilir. Temas ettigi ylizeyde bakterilerin vejatatif formlari ve sporalari
iizerinde Oldiiriicii etki meydana getirir.

- Plazma fazi: Bu fazda radyo frekans enerjisiyle H,0, buhari iyonize
olarak serbest radikaller olarak H*, O*, O*, OH", HOO" iyonlari seklinde ortaya
cikar. Bu iyonlar giiglii mikrobisidal etkiye sahiptirler. Sterilizasyon dongiisii
bittiginde H,0, plazma olusturarak katalitik yontemle H,0, buhar1 zararsiz
molekiillere doniistiiriir. Islemin son asamasinda filtre edilmis hava yardimiyla
vakum sonlandirilir. Sterilizasyon sonrasi havalandirmaya ihtiyac yoktur (2).

......

[ 1. DongO | 2. Dongd ]

Sekil 3: Hidrojen peroksit (H,0,) sterilizasyon dongiisii.

3.2.4. Ozon (03)

Ozon gazi, oksijen bakimindan zengindir. =~ Atmosferde serbest
bulunanoksijenin iyonlagtirici radyasyon (UV gibi) veya yiiksek enerjili
bir elektrik maruziyeti ile ozona ayristirilarak oksijen radikali ve bir oksijen
molekiilii ortaya ¢ikar. Ozon, genis antimikrobiyal spektrumlu bir gazdir
ve cevreye toksik etkisi yoktur. Yiiksek nem (%80-100) ve konsantrasyon
kosullar1 saglandig1 zaman sterilizasyon amagh kullanilmaktadir. Ozon stabil
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bir gaz olmadig1 i¢in sadece kullanilacag: alanda {iretilir, depolanamaz.Ozon
sterilizatorleri kullanimi kolay sistemler olup sarf malzemesi gereksinimi
yoktur. Calisabilmesi i¢in tek gereken buldugu yerde enerji olmasidir. Ozon,
tibbi malzemelerin bir¢ogu ile uyumlu iken; kauguk, poliiiretan, lateks, tekstil,
seliiloz igeren malzemeler, ¢inko, kalay, baki gibi bu metallerin alagimlarindan
olusan tibbi cihazlar ile malzeme uyumu yoktur. Bu malzemelerde sterilizasyon
yontemi olarak asla kullanilmaz (2,13).

3.2.5. Klordioksit Gazi

Klordioksitin oda sicakliginda gaz formundan olmasi ve reaktif yapisi
nedeniyle kullanim alaninda {iretilmesi gerekir, depolanamaz. Genis bir
antimikrobiyal etki alan1 vardir. Sterilizasyon i¢in en az %65 nem saglanmasi
gerekli olup sterilizasyon SkPa lizerinde bir vakum altinda olur. Malzeme uyumu
ve penetrasyonu iyidir. Toksik bir gaz olmadigi i¢in havalandirma gerekmez
(2,12,17).

3.2.6. Perasetik asit

Aktif maddesi peroksiasetik asittir. Keskin kokulu ve berrak bir sividir.
%35 ve %40’lik ticari soliisyon formlar1 vardir. Bakterisidal etkisinin yamn
sira sporisidal etkinligi olmakla birlikte etkisinin gergeklesmesi uzun siirelidir.
Perasetik asit, 1siya duyarli olan kapali sistem endoskoplarin sterilizasyonunda
tercih edilmektedir. %35°lik perasetik asit ¢ozeltisinin kullanildig1 50°C diisiik
1sida endoskoplarin sivi sterilizasyonunu yapan otomatize cihaz sistemleri
bulunmaktadir. Liimenli aletler (edoskoplar gibi) cihazin iginde bulunan
¢ozeltiye tamamen daldirilir. Ozel aparatlar kullanilarak tiim kanallarindan
¢ozeltinin gegmesi saglanir. On iki dakikalik sterilizasyon siiresi sonunda steril
su ile durulama yapilir. Daha sonra steril hava ile kurutma yapilarak toplam
20-25 dakikada sterilizasyon tamamlanir.Ayrica sterilizasyon iglemi bittiginde
paketleme yapilamadigi i¢in, aletler soliisyondan ¢ikarildiginda kontamine olma
olasiligi nedeniyle uluslararasi standartlarda sivi kimyasallarla sterilizasyon
onerilmemektedir. Koroziv etkisi sebebiyle rutin cerrahi alet sterilizasyonlarinda
tercih edilen bir yontem degildir (17,20).

Perasetik asit ile birlikte kullanilan ve sporisidal etki gdsteren kimyasallar
sunlardir (21).

- Perasetik asit (90.2) - 50-56°C’de 12 dakika.
- Hidrojen peroksit (%7.5) + perasetik asit (%0.2) - 20°C’de 3 saat.
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- Hidrojen peroksit (%7.5) - 20-25°C’de 5 saat.

- Hidrojen peroksit (%1) + perasetik asit (%0.08) - 20°C’de 8 saat.
- Gluteraldehit (%2) - 20-25°C’de 10 saat.

- Gluteraldehit + fenol/fenat - 25°C’de 12 saat.

4. Sonuc¢

Sterilizasyonun yapilmasindaki en ©6nemli amag, tibbi malzemelerin
kullanimi sirasinda olusabilecek enfeksiyon bulasriskinin ortadan kaldirilmasidir.
Sterilizasyon islemi sonrasi, ortamda bulunan mikroorganizma diizeyinin
SAL degeri olan 10 saglanmalidir. Sterilizasyon yontemi, kullanilacak tibbi
malzemenin yapist ve 6zelligine gore belirlenerek prosediirlere uygun sekilde
yapilmalidir. Sterilizasyon islemlerinin rutin izlem kontrolleri yapilarak, kalite
geregi kayit altina alinmali ve firma oOnerileri dogrultusunda validasyonu
mutlaka yapilmalidir.
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ikroRNA’lar ilk defa Victor Ambros’un laboratuvarinda Lee ve
arkadaslari tarafindan bulunmustur. 22-24 niikleotid uzunluguna sahip
olan miRNA’lar, genom {izerinde bulunan protein kodlayan intron
ve protein kodlamayan bolgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu saglanir.
miRNA’lar hiicresel ¢ogu islevinde diizenlenmesinde gorev almaktadirlar. Her bir
miRNA’nin binlerce hedef geni kontrol edebildigi diistiniilmektedir. Bir miRNA
geni, birden fazla mRNA’nin ekspresyon seviyesini diizenler. Ayni zamanda bir
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mRNA ekspresyonu ise birden fazla miRNA tipi tarafindan diizenlenebilir. Bu
genler, hiicre dis1 sivilara salgilanabilir. Ayn1 zamanda eksozom gibi vezikiiller
yolla hedef hiicrelere taginir. Viral hastaliklar ve metabolik bozukluklar1 da
igeren ¢ogu hastaligin tan1 ve prognozunda kullanilir (1).

2. RNA Ve CESITLERI

RNA molekiilii; riboniikleotidlerin fosfodiester baglar1 yolu ile bagh, tek
iplik¢ikli bir riboniikleotid polimeridir. Yapisinda seker olarak 5C’Iu riboz, baz
olarak pirimidin bazlarindan sitozin (C) ve urasil (U), plirin bazlarindan adenin
(A) ve guanin (G) bulunmaktadir. RNA’lar, bazi istisnalar hari¢ (tRNA’nin
yapisinda bulunan ¢ift zincirli bolgeler hari¢) tek zincirli halde bulunurlar. Bu
nedenle RNA’lar kendi iizerlerine katlanan 3 boyutlu yapilar olusturabilirler. Bu
katlanmalar, RN A’lara yapisal ve islevsel 6zellik kazandirir.

RNA’nin; tagiyict RNA (transfer RNA, tRNA), haberci RNA (messenger
RNA, mRNA), ribozomal RNA (rRNA), kii¢lik niiklear RNA (small nuclear
RNA, snNA), kiigiik interferans RNA (siRNA) ve mikroRNA (miRNA) seklinde
cesitleri bulunmaktadir. (2)

3. MikroRNA (miRNA) ve GENEL OZELLIKLERI

MikroRNA (miRNA)’lar ilk kez 1993 yilinda Lee ve arkadaslarinin
Caenorhabditis elegans (C. elegans)’la yapilan ¢alismada, lin-4 adi1 verilen
gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel regiilatorii olarak bulunmustur.
Iki bin yilinda ise Reinhart ve arkadaslari tarafindan Caenorhabditis elegans
(C. elegans)’ta let-7 adi verilen miRNA tipinin kesfi ger¢eklestirilmistir.
Ekspresyonunun belli sartlar ve dokulara 6zgii olmasi nedeniyle kesifleri geg
gergeklesen miRNA’lar, yaklasik olarak 22-24 niikleotid uzunluguna sahip olup,
kodlama yapmayan kii¢iik tek iplik¢ikli RNA molekiilleri olarak tanimlanir.
miRNA’larin genom {izerinde bulunan protein kodlamayan bélgelerdeki RNA
genlerinden transkripsiyonu saglanmaktadir. Fakat proteine translasyonu
gerceklesmez (3).

Kanser ile iliskisi 2002 yilinda belirlenen miRNA’lar neoplastik
transformasyon, farklilasma, hiicre replikasyonu ve rejenerasyonu gibi hiicresel
siireglerde diizenleyici olarak gorev yaparlar. Apoptozis, embriyogenez,
organogenez ve metabolizma gibi biyolojik siireclerde 6nemli rolleri vardir (4).

MikroRNA’lar, mRNA‘lara (mesajct  RNA) baglanjp mRNA
translasyonunu  baskilamaktadir. Bu isleyisle hiicrenin  ¢ogalmasi ve
farklilasmasinda etkilidirler. Mesajct  RNA’nin  bolinmesini  indiiklemek
amactyla mRNA ’ya tutunabilirler. miRNA’larin cogu DNA dizilerinden pri-miRNA
(birincil miRNA)’lara kopyalanip devaminda pre-miRNA (6ncii miRNA)’larda
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islenmektedir ve kodlama dizilerinin de 5° UTR ve gen promotdrleri ile
etkilesim halinde oldugu belirlenmistir. Belli kosullarda da miRNA’lar
gen ifadesini aktive edebilmektedir (5).

Ayn1 zamanda her bir miRNA’nin yiizlerce hedef geni kontrol altinda
tuttugu diisiiniilmektedir. Insan genomunda ise kodlanan binlerce miRNA
bulunmakla birlikte su an itibariyla tanimlanmis olan 3000’e yakin miRNA
insan genomuna yer almaktadir. Protein kodlayan genlerin yaklasik olarak %
30’unun miRNA’lar tarafindan diizenlendigi tahmin edilmektedir (6).

MikroRNA’lara ait veriler 2002 yilinda kurulan ve miRBase adi verilen
bir merkezi veri tabaninda depolanmaktadir (7).

3.1. MikroRNA (miRNA) Cesitleri
3.1.1.Let-7

Oliimciil-7 (let-7) geni ilk olarak C. elegans’ta &nemli bir gelisim
diizenleyici olarak kesfedilmistir. Ayni zamanda bilinen ilk miRNA’dan
birisidir. C. elegans’ta let-7 miRNA ailesi dokuz iiye igermektedir.
Bunlar; let-7, mir48, mir-84, mir-241, mir-265, mir-793, mir-794, mir-795
ve mir-1821’dir. Memelilerde let-7, farkl tiirlerdeki ¢cok sayida hiicre tipinde
en yiiksek ekspresyon diizeyine sahip miRNA’lar arasindadir. Yapilan
caligmalarla let-7 aile {iyelerinin organ gelisimi, biliyime, doku
yenilenmesi, metabolizma ve cesitli kanser tiirleri gibi kritik fizyolojik
siireglere dahil oldugu belirlenmistir. Let-7’nin bir dizi kanser tiirlinde genis
timor baskilayici etkilere sahip oldugu tespit edilmistir (8, 9).

3.1.2.miR-15a ve miR-16-1

Yaklagik olarak miR-15a ve miR-16-1’in 25.000 gen icerdigi tahmin
edilen insan genomundaki genlerin %14 tiniin diizenlenmesinde dogrudan
yer aldigi tespit edilmistir. Bu iki miRNA, bcl-2 ve mcl-1 gibi anti-
apoptotik genlerin ekspresyonunu negatif olarak diizenleyerek apoptotik
hiicre Oliimiine neden olabilir. Ayrica biliylime i¢in gerekli olan g¢esitli
genlerin ifadesini etkileyerek hiicre biiylimesini engellerler ve hiicre
dongiistinli durdurarak apoptoza yol acarlar (10).

3.1.3.miR-143 ve miRNA-145

Kromozomda 5g-32 ve 5g-33 bdlgelerinde sirasiyla miR-143 ve miR-145
genleri yer almaktadir (11). Diiz kas hiicresi (SMC) farklilasmasini, vaskiiler



30 ¢ ¢ MIKROBIYOLOJIDE GUNCEL CALISMALAR

yaralanma ve yeniden sekillenmeye yanit olarak fenotipik degisimi diizenleyen
en karakterize miRNA kiimelerinden birini temsil etmektedirler (12-14).
Epitelyal kokenli kolorektal kanser hiicrelerinde miR-143, KRAS yolagim
engeller. Servikal kanserde ise miR-145, hiicre proliferasyonunu dogrudan
baskilamaktadir (15).

3.1.4.miR-155

En iyi karakterize edilen miRNA’lardan biri olan miR-155’in fizyolojik ve
patolojik siireglerle yakindan iliskili oldugu bulunmustur. Kromozomda
21g-21 bolgesinde yer almaktadir (16). Onkogen olarak tespit edilen ilk
miRNA iiyesidir. Bu gen, ¢esitli hastaliklarin molekiiler mekanizmalarini ve
etiyolojisini anlamak i¢in &nemli bir biyobelirtegtir (17, 18). interferon iiretimi
gibi hiicresel siireclerde yer almaktadir (19). Ayn1 zamanda FOX proteinlerini
hedefleyerek akciger kanseri, meme kanseri, bobrek kanseri, kolorektal
kanser ve diger tiimdrlerde diizenleyici bir rol oynadigi bulunmustur (20-22).

3.1.5.miR-17-92

Polisistronik miR-17-92 kiimesi, siklikla akciger kanseri ve B hiicreli
lenfomalarda ¢ogalan bir bdlge olan Chr 13g-31’te bulunmaktadir. Alt1 ayr
olgun miRNA veren tek bir birincil transkripte kopyalanir. Bunlar; miR-92a,
miR-20a, miR-19a, miR-19b, miR-18a ve miR-17"dir (23, 24). Bu kiime ilk
olarak B hiicreli lenfomada bir onkogen olarak bulunmustur. Meme, akciger,
kolon, prostat, pankreas, tiroid, mesane, mide, karaciger ve lenfoma dahil olmak
iizere diger kanserlerde asir1 eksprese edildigi tespit edilmistir (25, 26).

3.1.6.miR-21

Kromozomun 17g-23.2 bolgesinde yer almaktadir. Kardiyovaskiiler ve
kanser hastaliklari da dahil olmak iizere miR-21’in ¢ogu patolojik durumda
yukar1 dogru diizenlendigi bulunmustur (27). Ayrica miR-21 tropomiyosin-1,
Fas ligandi, heterojen RNA protein K ve fosfataz dahil olmak tizere ¢oklu
tiimdr baskilayici genlerin ve apoptozla ilgili proteinlerin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (28).

3.1.7.miR-372 ve miR-373

Kromozomun 19g-13.42 bolgesinde yer almaktadir. Primer insan
fibroblastlarinda eksprese edilen onkogenik genlerdir. LATS2 (large tumor
supprssor kinase 2) tiimor baskilayict genin ekspresyonunu inhibe etmesiyle
timor gelisimine sebep olmaktadir (29).
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3.2.MikroRNA (miRNA)’larin Isimlendirilmesi

MikroRNA’lar1 siralama kolayligi saglamak amaciyla tek tip aciklama
ve isimlendirme sistemi gelistirilmistir (30, 31). Kesfedilme sirasina gore
miRNA’lar ardigik olarak numaralandirilmaktadir. Deneysel olarak dogrulanmig
olanlara “miR” 6n ekine ve bir tire isaretine eklenmis numara atanmaktadir (6rn.
miR-21). Isimlendirilmesinde ilk 3 harf organizmay1 gdstermektedir (6rn. Homo
sapiens i¢in hsa). Olgun miRNA, miR-21 biiyiik harfle R ile gosterilir. Biiyiik
harfle yazilmamis olan mir-21 hem miRNA genini hem de dnciil miRNA olarak
bilinen birincil transkriptin tahmin edilen kok halka bilesenini ifade etmektedir.
1 veya 2 niikleotid farkli olan yakin iligki i¢erisindeki olgun diziler ise harfli bir
sonekle adlandirilmaktadir. hsa-miR-130a ve has-miR130b’nin siras1 ile hsa-
mir-130a ve hsa-mira-130b onciilerinden tiiretildigi anlamina gelmektedir (32).
miRNA’lar kiimeler halinde bulunabilirler. Genom i¢inde yakinda mesafede de
olabilirler. Buna 6rnek olarak literatiirde bu kiimeler miR-17 kiimesi (en diistik
numarali miRNA ile belirlenmistir) ya da miR-17-92 kiimesi (en diisiikk ve en
yliksek numarali miRNA igermektedir) olarak belirtilir (33).

3.3.MikroRNA (miRNA) Biyogenezi

miRNA’larm biyogenezi intronlar, intergenik bdlgeler ve genomun
eksonlarinda kodlanan bir dizi kompleks diziden olusmaktadir. iki asamali
olarak gergeklesmektedir.

Birinci asamada hiicre ¢ekirdeginde RNA polimeraz tarafindan ‘poli(A)’
ve ‘cap’ kuyruguna sahip olan sag¢ tokasi seklinde primer mikroRNA (pri-
miRNA) transkriptleri olusmaktadir. Bu olusan pre-miRNA’larin DiGeorge
kritik bolgesi 8 (DiGeorge critical region 8-DGCRS)-Drosha enzim kompleksi
araciligi ile kirpilmasiyla precursor-miRNA (pre-miRNA) ortaya ¢ikmaktadir.
pre-miRNA’lar tasiyict protein olan exportin-5 (XPOS5) ve Ran proteini
guanin trifosfat (Ras-related nuclear protein-Ran-GTP) ile beraber niikleustan
sitoplazmaya tasinmaktadir (34).

Ikinci asamada ise sitoplazmada bulunan pre-miRNA’nin riboniikleaz
enzimi olan Dicer ve TRBP (transactivation-responsive RNA-binding protein)
ile ilmek kismi kesilmektedir. Kesim isleminden sonra olgun miRNA ve
tamamlayici dalint igeren ¢ift dal RNA dubleksi olugsmaktadir. Olgun miRNA’lar
RNA ile tetiklenen sessizlestirici kompleks (RNA-induced silencing complex;
RISC) denilen Argonat (Argonaute; Ago) proteinlerini iceren bu komplekse
dahil edilmektedir. 6 ile 8 niikleotidlik tohum dizisi ile birlikte miRNA-mRNA
baglantist kurulmaktadir (Sekil 1). miRNA’nin hedef mRNA’nin 3’ transle
olmayan bolgesine (UTR) spesifik olarak baglanmasiyla post-transkripsiyonel
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diizenleme gergeklesmektedir. miRNA’lar hedef mRNA {izerinde 5’UTR
bolgesine baglanarak da gen ekspresyonunu diizenleme islemini yaparlar (35).
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Sekil 1. miRNA Biyogenezi (36).

3.4.MikroRNA (miRNA) ’nin Transkripsiyonu

MikroRNA’larin biiylik bir kism1 RNA polimeraz Il tarafindan ifade
edildigi bilinmektedir. miRNA primer transkripti olarak taninan ilk RNA’lar
diger RNA polimeraz II transkriptlerine benzer sekilde 5’ metillenmis sapka
ve 3’ poliadenillenmis kuyruk alir. RNA polimeraz III tarafindan transkibe
olan miRNA’lar, Alu tekrarlarina yakin bdlgededir (37). Insan miRNA’larmin
genom analizleri, miRNA’larin kendi promotor haritast ve kromatin imzasi
ortaya ¢ikarilmistir. Bu ¢aligmalarda intronik miRNA’larin {igte birinin konakg1
genlerden bagimsiz oldugu ifade edilmistir. miRNA’lar, transkripsiyon baslangi¢
bolgelerinin upstream dizilerindeki binlerce niikleotid igerisinde lokalize
olabilmektedir (38).

3.5.MikroRNA (miRNA) ’nin Tipta Kullanim Alani

MikroRNA’larla hastaliklarin tanisi; serum, siit, safra, beyin-omurilik
stvist, gdz sivisy, idrar ve tiikiirik ve biyolojik sivi ve dokularda kullanim
alanlar1 bulmaktadir (39, 40).
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Lawrie ve arkadaslari, 2008 yilinda ilk defa miRNAnin serumdaki
varligim1  bulmuslardir.Dolasimdaki miRNA’larin lipoprotein ya da lipid
kompleksini iceren mikrovezikiil (1 um ve iistii) ya da ekzosom (10-100 nm) ad1
verilmis olan endositik kaynakli membranlarda, kiiglik vezikiillerin i¢inde yer
almasindan kararli olup kimyasal modifikasyonlardan ve RNAaz aktivitesinden
etkilenmedigi belirtilmistir.Su anda ¢esitli hastaliklarda, hastalikli ve saglikli
dokular arasinda miRNA’larin ekspresyonlarinin farkli oldugu gézlemlenmistir.
Bunun da hastaliklarin tani ve prognozunda miRNA’larm kullaniminin etkin rol
oynayacagi tespit edilmistir (41).

Calin ve arkadaglari, 2002 yilinda miR-15 ve miR-16 tiplerinin B-hiicreli
kronik lenfositik 16semi ile iliskisi igerisinde oldugunu tespit etmiglerdir.
Kanserle iligkili genomik alanlarda ya da frajil sitelerde, miRNA genlerinin
%50’den fazlasmin lokalize oldugu ve tiimor baskilayici gibi davranarak
onkogenleri inhibe ettikleri gdsterilmistir (42).

Zhao ve arkadaslari, 2005 yilinda yaptiklar1 arastirma ile kardiyak ve
iskelet kasinin prekiirsor hiicrelerinde miR-1-1 ve miR-1-2’nin eksprese oldup,
miR-1’in ventikiiler kardiyomiyositleri diizenledigini ifade etmislerdir (43).

Leidenger ve arkadaslari, 2013 yili yaptiklar1 ¢alismada 48 Alzheimer
hastast ve 22 kontrol grubunda 12 miRNA c¢esidinin ekspresyon seviyelerini
RT-qPCR yontemiyle bulmuslardir.

Stanczyk ve arkadaslart da miR-155 ve miR-146’nin RA sinoviyal
fibroblastlarinda ve RA sinoviyal dokusunda ekspresyonlarinin arttigini
bildirmislerdir (44).

W Glioblastoma miR-21
B Tiikiiriik } B Oral kanser miR-200a, miR-125a
B pil kanseri miR-184a
> I o :}::::::::ﬁ?ap. miIR-155
. B Mo kansei miR-195
N facr B Karaciger kanseri miR-500
{:". I Kolorektal kanser miR-17-3p, miR-92
1 Yumurtalik kanseri miR-141, miR-200
B Prostatkamseri  *  miR-141
| Mesane kanseri miR-126, mIR-182
N an miR-98
B pLBCL miR-21

o

Sekil 2. Hastaliklara 6zgii miRNA ¢esitleri (45).
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4. MikroRNA (miRNA) ve Kanser

Hiicreler anormal olarak ¢ogaldiklart zaman ve apoptoz fonksiyonlarini
kaybettiklerinde genelde kanserlesme 6zelligi gosterirler. miRNA’larin, hiicre
proliferasyonu ve apoptoz gibi cogu biyolojik stiregte etkili anahtar molekdilleri
olduklar1 bilinmektedir (44).

Kanserlesme siirecine mikroRNA’larin  katkida bulundugunun ilk
gostergelerinden biri, 2001 yilinda Calin ve arkadaslarinin Kronik Lenfositik
Losemili (KLL) hastalarda yaptiklar1 molekiiler ¢alismayla belirlenmistir. KLL
hastalarinin yaklasik %50’sinde, 13q14 bolgesi delesyona maruz kalmaktadir.
Detayl1 delesyon analizleri sonucunda bu bolgede yalnizca mir-15-a ve mir-16-1
genlerinin bulundugu saptanmistir. Devaminda ise KLL hastalarinin %68’inde
bu miRNA’larin ekspresyonlarinin azaldig1 ya da olmadig belirtilmistir (45).

Kanser ve normal doku arasindaki ekspresyon farkliliklariin belirlenmesi,
miRNA’larin  kanser patogenezindeki rollerini kuvvetlendirmistir. Calin
ve arkadaglari, 245 insan ve fare miRNA probu iceren miRNA mikroarray
caligmasiyla mir-15a ve mir-16 -1’in ekspresyon diizeylerinin B hiicreli KLL
hastalarinda belirgin bir sekilde azalma gosterdigini kayitlara gecmislerdir. Buna
ek olarak miRNA ekspresyon profilinin, KLL hastalarinin klinik ve biyolojik
davranisiyla iliskili oldugunu belirtmislerdir (46).

Calin ve arkadaslari, 2004 yilinda yayinladiklari baska bir calismada, insan
miRNA genlerinin kanser ile iligkisini arastirmak suretiyle 186 adet miRNA
geninin DNA {izerindeki pozisyonunu haritasini ¢ikarmislardir. Bu genlerin
kromozomal pozisyonlari daha oOnceden kayitlara gegirilen belirli kanser
tiirlerinin gelisimi ile iligkili icerisinde oldugu bilinen genetik degisiklikler ile
degerlendirilmistir. miRNA genlerinin cogunlukla heterozigozitenin kayboldugu
bolgeler olan kirilgan kisimlara yerlesik oldugu ifade edilmistir. Bu kirilgan
kisimlar amplifikasyonun minimal oldugu bolgeler veya genel kromozomal
kirilma noktasi olan bolgeleridir. Bu molekiiler lezyonlar sonucu olusan genetik
hasar spesifik kanserlere sebep olmaktadir (47).

Michael ve arkadaglari, 2003 yilinda ilk dnce insanlardaki kati timdrlerde
(kolonik ve rektal adenom karsinomlar) normal dokular ile karsilastirildiginda
ekspresyon seviyeleri degismis olan miRNA’lar1 tespit ettiler. Ilerleyen yillarda
degisiklige ugramig miRNA seviyeleri meme kanserinde, Burkitt’s lenfomada,
malign beyin tiimoérlerinde, tiroid kanserinde, akciger kanserinde, prostat
kanserinde ve hepatoselliiler karsinomda bulunmustur (48, 49).

mRNA’nimn molekiiler yolaklardaki 6zelligine gore miRNA’lar, onkogenik
veya tlimorsiipresor Ozellik kazanabilmektedirler. miRNA’larin bazilarinin
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normal dokularda protoonkogenlerin translasyonunu inhibe ettigi belirtilmistir.
“Timor Siipresér miRNA”lar (TS-mir) olarak adlandirilan bu miRNA’larin
fonksiyonlari, bir onkogenin ekspresyonunu kontrol etmektir. Bundan
dolayr tiimor baskilayict miRNA’larin ekspresyonunun azalmasi, onkogenin
ekspresyonunun artmasina ve timor olusumuna neden olmaktadir. Bunun tam
tersi olarak “onko-mir” olarak tanimlanan bazi miRNA’larin kanserin gelisimini
arttirdig1 gozlenmektedir. Bu miRNA’lar bir tiimoér stipresoriin baskilanmasini
saglamaktadirlar. miRNA’lar, timor siipresér ve onkogen mRNA’larin her
ikisini de potansiyel hedef olarak gorebilmektedirler. Bu sebepten dolay1 belirli
bir miRNA’nin gergek fonksiyonu ya TS-mir’in ya da onko-mir’in hiicresel
icerigine bagli olmaktadir (50).

5. Viral Enfeksiyon ve MikroRNA (miRNA)

Viriisler, yalniz baslarina enerji iiretebilecek veya makromolekiil sentez
edebilecek yapilart yoktur. Bu nedenle viriisler tamamiyla enfekte ettikleri
hiicrenin sisteminden yararlanan zorunlu hiicre i¢i mikroorganizmalardir (51).

5.1.DNA Viriisleri

Genomlar1 bir niikleokapsid ile ¢evrilmis olan DNA viriisleri, bu durumla
hiicre sitoplazmasini gegmek zorundadirlar. Fakat yogun olan sitoplazmayi
gegmek genelde tek baslarma miimkiin olmadigindan dolay1 konake1 hiicrenin
motor proteinlerini kullanirlar. Motor proteinlerini kullanarak sitoplazmay1 gegip
cekirdege ulastiklarinda NPC (niikleer kanal kompleksi) ile etkilesime gegerek
niikleokapsidden kurtulurlar. Ardindan genomlarini niikleoplazmaya birakirlar.
(51) Viral genomu, cekirdege girdiginde burada hiicre mekanizmalarim
kullanmasiyla kendi genomunu transkripsiyonunu gerceklestirir. Bunun
sonucunda ise viral proteinlerin ifadesi olusmaktadir. Bu sekilde konake1 hiicrede
cogalabilmek amaciyla, DNA viriisleri genellikle genomlarini kopyalayabilmek
icin konaker hiicrenin RNA polimeraz Il enzimini kullanirlar (52).

5.2. RNA Viriisleri

Hiicreye giris yaptiktan sonra RNA viriisleri farkli enfeksiyon stratejileri
gelistirirler. Influenza ve retroviriisler haric RNA viriisleri, sitoplazmada
genomlarii  kopyalamaktadir. RNA viriislerinin; pozitif polariteli tek
iplikli, negatif polariteli tek iplikli, ters transkripsiyon ve ¢ift iplikli ¢esitleri
bulunmaktadir. mRNA zinciri ile ayni olan pozitif polariteli tek iplikli RNA
virtisleri, kendini direkt kopyalayabilme 6zelligine sahiptir. Negatif polariteli
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tek iplikli RNA viriislerinin, mRNA zincirinde komplementer dizileri bulunur.
RNA viriislerinin transkripsiyonun gerceklesebilmesi i¢in ilk olarak pozitif
polariteli yaprya doniistlriilir. Devaminda ise genomunu kopyalar. Pozitif
polariteye, RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp) ile ¢evrilirler. Cift zincirli
RNA viriislerinin genomu ise sitoplazmaya birakilmadan dogrudan kapsid
icinde RdRp tarafindan kopyalanmaktadir (53).

5.3.Viral MikroRNA (miRNA) ’lar

Viral miRNA’lar; viriise fayda saglamak amaciyla viral veya konake1
genlerin, gen ekspresyonunu diizenlemektedir. Bundan dolayr miRNA’lar
viral hastaliklarin konak-viriis etkilesimlerinde énemli bir rol oynamaktadir.
Gen ekspresyon profilleme c¢aligmalari ¢ok cesitli insan hastaliklarinda,
miRNA ekspresyonunda degisiklikler oldugunu giin yiiziine ¢ikarmistir. Viral
miRNA’larin ¢esitli konake1 hiicresel genleri hedefledigi tespit edilmistir. Eldeki
veriler, viral olarak kodlanmis miRNA’larin bagisiklik tanima, anjiyogenez,
proliferasyon ve hiicre farklilagsmasi gibi biyolojik siire¢leri diizenleyebildigini
isaret etmektedirmiRNA ve virlisler arasinda bazi baglantilar yapilmaktadir.
Ornek olarak herpesviriis familyasinda, viral olarak kodlanmis 522 miRNA
kesfedilmistirmiRNA’lar, virlislerin gen ekspresyonunu ayarlamak igin
ideal gereglerdir. Cogu viral miRNA, viral miRNA’lara 6zgii kodlanmig
transkriptleri veya konake1 gen aglarii diizenlemek icin gelismis olabilecegi
diiginiilmektedir (54).

5.4.Viral mikroRNA (miRNA)’larin Fonksiyonlart

Viral miRNA’lar i¢in tanimlanmis roller ortaya yavas yavas c¢ikmaya
baglamigtir. Viral miRNA’larin hem viral hem de hiicresel transkriptleri
hedefleyebilecegi artik ¢cok net bir durumdur. Viral miRNA’lar; diger viral
faktorler gibi hiicrenin hayatta kalmasini veya ¢ogalmasini saglamakla viral
replikasyonu desteklemektedir.

miRNA’lar sadece yiiksek spesifiteye sahip mRNA’lar1 hedefleme
yetenegine sahip olmakla kalmazlar. Bununla birlikte birden fazla transkripti
degisen derecelerde diizenleyebilme 6zellikleri bulunmaktadir. Konakgr hiicre
icinde korunmus bir gen diizenleme mekanizmasindan faydalanmak suretiyle
viral miRNA’lar, viral replikasyona uygun bir hiicresel ortam olusturulmasina
yardimec1 olabilmektedir. Molekiiler mekanizmalar veya makineler benzer
olmasina karsin viral miRNA’larin ¢ogunun konak¢t miRNA’lardan farkli bir
hedef stratejiyi kullanabilecegi diisiiniilmektedir. Bu essiz ozellikler dikkate
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alindiginda zaman bir dizi DNA viriisiiniin miRNA’lar1 kodlamasi kaginilmaz
bir durumdur (54,55).

5.5.MikroRNA (miRNA) ’lart kodlayan viriisler

RNA viriislerinin, miRNA’lar1 kodlayabilmesi su anda bile tartisma
konusudur. Bunun nedeni ise miRNA eksizyonu, viral RNA genomunun
boliinmesine sebep olabilmektedir. Bu olay bir RNA viriisii genomundan bir
on miRNA kok dongiisiiniin eksizyonunun, viral replikasyonu inhibe edebilen
bu genomun boliinmesine neden olacagiyla iligkilidir. miRNA islemesi, olgun
miRNA’nin kendisi hari¢ tiim pri-miRNA transkriptinin tahrip olmasina
neden olmaktadir. Bundan dolayr RNA genomlu viriislerin ¢ok dnemli bir
sag kalim avantaji saglamadigi siirece bir miRNA’y1 kodlamas1 miimkiin
degildir (55).

6.DNA Viriisleri Ve MIKRORNA (miRNA)’LAR
6.1.Herpesviriisler ve mikroRNA (miRNA) ’lar

Herpesviriisler, konakg¢ida Oomiir boyu gizli bir enfeksiyon olusturma
yetenegine sahip biiyliik ve zarfli dsDNA virlis ailesinden biridir. Buna ek
olarak genom dizisi ve viriis biyolojisine dayanarak ii¢ alt aileye (a, B ve y)
siniflandirilabilir. Insan herpes simpleks viriisii 1 (FSV-1), insan patojeni olup
korliigiin 6nde gelen bulasic1 ve sporadik ensefalitin en yaygin nedenlerinden
biridir. Bununla birlikte herpes simpleks virtisti 1 (HSV-1) sayisiz miRNA’y1
eksprese edebilmektedir. Konak miRNA’larin ekspresyonunu deregiilasyona
sokmaktadir (56).

Son yillarda HSV-1 ile yakindan iligkili bir virlis olan HSV-2 tarafindan
ifade edilebilen kiigiik diizenleyici ve kodlayict olmayan, bir RNA smifi
olan sayisiz miRNA kesfedilmistir. Bu miRNA’lardan bazilari bu iki viriis
arasinda korunmaktadir. Enfeksiyonun farkli asamalarinda farkli sekilde
ifade edilirler. Fakat c¢ogu HSV miRNA’sinin islevi bilinmemektedir.
Bazi HSV-1 miRNA’st bol miktarda latent olarak ifade edilmekte olup
birka¢ 6nemli iiretken enfeksiyon genlerinin transkriptlerine antisens olarak
kodlanmaktadir. HSV-1 replikasyonunu ilerletmek veya genlerini bastirmak igin
konak miRNA’lardan yararlanilmaktadir (56).

6.2.Epstein-Barr Viriis (EBV) ve mikroRNA (miRNA) ’lar

Epstein-Barr viriisii (EBV), insanlar arasinda yaygin olarak bulunan bir
Herpes viriis ailesinin iiyesidir. EBV, insanlar arasinda temas ya da kan yolu
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ile bulagsma o6zelligindedir. Ayn1 zamanda karaciger, beyin ve lenf bezlerini
etkileyebilme potansiyeline sahiptir (57).

EBV, viral kodlu miRNA’larin tanimlandigr ilk viriis olma o6zelligine
tasimaktadir. Pfeffer ve arkadaslari enfekte olmus hiicre hatlarindan, viral
olarak kodlanmis miRNA’lar1 agiklayan bir rapor yayinladilar. Yaymlanan bu
raporda, bes miRNA, BHRF1 (miR-BHRF1-1, miR-BHRF1-2, miR-BHRF1-3)
ve BART (miR-BART1 ve miR-BART2) olmak {iizere iki kiimede kodlandi. Su
anda miRBase veri tabanina gére EBV, en az 44 olgun miRNA {ireten 25 pre-
miRNA’y1 kodlama yetenegindedir (58).

BART miRNA’lar1 (miR-BART16, -17-5P, -1-5P), LMPI1 proteini icin
viral transkriptleri hedeflemektedir. Bununla birlikte hiicre transformasyonuna
katkida bulunmaktadir. miR-BART22, NPC’de LMP2A’nin translasyonunu
negatif olarak diizenlemektedir. Boylece EBV ile enfekte olmus hiicrelerin konak
immiin stirveyansindan kagmasina yardimci olmaktadir. EBV ek olarak litik ve
gizli yasam fazlarn arasindaki gegisin dolayli diizenlenmesi i¢in miRNA’lar1
kullanir. Ornek olarak miR-BART2, DNA polimeraz BALF5’i diizenlemektedir.
Ve bu durum ise negatif regiilasyonu, viriisiin latent agamasini desteklemektedir.
Izas ve ark. MiR-BART6-5P nin, EBNAZ2 viral onkogenini baskilayarak viral
replikasyonu ve gecikmeyi diizenledigini belirlemislerdir (59).

EBV miRNA’lar1 ayrica konak¢t mRNA’larin  translasyonunu
diizenlemektedir. Bu nedenle kanser gelisimini etkileyebilme konumundadir.
miR-BARTS5-5P ve miR-BART19-5P, hiicresel apoptozu olumlu etkileyen
olumlu yonde etkileyen faktorlerden ikisidir. Nazofaringeal karsinom hiicreleri
ise Cai ve ark. tarafindan miR-BART7-3p’nin, PI3K/Akt/GSK-3f sinyalini
modiile eden major insan tiimor baskilayicti PTEN’i baskilayarak epitelyal-
mezenkimal gecisi (EMT) ve metastazi destekledigini tespit etmislerdir (60).

EBVayricabagisikliktankaginmastratejisiiginkendimiRNA’larinikullanma
Ozelligine sahiptir. MiR-BHRF1-3, konakgr interferon ile indiiklenebilir ve sitokin
CXCL11’in mRNA’sin1 hedefler. Bu sitokinin hedeflenen baskilanmasi, EBV ile
iligkili timdrlerde bir immiinomodiilatér mekanizma gérevi gérmektedir. In-vitro
calismalar, miR-BHRF1’in etkisinin B-hiicresi doniisiimiinii arttirdigini ve
hiicrelerin antijen yiiklemesini azalttigini tespit etmistir. Bununla beraber
in-vivo calismalar, miR-BHRF1’in akut enfeksiyon gelisimini kolaylagtirdigini
ancak onkojenik potansiyeli artirmadigl sonucuna ulagmistir. Konak bagisiklik
sisteminin kagmasina miR-BART2-5p aracilik etmektedir (61).

Hiicresel miRNA ekspresyonunun serbestlestirilmesi, EBV ile iligkili
tiimdrler dahil ¢ogu insan tiimoriinde tespit edilebilen bir 6zelliktir. Primer
B-hiicrelerinin EBV enfeksiyonunun, hiicresel miRNA ekspresyonunun agagi
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regiilasyonu ile sonu¢landig1 kayitlara gecirilmistir. Izasa ve ark. EBV miR-
BART6-5p’nin Dicer ekspresyonunu baskiladigini ve bdylece bir negatif geri
besleme dongiisii ile miR-BART6-5p’nin kendisinin yani sira birgok miRNA’nin
ekspresyonunu etkiledigini ortaya ¢ikarmislardir. Timdr baskilayict miR-31,
MCM2 proteinini hedef aldigindan ve NPC hiicrelerinin biiytimesini inhibe
ettiginden, NPC’de siirekli olarak inaktive edilmektedir. Bununla beraber
NPC hiicrelerinin ¢ogalmasi ve goglinii ya da B hiicresi oliimsiizlesmesini
destekleyen miR-155 gibi bir¢ok hiicresel miRNA enfeksiyon nedeniyle yukari
dogru diizenlenmektedir. miR-155’in anormal ekspresyonu, EBV LMPI1 ve
LMP2A tarafindan yonlendirilmektedir. BL’de EBV enfeksiyonu ile ilgili
miRNA, EBV-negatif BL’de bulunmayan miR-127’dir. Bununla beraber B
hiicre farklilasmasinin diizenleyicileri olan BLIMP-1 veya XBP-1’i bloke
ederek lenfoma gelisimine katkida bulunmaktadir (62).

Timor gelisiminde ¢ok 6nemli bir onkomiR olan miR-21’in, B hiicreli
lenfomada EBV EBNA2 proteini tarafindan pozitif olarak diizenlendigi
tespit edilmistir. Buna ek olarak tiimorlerde anti-apoptotik ve prometastatik
rollere sahiptir. EBNA2 proteini, dogustan gelen bagisiklik tepkisinde yer
alan bir miRNA olan miR-146a’nin ekspresyonunu daha da negatif olarak
diizenlemektedir. Oussaief ve arkadaslari, LMP1 protein ekspresyonunun,
ekspresyonu BL hiicre hatlarinda asagi regiile edilen ve EBV aracili
transformasyonda anahtar bir role sahip olan miR-183-96-182 kiimesinin asag1
regiilasyonunu tetikledigini belirtmislerdir. Chen ve arkadaslari, NPC’deki miR-1
ifadesinin LMP1 tarafindan asagi regiile edildigini ortaya ¢ikarmislardir. Bu
miRNA, proapoptotik etki ile K-ras (Kirsten rat sarcoma) gen ekspresyonunu
diizenleyerek ve tiimdr gelisimi sirasinda anjiyogenezi inhibe ederek bir timor
baskilayict gorevi gérmektedir (63, 64).

6.3.Human Herpesvirus 8 (HHV'8) ve mikroRNA (miRNA) ’lar

Herpesviridae ailesinden olan bir bagka onkoviriis ise insan herpes viriisii
& dir (HHV-8). Vaskiiler ve lenfatik endotel hiicrelerinin proliferatif bir hastalig
olan Kaposi sarkomunun (KS), nedensel bir ajan1 oldugu i¢in bazen Kaposi
sarkomu ile iligkili herpes viriisii (KSHV) olarak adlandirilmaktadir. HHV-8
enfeksiyonu, esasinda AIDS)li olanlar ve transplantasyon veya kemoterapi
sonrast olanlar gibi bagisikligi baskilanmis hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. KS
disinda, HHV-8 primer efiizyon lenfoma (PEL) veya multisentrik Castleman
hastaligina neden olmaktadir (65).

KSHV, 25 olgun miRNA’ya doniisen 12 viral pre-miRNA’y1
kodlamaktadir. Tiim miRNA genleri birlikte kiimelenmistir. Ayrica gizli
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kaposin promotoriiniin (LTd) kontrolii altindadir. miR-K10 harig, pre-miRNA
genlerinin ¢ogu introniktir, kaposin dizisi ile a¢ik okuma cergevesi (ORF)
71 arasmda bulunur ve kaposin ORF’si i¢inde ve kaposin geninin 3’ ucunda
yer alan miR-K12’dir. Viral gecikmenin tiimér gelisimi i¢in kritik oldugunu
belirtmek onemlidir. KSHV miRNA’lar1, viral replikasyonu diizenleyen ve
bdylece onkogeneze katkida bulunan hiicresel genler araciligiyla dolayli olarak
oldugu kadar dogrudan 6nemli viral genleri hedef alan viral yasam dongiisiiniin
diizenlenmesine katilmaktadirlar. Viral miRNA’lar miR-K9-5p ve miR-K7-5p,
litik indiiksiyonun diizenleyicisi olan viral RTA (R transaktivator) proteinini
hedefledikleri igin latent-litik anahtarin modiilatorleridirler (66, 67).

Viral yasam dongiisii aynt zamanda hiicresel niikleer faktor I/B’yi
hedefleyen ve dolayisiyla RTA’nin ekspresyonunu olumsuz etkileyen miR-K3
veya G-protein-bagh reseptor kinaz 2 (GRK2) tarafindan diizenlenmektedir.
Bu sekilde viral gecikmeyi artirir. RTA’nin ekspresyonu, daha 6nce RTA
promotoriiniin - bir aktivatdrii oldugu bildirilen hiicresel miyeloblastoz
transkripsiyon faktoriinii (MYB) hedefleyen miR-K12-11’in aktivitesi ile de
kisitlanabilmektedir. Ayrica miR-K12-11, I-kappa-B kinaz epsilon’u (IKKzg)
hedefleyerek interferon sinyalini modiile ederek viral gecikmenin korunmasina
katkida bulunmaktadir (68).

KSHV miRNA’lar1, KS’nin yayilmasi ve anjiyogenezinde de rol oynar.
miR-K12-1, miR-K3-3p, miR-K6-3p veya miR-K12-11 gibi birkag miRNA,
bir anjiyogenez antagonisti olan trombospondin 1’in (THBS1) ekspresyonunu
negatif olarak diizenlemektedir. Bu durum ise asagi regiilasyon, anormal
anjiyogenez ve KSHYV ile enfekte olmus hiicrelerin cogalmasina yol agmaktadir.
Yayilma ve anjiyojenezi tesvik eden baska bir miRNA, aktivitesi hiicre gogiine
ve KS hiicrelerinin istilasina yol agan STAT3 yolunu uyaran miR-K6-3p’dir. Guo
ve ark. tarafindan KSHV miRNA’lar1, matris metaloproteinazlar1 (MMP’ler)
ve pro-anjiyojenik faktorlerin ekspresyonunu diizenledigi tespit edilmistir.
Dolayisiyla KSHV’nin neden oldugu hiicre hareketliligi ve anjiyogenezde rol
oynar (69, 70).

MiR-K12-1, sikline bagimli kinazlarin inhibitorii ve hiicre dongiisii
durmasinin ana indiikleyicisi olan protein p21’in ekspresyonunu asagi dogru
diizenleyen ve bu sekilde viral transforme hiicrelerin hayatta kalmasina katkida
bulunan bir anti-apoptotik miRNA’dir.Ayrica, apoptozun kritik indiikleyicisi
kaspaz 3’1 (Casp3) inaktive eden miR-K12-1, miR-K12-3 ve miR-K12-4-3p,
apoptozun inhibisyonuna katilmakla birlikte KSHV kaynakli onkogenezde rol
oynamaktadir (71).
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6.4. Hepatit B Viriisii (HBV) ve mikroRNA (miRNA) ’lar

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu, kiiresel bir sorundur. HBV; 3.2 kb
uzunlugunda kismen c¢ift sarmalli, gevsek dairesel DNA’ya (rcDNA) sahip
kiigtik, zarfl1 bir viriis ailesinin iiyesidir. HBV genomu, birbiriyle ortlisen dort
acik okuma cercevesi (ORF) icermektedir (72).

Diinya genelinde yaklasik 240 milyon kisi kronik olarak HBV ile
enfektedir. Kronik olarak HBV ile enfekte olmus bireylerin yaklasik %25’inde,
ilerleyen zamanlarda HCC gelismesi gozlenmektedir. HCC vakalarmin yaklagik
%601 Afrika ve Asya’da HBV enfeksiyonu ile iliskili icerisindedir. Yapilan
calismalar ile miRNA diizensizliginin HBV enfeksiyonu ve HBV ile iliskili
HCC’de 6nemli rollere sahip oldugunu giin yiiziine ¢ikarmistir (73).

6.5. Insan Papilloma viriisii (HPV) ve mikroRNA (miRNA) lar

Cift sarmalli, DNA tiimor viriisleri olan insan papilloma viriisleri
(HPW»ler), Papillomaviridae familyasina ait bir viriis ¢esididir. HPV»ler deri
veya mukozanin epitel hiicrelerini enfekte etmektedir. Papillom veya sigil gibi
iyl huylu proliferasyonlara neden olabilmektedirler. Ayrica bazi1 HPV tiirleri de
onkojenik potansiyele sahiptir. Cesitli karsinomlarda ana etiyolojik faktor veya
kofaktordiirler. HPV>ler, 2012>de yaklasik 640.000 yeni vaka ile enfeksiydz
ajanlara atfedilebilen onkogenezde yer alan en sik viral ajanlardir. HPV>ler
rahim agz kanserlerinin neredeyse %100>iine neden olmaktadirlar. HPV>ler;
vulvar, penil veya anal bolge gibi diger anogenital bolgelerdeki, onkogenezde
bas ve boyun kanseri gelisiminde yer almaktadirlar (74).

HPV ile iligkili malignitelerde miRNA ekspresyonunun profili, hastaligin
premalign asamalarinin saptanmasi i¢in yeni biyobelirte¢lerin yani sira modifiye
tedaviler icin hasta se¢imi ic¢in belirtecler tanimlamak amaciyla ¢ok sayida
caligmada yapilmaktadir (75).

HPV onkoproteinlerinin hiicresel miRNA’larin ekspresyonunu nasil
etkiledigi stireci, Harden ve arkadaslari tarafindan incelenmistir. Hiicresel miRNA
ekspresyonunun modiilasyonunun bu proteinlerin ana onkojenik aktivitesi
oldugu varsayilmis ve birkag¢ mRNA-miRNA c¢iftinin HPV karsinojenezinin
potansiyel siiriiciileri olarak tespit edilmistirmiR-106b~25 kiimesi, E2F
ailesinin transkripsiyon faktorleri (daha yliksek Okaryotlarin transkripsiyon
faktorleri) ve dolayisiyla HPV E7 tarafindan diizenlenenlerden biridir. Ayrica
miR-15b~16-2 kiimesinin veya miR-34 ailesinin ifadesi, hiicre dongiisii
ilerlemesine yol acan ve tiimor gelisimine katkida bulunan HPV onkoproteinleri
tarafindan diizenlenir. miR-23b ekspresyonunun, viral E6 proteininin etkisiyle
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asagl dogru diizenlendigi, bunun dogrudan bir miRNA hedefinde, iiriner
plazminojen aktivatoriinde (uPA) bir artisa yol actigi ve bdylece tiimdr hiicresi
gbclinli tesvik ettigi bildirilmistir. miR-9’un ekspresyonunun hem servikal
hem de bademcik tiimorlerinde yukari dogru diizenlendigi bulunmustur. miR-
9’un aktivasyonu hiicre motilitesini arttirir ve metastazi diizenleyen yollarda
yer aldigi gosterilmistir. Rahim agzi kanserinde oldugu kadar bas ve boyun
kanserlerinde de tanimlanan miR-218’in asagi regiilasyonunun hiicre gd¢linii
ve istilasini destekledigi gosterilmistir. MiR-375’in ekspresyonu ayrica servikal
tiimorlerde asagi regiile edilmis bulunurken, HPV transkriptlerini hedefleyerek
bir tiimor baskilayici olarak iglev goérmektedir. Bu, E6/E7 ekspresyonunun
baskilanmasina, hiicre dongiisiiniin durmasina ve HPV-pozitif rahim agz
kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasinin azalmasina yol agmaktadir (76).

6.6.Polyomaviriisler ve mikroRNA (miRNA) ’lar

Polyomaviriisler; insanlar, kuslar, kemirgenler, yarasalar, at, sigir ve deniz
aslani dahil olmak fizere cesitli tiirleri enfekte eden zarfsiz DNA viriislerinin
bir iiyesidir. Tipik olarak asemptomatik enfeksiyona neden olmaktadirlar. Fakat
belirli kosullar altinda yeniden aktifleserek ciddi hastaliklara sebebiyet verme
egilimindedir. MikroRNA’lar (miRNA’lar), spesifik mRNA transkriptlerine
baglanmak suretiyle bunlarin translasyonunu inhibe ederek birka¢ hiicresel
siiregcte onemli roller oynamaktadir (77).

Poliomaviriisler JCPyV, BKPyV, SV40 ve SAl12’nin, viral genomun
gec sarmalina eslenen ve ge¢ poliadenilasyon (pA) bdlgesinin asagi akisinda
bulunan tek bir pre-miRNA’y1 kodladigi belirtilmistir (77, 78). Olgun
miRNA’lar, viral erken transkriptte kopyalanan ikinci LTAg ekzonunun 3’
ucunda bulunmaktadir. Bundan dolayr miRNA’lar, erken mRNA’y1 tamamen
tamamlayic1 durumundadir. Bu 6zellige dayanarak yola ¢ikilan 6ngoriide SV40
icin miRNA’larin bu erken mRNA’y1 dogrudan pargalayarak LTAg ve stAg
protein ekspresyonunun azalmasina yol actig1 disiiniilmektedir. (79) JCPyV,
BKPyV ve SA12 tarafindan kodlanan miRNA’lar arasinda ¢ok yiiksek dizi
benzerligi olmasma ragmen 5’ ve 3’ olgun SV40 miRNA’lar sirasiyla JCPyV
ve BKPyV dizileriyle yalnizca %50 ve %77 6zdeslige sahiptirler. Buna karsilik
olarak 3> miRNA, JCPyV, BKPyV ve SA12 arasinda %100 korunmaktadir.
JCPyV ve BKPyV’nin ko-enfeksiyonu durumunda, miRNA aktivitesinde
herhangi bir farklilagma yapilamaz. Tiim bu miRNA’lar i¢in hem 5p hem de 3p
kollar1 pre-miRNA sag tokasindan iiretilmekte ve biiyiik miktarlarda pre-miRNA
hiicrede birikmektedir. Bu durum ise pre-miRNA’nin verimsiz iglenmesini
saglamaktadir (80).
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Polyomaviriis miRNA’larinin zamana bagli ekspresyon analizinin timii
enfeksiyonda ge¢ miRNA ekspresyonu gostermektedir. miRNA’larin geg
sarmalda kodlanmis olmas1 gercegiyle beraber pre-miRNAnin viral ge¢ pre-
mRNA’dan kaynaklandig1 ileri siiriilmektedir. Tersine polyomaviriislerin
gec poliadenilasyon bolgesi, VPl ve LTAg’nin 3’ uglar1 arasinda yer
almaktadir. Bu durum ise daha asagi akista kodlanmis miRNA’nin geg
mRNA transkriptinde kopyalanmadigimi gostermektedir. Bununla beraber geg
poliadenilasyon sahasinin, ozellikle enfeksiyonun ge¢ zamanlarinda sadece
cok zayif poliadenilasyon etkinligi gdstermis olmasi ve bdylece uzun birincil
transkriptlerin iiretilmesine izin verdigi tespit edilmistir. Ek olarak bu uzun
transkriptlerin tiretiminin erken mRNA’larmn birikimini azalttig1 belirtilmistir
(81, 82).

7. RNA Viriisleri ve MikroRNA (miRNA)’lar
7.1.Retroviriisler ve mikroRNA (miRNA) ’lar

Retroviriisler, ters transkripsiyon yoluyla ¢ogaltilabilen ve ayni zamanda
kendi genomlarmin dsDNA kopyasini konak¢inin genomuna entegre edebilen
zarfl1 kiigiik bir RNA viriisii sinifindadir (83).

Retroviriisler, miRNA’lar iiretmek icin potansiyel RNA viriisleridirler.
Bunun nedeni tiim retroviral transkripsiyon, hiicrelerdeki miRNA’larin
yonlendirici  ekspresyonuna benzemekte olan konak bir makineden
kaynaklanmasidir. Gozlemciler, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), tek zincirli
pozitif bir RNA viriisii olan Bati Nil Viriisii (WNV) ve BLV gibi retroviriislerin
miRNA’lar1 kodlayip kodlayamayacagi {izerinde arastirma yapmaktadirlar (84).

a®
HIV Reloase

e
®

Sekil 3. HIV, BLV ve WNV viriisleri tarafindan kodlanan miRNA’larin
ekspresyonu ve biyolojik fonksiyonu (84).
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7.2.Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (hiv) ve mikroRNA (miRNA) ’lar

Siiregelen yillardir HIV, bilim insanlarini miimkiin olan her tedaviyi
bulma konusundaki arastirmalar ile ¢alismaya sevk etmistir. HIV’i 6ne ¢ikaran
ozelliklerinden biri de kendi mikroRNA’larmi1 kodlayabilme potansiyeline
sahip olmasidir. Boyle bir viral miR, hivl-miR-H1’in makrofajlarda HIV
replikasyonunu basarili bir sekilde destekledigi goriilmektedir (85). LTR
bolgesindeki NF-kB  bolgelerinin  yakininda bulunmaktadir. Apoptozu
antagonize edici transkripsiyon faktoriinii (AATF) hedefleyip, apoptoza yol
acarak enfeksiyonu ve hiicre hasarii arttirmaktadir. Buna ek olarak viral genom
da bir terminal tekrar bolgesinden olusan duyarli firketeyi (TAR) islemek igin
kodlamaktadir. Dicer tarafindan asimetrik dilimlemeden sonra bu bdlgelerden
iretilen miRNA’larin, HIV yasam dongiisiindeki ¢esitli rolleri nedeniyle belirgin
bir sekilde 6nemli oldugu iddiasi {izerinde durulmaktadir (86).

Nucleus

Sekil 4. HIV replikasyonunda miRNA’larin rolii (86).

HIVenfeksiyonundayaklasik olarak 6haftasonrahicbirbelirtive semptomun
gorlilmedigi doneme asemptomatik HIV enfeksiyonu da denilebilir. Burada
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viriis aktif durumdadir ve yetersiz bir oranda ¢ogalma gostermektedir. Fakat
enfeksiyonu 3. asamasina, yani AIDS’e tamamen ilerletebilir pozisyondadir. Bu
gizli proviriisler, bagisiklik yanitlarindan kagmay1 basarmaktadirlar. Bu kagis
sonucunda mevcut ART tedavileri bile onlart hedefleyemez (86,87).

Diger bir islem gibi bu da cesitli viral ve hiicresel miRNA’lari
kullanmaktadir. Teshis veya terapotik kullamimlar igin gerekli miRNA’lar
hedeflemek amaciyla ¢ok sayida calisma, elit kontroldrler ile kronik HIV
numuneleri arasindaki miRNA farkliliklarin1 arastirma kapsamindadir. Bu
caligma da tahmini olarak HIV protein baskilayicilari olarak kayda deger rolleri
nedeniyle, gizli enfeksiyona maruz kalan hiicrelerde konsantre miktarlarda
miR-125 ve miR-150 bulunmustur (87).

Baska bir ¢alisma da ise aynt miRNA’larin, kronik olarak enfekte
olmus oOrneklerle karsilastirildiginda HIV elit kontrolorlerinde asagi regiile
edildigini bulduklarinda zit sonuglar gostermektedir. Reynoso R. tarafindan
yapilan bir ¢alisma, ART yoklugunda viral replikasyonu kontrol eden HIV-
pozitif hastalarda miR-146a-5p, miR-33a-5p ve miR-29b-3p ekspresyonunda
artis oldugunu tespit etmistir. miR-28, miR-223, miR-382, miR-125b ve
miR-150 gibi ¢ogu miRNA, gecikme siiresinin siirdiiriilmesindeki roliinii
sergileme durumunda iken diger ¢alismalar da bu listeye iki miRNA daha
dahil edilmistir. Bunlar miR-196b ve miR-1290’dir. Bu miRNA’lar basitge
HIV mRNA’larinin 3° UTR’sine baglanmakta ve HIV gecikmesine katkida
bulunmaktadirlar (88-90).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma da, gizli enfeksiyonu yonlendiren
HIV enfeksiyonu sirasinda p53 sinyal yolunun diizensizligine konakgi
miRNA’larin katkisi oldugunu belirlemistir. Hiicresel miRNA’larin yani sira
HIV kodlu viral miR-TAR, miR-N367 ve miR-H1 de HIV latensinde rollerini
belirlemislerdir. Tersine miR-H3, latent rezervuarlarin aktivasyonundaki roliinii
kanitlamis olmasidir. miR-N367, HIV genomunda Nef gen bdlgesinde yer
almaktadir. Nef proteini, viryonlarin enfekte hiicreden kolayca iiretilmesinden
ve salinmasindan gorevlidir. Dolayisiyla hivl-miR-N367 tarafindan
yonetilen bozulmasi, viral gecikmede yardimci olmaktadir (91). Dinlenme
halindeki CD4+ hiicrelerinde bu tiir transkripsiyonel olarak sessiz
virlisiin varligl, tekrarlama ihtimalini artirmaktadir. Bundan dolayr ART
tedavileri disinda, miRNA’lar gibi viral gecikmeden sorumlu olan
faktorlerin hedeflenmesi zorunlu hale gelmistir (92).
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Sekil 5. HIV genomunu hedefleyen miRNA’lar (92).

miRNA’larmn, hiicresel mekanizmalarin farkli bir 6gesi oldugu gercegi
dikkate alindig1 zaman viriisler onlar1 kagirma ve kendi ¢ikarlari i¢in kullanma
durumundadir. Ayn1 zamanda bazt miRNA’larin, protein ekspresyonunu inhibe
eden birka¢ yola miidahale etmesi ya da HIV bagimlilik faktorlerini (HDF’ler)
hedef alarak antiviral 6zellikler sergiledigi tespit edilmistir. Cogu calismayla
miR-7-3p, miRNA-125b, miRNA-150, miR-210 ve miR-222’nin diizensizliginin
viral enfeksiyon {izerinde nasil olumsuz bir etkiye sahip oldugunu belirtmistir.
(93, 94) Bu miRNA’larin Dicer, NTNG1, EFNB2, CXCL12 veya HRB (HIV-1
Rev-baglayict protein) ve HIV-EP2 (HIV-1 arttirici-baglayici protein 2)
genlerini hedef aldig1 bulunmustur. Bu genlerin asagi regiilasyonu viral ifadenin
azalmasina yol agmaktadir (95, 96).

7.2.1.Viral Genom Yoluyla HIV Replikasyonunun Diizenlenmesi

Konak tiirevli miRNA’lar, patogenezi dogrudan diizenleme yetenegiyle
HIV RNA’ya baglanabilme 6zelligine sahiptir. Elde edilen son veriler ile miR-
139-5p’nin FOX0!’in aym zamanda FOS ve JUN transkripsiyon faktorlerini
diizenleyerek gizli HIV ile enfekte olmus hiicrelerin etkinlestirilmesinde
rol oynadig1 tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalarla yerlesik gecikmeye sahip
enfekte olmus hiicrelerin miRNA inhibitorleri ile tedavi edilerek yeniden aktif
hale getirilebilecegi saptanmistir. Bu ¢alisma sonucunda hiicresel miRNA’larin
HIV gecikmesine karst mekanik bir etki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
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Bununla birlikte, HIV ters transkriptazin aktivitesi, bu miRNA’larin seviyesine
bagliydi (97, 98).

Ayrica yapilmis olan deneylerde Sun ve arkadaslart HIV enfeksiyonu
sirasinda yeni bir diizenleyici devre oldugunu gostermiglerdir. miR-29 ailesinin
asagi regiilasyonu, CD4+ hiicrelerinin nef yukari regiilasyonu ve apoptozu ile
iliskilendirmiglerdir. Benzer sekilde miR-29’un HIV replikasyonunu yaklagik
olarak %60 oraninda engelledigi ve miR-133b, miR-138, miR-326, miR-149 ve
miR-92a’nin HIV viral replikasyonunu %40 oraninda diigiirdiigi belirtilmistir
(99, 100).

7.3.Hepatit C Viriisii (HCV) ve mikroRNA (miRNA) ’lar

Hepatit C viriisi (HCV) enfeksiyonu, fibroz, siroz, hepatoseliiler
karsinom veya diyabet gibi kronik karaciger hastaliklarinin gelisimiyle iliskili
igerisindedir. HCV, zorunlu bir hiicre i¢i patojendir. Cogalmak i¢in konakg1
hiicrelere bagimlidir. miRNA’lar dahil olmak {izere pek ¢ok hiicresel faktoriin,
HCV enfeksiyonu sirasinda diizensiz oldugu belirlenmistir. HCV enfeksiyonu
sirasinda diizensiz hale gelen miRNA’lar, dogrudan veya dolayli olarak HCV
replikasyonunu ayarlama ve karaciger hastaliklarini indiikkleme ozelligine
sahiptir. Cesitli miRNA’larin HCV replikasyonu ve patogenezindeki diizenleyici
mekanizmalar1 karakterize edilmektedir. Bazi diizensiz miRNA’lar, HCV
enfeksiyonunun veya HCV ile iligkili hastaliklarin tespiti icin biyobelirtecler
olarak kabul konumundadir (101,102).

HCV’nin basarili bir sekilde enfekte olmasi konak¢i hiicrelerine
baghidir. Yiiksek verimli sekanslama verileri, HCV ile kodlanmig miRNA’lar1
tanimlamamis ve bu da HCV genomunun herhangi bir miRNA’y1 kodlama
olasiliginin diisiik oldugunu akillara getirmistir. Eldeki veriler HCV
enfeksiyonunun, dogrudan veya dolayli olarak HCV replikasyonunu diizenleyen
birgok hiicresel miRNA’nin ekspresyonunu ayarladigini gostermektedir. Bununla
birlikte hepatositlerin bazi miRNA ekspresyonunu degistirerek, HCV
enfeksiyonuna karsi koruma sagladigi belirtilmistir (102).

HCV’nin yasam dongiisii; viral giris, protein translasyonu, genom
replikasyonu ve viral toplanma asamalarindan olusmaktadir. Her HCV
genotipinin farkli hastalik sonuglart vardir. Cesitli hiicresel miRNA’larin, farkli
HCV genotiplerinin yasam donglisii {izerinde farkli etkileri oldugu tahmin
edilmektedir (101, 102).
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Sekil 6. miRNA’larin HCV replikasyonunu modiile etmesi (102).

7.4.Ebola Viriisii (EBOV) ve mikroRNA (miRNA)’lar (RNA)

Ebola virtisii (EBOV), sitoplazmada ¢ogalabilen ve ¢ogunlukla 6liimciil
bir hemorajik atese sebep olan negatif zincirli bir RNA viriis ailesidir. EBOV;
diger viriisler gibi konake1 bagisiklik savunmasini alt etmek amaciyla kendi
miRNA’larimi kodlayabilecegi soylenmektedir. Son yillarda yapilan calismalarda
ise farklt EBOV varyantlar1 ve konakgilari ile enfeksiyon sirasinda bol miktarda
miRNA’daki bu ¢arpici benzerlikler, bu miRNA’larin EBOV patogenezinin
potansiyel degerli tanisal belirtecleri ve anahtar efektorleri oldugunu
gostergesidir (103).

7.5.SARS-CoV-2 ve mikroRNA (miRNA) ’lar

Provial belirleyiciler olarak miRNA’lar gore yapmaktadir. SARS-CoV-1
ve SARS-CoV-2’nin viral miRNA’larin bagisiklik sistemiyle iliskili ¢ok sayida
sinyal yollarin1 hedefleyebilecekleri belirlenmistir. Bununla beraber SARS-
CoV-2, miRNA’larm otofaji ve IFN-I sinyal yolagmin da igerisinde bulundugu
bagisiklik ile iliskili sinyal yolaklarini hedefledikleri bulunmustur. miRNA’larn,
COVID-19 vakalarinda komplikasyonlarin gelismesinde kritik epigenetik
modiilatorler olarak kabul edilebilecegi tizerinde durulmustur. Hem konakg¢idan
hem de SARS-CoV-2’den gelen miRNA’larin patolojik olaylara destek
olabilecegi yapilan ¢alismalar ile desteklenmistir. Ortaya ¢ikan bu sonuglar,
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COVID-19’un komplikasyonlarin1 hafifletmek icin miRNA bazli terapotik
ajanlarin gelistirilmesinin faydali olabilecegi {izerinde durmaktadir (104).

Viral genomdaki spike proteinin mRNA bdlgesi, SARS-CoV-2’nin spike
mRNA’sma karst eksozom kullanilarak miRNA gelistirilmesi nokta atig bir
hedeftir. Viral spike mRNA translasyonu, segilen tamamlayici miRNA’lar ile
hibridizasyondan sonra bloke edilir. Sentetik bir miRNA, RNA’ya bagli RNA
polimeraz ekspresyonunu azaltarak viral genomik mRNA mRNA replikasyonunu
inhibe etmek amaciyla kullanilir. Bununla birlikte miRNA’lar, SARS-CoV-2
as1 gelistirme calismalarinda asilamadan once ve sonra viral replikasyonlart
degerlendirmek amaciyla biyobelirtecler olarak kullanilabilmektedir (105).
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1. Giris

ikrobiyom ve bagisiklik sistemi, insan sagligi ilizerinde onemli
Mbir etkiye sahip olan karmasik ve birbiriyle etkilesimli iki ana

bilesendir (1,2). Mikrobiyom, viicudumuzun i¢ ve dis yiizeylerinde
bulunan mikroorganizmalarm toplamini ifade eder. Bu mikroorganizmalar
arasinda bakteriler, virlisler, mantarlar ve diger mikroorganizmalar bulunur.
Ozellikle bagirsak mikrobiyomu, saglik ve hastaliklarm gelisiminde kritik bir
rol oynar (2,3).

Bagisiklik sistem ise viicudu enfeksiyonlardan, yabanci maddelerden
ve kendi hiicrelerimizdeki anormal degisikliklerden koruyan savunma
mekanizmasidir. Bagisiklik sistemi, mikroorganizmalarla savasirken aymi
zamanda viicudun kendi hiicrelerini zarar vermeden ayirt etmesi gereken
karmagik bir sistemdir (2-4).

Bu iki sistem arasindaki iliski, saglik ve hastaliklarin anlasilmasinda
biiyilk 6nem tagir. Mikrobiyom, bagisiklik sistemi {izerinde dogrudan etki
yapabilir ve bagisiklik sistemi, viicuttaki mikroorganizmalari kontrol etmek ve
enfeksiyonlara kars1 koruma saglamak i¢in mikrobiyomla etkilesime girer (2).
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Ayrica, bu etkilesimler sagligin siirdiiriilmesi ve hastaliklarin dnlenmesi igin
kritik dneme sahip olabilir (2).

2. Mikrobiyomun immiin Sistem Uzerindeki Rolii

Mikrobiyomun, bagisiklik sistemi iizerindeki etkisi, son yillarda yapilan
arastirmalarda giderek daha fazla ilgi gormektedir (1,2).

Bagisiklik sistemi, viicudu enfeksiyonlardan, yabanci maddelerden ve
kanser gibi anormal hiicrelerden koruyan karmasik bir savunma sistemidir.
Mikrobiyomun bagisiklik sistemi iizerindeki etkisi, oOzellikle bagirsak
mukozasinda bulunan bakterilerin bagisiklik hiicreleri ile etkilesimleri
araciligtyla gergeklesir. Bu etkilesimler, bagisiklik sisteminin dengesini ve
islevini etkileyebilir (2-4).

Aragtirmalar, mikrobiyomun bagisiklik sistemi iizerindeki roliiniin,
bagigiklik yanitlarinin diizenlenmesi, bagisiklik toleransinin gelistirilmesi
ve enflamasyonun kontrol edilmesi gibi ¢esitli yollarla gerceklesebilecegini
gostermektedir. Bu etkilesimler, bagisiklik sisteminin dogru sekilde yanit
vermesini ve zararli iltihaplanmanin Onlenmesini saglayabilir. Ayrica,
mikrobiyomun bagisiklik sistemi iizerindeki etkileri, otoimmiin hastaliklar,
alerjiler ve diger bagisiklikla ilgili hastaliklarin anlagilmasinda 6nemli bir rol
oynar (3).

3. immiin Sistem ve Bagisikhk Yanitlari: Mikrobiyomun Modiilasyonu

Mikrobiyom-bagisiklik sistemi etkilesimleri, bagisiklik sisteminin hem
viicuda saldiran patojenlere karsi miicadelesini hem de kendi hiicrelerini koruma
yetenegini sekillendirebilir (4). Ozellikle bagirsak mikrobiyomu, bagisiklik
sisteminin islevini diizenleme kapasitesine sahiptir ve bagisiklik yanitlarimi
modiile edebilir (2,3).

Mikrobiyomun bagisiklik sistemi iizerindeki modiilator etkisi, bagirsak
mukozasindaki mikroorganizmalarin bagisiklik hiicreleri ile etkilesimleri
araciligiyla gerceklesir (2). Bu etkilesimler, bagirsakta bulunan immiin
hiicrelerin aktivitesini ve dengesini etkileyebilir (2). Ornegin, belirli probiyotik
bakteri tiirleri, bagisiklik sisteminin diizenlenmesine yardimci olabilir ve
bagisiklik yanitlarini artirabilir.

Ayrica, bagirsak mikrobiyomunun bagisiklik sistemi {izerindeki bu
modiilasyonu, otoimmiin hastaliklar, alerjiler ve iltihapli bagirsak hastaligi
gibi bagigiklikla ilgili hastaliklarin tedavisinde ve onlenmesinde potansiyel
olarak kullanilabilecek bir strateji olarak dikkat ¢ekmektedir. Mikrobiyomun
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bagisiklik sistemi iizerindeki bu etkilerini daha iyi anlamak, gelecekteki saglik
miidahalelerinin gelistirilmesine yonelik 6nemli bir adim olabilir (2-5).

4. Mikrobiyom ve Metabolizma: immiin Sistem Uzerindeki Etkiler

Bagirsak mikrobiyomu, sindirim siireglerini ve besin maddelerinin
emilimini etkileyerek metabolizma iizerinde énemli bir rol oynar (3). Ornegin,
bagirsak mikrobiyomu, bazi besin maddelerinin fermantasyonu yoluyla enerji
iiretimine katkida bulunabilir ve bazi vitaminlerin iiretimini destekleyebilir
(6,7). Ancak, bu metabolik etkiler ayn1 zamanda bagisiklik sistemi iizerinde de
etkilidir (8).

Metabolizma ile bagisiklik sistemi arasindaki bu iligki, enflamasyonun
diizenlenmesi ve bagigiklik yanitlarmin kontrol edilmesi ile ilgilidir (9).
Ozellikle obezite gibi metabolik sorunlar, bagisiklik sistemi {izerinde olumsuz
etkilere neden olabilir ve kronik iltihaplanmay1 artirabilir (10). Bu nedenle,
bagirsak mikrobiyomunun metabolizma iizerindeki etkileri, bagisiklik
sisteminin dengesini saglama ve metabolik hastaliklarin gelisimini onleme
potansiyeli tagir (11).

5. Mikrobiyomun Immiin-Mediyatér Hastaliklar Uzerindeki Rolii

Son yillarda yapilan arastirmalar, mikrobiyomun bagigiklik sistemi
iizerindeki etkisinin, immiin-medyatdr hastaliklarin gelisiminde O6nemli
bir faktdr olabilecegini gostermektedir (12). Immiin-medyatér hastaliklar,
bagisiklik sisteminin yanlislikla kendi hiicrelerini hedef almasi sonucu ortaya
¢ikan hastaliklardir ve bu hastaliklarin gelisiminde genetik yatkinligin yani sira
cevresel faktorlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir (13). Mikrobiyomun bu
hastaliklar tizerindeki etkisi, bagisiklik sistemi ile olan karmasik etkilesimlerden
kaynaklanmaktadir (14).

Arastirmalar, bagirsak mikrobiyomunun, immiin-medyator hastaliklarin
gelisimini modiile edebilecegini gdstermektedir (15). Ozellikle bagirsak
mikrobiyomunun, bagisiklik sistemi hiicreleri ve sitokinler {izerinde etkisi
oldugu distiniilmektedir (16). Bazi c¢alismalar, belirli mikrobiyal tiirlerin
immiin-medyator hastaliklarin gelisimini artirabilecegini veya azaltabilecegini
one siirmektedir (14).

6. Bagisiklik Toleransi ve Mikrobiyom

Bagisiklik sistemi, viicudu enfeksiyonlardan ve yabanci maddelerden
koruyan 6nemli bir savunma mekanizmasidir. Ancak ayni zamanda bagisiklik
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sistemi, kendi hiicrelerimize karst yanit vermemesi gerektigini ve bagisiklik
toleransinin korunmasi gerektigini de 6grenmelidir (12).

Bagisiklik toleransi, bagisiklik sisteminin viicudun kendi dokularini tolere
etmesi yetenegini ifade eder. Mikrobiyom, bu toleransin gelisiminde énemli bir
rol oynayabilir (17). Bagirsak mikrobiyomu gibi viicudun gesitli bolgelerinde
bulunan mikroorganizmalar, bagisiklik sistemini dengede tutma ve bagisiklik
yanitlarii  diizenleme kapasitesine sahiptir. Bu etkilesimler, bagisiklik
toleransinin gelistirilmesine ve otoimmiin hastaliklarin 6nlenmesine yardimei
olabilir (18).

Aragtirmalar, bagisiklik toleransinin gelisiminde mikrobiyomun &zellikle
erken yaslarda etkili oldugunu gostermektedir (19). Bebeklik ve cocukluk
doneminde, gevresel mikroorganizmalarin bagigiklik sistemi egitiminde kritik bir
rol oynadig1 diistiniilmektedir. Mikrobiyomun bu donemdeki etkileri, bagisiklik
sistemi yanitlarmin dogru sekilde sekillenmesine ve toleransin gelistirilmesine
katkida bulunabilir (20).

7. Mikrobiyom ve Enflamasyon: Kronik Hastaliklarin Olusumundaki
Rolii

Enflamasyon, bagisiklik sisteminin bir yaniti olarak ortaya c¢ikar ve
zararli organizmalara veya yabanci maddelere karsi koruyucu birmekanizma
olarak baslar. Ancak, kronik enflamasyonun uzun vadede saglik sorunlarina yol
acabilecegi bilinmektedir (4). Son yillarda, mikrobiyomun 6zellikle bagirsak
mikrobiyomunun kronik hastaliklarin gelisimindeki roliine dair artan bir ilgi
bulunmaktadir (3-21).

Bagirsak mikrobiyomu gibi viicudun g¢esitli bolgelerinde bulunan
mikroorganizmalar, bagisiklik sistemi ve enflamasyon ile yakindan iligkilidir.
Aragtirmalar, bazi mikrobiyal tiirlerin bagirsakta iltihaplanma siire¢lerini
etkileyebilecegini ve kronik enflamasyona katkida bulunabilecegini
gostermektedir (5-22).

Kronik enflamasyonun bir sonucu olarak, bir dizi kronik hastalik
riski artabilir. Ornegin, tip 2 diyabet, kalp hastalifi, obezite ve inflamatuar
bagirsak hastaligi gibi hastaliklarin gelisiminde enflamasyonun rolii vardir.
Mikrobiyomun enflamasyon siireclerini etkileyebilme yetenegi, bu hastaliklarin
gelisiminde 6nemli bir faktor olabilir (21).

8. Antibiyotiklerin Mikrobiyom ve Immiin Sistem Uzerindeki Etkileri

Antibiyotikler, enfeksiyonlari tedavi etmek ve bakteriyel patojenleri kontrol
altina almak i¢in yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Ancak, antibiyotiklerin
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viicutta istenmeyen etkilere yol acabilecegi bilinmektedir. Antibiyotiklerin en
dikkat ¢eken etkilerinden biri, mikrobiyom tizerindeki etkileridir (4).

Antibiyotikler, bakterileri 6ldiirmek veya cogalmalarini engellemek icin
tasarlanmistir. Ancak bu ilaglar, bagirsak mikrobiyomu dahil viicudun farkli
bolgelerinde bulunan yararli bakterileri de etkileyebilir. Antibiyotik kullanimu,
bu yararh bakterilerin azalmasina ve mikrobiyomun dengesinin bozulmasina
neden olabilir (3-23).

Mikrobiyomdaki bu degisiklikler, bagisiklik sistemi tizerinde de etkilere
yol agabilir. Ozellikle bagirsak mikrobiyomunun bagisiklik sistemi iizerindeki
diizenleyici rolii g6z oniine alindiginda, antibiyotiklerin bu dengeyi bozmast,
bagisiklik sistemi yanitlarini etkileyebilir. Bu durum, bagisiklik sisteminin
enfeksiyonlara karsi tepkisini zayiflatabilir veya asir1 aktiflesmesine yol
acabilir (5).

Antibiyotiklerin mikrobiyom ve bagisiklik sistemi {lizerindeki bu etkileri,
ozellikle cocukluk doneminde antibiyotik kullanimmin bagisiklik sistemi
gelisimi {izerindeki etkilerini anlamak agisindan 6nemlidir (24). Bu nedenle,
antibiyotiklerin bilingli bir sekilde kullanilmasi ve mikrobiyom sagliginin
korunmasi i¢in dikkatli bir yaklasim benimsenmelidir.

9. Mikrobiyom ve Enfeksiyon Hastaliklari: Koruyucu ve Zararh
Etkiler

Mikroorganizmalar, viicuttaki patojenlerle rekabet edebilir, metabolik
triinler {dretebilir ve bagigiklik sistemi yanitlarini modiile edebilirler.
Mikrobiyomun enfeksiyon hastaliklari tizerindeki rolii, hem koruyucu hem de
zararli etkilere yol agabilir (25-27).

Mikrobiyomun koruyucu etkileri, enfeksiyon hastaliklarina karsi bir
savunma mekanizmasi olarak ortaya c¢ikar. Yararli bakterilerin bulunmasi,
patojenlerin yerlesmesini ve ¢cogalmasini engelleyebilir. Ayrica, mikrobiyomun
bagisiklik sistemi ile etkilesimi, bagisiklik hiicrelerinin patojenlere karst daha
etkili yanit vermesini saglayabilir (25-27).Ancak, mikrobiyomun zararl etkileri
de goz ardi edilmemelidir. Baz1 durumlarda, mikrobiyom dengesi bozulabilir
ve patojenlerin ¢ogalmasima izin verebilir. Ozellikle antibiyotik kullanimi,
mikrobiyomun dengesini bozarak enfeksiyon riskini artirabilir. Ayrica, bazi
mikrobiyal tiirler, enfeksiyon hastaliklarinin siddetini artirabilir veya bagisiklik
sistemi yanitlarin1 yaniltabilir (5-28).Bu nedenle, mikrobiyomun enfeksiyon
hastaliklar1 tizerindeki etkisini anlamak ve ydnetmek, modern tibbin dnemli
bir pargasidir. Bu bilgi, enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in daha etkili
stratejiler gelistirmemize yardimei olabilir (25-27).
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10. Prebiyotikler ve Probiyotiklerin Immiin Sistem Uzerindeki Rolii

Prebiyotikler ve probiyotikler, mikrobiyomun sagligin1 desteklemek ve
bagisiklik sistemi iizerinde olumlu etkiler yapmak icin kullanilan iki énemli
besin bilesenidir. Prebiyotikler, bagirsak mikrobiyomunun yararli bakterileri
beslemesine yardimci olan sindirilemeyen bilesenlerdir. Probiyotikler ise canli
yararli bakteri kiiltiirlerini iceren gidalardir. Bu iki bilesenin bagisiklik sistemi
tizerindeki rolii giderek daha fazla arastirilmaktadir (29-30).

Prebiyotikler, bagirsak mikrobiyomunun ¢esitliligini artirabilir ve yararl
bakterilerin biiyiimesini tesvik edebilir. Bu, bagirsak mikrobiyomunun saglikli
bir dengeye sahip olmasina katkida bulunabilir ve bagisiklik sistemi {lizerinde
olumlu etkiler yapabilir. Prebiyotiklerin tiiketimi, bagirsak mukozasinin
biitlinliigiinii koruma ve enflamasyonu azaltma kapasitesine sahip olabilir (29).

Probiyotikler ise canli yararli bakteri kiiltlirlerini igerir ve bagirsak
mikrobiyomunun ¢esitliligini artirabilir. Ayrica, bagirsak mikrobiyomunun
dengesini saglama yetenegi ile bagisiklik sistemi yanitlarini diizenleme
kapasitesine sahiptirler. Arastirmalar, probiyotiklerin bagisiklik sistemi
hiicrelerinin aktivitesini artirabilecegini ve enflamasyonu kontrol etmeye
yardimc1 olabilecegini gostermektedir (30).

11. Mikrobiyomun Saghk Gelistirme ve Hastalik Onlemedeki
Potansiyeli

Son yillarda yapilan arastirmalar, mikrobiyomun saglik gelistirme ve
hastalik Onleme alaninda Onemli bir rol oynayabilecegini gdstermektedir.
Ozellikle bagirsak mikrobiyomu, bu potansiyelin merkezindedir (31).

Bagirsak mikrobiyomu, sindirim = siire¢lerinden bagisiklik sistemi
fonksiyonlarina kadar bir dizi 6nemli islevi yerine getirir. Saglikli bir bagirsak
mikrobiyomu, besin maddelerinin emilimini artirabilir, bagisiklik sistemi
yanitlarii diizenleyebilir ve zararli bakterilerin ¢ogalmasini engelleyebilir.
Bu nedenle, bagirsak mikrobiyomunun sagligin korunmasi ve hastaliklarin
onlenmesi agisindan kritik bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (31).

Mikrobiyomun hastalik 6nleme potansiyeli, bir dizi saglik sorunuyla
iliskilendirilmistir. Ornegin, bagirsak mikrobiyomunun dengesizligi, inflamatuar
bagirsak hastaligi, obezite, tip 2 diyabet ve bagisiklik sistemi rahatsizliklar1 gibi
kronik hastaliklarin riskini artirabilir. Bu nedenle, mikrobiyomun saglikli bir
dengeye sahip olmasini tesvik etmek ve korumak, bu hastaliklarin dnlenmesine
katki saglayabilir (31).
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12. Mikrobiyom ve Kisisellestirilmis Tip: Tedavi ve Yaklasimlar

Mikrobiyom arastirmalarindaki ilerlemeler, tibbi uygulamalarda énemli
bir devrim yaratma potansiyeline sahiptir (32-33). Geleneksel tip yaklagimu,
hastaliklar1 genel olarak ele alir ve tek bir tedavi protokoliinii tiim hastalara
uygular. Ancak, her bireyin mikrobiyomu benzersizdir ve saglik sorunlarinin
kokeni ve seyri, bu mikrobiyomun bilesimiyle yakindan iliskilidir (32-33).

Kisisellestirilmis tip yaklasimi, hastalarin mikrobiyomlarini daha fazla
dikkate almay1 icerir. Bu, hastalarin tedavi edilirken mikrobiyomlarinin analiz
edilmesini ve kisisellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmasimi gerektirebilir.
Ornegin, belirli bir ilag veya diyetin bir kisi igin etkili olup olmadigini belirlemek
icin mikrobiyom analizleri kullanilabilir (32-33).

Ozellikle bagirsak mikrobiyomu, bu kisisellestirilmis tip yaklasiminda
merkezibirroloynar. Bagirsak mikrobiyomununbilesimi, beslenmealigskanliklari,
yasam tarzi ve genetik faktorlerle birlikte degerlendirilir. Bu bilgiler, hastalarin
daha iyi bir saglik sonucu elde etmek i¢in kisisellestirilmis diyetler, probiyotikler
veya prebiyotikler gibi tedavi yontemlerini benimsemelerine olanak tanir
(32,33).

Mikrobiyom ve kisisellestirilmis tip arasindaki bu bag, kronik hastaliklarin
tedavisi ve dnlenmesi, bagisiklik sistemi rahatsizliklar1 vesindirim sorunlari gibi
bir dizi saglik sorununun daha etkili bir sekilde ele alinmasina katki saglayabilir
(32,33).

13. Sonuc¢

Mikrobiyom aragtirmalari, tip ve biyoloji alanlarinda biiylik bir ilgi
gormekte ve hizla gelismektedir. Bu alandaki gelecege dair bir dizi dnemli
yoOnelim ve potansiyel gelisme 6ne ¢ikmaktadir (34,35).

Oncelikle, mikrobiyomun karmagikligmin daha iyi anlagilmasi ve
karakterize edilmesi beklenmektedir (34,35). Insan viicudu ve cevresindeki
mikroorganizmalarin ¢esitliligi olduk¢a biiyiik olup, bu zenginlik hala tam
olarak kesfedilmemistir. Gelecekteki arastirmalar, yeni mikrobiyal tiirlerin ve
fonksiyonlarin tanimlanmasi {izerine odaklanarak bu karmasiklig1 daha ayrintili
bir sekilde aydinlatmaya ¢alisacaktir (34,35).

Ikinci bir 6nemli yonelim, mikrobiyomun saglik ve hastaliklarin
anlagilmasinda nasil kullanilabilecegine odaklanir (34,35). Mikrobiyomun
bagirsak, deri, agiz ve diger bolgelerdeki etkileri, kronik hastaliklarin tedavisi
ve hastalik riskinin azaltilmasi igin potansiyel hedefler sunmaktadir (34,35). Bu
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nedenle, mikrobiyom tabanli tedavilerin ve onleyici stratejilerin gelistirilmesi
icin daha fazla aragtirma ve klinik ¢aligsma yapilmasi beklenmektedir (34,35).

Ayrica, kigisellestirilmis tip alaninda mikrobiyomun daha fazla entegre
edilmesi Ongoriilmektedir. Her bireyin mikrobiyomu benzersizdir ve bu
benzersizlik, kisisellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmasina yardimci
olabilir (34,35). Mikrobiyom analizleri, hastalarin daha etkili ve dzellestirilmis
saglik ¢coziimleri elde etmelerine yardimci olabilir (34,35).

Bu derleme calismasinda, mikrobiyomun saglik ve hastaliklar iizerindeki
derin etkileri incelenmis ve bu etkilerin bagisiklik sistemi ile nasil etkilesimde
bulundugu vurgulanmigtir. Mikrobiyom ve bagisiklik sistemi arasindaki
bu kompleks iliski, saglik ve hastaliklarin anlagilmasinda kritik bir rol
oynamaktadir. Mikrobiyomun bagisiklik sistemi {izerindeki modiilator etkisi,
bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesi, bagisiklik toleransinin gelistirilmesi ve
enflamasyonun kontrol edilmesi gibi ¢esitli yollarla gergeklesebilir.

Aragtirmalar, mikrobiyomun bagisiklik sistemi iizerindeki roliiniin,
immiin-medyator hastaliklarin gelisiminde onemli bir faktdr olabilecegini
gostermektedir. Immiin-medyator hastaliklarm bagisiklik sistemi yanitlarinin
diizensizligi ile karakterize edildigi géz Oniine alindiginda, mikrobiyomun bu
hastaliklarin gelisimini nasil etkiledigi biiyiik bir merak konusudur. Bu baglamda,
bagirsak mikrobiyomunun immiin-medyator hastaliklarin  baglangicint  ve
seyrini modiile etme potansiyeli, gelecekteki tedavi stratejileri agisindan biiytik
oneme sahiptir.

Mikrobiyomun saglik gelistirme ve hastalik onleme potansiyeli de
vurgulanmistir. Mikrobiyomun saglikli bir dengeye sahip olmasini tesvik etmek
ve korumak, bir dizi kronik hastaligin riskini azaltabilir. Ayrica, kisisellestirilmis
tip yaklasimi, hastalarin mikrobiyomlarin1 dikkate alarak daha etkili tedavi
planlart olusturmay1 miimkiin kilar. Bu, hastalarin daha iyi saglik sonuglari elde
etmelerine yardimer olabilir.

Sonug olarak, mikrobiyom ve bagisiklik sistemi arasindaki iliski, saglik
bilimlerindeki 6nemli bir arastirma alanini temsil etmektedir. Bu alanin daha fazla
kesfedilmesi, gelecekteki saglik miidahalelerinin daha etkili ve kisisellestirilmis
hale gelmesine katk1 saglayabilir. Mikrobiyomun saglik ve hastaliklar izerindeki
etkileri hala gizemlerle dolu olsa da, bu alanin 6nemi ve potansiyeli giderek
daha fazla anlagilmaktadir. Bu nedenle, mikrobiyom arastirmalariin gelecekte
daha da biiyiiyecegi ve saglik bilimlerindeki ilerlemelere Onciiliik edecegi
ongoriilmektedir.
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1. Giris
)

nsandaki mikroorganizmalarin en yogun oldugu bdlgelerden biri olan
Iaglz boslugunda, yaklagik olarak 500 den fazla kiiltiirii yapilabilen

ve yapilamayan bakteri tirleri bulunmaktadir (1). Bu bakterilerin
bazilar1 periodontal hastaliklarla iliskilendirilmistir. Periodontal hastaliklar,
gingivit, akut nekrotizaniilseratifgingivit, yetiskin periodontitisi, lokalize
juvenilperiodontitistir. Periodontitis ve gingivitit, periodontal yapilar etkileyen
iki 6nemli formdur. Gingivit formunda yumusak doku inflamasyonu s6z
konusudur. Diseti kirmizi renkli ve palpasyon ile kanama mevcuttur. Yillarca
kronik halde seyir gosterebilir (2,3). Periodontitis, disi destekleyen dokularin
yikimui ile karakterize ona bir hastalik olup, mikrobiyal dental plak ve sistemik
faktorlere bagl olarak gelismektedir (4). Kronik periodontitis ise, periodontal
ceplere yerlesen patojenler ve immiin sistem arasindaki etkilesim sonucunda,
atagsman kaybi ve alveol kemik hasari ile sonuglanan bir hastaliktir (5). Kronik
periodontitisin yayginlik ve siddet agisindan 2 gruba ayrilmaktadir. Yayginlik
acisindan bakildiginda, generalize ve lokalize olarak smiflandirilmistir. Siddet
acisindan ise ylizeyel, orta ve ileri diizeyde seklinde gruplandirilmistir. Lokalize
kronik periodontitiste %30’ dan daha az bolge etkileniyorken, generalize kronik
periodontitiste %30’ dan fazlas1 etkilenmektedir (6). Kronik periodontitisin
etiyolojisinde, sistemi ve lokal fakérler rol almaktadir. Bunun yani sira mikrobiyal
dental plak da kronik periodontitisin seyrini etkilemektedir (7). Mikrobiyal
dental plak, diglerin yiizeylerini kaplayan bir biyofilm tabakasidir. Bu tabaka
igerisinde ¢esitli mikroorganizmalar ve epitel hiicreler bulunmaktadir. Yerlesim
bolgesine gore, subgingival ve supragingival plak olarak ikiye ayrilmaktadir.
Supragingival plak digin goriinen kismina, subgingival plak ise periodontal
ceplere yerlesmis durumdadir (8, 9).

Kronik periodontitisli hastalarda % 90 oraninda gram negatif
ve anaerob bakterilerin tespit edildigi bilinmektedir (10,11). Kronik
periodontitisin seyrinde, Porphyromonas gingivalis, Provotella intermedia
ve Aggregatibacteractinomycetemcomitans n olduke¢a etkili oldugu, bununla
birlikte, Streptococcusintermedius, Eikenella corrodens, Tannerella forsythia,
Fusobacterium nucleatum, Bacteroides forsythus, Eubacterium nodatum’unda
da kronik periodontitis olusumunda rol oynadigi yapilan caligmalarda
bildirilmistir (12-16).

Kronik periodontitiste rol oynayan periodontopatojenlerin tespitinde
geleneksel ve molekiiler yontemler kullanilmaktadir. Molekiiler ve kiiltiir
yontemleri karsilastirildiginda, molekiiler yontemler, periodontal ceplerden
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izole edilen bakterilerin daha yiiksek oranda bulunmasia imkan saglamistir
(17). Wade ve arkadaslar1, kiiltiirle iiretilen bazi bakteri tiirlerinin iginde,
kiiltiirle treyemeyen suslarin da olabilecegini, bu durumun sebebi olarak,
kiiltiirde iireyemeyen tiirlerin, molekiiler yontemler kullanildiginda daha rahat
iireyebilecegi oldugunu ileri stirmiiglerdir (18). Anaerob bakterileri izole ederken
dikkat edilecek en 6nemli nokta, numune alma ve laboratuvar ¢alismasinin gesitli
asamalarinda oksijene maruz birakmaktan kaginmaktir. Kiiltiir yontemi, klinik
ornekteki tiim hiicrelerin biiylimesine, alt kiiltiirlenmesine ve tanimlanmasina
izin vermesi agisindan avantajlidir. Dezavantaji ise, bazi tiirlerin ¢ok kati
cevresel ve beslenme faktorlerine sahip olmasi kiiltlirle iretilmelerini
engellemektedir. Bunun disinda kiiltiir altin standart olmasina ragmen yavas ve
zaman alicidir. Kontaminasyona ve yalanci pozitiflige egilimlidir. Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PCR) yontemleri ise, nceden kiiltiirii yapilmis ve dizilenmis
mikroorganizmalari tanimlamak igin ¢ok uygundur. Ozgiilliigii yiiksek ve hizli
sonu¢ verme yonilinden avantajlidir. Bakterilerin tanimlanmasinda molekiiler
yontemler yalnizca PCR ile sinirh degildir. Alternatif olarak DNA hibridizasyon
yontemi de kullanilabilir. Bu teknik, kok kanali ve plak gibi 6rneklerden
bakteriyel DNA»nin birmembran iizerinde paralel ¢izgiler halinde biriktirilmesini
icermektedir(19). DNA hibridizasyon yontemi, PCR ile karsilastirildiginda,
ornek basina 10? hiicre saptayabilirken, PCR tek bir hiicreyi bile saptayabilecek
duyarliliga sahiptir (20).

Bu c¢aligmanin amaci; kronik periodontitisli bireylerdeki anaerob
bakterilerin molekiiler yontemler kullanilarak belirlenmesi, hastalardaki bakteri
goriilme sikligr ile klinik parametreler arasinda bir iliski olup olmadiginin
arastirilmasidir.

2. Gerec¢ ve Yontem
2.1. Hasta Secimi ve Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Arastirma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali ile Elazig Dis Hastanesi’nin katkilariyla yapildi. Etik Kurul tarafindan
onaylanan arastirmaya, hastaneye bagvuran 37 kronik periodontitisli, 33 diseti
saglikli birey dahil edildi. Arastirmamiza katilmayi kabul edilen tiim bireylere,
caligmanin amaci ve yontemi hakkinda bilgilendirme yapildi. Ornek alinacak
hastalarin Pi, Gi, SD degerlendirmeleri yapildi. Bu 6lgiimlerin ortalamalari
aliarak her bir dis i¢in mevcut deger belirlendi.

Aragtirmaya, son alt1 ay i¢inde diseti tedavisi gérmemis ve bagisiklik
sistemini etkileyen herhangi bir ila¢ kullanmamis olan bireyler dahil edildi.
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2.2. Orneklerinin Toplanmasi ve Analize Hazirlanmast

Ornekleri almadan once, hastalarin agizlarini yaklasik 30 saniye
oral gargarayla (klorhexidine) yikamalar istendi. Dis hekimi tarafindan,
paperpointlerperiodontal ceplere yerlestirildi ve 30 saniye kadar ceplerdeki
stviy1 emmesi i¢in bekletildi. Siire sonunda steril kapakli ependorflara alindi.
Ornekler, oksijenle maruziyeti dnlemek adma, buz kaplariyla birlikte hizli
bir sekilde laboratuvara getirildi. DNA ekstraksiyonu yapilana kadar uygun
kosullarda -20 °C’ de saklandi.

2.3. DNA Ekstraksiyonu, PCR-Ters Hibridizasyon

Toplanan tiim orneklerden, QIAamp DNA mini kiti kullanilarak, iiretici
firmanin (Qiagen) Onerilerdigi sekilde DNA ekstraksiyonu gerceklestirildi.
Hedeflenen mikroorganizmalarin tespit edilebilmesi i¢in, Eubacteriu mnodatum
(En), Fusobacterium nucleatum (Fn), Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (Tf), Treponema
denticola (Td), Eikenella corrodens (Ec), Prevotella intermedia (Pi),
Campylobacter rectus (Cr), Parvimonas micra (Pm), Capnocytophaga tiirlerine
(C sp) ozel primerler kullanildi. Ters Hibridisazyon asamasinda, microldent
plus1l (Hain LifescienceNehren-Germany) kiti kullanildi. Hibridizasyoniglemi
45°C’de TwinCubator kullanilarak yapildi. Calismanin gegerli olmasi agisindan,
konjugat ve iiniversal kontrol bolgelerinin olusup olugsmadigi degerlendirildi.
Bu dogrultuda sonuglar yorumlandi.

2.4. Istatistiksel Analiz

SPSS 15.0 paket programi kullanilarak analizler yapildi. Veriler
ortalama + standart sapma olarak degerlendirildi.Ortalamalar arasindaki farkin
karsilastirlmasinda bagimsiz T testi, ikili gruplarda Mann Whitney U testi ve
Ki-Kare testi kullanildi ve p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.

3. Bulgular

Arastirmaya dahil edilen 37 kronik periodontitisli (yas ortalamalar1 46,78
olan, 20 erkek, 17 kadin) ve 33 saglikli bireyden (yas ortalamalar1 32,18 olan
27 kadin, 6 erkek) elde edilen bulgular, laboratuvar ve klinik bulgular olarak
simiflandirilarak degerlendirildi.



KRONIK PERIODONTITISLI HASTALARDA ANAEROB BAKTERIYEL... ¢ 4 73

3.1. Klinik Bulgular

Arastirmaya katilan hasta ve saglikli gruba ait bireylerden elde edilen
gingival indeks (GI) sondalama derinligi (SD) ve plak indeksi (PI) &lgiimleri
Tablo 1’de gosterilmistir. Klinik parametreler agisindan, hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliliklar tespit edilmistir (P < 0,001).

Tablo 1: Klinik Parametreler.

Gruplar Pi Gi SD
Xtsd P X+sd P X+sd P

Kontrol (n=33) 0,21+0,18 0,000*** 0,07+0,97 0,000*** 1,00+0,00 0,000%**
Hasta (n=37)  2,12+0,58 2,52+0,47 4,77+0,95

**% p<0.001 ileri diizeyde anlaml1

3.2. Laboratuvar Bulgular

Laboratuvarda incelenen mikroorganizmalarin dagilimlart Tablo 2’
de yer almaktadir. Kronik periodontitis tanili hasta grubunda, Pintermedia
16, A.actinomycetemcomitans 6, T.denticola 26, Pmicra 21, T.forsythia 35,
Pgingivalis 19, Fnucleatum 35, C.rectus 29, E.nodatum 8 ve E.corrodens 21,
Capnocytophaga tiirleri 32 bireyde tespit edilmistir. Kontrol grubunuda ise; 7.
denticola, P. gingivalis, A.actinomycetemcomitans, P. intermedia, E.nodatum,
C.rectus, Pmicra,’ ya rastlanilmamistir. Capnocytophaga tirleri 5, T.forsythia
1, E.corrodens 1, Fnucleatum 18 bireyde tespit edilmistir.

Periodontitisle orta kuvvetli, kuvvetli ve c¢ok kuvvetli iligkili olan
mikroorganizmalarin, gruplar arasi dagilimi Tablo 3, 4 ve 5’ te gdsterilmistir.
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Tablo 2:Calisma Gruplarinda Mikroorganizmalarin Say1 ve

Yiizde Olarak Dagilimi

Mikroorganizmalar Kontrol Hasta

n:33 % n:37 %
Aa 0 - 6 16
Pg 0 - 19 51
Pi 0 - 16 43
Tf 1 3 35 94
Td 0 - 26 70
Pm 0 - 21 56
Fn 18 54 35 94
Cr 0 - 29 78
En 0 - 8 21
Ec 1 3 21 56
Csp 5 15 32 86

Tablo 3. Kronik Periodontitiste Orta Derecede Iliskili Olan
Patojenlerin Hasta ve Kontrol Grubu Arasi1 Dagilimi

Gruplar Pm Fn Ec Csp

n %p n % p n % p n % p
Kontrol n=33 0 - 18 54 1 3 5 15
Hasta n=37 0,01 0,000 0,000 0,000

21 56 35 %4 21 56 32 86

p<0,01 istatistiksel olarak ¢cok anlamli.
p<0,001 istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml:.

P. micra, F. nucleatum, E. corrodens ve Capnocytophaga tirleriher iki
grupta istatistiksel olarak anlamli dagilim gosterdigi tesbit edilmistir (p<0,001).

Tablo 4. Kronik Periodontitiste Yiiksek iliskili Olan Patojenlerin Hasta ve

Kontrol Grubu Aras1 Dagilimi.

Gruplar Pi Cr En

n % p n % p n % p
Kontrol n=33 0 - 0 - 0o -

0,00 16 43 0,000 0,000
Hasta n=37 29 78 8 21
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Pintermedia, C.rectus ve E.nodatum igin yaptigimiz degerlendirmede her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliliklar tespit edilmistir (P<
0,001).

Tablo 5. Kronik Periodontitiste Cok Yiiksek Iligkili Olan
Patojenlerin Hasta ve Kontrol Grubu Arasi Dagilimi

Gruplar Aa Pg Tf Td

n % p n % p n % p n % p
Kontrol n=33 0 - 0 - 1 3 0 -
Hasta n=37 0,01 0,000 0,000 0,000

6 16 19 51 35 94 26 70

A. actinomycetemcomitans’ n her iki grup arasinda anlamli dagilim
gosterdigi tespit edilmistir (P< 0,001). T forsythia ve T. denticola iginde yapilan
gruplar arasi degerlendirmede P. gingivalis’in bulgularina paralel bulgular elde
edilmistir (p < 0,001).

4. Tartisma

Periodontal hastaliklar ve mikrobiyal dental plak arasinda giiglii bir
iliskinin oldugu, hastaliga neden olan primer faktoriin ise periodontal patojenler
oldugu bilinmektedir. Periodontal hastaliklar etkiledigi bolgeye gore farkli
isimler almaktadir. Bu nedenle her hastalik tipindeki mikroorganizma dagilimi
da degiskenlik gostermektedir (12, 13, 15, 21).

Calismalarin ¢ogunda A.actinomycetemcomitans’in daha cok agresif
periodontitis ile yakindan iligkili olmasma ragmen kronik periodontitisli
hastalarda da rastlanabilecegi belirtilmistir (12, 23). Dogan ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada, 4. actinomycetemcomitans’in hasta bireylerde%34,
saglikli bireylerde goriilme orani ise %8 bulunmustur (24). Calismamizda
kronik periodontitisli  bireylerin %16’ sinda A.actinomycetemcomitans
goriliirken, saglikli bireylerde ise hi¢ rastlanmamistir. Winkelkof yaptigi
calismada, periodontitisli kigilerin yaklagik %40-%50’sinde Porpyromonas
gingivalis gorildiigiinii belirtmistir (25). Griffen ve arkadaglarinin PCR
yontemini kullanarak yaptiklari bir calismada saglikli bireylerle Porphyromonas
gingivalisv arligl % 25, hasta grubunda ise % 79 oraninda saptanmistir. Yine
ayni ¢alismada arastirmacilar, Porphyromonas gingivalis’ in saglikli dislerde
bulunmayacagini belirtmiglerdir (26). Calismamizda kronik periodontitisli
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bireylerin %43’ tinde Porphyromonas gingivalis tespit edilmis olup saglikli
bireylerde bu bakteriye rastlanmamistir. Zambon ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada Provetella intermedia gorillme oranini %100 olarak tespit etmislerdir
(27). Caligmamizda kronik periodontitisli bireylerin % 43’iinde Provetella
intermedia varlig1 gozlemlenmistir. Saglikli bireylerde ise Provetella intermedia’
ya rastlanilmamustir.

Klein ve Gongalves’ in yaptigi c¢alisgma da saglikli bireylerin hig
birinde Tannerella forsythia’ ya rastlanmamustir (28). Calismamizda kronik
periodontitisli bireylerin % 94’tinde, periodontal acgidan saglikli bireylerin
ise % 3’Unde Tannerella forsythia tespit edilmistir. Treponema denticola
kronik periodontitisle iligkisi yiiksek olan bir bakteridir. Hasta bireylerde
goriilme orani, saglikli bireylere gore oldukga fazladir (29, 30). Calismamizda
Treponema denticola kronik periodontitisli bireylerin % 70’inde goriiliirken,
saglikli bireylerde bu bakteriye rastlanmamuistir. Booth ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada, Eubacterium nodatum’ a hasta bireylerde daha fazla rastlandigim
belirtmiglerdir (31). Calismamizda da, saglikli bireylerde Eubacterium
nodatum goriilmezken, kronik periodontitisli bireylerin %21’ inde Eubacteriu
mnodatum tespit edilmistir. Haffajee ve arkadaglarmin yapmis oldugu
calismada, Parvimonas micra’ nin saglikli bireylere gore, kronik periodontitisli
hastalarda daha fazla bulundugunu, aralarindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu belirtmislerdir. (32). Calismamizda Parvimonas micrasaglikli
bireylerdegdzlenmezken, kronik periodontitisli bireylerin %56’ sinda bu
bakteriye rastlanmisti. Winkelhoftf ve Haffajee, Campylobacter rectus’
a periodontal olarak saglikli bireylerde de rastlanilabilecegini, bununla
birlikte kronik periodontitisli bireylerle istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadigmibildirmislerdir(25,29). Calismamizda kronik periodontitisli
bireylerin %78’inde Campylobacter rectus varligi gozlenirken, saglikli
bireylerde bu bakteriye rastlanilmamistir. Winkelhoff ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada kronik periodontitisli hastalarda Fusobacterium nucleatum’™un
gorlilme oranint %79olarak tespit etmislerdir (25). Calismamizda kronik
periodontitisli bireylerin %94’ iinde, saglikli bireylerin saglikli bireylerin %54’
inde Fusobacteriim nucleatums aptanmistir. Bu da Fusobacterium nucleatum’
un normal florada bulunabilecegini gostermektedir. Suda ve arkadaslari,
yaptiklar1 ¢alismada kronik periodontitisli bireylerde yiiksek oranda Ekinella
corrodens tespit etmislerdir ve saglikli bireylerle arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu belirtmislerdir (33). Calismamizda periodontal olarak
saglikl bireylerin ise%3’tinde, kronik periodontitisli bireylerin ise %56’ sinda,
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Ekinellacorrodens tespit edilmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel fark
anlamli olarak degerlendirilmistir. Urban ve arkadaslarinin molekiiler yontemler
kullanarak yapmis oldugu ¢alismada%89 oraninda Capnocytophaga tiirlerine
rastlanmistir (34). Calismamizda kronik periodontitisli bireylerin %86’sinda,
saglikli bireylerin ise %15 inde Capnocytophaga tirleri tespit edilmistir.
Sonuglar literatiirle uyum gostermektedir.

Zorunlu anaeraob bakterileri tanimlarken, Ornegin transferi sirasinda
hiicre 6liimleri ger¢eklesebilmektedir (35). Tomazinho ve arkadaslari yaptiklari
calismada, Prevotella nigrescens, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia ve Porphyromonas endodontalis patojenlerinin varligini saptamada,
kiiltiir ve PCR yontemini karsilagtirmislardir. Sonug olarak kiiltiir yonteminin
canliligimi yitiren veya az sayida olan bakterileri tanimlamada yeterli olmadigini
gostermislerdir (36).

5. Sonuc¢

Bu ¢alismada; periodontopatojen olarak bilinen mikroorganizmalar, PCR-
Ters Hibridizasyon yontemi ile arastirilmigtir. Bu mikroorganizmalar ¢aligmaya
dahil edilen kronik periodontitisli bireylerin biiyiik bir kisminda ve saglikli
olan bireylerde ise belli oranlarda tespit edilmistir. PCR-Ters Hibridizasyon
yontemiyle, periodontopatojen olarak adlandirilan 11 bakterinin tanimlanmast,
ayni1 giin icerisinde basaril bir sekilde gergeklestirilmistir. Kronik periodontitisin
gidisatini belirlemede 6nemli olan klinik parametreler ile periodontopatojenlerin
gorlilme siklhig1 arasinda giiclii bir iligskinin oldugu ve bu iliskinin ortaya
cikarilmasinda, PCR-Ters Hibridizasyon yonteminin, kiltiir yontemine gore
spesifik, daha hizli ve dogru sonuglara kisa zamanda ulasabilecek bir yontem
olmasi nedeniyle kullanilmasi uygun goriilmektedir.
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1. GIRiS

H

81

astane Kaynakli Enfeksiyonlar (HKE) hastane ortaminda yatarak
tedavi almakta iken ya da taburcu olduktan sonra ¢ikan, 6liim riski
ve morbiditesi yiiksek enfeksiyonlar olup, yogun bakim iinitesinde
(YBU) ya da hastanenin diger birimlerinde uzun siire tedavi alanlarda, birgok
invaziv girisimlere ve antibiyotik tedavisine ihtiyag duyan hastalarda ortaya
cikmaktadir. HKE’larin, olusumunda en ¢ok karsilastigimiz mikroorganizma
tirli bakterilerdir ve diger mikroorganizmalarla gelisen HKE’lardan farkl
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ozellikler gostermektedirler. Bakterilere bagli gelisen HKE, hastaneler arasi
farkli oranlar sergilemekte ve neredeyse tiim yas grubunu igine almaktadir. Bu
mikroorganizmalarla gelisen HKE, neredeyse antibiyotik direncine bagl olup,
direncin bakteri tiirleri arasinda yayilmasi ve tedavide kullanilan antibiyotik
tiirlerinin her gecen gilin giderek azalmasi agisindan 6nemli bir sorun olarak
devam etmektedir. Bu bakteriler basit bir sekilde, kullanilan aletler ve ekipman
araciliftyla hastalar arasinda yayilim gostermektedir. Ayrica personel ve
hastalara da bu bakteriler bulasip, tasinarak salginlara sebep olabilir. Gelisen
bakteri kaynakli HE, oliim riski, morbidite ve yiiksek tedavi maliyetinden
dolay1 uzun hastanede yatis ve tedavi siireci gerektirmektedir. Hastane
enfeksiyonlarinin 6nemli 6l¢iide azalmasi i¢in asepsi ve antisepsi, siirveyans
calismalari, antibiyotik ve profilaksisi gibi enfeksiyon kontrol sistemlerinin
ciddi bir sekilde uygulanmasi gerekmektedir (1).

2. HASTANE KAYNAKLI BAKTERIYEL ENFEKSIYONLAR

Hastane kaynakli enfeksiyonlar primer enfeksiyonlar ya da hastaneden
edinilmis enfeksiyonlar olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Hastanin hastaneye
bagvurmadan Once hasatalik belirtileri olmasina ragmen hastaneye yatigtan
sonra belirti vermeye baslayan veya hastaneye yatista var olan enfeksiyonlara
primer enfeksiyon denir. Cogu toplum kdkenli olan bu enfeksiyonlarin sorumlu
mikroorganizmalar1 hemen her antibiyotige duyarlidir. Toplum kdkenli pndmoni
ve Uriner sistem enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlar bunlara birer drnek teskil
edebilir.

Hastaneden edinilmis enfeksiyonlar ise hastaneye yattiktan en az 2 giin
(48 saat) sonra goriilen ve primer enfeksiyondan farkli anatomik bolgede veya
farkli mikrobik flora ile olusan herhangi bir enfeksiyondur. Bu enfeksiyonlarin
biiyiik gogunlugu YBU’nde bulunan hastalarda goriiliir. Hastaneden edinilmis
enfeksiyonlar da en ¢ok goriilen bakteriler; Gram pozitif bakteriler, Gram
negatif enterik bakteriler ve nonfermentatif Gram negatif bakterilerdir.

Hastane enfeksiyonlar1 YBU’ nde her bdlge ve her hastane igin oran1 ve
tiirii bakimindan farklilik gosterir. Yapilan ¢alismalarda bu enfeksiyonlar1 %30
pnomoniler, %25 de iiriner sistem, bakteriyemi-sepsis %16 ve cerrahi alan
enfeksiyonlar1 %8 olusmaktadir. Hastalar arasinda bile bu enfeksiyonlarin
gorlilme oranimi artiran farkl risk faktorleri vardir. Bunlardan en 6nemlisi
klinikte yatarak tedavi gorenlere gore yogun bakimda yatarak tedavi gorenlerdir
(1,2).

Son yillarda HE’larindan sorumlu tutulan mikroorganizmalarin biyiik
boliimii Candida tiirii mayalar ve Gram pozitif koklar tarafindan olusmaktadir.
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Bunun en 6nemli nedenleri, antibiyotik kullanim politikalar1 ve enfeksiyon
kontrol yontemlerinin daha yaygim kullanimidir. Bununla birlikte Tiirkiye’de
yapilan arastirmalarda Gram negatif bakterilerin su anda bile ilk siralarda
yer aldigi bildirilmistir. Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Klebsiella
pneumonia (K.pneumoniae), Enterobacter spp. ve Escherichia coli (E.coli) en
yaygin goriilen bakterilerdir. Bu bakteriler; plazmid ve kromozomal kaynakli
birden fazla diren¢ mekanizmalarina sahiptirler, antibiyotiklerle karsilasma
durumlarinda bu mekanizmalari kisa siirede harekete gegirirler ve direng
ozelliklerini tiirler arasinda aktarabilirler. Enterik bakterilerden Klebsiella spp.
ve Enterobacter spp. enfeksiyonlarinda siklikla kombinasyon tedavilerine
ihtiya¢ duyulur (2,3.4).

Hastane ortami incelendiginde basta YBU olmak iizere, hastalarin uzun
stireli takip ve tedavi gordiikleri klinik servisler de 6nemli enfeksiyon kazanim
alanlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Klinik servislerde yatan hastalarin
ziyaretgileri ile goriisme olasiliklarinin yogun bakim hastalarma oranla daha
fazla bulunmasi, toplum kokenli patojenlerin hastane ortamina tasinmalarina
ve secilmelerine zemin hazirlamaktadir. Bu nedenle servis hastalart direngli
patojenlerin ¢ogu kez secildigi ve direng gelisimini kazandigi kaynak rolii
goriirler. Yogun bakim iiniteleri ¢ogu hastanede yanliz %10’luk yatak hacmi
varken, HE acisindan %20°’lik bir degerden sorumludur. Bu yogun bakim
iinitelerinden kaynak alan enfeksiyonlarin 6liim riski, morbidite ve maliyet hacmi
yiiksektir. Risk faktorleri hastalarin prognozuna ve hastane enfeksiyonlariin
yayginligina gore degismektedir (4).

Bunlardan en dnemlisi, diger servislerde yatan hastalara oranla YBU’deki
hastalarin bircogunun ek olarak kronik bir rahatsizliginin ve fizyolojik bir
sorununda olmasidir. Burada hastalara uygulanan bir¢ok invaziv girisim ve
kateter islemleri, dolagim sistemine patojenlerin girisi i¢in uygundur. Soyle ki bu
girisim ve kateter iglemleri mikroorganizma girisi ve kolonizasyonu bakimindan
nekadar iyi yapilirsa yapilsin, ¢ok bliylik bir risk olmaktadir. Bu bakimdan
YBU’ de ¢ok fazla Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve VRE
gibi ¢ogul direngli bakteriler izole edilmektedir. Bu enfeksiyonlar tedavisinde
antibiyotik segenegi ve yeterli yanitin alinamamasi bakimmdan hastaliga
yakanma orani ve 0liim riski tasimaktadir (5,6).

3.1. Hastane kaynakli pnémoni

Hastaneye yatistan en az 48 saat ortaya ¢ikan pndmonilerdir. Kan dolagim
sisitemi enfeksiyonlarindan sonra, HE mortalite, morbidite ve maliyeti en
fazla olan enfeksiyonlardir. Hastalarin altta yatan risk faktorleri, hastanede
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yatig siireleri, YBU tiiri ve uygulanan invaziv girisimler hastane kaynakli
pnomoni gelisen hastalarda prognoz agisindan dnemli gostergeler olarak kabul
edilmektedir. Bu gostergeler, 6zellikle ventilator ile iligkili pndmoni olgularinda
daha 6nem kazanir. Hastane kaynaklt pnomoni (HKP) olgularinda mortalite
riski yaklasik %33 oraninda artis gdsterir (6).

3.1.1. Epidemiyoloji

Hastane enfeksiyonlar arasinda genel siralamada YBU disinda ilk sirada
tiriner sistem enfeksiyonu, ikinci sirada pnomoniler gelmektedir. YBU’nde
ise en sik goriilen enfeksiyonlarin basinda pnomoniler gelmektedir. Hastane
kaynakli pndmonilerin ¢ogunlugu YBU disinda gelismekle birlikte, en fazla
risk altinda bulunan hastalar mekanik ventilatére bagimli hasta grubudur. Bu
hasta grubunda ortalama 1000 hastanede yatis giinii i¢in dort ile yedi pndmoni
ataginin oldugu ve tim HE iginde %13-18’ini bu enfeksiyonlarin teskil ettigi
bildirilmistir (7). Pndmoninin cihaz araciligi ile disardan oksijen alan hastalarda
goriilme oram1 6-20 kez daha fazladir. Pndmoni gelisimi, cihaz araciligiyla
oksijen alinmayan durumlarda 1000 hasta giinii i¢in 0.9 iken,cihazla digaridan
oksijen alan durumlarda 1000 ventilator giinii i¢in 20.6 olarak bildirilmektedir.
YBU sinde kalis siiresinin artmasi ve mekanik ventilasyonun uzamast durumunda
ventilatorle iliskili pndmoni (VIP) siklig1 da artis gdstermektedir(7,8).

3.1.2. Patogenez

Aspirasyon HKP patogenezinde Snemli bir rol oynar. Nozokomiyal
pnomoni patogenezinde kolonize etkenin mikroaspirasyon yoluyla akciger
parankimine ulagsmasi 6nemlidir. Enfeksiyon, hastanin kendi florasinda bulunan
endojen bakterilerden ya da hastanin yattigi birimde kolonize olan bakterilere
bagh gelisebildigi gibi akciger parankimine eksternal yoldan da ulasabilir. Bu
mikroorganizma hastayla karsilastiktan sonra ilk 48 saat i¢inde hastalarin %75’in
altta yatan ciddi risk faktorleri bulundugu i¢in, kolonizasyon olusturabilir.

Uyku sirasinda saglikli hasta populasyonunun yaklagik %45’ inde
aspirasyon gelisir ve bu oran ciddi hasta populasyonunda ¢ok daha yiiksektir
(8). Endotrakeal tiiplerin orofarenks igeriginin aspirasyonuna neden olabildigi
bilinmektedir. Oraofarengeal Orneklerde bulunan bakterilerin virulans1 ve
yogunlugu da HKP gelisiminde rol oynamaktadir. Bunun disinda gastrik
mukoza, bir¢ok bakteri girisinin onlendigi dogal ortamlardir. Yatan hastalarda
gastrik mukozal yapinin kaybi, bakteri girigini kolaylastiracagindan enfeksiyon
gelisimine katkida bulunur. Pnémoni gelismesi icin iilser proflaksisi ile gastrik
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pH degerlerinin artiritlmast da avantajdir. Pndmoninin ¢ok diisiik ihtimalde
olsa, farkli bir kdken kaynakli enfekte aerosollerin solunmasiyla da gelistigi
sOylenmektedir.

3.1.3. Etiyoloji

Hastane kaynakli pnomoniler c¢ogunlugunu Gram negatif basillerin
olusturdugu polimikrobiyal bakteri populasyonu ile gelisir. Gram negatif basiller
HKP etkenlerinin yaklagik %60’ n1 olusturur. P.aeruginosa (%17), Staphylococcus
auerus (S.auerus)(%16), Klebsiella spp. (%7), E.coli (%6), Haemophilus
influenza (H.influenzae) (%6), Serratia marcescens (S.marcescens) (%3) ve diger
Enterobacteriaceae tiirleri (%11) en sik sorumlu tutulan bakterilerdir.

Ampirik tedavi yaklagimi agisindan nozokomiyal pndmoni etkenleri
hastaligin ortaya ¢iktigi zamana gore erken ve ge¢ olarak ayirt edilir. Erken
pnomoni hastalar1 hastaneye yatig sonrasi ilk dort glinde karsilagilan ve etkenin
genellikle toplum kokenli pndmoniye neden olan bakterilerden olustugu hasta
grubudur. Bu grupta Streptococcus pneumonia (S. pneumoniae), Haemophilus
influenza (H.influenzae), Moraxella catarrhalis (M.catarrhalis) ve metisiline
duyarlt S.aureus (MSSA) ile Legionella pneumophila (L.pneumophila)
sorumludur. Ge¢ pndomoniler ise hastaneye yatistan en az bes glin sonra
kargilagilan pndmoniler olup en sik etkenler arasinda P.aeruginosa, Acinetobacter
spp., Klebsiella tirleri ve metisiline direngli S.aureus yer almaktadir(8,9).

Etken dagilimi hastalarin genel durumu ve risk faktorlerine gore degisiklik
gosterebilir. Onceden antibiyotik kullanimi, diyabetes mellitus, renal yetmezlik,
biling kapalilig1r ve kateter varliginda stafilokok enfeksiyon sikligi %20-40
dolayinda yiikselmektedir. Disardan cihazla oksijen aliminin uzamasi ve
antibiyotik kullanim1 durumunda en ¢ok P.aeruginosa ve Acinetobacter tiirleri
goriilmektedir. Bu durumda mortalite yaklasik %50’lere ulasir. Daha az oranda
etken olarak karsimiza c¢ikan bakteriler arasinda S.pneumoniae, Legionella
tiirleri ve anaeroplar gelmektedir. Bunlarin disinda Influenza A ve fungal
patojenlere de rastlanabilir. Hastalarin altta yatan risk faktorleri, hastane florasi
ve antibiyotik kullanimi ile iliskili olarak anaerop bakterilerin de etken olma
olasiligi azimsanmayacak 06l¢iide yiiksektir.

3.1.4. Cogul antibiyotik direncli bakteriler icin risk faktorleri

Cogul antibiyotik direngli bakteriler 6zellikle YBU’sinde bulunan hastalar
ile transplantasyon hastalarinda sik goriiliir. Bu patojenlerle; daha dnceki 90 giin
i¢inde antibiyotik kullanim dykiisiiniin bulunmasi, hastanede yatis siiresinin bes



86 ¢ ¢ MIKROBIYOLOJIDE GUNCEL CALISMALAR

gilin ya da daha uzun olmasi, hastalarin bir bagka hastane, saglik kurumu ya
da diyaliz linitesinden transfer edilmis olmasi, hastaneye ait bakteri florasinin
yiiksek antibiyotik direncine sahip olmasi, korunma Immunosupressif tedavi ya
da hastalik durumunun bulunmasi durumlar1 da enfeksiyon gelismesi i¢in risk
teskil eder.

3.1.5. Diger risk faktorleri ve korunma

Hastane kaynakli pndmoni olgularinda mekanik ventilasyon uygulamasi
biiylik risktir. Entiibasyon pnomoni riskini yaklasik 6-21 kat artirir (9,10).
Yapilan ¢alismalarda multivaryasyon analizleri ile ortaya konan; ileri yas (>70
yas), kronik obstruktif akciger hastaligi, biling bozuklugu, aspirasyon, gogiis
cerrahisi uygulamalari, uzun siireli ventilator destegi, intrakraniyal basing 6l¢en
monitdr ve nazogastrik tiip varligi, H, bloker ya da antiasit kullanimi, tan1 ve
tedavi amaciyla YBU’sinden transfer &ykiisiiniin bulunmasi, basta iiciincii
kusak sefalosporinler olmak iizere antibiyotik kullanim 6ykiisii, re-entiibasyon,
sonbahar ya da kis mevsimi ve akut solunum yetmezligi sendromunun varligi
risk faktorleridir (10,11). Hastane kaynakli pndmonilerde zayif prognostik
gostergelerden biri de kadin cinsiyetidir. Yapilan bir ¢alismada 892 cerrahi
hastasinda saptanan 1470 enfeksiyon hastaligiicinde cinsiyetin tiim enfeksiyonlar
diistintildiigiinde, HKP olgularinda kadinlarin erkeklere gore neredeyse iki kat
fazla 6liime maruz kaldig1 saptanmistir (11,12).

3.1.6. Tan:

Ates, lokositoz ve piiriilan trakeobrongiyal sekresyonu olan hastada yeni
ya da progresif gelisen infiltrasyon bulgular klinik olarak pnémoni tanisinin
konmasinda kullanilan 6nemli bir gostergedir (13).

Balgam 6rneklerinin Gram boyama ve kiiltiir tetkikleri ile kan kiiltiirleri
de tani1 i¢in rutin olarak uygulanan yontemler arasindadir. Gram boyama bazi
gorlisler dogrultusunda yararli bir yontem olarak gosterilmektedir. Kiiltiir
sonuglar1 balgamin orofarenks igeriginde bulunan bakterilerle kontaminasyon
olasihigindan dolay: giivenilirligi yiiksek bir tam1 yontemi degildir. Ozellikle
kiiltiir sonuglarinda S.aureus saptanmasi, yiiksek oranda kontaminasyon
olasiligint akla getirmelidir (14). Kan kiiltiir pozitifligi, tan1 i¢in oldukga yol
gostericidir. Bununla birlikte taniya katkis1 yalnizca %6 oldugu belirtilmektedir.

Gecen on yil iginde, pndmoni tanisi i¢in korunmus fir¢a yontemi (KFY)
ve bronkoalveoler lavaj (BAL) yontemleri kullanilmaya baslanmistir. Tani
kriteri olarak >10° CFU/ml degeri esas alindiginda, KFY i¢in duyarlilik %64
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ve ozgiilliik %60 olarak saptanmustir. Orneklerin yaklasik bir milyon alveolden
elde edildigi BAL yonteminde mikroorganizma sayisit KFY’inden yaklagik 5-10
kat daha fazladir. Kantitatif kiiltiir yontemleri ile tan1 i¢in >10* CFU/ml esas
alindiginda duyarlilik %72 ve 6zgiilliikk %69 bulunmustur (14,15).

Buyodntemlerinkalitesive giivenilirligiislemiuygulayankisinindeneyimine
ve hastanin uyumuna baglidir. Bunun disinda, daha Onceden antibiyotik
kullanimi da sonucu belirgin oranda etkileyebilir. Bronkoalveoler lavajin hiicre
icerigi de VIP tamisinda onemli bir gdsterge olabilir. Yapilan bir calismada
pnomoni nedeniyle hayatini kaybeden ve bu esnada mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarda invaziv mikrobiyolojik testlerin etkinligi arastirilmis,
postmortem birinci saat i¢inde agik akciger biyopsi ve fiberoptik bronkoskopik
yontemle elde edilen BAL ve KFY testleri kullanilmistir. Bronkoalveoler
lavaj materyalinde %50’den daha az noétrofil bulunmasi histolojik olarak tiim
hastalarda pndmoninin diglanmasinda 6nemli bir gosterge olarak belirlenmlstir.
Buna karsin, trakea ve distal hava yollar1 ya da BAL 6rneklerine ait kantitatif
kiiltiir sonuglarin, etkinlik ve maliyet analizi yapildiginda pndmoni tanisinda
giicli bir prediktif degere sahip olmadigi kabul edilmlstir. Glinlimiizde BAL
yontemi ile tanisal yontemler, diger yontemlere oranla uygulama zorlugu ve
yliksek maliyet nedeniyle daha az uygulanmaktadir (15).

Fransa’da yapilan bir ¢alismada YBU’sinde bulunan ve klinik olarak
VIP siiphesi bulunan 413 YBU hastasinda invaziv yéntemler olan KFY ve
BAL yontemlerinin klinik kriterlere olan iistiinliigii arastirilmistir. Invaziv tani
yontemlerinin uygulandigi hasta grubunda 14 giinlik mortalite oranlarinin
daha diisiik oldugu saptanmistir (%16 ve %26). Mortalite oranlar1 28. gilinde
de invaziv tani yontemi uygulanan hasta grubunda daha diisiik bulunmustur.
Bunun disinda antibiyotiksiz gegen giin sayisi ya da antibiyotik kullanim
oranlarmin diisiikliigii mortalitenin az olmasini direkt etkileyen faktorler olarak
belirlenmistir (16,17). Ancak yapilan benzer ¢aligmalarda invaziv yontemlerin
boylesine iistiin performansi gosterilememistir (17). Tan1 amaciyla uygulanan
yontemlerin avantaj ve dezavantajlari gz Oniine alindiginda birden fazla
yontemin kullanilmasi gerektigi ve biitiin bunlarin beraberinde hasta kliniginin
pnémoni tanist agisindan 6nemli bir gosterge olabilecegi 6ne siiriilmektedir.

Giliniimiizde hastaneden kazanilmis pnOmoni tanisinda asagidaki
kriterler kullanilmaktadir (18). Bunlar arasinda; fizik muayenede raller veya
perkiisyonda matite saptanmasi ve piiriilan balgamin varligi (her mikroskopik
inceleme alaninda >25 PMN 16kosit ve 10 ’dan az skuamoz epitelyum
hiicresinin goriilmesi), ventile edilen hastalarda balgam rengi ve yogunlugunun
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degisimi, kan kiiltiirlerinde etiyolojik ajanin izole edilmesi, transtrakeal aspirat,
bronsiyal firgalama ya da biyopsi ile alinan 6rneklerde etkenin izole edilmesi,
akciger grafisinde yeni ya da devamlilik gosteren iufiltrasyonun varligi,
konsolidasyon ya da kavitasyonun bulunmasi, buna eslik eden gaz degisiminde
bozukluk bulgular1 ve agagidaki bulgulardan birinin bulunmasi, histopatolojik
olarak pndmoni tanisinin konmasi, patojene 6zgii IgM antikorlarin bir serum
orneginde, 1gG antikorlarinda dort kat artisin aralikli iki serum Orneginde
gosterilmesi, solunum sekresyonlarinda virus izole edilmesi ya da viral
antijenlerin saptanmasi. 12 ayliktan kii¢iik bebeklerde apne, takipne, bradikardi,
wheezing, ronkiisler ya da oksiiriikten en az ikisinin ve asagidakiilerden birinin
bulunmasi durumu, Solunum sekresyonlarida virus izole edilmesi ya da viral
antijenlerin saptanmasi, solunum sekresyonlarinda virus izole edilmesi ya da
viral antijenlerin saptanmasi, periferik kanda 16kosit sayisinin > 10.000/mm?
olmasi ile atesin goriilmesi gibi bulgulardan en az birinin bulunmasi .

Hastane kaynakli pnomoni olgularinda bu kriterlerin yani sira, uygun
orneklerin incelenmesi tani agisindan oldukca yol gosterici olabilir. Bu kriterler
dogrultusunda Fransa’da yapilan galisma sonuglari, erken dénemde olas1 VIP
tanist igin KFY ve BAL 6rneklerinin 6nemli bir tan1 araci olabilecegini ortaya
koymustur (16). Alinan uygun 6rneklerin incelenmesi, etkenin izole edilmesini
saglayacagindan rasyonel antibiyotik kullanimi i¢in yol gostericidir.

Histolojik yontemlerin HKP ve VIP tanisinda altin yéntem olmasina karsin,
halenuygulama zorlugunun bulunmasi ve pratik olmamasindan dolay1 sorgulanan
bir yontemdir. Yapilan bir ¢alismada postmortem birinci saatte uygulanan agik
akciger biyopsi sonuglar1 dort farkli patolog tarafindan degerlendirilmis ve
pndmoni oranlar1 %18-38 arasinda rapor edilmistir. Bir patolog ayn1 preparatlari
alt1 ay sonra tekrar incelediginde tani1 koydugu 39 hastanin yalnizca ikisinde
ayn1 karar1 verebilmistir (18,19). Histopatolojik sonuglarin uygulama zorlugu
ve pratik olmamasinin yani sira, bdylesine subjektif ozellikler icermesi de,
tam agisindan sorun teskil etmektedir. Bu bulgular VIP tanisi icin histolojik
yontemlerin standardize edilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Sonug
olarak standardizasyon eksikligi histolojik uygulamanin glinlimiizde yaygin
olarak kullamimindaki kisitliliga bir neden teskil edebilir.

3.1.7. Tedavi

Hastane kaynakli pndmoni tanisinda ¢ogu kez yanilgiya ugrandigindan
bir¢ok hasta gereksiz yere antibiyotik kullanmak durumundadir. Diger taraftan
uygun antibiyotik kullanimi1 da HKP olgularinda hayat kurtarici olabilmektedir.
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Hastalarda etken izole edilememis ise bu durumda ampirik antibiyotik kullanimi
gereklidir. Ampirik antibiyotik se¢iminde hastalarin daha o6nce kullandigi
antibiyotikler, hastanenin bakteri florasi, hastanin altta yatan risk faktorleri
ve daha once elde edilen hastaya ait kiiltiir sonuglar1 dikkate alinmalidir. En
azindan secilecek antibiyotiklerin Enterobacter spp., Klebsiela spp., E.coli,
Proteus spp., S.marcescens, H.influenzae, S.aureus ve S.pneumoniae suslarina
karst etkili olmasi beklenmelidir.

Gegirilmis abdominal cerrahi Oykiisii, kafa travmasi, koma, diyabetes
mellitus, bobrek yetmezligi ya da akciger hastaligi bulunan ve aspire edilen
hastalarda antibiyotik ve/veya steroid tedavisi kullanilir. Uzun siiredir YBU’sinde
yatarak tedavi goren hastalarin ampirik tedavileri anaerop ve Legionella
bakterilerini de kapsamalidir. Pndmoni bagladigi dénemde antibiyotik kullanim
oykiisii bulunan ve direngli bakterilerin yaygin goriildiigii YBU’sinde yatan
hastalarda ampirik tedavinin metisilin direngli S.aureus (MRSA), P.aeruginosa ve
Acinetobacter spp. gibi antibiyotiklere direncli Gram pozitif kok ve Gram negatif
basilleri kapsamasi gerekmektedir. MRSA suslarinin yaygin oldugu hastane
ortaminda vankomisin ampirik tedavi se¢enekleri arasinda ilk sirada bulunmali,
ancak alinan uygun Orneklerde MRSA’nin izole edilememesi durumunda
tedavi sonlandirilmalhidir. Paeruginosa tedavisinde antipseudomonal tiiglincii
kusak sefalosporinlerin tek baslarina kullanilmasi ¢ogunlukla direng gelisimine
neden olmaktadir. Ozellikle direng gelisimi Paeruginosa suslarinda monoterapi
esnasinda sik gelisir. Bu nedenle cogu kez Paeruginosa enfeksiyonlarinda
monoterapi yerine kombinasyon tedavileri tercih edilir. Yapilan c¢alismalarda
P.aeruginosa enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavilerinin monoterapiye oranla
hastalarda yagsama sansini artirdigi gosterilmistir (19).

Hastalara ampirik antibiyotik uygulamasinda bazi antibiyotikler tercih
nedeni olabilir. Bunlar; kinolonlar, klindamisin + aztroenam ya da betalaktam
beta-laktamaz inhibitdrii (sulbaktam-ampisilin, amoksilin-klavulonik asit,
sefaperazon-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam ve tikarsilin-klavulonat) gibi
ajanlardir. Etkenler arasinda Paeruginosa’ya ve/veya direngli Gram negatif
bakterilerin bulunma olasiliginda anti pseudomonal aktiviteli kombinasyonlar
tercih edilmelidir. Bunlar piperasilin ya da tikarsilin, seftazidim, sefaperazon
ya da sefepim gibi antibiyotiklere eklenen kinolon ya da aminoglikozid
kombinasyonlart olabilir. Bunlarin diginda karbapenemler, aztroenam,
tikarsilin-klavulonik  asit, piperasilin-tazobaktam, sefaperazon-sulbaktam
gibi antibiyotiklere kinolon ya da aminoglikozidlerin eklenmesi ile olusan
kombinasyonlar da kullanilabilir (20,21). Aspirasyon ve bozuk agiz hijyeni
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bulunan hastalarda anaerobik ajanlar da dikkate almmalidir. MRSA’dan
siiphelenildigi vakit, tedaviye bir glikopeptid eklenmelidir. Biyoyararlanim ve
ilag farmakokinetigi g6z oOniine alindiginda linezolid grubu antibiyotikler de
akciger dokusunda yliksek doku diizeyine ulagsmaktadir.

Aminoglikozidlerin akciger dokusuna mevcut kan konsantrasyonunun
ancak %30-40’1 ulasmaktadir. Ancak bunlarin P.aeruginosa suslarina karsi
betalaktam antibiyotiklerle olusturdugu sinerjik etki tedavi agisindan oldukca
olumlu sonuglar dogurmaktadir. Toksisite agisindan aminoglikozidlerin tek doz
uygulanimi son avantaj saglamaktadir.

Enterik Gram negatif bakterilerin yaygin olarak goriildiigii YBU’lerinde
bu bakterilerin uygulanan III. kusak sefalosporinlerin selektif etkinligi sonucu,
plazmid ya da kromozomal kaynakli direng 6zelliklerini 6n plana ¢ikarmalart s6z
konusudur. Boyle durumlarda tedavide karbapenem kullanimi disinda baska bir
segenek kalmayabilir. Bu nedenle ¢ogul direngli bakteri varlig1 bilinen hastane
ve ozellikle YBUlerinde III. kusak sefalosporin kullanimindan olabildigince
kagimmak ve ampirik antibiyotik tedavi protokollerinden bu antibiyotikleri
cikarmak gerektigi one siiriilmektedir.

Cogul antibiyotik direngli bakterilerle enfeksiyon riski bulunmayan
hastalarda tedavi segenekleri arasinda; seftriakson, levofloksasin ya da bir
baska kinolon, ampisilin/sulbaktam ya da bir bagka betalaktam beta-laktamaz
inhibitorii kullanilabilir. Cogul direngli patojenlerle risk altinda bulunan
hastalarda ampirik tedavi segenekleri ise; antipseudomonal bir sefalosporin
(sefepim ya da seftazidim ve amikasin), piperasilin-tazobaktam, sefaperazon-
sulbaktam ya da tikarsilin-klavulonat gibi genis spektrumlu beta laktam-beta
laktamaz inhibitorii antibiyotiklerdir. GSBL pozitif bir bakteri ile enfeksiyon
siiphesi ya da varliginda; karbapenem (imipenem, meropenem ya da ertapenem)
tercih edilmelidir(21).

Tedavi esnasinda etkenin izole edilememesi durumda dikkat edilecek
asil nokta pndomoninin erken ya da gec¢ olusu ile diger risk faktorlerinin
bulunmasi ve agir pndmoni varliginin séz konusu olup olmadigidir. Tiirk
Toraks Dernegi’nin uzlasi dnerileri dogrultusunda; erken pnomoni hastalarinda
ikinci kusak sefalosporin ya da beta-laktam antibiyotikler, ge¢ pndmoni ve risk
faktorlerinin bulunmasi durumunda ya da hastada agir pndmoni s6z konusu ise
ampirik tedavide kombine antipseudomonal antibiyotikler (antipseudomonal
penisilinler, sefalosporinler, karbapenem ya da genis spektrumlu beta laktam/
betalaktamaz kombinasyonlari) kullaniimalidir.

Hasta yakin zamanda antibiyotik kullanim Oykiisiine sahip ise, bu
durumda bazi mikroorganizmalarin direng gelisimi agisindan seg¢ilmis olma
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durumu s6z konusudur. Bunun disinda farkli grupta antibiyotik kullanimi
da gerekli olabilir. Ornegin; hastada L.pneumophila enfeksiyonu gelisebilir.
Bu durumda kinolon (siprofloksasin ya da levofloksasin) veya bir makrolid
(azitromisin) tedavi rejimine eklenmelidir. Bu enfeksiyonlarda kinolonlarin
makrolidlere oranla daha iistiin olduguna dair ¢esitli goriisler bulunmaktadir.
MRSA ile enfeksiyon riski bulunan hastalarda vankomisin ya da linezolid
kullanilmalidir. Kolistin, polimiksin ya da inhale aminoglikozid baslangic
tedavilerine yanit vermeyen ¢ogul direngli Gram negatif bakterilerle enfekte
olan hastalarda uyulanabilir.

Kiiltiir sonuglart alindiginda hastalarin ampirik tedavileri derhal rasyonel
tedaviye cevrilmeli, etkene yonelik miimkiin oldugunca dar spektrum igeren
antibiyotikler ile tedavi sirdiiriilmelidir. Rasyonel antibiyotik tedavisinde
klinik bulgularin ve hasta durumunun izin verdigi ilk firsatta parenteral tedavi
oral tedaviye c¢evrilmelidir. Uygulanan bu ardigik tedavi hem maliyeti, hem de
hastanin hastane ortaminda kalig siiresini azaltict olumlu etkiler saglar.

3.2. Ventilatérle iliskili pnomoni

Ventilatérle iligkili pndmoni (VIP) mekanik ventilator kullanan bir hastada
uygulamadan en az 48 saat sonra gelisen akciger enfeksiyonunu tanimlayan
hastane kaynakli bir pnémoni tablosudur. VIP iki grupta tanimlanir. Bunlar
erken baslangicli (entiibasyondan 48 ila 72 saat sonra baglayan pnomoniler) ve
gec baslangigli (72 saat ve daha ge¢ donemde baslayan) pnémonilerdir (22).
Pnémonilerin bu kategorizasyonu, bakterilerin mikrobiyolojik 6zelliklerinden
etkilenmektedir.

Hastane kaynakli pndmoni, hastane ortaminda kazanilan enfeksiyonlar
arasinda en sik ikinci enfeksiyon tiirleridir ve gogunlukla YBU’lerinde goriiliir
(22,23). Avrupa’da yapilan bir ¢alismada hastane kaynakli pnémoniler tiim
YBU enfeksiyonlarmin yaklasik %47’sini icerdigi gosterilmistir (24). Hastane
kaynakli pndmoniler mortalite ve morbiditenin 6n énemli nedenleri arasinda
yer alir. ABD’inde her yil 250.000 olguda hastane kaynakli pnémoni tanisi
konmakta, bunlarin da 23.000’inde mortalite gelismektedir (25,26). Bu hastalik
durumunda ortalama tahmin edilen mortalite oran1 %70, hastaligin direkt
mortaliteye katkisi ise yaklasik %30’dur (20, 26).

Hastane kaynakli pndomoni gelisiminde en ciddi risk faktorii olarak
endotrakeal entlibasyon ve mekanik ventilasyon uygulamasi gelmektedir.
Mekanik ventilasyon hastane kaynakli pndmoni gelisimlnde riski yaklagik 7-21
kat artirmaktadir (27,28, 29). Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda gelisen
enfeksiyonlarin yaklasik %90’ indan pnémoniler sorumlu tutulmaktadir (29).
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3.2.1. Risk faktorleri

VIP, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin yaklasik %10-25’inde
gelismektedir (29,30, 31). VIP gériilme oranlar1 hastalarin dzellikleri ve tam
yontemlerine gore degisiklik gostermektedir. VIP gelisme riski mekanik
ventilasyonunun uygulandigi ilk haftada en yiiksek diizeydedir ve mekanik
ventilasyonun her giinii i¢in yaklasik %3 oranmda artis gosterir. Daha sonrasinda
stire uzadikca bu oran azalir ve ikinci haftada giin bagina %2’ye, ti¢iincii hafta
ve sonrasinda da %1’e geriler (31). CDC, solunum kaynakl1 hastalarin izlendigi
YBU’lerinde goriilen VIP oranlarinin (4.2 ve 7.4 olgu/1000 ventilatdr giinii)
beyin cerrahisi, yanik ve travma hastalarin izlendigi YBU’lerindeki VIP
oranlarina (15, 15.5 ve 16.3 olgu / 1000 ventilatdr giinii) kiyasla daha diisiik
oldugunu bildirmistir (31).

Yogun bakim iinitesinde yatan kritik hastalara VIP’lerin direkt katkisi
konusunda cesitli tartismalar yapilmaktadir. Bu hastalarda VIP’e bagh
mortalitenin %20-50 arasinda degistigi bilinmektedir (30). Bununla birlikte,
yapilan calismalarin bir kisminda varilan sonuglar celiskili bulunmustur.
Bu nedenle VIP ile ilgili mortalite konusunda halen kesin bir gériis birligine
vartlmis degildir.

Hastaligin mortaliteye direkt etkisi konusunda tartigmalar siirerken,
hastanede yatis siliresi ve maliyet lzerine direkt bir katkismin bulundugu
tartigmasiz olarak kabul edilmektedir. VIP gelisimi hastanede yatis siiresini
ortalama dort ile dokuz giin arasinda uzatmaktadir (30). Bunun diginda hastane
kaynakli pndmoni her atak i¢in hastane masraflarimi ortalama 40.000 USD
artirmaktadir (31). ABD’de VIP’e bagli her yil 1.5 milyar USD ek maliyet ve 1.75
milyon hasta yatis giiniinde artis gériilmektedir. VIP icin ¢esitli risk faktdrleri
tanimlanmugtir (31,32,33). Bunlar; hasta yas1 (>60 yas), cinsiyet (erkek), travma
Oykiisii, kronik akciger hastaligi (KOAH), akut solunum yetmezligi sendromu,
altta yatan ciddi hastaliklar, ventilasyon siiresinde uzamadir. Ayrica aspirasyon,
siniizit, bagin supin pozisyonda bulunmasi, histamin H, antagonistleri,
paraliziler, nazogastrik tiipde diisiik endotrakeal basing (<20 ¢cmH,0), gegici
YBU digina transport, ekstiibasyon siiresinin gecikmesi énemli risk faktorleridir.
Daha 6nceki antibiyotik kullanim Sykiisii de VIP hastalarinda Paeruginosa gibi
cogul antibiyotik direngli mikroorganizma ile enfeksiyon riskini artirmaktadir
(33, 34). Bununla birlikte yapilan baz1 ¢aligmalarda 6zellikle entiibasyonun
ilk haftasi boyunca uygulanan antibiyotiklerin VIP riskini azaltabilecegi
bildirilmistir (35). Erken donemde baslayan VIP i¢in belirlenen risk faktorleri
arasinda kardiyopulmoner resiistasyon ve siirekli sedasyon yer almaktadir (36).
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3.2.2. Korunma yontemleri

Ventilatér kaynakli pnomonilerden koruyucu yontemler tabloda
gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Ventilator Kaynakli Pndmonilerden
Korunma Y o6ntemleri (37, 38, 39).

Giiglii etkinlige sahip | Enfeksiyon kontrol yontemleri ve siirveyans
yontemler El yikama

Semirekumbent pozisyon

Noninvazif ventilasyon

Hastalarin siirekli lateral rotasyon uygulamasi

Stirekli subglottik yikama

Ventilator ekipmanlarinin haftalik degisimi

Kismi etkinlige sahip | Kisitl sedasyon uygulamalari
yontemler Paralitiklerin kisitlanmasi

Kapali sistem uygulanmast

Orotrakeal entiibasyon

Endotrakeal basinin uygun seviyelerde stirdiiriilmesi

Endotrakeal Cuff Basinci ve Yikama

H. antagonistleri yerine iilser profilaksisi i¢in sukrolfat
kullanimi1

Etkinligi konusunda | Gastrointestinal sistemin selektif dekontaminasyonu
daha fazla arastirma | Stres Ulseri Proflaksisi
gereken hususlar Sistemik profilaktik antibiyotik kullanimi

Kisith antibiyotik kullanimi

Rotasyonel antibiyotik kullanimi

Siniizit tedavisi

Ventilator filtreleri

Asit igerigi yiiksek enteral besleme

Immiinoniitrisyon: glutamin, intravendz immiinglobulin

Antibiyotik kaplanmis endotrakeal tiipler

Saglik Calisanlarinin Egitimi

3.3. Hastane kaynakl iiriner sistem enfeksiyonlart

Uriner Sistem Enfeksiyonlar: (USE) tiim hastane enfeksiyonlarmin
yaklagik %40’1indan fazlasini1 olusturmasi nedeniyle en sik goriilen hastane
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enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Hastane kaynakli USI’larinin gogu
mortalite, morbidite ve hastane masraflarin1 belirgin olarak etkilememesine
karsin, bu enfeksiyonlarin kiimiilatif etkisi géz oniine alindiginda ortaya ¢ikan
sonuclar azimsanmayacak odl¢iide yiiksektir. Oyle ki USA’da her yil 900.000
ek hastane yatis giinii ve 7000’den fazla mortalite gelisimine neden olmaktadir
(40,41). USE’lar1 ayn1 zamanda mortaliteyi yaklasik %15-25 arasinda artiran
iirosepsis gibi hastane kaynakli kan dolasim enfeksiyonlarin en sik ikinci
nedenini olusturur (42,43).

Gergek USE’larmin  yami sira, hastane ortaminda karsilasilan
asemptomatik bakteriiiriler de yanlishkla USE tanisi alan ve gereksiz yere
antibiyotik kullanimina neden olan sorunlardan biridir. Bu sorun ¢ogunlukla
laboratuvar test sonuglarinin hatali yorumlanmasindan kaynaklanmaktadir.
Antibiyotik kullanim aligkanliginin yaygin oldugu merkezlerde buna en sik
neden olan faktdr yanlis USE tanisi alan hastalardir. Sondali hastalarda gelisen
USE, gerek enfeksiyonlara gerekse asemptomatik bakteriiiriye neden olabilen
cogul direngli bakteriler i¢in uygun zemin hazirlar (44,45). Bu nedenle sondali
hastalarda USE tanisinin asemptomatik bakteriiiri tanist ile karisabilme olasiligi
s6z konusudur.

3.3.1. Epidemiyoloji

Hastane kaynakli liriner sistem enfeksiyonlar tiim diinyada en sik goriilen
HE tiirlerinden biridir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil hastanelere
kabul edilen 33 milyon hastanin 3-6 milyonuna iiriner kateter takilmaktadir.
En azindan bu hastalarin yaklagik %15-25’ine hastanede yattig1 siirede en az
bir kez iiriner kateter takildig1 tahmin edilmektedir. Uriner kateterin bdylesine
yaygm kullanimi, USE’larinda o6zellikle son yillarda daha fazla bir artis
goriilmesine yol agmigtir. CDC verileri, ABD’inde 1992 yilinda 900.000’den
fazla USI gelistigini, bu enfeksiyonlara bagli 600 mllyon USD iizerinde ekstra
bir maliyetin ortaya ¢iktigini gostermektedir (46,47,48).

3.3.2. Risk faktorleri

Bu enfeksiyonlar i¢in bilinen risk faktorleri, kalict olmayan iiriner
kateterdir (49,50).Hastanede yatmakta olan hastalardan yaklasik 9%15-251
yattiklar1 siirecin yaklasik 2-4 giiniinde sonda takili haldedirler (51,52). Uriner
kateterizasyon siiresince USE riski direkt olarak artis gdstermektedir. Kateter
ile iligkili baktertiri riski her kateterizasyon giinii i¢in yaklasik %5 oraninda artis
gostermektedir (51,53,54). Uriner kateterizasyondan bir hafta sonra bakteriiiri
ya da kandidiiri hastalarin yaklasik %25’inde gelisir (55,56); 30 giinden sonra
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da hastalarin ¢ogu bateriiri ile karsilasir. Hastane kaynakli USE igin belirlenen
diger risk faktorleri ise; diger sistemlerinde aktif enfeksiyonlarin olmasi, uzun
siireli hastanede yatis Oykiisii, diabetes mellitus, malniitrisyon, tireteral stent
yerlestirilen hastalar, kadin cinsiyet, anormal serum kreatinin diizeyi ve uygun
olmayan kateter bakimidir (57,58).

Antimikrobiyal tedavi kisa siirede USE’ larinin kontrol altina alinmasini
saglayabilmektedir. Bununla birlikte antibiyotikler USE igin ¢ogul direngli
bakterilerin segilmesini kolaylastiracagindan, iiriner kateterizasyon islemi
esnasinda proflaktik antibiyotik tedavisine gereksinim duyulmamaktadir.

3.3.3. Semptomatik iiriner sistem enfeksiyon tanisi

Tani i¢in bir kisim kriterlerden biri bulunmalidir (59,60). Bunlar;

1. Sicaklik artigi, az idrar yapma, agrili idrar veya suprapubik sikayetleri
olan hastada yapilan idrar kiiltiiriinde maksimum iki gesit bakteri ve >10° cfu/
ml iireme olmasi,

2. Ates, pollakiiri, diziiri ya da suprapubik bulgularindan ikisinin olmasidir.
Ayrica:

a. Dipstick testinin lokosit esteraz ve/veya nitrat i¢in pozitif olmasi,

b. Piyiiri(= 10 16kosit/ml idrar veya santrifiij edilmemis idrarin biiyiik
biiyiitmesinde = 3 16kosit),

c. Santrifiij edilmemis idrarin Gram yaymasinda bakteri goriilmesi,

d. Miksiyon yoluyla alinmamis iki idrar kiiltiirinde >100 cfu/ml ayn1
iropatojenin (Gram negatif bakteriler veya Staphylococcus saprophyticus
(S.saprophyticus)) iiremesi,

e. Uygun antibiyotik alan bir hastada tiropatojen bir mikroorganizmanin
>10 cfu/ml saf olarak iiremesi,

f. Doktorun iiriner enfeksiyon tanist koymast ve uygun antimikrobiyal
tedaviye baslama zorunlulugunu hissetmesi gibi kriterlerden en az biri olmasi,

3. 12 ayliktan kiiglik bebeklerde ates (>38°C), hipotermi (<37°C), apne,
bradikardi, diziiri, letarji veya kusma bulgularindan biri ve dipstick testinin
16kosit esteraz ve/veya nitrat i¢in pozitif olmasi; santrifiij edilmemis idrarin Gram
yaymasinda bakteri goriilmesi; miksiyon yoluyla alinmamus iki idrar kiiltiiriinde
>100 cfu/ml ayni iiropatojenin {iremesi; uygun antibiotik tedavisi alan bir
hastada iiropatojen bir mikroorganizmanin > 10° cfu/ml tiremesi; hekimin tiriner
enfeksiyon tanist koymasi; hekimin uygun antimikrobiyal tedaviye baslama
zorunlulugunu hissetmesi gibi kriterlerden en az birinin bulunmasi gereklidir
(60,61,62).
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3.3.4. Asemptomatik iiriner sistem enfeksiyon tanisi

Semptomatik olmayan bakteriiiriyi tanilamak icin; idrar kiltiirii almadan
lhafta 6ncesine kadar, liriner sondasi bulunan hastada ates (>38°C), pollakiiri,
diiziiri veya suprapubik hassasiyetin olmamasi ve idrar kiiltiiriinde 2 10° cfu/ml
iireme saptanmasi ve en fazla iki bakteri tliriiniin bulunmasi ve ilk idrar kiiltiirii
alimindan 1 hafta Oncesine kadar, iiriner kateteri olan hastada ates (>38°C),
pollakiiri, diiziiri veya suprapubik hassasiyetin bulunmamasi ve idrar kiiltiiriinde
>10° cfu/ml tireme olmasi ve en fazla iki ¢esit bakteri bulunmasi gibi kriterlerden
en az biri olmas1 gereklidir (59,63,64).

3.3.5. Onlemler

Gereksiz iiriner kateterden kaginmak ve Kkateterizasyon siiresini
oldugunca kisa tutmak {iriner sistem enfeksiyonlarindan korunmada en 6nemli
etkendir(65). Kalict olmayan kateter kullanimi, anatomik veya fizyolojik iiriner
obstriiksiyonlu hastalarda, genitoliriner sistem cerrahisi uygulanan hastalarda,
idrar ¢ikist dogru olarak monitorize edilmesi gereken hastalarda, debil, koma ya
da paralizi durumundaki hastalarda miimkiin oldugunca dikkatli uygulanmali,
gereksiz kullanimindan kaginilmalidir (66,67).

Hastalara cerrahi tedavi 6ncesinde ve sonrasin da 6zel ¢camasir kullanima,
postoperatif déonemde sonda uygulamalar1 ve tedavi yaklagimlart konusunda
verilen egitiminlerin {iriner kateterizasyondan uzaklastirici yonde etkili oldugu
saptanmistir (68). Erkek hastalarda kalic1 olmayan kateter yerine prezervatif
kateter kullanimi1 daha iyi bir tercih olup ayni zamanda bakterimi riskini dnemli
Ol¢iide azaltmaktadir (69).Bakteriiiri insidansinin daha az oldugu belirtilen
suprapubik kateterlerin, iiriner katetere oranla kullanimi daha kolay oldugu
belirtilmistir(69,70).

3.3.6. Kateter uygulanmasi ve takibi

Kalic1 olmayan ketater yerlestirilece§i zaman, aseptik tekniklerin
uygulanmasi oldukg¢a dnemlidir. Bunlar el yikama, steril eldiven kullanimu, steril
ortli ve antiseptik soliisyon kullanimini icermektedir. Drenaj sisteminin agilabilir
kismi olan drenaj tiipii kolayca kontamine olabileceginden dikkatli bakim
yapumalidir (70). Sistemik antibiyotik proflaksisi kisa siireli kateterizasyon
uygulanan hastalarda USE riskini azaltabilir, bununla birlikte bu uygulamalar
daha uzun siiregte cogul direncli bakteri kolonizasyon riskini ve segilme
riskini artirarak hastane ve YBU’sinde direncli flora etkinligine neden olabilir.
Asemptomatik bakteriiirinin tedavisi de febril ataklar1 engellememektedir (69,71).
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3.4. Hastane kaynakli kan dolasim sistemi enfeksiyonlari

Oliim oran1 ¢ok yiiksek olan ve invaziv girisimlerle orantili olarak artis
saptanan hastane enfeksiyon tiirlerinden en Onemlisidir. Kateter kullanim
hastane kaynakli kan dolasim sistemi enfeksiyonlarinda (KDSE) direkt etkilidir.
Uriner sistemde kateter kullanimi KDSE’larindan daha az sorumlu tutulur.
Epidemiyolojik caligmalar esnasinda kateter ile iligkili enfeksiyon tanimi standart
bir yaklagimin saglanabilmesi agisindan son derece dnem tasimaktadir. Kan
dolasim sistemi enfeksiyonlar1 primer (direkt enfeksiyon) ya da sekonder (bir
baska bolgede mevcut olan enfeksiyona bagl) gelisebilir. Primer KDSE oranlari
CDC’nin National Nosocomlal Infection Surveillance (NNIS) verilerinde
%64liik oran ile dnlerde yer almaktadir. Primer KDSI, laboratuvar tarafindan
onaylanmis enfeksiyonlar olabildigi gibi, CDC tarafindan klinik sepsis olarak
da tanimlanabilir. Klinik sepsis NNIS verilerinde bildirilen KDSI’larmnin ancak
%5’1ini olusurmaktadir (71,72).

3.4.1. Primer kan dolasim sistemi enfeksiyonu

Primer bakteriyemi; kan kiiltiirii pozitif oldugu zaman, hastada ayni
bakteriden kaynakli baska bir enfeksiyon odagimnin olmamasi durumudur.
Primer bakteriyemileri genelde intravendz katetere baglh gelisen bakteriyemiler
olusturmaktadir.

3.4.2. Sekonder kan dolagim enfeksiyonu

Sekonder bakteriyemi ise vicuttaki bagka bir enfeksiyon odagindan
kaynaklanmaktadir. Kan kiiltiirlerinde ve enfeksiyon odagindan alinan kiiltiirde
aym bakterinin izole edilmesi ile laboratuvar olarak tan1 konur. Intravendz
kateter yerinde piiriilan tromboflebit olmas1 veya kizariklik, hassasiyet, piiriilan
akimt1 ile karakterize lokal kateter enfeksiyonlarinda gelisen bakteriyemiler ise
sekonder bakteriyemi olarak degerlendirilmektedir.

3.4.3. Intravaskiiler kateter ile iligkili bakteriyemi

Yogun bakim hastalarinda ¢ogunlukla santral ven6z kateter kullanilmasinin
amact damaryoluyla tedavi gereksinimi ve hemodinamik monitdrizasyondur.
Bu hastalarda kan dolasim enfeksiyonlar1 bu kateter kullanimiyla iligkili ve
yaygin olup, morbidite ve mortalite ile yakindan iliskilidir. Bundan dolay1 YBU
hastalarinda yasami kisitlayici en ciddi enfeksiyonlardan birinin kateter kaynakli
bakteremi oldugu bilinmektedir.
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3.4.4. Laboratuvar tarafindan dogrulanmis kan dolasim sistemi
enfeksiyonu (KDSE)

Bu hastalar klinik olarak kontaminasyon ihtimali disinda bulunan kiiltiir
sonuglari ve KDSE bulgularini tagiyan hastalari kapsar. Bu hastalarda; patojenin
viicutta bir enfeksiyon etkeni olmamasi i¢in bakterinin kan kiiltiiriinden izole
edilmis olmasi gerekmektedir. Ates (>38°C), titreme ve hipotansiyonu bulunan
hastalarda, izole edilen bakterilerin ciltten kontamine olan bakteriler olabilecegi
gdz oniinde bulundurulmalidir. Degerlendirilirken; en az iki kan kiiltiiriinden
soyutlanan ve farkli zamanlarda alinan bu bakterilere enfeksiyon etkeni olarak
viicudun bir bagka bolgesinde rastlanmamalidir. Veya tek bir kan kiiltiiriinden
izole edilmesine ragmen hastada intravaskiiler bir aletin kullanimi olmali ve
klinisyenin mevcut tablo i¢in antibiyotik kullanma ihtiyac1 hissetmesidir. Ancak
kiiltirde kontaminasyon ya da asil etken olarak deride kolonize olan bir¢ok
bakteri karsimiza ¢ikabilir. Bunlarin arasinda, koagiilaz negatif stafilokoklar
(KNS), difteroidler, Bacillus spp., Propionibacterium spp., ve Micrococcus spp.
bulunmaktadir. Kandapozitifantijentestsonucunun varligi ve mikroorganizmanin
bir baska viicut bolgesinde enfeksiyon etkeni olarak sorumlu tutulmamasi gibi
kriterlerden en az biri bulunmalidir. Hasta yas1 12 aydan daha kiiglik ise; ates
(>38°C); apne veya bradikardi ve yukarda belirtilen mikroorganizmalardan
birinin varlig1 gibi kriterlerden en az biri bulunmalidir(72).

Primer KDSE toplum kokenli ve hastaneden kaynakli olarak ikiye
ayrilmaktadir. Ancak bu ayrimlarin ¢cogu kez yeterli olmadigi ve tiim hastalari
kapsamadig1 one siiriilmektedir. Bu goriisden yola ¢ikarak bazi arastiricilar,
KDSE’lar i¢in belirtilen bu gruba saglik bakimi ile iligkili KDSE’nin da
eklenmesi gerektigini 6ne siirmiistiir (70,73).

3.4.5. Siirveyans tanimi

Primer KDSE’lar1 ya laboratuvar tarafindan dogrulanmis enfeksiyonlar
olabilir ya da yalnizca klinik bulgulara dayanarak tanis1 konan enfeksiyonlar
olabilir. Primer KDSE tanimlamasi i¢in; tanimlanmis bir patojenin kan
kiiltiirtinden izole edilmis olmasi ya da bu patojenin viicudun bir bagka
bolgesinde enfeksiyon etkeni olmamasi; izole edilen bakteri ciltden kontamine
oldugu diislintilse dahi hastalarda 38°C’den fazla ates, lisiime, titreme ve
hipotansiyonun bulunmasi ve deri florasinda bulunan bir bakterinin en az iki kan
kiiltiir sisesinde farkli zamanlarda tiretilmis olmasi ve bu mikroorganizmanin
viicudun herhangi bir baska bolgesinde enfeksiyona neden olmamasi; deri
florasinda bulunan bir bakterinin intravaskiiler ekipman uygulanmis olan
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hastada en az bir kan kiiltiir sisesinde iiretilmis olmas1 ve klinisyenin uygun bir
antibiyotik baslama geregini hissetmesi gibi kriterlerden en az birinin varligimin
gosterilmesi gerekmektedir.

Kan kiiltiirlerinden; deriden kontamine olan ya da gercek anlamda
enfeksiyona neden olabilen bakterilerden Koagulaz Negatif Stafilokoklar
(KNS), difteroidler, Bacillus spp., Propionibacterium spp . ve mikrokoklar
siklikla izole edilebilmektedir. Bu mikroorganizmalarin hastalik etkeni olarak
degerlendirilebilmesi i¢in: Etkene ait kandan saptanan pozitif antijen testi ve
viicudun bir baska bdlgesinde enfeksiyon etkeni olmamasi; hastanin bebeklik
yas grubu i¢inde bulunmast durumunda, su bulgulardan en az birini tagiyor
olmasi: ates (>38°C), hipotermi (<37°C), apne ya da bradikardi gibi kriterlerden
en az birinin olmasi gereklidir (74).

3.5. Santral kateter kaynakli kan dolasim sistemi enfeksiyonlart

Hastanede yatish ve 48 saatten uzun siireli kateter takili olan bir hastada
KDSE s6z konusu ise bu kateter enfeksiyon gelisimi i¢in 6zellikle incelenmelidir.

3.5.1. Klinik tanim

Santral kateter kaynakli KDSE tanisinda gerekli olan kriterler, periferik
vendz kandan alinan kan kiiltlirlerinin en az birinde kiiltiir pozitifligi ile birlikte;
kateter segmenti ve periferik kandan semikantitatif yontemlerle (>CFU/kateter
segmenti) ya da kantitatif yontemlerle (> 10°CFU/kateter segmenti) ayni
bakterinin soyutlanmasi ve bunlarin ayni antibakteriyel duyarlilik paternini
gostermesi; ey zamanlt periferik venoz kandan ve santral kateter icinden
alinan kantitatif kan kiiltiirlerinde 1/5 (periferik kan /santral kateter kani)
oraninin saptanmasi; santral kateter icinden alinan kan kiiltiirii ve periferik kan
kiiltiirlerinin {ireme siiresi arasinda iki saatten daha uzun bir siire farkliliginin
bulunmasi gibi durumlardan en az birinin olmas gereklidir(75).

3.5.2. Kateter ile iligkili diger enfeksiyonlar

Kan dolagim sistemi enfeksiyonlarina ek olarak, intravaskiiler alet kullanan
hastalarda lokal komplikasyonlar da gelisebilir. Bazen bu komplikasyonlar
KDSE gelismeden de ortaya cikabilmektedir. Bu enfeksiyonlar intravaskiiler
alet ile iligkili ise ¢ikis yeri enfeksiyonu, cep enfeksiyonu ve tiinel enfeksiyonlari
olarak tanimlanir. Cikig yei enfeksiyonlari; intravaskiilerde kullanilan girigsimsel
bir aletin cilt ile birlesim kismindan akinti var ve piiriilan ise ya da pozitif
kateter ug kiiltlirii (>15 CFU) ile beraber kateterin deriye giris yerinden 2cm
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icinde inflamasyon bulgularinin saptanmis olmasi ile tanimlanirlar. Cep ya da
rezervuar enfeksiyonlary; implante edilebilen intravaskiiler aletle iligkili cep
enfeksiyonlaridir. Bu tiir enfeksiyonlarda en az implantin bulundugu subkutan
cepten piiriilan bir akintinin olmasi; cep alaninda apse ya da diger enfeksiyon
bulgulariin varlig1 ya da bir sebep olmadan implante aletin bulundugu cildin
iizerini kaplayan spesifik semptom ve bulgularin varlig1 s6z konusudur. Tiinel
enfeksiyonlari, kateter tiinelli (Hickman, Broviac) ve giris yerinin 2 cm’den
uzagindaki deride ya da altinda tiinel boyunca sicaklik artisi, hassasiyet ve
0dem belirtilerinden olusan seliilit tablosunun bulunmasidir. Kateter uygulanan
damardan alinan kiiltiir 6rneklerinde patojen iiremis olmalidir(76).

3.5.3. Etiyoloji

Hastane kaynakli KDSE’larinda 1980 ve 6ncesinde yaygin olarak Gram
negatif aecrop bakteriler taspit edilirken, simdilerde Gram pozitif aeroplar
(6zellikle KNS’ler, S.aureus ve enterokoklar) ve Candida tiirleri giderek artis
gostermistir (77). KNS’lerin giderek artmasi eski yillardaki gibi bu patojenin bulas
olarak tanimlanmayip, KDSE’larinin birer sorumlu ajani olarak tanimlamaya
baglamasindandir. KNS’ler ve S.aureus cogunlukla deri yiizeyinden kdken
alir ve kateter dis ylizeyi boyunca yayilim gosterir. Beklenenin aksine hastane
personelinin ¢iplak elleri ile kateter ya da intravendz tiip uygulamalari esnasinda
Gram negatif bakteriler daha fazla bulasirlar(78).

Hastalarin enfeksiyonlara duyarliliklarinda; yas gruplari, altta yatan
hastaliklarin ¢esiti ve ¢oklugu, kotii beslenme, yanik gibi nedenlerle deri
biitiinligiiniin bozuklugu, ayrica nétropeni gibi durumlarda immun sistemin
zayiflamas1 gibi konak faktorleri hastane kaynakli KDSE’lar1 agisindan risk
teskil etmektedir.

3.5.4. Ozel hasta populasyonu ve etken patojenler

Kan dolasim sistemi enfeksiyonlarinda farkli patojenler bazi 6zel hasta
gruplarinda 6n plandadir. Paeruginosa bakteriyemisi i¢in en énemli risk yanik
hastalarinda kateter uygulamasidir. HIV enfeksiyonlu hastalarda uygulanan
kateter, S.aureus enfeksiyonlar1 igin risk teskil eder (79). Gram negatif
bakteriler en ¢ok kanser hastalarinda goriiliir ki neden olarak da mukozal
bariyerin bozulmasina bagl olarak barsak bakterilerinin translokasyonu
oldugu disiiniilmektedir. Gram pozitif mikroorganizmalar deri florasinda
bulundugundan diyaliz alan hastalarda kateter enfeksiyonlarmnin biiyiik
sebebidir. Kateteri mandrenli olan hastalarin KDSE’larinda ¢ok¢a goriilen
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bakteriler Pseudomonas sp, Stenotrophomonas sp, Acinetobacter sp. ve Serratia
marcescens gibi hidrofilik gram negatif bakterilerdir (80). Bu patojenlerin
hastalara banyo ya da dus alma esnasinda kolonize oldugu diisiiniilmektedir.

3.5.5. Kiiltiir yontemleri

Kiltiirtin alindig1 yer ve alim teknikleri KDSE ve kateter enfeksiyonlarinda
kiiltiir pozitiflik oranin1 direkt etkileyen faktdrlerdir. Bunun disinda kiiltiir
orneklerinin alim zamani, alim teknikleri, uygun materyalin alinmasi, aseptik
sartlarin saglanmasi, uygun sartlarda laboratuvara ulastirilmasi ve deneyimli
personel tarafindan islemlerin yapilmasi da biiyiik dnem tagimaktadir. Kan
orneklerinin alim prosediirii kiiltiir kalitesini ve iireme sonucunu direkt etkiler.
Alinan kanin volimii, alim zamani ve alim yeri olduk¢a Onemlidir. Kan
orneklerinin kateter i¢inden alinmasi farkli bir ekstremitedeki vendz kanin
perkiitan yolla alinmasia gore ¢ok daha az giivenilir bir yontemdir (81). Bu
durumda kateter yolu siklikla deride bulunan bakterilerle kolonize olmakta ve
kan ornekleri yanlis pozitiflikler vermektedir. Bu nedenle kan kiiltiirii alinirken
miimkiinse farkl iki ekstremitedeki venoz kan alinmali ve kateter i¢inden kan
alimmasindan kaginilmalidir (81,82). Aerobik ve anaerobik kan kiiltiir siselerine
en az 10 ml kan konarak yapilan kiiltiir yonteminin rasdnel sonug verme olasilig1
oldukga yiiksektir (83).

3.5.6. Intravaskiiler aletler

Semikantitatif ve kantitatif kiiltiir yontemleri kateterle iliskili
KDSE’larinda tani olasiligini artirmaktadir. Kateter kolonizasyonu yanlis
tam1 koyma olasiligin1 direkt etkilediginden, bu durum kiltiir sonuglar1
alindiginda mutlaka sorgulanmali ve kiiltiir sonuglarinin rasyonelligi
tartisilmalidir. Kan kiiltiirleri alinirken: Cilt yiizeyi bakteri kolonizasyonu
icin uygun bir ortam teskil ettigi icin kateter disinda direkt damar i¢inden
alman kiiltiirler tercih edilmelidir. Bakterilerin tiinel enfeksiyonu ya da
kateter i¢i kolonizasyonunu anlamak amaciyla uygulanmasi gereken en
ideal yaklasimlardan biri de damar i¢i ve kateter i¢i kan kiiltiirlerinin birlikte
alinmasidir. Bu uygulama mikroorganizma izolasyonu i¢in oldukga yararli
sonuglar verir. Kantitatif kiiltiirde bir sivi besiyerine kateterin flaglama
ya da sonikasyon yontemiyle kateterin hem dis hem de i¢ yiizeyinden
bakterilerin izolasyonu gerg¢eklestirildiginden ¢ok duyarli bir yontem
olarak kabul edilir.
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3.5.7. Yanik ve notropeni

Yanik yadanotropeninedeniylehastaneye yatirilanhastalarhastane kaynakli
KDSE agisindan biiyiik bir risk altindadir. Kan dolasim sistemi enfeksiyonlari
yanik hastalarinda ¢ogunlukla azalan konak immiinitesi ve yaygin enflamatuvar
stirecin bir sonucu olarak yanik yarasindan kaynaklanmaktadir (83,84). Notropeni
derecesi enfeksiyon riskini direkt artiran 6nemli bir gostergedir. Notrofil sayisi
(bant ve polimorfoniikleer 16kosit sayisilari) 100/mm*’iin altinda bulunan
hastalar KDSI’lar1 agisindan biiyiik bir risk altindadir. Bagisiklik sisteminin
zayiflik derecesi Ozellikle hematolojik maligniteli hastalarda ve kemoterapi
tedavisi uygulananlar ile AIDS hastalarinda yaygin olarak goriilmektedir. Yanik
enfeksiyon tanisi i¢in; eskarin hizla ayrilmasi, eskarda koyu kahverengi, siyah ya
da morumsu renk degisikligi veya yara kenarlarinda 6dem gibi yanik yarasinin
goriiniimiinde degisiklik olmas1 ve yanik biyopsisinin histolojik incelemesinde
komsu canli dokuda mikroorganizma invazyonunun gosterilmesi, eskarin hizla
ayrilmasi, eskarda koyu kahverengi, siyah ya da morumsu renk degisikligi ya
da yara kenarlarinda 6dem gibi yanik yarasinin goriinimiinde degisiklik olmasi
ve bunlarin yani sira baska bir enfeksiyon odagi olmadan kan kiiltliriinde iireme
olmasi, biyopsi orneklerinde veya lezyondan alinan kazintida Herpes simplex
virlistiniin izole edilmesi, 151k veya elektron mikroskopide inkliizyonlarm
goriilmesi veya elektron mikroskopisiyle viral partikiillerin saptanmasi gibi
kriterlerden birinin bulunmasi gereklidir. Yanik hastalarinda ates (>38°C) veya
hipotermi (<36°C), hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg), oligiiri (<20
ml/saat), daha onceden tolere edilebilen diizeyde diyet karbonhidrat alimiyla
hiperglisemi gelisimi, mental konfiizyon belirtilerinden ikisinin ve yanik
biyopsisinin histolojik incelemesinde komsu canli dokuda mikroorganizma
invazyonunun gosterilmesi, kan kiiltiirinde iireme olmasi, biyopsi drneklerinde
veya lezyondan alinan kazintida Herpes simplex viriisiiniin izole edilmesi, 151k
veya elektron mikroskopide viral partikiillerin gdsterilmesi gibi bulgulardan
birinin bulunmasi gereklidir(85).

3.5.8. Cilt florasi

Kateter kolonizasyonunda cilt florasinin roli biiyiiktiir ve ¢ogunlukla
intravaskiiler kateter enfeksiyonlarinda ¢ok 6nemli kaynaktir. Bazi calismalarda
cilt kolonizasyonu ile kateter giris yerinden izole edilen mikroorganizmalar
arasinda, 6zellikle kisa siireli intravaskiiler implant uygulamalar sirasinda giiclii
bir iligskinin oldugu gosterilmistir (86,87). Mikroorganizmalar deri ylizeyinde
kateter boyunca ilerler ve kateter igine giris yapabildigi sOylenmektedir. Bu
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nedenle pirimer KDSE darindan en sik izole edilen bakterilerin S.aureus
ve koagulaz negatif stafilokoklar olmasi sasirtici degildir. Bu bakterilerin
enfeksiyonlar1 esnasinda fibrinojen ve fibronektin gibi uygulanan intravendz
kateterle etkilesime giren konak kan faktorleri erken donemde ortaya ¢ikan
aderens, kolonizasyon ve enfeksiyonda 6nemli katkida bulunurlar (87).

3.5.9. Enfeksiyonlara duyarliligi artiran dig faktorler

Uygulanan kateterlerin kendisi tek basina kateterle iliskili enfeksiyonlar
icin O6nemli bir risk teskil etmektedir. Ornek olarak kateterle iliskili
enfeksiyonlarin yaklasik %90’indan fazlasinin santral vendz kateterle iliskili
oldugu bilinmektedir (88,89). Ayrica kateter lokalizasyonu, kateterizasyonun
siiresi, kateter materyalinin tipi, uygulama sekli, kateter uygulama yerinin
bakimi ve kateter uygulayan kisinin yetenegidir. Bu faktorlerin etkisi 6zellikle
intravaskiiler kateterin tiirii ve uygulama yerine gore dnem kazanir (90).

3.5.10. Kateterle iligkili primer kan dolasim sistemi enfeksiyonlarinda
risk faktorleri

Periferal intravaskiiler kateterler en o©Onemli risk faktoriidir. Alt
ekstremitelerde duyarlilik st ekstremitelerden daha fazladir. Bilek bolgesi el
sirtina oranla daha fazla risk tagimaktadir. Kateterin {i¢ ya da dort giinden daha
uzun siireli tutulmasi riski artirir. Teflona oranla polivinil klorid ve polietilen
kateter kullanimi da enfeksiyon riskini artirmaktadir. Arteriyal kateterler,
kateter yerinde kolonizasyon, kateterizasyon siiresinin 4-6 giinden daha uzun
olmasi, pulmoner arter kateteri, kateterizasyon siiresinin 3-5 giinden daha uzun
olmasi, cildin giris yerinde kolonizasyon olmasi, kateter uygulanimi esnasinda
bariyer Onlemlerinin aksatilmasi, subklavian kateter yerine internal juguler
kateterin tercih edilmesi, kullanilan plastik koruyucularin tiirii ve kapali olup
olmamasi, sentral vendz kateterler, subklavian kateter yerine Internal Juguler
kateter kullanimi, tekrarlayan kateterizasyon uygulamalari, bir baska yerde
septik odaklarin bulunmasi, tiinel enfeksiyonu gelismeden ortaya ¢ikan KDSI,
kateter uygulanimi esnasmda bariyer Onlemlerinin yetersizligi, giimiis kaph
kollajen lifler iceren kateter kullanimu ile riskin azaldigi bilinmektedir (86,87).
Antibiyotik ya da antiseptik maddelerle karsilastirilmig olan kateter kullanimi
sonucunda da risk azaltilabilir. Kateter bakim faktorlerinde uygulama ile ilgili
esaslar onem tasir. Acil uygulama, elektif uygulamaya oranla daima yiiksek
enfeksiyon riskini beraberinde getirir. Kateter ugulayan kisinin yeterliligi ve
deneyimi, giysiler ve cilt biitinliigii, kutanoz antiseptikler (%2’lik klorhekzidin,
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enfeksiyon kontroliinde daha etkin oldugundan %70’lik alkol ve %10 povidon
iyod karigimina oranla daha fazla tercih edilmektedir, antibiyotik igeren
soliisyonlarin kullanimi, uzun siireli kateter kullanimi gereken hastalarda olumlu
sonuclar dogurmustur (89,90.

Enfeksiyon kaynagi: Kateter liimeni ve kontamine infiizyon sivisi basta
olmak {iizere cesitli odaklar kateter enfeksiyon gelisiminde birer kaynak roli
oynarlar (90).

kateter liimeni: Intravaskiiler kateterin kontaminasyonunda oncelikli
kaynak rolii oynayabilir ancak yapilan calismalar limen kontaminasyonu
konusunda smirli olup yeterli degildir. Bununla birlikte veriler kateter
liimenlerinin alet ile iligkili kan dolagim yolu enfeksiyonlariin patogenezinde
onemli rol oynadiklarini dasiindiirmektedir (90,91). Klinik c¢alismalar
mikroorganizmalarin kateter liimeninin intenal yiizeyi boyunca ilerleyerek
kateter igine kolonize olduklarini gdstermektedir. Bu patogenetik mekanizma
uzun siireli kateter uygulanmasi esnasinda c¢ok yaygin sekilde on plana
¢ikmaktadir (91).

Kontamine infiizyon sivisi:  Infiizyon  sivisindan  kaynaklanan
enfeksiyonlar kontamine intravendz sivi uygulanmasina bagli olarak geligir.
Bu tiir enfeksiyonlar nadirdir ancak taninin konmasinda 6nemli rol oynarlar.
Infiizyon sivisindan kaynaklanan enfeksiyonlar bagka bir riski bulunmayan ve
intravendz soliisyon alan hastalarda ya da primer KDSE’nunun beklenmeyen bir
mikroorgnazimadan kaynaklanmas1 durumunda akla getirilmelidir (92). Infiizyon
stvisindan kaynaklanan enfeksiyon varligi, kan kiiltiirii ve infiizyon sivisindan
ayni1 bakterinin izole edilmesi ile kanitlanmis olur (89-92). Enterobacteriaceae
ailesine ait Gram negatif bakteriler genellikle glikoz igerikli inflizyon sivilarim
en fazla kontamine eden bakterilerdir. Buna karsin mantarlardan C.parapsilosis
hipertonik parenteral nutrisyon sivilarin daha fazla kontamine etmektedir (93).

Diger faktirler: Cok daha az oranda intravaskiiler enfeksiyonlar bir baska
enfeksiyon odagindan mikroorganizmalarin hematojen yoldan yayilmasi ile,
hastalarin kendi floralarinin oto enfeksiyonu sonrasi ya da saglik ¢aligsanlarinin
elleri ile kontaminasyon sonucu bulasabilir (93).

3.6. Cerrahi alan enfeksiyonlar

Cerrahi Alan Enfeksiyonlar1 (CAE) ikinci siklikta en yaygin goriilen
hastane enfeksiyonlar tiiriidiir. Cerrahi enfeksiyonlar genellikle kesi yerinde
lokalize olmakla birlikte bazen daha derin dokulara da yayilim gosterir. Bu
nedenle cerrahi alan enfeksiyonlar1 olarak tanimlanmalari daha dogru kabul
edilmektedir.
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Cerrahi hastalar i¢cinde, CAE en yaygin hastane enfeksiyonlar1 arasinda
goriilmektedir. Bu enfeksiyon oranlar1 hastane enfeksiyonlari i¢inde yaklagik
%38dir. Isvigre’de yapilan bir ¢aligmada CAE’larinin en yaygimn enfeksiyon
tiirleri oldugu bildirilmistir (94). Cerrahi alan enfeksiyonlarinin her yil cerrahi
miidahale uygulanan 16 milyon hastanin %2-5’inde gelistigi diisiniilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde her 24 cerrahi hastadan birinde enfeksiyon
gelisimi s6z konusudur (95,96).

Cerrahi alan enfeksiyonlari bir hastanin hastanede kalis siiresini yaklagik

7-10 giin uzatmaktadir. Bunun disinda hastane masraflarinda her hasta i¢in
yaklagik 2000 ile 4500 USD artisa neden olmaktadir. Cerrahi alan enfeksiyonlari
gelisen ve postoperatif donemde kaybedilen hastalarda 6liim nedenlerinin %75’
de enfeksiyonla iliskilidir (96).

Yapilan bir calismada ortopedik yontemlerin uygulandigi ilk basamak
tedavi merkezi ile egitim kurumu olarak gorev yapan iiciincii basamak bir
iiniversite hastanesinde CAE’nm hastanede kalis siiresini yaklagik 14 giin
uzattig1 ve hastalarin tekrar hastaneye yatis riskini iki kat artirdiklarini, hastane
masraflarimin da normale oranla %300 arttig1 gosterilmistir (97). Yapilan
bir baska c¢alismada da CAI gelisen hastalara ait maliyetin, ciddi oranda aris
gosterdigi saptanmustir (98). Hastalarin taburcu edilmelerinin ardindan ilk sekiz
haftada CAE gelisen hastalarda total maliyetin 5.155 USD’e kars1 1.773 USD
oldugu goriilmiis, enfekte hastalarin cok daha fazla saglik bakimina gereksinim
duydugu, tibbi merkezlere daha fazla bagvurdugu, daha fazla radyolojik ve
laboratuvar tetkiki yaptirmak zorunda kaldig bildirilmistir (96,97).

3.6.1. Tanimlar

Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) CAE’larmi tanimlamak
ve uluslararasi standart kriterleri olusturmak amaciyla ortak bir tanim
gerceklestirmistir (97,98). Bu kriterler operasyona bagli olarak cerrahi
uygulamalarin yapildigi ilk 30 giin ya da implantasyon uygulanmasi durumunda
bir yil igindeki enfeksiyonlar1 kapsamaktadir. Cerrahi alan enfeksiyonlarini
tanimlayan kriterler; cerrahi kesi yerinden drene olan piiriilan bir eksiidatif
akimtinin varlhigi, cerrahi kesi yerinden drene olan akintidan pozitif kiiltiir
sonucunun varligi, cerrah tarafindan enfeksiyon tanisinin konmasi, cerrahi
kesi yerinden drene olan piiriilan bir eksilidatif akintinin varligi, cerrahi kesi
yerinden drene olan akintidan pozitif kiiltiir sonucunun varligi, cerrah tarafindan
enfeksiyon tanisinin konmasi (98),

Cerrahi alan enfeksiyonlar insizyonel ya da organ/bosluk enfeksiyonlari
olabilir. insizyonel CAE’lar1 yiizey el (cilt ya da subkiitandz) ya da derin
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(insizyon yerinin derin yumusak doku kesimi) olabilir. Organ/bosluk CAE’lar1
insizyon yeri disindaki diger anatomik boliimleri kapsar. Bu bosluklar operasyon
esnasinda yapilan islemler geregi manipiile edilir. Ornegin elektif ndrolojik
islemler esnasinda menenjit gelisimi, koroner arter bypass cerrahisi esnasinda
mediastinit gelisimi bunlara birer ornektir. Organ/bosluk enfeksiyonlar1 tim
CAFE’larinin 1/3’tini teskil etmekle birlikte timCAE’larma bagli dlimlerin
%093 tinli kapsamaktadir. Organ/bosluk CAE ayrica insizyonel CAE’larina
oranla maliyeti ¢ok daha yiiksek olan enfeksiyonlardir (99).

3.6.2. Epidemiyoloji

Cerrahi alan enfeksiyonlar1 oranlar1 hasta popiilasyonu, hastane biiytikligi,
cerrahi ekibin deneyimi ve siirveyans metoduna bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Egitim hastaneleri disindaki merkezlerde CAE oranlar1 yatak
sayist 500’den az olan ya da 500’den fazla olan hastanelerle karsilastirildiginda
daha diisiiktiir (%4.6’yakarsin &6.4 ve &8.2) (100,101). Bunun disinda hastalarin
altta yatan risk faktorleri de CAE’lar1 ig¢in dnemli rol oynamaktadir. Yapilan
cesitli calismalarda kanser nedeniyle cerrahi operasyona maruz kalan hastalarda
CAE riskinin artis gosterdigi bildirilmektedir (102). Uygulanan prosediirlerin
tipi de CAE oranlan ile degisiklik gostermektedir. En yiiksek CAE oranlari,
abdominal cerrahi girisimi sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Ince barsak cerrahisi
sonrast (%5.3-10.6), kolon cerrahisi (%4.3-10.5), gastrik cerrahi (%2.8- 12.3),
karaciger/pankreas cerrahisi (%2.8-10.2), eksploratif laparatomi (% 1.9-6.9)
ve appendektomi (%1.3-3.1) oraninda enfeksiyona neden olmaktadir. Yiiksek
kan voliimiiniin kaybedildigi cerrahi uygulamalarin CAE riski daha fazladir.
Ornegin, koroner bypass cerrahisi (%3.3-3.7), sezeryan operasyonlart (%3.4-
4.4), vaskiiler cerrahi (% 1.3-5.2), eklem protezi (%0.7-1.7) ve spinal flizyon ise
oldukga diisiik CAE oranlarina sahiptir (9%0.14) (102).

3.6.3. Etiyoloji ve patogenez

Cerrahi alan enfeksiyonlarin ¢ogu cerrahi uygulamalar esnasinda
kazanilmaktadir. En yaygin kaynagin endojen hasta florasindaki bakterilerin
cerrahi alana kolonize olmasina bagli oldugu disiiniilmektedir. Temiz
prosediirler i¢in, en yaygin karsilasilan bakteriler S.aureus ve KNS’ lerdir. Cerrahi
yontemler agik uygulamayi gerektirdiginde, patojenler genellikle giris yerine ya
da mukozal ylizeye yakm bakteriler olabilir ve bu tip enfeksiyonlar genellikle
polimikrobiyaldir. Cerrahi alan enfeksiyonlarindan izole edilen mikroorganizma
tiirlerinde son dekatta fazla bir degisiklik olmamis, ancak bu enfeksiyonlarda
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metisiline direngli S.aureus, metisiline direngli S.epidermidis ve vankomisine
direngli enterokok gibi direngli mikroorganizmalarda artis goriilmiistiir (103).
C.albicans gibi mantarlarda da giderek bir artis saptanmistir. Bunun en 6nemli
nedenleri arasinda profilaktik ve ampirik antibiyotik kullanimimin artis1 ve
immunkompromize hastalarin cerrahi islemlere daha fazla maruz kalmasindan
kaynaklanmaktadir. Gelisen tibbi uygulamalar ve yeni tedavi yaklasimlari
sonucu ortalama hayat siiresinin daha uzamis olmasi, bu hasta populasyonunun
invaziv girisimlere daha sik maruz kalmalar1 da diger etkenlerdir. Bu
populasyon mantar enfeksiyonlariyla daha fazla karsilagmaktadir. Cerrahi alan
enfeksiyonlarinin ¢ogu normal endojen floradan kaynaklanabilecegi gibi, dis
kaynakli bakterilerle de gelisebilir. Bunlar cerrahi alanin operasyon odasindaki
hava sirkiilasyonundan ya da personelden kaynaklanan kontaminasyon
sonucu olabilir. Operasyon odasmda gorevli personelin anal, vaginal ya da
nasofarengeal grup A strepktokok tasiyiciligt CAE salgini i¢in ciddi bir risk teskil
etmektedir (103,104). Nadiren CAE’larinin alisilmisin disindaki bakterilerden
kaynaklanmasi, kontamine giysiler, bandajlar, irrigantlar ya da dezenfeksiyon
solusyonlarindan kaynaklanabilecegini akla getirmektedir (99,101,103).

3.6.4. Risk faktorleri

Cerrahi alan enfeksiyon gelisiminde; kontaminasyon alanindaki bakterinin
tiirli ve sayisi, hastanin genel durumu, cerrahin tecriibesi ve teknigi, profilaktik
antibiyotik tiirii ve siiresi, cerrahi operasyon tiirii ve uygulama siiresi, operasyon
odasindaki personel sayisi, operasyonun elektif ya da acil olmasi, postoperatif
donemde hastanede kalig siiresi, hastanin yast ve komorbid faktorler, hastane
floras1 ve antibakteriyel direng profili, uygulanan invazif girisimler, proflaktik
antibiyotiklerin operasyon Oncesi uygulama zamani, kesi yerindeki kil
temizliginin yapilma zamani ve yapilma sekli ve sepsi-antesepsi kurallarina
riayet edilmesi gibi birden fazla faktoriin etkilesimi rol oynamaktadir (103,104):

3.6.5. Yara siniflamast

Yara ile ilgili en gecerli siniflama 35 yil 6nce tanimlanmigtir. Bu yara
smiflama sistemi cerrahi esnasinda mikrobik kontaminasyon olasilig1 g6z dniine
alinarak yapilmistir (105). Bu siniflamaya gore CAE, temiz, temiz-kontamine,
kontamine ve kirli olarak tanimlanmustir.

Temiz yara, ¢evresinde inflamasyonu olmayan ve yara dudaklar1 primer
olarak kapatilmis olup enfeksiyonu bulunmayan cerrahi yaralar olarak
tanimlanabilirler.
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Temiz-kontamine yaralar, kontrollii sartlarda ve aligilmisin disinda bir
kontaminasyonun bulunmadigi, cerrahi operasyonun kesi bdlgesi ile sinirh
oldugu ve enfeksiyon bulgularinin net ortaya konamadig1 yaralardir.

Kontamine yaralar, agik, ani kaza sonucu gelisen yaralanmalar olup,
operasyon esnasinda steril tekniklerin ortadan kalktig1 cerrahi yaralardir (104).

Yaralarda akut piiriilan inflamasyonla karsilasilir. Enflamasyon derecesi ve
miktar1 operasyon tiirii ve kontaminasyon derecesine gore degisiklik gosterir.
Kirli yaralar travmatik yaralardir ve doku, yabanci cisim, fekal kontaminasyon
ya da perfore organ ile karsilasma sonucu ortaya cikan enfekte yaralar olarak
tanimlanir. Cesitli ¢alismalarda yara siniflamasi ile CAE oranlan arasinda orta
diizeyde bir iligkinin varlig1 6ne siiriilmektedir. Buna gore temiz yaralarda CAE
riski %1.3-2.9, temiz-kontamine yaralarda, %2.4-7.7, kontamine yaralarda,
%6.4-15.2 ve kirli yaralarda CAI oranlari %7.1-40.0 arasinda bildirilmistir
(105). Yaranin kirli ya da temiz olmasi yaninda operasyon teknikleri, cerrahi
stirenin uzunlugu ve hastanin durumu CAE riskinin belirlenmesinde 6nemli bir
gostergedir (105).

3.6.6. Diger tanimlanmug risk faktorleri

Yapilan c¢esitli caligmalarda hastayla iliskili ¢esitli ozellikler CAE
gelisiminde 6nemli risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Bu risk faktorleri
arasinda, diyabet, obesite, sigara kullanimi, sistemik kortikosteroid kullanimi,
malniitrisyon, preoperatif nazal S.aqureus tasiyiciligi, bir baska odakta
enfeksiyonun bulunmasi, preoperatif hospitalizasyon siiresinin uzunlugu ve
hastanin preoperatif hastaliginin ciddiyeti 6nemlidir. Hastayla iligkili olan bu
faktorlerin bircogunda preoperatif donemde herhangi bir degisiklige gidilmesi
uygun degildir (106).

Cesitli calismalarda hastalarin ug yas grubunda bulunmalari (yeni doganlar
ve yaslilar) CAE gelisimi igin risk faktorii olarak tanimlanmigtir (107). Bununla
birlikte prospektif olarak yapilan bir kohort ¢aligmasinda 144.485 cerrahi hasta
iginde 17- 65 yas grubu i¢inde CAE’larin 65 yastan itibaren riskin %]1.1 artis
gosterdigi ve ileri yasin bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmustir (108).

Cerrahi ortamda veya uygulama esnasinda da ¢esitli risk faktorlerinden s6z
etmek mimkiindiir. Bunlar arasinda preoperatif saglarin korunmasi, operasyon
esnasinda ortamda bulunan personel sayisi ve hareketliligi, elektrocerrahi
kateter yontemlerinin yaygin kullanimi, protez ya da yabanci cisim kullanimu,
cerrahi siliresinin uzamasi, doku travma derecesi ve kan transfiizyon ihtiyacinin
duyulmasidir (108).
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3.6.7. Minimal invazif yontemler ve laparaskopi kaynakli cerrahi
uygulamalar

Bu uygulamalar gastrik fundiplikasyon, ingiiinal herni tamiri ve kolorektal
rezeksiyon gibi bir¢ok intraabdominal operasyonlar igin cerrahlar tarafindan
stk uygulanan yontemlerdir. Apendektomi ve gastrik cerrahi operasyonlar
laparaskopik olarak yapildiginda bir baska risk faktorii bulunmadigr durumda
avantajhidir. Ancak eslik eden risk faktorlerinin varliginda oparesyonun
laparaskopik olup olmamasi ¢ok biiyiik bir avantaj teskil etmemektedir (107).

3.6.8. Perioperatif antibiyotik profilaksisi

Cerrahi alan enfeksiyonunun onlenmesinde antibiyotiklerin, bakteriyel
inokiilasyondan birka¢ saat 6nce uygulanmasi ile etkili bir koruyuculugun
saglandig1 bilinmektedir. Sanilanin aksine, bu uygulamanin saatler 6nce ya
da birkag giin 6nce baslatilmis olmasi, artmig bir koruyuculugun gostergesi
degildir. Aksine bu uygulamalar cerrahi operasyon Oncesinde direncgli bakteri
populasyonunun rélatif artis1 sonucunda daha direngli bakterilerle gelisebilecek
enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir. Antibiyotik uygulamasinin cerrahi
operasyondan 30-60 dakika dnce yapilmasi 6nerilmektedir. Bu sayede yalnizca
cilde yapilan cerrahi kesi sirasinda degil, tim operasyon siiresince meydana
gelmesi miimkiin olan kontaminasyonlarin da oniine gegilmis olur. Perioperatif
antimikrobiyal proflaksisi, operasyondan sonraki gilinlere ait kontaminasyonlar1
ve enfeksiyonlar1 6nleyememektedir. Bu uygulamanin sonraki giinler i¢in bir
giivence saglayabilecegi diisiiniilmemelidir(108,109).

Antibakteriyel diren¢: Hastane ortaminda izole edilen bakterilerde
giderek artan oranda bir direng ile karsilagilmaktadir. NNIS verileri, iilkelerin
gelismislik diizeyine bakilmaksizin bakteriler arasinda artig gdsteren antibiyotik
direnglerinin hastane kaynakli enfeksiyon tedavilerinde ciddi bir sorun teskil
etmektedir. Hastanelerin tedavi kurumlari olmasi yaninda hastane enfeksiyonlari
bakimindan icerdigi potansiyel tehlikeler nedeniyle ¢ok iyi kontrol edilmesini
gostermektedir. Hastane ortaminda sorun olan direngli mikroorganizmalar;
vankomisine direngli enterokoklar (VRE) (9%24.7), metisiline direngli S. aureus
(MRS A) (S. aureus suslarinin %53.5’u), imipenem ya da kinolonlara direngli
P aeruginosa (P. aeruginosa suslarmm %16.4 ile %23°1), lclincii kusak
sefalosporinlere direngi Enterobacteriaceae (ayrica bunlardan K.pneumoniae
suslarmin %10.4’tiniin, E.coli suslarinin da %3.9” unun potansiyel olarak GSBL
iirettigi bildirilmistir) familyasidir (109,110).
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3.6.9. Risk faktorleri

Hastane ortaminda bulunan hastalarin ¢ogul direngli patojenler ile
karsilagma riskini artiran faktorler: Hastalarin sahip oldugu altta yatan
kolaylastiric1 faktorler (6rnegin diabetes mellitus, renal yetmezlik, malignite)
yogun bakim {iinitesinde tedavi ve daha Oncesinde de uzun siire hastane
ortaminda bulunma Oykiisli, yogun bakim {initesine alinmadan Once ¢ogul
direngli bakteri segilmesini kolaylastiran antibiyotik kullanim Oykiistiniin
bulunmasidir (111,112,113). Konak savunma mekanizmalarini bozan ve bakteri
girisini kolaylastiran santral vendz kateter, foley kateterleri ve endotrakeal tiip
gibi invaziv girisimlerin bulunmasidir. Hastane personeli ve saglik ¢aligsanlarinin
girisimlerine ya da yakin temasina maruz kalma durumu (bir¢ok hasta ile ya da
invaziv aletlerle temas sonucu hastane personelinin elleri patojenlerin taginmasi
i¢in uygun bir zemin teskil eder). El yikama ve eldiven kullanimi ile bu sorun
onlenebilmektedir (114, 115).

3.7. Coguldirencli bakterilerle gelisen yogun bakim iinitesi enfeksiyonlari

Cogul direngli mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlar yiiksek
oranda mortalite, uzun siireli hastanede kalig siiresi ve yiiksek maliyetle
dogrudan iliskilidir (116). Cogul direngli mikroorganizmalarla enfekte hastalar
genellikle akut ya da kronik hastalik tablosu iginde olup, ¢ogu kez altta yatan
ciddi bir hastaliga sahiptir. Bununla birlikte ¢ogul direncli bakteriler igin
antibiyotik se¢imini gii¢ kilan gesitli faktorler bulunmaktadir. Cogul direncli
mikroorganizmalar ¢ogunlukla duyarlt mikroorganizmalara oranla ampirik
antibiyotik tedavisine daha direnclidir. Bu da hastalarda etkin bir antibiyotik
tedavisinin saglanamamasma ve daha yiliksek oranda mortalite gelisimine
neden olur. Bu mikroorganizmalarin tedavisinde, tercih nedeni olan birinci
secenek antibiyotiklerin kullanimi basarisizlikla sonuglandigindan, ikinci
secenek antibiyotiklerin kullanim gerekliligi ortaya ¢ikar. Ancak ikinci segenek
ilaglarin bircogunun bakterisidal aktivitesi yetersiz ve farmakokinetik etkileri
arzulandig1 Ol¢lide degildir. Bu da bazi durumlarda hastalarda istenmeyen
sonuglara neden olabilir. Bazen de ilacin etkli olmasi iyi bir farmakokinetik
etkinlik gostermemesi nedeniyle arzulanan sonucu saglamayabilir. Ornegin,
birinci kusak sefalosporin ya da antistafilokoksik penisilinlerden nafsilinin
metisiline direncli stafilokok suglarma etkili olmamasi nedeniyle vankomisin
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, vankomisinin bakterisidal etkisi yeterli
degildir (117).
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4. YOGUN BAKIM UNITESINDE DIiRENCIN ONLENMESI

YBU’sinde c¢ogul direncli bakteri sorununu ve yayilimini Onleme
stratejileri iki gruba ayrilabilir. Bunlar antimikrobiyal tedavinin etkinligini ve
yararlanimini artirmak ve kontrol 6nlemlerini uygulamaktir (117).

4.1. Antibiyotik tiiketiminin kontrolii

Antimikrobiyal ajan kullanimini sinirlandirmak amaciyla gelistirilen
farkli yontemler vardir. Bu yontemler sonucunda antibiyotik direng gelisimine
neden olan secici etkinlik azalir ve bakterilerin antibiyotik duyarliliklarinda artis
goriiliir. Antibiyotik tiiketiminin kontrolii ¢esitli yontemlerle saglanabilir. Uygun
antibiyotik kullanimiyla ilgili protokol ve rehberler antibiyotik tiiketiminde
yol gosterici rol oynarlar. Genis spektrumlu ajanlarin elde edilen antibiyotik
duyarlilik test sonuglari i¢inde sinirh tutulmasi ve kisith antibiyotik bildiriminin
uygulanmasi gereklidir. Birinci kusak sefalosporin ve aminoglikozid gibi dar
spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminin artirilmasina ¢alisilmalidir. Enfeksiyon
hastaliklar1 uzman konsiiltasyonunun uygun antibiyotik kullanimi i¢in zorunlu
kilinmasi ve genis spektrumlu antbiyotik kullaniminin kisitlanmasi saglanmalidir.
Ozellikle gram negatif bakterilere karsi kullanilan ampirik antibiyotik tedavi
protokollerinin zaman zaman degistirilmesi gerekmektedir (118). Dontigiimlii
antibiyotik kullanimi yeni bir antibiyotik kontrol yodntemlerinden biridir.
Bu yontemin amaci, tek ¢esit antibiyotiklerin uzun stireli kullanimi1 sonucu
kargilagilabilecek olan antibiyotik direnglerinin niine gegmektir (119,120).

5. YOGUN BAKIM UNITELERINDE ENFEKSiYON KONTROL
YONTEMLERI

5.1. Antibiyotik kullanimi

Antibiyotik kullanim1 yogun bakim {iinitelerinde olduk¢a yaygindir. Uzun
stireli bakim merkezlerinde kalan hastalarin bir y1l iginde antibiyotik kullanim
orant %50°dir (120). Antibiyotiklerin kullanim siiresi cogu kez gereksiz yere
uzatilmakta, ya da bu ajanlar uygun sekilde kullanilmamaktadir. Ozellikle iiriner
sistem kateteri bulunan ve kolonizasyon saptanan hastalar, kiiltiir sonuglari ile
gereksiz yere tiriner enfeksiyon tanist almakta ve boylece antibiyotik kullanimina
maruz kalmaktadir. Bunun disinda antibiyotiklerin telefon konstiltasyonlari ile
hasta goriilmeksizin regetelendirilmesi de diger bir yanlis uygulamadir. Bazi
caligmalarda sistemik antibiyotiklerin uygunsuz kullanim oranlarinin yaklagik
%25-75’1 buldugu bildirilmektedir (120,121).
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5.2. Enfeksiyon kontrol yontemleri

Antibiyotik kullaniminin disinda, mikroorganizmalarda direng gelisimini
Onleyici stratejiler de temel enfeksiyon kontrol basamaklar1 arasinda yer
almaktadir. Enfeksiyon kontrol yontemleri ¢ogu hastanede bir salgin durumunda
onem kazanmakta ve giindeme gelmektedir. Oysa ki, rutin uygulamalarda
enfeksiyon kontrol yontemlerinin 6nemi daima akilda bulundurulmali ve her
hastane ortaminda diizenli olarak uygulanmalidir (120).

Enfeksiyon kontrol yontemleri arasinda el yikama en 6nemli kriterdir. Alkol
bazli el antiseptik sollisyonlarinin sabun ve su ile kiyaslandiginda ¢ok daha iistiin
oldugu bilinmektedir. Bunlarin bir avantaji da kullanimlar1 esnasinda havlu ya
da herhangi bir kurulayiciya gereksinim duyulmamasidir. Alkol igerikli kopiik
kullanimi saglik ¢alisanlarinda C.difficile toksinlerini inaktive edemediginden
onerilmemektedir. Maske ve eldiven gibi koruyucular ayrica VRE, MRSA ve
GSBL iireten patojenlerin bulagim dnleyebilen yontemler arasindadir (121).

Direngli bakterilerin 6nlenmesi icin yapilacak uygulama yontemleri
arasinda kurumlarin bakteri florasi ve bu bakterilerin antibiyotik duyarlilik
paternlerinin belirlenmesi de biiyiik O6nem tasimaktadir. Hastane bazinda
kargilagilan MRSA, VRE gibi direngli patojenlerin dikkatle izlenmesi, bunlara
yonelik siirveyansin aktif olarak yapilmasini gerekli kilar. Elde edilen veriler,
YBU’sinde ¢alisan doktor, hemsire ve diger personel ile tartisilmali, enfeksiyon
kontrol yontemleri ortak goriisler dogrultusunda gergeklestirilmelidir. Yogun
bakim iinitelerinin zaman i¢indeki bakteri ve antibiyotik duyarlilik degisimleri
monitorize edilerek, ortaya ¢ikan sorunlar daha kolay belirlenebilir ve koruyucu
stratejiler daha gergeke¢i uygulanabilir (119). NNIS gibi HE konusunda genis
platformda arastirma yapan ve veri toplayan kuruluslar, hastaneler arasinda
kabul edilebilir sonuglart yayinlar ve hastanelerin kendi sonuglari ile standart
olarak kabul edilebilecek kendi sonuglar1 arasinda kiyaslama yapmasini saglar.
Bu kiyaslama ile merkezler kendi diren¢ durumlarimi1 daha gerg¢ekci boyutta
izleme ve gerekli 6nlemleri alma firsati bulurlar. Ozellikle kronik hastalar, sik
hastaneye yatirilmalar1 ve tedavi gérmeleri nedeniyle g¢esitli hastane kaynakli
bakteriler i¢in tagiyici konumda bulunurlar. Bu hastalarm tagidigt MRSA, VRE
gibi bakteriyel ajanlarin 6nceden belirlenmesi olduk¢a dnemlidir. Bu sayede
hastalarin hastaneye yatislar1 esnasinda gerekli onlemler alinabilir ve olasi
salginlarin 6niine gegilebilir (120).

Enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve hastanede yatig siiresinin azalmasi,
antibiyotik kullamimimi azalttigi gibi, direncli bakteriler ile kolonizasyon
ve enfeksiyon gelisimini de sinirlar. Santral vendz kateter, iiriner kateter ve
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endotrakeal entiibasyon kullaniminin azalmasi, enfeksiyon oranlarini, antibiyotik
kullanimint ve bu antibiyotiklerin ¢esitli bakteriler {izerine segici etkisini
de azaltacaktir. Gelinen son nokta ise tiim diinyada enfeksiyon kontroliiniin
tim saglik kuruluslarinda vazgecilemez derecede dnemli oldugu ve araliksiz
uygulanma zorunlulugu olmasidir (121).

5. SONUC

Hastane kaynakli enfeksiyonlarda tan1 kesinlestirildiginde tedavi
yaklagimnda dncelikle hastadan enfeksiyonu kanitlayabilecek her tiirlii 6rnekler
alinmali, mikrobiyolojik, bakteriyolojik, biyokimyasal ve histopatolojik
yontemler ile arastirtlmali, kiiltlir incelemesi derhal baslatilmalidir. Kiiltiir i¢in
ornekler alindiktan sonra ampirik antibiyotik tedavisi baglatilmalidir. Tedavi
seciminde, hastanin genel durumu, enfeksiyon tiirii, olas1 etkenler, hastane ya
da YBU tiirii ve o {initenin bakteri florasi, bu bakterilerin antibiyotik duyarlilik
paterni ve hastanin altta yatan risk faktorleri degerlendirilmelidir. Kiiltiir
antiyogram sonuclarina gore tedavi tekrar gézden gegirilir ve gerekli goriliirse
degistirimelidir.

Ampirik antibiyotik tedavisine erken donemde baslamak hastanin
prognozunu olumlu yonde etkilemektedir. Ampirik tedavide kullanilacak
antibiyotik ya da antibiyotik kombinasyonlari hastaligin tiirii ve hastanin
ozelliklerine gore miimkiin oldugunca genis spektrum igerecek sekilde
baglatilmali, kiiltiir sonuglar1 dogrultusunda spektrum, gergek etkeni icerecek
sekilde daraltilmalidir. Tedavi siliresince uzun siireli gereksiz invaziv
uygulamalardan kaginilmali, uygulanmis olanlarin da siiresi miimkiin oldugunca
kisa tutulmalidir. Uygulanan her invaziv girisimin yeni bir enfeksiyon odagi
olabilecegi unutulmamalidir.

Diyabetik ayak enfeksiyonlari, yumusak doku ve kemik doku enfeksiyonlari
ile yabanci cisim enfeksiyonlar1 disinda uzun siireli antibiyotik tedavisinden
miimkiin oldugunca kagmilmalidir. Gereksiz yere uzatilan tedaviler hastalarda
direngli bakteri secilmesini kolaylastiracaktir. Tedaviler parenteral baglanmali,
klinik durumun diizelmesi ile birlikte idame tedavi i¢in bu ilaglarin miimkiin
oldugu takdirde oral formlari tercih edilmelidir. Ardigik tedavi olarak da bilinen
bu uygulama ile tedavi maliyeti ve invaziv girisim sayist azaltilabilmekte,
hastalar daha kisa siirede taburcu edilebilmektedir. izole edilen bakterilerin
antibiyotik duyarliliklari i¢in miimkiin oldugunca MLK degerleri belirlenmeli,
direng gelisimi i¢in bu suslarin MLK diizeylerindeki degisiklik yalandan
izlenmelidir.
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Yogun bakim iinitesi ya da hastanelerde ampirik olarak uygulanan
antibiyotikler donemsel olarak degistirilmeli, siirekli ayni tiir antibiyotik
kullanimindan kaginilmadir. Dontistimlii antibiyotik kullanimi, direng gelisiminin
azaltilmas1 ve bakterilerin o antibiyotiklere karst MLK degerlerinin artis
gostermesi gibi olumlu sonuglar ortaya koymaktadir. Baglatilan antibakteriyel
tedavinin yaniti i¢in en az 48 saat beklenmeli, kanita dayali olmayan gereksiz ve
sik antibiyotik degisiminden kagimilmalidir. Uygulanan antibakteriyel tedavinin
miimkiin oldugunca bakterisid bir ajan olmasi, kombinasyon tedavilerinde de
uygulanan antibiyotiklerin in vivo agonistik etki gostermesi tercih edilmelidir.

Antibiyotik tedavisi siiresince hastalardan kiiltiir drneklemesine devam
edilmeli, olas1 diren¢ gelisimi ve yeni enfeksiyonlarin erken donemde
tanimlanmasi saglanmalidir. Hastane kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde
multidisipliner yaklasima agirlik verilmeli, branglar arasindaki diyalog
saglanmali, enfeksiyon tedavisinin yalnizca antibiyotik tedavisi olmadigi
unutulmamalidir. En iyi, en ucuz ve en etkin tedavinin enfeksiyon gelisimini
onleyici koruyucu tedavi oldugu daima akilda bulundurulmalidir.
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on birkag¢ on yil i¢inde, nozokomiyal mantar enfeksiyonlarinin insidansi
onemli 6lgiide artmustir. Ileri teknolojiye sahip gelismis iilkelerde
yasayan poplilasyonun yaslanmasi, bunun sonucu olarak kanser
hastaliklarmin goriilme sikliginin artisi, bu kanserler i¢in artan yogun tedaviler,
kritik hastalarda artan yogun bakim ihtiyaci, solid organ ve hematopoictik
kok hiicre nakli sikliginda artislar gibi nedenler bu enfeksiyonlarin artigindan
sorumlu olan faktorlerdir.Bu 6nemli risk faktorlerine bagli olarak, nozokomiyal
ortamda invaziv mantar enfeksiyonlarinin insidansinda devam eden bir artigin
oldugu gozlemlenmekte ve Oniimiizdeki yillarda da artmaya devam etmesi

beklenmektedir (1).
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Nozokomiyal invaziv fungal enfeksiyonlarin goriilme sikligi ile
immunsiipresyonun seviyesine gére mantarin enfeksiyon olusturma yetenegi
arasinda ters oranti vardir. Ornegin, nozokomiyal fungal enfeksiyonlarma en
yaygin neden olan kandidalarin, invaziv kandida enfeksiyonu olusturabilmesi
icin minimal bir bagisik yetmezlik yeterli olabilmektedir (2,3). Aspergillus
cinsi mantarlarin ikinci siklikla neden olan nozokomiyal aspergilloz, orta ya
da siddetli immunyetmezlikte gelismektedir (4). Mucorales, Fusarium ve diger
kiifler (6rn. Scedosporium) gibi mikroorganizmalar nispeten daha az yaygindir,
ozellikle en ciddi olarak bagisiklig1 baskilanmis ve uzun siire risk altindaki
konaklarda goriiliir (4,5). Tiim nozokomiyal mantar enfeksiyonlarinin ortak
noktasi, tan1 koymadaki zorluklardir (6).

Yillardir yapilan yogun calismalara ragmen, az sayida ancak giivenilir
taniya yonelik ¢alisma mevcuttur.Bu nedenle, klinik olarak mantar enfeksiyonu
oldugundan siiphelenilen hastalarda erken ampirik tedaviye veya en yiiksek
riskli hastalarda profilaksiye Onem verilmistir (7,8). Tanidaki ilerleme
eksikliginin aksine, son yillarda lipitle iliskili amfoterisin iriinlerinin, daha
yeni triazol ajanlarmin ve en yeni ekinokandin smifi antifungallerin yaygin
kullanima girmesiyle nozokomiyal mantar enfeksiyonlarinin tibbi tedavisinde
biiyiik ilerlemeler olmustur (9). Coccidioides, Histoplasma ve Blastomyces gibi
endemik mikozlar hastane ortamlarinda bagisikligi baskilanmig hastalarda ortaya
cikabilse de, saglik hizmetleriyle iliskili ortamlarda nadiren izole edilirler (10).

Son yillarda, yogun bakim veya hastanede yatisa bagli olarak gelisen
nozokomiyal fungal enfeksiyonlarinda genel bir artis oldugu goriilmektedir
(11). Artis kismen, hematopoietik kok hiicre nakli, kat1 organ nakli ve daha yeni
immiinomodiilator ajanlar gibi tedavi yontemlerinin daha genis kullaniminin bir
sonucu olarak invazif mantar enfeksiyonu riski tasiyan bagisikligi baskilanmis
hasta popiilasyonunun artmasindan kaynaklanmaktadir (12-14). Nozokomiyal
kandidemi i¢in ek risk faktorleri Tablo 1°de listelenmistir (15-18).

Ayrica, invaziv cihazlarin kullanimi, 6zellikle santral venoz kateterlerin
kullaniminin artmasi, kandida tiirlerine bagli nozokomiyal merkezlerle
iligkili kan dolasimi enfeksiyonlarinda santral hatla iliskili kan dolagimi
enfeksiyonlarinda artisa neden olmustur (15). Hastane ortamindaki yatista
Aspergillus tiirleri gibi havadaki kiiflerin hif veya sporlarina maruz kalinmasuyla,
allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli alicilar1 ve hematolojik maligniteleri
olan nétropenik hastalar gibi bagisikligi ciddi sekilde baskilanmis hastalarda
nozokomiyal aspergilloz salginlart olusturmustur (19).

Nozokomiyal fungal enfeksiyonlardaen énemlimantar Candida (C) spp.’dir.
Ozellikle yogun bakim iinitelerindeki hastalarda ciddi nozokomiyal fungal
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enfeksiyonlar (12,13,15,20) ve nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyonlarinin en
yaygin nedenlerinden biridir (14, 15). Sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde
her yil yaklasik 25.000 invaziv kandidiyaz vakasinin meydana geldigi tahmin
edilmektedir (21,22).

Kiiltire dayali olmayan testler, hizli molekiiler test ve sistemleri,
invaziv kandidiyazisli hastalarda taniyr artirmigs ve kolaylastirmistir (14).
Tanimlanmasi zor ve ¢oklu direngli bir tiir olan Candida auris (C.auris), son
verilere gore kiiresel olarak invaziv kandidiyazis ve nozokomiyal salginlar ile
iligkilendirilmistir (20,21). Mevcut smirli sayida var olan tani testleri, artan
sayida direngli fungal patojenlerin varligi ve bunlara bagl olarak gelisen 6nemli
mortalite sayilari nedeniyle, nozokomiyal fungal enfeksiyonlarinin 6nlenmesine
yonelik ¢aligmalar giderek daha 6nemli hale gelmistir (21).

Tablo 1: Invaziv Mantar Enfeksiyonlari ile Iliskili Risk Faktorleri (15-18).

MANTAR ADI

Candida Aspergillus Mucorales Fusarium

o Akut nekrotizan pankreatit, e Alemtuzumab, e CMV hastaligi, o Kortikosteroid, e Kortikosteroid,
o Karm ameliyati; anastomoz e Allojenik HSCT, e Kortikosteroidler, e Miyelom,

kacagt; veya tekrarlayan o Akciger e Diyabet, o Siddetli o Siddetli GVHD.
laparotomileri, transplantasyonunda e Ekinokandin GVHD.

e Genis spektrumlu anastomoz kullanimi,

antibiyotikler, komplikasyonlari, o Asirt demir yiiki,

e Santral venoz kateterler, o Aspergillus e Yetersiz beslenme,

o Hemodiyaliz, kolonizasyonu, * Miyelodisplazi,

e HSCT, e CMYV hastaligi, o Nétropeni,

e Kortikosteroidler, o Kortikosteroidler, o Ileri yas,

o Kemoterapi dahil o infliximab, ® Bobrek

immiinosupresyon, o Nétropeni, yetmezligi,

o Malignite, o ileri yas, e Siddetli GVHD,

o Mekanik ventilasyon >3 giin,
o Cok odakli kandida
kolonizasyonu,

o Noétropeni,

e Uzun siireli yogun bakimda
kalis,

o Uzun siireli hastanede yatis,
e SOT (bobrek ve karaciger),

e Total parenteral beslenme.

o Uzun siireli yogun
bakimda kalis,

e Diyaliz gerektiren
bobrek yetmezligi,
e Yeniden nakil,

o Siddetli GVHD,

o T hiicresi tiiketen

ajanlar.

o Vorikonazol

kullanimi.

Kisaltmalar:CMV: Sitomegaloviriis; GVHD: graft-versus-host hastalig;
HSCT: hematopoietik kok hiicre nakli; [A, karm i¢i; yogun bakim, yogun bakim
iinitesi, SOT: kat1 organ nakli.
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2. Mantarlarin Neden Oldugu Yaygin Hastane Enfeksiyonlar:
2.1. Mayalardan Kaynaklanan Hastane Enfeksiyonlart
2.1.1.Candida

Kandida tiirleri, 6zellikle Candida albicans (C.albicans), insan mikrobiyal
flora elemanidir; bu nedenle de, kandidial enfeksiyonlarin ¢ogu endojen
kaynaklidir. Invaziv kandidiyazis, yani kandidemi, bagigiklig1 baskilanmus
hastalarda (6r: notropenisi olanlar ve kritik hastalar) invaziv hematojen
enfeksiyonlar veya derin yerlesimli enfeksiyonlar seklinde ortaya gikabilir
(12,13). Kemoterapiye bagli gelisen nétropeni ve mukoziti olan hastalardaysa
kandidemi, gastrointestinal sistemden kaynaklanabilir. Kemoterapiye baglh
gelisen noétropenililerde ve mukoziti olan hastalarda kandidemi, ¢ogunlukla
gastrointestinal sistemden kaynak alir. Bununla birlikte, kritik hastalarda
kandidemi kaynagi c¢ogunlukla, hastanin endojen mikroflorasindan veya
hastane ortamindan edinilmis kandida tiirlerinin kolonize oldugu santral venoz
kataterleridir (12).

Kandida tiirleri hastanedeki zemin, tezgah ve diger cansiz yiizeylerin ¢evre
kiiltiirlerinden izole edilmistir (23,24). Hastaligin olusumu ve kolonizasyon,
hastane ortaminda ve yiyeceklerde bulunan kandida tiirlerinden kaynak aldig:
kanitlanmigtir(22,23). Kandidatiirlerinin, (6zellikle C.parapsilosis)nozokomiyal
fungal kan dolasimi enfeksiyonlarma neden olma egilimi, muhtemelen bu
patojenlerin kateterler tizerinde biyofilm olusturma yetenegi ile iligkilidir (25).
Genel olarak, kandida tiirleri 2015 ile 2017 yillar1 arasinda Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri (CDC) Ulusal Saglik Hizmetleri Giivenlik Agi’'na (NHSN)
bildirilen 356.633 nozokomiyal enfeksiyonlarin %6,4’{inii olusturuyordu (4).
Kuzey Amerika yogun bakim iinitelerindeki enfeksiyonlarin yaklasik %11’
ise kandida tiirlerine bagl olarak gelistigi bildirilmistir (19). Ozellikle, kandida
tirleri yogun bakim {iinitesinde (%25 ) ve hastane servislerinde (%16,7) en
yaygin nozokomiyal fungal kan dolasimi enfeksiyonlarmin nedenidir (15).
Yogun bakim dist ortamlardaki kandidemili hastalarin sayisinin artmasi uzun
stireli santral vendz kateterlerin kullanimindan kaynaklanmaktadir (14).

Diinyada 2000 ve 2005 yillart arasinda 100.000 niifus basima kandidemi
ile ilgili hastaneye yatis oran1 %52 artarak %3,65’ten %5,56’ya yiikselmistir
(26). Bununla birlikte, 2009°dan 2017’ye kadar siirecte de, invaziv kandidemi
ile iligkili hastaneye yatis insidansindaki degisiklik %1,3 ile diisiik oldugu
bildirilmistir (27).2009 ve 2017 yillari1arasinda Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
203 merkezde invaziv kandidiyazislilerde yapilan bir arastirmada, en yaygin
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kandida patojenleri olarak C.albicans (%48), Candida glabrata (C.glabrata)
(%24), Candida parapsilosis (C.parapsilosis) (%11) ve Candida tropicalis
(C.tropicalis) (%7) olarak tanimlanmistir (27,28). Nonalbicans kandida tiirleri
de yiiksek oranda invaziv kandidiyazis ve nozokomiyal enfeksiyonlara neden
olur ve goriilme siklig1 gittikce artmaktadir (28,29).

Tim diinyada nonalbicans kandida tiirleri kandidemiye neden olur.
Albicans dist tiirlerin ¢ogu, 6zellikle C.glabrata, C.parapsilosis ve C.tropicalis
kanser merkezlerinden bildirilmektedir (28). Nonalbicans kandida tiirlerinin
flukonazole diren¢ gelistirme olasiligi yliksektir. C.glabrata’nin %16°s1,
C.krusei’nin %781 ve C.guilliermondii’nin %11°1 flukonazole direnglidir (30).

Invaziv kandidiyazis vakalarmin ¢ogu endojen kaynakli olmasina ragmen,
kandida tiirleri ile ekzojen bulagsma da meydana gelebilir. Baz1 spesifik kandida
tiirlerinin karakteristik 6zellikleri, belirli hastapopiilasyonlarindaekzojen bulagsma
ve nozokomiyal enfeksiyon riskini olusturabilir. Molekiiler epidemiyolojik
calismalarda, C.albicans’in yanik {nitelerindeki hastalar arasinda nozokomiyal
bulagmayla iliskisi gosterilmistir (31). Geriatrik kisa siireli yatis birimlerinde de
kisiden kisiye bulasmalar oldugu molekiiler calismalar ile gosterilmisitir (32).
Yeni doganlarda (25,28) ve nakil alicilarinda (25) C.parapsilosis kandidemisi
yaygindir. C.parapsilosis genellikle saglik c¢alisanlarinin ellerinden izole
edilmekte ve dolayist ile tasiyiciliktan sorumlu tutulmaktadir. Salginlara
iliskin yapilan molekiiler epidemiyolojik ¢aligmalar saglik ¢alisanlarindan yeni
doganlara yatay bulagsma oldugunu gostermistir (25). C.parapsilosis in santral
vendz kataterler ile iligkili salgilara neden olmas1 biyofilm olusturma yetenegi ve
total parenteral beslenmede kullanilan glikoz agisindan zengin hiperalimentasyon
sollisyonlarinin segici c¢ogalabilmesi ile agiklanmaktadir (25). Bu nedenle,
C.parapsilosis’in sik sik izolasyonunun onlenmesinde, el hijyenini ve santral
vendz kateterlerin uygun bakimlarin gelistirilmesine yonelik 6nlemleri alinmasi
gerekir. Flukonazole direng gelismekte olan C.auris, C.guilliermondii, ve
Candida rugosa (C.rugosa) gibi kandida tiirleri, santral venoz katater kaynakli
nozokomiyal salginlardan sorumludur.

C.auris ilk olarak 2009 yilinda Japonya’da hastanede yatan bir hastanin
dis kulak kanalindan izole edilmistir ve o zamandan beri diinya genelinde saglik
kuruluslarinda nozokomiyal salginlarla iligkilendirilmistir (22,35). Hastalardaki
kolonizasyon yeteneklerin ve yiizeylerde aylarca canli kalmasi salginlara
neden olmaktadir (36,37). Amerika Birlesik Devletleri’ndeki ilk C.auris vakasi
2013’te New York’ta tespit edilmis (37), 2021°’de 1708 dogrulanmis klinik
vaka bildirilmistir (22). Ozel bir COVID-19 iinitesinde bakim géren COVID-
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19°1i hastalarda da bir salgmn bildirilmistir (38). Enfeksiyon ve kolonizasyon
esas olarak, komorbiditeleri olan ve saglik kurulusunda yatan kritik hastalarda
tespit edilmistir. C.auris igin risk faktorleri; diger kandida enfeksiyonlari
icin risk faktorlerine benzerdir; uzamis yogun bakim {initesinde kalis, yakin
zamanda cerrahi miidahele, antibiyotik ve antifungal kullanimi, santral venoz
katerelere veya kalict tiriner kateterler, total pareanteral beslenme, hematolojik
maligniteler, kat1 oragan nakilleri, hematopoetik kok hiicre nakli, nozokomiyal
fungal kan dolagimi enfeksiyonlarina ve immiinsiipresyonu igerir (37,39).

Candida auris, geleneksel tan1 yontemleri kullanilirken yanlishkla uzun
siire C.haemulonii olarak tanimlanmstir (8,29,30,32). Kan, idrar, safra, yaralar
ve rektum kiiltiirlerinden izole edilmistir (8,30,32). Bildirilen C.auris vakalarinin
cogu nozokomiyal kan dolagimi enefeksiyonlaridir, ancak perikardit, otit ve
yara enfeksiyonlarimi da olusturabilirler (37,39). C.auris genellikle bir veya
daha fazla antifungal ajan smifina direnglidir (40). Yapilan bir ¢alismada 35
izolatin 29 unun; %86°s1 flukonazole, %43’i amfoterisin B’ye ve %3’ klinik
enfeksiyonlarda en fazla tercih edilen antifungal olan ekinokandinlere direncgli
bulunmustur (22,35). Cografi olarak degismekle beraber, genel 6liim oranlari
%35 ile %72 arasinda degismektedir (39).

2.1.2.Diger mayalar

Malassezia tiirleri deride siklikla kolonize olan ve pityriasis>e neden olan
lipofilik mayalardir. Malassezia’ya bagl gelisen fungemi salginlar1 prematiire
yeni doganlarda ve bagisikligi baskilanmis hastalarda bildirilmistir. Santral
venoz kataterlerin ve total paranteral beslenmenin uzun siireli kullanim1 énemli
predispozan kosullardir (41,42). Trichosporon tiirleri hematolojik maligniteleri
olan hastalarda, hematopoetik kok hiicre nakilli ve kat1 organ nakil alicilarinda
fungemi olusturur (43). Prematiire yeni doganlarda, diyabetiklerde, notropenik
olmayan yogun bakim iinitelerinde ve yanik hastalarinda da sistemik hastalik
olustururlar. Nozokomiyal trichosporonozis vakalarindaki yaygin risk faktorleri,
bir santral vendz kataterinin varlig1 ve uzun siire antibiyotiklere maruz kalmadir
(44). Su kaynakl salginlarda bildirilmistir (45). Bildirilen 6lim orani %42
ile %83 arasinda degismektedir (43,44). Nozokomiyal invaziv kandidiyazis
salginlarinin ¢ogu ve diger mayalarla gelisen invaziv enfeksiyonlar santral
venoz kataterler ile iligskilendirilmistir. Bu nedenle, uzun ve takma tirnaklardan
kaginilmasi, santral venoz kataterlerin yerlestirilmesi ve bakimi i¢in kilavuzlara
uyulmasi ve gereksiz kateterlerin derhal ¢ikarilmasi dahil olmak iizere el hijyeni
kurallarina uyumu artirmayi1 hedefleyen enfeksiyon kontrol stratejileri, bu
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde 6nemlidir (46).
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2.2. Kiiflerden Kaynaklanan Hastane Enfeksiyonlart

Kismen bagigikligi yeterli hastalar1 etkileyebilen invaziv kandidiyazisden
farkl1 olarak, Aspergillus tirleri ve diger kiiflerin neden oldugu invaziv
hastaliklar genellikle ciddi sekilde bagisiklig1 yetersiz olan hastalari igerir.
Aspergillus tiirleri ¢ogu kif enfeksiyonundan (%76 hemeopoetik kok hiicre
alicilar1 ve kat1 organ nakil alicilart arasinda %81) sorumludur (47). Hastane
ortamlarinda ¢esitli cevresel hava kaynakli mantar enfeksiyonu salginlari
bildirilmis olmasina ragmen, ¢ogu invaziv aspergillozis vakasi sporadiktir (48).
Su anda dahi, nozokomiyal aspergillozun nasil gelistigine dair tek tip bir tanim
yoktur. Hastane kaynakli aspergillozun tanimlanmasindaki zorlugun baglica
nedenlerinden biri, invaziv kandidiyazisin kulugka siiresinin bilinmemesidir
(49). Ayrica, hematopoetik kok hiicre alicilar: gibi yiiksek riskli hastalarda uzun
stireli immiinsupresyon ve sik hastaneye yatislar ve taburculuklar, Aspergillus
sporlarina hastanede yatis sirasinda mi1 yoksa toplum i¢inde mi maruz kalindigini
belirlemeyi zorlastirir. Genellikle hastanede yatistan bir hafta sonra ortaya ¢ikan
invaziv hastalik nozokomiyal olarak kabul edilir (47). Hastane salginlarinin
coguna Aspergillus tiirleri ile gelisebildigi gibi, Zygomycetes (5,40), Fusarium,
(48) ve Scedosporium (50) tirleri gibi hava kaynakli kiifler tarafindan da
olusabilir. Kiif enfeksiyonlar1 ve bulagsma araclari i¢in risk faktorleri Tablo 2°de
Ozetlenmistir (50).

Tablo 2: Invaziv kiif enfeksiyonlart ile iliskili enfeksiyon
tiirlerinde bildirilen bulasma kaynaklar1 (11).

KUF KAYNAK/REZERVUAR ENFEKSIYON TiPi

Aspergillus Kirli hava, havalandirma sistemi, hava  Invaziv pulmoner ve
filtreleri, asma tavan ve izolasyon yayilmis aspergilloz,
malzemeleri, su temini, sihhi tesisat, kutan6z hastalik.

duslar, gida, sis bitkileri, kolgaklar,
pansuman paketi.

Mucorales Kirli hava, Elastoplast yapiskanl Deri enfeksiyonlari,
pansuman, karaya ostomi torbasi, tahta sinopulmoner hastalik,
dil bastirici, havalandirma sistemleri, gastrointestinal
sudan zarar gormiis al¢1, misir nigastasi, mukormikoz.

carsaflar.

Fusarium Kirli hava, kontakt lens soliisyonu, Keratit, yayilmis fusariosis.
duslar, lavabo giderleri ve musluklar, su
depolari.

Scedosporium Kirlenmis hava. Pulmoner ve yayilmis

hastalik, kutandz lezyonlar.
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2.2.1.Aspergillus

Aspergillus tirleri ¢evrede yaygin olarak her yerde bulunan kiiflerdir.
Aspergillusun havadaki sporlarinin bulasmasi, ¢evreden 6zellikle de ¢iiriiyen
organik maddelere sik sik yakin temastan meydana gelir. Bu konidyumlar
(2,5-3,0 mm capinda) siklikla solunsa da, invaziv aspergillozis hastaliginin
gelisimi bagisikligi saglam kisilerde nadirdir. Firsat¢i invaziv aspergillozis,
oncelikle yiiksek riskli, ciddi sekilde bagisikligi baskilanmis hastalarda,
allojenik hematopoetik kok hiicre nakillilerinde ve hematolojik maligniteleri
olan nétropenik hastalarda ortaya ¢ikar. Invaziv hastaliktan ¢ogunlukla
A.fumigatus sorumludur (47,51). Ancak A.flavus, A.niger ve A.terreus da invaziv
aspergillozis etkenleridir. Aspergilloz, bu yiiksek riskli popiilasyonda %65-92
arasinda degisen oranlarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (13,43).
Kati organ alicilart (13,44) edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS)
olan hastalar ve kronik graniilomatdz hastaligi olanlar da invaziv aspergillozis
yoniinden risk altindadir (13). Kronik obstriiktif akciger hastaligi, siddetli
grip, COVID-19, karaciger sirozu ve kortikosteroid alanlar dahil olmak iizere
yogun bakim tnitesindeki kritik hastalarda artan invaziv aspergillozis vakalari
mevcuttur (13,45-47).

2.2.1.1. Aspergillus Salginlari

Cevresel sartlara maruz kalma ve enfeksiyonla iliskisi hakkindaki bilgiler,
hastane ortamlarinda aspergilloz salginlarinin arastirilmasindan elde edilmistir.
Genis bir nozokomiyal aspergilloz ¢aligmasinda, salginin, en fazla hematopoetik
kok hiicre nakli alicilarinda veya hematolojik maligniteleri olan hastalarda
gelistigi bildirilmistir. Ayrica bu salgilara dahil olan diger hasta gruplarimin,
agirlikli olarak bobrek nakli alicilari olan kati organ nakil alicilar1 (%10), siddetli
immiin yetmezligi olmayan hastalar (%8) ve yiiksek doz steroid kullanan hastalar
(%3) olusturmustur (51). Aspergilloza bagli gelisen %50 mortalite, hematolojik
maligniteleri olan hastalar, hematopoetik kok hiicre nakillileri, kat1 organ nakil
alicilar ve ciddi immiin yetmezligi olan hastalar ile iligkilendirilmistir. Akciger,
en yaygin enfeksiyon bolgesidir ve %5>inin ise cerrahi alan veya deridir. Salginda
en ¢cok A.fumigatus ve A.flavus tiirleri tanimlanmigtir. Salginlarda epidemiyolojik
aragtirmalar sirasinda gerceklestirilen hacimsel hava 6rneklemesinde, metrekiip
basina 0-100 spor arasinda degisen spor sayilart kaydedilmistir (37). Salgilarda
vakalarin yaklasik %50>sinde temel olarak insaat veya yenileme faaliyetleriyle
ilgili havadaki enfeksiyon etkenleri ve %17>sinde de tehlikeli diizeyde hava
kalitesi saptanmistir (51). Aspergillus tiirleri ve diger kiiflerin bulasmasinda
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yer alan cesitli ¢cevresel kaynaklar, hastane kurulusunun ¢evresel enfeksiyon
kontroliine yonelik sartlar CDC yonergelerinde de ayrintili olarak agiklanmigtir
(17). Aspergillus enfeksiyonunun en sik nozokomiyal kaynagi kirli havadir.
Ancak Aspergillus ayrica hastane su kaynagi ve sthhi tesisat sistemlerinden de
elde edilmistir (13,45). Havadaki en yliksek Aspergillus sporu sayisi hastanin
banyolarinda tespit edilmistir. Bu da Aspergillus sporlarinin dus tesislerinden
olas1 aerosol haline gelerek bulas kaynagi olabilecegi aciklanmistir. Insaat
ve invziv aspergillozis arasindaki iligki siklikla bildirilmis olsa da, hastane
ortamindan geri kazanilan Aspergillus tiirleri ile aspergillozlu hastalardan izole
edilen tiirler arasinda zayif bir korelasyon vardir. Aspergillus’un hastane ve
hasta suslar1 arasindaki bu uyumsuzlugun bir agiklamasi, aspergilloz i¢in agikca
tanimlanmig bir inkiibasyon siiresinin olmamasi ve hastane ortaminda maruz
kalma ve ardindan gelen enfeksiyonla ilgili olabilir (13). Diger faktorler arasinda
kullanilan hava 6rnekleme yontemleri, ortamdaki genis Aspergillus tiir ¢esitliligi
ve Aspergillus ile diger patojenik kiiflerin tiplendirilmesi i¢in kullanilan ¢esitli
yontemler yer alir (52,53).

2.3.Zygomycetes

Zygomycetes, toprakta, cevrede, ¢iiriiyen organik maddelerde ve her yerde
bulunan kiiflerdir. Genellikle mantar sporlarinin solunmasi yolundan alinmasiyla
meydana gelen enfeksiyon, sinopulmoner hastaliga neden olur. Ancak sistemik
enfeksiyon mantar spor ya da hiflerinin deri veya gastrointestinal mukozalara
inokiilasyonundan kaynaklanir (54). Zygomycetes grubu mantarlarin neden
oldugu enfeksiyonlar nadir olmakla birlikte, genellikle Oliimciil hastalik
olustururlar. Zigomikozlu hastalarda, 6liim oran1 pulmoner zigomikozda %76,
yaygin ve merkezi sinir sistemi zigomikozunda ise %100°diir (55). Ortopedik
ve kardiyotorasik hastalarda, 16semili ¢ocuklarda ve yanik hastalarmda kutanoz
enfeksiyon kimeleri olustururlar. Bu enfeksiyonlar, ¢ogunlukla Rhizopus
ve Absidia tirleri ile kontamine olmus elastoplast yapigskan yara ortiilerden
kaynak almaktadir (56). Hematolojik maligniteleri hastalardaki salginlar,
hastane havalandirma sistemlerinin kontaminasyonu ve hava yoluyla bulagsma
sonucu gelisir (19). Hastane insaati sirasinda negatif basingli odalarin kullanan
kati organ nakil alicilarinda salginlar olusturdugu ve invaziv mukormikoz
enfeksiyonu gelistirdigi saptanmistir (57). Losemili hastalarda duvar sivalarinda
su ile hasar olusmasi sonrasinda Rhizomucor pusillius (R.pusillius) bagh
salginlar bildirilmistir (57). Olagandis1 bulasma yollari, kontamine ahsap dil
bastiricilarin ve kolostomi torbalarini sabitlemek icin steril olmayan karaya
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(bitkilerden elde edilen yapiskan) olarak belirlenmistir (56). Hematolojik
maligniteli hastalarda Rhizopus’un neden oldugu bir gastrointestinal zigomikoz
salgininda, allopurinol ve yemeye hazir gidalarin tiretiminde yardimct madde
olarak kullanilan kontamine musir nisastasindan kaynaklandigi gosterilmistir
(58). Ayrica, farkli saglik kuruluslarinda gelisen salginlarin kaynaginin hastane
carsaflart oldugu bildirilmistir (59).

2.4. Fusarium

Fusarium bir toprak saprofitidir, insanlarda keratit ve onikomikoza neden
olur. Kontakt lens soliisyonlarmin kontaminasyonundan kaynaklanan keratit
salginlar1 olustururlar (60,61). Uzun siireli nétropenisi olan hastalarda, 6zellikle
hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda (62) ve daha az sayida kati organ
nakil alicilarinda invaziv hastaliklar olustururlar (60). Fusariozis insidansinin,
1000 eslesen allojenik hematopoetik kok hiicre nakli alicist bagina 4-5 vakadan,
1000 uyumsuz alic1 bagina 20 vakaya kadar ¢iktigi tahmin edilmektedir (63).
Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda engraftrasyondan 6nce ve daha sonra
graft-versus host hastaligi (GVHD) déneminde fusariosis bimodal bir dagilimla
en yiik siklikla geligir ve istatistiksel olarak %13l hayatta kalabilir (62).

2.5. Diger kiifler

Birka¢ farklt patojenik kiif de nozokomiyal fungal enfeksiyonlarina
neden olabilmektedir. Hastane rekonstriiksiyonu sirasinda Scedosporium tiirleri
nozokomiyal salginlar olusturur (63,64). Hemodiyaliz hastalarinda su dagitim
sistemlerinin kontaminasyonundan kaynaklanan Phialemonium tirleri ile
gelisen intravaskiiler salginlar bildirilmistir (65). Kontamine metilprednizon
asetat soliisyonlar1 enjeksiyonu alan hastalar fungal menenjit, parameningeal
ve eklem enfeksiyonu salgimi ve 6liimler meydana (64/753) (%38,5). Bu salginda
tespit edilen baskin patojen Exserophilum oldugu gosterilmistir (66).

2.6. Pneumocystis jiroveci

Pneumocystis jiroveci nin (Pjiroveci) neden oldugu firsatgt pndémoni,
Ozellikle nakil alicilarinda ve AIDS’li hastalarda siddetli T-hiicre aracili
immiinsiipresyon donemlerinde latent enfeksiyonun reaktivasyonuna bagh
olarak gelisir. Bununla birlikte, potansiyel bir bulagma yollari; kisiden
kisiye bulagma veya ortak kullanimli ¢evresel kaynaklaridir (63). Molekiiler
caligmalar, 6zellikle bobrek nakli alicilart arasinda Pjiroveci nin nozokomiyal
olarak kigiden kisiye bulagsmasinin, Pneumocystis pndmonisi salginlarina neden
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oldugunu gostermistir. Bu enfeksiyonlar ¢cogunlukla uygun antipneumocystis
profilaksisi almamis vakalarda gelismektedir (67).

3. Hastane Kaynakh Kandidiazisinin Onlenmesi i¢cin Stratejiler
3.1. Intravaskiiler Kateterle Iliskili Kandidemi Onlenmesi

Santral hatla iligkili kan dolasimi enfeksiyonlarinin 6nlenmesi igin
kilavuzlar yayinlanmistir (16). Randomize klinik ¢alismalar yogun bakim
iinitesindeki hastalarin giinliik %2 klorheksidin glukonat (CHG) banyosunun
nozokomiyal ¢okluilaca direncgli bakteriyel yogun bakim enfeksiyonu insidansini
azalttigini gostermistir. Ancak kandidemi tlizerindeki etkisine yonelik sinirlt
calisma mevcuttur (68,69). CHG banyosunun yogun bakim enfeksiyonlarini
azaltmadaki etkinligini degerlendiren bes randomize kontrollii ¢aligmanin
meta-analizinde, CHG’nin mantar yogun bakim enfeksiyonlar1 iizerinde
higbir etkisinin olmadigim gosterilmistir. Bununla birlikte, 26 randomize ve
randomize olmayan ¢alismanin meta-analizinde, CHG banyosunun kandida
tirlerine bagli olanlar da dahil olmak iizere kan dolasimi enfeksiyonlarinda
onemli bir azalma ile iliskili oldugu saptanmistir (69). Cok merkezli, randomize,
capraz bir ¢alisma da CHG uygulama donemininin kontrol dénemine kiyasla
fungal santral hatla iligkili kan dolasimi enfeksiyonlar1 insidansinin %90 daha
diisik oldugu bulunmustur (70). Celiskili sonuglara ragmen, yogun bakim
iinitesindeki hastalarda giinlik CHG banyosunun kullanilmasi, birincil yogun
bakim enfeksiyonlarinin genel oranini azaltmak igin basit ve etkili bir stratejidir.
Ek olarak, ignesiz konektorlere veya erisim portlarina yerlestirilen alkol veya
alkol/CHG kombinasyonlarimi igeren dezenfeksiyon kapaklarinin kullanilmasi,
santral hatla iligkili kan dolagim1 enfeksiyon oranlariin diistiigiinii gostermistir
(71,72). Diger kandida tiirlerinin aksine C.auris, saglik merkezlerinde hizla
yayilabilir ve kontrol altina alinmasi zor olabilen nozokomiyal salginlara
yol agabilir. Hastalarda bir yildan fazla siirede kolonizasyon devam edebilir,
hastalar bu siire i¢inde bulastirici oldugundan ¢evreye de yayilabilirler (36).
Tek bir C.auris vakasi, enfeksiyon kontrol dnlemlerinin ve sorusturmanin
hizla uygulanmasii gerektirir. C.auris’ten siiphelenilmesi veya dogrulanmasi
halinde; hasta el hijyeni uygulamalarimin artirilmasi ve temasimn onlenmesi
amaciyla tek kisilik bir odaya yerlestirilmesi gerekir. Daha sonra hasta bakim
alanlarinin temizligi ve dezenfeksiyonu, kontrol kiiltiirleri yapilarak sonuglar
negatif oluncaya kadar islemlere devam edilmeli (en az 1 ay), diger saglik
kurumlarma hasta sevki sirasinda gerekli bilgilerin paylagilmasi gereklidir
(22,395).
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3.2. Hastane Kaynakli Aspergillozu Ve Kiif Enfeksiyonlarini Onleme
Stratejileri

Aspergilloz, oncelikle mantar sporlarinin  solunmasi ile bulagir.
Bagisikligi baskilanmis hastalarda da invaziv hastaliklara neden olur. Bu
nedenle enfeksiyon kontroliiniin birinci stratejisi, yliksek risk doneminde
saglik kurumlari i¢indeki havadaki ¢evresel mantar sporlarini sayica en aza
indirmektir. Yiiksek riskli hastalarda (hematopoetik kok hiicre nakli olan ve
Graft-versus-host hastaligi (GVHD) olanlarda) hastaneden taburcu olduktan
sonra Aspergillus tiirleri ve diger patojenik kiiflerin mantar sporlarma maruz
kalabilirler. Fungal sporlara maruziyeti en aza indirmek i¢in hasta egitimi ve
antifungal ajanlarla kemoprofilaksiye ihtiyag olabilir. Invaziv aspergilloza
kargt profilaksi i¢in antifungal ajanlarin kullanimina iliskin kilavuzlar daha
once yaymlanmistir ve giincellenmistir (13,18). CDC ve Saglik Hizmetleri
Enfeksiyon Kontrol Uygulamalari Danigma Komitesi, saglik kuruluslarinda
nozokomiyal kiif enfeksiyonlarin1 6nlemek icin ¢evresel enfeksiyon kontrol
onlemlerine iliskin tavsiye ve kurallar yaymlanmigtir. Bu tavsiyeler, dncelikle
bagisikligi baskilanmis hastalarin Aspergillus ve diger kiiflerin g¢evresel
havadaki mantar sporlarina maruz kalmasiin énlenmesine yonelik enfeksiyon
kontrol stratejilerini ve mithendislik kontrollerini igerir (73,74).

3.2.1.Enfeksiyon Kontrol Risk Degerlendirmesi

Enfeksiyon kontrol risk degerlendirmesi, bir saglik kurulusu icindeki
ingaatin ¢cevre iizerindeki potansiyel etkisini ve risk altindaki hastalarin enfeksiy6z
ajanlara, 6zellikle mantar sporlarina maruz kalmasini belirleyen ¢ok adimli bir
stirectir (75). Hastane insaati sirasinda onerilen enfeksiyon kontrol stratejilerinin
uygulanmasi, havadaki mantarlarin tespiti i¢in kiltiirler ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) gibi deneyleri kullanilarak ileriye doniik ¢evresel siirveyans
caligsmalarinda hasta bakim alanlarinda havanin mantar kontaminasyonunun
onlenmesinde basarili olmustur (76,77). Havadaki organizmalar1 yok etmek i¢in
elektrik alanlarina maruz kalma; elektrostatik nanofiltrasyon kullanan daha yeni
ve filtrelemeye dayali olmayan mobil hava isleme sistemleri de insaat sirasinda
mantar bulagmasini énlemede etkili olmustur (78,79).

3.3. Hematopetik Kok Hiicre Nakli Alicilarinda Mantar Enfeksiyonunu
Onleme Stratejileri

Bagisikligi ciddi sekilde baskilanmig popiilasyonda mantar enfeksiyonlarini
onlemeye yonelik stratejiler uygulamak icin yiiksek riskli donemlerin
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tanimlanmasi onemlidir. Allojenik hemeopoetik kok hiicre nakil alicisinda,
enfeksiyon riski, nakilden itibaren gegen siire ile iligkilidir. 15 hemeopoetik kok
hiicre nakil sonras1 donem genellikle 3 asamaya ayrilir:

FAZ I: Asilama oncesi faz (hematopoetik kok hiicre naklinden <30
giin sonra). Enfeksiyon riski, uzun siireli nétropeni ve sitotoksik kemoterapi
nedeniyle mukokutandz bariyerlerin bozulmas ile iligkilidir. Bu donemdeki
enfeksiyonlara genellikle bakteri, Herpes simpleks viris, Candida ve Aspergillus
tiirleri neden olur.

FAZ II: Asilama sonrasi faz (hemeopoetik kok hiicre nakilden 30-100
giin sonra). Enfeksiyon riski, GVHD’nin ciddiyetine ve tedavi i¢in kullanilan
immiinosiipresif tedavinin yogunluguna bagli olarak bozulmus hiicre aracili
immiinite ile iligkilidir. Bu donemdeki enfeksiyonlara sitomegaloviriis (CMV),
Aspergillus spp. ve Pjiroveci neden olur.

Faz III: Geg faz (hematopoetik kok hiicre naklinden >100 giin sonra).
Enfeksiyon riski, kronik GVHD ve tedavisi tarafindan belirlenir. Patojenler
birincil olarak CMV, varicella-zoster viriisii (VZV), kapsiillenmis bakteriler ve
Aspergillus tiirleridir. Invaziv aspergillozis, kronik GVHD igin immiin baskilama
ile iligkili artan sayida ge¢ baslangicli hastalik vakasi (hematopoetik kok hiicre
naklinden > 40 giin sonra) ile iki modIu bir dagilim gdsterir. 12 hemeopoetik kok
hiicre nakil alicilarinda Zygomycetes ve Fusarium tiirleriile invaziv enfeksiyonda
da benzer bir gec baslangi¢ch hastalik paterni kaydedilmistir. Hastane diginda
Aspergillus tiirleri ve patojenik kiiflere maruziyeti en aza indirme konusunda
hastay1 egitmek 6nemlidir. Ancak hastane ve toplum ortamlarinda maruz kalma
riski ortadan kaldirilamadig i¢in antifungal profilaksi kullanimi gibi stratejiler
gerekli olabilir (62).

3.4. Invaziv Kandidiyazin Onlenmesi

Notropeni ve mukozitin asilama Oncesi doneminde antifungal
kemoprofilaksi, endojen kandida tiirlerinin hastalarin  gastrointestinal
sisteminden yayilmasini dnleyebilir. Antifungaller Tablo 5’te 6zetlenmistir (62).
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3.4.1. Invaziv Kandidiyazisin Tanist
3.4.2. Kan Kiiltiirii

Kan kiiltiirleri invaziv kandidiyazisli hastalarin yaklasik %50’sinde pozitif
olmasina ragmen, kandidiyazis teshisi i¢in kan kiiltiirii altin standart olarak
kabul edilir (3,74). Bu nedenle, nozokomiyal kandideminin gercek insidansi
cok acik degildir. Kandidemi ve invaziv kandidiyazis tespitinde mantar
biyobelirteclerinin kullaniminin artmasiyla tanida daha iyi sonuglar alinmaya
baglamistir. Bu tetkikler, kan kiiltiirlerinin negatif olabilecegi durumlarda
siipheli invaziv kandidiyazisli hastalarin klinik yonetiminde kullanilir. Ancak
bu testlerin nozokomiyal invaziv kandidiyazisin rutin siirveyansi i¢in kullanimi
heniiz tanimlanmamuistir. 1,3 B-D-Glucan (BG) testleri ve PCR tabanl testler,
invaziv kandidiyazis tanismna yardimeci olmak igin kullanilan bu testlerden
bazilaridir. 3 B-D glukan yiiksek yanlis pozitiflik oranlarina sahip olmasina
ve spesifik olmamasina ragmen, yogun bakim iinitesinde yiiksek bir negatif
prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (3,75). In-hause PCR testleri
dogrulanmamistir veya standardize edilmemistir (3,74).
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Tablo 6: Invazif mantar enfeksiyonlarmin tespiti icin kiiltiire

dayal1 olmayan mikrobiyolojik testler (74).

Test 1,3b-D-Glucan (BG) Galactomannan (GM) T2MR Assay
Yontem Proteaz zimogen bazli Anti-GM monoclonal PCR ve T2 manyetik rezonans
kolorimetrik test. antibody ile CandidaDNA’smin
amplifikasyonu ve saptanmasi.
Klinik IFI’nin erken tespiti. Invaziv aspergillozun Kandideminin erken tespiti.
Uygulama erken tespiti C. albicans.
C. glabrat.
C. krusei.
C. parapsilosis.
C. tropicalis.
Ornek tipi Serum. Serum, BAL Tam kan.
Sonug¢ Negative < 60 pg/mL Negative <0.50 Negative.
Yorumlama Intermediate 60—79 pg/mL Positive >0.50 Positive.
Positive >80 pg/mL. Indeterminate.
Sensitivity %67-%84 BAL: %72-%92 %91.1.
Serum: %59-%83
Specificity %80—%90 BAL: %78-%92 %99.4.
Serum: %92-%94
Capraz P. jiroveci, Aspergillus spp. C. bracarensis.
reaksiyon Coccidioides immitis, Fusarium spp. C. metapsilosis.
H..encapsulatum, Paecilomyces. C. orthopsilosis.
Candida spp., Penicillium spp. S. cerevisiae.
Acremonium, Alternaria spp.
Fusarium spp., H. encapsulatum.
Trichosporon spp. B. dermatitidis.
Aspergillus spp. C. neoformans.
Yalanci Yart sentetik B-laktam Yart sentetik B-laktam Capraz bulagma.
Pozitiflik antibiyotikler. antibiyotikler.
Seliiloz membranlarla Mukozit veya GI yolu
hemodiyaliz. GVHD.
Bakteriyemi. Multipil myeloma.
Seliiloz membranlardan BAL’da kullanilan
verilen transfiizyon. plazmalit.
Gazli bez. Pamuklu swaplar.
Intravenéz.
Immiinoglobulinler. ve
Albiimin.
Yalanci Antifungallerin es zamanl Antifungallerin
Negatiflik kullanimu. eszamanli kullanimi.

Kisaltmalar:H: Histoplasma, C:

Saccharomyces, P: Pneumocystis.

Cryptococcu,. B: Blastomyces,

C:Candida,
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Tam otomatik multipleks T2 Manyetik Rezonans (T2MR) ve T2Candida
Panel (T2 Biosystems, Lexington, Massachusetts) (74,75) dahil olmak
iizere kiiltiir dist molekiiler platformlari, yiiksek riskli hastalarda ve salgin
ortamlarinda Invaziv kandidiyazis erken teshisini ve yonetimini iyilestirme
potansiyeline sahiptir. Gida ve ilag idaresi (FDA) onayli T2Candida Paneli,
tam kandaki en yaygin bes kandida tiiriinii kategoriye gore saptar: C. albicans
ve/veya C. tropicalis (A/T); C. parapsilosis (P); C.krusei ve/veya C.glabrata
(K/G) (75,76). Ulusal olarak bildirilmesi zorunlu bir patojen olan C. auris’in
tanimlanmasi zordur ve siklikla C.haemulonii, C.famata, C.sake, Rhodotorula
glutinis (R.glutinis), R.mucilaginosa ve Saccharomyces olarak veya daha az
siklikla C.catenulate, C.lusitaniae, C.guilliermondii veya Candida spp. olarak
yanlig tanimlanmistir (8,29,32). S6z konusu tiirlerin tespit edilmesi veya tiir
kimliginin tespit edilememesi durumunda, CDC, alternatif metodoloji kullanarak
daha fazla karakterizasyon Onerir, matris destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon
ucus siiresi dahil veya molekiiler tabanli yontemlerdir.

GenMark ePlex BC Tanimlama Fungal Patojen Paneli, C.auris de dahil
olmak {izere (23) mantar hedefini pozitif kan kiiltiiriinden yiiksek hassasiyet
ve Ozgiilliikkle saptayan (23) FDA onayli multipleks molekiiler paneldir (80).
Aragtirma kullanimi i¢in mevcut olan T2 C.auris Paneli, deri, kan ve ¢evresel
numunelerden birka¢ kandida tiirlinii dogrudan tespit edebilmektedir (81).
C.auris’in saptanmasi i¢in cesitli baska PCR yontemleri gelistirilmistir. T2
Kandida gibi daha yeni kiiltiir dig1 yontemlerin kullanimi, santral hatla iliskili kan
dolasimi enfeksiyonlar1 Ulusal Saglik Glivenligi Ag1 (NHSN) narapor edilmesini
etkileyebilir. Pozitif bir kiiltiir dis1 yontemlerin sonucu, kan kiiltiirii sonucuna
bakilmaksizin laboratuvar tarafindan onaylanmis kan dolasim enfeksiyonlari
kriterlerini kargilayabilir. Rapor eden saglik kurumlarmin endiselerine yanit
olarak NHSN, 1 Ocak 2020’den itibaren raporlama kriterlerini revize etmistir:
Bir kiiltiir dis1 yontem pozitifse ancak ayni organizma igin kan kiiltlirdi, 2 giin
once, o giin veya 1 gilin sonra negatifse, kiiltiir dis1 yontemin sonucu dikkate
alinmaz. Ancak, bu zaman ¢ergevesi i¢inde hi¢ kan kiiltiirii alinamazsa, kiltiir
dis1 yontemin sonucu Laboratuvar Onayli Kanla Iliskili enfeksiyonlar (LKIE)
siirveyansinin belirlenmesi i¢in kullanilir ve kriterler karsilanirsa bir santral
hatla iliskili kan dolasimi enfeksiyonlar olarak rapor edilir (81).

3.5. Aspergillozun Onlenmesi

Kronik GVHD’si olan hematopoetik kok hiicre nakil alicilarinda
uzun siireli aspergilloz riski goz oniine alindiginda, kilavuzlar kiif 6nleyici
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profilaksi kullanilmasini o6nermektedir (2). Profilaksi siiresi net olarak
tanimlanmamistir ancak genellikle GVHD’ nin ciddiyeti ve GVHD’yi tedavi
etmek i¢in kullanilan immiinsupresyonun yogunlugu tarafindan belirlenir.
SOT alan hastalar arasinda, akciger nakli alicilari invazin aspergillozis i¢in
en bilyiik risk altindadir. Mevcut kilavuzlar, akciger transplantasyonundan
sonra 3 ila 4 ay boyunca kiif dnleyici bir azol ajan1 veya inhale amfoterisin B
iirlinii ile profilaksi onermektedir. Rejeksiyon ataklari icin immiinsiipresyonun
yogunlastirilmasindan sonra profilaksinin yeniden baslatilmasi da Onerilir.
Kiif enfeksiyonunun kurumsal salginlari sirasinda yiiksek riskli hastalarda kiif
onleyici profilaksi diistiniilebilir (13).

3.5.1. Invaziv Aspergillozun Tanist

Toplumla iligkili veya nozokomiyal invaziv aspergillozisin gercek
insidansinda, kan kiiltiirleri neredeyse her zaman negatif oldugundan sonuglar
degerli degildir. invaziv pulmoner aspergillozun teshisi geleneksel olarak,
uyumlu histopatolojik veya radyografik bulgularla birlikte kiiltiirde mantar
izolasyonuna dayanmaktaydi. Ayrica, mikrobiyolojik testler i¢in numuneleri
elde etmek amaciyla ciddi sekilde bagisikligi baskilanmis hastalarda invaziv
girisimler yapmak genellikle zordur. Bu zorluklar, BG ve galaktomannan
(GM) tahlili dahil olmak iizere invaziv aspergillozisin saptanmasi i¢in mantar
biyobelirteglerine yonelik testlerin kullaniminin artmasina yol agmistir (82)
ve invaziv aspergillozis siiphesi olan hastalarin klinik yonetiminde giderek
daha fazla kullanilmaktadir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda ve
hemeopoetik kok hiicre nakil alicilarinda invaziv aspergillozis tanisi igin
serum ve bronkoalveolar lavaj da (BAL) GM ve BG testleri onerilir. Bununla
birlikte, diisiik duyarliligi nedeniyle nétropenik olmayan hastalarda GM
testi Onerilmez ve BG testi de Aspergillus spp’ye 6zgii degildir. PCR gibi
molekiiler analizler de, standardizasyon ve dogrulama eksikligi nedeniyle
siklikla tercih edilmemektedir. Bununla birlikte, son zamanlarda yapilan
caligmalarda, bu sinirlamalari ele alinarak ve ¢esitli numuneler kullanarak
test performansint optimizasyonuna yoneliktir (81,82). Bu kiltir disi
yontemlerin nozokomiyal linvaziv aspergillozisin rutin siirveyansi igin
kullanim1 da tanimlanmamuistir (13).

3.6. Pneumocystis Pnémonisinin Onlenmesi

Pneumocystis pnomonisi profilaksisi, 06zellikle transplantasyondan
sonraki ilk 100 giin olmak iizere yiiksek riskli immiinsupresyon dénemlerinde
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hematopoetik kok hiicre nakilli ve kati organ alicilar1 igin Onerilir (18).
Pjiroveci’nin kisiden kisiye bulasarak nozokomiyal salginlara yol agma
potansiyeli olmasina ragmen, mevcut kilavuzlar hastanede yatan bu hastalarin
bakimi i¢in &zel izolasyon 6nlemleri 6nermemektedir. Bununla birlikte, enfekte
hastalarin bagisikligi baskilanmis olanlarla kohortlanmasindan kaginilmasini
tavsiye ediyorlar (17).

3.6.1. Pneumocystis Pnomoni Tanisi

Pneumocystis jiroveci kiiltirlenemez ve alt solunum yolu 6rneklerinde
(ASYO) kistlerin ve/veya trofozoitlerin mikroskobik olarak gorsellestirilmesi
miimkiin degildir. Pjiroveci kiiltiirii yapilamaz ve alt solunum yolu 6rneklerinde,
indiikte balgam ve BAL sivilar1 gibi 6rneklerde kistlerin ve/veya trofozoitlerin
mikroskobik olarak goriintiilenmesi diisiik duyarlilik ve dzgiilliige ragmen altin
standarttir (83). Son on yillarda, PCR gibi molekiiler tan1 yontemleri giderek
daha fazla kullanilmaktadir. Klinik solunum 6rneklerinde Pjiroveci; duyarlilik
(%91-%100) yiiksek olmasina ragmen, &6zgiillik ¢ok daha diisiiktiir (%86)
ve ASYO’lerinde yanlis negatif sonuglar ortaya g¢ikabilir. Klinik solunum
orneklerinde Pjiroveci; duyarlilik (%91-%100) yiiksek olmasma ragmen,
ozgiilliik cok daha diisiiktiir (%86) ve ASYO’lerinde yanlis negatif sonuglar
ortaya ¢ikabilir (84). Bunun aksine, orofaringeal yikama sivisinin PCR’si,
ASYO’lere kiyasla daha yiiksek bir 6zgiilliige (%93) sahiptir (82). Bu nedenle,
kantitatif PCR, olast hastalig1 belirlemek icin kalitatif PCR’ye tercih edilir.
Ancak pozitiflik esigi belirlenmemistir (83).

4. Coronaviriis Hastahg 2019 — iliskili Kandidiyazis

Kandidemi, COVID-19 ile iligkili kandidiyazis (CAC) olarak adlandirilan
bir durum olan COVID-19’lu kritik hastalarda bildirilmektedir (83-86).
Invaziv kandidiyazise yatkinlik olusturan, altta yatan COVID-19 ile iliskili
spesifik immiinolojik kusurlar tanimlanmamistir. CAC insidansi, ¢esitli cografi
bolgelerden bildirilen vaka serilerinde %0,7 ile %24 arasinda degismektedir
(83—-86). Hastaneden veya yogun bakim iinitesine kabulden CAC tanisina kadar
gecen medyan siire 10 ila 15 giin olarak saptanmis ve bu CAC’nin muhtemelen
bir nozokomiyal enfeksiyon oldugunu gostermistir. CAC’li hastalarda genel
30 giinliikk mortalite %50 veya daha yiiksek olarak bulunmustur (83,85,86).
C.auris dahil olmak {tizere C.albicans dis1 tiirler siklikla izole edilmis ve
albicans dist tiirler ile enfeksiyon daha kotii sonuglarla iliskilendirilmistir (83).
Potansiyel risk faktorleri arasinda uzamis yogun bakim tinitesindeki kalig siiresi,
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kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus, mekanik ventilasyon, hemodiyaliz
ve uzamis santral vendz kataterinin kalig siiresi ve tosilizumab kullanimi yer
almaktadir. Kanser kemoterapisi, notropeni veya transplantasyon gibi geleneksel
risk faktorleri nadir olarak saptanmistir. Bu raporlar, CACrnin agirlikli olarak
kardiyovaskiiler cerrahi enfeksiyonundan kaynaklandigini ve artan insidansin,
bir pandemi sirasinda yogun bakim {initesindeki kritik hastalara bakmanin
benzersiz zorluklarini yansitabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, COVID-
19lu kritik hastalarda santral hatla iligkili kan dolasimi enfeksiyonlarini
onlemek i¢in yogun bakim tiinitelerinde enfeksiyon kontrol onlemlerine siki
siktya bagli kalmanin Onemini Vurgulamaktadir (87-89).

5. Coronaviriis Hastalig1 2019 — iliskili Pulmoner Aspergilloz

Influenzali kritik hastalarda sekonder influenza ile iliskili pulmoner
aspergilloz gelisebilir (46). Benzer sekilde, COVID-19 ile iligkili pulmoner
aspergilloz (CAPA) olarak adlandirilan bir durum olan COVID-1%lu kritik
hastalarda pulmoner aspergilloz raporlar1 giderek artmaktadir (50,90-92).
CAPA>nin hava yolu epitelindeki dogrudan hasarin, Siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2ynin (SARS-CoV-2) neden oldugu bozulmus
bagisiklik fonksiyonunun ve bagisiklik modiilator kullaniminin bir sonucu
olarak aspergilloza kars1 artan duyarliligin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigina
inanilmaktadir. Kortikosteroidler ve IL-6 blokerleri gibi tedaviler (92),
CAPA insidansi, yogun bakim iinitesi ve yogun bakim initesi dig1 ortamlar
arasinda cesitli cografi konumlardan gelen raporlarda %4,8 ila %33 arasinda
degismektedir (87-91). Genis insidans araligi, birincil olarak kullanilan farkli
tanimlara bagli olabilir ve bronkoskopi sirasinda aerosolizasyon riskinden
dolay1 alt solunum yolundan numune alinmasi sinirli oldugundan tani
koymanin zorlugu olabilir (92). Mart ve Agustos 2020 arasinda 17 iilkeden
yapilan yakin tarihli bir ¢alisma, belirlenmis standart kriterler kullanilarak
tanimlanmis CAPA>l1 186 hasta incelenmistir (47). COVID-19>lu bu hastalar
arasinda CAPA insidanst %0,1 ila %9,7 arasinda degisirken, yogun bakim
iinitesindeki hastalarda 9%1,0-%39,1 ve mekanik vantilasyon gerektiren
hastalarda %1,1-%47,4 artan insidans saptanmistir (47). Bu ¢alismada, CAPA
tanisina kadar gecen medyan siire, COVID-19 tanmisindan itibaren 10 giin
(Ceyrekler arasi aralik, IQR: 5-16 giin) ve yogun bakim {initesine kabuliinden
itibaren 8 giin olarak bulumustur (IQR: 3-14 giin). 7 veya daha fazla giin
tan1 siiresi, bu CAPA vakalarinin ¢ogunun saglik kurulusu olabilecegini
disiindiirmektedir. CAPA, CAPA)s1 olmayan COVID-19 hastalarina kiyasla
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daha kotii sonuglarla anlamli sekilde iliskiliydi (88). Genel mortalite %50 nin
iizerinde olmustur ve entiibe hastalarda daha kotii sonuglar (47,88,89) ile
CAPA’ya atfedilebilir mortalite %33°tlir (47). Vorikonazol ile tedavi, daha
iyi sonugclarla iliskilendirilmistir (47,89). A. fumigatus en sik izole edilen tiir
olup, onu A4. flavus izlemektedir. (47,87-89). Invaziv pulmoner aspergillozis
ile bildirilen uzun siireli ndétropeni veya transplantasyonun geleneksel risk
faktorlerinden farkli olarak, CAPA ile iliskili altta yatan komorbiditeler
arasinda COVID-19 ile iliskili akut solunum sikintist sendromu, kardiyo
vaskiiler hastalik, bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, kronik akciger
hastalig1 ve obezite ve kortokosteroid kullanimi yer alir (47,92). Benzer
sekilde, klinik ve radyografik ozellikler daha Once invaziv pulmoner
aspergillozis i¢gin tanimlananlardan farklidir. Tani, mantar kiiltiirleri ve BG,
GM, aspergillus PCR ve lateral akis analizleri dahil kiiltlir dis1 yontemler
kullanilarak konulmustur (93). Raporlamay1 standardize etmek i¢in CAPA
icin konsensiis kriterleri onerilmistir (94). CAPA tanisi, bir yogun bakim
iinitesindeki hastadalaboratuvartarafindan dogrulanmis COVID-19 pnémonisi
tanisinin giris kriterlerini gerektirir ve ardindan CAPA’y1 histopatoloji, klinik
ozellikler, goriintiileme ve mikrobiyolojinin bir kombinasyonu kullanilarak
kanitlanmis, olasi veya miimkiin olarak smiflandirir. Enfeksiyon onleme
acisindan bakildiginda, COVID-19’lu kritik hastalarda artan CAPA insidansi,
bu popiilasyonda nozokomiyal aspergilloz icin slirveyans ihtiyacini ve daha
once agiklandig1 gibi nozokomiyal aspergilloz riskini azaltmak i¢in standart
onlemlere siki sikiya bagli kalmay1 vurgulamaktadir (95).

6. Diger Invaziv Mayalar

Cryptococcus tiirleri saprofitik kapsiillii mayalardir ve C.neoformans ve
C.gattii, invaziv enfeksiyonlarda yer alan iki ana patojenik tiirdiir. C.neoformans
her yerde bulunur ve diinyada ¢ogunlukla T hiicre aracili bagisikligi bozulmus
hastalarda invaziv hastaliga neden olur. C.gattii tropikal, subtropikal ve
son zamanlarda 1liman iklimlerde, genellikle bagisikligi baskilanmayan
konakgilarda daha kiiciik salginlara neden olur (96-98). Malassezia furfur
(M furfur), lipit iceren parenteral beslenme alan prematiire yenidoganlarda
(99) invazif fungemiye ve ayrica hem bagisikligi baskilanmigs hem de saglikli
yetiskin konakgilarda intravendz kateterle iligkili fungemiye neden olabilen
lipofilik bir mayadir (100,101). Trichosporon spp. (T.asahii ve T.mucoides)
ve Blastoschizomyces capitatus (B.capitatus), agirlikli olarak hematolojik
malignitesi olan hastalarda nadiren fungemiye neden olur (102,103). Daha az
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yaygin olarak saptanan mayalar, yaygin organ tutulumu ile ve genellikle siddetli
immiin baskilama ile ates ve fungeminin nedeni olarak tanimlanmaktadir.
Rhodotorula spp. (cogunlukla R.rubra) ve Saccharomyces cerevisiae
(S.cerevisiae) intravaskiiler kateter iligkili fungemiye neden olur (104). Pichia
anomala (P.anomala) ve S.cerevisiae intravenoz kateterle iliskili fungemi ile ve
Pichia endovaskiiler enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir (105,106).

7. Mantar Hastaliklarinin Mikolojik Tanisi
7.1. Mantar Hastaliklarinda Mikroskopi

Genellikle bir 6rnekte mantar yapilarimin goriilmesi tanida ¢ok dnemlidir.
Hastaligin patolojisinde bir mantar enfeksiyonunun rol oynadigimin en énemli
gostergesidir. Bu nedenle mikroskopi, tani testleri icerisinde hizli olmasi
nedeniyle ¢ok 6nemlidir. Bu yontem keratin6z materyalden, dokudan, viicut
stvilarindan veya histolojik bir preparattan 1slak oalarak hazirlanir ve direkt
mikroskopta incelenir. Mantarlar bakterilerden morfolojik ve boyutsal olarak
daha biiyiik olmalarina ragmen, bir numunede daha az sayida bulunabilirler
veya daha lokalize olabilirler. Bu nedenle preparatin tamaminin incelenmesi
gerekir. Mikroskopi incelenen numune miktarinin az olmast nedeniyle kiiltiir
kadar hassas bir teknik degildir. Mikroskopik degerlendirmede pozitif bir
mikroskobik inceleme sonucu, bronkoalveoler lavaj veya balgam 6rneklerinin
kiiltiiriinde tireyen bir izolatin kontaminant olmadiginin 6nemli bir gostergesidir.
Mantarlarin mikroskobik incelemelerindeki basari, numunenin uygun, dikkatli
bir sekilde hazirlanmasina ve inceleme yapan uzmanin deneyimine baglidir.
Beyin omurilik sivist (BOS) gibi viicut sivilarina ait sonuglarin klinige direkt
bildirilmesi klinik tan1 ve tedavi i¢in ¢ok 6nemlidir. Acil numuneler telefonla
veya elektronik olarak bildirilmelidir (97,107,108).

7.2. Mikroskobik Inceleme Ornekleri

7.2.1.Viicut svilart

Viicut sivilan ile ilgili islemler mutlaka giivenlik kabinleri icerisinde
yapilmalidir.

7.2.2. Solunum yolu ornekleri

Balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL) sivis1 ve bronsiyal aspiratlar
laboratuvarda en sik incelenen oOrneklerdir. Balgamin viskozitesinin yogun
olmasi, islenmesi, bu islemler sirasinda kontaminasyin riskleri yiiksek
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olmas1 ve az miktarda mantar elemanlar1 icermesi nedenleriyle mikolojik
incelemelerde ¢ok tercih edilmemektedir. Ancak BAL akiskan olmasi, 6n
islem gerektirmemesi, sadece santriifiijleme ile konsantrasyona ihtiyag
duyuldugundan kiymetli 6rneklerdir. Hangi 6rnek olursa olsun lam iizerinde
esit miktarda numune ve KOH ile karistirlarak, hava kabarcigi olmadan, 22
mm % 40 mm’lik biiylik bir lamel yerlestirilerek taze preparasyonlari yapilir.
Klinik 6rnekler dért kistm olarak bélmelidir. Ugii kiiltiir, biri de mikroskopi
icin kullanilir. Ancak yontemin duyarliliginin olmamasi nedeniyle, olumsuz
mikroskobi sonuglart mantari ekarte etmez. Bir diger 6nemli konu; numunenin
laboratuvara ulagmasinda herhangi bir gecikme olmasi halinde Candida
tiirlerinin, transfer i¢in gecikilen her siirede kolayca ¢ogalmasi ve sayilarinin
artmasi dolayistylamevcut sayidan daha fazla maya hiicrelerinin ve psddohiflerin
saptamasidir. Bu tiir numunelerde kandida ve diger mayalarinin agiz veya yemek
borusundaki kolonizasyon olusturabilecegi goz ardi edilmemelidir. Ciinkii
bunlar nadiren gercek akciger enfeksiyonuna neden olurlar. Bununla birlikte,
endemik mantarlarin varligi 6nemlidir, bu nedenle hastalarin anemnezleri,
klinik ve seyahatdykiileriayrintili olarak degerlendirilmelidir. Mucorales,
Scedosporium, Fusarium ve dematiaceous gibi kiifler saprofit olmalaria
ragmen, diinya genelinde Aspergillus tiirleri firsat¢1 akciger hastaliginin baglica
onemli nedenidir. Maya sporlarin saptanamamasi ancak gercek hiflerin varligi
mantar enfeksiyonunun kesin teshisi onemlidir. Islak preparatlarda sporlarin
tanimlanmas1 deneyim gerektirir, bu nedenle goézden kagabilir. Bununla
birlikte, spor ve /veya hiflerin yapisi, boyutu ve dallanma sekli olas1 etken
mikroorganizmanin tanimlanmasinda 6nemli bulgulardir. Mukor koenositiktir,
nadiren c¢apraz duvarlar olusturur ve 90°’de dallanan biiyiik diizensiz hiflere
sahiptir. Ancak ivaziv hastalik olusturan Aspergillus tiirleri; bolmeli, dikotom
olarak dallanmis ve kenarlari paralel hiflere sahiptir (98,108).

7.2.3.Beyin omurilik sivist

Beyin omurilik sivisinin  (BOS) alimmasi ile islenmesi arasindaki
siire ¢ok kisa olmalidir. Hemen islem yapilamamasi durumunda +4°C’de
bekletilmelidir. Kapsiil bir maya olan Cryptococcus, BOS’da en sik karsilagilan
mantar patojenidir. Cini miirekkebi ile kapsiil yapist gosterilebilir (Public
Health England 2015b). Ornek &nce satriifiij edilir, ¢okelti ¢ini miirekkebi ile
karigrilir ve lamel kapatilarak taze preparasyon 1sik mikroskobunda incelenir.
Mikroskobik incelemede tomurcuklanmig, hiicrenin etrafinda boyanmamis bos
renksiz alanlar gozlenebilir (109,110).
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7.3. Mikroskobik inceleme

Aspergillus tiirleri, makroskobik ve mikroskobik 6zelliklerine gore
tanimlanabilir. Koloniler secici agarda (Sabouraud agar, misir unu agari)
genellikle 48-90 saat iginde gelisir. Aspergiilus stipheli klinik 6rneklerin
boyanmasinda kullanilan Calcofluor beyazi, periodic acid Schiff [PAS] veya
metenamin giimiis boyasinda mantara 6zgii hifler gosterilebilir. Tiim Aspergillus
tirlerinin ayirt edici mikroskobik 6zellikleri arasinda hiyalin, 45 derecelik agili,
ikili dallanma gosteren bolmeli hifler bulunur. Ayak hiicreleri konidioforun
tabanda bulunur. Konidiyalarin iiretimi, vejetatif iireme siirecinin ardindan
baglamaktadir. Aseksiiel gelisme, kalin duvarl bir ayak hiicresinin olusumuyla
baglar ve bundan bir konidiyoforun g¢ikmasiyla devam eder. Konidiyofor
yaklagik 4-5 um ¢apindadir ve ayak hiicresinden dik olarak ¢ikar. Yiiksekligi
ise Aspergillus tiirlerine gore degiskenlik gostermektedir. Konidiyoforun
gelisimi tamamlandiktan sonra ucu siser ve vezikiil olusturur. Vezikiiliin yapisal
gelisimi konidiyofor yiiksekliginde oldugu gibi tiirlere gore farklilik gosterir.
Baz1 Aspergillus tirlerinde fiyalidler vezikiil lizerindedirler, bazilarinda ise
sekonder bir sira olusturan metulalar tomurcuklanarak fiyalidleri meydana
getirir. Aspergillus’larda spor formasyonu fiyalidik enteroblastik konidyogenez
ile meydana gelmektedir. Bu olayda sporlar hiicrenin zayif noktasindan disar
dogru sisme ile olusmaktadir. Spor zincirindeki en geng spor dipte, en eski spor
ise uctadir. Konidiyofor 6zellikleri, sterigmata diizeni, vezikiil ve sporlarm
yapisi, rengi, sekli ve biyiiklikleri Aspergillus tiirlerine gore degiskenlik
gosterir ve identifikasyonda kullanilir (109,111).

Kiiltiire dayali olmayan tanmida serumda Aspergillus presipitinlerinin
gosterilmesi, allerjik bronkopulmoner aspergilloz veya kronik pulmoner
aspergilloz tanisinda yardimci olabilir. Biyobelirteglerin ve molekiiler tekniklerin
kullanimi, Aspergillus enfeksiyonlarinin teshis siiresini azaltabilir, boylece erken
onleyici tedaviye veya teshis odakli yonetim stratejisinin planmasi yapilabilir.
Galaktomannan antijeni, Aspergillus hiicre duvarinin bir bilesenidir. Bu amagla
cift sandvi¢ ELISA (enzime bagli immiino-sorbent testi) yontemi kullanilabilir.
Negatif test sonuglar1 giivenilirdir. Ancak Beta-laktam antibiyotiklerle ¢apraz
reaksiyondan kaynaklanan yanlis pozitif sonuglara (6rn. piperasilin-tazobaktam
ve Penicillium, Histoplasma ve Blastomyces gibi diger mantarlara bagli olarak
gelisen) neden olabileceginden sonug klinik verilere gore degerlendirilmelidir.
Lateral flow sistemleri de, Aspergillus tiirlerine 6zgl belirli bir glikoproteini
hedefleyen bir monoklonal antikorlar1 tanimladigindan benzer performans
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ozelliklerine sahiptir. (1—3) B-D-glukan, Cryptococcus ve Mucoromycotina
tirleri disindaki tiim mantar hiicre duvarlarinda bol miktarda bulunur.
Dolayisiyla (1—3) B-D-glukan testi pan-fungaldir ve Aspergillus tiirlerine 6zgii
degildir. Kan veya doku gibi klinik 6rneklerde Aspergillus DNA’sin1 aramak i¢in
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi molekiiler yontemlerin kullanilmas,
hizli ve daha spesifik bir tan1 saglayabilir. Coklu tan1 yontemlerinin kullanimu,
ozellikle hemato-onkoloji ortaminda duyarlilig1 artirmak i¢in kullanilmistir ve
aspergilloz icin EORTC (Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii) teshis
kilavuzunda yer almistir (92,111).

7.4. Mantar Kiiltiirii

Tiirler morfolojik olarak konidiofor ve flialidlerin dagilimma gore
olusturulan koloni rengi ve dokusuna gore ayirt edilir. Cok az mantar hastaligi
klinik olarak teshis edilebilir, bu nedenle klinisyenler, enfeksiyona neden olan
organizmaya uygun tedavinin baglatilabilmesi tiir diizeyinde tanimlanabilmesi
icin laboratuvar incelemelerinin yapilmasit gerekir. Mantarlarin  klinik
materyalden birincil izolasyonu ve yorumlanmasi; Ornegin kontaminasyon
riskleri en diisiik sartlarda olabilecek sekilde alinmasi, uygun ortam ve siirelerde
ulagtirllmasina baghdir. Gonderilen klinik numune ve hastaya ait bilgilerin
laboratuvarla iletisime gegerek paylasilmasi onemlidir. Kiiltiir i¢in besiyeri
secimi muhtemel olan etkenin tanimlanabilmesi i¢in klinik tan1 ve &rnegin
cinsine gore belirlenmektedir (92). Mantarlarin tireme siireleri bakterilerden daha
uzundur ve bu nedenle ¢ogunlukla kiiltiirde iireme siireleri de uzundur. Ancak
insanlar1 enfekte eden firsat¢1 mantarlarin ¢ogu zor iireyen organizmalar degildir
ve birgogu standart bakteriyolojik ortamlarda iireyebilir. Bu nedenle bakterileri
veya istenmeyen mantarlarin cogalmalarini engellemek ve birincil kiiltiirde etken
mantarin izolasyonu i¢in 6zel besiyerlerinin se¢imi gerekir. Birincil kiiltiirde
iireyen etkenin spor yapisini tanimlamak i¢in 6zel ortamlara aktarilmalari igin
0zel besiyerleri tercih edilmelidir. Genel izolasyon i¢in Sabouraud dekstroz agar
veya malt ekstrakt agar (%2 veya %4 malt ekstrakti iceren) kullanilabilir. Yiiksek
derecede secicilik gerektiren belirli numuneler i¢in beyin kalp infiizyon besiyeri
ve dermatofit olmayan mantarlarin {iremesini bastirmak igin sikloheksimitli
Sabouraud agar1 kullanilabilir. Tehlikeli mantar etkeni (Mucor gibi etkenlerde
vida kapakli tiipte yatik besiyeri) diisiiniilmedigi siirece tek koloni se¢imi ve
genis ylizey alani i¢in petri kaplari tercih edilebilir. Birgok faktor etken mantarin
iiremesini olumsuz yonde etkileyebilir. Spesifik bir mantar grubunun varligi,
hastanin bagisiklik durumuna, 6rnek alinan bolgeye, hayvanlarla temasina,
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seyahat gecmisine ve herhangi bir tedaviye baglidir, bu nedenlerle laboratuvar
tim bu faktorler hakkinda bilgilendirilmelidir. Derin alanlardan klinik 6rnek
almimi 6ncesi ortamin mantar ve/veya etkenlerden arindirilmasi, boyle sartlarda
alinan 6rneklerden incelenmenin yapilmasi ¢ok dnemlidir. Buradaki en 6nemli
zorluk, izole edilen mantarin gercek etken olup olmadigini ve numunenin
toplanmasi sirasinda veya sonrasinda bir kontaminasyonun olup olmadigini
belirlemektir. Sonug olarak genel mikrobiyoloji laboratuvarinda herhangi bir
mantari saptamadan 6nce veya bir izolat uzman bir laboratuvara sevk edilmeden
once saf bir klinik 6rnek ya da monokdiltiir olmalidir (111).

7.4.1. Kiiltiir icin klinik ornekler: Klinik bulgulara gére taze érnekler
incelenmelidir.

Solunum yolu ornekleri: Balgam ve BAL numuneleri, Tehlike Grubu
3 organizmalari igerebilir ve sonug olarak, laboratuvar islemleri biyolojik
giivenlik I1I kabininde yapilmalidir. Mantarlarin izolasyonu 6zellikle Aspergillus
icin mikolojik besiyeri tercih edilmelidir. %4 malt, kommensal mayalarin
iremesini kismi engelleyerek Aspergillus tiirlerinin daha kolay izolasyonuna
olanak saglar. Bazi durumlarda balgamin homojenisazyonu tercih edilebilse de,
balgam 6n islem olmaksizin da dogrudan besiyerine yayilabilir. Ancak bu, agiz
boslugu ve ¢evresindeki flora nedeniyle numuneye bagli kontaminasyon riskini
artirir. Mikroskopi ve mantar kiiltiirli i¢in alinan BAL veya bronsiyal aspiratlar
daha invaziv tekniklerle elde edilirler. Ancak {ist solunum yolu kontaminasyonu
riski daha az oldugundan, bu tiir numunelerden Aspergillus grubu bir mantarin
tanimlanmasi daha 6nemli kabul edilir. Bunumuneler, yeterli oldugu durumlarda,
sizdirmaz kaplarda dort ayr1 grup halinde santrifiij edilmelidir. Elde edilen
¢okeltinin biri mikroskopi i¢in ve diger ligii de kiiltiir i¢in kullanilabilir. Konsantre
numunelerin her biri ayr1 besiyerinde besiyerinin orta kisimda olacak sekilde
(besiyerinin kenarlarinda olabilecek olas1 kontaminasyonu 6nlemek amaciyla)
ekimleri yapilmalidir. Tiim solunum yolu 6rnekleri i¢in ii¢ inkiibasyon sicakligi
kullanilabilir. Klinik 6rnek florali ise besiyerleri ilk olarak 28°C’de inkiibe
edilmelidir. Bu sicaklikta saprofitik mayalar ve kiifler cogalacagindan, ortamda
iiremenin gézlenmemesi numunenin ne kadar “temiz” oldugunun bir gdstergesi
olacaktir. Bu sicaklikta iireyen Aspergillus’lar diger sicakliklarda da izole
edilmesi durumunda degerlendirmeye alinmamalidir. ikincisi 35°C sicaklik,
patojenik mantarlarin (potansiyel patojenlerden herhangi bir maya veya kiifiin
izole edilmesi) ¢ogalmasi igin en uygun sicakliktir, Ugiinciisii 45°C sicaklik,
maya gibi kontaminantlarin ¢ogalmasini engellerken, A.fumigatus ve bazi
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Mucorales’in ¢ogalmasini saglar. Bu sicaklik klinik olarak énemli mantarlarin
biiyiimesine izin verir (aksi takdirde baskin diger organizmalar tarafindan
cogalmalart engellenebilir). Sadece iki sicaklik igin yeterli malzeme olmasi
durumunda 35°C ve 45°C segilmeli; yalnizca bir sicaklik i¢in yeterliyse, 35°C
secilmelidir. Birlikte inkiibe edilecek birka¢ numune varsa, her numune arasina
ekimi yapilmamis plaklarin yerlestirilmesi ¢apraz kontaminasyon olasiligini
azaltacak ve inkiibator i¢cindeki herhangi bir kontaminasyonu engelleyecektir.
Inkiibasyonda Steril petri kutularmin kullanilmasi, numunelerden Aspergillus
sporlarmin tutulmasini saglar ve etiiviin kontaminasyondan korur. Dimorfik
mantarlarin ¢ogaltilmasi, Sabouraud agar ve %4 malt 6ziitli zenginlestirilmis
beyin kalp infiizyon agar1 kullanilarak artirilabilir. Candida tirlerinin hizh
¢ogalmasi nedeniyle (Richardson ve Evans 1989) Histoplasma capsulatumyun
cogalmasini inhibe edebilecegi de unutulmamalidir. Birincil klinik materyalin,
biyogiivenlik diizey III koruma diizeyi 3 kabininde yatik agarli hiicre kiiltiirii
siselerine yapilmasi da ¢ok dnemlidir (112,113).

Kan:Kandan mantar1 iretebilmek icin kan kiiltliri yontemleri
kullanilmaktadir (114). Candida, Trichosporon, Cryptococcus ve Malassezia
gibi maya tiirlerinin neden oldugu firsat¢1 enfeksiyonlarda pozitif kan kiltiirleri
sik saptanir. Fungemi ayrica Fusarium, Scedosporium’da ve daha nadiren sira
dis1 kiif enfeksiyonlarindan da iiretilmektedir. A.terreus da dahil olmak iizere
Aspergillus tiirleri, yalnizca istisnai durumlarda izole edilir. Candida ve diger
mayalar, BACTEC (Becton Dickinson) ve BacT/Alert (BioMerieux) dahil olmak
iizere otomatik kan kiiltiirli sistemleri kullanilarak yiiksek derecede hassasiyetle
(yani ¢ok diisiik sayida olan dolagimdaki organizmalar1) tespit edilebilir. Stirekli
calkalamali lizis santriifiijleme tekniginde kullanilan 6zel et suyu ilaveli besi
ortamlar1 kandan mayalarin, H.capsulatum, M.furfur ve Fusarium izolasyon
diizeyini artirmistir. Bununla birlikte, teknikteki ilerlemelere ragmen, halen
invazive fungal enfeksiyonlarda kan kiiltiirleri siklikla negatiftir (115-117).

BOS:BOS’ta, optimal sayida mantarin saptanabilmesi i¢in konsantrasyon
yapilmalidir. Cokelti, Sabouraud agara ekilerek 35-37° C’de inkiibe edilmelidir
(Public Health England 2015). Ancak, Cryptococcus’tan siiphelenildiginde,
%4 malt ekstrakt agara ekilerek 28°C’de inkiibe edilerek kapsiil olusumu
artirilabilir. Mukopolisakarit antijeninin saptanmasi, mikroskopi veya kiiltiirden
daha duyarl bir yontemdir (118).

7.4.2. Fungal hastaliklarda seroloji

Bir mantar enfeksiyonunun serum incelemesi yoluyla tanisi, baslangigta
sadece mantar patojenlerine 6zgii antikorlarin saptanmasini igermekteydi
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(119,120). Mikolojide serodiagnoz terimi, sonralari serumda ve ayrica beyin
omurilik sivist (BOS) ve bronkoalveolar lavaj (BAL) gibi diger viicut sivilarinda
mantar antijenlerinin dogrudan tespitini icerecek sekilde genislemistir. Serolojik
testler, ya invaziv prosediirler olmadan hizli bir taniya olanak saglayabilir
ya da kiiltlir, radyoloji ve molekiiler biyoloji ile birlikte giderek yayginlasan
taniya yoOnelik yontemlere hastaligin teshisine yardimci katki saglayabilir
(121). Serolojik testlerin, negatif ve pozitif prediktif degerlerinden ve olasilik
oranlarindan yararlanma veya tedaviye yaniti izleme dahil olmak iizere ¢esitli
tanisal kullanimlar1 vardir (121).

Mantar hastaliginin serolojik tanisinda ¢ok cesitli serolojik yontemler
uygulanmistir ve halen uygulanmaktadir. Antikor tespitine yonelik ilk
yaklagimlardan biri basit agliitinasyon testleridir. Y dntem ¢ok basit ve uygulamasi
kolaydir ve hala histoplazmoz ve koksidioidomikoz gibi enfeksiyonlar i¢in
standart bir analiz yontemidir. Agliitinasyon testleri hassasiyetleri diisiik testlerdir
ve belirli IgG smiflarin1 saptayabilirler. Serum konsantre edilerek hassasiyet
arttirllabilir, Coccidioides’e karst antikorlarin  saptanmasinda  kullanilir.
Antikor seviyeleri, titrasyon ile yar1 kantitatif olarak belirlenebilir. Ancak bu
yontem, spesifik bir immiinoglobulin simifinin kantitatif bir 6l¢iisiinii kolayca
belirleyebilen daha hizli bir yontemdir (122). Hemaglutinasyonda, mantar
yapilart ile duyarl hale getirilen, mantara kars1 antikor varliginda baglanan ve
agliitine olan hayvan eritrositleri kullanilir. Cok tercih edilmemektedir. Antijen
veya monoklonal antikorlarin lateks boncuklara kovalent olarak sabitlendigi
lateks agliitinasyonu, or: ¢ok etkili kriptokokal lateks agliitinasyon testi halen
kullanilmaktadir. Yakin zamanda piyasaya siiriilen ticari bir Aspergillus antikor
testi, jel elektroforezi ile ayrilan ve kolorimetrik bir substrat ile inkiibe edilen
Aspergillus antijenleri ile lekelenmis nitroseliiloz tipi bir matris seritlerden
yararlanilmaktadir. Bu yontem, zahmetli, kontrolii zor ve varyasyona yatkin
olmasina ragmen, histoplazmoz ve koksidioidomikoz i¢in altin standartolan test
Ozellikle IgG leri belirleyebilmesi nedeniyle serolojik tanida énemlidir. Son
yillarda antijen tespitinde flow sitometri testleri kullanilmaktadir. Bu yontemin
hiz, basitlik ve hassasiyet avantajlari1 vardir. Kriptokokal ve aspergillus antijen
testler yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada iki klonlanmis
A.fumigatus antijenine (Asp fl ve f2) kars1 elisen IgE antikorlar1 kullanilarak
allerjik bronkopulmoner aspergillozun Aspergillus ile duyarlilastirilmis
astimdan ayirt edilebilecegi testler gelistirmislerdir (123).

Cryptococcosis serolojik tani: Cryptococcus neoformans ve C.gattii,
bagisiklig1 baskilanmig hastalarda tipik olarak menenjit olarak ortaya ¢ikan
ciddi enfeksiyonlara neden olur. BOS ve kan kiiltiirii tanida 6nemli bir rol
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oynarken, bir kapsiil antijeni olan glukurono ksilomannan hem BOS’ta
hem de kanda 6nemli miktarlarda ortama salinir ve bu antijenin saptanmasi,
kriptokokozun serolojik tanis1 i¢in dnemlidir. BOS ta kriptokokal antijen lateks
agliitinasyon (LA) testi ile saptanabilir. Ozellikle HIV pozitif hastalarda, serum
pronaz (ilk olarak romatoid faktorii yanlis pozitiflerden ¢ikarmak igin eklenen
bir proteaz karigimi) ile tedavi edildiginde LA testinin ¢ok yiiksek duyarliligini
gostermistir. Serum ve BOS un seyreltilmesi, asir1 yiiksek antijen seviyelerine
sahip numunelerde goriilen prozon etkisinden kaynaklanan yanlis negatiflerin
degerlendirilmesini engeller. ELISA testleride mevcuttur. Ancak yiiksek antijen
ylkli serumlarda LA testi daha duyarlidir(124).

Aspergillozis serolojik tani: Tipik olarak A.fumigatus un neden oldugu
aspergilloz; Aspergillus mantar topu, kronik akciger hastaliginda alerjik
tepkime ve invaziv aspergilloza (IA) kadar gibi birgok klinik sekilde olabilir.
Genellikle konagin duyarliliginin bir fonksiyonu olarak gelisir. Anti-Aspergillus
antikoru veya Aspergillus antijeninin tespiti, konagin bagisiklik durumuna bagl
olarak bu hastaliklarin teshisinde 6nemli bir rol oynayabilir. Son zamanlarda
tanimlanan mantar duyarlilig: ile siddetli astim durumunda, Aspergillus’a ve
diger bazi mantarlara kars1 yiiksek spesifik IgE antikoru, siddetli astimi olan
hastalarda hastalig1 tanimlamak i¢in anahtar biyobelirtegtir. Aspergillus’a karsi
geligen total IgE pozitifligi, alerjik bronkopulmoner aspergillozda (ABPA) da
yiiksek bulunur. Yiiksek Aspergillus IgG, yiliksek eozinofil sayis1 veya gogiis
radyografik degisiklikleri ile birlikte bu iki kriter alerjik bronkopulmoner
aspergillozis icin son yillarda degerlendirilmesi Onerilen belirteglerdir.
Farkli test ve yontemlerine gore saptanan Total IgE cutt-off degerleri alerjik
bronkopulmoner aspergillozisi (ABPA) tanimlamasinda sorun olabilmektedir.
Sorun, 6l¢iim birimleri (IU/mL veya ng/mL)’den kaynaklanir. Baz1 yetkililer,
kistik fibrozda (CF) Aspergillus bronsitinden ABPA’y1 ayiran 3,7 kUA/L’lik bir
referans (yani normal) seviyesi Onermistir. Genel olarak, Aspergillus IgE’ nin
‘yiiksek’ seviyeleri tan1 kriterinde ¢ok Onemlidir. ABPA’da Aspergillus IgG
seviyeleri, Aspergillus kan kiiltirlinde nadiren tirediginden, 1A igin etkili kiiltiir
dist kan bazli tani acisindan onemlidir. Galactomannan (GM); Aspergillus
tiirlerinin hiicre duvarlarinda ve diger hiicresel bilesenlerinde, diger bazi kiiflerde,
ozellikle Fusarium,Histoplasma ve Talaromyces (Penicillium)marneffei’de,
ancak kandidada bulunmayan bir antijendir. invaziv aspergillozu tanimlamak
i¢in serumdaki en iyi GM siir1 optik yogunluk indeksi (ODI) >0,5 (yaklasik
0,5 ng/mL’ye esdeger)’dir. BAL 6rneklerinde GM sinir1 > 1,0 olmas1 gerektigini
Onerilmistir. Meta-analiz, GM’nin serumdaki duyarlilik ve 6zgiilliigii sirasiyla
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%82 ve %81°dir. BAL i¢in >0,5’lik bir kesme degeri kullanildiginda, duyarlilik
iyi, ancak Ozgiilliikk serumdan daha kétiidiir, bu nedenle daha yiiksek bir cutt-
off degeri Onerilmektedir. GM testi, mantar enfeksiyonlarini tanimlamaya
yonelik Avrupa Kanser/Mikoz Arastirma ve Tedavi Orgiitii Calisma Grubu
kriterlerine dahil edilmistir (125,126).Yeni doganlarda test edilen GM testinde
yanlig pozitifler saptanabilir. Bunun, yenidoganlarin bagirsaklarinda bulunan
Bifidobacterium antijenleri ile reaksiyon ve tedavide kullanilan piperasilin/
tazobaktam kullanimiyla gelistigi gosterilmistir. Birkag raporda da, pozitif
GM sonuglarmin bir kisminimn test tekrarinda test pozitifliginin saptanmadig1
bildirilmistir, ancak genel olarak bu tekrar test basarisizliginin aspergilloz
olma olasilig1 diisiik olan kisiler hasta 6rnekleri ve laboratuvar kontaminasyon
sorunlart ile iligkili oldugunun gosterilmistir (127).

Kandidiyazis serolojik tani: Kandidiyazis ve 0Ozellikle sistemik
kandidiyazis i¢in, Candida tiirlerine karsi antikor testlerinin Aspergillus
kadar basarili olmamistir. En biiyiik sorun, testler 6zgiilliigiiniin olmamasidir.
Bu, yiizeysel enfeksiyonlart olan hastalarda bulunan kandida antikorlarinin
komplikasyonlarinin gdstergesi oldugu diistiniilmektedir. Ayrica aspergillozis
ile karsilastirildiginda antikor seviyeleri genellikle daha diisiiktir ve bu,
kandidanin, 6zellikle C. albicans’in birgok, muhtemelen ¢ogu insan icin ortak
bir mikroorganizma oldugu ve insanlarin kandidaya kars1 bir tolerans gelistirdigi
gercegini yansitiyor olabilecegi olarak aciklanmistir. Sonug olarak nispeten diisiik
seviyelerde antikor iiretimi gergeklesmektedir.1980’ler ve 1990’lar boyunca,
kars1 immiinoelektroforez, floresan mikroskopi, ELISA ve immiinoblot analizi
yoluyla kandidaya kars1 antikorlar saptanmaya c¢elisilmistir. Yakin tarihli bazi
aragtirmalar, antikorun daha 6zel olarak saptanmasini hedeflemek i¢in tek tek
klonlanmis genlerden antijenler kullanmis; dort C. albicans gen iriinii antijen
testi ile kan kiiltlirtiniin karsilastirilmasinda; IgG ELISA i¢in yiiksek diizeyde
duyarlilik ve 6zgiilliik sagladigini ve ilging bir sekilde bunun, kandida tiirlerini
enfekte eden tiirlerden ve bagisikligi yeterli veya bagisikligi baskilanmis
hastalarin hasta olup olmadigindan bagimsiz olarak gelistigini bulmuslardir.
Bazi aragtirmalarda da, kandida hiicre duvari karbohidrat antijeni olan mannana
kargt antikorlarin ¢ok spesifik olmadigini ve kommensal kandidali kisilerde
bulunma olasiliginin yiliksek oldugunu one siirlilmils ve ticarilestirilmis,
klinik tanida kullanilmak iizere anti-mannan antikor testler gelistirilmistir.
Ancak aspergillozdan farkli olarak hem bagisiklig1 yeterli hem de bagisikligi
baskilanmis hastalarda, antikor (anti-mannan) ve antijenin (mannan) enfeksiyon
seyri sirasinda farkli zamanlarda saptayabilen ve ayni zamanda anti- mannan
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tespit edebilen ELISA mannan saptama kitleri mevcuttur. Cesitli hastalarda
kombine anti-mannan ve mannan tespitinin duyarliligini ve 6zgiilliigiinii analiz
eden bir meta-analiz ¢aligmasinda testlerin %83’liikk bir duyarlilik ve %8611k
bir 6zgiilliige sahip oldugu saptanmugtir sahiptir (128).

Endemik mikozlarda serolojik tani: Dimorfik mantar olan
Histoplasma’nin kiiltlirti, histoplazmozun teshisinde 6nemli bir rol oynar.
Ancak uzun zaman alir ve giivenlik i¢in diizey 3 laboratuvara ihtiya¢ vardir.
Bu nedenle, taniya yonelik hizli ve giivenli olarak, serumun antikor veya
antijen varlig1 acgisindan incelenmesidir. 1950’lerde gelistirilen iki serolojik
test, histoplazmoz antikor serolojik tanisinda altin standardi olarak kalmigtir:
cift difiizyon (DD) testi ve kompleman fiksasyon testi (CFT). DD testi.
Genellikle DD’de histoplazmin deri testinde H.capsulatum’un kiif formundan
elde edilen bir antijen kullanilirken; CFT’nde, mantarin hem maya hem
de kif formlarindan elde edilen antijenleri kullanir. Histoplasma’ya karsi
IgG antikorlarmin arastirildigr DD testinde, klasik olarak bir kontrol antikor
numunesi ve kontrol antikorunun bitisigindeki kuyucuklara yerlestirilen hasta
serumu ile iki ¢okeltme hattt (M ve H bantlari) olusturur. Bunlar antijenle
benzer sekilde reaksiyona girer ve hasta numunesindeki bantlar, kontrol
bantlartyla ayni hizada ise pozitif olarak tanimlanir. M bantlar1 histoplazmozlu
hastalarin %80’inde goriiliir ve enfeksiyon diizeldikten sonra da bir siire daha
devam eder. H bantlari, histoplazmoz hastalarinin yaklasik %10-20’sinde aktif
hastalik sirasinda goriilir. CFT, DD testind en daha hassas (ancak daha az
spesifik) olmasina ragmen, yine de Histoplasma’ya karsiverilen IgG yanitinin
ol¢tilmesinde kullanilir. Histoplazmoz vakalarinin >%90’1nda pozitiftir ve maya
antijenine pozitif reaksiyonlar, hif antijeninden daha yaygindir. Aspergilloz,
tiiberkiiloz ve lejyonellozlu hastalarin histoplazma mayasi CFT ile yanlis
pozitifligin olabilecegi gdsterilmistir. Histoplasma’ya karst gelisen antikorlarin
saptanmasi i¢in ELISA testleri de gelistirilmistir, ancak bunlarin kullanimi
yaygin degildir. Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda Histoplasma’ya karst daha
az antikor yapma egilimindedir. Polisakarit antijeni kullanilarak Histoplasma
antijen testi gelistirilmis ve HIV hastalarinda histoplazmoz teshisi i¢in oldukga
duyarli oldugu gosterilmistir. Baslangigta poliklonal antikor bazli testler
olarak iiretilmisken, daha sonra monoklonal testler olarak iiretilmistir. Testin
duyarliligi idrarda en yliksek, akut pulmoner histoplazmoz i¢in orta duyarliliga
sahipken kronik hastalikta bu diizeyde degildir. Akut pulmoner histoplazmozisli
hastalarda antikor ve antijen testleri birlikte kullanilmalidir. Coccidioides
immitis (C.immitis) ve C.posadasii’nin neden oldugu koksidioidomikoz da
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serolojik olarak teshis edilebilir. Histoplazmoz gibi, Coccidioides serolojisi i¢in
bir DD testi ve CFT’nin kombinasyonu standarttir. DD testi, bulastan sonra
yaklasik iki hafta i¢inde ortaya c¢ikan ve ardindan hizla azalan bir IgM yanitini
tespit ederken, CFT, TP-antijenine kars1 yillarca siirebilen biraz daha ge¢ 1gG
yanitin1 saptar. Koksidioidomikoz igin gelistirilmis antijen testi hem serumda
hem de BOS’ta kullanimaktadir. Test yiiksek duyarliliga sahiptir ve 6zellikle bu
hastaligin daha ciddi vakalarinda antikorlar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.
Blastomyces dermatitidis (B.dermatitidis)’ten antijen kullanan DD ve CF
testleri gelistirilip bu enfeksiyonu teshisinde kullanilir ve duyarlilig1 diistiktiir.
B.dermatitidis yiizey proteini BAD-1>e tanimlayan ELISA testlerinin hassasiyeti
yliksektir. Yavag tireyen Paracoccidioides brasiliensis (P.brasiliensis)’in neden
oldugu parakoksidioidomikoz, Giiney Amerika’da yaygindir, basit ve hizli DD
testleriyle teshis edilebilir (129-131).Dimorfik mantar Sporothrix schenckii
(S.schenckii)’nin neden oldugu sporotrikoz, tipik olarak kiiltiirle tanimlanan deri
alt1 mantar enfeksiyonudur. Enfekte hastalarda genellikle etkenin hiicre duvar
karbohidrat antijeni peptidhamnomannan’a kars1 antikorlar geligir ve lateks
agliitinasyon testi ile tanimlanir, endemik bolgelerde yararlidir. Bununla birlikte,
hif fazindaki antijenlere karsi gelisen antikorlarin saptanmasinda kullanan hem
spesifik hem de duyarli testlerdir. Eumycetoma, bir mantarin subkutan bulasmasi
sonucu gelisen hif kiitleleri seklinde gelisir ve tanida serolojik testler kullanilir.
Antibakteriyel tedaviye iyi yanit veren mantarlarin neden oldugu eumycetoma
ile aktinomisetlerin neden oldugu aktinomisetoma arasinda ayrim yapmak
onemlidir. Kiiltiirde iretilmezse, ikisini ayirt etmek zordur. Bununla birlikte,
Eumycetoma;, Madurella grisea (M.grisea)ve M.mycetomatis gibi migetom
etkenleri ve Fusarium, Scedosporium, Aspergillus ve Curvularia gibi etkenler
olmak iizere ¢ok ¢esitli mantarlardan kaynaklanabilir (132).

7.4.3. Diger tani yontemleri

(1—-3) p-D-glukan’in tamimlanmasir: Bazi mantar antijenleri ¢ok cesitli
mantarlarda bulunur; buna gilizel bir 6rnek (1—3) B-D-glukandir (BDG).
BDG, Aspergillus, Candida, Fusarium ve Pneumocystis’in hiicre duvarinda
bulunur, ancak Cryprococcus tiirleri ve mukorasedz kiiflerde bulunmaz veya
cok diisiik seviyelerde bulunur. Limulus amebosit pihtilagmanin bir kisminin
glukan tarafindan tetiklenmesi ger¢eginden yararlanilarak BDG gelistirmeye
yonelik bir test gelistirilmistir. Test, ¢esitli ticari testlerde bulunan bir izotermal
kolorimetrik reaksiyon kullanilarak spesifik olarak glukan saptamak igin
uygulanmistir. Teknik olarak test, ELISA veya presipitin testinden daha zordur
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ve kontaminasyona egilimlidir. Gram-pozitif bakteriyemisi olan hastalarda
yanlig pozitif sonuglara ragmen, test birka¢ mantar enfeksiyonunu dogru
tanimlayabilir. Test, kriptokokal enfeksiyon ve mukorasedz kiiflere bagh
enfeksiyonun diglanabilmesi veya ¢ok diisiik bir olasilik olarak belirlenebilmesi
durumunda, negatif prediktif degerin ampirik antifungal tedaviyi yonlendirmek
icin kullanildigi durumlarda rol oynayabilir. Testin performansinin meta-
analizi, hassasiyetlerin ve ozgilliikklerin genellikle iyi oldugunu gostermistir.
Pneumocystis pndmonisi (PCP) i¢in duyarliligin son derece yiiksek oldugu ve
negatif sonuglarin HIV olmayan hastalarda zorunlu olmamakla birlikte HIV
hastalarinda PCP’yi diglamak i¢in son derece yararlidir. BDG testinin en énemli
dezavantaji, pozitif bir sonucun mutlaka belirli bir mantar1 gostermemesidir,
ancak klinik belirtiler olas1 bir nedeni gosterebilir ve teshisin 6tesinde etiyolojik
ajan1 belirlemek icin genellikle daha fazla test gerekir. Seroloji testinin birincil
rolii bir enfeksiyonu teshis etmektir. Bununla birlikte, ayni testlerin, 6zellikle
klinik yanitin ayirt edilmesinin zor olabilecegi durumlarda, tedaviye yaniti
izlemede yararl olabilecegi bilinmektedir (130,131).

En eski prediktif serolojik test Coccidioides CFT testidir, burada
titre hastaligin derecesini degerlendirmek i¢in yararlidir: CFT igin standart
yontemler kullanildiginda, >1/16 titresi olan hastalarda yayilmis hastalik
olmasi veya gelismesi muhtemel oldugunu gostergesidir. Aspergillus antikor
seviyeleri, etkili tedaviye yanit veren hastalarda diiser ve bu, birden fazla
etiyolojinin miimkiin oldugu kronik solunum yolu hastaligi olan karmagik
hastalarda yiiksek antikor diizeylerinin mutlaka aspergilloz oldugunu
gostermedigi durumlarda taniy1 desteklemede yararhidir. invaziv aspergillozlu
hastalardaki yiliksek galaktomannan diizeylerinin daha ké&tii sonuglarla iligkili
oldugunu gosterir. invaziv aspergillozis hastalarinda baslangic GM seviyelerine
bakmiglar ve GM ODI birimlerindeki her artis icin alt1 haftalik 6liim riskinin
%25 arttigim1 bulmustur. Genel olarak, kriptokokal menenjit i¢in, azalan antijen
seviyesinin, kisa ile orta vadede tedaviye yanit icin zayif bir belirte¢ oldugu
kabul edilmektedir. Kriptokokal antijen titrelerinin >1:512 kriptokokal menenjit
icin tedavi edilen HIV hastalarinda niiks olasiliginin artmasi i¢in bir risk faktorii
oldugunu gostermistir. Ayrica, yiiksek bazal BOS kriptokokal titrelerinin, ¢ok
daha kotii sonuglarla komplike kriptokokal menenjit gelistirmesi muhtemel
hastalar i¢in yararl1 bir gdsterge olabilecegini dne siiriilmiistiir. PCP’1i hastalarda
BDG diizeylerinin haftalarca veya aylarca devam ettigi ve diizeylerin klinik
sonuglarla iyi bir korelasyon gostermedigi bulunmustur, bu testin tedaviye
yanit1 izlemedeki roliinii sinirlamaktadir (132).
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7.4.4. Mantar hastaliginin molekiiler tanisi

Mikolojide molekiiler tan ihtiyaci:invaziv mantar hastahigmin (IFD)
gecikmis tedavisi mortalitenin artmasina neden olur. Klasik mikolojiye olan
giiven eksikligi, yliksek masraf, sik hasta toksisitesi ve olumsuz olaylarla
iligkili ampirik tedavinin siklikla gereksiz asir1 kullanimina yol agmustir.
Ampirik terapi, teshis testlerinin giivenilmez olmasi nedeniyle 40 yili1 askin
bir siiredir uygulanmaktadir. Bu nedenle klinik 6rneklerde mantar niikleik
asidinin saptanmasi da dahil olmak iizere bir dizi alternatif kiiltiir dig1 teknigin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur. Bu testler daha erken tani saglama ve
mantara bagli mortalitede azalma saglama potansiyeline sahiptir, ancak daha
da 6nemlisi invaziv fumgal hastalig1 dislayabilir. Hastaliga birden fazla mantar
patojeni neden olabilir ve bazi mantarlar genellikle tipik klinik 6zellikler
gosterirken (6rn. Pneumocystis pndmonisi veya kriptokokal menenjit), diger
bulgular optimal teshis i¢in farkli numune tiirleri gerektirebilir ve bu da tercih
edilen niikleik asit ekstraksiyon protokolil yontemini etkiler. Hiz sinirlayict adim
olarak tanimlanan ekstraksiyonla, bu ilk siirecin basarist i¢in ¢ok 6nemlidir.
Hastaligm on test olasihigmi (biliyliik Olciide prevalansa gore belirlenir)
anlagilmasi ile testlerden en iyi sekilde nasil yararlanilacagini ve bir teshisi
dogrulamak veya dislamak icin farkli test stratejilerinin nasil kullanilabilecegini
anlamak onemlidir (133,134).

Hastaligin yapisi, numune tipi ve niikleik asit ekstraksiyon ilkeleri:
Numuneleri molekiiler yontemlerle alip test etmeden 6nce, bir dizi prensibi
anlamak onemlidir. Bunlardan, hastalik siirecinin patogenezi ve ilerlemesi; tipik
g0rlinim; testin amaci; ve numune se¢imini etkileyen faktorlerdir. Numune se¢imi
ilk deneysel degiskendir ve uygunsuz sekilde alinirsa veya yanlis saklanirsa,
bunun olumsuz bir etkisi olabilir ve klinik yorumu karmasiklastirabilir. Numune
tipi, tercih edilen niikleik asit ekstraksiyon siirecini belirleyecektir, ancak optimal
numune, hastaligin olus sekli veya kullanilan test stratejisi nemlidir (135).

Kan: Kan dolagimi enfeksiyonuna neden olabilen mantarlar i¢in (mayalar,
Fusarium tiirleri, Scedosporium prolificans (S.prolificans), Histoplasma tiirleri
ve Talaromyces marneffei (T. marneffei), en 5nemli 6rnek tam kandir (TK). Ancak
mantarlar, tanimlanmasi i¢in uygulanan kan kiiltiirlerinde nadiren ¢ogalirlar.
Ancak bircok mantar dokulara ve siklikla kan dolagimima yayilim gosterdigi
(6rn. Mucorales ve Aspergillus) ve kan kiiltiirinde saptanamayan dolasim
yoluyla bulasici hastaliga neden oldugu bilinmektedir. Serum/plazma, TK ve
kan pihtis1 fungal PCR kulanilmaktadir. Invazif aspergilloz-PCR agisindan tam
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kanin iglenmesine iliskin 6neriler Avrupa Aspergillus PCR Girisimi (EAPCRI)
tarafindan yaymlanmistir. Kandaki alternatifhedef, konagin bagigiklik sisteminin
veya antifungal tedavinin etkileriyle salinan serbest dolasimdaki DNA’dir
(DNAaemi). DNAaemi’yi hedeflemek, serum veya plazmanin test edilmesine
ve siklikla otomatik niikleik asit (NA) ekstraksiyon yontem ve kitleri kullanilir.
Eritrosit lizizinden 6nce plazmay1 uzaklagtirarak ve boncuk vurusundan sonra
yeniden uygulayarak, hem hiicre ile iligkili DNA hem de DNAaemi hedeflenir.
Serum ve plazmanin Aspergillus PCR testine 6zgii 6neriler EAPCRI tarafindan
yayinlanmistir. Kan pihtis1 da test edilebilir (136).

Solunum ornegi: Hif yapisina sahip mantarlarin neden oldugu mantar
hastaliklarinin  ¢ogunun kaynagi, havadaki sporlarin solunum yoluyla
alinmasidir. Bu nedenle ¢ogunlukla mantar hastaliklarinin tanisinda solunum
ornekleri tercih edilmelidir. Solunum o6rneklerinde iist solunum yollarinda
kommensal olarak bulunan Aspergillus spp., Mucorales, endemik mantarlar,
Pjirovecii, Scedosporium spp., Fusarium spp.ve Candida gibi mantarlar
saptanabilir ve solunum yolu hastaliginin nadir nedenleridirler. Bu nedenle
de test sinirhiligi vardir. Invaziv hastalik siiphesinde test amagli BAL gibi
derin solunum 6rnekleri alinabilir. Diizenli olarak spor ve/veya hiflere maruz
kalma, solunum yolu kontaminasyonu ve/veya kolonizasyon olasiligin1 arttirir,
dolayisyla potansiyel olarak invaziv hastalik i¢cin uygulanmasi diisiiniilen
PCR’nin 6zgiilliigiinii ve pozitif prediktif degerini olumsuz olarak etkileyebilir.
Dogru 6rnekleme ile giivenilir PCR sonuglari elde edilebilir. BAL’1n inceleme
miktar ile ilgili bir optimizasyon belirlenmemistir. Numune miktar1 istenecek
test sayisina gore alinmalidir. Molekiiler testlerde homojenizasyon ve DNA
ekstraksiyon islemeleri i¢in uygun yontemler se¢ilmelidir. Solunum numuneleri
PCR’yi inhibe etmeye egilimli olabileceginden, PCR’de pozitif ve negatif
kontrol kullanilmast esastir (137).

Alternatif numune tiirleri: Bilinen bir hastalik odagini hedef alan
numunelerin test edilmesi tanisal dogrulama saglarken, bu tiir numuneleri
elde etmek igin gerekli invaziv prosediirler bunlarin uygulanabilirliligini
sinirlayabilir. Doku 6rneklerini test ederken, DNA ekstraksiyonu i¢in invaziv
mantar hiflerine elde edilebilmesi i¢in dogru 6n isleme yontelerinin kullanilmasi
esastir. Parafine gdmiilmiis/formalinle sabitlenmis doku/0rneklerin yerine,
ekstraksiyon protokolii daha az karmasik olan taze 6rnekler tercih edilmelidir.
Ancak ozellikle taze numune yoksa ve retrospektif taramalarda mikroskobik
fungal yapilar goriilmiis ise, parafin gomiilii 6rnekler molekiiler tanimlamada
kullanilabilir (138).
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Test stratejileri: Cogu hasta grubu icin, yliksek riskli popiilasyonlarda
bile akut 16semili hastalar veya allojenik kok hiicre nakli gegiren hastalarda
(insidans %5-10), invaziv fungal hastalik insidansi nispeten diisiiktiir. Sonug
olarak, test oncesi hastalik olma olasiligi, test 6ncesi hasta olmama olasiligina
(%90) kiyasla kiigiiktiir. Cogu durumda, hasta yonetimi bu diisiik invaziv
fungal hastalik olasiligini yansitmaz, bu nedenlede profilaktik veya ampirik
antifungal tedavi bircok hasta grubunda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu durumda test sonuclarindaki, yiiksek duyarlilik ve negatif prediktif
degerine hastaligin diglanmasi miimkiin olabilmektedir.Bu testler belirti ve
semptomlardan bagimsiz olarak yiiksek riskli hastalarin tarama stratejisi olarak
yapilabilir.Diger gruplarda (¢ogu kati organ nakli hastasi ve etkili kiif 6nleyici
profilaksi uygulanan hastalar gibi), IFD insidansi <%35»tir ve tarama onerilemez
ve maliyet-etkin olma olasilig1 diisiiktiirBu durumlarda, spesifik olmayan
belirtiler gosteren hastalarda veya ani enfeksiyonlardan siiphelenildiginde
taniy1 dogrulamak i¢in farkl tetkikler kullanilmalidir. Farkli testler birbirlerini
tamamlamak i¢in kullanilabilir. Testlerdeki tekraralanan pozitiflik ampirik
tedavi i¢in yeterli olabilir, ayn1 zamanda BT taramalari ve BAL dahil yogun
tan1 yontemlerini gerektirebilir.Radyolojik olarak tanimlanmus tipik invaziv
fungal hastaliklarin klinik belirtilerini (6rn. nodiiller veya halo isareti) gosteren
hastalarda hastaligi dogrulamak icin yapilan PCR igin kullanilan fokal/invaziv
numuneler (6rn. BAL) daha uygundur ve test sonuglarinin tani degeri yliksektir.
Kan o6rnekleri yanlis negatiflik saglayabilir.invaziv pulmoner aspergillozda,
solunum yoluyla alman konidyumun temizlenememesi nedeniyle sporlarin
¢imlenmesi, hiflerin ¢ogalmasi sonucunda doku invazyonu yoluyla enfeksiyona
yol agar. Karakteristik olarak damarlarin istilas1 neticesinde, mantar yapilari
dogrudan dolasima salinir ve duyarli konakg¢ilarda hastalik yayilir. Molekiiler
testlerde kanda fagosite mantar yapilar1 hedef olarak kullanilabilmektedir.
Mantar yiiklii alveolar makrofajlarin dolasim yoluyla ekstrapulmoner organlara
translokasyonu agikca gosterilebilir (136-139).

7.4.4.1. PCR performanst

Aspergillus PCR: PCRilk olarak 1993 yilinda BAL 6rneklerinde aspergilloz
tanisinda kullanilmistir. Daha sonra yapilan caligmalarda ise kan ornekleri
testlerde uygulanmistir. Ancak bu amagla c¢esitli doku biyopsileri ve diger
numuneler de (&rn. beyin omurilik sivisi, BOS) kullanilmistir. Orneklemedeki
bu cesitlilik, invaziv aspergillozu tanimlayan hastalik bulgularindaki araliginin
genis olmasina baghdir ve bu da standardizasyonu engellemistir. Kesin/olasi
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invaziv aspergillozis vakalarindan ve invaziv fungal hastalik kesin olmayan
kontrol hastalarindan BAL sivisinda, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %76,8-
%79,65 ve %93,7-%94,5 arasinda saptanmig; mantar hastaligini veya
mayalarin kan dolagiminda bulunmasini yalnizca gegici olarak veya yalnizca
sporadik salmimi olabilecegini vurgulamiglardir.PCR potansiyel olarak kiiltiir
negatiflerini saptayabilirken, bircok kandidemi vakasinda sinirli dolagim yiikii,
DNA bazli yontemlerle bile gilivenilir tespiti icin ¢ok diisiik olabilir. Kandida
PCR testi i¢cin WB, serum ve plazma gibi 6rnekler kullanilmis en uygun
ornek heniiz belirlenmemistir.Kandidemi sirasinda canli kandida hiicreleri
de bulundugundan, teorik olarak serum ve plazma Orneklerinin yerine WB
ornekleri tercih edilmelidir.Kandida PCR testinin bir meta-analizi ¢alismasinda,
TK 6eneklerinin, serumdan ¢ok daha iistiin performansinin oldugu saptanmistir
(141). Az vakali bir ¢aligmada, Kandida PCR i¢in 6rnek pozitifliginin, plazma
orneklerinin tam kan orneklerine gore daha diisiik oldugunu belirlemislerdir
(142).Baska bir PCR performansi ¢alismasinda, 21 invaziv kandidiyazisve 27
kontrol vakasina ait TK ve plazma drneklerinde, plazma PCR duyarliliginin TK
PCR’den 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu gostermis (%57’ye karst %14;
P=0.008), 6zgiilligi ise %81°¢ karst %96 (P = 0.22) oldugunu belirlenmistir
(143).Diger arastirmalarda da benzer bulgular bildirilmistir. Kandida PCR
yoOntemlerinin meta-analizi calismasinda, kandidemi igin duyarlilik ve 6zgiilliik
strasiyla %95 ve %92 olarak bildirilmistir. Kesin/olas1 invaziv kandidiyazis
vakalarinda PCR duyarlilik %93; &zgiillik %95 gibi yiiksektir ve tam kan
ornekleri kandidemi vakalarinda %100 duyarlilik saglanmistir. Bununla
birlikte, performans degiskendir, hassasiyet ve 0Ozgillik sirasiyla %0-100
ila %20-100 arasindadir ki bu da kullanilan yontem degiskenligi ile birlikte
standardizasyonun saglanmasi gerekliligini agiklamaktadir (144). Mucor grubu
kiiflerin tanist kiiltiir ile sinirhdir ve bunlarin neden oldugu enfeksiyonlar i¢in
cok az serolojik test mevcuttur. Klinik 6rnekler genellikle nekrotik dokulardan
aliir ve mantar kiiltiirde cogalamaz (140).

Altin standart, tipik genis bolmeli olmayan hiflerin histopatolojik olarak
doku invazyonunun gosterilmesine dayanir, ancak tiir tanimlamasini saglayamaz.
Mucorales tiirlerinin klinik 6rneklerde molekiiler tespiti tantya yardime1 olabilir
ve yiiksek mortaliteyi azaltabilir. Ancak optimum numune tipi belirlenmemistir.
Doku invazyonu kapasitesi, doku biyopsilerinin tercih edilebilecegini
diisiindiirmektedir. Pulmoner ve rinoserebral hastalik inhalasyonu takip eder
ve organizmanin Onemli invaziv kapasitesi ile birlestiginde hem solunum
hem de kan 6rnekleri kullanilabilir. BAL 6rneklerinin ger¢ek zamanli PCR ve
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yiiksek ¢Oziiniirliiklii erime egrisi analizi, sirastyla %100 ve %93 duyarlilik
ve ozgiilliige sahiptir. PCR, serumda Mucorales DNAaemia’y1 saptamak icin
de kullanilmistir. Histolojik olarak kanitlanmis on mukormikoz vakasi ve 51
kontrol tizerinde yapilan bir ¢aligmada, spesifik bir ger¢cek zamanli PCR testi
strastyla %90 ve %100’lik bir duyarlhilik ve 6zgiilliik elde edilmistir. Sonug
olarak, solunum numuneleri tizerindeki PCP PCR testi, hastaligi dogrulama
veya dislama yetenegi ile miilkemmel tanisal deger oldugunu gostermistir.
BAL sivilari, orofaringeal yikamalardan daha hassastir (P<0.001) ve hastaligi
dislamak icin daha uygundur. Tersine olarak da, orofaringeal yikamalarin
Ozgulligli daha fazladir (P <0.001) ve test pozitif ise taniyr dogrulanmasi
gerektigi agiklanmistir (140).

Pneumocystis PCR: Pneumocystis jiroveci (Pjirovecii’nin kiiltiirleneme-
mesi nedeniyle bir¢ok Preumocystis PCR testi gelistirilmistir. BAL drneklerinin
test edildigi MycAssay Pneumocystis kitinin degerlendirildigi iki ¢aligmada,
hem duyarlilik hem de 6zgiilliik %100 bulunmustur. Sonuglar yorumlan-
masinda, Ozellikle solunum oOrneklerinde hastalik etkeni olanlar ile asemp-
tomatik enfeksiyon veya kolonizasyon pozitifligi olanlarin karsilastirilmasi ¢ok
karmagiktir. Ancak, ger¢ek zamanli PCR kantitatif bir sonug saglayabilir ve yiik
yeterince yiiksekse, sonuglar 6nceden dogrulanmig bir esik kullanilarak kolo-
nizasyon/maruziyetten ayirt edilebilir. En problemli durum, nakil alicilarinda
veya hematolojik maligniteleri olan veya immiino modifiye edici ilaglar alan
hastalarda goriilen diisiik seviyeli fungal pozitiflerdir (141).

Diger mantarlar icin PCR: Scedosporium veya Fusarium tiirleri gibi
diger mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlar antifungal diren¢ nedeniyle
yliksek 6liim oranina sahiptirler. Sahra alt1 Afrika ve Asyarda HIV hastalarinda
PCR ile kriptokokal hastalik yiikii ¢ok fazla saptanmaktadir. Antijen
testleri yillardir kulanilmaktadir ve miikemmel performansa sahiptirler.
Cryptococcus’a 0zgili az sayida tanisal PCR testi vardir ve klinik tanida
tercihleri ¢ok diisiiktiir. Son zamanlarda, fusariosis ve scedosporiosis i¢in
gercek zamanli PCR testleri kullanima sunulmustur. PCR testi ayrica kistik
fibroz hastalarinda esmer maya Exophiala dermatitidis (E.dermatitidis)’i
saptamak icin de kullanilmaktadir (142).

Pan-fungal testler: Pan-fungal PCR, potansiyel patojenlerin ¢ogunun
hedeflendigi sendromik testtir. Tiim mantarlar1 tespit edebilen tek bir probun
kullanilmasi, kaginilmaz olarak, o6zgiilliigli ve pozitif tahmin degerlerini
etkileyen yanlis pozitiflige yol acar, ancak ayni zamanda duyarlilia da zarar
verebilir. Her seyi kapsayan tek bir prob kullanan bir pan-fungal PCR’nin klinik
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degerlendirmesinde, pozitif prediktif degerin zayif oldugu bulunmustur. Cevresel
mantar kontaminasyonunda, kan almak ic¢in kullanilan molekiiler biyoloji
reaktifleri ve tiipleri ile iliskilendirilmis ve pan-fungal PCR performansini
etkiledigi gosterilmistir. Bununla birlikte, tek bir reaksiyonda bir dizi farkli
mantar tiiriinii/cinsini tespit edip tanimlayabildigi i¢in, farkli mantar patojenlerine
0zgii cok sayida bireysel ger¢ek zamanli PCR testilerine tercih edilir. Cok ¢esitli
spesifik problarla kombinasyon halinde genig aralikli PCR amplifikasyonu
gerceklestirilerek, tek bir testte birden fazla patojenin (>20) tanimlanmasina
izin vermektedir. Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Fusarium, Trichosporon,
Mucor, Rhizopus, Penicillium, Lichtheimia ve Acremonium tiirlerini tek bir
reaksiyonda tanimlayabilen 75 spesifik prob semi-nested in-hause PCR yontemi
kullanilarak Luminex xMAP teknolojisinin kullanildigi 20 invaziv fungal
hasta vakasimin 19’unda klasik tani ile Luminex tanimlamasi arasinda iyi bir
korelasyon oldugu gosterilmistir. Luminex xTAG fungal testinin kullanildig:
bir klinik degerlendirmede iyi performans (hassasiyet %79, ozgilliik %84)
sagladigi gosterilmistir. Genis kapsamli mantar patojenlerinin aragtirilmasinda
Roche Septifast, Chipron GmbH Fungi 2.1 ve Abbott PlexID sistemlerinin
kullanildig1 bir¢ok ticari kit ve testler mevcuttur (143).

8. ANTIFUNGAL DIRENC

Antifungal direncin artmast mevcut tedavi seceneklerinin sayisini
siirlayabilir. S.prolificans veya A.terreus gibi dogal direngli tiirlerdeki artiglar
gorlilmektedir. Azole direngli A.fumigatus’ta sayisi artmaktadir. Molekiiler
tekniklerle, klinik Ornekten antifungal direng belirlenebilmektedir. Fungal
enfeksiyonlarda, galaktomannan (GM) veya BDG testleri ve radyolojik
bulgularla birlikte fungal etken tanimlanabilmektedir. Ancak GM, tiir diizeyinde
bir tamimlama saglayamamakta, diger mantar tiirleriyle capraz reaksiyona
girmekte ve BDG’da ¢ok c¢esitli mantarlarda da tespit edilebilmektedir. PCR
testi ise, tiir dlizeyinde tanimlama yapmak iizere tasarlanabilen, kiiltiire dayali
olmayan tek testtir.PCR testi, dogru epidemiyolojik veriler saglar ve antifungal
ilaglara direngli olabilen tiirleri tanimlar. A.fumigatus’taki azol direnci ile ilgili
olarak, direng saglayan spesifik mutasyonlari tespit etmek i¢in molekiiler tabanli
analizler kullanilmaktadir(141).

BAL veya doku &rneklerinde PCR ile azol direnciyle iliskili CYP51
bolgelerinin amplifikasyonu yapilabilmekte ve bu direngle iligkili ana
mutasyonlar1 tespit edebilen ticari kitler mevcuttur. Yapilan bir ¢aligmada,
hematoloji hastalarindan alinan BAL numunelerini A4.fumigatus, A.terreus ve
Aspergillus tiirlerini ve internal kontrolii tespit edebilen bir multipleks gercek



HASTANE KAYNAKLI FUNGAL ENFEKSIYONLAR 4 4 165

zamanli PCR testi olan PathoNostics AsperGenius® tiir kitinin duyarlilik ve
Ozgilligi sirasiyla %88,9 ve %89,3 olarak belirlenmistir. Bu yontem ayni
zamanda A.fumigatus'un CYPS51A geninde azol direncini (TR34/L98H,
TR46/Y121F ve TR46/T289A) saglayan en yaygin mutasyonlar: tespit
etme yetenegine sahip ikinci multipleks PCR kitidir. Kesin/olas1 11 vakadan
alinan BAL numunelerinin direkt test uygulamasinda sekiz mutasyon profili
belirlenmis ve IA’l1 hastalarin hem tan1 hem de tedavisindeki olumlu potansiyel
etkisi vurgulanmistir. Ancak baska bir ¢alismada, Aspergillus PCR pozitif olan
25 kan o6rneginden ekstrakte edilen DNA kullanilmasina ragmen azol direnci ile
iligkili herhangi bir bolge amplifiye edilememistir. Ancak, kesin/olasi IA’s1 olan
14 hastanin serum orneklerinde geriye doniik PathoNostics AsperGenius® testi
kullanilarak yapilan bagka bir ¢alismada, tiir testinin duyarliligr ve 6zgilligi
sirastyla %78,6 ve %100 olarak bulunmustur. Yedi vaka i¢in, azol direnci ile
potansiyel olarak iligkili en az bir genetik bolgede yapilan arastirmada, higbir
direng bolgesi tespit edilmemesine ragmen amplifikasyon basarili olarak
yapilmistir.Bu ¢alisma, standardizasyonun faydalarini vurgulayarak, serumdan
DNA ekstraksiyonu icin uluslararasi rehberleri siki bir sekilde uygulayarak
protokolleri kullanilmistir (141,142,144).

9. STANDARDIZASYON

Standartlagtirilmis metodoloji, testler arasi ve testler arasi tutarlilik, kalite
kontrol ve IFD’nin molekiiler tanisi igin tutarli bir yaklasim saglar. Candida
ve Aspergillus PCR’ye odaklanan ulusal ¢abalar olmasina ragmen, standardize
metodoloji elde etmeye yonelik uluslararasi girisimler tamamen Aspergillus
PCR’ye odaklanmistir (145,146). Diger enfeksiydz mantarlar dikkate
alinmamustir. Ozellikle Preumocystis pnémonisi gibi PCR’nin énemli bir tanisal
role sahip oldugu hastaliklar i¢in bunun ¢6ziilmesi 6nemlidir. Uluslararasi Avrupa
Aspergillus PCR Girigimi Platformu verilerie gore (EAPCRI), problemin PCR
amplifikasyonunda olmadigi, DNA ekstraksiyonunun kritik faktér oldugunu
aciklanmigtir. DTA (etilendiamintetraasetik asit)’li kan, serum ve plazmadan
Aspergillus DNA ekstraksiyonunda sorunlar yarattigi belirtilmis ve bu konuda
standardizasyona ihtiya¢ oldugu vurgulanmigtir.Bu Onerilerden bagimsiz bir
meta-analiz ¢alismasinda, iyilestirilmis molekiiler yontemlerin artan hassasiyete
ve O0zgiilliikte oldugu gosterilmistir (147).

10. SONUC

Mikroskopi ve kiiltiir, ylizeysel mantar enfeksiyonlarin1 tanimlamada
¢ok yardimci olur. Ancak sistemik ve derin mantar hastaliklarin mikroskobik
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incelenmesinde, performanslarinin ve duyarliliklarinin az olmasi nedeniyle
enfeksiyona neden olan etkenleri belirlemek miimkiin degildir. Orneklerden
taze ve boyali incelemelerin yanisira histopatolojik mikroskobik incelemeler
uygulanmalidir. Hem histopatolojik hem de sitolojik incelemeler mantar
yapilarimin saptanmasinda 6nemli yOntemlerdir.Histolojik kesitler ayni
zaman da niikleik asit amplifikasyonunda, dokudan tiire 6zel niikleik asitlerin
ekstraksiyonu i¢inde kullanilir. Klinik 6rneklerden uygun ortamlarda
iremelerini saglamak igin kiiltlirleri yapilmalidir. Kiiltiirler hem 30°C hem
de 37°C’de inkiibe edilmelidir. Steril olmayan Ornekler i¢in seg¢ici ortam
kullanilmalidir. Steril alanlardan tanimlanan tiim mantarlar, tiir diizeyinde de
tanimlanmalidir. Steril olmayan oOrneklerde saptanan izolatlar, hastanin risk
tasitylp tasimadigi agisindan degerlendirilmeli ve tekrarlanan orneklerden
ayni izolatin izole edilmesi 6nemlidir. Idrar, solunum ve intravendz katater
ornekleri dahil olmak {izere steril viicut sivisi 0rneklerinde tanimlanan tiim
klinik izolatlar tiir diizeyinde de tanimlanmalidir. Invaziv antifungal tedavi alan
kesin vakalarda yiizeyel izolatlarda tanimlanmalidir. Goriintiileme teknikleri,
mantar hastaliklarinin tespit edilmesinde ve yonetiminde ¢ok yararlidir. Fungal
biyobelirteglerin tespiti, immiin sistemi baskilanmig hastalarda, yogun bakim
tedavisi goren vakalarinda, kronik hastaligi ve akciger hastaligi olan hastalardaki
mantar hastaliklarinin erken teshisi farkli yontemlerle yapilmalidir. Antijen
miktarmin belirlenmesi, HIV’lilerde ve endemik dimorfik mantarlarin neden
oldugu bazi enfeksiyonlarda kriptokokozun saptanmasinda altin standarttir.
Ayrica, onkolojik ve hematolojik hastalarda aspergillozun erken tespiti i¢in
galaktomannan miktarinin belirlenmesi; kandidiyazis ve pnomosistozda ise
beta-D-glukan tespiti mutlaka yapilmalidir. PCR bazli yontemler, mikroskobik
fungal yapilar yoniinden pozitif olan dokulardaki enfeksiyonun teshisinde
cok onemlidir. Diger klinik 6rneklerde de uygulanan bu molekiiler yontemler,
geleneksel yontemlerle birlikte mantar hastaliklarinin saptanmasina yardimci
olabilir.
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1. Giris
B al arilar1 (Apis mellifera L.) mahsul ve yabani bitkiler i¢in en 6nemli

tozlastiricidir ve farkli tarimsal mahsullerin neredeyse tigte birinin arilar
tarafindan tozlagsmasina ihtiyaci vardir (1). Bal arilari, yagl tohumlarin

yani sira sebzeler, sert kabuklu yemisler, meyveler gibi bir¢cok tarim ve bahge
bitkilerinin ana tozlastiricisidir (2, 3). Ayn1 zamanda kiiresel tarimsal kalkinma,
gida mahsulil glivenligi ve ekolojik ¢esitlilik i¢in de biiyiik Gneme sahiptir (4, 5).
Bal arilar1 tarafindan gergeklestirilen tozlagsma hizmetinin degeri
milyarlarca dolar olarak bilinir ve diinya ¢apindaki mahsullerin mali
karsiligina yaklasik %9,5 oraninda katkida bulunur (6-8). Ancak yayinlanan
mevcut sonuglara gore, son 15 yilda diinyanin farkli bolgelerinden bal aris1
kis kolonisi kayiplari siklikla rapor edilmektedir (9, 10). Tozlasan boceklerin
azalmasi, yalnizca ariciligi veya tarimi etkilemekle kalmaz, insanlarin gida
glivenligine de isaret eder ve ayni zamanda antropolojik tehditlere de yol acar
(11, 12). Diinya genelinde ar1 6liimlerinin nedenleri arasinda pestisitler, habitat
tahribati, endiistri, tarim, parazitler/patojenler, mikrobiyal hastaliklar ve iklim
degisikligi oldugu bilinmektedir (8, 10, 13-19). Mikrobiyal hastaliklarin
basinda ise patojenik bakteriler, mantarlar ve viriisler gelmektedir (20-22).
Bal aris1 hastaliklari ile ilgili bu boceklerin ekolojik dengedeki 6nemi ve ticari
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degeri nedeniyle, diger boceklere oranla daha fazla arastirma yapilmistir. Ar
felci viriisleri (BPV) gibi viriisler, spor olugturan Amerikan yavru ¢lriikligi
dahil bakteriler, Paenibaccilus larvae, Nosema apis gibi protistler ve tebesir
clirtikligli mantar1 Pericystis apis’in timii is¢i arilara zarar verebilir veya onlari
oldiirebilir (23). Ayn1 zamanda bal arilar i¢in trakeal akar, Acarapis woodi
ve Varroa akari, Varroa destructor gibi akarlar da onemli tehditlerdir (24).
Bu hastaliklarin ve parazitlerin ¢ogunun hangi Apis tiirlinden kaynaklandigi
belirsiz olmakla birlikte tim A. mellifera popiilasyonlari i¢in sorun teskil
etmektedir. Son zamanlarda kamuoyunun dikkatini kiiresel 4. mellifera
popiilasyonlarin1 biiyiik 6lgiide etkileyen bir hastalik olan koloni ¢okiisii
bozuklugu (CCD) ¢ekmektedir (25). CCD’nin nedenleri olarak, felg viriisleri ve
Nosema ceranae’nin konakg1 olarak A. cerana’dan A. mellifera’ya gegisi dahil
olmak iizere gesitli hastaliklar one siiriilmiistiir, ancak neonikotinoid insektisit
imadocloprid kullanimi1 ve kiiresel iklim degisikligi gibi diger faktorler de bu
durumu ortaya ¢ikarmistir (23).

Bal arilarindaki bakteriyel hastaliklar genis capta yayilim gdstermekte ve
diinya ¢apinda ciddi ekonomik zararlara neden olmaktadir (26). Giiniimiizde
ortaya ¢ikan bir¢ok zararli ve viral hastaligin aksine, bakteriyel hastaliklarin bal
arilartyla uzun siiredir bilinen bir iliskisi vardir; ilk kez on sekizinci ylizyilda,
hastalikli kovanlarla iliskilendirilen gii¢lii koku nedeniyle “yavru c¢iirikligii”
olarak adlandirilmiglardir (27). Yirminci yiizyilin baslarinda, bilim insanlari
Avrupa yavru ¢iiriikliigii (EFB) ve Amerikan yavru ¢iiriikliigi (AFB) olmak
iizere iki ayr1 yavru ¢iiriikligii hastaligi oldugunu belirlemislerdir (28). Her iki
yavru ¢iiriikligii hastaligi da bakteri kdkenli olup, bal aris1 yavrularini etkilese
de nedenleri, saglik sonuglar1 ve tedavi onerileri farklilik gosterir.

2. Bakteriyel Ar1 Hastaliklar:

Ariciliktan  beklenen verimin her zaman istenilen diizeyde elde
edilememesinin nedenlerinden biri de ar1 kolonilerinin maruz kaldig1 bakteriyel
hastaliklardir. Bu hastaliklar bal arilarini larva ve ergin donemlerinde etkilemekte
ve onemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. AFB ve EFB, bal arilarinda
koloni kayiplarina ve kiiresel olarak aricilikta 6nemli ekonomik baskiya neden
olan, iyi bilinen ve yayilimi oldukca hizli iki bakteriyel kulugka hastaligidir
(26). Bu patojenler bal arisinin larva ve pupa evrelerini etkileyerek, kovan
icinde ayn1 adi tasiyan kotii bir kokuya sebep olur ve koloninin zayiflamasina
neden olarak koloni ¢okiisiine yol acar (29). Hem AFB hem de EFB epizootik
olarak siniflandirilir ve bir¢ok iilkede bildirimi zorunludur, yani yasa geregi ilgili
hiikiimet yetkililerine bildirilmesi gerekir (30). Cogu Avrupa iilkesinde, AFB
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ve EFB, semptomatik kolonilerin yakilmasi ve bulasici ajanin enfekte olmamis
kovanlara yayilmasini 6nlemek igin aricilik yonetimi tekniklerinin kullanilmasi
yoluyla kontrol edilmektedir.

2.1. Amerikan Yavru Ciiriikliigii

Amerikan Yavru Curikligl hastaligi oldukca bulasicidir ve en zararli
ar1 hastaliklarindan biridir. Hastalik sadece bireysel larvalar i¢in degil ayni
zamanda koloninin tamamu i¢in son derece dliimciil ve tehlikelidir (29). Hastalik
etkenleriyle ari, yasam dongiisliniin herhangi bir asamasinda karsilasilabilir
ancak yumurta evresi en duyarli asamadir (29). Hastalik larva agamasinda orta
bagirsak liimenini etkiler ve yetigkin ar1 hastaligina neden olmaz. Hastalik
etmeni Gram-pozitif, fakiiltatif anaerobik, katalaz negatif ve endospor olusturan
bir bakteri olan Paenibacillus larvae (White) (Bacillales: Paenibacillaceae)’dir
(Sekil 1). AFB’nin etiyolojik ajani olan bu bakterininkolonileri kiigiik, diizenli,
cogunlukla piiriizli, diiz veya kabarik ve beyazimsi ila bej renktedir (31).
Insanlarda firsat¢1 enfeksiyon etkeni olan ve pastérize siit iiriinlerinde bozulmaya
neden olabilecegi bildirilen baz1 Paenibacillus tiirleri de bulunmaktadir (32).
Paenibacillus lentimorbus ve Paenibacillus popilliae, scarab bocegi (kutsal misir
bocegi) kurtcuklarinda enfeksiyona neden olurken, Paenibacillus larvae bal
aris1 larvalarinda enfeksiyona neden olur. Her ne kadar Melissococcus plutonius
EFB’nin ana etkeni olarak rapor edilmis olsa da, kovanlardan enfeksiyon
sirasinda bal arisi larvalarindan ikincil istilacilar olarak Paenibacillus alvei,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium ve Achromobacter eurydice da
izole edilmistir (33).
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Sekil 1. Gram pozitif, cubuk sekilli bakteri Paenibacillus larvae(Gram
boyama, orijinal biiylitme x1.000).
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Paenibacillus larvae dort farkli genotip altinda incelenir (ERIC
(Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus) I-1I-11I ve 1V) (34). Bu dort
tip, koloni morfolojisi, karbon kaynaklarimin metabolizmasi ve viriilans gibi
fenotipik o6zellikleri acisindan farklilik gosterir. ERIC I ve II epidemiyolojik
acidan en onemli olanlardir ve ERIC I diinya ¢apinda en yaygm goriilen
genotipken, Genotip III ve IV ise diisiik prevalansa sahip olmasi ile tanimlanir
(35). ERIC I, Amerikardaki ana genotiptir, ancak ERIC II de tespit edilen
genotipler arasindadir (35-38). Kolonilerde AFB»nin ilerleme hizi ve hastaligin
siddeti P. larvae suglarinin viriilansina baghdir. ERIC I genotipine sahip suslar,
larvalara karsi daha az virulanttir ve 6liim genellikle hiicre kapanmasindan
sonra olur. ERIC II, ERIC III ve ERIC IV genotiplerine sahip olan suslar
oldukga virulanttir ve hiicre kapanmadan 6nce larvalar1 6ldiiriir (34, 39). En
oldiriict genotipler (ERIC II-1V) larvalar1 yaklasik 7 giinde 6ldiirlirken, daha
az virulant genotipin (ERIC I) tiim enfekte larvalari 6ldiirmesi yaklasik 12
giin siirer (34,39). Oldukga yiiksek virulansa sahip suslar, ¢eliskili bir sekilde
daha az virulant olanlara gore kolonilerin daha yavas yok olmasina neden olur.
Bu durum bal arilarmin hastalikli larvalar tespit edip kovandan uzaklastirma
yetenegi (hijyenik davranis) ile iliskilidir (40, 41).

Paenibacillus larvae’dan etkilenen larvada bir milyondan fazla spor
ireyebildiginden dolayr AFB hastaligi olusur. Sporlar isinmaya, olumsuz
kosullara ve kimyasal maddelere karsi olduk¢a dayaniklidir. Bu sporlar
hem bali hem de poleni kontamine eder ve kontamine gida yoluyla larvalara
kolaylikla bulasabilir (29, 42). Ayrica P. larvae siklikla spor formunda
hareketsiz kalir ve AFB belirtilerine neden olmaz. P. larvae’nin, yetigkin
is¢i arilarin dogal mikrobiyotasinda bir patobiont olarak bulunabilecegi ve
daha sonra kovan boyunca taze kulugka hiicrelerine aktarilabilecegi ileri
sirlilmiistiir (29). Bakteri sporlari fiziksel kosullara karsi uzun siire hayatta
kalabildiginden, hastaligin kontrolii ve korunmasi igin tam bir ¢6ziim
sunulamamaktadir (29, 43).

Paenibacillus larvae sporlarinin yayilmasi siklikla yagmacilik faaliyetleri
sirasinda meydana gelir (44, 45). Bal kolonide depolanirken, hastalik rezervuari
gbrevi goriir ve kis boyunca bu sayede yetiskin arilarda sporlar birikir (46).
Hastalik baridiran ana kovanlardan yayilan yavru koloniler spor igerdiginden,
bulas koloni diizeyinde ogul verme yoluyla dikey olarak da gerceklesir (47).
Yapilan son calismalar, kovan zararlisi1 Aethina tumida’nin (Kiicik kovan
boécegi) P larvae’nin bir vektori olarak hareket edebildigini gdstermistir (48).
Bununla birlikte, AFB’nin en 6nemli bulasma yolu muhtemelen aricilarin
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kontamine ekipmanlar1 kullanmasidir, ¢iinkii P. larvae sporlar1 gozle goriiliir
bir hastalik belirtisi veya hastalik ge¢misi olmayan kolonilerde tespit edilmistir
(49; 50) ve boyle bir durumda aricilar genel kovan yonetimi sirasinda bulagici
materyali tagidiklarini bilmeyebilirler. Sporlar koloni yonetimi i¢in kullanilan
araglar1 ve ar irlinleri isleme ekipmanlarini kirletebilir. Sporlar ekipman
iizerinde onlarca yil canli kalabildiginden, eski veya onceden kullanilmis
ekipmanlarin kullanimi1 yoluyla bulasma riski de artar (51).

Enfeksiyon, yetigkin is¢i arilarin larvalara sagladigi kontamine
besinlerdeki sporlarin yutulmasi yoluyla gergeklesir (52). Larvalarin
bulasiciligi yaslarima ve kontamine gidalardaki spor konsantrasyonuna
baglhdir. Bakteriyel etmene en duyarli olanlar 36 saatten daha gen¢ olan
larvalardir (52, 53). Sporlar daha yash larvalarda (>48 saat) veya yetiskin
bal arilarinda ¢imlenmez (54; 55), bu durum muhtemelen peritrofik matrisin
kalinlasmas1 ve gelismesi nedeniyle bakterilerin orta bagirsak liimeninde
tutulmasini arttirmasindan kaynaklanir (56).

Larvalarda oOlimcilliigiin - gostergesi, larvalarin orta bagirsaginda
vejetatif bakteri hiicrelerinin kitlesel ¢ogalmasi seklinde tespit edilir (57), bu
durum bakterilerin peritrofik matriks ve bagirsak epitelinden hemosdle niifuz
etmesine yardime1 olan enzimlerin ve maddelerin iiretimi ile iligkilidir (58-60).
Hemosdlde hiicre ¢ogalmasinin ardindan larvanin oliimiine, ayrigmasina ve
uygun kosullar altinda koloni i¢i ve koloniler aras1 larva enfeksiyonlarma yol
acan milyarlarca sporun olusmasina neden olur (29, 46). Sporlar larvalarin orta
bagirsaginda ¢imlenir ve birkag giin i¢inde biiyiik oranda ¢ogalir. Daha sonraki
asamada, P. larvae peritrofik matrikse ulasir, epidermal hiicrelere niifuz ederek
septisemi olusturur ve sonunda larval 6liim gergeklesir. Son durumda 6lii larvalar
vejetatif bakteriler tarafindan sindirilir ve milyonlarca P. larvae sporu iceren
kurumus pullara doniistiiriiliir (52; 61; 62). Bu pullar, enfeksiyonu koloniler
iginde ve koloniler arasinda uzun yillar boyunca dagitabilen milyonlarca spor
igerir (53). Klinik AFB hastaligindan muzdarip kolonilerdeki en géze ¢arpan
semptomlar; kulugka gercevesi boyunca diizensiz bir sekilde dagilmis kapali ve
acik hiicreler, kovan igerisinde tutkal kokusu, ¢okmiis ve cogu zaman delinmis
kapaklar, tahta bir ¢cubuk veya kibritle ¢ekildiginde larval kalitinin 4-10 cm
kadar uzamasi sayilabilir (Sekil 2, 3).
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= 1 ar Ogr .
Sekil 2.AFB ile enfekte olmus kovanda ¢okmiis ve delikli basliklar1 olan
kapaklarin goriintiisii, Doug Somerville, NSW DPI. B. P. larvae ile enfekte

olmus koloni hiicrelerinin delikli kapaklar1 ve diizensiz yavru gozleri, Rob
Snyder, www.beeinformed.org.

Sekil 3. AFB hastaliginda hiicre i¢indeki larval kalintinin uzamasi,
Fotograf Sarah B. Scott tarafindan ¢ekilmistir.

Yeni dlen larvalar 1slak goriiniimliidiir ve acik ten rengi veya karamel
rengindedir. Daha sonra Olii larvalar alt hiicre duvarinda (¢ergeve normal
konumdayken yere paralel olan taraf) koyu bir tabaka halinde kurumaya
baglar. Enfekte olmus larvalarin ¢ogu, kapatildiktan bir siire sonra hayatta
kalmay1 basarir ve pupalasma siireci basladiktan sonra 6liir. Bu asamada dlen
yavrular genellikle “pupa dili” olarak adlandirilan goériiniimii alir; yumusak



BAL ARISI (APIS MELLIFERA) BAKTERIYEL HASTALIKLARI 4 4 185

viicut erir, ancak daha siki olan embriyonik hortum yapisi1 goriiniir (Sekil 4).
Bu belirteg AFB’ye 6zgii olmakla birlikte, daha az rastlanilan bir durumdur.
Yavrular 6lmeye devam ettikce kapaklarin ¢ogu kararir, i¢ biikey hale gelir
ve kapaklarin {izerinde bir delik a¢ilir. Olusan delikler genellikle tirtikli ve
merkezden uzaktadir (63). Geleneksel AFB tanisi, ar1 kovanindaki bu klinik
semptomlarin gézlemlenmesine ve enfekte kolonilerden materyalin mikrobiyal
olarak yetistirilmesine dayanmaktadir (64).

Sekil 4. AFB hastaliginda P. larvae ile enfekte larvalarin®’pupa dili”
goriintiisii, Fotograf Prudence Wood tarafindan kaydedilmistir.

AFB’nin kontrolii, enfeksiyon durumunda oOnleme, erken teshis,
dezenfeksiyon ve tedavi stratejilerine ve klinik olarak enfekte olmus kovanlarin
yakilarak yok edilmesine dayanmaktadir (42; 65-67) (Sekil 5). Son birkag yilda
AFB hastaligina kars1 kimyasal fungisitler, antibiyotikler, heterosiklik organik
bilesikler (indoller) ve bakteriyofajlarin kullanimi1 gibi bir dizi farkli 6nlemler
denenmistir (68-72). Ne yazik ki, bu yaklagimlarin terapi olarak faydali
olabildigi ancak profilaktik amaglar icin etkisiz oldugu bildirilmistir. Ayrica
antibiyotiklerin profilaktik kullanimi1 kaginilmaz olarak P. larvae’de antibiyotik
direncinin baglamasina yol agmistir (73, 74). Antibiyotiklerin hem bal aris1
saglig1 acisindan tehlikeli olmalar1 hem de bal ve diger ar1 {iriinlerinde bulunan
kalintilarin insan sagligi agisindan da ciddi risk olugturmasi nedeniyle kimyasal
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bilesiklerin kullanimi sinirlandirtlmistir (75). Bu durumda hastalik kontrolii igin
dogal

Sekil 5. AFB ile enfekte koloninin yakilarak yok edilmesi,
Fotograf Aleyna Arslan tarafindan ¢ekilmistir.

bilesiklerin kullanimi daha uygun bir alternatifi temsil etmektedir (32, 76).
Bitkilerden, otlardan ve baharatlardan elde edilen ugucu yaglar ve diger bitkisel
ckstraktlar, P. larvae’ya kars1 antimikrobiyal aktivite sergiledigi (77; 78) ve bu
aktivite esas olarak iyi bilinen antimikrobiyal aktiviteye sahip olan fenolik ve
terpenoid bilesiklerin varligindan kaynaklandigi bildirilmistir (79, 80). Ancak
bu maddelerin bal aris1 saglig1 ve simbiyotik mikroflorasi izerindeki etkileri tam
olarak tespit edilememistir. Hastalikla miicadelenin ileriye doniik yolu AFB’ye
daha dayanikli bal aris1 hatlariin yetistirilmesidir. Bu tiir hatlarin AFB’ye karsi
kolonilerde etkili bireysel ve sosyal savunma mekanizmalarina sahip olmasi
gerekmektedir (40, 81, 82). Ayrica arilarin hijyenik davranigina dayali olarak
yapilan 1slah calismalart sonucu elde edilen kolonilerin AFB direncinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (66, 70, 83).

Bunun yaninda hastaligin ciddiyeti nedeniyle birgok iilke, yayilimi kontrol
altina almak i¢in farkli stratejiler gelistirmistir. 1920’lerden baslayarak birgok
iilke, enfekte olmus kovanlarin rapor edilmesini, denetlenmesini, kaydedilmesini
ve imha edilmesini gerektiren yasalar ¢ikarmigtir. Pek ¢ok lilke, ekipmanlarin
sinir Otesine tasinmasina izin vermemektedir ve yurt disina ¢ikacak {iriiniin
AFB’den muaf oldugunu belgeleyen saglik sertifikasini zorunlu tutmaktadir.



BAL ARISI (APIS MELLIFERA) BAKTERIYEL HASTALIKLARI 4 4 187

Aricilik faaliyetleri yapilan alanlarda AFB’ye yonelik kontrol programlarmin
mevcut oldugunu, AFB’nin mevcut oldugu herhangi bir bolgede ise bu hastaliga
kars1 yok edilmesinde basarili/basarisiz olduklarimi belirtmek énemlidir.

2.2.Avrupa Yavru Ciiriikliigii

Avrupa yavru ¢iiriikliigii (EFB), anaerobik Gram-pozitif, mizrak seklinde,
bazen pleomorfik ve cubuk benzeri bir bakteri olan Melissococcus plutonius’un
(ex White 1912) neden oldugu bal aris1 hastaligidir (84, 85) (Sekil 6A). Bakteri
hiicreleri tek tek, ciftler halinde veya ¢esitli uzunluklarda zincirler olusturabilirler
(Sekil 6B). Bu bakteri ilk olarak 1912’de White (28) tarafindan tanimlanmis ve
ilk olarak Bailey (86) tarafindan kiiltiirii yapilmis ve ayrintili olarak karakterize
edilmistir. 1982°de Melissococcus cinsi olarak siniflandirilmistir (85), ancak
daha once Bacillus alvei, Bacillus pluton ve Streptococcus pluton gibi baska
isimlerle de bilinmekteydi. Yapilan ilk ¢alismalarda M. plutonius’ta homojenlik
oldugunu varsayiliyordu, ancak coklu dizi tiplemesi (MLST) kullanilarak
yapilan son arastirmalarda ii¢ klonal komplekse boliinmiis (CC3, CCI12 ve
CC13) yaklasik 30 farkli dizi tipi tanimlamasi1 yapilmistir (87-90). Farkli suslari
konak viriilans1 agisindan farklilik gosterdigi goriilmektedir; hem saha (88) hem
de in vitro (91) larva enfeksiyonu analizlerinde CC3 ve CC12’nin CC13’ten
daha virulant oldugu rapor edilmistir.

Sekil 6. A. Melissococcus plutonius’un gram boyamasi. Fotograf Lena
Lundgren ve Karl-Erik Johansson tarafindan ¢ekilmistir. B. M. plutonius

kolonilerinin besgyeri lizerindeki goriintiisii. Sar1 gubuk 5 mm’yi temsil eder.
Fotograf Lena Lundgren ve Karl-Erik Johansson tarafindan ¢ekilmistir.
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Enfekte larvalar genellikle 3-5 giinlik olduklarinda hizla oliirler ve
ciddi vakalarda neredeyse kolonilerin tamami kaybolabilir. EFB, ariciligin
yapildig1 cogu bolgede goriilmekle birlikte, Yeni Zelanda’da heniiz bir kayit
bildirilmemistir (49, 92). Bu hastalik Biiyiik Britanya’daki en yaygin bakteriyel
yavru hastaligi olarak bilinir (93) ve klinik olarak hastalikli kolonilerin ortadan
kaldirilmasina ragmen EFB vakasinin 1990’larin sonlarindan bu yana 6zellikle
Isvigre’de her yil siirekli olarak artmasi ilgi cekicidir (94). EFB salgmlari,
azalan bal tiretimi ve tozlagsma hizmetlerinin yani sira artan miicadele ve tedavi
maliyetleri nedeniyle ticari aricilik faaliyetleri lizerinde son derece zararli bir
ekonomik etkiye neden olabilir (95).

Yalnizca tek bir patojen bakteri ile (P. larvae) AFB enfeksiyonundan
olen ar1 larvalarmin aksine, EFB kaynakli larva oliimlerinin genellikle
Achromobacter eurydice, Brevibacillus laterosporus, Enterococcus faecalis ve
Paenibacillus alvei gibi ikincil bakterilerle iligkili oldugu bildirilmistir (53,
96). ikincil bakteriler, hastalikl1 larvalarda M. plutonius iizerinde tamamlayic1
bir patojenik etkiye sebep olarak, koloni c¢okiislinii hizlandirdirir ancak
bunlarin hastalik gelisimindeki rolleri halen tartisilmaktadir. . faecalis’in, P.
alvei benzeri sporlariin varligi, EFB’un olas1 kanit1 olarak kabul edilse de,
bu tiir ikincil bakteriyel istilacilarin hastalik gelisimindeki rolii yeterince agik
degildir.

Melissococcus  plutonius’un sagliklt  kolonilerden gelen larvalarda
mevcut oldugu bilinmektedir (97-99) ve Avustralyali arastirmacilar yetigkin
arilarin hastalik patojeni olan bu bakteriyi koloniler arasinda tagiyabilecegini
gostermistir (98). EFB esas olarak henliz kapanmamis, acik gozlerdeki
yavrulari etkiler ve genellikle larvalar 4-5 giinliik olduklarinda Sliirler. Enfekte
olmus kolonilerde kulucka gozlerinin oldugu alan karmasik veya diizensiz
goriinlimdedir. M. plutonius enfeksiyonunun ardindan larvalar kulugka
hiicresinde normal sarmal pozisyon yerine, duvarlarin etrafinda bikiilmiis
veya dik durumda goriiliir. Larvalarin rengi inci beyazindan sariya, daha sonra
kahverengiye ve en sonunda ayristiklarinda ise grimsi siyaha dontsiir (100)
(Sekil 7 A, B). Olii larvalar iizerinde ¢ogalan ikincil istilac1 bakterilerden
kaynaklanan ¢lirlimiis et kokusu olusur. Baz1 larvalar hiicre kapatildiktan sonra
da olebilir, bu da AFB semptomlarina benzer sekilde kapagin ¢okmesine ve
delinmesine neden olur.
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Sekil 7. A. Avrupa yavru ¢liriikligli (EFB) belirtileri gdsteren hiicre iginde

yanlig konumlanmis ve rengi solmus larvalar, fotograf Eva Forsgren tarafindan
cekilmistir. B. EFB’nin gorsel belirtileri: saridan kahverengiye renk degisimi
(yildiz igareti), sonmiis (ok) veya biikiilmiis (ok) hastalikli larvalar (95).

Melissococcus plutonius’un bal aris1 larvalarma bulagmasi, kontamine
gidalarmn tiiketilmesi yoluyla gerceklesir. Bal aris1 larvalart M. plutonius’un
tastyicisi olan isci arilar tarafindan beslenir ve bakimlar1 yapilir ve bdylece
beslenme yoluyla patojen bakteriler gelismekte olan larvalara transfer
edilir (101). Bakteriler kovanin her yerinde bulunabilirken, M. plutonius’un
cogalmasinin yalnizca larvalarin orta bagirsaginda meydana geldigi bildirilmistir
(101). EFB enfeksiyonunda ilk adim bagirsakta asemptomatik kolonizasyondur.
M. plutonius’un bakteriyel hiicreleri kontamine gidalarla birlikte orta bagirsaga
geger ve burada kuvvetli bir sekilde ¢ogalir. Larvalarin enfeksiyona duyarlilig
larva beslenmesine, yasina ve genetiginin yani sira patojen tiirii ve dozuna
da baghdir. Her larval evre enfeksiyona duyarlidir ancak larva yas aldikca
enfeksiyondan daha az etkilenir (53). Bireysel larvalardaki enfeksiyon her
zaman virulant degildir. Eger larva kulucka hiicresi kapanmadan once enfekte
olmussa, koloniden atilabilir, eger hiicre kapanmasindan sonra enfeksiyon
baslamissa bagirsak icerigini hiicre igerisine bosaltarak pupa donemine gegebilir
(101). Deney ¢alismalarinda yiiksek dozda M. plutonius ile beslenen larvalarin
pupa asamasina ulasana kadar enfeksiyonu atlattigi, ancak pupa donemine
girisin geciktigi bildirilmistir (102). Bireysel bir larvada hastaligin ilerleme
hizi, larvanin hizlica 6limii veya basarili pupa olusumunun ardindan, yetiskin
olarak ortaya ¢ikmasi gibi oldukga degiskenlik gdsteren bir durum olarak ortaya
cikar (103). M. plutonius, herhangi bir klinik hastalik belirtisi olmayan, saglikli



190 4 ¢ MIKROBIYOLOJIDE GUNCEL CALISMALAR

gorilinen pupalarda da bulunabilir, bu da enfekte larvalarin hayatta kalabilecegini,
pupa evresine girebilecegini ve yetigkin bir birey olarak ortaya cikabilecegini
gosterir (53; 99). Pupa asamasina kadar hayatta kalan arilar, hastaligin kovan
icinde yayilmasina katkida bulunur. Pupa asamasindan hemen Once larvalar
hiicre tabanina digkilar ve bu sirada diskiyla birlikte kovan igerisine ¢ok sayida
bakteri birakirlar. M. plutonius bu birikintilerde canli kalir ve uzun siireli hayatta
kalma yetegine sahip oldugundan, diger larvalar1 kolaylikla enfekte eder (104).
Bu digkilama genellikle daha sonra diger larvalari besleyecek olan bakici isgi
arilar tarafindan temizlenir. Enfekte bir larva diskilama/pupa asamasindan
Once Olirse, isciler enfekte larvalart kovan disina attigindan bakterilerin ¢ogu
koloniden ¢ikarilmis olur. Bu nedenle, daha fazla larva 6liimiine neden olan
enfeksiyonlar, bulasici materyalin kovandan daha hizli ve giivenli bir sekilde
uzaklastirilmasi nedeniyle koloni diizeyinde daha hizli ¢6ziimlenebilir. Ayrica
etken bakterinin kullanilan aric1 ekipmanlarinda kalici olmasi ve/veya enfekte
larvalar arasindan hayatta kalip is¢i ar1 olana kadar gegen siiregte, kolonilerin
subklinik olarak M. plutonius ile enfekte kalabildigi bildirilmistir (101, 105).
Yetiskin isci arilar ayn1 zamanda M. plutonius’un koloniler arasinda aktariminda
vektor gorevi gorebilir (101, 106). Siddetli enfeksiyondan kaynaklanan biiyiik
yavru kaybi koloniyi zayiflatir ve ¢cokmesine yol agabilir (53). EFB semptomlu
kovanlara yakin konumlanan kolonilerde, yetiskin arilarda ve larvalarda, hatta
EFB semptomlari olmayan kolonilerde bile M. plutonius olduk¢a yaygindir
(94, 98, 99, 106, 107, 108). Klinik EFB vakasinin goriildiigii ar1 kovanlarinda
hemen hemen tiimiinde patojen bakteriyi tasiyan yetigkin arilar bulunur (101,
106, 108). Bu nedenle, hastaligin mevcut oldugu bolgelerde arilik igi ve ariliklar
aras1 bulasmanin ne kadar yiiksek seviyede oldugunu anlamak 6énemlidir. EFB
hastaligi, goriiniiste saglikli kolonilerde enzootik bir durumda kalabilir, ¢linkii
M. plutonius, goriiniiste saglikli olan ve hicbir hastalik belirtisi gostermeyen
kovanlarda genellikle mevcuttur (97,106, 107). Patojeniigeren ve saglikli goriinen
koloniler herhangi bir stres yasadiktan sonra klinik hastalik tetiklenebilmektedir.
Bu stres genellikle larva beslenmesindeki ani degisikliklerle iligkilidir. Larva
beslenmesindeki degisiklikler, yetiskin arilarin ¢evresel degisime tepki olarak
gorev degistirmesi nedeniyle sezon boyunca birkac kez meydana gelir. Ornegin,
yogun bir polen akiginin hizli bir sekilde baglamasi koloninin yavru yuvasini
hizla genisletmesine neden olacaktir. Yogun bir nektar akisi, normalde bakim
gorevleriyle mesgul olan arilarin zamanlarin1 gegici olarak nektar ve bal
islemeye ayirmasina neden olabilir. Yavru yuvasindaki bu biiylime ve ayni
zamanda bakim gorevleriyle mesgul olan arilarin azalmasi, larvalarin yetersiz



BAL ARISI (APIS MELLIFERA) BAKTERIYEL HASTALIKLARI 4 ¢ 191

beslenmesine yol acarak larva stresine ve bunu takip eden EFB hastaligina yol
acabilir (63).

EFB enfeksiyonundan sonra kolonilerde farkli diizeyde degisimler
meydana gelir ve bu farkliliklar, konak¢inin genetik ge¢misi, konakgi
davranisi (hijyenik davranig), cevresel faktorler (beslenme, iklim kosullari
vb.), ko-enfeksiyonlar ve tiir viriilans1 gibi gesitli faktdrlere baglhidir (90). Bazi
koloniler enfeksiyonun {istesinden gelebilirken, bazi kolonilerdeki yavru kaybu,
koloninin sonunda ¢6kmesine neden olacak kadar zayiflamasia sebep olur
(109). EFB hastaligindan kurtulan bir¢ok koloni, stres faktoriiniin dozuna bagl
olarak daha sonraki zamanlarda yeniden enfekte olma riski tasimaktadir.

Hastaliga yonelik mevcut kontrol 6nlemleri, M. plutonius replikasyonunu
inhibe eden oksitetrasiklin hidrokloriir gibi antibiyotiklerle tedaviyi icermektedir
(110). Ancak aricilikta antibiyotik kullanimi1 6nemli bir sorundur; bunun nedeni
yalnizca insanlarin bal arisi iriinlerindeki antibiyotik kalintilarini tiiketmesi
degil (111), ayn1 zamanda bu antibiyotiklerin bal aris1 larvalar (112, 113) ve
bal arilarinin faydali mikroflorasi i¢in toksik olmasidir (114). Amerikan yavru
clirtikliigiiniin etiyolojik ajant olan P. /larvae’nin oksitetrasikline direngli
suslarimin ortaya ¢ikmasi da ciddi bir sorun haline gelmistir (74). Bu faktdrlerin
birlesimi, aricilikta antibiyotik kullaniminin genel olarak azalmasina ve hatta
Avrupa Birligi’nde yasaklanmasina katkida bulunmustur (64). Etkili tedavinin
bulunamamis olmasi ve EFB salgmlarinin ciddiyeti gbz oniine alindiginda,
diinya ¢apinda 79 iilke EFB bildirimi zorunlu bir hastalik olarak siniflandirmigtir
(115). Bu iilkelerin 22’sinde veteriner hekimler, patojen yayilimimi 6nlemek
icin, semptomatik kolonileri yok etme ve komsu ar1 kovanlarini izleme gibi
pahali ve zaman alict yontemler uygulamaktadir (116). Bu durum yeni kontrol
stratejilerini gerektirmektedir, ancak bunlarin gelisimi EFB’nin patogenezine
iligkin sinirlt bilgi nedeniyle kisitlanmaktadir (101).

EFB’yi AFB’den ayirmak her zaman kolay degildir ¢iinkii her iki hastalik
da larvalarin erimesine ve kapaklarm ¢okmesine neden olabilir. Gorsel olarak,
EFB enfeksiyonlart muhtemelen AFB enfeksiyonlarindan daha degiskendir;
EFB’li larvalar hiicrelerde cesitli renkler ve pozisyonlar alabilirken, AFB’li
larvalar genellikle sivilagir ve kahverengiye doner. Sar1 renkli ve sarmal seklinde
larvalar EFB’ye 6zgiidiir, pupa dili ve karamel rengi ise AFB’ye 6zglidiir. Her
enfeksiyonda hastaligin tiim belirtileri mevcut olmayabilir. Pupa dili belirtisi
olmayan AFB’nin goriilmesi miimkiindiir ve erken AFB enfeksiyonlarinda heniiz
pullanma gelismemis olabilir. EFB’de yalnizca sar1 larvalar, goriiniir trakea ve
sarmal larvalarin klasik belirtileri bulunabilir veya yalnizca erimis larvalar,



192 4 ¢ MIKROBIYOLOJIDE GUNCEL CALISMALAR

i¢ biikey kapaklar ve pullar goriilebilir. Bu hastalik ile ilgili bilgiler heniiz iyi
tanimlanmamistir ve arastirmacilar, hastaligin alternatif sunumlarinin farkli
ikincil bakterilerden, farkli virlilanstan veya diger faktorlerden kaynaklanip
kaynaklanmadigini belirlemeye ¢alismaktadir.

Gozle muayenede diger hastaliklar da bakteriyel hastaliklarla
karigtirilabilir. Mantar hastaligi olan tebesir ¢iiriikliigli ile erken enfeksiyon,
EFB’ye cok benzeyebilir. Hastalik ilerledikge, tebesir ciiriikliigiiniin bariz
tanimlayici belirtileri daha belirgin hale gelir, ancak EFB enfeksiyonu ve tebesir
clirtikliigiiniin ayn1 kolonide birlikte bulunmasi da yaygindir. Cogunlukla yavru
clirikliighi hastaligiyla karistirilan diger hastalik parazitik kulugka sendromu
(PMBS)’dur. PMBS viral bir hastaliktir ve bu hastalikta da erimis larva gériimii
vardir. PMBS ve yavru c¢iiriikliigiiniin gorsel benzerligi, PMBS sirasindaki
ikincil bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklanabilir. Genel olarak PMBS’de
yavrular, geng larvalardan yetigkin olarak ortaya ¢ikma anina kadar herhangi
bir asamada oOlecektir. Hastalikli bir ¢er¢eve, hiicreden ¢ikarken olen arilari
iceriyorsa (neredeyse yetigkinler), hastalik muhtemelen PMBS veya pestisit
hasaridir yani yavru ¢iirtikliigli degildir.

3. Sonuc¢

Bakteriyel hastaliklarla miicadele siirdiiriilebilir ve ekonomik agidan
uygulanabilir aricilik stratejilerinin gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.
Yavru ¢iiriikliigli hastaliklariyla bagarili bir sekilde miicadele etmek igin, bu
hastaliklara neden olan ajanlarin patobiyolojisinin anlasilmasi, enfeksiyon
sirasinda konakgi-patojen etkilesimleri ve P. larvae ve M. plutonius’un
patogenezinde viriilans faktorlerinin ve ikincil metabolitlerin roliiniin anlagilmasi
gerekmektedir. Bu hastaliklara sebep olan patojenlerle ilgili yapilan pek ¢ok
caligma olmasina karsin, etkili miicadele yontemleri konusunda endiseler halen
devam etmektedir. Bal arisi, art iiriinleri ve aricilik ekipmanlarinin kontrolsiiz
ticareti sebebiyle bakteriyel hastaliklarin yeni cografi bolgelere yayilmasi da
kacinilmazdir. Bal aris1 hastaliklar ile miicadele etmenin baslica kurali aricilarin,
arilarin polinasyondaki roliinii, ar1 hastaliklarini, bulagsma ve kontrol altina alma
stratejilerini 6grenmesidir. Iyi aricilik ve etkin ¢evre uygulamalari yoluyla ari
iirtiinlerinin glivenliginin yani sira siirdiiriilebilir aricilik ve tozlastirict boceklerin
sagliginin korunmasi da garanti altina alinabilir.
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1. Giris

omatoid artrit (iltihapli eklem romatizmasi,RA)kronik, inflamatuar
RZe bircok sistemi tutabilen multisistemik hastaliktir.RA hastalarda
kcigerler, kalp ve kan dolasim sistemi, goz ve deri olmak {izere birgok

sistemik problemlere yol agabilir.
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Romatoid artrite neden oldugu diisiiniilen asir1 sicak ve sogugun bu hastaliga
sebebiyet veriyor oldugu inanci ise gergek disidir. Bu hastalik oto-immiin
sistemde olusan problemlerden kaynaklanir, insan bagisiklik sisteminin viicudun
kendi yapilarina ve 6zellikle eklem yapilarma saldirmasi ile meydana gelir.

Bir bagka romatizma ¢esidi olan kire¢clenmede (osteoartrit) goriilen direkt
aginma ve yipranma hasarinin tersine, romatoid artrit kiginin eklem zarina zarar
verir ve daha ileri asamalarda eklem bozukluklarina sebebiyet verebilecek agrili
ve yangili bir sismeye neden olur.

Romatoid artritte meydana gelen iltihaplanma, hastanin viicudunun baska
bolgelerine de zarar verebilecek bir bulgudur. Son yillarda bulunan modern
ilag cesitleri bu hastaligin tedavisini ve sonug¢larini dnemli 6lgiide iyilestirmis
olsa da, ileri diizey romatoid artrit giiniimiizde insanlarda fiziksel engele neden
olacak bazi zararlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (1,2).

Romatoid artrit diinyada tiim {lkelerde goriiliir ve kadinlarda goriilme
siklig1 daha fazladir. Kadinlarda bu hastaligin goriilme siklig1 erkeklere oranla
3 kat daha fazladir. RA’nin en yogun olarak goriildiigii yas araligi ise 30-50 yas
araligidir. Farkli popiilasyonlarda binde 5 ile yiizde 1 arasinda gortilme sikligina
sahiptir. RA sonucunda farkli dokularda olusan birincil veya ikincil etkilenim
sonucunda kalp krizi ve felg (stroke) gibi ciddi tablolar komplikasyonlar arasinda
goriilebilmektedir. Bunlar haricinde ayrica giinliilk yasam aktivitelerinde ciddi
kisitlanmalara sebebiyet verir (3,4).

2. Genel Bilgiler
2.1. Romatoid Artrit’in Tarihcesi

Artritin ilk bilinen ¢esitleri M6 4500 yillarinadek uzanir. ABD’de Tennessee
eyaletinde bulunan yerli iskelet kalintilarinda bu hastaliga rastlanmistir. Ayrica
MS 123 tarihinde yazilan bir metinde ilk kez bu hastaliga benzer semptomlar
tarif edilmistir Archibal Garrod 1859°da hastaliga bugiinde kullandigimiz ismini
vermistir.

Amerikan yerlilerinde yaklasik 3000 yil kadar once bu hastaliga
benzer semptomlarin bulunmasi RA’ingok eski zamanlarda davar oldugunu
gostermektedir. RA ismi ilk olarak 1859°da kalitsal metabolik hastaliklar ile
ilgili bir cokénemli kesifte bulunan Ingiliz hekim Archibal Garrod ve kendisi
gibi bilim insan1 olan oglu Alfred Garrod’un kullandig1 bilinmektedir (5).
Ancak bu tanimlama o donemler icin poliartrikiiler osteoartrit ile birlikte
inflamatuar poliartriti de kapsamaktaydi (6). Sadece inflamatuar poliartriti
iceren tanimlamalar ise 1922°de yapilmistir (7).
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Bu hastaliga Avrupa’da ilk olarak 15.yy’dan sonra rastlanmaya
baslanmistir. Ulkemizde ise 1972 yillarinda rastlanmaya baslamistir. Avrupa
da RA ile ilgili ilk bilgilere, o donemde yasayan {inlii ressamlarin tablolarinda
ulasilabilmektedir. Ozellikle Da Vincive Boticelli bu ressamlardandir. Bu donem,
Amerika’nin kesfedildigi zaman dilimine denk gelmektedir. Bu hastalik bu
doneme kadar Avrupa’da pek rastlanilmamis iken Amerika’nin kesfi ile birlikte
Amerika’da da goriildiigii cesitli belgelerde saptanmistir. Yine aynt donemlerde
hastaligin genetik olarak yatkinligi olan kisilerde daha yogun goriildiigii goriisii
desteklenmistir. Sanayilesmenin fazla oldugu iilkelerde RA’in daha agir seyir
gostermesi, siddetlenme zamanlarin daha ¢ok tekrarlanmasi ve daha agir
seyretmesi sanayilesmenin de RA etyolojisinde direkt olmasa da dolayli yollarla
etkisi olabilecegi tezi ortaya sunulmustur (8).

2.2. Romatoid Artrit’in Etyolojisi

Romatoid artritin sebebi halen kesin olarak bilinmemektedir. RA
etyolojisinde birden fazla neden oldugu diistiniilmektedir. Risk faktorlerine
bakildiginda ¢evresel ve genetik faktorlerin oldugu goriilmektedir. RA’in
sebepleri arasinda gevresel faktor olarak kanitlanabilmis tek etken sigara
kullanimidir (9,10).Genel olarak RA’debulgularin olusumunu baslangicta genetik
olmayan faktorler tetiklerken; sonraki asamalarda ise genetik faktorler hastaligin
nasil seyredecegini, etkinin ne kadar olacagini, siddetlenme donemlerinin
ne yogunlukta ve ne kadar siddetli seyredecegini, remisyon donemlerindeki
etkilenme diizeyinin ve miktarinin ne yogunlukta seyredecegine kadar kapsamli
bir rol istlenmektedir.Bu hastalik kronik veya eroziv olabilir. RA’de genetik
sebepler %15’lik bir etki olustururken, genetik olmayan sebeplerin%85°lik bir
etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir (11).

2.2.1. Genetik Faktorler

Yapilan ¢aligmalarda RA hastaliginda genetik faktorlerinde etkili oldugu
bulunmustur. Birinci derece akrabalarda bu hastaligin olabilme ihtimalinin 16 kat
fazla oldugu saptanmustir. insanlarm 6.kromozomunda bulunan HLA (Human
Leukocyte Antigen) genlerinin bu hastalikta etkili genetik altyapiy1 sagladigi
ve birden ¢ok genin birlikte ve kombine bir sekilde RA’y1 daha ¢ok tetikledigi
diistiniilmektedir. HLA sistemi, dzellikle immiin sistemde yer alan T hiicrelerine
antijen sunulmasini ve bdylelikle bu hiicrelerin aktif hal almasinda etkilidirler.
RA ve HLA-DR geni arasinda genetik olarak ciddi bir baglantili oldugu 1978
tarihlinde yapilan bir ¢alismada ilk defa tespit edilmistir. Calisma neticesinde
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HLA-DR4 geninin daha yogun oldugu etnik irklar i¢cin bu hastaligin goriilme
ihtimalinin 3-6 kat daha fazla oldugubelirtilmektedir. Ancak son donemlerdeki
caligmalarda RA ve HLA arasindaki bagin hastaligin ilerlemesi, kroniklesmesi
ve siddeti iizerinde etkili oldugu; hastaligin ilerlemesi veya sinovit olusumunda
ise daha az iligkili oldugu goriilmiistiir (12,13).

2.2.2. Enfeksiyoz Ajanlar

Yapilan ¢aligmalarda altta yatan mekanizma tam olarak anlagilamamis olsa
da 6zellikle enfeksiyoz ajanlar (Orn: Ebstein-Barr viriis (EBV), Sitomegaloviriis
(CMV), Proteus sp.,Escherichia coli (E.coli)) ve bunlarin iriinleri (1s1 soku
proteinleri) RA ile iliskili bulunmustur. Ayrica peridontal hastaliga yol agan
enfeksiyoz ajan Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) PADIV’i eksprese
eder ve memeli proteinlerinin sitriilinizasyonuna neden olur. ACPA pozitif RA
gelisimi ile yakin iligkili bulunmustur (11). Ancak sinovyal sividaki bakteriyel
DNA’nin saptanabilmesini saglayan PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
yontemiyle RA’l1 hastalarin sinoviyal sivilarinda baslica deri kaynakli ve
mukozal orjinli olmak {izere ¢ok yiiksek oranda bakteriyel genetik yapilarin
bulunduguda belirlenmistir (14,15).

2.2.2.1.Sitomegaloviriis Ve Hepatit B Viriisii

Hepatit Bviris (HBV) ileCMV gibi viral enfeksiyonlar baslangi¢
donemlerinde RA benzeri birden ¢ok eklemi tutan, poliartrikiiler ve simetrik
artrite sebebiyetverebilmekte, ancak bu enfeksiyonlarin neden oldugu artritlerde
kroniklesme goriilmemektedir (15,16).

2.2.2.2. Piyojenik Bakteriler Ve Mikoplazmalar

Mikoplazmalarin ve piyojenik bakterilerin RA etyolojisinde rolii olmadigi
bulunmustur. Ayrica mikoplazmalar olasi bir sebep gibi diisliniilmesine ragmen
bu mikroorganizmalar1 belirlemek i¢in yapilan DNA ¢alismalar pozitif sonug
vermemis ve bu hastaligin etyolojisinde bu mikroorganizmalarin etkili oldugunu
ispatlayan herhangi bir bilgiye ulagilamamistir(15,16).

2.2.2.3. Borrelia burgdorferi

Borrelia burgdorferi(B.burgdorferi), kene tutulmasi sonucu bulasan ve
LYME hastaligina neden olan ve multisistemikbir etki olusturabilir. LYME
sinoviti;enfeksiyonunfarkli donemlerinde eklem, deri, kalp ve merkezi
sinir sistemi gibi bolge olarak farkli yapilari etkileyebilen, g¢esitli bulgu ve
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belirtilere sahip olan, RA sinovitine patolojik olarak ¢ok benzeyen bir hastalik
cesididir (16).

2.2.2.4. Escherichia coli

Escherichia coli’dekiDnal proteini bir bakteriyel 1s1 soku proteinidir
HSP olarak adlandirilir. HSP bagirsak enfeksiyonu ve kronik artritin gelisimini
tetikler. RA’l1 hastalarin sinovial sivilarinda yer alan T hiicrelerinde HSP’ye
artmis proliferatif bir cevap oldugu ve bu baglamdaki egilim artisinda molekiiler
benzerligin etkili oldugu bulunmustur. HSP strese yanit olarak hiicreler tarafindan
iretilir. Mycobacterium tuberculosi s(M. tuberculosis)bakterisi ve insanlarin
HSP’leri arasinda %65 gibi yiisek bir oranda benzerlik durumunun var oldugu
tespit edilmistir. RA’li hastalarin mikobakteriyel HSP’lerine kargisinoviyumdaki
antikor diizeylerinde ¢ok artis gézlenmistir(17).

2.2.2.5. Ebstein-Barr Viriisii

Ebstein-Barr viriisii (EBV), B-lenfositlerin 6nemli aktivatorleri arasinda
olup, poliklonal bir aktivatordiir. RA sebeplerine bakildiginda £BV’niin direkt
olmasa da dolayl olarak etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Bununla ilgili yapilan
bir ¢aligmada; RA’i olan hastalardan bogaz calkalama suyu ornekleri alinmas,
sonra bu orneklerden yapilan viral etkenler arastirilmig ve sonugta yiiksek
oranda EBV”leri saptanmistir. Ayrica kontrol grubu hastalari ile karsilastirilmali
caligmalarda RA’i olan hastalarin kan Orneklerinde EBV tarafindan enfekte
olmus fazla miktarda B lenfosit, ayrica EBV antijenlerine karsi olusan ¢ok
sayida antikor olusumu ve normal olmayan diizeyde EBV spesifik sitotoksik T
hiicre cevabi gozlemlenmistir(18).

Romatoid artritli hastalarda EBVile infekte olmus B hiicrelerinin T-hiicreleri
vasitasi ile temizlenmesinde ciddi problemler oldugu saptanmistir. Son yillarda
yapilan caligmalarda da RA’l1 hastalarin PZR ile yapilan es zamanli periferik
kan hiicrelerinin incelemesinde artmis EBV miktar1 dikkat ¢ekmistir (19).

2.2.2.6.Helicobacter pylori

Tiirkiye ve Japonyada gerceklestirilen calismalarda RA tanist olan
hastalarda Helicobacter pylori (H.pylori) arastirllmis ve hastalarin biiylik bir
kisminda ciddi bir gastrointestinal problem &ykiisii olmamasina ragmen bu
bakterinin varlig1 saptanmistir. Boylece RA ile H.pylori arasinda bir baglanti
olup olmadigi sorusunu akillara getirmistir (20).
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2.2.2.7. Parvoviriis’ler

Romatoid artritli hastalarin sinovial sivilarinda Parvoviriis’ler ile
yakin fiziksel ozellikler gosteren yapilar gozlenmistir. Bu kapsamda yapilan
caligmalarin bazilarindaRA teshisi konan hastalarda, serumda anti-parvoviriis
B19 diizeyinin yiiksek oldugu ve sikayetlerin baglamasindan 8 ay sonrasina
kadarbu yiiksek seviyelerde kaldig1 belirlenmistir. PZR ile Romatoid Artritli
hastalarinin sinovial sivilarinda yapilan calismalar ve incelemelerde %75
oraninda B19 genlerine rastlanilmistir (21).

2.2.2.8. Streptokoklar

Grup A B hemolitik Streptococcus (GABHS) veya Streptococcus pyogenes
(S.pyogenes) bakterilerinin neden oldugu bogaz enfeksiyonlarina Kkarsi,
normal olmayan bagisik yanitinin sonunda romatizmal atese rastlanilmasi RA
etyolojisinde streptokoklarin rolii olabilecegini diistindlirmiistiir (22).

2.2.2.9. Lentiviriis’ler

Lentiviriis ler koyunlar ve kegiler gibi kii¢iikkbas hayvanlarda artrite
sebebiyet vererek deformiteye neden olabilmektedirler ve retroviriislerin alt
grubunda yer almaktadirlar.

Lentiviriis’ler tarafindan meydana gelen enfeksiyon incelendiginde viriisle
enfekte olan monositlerin eklem sinovyal sivisinda ve bu bdlgede sitokin
iretimi neticesinde lenfosit birikimiyle artrit olusumunda ciddi bir etkisi vardir.
Monositlerin i¢erisine gizlenen bu viriis bu sebeple saptanamadan baska alanlara
transfer olabilmektedir. Sonug olarak genetik hassasiyeti olan bireylerde viriisler
ciddi tetikleyici olabilmektedir. Ancak bunun olabilmesi i¢in etki edecek olan
viriisiin, lentiviriisler gibi hiicre igerisinde ekspresyonu olan ve organizmadaki
tiim savunma mekanizmalarindan bu yolla ¢ok etkili bir sekilde saklanabilecek
ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir (22).

2.2.3. Hormonal faktorler

Romatoid artritin kadinlarda daha yogun goriilmesi, gebelikte remisyon
stirecine girerek gebelikten sonra %90 a yakin oranlarda niiksedebilmesi,
post-menopozal ve pre-menopozal donemler i¢in, seyir ve yogunluklarinin
farkli olmasi, erkeklerde bayanlara kiyasla daha az goriliiyor olmasi gibi
belirtilerb u hastalik tizerinde hormonal etkinin oldugunu ciddi bir sekilde
diistindiirmektedir (23).

Hastaligin baslangi¢ donemleri incelenmis ve gebelik sirasinda Romatoid
Artritin baglama yogunlugunda azalma, dogum sonrasindaki 3 aylik donemde
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bu yogunlukta artma goriilmistiir. Bu bulgulara ve gozlemlemelere gére RA
hastalarinda gebelik donemlerinde semptomlarda azalma ve baskilanma
gorlilmesine karsin, dogumdan sonra ise semptom ve hastalik belirtilerinde artis
oldugu goriilmektedir. Birinci gebelikten sonra artig gosteren risk, hormonal
degisikliklerin veya fetiisiin paternal HLA antijenleriyle iligkili olabilecegi
distiniilmektedir. Ayrica emzirme donemlerinde yiikselis gosteren prolaktin
hormonu etkisiyle de bu riskin artis1 agiklanmistir. Ayrica ¢ocuk sahibi olmamak
RA igin bir risk faktoriidiir. Oral kontraseptif kullanmayan ve ¢ocuk sahibi
olmayan kadinlarin, kontraseptif kullanan ve dogum yapmis kadinlara gore
RA i¢in dort kat daha fazla hastaliga yakalanma riski tasidiklar1 belirlenmistir.
Bundan 6tiirii 6strojen barindiran oral kontraseptifler, RA’in baslangicin1 ya da
hastaligin seyrini etkileyebilmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda strojen hormonunun
RA hastaligmin patogenezinde onemli rolii oldugu fikri ortaya c¢ikmistir
(24,25,26,27).

2.2.4. Immun Sistem

Romatoid artritli hastalarin sinoviyal stvilarindaki lenfositik infiltrasyon,ve
dolagim sistemlerinde bulunan romatoid faktdr (RF) antikorlar1 gibi immiin
hiicrelerimmiin sistemde normal olmayan bir aktivite varligini gdstermektedir.
Romatoid artrit hastalarinin inflamatuar sinovyal sivisinda bulunan B hiicreleri,
endotelyal hiicreler, T hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofaj benzeri hiicreler
de bu sistemin etkisinin oldugunu gostermektedir. Ayrica makrofaj ve makrofaj
benzeri hiicreler yani kisaca antijen sunan hiicrelerin (ASH) yiizey antijenleri,
T hiicrelerini hemen tanirlar. RA’in sebepleri i¢in gelistirilen bir hipotezde ise
RA’in T hiicre bagimli ve bununla birlikte antijenler tarafindan ilerleyen bir
hastalik oldugu; sinovyal sividaki antijenlerin CD4+ T hiicreleri ile taninmasi
ve bunun sonucunda inflamatuar aktivasyonun bagladigi ileri siiriilmiistiir. Fakat
farkli RA hastalarinin sinovlial sivilarinda ortak veya 6zel olan herhangi bir
antijene rastlanmamistir.Bu bilgiler 1s1ginda immun sistemin RA’li hastalarda
spontan yanit olarak aktiflesebilen ¢ok miktarda fonksiyonel T hiicresi igerdigi
gorlilmektedir (28,29).

2.2.5. Romatoid Artritte Eklem Etkileniminin Patogenezi

Romatoid artrit hastaligi alevlenme ve remisyon dénemleri olan, kronik
poliartrikiiler sinovitten 6tiirii kikirdaklarda ve kemiklerdeilerleyici erozyonlarile
karakterize bir hastaliktir. Bu hastalikta eklemlerde olusan bulgularin patogenezi
incelendiginde kikirdak ve kemik dokularindaki hasarlarin biiyiik cogunlugundan
sinoviyal makrofajlarin veya fibroblast benzeri sinovistlerin sorumlu oldugu
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bulunmustur. Bu iki hiicre tipi bu hastaligin patogenezinde 6nemli etkisiolan;
interlokin-1 (IL-1), cathepsin, matriks,tiimor nekroz faktori-a (TNF-a) ve
metalloproteinazlar (MMP) gibi dokularda yikimina sebebiyet veren enzimleri
iiretebilirler (30).

2.2.5.1. Sinoviyal Patoloji

Sinoviyumun en Onemli fonksiyonu sinoviyal sivi salgilamasidir.
Sinovial sivinin fonksiyonu ise eklem igindeki siirtiinmeleri azaltmak ve
eklem kikirdagimi beslemektir. Sinoviyum iki hiicre katmanindan ve zarindan
olusmaktadir.I¢ hiicre dizisine intimal, dis hiicre dizisine ise subintimal ismi
verilir. Intimal boliim kan damarlari ile beslenmez yani avaskiilerdir ve oldukca
gevsek bir dizilim gosterir. Sinoviyal sivi bu boliimden salgilanir. Tip A ve Tip
B olarak adalandirilan iki gesit hiicre tipi igermektedir (30).

Tip A hiicreler makrofaj benzeri hiicreler olup kemik iliginden koéken
almaktadirlar. Fagositoz, antijen sunumu, bityiime hormonu, sitokinler, inhibitor
sentez ve sekresyonu gibi durumlara sebep olan bir¢cok enzim ve inflamatuar
salinimi gibi fonksiyonel olan bir¢ok 6zellige sahiptir. RA’de makrofajlar intimal,
subintimal katmanlar ve kikirdak-pannus birlesiminde birikirler. Baglica IL-1 ve
TNF-a gibi hiicreler salgilar ve tiretirler. Bununla birlikte yeni kan damarlarinin
olusumunda da rol alarak normalde kan damaralart ile beslenmeyen kikirdak ve
daha i¢lerdeki kemik dokusuna kadar kan damarlarinin ulasmasina neden olurlar.
Tiim bunlar sonucunda hasara sebep olan maddeler bu bolgelere ulagsmakta ve
daha fazla doku hasar1 olusturabilmektedir. Tip B olarak adlandirilan hiicreler
ise fibroblast benzeri ve mezenkimal kokenli hiicrelerdir.Grantillii endoplazmik
retikulum ve ribozomlar1 sayesinde salgilayici 6zellikleri gelismistir (30,31).

2.2.5.2. Pannus

Eklem kikirdagi sayesinde subkondral kemik, sinovial invazyon ve sinovia
tarafindan salgilanan inflamatuar hiicrelerin ve maddelerin yikici etkilerinden
korunur. Kisacasi bir bariyer gorevi goriir. Ancak sinovium ve kikirdak arasinda
yer alan ‘¢iplak alanlar’ yikici etki olusturan hipertrofik sinovyum tarafindan
etkilenebilmektedir. Kemik, kikirdak ve baglari erozyona yani yikima ugratan
romatoid sinoviumun invaziv kismi ‘pannus’ olarak isimlendirilir. Pannus-
Kikirdak birlesme yerinde makrofaj ve fibroblast benzeri sinovistler kikirdak
dokuya penetre olunan dokuda kiimelesmislerdir.. Boylece sinoviyal doku
tarafindan salgilanan pargalayici enzimler ve pannus formasyonu kikirdak
dokunun hasar gérmesine sebebiyet verir. Salgilanan bu yikici enzimler fibroblast
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benzeri (Tip B) hiicreler ve makrofaj benzeri (Tip A) hiicrelerce iiretilen MMP
stromelysin, kolajenaz-1, kolajenaz, serin, sistin proteazdir (32).

2.2.5.3. Kemik Patolojisi

Kemik hiicresi iiretimini saglayan osteoblastlar ile yikimina sebep olan
osteoklastlar arasinda denge kemik dongiisii olugsmaktadir. Bu denge osteoblastik
aktivite lehine dogru bozulursa kemik iiretimi artig gosterirken; osteoklastik
aktivite lehine bozulursakemik yikimi artig gosterir ve eklemdeciddi hasarlar olur.
RA’de meydana gelen inflamasyon osteoklastik aktivite neticesi kemik yikimini
enflamatuar sitokinler vasitasiyla arttirir. Ayrica inflamasyon osteoklastlarin
maturasyon hizini, periferik kandan inflamasyon bolgesine yonelmesini saglar
ve bu hiicrelerin aktivite seviyelerini arttirir. Osteoklastik farklilagsma bir takim
faktorlerin etkinligiyle olusur. Bu faktorler sinoviyumda bulunan IL-1,TNF-a
ve Reseptor- Aktivator Nikleer Faktor-B Ligand (RANKL)’dir. RANKL
osteoklastik aktivasyonda cok etkili bir faktorken, IL-1’ ve TNF-o’nin RANKL
diretimini arttirdigi bilinmektedir. Romatoid sinoviyal dokularda fibroblastlar
ve aktif T hiicreleri RANKL {iretimini saglayarak osteoklast yogunlugunu ve
aktivasyonunu arttirirlar. IL1 osteoklastlarin aktivitesini; TNF-a da osteoklast
onclilerindeki farklilagmay1 sensivite eder.. Bu faktorler haricinde Makrofaj
Koloni Uyarici Faktor (M-CSF) yani osteoklastik ¢ogalma ve farklilagmada ¢ok
etkilidir. TNF-a ve IL-1 yeni kemik yapimini engellerler(34). RA’de inflamatuar
sitokinler sinoviyum, sinoviyal sivi ve sistemik dolasimda fazlalagarak
rezorbsiyonun da fazlalagsmasini ve sonug olaraklokal ve sistemik kemik kaybina
neden olabilirler. RA’de yeni kemik yapimigokazalmistir. Bu &zellik RA’i
osteofit olusumu ve subkondral skleroz gibi artmis kemik yapimi ilekarakterize
olanosteoartrit hastaligindan ayirmak i¢inénemli bir bulgudur (33).

2.2.5.4. Tendon Ve Bag Patolojisi

Proliferatif sinovitin tendonlara infiltrasyonu nedeniyle RD’detendon ve
bag patolojisi meydana gelir. Bundan sonra infiltre olan sivi bu tendonlarda
yapisalbir takim degisikliklere sebep olur ve buna eslik eden romatoid nodiil ile
fonksiyon bozuklugu, bazen de ilerleyerek riiptiirlere sebep olabilmektedir. RA
hastalarinin yaklasik olarak %50°sinde elde ve el bileginde bulunan tenosinoviyal
dokularinda artis ve yogunluk gozlenir. RA’de tendon tutulmasi mekanizmasi 3
farkli sekilde agiklanmaktadir.

Birinci mekanizma inflamatuar pretendindz dokulardan digar1 salinan
erozyona neden olan enzimler veya direkt tendona inflamatuar doku infiltrasyonu
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neticesinde tendonun matriks organizsyonunun bozularak sonrasinda skar
dokularin asil matriksin yerine gegmesiyle agiklanir. Bu aktivitenin kollajenolitik
MMP’ler (MMP-1/kollajenaz-1 ve MMP-13/kollajenaz 3) ile ilgili oldugu
tahmin edilmektedir (9,35).

Ikinci mekanizmada hipertrofik, hipervaskiiler ve inflame olan
sinoviyumun, tendon yiizeyine biiyiiyerek asil matriksin yerini almasindan
dolay1 tendon matriksinde zayiflama ve erozyonal degisiklikler sonucu yikima
sebebiyet vermesi etkilidir.

Ugiincii mekanizmada ise tendon mekanik yikimi, yerinden oynamasi ve
yirtiklarindan sorumlu yapilar olarak tendon giizergahi boyunca bulunan kemik
cikintilar1 gosterilmistir (35).

Klinik vakalarda diz eklemi replasmani sonrasi rezeke olan arka capraz
bagyani (posterior cruciat ligament) test edilmis ve bu hastalardan elde edilen
baglarda normal dizlerden elde edilen baglara gore alt1 kat daha az kuvvetle
riiptiir olusabilecegi gosterilmistir. Neurath ise RA’li kisilerin kollajen yapisini
inceledigi calismasinda elektromikroskobik goriintiileme yontemi ile yapinin
bozuldugunu caligmasinda gostermistir (36). Romatoid sinovit neticesinde
eklemlerin 6zellikle yan baglarinda yani (collateral ligment) etkilenim olurken bu
baglarin diz eklem kapsiilii igerisinde ger¢eklesen inflamatuar olaylardan eklem
dis1 yapilar olduklarindan otiirii direkt olarak etkilenmedikleri goriilmistiir.
RA’de ligament yapilarda proliferatif sinovitten dolay1 olusan gerginlik bazen
uzama ve kopmalara sebep olabilir. Olusan ligamentéz gevseklik, eklem
biitiinliigiinde 6nemli rol alan eklem cevresi yapilarda problemlere sebebiyet
vererek eklemlerde instabiliteye ve progresif eklem deformitelerine neden
olabilecek faktorlerdendir (37,38).

2.2.5.5. Kikirdak Patolojisi

Romatoid artrit ile kroniklesen inflamatuar olaylar sonucu eklem
kikirdaginda meydana gelen geri doniissiiz hasar, glinliik yasam aktivitelerinde
kisitlanmanin ve fonsiyon kaybinin ana nedenini olugturmaktadir. Kikirdak
hasar1 eklem araliginda bulunan kikirdak-sinoviyum birlesme bolgesinde yer
alan ¢iplak alanlardan baslar. Eklem kikirdaginin igyapisinda hiicre dis1 matriks
yer almaktadir. Bu matriks bulundugu eklemin yiik tagima kapasitesinden
sorumludur ve proteoglikan ile Tip II kollajenlerden olusur. Hiicre disi
Ekstraselliiler yapiy1 sentezleyen ve bu yapiyr yikan kondrosit hiicreler de
matriks i¢inde yer alan yapilardandir. Biiytime faktorleri ve sitokinler Matriksin
yapim ve yikim dengesini saglar. RA’de yikim lehine bozulan bu dengede,
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TNF-a ile IL-1 en ¢ok etkisi olan yapilardir (39).Sinoviyal fibroblastlar pannus
formasyonunda yer alir. RA’de IL-1 ve TNF-a sinoviyal fibroblastlari eroziv
enzimler liretmesi yoniinde uyarirlar. Bunun yaninda kondrositleri de uyararak
kikirdak dokularda etkili, yikici enzim salgilanmasini arttirirlar. MMP’ler
(stromelisin, jelatinaz ve kollajenaz) kikirdaklardaki yikimlara eroziv etki
gosteren en Onemli maddelerdir. Kollajenazlarda aktivatdr etki olusturan
Stromelizin latent,proteoglikan yikimimda c¢ok etkindir. Tip II kollajenlerde
tclii helikal yap1 goriilmektedir. MMP-1 (Kollajenaz-1) bu tglii yapiy1 bozar
ve jelatinazlar ise yapisi kollajenazlarca ayrilan kollajenleri parcalarlar (40,41).

2.3. RA’da Tarni Ve Klinik

American Rheumatism Association (ARA) tarafindan RA tani kriterleri
icin ilk calisma 1958 yilinda yapilmistir ve belli kriterler gelistirmistir. Bunun
akabinde 1987 yilinda kriterleri yenilemistir.

Son halini alan kriterlerin 6zgiilliikleri ve duyarliliklar1 %90 dolaylarindadir
(20). ARA tarafindan tanimlanan bu 7 kriterin en az 4 iiniin hastada bulunmasi
ve yakinma siirecinin en az 6 hafta olmasi halinde RA tanisi konur (42).RA,
daha ¢ok iist ve alt ekstremitelerde 6zellikle kiigiik eklemlerde goriiliir. Bunlar
disinda daha az goriilmekle beraber bu hastalikta omuz, diz, kalga eklemlerinde
de tutulum goriilebilmektedir. Bu hastalik genelde yavas ve sinsi bir sekilde
ilerleyen zaman gectikge belirginlesmeye ve bulgular vermeye baglayan bir
hastaliktir. Ayirici tant hususunda ise diger artritlerden erken dénemde c¢okta
farklilik gostermemektedir. RA’de eklem dis1 bulgu ve problemlerin de eslik
etmesi ay1rici taniy1 kolaylagsmaktadir. RA’de goriilen bulgulardan; eklemlerdeki
sabah tutuklulugu, eklem hareketlerinde kisitlilik, eklemlerde kizarma, agri
ve sislik gibi bulgular RA’de en yogun goriilen bulgularin eklemler ile ilgili
bulgular olmasina neden olmustur. RA’de en sik tutulan eklemlere bakarsak
metacarpophalangeal (MCP) eklemler, proksimal interphalangeal (PIP),
radiocarpal eklemler (el bilegi), karsimiza ¢ikmaktadir. Bu eklemlerdeki bulgular
genel olarak simetriktir. [leri vakalarda 6zellikle ellerde diigme iligi deformitesi
yani (boutonniere deformity) ayrica kugu boynu deformitesi yani (swan-neck
deformity) ve parnaklarda ulnar deviasyon deformitesi olabilir (20,42).

2.3.1. Romatoid Artritte Eklem Bulgular:
2.3.1.1. Sabah Tutuklulugu

Romatoid artritin en temel ve en belirgin semptomlarindan biri olan
Ozellikle sabah saatlerinde meydana gelen eklem tutuklulugu giintin erken
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saatlerinde olugmaya baglar ve en az 1-2 saat siirer. Bu tutukluluklarin nedeni
olarak sinovyal dokulardaki édem ve inflamasyon diisiiniilmektedir. RA’in
ozellikle alevlenme donemlerinde iyice belirginlesen bu semptomun siiresi
inflamasyonun diizeyine bagli olmakla birlikte remisyon zamanlarinda azalarak
tamamen kayboldugu gézlemlenmistir (23).

2.3.1.2. Sinovyal Enflamasyon

Sinoviyal inflamasyon bulgulari RA’in alevlenme ve remisyon
zamanlarinda farkli sekillerde goriilmektedir. Alevlenme doneminde inflamatuar
sinovit aktiflesirken; eklemlerde agri, sislik ve sicaklik artigi ayrica eklemlerde
kizariklik gibi bulgularin artmasina sebep olabilmektedir. Bu donemde el
muayenesi ile eklem hassasiyetleri tespit edilebilmektedir ve hastalarin en
belirgin sikayetieklem agrilaridir. RA’de remisyonyani hastaligin nispeten
pasiflestigi kronik evrelerde sinovit bulgulariyla birlikte hastalarin genel
sikayetlerinde de azalma goriilebilmektedir (23,43).

2.3.2. Romatoid Artritte Eklem Dist Bulgular

Romatoid artrit ilk olarak eklemleri tutmakla birlikte aslinda sistemik
bir problemdir ve hastalarin yaklasik olarak %40’mda bu hastaligin bir
devresinde eklem dis1 tutulma bulgusu goriiliir. Hatta eklem disinda olan bu
tutulum hastalarin bir kesiminde hastaligin birincil bulgusu olabilir. Ayrica RA
hastalarinin hemen hemen yarisinda derinin altinda ele gelebilen ve cogu zaman
gozle goriilebilir seviyelerede olan romatoid nodiiller goriilebilmektedir (21).

Bunodiiller RA seyri sirasinda aktif donemlerde yiikselis gostermekteyken,
remisyon donemlerinde azalmalar gdstermektedir. Romatoid nodiillerbu
hastaligin en 6nemli bulgular arasindadirlar ve akut romatoid artrit (ARA)’in
tan1 kriterlerinde yer almaktadirlar. Travmaya maruz kalan, periost ile yakin veya
periosta yapisik olan ve basing altinda kalan genelde daha sert olan bolgelerde
gelisebilmekle beraber, subkutan olarak viicudun her yerinde goriilebilmektedir.
RA’l1 hastalarda goz bulgulart da ¢ok sik goriiliir. Bu bulgularm en dnde
gelenlerinden biride bu hastalarda g6z kurulugunun olmasidir. Ayrica RA’I1
hastalarda ‘Schirmer Testi’ pozitiftir (20).

Akciger problemlerine baktigimizda RA’li hastalarda ¢ok nadir olarak
pulmoner vaskiilit ve bunun yaninda bronsiyolitis obliterans goriilebilir. Daha stk
goriilen komplikasyonlardan ise plevral eflizyon, multiple ve soliter pulmoner
nodiilleri saymak miimkiindiir. Ayrica RA’in eslik ettigi 6nemli problemlerden
biri de ‘Felty Senrdomu’dur. Farkli sistemlerle ve hastaliklarla iliskili olabilecegi
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diisiiniilen ve bundan o6tiirii klinik 6nemi olan bir sendromdur. Bu hastalarda
splenomegali yani dalak biiyiimesi ve bunun yaninda nétropeninin de olmasiyla
‘Felty Sendromu’ tanist konulur (20,44).

2.3.3. Romatoid Artritte Laboratuvar Bulgulari

Romatoid artrit icin spesifik 6zel bir laboratuvar testi bulunmamaktadir.
Akut evre, kroniklesme evresi, alevlenme ve remisyon donemlerinde farkl
sonuclarla kargilasilabilir. Tedavi siireci boyunca kullanilan medikaller test
sonuclarina etki edebilmektedir. RA’nin baslangicinda karaciger, bobrek ve
metabolik durumlar tespit etmek i¢in yapilan laboratuvar degerlendirmeleri
genel olarak normal sonuglar vermektedir.

Romatoid artriti olan hastalarin %70’inde RF degeri baslangi¢
donemlerinde pozitif iken, RF degerinin biiyiikk olmasi agir klinik seyir
olabileceginin habercisidir. RF’si negatif olan hastalar seronegatif olarak
degerlendirilmektedir. Hastalik siireci ilerledik¢e klinik duruma bagli olarak
problemler geligebilmekte ve bu problemler de laboratuvar tahlillerinde farkli
sonugclara sebep olabilmektedir. ilerleyen dénemlerde RA’li hastalarda B12 ve
folik asit eksikligi goriilebilmektedir. Bunlarla birlikte anemi derinlesebilmekte
ve trombositoz belirginlesebilmektedir (45,46,).

2.3.4. Romatoid Artritte Radyolojik Bulgular

Romatoid artritte hastaligin déonemine gore kikirdak ve kemik dokularda
olusan eroziv etki farklilik gosterebildiginden radyolojik bulgular da zamanla
degisiklik gosterebilmektedir. Erken donemlerde tutulaneklemlerde periartrikiiler
yumusak dokularda sislik, eklem sinoviyal araliklarina etki eden osteoporozlar ve
yikimlar olusabilmektedir. ilerleyen kroniklesme dénemlerinde yumusak doku
sigliklerinde azalmalar, eklem araliklarinda gelisen artrozlaraa bagli daralmalar
ve erken donemlerde juksta-artikiiler olarak goriilebilen osteoporozlarin diffiiz
osteoporlara doniisiimii gézlenebilmektedir. Ust ekstremitelerde omuz sinoviyal
eklem araliklarinda daralmalar, sinoviyal kistler ve erozyonlar goriilebilmektedir.
RA’de en yogun tutulabilen eklemlerden olan omuz ekleminde agr1 sebebiyle
olusabilen eklem hareketliligindeki azalmalar zamanla donuk omuz sendromu
ile (frozen shoulder) sonuglanabilmektedir ve radyolojik goriintiilemeler ile fark
edilebilecek kadareklemaraliklarindaciddiazalmalarasebebiyet verebilmektedir.
Dirsek eklemi de inflamasyonun en rahat tespit edilebildigi bolgelerden
biridir ve olekranonda bursa tutulumlart sik goriilebilmektedir. Ayrica dirsek
ekleminde de romatoid nodiiller olugabilmektedir. El bileginde goriilebilen
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radial deviasyon ¢ogunlukla MCP (Metacarpophalangeal) eklemlerindeki ulnar
deviasyona eslik edebilmektedir. Tendon ve baglarda olusabilen nodiiller ve
erozyonlar sonucu PIP (Proksimal Interphalangeal) eklemlerde fleksiyon ve DIP
(Distal Interphalangeal) eklemlerde hiperekstansiyonla karakterize olan diigme
iligi deformitesi; PIP (Proksimal interphalangeal) eklemlerde hiperekstansiyon
ile birlikte DIP eklemlerde fleksiyon goriiniimii olusturan kugu boynu
deformitesi bu hastaligin ilerleyen donemlerinde goriilebilmektedir. RA’de
Alt ekstremitede ise kalga eklemlerinde eklem grafilerinde tespit edilebilecek
kadar femur basi ve asetabulum arasinda olan eklem araliginin ciddi oranda
azalmis oldugu ve periartrikiiler erozyonlar goriilebilmektedir. Diz eklemi
radyolojik goriintiilerinde kikirdak kaybinin oldugu erozyonlar goriilebilirken,
sinoviyal efflizyon ve kalinlagmalar sonucucunda eklem kapsiiliiniin posteriora
dogru fitiklasma gdstermesi ile popliteal kistler (Baker Kisti) olusabilir ve direk
inspeksiyonla (gozlem) bile farkedilebilecek seviyeye gelebilmektedir. 1. MTP
(Metatarsophalangeal) eklemlerde gelisebilen valgus sonucunda Halluk-Valgus
deformitesi,ayricaceki¢ parmak deformitesi ve MTP eklemlerde olusabilen
subluksasyon da gelisebilen sekil bozukluklari arasindadir. Boyunda bulunan
omurlarimin tutulumu nadir olmakla birlikte nérolojik yonden 6nemli bir yer
olan atlanto-aksiyel (1. ve 2. omur arasindaki eklem) eklemde subluksasyon
goriilebilmesi, RA’de goriilebilecek en 6nemli komplikasyonlardan biridir
(46,47).

2.4. Yaklasim Ve Tedavi

Romatoid artrit tedavisinde eklemlerde olusan hasarin engellenebilmesi
icin ilk iki sene kritik donemdir. Ozellikle bu dénemde dogru tedavinin
uygulanamamasi eklemlerlerde geri doniisiimsiiz olarak deformitelerin
olusumuyla sonug¢lanabilmektedir. Son donemlerde ise neredeyse her
hastaligin tedavisinde kullanilan biyo-psikososyal model RA tedavisinde de
benimsenmektedir. Oncelikle RA’l1 hasta bu hastalik hakkinda detayli bir sekilde
bilgilendirilir ve bu hastaligin uzun dénem tedavi ve ciddi takip gerektirdigi
hastaya detayli olarak agiklanir. Bu hastaligin tedavisinde RA‘nin alevlenme
veya remisyon doneminde olmasi, akut veya kroniklesmis safhalarda olmasi,
hastanin yas1 ve hastaliga eslik eden diger sistemik rahatsizliklarinin var olup
olmadig1 goéz oniinde bulundurularak hastaligin seyrindeki hedefler belirlenir
ve ona gore tedavi planlanir. Bu hastaligin tedavisinde hastanin durumuna
en uygun medikal tedavi, fizik tedavi ve rehabilitasyon programi ile yasam
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ortamlarinin diizenlemesi, cesitli rehabilitasyon aliskanhklar1 ve giinliik
yasam aktivitelerinin dogru yonlendirilebilmesi cok 6nemlidir (47).

2.4.1. Medikal Tedavi

Romatoid artritte en stk kullanilan ilaglar arasinda NSAIl (Non-steroid
Antiinflamatuar ilaglar) vardir. Bu ilaglar inflamasyonu &nler ve analjezik
yani agr1 kesici etki olustururlar. Etkileri periferal olan NSAII ilaglar RA
seyrini degistiremezler. Daha ¢ok semptomatik tedavi amacgli kullanilirlar,
Bu ilaglarda yan etki olarak gastro-intestinal sistem ile ilgili ve nefro-toksik
yan etkiler goriilebilmektedir.(48,49,50,51) RA tedavisinde kullanilabilen
DMARD (Disease Modifying Antirheumatic Drugs) grubunda bulunan
ilaglar da Onemli immun-supresif ilaglardandir. DMARD grubu ilaglar
RA’nin ilerleme durumunu degistirebilecek ilaglardir. Bu grup igerisinde
olan MTX (metotreksatlar) en yogun kullanilan DMARD ilacidir. MTX
haricinde DMARD grubundaki bulunan ilaglar arasinda antimalaryeller
(hidroksiklorokin, klorokin), Leflunomide, D-penisilamin, sulfasalazin, altin,ve
biyolojik ajanlar da bulunur (17). Ayrica kortikosteroidler de immun supresif
ve antiinflamatuar etkiler olusturabildikleri i¢in bu hastaligin tedavisinde
kullanilabilir. Kortikosteroidlerin kisa ve orta vadelerde plasebo etkisinin
oldugu ve NSii’lere gore daha iistiin oldugu bilinmektedir. Aktif RA’da bu
ilaglarda doz artirimi yapilabilir. Kronik kullanimlarda tiim viicut sistemlerini
etkileyebilen yan etkiler gosterebildiginden hastalarin semptomlarii kontrol
altinda tutabilen en diisiik dozlar kullaniimalidir. Hasta bununla birlikte mide
koruyucu kullanmali ve hastaya tuzdan arindirilmis diyet tavsiye edilmelidir.
Ayrica 3 aydan uzun siireli olan kullanimlarda Ca ve Dvit takviyesi yapilmali
ve yan etki yelpazesi ¢ok genis oldugundan kortikosteroidlere baglanmadan
once kiside baska hastaliklarin var olup olmadigi sorgulanmalidir. Ayrica 6.
aydan itibaren alendronat tedaviye eklenmelidir (49,52,53,54). Bunlar diginda
RA tedavisinde daha farkli bir¢ok ilag kullanilabilmektedir, fakat kullanilan
ilaglar diger ilaglar ile birlikte kullanilmadan, tekli kullanildiklarinda belli bir
stire sonra ilk kullanildiklar1 donemde olusturduklar etkiyi yitirebilmektedirler
ve yeteri kadar etkili olamamaktadirlar. Bu nedenle bu hastalikta kombine ilag
tedavilerinin kullanilmas1 gerekmektedir. Bu konu ile ilgili yapilan medikal
caligmalarda tekli veya ikili ilag tedavilerinin, kombine tedavilerden daha az
sonu¢ verdigi gosterilmistir. Bu calismalar neticesinde giiniimiizde RA’nin
medikal tedavisinde daha ¢ok kombine ilag tedavileri kullanilmaktadir (20).
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2.4.2. Fizyoterapi Ve Rehabilitasyon

Romatoid artrit tanist1 konmus olan hastalarda uygun medikal tedavi
uygulandiktan sonra en iyi neticeyi alabilmek i¢in multidisipliner bir yaklagim
ile hasta merkezli olacak bigcimde doktor, ergoterapist, fizyoterapist, klinik
psikolog ve aile bireyleriyle birlikte degerlendirme sonucuna gore genel bir
tedavi plani olusturulmalidir. Fizyoterapi anlaminda genis bir perspektif ile
degerlendirme yapilmali, hasta bilgilendirilmeli ve gerekli rehabilitasyon
programi olusturularak fizik tedavi ve rehabilitasyon programina baglanmalidir.
RA hastalarinda fizyoterapi programinda genel olarak hastanin fiziksel
durumuna gore aktif ve pasif eklem hareket acikligi (EHA) ve germe egzersizleri
ile, izometrik egzersizler bagta olmak {izere kuvvetlendirme ve eklem koruma
egzersizleri kullanilabilir. Uygun goriilen durumlarda ise ergonomik ev
diizenlemeleri yapilabilir, is-ugras1 terapisi ve gerekirse yardimeci aletler de
hastanin giinliik yagsamina adapte edilebilir (55).

3. Mikrobiyolojik Tan1 Ve Karsilasilan Sorunlar

Mikrobiyolojik inceleme i¢in hastalarin inflamatuar eklem arasina
artrosentez (tan1 ve tedavi amagh bir igne ile ekleme e girilmesi) islemi
yapilmalidir.

Eklem boyutlarina ve var olan efiizyon miktarlariina gére 5-10 cc’lik
igneler ile ekleme girilip ve piston cekilip yeterli miktarda sinoviyal sivinin
geldigini goriildiikten sonra 6rnek alinmalidir. Sinoviyal sivy1 inceleyebilmek
icin birka¢ mililitre s1v1 yeterli olacaktir. Aspire edilen siviy1r mikrobiyolojik
olarak incelemek i¢in uygun steril tliplere konmalidir. Klinik &rneklerden
boyasiz inceleme, Gram, Giemsa ve EZN boyalar1 ve mikroskobik incelemeler
yapilmalidir (15,16).

Klinik 6rnek %5’lik koyun kanli agara, EMB (Eozin Methylen Blue)
agarlar/Mac-Conkey agara ekim islemi yapilmalidir. Kiiltiirler 37°C’de,
aerobik ve anaerobik olan ortamlarda, en az 72 saat siiresince inkube edilmeli
ve iireme olmayan kiiltiirler en az 10 giin bekletilmelidir. Ureme gdzlenen
kiiltiirler koloni morfolojileri, Gram boyama, oksidaz, katalaz, biyokimyasal
testler kullanilarak identifikasyonlar1 yapilmalidir. Eger gelismis sistem mevcut
ise otomatize sistemlerle iireyen mikroorganizma/lar tanimlanmali ve {ireyen
mikroorganizma/lara gore antibiyotik duyarlilik testleri caligilmalidir. Ayrica
mikroorganizmalarin tanimlanmasina yonelik gerek koloniler gerekse direk
klinik 6rnekten molekiiler testler araciligi ile etken mikroorganizma (mantar
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ve Mycobacterium grubu bakteriler) tanimlanmalidir. Bunun diginda nonspesik
serolojik testler, taniy1 destekleyecek immiinolojik testler yapilmalidir (15).

American Rheumatism Association (ARA)’1n Romatoid artrit alt komitesi
tarafindan RA’i tanimlayabilmek i¢in tavsiye ettigi bazi laboratuvar testlerinin
arasinda sinoviyal sivi incelemesi de bulunmaktadir. Bu komiteye gore
sinoviyal s1vinin incelemesinin neticesinde herhangi bir bakterinin veya viriisiin
izole edilmemesi beklendigi belirtilmistir. Baz1 hastaliklarda ise kesin taninin
konabilmesi i¢in klinik degerlendirmeler sonrasi sinoviyal sivi incelemeleri ve
sinoviyal s1ivi membran biyopsi 6rnekleri incelenebilir.

Ancak bu c¢alismalar sonucunda RA tanisinin konabilmesi i¢in kiiltiiriin
negatif ¢ikmasi beklenir ve kullanilan diger mikrobiyolojik tetkikler ayirici tani
olarak istenilebilir. Literatiire bakildiginda giiniimiizde rutin tan1 kriterlerinde ise
RA hastalarinda sinoviyal sivi ¢alismalart sonucunda bakteri izole edilmemesi
gerektigi, eger edilirse bu hastalik ile birlikte ile birlikte septik artritin de tabloya
eklendigi, boyle bir durumda RA’nin tek basina tani olarak gosterilemeyecegi
bilinmektedir (55). Sonug olarak RA ile mikroorganizmalarin iliskisini gosteren
cok genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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