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Boliim 1

OTOANTIKORLAR VE OTOIMMUN HASTALIK
TANISINDAKI ROLLERI

Zeynep AYAYDIN!

GIRIS

Otoimmiinite, bagisiklik sisteminin kendi antijenlerini yanlislikla yabanci olarak
algilamasi ve buna karsi savunma yaniti gelistirmesi ile ortaya ¢ikan bir durumdur
(1). Normal kogullarda immiin sistem “kendine ait” ile “yabanc1” yapilari ayirt eder
ve otoantijenlere kars1 sessizlik gosterir (2). Ancak bagisiklik dengesini koruyan
tolerans mekanizmalarinin zayiflamasi, genetik yatkinlik ya da ¢evresel etkenlerin
devreye girmesi ile bu siire¢ bozulabilir (5). Boyle bir bozulma sonucunda B
hiicrelerinden otoantikorlar iiretilir, T hiicreleri de otoantijenlere kars1 anormal
diizeyde aktive olabilir (1,2). Bu immiinolojik hatalar, bazi hastaliklarin yalnizca
belirli bir organi etkileyen sekillerde, bazilarinda ise sistemik bir tabloyla ortaya
¢ikmasina yol agar (2).

Otoantikorlar, immiinoglobulin yapisindaki molekiillerin viicudun kendi
protein, niikleik asit veya hiicre bilesenlerine baglanmasi sonucu ortaya ¢ikar
(2,3). Baz1 otoantikorlar diisitk yogunlukta ve genis spektrumlu reaktiviteye sahip
iken, bazilar1 belirli bir otoantijene yiiksek 6zgiilliikle baglanir (3). Bu antikorlar
hem fizyolojik hem de patolojik siireclerde rol oynayabilir. Diisiik diizeydeki dogal
otoantikorlar hiicresel artiklarin uzaklagtirilmasina katki saglarken, patolojik
otoantikorlar bagisiklik kompleksleri olusturup kompleman aktivasyonunu
tetikleyerek ya da hiicre yiizeyine baglanarak doku hasarina neden olabilir (3,4).

Dogal otoantikorlar genellikle saglikli bireylerde disiik titrelerde bulunur,
¢ogunlukla IgM tipindedir ve polireaktif 6zellik tagir (3). Bu molekiiller, o6li
hiicre kalintilarinin temizlenmesi, inflamatuar siire¢lerin dengelenmesi ve yeni
olusan antijenlerin ortiilmesi gibi koruyucu islevler goriir (4,7). Bu antikorlarin
yetersiz oldugu durumlarda inflamatuar hastaliklarin daha siddetli seyredebildigi

' Dr. Ogr. Uyesi, Mardin Artuklu Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, zeynepayaydin@
artuklu.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-4701-1212
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gosterilmistir (4). Buna karsin patolojik otoantikorlar yiiksek 6zgiilliikte olup,
belirli otoantijenlere baglanarak klinik tablolarla dogrudan iliskili hale gelir (2,3).
Bu nedenle otoantikorlarin tani, prognoz ve izlemde degerlendirilmesi biiyiik
onem tagir (2).

Otoantikorlarin olusumunda B lenfositlerinin yanlis aktivasyonu temel rol
oynar (2,5). Normalde kemik iliginde veya timusta oto-reaktif B hiicreleri elimine
edilir; ancak bu mekanizma bozuldugunda otoantikor iiretimi baslar (5). Antijen
sunumu, kostimiilatuvar sinyaller (6rnegin CD40-CD40L etkilesimi) ve sitokin
ortami bu siireci etkiler (2). Ayrica Bl hiicreleri daha ¢ok dogal otoantikor
tiretirken, B2 hiicreleri adaptif yanit kapsaminda daha spesifik otoantikorlar
ortaya ¢ikarir (3,7).

Merkezi tolerans, kemik iliginde oto-reaktif B hiicrelerinin baskilanmasi veya
elimine edilmesi ile saglanir (5). Bu mekanizma yetersiz kaldiginda oto-reaktif
hiicreler dolagima g¢ikabilir (2). Periferde ise diizenleyici T hiicreleri, immiin
kontrol noktalar1 ve immiin mikrogevre araciligiyla oto-reaktif hiicrelerin
aktivasyonu baskilanir (5). Ancak bu sistemlerde meydana gelen bozulmalar,
genetik degisiklikler, epigenetik faktorler veya enfeksiyon sonrasi gelisen yeni
epitoplarin sunulmasiyla otoantikor olusumuna zemin hazirlar (1,6).

Otoimmiin hastaliklarin gelisiminde kalitsal faktorler belirleyici bir rol oynar
(6). Ozellikle bazt HLA sinmif II alelleri ile cesitli otoimmiin hastaliklar arasinda
gliclii baglantilar saptanmustir (1,6). Bunun yanisira CTLA4, PTPN22, STAT4 gibi
genlerdeki varyantlar bagisiklik sisteminin regiilasyonunu dogrudan etkiler (5,6).
Ancak yalnizca genetik yatkinlik genellikle hastalik igin yeterli degildir; gevresel
uyaranlar bu siireci tetikler (1). Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, mikrobiota
degisiklikleri, toksinler, ilaglar ve hormonal dengesizlikler otoantijen sunumunu
artirarak inflamasyonu gii¢lendirebilir (5). Genetik miras ile ¢evresel faktorlerin
birlesmesi, epigenetik mekanizmalar iizerinden bagisiklik dengesini bozarak
otoimmiiniteyi baglatabilir (6).

OTOANTIKORLARIN BiYOLOJiK TEMELI

B Hiicrelerinin Rolii

Otoantikorlarin tiretimi, adaptif bagisiklik sisteminin ana bilesenlerinden
olan B hiicrelerinin yanlis yonlendirilmis aktivasyonuna dayanir. Normalde B
hiicreleri, kemik iliginde gelisim sirasinda oto-reaktif klonlarin biiytik kismini
elimine ederek merkeze tolerans saglar. Ancak bu asama eksik islediginde oto-
reaktif hiicreler dolagima ¢ikabilir ve antijen sunumuyla aktive olarak otoantikor

_2-
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tiretebilir (8). B hiicrelerinin bu aktivasyon siireci, T hiicrelerinden gelen yardim
ve sitokin ortamryla da sekillenir. Ozellikle IL-6 ve BAFF (B-cell activating factor)
gibi sitokinler B hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonunda kritik rol oynar (9).

T Hiicre Yardimi ve Kostimiilasyon

Otoantikor iretimi yalnizca B hiicrelerine bagh degildir; CD4+ T yardima
hiicreleri de bu siiregte anahtar iglev goriir. T hiicreleri, B hiicrelerine antijen
sunumu ve kostimiilatuvar sinyaller tizerinden destek verir. Bu sinyallerin agir1
veya uygunsuz sekilde gerceklesmesi, normalde susturulmasi gereken oto-reaktif
B hiicrelerinin hayatta kalmasina yol agar (10). T-follikiiler yardimci hiicrelerinin
(Tth) sayica artmasi da otoimmiin hastaliklarla dogrudan iliskilendirilmistir (11).

Sitokinlerin Etkisi

Sitokinler otoantikor iiretiminde aracilik eden énemli molekiillerdir. IL-21, IL-6
ve TNF-a basta olmak tizere bir¢cok sitokin, B hiicrelerinin plazma hiicresine
doniismesini ve otoantikor sentezini tesvik eder (9,11). Ayrica tip I interferonlar
ozellikle sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklarda plazmasitoid dendritik
hiicrelerden salgilanarak otoantikor iiretimini artirir (12). Sitokin ortaminin
degismesi yalnizca antikor tiretimini degil, ayn1 zamanda otoantikorlarin izotip
dagilimini da etkileyerek hastalik siddetine yon verebilir (9).

Antijen Sunumu ve Neo-epitoplar

Otoantikor olusumunu tetikleyen bir diger mekanizma da otoantijen sunumunun
artmasidir. Hiicresel stres, apoptoz ya da enfeksiyon sonrasi olusan degisiklikler,
immiin sistemin daha Once gormedigi “neo-epitoplarin” ortaya g¢ikmasina
neden olabilir (8,12). Bu epitoplar, otoantijenleri bagisiklik sistemi igin gortiniir
hale getirerek toleransin kirilmasina katki saglar. Ayrica post-translasyonel
degisiklikler (sitriilinasyon, fosforilasyon vb.) yeni otoantijenlerin olusumunda
onemli rol oynar (11).

Dogal Antikorlar ve Patolojik Otoantikorlarin Ayrimi

Saglikli bireylerde bulunan diisiik diizeyli dogal otoantikorlar genellikle IgM
yapisinda olup organizmanin homeostazini destekler (13). Bunlar apoptoz
tirtinlerini temizleyerek inflamasyonun kontrol altinda tutulmasina yardimei olur.
Buna karsin patolojik otoantikorlar genellikle IgG izotipindedir ve daha yiiksek
afinite ile baglanarak dokuda inflamasyon ve hasara yol acar (8,13).

Otoantikor tiretiminde rol alan bagisiklik mekanizmalar1 6zet seklinde Tablo
1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Otoantikor Uretiminde Rol Alan Bagisiklik Mekanizmalari

Mekanizma Ag¢iklama Tlgili Faktorler

.. . Oto-reaktif B hiicrelerinin merkezi/  BAFF IL-6, CD40
B hiicre aktivasyonu

periferik toleranstan kagmasi sinyali

T hiicre yardimi C.l.) A T.hl.lcrelen aractligiyla B. Tth hiicreleri
hiicrelerinin asir1 desteklenmesi

Sitokin etkisi {nﬂa.me.m.lar sitokinlerin otoantikor ~ IL-21, TNF-a, tip I
iretimini artirmasi IFN

. Apoptoz, enfeksiyon veya. S
Neo-epitop olusumu modifikasyonlarla yeni epitoplarin .
fosforilasyon

ortaya ¢ikmasi

Antikor izotip farki Dogal IgMler koruyucu, IgG IgM, IgG

otoantikorlar1 patojeniktir

OTOANTIKORLARIN SINIFLANDIRILMASI

Genel Yaklasim

Otoantikorlar, hedef aldiklar1 antijenin yapisina ve dagilimina goére farkli
gruplara ayrilir. Bu smiflandirma, klinik uygulamalarda hem tanisal siiregte
hem de hastaliklarin patogenezini anlamada biiyiikk 6nem tasir (14). En temel
ayrim, organ-spesifik otoantikorlar ile organ-nonspesifik (sistemik) otoantikorlar
arasinda yapilir. Bunun yani sira laboratuvar tanisinda kullanilan tanisal belirteg
otoantikorlar da ayr1 bir kategori olarak degerlendirilir (15).

Organ-Spesifik Otoantikorlar

Organ-spesifik otoantikorlar yalnizca belirli bir organ ya da dokuya kars: gelisir.
Ornegin tiroid dokusuna karsi olugan anti-TPO ve anti-tiroglobulin antikorlari
Hashimoto tiroiditi veya Graves hastalig1 ile yakindan iligkilidir (16). Benzer
sekilde, pankreas -hiicrelerine karsi gelisen anti-GAD ve anti-insiilin antikorlar1
tip 1 diyabetin erken tanisinda kritik rol oynar (17). Bu antikorlarin varhig,
genellikle ilgili organin hedef alindigin1 gosterir ve klinik seyir ile dogrudan
baglantilidir.
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Organ-Nonspesifik (Sistemik) Otoantikorlar

Sistemik otoimmiin hastaliklarda ise otoantikorlar belirli bir organa degil, birgok
hiicresel yapiya kars: gelisir. Antiniikleer antikorlar (ANA), anti-dsDNA ve anti-
Sm antikorlar: sistemik lupus eritematozus (SLE) i¢in tipik 6rneklerdir (15). Anti-
sentromer ve anti-Scl-70 otoantikorlar1 sistemik skleroderma, anti-SSA ve anti-
SSB antikorlar ise Sjogren sendromunda goriiliir (18). Bu otoantikorlar, sistemik
bag dokusu hastaliklarinin hem tanisinda hem de siniflandirilmasinda kullanilir.

Tanisal ve Prognostik Oneme Sahip Otoantikorlar

Bazi otoantikorlar, klinik tablolarin tanisinda yiiksek ozgiilliikleri sayesinde
“biyobelirte¢” olarak kabul edilir. Ornegin anti-CCP antikorlari, romatoid artrit
i¢in hem 6zgiilliigti hem de prognostik degeri en yiiksek otoantikorlardan biridir
(19). ANCA (anti-notrofil sitoplazmik antikorlar) ise grantilomatoz poliangiit
ve mikroskopik poliangiit gibi vaskiilitlerin ayiric1 tanisinda kullanilir (20). Bu
otoantikorlarin diizeyleri hastalik aktivitesi ile de paralellik gosterebilir.

Hedef Antijenlere Goére Siniflama

Otoantikorlar ayrica hedef aldiklar1 antijenin niteligine gore de siniflandirilabilir.
Bazilar1 niikleik asitler veya niikleer proteinlere karsi gelisirken (anti-dsDNA,
anti-histon), bazilar1 membran veya hiicre yiizey antijenlerini hedef alir (anti-
AChR (anti-Asetil Kolin Reseptorii), anti-TSHR (anti-Tiroid Stimulan Hormon
Reseptorii)). Daha nadir grupta ise hiicre i¢i enzimlere ya da sitoplazmik yapiya

kars: gelisen antikorlar bulunur (anti-mitokondriyal antikorlar gibi) (14,18).

Otoantikorlarin siniflandirilmasi 6zet seklinde Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Otoantikorlarin Siniflandirilmasi

Simif Ornek Otoantikorlar fliskili Hastaliklar

Organ-spesifik

Organ-nonspesifik

Tanisal/prognostik

Hedef antijene gore

Anti-TPO, Anti-Tg, Anti-
GAD

ANA, Anti-dsDNA, Anti-
Sm

Anti-CCP, ANCA

Anti-AChR, Anti-TSHR,
AMA

Hashimoto tiroiditi,
Graves, Tip 1 DM

SLE, Sjogren sendromu,
Sistemik skleroderma

Romatoid artrit,
Vaskiilitler

Myastenia gravis, Graves,
Primer bilier kolanjit
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OTOANTIKORLARIN OTOiIMMUN HASTALIKLARDAKI ROLLERI

Patogenezdeki Etkileri

Otoantikorlar otoimmiin hastaliklarin patogenezinde farkli mekanizmalar
araciligryla rol oynar. Bunlardan biri, kompleman sisteminin aktivasyonu ile
immiin komplekslerin dokularda birikmesi ve inflamatuar hasarin baglamasidir
(21). Bir diger mekanizma, otoantikorlarin dogrudan hiicre yiizeyindeki
reseptorlere baglanarak iglevlerini bozmasidir. Ornegin, myastenia graviste
asetilkolin reseptoriine karst gelisen otoantikorlar sinaptik iletimi engeller
(22). Ayrica bazi otoantikorlar reseptorleri asir1 aktive ederek patolojik etkilere
yol acabilir; Graves hastaliginda TSHR antikorlarinin tiroid hiicrelerini siirekli
uyararak hipertiroidizme sebep olmas: bu duruma 6rnektir (23).

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

SLE, otoantikorlarin en iyi tanimlandig1 otoimmiin hastaliklarin basinda gelir.
Anti-dsDNA ve anti-Sm otoantikorlar1 bu hastalik i¢in olduk¢a 6zgiildiir. Anti-
dsDNA antikorlarinin diizeyi genellikle hastalik aktivitesi ile paralellik gosterir ve
lupus nefriti riskini 6ngérmede kullanilir (24). Anti-histon antikorlar1 ise 6zellikle
ilagla tetiklenen lupus tablolarinda 6ne ¢ikar (25). ANA pozitifligi SLE i¢in en sik
rastlanan bulgu olmakla birlikte 6zgiilliigti diisiiktiir, bu nedenle tanida tek basina
belirleyici degildir (24).

Romatoid Artrit (RA)

RAda en karakteristik otoantikorlar romatoid faktér (RF) ve anti-siklik
sitriilinlenmis peptid (anti-CCP) antikorlaridir. RF duyarliigi yiiksek fakat
ozgilligii diigiik bir testtir, anti-CCP ise hem tanisal 6zgilliigi hem de prognostik
degeriyle 6n plana ¢ikar (26). Anti-CCP pozitifligi, eklem erozyonlar1 ve hastaligin
daha agir seyretmesi ile iliskilidir (26).

ANCA ile iligkili Vaskiilitler

ANCA (anti-notrofil sitoplazmik antikorlar), graniilomatoz poliangiit (eski adiyla
Wegener granulomatozu) ve mikroskopik poliangiit gibi vaskiilitlerde merkezi rol
oynar. c-ANCA (anti-proteinaz 3) ve p-ANCA (anti-miyeloperoksidaz) alt tipleri
farkl: klinik tablolarla iliskilidir (27). ANCA pozitifligi bu hastaliklarin tanisinda
yiiksek 6zgiilliik saglar ve genellikle hastalik aktivitesini de yansitir (27).
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Tiroid Otoimmiiniteleri

Tiroid otoantikorlari, 6zellikle anti-TPO ve anti-tiroglobulin (anti-Tg), Hashimoto

tiroiditi tanisinda kullanilmaktadir. Bu antikorlar, tiroid dokusundaki inflamasyon

ve hipotiroidinin gelisimiyle dogrudan baglantilidir (28). Graves hastaliginda ise

TSHR antikorlar: reseptorleri siirekli aktive ederek tiroid hormonlarinin asiri

iretimine yol agar (23,28).

Diger Ornekler

« Tip1diyabet: Anti-GAD ve anti-insiilin antikorlari, klinik tanidan 6nce yillar

oncesinde saptanabilir ve hastalik gelisim riskini 6ngoriir (29).

o Myastenia gravis: Anti-AChR antikorlar1 postsinaptik reseptorleri bloke

ederek kas giigsiizligiine neden olur (22).

o Pemfigus vulgaris: Desmogleinlere karsi gelisen otoantikorlar epidermal

hiicreler arasindaki yapismay1 bozarak biill6z lezyonlara yol agar (30).

Otoantikorlarin bazi 6rnek hastaliklardaki rolleri Tablo 3’te 6zet seklinde

gosterilmistir.

Tablo 3. Otoantikorlarin Ornek Hastaliklardaki Rolii

Hastalik

Sistemik lupus
eritematozus

Romatoid artrit
Vaskiilitler

Hashimoto tiroiditi
Graves hastalig
Tip 1 diyabet
Myastenia gravis

Pemfigus vulgaris

Baslica Otoantikorlar

Anti-dsDNA,Anti-Sm, ANA

RE, Anti-CCP
c-ANCA, p-ANCA

Anti-TPO, Anti-Tg
Anti-TSHR

Anti-GAD, Anti-insiilin
Anti-AChR

Anti-desmoglein

Klinik Onemi / Rolii
Hastalik aktivitesi ve nefrit ile
iliskili

Tani, prognoz, eklem
erozyonu riski

Tani ve aktivite gostergesi
Hipotiroidi gelisimiyle
baglantili

Tiroid reseptor aktivasyonu->
hipertiroidi

Erken belirteg, hastalik
gelisimini 6ngoriir

Sinaptik iletim blokaji, kas
glicstizlig

Hiicreler arasi baglant: kaybi,
biilloz lezyonlar
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OTOANTIKORLARIN KLiNiK KULLANIMLARI

Tanida Kullanim

Otoantikorlarin en 6nemli klinik katkisi, birgok otoimmiin hastaligin tanisinda
biyobelirte¢ olarak kullanilmalaridir. Bazi otoantikorlar, 6zgilltikleri sayesinde
ayirici tanida kritik éneme sahiptir. Ornegin anti-dsDNA antikorlar1 sistemik
lupus eritematozus (SLE) i¢in, anti-CCP antikorlar1 ise romatoid artrit igin
oldukea degerlidir (31). ANCA alt tipleri (c-ANCA ve p-ANCA), kiigitk damar
vaskdilitlerinin tanisinda kullanilir ve tanisal 6zgilliigii yiiksektir (32).

Hastalik Aktivitesi ve Prognoz

Bazi otoantikorlarin diizeyi yalnizca varligi degil, hastaligin gidisat1 hakkinda
da bilgi verir. Ornegin anti-dsDNA titreleri SLEde nefrit atagi ve genel hastalik
aktivitesi ile korelasyon gosterebilir (33). Anti-CCP pozitifligi romatoid artritte
eklem erozyonlarinin ve kotii prognozun habercisi olarak kabul edilir (34). Ayrica
ANCA diizeylerinin artisi vaskiilitlerde alevlenme riskini gosterebilir (32).

Tedavi Takibi

Otoantikorlar, uygulanan tedavilerin etkinligini izlemek icin de kullanilabilir.
Ozellikle lupus nefritinde anti-dsDNA titresinin diigmesi, immiinsiipresif tedaviye
yanit1 gosterebilir (33). Benzer sekilde bazi vaskiilitlerde ANCA diizeylerindeki
degisiklikler klinik yanitla paralellik gosterebilir, ancak bu her zaman mutlak
degildir; bu nedenle klinik bulgularla birlikte degerlendirilmesi gerekir (32,35).

Biyobelirte¢ Olarak Kullanim ve Yeni Yaklasimlar

Otoantikorlar sadece tan1 ve takipte degil, ayn1 zamanda biyobelirteg olarak yeni
nesil tan1 panellerine de girmektedir. Multiplex testler sayesinde ayni anda bir¢ok
otoantikor degerlendirilebilmekte, bu da o6zellikle overlape sendromlarin ayiric
tanisinda avantaj saglamaktadir (36). Ayrica kisisellestirilmis tip yaklagimlarinda
otoantikor profilleri, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde yol gosterici olmaya
baglamigtir (37).

Otoantikorlarin bazi klinik kullanim ornekleri Tablo 4’te ozet seklinde
gosterilmistir.
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Tablo 4. Otoantikorlarin Klinik Kullanim Alanlar:

Klinik Alan Ornek Otoantikorlar Agiklama / Onemi

Tam Anti-dsDNA, Anti-CCP, Hastaliga 6zgillagi ytiksek
ANCA biyobelirtegler

Hastalik aktivitesi Anti-dsDNA, ANCA altivitelveialeylenme tisidile

korelasyon
Prognoz Anti-CCP Erozyon ve kotii seyir 6ngoriisii
Tedavi takibi Anti-dsDNA, ANCA Tedavi yanitinin izlenmesi
ety Multlple.x otoantikor O.v.erlape .se.nd¥omlard.a ay1rici tani,
panelleri kigisellestirilmis tedavi

GUNCEL YAKLASIMLAR VE GELECEK PERSPEKTIFLER

Yeni Otoantikorlarin Kesfi

Son yillarda molekiiler biyoloji ve immiinoloji tekniklerindeki ilerlemeler, daha
énce bilinmeyen otoantikorlarin kegfine olanak saglamistir. Ornegin anti-
MDAS5 antikorlar1 dermatomyozitli hastalarda prognoz belirlemede 6nemli bir
biyobelirte¢ haline gelmistir (38). Benzer sekilde anti-PLA2R antikorlarinin
primer membranéz nefropatide tanisal deger tasidigi gosterilmistir (39). Bu
gelismeler, otoantikorlarin sadece klasik otoimmiin hastaliklarda degil, nadir
sendromlarda da klinik karar siireglerine entegre edilmesini miimkiin kilmaktadir.

Multiplex ve Yiiksek Duyarlilikli Test Sistemleri

Geleneksel yontemler ¢ogu zaman tek bir otoantikorun degerlendirilmesine
odaklanirken, giiniimiizde multiplex teknolojileri sayesinde ok sayida otoantikor
ayni anda Ol¢iilebilmektedir. Bu yaklasim, ozellikle overlap sendromlar1 ve
benzer klinik tablolarin ayriminda daha dogru sonuglar saglamaktadir (40).
Yiiksek duyarlilikli ve spesifik testlerin kullanima girmesi, yanls negatif oranlarini
azaltmakta ve erken taniya katki sunmaktadir (41).

Hedefe Yonelik Immiinoterapiler

Otoantikorlarin hastalik patogenezindeki merkezi roliiniin anlagilmasi, tedavilerde
de yeni ufuklar agmistir. B hiicrelerini hedef alan rituksimab gibi monoklonal
antikorlar, 6zellikle ANCA ile iliskili vaskiilitlerde ve refrakter lupus vakalarinda
etkili bulunmugtur (42). Bunun yani sira BAFF inhibitorleri (6r. belimumab)

-9.
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lupus tedavisinde otoantikor iiretimini azaltarak klinik diizelme saglamaktadir
(43). Gelecekte daha spesifik otoantikorlar1 baskilamay1 hedefleyen tedavilerin
gelistirilmesi beklenmektedir.

Yapay Zeka ve Biyoinformatik Yaklasimlar

Son yillarda yapay zeké (YZ) ve biyoinformatik araglar, otoantikor profillemesinde
kullanilmaya baslanmistir. Biiyik veri analizleri, hastalarin otoantikor
paternlerine gore alt gruplara ayrilmasini ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir (44). Makine 6grenmesi algoritmalari ile
klinik veriler ve otoantikor profilleri birlestirilerek hastalik progresyonu daha
dogru tahmin edilebilmektedir (45).

Gelecek Perspektifi

Oniimiizdeki yillarda otoantikor aragtirmalarinin hem tanisal hem de terapétik
acidan daha da genisleyecegi ongorillmektedir. Yeni otoantikorlarin kesfi, daha
hassas laboratuvar yontemlerinin gelistirilmesi ve yapay zeka destekli analizlerin
rutin kullanima girmesi ile otoantikorlarin klinikteki degeri daha da artacaktir
(38,44,45). Bu gelismeler, otoimmiin hastaliklarin erken tani, dogru siniflandirma
ve kisisellestirilmis tedaviye yonelik yeni bir doneme ge¢isini desteklemektedir.

Otoantikor aragtirmalarindaki giincel yaklagimlar 6zet seklinde Tablo 5te

gosterilmistir.
Tablo 5. Otoantikor Arastirmalarinda Giincel Yaklagimlar
Yaklasim Ornek / Uygulama Klinik Onemi
Yeni otoantikorlarin Anti-MDA5, Anti- Prognoz ve tanida yeni
kesfi PLA2R biyobelirtegler
R ol sl Coklu oFoantlkor OVFrlap sendromlarinin daha
panelleri dogru ayrimi

Otoantikor tiretiminin

Hedefe yonelik tedaviler  Rituksimab, Belimumab azaltilmasy, Klinik diizelme

Makine 6grenmesi
tabanli otoantikor
analizi

Yapay zeka ve Kisisellestirilmis tedavi ve

biyoinformatik erken 6ngorii

-10-
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SONUC

Otoantikorlar, bagisiklik sistemininkendiyapisinakarsi gelistirdigi yanitin tiriinleri
olarak, otoimmiin hastaliklarin hem patogenezinde hem de klinik yonetiminde
temel bir konuma sahiptir. Glintimiizde otoantikorlar yalnizca hastalik tanisinda
degil, ayn1 zamanda hastalik aktivitesinin belirlenmesi, prognozun 6ngoriilmesi
ve tedaviye yanitin izlenmesinde de degerli biyobelirtegler olarak kullanilmaktadir
(46).

Farkli organ ve sistemleri etkileyen otoimmiin hastaliklar, spesifik otoantikor
profilleri ile birbirinden ayrilabilir. Bu 6zellik, klinisyenlerin daha erken ve dogru
tani koymasini, ayrica hastalar1 daha uygun tedavi protokollerine yonlendirmesini
saglar (47). Bunun yaninda, bazi otoantikorlarin varligi hastalik siddeti ve uzun
donem komplikasyonlar hakkinda da bilgi verir.

Son yillarda yeni otoantikorlarin tanimlanmasi, gelismis tan1 yontemlerinin
kullanima girmesi ve biyoinformatik yaklagimlarin rutin pratige entegrasyonu,
otoimmiin hastaliklarin yonetiminde 6nemli ilerlemeler saglamaktadir (48,49).
Ozellikle multiplex testler, hedefe ydnelik biyolojik tedaviler ve yapay zeka
destekli analizler, otoantikor arastirmalarinin gelecekte daha kisisellestirilmis tip
uygulamalarina katkida bulunacagini gostermektedir (50).

Sonug olarak otoantikorlar, hem bilimsel arastirmalarda hem de klinik
uygulamalarda giderek artan bir 6neme sahiptir. Otoantikor temelli bilgi
birikiminin daha da gelismesi, otoimmiin hastaliklarin tan1 ve tedavisinde yeni
ufuklar agacak ve bireysellestirilmis saglik hizmetlerine olanak tanryacaktir
(46,50).
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Boliim 2

YENI NESIL ANTIiBiYOTIKLER

Tugba AYVALIK RUZGARKESEN!

GIRIS

Giinimiizde bakteriyel direng¢ giderek artmaktadir ve patojenleri tedavi etmek
i¢in sinirli sayida ajan kalmasi klinisyenleri zorlamaktadir. Gram negatif ¢oklu
ilaca direngli (MDR) bakteri tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar1 mevcut
antibiyotikler kullanarak tedavi etmek zordur. MDR bakteri tiirleri olan genis
spektrumlu beta-laktamaz iireten Enterobacterales (GSBL-E), karbapenem
direncli Enterobacterales (CRE), karbapenem direngli Acinetobacter baumannii
(CRAB), karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa (CRPA) ve tedavisi zor
direngli P. aeruginosa (DTR-P. aeruginosa) saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlarin
yaygin nedenleri haline gelmistir.

Karbapenemler, tigesiklin ve kolistin su anda kullanilan son kaynak
antibiyotiklerdir; bununla birlikte, diinya genelinde bu antimikrobiyal ajanlara
direncin arttig1 bildirilmektedir.

GSBLler; penisilinler, sefalosporinler ve aztreonam dahil ¢ogu beta-laktam
ajani inaktive eden enzimlerdir. Beta-laktamazlar yaygin olarak Ambler molekiiler
siniflandirma semasina veya Bush-Jacoby-Medieros fonksiyonel siniflandirma
sistemine gore smiflandirilmaktadir (1,2). Ambler siniflandirmasi amino asit
dizi benzerliklerine dayanirken, Bush siniflandirmasi islevsellige dayanmaktadir
(2). Ambler siniflandirmasi, bir serin pargasi kullanan A, C ve D sinif1 ve aktif
bolgesinde metalloenzimatik ¢inko iyonundan olusan B sinifi olmak iizere dort
molekiiler sinifa (A-D) ayrilir (2,3). Bush siniflandirmasi ii¢ ana gruba ayrilir:
Grup 1 sefalosporinazlar (Ambler sinif C), Grup 2 serin beta-laktamazlar (Ambler
sinif A ve D) ve Grup 3 metallo-beta-laktamazlar (MBL) (Ambler sinif B).

CRE, en az bir karbapenem antibiyotigine direngli veya bir karbapenemaz
enzimi ireten Enterobacterales iiyelerini ifade etmektedir. Karbapenemazlar
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arasinda Klebsiella pneumoniae karbapenemazlar (KPCller) (Ambler simif
A), Yeni Delhi MBL (NDM’ler) (Ambler sinif B), Verona integrin kodlu MBL
(VIM’ler) (Ambler sinif B), imipenem-hidrolize edici MBL (IMP’ler) (Ambler
sinif B) ve oksasilinaz (OXA-48 benzeri) karbapenemazlar (Ambler sinif D) (3,4)
yer almaktadir. Bir CRE izolatinin karbapenemaz tiretip tiretmedigini ve hangi
karbapenemazin tretildigini belirlemek, optimal tedaviyi belirlemede 6nemlidir.

DTR-P. aeruginosa; piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam,
meropenem, imipenem, siprofloksasin ve levofloksasine karsi direngli olarak
tanimlanmaktadir (4). Direng, beta-laktamaz tretimi, antibiyotik akisi, porin
degisiklikleri ve hedef bolge modifikasyonu gibi bircok mekanizmaya bagh
olabilir (5). AmpC beta-laktamaz (Ambler simif C), piperasilin-tazobaktam
ve seftazidim gibi antipsodomonal ajanlar dahil olmak tizere penisilinlere ve
sefalosporinlere direng saglar (3,5). Karbapenemlere direng, OprD gibi porinlerin
asag1 regiilasyonu, RND tipi akis sistemine ait olanlar gibi akis pompalarinin
yukar1 regiilasyonu (6rn. MexAB-OprM) veya her iki mekanizmanin bir
kombinasyonundan kaynaklanabilir (5). P aeruginosa ayrica sirasiyla
aminoglikozitlerin ve florokinolonlarin baglanmasini 6nlemek i¢in ribozomal
alt birimler veya topoizomerazlardaki antibiyotik hedef bolgelerini degistirebilir
(4,5). Tim bu direng profilleri yeni antibiyotiklerin bulunmasina neden olmustur.

Seftolozan/tazobaktam

Seftolozan/tazobaktam, 2014 yilinda onaylanmis yeni bir sefalosporin ve beta-
laktamaz inhibitérii kombinasyonudur. Seftolozon/tazobaktam ilk olarak
komplike iiriner sistem enfeksiyonlari/piyelonefrit, komplike intraabdominal
enfeksiyonlar ve daha sonra hastane kaynakli bakteriyel pnomoni/ventilatorle
iligkili bakteriyel pnémoni igin onaylanmustir (6). Seftolozan, antibiyotik etkisini
diger beta-laktamlara benzer bir yontemle sergileyen yeni bir sefalosporin
antibiyotiktir. Transpeptidazin (penisilin baglayici protein (PBP)) inhibisyonu,
bakteriyel hiicre duvarinin inhibisyonuna ve sonunda bakteri o6limiine yol
acar (7, 8, 9). Seftolozanin kimyasal yapisi, seftazidim ve imipenem gibi diger
beta-laktamlara kiyasla PBP’lere daha fazla baglanmaya izin verir (10). Beta-
laktamaz inhibitorii tazobaktam ile birlestirildiginde, aktivite spektrumu artar
ve Streptococcus spp., metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA), Klebsiella
spp., Haemophilus influenzae ve Escherichia coli gibi ¢ok gesitli Gram pozitif ve
Gram negatif organizmalari kapsar; 6zellikle antipsddomonal aktivite belirginlesir
(6). Bununla birlikte, seftolozon/tazobaktam, GSBL-E ve MDR-P. aeruginosa’ya
kars1 etkinligi daha belirgindir (11). Fakat bu ila¢ karbapenemazlar, MDR
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Acinetobacter spp. veya AmpC beta-laktamazlar (6rn., CRE’ler veya seftazidime
direngli Enterobacter tiirleri) i¢in giivenilir aktiviteye sahip degildir (12).

Seftolozan/tazobaktamin yan etki profili diger beta-laktam antibiyotiklere
benzerdir ve genellikle hafif bulanti, kusma ve ishal ile iliskilendirilmistir. ilag
ayrica asirt duyarlilik reaksiyonlari, Clostridium difficile ile iliskili diyare ve
epilepsi gibi yan etkiler gosterebilmektedir (6).

Aktivite spektrumu nedeniyle, seftolozan/tazobaktam genellikle CRE
enfeksiyonlarindan ziyade MDR P. aeruginosa enfeksiyonlari i¢in kullanilmalidir.
Ayrica bakteriyemi, kemik/eklem ve yara enfeksiyonlarinda da yararli oldugu
ornekler mevcuttur (13). Ek olarak, klinisyenler, hastada dogrulanmis veya
yiiksek olasilikla GSBL enfeksiyonu varsa, bu ilac1 karbapenem oncesi bir tedavi
secenegi olarak kullanmay diisiinebilir.

Seftazidim/avibaktam

Seftazidim/avibaktam, 2015 yilinda onaylanmis bir sefalosporin ve yeni beta-
laktamaz inhibitorii kombinasyonudur. Seftazidim/avibaktam su anda komplike
tiriner sistem enfeksiyonlari/piyelonefrit, komplike intraabdominal enfeksiyonlar
ve hastane kaynakli bakteriyel pnémoni/ventilatorle iligkili bakteriyel pnémoni
i¢in endikedir (14). Seftazidim, P. aeruginosa dahil olmak {izere Gram negatif
basillere kars: aktiviteye sahip 3. nesil bir sefalosporindir (14, 15, 16, 17). Diger
beta-laktam antibiyotikler gibi, seftazidim antibakteriyel etkisini bakteriyel hiicre
duvari sentezinde kritik bir enzim olan PBP’ye baglanarak gosterir. Seftazidim,
AmpC, GSBLler ve tiim karbapenemazlar dahil olmak tizere bir dizi farkli beta-
laktamaz tarafindan inaktive edilebilir (14). Bununla birlikte, yeni beta-laktamaz
inhibitorii avibaktam ile birlikte kullanildiginda, GSBL ve KPC gibi beta-
laktamazlara, ayrica OXA-48% kars1 yeniden aktivite kazanir (18). Daha geleneksel
beta-laktamaz inhibitorlerinin (sulbaktam, tazobaktam veya klavulanik asit)
aksine, avibaktam beta-laktamazlara geri doniisiimlii olarak baglanir ve koruyucu
mekanizmalarini uygulamak i¢in reaktif bir {ire kullanir, bu nedenle seftazidimin
kapsamini biyiik ol¢tide genisletir (14). Ancak seftazidim/avibaktam, Ambler
Sinif B MBLYye kars: aktiviteye sahip degildir ve bu nedenle tiim karbapenemazlar:
genis olarak kapsamayacaktir (18).

Yanetkileriagisindan seftazidim/avibaktam diger beta-laktamantibiyotiklerden
biyiik olgiide farkli degildir ve genellikle nispeten hafif bulanti, kusma ve diyare
ile iligkilendirilmistir (14). Ilag ayrica asir1 duyarhilik reaksiyonlari, C. difficile ile
iligkili diyare ve epilepsi gibi yan etkiler gosterebilir (6).
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Seftazidim/avibaktamin aktivite spektrumu, onu GSBLlerin yani sira KPC
veya OXA-48 karbapenemaz iireten Gram negatif organizmalar igin uygun bir
ajan yapmaktadir. Bircok yeni antimikrobiyal ajana benzer sekilde, seftazidim/
avibaktam MBL karsi aktivite gostermez (14). Ayrica bu ilacin, seftolozan/
tazobaktam ile karsilastirildiginda MDR-P. aeruginosa’ya karst daha kétii in vitro
aktiviteye sahip oldugu ve bu nedenle bu izolat: tedavi ederken tercih edilen ajan
olmayabilecegi de goz oniinde bulundurulmalidir (19, 20).

Meropenem/vaborbaktam

Meropenem/vaborbaktam, hem genis spektrumlu bir karbapenem hem de yeni bir
beta-laktamaz inhibit6rii iceren bir kombinasyon antibiyotiktir (21). Meropenem/
vaborbaktam 2017 yilinda komplike iiriner sistem enfeksiyonlari/piyelonefrit
tedavisi i¢in onaylanmuigtir (21, 22). Meropenem, genis bir aktivite spektrumuna
ve GSBL dahil bir dizi beta-laktamaza kars1 tek basina stabiliteye sahip, iyi bilinen
bir karbapenem antibiyotiktir. Vaborbaktam, KPC gibi karbapenemazlara kars:
meropenem stabilitesini arttirmak i¢in boronik asit barindiran yeni bir beta-
laktamaz inhibitoriidiir, tek bagina antibakteriyel etkinligi yoktur. Vaborbaktam
siifi A beta-laktamazlar1 ve GSBLleri ve smif C AmpC beta-laktamazlari
inhibe eder. Meropenem/vaborbaktam, MBL veya OXA tipi karbapenemazlara
kars1 giivenilir aktiviteye sahip degildir. Vaborbaktamin birincil roli KPC
karbapenemazlarin inhibisyonudur. Meropenem/vaborbaktam, Streptococcus
spp.» MSSA, Bacteroides fragilis, Enterobacterales, P. aeruginosa ve Acinetobacter
spp. kars1 yeterli aktivite gostermistir (21).

Ayrica izolatin meropeneme kars1 dogal direng gostermesi durumunda
kombinasyon diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle meropenem/vaborbaktamin
herhangi bir klinik uygulanabilir aktiviteye sahip olmadig: bilinmelidir ve diger
ajanlarin distintilmesi gerekir (23).

Builacin yan etki profili diger beta-laktam antibiyotiklerden ¢ok farkli degildir
ve genellikle hafif bulanti, kusma ve ishal ile iliskilendirilmistir. Ayrica asir1
duyarlilik reaksiyonlari, C. difficile ile iliskili diyare ve epilepsi (6zellikle hasta
valproik asit veya divalproeks ile tedavi ediliyorsa) gibi yan etkiler gosterebilir
(21).

Meropenem/vaborbaktam hem sistit hem de piyelonefritte kullanilabilir (24).
Ek olarak, bilinen CRE enfeksiyonlari olan hastalar i¢in komplike intraabdominal
enfeksiyonlar, hastane kaynakli bakteriyel pnomoni/ventilatorle iliskili bakteriyel
pnomoni ve bakteriyemi vakalarinda direngli Gram negatif enfeksiyonlarin
tedavisinde, mevcut en iyi tedaviye (genellikle polimiksinler, karbapenemler,
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aminoglikozitler, tigesiklin ve seftazidim/avibaktam dahil kombinasyon veya
monoterapiler) kiyasla etkili bir secenek oldugu gosterilmistir (25). Bu nedenle,
bu endikasyonlar i¢in resmi olarak onaylanmamis olsa da klinisyenler komplike
intraabdominal enfeksiyonlar, hastane kaynakli bakteriyel pnémoni/ventilatorle
iligkili bakteriyel pnomoni ve bakteriyemide direncli Enterobacterales (6zellikle
KPC enzimi icerenler) i¢cin meropenem/vaborbaktam kullanimini diisiinebilirler.

Plazomisin

Plazomisin, 2016da onaylanmis yeni bir aminoglikozit antibiyotiktir. Plazomisin
antibakteriyel etkisini, diger aminoglikozidler gibi bakteri protein sentezini inhibe
eden 30 S ribozomal alt biriminin inhibisyonu yoluyla gosterir. Bununla birlikte,
plazomisinin kimyasal yapisi, aminoglikozid modifiye edici bakteriyel enzimler
ve gelismis aktivite spektrumu ile inaktivasyonu onler (26). Plazomisin, 1°
pozisyonunda hidroksil-aminobiitirik asit ve 6’ pozisyonunda 2-hidroksietil grubu
ile sisomisinin sentetik bir tiirevidir. Yapidaki bu degisiklikler AAC (2’)-I harig,
plazomisinin tiim aminoglikozit degistirici enzimler tarafindan modifikasyona
direng gostermesine izin verir. Plazomisin, mevcut aminoglikozitlere (amikasin,
gentamisin, tobramisin) direngli suslar dahil olmak iizere Enterobacteralese kars1
genis Olctide etkilidir.

Diger aminoglikozitler gibi, plazomisinin etkinligi de yalnizca E. coli ve K.
pneumoniae gibi Gram negatif organizmalar1 kapsar (26). Ozellikle KPC’ler ve
OXA-48 gibi bazi karbapenemazlarin yani sira GSBL iireten organizmalara
kars1 aktiviteye sahiptir, ancak Acinetobacter spp., Stenotrophomonas spp. ve
MBL iireten organizmalara kars: etkili degildir ve P. aeruginosa’ya kars1 degisken
aktiviteye sahiptir (27).

Plazomisin, aminoglikozit sinifinin nefrotoksisite, ototoksisite, noromuskiiler
blokaj ve fetal toksisite gibi genel yan etkilerini gosterir (26).

Plazomisin, yatan hastalardakomplike iiriner sistem enfeksiyonlari/piyelonefrit
kullanim i¢in onaylanmistir ve meropenem kadar etkili oldugu goriilmiistiir (28).

Eravasiklin

Eravasiklin, 2018de onaylanmis yeni bir tetrasiklin antibiyotiktir. Tetrasiklin D
halkasinda C-7'de bir flor atomu ve C-9 konumunda bir pirolidinoasetamido grubu
bulundurur. Diger tetrasiklin antibiyotikleri gibi, eravasiklin de antibakteriyel
etkisini bakteriyel protein sentezi i¢in 30 S ribozomal alt birimini inhibe ederek
gosterir. Kimyasal yap1 agisindan, eravasiklin en ¢ok tigesikline benzer, bu da
benzer bir aktivite spektrumu demektir.
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Tigesiklin gibi, eravasiklin de vankomisine direngli Enterokoklar (VRE),
MRSA, B. fragilis ve MDR-Enterobacterales ve A. baumannii dahil olmak {izere
hem Gram pozitif hem de Gram negatif organizmalar i¢in genis bir etkinlik
kapsar (P. aeruginosa ve Proteus spp. haric) (29). Eravasiklin, beta-laktamazlardan
dogrudan etkilenmedigi icin, KPC, OXA-48 ve MBL dahil olmak {izere
karbapenemaz iireten organizmalar i¢in etkili olabilecegini 6ngoren galigmalar
bulunmaktadir; ancak daha fazla klinik veriye ihtiya¢ vardir (30).

Eravasiklin, 8 yasindan kiigiik gocuklarda ve C. difficile ile iliskili diyarede
dis renk degisikligi ve kemik bityiimesinin inhibisyonuna iligkin tetrasiklin sinifi
antibiyotiklerin yan etkileri goriilebilir. Kullanimiyla iliskili en yaygin yan etkiler
infiizyon bolgesi reaksiyonlari, bulanti ve kusma olmustur; ancak bunlar 6zellikle
tigesikline kiyasla daha diisiik oranlarda gozlenmistir (29). Ek olarak, eravasiklin,
tigesiklin gibi artan bir 6liim riski ile iliskilendirilmemistir.

Eravasiklin, komplike intraabdominal enfeksiyonlarda kullanim igin
onaylanmustir (31, 32). Eravasiklin, artan mortalite riskini 6nlemek icin MDR-
Acinetobacter spp. ve CRE enfeksiyonlarinda veya hastanin tigesiklin tedavisini
tolere edemedigi durumlarda tigesikline bir alternatif olarak diistintilebilir.
Komplike iiriner sistem enfeksiyonlari/piyelonefrit kullanim igin endike degildir
(16).

Omadasiklin

Omadasiklin, 2018de onaylanmis yeni bir tetrasiklin antibiyotiktir. Diger
tetrasiklin antibiyotikler gibi, omadasiklin antibakteriyel etkisini bakteriyel
protein sentezi i¢in 30 S’lik ribozomal alt birimi inhibe ederek gosterir, ancak
kimyasal yapis1 yaygin tetrasiklin akis pompalarinin varliginda bile siirekli protein
sentezi inhibisyonuna izin verir.

Eravasiklin ile karsilastirildiginda, omadasiklinin aktivite spektrumu,
geleneksel tetrasiklin sinifi ilaglara daha ¢ok benzemektedir. Omadasiklinin
etkinligi Streptococcus spp., S. aureus (MRSA dahil), Enterobacterales, H.
influenzae, Moraxella catarrahlis, B. fragilis ve atipik solunum bakterilerini (6rn.
Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae)
kapsar. Ozellikle, omadasiklin, direngli Streptococcus spp. izolatlarinin yani sira
VRE, Acinetobacter spp. ve GSBL iireten organizmalara kars1 oldukga etkilidir
(33). Omadasiklin ayrica Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum ve
Mycobacterium abscessus gibi tiiberkiiloz olmayan mikobakterilere kars1 umut
verici aktivite gostermistir (33, 34).
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Omadasiklin, 8 yasindan kiigiik cocuklarda ve C. difficile ile iliskili diyarede
dis renk degisikligi ve kemik biiytimesinin inhibisyonu konusunda tetrasiklin
sinifi antibiyotiklerin yan etkilerine sahiptir. Simdiye kadar klinik ¢alismalarda
gozlemlenen en yaygin yan etkiler bulant1 ve kusma olmustur (33).

Bu ilag, bakteriyel cilt ve cilt alt1 yapisi enfeksiyonlar: ve toplum kokenli
bakteriyel pnémoni igin onaylanmistir. Genis aktivite spektrumu goz oniine
alindiginda, MDR enfeksiyonu riski ytliksek olan hastalarda faydali olabilir (33, 35,
36, 37). Omadasiklin hem intraven6z hem de oral formiilasyonlarda mevcuttur.

imipenem/silastatin/relebaktam

Imipenem/silastatin/relebaktam, hem genis spektrumlu bir karbapenem
hem de 2019da onaylanmis yeni bir beta-laktamaz inhibitérii relebaktamin
bir kombinasyonu olan antibiyotiktir. Imipenem/silastatin, genis bir aktivite
spektrumuna ve GSBL dahil bir dizi beta-laktamaza kars: tek basina etkiye sahip
bir karbapenem antibiyotigidir. Silastatin, dehidropeptidaz-1 tarafindan hizl
bozulmay1 6nlemek ve daha uzun yar1 6miir i¢in imipenem ile kombinasyon
halinde formiile edilmistir (38). Relebaktam, imipenem/silastatin ile benzer
farmakodinamik/farmakokinetik profile sahip yeni bir diazabisiklooktan beta-
laktamaz inhibitoriidiir. Relebaktam KPC karbapenemazlar ve sinif C beta-
laktamazlar dahil olmak tizere sinif A B-laktamazlar: inhibe eder; ancak sinif B
veya sinif D beta-laktamazlari etkilemez. AmpC ve KPC iireten CRE suslarinin ve
CRPA suslarinin ¢oguna kars: imipenem-silastatin aktivitesini arttirir; ancak A.
baumannii’ye kars: etkili degildir (38, 39).

Imipenem/silastatin/relebaktamin  yan etki profili, diger beta-laktam
antibiyotiklerden ¢ok farkli degildir ve genellikle hafif bulanti, kusma ve diyare ile
iligkilendirilmistir. Benzer sekilde, bu ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlari, C. difficile
ile iliskili diyare ve epilepsi gibi yan etkiler goriilebilir (6zellikle hasta valproik asit
veya divalproeks ile tedavi ediliyorsa).

Imipenem/silastatin/relebaktam  su anda komplike iiriner sistem
enfeksiyonlari/piyelonefrit, komplike intraabdominal enfeksiyonlar ve hastane
kaynakli bakteriyel pnémoni/ventilatorle iligkili bakteriyel pnomoni tedavisi i¢in
endikedir, endikasyonlar biiyiik 6l¢iide orijinal imipenem/silastatinden alinmistir
(38). Bununla birlikte, imipenem/silastatin/relebaktam ayrica hastane kaynakl
bakteriyel pnémoni/ventilatorle iliskili bakteriyel pnémoni igin iyi bir secenek
antibiyotiktir (34,40). Builacin komplike iiriner sistem enfeksiyonlari/piyelonefrit,
komplike intraabdominal enfeksiyonlar ve hastane kaynakli/ventilatorle iliskili
bakteriyel pnomoni tedavisinde imipenem direngli P. aeruginosa izolatlarinda
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kolistin-imipenem kombinasyonuna kiyasla daha etkin ve giivenli oldugu
gortlmistiir (41). Bu nedenle, direngli P. aeruginosa igin kolistin kullanmadan
Once bir alternatif olarak diistiniilebilir.

Sefiderokol

Sefiderokol, 2019da onaylanmis yeni bir sefalosporin antibiyotiktir. Diger
sefalosporinler gibi sefiderokol de bakteri hiicre duvari sentezini inhibe eder.
Sefiderokol, katekol yan zincirinin ferrik demir ile gelatli bir kompleks olusturdugu
yeni bir siderofor antibiyotiktir. Sefiderokol, reseptor aracili bir bakteriyel demir
tasima sistemi kullanarak Gram negatif bakterilerin dis lipopolisakarit zarin
gecerek periplazmik bosluga aktif olarak ge¢mesini saglar. Sefiderokol demire
baglanir ve bakteri hiicre girisini kolaylastirmak icin aktif demir tasiyicilar
kullanir. Periplazmik bosluga girdikten sonra demirden ayrisir. Sefiderokoliin
yapisi ve hiicre giris mekanizmasi, porin kanallarinin kaybina, akis pompalarinin
asir1 ekspresyonuna ve karbapenemazlar tarafindan inaktivasyona kars: korumay1
artirabilir.

Sefiderokol, A. baumannii, P. aeruginosa ve direngli Enterobacterales’i kapsayan
bir aktivite spektrumu ile Gram negatif organizmalarin genis kapsamini gosterir.
Ozellikle sinif B MBLye kars1 aktivite gdstermesi bu ajanin en iyi ozelligidir.

Sefiderokoliin yan etki profili diger beta-laktam antibiyotiklerden ¢ok farkli
degildir ve genellikle hafif bulanti, kusma ve ishal ile iligkilendirilmistir. Benzer
sekilde, bu ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlari, C. difficile ile iliskili diyare ve epilepsi
gibi yan etkiler goriilebilir (6zellikle hasta valproik asit veya divalproeks ile tedavi
ediliyorsa). MDR Gram negatif enfeksiyonlar1 olan kritik hastalarda sefiderokoliin
tiim nedenlere bagl mortalitede artisa sebep oldugu bildirilmistir (42).

Sefiderokol ilk olarak imipenem/silastatin kadar etkili oldugu asag1 olmadigini
gosterdikten sonra komplike iiriner sistem enfeksiyonlari/piyelonefrit i¢in
onaylanmistir (43). Hastane kaynakli pnoémoni, kan dolasimi enfeksiyonlars,
komplike triner sistem enfeksiyonlari/piyelonefritten sorumlu karbapenem
direngli Gram negatiflerde sefiderokoliin test edildigi bir caliymada tiim nedenlere
bagl olimlerde artis kaydedilmistir. Mortalitedeki artisin nedeni bilinmemekle
birlikte, ¢alismanin sonunda en biyiik 6lim A. baumannii enfeksiyonu olan
hastalarda oldugu goriilmistiir (44). Tim nedenlere baglh mortalitedeki artis,
su anda diger secenekler mevcut olmadiginda bu ajanin komplike iiriner sistem
enfeksiyonlari/piyelonefrit i¢in kullanimini smirlandirmaktadir. Bakteriyemi,
sepsis ve nozokomiyal pnomonide kullanimi i¢in mevcut veriler sinirli olup,
ozellikle CRAB enfeksiyonlarinda dikkatli hasta se¢imi 6nerilmektedir.
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Sefepim/Zidebaktam

Sefepim genis spektrumlu bir sefelosporin antibiyotiktir. Zidebaktam yiiksek
afiniteyle Gram negatif PBP2 baglanarak etki gosteren betalaktamaz inhibitériidiir.
AmpC ve MBLler iireten Enterobactetales ve P. aeruginosa’ya karsi etkilidir (45).

Sefepim/Taniborbaktam

Taniborbaktam, genis bir aktiviteye sahip yeni gelistirilmis bir beta-laktamaz
inhbitoradir. Molekiil, sefepim ile birlestirildiginde beta-laktamaz tireten CRE
ve CRPAya kars: aktiviteye sahip olan ve Ambler sinif A, B, C ve D enzimlerine
kars1 dogrudan inhibitor aktiviteye sahip olan siklik bir boronat beta-laktamaz
inhbitoriidir. Komplike idrar yolu enfeksiyon1 ve akut piyonefritte kullanimi
konusunda faz 3 galigmalar devam etmektedir.

Azteronam/Avibaktam

Aztreonam, MBLler tarafindan hidrolize karsi stabildir; bununla birlikte,
aztreonam GSBLler, KPC’ler ve AmpC beta-laktamazlar tarafindan inaktive
edilebilir. Bu nedenle, diger beta-laktamazlar1 tasiyan MBLyi barindiran Gram
negatifler aztreonamiinaktive edebilir (46). Aztreonam/avibaktam kombinasyonu,
su anda sinif A ve C beta-laktamaz tireten Enterobacterales’in neden oldugu ciddi
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in klinik gelistirme asamasindadir. Bu kombinasyonda,
aztreonam aktif ajandir ve avibaktam, aztreonami bu beta-laktamaz tiirlerine
kars1 koruyan beta laktamaz intibitoridiir (47).

Durlobaktam/Sulbaktam

Durlobaktam, Ambler smif A, C ve D serin beta-laktamazlara karsi genis
spektrumlu aktiviteye sahip diazabisiklooktan sinifi yeni beta-laktamaz
inhibitortidiir. Sulbaktam (yar: sentetik bir penisillanik asit), A sinifi serin
beta-laktamazlarla sinirli aktiviteye sahip bir beta-laktamaz inhibitoridir;
bununla birlikte, Acinetobacter spp.ye karsi antibakteriyel aktiviteye sahiptir
(48). Durlobaktam/sulbaktam CRABYyi etkili bir sekilde tedavi etme potansiyeli
gosteren bir kombinasyondur (49).

Nakiibaktam

Nakiibaktam, diazabisiklooktan sinifina ait yeni bir beta-laktamaz inhibitoridiir.
Bakteriyel serin beta-laktamazlarin (sinif A ve C ve bazi sinif D) bir inhibitériidiir.
Nakiibaktam ayni zamanda Enterobacterales’in hiicre duvarinda PBP2 bir
inhibitoridiir, dogrudan antibakteriyel etki uygular ve birlikte uygulanan
beta-laktam ajanlarin aktivitesini arttirir. Bu arttirict etki, birden fazla PBP’yi
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hedefleme yetenegine sahip olan bu kombinasyonlardan kaynaklanmaktadir
(50). Caligmalar, beta-laktam antibiyotiklerle kombine edilen nakiibaktamin, dort
beta-laktamaz sinifindan herhangi birini tireten bakterilere kars: aktif oldugunu
gostermistir. Nakiibaktam CRE enfeksiyonlari i¢in bir tedavi olarak beta-laktam
ajan1 meropenem ile kombinasyon halinde gelistirilmektedir. Kombine olarak
kullanildiginda daha etkili oldugu bulunmustur.

Zoliflodasin

Spiropirimidintrionlar smifina ait 2019 yilinda sentezlenen ilk antibiyotiktir.
Florokinolonlardan farkl: bir bolgeye baglanarak tip II bakteriyel topoizomerazi
inhibe eder. Zoliflodasin ozellikle basta Neisseria gonorrhoeae olmak tizere, bazi
Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 da etkilidir. Kimyasal formiild,
yeni bir benzisoksazol yapisina dayanmaktadir ve bu yenilik¢i antibiyotik sinifina
adin1 veren pirimidintrion spirosiklik farmakoforu i¢ermektedir. Bu molekiiliin
yap1 aktivite iliskisi, DNA girazin inhibisyon mekanizmasini ve antibakteriyel
aktiviteyi gosteren in vitro testler kullanilarak gelistirilmistir.

Zoliflodasin, florokinolonlardan farkli bir baglanma bolgesine etki eden
antibiyotik olarak, bakteriyel topoizomerazlari memeli topoizomerazlarindan
¢ok daha secici bir sekilde inhibe etme, DNA giraz tarafindan katalize edilen
stiper sarmal1 (Gram negatif bakterilerde) ve topoizomeraz IV’iin aracilik ettigi
gift sarmalin gelisimini (Gram pozitif bakterilerde) engelleme yetenegine sahiptir.
Bu tiir mekanizmalarin engellenmesi bakterinin 6liimiine yol agar. Ek olarak,
zoliflodasin, hem giraz hem de topoizomeraz IV i¢in enzim-DNA kompleksini
stabilize eder. Ozellikle, antibiyotigin birincil hedefi girazin GyrB alt birimidir (51).
Zoliflodasin igin higbir genotoksisite veya kemik iligi toksisitesi bildirilmemistir.
Bu antibiyotigin, kemik iligi baskilanmasi, anemi ve 16kopeni ile iliskilendirilen
bazi dordiincii nesil florokinolonlara kiyasla daha diisiik hematolojik toksisite
riskleri sundugu goriilmektedir.

Zoliflodasinin rektal enfeksiyonlara, iirogenital enfeksiyonlara ve N.
gonorrhoeae’ye karsi etkinligi ortaya koyulmustur. Gram pozitif ve Gram negatif
koklara kars1 aktif olan bir baska topoizomeraz II antibiyotik inhibitérii olan
gepotidasin, su anda iiriner enfeksiyonlar ve Gonore tedavisi i¢in Faz IIT'tedir
(52).

Ridinilazol

Ridinilazol, C. difficile tedavisi i¢in kesfedilen bis-benzimidazoller sinifindan
sentetik bir antibiyotiktir. Hizli bakterisidal aktivite gostermistir. Yapilan
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caligmalarda ridinilazol kullanan hastalarin, vankomisin alan hastalara kiyasla C.
difficile eradikasyonunda daha biiyiik bir klinik yanita sahip oldugu goériilmistiir.
Kimyasal formiilii her biri bir piridinik halkaya bagli bir ¢ift benzimidazolden (bu
nedenle bis-benzimidazoller sinifinin ad1) olusur.

Ridinilazol etkisinin bakterinin hiicre boliinmesini engelleyerek DNAya
baglanarak gosterir. Transkriptom analizleri, aslinda, antibiyotige maruz
kaldiktan sonra hiicre bélinmesinde tam olarak yer alan C. difficile genlerinin
degistirilmis bir ekspresyonunun altini ¢izmistir (53). Oral uygulamadan sonra,
gastrointestinal limen tarafindan zayif bir sekilde emilir. C. difficile® karsi, in
vitro olarak gosterilen secici aktivite, sinirli sistemik absorpsiyon ve bagirsak
mikroflorasina karsi azaltilmus etki ile birlikte, ridinilazoli C. difficile enfeksiyonu
tedavisi i¢in ideal bir ila¢ haline getirir. Ridinilazoliin daha az olmak {izere
vankomisine benzer yan etkilere (6zellikle gastrointestinal kanalda) sahip oldugu
bildirilmistir.

Delafloksasin

Delafloksasin, florokinolonlar arasinda tek anyonik antibiyotiktir. {lacin &zel
molekiiler yapisi, kinolon direngli suslar dahil olmak tizere bir¢ok Gram pozitif
patojene karst daha biiyiik in vitro aktivite gostermistir. Ozellikle MRSA'nin
neden oldugu akut bakteriyel cilt ve cilt yapisi enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in 2017
yilinda onaylanmistir. Delafloksasin asidik ortamlarda artan bir aktiviteye sahiptir.
Ek olarak, major akut cilt enfeksiyonlarinda etken olan Gram pozitif ve Gram
negatif bakterilere genis bir etkinlik gosterir. Delafloksasin, C7 pozisyonunda bir
bazik grubunun olmamasiyla diger florokinolonlardan farklidir; sonug olarak bu
molekiil zayif bir asittir ve ayn1 sinifa ait antibiyotiklerin ¢ogu gibi nétr pHda bir
anyondur. Ayrica, C8 pozisyonunda, aromatik halka tizerinde bir elektron ¢ekici
grup olarak hareket eden, bilesige polariteyi ve ayrica artan aktivite ve stabiliteyi
gelistiren bir klor atomu eklenir.

SONUC

Antimikrobiyal direngteki hizli ve kiiresel artis, 6zellikle Gram negatif ¢oklu ilaca
direngli patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarda tedavi segeneklerini ciddi
bicimde sinirlamistir. GSBL-E, CRE, CRAB ve DTR-P. aeruginosa gibi etkenler,
saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlarda artan mortalite ve morbiditenin baslica
nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu durum, klasik antibiyotiklerin etkinliginin
azalmasina ve yeni tedavi segeneklerine duyulan ihtiyacin artmasina yol agmustir.
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Son yillarda gelistirilen yeni nesil antibiyotikler ve beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorii kombinasyonlari, direngli Gram negatif bakterilere kars1 6nemli
terapotik alternatifler sunmaktadir. Seftolozan/tazobaktam ve seftazidim/
avibaktam gibi ajanlar 6zellikle MDR ve DTR-P. aeruginosa ile KPC ve OXA-
48 ireten Enterobacterales enfeksiyonlarinda one c¢ikarken; meropenem/
vaborbaktam ve imipenem/silastatin/relebaktam gibi karbapenem temelli
kombinasyonlar KPC iireten CRE enfeksiyonlarinda etkili secenekler olarak
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, bu ajanlarin MBL iireten organizmalara
karsi etkinliginin sinirli oldugu unutulmamalidir.

Beta-laktam dis1 yeni antibiyotikler arasinda yer alan plazomisin, eravasiklin,
omadasiklin ve delafloksasin gibi ajanlar; farkli etki mekanizmalar: sayesinde
mevcut diren¢ mekanizmalariin bir kismini agabilmekte ve segilmis klinik
senaryolarda Onemli avantajlar saglayabilmektedir. Sefiderokol gibi siderofor
ozellikli antibiyotikler ise 6zellikle karbapenemaz tireten Gram negatif patojenlere
kars1 umut verici bir yaklasim sunmakla birlikte, mortalite verileri dikkatle
degerlendirilmelidir. Klinik kullanim1 hentiz sinirli veya gelistirme agamasinda
olan taniborbaktam, zidebaktam, durlobaktam, nakiibaktam ve zoliflodasin gibi
ajanlar ise gelecekte direngli enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli roller iistlenme
potansiyeline sahiptir.

Sonu¢ olarak, yeni nesil antibiyotiklerin wvarligi, direngli bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir ilerleme saglamakla birlikte, bu ajanlarin
akilc1 ve hedefe yonelik kullanimi biiyiik 6nem tagimaktadir. Klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda dogru tanimlama, diren¢ mekanizmalarinin belirlenmesi ve
uygun duyarlilik testlerinin yapilmass; klinisyenlerin en etkili tedaviyi segebilmesi
acisindan kritik rol oynamaktadir. Antimikrobiyal yonetim ilkeleri dogrultusunda,
yeni antibiyotiklerin uygun endikasyonlarda, dogru doz ve siirede kullanilmas:
hem hasta sonuglariin iyilestirilmesi hem de gelecekteki direng gelisiminin
Onlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.
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Boliim 3

BIYOFILM VE ANTiMiKROBIYAL DIiRENCLE ILISKIiSi

Sedef Zeliha ONER!

GIRIS
Biyofilmler, mikroorganizmalarin biyotik veya abiyotik yiizeylere tutunarak

olusturduklari, ekstraselliller polimerik matriks (EPS) ile ¢evrili kompleks ve
organize topluluklar olarak tanimlanmaktadir (1).

Biyofilmler, konak immiin yanitindan kagis, antibiyotiklere kars1 tolerans ve
uzun siireli persistans gibi ozellikleri nedeniyle modern tipta 6nemli bir sorun
olarak kabul edilmektedir (2).

Biyofilm iliskili enfeksiyonlarin tedavisinin son derece zor olmasi ve siklikla
tekrarlayan enfeksiyonlara yol agmasidir (3).

Ozellikle kateterler, protez eklemler, kalp kapakgiklari ve diger implantlar
tizerinde gelisen biyofilmler, nozokomiyal enfeksiyonlarin énemli bir kismindan
sorumludur (4).

BIYOFILM OLUSUMU

Biyofilm olusumu, mikroorganizmalarin ¢evresel kosullara adaptasyonunu
saglayan dinamik ve ¢ok asamali bir siiregtir ve genellikle tutunma, mikrokoloni
olusumu, matiirasyon ve dispersiyon (dagilma) olmak tizere dort asamali bir
stiregtir (5).

BiYOFILM YAPISI VE OZELLIKLERI

Biyofilmler, mikroorganizmalarin olusturdugu yalnizca hiicre topluluklar: degil,
ayn1 zamanda yiiksek derecede organize olmus ve fonksiyonel 6zellikler kazanan
biyolojik yapilardir. Bu yapilarin temelini, hiicreleri ¢evreleyen ve biyofilme 6zgii
tiziksel ve kimyasal 6zellikler kazandiran ekstraselliiler polimerik matriks (EPS)
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olusturur. EPS, biyofilmin yapisal biitiinligiinii saglayan ve biyofilmin %80-
90’1 olusturan temel bilesendir. Bu matriks; polisakkaritler, proteinler, lipitler ve
ekstraselliller DNA (eDNA) gibi gesitli biyomolekiillerden meydana gelir. Matriks
bir bariyer gorevi gorerek antibiyotiklerin emilimini engelleyebilmektedir.

Bazi antibiyotikler ise matrisin bilesenleriyle kompleksler olusturur veya
enzimler tarafindan par¢alanir, bunun sonucunda bakteriyel hiicrelere ulagsan
antibiyotik konsantrasyonu azalir. Ayrica pozitif yiiklii (aminoglikozitler, vb.)
antibiyotikler, matristeki eDNA gibi negatif yiiklii biyopolimerlere baglanarak
antibiyotik penetrasyonunu yavaslatabilir.

Hiicresel iletisim sistemlerinden quorum sensing (QS ) ise bakterilerin gen
ekspresyonlarini senkronize ederek biyofilm olusumunu diizenler. Ayni1 zamanda
viriilans faktorleri tiretimini ve dispersiyonu da diizenlerler (6).

BIYOFiLM OLUSTURAN ONEMLI MIKROORGANIZMALAR

Insanlarda biyofilmle iliskili enfeksiyonlar incelendiginde; enfektif endokarditte
S. viridans, Stafilokok tiirleri, dis ¢triiginde Streptokok tiirleri, periodontitte
Gram-negatif anaerobikler, kistik fibrozisde Pseudomonas tiirleri, nekrotizan
fasitte A Grubu Streptokoklar, Orta kulak iltihabinda H. influenza, safra yolu
enfeksiyonunda enterobakter, Prostatitte, idrar kateteri enfeksiyonlarinda,
ventilasyonla iligkili pnémonide, bobrek tasinda Gram-negatif bakteriler,
stiturlarda, ortopedik protez, kalp kapaklari, arteriyovenoz santlar, endovaskiiler
kateter enfeksiyonlari, beyin omurilik sivisi santlarinda Stafilokok tiirleri, kontakt
lenste P. aeruginosa ve Gram-pozitif koklar, vaskiiler rreftlerde Gram-pozitif
koklar ve rahim i¢i araglarda Aktinomices israelii biyofilm araciliyla enfeksiyona
neden olur (7).

BiYOFILMIN KLINIiK ONEMIi

Biyofilmler, orta kulak ve tist solunum yolu, ag1z boslugu, kardiyovaskiiler sistem,
akciger, mide, kolon, tirogenital sistem, kemik ve yumusak doku yaralar1 dahil
olmak iizere birgok organ ve dokuda bulunmaktadir. Agiz boslugu, kolon ve kadin
tireme sisteminde biyofilmler, klinik olarak saglikli kisilerde ve hasta kisilerde
olabildigi gibi diger dokulardaki biyofilmler genellikle enfeksiyonlarla iliskilidir
(8).
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TIBBi CIHAZLARLA iLiSKiLi ENFEKSIYONLAR

Tibbi cihazlarla iligkili biyofilmler hastanin saghg: igin ciddi bir tehdittir.
Mikroorganizmalar tibbi cihazlara yapisabilirler ve sonrasinda tibbi cihazla iliskili
biyofilm enfeksiyonlarina neden olabilir. Cihazla iliskili enfeksiyonlar konak¢idan
kaynaklandig1 gibi mikroorganizmalardan da kaynaklanabilir. Mikroorganizmalar
tibbi cihazin yiizeyine yapisip kolonize olurlar ve biyolojik bir kilif olusturabilirler.

Tibbi cihazla iliskili biyofilmler, 6ncelikle cihazin tiiriine ve hastanin viicudunda
kaldig1 stireye bagli olarak tek veya birden fazla tiirden olusabilmektedir. Bakteriler
tibbi bir cihazin yiizeyiyle temas ettiginde, ti¢ boyutlu bir matris olusturan
polimerler salgilarlar; bu matris cihazin yiizeyine yapisarak bir biyofilm yapisini
olusturmaktadir. Biyofilm kritik bir seviyeye ulastiginda, konakta inflamatuar bir
yanit1 tetikleyebilir.

Biyofilmler, implante edilen tibbi cihazlarda enfeksiyonun kalici bir
nedenidir. Cihazla iliskili biyofilmlerin olusumu, mikrobiyal hiicreler arasindaki
etkilesimlerle yakindan iliskilidir. Cihaz yiizeyinde biyofilm olusturabilen
yaygin mikroorganizmalar arasinda S. aureus, S. epidermidis, E. coli, P.
aeruginosa, K. pneumoniae ve Enterococcus faecalis bulunur. Bir tibbi cihaz bu
mikroorganizmalarla kontamine oldugunda, biyofilm olusumu c¢esitli faktorlere
baghdir. Ilk olarak, mikroorganizmalarin geri déniisiimsiiz yapigma asamasina
ulagmak i¢in implantin agikta kalan yiizeyine yeterince uzun siire yapismasi
gerekir. Mikrobiyal hiicrelerin cihaz yiizeyine yapisma hizi, esas olarak cihaz
tarafindan a¢iga cikarilan sividaki bakteri hiicrelerinin igerigine ve tiirlerine,
sivinin akis hizina ve yiizeyin fiziksel ve kimyasal ozelliklerine baghdir. Ayni
zamanda, sivinin bilesimi, cihaz yiizeyinin 6zelliklerini degistirebilir ve hiicre
yapisma hizini etkileyebilir (9).

KRONIK YARA ENFEKSiYONLARI

Kronik yaralarda bulunan bakteriyel biyofilmlerin ¢ok sayida hayatta kalma
stratejisine sahip oldugu ve bu nedenle ortadan kaldirilmalarinin son derece zor
oldugu ve uzun siireli enfeksiyonlara yol a¢tig1 ditstintilmektedir (10).

Kronik yaralarin %80’inin biyofilm igerdigini tahmin edilmektedir. Biyofilm
varliginin, yaranin normal iyilesme asamalarindan (hemostaz, inflamasyon,
proliferasyon ve yeniden sekillenme) ge¢mesini engelledigi diistintilmektedir.
Biyofilm; yaranin inflamasyon durumunda kalmasina, siirekli doku hasarina ve
yara mikroortaminda zararli degisikliklere yol acan bagisiklik tepkisine neden
oldugu diistiniilmektedir (11).
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KRONIiK AKCIGER ENFEKSIiYONLARI

Alt solunum yolu biyofilmleri, kistik fibrozis bronsektazi ve uzun siireli bakteriyel
bronsit gibi diger uzun siireli solunum yolu enfeksiyonlarinda goriilmektedir.
Biyofilm vyapan bakteriler arasinda Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, P. aeruginosa, Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus tiirleri yer
almaktadir. Biyofilmler tipik olarak balgamda asili agregatlar halinde bulunurlar.
Bununla beraber, tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin neden oldugu kronik akciger
enfeksiyonlarinda da biyofilm tespit edilmistir (8).

KRONIK ENFEKSiYONLAR VE NUKS

Mikrobiyal biyofilmlerin neden oldugu kronik enfeksiyonlar 6nemli bir klinik
sorun teskil etmektedir. Biyofilmlerin antimikrobiyallere ve bagisiklik sistemine
kars1 direnci, bu enfeksiyonlarin kalic1 olmasina ve ve klinik olarak niikslere sebep
olur (12).

IMMUN SISTEM ILE ETKILESIM

Biyofilmlere kars1 bagisiklik tepkisi karmagiktir ve genelliklede geliskili sonuglar
olusturur. Biyofilmler bagisiklik sistemini baskilayabildigi gibi asirida uyarabilir.
Bu farklilik konak¢inin bagisiklik durumu, biyofilmin anatomik konumu,
biyofilmin tiir bilesimi ve bagisiklik hiicrelerinin kargilagtig1 spesifik antijenler
gibi gesitli faktorlere bagh olabilir(13).

Biyofilm EPS’i, diger bilesenlerin yani sira su, ekzopolisakkaritler,
ekzoproteinler, hiicre disi DNA, lipitler ve biyosiirfaktanlardan olusan karmagik
bir bilesimdir. Biyofilmle iliskili organizmalara karsi olusturulan bagisiklik
tepkisinin yani sira, EPSnin gesitli bilesenlerinin, hem immiinogenez hem
de immiinomodiilasyon agisindan, konaker bagisiklik sisteminin biyofilm
enfeksiyonlarina verdigi yanit i¢in 6nemli oldugu gosterilmistir (13).

Biyofilmler, konak immiin sistemi ile kompleks etkilesim i¢indedir. Matriks,
fagositlerin bakterilere ulasmasini zorlastirir ve immiin yanit1 sinirlamaktadir ve
fagositozdan kaginmasina yardimci olurlar. Bununla beraber biyofilm i¢indeki
bakteriler, immiin sistem tarafindan taninmay: azaltan fenotipik degisiklikler
gosterebilmektedir. Bu enfeksiyonun kroniklesmesine katkida bulunmaktadir.
EPS bazi bakterilerde kemotaksisi azaltir, kompleman aktivasyonunu inhibe eder,
hipokloriti temizler ve makrofajlar ve notrofiller tarafindan fagositozu inhibe
eder (13).
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BAKTERIYEL BiYOFILMLERIN ANTIMIKROBIYAL DIRENCTEKI
ROLU

Biyofilmler, antimikrobiyal direngte kritik bir rol oynarlar. Planktonik
bakterilere oranla biyofilm olusturan bakteriler antibiyotiklere karsi 10-1000
kat daha fazla direngte gosterebilirler. Biyofilmler antibiyotik aktivitesini
azaltmak veya engellemek i¢in birden fazla mekanizma kullanir. Biyofilmler
bakterilerin antibiyotiklere kars1 direncini artirmasinda biyofilm yiizeyindeki,
mikroortamdaki ve kalici bakteri hiicrelerindeki diren¢ mekanizmalar1 olmak
tizere 3 ana mekanizmadan yararlanirlar (12,14-17).

FiZiKSEL BARIYER ETKIiSi

Biyofilmin dis katmanlari, ekzopolisakkaritler, DNA ve proteinlerden olusan
yapiskan, stimiiksii bir matris olusturmaktadir. Bu yap: antibiyotiklerin igeri
girmeleri ve igindeki bakterilere ulagmalarini zorlastirir. Bununla beraber
antibiyotiklerin difiizyonunu yavaslar ve genellikle hedeflerine ulasamadan etkisiz
hale gelirler(12,14-17).

MIKROORTAMLARINDAN KAYNAKLANAN DIRENC

Biyofilmlerin tist katmanindan alt katmanina dogru oksijen ve besin maddelerinin
bir gradyan: bulunur. Bu sebepten biyofilm i¢inde bulunan hiicreler, genellikle
diisiikmetabolik aktiviteyesahiptirlervedahauzunsiirede gogalirlar. Antibiyotikler
genellikle aktif hiicre boliinmesini hedef aldig1 i¢in biyofilm antibiyotik etkinligini
azaltmis olur. Yiizeye yakin hiicreler aktif olurken, daha alttaki tabakalardaki
hiicreler genellikle hareketsiz durumdadirlar. Bu hareketsiz hiicreler (dormant
hiicreler) antibiyotiklere kars1 yiiksek tolerans gosterirler(12,14-17).

BiYOFILMLERDE YATAY GEN TRANSFERI

Yatay gen transferi (HGT) antibiyotik diren¢ genlerinin yayilmasini olduk¢a
onemlidir. Verici ve alic1 arasinda yakin olmanin gerekli oldugu konjugasyon
biyofilmlerdeki en yaygin HGT mekanizmasidir. Biyofilmlerde yiiksek
konjugasyon oranlar1 bilinmektedir. Bununla beraber transformasyon i¢in
genetik materyal saglayabilen matristeki e DNA nedeniyle de biyofilm i¢cinde yatay
gen transferi gerceklesebilir. Biyofilm matrisinde biriken membran kesecikleri,
kromozomal kokenli antibiyotik direng genlerinin veya plazmitleri bakteriler
arasinda aktararak HGT'yi kolaylastirabilir. Ayrica membran kesecikleri, Gram-
negatif bakterilerde QS faktorlerinin tasinmasi yoluyla, QSnin konjugasyon,
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transformasyon ve faj aktivasyonunda rol oynadig: i¢in dolayli yoldan HGTyi
desteklemektedir (12,14-17).

HUCRELERIN KALICI HUCRE DIRENCI

Biyofilmin alt kisimlarinda bazi bakteri hiicreleri uykuda gibi boliinmeden
spor benzeri bir durumda yasarlar. Uykuda olan bu hiicreler antibiyotiklerden
kaginirlar ve bu da onlar1 antibiyotik tedavisine kars: oldukea direngli hale getirir.
Bu hiicreler uyku periyodundan ¢iktiklarinda ve boliinmeye basladiklarinda
normal antibiyotik duyarliligina geri donmektedir (12,14-17).

ENZiM BIRIKiMi iLE DIRENC
Bakterilerin trettigi beta-laktamazlar ve aminoglikozit modifiye edici enzimler

gibi enzimler; biyofilm matrisinde birikerek antimikrobiyal ajanlara kars:
koruyucu bir bariyer saglar (12,14-17).

SONUC

Sonug olarak; biyofilm olusumu ¢ok asamali bir siiregtir ve bu yapinin
temelini ekstraselliiler polimerik matriks olusturur. Klinikte genellikle kronik
enfeksiyona ve niikse sebep olurlar. Tibbi cihazlarla iliskili enfeksiyonlarda,
kronik yara enfeksiyonlarinda, kronik akciger enfeksiyonlarinda rol oynarlar.
Biyofilmler, antimikrobiyal direncte olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Biyofilmler
bakterilerin antibiyotiklere kars1 direncini artirmasinda fiziksel bariyer etkisi,
mikroortamlarindan kaynaklanan direng, yatay gen transferi, hiicrelerin kalici

hiicre direnci ve enzim birikimi ile olusan direng rol oynar.
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Boliim 4

ANTIBIYOTIK DIRENCI, BIYOFILM VE KONAK
FIZYOLOJiSI: ENFEKSIYON TEDAVISINDE YENI
SAVAS ALANI

Zeynep AYAYDIN'
Seda UGRAS?

GIRIS

Antibiyotiklerin kesfi, enfeksiyon hastaliklar1 tedavisinde tibbin en 6nemli doniim
noktalarindan biri olmustur. Bununla birlikte antibiyotiklerin yaygin ve kimi
zaman uygunsuz kullanimi, direngli bakterilerin segilimi, saglik hizmetleriyle
iligkili enfeksiyonlarin artisi, yogun bakim uygulamalari, invaziv cihaz kullanimi
ve kiiresel hareketlilik antimikrobiyal direnci hizlandirmistir. Antimikrobiyal
diren¢ artik yalnizca mikrobiyolojik bir laboratuvar bulgusu degil; cerrahi,
transplantasyon, onkoloji, yogun bakim, neonatoloji ve kronik hastalik yénetimini
dogrudan etkileyen sistemik bir halk saglig1 sorunudur (1,2).

Antibiyotik direnci ¢ogu zaman hedef degisikligi, enzimatik inaktivasyon,
efluks pompa aktivitesi, gecirgenlik azalmasi veya metabolik yolaklarin
yeniden diizenlenmesi gibi molekiiler mekanizmalarla agiklanmaktadir. Ancak
klinikte tedavi basarisizlig1 yalnizca kalitsal diren¢ genleriyle sinirli degildir.
Enfeksiyon bolgesinde mikroorganizmalarin biyofilm hélinde organize olmasi,
antibiyotiklerin etkili konsantrasyonda hedefe ulasmasini giiclestiren fiziksel ve
tizyolojik kosullar olusturabilmektedir. Biyofilm i¢indeki hiicreler biiytime hizi,
metabolik aktivite, oksijen kullanimi, besin erisimi ve stres yanitlar1 agisindan
heterojen ozellikler gostermektedir (3,4,5).

Bu boéliimiin temel yaklasimi, enfeksiyon tedavisinde “bakteri-antibiyotik”
ikilisinin Otesine gecerek “bakteri - biyofilm - konak mikrogevresi - immiin
yanit - antibiyotik” bitinliigiini degerlendirmektir. Ciinkii bakterinin direng
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artuklu.edu.tr, ORCID: 0000-0002-4701-1212

2 Dog. Dr., Mardin Artuklu Universitesi T1p Fakiiltesi, T1bbi Fizyoloji AD, sedaugras@hotmail.com
ORCID: 0000-0002-5768-7611
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mekanizmas: kadar, enfekte dokunun oksijenlenmesi, pH degeri, bagisiklik
hiicrelerinin metabolik durumu, inflamasyonun siddeti, biyofilm matriksinin
yapisi ve antibiyotik duyarlilik testinin hangi biyolojik kosullar1 modelledigi de
tedavi sonucunu etkileyebilmektedir (6,7).

1. ANTIMIKROBIYAL DIRENC: GUNCEL KURESEL TABLO

Antimikrobiyal direng, bakterilerin antibiyotiklerin oldiiriicii veya g¢ogalmay1
durdurucu etkilerinden kacabilmesi olarak tanimlanabilmektedir. Direng
kromozomal mutasyonlar, plazmidler, transpozonlar, integronlar ve diger mobil
genetik elementler aracilifiyla gelisebilmekte ve bakteriler arasinda yatay gen
transferi ile yayilabilmektedir. Giincel molekiiler ¢aligmalar, antibiyotik direncinin
yalnizca tek bir gen veya tek bir mekanizma tizerinden degil; gecirgenlik azalmast,
ila¢ hedefinin degismesi, ilacin enzimatik yikimi, efluks pompalari, metabolik
bypass ve stres yanitlarinin birlikte ¢aligmasiyla ortaya ¢iktigini gostermektedir
(3).

Kiiresel 6l¢ekte antimikrobiyal direng yiikii, mortalite ve morbidite agisindan
giderek daha belirgin hale gelmektedir. 2019 verilerine dayanan genis kapsamli
analizlerde bakteriyel antimikrobiyal direncin diinya genelinde milyonlarca
olumle iligkili oldugu gosterilmistir. Bu analizler, ozellikle alt solunum yolu
enfeksiyonlari, kan dolagimi enfeksiyonlari, intraabdominal enfeksiyonlar ve idrar
yolu enfeksiyonlarinda direngli patojenlerin énemli klinik yiik olusturdugunu
ortaya koymustur (1).

2021 verilerine dayanan ve 2050’ye yonelik tahminler igeren yeni kiiresel
analizler, antimikrobiyal direncin gelecekte daha biiyiik bir saghk ve ekonomik
yik olusturabilecegine isaret etmektedir. Bu tablo yalnizca yeni antibiyotik
gelistirilmesini degil; antibiyotik koruma programlarini, hizli tani sistemlerini,
enfeksiyon kontroliinii, agilamayi, biyofilm odakli tedavi stratejilerini ve konak-
yonelimli yaklasimlari birlikte gerektirmektedir (2).

Klinik agidan en 6nemli sorunlardan biri, laboratuvarda duyarli goriinen
bir bakterinin hastada tedaviye beklenen yanit1 vermemesidir. Bu durum bazen
farmakokinetik/farmakodinamik uyumsuzlukla, bazen enfeksiyon odagina
antibiyotik gecisinin yetersizligiyle, bazen de biyofilm, persister hiicreler ve konak
mikrogevresiyle iliskilidir. Bu nedenle antimikrobiyal diren¢ kavraminin yalnizca
genotipik veya planktonik fenotipik direngle sinirlandirilmasi klinik gercekligi
eksik yansitabilmektedir (4,8).
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Antimikrobiyal direngle miicadelede temel hedef, yalnizca direncli
mikroorganizmay1 tanimlamak degil, enfeksiyonun biyolojik baglamini
da ¢oziimlemektir. Biyofilm iligkili enfeksiyonlar bu baglamda 6zel 6nem
tasimaktadir. Ciinkii antibiyotik toleransi, kroniklesme, niiks, cerrahi miidahale
gereksinimi ve cihaz ¢ikarma ihtiyaci gibi sonuglarla yakindan iliskilidir (9,10).

2. BIYOFILM OLUSUMU VE KLIiNiK ONEMi

Biyofilm, mikroorganizmalarin canli veya cansiz vyiizeylere tutunarak
ekstraseliiler polimerik matriks iginde organize olduklari, yapisal ve islevsel olarak
heterojen mikrobiyal topluluk olarak tanimlanabilmektedir. Biyofilm matriksi
polisakkaritler, proteinler, ekstraseliller DNA, lipitler, iyonlar ve su kanallarindan
olusabilmektedir. Bu matriks, mikroorganizmalar1 yalnizca fiziksel olarak
korumakla kalmamakta; besin dagilimini, atik idrtinlerin uzaklastirilmasini,
hiicresel iletisimi ve antibiyotik etkisini de diizenlemektedir (9,10).

Biyofilm olusumu genel olarak baslangi¢c tutunmasi, geri donisiimsiiz
adezyon, mikrokoloni olusumu, olgunlasma ve dispersiyon basamaklariyla
agiklanmaktadir. Ilk tutunma bakteriyel yiizey yapilari, pili, fimbria, adezinler,
hiicre yiizeyi hidrofobisitesi ve gevresel kosullarla iligkilidir. Olgun biyofilmde
mikroorganizmalar tekdiize bir tabaka olusturmamakta; oksijen, pH, besin,
metabolit ve sinyal molekiilii gradyanlarinin belirledigi heterojen mikroalanlar
meydana gelmektedir (5).

Biyofilmin klinik 6nemi, antibiyotiklere ve immiin yanita kars: yiiksek
toleransla iliskilidir. Bu tolerans genetik direngten farklidir. Biyofilm igindeki
mikroorganizmalar ayni genomik yapiya sahip olsalar bile, yavas biiylime,
metabolik baskilanma, stres yaniti aktivasyonu, matriks bariyeri ve persister
hiicre olusumu nedeniyle antibiyotiklere kars: planktonik hiicrelerden ¢ok daha
dayanikli davranabilmektedir (4,11).

Persister hiicreler, kalic1 genetik direng tasimadan antibiyotik varliginda gecici
olarak hayatta kalabilen, genellikle diisiik metabolik aktiviteye sahip hiicre alt
popiilasyonlaridir. Bu hiicreler tedavi sonrast yeniden ¢ogalarak enfeksiyonun
nitks etmesine katki saglayabilmektedir. Biyofilm yapisi persister hiicrelerin
korunmasina uygun bir mikrogevre olusturdugundan, kronik ve tekrarlayan
enfeksiyonlarda persister biyolojisi 6nemli bir hedef olarak degerlendirilmektedir
(11).

Biyofilm iginde bakteriler arasinda “quorum sensing” olarak adlandirilan
hiicre yogunluguna bagiml iletisim mekanizmalar1 ¢alisabilmektedir. Quorum
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sensing, viriilans faktorlerinin tiretimi, matriks sentezi, motilite, dispersiyon,
enzim iretimi ve antibiyotik tolerans: gibi siiregleri diizenleyebilmektedir. Bu
nedenle quorum sensing inhibitorleri, antibiyotiklerin yerine gececek dogrudan
oldiirticti ajanlar olmaktan ¢ok, biyofilm davranisini zayiflatabilecek yardimei
stratejiler olarak arastirilmaktadir (12).

Klinik biyofilm kavrami, yalnizca mikroskobik olarak yiizeye yapismis
bakterileri ifade etmemektedir. Hastada kroniklesen, tedaviye direngli, niiks
eden, cihaz veya doku yiizeyiyle iliskili, diisiik dereceli inflamasyonla seyreden ve
klasik kiiltiir-duyarlilik sonuglariyla tam agiklanamayan enfeksiyonlar biyofilm
baglaminda degerlendirilmelidir (9).

3. KATETER, PROTEZ, KRONiK YARA VE AKCiGER
ENFEKSiYONLARINDA BiYOFIiLM

Biyofilm iligkili enfeksiyonlarin en tipik orneklerinden biri kateter iliskili
enfeksiyonlardir. Uriner kateterler, santral venoz kateterler ve diger invaziv
cihazlar, bakterilerin tutunmas: i¢in uygun ylizeyler saglamaktadir. Kateter
yiizeyinde gelisen biyofilm, mikroorganizmalarin antibiyotiklerden ve konak
immiin yanitindan korunmasma katkida bulunmaktadir. Bu nedenle kateter
iligkili idrar yolu enfeksiyonlar: ve kateter iligkili kan dolagimi enfeksiyonlarinda
yalnizca antibiyotik tedavisi her zaman yeterli olmayabilmekte; cihaz yonetimi,
¢ikarma veya degistirme karari klinik stratejinin 6nemli pargasi olmaktadir (13).

Uriner sistemde biyofilm olusumu 6zellikle Proteus mirabilis gibi iireaz
tireten mikroorganizmalarla iliskili olabilmektedir. Bu bakteri, kateter yiizeyinde
kristalin biyofilm olusturabilmekte; idrar pH’sindaki degisiklikler, mineral
¢okmesi ve kateter tikanmasi tedaviyi giiglestirebilmektedir. Bu 6rnek, biyofilm
enfeksiyonlarinda mikrobiyal metabolizma ile konak sivi kimyasinin birlikte
tedavi sonucunu belirledigini gostermesi agisindan 6nemlidir (14).

Protez eklem enfeksiyonlari, biyofilm biyolojisinin klinik 6nemini agik bigimde
gosteren diger bir alandir. Protez yiizeyine tutunan bakteriler, diisiik metabolik
aktiviteye sahip biyofilm topluluklar1 olusturabilmekte ve inflamatuvar yaniti
kroniklestirebilmektedir. Bu enfeksiyonlarda antibiyotik tedavisi siklikla cerrahi
debridman, protez degisimi veya implant yonetimiyle birlikte planlanmaktadir.
Clinkii biyofilm matriksi ve implant yiizeyi, antibiyotiklerin tek bagina eradikasyon
kapasitesini sinirlayabilmektedir (15).

Kronik yaralar, biyofilm enfeksiyonlarinin doku fizyolojisiyle en karmagik
iliskiler kurdugu alanlardan biridir. Diyabetik ayak iilserleri, venoz tilserler ve basi
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yaralarinda lokal hipoksi, bozulmus vaskiilarizasyon, tekrarlayan doku hasari,
nekrotik materyal, inflamasyon ve mikrobiyal gesitlilik biyofilm olusumunu
destekleyebilmektedir. Kronik yarabiyofilmleriyaraiyilesmesini geciktirebilmekte,
inflamasyonu siirdiirebilmekte ve topikal ya da sistemik antimikrobiyallere yanit1
azaltabilmektedir (16,17).

Yara mikrobiyotasi, yalnizca patojenlerin varligi ile degil, mikrobiyal
topluluk yapisi, tiirler arasi etkilesimler ve konak dokusuyla kurdugu iliski ile
degerlendirilmelidir. Biyofilm olusturan mikroorganizmalar, yara yataginda
bagisiklik hiicrelerinin etkinligini azaltabilmekte, epitelizasyonu ve graniilasyon
dokusu olusumunu geciktirebilmekte, inflamatuvar ortami uzatabilmektedir.
Bu nedenle kronik yara tedavisinde debridman, nem dengesi, vaskiiler destek,
glisemik kontrol ve antimikrobiyal stratejiler birlikte ele alinmalidir (17).

Kronik akciger enfeksiyonlari, 6zellikle Pseudomonas aeruginosa biyofilmleri
acisindan dikkat ¢ekicidir. Kistik fibrozis ve kronik obstriiktif akciger hastalig
gibi durumlarda mukus yogunlugu, oksijen gradyanlari, inflamasyon, nétrofil
triinleri ve lokal besin kosullar1 P. aeruginosanin biyofilm benzeri topluluklar
olusturmasini kolaylastirabilmektedir. Bu mikrogevre, bakterinin metabolik
durumunu, viriilansini ve antibiyotik duyarliligini degistirebilmektedir (18).

Akciger biyofilmlerinde oksijen sinirlilig, bakterilerin anaerobik veya
mikroaerofilik metabolik yollara yonelmesine neden olabilmektedir. Oksijen
gradyanlar1 antibiyotiklerin etkinligini degistirebilmektedir. Ornegin bazi
antibiyotiklerin etkinligi aktif biyliyen ve oksidatif metabolizmasi yiiksek
hiicrelerde daha belirgin olabilmektedir. Bu nedenle akciger biyofilmlerinde
tedavi bagarisi, yalnizca bakterinin tiirii veya antibiyogrami ile degil, enfeksiyon
bolgesinin fizyolojik kosullariyla da iliskilidir (19). Sekil 1de kateter, protez,
kronik yara ve akciger enfeksiyonlarinda biyofilmin 6nemi gosterilmistir.
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Kateter, Protez, Kronik Yara ve
Akciger Enfeksiyonlarinda Biyofilm
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Kaynaklar: (13), (14), (15), (16), (17), (18), (19)

Sekil 1. Kateter, Protez, Kronik Yara ve Akciger Enfeksiyonlarinda Biyofilm

4. KONAK MiKROCEVRESI: HIPOKSI, PH, SICAKLIK, iYON
DENGESI, BESIN KISITLILIGI

Enfeksiyon bolgesi, laboratuvar besiyerlerinden ¢ok farkl: bir biyolojik ortamdir.
Doku oksijenlenmesi, inflamasyon, nekroz, pH, sicaklik, iyon konsantrasyonlari,
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serum proteinleri, immiin hiicre iiriinleri ve besin erisimi bakterilerin fizyolojisini
belirlemektedir. Bu nedenle ayni bakteri tiirii farkli dokularda farkli metabolik
durumlar ve antibiyotik duyarlilik profilleri gésterebilmektedir (7).

Hipoksi, biyofilm enfeksiyonlarinda en 6nemli mikrogevresel faktorlerden
biridir. Olgun biyofilmlerde dis tabakalardaki hiicreler oksijene daha fazla
erisirken derin tabakalardaki hiicreler oksijen sinirliligina maruz kalabilmektedir.
Hipoksik bolgelerde bakteri bityiime hizi azalabilmekte, enerji metabolizmasi
degisebilmekte ve antibiyotiklerin oldiiriicti etkisi zayiflayabilmektedir. Bu
durum o6zellikle aminoglikozidler ve hiicre duvar: sentezini hedefleyen ajanlar
gibi metabolik aktiviteye duyarli antibiyotiklerin etkinligini etkileyebilmektedir
(5,19).

pH degisiklikleri de enfeksiyon tedavisinde 6nemlidir. Inflamatuvar dokularda
laktat birikimi, nekroz, anaerobik metabolizma ve immiin hiicre aktivitesi lokal
pH’y1 degistirebilmektedir. Antibiyotiklerin iyonizasyon durumu, membran gegisi
ve hedefe baglanmasi pHdan etkilenebilmektedir. Benzer sekilde bakterilerin
stres yanitlar1 ve biyofilm matriksinin yapisi da asidik veya alkali kosullarda
degisebilmektedir (7).

Sicaklik, iyon dengesi ve osmolarite bakteriyel biiyiimeyi ve biyofilm
davranigini etkileyen diger faktorlerdir. Kalsiyum, magnezyum, demir ve
ginko gibi iyonlar matriks stabilitesi, enzim aktivitesi, sinyal iletimi ve konak-
patojen etkilesimlerinde rol oynayabilir. Demir kisitlilig, konak bagisikliginin
“nutritional immunity” olarak adlandirilan savunma mekanizmalarindan biridir;
buna karsilik bakteriler sideroforlar ve alternatif demir kazanim yollariyla bu
sinirlamay1 asmaya calisir (6).

Besin kisitliligi, biyofilm hiicrelerinin diisiik metabolik aktiviteye gecmesine
neden olabilir. Bu durum bakteriyi antibiyotiklere karsi daha toleran hale
getirebilir. Ctinkii bir¢ok antibiyotik aktif hiicre duvar1 sentezi, protein sentezi
veya DNA replikasyonu gibi siireclere bagiml etki gosterir. Metabolik olarak
baskilanmis hiicrelerde bu hedef siireglerin yavaglamasi, antibiyotik duyarliligini
azaltabilir (4,5).

Konak mikrogevresi ayn1 zamanda immiin yanit tarafindan da sekillendirilir.
Notrofillerin oksidatif patlama iirtinleri, makrofajlarin sitokinleri, komplement
bilesenleri ve antimikrobiyal peptitler bakterilere segici baski uygular. Bu
baski, biyofilm igindeki heterojenligi artirabilir ve antibiyotik tolerans: yiiksek
alt poptilasyonlarin secilmesine katkida bulunabilir. Bu nedenle enfeksiyon
mikrogevresi, tedavinin pasif sahnesi degil, aktif belirleyicisidir (6). Sekil 2'de
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konak mikrogevresini olusturan hipoksi, pH, sicaklik, iyon dengesi ve besin
kisithlig gibi durumlar gosterilmistir.

Konak Mikrogevresi:
Hipoksi, pH, Sicaklik, Iyon Dengesi, Besin Kisithhg:

Hipoksi pH Degisiklikleri
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@ Kaynaklar: (4), (5), (6), (7), (19)

Sekil 2. Konak Mikrogevresi: Hipoksi, pH, Sicaklik, 1yon Dengesi, Besin Kisithilig

-46-



Mikrobiyolojide Giincel Konular VII

5. IMMUNOMETABOLIZMA: ENFEKSIYONDA GLIiKOLiZ, TCA
DONGUSU, OKSIDATIF FOSFORILASYON

Immiinometabolizma, bagisiklik hiicrelerinin iglevleri ile enerji metabolizmasi
arasindaki iligkiyi inceleyen alandir. Enfeksiyon sirasinda makrofajlar, nétrofiller,
dendritik hiicreler ve lenfositler metabolik yeniden programlanma gegirmektedir.
Bu yeniden programlanma, hiicrelerin sitokin iiretimi, fagositoz, antijen sunumu,
reaktif oksijen tiirleri iretimi ve doku onarimina katilimini belirlemektedir (6,20).

Klasik olarak aktive olmus inflamatuvar makrofajlar, hizli enerji ve
biyosentetik ara iiriin gereksinimi nedeniyle glikolize yonelme egilimindedir. Bu
durumda glukoz alimi artar, laktat iiretimi ylikselmekte ve TCA dongiistiniin bazi
basamaklarinda yeniden diizenlenmeler ortaya ¢ikmaktadir. Itaconate, siiksinat
ve sitrat gibi metabolitler yalnizca enerji metabolizmasinin ara triinleri degil,
ayni zamanda inflamatuvar sinyallesmeyi diizenleyen molekiillerdir (20).

Oksidatif fosforilasyon ise 6zellikle doku onarimi, antiinflamatuvar yanitlar
ve uzun siireli hiicresel iglevler agisindan onemlidir. Enfeksiyon bélgesinde
hipoksi, mitokondriyal stres ve inflamatuvar aracilar oksidatif fosforilasyonu
sinirlayabilmektedir. Bu durum immiin hiicrelerin etkinligini ve doku hasarinin
seyrini etkileyebilmektedir. Dolayisiyla enfeksiyonda immiin yanitin giicii kadar,
bu yanitin metabolik siirdiiriilebilirligi de 6nemlidir (6).

Biyofilm enfeksiyonlarinda immiinometabolizma iki yonlii 6nem tagimaktadur.
Birincisi, konak immiin hiicrelerinin metabolik durumu bakteriyi temizleme
kapasitesini etkilemektedir. Ikincisi, immiin hiicrelerin olusturdugu metabolik
ve oksidatif mikrogevre bakterinin fenotipini ve antibiyotik duyarliigim
degistirebilmektedir. Ornegin agir1 inflamasyon, doku hipoksisini derinlegtirerek
biyofilm i¢indeki diisiik metabolik aktiviteye sahip hiicrelerin artmasina katki
saglayabilmektedir (6).

Konak-yonelimli tedaviler bu noktada énem kazanmektadir. Bu yaklagimlar
bakteriyi dogrudan oldiirmek vyerine, konak savunmasini giiclendirmeyi,
zararli inflamasyonu diizenlemeyi, fagolizozomal fonksiyonu iyilestirmeyi veya
doku mikrogevresini antibiyotik etkinligi agisindan daha uygun hale getirmeyi
hedeflemektedir. Fagolizozom yolunun modiilasyonu, hiicre i¢i bakteriyel
enfeksiyonlarda ve kronik inflamatuvar enfeksiyonlarda arastirilan 6nemli
stratejilerden biridir (21).

Immiinometabolizma enfeksiyon tedavisine yeni bir bakis agist
kazandirmaktadir. ~ Antibiyotikler = bakteriyel  hedefleri  baskilarken,
immiinometabolik miidahaleler konak yanitini yeniden dengeleyebilmektedir.
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Ancak bu yaklasim dikkat gerektirmektedir. Cinkii agir1 immiin aktivasyon doku
hasariniartirabilmekte, agir1 baskilama ise enfeksiyon kontroliinii bozabilmektedir.
Bu nedenle immiinometabolik hedefler, patojen tiirii, enfeksiyon odagi, konak
bagisiklik durumu ve tedavi zamanlamasiyla birlikte degerlendirilmelidir (6,20).
Sekil 3’te immiinometabolizma iginde yer alan enfeksiyonda glikoliz, TCA
Dongiisti ve oksidatif fosforilasyon gosterilmistir.

immiinometabolizma:
Enfeksiyonda Glikoliz, TCA Dongiisii, Oksidatif Fosforilasyon

) Glikoliz ve inflamatuvar Aktivasyon TCA Déngiisii ve Metabolit Sinyalleri
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n
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% Bu durum aitokin irefi, agasitr v RS Dretimi e ik Ortak SOI'II.I‘;
Imemilm hilcrelerin enerji
metsbolizmas:; enfelsiyon

yanmitini, bHyefilm e etkilesimi
ve doku dizelimini belirler,
Glikaliz, TCH dimgiisi ve

Fermstpari v it anoti b duyar bbfa v g staded.
& Ay inflanasyos debu hipokaisin etrabiic

@ Kaynaklar: (6), (20), (21)

Sekil 3. Immiinometabolizma: Enfeksiyonda Glikoliz, TCA Déngiisii, Oksidatif Fosforilasyon
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6. ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTLERIi NEDEN HER ZAMAN
KLiNiGI YANSITMAZ?

Antibiyotik duyarlilik testleri, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinin temel
islevlerinden biridir. Disk difiizyon, broth mikrodiliisyon, gradient testler ve
otomatik sistemler gibi yontemler, izole edilen mikroorganizmanin belirli
antibiyotiklere kars1 duyarli, orta duyarli veya direngli olarak siniflandirilmasina
yardimci olmaktadir. Bu testler antimikrobiyal tedavi se¢cimini yonlendirmede
vazgecilmezdir (22).

Bununla birlikte standart duyarlilik testleri ¢ogunlukla planktonik, hizli
¢ogalan ve besin agisindan zengin in vitro kosullarda biiyiiyen bakterilere
dayanmaktadir. Klinik enfeksiyonlarda ise bakteriler biyofilm i¢inde, dokularin
hipoksik ve besin kisitl1 bolgelerinde, immiin bask: altinda veya cihaz yiizeylerinde
bulunabilmektedir. Bu nedenle standart testlerde duyarli goriinen bir izolat,
biyofilm iliskili enfeksiyonda beklenen klinik yanit1 vermeyebilmektedir (8,23).

Biyofilm duyarlilik testlerinin amaci, planktonik minimum inhibitér
konsantrasyonun 6tesinde biyofilm i¢indeki hiicrelerin antibiyotiklere yanitini
degerlendirmektir. Ancak bu testlerin standardizasyonu giigtiir. Biyofilm yas,
ylizey tipi, akis kogullari, inokulum yogunlugu, kullanilan besiyeri, oksijen diizeyi,
matriks yapist ve Ol¢im yontemi sonuglari etkileyebilmektedir. Bu nedenle
biyofilm duyarlilik testleri arastirma ve ozel klinik degerlendirme agisindan
degerli olmakla birlikte, rutin laboratuvar kullaniminda heniiz tiim enfeksiyon
tirleri igin standartlagmis degildir (8).

Konak mikrogevresi de duyarliik testlerinin klinik yansiticiligini
sinirlamaktadir. Enfeksiyon bolgesinde pH, oksijen, iyon konsantrasyonu, serum
proteinleri, immiin hiicre triinleri ve antibiyotik penetrasyonu laboratuvar
kosullarindan farklidir. Bu fark, antibiyotigin bakteriye ulagmasini, hiicre icine
girisini, hedefe baglanmasini veya bakterisidal aktivitesini degistirebilmektedir.
Bu nedenle gelecekte duyarlilik testlerinin yalmizca bakteri tiriinii degil,
enfeksiyonun biyolojik yasam tarzini ve konak mikrogevresini de daha iyi
modellemesi gerekecektir (7).

Tedavi basarisini  belirleyen bir diger wunsur farmakokinetik ve
farmakodinamiktir. Antibiyotigin serumda yeterli diizeye ulasmasi, enfeksiyon
odagindayeterlikonsantrasyon olusturdugu anlamina gelmeyebilmektedir. Kemik,
protez yiizeyi, nekrotik doku, apse, kronik yara yatagi veya yogun mukus iceren
akciger sekresyonlar1 antibiyotik dagilimini sinirlayabilmektedir. Bu nedenle
klinik yorumda duyarlilik sonucu; enfeksiyon odag, biyofilm olasiligi, kaynak
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kontrolii, cerrahi gereksinim ve konak faktorleriyle birlikte degerlendirilmelidir
(8,23).

Klasik antibiyogramin klinik degerini azaltan bu siirliliklar, antibiyogrami
gereksiz kilmaz. Aksine, antibiyogram temel bir baslangi¢ noktasidir. Ancak
biyofilm iliskili, kronik veya cihaz iliskili enfeksiyonlarda antibiyogram sonucu
mutlak tedavi garantisi olarak degil, klinik baglam i¢inde yorumlanmasi gereken
mikrobiyolojik veri olarak degerlendirilmelidir (22).

7. YENI YAKLASIMLAR: ANTi-BIYOFiLM TEDAVILER, FA]
TEDAVIiSI, QUORUM SENSING INHIBITORLERI, KONAK-
YONELIMLI TEDAVILER

Antimikrobiyal diren¢ ve biyofilm iligkili enfeksiyonlarla miicadelede yeni
yaklagimlar, tek basina yeni antibiyotik gelistirmekten daha genis bir strateji
gerektirmektedir. Anti-biyofilm tedaviler matriksin zayiflatilmasi, adezyonun
engellenmesi, dispersiyonun indiiklenmesi, persister hiicrelerin hedeflenmesi,
antibiyotik penetrasyonunun artirilmasi veya biyofilm i¢indeki metabolik
sessizligin kirilmasi gibi hedeflere yonelebilmektedir (24).

Anti-biyofilm stratejiler arasinda enzimatik matriks pargalama, ekstraseliiler
DNAYy: hedefleyen yaklagimlar, yiizey kaplamalari, antimikrobiyal peptitler,
nanopartikiil temelli tagiyici sistemler ve kombinasyon tedavileri yer almaktadir.
Ancak bu yaklagimlarin klinik kullanima tasinmas: igin biyogiivenlik, doku
toksisitesi, hedef seciciligi, antibiyotiklerle etkilesim ve diren¢ gelisimi gibi
konularin dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir (24).

Faj tedavisi, bakteriyofajlarin bakterileri enfekte ederek ¢ogalmasi ve
bakteriyel hiicreleri lizise ugratmasi prensibine dayanmaktadir. Fajlar hedef
bakteriye ozgiilliikleri nedeniyle teorik olarak mikrobiyotaya daha sinirli zarar
verebilmektedir. Biyofilm enfeksiyonlarinda fajlarin matrikse penetrasyonu,
bakteriyel reseptor cesitliligi, konak immiin yanit1 ve faj direng gelisimi tedavi
basarisini  etkileyebilmektedir. Endolizinler ise bakteriyel hiicre duvarim
parcalayan faj kaynakli enzimler olarak antibiyotiklere alternatif veya yardimci
ajanlar geklinde arastirilmaktadir (25).

Faj ve antibiyotik kombinasyonlari, biyofilm enfeksiyonlarinda sinerjik etki
potansiyeli nedeniyle dikkat cekmektedir. Ancak bu alanda klinik standardizasyon
heniiz sinirlidir. Faj se¢imi, dozlama, uygulama yolu, farmakokinetik o6zellikler,
immiin notralizasyon, regiilasyon ve kisiye 6zgii faj kokteyli hazirlama gibi
sorunlar ¢oziilmesi gereken basliklardir (25).
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Quorum sensing inhibitorleri, bakteriler arasi sinyal iletisimini hedefleyerek
viriilans ve biyofilm davranigini zayiflatmayr amaglamaktadir. Bu yaklagim
bakteriyi dogrudan o6ldiirmedigi icin klasik antibiyotiklere gore farkli segilim
baskis1 olusturabilmektedir. Bununla birlikte quorum sensing aglari tiirler arasinda
farklilik gostermekte ve bakteriler alternatif sinyal yollar: gelistirebilmektedir. Bu
nedenle quorum sensing inhibitorlerinin klinik degeri, antibiyotikler veya diger
anti-biyofilm stratejilerle kombinasyon i¢cinde daha gergekgi goriinmektedir (12).

Persister hiicreleri hedefleyen stratejiler de 6nemlidir. Metabolik uyarim,
enerji metabolizmasinin yeniden aktive edilmesi, toksin-antitoksin sistemlerinin
hedeflenmesi, membran potansiyelini etkileyen yaklagimlar ve antibiyotik
kombinasyonlari persister hiicre biyolojisini hedefleyen aragtirma alanlaridir. Bu
yaklagimlar ozellikle niiks eden biyofilm enfeksiyonlarinda énem tagimaktadir
(11).

Konak-yonelimli tedaviler, enfeksiyonun vyalnizca bakteriyel yoniinii
degil, konak savunmasinin etkinligini ve doku mikrogevresini diizenlemeyi
hedeflemektedir. Fagolizozom fonksiyonunun giiglendirilmesi, inflamasyonun
dengelenmesi, immiin hiicre metabolizmasinin modiilasyonu, doku
oksijenlenmesinin iyilestirilmesi ve kaynak kontroliiniin saglanmasi bu baglik
altinda degerlendirilebilmektedir. Bu yaklagimlar antibiyotiklerin yerine
gecmekten ¢ok, antibiyotiklerin etkisini destekleyebilecek tamamlayici stratejiler
olarak goriilmelidir (6,21).

Gelecegin enfeksiyon tedavisi, mikroorganizmanin tiirtinii, direng genlerini,
biyofilm olusturma kapasitesini, enfeksiyon odaginin mikrogevresini, konak
immiinometabolik durumunu ve antibiyotik farmakodinamigini birlikte analiz
eden biitiinciil bir yaklasima dayanacaktir. Bu nedenle “yeni savas alan1” yalnizca
bakterinin genomu degil, ayn1 zamanda bakterinin yasadig1 biyofilm ekolojisi
ve konak fizyolojisidir. $ekil 4’te anti-biyofilm tedaviler, faj tedavisi, quorum
sensing inhibitorleri ve konak-yonelimli tedaviler gibi yeni tedavi yaklasimlar:
gosterilmistir.
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Yeni Yaklasimlar:
Anti-Biyofilm Tedaviler, Faj Tedavisi, Quorum Sensing
inhibitorleri, I(onak:‘ﬁinelimli Tedaviler
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Kaynaklar: (24), (25), (12), (11), (6), (21)

Sekil 4. Yeni Yaklagimlar: Anti-Biyofilm Tedaviler, Faj Tedavisi, Quorum Sensing inhibitérleri,

Konak-Yonelimli Tedaviler

SONUC

Antimikrobiyal direng, biyofilm ve konak fizyolojisi enfeksiyon tedavisinde

birbirinden ayri1 degerlendirilemeyecek ii¢ temel bilesendir. Direng genleri
bakterinin antibiyotiklere kars1 molekiiler savunmasini agiklarken, biyofilm yapisi
ve konak mikrogevresi bu savunmayi klinikte daha karmasik hale getirmektedir.
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Hipoksi, pH degisiklikleri, besin kisithiligi, iyon dengesi, immiin yanit ve
immiinometabolik yeniden programlanma antibiyotik etkinligini dogrudan veya
dolayl: olarak etkileyebilmektedir.

Klasik antibiyotik duyarlilik testleri enfeksiyon yonetiminde vazgecilmezdir.
Ancak biyofilm iliskili ve kronik enfeksiyonlarda tek basina klinik sonucu
ongormekte sinirl kalabilmektedir. Bu nedenle antibiyogramin, enfeksiyon odagy,
biyofilm olasiligi, kaynak kontrolii, cihaz varlig1 ve konak faktorleriyle birlikte
yorumlanmasi gerekmektedir.

Yeni tedavi yaklagimlar: anti-biyofilm stratejiler, faj ve endolizin tedavileri,
quorum sensing inhibitorleri, persister hiicre hedefleri ve konak-yonelimli
miidahaleler etrafinda sekillenmektedir. Bu yaklagimlar umut verici olmakla
birlikte, klinik uygulamada standardizasyon, giivenlik, etkinlik ve uzun dénem
sonuglar agisindan daha fazla kanita ihtiyag vardir. Enfeksiyon tedavisinin
gelecegi, patojen kadar konak mikrogevresini de hedefleyen disiplinleraras: bir
yaklasimi gerektirmektedir.
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Boliim 5

KARBAPENEM, GENISLETILMi$S SPEKTRUMLU
BETA-LAKTAM ve KOLISTIN DIRENCLi ESCHERICHIA
COLI ve KLEBSIELLA PNEUMONIA’ya TEK SAGLIK
KONSEPTINDE PANORAMIK BAKIS

El¢in GUNAYDIN!

GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization; WHO), artan Antimikrobiyal
Direng (Antimicrobial Resistance; AMR) sorununu 21. yiizythn ii¢ biiyiik
halk sagligi sorunundan biri olarak gormekte, bu sorun nedeniyle saglik
harcamalarinin  arttigini, hastanede vyatis siirelerinin uzadigini, tedavi
basarisizliklarinin yasandigini ve 6liimlerin meydana geldigini bildirmektedir (1-
3). Ne yazik ki, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii
ve Pseudomonas aeruginosa tiirlerinin ¢oklu ilaca direngli (MDR), yaygin ilaca
direngli (XDR) ve tiim ilaglara direngli (PDR) suslarinin, diinya ¢apinda ¢ok
sayida diren¢ mekanizmasina sahip oldugu tespit edilmistir (4). Diinya su anda,
mevcut neredeyse tiim antibiyotiklere direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasindan
kaynaklanan, korkutucu ve giderek artan bir tehditle kars: karsiyadir (3)

‘Ozellikle son yillarda diinyada hizla artan antibiyotik direng oranlar, kiiresel
saglk, siirdiiriilebilir kalkinma, kiiresel ekonomi, ticaret ve iilkelerin istikrari
iizerinde etkili olup ontimiizdeki donemde de son derece 6nemli etkiler yaratacagina
iliskin tahmin senaryolari her gegen giin artmaktadir. Ayrica direng oranimin bu hizla
artmaya devam etmesi halinde, 2050 yilinda antimikrobiyal dirence bagl olarak
her yil 10 milyon kisinin hayatimi kaybedecegi tahmin edilmektedir. ‘Ulkemizde,
Regete Bilgi Sistemi (RBS)” verilerine gore 2011 yilinda diizenlenmis regeteler
degerlendirildiginde; toplam 439.539.673 kutu ilacin regete edildigi ve bunun %
12,71'nin antibiyotiklerden olustugu tespit edilmistir. Diizenlenmis regetelerin
maliyet analizleri yapildiginda genel maliyetin %14,14’%inii antibiyotiklerin

! Prof. Dr. Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Veterinerlik Mikrobiyolojisi AD,
elcin.gunaydin@mbku.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-5247-7578

DOI: 10.37609/akya.4418.c21052
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olusturdugu  goriilmektedir. Bu rakamlar iilkemizdeki ila¢ tiiketiminde
antibiyotiklerin ¢ok onemli bir yeri oldugunu ve akilci antibiyotik kullanilmadigim
gostermigtir. Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD) verilerine gore,
iilkemiz 1000 kisi basima kullamilan giinliikk tanimlanmis doz (DDD/1000) ile
en fazla antibiyotik tiiketen iilke (%38.1) konumundadir. OECD ortalamasinin
21’ oldugu diisiiniildiigiinde iilkemizin icinde bulundugu tablo ¢ok daha net
ortaya ¢ikmaktadir! Uluslararasi raporlara bakildiginda, antimikrobiyal direng
oranlarinin ¢ok 6nemli bir béliimiiniin hayvancilikta kullanilan antimikrobiyaller
kaynakli oldugu belirtilmektedir. Fakat tilke bazli degerlendirme ihtiyaci oldugu
aciktir. Tirkiyede boyle bir degerlendirme yapmak igin ise yeterli ve saglikli
verinin bulunmadig1 gorillmektedir’ (5).

Insanlardan ve hayvanlardan izole edilen ¢oklu ilag direncine (Multi Drug
Resistance; MDR) sahip Enterobacterales’lerin ortaya cikisi diinya genelinde
biiyiik bir endise kaynag: haline gelmistir ve kolistine direng, B-laktam direng
genleriyle birlikte var oldugunda, antimikrobiyal ilaglarin etkinligini tehlikeye
atmaktadir. Escherichia coli (E. coli) ve Klebsiella pneumonia (K. pneumonia)
gibi MDR Enterobacterales, saglik hizmetlerine bagli olarak toplum ¢apinda
enfeksiyonlarin 6nemli nedenlerinden biri olarak ortaya ¢ikmustir. Ayrica, bu
MDR bakterilerin yalnizca hastane ortamlarinda ortaya ¢ikmadigi, saglikli
insanlardan ve hayvanlardan izole edilebildigi ve her iki konagin da direng genleri
i¢in bir rezervuar gorevi gorebilecegi gosterilmistir (6).

KARBAPENEM, BETA-LAKTAM VE KOLISTiN DIRENCLI E. COLi VE
K.PNEUMUNIA’YA GENEL BAKIS

WHO, Karbapenem direngli Enterobacterales (Carbapenem resistant
Enterobacterales; CRE)’yi kritik oncelikli patojenler olarak listelemis ve bu tiir
organizmalara karsi yeni antibiyotiklerin gelistirilmesini zaruri goérmustiir
(7). Enterobacterales, ozellikle E. coli, K. pneumonia diinya genelinde hastane
kaynakli enfeksiyonlarin baslica nedenlerindendir (1,8). CRE izolatlarinin
yayilmasi nedeniyle antibiyotiklere direngli E. coli ve Klebsiella suglar1 artmakta ve
bu izolatlar MDR oldugundan tedavi zorluklarina yol agmaktadir (8).

WHO, iigiincii ve dordiincii nesil sefalosporinleri kritik antimikrobiyaller
olarak belirtmistir (3). Enterobacteralesde sefalosporinlere kars: direng genellikle
genisletilmis spektrumlu p-laktamazlarin (Extended-spectrum p-lactamase;
ESBL) tiretimi ile iligkilidir. Diger Enterobacteraleslerin yani sira, ESBL iireten
E. coli ve K. pneumonia suslar1 diinya genelinde insanlarda ve hayvanlarda
yayillmakta olup, kolay yayilmas: birkag faktorle iligkilendirilmektedir; bunlar
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arasinda yiiksek viriillans gen igerigi, ESBL genini tasiyan plazmidlerin
transferi veya mobil elemanlar tizerindeki ESBLyi kodlayan genlerin degisimi
bulunmaktadir (9). ESBL enzimleri, insan ve hayvan enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan oksimino-beta-laktam antibiyotiklerin hidrolizinden sorumludur.
ESBL, ilk olarak 1983 yilinda Enterobacteralesde bildirilmis ve o zamandan bu
yana ESBL iireten Enterobacterales (E-ESBL), insan saghig1 igin biiytik bir risk
haline gelmistir. ESBL, Enterobacterales ailesine dahil olan E. coli, Klebsiella ve
Enterobacter spp. tiirlerinde sik¢a gozlenen en bilinen diren¢ mekanizmalarindan
biridir (10). Enterobacterales ailesine dahil olan tiirlerde belirlenen baglica ESBL
tipleri; Temoneira (TEM), Sulthydryl Variable (SHV) ve Cefotaximase-Munich
(CTX-M)dir. Plazmid iliskili karbapenem direncli Enterobacterales suslarinda
major ESBL genleri; blaTEM, blaSHYV, blaCTX-M olarak tespit etmistir (11).

Karbapenemazlar, penisilinleri, ¢ogunlukla sefalosporinleri ve degisen
derecelerde karbapenemleri ve monobaktamlar1 hidrolize eden beta-
laktamazlardir. Karbapenemazlar, tiim beta-laktamlara karsi diren¢ olusturduklar:
ve kolayca yayilabildikleri i¢in bir endise kaynagidir. Bu izolatlarin tespiti,
enfeksiyon kontrolii ve halk saglig1 acisindan ¢ok 6nemlidir (12,13). Karbapenem
grubu antibiyotiklerin, ESBL iireten suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde son care olarak kabul edilmesi g6z oOntine alindiginda, CRE
suslarinda karbapenemaz ve ESBL genlerinin varlig1 ve yeni tedavi segeneklerinin
bulunmamasi endise vericidir (14, 15).

Karbapenemler, ESBL iireten suglarin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde son ¢are olarak kabul edilen antibiyotiklerdir. CRE, antibiyotik
direncini; karbapenem antibiyotikleri parcalayabilen karbapenemaz enzimlerinin
tiretimi gibi birka¢ mekanizma araciligiyla gelistirir (8, 16). CRE, karbapenemaz
tiretimi olan ve karbapenemaz iiretimi olmayan olarak ikiye ayrilabilir (8,16).
Karbapenemaz {iireten (carbapenemase producing; CP) CRE, daha yiiksek
antimikrobiyal direng seviyeleri, sonucu kétii olan ciddi enfeksiyonlar ve bakteri
suslar1 arasinda plazmid aktarimi yoluyla hizli yayilma ile iliskilidirilirken,
karbapenemaz iiretmeyen (non-carbapenemase producing;non-CP) CRE
asemptomatik tasiyicilikla ve muhtemelen daha az kisiden kisiye bulasla
iliskilendirilmistir (17).

Karbapenemaz tiirleri arasinda, metallobetalaktamazlardan; Sinif B metallo-
beta-laktamaz New Delhi Metallo-beta-lactamase (NDM), Imipenemi hidrolize
eden beta laktamaz, Imipenemase (IMP), Sinif B metallo-beta-laktamaz, Verona
Integron-encoded Metallo-beta-lactamase (VIM), Ambler Sinif A K. pneumoniae
Carbapenemase (KPC) ve karbapenem hihrolize eden D smift beta laktamaz
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Oxacillinase-48 (OXA-48 benzeri), diinyada cesitli bolgelerde yaygin olarak
bulundugu tespit edilmistir (8,16). KPC, Amerika Birlesik Devletleri, Cin, Italya,
Yunanistan ve Birlesik Krallikta en yaygin karbapenemaz tiirtiyken, NDM
diinya genelinde yayilmistir (8,16,18). VIM ve IMP, Giiney Avrupa ve Asyada
en yayginken, OXA-48 benzeri, Akdeniz bolgesi, Avrupa ve Asyarda, ozellikle
Hindistan, Cin, Vietnam ve Tayland>da yaygin olarak gozlenmektedir (8,17,18).
Ulkemizde diinya genelinde yaygin olarak bulunan 3 beta laktamaz (blaTEM,
blaSHYV, blaCTX-M) ve 5 karbapenemaz (blaKPC, blaNDM, blaIMP, blaVIM,
blaOXA-48), plazmid orijinli kolistin direncliligi (MCR-1) genleri hastane
izolatlarindan yapilan bir¢ok ¢alismayla ortaya konmustur (19, 20, 21, 22, 23).
Ancak, tilkemizde insan, ¢iftlik hayvani ve hayvansal iirtinler orijinli izolatlarda
bu direng genlerinin dagilimi ve bu izolatlarin klonal orijiniyle ilgili ¢alismalar yok
denecek kadar azdir. Bunun baslica sebebi, veteriner sahada gida yonlii yetistirilen
hayvanlarda karbapenem, beta-laktam ve kolistin direngliliginin irdelendigi
calismalarin bir elin parmaklarini gegmeyecek sayida olmasi kaynaklidir. Insan
hekimliginde yapilan ¢alismalar da ¢ogunlukla hastane kaynakli nozokomiyal
enfeksiyonlar {izerine egilmektedir.

KARBAPENEM, BETA-LAKTAM VE KOLiSTiN DiRENCLIiLiGiNiN
SEBEPLERI

Karbapenem direnci:

Genigletilmis spektrumlu beta-laktamaz tireten ve ¢ok ilaca direngli
Enterobacteriaceae enfeksiyonlarinin tedavisinde karbapenemler son secenek
ilagdir. Karbapenem direngli izolatlarn yayilimi ise kiiresel bir sorundur.
Ulkemizde steril 6rneklerden izole edilen K. pneumoniae izolatlarinda
karbapenem direncinin %30 ve E. coli“lerde ise %3 oraninda oldugu rapor
edilmistir (WHO, 2017; Nordman, 2011). Imipenem, meropenem, ertapenem ve
doripenem, genis spektrumlu P-laktam antibiyotikler olup 6zellikle ¢oklu ilaca
direngli (MDR) Gram-negatif bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde son secenek antibiyotikler arasinda yer almaktadir. Ancak son yillarda
karbapenem direncinin hizla artmasi, kiiresel 6lcekte onemli bir halk saglig
sorunu haline gelmistir (24,25). Karbapenem direnci, bakterilerde bir veya birden
fazla molekiiler mekanizmanin birlikte bulunmasi sonucu gelismektedir. Baslica
mekanizmalar agagida 6zetlenmistir.
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Karbapenemaz Enzimlerinin Uretimi

Karbapenem direncinin en 6nemli nedeni, karbapenem antibiyotikleri hidrolize
edebilen karbapenemaz enzimlerinin iiretilmesidir. Bu enzimler antibiyotigin
B-laktam halkasini parcalayarak ilaci etkisiz hale getirir. Karbapenemazlar Ambler
siniflandirmasina gore ii¢ ana grupta incelenmektedir:

Sinif A serin karbapenemazlar: KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)

Sinif B metallo-B-laktamazlar (MBL): NDM (New Delhi metallo-p-laktamaz),
VIM (Verona integron-encoded metallo-p-laktamaz) ve IMP (Imipenemase)

Sinif D oksasilinazlar: OXA-48 ve OXA-48-benzeri enzimler

Bu enzimleri kodlayan blaKPC, blaNDM, blaVIM, blaIMP ve blaOX A-48-like
genleri ¢ogunlukla plazmidler iizerinde tasindigindan bakteriler arasinda yatay
gen transferiyle kolayca yayilabilmektedir (8, 26).

Porin Kaybi veya Gecirgenligin Azalmasi

Gram-negatif bakterilerde karbapenemlerin hiicre icine girisi dig membranda
bulunan porin proteinleri araciligiyla gergeklesir. Bu porinlerin kaybi veya
ekspresyonunun azalmasi antibiyotigin hiicre i¢ine girigini sinirlar. Ornegin;
Escherichia coli OmpF ve OmpC ve Klebsiella pneumonia OmpK35 ve OmpK36.
Porin kayb: tek basina diisiik diizey direng olusturabilse de ESBL veya AmpC
B-laktamaz tiretimi ile birlikte bulundugunda yiiksek diizey karbapenem direnci
gelisebilir (27).

Effluks Pompalarinin Asir1 Ekspresyonu

Bazi bakteriler antibiyotikleri aktif olarak hiicre disina atan effluks pompalarin
agirimiktarda tiretmektedir. Boylece hiicre igerisindeki antibiyotik konsantrasyonu
terapotik diizeyin altina diigmektedir. Baslica effluks sistemleri: AcrAB-TolC
(Escherichia coli), MexAB-OprM (Pseudomonas aeruginosa) ve AdeABC
(Acinetobacter baumannii). Bu mekanizma tek bagina sinirli direng olustururken
diger diren¢ mekanizmalariyla birlikte 6nemli rol oynar (28).

ESBL veya AmpC B-laktamaz Uretimi ile Birlikte Porin Kaybi

Bazi Enterobacterales tiirlerinde karbapenemaz bulunmamasina ragmen
ESBL veya AmpC [-laktamaz tiretimi ile porin kaybinin birlikte goriilmesi
karbapenemlere karsi direng gelismesine neden olabilmektedir. Ozellikle
ertapenem direnci bu mekanizma ile sik iligkilidir (26).
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Hedef Proteinlerde Degisiklikler

Karbapenemler, bakteriyel hiicre duvar: sentezinden sorumlu penisilin baglayan
proteinlere (PBP) baglanarak etki gosterir. Bazi bakterilerde bu proteinlerde
meydana gelen mutasyonlar antibiyotik baglanmasini azaltarak direng gelisimine
katkida bulunabilir. Bu mekanizma Gram-negatif bakterilerde daha nadir
goriilmekle birlikte 6zellikle Pseudomonas aeruginosa ve diger non-fermentatif
bakterilerde 6nem tasimaktadir (29).

Plazmid Aracili Yatay Gen Transferi

Karbapenemaz genleri ¢ogunlukla konjugatif plazmidler, transpozonlar ve
integronlar tizerinde yer almaktadir. Bu mobil genetik elemanlar sayesinde direng
genleri ayni tiir veya farkli bakteri tiirleri arasinda hizla aktarilabilmektedir.
Bu durum hastanelerde karbapenem direngli Enterobacterales’in yayilmasin
kolaylagtirmaktadir (8).

Antibiyotik Secici Baskisi

Karbapenemlerin ve genis spektrumlu diger antibiyotiklerin gereksiz veya
uygunsuz kullanimi direngli bakterilerin se¢ilmesine neden olmaktadir. Ayrica
yogun bakim iinitelerinde uzun siireli yatis, invaziv girisimler, immiinsiipresyon
ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin yetersizligi karbapenem direngli bakterilerin
yayilimini artiran 6nemli risk faktorleridir (7).

Genisletilmis spektrumlu beta-laktamdirenci:

ESBL (Genisletilmis Spektrumlu Beta-Laktamaz) {iretimi, bakterilerin
ozellikle B-laktam grubu antibiyotiklere kars1 direng gelistirmesinin en 6nemli
mekanizmalarindan biridir. ESBL {ireten bakterilerde antibiyotik direncinin
baslica nedenleri sunlardir:

B-laktamaz enzimlerinin iiretimi

ESBL enzimleri, p-laktam antibiyotiklerin yapisindaki P-laktam halkasim
hidrolize ederek antibiyotigi etkisiz hale getirir. Boylece antibiyotik, bakterinin
hiicre duvar sentezini inhibe edemez. ESBL enzimleri 6zellikle su antibiyotikleri
etkisiz hale getirir: Penisilinler, 1., 2. ve 3. kusak sefalosporinler,monobaktamlar
(aztreonam) (26,30). Buna karsin klasik ESBL enzimleri, karbapenemleri hidrolize
edemez.
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ESBL genlerinin plazmidlerle tasinmasi

ESBL genleri ¢ogunlukla konjugatif plazmidler tizerinde bulunur. Bu durum
direng genlerinin bakteriler arasinda hizla yayilmasina neden olur. En sik goriilen
ESBL genleri:blaCTX-M (giiniimiizde en yaygin), blaTEM, blaSHV dir. Ozellikle
CTX-M-15, diinya genelinde en yaygin ESBL varyantlarindan biridir (31).

Antibiyotiklerin asiri ve yanlis kullanimi

Direng gelisimini hizlandiran en 6nemli segici baskilar; Gereksiz antibiyotik
recetelenmesi, yanlis doz kullanimi, tedavinin erken kesilmesi, hayvancilikta
biiytitme amaciyla antibiyotik kullanimi ve profilaktik antibiyotiklerin kontrolsiiz
kullanimidir Bu uygulamalar ESBL tastyan bakterilerin segilmesine ve yayilmasina
neden olur (32).

Diger direng genleriyle birlikte tasinmasi

ESBL plazmidleri yalnizca -laktamaz genlerini tagimaz. Ayni plazmit {izerinde
siklikla agagidaki diren¢ genleri de bulunur: Aminoglikozid diren¢ genleri,
Florokinolon diren¢ genleri (qnr), Sulfonamid direng genleri (sull, sul2),
Tetrasiklin diren¢ genleri (tetA, tetB) Bu nedenle ESBL iireten bakteriler ¢cogu
zaman ¢oklu ila¢ direnci (MDR) gosterir (26).

Porin kayb1 ve gecirgenligin azalmasi

Bazi bakteriler dig membran porinlerini kaybederek antibiyotik girisini azaltir.
ESBL iiretimi ile birlikte goriildiigiinde direng seviyesi daha da artar. Ornek
vermek gerekirse; OmpFve OmpC porinlerinin kaybi (27).

Effluks pompalarinin artmast

Bazi bakteriler antibiyotikleri hiicre disina atan effluks pompalarini agir1 iiretir.
Boylece hiicre icinde antibiyotik konsantrasyonu diiser. Ornegin; AcrAB-TolC
sistemi (Escherichia coli) (27, 28).

Klonal yayilim

Bagarili bakteri klonlar1 hastaneler ve toplum iginde hizla yayilir. Ozellikle:
Escherichia coli ST131, Klebsiella pneumoniae ST11, Klebsiella pneumoniae ST15
gibi klonlar ESBL genlerinin kiiresel yayilliminda 6nemli rol oynar (33, 34).
Kolistin direnci

Kolistin direnci, bakterilerin kolistinin bakterisidal etkisinden ka¢gmasini saglayan
genetik ve biyokimyasal degisiklikler sonucunda gelismektedir. Direncin ortaya
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¢ikmasinda hem kromozomal mutasyonlar hem de plazmid aracili direng
genleri rol oynamaktadir. Ayrica insan ve veteriner hekimlikte kolistinin yaygin
ve uygunsuz kullanimi, direngli bakterilerin segilimini hizlandirmaktadir (35).

Kromozomal mutasyonlar

Kolistin direncinin en 6nemli nedenlerinden biri, bakterinin kromozomunda
meydana gelen mutasyonlardir. Bu mutasyonlar, iki bilesenli diizenleyici sistemler
olan PmrAB ve PhoPQ ile bunlarin negatif diizenleyicisi olan MgrB proteinini
etkileyerek lipopolisakkarit (LPS) yapisindaki Lipid A’nin modifikasyonuna
yol agar. Lipit A’ya fosfoetanolamin (PEtN) veya 4-amino-4-deoksi-L-arabinoz
(L-Ara4N) eklenmesi, bakteri yilizeyinin negatif ytikiinii azaltir ve kolistinin hiicre
zarina baglanmasini engeller. Ozellikle Klebsiella pneumoniae izolatlarinda mgrB
geninin inaktivasyonu kolistin direnciyle yakindan iliskilidir (36).

Plazmid aracili mcr genleri

2015 yilinda Cinde mcr-1 geninin kesfedilmesi, kolistin direnci aragtirmalarinda
6nemli bir déoniim noktasi olmustur (37). Giiniimiizde mcr-1den mcr-10’a kadar
birgok varyant tanimlanmigtir. Bu genler, fosfoetanolamin transferaz enzimini
kodlayarak lipit Anin fosfoetanolamin ile modifikasyonunu saglar ve kolistine
kars1 direng olusturur. mcr genlerinin plazmitler {izerinde bulunmasi, bunlarin
farkls bakteri tiirleri arasinda konjugasyon yoluyla kolayca aktarilmasina olanak
tanimaktadir (38).

Antibiyotik kullanimina bagh segilim baskisi

Kolistinin insan ve veteriner hekimlikte uzun yillar boyunca yogun ve bazen
uygunsuz kullanilmasi, direngli bakterilerin segilmesine neden olmustur.
Ozellikle hayvancilikta tedavi, metaflaksi ve baz iilkelerde bityiime destekleyici
amaglarla kullanilmasi, mcr tagiyan bakterilerin yayginlagmasini hizlandirmstir.
Diistik doz uygulamalari, gereksiz regeteleme ve uzun siireli kullanim da direng
gelisimini destekleyen onemli faktorlerdir (39).

Yatay gen transferi

Kolistin direncinin hizla yayilmasinin temel nedenlerinden biri yatay gen
transferidir. mcr genleri plazmitler, transpozonlar ve integronlar araciligiyla
farkli bakteri tiirlerine aktarilabilmektedir. Bu genler siklikla bla-CTX-M, bla-
NDM, bla-KPC ve bla-OXA-48 gibi B-laktam direng genleriyle ayn1 mobil genetik
eleman tizerinde bulunabilir. Boylece bakteriler hem kolistine hem de diger kritik
oneme sahip antibiyotiklere kars1 es zamanli diren¢ kazanabilmektedir (35).
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Hayvan-insan-gevre etkilesimi (One Health)

Direngli bakteriler ve diren¢ genleri yalnizca hastanelerde degil; ciftlik
hayvanlarinda, gida triinlerinde, giibrede, atik sularda ve dogal ¢evrede de
bulunabilmektedir. Kontamine gidalarin tiiketimi, hayvanlarla dogrudan temas
ve c¢evresel maruziyet, kolistin direngli bakterilerin insanlara tagimnmasinda
onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle kolistin direnci, Tek Saglik (One Health)
yaklagimi kapsaminda degerlendirilmesi gereken kiiresel bir antimikrobiyal
diren¢ sorunudur (7, 32).

KARBAPENEM, BETA-LAKTAM VE KOLISTIiN DIRENCLI E. COLi VE
K. PNEUMONIA iLE ILGILI CALISMALAR

E. coli, sigir mastitisi, neonatal buzag ishali (NBI) gibi hastaliklardan sorumlu
baslica etiyolojik ajanlardan biridir ve 6nemli ekonomik kayiplara yol agmaktadir
(40). K. pneumonia ise E. coli'ye nazaran daha az siklikla mastitis etkeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Global olarak sigirlarda karbapenem direngli bakteriler
ise nadiren rapor edilmektedir. Ancak, 2012den itibaren sigirlarda OXA ve NDM
tireten karbapenem direngli bakterilerin varligi bildirilmektedir. (41). Ornek
vermek gerekirse, 2014 yilinda Misirda, blaOXA-48 ve blaOXA-181 tasiyan E.
coli siit sigirlarinda rapor edilmigstir (42). Giiney Afrikarda, E. coli, K. pneumoniae,
P mirabilis ve Salmonella spp. gibi izolatlarda %28-42 oraninda karbapenem
direncine rastlandig1 ve bu bakterilerin blaKPC, blaNDM, blaOXA-23, blaVIM,
blaOXA-48 ve blaGES direng genlerini farkli prevalanslarda tasidiklar1 ortaya
konmugtur (43). Italyada, 2021 yilinda Avrupa Birligi (AB) uyumlu AMR
izleme programi kapsaminda, besi domuzlar1 (21/301) ve sigirlar (4/310) i¢in
blaOXA-48 benzeri E. coli yoniinden pozitifliklere rastlandig: bildirilmistir (44).
En son olarak, Tunusta, ishal olan buzagilardan izole edilen bir ESBL iireten E.
colimin blaOXA-48 ve blaIMP tasidig1 rapor edilmistir (45). Hindistanda 2013
yilinda, blaNDM-5 geni tastyan E. coli, mastitis gegiren sigirlarin siit drneklerinde
tespit edilmistir (46). Bundan 3 yil sonra yapilan 1 ¢aliymada da Cezayirde bir
stit ¢iftliginden toplanan cig siitlerde blaNDM-5 iireten E. coli izolatlarinin hala
sirkiile oldugu bildirilmistir (47). Cinde 2017 yilinda siit ineklerinden izole edilen
IncX3 plazmidinde bulunan blaNDM-5 tasiyan K. pneumoniae tespit edildigi
rapor edilmistir (48). IncX3 plazmidinin varlig1 olduk¢a 6nemlidir, ¢tinkii klinik
agidan 6nemli antibiyotiklere kars1 direng genlerinin yayilmasini saglamaktadir.
Bu plazmidin qnrB7, gnrS, blaCTX-M-3, blaSHV-12, blaKPC-2, blaKPC-3,
blaNDM-1, blaNDM-4, blaNDM-5, blaNDM-7, blaNDM-13, blaNDM-17
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ve blaOXA-181 gibi genleri kodladig1 bildirilmistir (49). Ayrica plazmidin,
Hindistanda daha 6nce bildirilen insan K. pneumoniae plazmidi (pNDM MGR194)
ile benzer bir genetik baglama sahip ve neredeyse ayni olmas: dikkat ¢ekicidir
(49). 2018 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde sigirlarda, diski 6rneklerinden
72 numunede blaKPC-2 tastyan K. pneumoniae izolat1 tespit edilmistir (50).
2019 yilinda Hindistanda buzagilardan E. colimin yeni bir dizi tipine (ST 297) ait
Incll plazmidinde bulunan blaVIM geni de bildirilmistir (51). Diinyada oldugu
gibi tilkemizde de buzagilar ve mastitli stit 6rneklerinden yapilan ¢alismalar az
sayidadir (10, 52, 53).

Karbapenemler, en 6nemli antimikrobiyal gruplarindan biridir ve ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde son ¢are olarak kabul edilirler. Dolayisiyla, gida
tiretemi amaciyla yetistirilen hayvanlarda ve evcil hayvanlarda karbapenem
direngli bakterilerin yayilmasi, biiyiik bir halk sagligi sorunudur (51). ESBL
enzimleri tireten Gram-negatifbakterilerin artan siklig1, karbapenem kullaniminin
artmasina yol agmis ve bu da karbapenemaz iireten Enterobacterialeslerin daha
yaygin goriilmesine ve yayilmasina neden olmustur. (54, 55).

Bir diger endise verici fenomen, kolistine kars1 plazmid aracili direng ile ESBL
ve karbapenemazlar gibi diger direng genlerinin birlikte bulunabilmesidir (56).
Bu tiir direncin ortaya ¢ikisi, biiyiik 6l¢lide antibiyotiklerin onleyici profilaktik
ve/veya biiylimeyi tesvik edici amaglarla irrasyonel kullanimi nedeniyle meydana
gelmistir (57). Bu durum, insan ve hayvanlarin refahini hedefleyen “Tek Saglik’
yaklagimini tehdit etmektedir (6). Beta-laktam antibiyotikler, diinya ¢apinda
Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar: tedavi etmek i¢in kullanilmakta olup,
piyasadaki toplam antibiyotiklerin yaklasik %65’ini temsil etmektedir (6).
Bu antibiyotiklerin insan hekimligi, veteriner hekimlikte yogun kullanimi,
ESBL ve karbapenemaz genlerini iireten mikroorganizmalarin patojen olarak
dogal secilimini tetiklemistir. Bu fenomenler, sefalosporinlere, penisilinlere,
karbapenemlere ve monobaktamlara karsi dirence yol agmustir. ESBL genleri her
yerde mevcuttur ve ESBL {ireten Enterobacterales, ¢iftlik hayvanlar1 (58), evcil
hayvanlar (59), hastaneler (insandan insana bulagsma) (60), cevre (Bastidas-Caldes
vd, 2023) ve gida da (61) dahil olmak iizere bir¢ok ortamda bulunmustur; ayrica
seyahat yoluyla da yayilmaktadir (62).

Beta-laktamazlar hastanelerde yaygin olarak tespit edilip rapor edilmesine
ragmen, ayni enzimler hayvanlarda o kadar sik rapor edilmemekte, ancak esas
olarak gida iiretimi i¢in kullanilan hayvanlarda goriilmektedir (6). Ulkemizde
de diinyada oldugu gibi sigirlarda karbapenem, beta-laktam ve plasmid aracili
kolistin direng genlerinin incelendigi ¢alismalar oldukga sinirlidir (10, 52, 53). Bu
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caligmalar icerisinde en kapsamlisi, 2022 yilinda Babacanin , Balikesirde siit¢ii
sigirlardan toplanan mastitli siit 6rneklerinde blaCTX-M geni bir K. oxytoca ve
dort E. coli izolatinda tespit ettigini rapor etmistigi calismadir. Ayni arastirmaci,
karbapenem diren¢ genlerinden blaIMP’yi4 E. coli, 1 K. oxytoca ve 1 K. pneumonia
izolatinda, blaOXA-48’i ise 2 E. coli izolatinda tespit ettigni bildirmistir. blaNDM
geni 2 E. coli izolatinda tespit edilirken, blaKPC geni 1 E. coli izolatinda, kolistin
diren¢ geni mcr-1'i iki E. coli susunda tespit etmistir (53). Gliney Marmara
Bolgesinde Balikesir ilinde karbapenem, beta-laktam ve kolistin diren¢ genlerine
rastlanmasy, siit sigircilig1 agisindan bolgenin siit ihtiyacini karsilayan illerden biri
olmasi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir. Kald: ki, tespitlerin siittten yapilmas: gida
kaynakli antibiyotik direngliliginin aktarimi yonlii endise verici duruma isaret
etmektedir. Babacan (53) ¢alismasinda diinya genelinde yaygin olarak bulunan
3 beta laktamaz (blaTEM, blaSHV, blaCTX-M), 4 karbapenemazi (blaKPC,
blaNDM, blaIMP, blaOXA-48) sadece mastitli siit drneklerinden incelemistir.
Ancak, VIM karbapenemazin da varlig: tilkemizdeki insan izolatlarinda ortaya
konmustur (63).

Yeninesil sekanslama, tiim genom sekanslama (whole genomssequencing; WGS)
yaparak K.pneumoniae ve E.coli gibi 6zellikle MDR bakterilerin epidemiyolojik
iligkilerinin degerlendirilmesinde olduk¢a farkli alternatifler sunar. Viriilans
genleri, antijenleri, profajlari, antibiyotik direng genleri, sekans tipleri (Sequence
types; ST) ve klonal gruplari (Clonal groups; CG) beraber ya da ayr1 analiz ederek
¢ok daha kaliteli epidemiyolojik veriler saglar (64). Amerika ve Hindistanda
yapilan bir calismada hipervirillan 18 K. pneumoniaenin tim genom analizi
sonucunda izolatlarda blaSHV, blaCTX-M-15, blaTEM, blaOXA-48, blaNDM-1
ve blaNDM-5 direng genleri varliginin belirlendigi bildirilmistir. Ayni ¢aligmada
MLST-based sequence type (ST) olarak ST-147, ST-231 ve ST-101 tespit edilmistir
(33). E. colide tiim genom analizinin yapildig1 bir bagka ¢alismada ise, saglikli
ve diyareli kuslarin diski 6rneklerinden antibiyotik direng genleri arastirilmistir.
WGS ile izolatlarda toplam 47 antibiyotik direng geni tespit edildigi bildirilmistir
(65). Cinde domuz ciftliklerinden toplanan 1871 klinik ve ¢evresel 6rnekten izole
edilen E.coli izolatlarina tiim genom analizi yapilarak antibiyotik direng genleri,
viriilans faktorleri, serogruplari, plazmit tipleri ve sekans tipleri tespit edilip, insan
orijinli klinik izolatlar ile de kiyaslandig1 bir ¢aliymada, domuz ciftliklerinden
elde edilen E. coli izolatlarinin ¢ogunun, insan kaynakli E. coli suslarindan 100'den
az SNP (single nucleotide polymorphism) ile farklilik gosterdigi ve sonug olarak,
giftlik kaynakli MDR E. colimin insanlara yayilmaya yonelik gok yiiksek bir
genetik egilime sahip oldugu ortaya konmustur (66).
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E. COLI IZOLATLARINDA FILOGRUPLAR VE DIRENCLILIK

Yapilan filogenetik analizler, E. coli suslarinin her birinin ayni ekolojik nise,
ozelliklere ve hastalik yapma egilimine sahip oldugunu ancak farkl: filogruplara
ayrilabilecegini gostermistir (67). Bu nedenle, bilinmeyen bir susun filogrubunu
belirlemek, kontrol ve onleme programlarini kolaylagtirabilecegi gibi
enfeksiyonlarin tedavisinde de yardimci olabilir. Ciinkii bu gruplar, fenotipik ve
biyokimyasal 6zelliklerine, antibiyotik direnci profillerine, genom boyutlarina ve
viriilans genlerine gore farklilik gostermektedir (68). Genom arastirmalari ve gok
lokuslu dizi verilerine gore E. colimin A, B1, B2, C, D, E ve F olarak adlandirilan
7 filogrubunun oldugu belirlenmis ve 8. grubun da Escherichia kriptik klad: Te
karsilik geldigi ortaya konmustur. Bufilogruplardan B2, D, E, F ve G ekstraintestinal
izolatlar1 temsil ederken, A, B1 ve C ekstraintestinal izolatlar1 barindirmaktadir
(34). Filogrup G E. coli’lerle yapilan deneysel bir ¢aliymada izolatlara WGS
yapildiginda, bazi ST’lerde CTX-M direngliligi tespit edildigi bildirilmistir (34).
Ancak hem mastitli siit 6rnekleri hemde buzag: fekal 6rneklerinden ve ciftlik
calisanlarindan izole edilen E. coli suslarimin filogruplarinda direng genlerinin
(betalaktamaz, karbapenemaz ve kolistin direngli genleri) dagilimina dair simdiye
kadar yapilmis herhangi bir calisma mevcut degildir. Filogruplarin tespiti ve
filogruplar arasinda antibiyotik diren¢ profilinin dagilimi alinacak koruma

kontrol 6nlemlerine yon verecektir.

SONUC

Karbapenem, beta-laktam ve kolistine direngli s1igir kokenli bakterilerin insanlara
yayilimi, hem veteriner hem de insan saghgini ilgilendiren 6nemli bir One Health
(Tek Saglik) sorunudur. Bu direngli bakteriler veya direng genleri, hayvanlardan
insanlara dogrudan ya da dolayl: yollarla gegebilir:

1. Gidayoluyla: Direngli bakteriler, ¢ig veya az pismis et, pastorize edilmemis siit
ve siit tirtinlerinin tiiketimi ile insanlara bulasabilir

2. Dogrudan temas: Ciftciler, veteriner hekimler, mezbaha ¢aliganlari ve hayvan
bakicilari, enfekte veya direngli bakterilerin kolonize oldugu sigirlarla temas
sirasinda direngli bakterileri alabilir.

3. Cevresel yayilim:Hayvan digkisiyla cevreye yayilan bakteriler veya direng
genleri toprak, ylizey sular1 ve sulama sular1 aracilifiyla insanlara dolayli
olarak taginabilir.

4. Direng genlerinin yatay transferi: Plazmidler, transpozonlar ve integronlar
araciligryla blaCTX-M, blaNDM, blaKPC, blaOXA-48ve mcr genleri farkl
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bakteri tiirleri arasinda aktarilabilir. Bu durum, insan patojenlerinde ¢oklu

ilag direncinin gelismesini kolaylastirir.

Karbapenem, genis spektrumlu beta-laktam antibiyotikler ve kolistin, insan
tibbinda ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde son segenek antibiyotikler arasinda yer
almaktadir. Bunedenle, sigirlardabuantibiyotiklere direnglibakterilerin bulunmasi
halk saglig1 acisindan biiyiik dnem tagimaktadir. Ozellikle karbapenemaz iireten
Enterobacterales (CPE) ve mcr genini tastyan kolistin direngli Escherichia coli
ve Klebsiella pneumoniae izolatlarinin hayvanlardan insanlara veya gida zinciri
yoluyla tasinmasi, tedavi segeneklerini 6nemli 6l¢tide kisitlayabilir.

Bu riskin azaltilmas i¢in antibiyotiklerin veteriner hekim kontroliinde akilci
kullanilmas, siirtilerde biyogiivenlik onlemlerinin artirilmasi, gida hijyeninin
saglanmasi ve insan-hayvan-cevre arayiiziinii kapsayan entegre antimikrobiyal
direng siirveyans programlarinin uygulanmasi biiyitk 6énem tagimaktadir. Bu
yaklasim, direngli bakterilerin ve direng genlerinin yayilimini sinirlandirmada en
etkili stratejilerden biri olarak kabul edilmektedir.
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Boliim 6

GOZ ENFEKSIYONLARININ ETKENLERI VE
YONETIMI: ECZACILIK PERSPEKTIFi

Mentallah Mazen Saad ABBAS!
Razan ELNABHAN?
Pinar MURSALOGLU KAYNAR®

GIRIS

Insan gozii, 15181 sinirsel uyarilara déniistiiren ve bu uyarilarin beyinde islenmesini
saglayan karmagik bir duyu organidir. Gérme islevi, goziin dis ve i¢ yapilarinin
esgiidiimlii calismasina baglidir. Bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitler goz
enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Bu enfeksiyonlarin klinik gériinimii;
etken mikroorganizmaya, tutulan anatomik bolgeye ve konaga iliskin risk
faktorlerine gore degismektedir. G6z enfeksiyonlar, hafif yiizey irritasyonundan
kornea, vitreus veya diger goz i¢i yapilarin tutuldugu ve kalic1 gorme kaybina yol
acgabilen agir tablolara kadar genis bir klinik spektrum gosterebilmektedir (1).

Goz enfeksiyonu belirtilerinin ilk degerlendirilmesi, gormeyi tehdit eden
tablolarin erken fark edilmesi agisindan onemlidir. Eczaneler, goz yakinmasi
bulunan hastalarin saglik danigmanlig: icin bagvurdugu ilk noktalardan biridir.
Eczaci, tani koymaksizin hastanin belirtilerini, risk faktorlerini ve alarm
bulgularini yapilandirilmis bir yaklasimla degerlendirerek acil veya oncelikli
hekim degerlendirmesi gerektiren durumlarin belirlenmesini ve hastanin uygun
saglik kurulusuna zamaninda yonlendirilmesini desteklemektedir.

Bu bolimde g6z enfeksiyonlary; etken mikroorganizmalar, tedavi yaklasimlar:
ve toplum eczacisinin hasta damismanligr ile yonlendirme siirecindeki roli
agisindan bitiincil olarak ele alinmaktadir.

! Eczaci, Ankara Medipol Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, mentallah.abbas@std.ankaramedipol.edu.tr,
ORCID iD: 0009-0004-0744-3039
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ORCID iD: 0009-0007-7411-7155

3 Dog. Dr., Ankara Medipol Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Mikrobiyoloji AD, pinar.
mursaloglu@ankaramedipol.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-8451-1777

DOI: 10.37609/akya.4418.c21053
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GOZ ENFEKSIYONLARI

Gozenfeksiyonu,bakteri, viriis, mantarve parazit gibi patojen mikroorganizmalarin
g6z dokularii veya gevre yapilari invaze etmesiyle ortaya ¢ikmakta; bir veya
iki gozii etkileyebilmektedir. Goz; kirpma ve antimikrobiyal enzimler igeren
gozyasi gibi savunma mekanizmalarina sahip olsa da bu bariyerler bozuldugunda
mikroorganizmalar g6z yiizeye tutunabilmekte, invaze olabilmekte ve
¢ogalabilmektedir. Enfeksiyon; kontamine eller, ortak kullanilan kisisel esyalar
veya uygun olmayan kontakt lens uygulamalar1 gibi aracilarla bulagabilmektedir.
Mikroorganizmalarin goz yiizeyine tutunmasi ve gogalmasi, konagin inflamatuvar
yanitini tetikleyerek kizariklik, akinti, irritasyon ve 6dem gibi klinik bulgularin
ortaya ¢ikmasina yol agabilmektedir (2).

Bakteriyel G6z Enfeksiyonlari

Bakteriyel g6z enfeksiyonlari, patojenlerin temasla, komsu dokulardan yayilimla
veya normal floranin asir1 ¢ogalmasiyla goz yiizeyine ulasmasi ve prekorneal
gozyas1 tabakasi ile epitel bariyerlerinin bozulmasi sonucu gelismektedir.
Bakteriler, adezin ve piluslarla epitele tutunarak gozyasinin uzaklastirici etkisine
direnmekte; proteaz ve kollajenaz gibi enzimlerle hiicreler aras1 baglantilar1 bozup
dokular1 invaze edebilmektedir (3).

Bakteriyel bilesenler sitokin salinimi ve notrofil gogiinii tetiklerken toksinler
dogrudan, konak inflamasyonu ise dolayli doku hasarina yol agabilmektedir (3).
Tedavi edilmeyen enfeksiyonlar keratit veya gozici enfeksiyona ilerleyebilmektedir.
Hastalik, bakteriyel viriilans ile konagin inflamatuvar yanitinin ortak etkisiyle
gelismektedir. Baslica bakteriyel etkenler Tablo 1de, karakteristik klinik
goriiniimler ise Sekil 1'de sunulmustur (1,2,4-8).

2.1.1 Bakteriyel Géz Enfeksiyonlarinda Antibiyotik Tedavisi

Akut bakteriyel konjonktivit yonetimi; dogal seyir, hasta riskleri, yerel direng ve
akilciantibiyotikkullanimidogrultusundahekim degerlendirmesine dayanmalidir.
Hafif olgular kendiliginden diizelebilse de uygun hastalarda topikal antibiyotikler
klinik iyilesme ve mikrobiyolojik temizlenme olasiligini artirabilmektedir (9,10).
Ampirik tedavide eritromisin, trimetoprim-polimiksin B, siprofloksasin veya
moksifloksasin kullanilabilmektedir. Ancak higbir topikal antibiyotigin tiim
olgularda tstiinligii gosterilmemistir (9). Eczaci, regete edilen preparatin dogru
uygulanmasini ve tedaviye uyumu desteklemeli; gereksiz antibiyotik kullanimini
onlemeli ve kontakt lens kullanimi, immiinsiipresyon, siddetli agr1, fotofobi veya
gorme azalmasi olan hastay1 acilen oftalmolojiye yonlendirmelidir. Gonokokal
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veya klamidyal enfeksiyon siiphesinde sistemik tedavi; keratit, orbital seliilit ve
endoftalmide ise kiiltiir, antibiyogram, intravenéz veya intravitreal tedavi ve
gerektiginde cerrahi yaklasim uzman tarafindan planlanmalidir (7-9,11).

Blefaritte kapak hijyeni tedavinin temelidir; eczaci hastaya hijyen
uygulamasin1 ve regeteli topikal tedavinin dogru kullanimini agiklamalidir (6).
Bakteriyel konjonktivit, ozellikle Haemophilus influenzae olgularinda, el-goz
temasi, kontamine nesneler, yetersiz hijyen ve solunum yolu veya orta kulak
enfeksiyonlariyla iligskilendirilmektedir (12). Olgularin ¢ogu birka¢ giin icinde
antibiyotiksiz diizelebilse de bazi galigmalar hastalik siiresini kisaltmak ve
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in antibiyotik kullanimini desteklemektedir (10).
Bu nedenle gereksiz tedavi, yan etkiler ve antimikrobiyal diren¢ azaltilmaly;
antibiyotikleryalnizcaklinik olarak gerekli olgulardaakilcibigimde kullanilmalidir.

Konjonktivit (5) Keratit (8) Blefarit (6)
Sekil. 1 Bakteriyel goz enfeksiyonlarinin karakteristik klinik gortiniimleri

Tablo 1. Baslica bakteriyel goz enfeksiyonlars, iliskili bakteriyel etkenler ve karak-

teristik klinik ozellikler (1,2,4-8)

Enfeksiyon  Bakteriyel

- Klinik 6zellikler ve belirtiler
tiiria etken

Haemophilus ~ Konjonktivit-otitis media birlikteligi; konjonktival

influenzae hiperemi, mukopiiriilan akint1 ve yapisik kirpikler
Staphylococcus  Konjonktival hiperemi, piiriilan yapiskan akinti,
. . . aureus irritasyon ve goz kapaginda ¢apaklanma

Konjonktivit o . S e TR
Neisseria Hiperakut seyir; yogun piiriilan akinti, belirgin agri,
gonorrhoeae hizli ilerleme ve korneal perforasyon riski
Chlamydia Kronik konjonktivit veya trahom,; folikiiler reaksiyon,
trachomatis mukopiiriilan akinti, skarlagma ve gorme kaybi riski
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Tablo 1. Baslica bakteriyel goz enfeksiyonlars, iliskili bakteriyel etkenler ve karak-

teristik klinik ozellikler (1,2,4-8)

Enfeksiyon
tiiri

Keratit

Blefarit

Periorbital
seliilit

Orbital
seliilit

Endoftalmi

Bakteriyel
etken

Pseudomonas
aeruginosa

Staphylococcus
aureus

Streptococcus
pneumoniae

Staphylococcus
aureus

Staphylococcus
aureus

Streptococcus
pneumoniae

Staphylococcus
aureus
Streptococcus
spp.

Koagiilaz-
negatif
stafilokoklar
Staphylococcus
aureus
Streptococcus
spp.

Pseudomonas
aeruginosa

Viral G6z Enfeksiyonlari

Klinik 6zellikler ve belirtiler

Hizla ilerleyen korneal iilser ve siddetli stromal
inflamasyon; agri, fotofobi, bulanik gorme ve
hipopiyon

Lokalize korneal iilser ve stromal infiltrasyon; agri,
fotofobi, sulanma ve gérme azalmasi

Korneal iilser ve stromal infiltrasyon; agri, fotofobi,
piiriilan akint1 ve gorme azalmasi

Goz kapag: inflamasyonu, kirpik diplerinde
kabuklanma, yanma, kasinti, yabanci cisim hissi ve
irritasyon

Goz kapaginda eritem, 6dem, sicaklik artis1 ve
hassasiyet; gorme korunur ve goz hareketleri
genellikle agrisiz

Paranazal siniis enfeksiyonunun komsuluk yoluyla
yayilmasy; periorbital eritem, 6dem ve hassasiyet,
gormenin korunmasi

Derin orbital enfeksiyon; proptozis, agrili veya kisitl
goz hareketleri, diplopi, ates ve gorme bozuklugu

Siddetli orbital inflamasyon; ates, proptozis, agrili
goz hareketleri, diplopi ve gorme azalmasi

Postoperatif intraokiiler enfeksiyon ve inflamasyon;
agr1, hipopiyon, vitritis ve gérme azalmasi

Agresif seyir; siddetli agri, belirgin hiperemi,
hipopiyon, vitritis ve kalic1 gorme kaybu riski
Hizli ilerleyen siddetli intraokiiler inflamasyon; agr,
hipopiyon, vitritis ve kalic1 gérme kayb riski

Hizli ilerleyen destriiktif intraokiiler enfeksiyon;
siddetli agr1, hipopiyon, vitritis ve kalic1 gorme kayb1
riski

Viral goz enfeksiyonlari, goz yiizeyinden retinaya ve diger goz igi yapilara kadar

farkli anatomik bolgeleri etkileyebilen 6nemli klinik tablolardir. Adenoviriisler,

herpes simpleks viriisleri, varisella-zoster viriisii, sitomegaloviriis ve bazi solunum

yolu virtisleri baslica etkenler arasinda yer almaktadir (13,14). Klinik goriiniim,
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kendini smirlayan konjonktivitten keratit, {iveit ve retinit gibi gormeyi tehdit
edebilen hastaliklara kadar genis bir spektrumda degismektedir. Yiiksek bulagicilik,
latent enfeksiyon ve reaktivasyon olasilig: ile sistemik viral hastaliklarla iligkili
g6z tutulumu, bu enfeksiyonlarin klinik 6nemini artirmaktadir. Bu nedenle viral
etkenlerin bulas yollarinin, patogenezinin ve karakteristik klinik 6zelliklerinin
bilinmesi; dogru tani, uygun tedavi ve etkili korunma yaklagimlarinin belirlenmesi
agisindan 6nem tagimaktadir (14).

2.2.1 Adenoviral Konjonktivit

Adenoviral konjonktivit; faringokonjonktival ates ve epidemik keratokonjonktivit
bicimlerinde goriilmektedir. Ates, farenjit, preaurikiiler lenfadenopati, sulu
akint1 ve folikiiler konjonktivit sik bulgulardir; kornea tutulumu, membran veya
psodomembran ve kalici infiltratlar daha agir hastaligi diistindtiirmektedir (15,16).
Bulags kontamine eller, ortak esyalar, yiizme havuzlari ve yetersiz dezenfekte edilmis
oftalmik araclarla gerceklesmektedir. Ozgiil antiviral tedavi bulunmadigindan
yapay gozyasi, soguk kompres ve gerektiginde antihistaminikler destekleyici
yaklasimin temelidir (16). Eczaci, el hijyeni, kisisel esyalarin paylagilmamast,
damlalik ucunun goéze temas ettirilmemesi ve enfeksiyon siiresince kontakt
lens kullanilmamasi konusunda danigmanlik vermeli; agri, fotofobi, gorme
azalmasi, psodomembran veya kornea tutulumu siiphesinde hastalar gecikmeden
oftalmolojiye yonlendirmelidir. Kortikosteroidler ve immiinomodiilatorler
yalnizca uzman izlemiyle kullanilmalidir (16).

2.2.2 Goz Herpesvirus Enfeksiyonlari

Herpes simpleks virtisi (HSV) tip 1 ve 2 ile varisella-zoster viriisi,
Alphaherpesvirinae alt familyasinda yer almakta ve goziin yiizeyel veya i¢
yapilarini etkileyebilmektedir (17,18) (Sekil 2). HSV-1 goz hastalig1 ¢ogunlukla
trigeminal gangliondaki latent viriisiin reaktivasyonu ve korneaya yayilmasiyla
gelismektedir (18). Viral etkiler ile konak immiin yanit: epiteliyal, stromal veya
endotelyal keratite; stromal tutulum ise korneal skarlasma ve gérme bozukluguna
yol agabilmektedir. Ates, psikolojik stres, ultraviyole 151k, lazer islemleri ve topikal
kortikosteroidler reaktivasyonu tetikleyebilmektedir (17,18).

Herpetik epiteliyal keratit, viral replikasyona bagli punktat epiteliyal
keratopatiyle baglayarak agrili dendritik lezyonlara ilerleyebilmektedir. Topikal
kortikosteroidler, tanikonmamisveyaaktifepiteliyal keratitikotiilestirebilmektedir.
Daha agir bir form olan herpetik stromal keratit ise HSV-1"in stromay1 invazyonu
ve ardindan gelisen immiin-inflamatuvar yanitla ortaya ¢ikmaktadir (17,18).
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Herpetik endotelit en sik diskiform keratit biciminde goriilmekte; stromal 6dem,
keratik presipitatlar ve korneal kalinhik artisiyla seyretmektedir. Eczaci, bu
bulgularin uzman degerlendirmesi gerektirdigini bilmeli; gorme azalmasi, agri
veya fotofobi olan hastay1 gecikmeden oftalmolojiye yonlendirmeli ve ozellikle
kortikosteroid igeren goz preparatlarinin hekim onerisi olmadan kullanilmasini
onlemelidir. Dogustan ve adaptif immiin yanitlar HSV’yi ortadan kaldirmaya
katki saglarken korneal skarlasma ve neovaskiilarizasyona neden olabilecek
inflamasyonu da tetikleyebilmektedir (17-19).

HSV-1 g6z enfeksiyonlarinda topikal veya sistemik antiviraller viral
replikasyonu kontrol etmek amaciyla kullanilmaktadir. Asiklovir, valasiklovir,
gansiklovir ve trifluridin baslica segenekler arasindadir; tedavi se¢imi hastaligin
yerlesimi ve siddetine gore hekim tarafindan yapilmalidir (17,20). Eczaci, hastaya
dozlama ve uygulama teknigini agiklamali, tedaviye uyumu ve olasi okiiler
toksisiteyi izlemeli, regetesiz kortikosteroid kullanimini 6nlemeli ve diizelmeyen
ya da kotiilesen belirtilerde hastay1 yeniden degerlendirmeye yonlendirmelidir.
Antiviral tedavi latent enfeksiyonu ortadan kaldirmadigindan niiks belirtileri
konusunda da danigmanlik verilmelidir.

a) Stromal keratit ve korneal iilserasyon (8); b) Herpes simpleks viriisii epitel keratit (20)
Sekil. 2 Herpetik keratitin karakteristik korneal bulgular:

Fungal G6z Enfeksiyonlari

Fungal g6z enfeksiyonlar1 (okiiler mikozlar), baglica keratit ve endoftalmi
bigiminde ortaya ¢ikan, tan1 ve tedavide gecikme halinde kalic1 gorme kaybina yol
acabilen ciddi enfeksiyonlardir. Hastalik ytikii cografya, iklim ve sosyoekonomik
kosullara gore degismekte; sicak ve nemli bolgelerde Fusarium ve Aspergillus
tiirleri gibi filament6z mantarlar, iliman bolgelerde ise Candida tiirleri daha sik
goriilmektedir (21). Bitkisel veya organik materyalle korneal travma, kontakt
lens kullanimi, okiiler yiizey hastaliklari, gecirilmis goz cerrahisi, uzun siireli

-78-



Mikrobiyolojide Giincel Konular VII

antibiyotik veya kortikosteroid kullanimi ve immiinsiipresyon baglica risk
etmenleridir (21-23).

Fungal keratit genellikle agr1, fotofobi, kizariklik, gérme azalmasi ve korneal
tilserasyonla seyretmektedir. Diizensiz veya tiiysti sinirli stromal infiltrat, uydu
lezyonlar ve hipopiyon klinik siipheyi artirmakla birlikte tani, korneal kazintinin
dogrudan mikroskobik incelemesi ve kiltiiriiyle dogrulanmalidir. Enfeksiyon
yavas ve ilerleyici seyredebildiginden bakteriyel keratitten ayirici tanisi 6nem
tasimaktadir (22). Fungal endoftalmi, mikroorganizmalarin cerrahi, travma veya
intraokiiler cihazlar araciligiyla dis ortamdan inokiilasyonu sonucu ekzojen;
kandidemi bagta olmak iizere hematojen yayilim sonucu ise endojen olarak
gelismektedir (Sekil 3). Endojen olgularda Candida tiirleri, ekzojen olgularda ise
Aspergillus, Fusarium tiirleri ve diger filamentoz mantarlar 6ne ¢ikmaktadir (24).
Gorme azalmasi, agri, konjonktival hiperemi, hipopiyon ve vitreus inflamasyonu
baslica bulgulardir; subakut seyir ve goz i¢inde kitmelenmis inflamatuvar odaklar
fungal etiyolojiyi diisiindiirebilmektedir (24).

X >

a) b)
a) Tiiysi sinirlara sahip tipik fungal dlser (22); b) Fungal endoftalmi (24)
Sekil 3. Fungal keratit ve fungal endoftalminin karakteristik gériinimi

Fungal goz enfeksiyonlarinin tedavisi ise etkenin tiirii, enfeksiyonun yerlesimi,
derinligi ve klinik siddetine gore diizenlenmektedir (22-24). Filamentoz mantar
keratitinde topikal %5 natamisin temel segeneklerden biridir. Candida tiirii
enfeksiyonlarinda amfoterisin B, segilmis veya direngli olgularda vorikonazol
degerlendirilebilmektedir (25). Derin stromal tutulum, skleral yayiim veya
endoftalmi varliginda sistemik, intrastromal, intrakameral veya intravitreal tedavi
gerekebilmektedir. Medikal tedaviye yanit vermeyen, ilerleyen ya da perforasyon
riski tasiyan olgularda terapotik keratoplasti veya vitrektomi gibi cerrahi
yaklagimlar diisiintilmelidir. Uzun tedavi siiresi, sinirl okiiler penetrasyon ve ilag
toksisitesi nedeniyle yakin klinik izlem gerekmektedir (24,25).
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Toplum eczacisi, fungal goz enfeksiyonu siiphesinde korneal travma, kontakt
lens kullanimi, immiinsiipresyon ve uzun siireli antibiyotik veya kortikosteroid
kullanimini sorgulamalidir (23). Agr, fotofobi, gorme azalmasi, korneal infiltrat
ya da iilser, hipopiyon veya yakin zamanda gecirilmis goz cerrahisi bulunan
hastalar gecikmeden oftalmolojiye yonlendirilmelidir. Regete edilen antifungal
tedavide dogru damlatma teknigi, sik dozlama programina uyum, saklama
kosullar1 ve okiiler toksisite belirtileri konusunda danismanlik verilmeli; hekim
onerisi olmadan kortikosteroid kullanimindan kaginilmasi vurgulanmalidir
(24,25).

Paraziter G6z Enfeksiyonlari

Paraziter goz enfeksiyonlarinin bakteriyel ve viral goz hastaliklarina gore daha
seyrek goriilmesine karsin agir gorsel morbiditeye yol agabilmeleri nedeniyle klinik
agidan 6nemli oldugu gortlmektedir (26). Goz toksoplazmoz ve Acanthamoeba
keratiti, en sik ve klinik agidan 6nemli olan paraziter goz enfeksiyonlari arasinda
gosterilmektedir (26,27). Baslica paraziter goz enfeksiyonlary, iligkili parazitler
ve klinik 6zellikleri Tablo 2de o6zetlenmistir (26-30). Karakteristik klinik
goriinimler Sekil 4, 5 ve 6da verilmistir (27). Goz toksoplazmozun ozellikle
bagisiklig1 baskilanmig hastalarda ve konjenital enfeksiyonu bulunan bireylerde
posterior tiveit ile retinokoroiditin baslica nedenlerinden biri oldugu siklikla
bildirilmektedir. Buna karsilik Acanthamoeba keratiti, kontakt lenslerin uygunsuz
kullanimi, kontamine suya maruz kalma ve yetersiz lens hijyeniyle giiclii bigimde
iligkilendirilmektedir (27,28). Paraziter goz enfeksiyonlari siklikla bakteriyel veya
fungal goz hastaliklarini taklit ettiginden tani gecikebilmekte; bu durum tedavinin
gecikmesine ve gorsel sonuglarin kotiilesmesine yol agabilmektedir. Gérmenin
korunmast i¢in erken antiparaziter tedavinin gerekli oldugu, ileri enfeksiyonlarda
ise tibbi tedaviye ragmen cerrahi girisim gerekebilecegi bildirilmektedir (27-29).

Eczaci, paraziter goz enfeksiyonu siiphesinde seyahat oykiistinti; kontamine
su veya gida maruziyetini, hayvan temasini, immiinsiipresyonu ve kontakt lens
hijyenini sorgulamalidir.

Klinik bulgularla orantisiz siddetli agri, fotofobi, gérme azalmasi, hareketlilarva
veya parazit goriilmesi ile {iveit, korneal infiltrat veya retinal tutulum bulgular:
acil uzman degerlendirmesi gerektirmektedir. Eczaci, tan1 kesinlesmeden ampirik
antibiyotik veya kortikosteroid kullanimini 6nlemeli; recete edilen antiparaziter
tedavide dozlama, ilag etkilesimleri, advers etkiler ve tedaviye uyum konularinda
danigmanlik saglamalidir.
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Tablo 2. Baslica paraziter goz enfeksiyonlari, iligkili parazit etkenleri, klinik 6zel-

likleri, tedavi ve yonetimi (26-30)

Enfeksiyon Tiirii

Toksoplazmoz

Goz
laysmanyazis

Acanthamoeba

keratiti

Goz
mikrosporidiyoz

Oftalmomiyazis

Fitiriyazis

Etken

Toxoplasma gondii

Leishmania tropica
L. braziliensis

L. donovani

L. infantum

Acanthamoeba
castellanii

A. polyphaga

A. hatchetti ve
diger patojen
Acanthamoeba
tiirleri

Vittaforma corneae
Encephalitozoon
hellem

E. cuniculi

E. intestinalis
Trachipleistophora
hominis

Oestrus ovis
Dermatobia
hominis Hypoderma
tiirleri Wohlfahrtia
magnifica
Cochliomyia
hominivorax
Chrysomya bezziana
larvalari

Phthirus pubis

Klinik Ozellikler

Posterior uveit,
fokal nekrotizan
retinokoroidit,
bulanik gorme,
ugusmalar ve
korioretinal skar

Anterior tiveit, keratit,
korioretinit, papillit ve
retinal hemoraji; baz1
olgularda glokom

Klinik bulgularla
orantisiz siddetli agr,
fotofobi, sulanma,
radial keratonérit,
stromal infiltrasyon ve
halka infiltrati

Yiizeyel
keratokonjonktivit,
multifokal punktat
epitel lezyonlari,
kazariklik, fotofobi,
agri ve gorme
azalmasi

Yabanci cisim

hissi, sulu veya
mukopiiriilan akint,
folikiiler konjonktivit
ve punktat keratit; i¢
tutulumda gorme riski

Kirpiklerde bit ve
sirke, kapak kenarinda
kabuklanma,

kagint, irritasyon ve
blefarokonjonktivit
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Tedavi ve Yonetim

Gormeyi tehdit

eden aktif olgularda
oftalmoloji izlemi
altinda antiparaziter
kombinasyon tedavisi

ve gerektiginde
kortikosteroid

Klinik forma ve tiire gore
sistemik antileishmanial
tedavi; goz inflamasyonu
ve glokom es zamanli
yonetimi

Uzun siireli topikal
biguanid temelli tedavi,
gerektiginde diamidin
eklenmesi; direngli
olgularda cerrahi
yaklagim

Immiin yeterli yiizeyel
olgularda destekleyici
bakim ve yakin izlem;
stromal veya direngli
olgularda uzman tedavisi

Topikal anestezi altinda
mekanik ¢ikarma ve
ylizeyin yikanmas;

i¢ veya orbital
tutulumda acil cerrahi
degerlendirme

Bit ve sirkelerin mekanik
uzaklastirilmasi,

g0z cevresine uygun
topikal yaklagim ve
yakin temashlarin
degerlendirilmesi
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Tablo 2. Baslica paraziter goz enfeksiyonlari, iliskili parazit etkenleri, klinik 6zel-

likleri, tedavi ve yonetimi (26-30)
Etken

Enfeksiyon Tiirii

Onkoserkiazis

Goz
loiazis

Gnatostomiyazis

Goz sistiserkoz

Goz
toksokariazis

Goz ekinokokkoz

Onchocerca volvulus

Loa loa

Gnathostoma
spinigerum
G. hispidum
G. doloresi

G. nipponicum

Taenia solium
larvasi Cysticercus
cellulosael/sistiserkus
formu

Toxocara canis
Toxocara cati

Echinococcus
granulosus

Klinik Ozellikler

Punktat ve sklerozan
keratit, anterior tiveit,
korioretinal atrofi,
optik sinir hasari ve
korlitk

Konjonktiva, 6n
kamara veya goz
kapaginda hareketli
solucan; konjonktival
enjeksiyon ve gegici
gorme bozuklugu

Korneal tilserasyon,
iiveit, orbital seliilit,
glokom ve larva
gogiine bagl retina
dekolmani

Goz kapagi,
konjonktiva, 6n
kamara, vitreus

veya subretinal
tutulum; agr1, diplopi,
ugugmalar ve gérme
kaybi

Posterior kutup

veya periferik retina
graniilomu, tveit,
vitreus bantlar,
retinal dekolman,
sasilik ve 16kokori
Orbital hidatik

kiste bagl yavasg
ilerleyen proptozis,
ekspozisyon keratiti,
korneal tlserasyon ve
gorme kaybi
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Tedavi ve Yonetim
Ivermektin temelli
sistemik tedavi ve
programli tekrar dozlary;
inflamatuvar goz
komplikasyonlarinin
uzman izlemi

Gozdeki eriskin
parazitin cerrahi
¢ikarilmasi; mikrofilaria
yiikiine gore uzman
gozetiminde sistemik
tedavi

Goz igindeki larvanin
cerrahi ¢ikarilmasy;
sistemik hastaligin
antiparaziter tedavisi
uzman tarafindan
planlama

Yerlesime gore cerrahi
¢ikarma veya vitrektomi;
antiparaziter ve
antiinflamatuvar tedavi
uzman gozetiminde
planlama

Inflamasyonda
kortikosteroid;
se¢ilmis olgularda
antihelmintik tedavi
ve komplikasyonlarda
cerrahi yaklagim

Kistin riiptiire
edilmeden cerrahi
¢ikarilmasi; niiks
riskine gore perioperatif
antiparaziter tedavi



Mikrobiyolojide Giincel Konular VII

A) santral halka infiltraty; B) santral ve parasantral infiltratlar ile hipopiyon; C) epitel defekti; D)
tiim korneay1 tutan ve komsu skleraya yayilan infiltrasyon
Sekil. 4 Acanthamoeba keratitinin klinik bulgular: (27)

A) tst palpebral konjonktiva; B) kornea yiizeyi;
C) temporal bulbar konjonktiva; D) retina
Sekil 5. Goz miyazisinin klinik gériiniimleri (27)

Sekil 6. On kamarada canli filaryal solucanin (Loa loa) klinik gériiniimii (27)
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Goz Enfeksiyonlarinin Yonetimi

Goz enfeksiyonlarinin 6nlenmesi amaciyla toplum eczacisy; el hijyeni, gozleri
ovusturmama, havlu ve g6z kozmetigi gibi kisisel esyalar1 paylasmama konusunda
hastaya danigmanlik vermelidir. G6z damlalari kisiye 6zgii kullanilmali, damlalik
ucu goz ylizeyine temas ettirilmemeli; kontakt lensler uygun bigimde temizlenip
dezenfekte edilmeli ve enfeksiyon belirtileri stiresince kullanilmamalidir (31-33).

Toplum eczanesinde g6z yakinmasi bulunan hastanin ilk degerlendirmesinde
semptomlarin baslangic1 ve siiresi, tek veya cift goz tutulumu, agri, fotofobi,
gorme degisikligi, akintinin niteligi, travma veya yabanci cisim oykiisii, kontakt
lens kullanimi, yakin zamanda gegirilmis goz cerrahisi, immiinsiipresyon ve
kullanilan g6z preparatlari sorgulanmalidir. Siddetli agri, fotofobi, gorme azalmast,
kornea tutulumu stiphesi, travma, kimyasal maruziyet, kotiilesen piiriilan akinti,
orbital bulgular veya kontakt lens kullanicisinda kizarik goz saptanmasi acil
oftalmolojik degerlendirme gerektirmektedir (29). Eczaci, regeteli ve regetesiz
oftalmik preparatlarin uygulama siras1 ve damlatma teknigi, damlalik ucunun
kontaminasyonunun 6nlenmesi, kontakt lenslerin ¢ikarilmasi ve tedaviye uyum
konularinda danigsmanlik vermelidir. Antibiyotiklerin ve 6zellikle kortikosteroid
iceren goz preparatlarinin uygunsuz kullanimini 6nlemeli; diyabetli hastalara
diizenli g6z muayenesinin 6nemini agiklamalidir (30,31).

SONUC

Goz enfeksiyonlarinda komplikasyonlarin ve kalic1 gérme kaybinin 6nlenmesi,
acil degerlendirme gerektiren bulgularin erken taninmasina ve uygun tedaviye
zamaninda baglanmasina baglidir. Eczaci tan1 koymadan; yapilandirilmis ilk
degerlendirme, dogru sevk, hijyen ve korunma egitimi, goz preparatlarinin dogru
kullanimi, tedaviye uyumun desteklenmesi ve antibiyotik ile kortikosteroidlerin
uygunsuz kullaniminin 6nlenmesi yoluyla siirece katk: saglar. Bu yaklasim, hafif
olgularin giivenli destekleyici yonetimini kolaylastirirken gérmeyi tehdit eden
tablolarin gecikmeden uzman degerlendirmesine ulagmasini destekler.
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Boliim 7

GEBELIKTE VE KONJENITAL SITOMEGALOVIRUS
ENFEKSIYONU

Peri SOHRABI-MOLLAYOUSEFi!

GIRIS

Insan sitomegaloviriisii, Herpesviridae ailesinin Betaherpesvirinae alt ailesinde yer
alan, zarfl1 ve ¢ift iplikli DNA genomuna sahip bir viriistiir. Primer enfeksiyondan
sonra yasam boyu latent kalir; zaman zaman reaktivasyon gelisebilir veya
tarkli bir susla reinfeksiyon goriilebilir. Bu biyolojik 6zellik, gebelikte yalnizca
primer enfeksiyonun degil, onceden bagisik kadinlarda gelisen non-primer
enfeksiyonlarin da konjenital bulasa yol agabilmesini agiklar (1,2).

Konjenital CMV (kCMV), yaklasik her 200 canli dogumdan birini etkileyebilir.
Enfekte yenidoganlarin ¢ogu dogumda asemptomatik olmakla birlikte, bir
bolimiinde sensorinoral isitme kaybi, gorme bozuklugu, mikrosefali, serebral
gelisim anomalileri ve norogelisimsel gecikme ortaya ¢ikabilir (2,3). Dogumda
normal goriinen ¢ocuklarda bile isitme kayb1 gecikmis baslangicli veya ilerleyici
olabilir. Bu nedenle kCMV vyalnizca prenatal donemin degil, yenidogan ve
¢ocukluk izleminin de 6nemli bir konusudur.

EPIDEMIYOLOJi VE BULAS YOLLARI

CMV seroprevalansi yas, cografi bolge, sosyoekonomik kosullar, kalabalik yasam,
parite ve kiicitk ¢ocuklarla yakin temas gibi etkenlere gore degisir. Tiirkiyede
yayimlanmis yerel ¢aligmalarda dogurganlik ¢agindaki kadinlarda CMV IgG
seropozitifligi genellikle yiiksektir; ancak ¢alisma bolgesi, donem ve kullanilan
test nedeniyle oranlar farklilik gosterebilir (4). Yiiksek seroprevalans, primer
enfeksiyon icin duyarli kadin sayisini azaltirken non-primer enfeksiyonlarin
toplam kCMYV yiikiindeki 6nemini artirir.

! Dr. Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Saglik Bilimleri Universitesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Bolimil, psohrabi@yahoo.com; peri.sohrabi@saglik.gov.tr, ORCID iD: 0000-0001-6346-1398

DOI: 10.37609/akya.4418.c21054
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Viriis tiikirik, idrar, semen, servikovajinal sekresyon, anne siitii ve kan
driinlerinde bulunabilir. Gebelerde baslica edinim kaynagi, o6zellikle kres
cagindaki ¢ocuklarin titkiirtik ve idrariyla yakin temastir. Transplasental bulag
primer enfeksiyon, reaktivasyon veya reinfeksiyon sonrasinda gelisebilir. Dogum
sirasinda ya da anne siitiiyle edinilen postnatal enfeksiyon, ¢ogu term bebekte
konjenital enfeksiyondan farkli bir klinik seyir gosterir; ancak ¢ok diisitk dogum
agirlikli prematiirelerde klinik hastaliga yol agabilir (2,5).

MATERNAL ENFEKSIYON VE FETAL BULAS

Immiin sistemi saglam gebelerin biiyiik ¢ogunlugunda CMV enfeksiyonu
asemptomatiktir. Semptom gelistiginde ates, halsizlik, miyalji, lenfadenopati,
hepatit ve mononiikleoz benzeri tablo goriilebilir. Klinik bulgular o6zgiil
olmadigindan tani laboratuvar dogrulamas: gerektirir.

Primer maternal enfeksiyonda vertikal bulas riski gebelik ilerledikge artar;
buna karsilik agir merkezi sinir sistemi hasar1 ve uzun donem sekel olasilig
perikonsepsiyonel donem ile ilk trimester enfeksiyonlarinda daha ytiksektir (1,6).
Non-primer enfeksiyonda bireysel bulas riski genellikle daha diisiik kabul edilse
de, seropozitif kadinlarin sayica fazla oldugu toplumlarda kCMV olgularinin
6nemli bolimii bu gruptan kaynaklanabilir. Maternal enfeksiyonun saptanmasi
fetisiin mutlaka enfekte oldugu, fetal enfeksiyonun saptanmasi da bebegin
mutlaka semptomatik olacagi anlamina gelmez.

MATERNAL LABORATUVAR TANISI

Seroloji

Primer enfeksiyonun en giivenilir serolojik kaniti, daha 6nce CMV IgG
negatif oldugu belgelenmis bir kiside IgG serokonversiyonunun gosterilmesidir.
Tek ornekte CMV IgM pozitifligi primer enfeksiyonu kanitlamaz; IgM aylarca
stirebilir, reaktivasyonda veya baska enfeksiyonlara bagli ¢apraz reaksiyonlarda
pozitiflesebilir. Bu nedenle IgM sonucu CMV IgG ve IgG aviditesiyle birlikte
degerlendirilmelidir (1,7).

Disiik IgG aviditesi yakin zamanda gegirilmis primer enfeksiyonu destekler;
yiksek avidite ise ozellikle ilk trimesterde saptandiginda yakin donem primer
enfeksiyonu biiyiik 6lciide dislamaya yardimci olur. Ancak avidite esiklerinin
tireticiye, gebelik haftasina ve laboratuvar yontemine goére degisebilecegi
unutulmamalidir. Sonu¢ raporunda kullanilan yontemin kesim degerleri ve
yorum sinirlari belirtilmelidir.

-88-



Mikrobiyolojide Giincel Konular VII

Serolojik oriintii Olas1 yorum Onerilen yaklagim

Hijyen danigmanligy; klinik/
epidemiyolojik gerekgeyle
izlem

Duyarl: kisi; gegirilmis
1gG (), 1gM () enfeksiyon kanit1 yok
Yakin donem primer

Gegirilmis enfeksiyon; enfeksiyon genellikle

1gG (+), 1gM (- latent enfeksiyon

beklenmez
Onceki 6rnek varsa

IgG (+), IgM (+), ditsik  Yakin donem primer kargilastirma; uzman

avidite enfeksiyon olasi degerlendirmesi; fetal tani
plani

IgG (+), IgM (+), Eski enfeksiyon/persistan  Gebelik haftasi ve test

yiiksek avidite IgM daha olast performansiyla birlikte yorum

Primer enfeksiyon i¢in Maternal-fetal tip ve klinik

Lol kel yen gliclii kanit mikrobiyoloji ortak yonetimi

Molekiiler ve Diger Testler

Maternal kan veya idrarda CMV DNA saptanmasi primer enfeksiyonun zamanini
ve fetal bulasi tek basina belirlemez. Maternal viremi kisa siireli olabilir; negatif
sonug enfeksiyonu diglamaz. Hiicre kiiltiirii ve antijenemi giiniimiizde gebelik
tanisinda sinirh role sahiptir. Laboratuvar, klinisyenle iletisim kurarak 6rnek
tarihi, gebelik haftasi, onceki seroloji ve kullanilan test platformunu birlikte
degerlendirmelidir.

PRENATAL TANI VE FETAL DEGERLENDIRME
Amniyotik Stvida CMV DNA

Fetal enfeksiyonun prenatal dogrulanmasinda temel yontem, amniyotik sivida
gercek zamanli PCR ile CMV DNA gosterilmesidir. Testin yalanci negatiflik
riskini azaltmak i¢cin amniyosentez genellikle 21. gebelik haftasindan sonra ve
tahmini maternal enfeksiyondan en az 6-8 hafta sonra yapilir (1,8). Cok erken
ornekleme fetal bobreklerden amniyotik siviya yeterli viriis atilimi baglamadan
gergeklestirilebilir. Pozitif PCR fetal enfeksiyonu dogrular; hastaligin siddetini tek
basina 6ngormez.

Goriintilleme

Hedeflenmis seri ultrasonografide ventrikillomegali, periventrikiiler ekojenite
veya kalsifikasyon, intrakraniyal kistler, mikrosefali, kortikal gelisim anomalileri,
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biiytime kisitliligi, hepatosplenomegali, hiperekojen bagirsak, asit, hidrops ve
plasentomegali arastirilir. Fetal manyetik rezonans goriintiileme, 6zellikle merkezi
sinir sistemi bulgularinin ayrintilandirilmasinda ultrasonografiyi tamamlayabilir
(1,9). Normal gorintilleme agir prognoz riskini azaltir; ancak ozellikle geg
baslangicli isitme kaybini kesin olarak diglamaz.

GEBELIKTE YONETIM

Maternal enfeksiyon tek basina gebeligin sonlandirilmasi igin endikasyon
degildir. Yonetim; enfeksiyonun tahmini zamani, amniyotik sivi PCR sonucu,
seri goriintilleme bulgular, eslik eden fetal anomaliler ve ailenin degerleri
temelinde bireysellestirilmelidir. Danigmanlik sirasinda ‘maternal enfeksiyon,
‘fetal enfeksiyon’ ve ‘fetal hastalik’ kavramlari agik¢a ayrilmalidir.

Valasiklovir

Erken primer maternal enfeksiyonda yiiksek doz valasiklovirin fetal bulasi
azaltabilecegini bildiren ¢aligmalar vardir. 2024 Avrupa ECCI uzlasisy,
perikonsepsiyonel donem veya ilk trimester primer enfeksiyonunda uzman
gozetiminde oral valasikloviri onermektedir (1). Buna karsilik SMFM, antenatal
valasiklovir veya gansiklovirin rutin klinik kullanimini 6nermemekte ve tedavinin
arastirma protokolleri kapsaminda degerlendirilmesini savunmaktadir (8).
Yiiksek doz tedavide bobrek fonksiyonu, hidrasyon ve ilag giivenligi izlenmelidir.
Bu farklilik, yerel rehberler ve multidisipliner kurul karar1 dogrultusunda hastayla
acikca paylasiimalidir.

CMV Hiperimmiin Globiilini

Gozlemsel ¢alismalarda olumlu sonuglar bildirilmis olsa da randomize kontrollii
calisgmalar CMV hiperimmiin globiilininin fetal bulasi giivenilir bigimde
azalttigini gostermemistir. Bu nedenle HIG rutin profilaksi veya tedavi amaciyla
onerilmez (1,8,10). Kaynak metindeki ‘seronegatif gebelere HIG verilerek
enfeksiyon onlenebilir’ ifadesi giincel kanitlarla uyumlu degildir ve bu bolimde
dizeltilmistir.

Dogum Plani

KCMV varligr tek bagina sezaryen endikasyonu degildir. Dogum zamani ve
sekli standart obstetrik gostergelere gore belirlenir. Dogum ekibi, yenidogan
orneklerinin ilk 21 giin icinde alinmasini saglayacak sekilde onceden
bilgilendirilmelidir.
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YENIDOGANDA TANI VE SINIFLANDIRMA

Konjenital enfeksiyonun postnatal tanisi igin tiikiiriikk veya idrarda CMV DNA
PCR testi yasamun ilk 21 giinii i¢inde yapilmalidir; daha ge¢ pozitiflik prenatal
ve postnatal edinimi giivenilir bi¢cimde aywramaz (2,3). Tukiriik taramasi
kolay ve duyarlidir, ancak anne siitiiyle kontaminasyon yalanci pozitiflige yol
acgabileceginden pozitif tiikiiritk sonucu idrar PCR ile dogrulanmalidir. Seroloji
kCMYV tanist i¢in uygun birincil yontem degildir; yenidogan IgG’si maternal
kokenli olabilir ve IgM duyarlilig: yetersizdir.

Dogrulanmis olguda fizik muayene, tam kan sayimi, karaciger testleri,
bilirubin, kraniyal ultrasonografi, odyolojik degerlendirme ve gz muayenesi
yapilir. Gerektiginde beyin MRG ve norolojik degerlendirme eklenir. Semptomatik
hastalik; petesi/purpura, sarilik, hepatosplenomegali, trombositopeni, biiyiime
kisitliligi, mikrosefali, norogoriintilleme anormalligi, koryoretinit veya isitme
kayb1 gibi bulgularla siniflandirilir (1,11).

Asama Temel test/degerlendirme Kritik zamanlama
Wit gl CMV IgG, IgM;"gereklyorsa IgG  Klinik siiphe veya U?G
aviditesi ve seri 6rnek bulgusu ortaya ¢iktiginda
>21. hafta ve maternal
Fetal tani Amniyotik sivida CMV DNA PCR  enfeksiyondan >6-8 hafta
sonra

Tani sonrasi gebelik
boyunca planl araliklarla

Tikiirtik PCR; pozitifse idrar PCR  Dogumdan sonraki ilk 21

Fetal prognoz Seri ayrintil1 USG + fetal MRG

Neonatal dogrulama

ile dogrulama giin
Muayene, hemogram, karaciger

Neonatal evreleme testleri, goriintiileme, goz ve Tani konur konmaz
isitme

YENIDOGANDA TEDAVI VE UZUN DONEM iZLEM

Orta-agir semptomatik kCMV'de, ozellikle merkezi sinir sistemi tutulumu
bulunan bebeklerde, ilk yasam ayinda baslanan alti aylik oral valgansiklovir
tedavisiisitme ve norogelisim sonuglarinda yarar saglayabilir (11,12). Tedavi ¢ocuk
enfeksiyon hastaliklari uzmani tarafindan yonetilmeli; ndtropeni, trombositopeni,
hepatotoksisite ve dozun kilo degisimine gore ayarlanmasi yakindan izlenmelidir.
Izole sensérinéral isitme kaybinda tedavi yaklasimi merkezler ve kilavuzlar
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arasinda degisebilir; multidisipliner karar gerekir. Asemptomatik bebeklerde
rutin antiviral tedavi 6nerilmez.

Tim dogrulanmis olgular, dogumda isitme testi normal olsa bile uzun
siireli odyolojik izleme alinmalidir. Izlem; isitmenin yani sira gérme, biiyiime,
motor gelisim, dil gelisimi ve gerektiginde erken rehabilitasyon hizmetlerini
kapsamalidir. Gecikmis baslangich isitme kaybi nedeniyle ilk yillarda daha sik,
okul ¢agina kadar risk temelli degerlendirme planlanir (1,2).

TARAMA YAKLASIMLARI

Gebelerde evrensel CMV serolojik taramasi bir¢ok ulusal rehber tarafindan rutin
olarak onerilmemektedir. Baglica gerekeeler; IgM testinin diisiik 6zgiilliigii, non-
primer enfeksiyonu yakalamadaki yetersizlik, sonu¢larin kaygiya yol agabilmesi ve
tedavi politikalarindaki belirsizliktir (8,13). Buna karsilik bazi Avrupa programlari,
erken primer enfeksiyonu saptamaya yonelik organize tarama modellerini
degerlendirmektedir. Yerel seroprevalans, dogrulama laboratuvari kapasitesi, fetal
tip erisimi ve uygulanabilir tedavi yolu olmadan tarama baglatilmamalidir.

Yenidogan taramasi hedeflenmis veya evrensel olabilir. Hedeflenmis tarama,
yenidogan isitme testini gecemeyen bebeklerde CMV PCR yapilmasina dayanir;
ancak isitme testi normal olan enfekte bebekleri kagirir. Evrensel tarama daha
fazla olguyu erken saptar ve izleme baglar, fakat laboratuvar altyapisi, dogrulama
algoritmasi, aile danismanlig1 ve maliyet-etkililik degerlendirmesi gerektirir (14).

KORUNMA

Lisansli bir CMV agis1 heniiz bulunmamaktadir. Primer korunmanin temeli,
ozellikle kiigiik ¢ocuklarla yasayan veya calisan seronegatif gebelerde davranigsal
hijyen 6nlemleridir. Oneriler yargilayici olmayan, uygulanabilir bir dille

verilmelidir:

o Cocuk bezi degistirdikten, tiikiiriik veya nazal sekresyonla temastan sonra
elleri sabun ve suyla ytkamak.

+ Kiigiik ¢ocuklarla kasik, bardak, yiyecek ve dis fircas1 paylagmamak.

o Cocugu dudaktan 6pmek yerine alin veya yanaktan 6pmek.

 Tiikiirtik ya da idrarla kirlenen yiizey ve oyuncaklari diizenli temizlemek.

» Cinsel bulas olasiigina karsi bireysel risk temelinde bariyer yontemleri
hakkinda danismanlik vermek.

Bu 6nlemler riski tamamen ortadan kaldirmaz; ancak egitim programlarinin
maternal serokonversiyonu azaltabilecegine iliskin kanitlar vardir (15). Saghk
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calisanlarinin standart 6nlemleri uygulamasi genellikle yeterlidir; yalnizca gebelik
nedeniyle CMV pozitif hastadan uzaklastirma 6nerilmez.

KLINIiK MiKROBIYOLOJi LABORATUVARININ ROLU

« CMYV IgM sonuglarini tek basina ‘akut enfeksiyon’ olarak raporlamamak; IgG,
avidite, ornek tarihi ve dnceki sonuglarla birlikte yorumlamak.

« Avidite testinde tireticiye 6zgi esikleri, gri bolgeyi ve gebelik haftasina bagh
siirhiliklar: rapora eklemek.

o Amniyotik sivi PCR isteminde maternal enfeksiyon tarihi ile 6rnekleme
zamanini kontrol etmek.

o Yenidogan orneklerinde dogum tarihini zorunlu istem bilgisi yapmak ve 21
glinliik tan1 penceresini raporda belirtmek.

 Pozitif tikiiritk PCR sonucunun idrarla dogrulanmasini 6nermek.

 Klinik ekip, maternal-fetal tip, neonatoloji, ¢ocuk enfeksiyon ve odyoloji ile
tanimli bir iletisim algoritmas: kurmak.

ONERILEN KLINiK YAKLASIM

Klinik durum

Gebede grip/mononiikleoz
benzeri hastalik

USGde CMYV ile uyumlu
fetal bulgu

Kanitlanmis erken primer
maternal enfeksiyon
Amniyotik sivi PCR pozitif
Yenidoganda klinik/isitsel

stiphe

SONUC

ik adim

CMV IgG + IgM; 6nceki
serum varsa kargilagtir

Maternal seroloji ve ayrintili
fetal degerlendirme

Maternal-fetal tip
konstiltasyonu

Seri hedeflenmis USG = fetal
MRG

Ik 21 giinde titkiiriik/idrar
PCR

Sonraki adim

IgG aviditesi ve uzman
degerlendirmesi

Uygun zamanda
amniyotik sivi PCR

Prenatal tani;

yerel rehbere gore
valasiklovir tartismasi
Bireysel prognoz
danismanlig1 ve dogum
sonrast test plani

Dogrulama, evreleme,
tedavi ve uzun dénem
izlem

Gebelikte CMV yonetimi, tek bir test sonucuna dayandirilamayacak kadar
karmagiktir. Dogru tani; serolojik oriintii, avidite, gebelik haftasi, amniyotik
sivi PCR ve goriintiileme bulgularinin birlikte degerlendirilmesini gerektirir. En

-93-



Mikrobiyolojide Giincel Konular VII

onemli giincel mesajlar; CMV IgM’nin tek basina akut enfeksiyon kaniti olmadigy,
fetal tanida 6rnekleme zamaninin kritik oldugu, HIGnin rutin 6nerilmedigi ve
yenidogan tanisinin ilk 21 giin i¢cinde molekiiler olarak dogrulanmasi gerektigidir.
Valasiklovir konusunda Avrupa ve ABD kilavuzlar: arasindaki yaklagim farki
stirmektedir. Multidisipliner danigsmanlik, standardize laboratuvar raporlamast,
zamaninda neonatal tani ve uzun donem odyolojik izlem, hastalik yiikiinii
azaltmada temel unsurlardir.
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