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BOLUM |

Vektor Kaynakh Viral Zoonozlar

Ali Riza BABAOGLU!
Fatima ABOUNAAJA?

Giris

Vektorler ve vektorlerle bulasan hastaliklar; son yillarda
kiiresel degisiklige bagli meydana gelen ¢evresel degisiklikler ve
azalan kaynaklar, ilaglara karsi diren¢ gelismesi, patojenlerdeki
genetik degisiklikler, kontrolsiiz insan ve hayvan hareketleri ve
kentlesme gibi sebeplerden dolay1r 6nem kazanmaya baslamistir.
Insan ve hayvan popiilasyonlar1 arasinda gecisebilen hastaliklar
zoonotik hastalik olarak tanimlanmaktadir. Viral zoonozlar omurgali
hayvanlardan insanlara veya insanlardan hayvanlara gegen viral
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hastaliklardir.  Yapilan arastirmalara gore toplum kokenli
enfeksiyonlarin % 601 zoonozlardan olugsmakta ve 250’den fazla
tanimli zoonoz hastalik bulunmaktadir (Tuna, 2019). Yeni olusan
enfeksiyoz hastaliklarin (Emerging Infectious Disease) yaklasik
%751 zoonoz niteliklidir. Tanimlanan 534 zoonotik virustan 120’si
ara konakgi/vektorlerin katilimiyla veya bunlar olmadan insanlarda
hastaliklara neden olmaktadir (Venkatesan & ark. 2010). Vektorler,
insanlar ve hayvanlar arasinda patojenlerin aktarilmasini saglayan
canlilar olarak bilinmektedir. Bu vektorler tropik ve subtropikal
bolgelerde hizla yayilarak insan ve hayvan popiilasyonlarina etki
gostermektedir. Cogu tanimlanan vektor tipleri arasinda keneler,
sivrisinekler, tatarciklar, 1siran tatarciklar ve artropodlar yer
almaktadir (IPF, 2020).

Vektor kaynakll viral ajanlar insanlar, ¢iftlik hayvanlart ve
yaban hayvanlar1 iizerinde bircok Onemli hastalifa neden
olmaktadir. Arboviruslar, artropod vektorii araciligiyla nakledilen ve
bulasmada rol iistlenen viruslardir. Bu viruslar keneler (tick-borne)
ve sinekler yolu (mosquito-borne) olmak iizere iki sekilde
bulagmaktadir (Yesilbag, 2017). Kene ve sivrisinekler vektor olarak
Dang Hummasi, Sar1 Hummasi, Chikungunya virusu (CHIKYV),
Ebola virusu, Bat1 Nil virusu (WNV), Zika virusu ve Kirim Kongo
kanamal1 atesi virusu (KKKAV) gibi c¢esitli viruslarin (Tablo 1)
bulagsmasinda rol almaktadir (Adam & Jassoy, 2021). Bu viruslar
konaga bulagtiginda akut enfeksiyonuna yol agmakta ve genellikle
konakta uzun siireli bagisiklik saglamaktadir (Inci ve Diizlii, 2009).

Gelismemis veya az gelismis iilkelerde ekonomik, sosyal ve
cevre degisimi kosullarin arthropod-borne hastaliklar tizerine biiyiik
etkisi vardir. Vektorler yasam ortamlar1 degisikligi nedeni ile yeni
poplilasyonlara viral etkenleri aktarip ve yeni salginlarin ortaya
cikmasinm (EID) saglamaktadir. Enfeksiyoz hastalik tehditlerini
onlemek ve bunlarla miicadele etmek i¢in en 6nemli énlemlerden
birisi popiilasyonlarda vektér kaynakli hastaliklarin yiikiini
azaltmaktir (Ayhan, 2017). Ayrica 2017-2030 kiiresel vektor kontrol
program1 (GVCR) iilkelerin ve bolgelerin etkin bir sekilde vektor
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kontroliinii diinya capinda giiclendirmek i¢in yeni bir strateji
paylasmaktadir (IPF, 2020).

Vektor kaynakli viral zoonozlar, canli biyolojik veya
mekanik vektorler araciligiyla viruslarin bulasmasi sonucunda
gelisen enfeksiyonlardir. Artropodlar, Chikungunya virus (CHIKV),
Bati Nil virus (WNV), Kirim-Kongo kanamalr atesi virus (KKKAV)
ve Dang virus (DENV) enfeksiyonlar1 gibi 6zellikle hayvanlardan
insanlara gegen viruslarin en 6nemli vektorii olarak bilinmekte ve
cogu viral zoonozlarin yayilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (IPF,
2020). Vektor arthropodlar, viruslart omurgali konaklarina mekanik
vektor ve biyolojik vektor olarak iki sekilde naklederler. Kan
kaynakli (blood-borne) mekanik nakilde (mekanik vektorler)
arthropodun agiz organelleri hipodermik bir enjektér gorevi
iistlenmekte ve viral etkende herhangi bir replikasyon olmadan
konaga nakledilir. Bu tip vektorlere en iyi ornek siiphesiz ki kan
emen insektlerdir. Biyolojik vektorler ise virusla enfekte olduktan
sonra, viral etken vektorde replikte olmakta ve en biiyiik destegi
vektorlerinden alirlar. Bu viruslarin naklinde gorev alan vektorler
biyolojik vektorlerdir (IPF, 2020).



Tablo 1. Artropodlar ile nakledilen viruslar (Inci & Diizlii, 2009)

Hastalik Adi Etken Adi Vektor(ler) Omurgah konaklar
Yellow fever Togaviridae Ae. aegypti Insan
Dengue haemorrhagic fever Togaviridae Ae. aegypti Insan
Murray Valley Encephalitis Togaviridae Cx. annulirostris At, kopek, tavuk
| Japanese Encephalitis Togaviridae Cx. tritaeniorhychus Insan, domuz, at
: St Louis Encehalitis Togaviridae Cx. tarsalis, Cx. pipiens Kuslar
w’ Western equine encephalitis Togaviridae Cx. tarsalis, Cs. melanura insan, at
Eastern equine encephalitis Togaviridae Cs. melanura, Ae. sillicitans, Ae. vexans Insan, at
Venezuelan Equine Togaviridae Cx. aikenii Insan, at
Encophalitic
O’Nyong-nyong Tox iride An. biae, An. funestus Insan
Chikungunya Togaviridae Ae. aegypti, An. furcifer Insan, babun
Sindbis and West Nile Togaviridae Cx. annulirostris, Cx. antennatus, Cx. theileri Insan
| Kyasanur Forest Disease Togavirid F lis spinig Insan, maymun
' Russian Spring-Summer T yirid: 1. Icatus, |. ricinus Insan. bazi memeliler
| Encephalitis
@ ‘ Tick-borne Enceph T jride I Icatus, . ricinus Insan, bazi memeliler
g Omsk haemorrahagic fever Togavirid. D« pictus Insan, rodent
§ ; Louping ill Togaviridae 1. ricinus insan, koyun
E ‘ Phlebotomus fever Bunyaviridae Phiebotomus papatasi Insan
La Crosse virus Bunyavirigae Aeages nisenatus Insan
Oropouche virus Bunyaviridae Cx. quir fasci Cx. insan
Crimean-Congo Bunyaviridae H. m. marginatum, H. m. rufipes, H. m. Insan, sigir, koyun,
haemorrhagic fever turanicum, H. a. anatolicum, D. marginatus, tavsan, domuz, geyik
R. rossicus, A. variegatum
Rift valley fever Bunyaviridae Cx. theileri, Ae. caballus Insan, koyun, sigir
Akabane vilus ry Ci Sigu
| Nairobi sheep di Buny R. app icul: Koyun, kegi, insan
Vesicular stomatitis Rhabdoviridae Lutzomyia trapidoi Sigir, domuz
Bovine ephemeral fever Rhabdoviridae Culicoides spp. Sigir
Bluetongue virus Reoviridae Culicoides spp. Sigir, koyun
African 1ess virus F Culicoit SpP. At
E| h F C iip Geyik
disease of deer
Colorado tick fever F D Rodent
African swine fever Iridk d: us b. Domuz
Equine infectious anemia Ri At

Viral Zoonoz Hastalhikar
1. Chikungunya Virus (CHIKV) Enfeksiyonu
Chikungunya Kimakonde dilinden (Tanzanya’da) orijin alan

bir kelimedir. CHIKV eklem agris1 nedeniyle enfekte vakalarin
kambur goriinlimiine neden olmaktadir. Bu virus akut atesli bir
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enfeksiyona sebep olan artropod kaynakli bir arbovirustur. CHIKV
hastalig1, cografik olarak Afrika, Hindistan ve Giiney-Dogu Asya’da
goriilmektedir (Aslan, 2016). CHIKV, Togaviridae ailesi Alphavirus
genusunda yer almaktadir. Tek iplik¢ikli yaklasik 11.6 kb, pozitif
polariteli  RNA genomuna sahiptir. 60-70 nm biyiikliikte,
ikozahedral kapsid yapil1 ve zartl virustur. CHIK viral genomu dort
yapisal olmayan protein (nsP1-4) ve bes yapisal proteinleri (C, E3,
E2, 6K ve El) kodlamaktadir (Chen & ark., 2013). E1 ve E2
glikoproteinleri konak hiicre membranina tutunmada ve fiizyonda
gorev almaktadir (Aslan, 2016).

CHIKYV iki tip Aedes cinsi sivrisinekler tarafindan insanlara
bulagmaktadir. Aedes aegypti tropikal ve subtropikal bdlgelerde,
Aedes albopictus soguk bolgelerde bulasmada Onemli rol
oynamaktadir. Bu sivrisinekler genellikle giin boyunca isirirlar ve
aktiviteleri sabahin erken saatlerinde ve 6gleden sonra geg saatlerde
zirveye ulasabilmektedir. (PAHO, 2011). Virus kuslar ve
kemirgenler dahil olmak {izere bir¢ok hayvanda bulunmaktadir
(WHO, 2016).

1952'de Tanzanya'nin gilineyindeki bir salgin sirasinda
toplanan kan 6rneklerinde ilk CHIKV’si izole edilmistir. Daha sonra
Amerika Birlesik Devletleri'nde virus tespit edilmistir. Asya, Afrika,
Avrupa ve Amerika kitalarinda 60'tan fazla iilkede goriilmiis ve 2004
yilindan sonra yaygin olarak salgin boyutlarina kadar ilerleyebilen
bir hastalik olarak ortaya ¢ikmaktadir (Aslan, 2016). CHIKV'nin
Dogu Afrika'da yetmis yil 6nce bulunmasina ragmen, enfeksiyonun
prevalansit ve yogunlugu hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.
Virus, salgmlar sirasinda insanlarda ve sivrisineklerde tespit
edilmistir (WHO, 2014).

CHIKYV enfeksiyonu, Tiirkiye’de ilk kez 2012 yilinda ates,
eklem agris1 ve dokiintii semptomlar ile Hindistan’dan gelen bir
kadin hastada tespit edilmistir. Seroprevalans c¢aligmalar1 bu
enfeksiyonun Tiirkiye’de varligini da ortaya koymaktadir (Yage1 &
ark. 2012; Atalay & ark., 2017). CHIKYV, sivrisinekler tarafindan
bulastiktan sonra virus deride replike olmakta ve daha sonra lenf
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nodiilleri ve dolasim sistemine gegerek karaciger ve eklemlere
yayilmaktadir (Schwartz & Matthew, 2010). Virusun c¢ogalmasi
diger alfa viruslarla benzerlik gostermektedir. Replikasyon hem
omurgalilarda hem de sivrisineklerde sitoplazmada
gerceklesmektedir (Us & Ergiinay, 2012). inkiibasyon siiresinden
(2-4 giin) sonra ani bir akut enfeksiyon baslamaktadir. Enfeksiyona
kars1 viicudun verdigi yanit ilk olarak fibroblastlar ve hematopoietik
olmayan hiicrelerin aktivasyonuyla tip I interferon (IFN) tiretimiyle
baglamaktadir. Akut fazda viral yiikk 1 ml kanda 108 partikiile
ulagmakta ve tip I IFN’lerin plazma konsantrasyonu diger pro-
inflamtuar sitokinlerin ve kemokinlerin gii¢lii bir indiiksiyonu ile
birlikte 0.5-2 ng/ml araligindadir. immun sistem virusu yaklasik 1
hafta sonra basariyla elemine edebilmektedir (Schwartz & Matthew,
2010).

Akut doneminde genellikle ani baslayan yiiksek ates ve ciddi
eklem agrisi hastalig1 karakterize etmektedir. Eklem agrilar1 yaygin
olarak ellerde ve ayaklarda goriilmektedir. Persiste enfeksiyonda
dolasimdaki aktif T hiicrelerinin sayist artar ve artritisi
indiiklemektedir (Miner & ark., 2015). CHIKV’ye yonelik farelerde
yapilan bir ¢aligmada, T hiicrelerinin patogenezinde dnemli bir rol
oynadigimi gosterilmistir (Teo & ark., 2013). Enfeksiyon sonrasi
tespit edilebilen IgM ve IgG gibi nétralizan antikorlar ikinci haftada
saptanabilmektedir ~ (Seymour & ark.,, 2015). CHIKV
enfeksiyonunda 1-12 giin arasinda belirteler ortaya ¢ikmaktadir
(Thiberville, 2013). CHIKYV ile enfekte bireylerin ortalama %3-
25’inde asemptomatik olarak seyretmektedir (Aslan, 2016).
Hastaligin klinik belirtileri arasinda; yiiksek ates, titreme, bas agrisi,
petesiyal dokiintii veya makiilopapiiler dokiintii, eklem agrist ve
sismesi, kas agrisi, mide bulantis1 ve ani yiiksek ates baslangici, bazi
vakalarda siddetli eklem agris1 da geligebilir. Ayrica eklem agrilari
ve miyalji birka¢ ay boyunca Ozellikle kadinlarda ve yaslilarda
devam edebilmektedir. Enfekte bireylerin ¢ogu genellikle hareket
kabiliyetini azaltan siddetli eklem agrisindan sikdyet etmekteler.
CHIKV enfeksiyonu akut, subakut ve kronik hastaliga neden
olabilmektedir. Hafif formlar fark edilmeyebilir veya yanlislikla
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dang hummasi teshisi konulabilir. Hastalik, enfekte kisilerin
yaklasik %15’inde subakut olarak seyretmektedir. inflamatuvar
siirecte, virus eklemlerden elemine edilse bile arterittik hastalik
formu bir yildan fazla devam edebilmektedir. Daha agir olgularda
okiiler, ndrolojik ve kardiyak komplikasyonlar ve gastrointestinal
rahatsizliklar da goriilmektedir. Ciddi komplikasyonlar olmamasina
ragmen, yash hastalarda enfeksiyon oOlimciil seviyesine kadar
ilerleyebilmektedir (Aslan, 2016).

[k haftada semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra alinan rnekler
serolojik (IgM ve IgG) ve virolojik olarak iki farkli yontem ile test
edilebilir. Serologik testler i¢in serum veya kan Ornekleri
dondurulmadan soguk zincir kosullarinda transfer edilmelidir.
Enfeksiyondan alt1 giin sonra virusa 6zgii IgM antikorlar olugsmakta
ve lic aya kadar saptanmaya devam etmektedir. Serumdaki IgG
varlig1 ise yillarca devam edebilmektedir. Virolojik testler icin
ornekler genellikle kan veya serumdan olusmakta fakat
meningoensefalitis semptomlari olan noérolojik hastalarda beyin
omurilik sivisinin (BOS) da kontrolii yapilabilmektedir. Virus
izolasyonu ve molekiiler teshis i¢in alinan 6rnekler 2-8 °C veya kuru
buz icerisinde kisa silirede (48 saat i¢inde) laboratuvara transfer
edilmektedir. Tan1 6rnekleri kisa siireli saklanacaksa -20 °C’de, uzun
stireli ise -70 °C’de dondurulur. Virusa duyarl hiicre kiiltiirlerine
(Vero, BHK-21 ve HeLa) inokiile edildiginde ti¢ giin igerisinde
virusun tipik sitopatik etkileri gozlenmektedir. Chikungunya virusu
zoonoz bir virus oldugu i¢in risk grubu ii¢ mikroorganizmasi olarak
smiflandirilmigtir.  Bu  nedenle  virus izolasyonu islemleri
biyogiivenlik seviyesi {i¢ (BSL III) olan laboratuvarlarda
yapilabilmektedir (Aslan, 2016).

2. Bat1 Nil Virus (WNYV) Enfeksiyonu

Bat1 Nil virusu (WNV), arbovirus grubu igerisinde yer alan
ve artropodlar tarafindan bulasan bir virustur. Bu hastalikta, insanlar
ve atlarda semptom goriilirken diger hayvanlarda nadiren
gorlilmektedir. Virusla enfekte insanlarin %70-80’inde enfeksiyon
asemptomatik olarak seyretmektedir (ECDC, 2021). WNV,
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Flaviviridae ailesinin Flavivirus genusunda Japon ensefalit antijenik
kompleksine aittir (Saxena & ark., 2017). Virus zarfli, tek sarmali
pozitif polariteli RNA yaklagik 11 kb'tan olusan bir niikleik asite
sahiptir. Ikozahedral nukleokapsid, sferik bir morfoloji yap1
sergilemektedir. Viral genomu tek bir agik okuma cergevesi (ORF)
icermekte, yapisal (S) ve yapisal olmayan (NS) iki tip proteinden
olusmaktadir. Yapisal proteinler kapsid (C), matriks protein (priM)
ve zarf (E) proteinlerini igermekte ve yapisal olmayan proteinler
NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B ve NS5’i kapsayan yedi
(NS) proteinden olusmaktadir (Habarugira & ark., 2020).

Ilk WNV vakas1 1937°de Uganda’da bir kadinda tespit
edilmistir. Kuslarda ise (kargalar ve giivercinler) ilk kez 1953 yilinda
Nil Deltasinda goriilmiistiir. WNV enfeksiyonu 1997 yilindan 6nce
kuslarda patojen olmadig bilinirken, Israil’de ayn1 dénemde bir¢ok
kus tiirtinde 6liimlere sebep olmustur. Daha sonraki yillarda Avrupa,
Asya ve Avustralya da bir¢ok iilkede yeniden ortaya ¢ikmigtir. WNV
hastaligt Avrupa’da (Fransa, Romanya, Rusya, Yunanistan),
Akdeniz bolgesinde birgok tilkede (Cezayir, Fas, Tunus, Israil) ve
1999°dan itibaren Amerika da tespit edilmistir (Uyar & Bakir, 2016).
Bu enfeksiyon 1999 yilinda ABD’de arboviral ensefalit salginina
neden olmustur. 2000-2002 yillar1 arasinda ABD’de 2.359
meningoensefalit vakasi ve 284 o6lim ile toplamda 4.156 WNV
vakasi rapor edilmistir (Johnson & ark., 2015).

WNV’u, Culex cinsi sinekler araciligiyla insanlara ve
hayvanlara bulasmaktadir. Virus kuslar ve sivrisinekler arasinda
yasam dongiisiinii tamamlamaktadir (CDC, 2002). Insanlar ve atlar
genellikle tesadiifi konaklardir (Alpert, 2003). WNV enfeksiyonu
cogu lilkelerde endemik olarak goriilmektedir. Vektorlerin yagam
bolgeleri degisikligi nedeniyle bulasmasi daha hizli bir sekilde
gergeklesmektedir (ECDC, 2021). WNV genellikle sivrisinek
vektorler tarafindan bulagsmaktadir. Nadiren organ nakilleri
sirasinda, igne batmasi, hemodiyaliz ve kan transflizyonunda da
bulagsma goriilebilmektedir. Bu virus Tiirkiye’de endemik olarak her
yil ortaya ¢ikmaktadir (Tosun, 2012), Ulkemizde 1950°li yillarin
sonlarinda ilk vaka bildirilmistir. Insanlar ve atlarda nérolojik
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semptomlara kadar ilerleyebilen bir tabloyla ortaya ¢ikmaktadir
(Autorino & ark., 2002).

WNV enfeksiyonu ¢ogu olgularda asemptomatik tablo ile
karakterize edilmekte ve insan olgular1 az oldugu nedeniyle
insanlardaki WNV patogenezi tam olarak tanimlanamamustir.
WNV’u 1sirma yoluyla deriden lenf nodiillerine gecerek kisa siire
icerisinde dokularda ¢ogalamaya baslamaktadir. Diistik diizeyli bir
viremi olusur ve birkag¢ giin sonra viicuttan elemine edilir. Bu agsama
tipik olarak IgM antikorlarinin olugmasiyla tespit edilebilmektedir
(Habarugira ve ark., 2020). Viremik donemini takiben virus
karaciger, dalak, bobrek gibi birgok sayida organa yayilmaktadir.
Virusun beyine girisi viremik fazdadir ancak, dogal enfeksiyon
siirecinde virusun kan beyin bariyerini nasil gegtigi net olarak
bilinmemektedir. Baz1 durumlarda kan beyin bariyerinin bozulmasi
bir giris yolu olarak diistiniilmektedir. Merkezi sinir sistemine giren
ensefalitik viruslar noronlar1 enfekte etmekte ve Oliimciil
immunopatoloji  olusturarak  apoptozisi  aktive etmektedir
(Habarugira & ark., 2020).

Norovirulan etki gosteren WNV’si, IFN sinyal iletimini
inhibe ederek T hiicre, MHC simif I ve II antijen sunumu ve
apoptozun  regiilasyonunu  bozmaktadir. Oliim  vakalarinda
postmortem patolojik incelemede beyin ve medulla spinaliste asiri
noron hasari, kiiciik kanama odaklari, diffiize inflamasyon odaklari
ve perivaskiiler daralma goriilmektedir. Bu bulgular, enfekte néron
hiicrelerinde sitotoksik immiin yanit ve inflamasyon sonucu hasar
olusturdugu disiiniilmektedir (Habarugira & ark., 2020). WNV
enfeksiyonlar1 insanlarin yaklasik %80’inde asemptomatik ve
bulgusuz seyretmektedir. Deger 9%Z20’sinde ise 3-7 giinliik bir
inkiibasyon donemini takiben hastalik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir.
Enfeksiyonun ilk giinlerinde ates, halsizlik, kirginlik, bas agrisi, kas
ve eklem agrisi, titreme, bulanti, kusma ve ishal bulgular
goriilmektedir. Enfeksiyon genellikle akut sekilde gelismekte ve
duyu kaybi1 olmaksizin asimetrik sekilde kol ve bacaklarda
gligsilizliik veya paraliz gorilmektedir. Duyu muayenesi normal
olmasina ragmen akut asimetrik flask paralizi sendromu goriilen
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hastalarda WNV ensefalit formu ve menenjitinden siiphelenebilir.
Noro-goriintiileme kullanilarak taniya yardimei olabilir. Ayirici
tanis1 akut fazda diger menenjit ve ensefalit etkenlerinden zordur
(Tosun, 2012). Ensefalit gelismeyen hastalarda gilinler ya da aylar
icinde tam iyilesme goriiliirken, Bat1 Nil ensefaliti ya da menenjiti
gelisen vakalarda prognoz iyi degildir. Hayatta kalan hastalarda ise
sakat olarak devam edebilmektedir (Tosun, 2012).

Serolojik yontemler WNV nin tanist i¢in en uygun yaklagim
olarak goriilmektedir. WNV enfeksiyonun klinik belirtilerine gore
teshis yapilmalidir. Taninin dogrulanmasi igin serolojik testlerle
virusa kars1 olusan spesifik antikorlar tespit edilebilir. Antikor tespiti
icin asagidaki yontemler kullanilmaktadir (Tosun, 2012):

e |gM-capture enzim immiinoassay (MAC-ELISA)
e Indirekt IgG ELISA
e indirekt fliioresan antikor testi (IFAT)

e Plak rediiksiyon nétralizasyon testi (PRNT)

3. Kirinm-Kongo Kanamah Atesi Virus (KKKAYV)
Enfeksiyonu

Kirim-Kongo Kanamli Atesi (KKKA) hastaligi, diinya
genelinde Afrika, Asya, Ortadogu ve Giineydogu Avrupa’nin bazi
iilkelerinde yaygin olarak goriillen bir viral zoonoz hastaliktir.
Tiirkiye’de de 2002 yilindan beri bu hastalikla ilgili 6liim vakalari
bildirilmektedir. Insanlarda hafif ates ve non spesifik bulgularla agir
kanamal1 atese neden olan ve bazen oOliimciil kanamaya kadar
ilerleyebilen bir tablo olusturmaktadir. Ulkeler arasi bildirilen
vakalarda 6liim oran1 %5-50 arasinda degismektedir (Whitehouse
CA, 2004). Etken, Kirim-Kongo Kanamali Atesi virusu RNA
genomuna sahip bir virus olarak eski ailesi olan Bunyaviridae ailesi,
son zamanlarda Uluslararasi Virus Taksonomi Komitesi (ICTV)
tarafindan revize edilerek Nairoviridae ailesi, Orthonairovirus
genusunda yer almaktadir (ICTV, 2017). KKKAV'u pleomorfik
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gorliinlimlii, negatif polariteli tek iplik¢ikli bir arbovirustur. Viral
genom biiyiik (L), orta (M) ve kiiciik (S) olmak iizere ii¢ sirkiiler
segmentden olugsmaktadir:

e L segment-RNA polimeraz proteinleri kodlamaktadir.

e M segment gN, gC ve nsM zarf proteinleri
sentezlemektedir.

e S segment niikleokapsit ve nsS proteinleri kodlamaktadir
(Goksoy, 2017).

Ayrica, KKKAV'u ek bir glikoprotein-38 (gP38)
kodlamaktadir. gP38, omurgali-kene konak¢i iligkisinde, hiicre
tropizminde ve immiin yanitta 6nemli rol almaktadir (Bergeron &
ark., 2007, Freitas & ark., 2020).

Ulkemizde endemik olarak seyreden ve bir viral zoonotik
hastalik olan KKKAYV enfeksiyonu, hem hayvanlari hem de insanlari
enfekte etmekte ve insanlarda kanamali hastaliga neden olabilen
kene kaynakli ciddi bir hastaliktir (Bent & ark., 2013, Leblebicioglu
& ark., 2016). Tirkiye’de insanlarda hastalifin varligina iliskin
serolojik veriler uzun zamandan beri kanitlanmis olmasina karsin
(Swanpoel R, 1994), bu hastalik iilkemizde klinik olarak ilk kez
2002 y1linda Tokat ilinde bildirilmistir (WHO). Daha sonrasini takip
eden yillarda vaka sayisi1 artis géstermistir (Saglik bakanligt). 2002-
2016 yillart arasinda 9700°den fazla insan vakasi rapor edilmistir
(Leblebicioglu ve ark., 2016). Bildirilen insan vakalarinda &liim
orant %10-40 arasinda, lilkeden iilkeye degismektedir (WHO,
2023). Vakalarin yaklasik 2/3 orani kirsal alanlardaki giftgiler ve ev
hanimlarinda goriilmektedir (Tasdelen & ark., 2010).

Genel olarak, KKKA virusu dogada enzootik bolgelerde
kene-omurgali-kene dongiileri arasinda dolasmaktadir. Hyalomma
kene tiirleri virusun hem vektorii hem de rezervuari olarak
bilinmekle birlikte genellikle insanlarda, sigirlarda, koyunlarda ve
kegilerde de bulunmaktadir. Enfeksiyonun asemptomatik olarak
yayginhigi, gerek yaban gerekse evcil hayvanlarda birgok omurgali
tiirlinde rapor edilmistir (Nalca & ark., 2007). Virusun insanlara
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nakledilmesi genellikle hyalomma marginatum marginatum keneleri
yoluyla olmakta ve KKKAV'u i¢in temel vektordiir (Goksoy, 2017).

Kene 1sirmas1 sonucu virus ilk epitel bariyeri gecerek,
endotel hiicrelerine ulasmaktadir. Sitokinler, kemokinler ve diger
proinflamatuvar mediatorler salinmasiyla endotel hiicreleri aktive
edip endotel hasar1 sonucunda  vaskiiler permeabilite
yiikselmektedir. Intrinsik koagiilasyon sistemi aktive olunca
dissemine intravaskiiler koagulasyonun (DIK) gelismesine neden
olmaktadir. DIK gelismesi sonucunda kanamaya kadar ilerleyebilen
agir tablo ortaya ¢ikmaktadir (Ergonul & ark., 2006; Bray, 2007,
Akinci, 2013). Hastalik tipik olarak bir inkubasyon dénemi (1-9 giin)
daha sonra hemorajik ve kanama (agir vakalarda) evresine kadar
gelismektedir. Eritrosit ve plazma problemleri sebebiyle hemorajik
semptomlar1 ile karakterize olmaktadir (Tiirk Tabipleri Birligi,
2010). Patogenezde endotel hasarin derecesinde sitokin firtinasi,
trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK),
hemotagositoz ve karaciger hiicre nekrozu en 6nemli etkenler olarak
bilinmektedir. KKKA vakalarinin otopsilerinde alinan doku
numunelerinde endotel hiicreleri i¢inde viral antijen ve RNA tespit
edilmigtir. Virusun asil hedef hiicreleri mononiikleer fagositler,
endotel hiicreleri ve hepatositler oldugu saptanmistir. Karaciger
hiicrelerindeki hasar1 dogrudan sitopatik etki ile olusmaktadir. Bu
nedenle parankimal nekrozun viral enfeksiyonla iliskili oldugu
diistinilmektedir. Hemofagositoz ve karaciger disfonksiyonu
sonucunda kanamalar klinik bulgular arasinda goriilmektedir
(Ergonul & ark., 2006; Bray, 2007; Akinci, 2013).

KKKAYV enfeksiyonu evcil ve yaban hayvanlarinda
asemptomatik olarak seyretmektedir. Ancak insanlarda ¢ok agir
bulgularla da seyredebilir. Hafif veya oliimciil ates yiiksekligi, istah
azalmasi, miyalji, 6dem, yliz, viicut ve ¢esitli hemorajik belirtiler
semptomatik bir sekilde gozlemektedir. Endotel enfeksiyonlarda
kanama, organ yetmezligi ve bazen septik sok oOliime neden
olabilmektedir (Goksoy, 2017). Enfeksiyonun ilk giinlerinde hizli ve
dogru bir laboratuvar teshisi yapilmasi 6nerilmektedir. Hem hastanin
yonetimini saglamak hem de yayilmasini dnlemek i¢in yapilmalidir
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(Karaca, 2012). KKKAYV tespiti i¢in molekiiler yontemler en ¢ok
kullanmaktadir. Hizli teshis i¢in ger¢ek zamanli RT-PCR teknigi
yaygin olarak kullamlmaktadir (Karaca, 2012). Insanlarda
KKKAV’ye kars1 gelisen spesifik IgM ve IgG tespiti i¢in ELISA ve
immiinofloresan testleri (IFA) ticari olarak kullanilmaktadir.
KKKAV’nin N proteinine kars1 olusan spesifik Immun yanit erken,
giiclli ve uzun siireli bir bagisiklik saglamaktadir (Karaca, 2012).

Son yapilan arastirmalarda KKKAV'ye kars1 1gG ve IgM'nin
paralel Ol¢limii i¢in antijen olarak rekombinant N protein tabanli
gelistirilmis bir ELISA teknigi kullanarak, poliklonal antikor
bagimlilig1 ortadan kaldirmaktadir. Cogu viral hastaliklarda oldugu
gibi, dogru laboratuvar teshisi i¢in her zaman molekiiler ve serolojik
yontemlerin kombinasyonu uygulanmalidir. (Karaca, 2012).

4. Dang Hummasi (Dengue Virus Enfeksiyonu)

Dang hummasi (DH) veya dang hemorajik hummas1 (DHH),
dang viruslan tarafindan olusan arbovirus enfeksiyonudur. Akut,
epidemik ve febril seyirli bir viral zoonoz hastaliktir. Diinya saglik
orgiitii (DSO) 1997°de Dang hastaligini, bulgularina gére dang atesi
(DA), Dang hemorajik atesi (DHA) ve Dang sok sendromu (DSS)
olarak hafif, orta ve Oliimciil olmak iizere ii¢ tiire ayirmaktadir
(Tuna, 2019). Dengue virusu (DENV) Flaviviridae ailesi, Flavivirus
genusunda yer alan, zarfl1, 40-50 nm ¢apinda sferik yap1 gosteren tek
zincirli bir RNA virusudur. Dang virusu antijenik yapisina gore
DENV-1, DENV-2, DENV-3 ve DENV-4 olarak dort farkli serotipe
sahiptir. Son arastirmalarda Malezya’da yeni DENV-5 serotipi de
tespit edilmistir. Viral genom kapsid (C), matriks (M) ve zarf
proteini (E) olmak tizere ii¢ yapisal protein ve Nsl, Ns2A, Ns2B,
Ns3, Ns4A, Ns4B ve Ns5 olarak yedi yapisal olmayan protein
kodlamaktadir. (Tuna, 2019).

Dang virusu, Aedes cinsi sivrisinekler tarafindan bulasan en
yaygin viral zoonoz enfeksiyondur. Dang enfeksiyonun prevalansi
son yillarda diinya ¢apinda ciddi artis gostermektedir. WHO’ya
bildirilen vakalar 505.430 vakadan 2000'de 5,2 milyona 2019'da
yukselmistir. Hastalik asemptomatik oldugu nedeniyle dang
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vakalarinin gercek sayilart az bildirilmektedir. Bir¢ok vaka da diger
atesli hastaliklar olarak yanlis teshis edilebilmektedir (Bhatt & ark.,
2013). Ikinci diinya savasinda 1943 yilinda Japonya ve Amerika’da
ilk dang virusu izole edilmistir. Dang atesi virusu Aedes aegypti ve
Aedes albopictus sivrisinek vektorler yoluyla nakledilmektedir.
Dang atesi tropikal ve subtropikal bolgelerde mevsimsel olarak sik
gorlilmektedir. Hastalik tablosu asemptomatik olarak baslayip sok
sendromuna kadar 6liimciil bir tablo ortaya koyabilmektedir (Tuna,
2019).

Dang virusu enfeksiyonun patogenezi ¢ok karmasiktir ve tam
olarak anlasilamamistir. Dang atesi hastaliginda primer enfeksiyon
genellikle asemptomatik goriiliir daha sonra hafif atesli bir hastalik
olarak kendini gosterir. Sekonder enfeksiyon ise hemorajik ates ve
sok sendromuna kadar ilerleyebilir. Bu hastaligin patofizyolojik
ozelligi plazma sizintist ve diizensiz hemostazdir. Plazma
sizintisinin  kesin mekanizmast hala belirsizligini korumaktadir.
Insan immiin sistem yanitinin, hastaligin patogenezinde anahtar bir
rol oynadig1 ifade edilmektedir. DENV enfeksiyonun en siddetli
formu, virusun yiiksek viral yiikii ile degil konak immiin sistemi
tarafindan elemine edildiginde ortaya ¢ikmaktadir (Bhatt & ark.
2021). Insanlarda &liimciill dang hummasi semptomlar1 ve
patogenezini etkileyen viral ve konak faktorleri asagidaki resimde
sematik olarak gosterilmektedir (Bhatt & ark., 2021). Bu
enfeksiyonun patogenezi hakkinda daha fazla bilgiye ulasmak i¢in
deney hayvanlar1 tizerinde daha ileri c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. DENV enfeksiyonun inkubasyon siiresi 4-7 giindiir.
Hastaligin klinik tablosu; asemptomatik hafif atesli enfeksiyon
(dang hummasi), ciddi belirtilerle dang hemorajik atesi (DHF) ve
dang sok sendromu (DSS) ile ortaya ¢ikabilmektedir. Hastaligin en
siddetli klinik bulgulart:

e Pihtilagsma bozuklugu.
e Plazma kaybi1 sizintisi.

e Artan vaskiiler kirilganliklar.
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e Artan kapiller gecirgenlige bagli siv1 kaybi, soka ve
organ yetmezligi sonucu ortaya ¢ikarmaktadir (Bhatt
& ark., 2021).

Enfeksiyonun ilk giinlerde viral niikleik asit veya viral
antijenler (NS-1) RT-PCR ile tespit edilebilir. Primer enfeksiyonda
NS-1’e dayalt RT-PCR tekniginin sensivitesi %90’1n iizerindedir.
Sekonder enfeksiyonda diisiik sensitivite (%60-80) gdstermektedir.
Viral niikleik asit veya antijen tespitine yonelik testler, yiiksek
spesifiteye sahip olmasina ragmen maliyetli ve isgiicii zor bir
yontemlerdir. Serolojik testler yaygin olarak kullanilmaktadir, diisiik
maliyetlidir ancak ¢ok diisiik spesifiteye sahiptir (Tuna, 2019).

Enfeksiyonun dordiincii giiniinden itibaren serumda IgM
tespit edilebilir. Akut ve iyilesme doneminde (10-14 giin sonra) IgM
titresinin dort kat daha yiikseldigi gozlenir. ik 7 giinden sonra IgG
titresi artmaya bagslar. Serolojik testlerde (ELISA-IgM) cift serum
orneginde akut faz Orneginde IgM negatif iken, iyilesme faz
orneginde IgM pozitif bulunursa “kesin tan1” koymaktadir. ELISA-
IgG testi akut ve nekahet faz serum orneklerinde dort kat titre artist
gosterirse “kesin tan1” bulgusudur. Real Time-PCR pozitifligi ise
“kesin tan1” koymaktadir (Tuna, 2019).

Chikungunya virus ve DENV’u aymi vektor tarafindan
bulagsmaktadir. Benzer bulgular ve semptomlar gosteren iki farkli
arbovirustur. Ancak iki hastalik kiyaslandiginda eklem agrilart
Chikungunya vakalarinda daha sik raslanmakta ve eklem siskinligi
Chikungunya i¢in spesifik bir bulgudur (Tuna, 2019).

Viral Zoonoz Hastaliklarin Kontrolii

Vektor kaynakli zoonotik hastaliklar, vektorler tarafindan
bulasan paraziter, viruslar ve bakterilerin neden oldugu insan ve
hayvan hastaliklardir. Her y1l sitma, Dang hummasi, Leishmaniasisi,
Sarthummasi ve Japon ensefaliti gibi hastaliklardan 700.000°den
fazla 6liim meydana gelmektedir. Bu hastaliklarin yiikii tropikal ve
subtropikal bolgelerde daha fazladir ve orantisiz bir sekilde en
yoksul popiilasyonlari etkilemektedir. 2014 yilindan bu yana, biiytik
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Dang hummasi, Sitma, Chikungunya, Sarthumma ve Zika virus
salgini birgok tilkede insanlari etkiledi, can aldi ve saglik sistemlerini
alt Ust etti. Ortaya ¢ikan ve yeniden ortaya ¢ikan (emerging and re-
emerging) vektor kaynakli viral hastaliklar kiiresel saglik i¢in bir
tehdittir. Bu tehdide ragmen virus, vektdr ve rezervuar konak
etkilesimlerini ve dinamiklerini anlamak i¢in ¢ok az c¢alisma
yapilmigtir. Bu viruslarin dagilimz; kiiresel seyahat ve ticaret, plansiz
kentlesme gibi bir dizi demografik, ¢evresel ve sosyal faktorler
tarafindan  etkilenmektedir. =~ Vektdor  kaynakli  viruslarin
epidemiyolojisi ve ekolojisi ile ilgili dogru bilgiler, uygun siirveyans
stratejilerin, profilaktik tedavilerin, seyahat Onerilerin ve klinik
tedavilerin uygulanmasi kritik 6neme sahiptir. Arboviral risk
bolgelerin taninmasi ve viruslarin nasil dolastig1 dahil olmak {izere
potansiyel vektorler, insanlar ve hayvanlardaki viruslari tespit etmek
icin molekiiler tekniklerin kullanimi gibi daha 1y1 tespit yontemleri,
gelismis gozetim ve etkili onleme ve kontrol programlar igin
onemlidir. Yapilan aragtirmalara gére Chikungunya’ya kars1 onayh
as1 ya da spesifik antiviral ilag heniiz gelistirilememistir. Vektor
kontrolii ve bireysel Onlemler on plana ¢ikmakta ve viremik
donemdeki hastalarin  sivrisinekler tarafindan 1sirilmamasi
onlenmelidir. Sivrisinek kontrolii ve dnlenmesi i¢in iireme alanlari
kaldirilmal ve insektisitler kullanilmalidir (Aslan, 2016).

WNV enfeksiyonuna karsi, as1 veya antiviral ilaglar heniiz
gelistirilememistir. Siddetli olgularda, IV sivi verilmesi, solunum
destegi ve sekonder enfeksiyonlara karsi temel yapilacak destekler
onlemlerdir. WNV ensefalitinde en sik 6liim nedeni ndéron
dejenerasyonu sonucu beyin 6demi olugmasidir. Steroid ve osmotik
sollisyonlar bazi vakalarda beyin 6demini azalttigi icin beyin
O0demine karsi kisa siireli uygulamasi Onerilmektedir. WNV
enfeksiyonuna kars1 alinacak onlemler bolgedeki ve cevredeki
olgularin takip edilmesi, sivrisinek kontrolii 6zellikle Culex tiirii
sivrisineklerin ortadan kaldirilmasina dayanmaktadir. Bu sinekler
yaz doneminde en yliksek seviyeyelere ulasir, Eyliil aymna kadar
isirmaya ve kan emmeye devam ederler. Disiler yumurtalarim
olusturmak icin protein kaynagi olarak kana ihtiya¢ duyarlar ve kan
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emebilmek i¢in yaklasik 1 millik bir alana ugabilirler. Sivrisineklerin
yumurta, larva ve pupa donemleri durgun sularda olusur. Bu dénemi
engellemek i¢in dnlem olarak su birikintileri ortadan kaldirmaktir.
Yetiskin donemdeki sivrisineklerin ise 1sirmasinin engellenmesi
gereklidir. Dis ortamlara dayanikli olmayan WNV’si, lipit ¢oziiciiler
veya deterjan igeren dezenfektanlar ile hizla inaktive olur
(Habarugira ve ark., 2020).

KKKA hastaligin tedavisinde spesifik bir antiviral ajan
olmamasi, etkinligi kanitlanmig bir asisinin da bulunmamasi,
korunma oOnlemlerinin alinmasini ve virusun bulagsmasinda rol
oynayan kenelerle miicadeleyi 6n plana ¢ikarmaktadir.

Kenelerin herhangi bir miicadele yontemi ile tamamen yok
edilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle kenelere karsi kisisel
korunma en etkili yontemdir. Kenelerin bulunabilecegi yerlerde,
bacaklar1 kapatan kiyafetler tercih edilip uzun kollu giysiler
giyilmeli, pantolonlar ¢oraplarin icine sokulmali ve kapal
ayakkabilar giyilmelidir. Ayrica acik renkli kiyafetler kene tespitini
kolaylastiracagindan tercih edilmelidir. Viicudun agikta kalan
yerlerine bocek uzaklastirict maddeler siiriilmesi yararl olmaktadir.

Giinliik aktiviteler sirasinda viicut (koltuk alt1, kulak i¢i, ve
cevresi, gobek deliginin i¢i, dizlerin arkasi, sa¢ ve kill1 bolgelerin igi
ve cevresi, bacak arasi, bel bolgesi basta olmak iizere) kene
yoniinden sik sik kontrol edilmeli; aksam eve doniislerinde mutlaka
ayrintili bir viicut muayenesi yapilmalidir. Ayrica ¢cocuklarda kene
tutunmasi yoniinden anne babalar tarafindan giinliik olarak kontrol
edilmelidir.

Kene tespiti yapilmis ise; viicuda tutunan kene ne kadar
erken cikarilirsa hastaligin bulagsma riski de o 6l¢iide azalacaktir. Bu
nedenle kisinin keneyi vakit kaybetmeden c¢iplak elle dokunmadan
(bir pensle saga sola oynatarak, ezmeden, c¢ivi c¢ikarir gibi)
kendisinin ¢ikarmasi veya ¢ikarttirmasi, kendisinin
cikaramadigi/cikarttiramadigr durumlarda hizla en yakin saglik
kurulusuna basvurmasi gerekmektedir; Ozellikle daglik, ormanlik
alanlarda hastaligin yaygin oldugu goéz oniinde bulundurularak
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ciftlik hayvanlari, kene kaynagi olabilecek diger yabani
hayvanlardan ( yaban tavsani, kirpi, domuz, deve kusu ve bazi
kuslar ) uzak tutulmalidir.

Riskli bolgelerde mera hayvanciligi yapilan isletmelerde
Mart-Ekim aylart arasinda hayvanlar iizerinde mutlaka kene
kontrolu ile tespiti halinde hayvanlarda ve ahirlarda kene miicadelesi
yapilmalidir.

Gorev nedeni ile risk grubunda yer alan kisiler, hayvan veya
hasta insanlarin kan ve viicut stvilar ile temastan kaginmali; temas
edilecekse mutlak eldiven, onliik, gozlilkk, maske vb. koruyucu
onlemler alinmalidir (Saglik Bakanligi).

Sineklerin ¢ogaldigi su alanlarinin kaldirilmasi, azaltilmasi
veya kontrol altinda tutulmasi 6nemledir. Salginlarda insektisit
kullanimi ¢ok etkili olmasada, uzun siireli kullanimda Aedes aegypti
tiurii sineklere etkili olup, azalmasina sebep olmaktadir. Bir
calismada Bacterium Wolbachia ile enfekte edilmis sineklerde
DENV'u gecisinde azalma gostermis ve sineklerin yasam dongiisiinti
kisaltmistir (Tuna, 2019).

Kisisel korunma yontemleri: endemik iilkelere seyahat
edenlerde Aedes cinsi sineklerden korunmasi gerekir. Bu sinekler
ozellikle sehirlerde ev etrafinda ve i¢inde gozlenir. Sabahin erken
saatlerine veya giin i¢inde en aktif vakitlerdir (Tuna, 2019).

Asilama: Asili insanlar da hasta olabilir, ¢iinkii as1 tam
koruma saglamayabilir. Deng vaxia tetravalan rekombinant DENV
asisidir, Latin Amerika ve Giiney Asya’da birkag endemik
bolgelerde lisansli olup kullanilmistir. DENV-3 ve DENV-4‘e karsi
yaklasik %75 etki gosterirken, DENV-1"e %50 ve DENV-2’ye ise
%35-42 etki gostermektedir (Tuna, 2019).
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BOLUM II

Yogun Bakim ve Kandidemi

Mustafa UGUZI!
Berfin CIRKIN DORUK!

Giris:

Hastane ortamlarinda o6zellikle {iglinci basamak yogun
bakim birimlerinde Candida tiirlerinin neden oldugu kandidemi
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. (1) Ozellikle uzamus
hastane yatis siireleri ile birlikte; uzamis antibiyotik rejimleri,
invaziv girisim ve kateter, sonda kullaniminin artmasi ve enteral
beslenme yerine parenteral beslenme ihtiyacinin olusmasi
kandidemi i¢in risk faktorleridir.(2) Ayrica santral vendz kateter
(SVK) kullanimi, kortikosteroid veya diger immunosupressif
llaglarin uygulanmasi, bakteriyel infeksiyonun eslik etmesi,
mekanik ventilasyon ve gecirilmis ameliyat varligi kandidemi icin
risk olusturmaktadir. (3) Son yillarda artan non- albicans tiirleri ile
gelisen kandidemi nedeni ile mortalite beklenenden daha yiiksek

1 Uzm.Dr.Mersin Sehir Egitim ve Aragtirma Hastanei, Orcid: 0000-0002-3245-2162
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olmaktadir. (4) Bu nedenle kandidemi gelisimi i¢in risk gruplari iyi
belirlemek, pre empitif tedavi algoritmasini benimsemek ve erken
tedavi protokollerini uygulamak mortalite agisindan Onem arz
etmektedir.

Bu ¢aligmada, kan dolagimi infeksiyonu etkeni olan Candida
tiirlerinin dagiliminin saptanmasi, risk faktorlerinin belirlenmesi,
olgularin klinik oOzellikleri ve sag kalima etki eden faktorlerin
irdelenmesi amaclanmistir.

Metod:

Hastanemiz Mersin Sehir Egitim arastirma Hastanesi
mikrobiyoloji labaratuvarmma 2018 ocak ay1 ve 2023 ekim ay1
arasinda gonderilen kan kiiltiirii, kateter ucu kiltiirii ve kateter kan
kiiltirii 6rneklerinden kandida iiremesi olanlar caligmaya dahil
edildi. Onsekiz yastan kiigiik hastalar ve dis merkezden gelen
ornekler calisma dis1 birakildi. Kan Kkiiltiiriinde Candida tiirleri
iireyen olgularda sonraki 15 giin i¢inde pozitif sonuglanan diger kan
kiiltiirii 6rnekleri ayni atak i¢inde degerlendirildi. Ureme zamanina
gore kandidemi ataklarinin tespit edilerek hastalarin klinik ve
laboratuvar Ozellikleri geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin
demografik verileri, yatis birimleri, yatis siireleri, antibiyotik
tedavileri, immiin siipresyon durumlari, iiriner kateter (UK),
nazogastrik sonda (NG), mekanik ventilasyon (MV), TPN, SVK,
gecirdigi batin ameliyatt ve kronik bobrek yetmezligi gibi risk
faktorlerinin olup olmadigi hastane kayitlarindan ve hasta
dosyalarindan geriye doniik olarak taranak veri setine aktarildi.

Yatis anindan kan kiiltiirlinde Candida tiirlerinin tiredigi
zamana kadar gegen siire yatis siiresi olarak tanimlandi.
Kandidemiden 15 giin onceki siire i¢inde kan kiiltliriinde bakteri
iireyen olgular, bakteriyemi eslik etmis olarak kabul edildi.
Kandidemi gelistigi slireden bir hafta oncesine kadar gecen siirede
idrar kiiltiiriinde kandida tireyen olgularda kandidiiri olarak
tanimlandi. Kan kiiltiiriinde kandida iiredikten sonraki 30 giin i¢inde
gergeklesen Oliim, kandidemiye atfedilen 6liim olarak tespit edildi.
Buna gore 30 giinliik mortalite hesaplandi. Otuz giinliik mortalite
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oranina gore Olen ve sag kalan olgular, risk faktorleri ve klinik
ozellikleri agisindan karsilagtirildi. Ayrica C. albicans ve NAC
tiirlerinin etken oldugu olgularin 6zellikleri karsilastirildi

Verilerin istatistiksel analizi icin, Istatistiksel Paket (SPSS
Inc.; Chicago, IL, ABD) 15.0 Windows programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimun
ve maksimum kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in Ki-Kare testi,
normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Student ttesti kullanildi.
Dagilim1 normal olmayan stirekli varyasyon gosteren degiskenlerde
Mann Whitney U istatistiksel analizleri yapildi. P<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular:

Calismamiza dahil edilen 753 kandidemi tespit edilen
hastanin 390’1 erkekti (%51.8), hastalarin yas ortalamas1 64,6 (21-
86) olarak tespit edildi. Kiiltiir sonuglar1 degerlendirildiginde 534
hasta (%70.9) da non albicans Tliremesi saptanirken 219 hastada
(%29.1) Candida albicans tiremesi saptandi. Non albicans tiremeleri
icerisinde; C. Parapsilozis 292 lireme (% 54,5) ilk sirada yer alirken
C.Tropicalis 172 treme C. Glabrata 44 iireme (%8.2) (% 32,1)
iireme ile ilk sirada yer alirken 44 iiremede C. Glabrata (%35.5), 8
iremede C. Gulliermondii (%1.5), Candida kefyr 7iiremede (%1.3),
C. Krusei 5 iiremede (%0,9) tespit edildi.
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Etken tireme tablosu

Valid Cumulative
Frequency Percent Percent Percent

Candida albicans 217 28,8 28,8 28,8
Candida auris 2 3 3 29,1
Candida ciferrii 2 3 3 29,3
Candida 2 3 3 29,6
dubliniensis

Candida glabrata 44 5,8 5,8 35,5
Candida 8 11 11 36,5
guilliermondii

Candida kefyr 7 9 9 37,5
Candida krusei 5 N 7 38,1
Candida lusitaniae 2 3 .3 38,4
Candida 292 38,8 38,8 77,2
parapisilosis

Candida tropicalis 172 22,8 22,8 100,0
Total 753 100,0 100,0

Hastalarin risk faktorleri degerlendirildiginde ise; malignite
en sik altta yatan hastalik olarak tespit edildi . Malignitesi olan 306
olgunun 211 inde (%68.9) solid organ malignitesi saptanirken 95
olguda (% 31.1) hematolojik malignite saptandi. Yine TPN
kullanim1 olgularin 406’sinda (% 53.9) tespit edildi. Antibiyotik
kullanim1 degerlendirildiginde non-albicans tiiremesi i¢in genis
spekturumlu ve ¢oklu antibiyotik kullanimi1 daha uzun siire olarak
tespit edildi. Ozellikle 14 giin iizerinde genis spektrumlu antibiyotik
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kullanim1 non albicans kandidemisi i¢in anlamli bulundu. (p=0,021.
Cerrahi Oykiisii kandidemi izlenen hastalarin 296’sinda (%39)
saptanirken etken bazinda albicans, non albicans tiremeleri arasinda
anlamli  farklilk saptanmadi (p>0,05). Labaratuvar verileri
degerlendirildiginde lenfosit sayisi non albicans etken tespit edilen
grupta anlamli olarak diisilk bulundu. (P=0,036) Kandidemiye
atfedilmis Oliim oranlar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamli fark tespit edilmedi. (P>0,05). Calismamizda etkenlerin
COVID pandemisi baslangict ve sonrasi olarak iiremeler
degerlendirildiginde COVID pandemisi Oncesi 85 iireme (11.3)
tespit edilir iken pandemi baslangici sonrasi 668 kandidemi
(%88.7) tespit edilmistir. Covid doneminde kullanilan yiiksek doz
prednizolon tedavilerinin mevcut tablo iizerinde etkili olabilecegi
diistiniilmektedir.

Sonuc:

Yogun bakim hastalarinda uzun hastane yatisi, 6zellikle 14
gilin tlizerinde genis spekturumlu c¢oklu antibiyotik kullanimi ve
diisiik lenfosit diizeyleri kandidemi gelisimi i¢in risk faktorii kabul
edilerek pre empitif tedavi acisindan degerlendirilerek olgularin
erken tedaviye ulagsmalar saglanabilir.
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BOLUM 111

Kolistin (Polymyxin E) Antibiyotigi Ve Klinikteki
Diren¢ Sorunu

Figen ORHAN

GIRIS

Glinlimiizde halk sagligina yonelik en ciddi kiiresel
tehditlerden birisi antimikrobiyal direnctir (AMR). Antimikrobiyal
ilaglara diren¢ sorunu, enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
klinisyenleri her gecen giin caresiz birakmaktadir. Antimikrobiyal
ilaclarin klinikte ve hayvansal {iretimde uygunsuz kullanimi,
AMR 'nin arkasindaki en 6nemli itici gligtiir.

21. ylzyilin kiymetli antibiyotiklerinden biri olan
polimiksinler, ilk olarak 1947'de izole edilmistir. Bu antimikrobiyal
madde uzun yillar aktif olmayan On ila¢ formunda ‘kolistin
metansiilfonat (CMS)’ olarak pazarlanmaktaydi. 1950 ve 1980’1
yillar arasinda yaygin olarak kullanilmis, ancak daha sonra ortaya
cikan nefrotoksik ve norotoksik yan etkileri sebebi ile klinikteki
yerini farkli antimikrobiyal ajanlara birakmustir. Kistik fibrozlu
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hastalarda ¢oklu ilaca direngli Gram-negatif patojenlerin neden
oldugu pulmoner enfeksiyonlarin tedavisi disinda da tercih
edilmemistir. CMS/kolistin kullanimina geri doniis ise 1980'lerin
sonunda ve 1990'larin basinda pediatrik ve yetiskin hastalarda P.
aeruginosa enfeksiyonlarinin  tedavisinde intravendz veya
inhalasyon yoluyla uygulanarak baslandi. Giiniimiizde ise, ¢ok ilaca
direncli (MDR), yaygin ilaca diren¢li (XDR) ve pan ilaca direngli
(PDR) suslarinin artis1 ve yeni kusak antimikrobiyallerin azligi,
kolistin gibi eski antibiyotiklerin klinikte yeniden kullanimini
kacinilmaz hale getirmistir.

Etki Mekanizmasi ve Yan Etkileri

Polimiksinler ~kimyasal olarak A’dan E’ye kadar
siniflandirilan  polipeptid ~ antibiyotiklerdir. Insanlarin  klinik
tedavisinde yalnizca polimiksin E ve polimiksin B kullanilir.

Polimiksin E olarakta bilinen kolistin, ribozomal olarak
sentezlenmeyen bir polikatyonik peptittir. ilk olarak Paenibacillus
polymyxa subsp. colistinus isimli toprak bakterisinden izole
edilmistir (Onciil, 2012). Bu antimikrobiyal ajan, insanlarin
tedavisinin yani sira, veteriner tibbinda da profilaktik tedavi ve

bliylime destekleyicisi olarak uzun yillardir kullanilmaktadir
(Francesso, 2023; Tok, 2023).

Klinikte o6zellikle genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) iireten ¢oklu ilaca direngli bakteri enfeksiyonlarin da
karbapenem grubu ilaglar, karbapeneme direngli olanlarda ise
kolistin antibiyotigi son care olarak tercih edilmektedir (Ozkaya,
2019). Kolistin Gram negatif bakterilere karsi dar spektrumlu etkiye
sahip bir antimikrobiyal ajandir.

Bakterisid etki mekanizmasina sahip olan bu antimikrobiyal,
etkinligini elektrostatik etkilesimler yoluyla gosteren aktif membran
ajanmidir. Gram negatif bakterilerin dis membraninda yer alan
lipopolisakkarit yapisin1 hedef alarak membran bozulmasina yol
acar (Kansak, 2020, Nonovic, 2023). Su anda kolistin en yaygin
olarak K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii, E. coli ve diger
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Enterobacteriaceac'nin  neden oldugu hayati tehdit eden
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir (Aghapour, 2019).

Kolistinin insanlarda en sik bildirilen yan etkisi
nefrotoksisitedir. Tiibiiler epitelyal hiicre zar1 gegirgenligini
artirarak bobrek hasarina neden olur (Ordooei Javan 2015). Erigkin
hastalarda kolistin ve polimiksin B i¢in nefrotoksisite prevalansinin
strastyla %26,7 ve %29,8 oldugu bildirilmistir (Abavisani, 2023).

Giiniimiizde Kolistine Karsi Gelisen Diren¢ Sorunu

Kolistinin tiim diinyadaki yaygin ve uygunsuz kullanimi
direng sorununu da beraberinde getirmistir (Ozkaya, 2019) Ozellikle
ciftlik hayvanlarinda bu ilacin kullanimi, direncinin ortaya
¢ikmasinin ana nedeni olarak kabul edilmektedir (Francesso, 2023).
Ciftlik hayvanlarinda yanlis kullanimi, mcr-1 geninin plazmit
transferi araciligiyla yayilimmna ve antimikrobiyal direncin
artmasina katkida bulunmustur. Kolistin klinikte 6liimciil MDR
izolatlarma karst son basamak antibiyotiklerden biri oldugu
disiintildiiglinde ise, bu durum biiylik bir halk saghg endisesi
olusturmaktadir.

Kolistin, Gram negatif bakterilerin dis zarindaki
lipopolisakkaritin (LPS) polianyonik lipid A'sin1 hedef alarak
bakterisidal bir ajan olarak etki gosterir (Liu, 2022). Bakteriler
tarafindan polimiksinlere karsi en ¢ok kullanilan savunma stratejisi
ise, hedef LPS'nin modifikasyonudur (Francesso, 2023). LPS
tabakasini hedef almasi sebebi ile tim Gram pozitif bakteriler ve
Gram negatif bakterilerden bazilar1 (Neisseria spp, Brucella spp,
Serratia spp, Proteus spp, Urkholderia spp, Chromobacterium spp,
Morganella morganii) polimiksinlere kars1 dogal direnglidir (WHO,
2018).

Lui ve arkadaslari, Cin’de Enterobacteria izolatlarinda
plazmit aracilt mcr-1 kolistin direng geninin varligim gosterene
kadar, kolistin direncinin yalnizca kromozomal genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklandigr bilinmekteydi. Ancak direng
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mekanizmasinin temelinde, kromozomal ve plazmit elemanlar1 yer
almaktadir (Besli, 2022).

2015 yilinda ilk olarak ¢iftlik hayvanlar1 ve insanlardan
izole edilen E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda plazmid aracili
mcr-1 geni kesfedilmistir (Liu ve ark. 2016; Rhouma, 2023). Bu
gen Avrupa'da ¢iftlik hayvanlarinda en sik bildirilen plazmid aracili
gendir (Treilles, 2023 Rhouma, 2023). Aktarilabilir kolistin direnci
enzimi olan mcr, lipid A’ya fosfoetanolamin eklenip
lipopolisakkaritleri modifiye ederek polimiksin direncine yol agan
bir fosfoetanolamin transferazdir (Ozkaya, 2019).

Mcr-1 geninin  kesfedilmesinden ve Enterobacteria
plazmidlerindeki varligindan bu yana, diinya ¢capinda kolistin direnci
sirveyanst  giiclenmistir  (Caldes, 2023). Bugiline kadar
hayvanlardan, gidalardan, insanlardan ve c¢evreden izole edilen
bakterilerde 100'den fazla varyanta sahip 10 farkli mobilize kolistin
direnci gen ailesi (mcr-1 ila mcr-10) 50'den fazla iilkede
tanimlanmustir. Mcr-1 geni ise, mcr ailesi arasinda agik ara en yaygin
gendir (Treilles, 2023; Nanovic, 2023; Zhang 2021).

Mcr-pozitif plazmidlerin ¢ogu E. coli‘de bulunur, bunu K.
pneumoniae ve Salmonella izler. Bu nedenle, Enterobacteriaceae
ailesi mer diren¢ genlerinin yayiliminda 6nemli rol istlendigini
varsaymak miimkiindiir (Yang, 2023). Enterobacteria ile ilgili yakin
tarihli bir sistematik c¢alismada, E. coli ve Klebsiella izolatlarina
kiyasla (<%?2) Enterobacteria izolatlarinin ~%20'sinin kolistine
direngli oldugunu gostermistir. Bu izolatlarda kolistine karsi siklikla
heterodiren¢  sergilemektedir  (Doijad, 2023). Caligmalar
karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlar1 ile kolistin direnci
arasinda da gii¢lii bir iliski oldugunu da gostermistir (Narimisa,
2022).

Mobilize kolistin  direnci  (mcr) genlerinin  hayvan
rezervuarlarindan insanlara hizl kiiresel yayilmasi, kolistinin klinik
kullanim1 i¢in ciddi bir tehlike olusturmaktadir (Abavisani, 2023).
Mobilize direncin kolaylikla yayilabilme potansiyeli sebebi ile bu
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durum, kiiresel bir sorun olarak algilanmis ve dnemli bir halk sagligi
problemi olarak degerlendirilmistir (Kansak 2020, Ozkaya, 2019).

Laboratuvarda Duyarhlik Testleri

Kolistine direngli suslarin artan prevalanst g6z Oniine
alindiginda, geleneksel antibiyotik tedavilerine alternatifler de dahil
olmak iizere, mevcut terapotik  yaklagimlarin  yeniden
degerlendirilmesi 6nemle tavsiye edilir (Nonovic, 2023). Kolistin
duyarliliginin laboratuvarlarda dogru belirlenmesi giiniimiizde kritik
onem kazanmistir.  Ancak, klinik laboratuvarda yaygin olarak
kullanilmakta olan pek ¢ok antimikrobiyal duyarliik yontemi
kolistin duyarlhiliginin belirlenmesinde ¢esitli kisithiliklara sahiptir
(Besli, 2022). Kolistin i¢in antimikrobiyal duyarlilik testleri bir¢ok
nedenle teknik olarak sorun olusturmaktadir. Ornegin, kolistinin
biliylik ve amfipatik yapisinin agarda difiizyonunu zorlastirmasi
sebebi ile klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en sik kullanilan
yontemler disk diflizyon ve gradiyent serit test yontemlerinin
performansini  olumsuz etkilemekte ve giivenilir sonuglar
vermemektedir. Yine polimiksinlerin plastik yilizeylere baglanmasi
(pipet ucu, titrasyon plagi vb.) kolistin duyarlilifinin saptanmasini
zorlastiran bir bagka teknik sorundur. 2017 yilinda “Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)” ve “European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)” ortak calisma
grubu, kolistin duyarliliginin belirlenmesinde ‘Polistren mikroplak
ve kolistin siilfat tuzu kullanimini’ dikkate alarak, standart sivi
mikrodiliisyon yontemini (SMD) (20776-1) Onermistir ve son
zamanlarda SMD temelli, bir¢ok ticari iiriin kullanima girmistir
(Besli, 2022; Kansak, 2019; Ozyurt 2019).

Referans yontem olarak SMD oOnerilmesine ragmen
uygulama zorlugu, zaman alici olmast ve taze hazirlanmis
antibiyotik siispansiyonu kullanimini gerektirmesi gibi nedenler
yontemin rutinde kullanimini sinirlamaktadir. SMD yontemi disinda
ise, kolistinin in vivo aktivitesini giivenilir bir sekilde tahmin eden
bir in vitro testi heniiz tanimlanmamustir. (Besli, 2022; Kansak,
2019; Ozyurt 2019).

--39--



Kolistin Direncine Kars1 Miicadele

Kolistine direngli mikroorganizmalarin ortaya c¢ikisi, bu
ilacin kullanim1 konusunda kiiresel kaygilara yol agmistir. Bu
kaygilar yeni antimikrobiyal bilesiklerin tanimlanmasina yonelik
acil ihtiyact artirrken ayni zamanda Oliimciil enfeksiyonlarin
tedavisinde son care olarak kullanilan kolistinin, direng yayilim
mekanizmasinin anlagilmasini ve direncli izolatlarla ilgili siirveyans
calismalarinin yiiriitiilmesini de olduk¢a onemli hale getirmistir
(Ozkaya, 2019). Kolistine diren¢ mekanizmasi incelendiginde ise,
MDR patojenlerinde kolistin direnci kazanma mekanizmalarina
daha fazla dikkat cekilmistir. Ozellikle mobilize direncin (Mrc)
online gecmek ve bakteriler arasinda yayilimini onlemek igin
polimiksin uygulamalarin hem klinik tedavilerde hem de veteriner
hekimliginde kontrollii kullanimi1 son derece 6nemlidir (Tok, 2023).

Kolistin ve polimiksin B, 2012 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan ¢ok ilaca direngli Gram negatif bakterileri
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in krittk 6neme sahip antibiyotik
grubuna alinarak yeniden siniflandirildi (Nonovic, 2023). Daha
sonra yapilan son giincelleme ile bu sinifta yer alan antibiyotikler,
“Kritik A¢idan En Yiiksek Oncelikli Antimikrobiyaller” simifina
tasinmistir (DSO, 2018). Gerekgelendirilmedigi siirece, kolistinin
hem prolaktif ve birinci basamak tedaviler i¢in, hemde terapdtik
olmayan alanlarda kullanimi bir¢ok iilkede yasaklanmistir (Rhouma,
2023; Francesso,2023).
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BOLUM 1V

Staphylococcus aureus

Halil BAL*!

GIRiS

Staphylococcus aureus (S. aureus) saglikli bireylerin
burunlar1 ve bagirsaklar1 dahil olmak iizere insan viicudunun deri,
deri bezleri ve mukoza zarlar1 gibi kisimlarinda bulunan
Staphylococcaceae ailesine ait olan Gram pozitif, koagiilaz pozitif,
firsat¢1 patojen bir bakteridir (Lakhundi ve ark., 2018).

S. aureus yiizey proteinleri, kapsiiler polisakkaritleri,
biyofilm olusumunda rol oynayan molekiiller, toksinler, hiicre disi
matriks proteinlerini taniyan hiicre duvari adezinleri, bazi enzimler
olmak iizere ¢ok sayida viriilans faktoriine sahiptir (Gonzalez-
Martin ve ark., 2020). Gida zehirlenmeleri etkeni stafilokokal
enterotoksinler (SE’ler) ve toksik sok sendromuna neden olan toksik
sok sendromu toksini-1 (TSST-1) siiper antijen yapisindadir.
Eksfolyatif toksinler tipik olarak bebekleri ve kiigiik ¢ocuklari

1 Doktor Ogretim Uyesi, Sivas Cumhuriyet Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Orcid 1d: 0000-0002-0017-3425
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etkileyen stafilokokal haslanmis deri sendromundan sorumludur.
Panton valentine 16kosidin sitotoksini deri veya mukozada nekrotik
lezyonlarla 16kositoza neden olurken, hemolizinler epitelyal
bariyerlere zarar vermektedir (Puah ve ark., 2016). Diger bir viriilans
faktorii olan biyofilm organik bir matriks i¢ine alinmis bakteri
popiilasyonlaridir. Biyofilm ylizeylere yapigsmayr tesvik ederek
antibiyotik ve bagisiklik savunmalarina karst koruma saglar
(Gonzalez-Martin ve ark., 2020).

Alexander Ogston S. aureus’u cerrahi bir yara
enfeksiyonundan 1880 yilinda izole ettikten sonra kobaylara ve
farelere enjekte ederek apseler iiretebildigini gOstermistir.
Sonrasinda Louis Pasteur insan stafilokok enfeksiyonlarindan irini
hayvanlara enjekte ederek apse olusturdugunu bildirmistir. 1882°de
Ogston mikroorganizmalari cins diizeyinde Staphylococcus olarak
tanimlamus, 1884°te ise Rosenbach S. aureus ve S. albus tiirlerini
ayirt etmistir (Lakhundi ve ark., 2018).

1928’de  Alexander Fleming tarafindan kesfedilen
penisilinin, saflastirilmasindaki problemler nedeniyle
enfeksiyonlarin tedavisinde 1941°de kullanilmaya baslanmistir.
1944°de penisilini hidrolize ve inaktive edebilen B-laktamazlarin
kazanilmasiyla ilk penisiline direngli S. aureus ortaya c¢ikmistir.
1959 yilinda penisilinaz direngli penisilin olan  metisilinin
kulanimiyla enfeksiyonlarin tedavisinde basartya ulasilmistir
(Miragaira, 2018).

Metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA) susu ilk
olarak 1961°de Ingilterede ortaya c¢ikmistir. 1990’larin basinda
toplumdaki MRSA enfeksiyonlar1 S. aureus’un tgiincii beta-laktam
direnci dalgas1 olarak bilinmektedir. Hastanede yatan hastalardan
aliman MRSA izolatlarindan fenotipik ve genotipik olarak farkli olan
bu suslar toplum kdkenli MRSA olarak adlandirilmistir.

Boylece hastane kaynakli MRSA enfeksiyonlart (HA-
MRSA-Hospital Acquired MRSA) ve toplumsal kaynaklit MRSA
enfeksiyonlart (CA-MRSA-Community Acquired MRSA) olarak iki
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farklt MRSA tiirli tanimlanmistir (Gnanamani ve ark., 2017; Dogan
ve ark; 2018).

MRSA’nin direng gelisimi hizli bir sekilde devam
etmektedir. 1996 yilinda Vankomisine orta diizeyde duyarli S.
aureus (VISA) izolatlart ve 2002 yilinda da Vankomisine direngli S.
aureus (VRSA) izolatlar1 goriilmeye baslanmistir. 2000°de
linezolid, 2003’te daptomisin tedavilerde kullanilmaya baslanmig
ancak kisa bir siire sonra bu iki antibiyotige kars1 da direng gelisimi
gorlilmiistiir. MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde vankomisin,
linezolid, kinupristin/ dalfopristin, daptomisin kombine sekilde
kullanilmaktadir. Coklu ila¢ direnci, tedavi segeneklerinin kisith
olmas1 ve artan yayilim hizzyla MRSA kiiresel bir sorun olmaya
devam etmektedir (Dogan ve ark; 2018).

S. aureus’un Siniflandirilmasi

Insan ve hayvanda 6nemli enfeksiyonlara neden olan firsatgi
patojen S. aureus Eubacteria alemi, Firmicutes subesi, Bacilli sinifi,
Bacillales takimi, Staphylococcaceae ailesi igerisinde yer alan
Staphylococcus cinsine ait bir bakteridir (Yiiksekdag ve ark., 2013).

S. aureus’un Morfolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri

Stafilokoklar Gram pozitif kok seklinde bakterilerdir. Gram
boyama sonrasinda ki goriintiileri tekli, ikili veya yuvarlak kiimeler
seklindedir. Staphylococcus Yunancada iiziim salkimi anlamina
gelmektedir. Zorunlu anaerop olan Staphylococcus saccharolyticus
disinda aerop yada fakiiltatif anaeropturlar. Hareketsiz, sporsuz,
olan bu bakteriler katalaz pozitif ve 0,5-1,5 um boyutundadirlar.
Genel iiretim besiyerlerinde iireyebilirler. Tuza toleransli olan S.
aureus %7,5 tuz iceren mannitol tuz besiyerinde iireyebilmekte,
koagiilaz pozitif olmasi diger stafilokoklardan ayirt edilmesini
saglamaktadir. 18-24 saatte 35-37°C’de inkiibasyon sonrasinda
beyaz, krem ya da sar1 renkte kabarik S tipi koloniler olustururlar.
Kanli agar besiyerinde beta hemoliz yapan S. aureus’un kolonileri
altin saris1 rengindedir. Karbondioksit (CO2), hemin ve menadion
gibi maddeler varliginda iireyen nazh tiirleri ise kiigiik koloni

—-46--



varyantlart (KKV) olarak adlandirilir. Bu tiirler 48 saatlik
inkiibasyon sonrasinda bile ¢ok kii¢iik koloniler olusturmaktadir
(Gnanamani ve ark., 2017; Monson, 2011). Eritromisin varliginda
gliserolden asit olusturma, lizositafin ve furazolidona duyarli,
basitrasine direngli olma, anaerop ortamda glukozdan asit iiretimi,
oksidaz negatiflik stafilokoklarin diger 6zellikleridir (Tiinger, 2012).

S. aureus’un Virilans Faktorleri

S. aureus’un viriilans faktorleri yapisal elemanlar, enzimler
ve toksinler olarak {i¢ baslik altinda incelenebilir.

Yapisal Elemanlar
Hiicre Duvar

Gram-pozitif bakterilerde hiicre duvarinin yarisini olusturan
peptidoglikan, N-asetil glukozamin (NAG) ve N-asetil muramik asit
(NAMA) alt gruplarinin B-1,4 glikozid baglar ile baglanmasiyla
olusan disakkarid bir yapinin, NAMA alt gruplarma D ve L
aminoasitlerinden olusmus pentapeptid zincirlerinin baglanmasiyla
olusur. Penisilin baglayan proteinler (PBP) peptidoglikanin
yapiminda gorevli olan enzimlerdir. Bu enzimler penisilin ve diger
beta-laktam antibiyotiklerin hedefidirler. Endotoksin benzeri
aktivitiye sahip olan peptidoglikan endojen pirojenlerin tiretimini ve
monositlerden interlokin-1 {iretimini uyarir, kompleman ve
polimorfniikleer 16kosit (PMNL)’lerin agregasyonunu aktive eder
(Murray, 2014).

Fosfat iceren ve tiire 0zgii olan teikoik asitler NAMA
linitesine yada sitoplazmik membran lipitlerine baglanabilirler.
Teikoik asitler zayif immiinojen olsalar bile o6zgiil antikor
olusumuna neden olan yapilardir (Murray, 2014).

Peptidoglikan tabakasinin en disinda ve tiire 6zgii olarak
bulunan protein A S. aureus suslarinin biiyiik bir kisminda
bulunmaktadir. Antifagositer ve antikomplementer etkinlikleri bazi
immunglobulinlerin (IgG1, IgG2, 1gG4) Fc kismina baglanmasiyla
gerceklesir. Hiicre duvariin bileseni olan Protein A fibronektin
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baglayict protein A ve B, plazmin duyarli protein, kiimelestirici
faktor A ve B, kollajen baglayici protein ve serin (aspartat)
tekrarlayici proteinler, adeziv matriks molekiillerini taniyan
mikroplara ait ylizey bilesenleri olarak adlandirilan ylizey
proteinleridir. Bu proteinler S. aureus’un konak dokuya tutunmasini
saglayan onemli viriilans faktorlerindendir (Tiinger, 2004; Koneman
ve ark., 2006).

Kapsiil ve Slime Tabakasi

Polisakkarit yapisindaki kapsiil, stafilokoklarin non-immiin
serumdaki opsoninlere (IgG ve C3) baglanarak polimorfoniikleer
l6kositlerin fagositozunu onler. 11 kapsiil serotipi bulunan S.
aureus’un mukoid goriiniimlii koloni ve kalin kapsiil yapisi olan
serotip-1 ve serotip-2, nadir olarak insan enfeksiyonlarina neden
olurken bu oran serotip-5 ve serotip-7’de ¢ok daha fazladir.
Stafilokoklarin ¢cogu tarafindan iiretilen kiiciik peptidler, proteinler,
monosakkaritler iceren gevsek bagli ve suda ¢oziinen slime tabakasi
ozellikle koagiilaz negatif stafilokoklarda daha ¢ok bulunmaktadir.
Slime tabakasi bakterinin doku ve eklem gibi yiizeylere, greft, sant,
kateter, prostetik kapak gibi yabanci cisimlere tutunmasini
saglamaktadir (Murray, 2016).

Enzimler
Katalaz

Hidrojen peroksiti su ve oksijene doniistiiren katalaz enzimi
sayesinde stafilokoklar katalaz enzimi liretmeyen streptokoklardan
ayrilirlar (Jawetz, 2014).

Koagiilaz

Hiicre duvarina bagli ve hiicre dis1 serbest olmak iizere iki
farkli tipte koagiilaz olusturan S. aureus’un koagiilaz enzimi
iretmesi diger stafilokoklardan ayiran oOnemli bir Ozelligidir.
Fibrinojeni ¢06ziiniir fibrine doniistiiren hiicre duvarina bagh
koagiilaz stafilokoklarin kiimelesmesini saglar. Globulin plazma
faktori ile etkilesen hiicre dis1 serbest koagiilaz ise stafilotrombini
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olusturur. Stafilotrombin, fibrinojeni ¢oziiniir fibrine doniistiirir.
Fibrin tabaka stafilokok apse etrafindaki enfeksiyonu lokalize
ederek bakterileri fagositozdan korur (Murray, 2016).

Hiyaluronidaz

Omurgalilarda hiicrelere ve dokulara yapisal biitiinlik
saglayan hyaluronik asit hiicre dis1 matrislerinin 6nemli bir
bilesenidir. Yayilma faktorii olarakta bilinen hyaluronidaz hiicre dis1
matris ve biyofilmlerde ki hyaluronik asiti parcalayarak bakterilerin
yayilmasina neden olur (Tam ve ark., 2019).

Fibrinolizin

Stafilokinaz olarak da bilinir. Fibrin pihtilarin1 pargalayarak
bakterinin yayilmasini kolaylastiran bir kofaktordiir (Tam ve ark.,
2019).
Lipaz

Diger adi gliserol ester hidrolaz olan lipaz enzimi bagisikliga
duyarl lipidlerin etkisini azaltarak viicut i¢inde veya cilt ylizeyinde
S. aureus kolonizasyonunu artirir (Kitadokoro ve ark., 2020).

Niikleaz

Isiya dayaniklt olmast nedeniyle termostabil niikleaz
olarakta bilinen bu enzim aktivite icin Ca?* iyonlarina ihtiyag
duyar. DNA ve RNA substratlarin1 pargalayarak hem ekso hem de
endo niikleaz olarak gorev yapar (Tam ve ark., 2019).

Beta Laktamaz

bla Z geni tarafindan kodlanan beta-laktamaz enzimi beta-
laktam halkasini hidroliz ederek beta laktam antibiyotiklere karsi
direng olusturulmasini saglar. bla Z geni plasmid araciligiyla tiirler
arasinda tasinabilir (Mamza ve ark., 2019).
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Toksinler

S. aureus’un toksinleri sitotoksinler, eksfolyatif toksinler ve
stiper antijenler (enterotoksinler, toksik sok sendormu toksini-1)
olarak {i¢ baglik altinda incelenir (Oliveira ve ark., 2018).

Sitotoksinler

Alfa-toksin: Doku yikiminda énemli rol oynayan alfa-toksin
33 kDa agirliginda bir polipeptid yapisindadir. Bakteri kromozomu
ya da plazmidler tarafindan kodlanir. Konak hiicre zarlarinda por
olusumuna neden olur. Eritrosit, 16kosit, trombosit ve hepatosit gibi
hiicrelere ve kan damarlarinda ki diiz kas yapisina toksik etki yapar.
Hizli bir sekilde K* atim1 ile Na*, Ca?* ve diger molekiillerin
alimiyla hiicrenin siserek pargalanmasina neden olur (Kim, 2019;
Murray, 2016).

Beta-toksin: Isiya duyarli 35 kDa agirliginda protein
yapisinda olan bu toksin Sfingomiyelinaz-C olarakta bilinir. Sigir
mastitisi ve insan derisindeki enfeksiyonlardan izole edilen suslarda
beta-toksin miktar1 ¢ok fazladir. Beta-toksin sfingomiyelin ve
fosfatidilkoline 6zgiildiir. Eritrosit, 16kosit, makrofaj ve fibroblast
gibi hiicre tiplerine toksik etkilidir. Koyun eritrositlerine toksik etki
gosterip tavsan eritrositlerine karsi toksik etki gdstermemesinin
nedeni farkli sfingomiyelin yapisindan kaynaklanabilir. Beta-toksin
sfingomiyelin miktarma gore fosfolipidlerin hidrolizine katki
saglayarak hiicrenin pargalanmasina neden olur (Oliveira ve ark.,
2018; Murray, 2016).

Delta-toksin: Deterjan benzeri bir etkiyle eritrosit ve diger
memeli hiicre i¢i zar yapilarma toksik etki gosteren 3 kDa
agirliginda ve polipeptid yapisindadir (Murray, 2016).

Gama-toksin ve Panton-Valentine Lokosidin (PVL): S
(yavas etkili protein) ve F (hizl etkili protein) olmak {izere PVL ve
Gama-toksin iki bilesenli yapiya sahiptirler. ki adet F proteini
(HIgB, LukF-PV) ve Ug adet S (HIgA [hemolizin gama A], HlgC,
LukS-PV) proteini bilinmektedir. Bu iki toksinden olusan alt1 farkli
toksin tilirevi l0kositleri ve makrofajlar parcalayabilir. HIgA/LukF-
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PV, HlgA/HIgB, HlgC/HlgB En giiclii hemolitik etkiyi gosteren
yapilardir. PVL (LukS-PV/LukF-PV) lokotoksik etkili olmasina
ragmen hemolitik etki gdstermez (Murray, 2016; Kim, 2019).

Eksfolyatif Toksinler

Epidermolitik toksinler olarak da bilinen eksfolyatif
toksinler serin proteaz yapisindadir. insanlarda hastalik olusturan
ETA ve ETB seklinde iki formu vardir. ETA 1siya dayanakli, ETB
1stya duyarhidir. Bu proteazlar epidermisin stratum granulosum
tabakasinda ki dezmoglein-1 yapisini pargalayarak stafilokoka bagl
haglanmis deri sendromu hastaligina neden olurlar. Deri dokiilmesi
ile karakterize olan bu hastalikta erken belirti olarak ates, asir1 cilt
duyarlilig1 ve eritem, ardindan yiizeysel sivi dolu kabarcik olusumu
ile ciltte soyulma durumlari gozlenir ( Oliveira ve ark., 2018).

Siiper Antijenler

Gii¢lii T hiicresi mitojeni olan siiper antijenler stafilokokal
enterotoksinler, stafilokokal enterotoksin benzeri toksinler ve toksik
sok sendromu toksini-1 olmak fizere iic bodliimde incelenir.
Stafilokokal enterotoksinler A-E, G-J ve R-T, stafilokokal
enterotoksin benzeri toksinler ise K-Q, U-X seklinde siniflandirilir.
Normal antijenler klasik immiin yanitta antijen sunucu hiicreler
tarafindan islenerek major doku uygunluk kompleksi-11 (MHC-II)
ile T hiicrelerine sunulur. Siiper antijenler ise antijen sunucu
hiicrelere ihtiya¢c duymaksizin T hiicre reseptoriiniin degisken
bolgesine ve MHC-II molekiiliine baglanir. Ozgiil olmayan bu
baglanma ¢ok sayida T hiicresini aktive eder (Kim, 2019).

Cok sayida tiirii olan enterotoksinler 30 dakika 100°C
sicakliga, gastrik aside ve jejunal enzimlere karsi direnglidir. Besin
zehirlenmelerine neden olan bu toksinler siiper antijen
yapisindadirlar. Enterotoksin-A gida zehirlenmelerinde en sik
gorililen toksindir. Enterotoksin-B stafilokokal psddomembrandz
enterokolite neden olurken, Enterotoksin-C ve Enterotoksin-D
kontamine siit tirtinlerinde bulunmaktadir. Kusmaya mast hiicreleri
tarafindan salinan mediyatorlerin neden oldugu diisiiniilmektedir.
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Diger enterotoksin tipleri hakkinda az sayida bilgi mevcuttur
(Murray, 2016; Kong ve ark., 2016).

Onceden SEF seklinde adlandirilan TSST-1 22 kDa
buiyiikliigiindedir. Ekspresyonu i¢in nétral pH ve yiiksek oksijen
konsantrasyonu gereklidir. Diger SE’lerin aksine kusmaya nadiren
neden olurken, T hiicreleri ve makrofajlardan ¢ok sayida sitokin
salinmasina neden olmaktadir. Sitokin salinimi sonrasinda toksik
sok sendromu belirtileri olan yiiksek ates, deride dokiintii,
lekelenme, diisiik tansiyon, hipovolemi ve ¢oklu organ yetmezligi
goriilmektedir. Isiya ve proteolize direngli olan bu toksin
menstruasyon ile ilgili toksik sok sendromlarinin %90’indan ve
baska nedenlerle olusan toksik sok sendromlarinin yarisindan
sorumludur. Menstruasyon dis1 vakalarin %50’sine ise enterotoksin-
B ve enterotoksin-C neden olmaktadir (Murray, 2016; Kim, 2019).

S. aureus’un Enfeksiyonlari

S. aureus’un enfeksiyonlar1 deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, organ enfeksiyonlari, toksin kaynakli enfeksiyonlar,
bakteriyemi ve endokardit seklinde siniflandirilir.

Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Ozellikle 2-5 yas arasi ¢ocuklarda goriilen impetigonun
biilloz ve biilloz olusturmayan iki tiirii vardir. Biill6z olusturmayan
tiirii  Staphylococcus aureus veya Streptococcus pyogenes’ten
kaynaklanir. Bu tiir yiiz ve ekstremitelerde bal rengi kabuklarla
karakterizedir. Yalnizca S. aureus’un neden oldugu biill6z impetigo,
biiyiik sarkik biillere neden olur. Intertrigindz alanlar1 etkileme
olasilig1 daha yiiksektir (Hartman-Adams ve ark., 2014).

Folikiilit kil folikiillerinin tabaninin kizarik ve siskin,
epidermal yiizeyin alt kisminin az miktarda iltthaplanmasiyla olusan
piyojenik bir enfeksiyondur. Fronkiil folikilitlerin bir araya
gelmesiyle olusan agrili, 6lii ve nekrotik doku tizerinde kabarik
nodiiller igeren lezyonlardir. Karbonkiil ise fronkiillerin birlesip
enfeksiyonun subkiitan6z dokulara kadar yayilmasiyla olusur.
Normal flora elemani olan S. aureus cerrahi girisim veya travma
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sonrasinda yara enfeksiyonlarma neden olabilmektedir. Odem,
kizariklik, sislik, agr1 ve iltihaplanmayla karakterize olan bu
enfeksiyonlar yabanci cismin ¢ikarilmasi ve iltihabin bosaltilmast ile
tedavi edilirken, ates ve kirginlik belirtilerinde antibiyotik tedavisi
uygulanmaktadir (Murray, 2014).

Erizipel lenfatikleri iceren yiizeyel cilt enfeksiyonudur.
Eritemli lezyon, deriden kalkik ve sinirlari belirlenmistir. Agri,
viicut 1sisinda artig, halsizlik ve titreme sistemik belirtileridir.
Genellikle alt ekstremitelerde goriilen alt dermis ve subkiitan
yag dokusunun enfeksiyonu olan seliilit eritemli sert sis lezyonlarla
karakterizedir. Lezyonun sinirlarinin tam olarak belirgin olmayisiyla
erizipelden ayrilir. Meme dokusu iltihabr olan mastit, memede
kizariklik, agr1 ve ates ile karakterizedir (Ramsay ve ark., 2017;
Angelopoulou ve ark., 2018).

Organ Enfeksiyonlar
Pnomoni ve Ampiyem

S. aureus nedeniyle gelisen solunum yolu enfeksiyonlar
viicuttaki diger bolgelerden hematojen yayilimi yada oral
sekresyonlarin aspirasyonuyla gelisir. Yaslilarda, kronik obstruktif
akciger hastalarinda, brongektazili hastalarinda, grip olan hastalarda,
bebeklerde, kistik fibrozisli hastalarda aspirasyon pnomonileri
oncelikli olarak goriilmektedir. Bakteriyemi ve endokarditli
hastalarda hematojen pnomoni siklikla goriliir. Toplum koékenli
MRSA suslar yiiksek mortalite oranina sahip nekrotizan pnémoniye
neden olabilmektedir. Bebek ve kiiciik c¢ocuklarda daha sik
gorlilmesine ragmen bu yas grubuyla sinirlt degildir. Pndmonilerin
% 10’unda ampiyem goriiliirken, S. aureus bu ampiyemlerin iigte
birinden sorumludur (Murray, 2014).

Osteomiyelit

Osteomiyelit hematojen yayilim, komsu enfeksiyonun
yayilimi, travma ve cerrahi islemler sonrasinda goriilen osteomiyelit
olarak ti¢ grupta incelenir. Cocuklarda uzun kemiklerde,
eriskinlerde ise vertebrada tutulum goézlenen hematojen yayilimda
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patojen mikroorganizma kan yoluyla kemige ulasir. Normal flora
eleman1 olan S. aureus koagiilaz enzimiyle fibrin ag1 olusturup
bakterilerin etrafin1 sararak immiin sistemden kacist saglarken, pvl
toksiniyle polimorf niikleer lokositlerin ve fagositer hiicrelerin
lizisine neden olur. Ulser, septik artirit, derin yumusak doku apsesi
gibi yakin bolgelerde goriilen enfeksiyonun kemige yayilmasiyla
olusan komsu enfeksiyon yayilimi, daha ¢ok eriskinlerde goriiliirken
once korteks bolgesinin etkilenmesi ve polimikrobiyal enfeksiyon
gorlilmesiyle hematojen yayilimdan ayrilir. Kemik kirigi sonrasinda
olusan ortamda bakterinin kolonize olmasi enflamasyonu tetikler.
Ameliyatta kullanilan protez, implant, plak-vidalar bakterilerin
tutunabilecegi ve biyofilm olusturabilecegi uygun ortamlardir.
Biyofilm olusumu bakteriyi immiin sistem hiicrelerinden ve
antibiyotiklerden korur. Protez ve implant aracilifiyla gelisen
osteomiyelitlerde tedavinin yaninda implantinda ¢ikarilmasi gerekir
(Issin, 2020).

Septik Artrit

Enfeksiyoz bir ajanin neden oldugu enflamatuar eklem
hastaligi olan septik artritte  bakterilerin sinoviyal bosluga
invazyonu, hematojen yayilma veya dogrudan invazyon ile
gergeklesir. S. aureus eklem igerisine girdiginde ekstraseliiler
matrikse veya implanta yiizey proteinleriyle tutunarak kolonize olup
akut inflamatuar yanit1 tetikler. Septik artritte eklemde sislik, agr1 ve
1s1 artis1 goriliirken, ates vakalarin %30- %40’1inda goriilmektedir.
Septik artrit genelllikle diz kapagi, kalga, ayak bilegi, dirsek gibi
yapilarda goriiliirken, ¢oguklarda kal¢ada tutulum daha fazladir.
Tedavisinde eklem drenaji ile birlikte antibiyotikler
kullanilmaktadir (Boff ve ark., 2018).

Toksin Kaynakh Enfeksiyonlar
Toksik Sok Sendromu

Stafilokoklara bagli toksik sok sendromu ilk kez 1978 yilinda
cocuklarda goriilmiistiir. 1980°de ise bu sendromun kadinlarda
menstriial dongiide kullanilan tampon ile iliskili oldugu ortaya
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cikmistir. Bu tamponlarin kullanimdan kaldirilmasiyla toksik sok
sendromunda ciddi oranda azalmalar goriilmiistiir. S. aureus’un
TSST-1 toksini, vakalarin %>50’sinden, enterotoksin b ve
enterotoksin ¢ ise diger %50’sinden sorumludur. Toksik sok
sendromunda ates, miyalji, kusma, konfiizyon, ishal, hipotansiyon,
coklu organ yetmezligi seklinde klinik belirtiler goriilmektedir.
Yumusak doku yaralanmalari, yaniklar, rahim i¢i arag
yerlestirilmesi, cerrahi islemler, pndmoni, grip gibi durumlardan
sonra menstrual olmayan toksik sok sendromu goriilebilmektedir.
Toksik sok sendromu tedavisinde, toksin iiretim kaynagi olan
tampon veya cerrahi yaranin ortadan kaldirilmasi ile destek tedavisi
uygulanmalidir (Tong ve ark., 2015; Gottlieb ve ark., 2018; Diindar
ve ark., 2017).

Stafilokokal Haslanmis Deri Sendromu

Eksfolyatif toksin A ve B’nin neden oldugu Stafilokokal
Haslanmig Deri Sendromu (SHDS) Ritter hastaligi olarakta bilinir.
Genellikle faj grup 2, tip 3A, 3B, 3C, 55 ve 71 toksin olusturan
suslardir. Desmoglein-1 bolgesini hedefleyen ve serin proteaz
yapisinda olan eksfolyatif toksin A ve eksfolyatif toksin B
epidermiste ayrismaya neden olarak enfeksiyonun yayilmasina
sebep olur. Yenidogan bebeklerde ve gocuklarda siklikla goriilen
SHDS bobrek yetmezligi ve immiinolojik yetersizligi olan
eriskinlerde de goriilebilmektedir. SHDS nin sadece belli bir alanin
etkilendigi S. aureus’un kolonize oldugu bulldz impetigo ve yaygin
cilt kolonizasyonu ile cilt tutulumunun oldugu jeneralize formu
olmak iizere iki tirii vardir. SHDS 24-48 saat icinde eritemli
alanlarda sivi dolu kabarciklarin gelismesi ve deride soyulma
(Nikolsky belirtisi) ile karakterizedir. Tedavisinde anti-stafilokokal
antibiyotikler intravendz olarak uygulanmalidir (Nguyen ve ark.,
2018; Leung ve ark., 2018; Emeksiz ve ark., 2016).

Stafilokokal Besin Zehirlenmesi

Stafilokokal besin zehirlenmelerine neden olan S. aureus
enteretoksinleri, siiper antijen yapisindadir. Bu toksinler yiiksek 1s1
ve proteolitik sindirime kars1 direnglidirler. Toksinlerin ¢ok kiigiik
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miktart kisa zaman igerisinde insanda toksik etki yapabilmektedir.
Toksin treten S. aureus ile kontamine olmus yiyeceklerin
tilketilmesiyle, 3-9 saat arasinda mide bulantisi, kusma, karin agrisi,
ishal gibi belirtiler goriiliir. Semptomlarin baslamasinda 1-3 giin
sonra iyilesme gergeklesir. Coguklarda ve yaslilarda daha ciddi
semptomlar gelisebilir. Kaybedilen sivi ve elektrolitlerin yerine
konmasi seklinde tedavi uygulanir (Fisher ve ark., 2018; Sergelidis
ve ark., 2017).

Bakteriyemi ve Endokardit

S. aureus toplum ve hastane kokenli kan dolasimi
enfeksiyonlar1 ile enfektif endokarditin O6nemli nedenlerinden
biridir. S. aureus bakteriyemesi (SAB) yetiskinlerde 16-41/100000
kiside goriilirken cocuklarda bu oran 6-17/100000 seklindedir.
Hemodiyaliz, seker hastaligi, HIV enfeksiyonu, intravendz ilag
kullanimi, intravendz katater, protez kalp kapag: gibi durumlar SAB
icin énemli predispozan faktorlerdir. SAB’nin sepsis ve septik sok
gibi  komplikasyonlara neden olmasi tedaviyr gii¢lendiren
etmenlerdir. Antibakteriyel tedavinin se¢imi ve zamanlamasi
SAB’de tedavi sonuglarini biiyiik 6lctide etkilemektedir. MRSA nin
neden oldugu SAB’nin tedavisinde vankomisin ve daptomisin
onerilmektedir (Hassoun ve ark., 2017; Asgeirsson ve ark., 2018).

S. aureus enfektif endokardit vakalarinin %15-40’1ndan
sorumlu olan bir patojendir. S. aureus daha ¢ok kalbin sol tarafindaki
mitral ve aort kapakgiklarma tutunur. Trikiispit kapak¢igindaki
tutulum %10’dan daha az goriilirken genellikle intravendz ilag
kullanimiyla ilgilidir. S. aureus’un yiizey proteinleri enfektif
endokarditte 6nemli rol oynamaktadir. Kiimelestirici faktor A ve B
kapak dokusuna baglanma ve kolonizasyonda anahtar molekiildiir.
Fibronektin baglayici protein A ve B ise endotelyal hiicre istilas1 ve
inflamasyona neden olur. Serin aspartat tekrarlayicit proteini ise
trombosit agregasyonu ve aktivasyonunu indiikler. Yiizey
proteinlerinin yardimiyla protez kapakta olusturulan biyofilm yapisi
tedaviyi zorlagtirir. MRSA’nin neden oldugu enfektif endokarditin
tedavisinde intravendz vankomisin ve daptomisin, stafilokoklarin
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neden oldugu protez kapak endokarditinde ise gentamisin
kullanilmaktadir (Saeed ve ark., 2019; Asgeirsson Ve ark., 2018).

S. aureus’ta Antimikrobiyal Diren¢
Glikopeptid Direnci

Glikopeptidler peptidoglikan tabakadaki D-alanin-D-alanin
yapisina baglanarak transglikozidaz ve transpeptidaz enzimlerini
etkisiz hale getirip peptidoglikanin uzamasini engelleyerek hiicre
duvarinin yapisin1 bozarlar. Vankomisine azalmis duyarlilik ilk kez
1997 yilinda ortaya ¢ikmistir. Bu susun (Mu50) vankomisine karsi
MIK degeri 8 pg/ml olarak belirlenmistir. Mu50°nin hiicre duvar
yapisinin kalin oldugu ve enterokoklarda bulununan vanA, vanB
genlerini  tagimadigi gozlenmistir. Vankomisine karsi azalan
duyarlilik daha sonralar1 da devam ederken vankomisine karst MIK
degerleri 4-8 pg/ml olan suslar vankomisin orta dereceli duyarl
(VISA) olarak kabul edilmistir. Baz1 suslarda vankomisine karsi
MIK < 2 pug/ml olmakla birlikte subpopulasyonlarindaki MiK ise 4—
8 ng/ml degismektedir. Bu suslar ise heterojen VISA (hVISA) olarak
adlandirilmaktadir. VISA suslarinin genetik analizi yapildiginda
hiicre duvar sentezini kontrol eden yapilarda ve ribozomal gen rpoB
iizerinde mutasyona neden oldugu goriilmiistiir. Bu mutasyonlar
glikopeptidlere karsi direng olusumuna neden olmaktadir.
Vankomisin direngli S. aureus (VRSA) ilk kez 2002 yilinda ortaya
¢ikmistir. Bu suslarda vankomisine karst MiK >16 pg/ml olarak
tespit edilmistir. Enterokoklarda bulunan vanA geninin VRSA
suslarina Tnl1546 transpozonu ile gecis yapmasiyla VRSA
suslarinda glikopeptid direnci olusmaktadir. Direncin olugsmasinda
vanA geninin etkisiyle peptidoglikan yapidaki D-Ala-D-Ala
rezidiileri D-Ala-D-Lac sekline doniismesiyle vankomisinin afinitesi
azalmakta ve diren¢ gelisimi goriilmektedir. Teikoplanin gibi diger
glikopeptid antibiyotiklerde de ayni direng mekanizmasi etkili
olmaktadir (Gnanamani ve ark., 2017; Mirza ve ark 2017).
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Oksazolidinon Direnci

Oksazolidinon grubu antibiyotiklerin ilk iiyesi olan linezolid,
ilk kez 1978 yilinda bitki hastaliklarinin kontroliinde kullanilmaya
baslanmistir. 2000°de FDA tarafindan linezolidin klinik kullanimi
onaylanmistir. Linezolid hem 30S hem de 50S ribozomal alt
birimlerinde rRNA’ya baglanarak bakteriyel protein sentezini
onleyen sentetik bir antibiyotiktir. Linezolid direnci 23S rRNA’nin
niikleotidlerindeki ve ribozomal wulL3, ulL4 proteinlerindeki
mutasyon ve plazmid aracili ribozomal metiltransferaz geni (cfr2)
varlig1 ile olusmaktadir (Hashemian ve ark., 2018).

Daptomisin Direnci

Siklik lipopeptid yapisinda olan daptomisin 2003 yilinda
klinik uygulamalarda kullanilmaya baslanmistir. Su anda MRSA
tedavilerinin temelini olusturmaktadir. Daptomisinin antibakteriyel
aktivitesi icin Ca®" gereklidir. Kalsiyum-daptomisin kompleksi
hiicre duvarina niifuz eden ve negatif yiiklii fosfatidilgliseroliin bas
gruplarina baglanarak sitoplazmik membrana giren miseller
olusturur. Misel olusumunun lipit ¢ift tabakasinda gerilimi
indiiklemesiyle iyonlarin depolarizasyonu (6zellikle K *) ve sizmasi
sonucunda hiicre 6liimii gerceklesir (Foster, 2017).

S. aureus izolatlarinda daptomisin direnci mekanizmalari
yiizeydeki pozitif yiikiin degisimi, dItA’nin fonksiyonu ile birlikte
teikoik asitin D-alanilasyonunda artis olmasi, mprF’nin ¢aligmasiyla
lizinil-fosfotidilgliserol metabolizmasinda degisiklikler, hiicre
membran akiskanliginin artmasi, prototipik katyonik konak defans
peptidlerine duyarliligin azalmasi seklinde siniflandirilabilir (Stefani
ve ark., 2015).

Metisilin Direnci

Penisilinin 1940’11 yilllarin baslarinda klinik kullanima
girmesinden kisa siire sonra beta-laktamaz {ireten penisiline direngli
suslar ortaya ¢ikmistir. 1959 yilinda beta-laktamaza direngli yar
sentetik penisilin olan metisilin ile ¢6zlim iiretilse bile bu durum ¢ok
uzun slirmemis ve 1961 yilinda metisiline direngli S. aureus
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(MRSA) izolatlar1 tanimlanmigtir. S. aureus’ta metisilin direnci,
Penisilin Baglayan Protein (PBP)’ler ile ger¢eklesmektedir.
Metisilene duyarli S. aureus (MSSA)’ta 5 farkli PBP bulunurken
MRSA suslarinda PBP2a olarak bilinen 78 kDa agirliginda farkli bir
PBP sentezlenmektedir. PBP’ler beta-laktam antibiyotiklerin
etkisiyle inaktive olurken, beta-laktamlara karsi diisiik afiniteye
sahip olan PBP2a’nin, PBP’lerin yerine ge¢mesiyle peptidoglikan
sentezi tamamlanir. PBP2a sitafilokokal kaset kromozomu (SCC)
izerinde bulunan mecA geni tarafindan kodlanir. Kaset kromozomun
rekombinaz (ccr) kompleksinin tipine ve mec kompleksinin sinifina
gore on iki SCCmec tipi (I — XII) tanimlanmistir. Tip I, II ve III
cesitli antibiyotik siniflarina direng kazandiran genleri barindiran ve
esas olarak HA-MRSA’da bulunan biiyiikk SCCmec elemanlaridir.
Tip IV ve V ise CA-MRSA’da gériilmektedir. 2007°de Ingiltere’de
MRSA susundan mecC geninin varligi bildirilmistir. LGA251 olarak
adlandirilan bu susun mecA ve PBP2a yoniinden negatif oldugu ve
DNA’sinin %69, PBP’lerin aminoasit kompozisyonunun ise %63
oraninda mecA ile benzerlik gosterdigi belirlenmistir. 2009 yilinda
ise SCCmec tip XI varlig1 bildirilen bu gen 2012 yilinda mecC olarak
yeniden adlandirilmistir. MecC ve mecA tarafindan kodlanilan
PBP’ler karsilastirildiginda, mecC tarafindan kodlanan PBP’ler
beta-laktamlara kars1 daha yiiksek afinitiye sahipken, termostabilite
ve sicaklik faktorleri dikkate alindiginda, mecA tarafindan kodlanan
PBP’ler daha kararsizdir (Dogan ve ark., 2018; Lee ve ark., 2018;
Foster, 2017).

MRSA ve Tedavi

Degisen enfeksiyon epidemiyolojisi, yaygin antibiyotik
tilketimi, hastane ve toplum kokenli suslarinin artisiyla, 6nemli
morbidite ve mortalite etkeni olan MRSA diinya ¢apinda halk sagligi
sorunu olmaya devam etmektedir. Ciddi MRSA enfeksiyonlar1 i¢in
“altin standart” olarak vankomisin kullanilmaktadir. Vankomisin ile
tedavide daha az duyarl suslarin ortaya ¢ikisi, zayif klinik sonugclar,
yliksek doz tedavi ile artan nefrotoksisite gibi durumlar gézlenmistir.
Linezolid deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ve pndmoni
tedavisinde per oral (PO) veya intravendz (IV) olarak uygulanir.
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FDA tarafindan sadece yetiskinlerin tedavisi i¢in onaylanan
daptomisin Gram pozitif bakteriler {izerinde genis etki
spekturumuna sahiptir. Vankomisine daha az duyarli suslarin
goriilmesi sebebiyle daptomisin bakteriyemide ikincil tedavide
kullanilir. Daptomisin ayrica sag kapak endokarditi ve komplike deri
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in 6nerilir. Tigesiklin ve telavansinin IV
formlar1 deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda alternatif olarak
kullanilir.Yeni nesil antibiyotik olan seftarolin deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda parenteral olarak uygulanmaktadir.
Mupirosin ise nazal kolonizasyonun Onlenmesi ve impetigo
tedavisinde kullanilir (Rodvold ve ark., 2014; Molloy, 2017).
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BOLUM V

Potansiyel "Biyopeptidal" Terapotikler: Antiviral
Peptitlerin Viral Mekanizmalari

Mehmet CIMENTEPE!

Giris

Her ne kadar viral enfeksiyonlar eski ¢aglardan beri bildirilse
de, bilim insanlart daha sonra virus olarak adlandirilan
"filtrelenebilir parcaciklar1" ancak on dokuzuncu yiizyilda izole
edebildiler. O zamandan bu yana viral liremenin enfeksiyonun
kontrolii ve as1 iiretimine iligskin biliyiik atilimlar, ¢igek hastaliginin
ortadan kaldirilmast ve kizamik ve g¢ocuk felci bulagmasinin
kontrolii gibi insan-virlis etkilesiminde dikkate deger ilerlemelere
yol agmistir. Bununla birlikte, yeni asilarin kesfi ve gelistirilmesinin
genellikle zorlu ve zaman alic1 olmasi nedeniyle viruslar hala insan
hastaliklarinin temel nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir

1 Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Cimentepe, Harran Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik
Mikroiyoloji AbD, Sanhurfa  Tiirkiye
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(Mahmoud A, 2016). Bu nedenle viral kontrolde en sik kullanilan
alternatif antiviral ilaglarla tedavidir (Enquist LW, 2009).

Birinci nesil antiviral molekiiller zayif spesifiklikleri
nedeniyle insanlar iizerinde ciddi yan etkilere sahiptir. Antiviral
tedavilerin diisiik etkinligi, viral direng, eslik eden wviral
enfeksiyonlar ve viral salginlarin nispeten kisa siirelerde ortaya
cikmasi artan raporlarla kanitlanmaktadir (Duraffour S et al, 2012;
Le Page AK et al, 2013; Deming P ve McNicholl IR 2011; Marston
BJ et al, 2017). Bu nedenle, genis spektrumlu aktivite sunabilen
molekiillere yonelik tercihin artmasiyla birlikte yeni antiviral
ilaglarin liretimine olan talep her zamankinden daha yiiksektir (Da
Zhul et al, 2015). Bu yeni molekiillerin arastirilmasi, énemli viral
yapilar veya enzimlerle molekiil etkilesimine dayanan
biyoinformatik destekli tahminler [Jesus T et al, 2012) ve dogal
kaynaklardan elde edilen yeni bilesiklerin izolasyonu gibi farkli
yaklagimlar1 icerir (Martins FO et al, 2009; Rothan HA et al, 2014).
Bu tiir teknikleri kullanarak simdiye kadar bir¢cok yeni molekiil
tanimlanmis ve son zamanlarda antimikrobiyal peptitlerin
tanimlanmas1 dikkat cekmektedir (Rothan HA et al, 2012; Hakim A
et al, 2013).

Son kanitlar, antiviral proteinli bilesiklerin savunma bariyeri
olarak iglevini vurgulamakta ve bazi antimikrobiyal peptitlerin ayni
zamanda genis bir virus yelpazesine karsi  aktivite
gosterebilmektedir. Bundan dolay1 bu bilesiklere antiviral peptitler
(AVP'ler) olarak adlandirilmaktadir (Chinchar VG et al, 2004).
AVP'lerin incelenmesi son yillarda ¢ok sayida arastirma projesinin
odak noktasi olmus ve bu tiir molekillerin yapilar1 ve etki
mekanizmalart daha 6nce gozden gecirilmis ve hatta antiviral peptit
veritabani gibi ¢evrimigi veritabanlarinda derlenmistir. (AVPdb—
http://crdd.osdd.net/serve rs/avpdb /) (Qureshi A et al, 2014; Mulder
KCL et al, 2013). Bunlar, viral partikiilii inhibe ederek dogrudan etki
gosterdiklerinden dolay viriisidal olarak adlandirilir (Galdiero S et
al, 2013). Peptitlerin antiviral aktivitesini gosteren g¢aligmalarin
sayisinin artmast ve yeni antiviral ilaclara duyulan acil ihtiyag
nedeniyle, bu derleme etkili ilaglar haline gelebilecek ve halen
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iizerinde ¢aligilan ve/veya arastirma agamasinda olan en umut verici
antiviral peptitlerden ilgili bilgilerin igerilmesi amaglamistir.

Biyoaktif Peptidlerin Uretimi

Biyoaktif peptitler, insanlar tarafindan tiiketildiginde olumlu
etki ve saglig tesvik edici ozellikler saglayabilen gida proteinleri
parcalaridir. Sindirim sistemindeki emici yollardan gegtiklerinde
fizyolojik islevleri gliclendiren ve hastaliklarin &nlenmesini
saglayan besinler olarak gorev yaparlar (Ashaolu TJ, 2020a).
Biyoaktif peptit dizisine bagli olarak fonksiyonlar1 arasinda
antiobezite, antitrombotik, antihipertansif, antioksidan,
hipokolesterolemik, sitomodiilatér, immiinomodiilator, antiviral ve
antimikrobiyal etkiler igerebilir.

Biyoaktif peptitlerin iiretimi klasik veya biyoinformatik (in
silico) olarak gergeklestirilir (Daliri EBM et al, 2017). Klasik yol,
enzimatik hidrolizi veya mikrobiyal fermantasyonu igerir; her ikisi
de proteinlerin  hidrolize etmek i¢in enzimlerin veya
mikroorganizmalarin kullanilmasi ile olusur. Uretilen peptidlerin
biyoanaliz saflagtirmasi ve membran filtrasyonu sonucunda peptit
boyutu ayrimi, yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC), in
vitro ve in vivo biyoaktivite testlerinden gegmesi gerekir (Ashaolu
TJ, 2020a). In biyoinformatik yontem hedef proteinle eslesmek
tizere halihazirda izole edilmis ve tanimlanmis peptit dizilerinden
olusan veri tabani kiimelerini kullanir. Bilgiye dayanarak hedef
proteindeki tanimlanan diziler, boliinme bolgeleriyle iliskili spesifik
enzimler tarafindan hidrolize edilir. Bilinmeyen proteinlerden
bilinen peptidlerin tanimlanmasini artirir. Mikroorganizmalardan,
mantarlardan, bitkilerden (soya, bugday, arpa, cavdar, yulaf, piring,
misir, sorgum ve dar1) ve hayvanlardan (et, yumurta, siit ve balik)
elde edilen proteinler, biyoaktif peptidlerin temel kaynaklar1 olarak
kabul edilmektedir. Gectigimiz ylizyillin neredeyse yarisi,
biyoaktivitelerini ¢esitli acgilardan ele alan peptit arastirmalarina
yatirim yapilmstir (Mora L et al. 2015; Ashaolu TJ, 2020a). Simdiye
kadar biyoaktif peptitlerin karakterize edilmesi, antibakteriyel veya
antimikrobiyal fonksiyonlarin daha ¢ok tercih edilmesine neden
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olmustur. Antimikrobiyal peptitlerin katyonik ve amfipatik
ozellikleri, antiviral peptitlerden farkli degildir (Vilas Boas LC et al,
2019).  Antiviral peptit yapilarinin bazi Ornekleri Sekil 1'de
gosterilmektedir.

U g | 0N (AR AR

Magainin 1 Melitin Latarcin Magainin 2 Clavanin

w b

Dermaseptin S4  Lactoferricin  HNP4

c., ﬂ é;& ﬁ b@\f‘

HNP1 HBD2 HBD3 Protegrin Temporin B
Sekil 1 Bazi AVP'lerin yapisi
Antiviral Peptitler

Antiviral peptitler, tiim mikroorganizmalari hedef alan
antimikrobiyal peptitlerle ¢esitli ortak noktalara sahiptir. Agirlikli
olarak hiicre bazli olan antiviral peptidlerin ¢ok sayida oOrnegi
oldugundan, in vivo koruyucu ¢alismalar eksik kalmistir (Parn K et
al, 2015; Shartouny JR, ve Jacob J, 2019). Antiviral peptit
kullaniminin dezavantajlar1 arasinda pahali olmalari, yarilanma
omiirlerinin kisa olmasi, list gastrointestinal emilimin sinirli olmasi
ve immiinojenitelerinin zayif olmasi sayilabilir. Fakat, antiviral
peptidler etkili, daha az toksik, enzimatik olarak biyolojik olarak
pargalanabilir ve spesifik olabilirler (Galdiero S et al, 2013).

Hayvan Kaynakh Antiviral Peptidler

Antiviral peptitler hayvan veya bitki kaynakli olabilirler.
Hayvan kaynakli antiviral peptitler, deniz organizmalarindan,
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amfibilerden, memelilerden ve eklem bacaklilardan elde edilmistir.
Deniz organizmalar1 arasindan Styela clava'dan elde edilen
klavaninler ve Stelletta clavosa'dan elde edilen mirabamid E, F, G
ve H, rotavirus, adenovirus ve insan immiin yetmezlik virusuna
(HIV) kars1 antiviral aktiviteler sergilemistir (Yasin B et al, 2000;
Lu Z et al, 2011). Herpes simpleks virusu (HSV-1 ve HSV-2)
glikoprotein yiizeyine etki edebilen antiviral peptid olan Pa-MAP 1,
kutup balig1 olan Pleuronectes americanus'tan iiretilmistir (Migliolo
L etal, 2012; Vilas Boas LC et al, 2017). Didemnim (A ve B) ayrica
parainfluenza, dang hummasi ve insan papilloma virusuna (HPV)
kars1 virusidal etkiler gostermistir. (Canonico PG et al, 1982).
Didemnin X, Y, M, Nordidemnin N ve Epididemnin A gibi
tunikatlardan iiretilen Didemnin benzeri depsipeptitlerin de antiviral
ozelliklere sahip oldugu bulunmustur (Aneiros A, Garateix A, 2004).
Amfibilerin fizyolojik ve morfolojik 6zellikleri, onlarin
antimikrobiyal ve antiviral peptitler iiretebildiklerini gostermektedir.
Rana temporaria, HSV-1'e kars1 temporin B peptidi iiretebilen bir
kurbaga tiirtidiir ve viral zarfa etki ettigi bulunmustur (Marcocci ME
et al, 2018). Xenopus laevis'ten elde edilen Magainin 1 ve 2
peptidleri vaccinia virusu (VV), HSV-1 ve HSV-2'ye kars1 virusidal
etki gostermistir; bunlarin lizin agisindan zengin ve alanin agisindan
zengin bolgelerinin, katyonik yiiklerini amfipatik yapinin viral
zarftaki anyonik fosfolipitlerle etkilesime girmesine ve dolayisiyla
bunlarin par¢alanmasina ve 6liimiine neden olur. (Egal M et al, 1999;
Matanic VCA, Castilla V 2004). Kurbagalarin dermal bezlerinin
birgok amfibi tiirevi peptidin kaynagi oldugu belirtilmistir. Clinkii
stres altindayken 10-50 amino asit igeren katyonik, amfipatik o-
sarmal ikincil yapry1 serbest birakabilirler. (Marcocci ME et al,
2018; Vilas Boas LC et al, 2019).

Phyllomedusa cinsinden {retilen dermaseptinler HSV
disinda HIV-1 zarfin1 hedef almistir. (Belaid A et al, 2002; Lorin C
et al, 2005). Dermaseptin tiirevleri (S3, S4), biyoanalizler ve fare
modelleri kullanilarak amino asit de§isimi (metiyonin-lizin) soz
konusu oldugunda kuduz virusuna kars1 virusidal aktivite
gostermistir. (Mechlia MB et al, 2019). Hydrophylax bahuvistara
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kurbagasi, biyolojik testler ve fare modelleri kullanildiginda
influenza (HIN1, HIN2) virusa karst Onleyici ve yikict etkiler
gosteren urumin lretebilmektedir (Holthausen DJ et al, 2017).
Ayrica, dang virusu (2 ve 3), Hypsiboas semilineatus'un derisinden
izole edilen HS-1 peptidi tarafindan antiviral etki gosterebilir.
Monteiro ve arkadaglarinin yaptigr c¢alismada dang virisi
enfeksiyonunun erken asamalarinda in vitro HS-1 peptid aktivitesi
sonucunda viral yiikte azalma tespit edilmistir. Laktoferrin veya
protegrin-1'in yani sira, memelilerin yaygin olarak iirettigi antiviral
peptitler ayn1 zamanda katyonik ve amfipatik 6zelliklere sahip
antimikrobiyaller ~ olan  defensinler ~ ve  Katelisidinlerdir.
Katelisidinlerin influenza A virusu, HSV, HIV, respiratory sinsityal
virusu (RSV), varisella zoster virusu (VZV), hepatit C virusu
(HCV), zika virusu, adenovirus ve rinovirusu inhibe ettigi
gosterilmistir. (Gordon YJ et al, 2005; Barlow PG et al, 2011;
Matsumura T et al, 2016; Sousa FH et al, 2017; Alagarasu K et al,
2017; Ahmed A et al, 2019).

Defensinler HIV, influenza A virusu ve varicella zoster
virusuna karsi aktivite géstermistir. ( Howell MD et al, 2007; Zapata
W et al, 2016). Domuzlardan kaynaklanan ve siklik bir peptid olan
Protegrin-1, dang virusu replikasyonunu inhibe ettigi belirtilmis ve
ayni yapisi ile HSV-1 ve HSV-2'ye karsi aktivite gosterilmistir.
(YYasin B et al, 2000).

Laktoferrin ve tiirevi laktoferrisin, memelilerin siitiinden
elde edilen peptitlerdir. Influenza virusu, HPV, HIV, RSV,
adenovirus, ¢ocuk felci virusu, rotavirus, hepatit B virusu (HBV),
HCV, zika virusu, dang virusu sitomegalovirus (CMV) ve HSV’ye
kars1 antiviral aktiviteye sahiptir. (Andersen JH et al, 2001; Van der
Strate BW et al, 2001; Mistry N et al, 2007; Marr AK et al, 2009; Li
Setal, 2009; Chen JM et al, 2017; Shestakov A et al, 2012).

Bocekler, kabuklular ve eklembacaklilar’dan antiviral peptit
sentezlenmektedir. Calliphoridae iiyesi sinek sinegi peptidleri ve
alloferonlarmin (1 ve 2), daha az canli etki mekanizmasiyla
influenza virusu serovarlarini, koksaki virus B2 ve HSV-1'i inhibe
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ettigi gosterilmistir. (Chernysh S et al, 2002; Kuczer M et al, 2011).
Cecropia giivesinden elde edilen cecropin A peptidi HSV, Junin
virus (JV) ve HIV'e kars1 aktiviteye sahiptir. (Wachinger M et al,
1998; Albiol Matanic VC ve Castilla V, 2004; Hultmark D et al,
2005).

Eklembacaklilarin morfolojik kisimlar1 {izerine yapilan
caligsmalarin yani sira, onlarin zehirleri potansiyel antiviral peptitler
acisindan arastirmacilar tarafindan arastirilmaktadir. Asya oriimcek
zehiri peptidi Lactarcin 1 (Lachesana tarabaeve'den), proteaz
aktivite blokaji yoluyla dang virus-2'ye karsi antiviral oOzellige
sahiptir (Rothan HA et al, 2014). Ar1 zehirinden tiiretilen melittin ve
melittin igeren nanopartikiiller, zarflarinin parcalanmasi yoluyla
HSV, JV ve HIV'e kars1 aktivite gostermistir (Albiol Matanic VC ve
Castilla V, 2004; Galdiero S et al, 2013). Benzer sekilde yaban arisi
zehiri, vezikiiler stomatit virusun (VSV) zarfimm kapsidinden
parcalayip ayirabilen mastoparan peptidi igerir. (Sample CJ et al,
2013). Su akreplerinden (Lychas mucronatus) elde edilen
Mucroporin-M1  peptidi, siddetli akut solunum sendromu
koronavirusuna (SARS-CoV), influenza H5N1, kizamik virusu ve
HBV'ye kars1 dnleyici etkilere sahiptir. (Li Q et al, 2011; Zhao Z et
al, 2012), Euscorpiops validus zehirinden firetilen peptid Eva 1418,
HSV-1'in replikasyonunu inhibe etmistir (Zeng Z et al, 2018). Akrep
zehirinden tretilen Hp1090, Hp1239 ve Hp1036'nin da HSV-1 ve
HCYV replikasyonuna karsi etki gosterdigi gosterilmistir (Hong W et
al, 2014; Yan R et al, 2011).

Bitki Kaynakh Antiviral Peptidler

Bitkiler, kendilerini savunma araci olarak patojenlere ve
zararhlara karst ¢ok ¢esitli zehirli maddeler iretirler. Bu maddeler
viral saldirilara kars1 savasan molekiilleri, proteinleri, peptitleri ve
toksinleri i¢erir. Bu bitki savunma maddeleri, 6zellikle de varsayilan
insan antiviral peptidleri olarak kabul edilen peptidler {izerinde ¢ok
sayida arastirmaya yol agmistir (Shartouny JR ve Jacob J, 2019).
Bitki savunma peptitlerinin bu grubu arasinda siklotidler, sert
yapilart ve yumusak¢a Oldiiriicii, bocek Oldiiriicli, nematisit,
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antimikrobiyal ve antelmintik gibi sayisiz biyolojik aktivitelerinden
dolay1 biiyiik ilgi gérmiistiir (Weidmann J ve Craik DJ, 2016; Vilas
Boas LC at, 2019). Ayrica dang hummasi virusu, HIV ve influenza
HINTI virusuna karsi da 6nleyici etkiler gdstermislerdir. (Henriques
ST ve Craik DJ, 2010; Sencanski M et al, 2015). Sorghum bicolor
tohumlarindan, Vigna sesquipedalis ve Phaseolus coccineus'tan
izole edilen 2000 Da fraksiyonlanmis peptid olan seskin ve
fazokoksin HSV-1 ve HIV'e kars1 inhibitor aktiviteler gostermistir.
(Camargo Filho I et al, 2008; Jack HW ve Tzi BN, 2005). Ayrica,
pokeweed'den elde edilen antiviral peptidlerin (PAP-1, PAP-2 ve
PAP-3), depurinasyon yoluyla poliovirus, HSV, HIV-1, influenza
virus ve lenfositik koriomenenjit mammarena virusun (LCMV)
genomik mutasyonlarina neden oldugu rapor edilmistir. (Rajamohan
F et al, 1999; Uckun FM et al, 2005).

Antiviral Peptidlerin inhibisyon Mekanizmas:

Antiviral veya virusidal aktiviteye sahip peptitler, hedef
virusun zarfina veya konagin hiicre zarina entegre olarak kararsiz bir
zar olusturur. Bazi peptitler viral spike proteinlerinin konakgi
hiicrelere baglanmasini1 engeller (Belaid A et al, 2002). DNA
replikasyonu ve protein sentezi dahil hiicresel yollar bu siirecte
degistirilebilir, boylece viral enfeksiyon durdurulabilir (Parn K et al,
2015). Birgok antiviral peptit, daha 6nce gosterilen antimikrobiyal
molekiillerden elde edilebildiginden, pozitif yiiklii peptitlerin, viral
inhibisyona neden olmak icin negatif ytiklii konake1 hiicre zarlariyla
dogrudan etkilesime girebilecegi fikrini iliskilendirmek mantiklidir
(Crack LR et al, 2012).

Tipik bir viral dongliniin baslangicindan son asamasina kadar
cogu virusidal peptid, virionlar1 dogrudan temas yoluyla inhibe eder
veya gen ekspresyonlarini bastirir veya konakgi hiicre zarindaki
proteinlerin  baglantilarina, hareketlerine ve adsorpsiyonuna
miidahale eder (Zapata W et al, 2016) Bunun bir 6rnegi, HIV-1'in bir
koruyucusu (proteini) olan CXCR4 ile etkilesime giren ve HIV-1'in
replikasyonunu inhibe eden Tat antiviral peptididir (Parn K et al,
2015). Herhangi bir peptidin antiviral aktivitesi, yiik, amino asit
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dizisi ve profili dahil olmak iizere kimyasal ve yapisal
ozelliklerinden etkilenecektir. Bundan dolay1 biyoenformatik ve in
silico tasarimlar ise daha modern peptid analiz tasarimlari igin
onemli hale gelmektedir (Sharma A et al, 2014).

Sonuc¢

Tim biyoaktif peptitlerle ilgili genel giivenlik sorunlari,
antiviral peptitlere yabanci degildir. Bagirsak duvari bozulmasi,
eritrositler ve lenfositlerin toksisitesi, serbest radikal tretimi,
enzimopatik ve immiinopatik doku hasar1 ve sitotoksisite nedeniyle
peptitlerin immiinojenitesini ve toksisitesini arastirmak yerinde
olacaktir (Bhandari D et al, 2020). Tedavi siireclerinin kalitesi, ister
nanotastyicilar, antikorlar, karbonhidratlar veya lipitlerle konjuge
olsun, kritik bir sekilde korunmalidir. Antiviral peptitlerin adjuvan
veya kombine terapotik ajanlar olarak kullanimina iliskin diger
oneriler (Vilas Boas LC et al, 2019) dikkate alinmadir. Karsilanmast
gereken diger ihtiyaglar arasinda antiviral peptitlerin tekrar
tretilebilirligi ve biyoaktivitelerini bozulmadan tutacak Kinetik
model peptit sentezinin tasarimi yer alir (Daliri EBM et al, 2017).
Dahasi, bir¢ok peptid antiviral 6zellikler gostermistir ancak bunlarin
siralama bilgileri hala eksiktir. Kaspar AA ve Reichert JM (2013)
yaptig1 ¢aligmasinda peptitlerin optimal biyoyararlanim i¢in in vivo
olarak bir prob kuyrugu yapist veya peptit sekansi kirpilmasiyla
stabilize edilmesini 6nermistir. Bunun nedeni, zayif oral emilim ve
bagirsak sindirim enzimlerinden ilham alan biyopeptitlerin kisa
yarilanma omri gibi siirekli zorlayici bir sorunudur. Asetilasyon ve
amidasyon gibi translasyon sonrasi modifikasyonlar, yag asidi
zincirleri ekleyerek membran gecirgenliginin iyilestirilmesi veya
hedef sensor ve proteazlara baglanma afinitesinin azaltilmasi i¢in D-
enantiyomerlerin kullanimi1 (Shartouny JR ve Jacob J, 2019), iyi oral
emilim ve peptit ihtiyacinin ¢oziilmesine yardimci olabilir. Mevcut
yeni teknolojileri kullanarak antiviral peptidlerin in vitro, in vivo ve
insan bazli ¢aligmalar1 zenginlestirilmesi gerekmektedir. Genetik
olarak gelistirilmis mikrobiyal suslarin proteazlari, antiviral tedaviye
yonelik peptitlerin endiistriyel iiretiminde faydali olabilir.
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BOLUM VI

Immiinokromatografik Kart Testlerinin Veteriner
Bakteriyel Hastaliklarin Teshisinde Kullanimi

Osman Yasar TEL!

Giris

Hastalikta goriilen klinik belirtilerinin incelenmesi ve/veya
uygun laboratuvar testlerin kullanilmasiyla hastaligin tespit
edilmesine teshis denir. Hastaligin erken teshisi, hasta i¢in biiyiik
onem tagimaktadir. Bakteriyel infeksiyonlarin kesin tanisi, gereksiz
antibiyotik kullaniminin engellenmesi ve uygun tedavi i¢in kritik
oneme sahiptir (Ozgeng 2016). Bakteriyel infeksiyonlarin teshisi,
klinik bulgular, hasta basi testleri (point of care test, POCT) ve
laboratuvar testleriyle yapilmaktadir. Bakteriyel infeksiyonlarin
klinik tanisinda goriilen semptomlar infeksiyonlar i¢in spesifik
degildir. POCT, hastay1 iyilestirecek kararlar almak i¢in hastanin
durumu hakkinda aninda bilgi saglamasinin yaninda, hekime tibbi

1 Prof.Dr, Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dal.
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durumu tanimlama, tedavileri degerlendirme ve hastaliklar izleme
konusunda da yardimci olmaktadir (Hardy ve ark. 2017).

Glinlimiizde patojenik bakterilerin laboratuvar tanisinda
kiiltiire dayal1 testler, Antikor/Antijen tabanli serolojik testler,
polimeraz, zincir reaksiyonu (PCR), loop-mediated isothermal
amplification (LAMP) gibi testler kullanilmaktadir. Bakteriyel
infeksiyonlarin tanisinda kiiltiir, altin standart olarak kabul
edilmektedir (Forbes ve ark. 2017), Ancak Kkiiltiiriin baz1
dezavantajlart  bulunmaktadir.  Ge¢  lireyen  bakterilerin
identifikasyonu birka¢ hafta siirebilmektedir. Ayrica, canli ancak
kiiltiire edilmemis bakteriler (VBNC) (6rnegin, Escherichia coli,
Vibrio cholerae, V. wulnificus, Vibrio parahaemolyticus,
Enterococcus faecalis, Campylobacter coli, Campylobacter jejuni,
vb) besiyerinde gelismezler, ancak metabolik olarak aktiftirler ve
enfeksiyona neden olabilmektedirler (Li ve ark., 2014).

Serolojik testler, infeksiyonlarda bulunan spesifik antijenleri
veya antikorlar1 tespit etmektedir. Serolojik testlerden bazilari,
Nétralizasyon Testi (NT), Immiinfloresan Assay (IFA),
Hemagliitinasyon inhibisyon Testi (HI), Enzim Immunoassay (EIA)
ve Immiin Blotlama (WB) testidir. Serolojik testlerden, Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA), antikorlar veya antijenleri
tespit etmede yaygin olarak kullanilmaktadir (Goncti, 2020).

DNA tabanli metodlar, yiliksek sensitivite ve spesifite
avantajina ragmen pahali, deneyimli eleman ve 6zel ekipmanlar
gerektirmektedir. Ayrica bu yoOntemlerde ilave olarak DNA
ekstraksiyon agamasi bulunmaktadir. PCR, mikrobiyal RNA veya
DNA'y1 tespit eden niikleik asit amplifikasyonuna dayanan bir
yontemdir. PCR teshis yOnteminin yani sira, bakteriyel
infeksiyonlarda teshisinde pulse-field jel elektroforezi (PFGE),
multilocus dizi tiplemesi (MLST), polimeraz zincir reaksiyonu-
Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP),
repetitive element sequence-based polymerase chain reaction (REP-
PCR), arbitrarily primed polymerase chain reaction (AP- PCR) ve
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amplified fragment length polymorphism (AFLP) kullanilmaktadir
(Tiiredi ve Seker, 2023).

Bakteriyel tanida kullanilan tekniklerin hassas olmasinin
yaninda zaman alici, pahali ve yorucu prosediirlere sahip olmasi,
bazi tekniklerin ise spesifik olmayan bir baglanma ve zayif sinyal
yogunluguna sahip olmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Glinlimiizde, hastalik teshisinin hastanin basinda hizli bir sekilde
yapilabilmesi 6nem kazanmaktadir. Lateral flow test, (LFT) tek
basamakta tami saglayan kullanici dostu bir testtir. LFT'ler, kisa
analiz  siireleri, diisiik maliyetleri ve egitimli teknisyen
gerektirmeden kolay kullanimlart nedeniyle gilinlimiizde yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir (Wong ve Tse 2008).

Immiinokromatografik kart testler

LFT, kolay, ekonomik ve ucuz ekipmanlarla teshis icin
tasarlanmig kagit tabanli bir testtir. 1960 yilinda serum 6rneklerinin
incelenmesinde ilk kez kullanilmustir. Ilk LFT, 1976 yilinda idrarda
insan koryonik gonadotropin (hCG) hormonunun tespiti igin
tanitilmistir (Bahadir ve sezgintiirk, 2016). LFT yontemi, antijen ve
antikor arasindaki biyokimyasal etkilesim iizerine kurulmustur.
LFT, hizli test, pen side test, lateral flow cihazi (LFD), dipstick test,
cabuk test, veya LFIA (Lateral Flow immunoassay) gibi isimlerle
bilinmektedir. Bu tan1 testi, ¢esitli analitlerin tespit edilmesi i¢in
kullanishdir ve testin yapilmasida nispeten ucuzdur. LFT de, siit,
tam kan, serum, tiikiirlik, idrar, doku gibi siv1 drnekler, numune
olarak kullanilmaktadir. Sik kullanilan laboratuvar testlerinin
aksine, LFT'ler basit kullanim ve uygulama, yerinde miidahale,
diisiik maliyet, hizl1 ve ¢iplak gozle elde edilen gorsel sonuglar daha
hizli reaksiyon siiresi, yiiksek secicilik, diisiik tespit sirlari,
ozgiillik ve c¢oklu analitlerin teshisinde kalitatif ve kantitatif
sonuglar verebilmesi gibi gesitli avantajlara sahiptir [Wong ve Tse
2008], Gilinlimiizde LFT, kanser biyobelirtegleri,
mikroorganizmalar, mikotoksinler, yogun metaller ve pestisitler
dahil olmak {izere c¢esitli analitlerin teshisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Bahadir ve sezgintiirk, 2016).

--87--



LFT’lerde test bolgesindeki, T g¢izgisi ile C ¢izgisini
olusturmak {izere nitroseliiloz membran iizerinde yakalama
molekiilleri sabitlenir. T ¢izgisi ve C ¢izgisi lizerinde sabitlenen
molekiillerin islevleri farklidir. T ¢izgisi, hedefin analitle reaksiyona
girip girmedigini gosterir ve sinyal molekiillerinin yardimiyla
kimyasal reaksiyonu okunmasini saglar. C bolgesindeki yakalama
molekiilii, dedektér molekiiliinii yakalar ve test seridinin
gecerliligini teyit eder (Gasperino ve ark., 2018)

LFT'lerin performansin1 artirmak igin, Colloidal gold,
floresans nanopartikiiller, SERS active , manyetik ve karbon
nanopartikiillerde dahil olmak iizere farkli isaretleme molekiilleri
kullanilmistir. Kolloidal atinlar, basit hazirlama, yiiksek stabilite,
isaretleme kolaylig1 ve diisiik maliyet avantajlarina sahip olduklar
ve cevreyle dost olduklarindan dolayr en yaygin kullanilan
isaretleme molekiileridir (Guo ve ark., 2021).

LFT'nin yapisi

LFT tipik olarak, farkli reagentleri iceren 4 farkli bolgede
bulunan farkli porézitedeki pedlerden olusan bir sistemdir. Bunlar
numune uygulama pedi, kolloidal gold konjugat1 iceren konjugat
pedi, test ve kontrol hatlarin1 dar bir zonda ¢izgi halinde bulunduran
bir saptama membrani ve bir absorban pedidir. Bu pordz
materyallerin alt1 plastik bir materyalle kaplanmistir (Sajid ve ark.
2015).

Numune ped

Numune ile temas eden emici ped tiirtidiir. S1vi numunenin
gecisini saglamak, numune pedinin temel amacidir. Numunedeki
analitlerin konsantrasyonu ¢ok yiiksekse, numuneyi filtreleme veya
seyreltme gerekebilir (O'Farrell 2015). Ayrica bu kisim, bir test i¢in
uygun kosullar1 elde etmek tiizere pH'y1 ayarlamak i¢in farkl
reaktifler kullanarak, numuneyi on isleme tabi tutmak icin de
kullanilabilir. Numune pedi, 1slakken yiiksek bir gerilme giicline
thtiya¢ duyar. Numune pedinde olusacak bir problem sonrasi,
numune sonraki boliimlere iletilemez ve test kullanilamaz (Millipore
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2013). Bu ped, Genellikle seliiloz, cam elyafi, suni ipek’tan yapilir.
Seliiloz yogun (> 250 wm) ve nispeten diisiik maliyetlidir.
Genellikle, seliiloz membran, iyi bir gerilme giiciine sahiptir. Seliiloz
membran, numunelerin membrandz deliklerden esit ve kontrollii bir
sekilde dagitilmasina yardimci olarak antikor ve aptamerler igin
ideal bir membran gorevi goriir (Lee ve ark. 2012). Ornek numune
pedini On isleme tabi tutmak igin, triton X-100, tris-HCI, sodyum
tuzlari, tris asetat ve sukroz kullanilir. Numune pedinin 6n isleme
tabi tutulmasi, antijen-antikorun spesifik olmayan etkilesimini
azaltmak (Wong ve Tse 2008), numune viskozitesini artirmak, asir1
tagmay1 Onlemek, protein, molekiiller gibi ¢esitli bilesenlerin pH'sin1
korumak ve sivinin konjugat pede girme hizin1 kontrol etmeye
yardimc1 olmak i¢in gereklidir. Kan, idrar, su, serum, plazma,
tilkiirtiik, BOS, siit, ¢cogaltilmis niikleik asit vb. 6rneklerin ve LFT'de
test edilebilecek diski, gida, bitki ve toprak gibi ¢Oziinmis kati
maddelerin ¢ok farkli dogasi nedeniyle 6rnek uygulama pedi se¢imi
onemli bir husustur (Hristov ve ark. 2019).

Konjugat ped

Analit, konjugat pedine ulastiginda, konjugatta bulunan
reaktifler, numunede bulunan analite baglanir ve ardindan
nitroseliiloz membrana gecisleri olmaktadir. Numunede bulunan
hedef analitlerin yakalanmasi, test ve kontrol hatlarinda bir sinyal
iretebilmesi i¢in  konjugat pedinde, dedektéor molekiiliin
isaretlenmesi gereklidir. Dedektor molekiiliin isaretlemesi pasif veya
kovalent olarak yapilabilir. LFT'ler i¢in kullanilan isaretlemeler
izerine Onemli arastirmalar yapilmistir. Altin (Lee vd. 2015), karbon
(Bogdanovic vd. 2006) ve diger metallerden (Park vd. 2015) veya
bilesik metallerden (Jiang vd. 2016) yani sira manyetik
nanoparcaciklar (Wang vd. 2009), floresan nanopargaciklar (Li vd.
2009) veya kuantum dot (Shen vd. 2015) gibi modifiye edilmis
nanopargcaciklar, karbon nanotiipler (Qiu vd. 2015), enzimler (Fung
vd. 2009) ve lipozom (Edwards ve Baeumner 2006;) gibi alternatif
isaretlemeler mevcuttur. Konjugat pedi olarak, fiberglas, polyester,
suni ipegin kullanimi yaygindir. Bu malzemeler, konjugat pedin
esnekligini ve stabilitesini korumaya yardimct olur (Sajid ve ark.
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2015; Millipore 2013). konjugat pedte saliim ve stabiliteyi
saglamak icin konjugat pedin 6n islemden gecirilmesi gerekir. On
islem icin tuz tamponlari, deterjanlar, stabilize edici ajanlar, bloke
edici ajanlar kullanilir. Bu islem igin konjugat ped, proteinler,
polimerler ve siirfaktanlardan olusan bir ¢ozeltiye daldirildiktan
sonra kurutulur.

Nitroseliiloz membran

Nitroseliiloz membran, yiiksek protein baglama kapasitesi,
gergek kapiler akis ozellikleri, kullanim kolayligi, hidrofobik
etkilesim nedeniyle proteinleri, glikoproteinleri veya niikleik asitleri
immobilize etmesinden dolayr LFT tekniginde kullanilmaktadir.
Genel olarak nitroseliiloz membran, seliiloz asetat, poliviniliden
flortir, modifiye naylon ve polietersiilfon gibi ¢esitli maddelerden
olusur. Ticari olarak Nitroseliilloz membran, 0,05 ila yaklasik 12 um
arasinda degisen cesitli gézenek boyutlar1 mevcuttur. Polietilenlerin
gozenek boyutu hassas bir sekilde kontrol edilebilmektedir. Biiyiik
gozenek boyutlarinin test c¢izgisini genisletmesi sonucu, silik
cizgilerin gozden kacabilecegi ve testin hassasiyetinin azalacagi
bildirilmistir (Posthuma ve ark., 2009). Membran iizerinde, test ve
kontrol ¢izgileri bulunur. Membran hidrasyonunu korumak,
proteinleri test ve kontrol hatlarinda stabilize etmek ve kapiler sivi
hizin1 degistirmek icin membran bloklama yapilmaktadir. LFT
tekniginde, test ¢izgisi hedef analiti baglamak icin, kontrol ¢izgisi
ise tiire 0zgil antikorlar gdstermek icin kullanilmaktadir (Lee et al.
2012).

Absorbsiyon pedi

Absorbsiyon pedi fazla sivinin emilmesinde ve LFT'de
membran lizerindeki akis hizini korur ve sivinin geri akisini durdurur
(Sajid et al. 2015). Numune pediyle ayn1 malzemeler absorbsiyon
ped icin de kullanilabilir (Wong ve ark. 2008; Millipore 2013).
Absorbsiyon ped yapmak igin seliiloz filtreler tercih edilmektedir.
Seliiloz ~ filtreler,  kapasitesi, kalinligi,  sikistirilabilirligi,
iiretilebilirligi, homojen olmasi test hassasiyetini artirmaktadir.
LFT'nin bilesenleri bir plastik kart1 {izerine monte edilmistir. Son
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olarak bu sistem plastik bir kasetin i¢ine yerlestirilerek pratik bir test
kiti haline dontstiriilmiistiir. Numune pedinin 6n islemden
gecirilmesi, kontrollii ve dogru bir sekilde numune akisini saglar.
Hedef analit numunenin igindeyse, konjugat ped i¢inde bulunan
renkli nanopartikiillerle birlesir ve birlikte reaksiyon membranina
dogru hareket ederler ve analit test hattinda yakalanir. Test ¢izgisinin
goriilmesi numunede bir analitin oldugunu gosterirken, kontrol
cizgisinin goriilmesi testin ¢alistigini gostermektedir. Test sonunda
olusan renkli ¢izgi, mevcut analit yogunlugu miktarina gore
degisebilmektedir. LFT’de sandvi¢ ve yarismali olmak tiizere iki
modeli vardir. Ayrica miiltipleks modelde bazi LFT’lerde
uygulanmaktadir (Sajid et al. 2015; Millipore 2013).

Sandvi¢c model

Birden fazla antijenik bolge iceren daha biiyiik analitler i¢in
sandvi¢ prosediirii kullanilir (Shelton ve Karns 2001). Bu testte iki
antikor kullanilmaktadir. Ik antikor numunede bulunan antijenin
epitopuna 0zgiidiir ve antikor lateks partikiilleri veya koloidal altin
ile baglanmistir. ikinci antikor ise ikinci epitopa spesifiktir ve test
cizgisi olusturmak icin kullanilmaktadir. Kontrol c¢izgisi ise
genellikle tiire 0zgii bir antikor i¢erir. Numune pedine konan sivi
analit, konjugat ped boyunca yayilir ve konjugat ile etkilesime girer.
Konjugat ve analit kompleksi daha sonra sabit olarak tutulacaklar
kontrol ve test hatlarina dogru ilerlerler. Pozitif bir sonugta belirgin
iki kirmiz1 ¢izgi olusurken, negatif sonucglarda tek bir kirmizi ¢izgi
olusur (Bahadir ve sezgintiirk, 2016).

Yarismah model

Bu format, iki antikoru ayn1 anda baglayamayan steroidler ve
ilaglar gibi diisiik molekiiler agirlikli bilesikler i¢in uygundur. Bu
formatta iki antikor kullanilir, birincisi hedef antijen i¢in spesifik
kolloidal altin ile isaretli antikor ve digeri kontrol hattinda tiire 6zgii
bir anti-immiinoglobin antikorudur. Bu modelde, analit varliginin
gostergesi, test ¢izgisinde rengin gorilmemesidir. Test ve kontrol
cizgilerinin her ikisinde rengin goriilmesi testin negatif oldugunu
gosterir. Bu modelde, hedef analit igeren ¢ozelti numune pedine
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uygulandiktan sonra, isaretli molekiil (antikor/aptamer) konjugat ile
birlesir. Test ¢izgisi, isaretli konjugata spesifik olarak baglanan
onceden sabitlenmis antijen (tespit edilecek ayni analit) igerir.
Kontrol ¢izgisinde, konjugat ile baglanma yetenegine sahip
sabitlenmis ikincil antikor igerir. Sivi numune test hattina
ulastiginda, numune ¢ozeltisinde hedef analitin bulunmamasi veya
isaretli antikor konjugatinin bazi bolgelerinin bos kalmasina neden
olacak kadar diisiik miktarda bulunmasi durumunda, Onceden
sabitlenmis antijen isaretli konjugata baglanacaktir (Gupta ve
Ghrera, 2021).

Multipleks model

Bu model ile tek bir testte birden fazla hedef saptanmaktadir.
Multipleks LFT’de aranilan analite bagli olarak yarigsmaci yada
sandvic model kullanilabilir. Multipleks LFT, yiiksek verimli
analizler i¢in klasik LFT'ye tercih edilir. Multipleks LFT'nin yaygin
olarak kullanilan ii¢ formati vardir: Bunlar, Genis spektrumlu
antikor tabanli LFT, multipleks kanallara dayali LFT ve multipleks
T-¢izgilerine dayali LFT dir.

Genis spektrumlu LFT'min formati sandvi¢ LFT ile aymdir,
ancak dedektor reseptorii, farkli hedefleri taniyabilir. Membran
iizerinde birden fazla T ¢izgisi bulunuyorsa, Multipleks T cizgileri
tabanli bir LFT'dir. T ¢izgileri lizerinde farkli antikorlar veya
antijenler, farkli hedefleri i¢in kullanilmaktadir. Cok kanalli LFT
formati, birden fazla LFT test seridini tek bir numune pedi veya
numune damlatilan g6z ile bir araya getirir. Bu sekilde yapilan
miiltipleks LFT, capraz reaksiyon sorununu ortadan kaldirmaktadir.
Multipleks LFT de test kapasitesi arttigindan dolayi, test kartlarinin
boyutlar1 ve fazla reaktif kullanilmasi, maliyeti’de artirmaktadir
(Wang ve ark., 2022)

LFT’lerinde Kullanilan molekiiller

Hedef analit, agir metaller gibi kiiciik molekiil olabilirken,
proteinler gibi makromolekiillerde olabilmektedir. LFT'lerde
analitin spesifik olarak taninmasinda, antikorlar, aptamerler veya
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niikleik asitler, kullanmilmaktadir. Bu molekiiller, c¢esitli hedef
analitlere spesifik bir sekilde baglanabilen hizli birlesme kinetigine
ve hedef icin giiclii bir baglanma afinitesine sahiptir. Antikorlar,
yuksek hassasiyet ve secicilikleri, glicli afiniteleri, genis
bulunabilirlikleri ve baglanma 06zellikleri nedeniyle en yaygin
kullanilan dedektér molekiillerdir. Poliklonal, monoklonal ve
rekombinant antikorlar mevcuttur (Parolo ve ark., 2020).

Aptamerler, spesifik hedef molekiillerine baglanabilen
peptid molekiilleri veya oligoniikleik asitlerdir. Aptamerler,
antikorlara alternatif olarak tedavi ve teshis uygulamalarinda
kullanilmaktadirlar. Aptamerler, antikorlara gdére bazi avantajlari
vardir. Aptamerler kimyasal olarak ve in vitro ortamda yiiksek
saflikta, biiylik miktarlarda hizli bir sekilde sentezlenebilmektedir.
Sentezlenmeleri i¢in deney hayvanlarina ihtiya¢ yoktur. Farkli
epitoplara sahip cesitli hedefler son derece kararli bir sekilde
baglanirlar (Huang ve ark., 2021).

Aptamerlerin yani sira, diger niikleik asitler de geleneksel
hibridizasyon reaksiyonlarina dayali olarak bir hedefin gen dizisini
tespit etmek i¢in LFT'lerde kullanilabilir. Bu molekiiller DNA veya
RNA molekiilleri iceren mikroorganizmalari1 veya dokular tespit
etmek icin kullanilmaktadirlar. LFT, PCR ile ¢ogaltilmis DNA
molekiillerini hizl1 bir sekilde tespit edebilmektedir. PCR ile entegre
edilmis LFT (PCR-LFT) hedef genin tanimlanmasinda
kullanilmaktadir. PCR-LFT'de, biotin, streptavidin ve floresan
izotiyosiyanat gibi isaretleyici molekiiller kullanilir (Zhang ve ark.,
2020)

Veterinerlik Uygulamalari

Veteriner hekimlikte erken tani, insanlara bulasan zoonoz
hastaliklarda dahil olmak iizere hayvan hastaliklarin1 6nlemek ve
kontrol etmek, hayvan refahini iyilestirmek, salgin durumunda hizli
miidahale de ¢ok Onemlidir. Hayvanlarn etkileyen hastaliklarin
kontrol altina alinmasi ve hayvan refahinin saglanmasi, Diinya
Hayvan Saghigi Orgiitii'nin (WOAH) gorevini olusturmaktadir
(WOAH). WOAH tiyesi 182 iilke, kendi topraklarindaki hayvanlarin
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hastalik durumunu zamaninda ve seffaf bir sekilde rapor etmeyi
taahhiit etmektedir. Giiniimiizde hayvan hastaliklar1, ticaret ve
turizmdeki biiylime nedeniyle daha fazla yayilabilmektedir. Bulasici
hastaliklarin, kolayca yayilmasindan dolayi hizli tani testlerinin
kullanilmasi, bulagici hastaliklarin hizli tespitini saglayacaktir ve
bunun sonucunda, gerekli onlemler hemen alinabilecektir. Ayrica,
insanlar1 etkileyen patojenlerin %60'min hayvan kokenli oldugu
diisiintildiigiinde (Taylor ve ark., 2001), bu hastaliklarin hayvanlarda
kaynaginda erken tespit edilmesinin ayrica 6nem kazanmaktadir.

Hizl1 tan1 koruma ve kontrol 6nlemlerinin alinmasi agisindan
onemlidir. Giliniimiizde veteriner hekimler, ¢iftlik ve ev
hayvanlarinda hastaliklarin tanisi, siit, yumurta ve et ile bulasan
hastaliklar ve antibiyotik kalintilarinin tespiti amaciyla hizli testler
kullanmaktadir (Flatland ve ark., 2013). Kesin tan1 konulmadan ve
hastalik varlig1 dogrulanmadan hastalig1 6nlemek veya yayilmasini
durdurmak i¢in c¢iftlik hayvanlarinda antimikrobiyal kullanim
antibiyotik direncine neden olmaktadir (Buller ve ark., 2020).
Patojenler antibiyotiklere karst bagisiklik kazandiginda tedaviyi
gerceklestirmek zor veya imkansiz olmaktadir. Mayis 2015'te
diizenlenen Diinya Saglik toplantisinda, antimikrobiyal direng
krizinin son derece acil bir sekilde yonetilmesi gerektigi ortaya
cikmistir. Bu toplantida, insan ve hayvan sagliginda antibiyotiklerin
optimal kullanimina rehberlik etmek i¢in etkili, hizli, diisikk maliyetli
tan1 araclarina ihtiya¢ duyuldugu ve bu tiir araglarin klinik, eczacilik
ve veterinerlik uygulamalarina entegre edilmesi gerektigi
belirtilmistir (WHO, 2015)

LFT teknigi, bir¢ok bakterinin teshisinin (Mycobacterium
Legionella, E.coli, Staphylococcus aureus gibi bakterilerin) yanisira
biyoterdrist ajanlarin Yersinia pestis, Francisella tularensis, Bacillus
anthracis,Vibrio cholerea ve Salmonella Campylobacter spp. vb.
gida kaynakli patojenler tespiti i¢in kullanilmaktadir. Bakteriyel
infeksiyonlar su, gida, canli vektorler ve hava yoluyla bulasmaktadir
(Sohrabi ve ark., 2022).
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Sonuc¢

Diinya ¢apinda cesitli bulasici hastaliklardan kaynaklanan
cok sayida salgin ve pandemi goriilmiis ve goriilmesi muhtemeldir.
Bu nedenle, bulasici hastalik etkenlerinin miimkiin oldugunca erken
teshis edilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Ancak hizli teshis sonrasi
enfeksiyonun yayilmasini1 6nleyici tedbirler alinabilmektedir. Hizli
teshis yontemi olarak LFT basit, uygun fiyatli ve herhangi bir uzman
teknisyen ya da egitim gerektirmeyen bir tani aracidir. Bulasici
hastaliklarin tespiti i¢in ¢ok sayida LFT tabanli arag¢ gelistirilmistir.
LFT teknigi, maliyetleri ve is yiikiinii azaltmaya olanak taniyan
ozellikleri sayesinde klinik, gida giivenligi, veterinerlik ve ¢evresel
alanlarda giderek daha fazla oranda kullanilmaya baslanmistir.
LFT’lerin teshiste kullanim1 ile antimikrobiyal ilaglarin hayvanlarin
tedavisinde yanlis kullannminin Oniine gegilerek, veteriner
hekimlerin ve c¢iftcilerin antimikrobiyal ajanlar1  kontrollii
kullanmalarina ve bdylece antibiyotiklerin, terapotik etkinliklerini
sirdiirmelerine yardimci olacaktir. Diinya ¢apinda hastalik
etkenlerinin neden oldugu salgin ve pandemilerin tespiti i¢in yeni
nesil test araclarimin hassas, hizli, basit ve ekonomik olmasi
gerekmektedir. Hizl1 sonuglara yonelik artan talep nedeniyle LFT
teknigi umut verici bir yontem olacagi diisiiniilmektedir.
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BOLUM VII

Viral Gastroenteritlerde Tani, Tedavi ve Korunma

Tutku TUNC?
Metehan ALIMLI?

Giris

Ishalle seyreden hastaliklar diinya genelinde yaygin bir
sorundur ve Ozellikle az gelismis ve gelismekte olan devletlerde,
ozellikle de ufak yastaki cocuklar arasinda ciddi bir saglik sorunu ve
onde gelen Oliim nedenlerinden biridir. Gelismis devletlerde, bu
hastaligin 6nemi ve siklig1 azalsa da giinlimiizde hala sikca
gorlilmekte ve zaman zaman ciddi sorunlara neden olabilmektedir.
(Assis & ark, 2005). Cocukluk ¢aginda goriilen ishallerin mortalite
orani, oral rehidrasyon sivilarinin (ORS) yaygin kullanimiyla
yavasc¢a azalmis olsa da hala biiyiik bir dnem arz etmektedir. ORS
kullanim1 1ile birlikte ishale bagli o6liim oranlarinda azalma
goriilmekle birlikte, ishale neden olan etkenlerin ¢esitliligi ve
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diren¢li formlarinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle 6nemi artmaktadir.
(Guerrant & ark. 2003). Diinya genelinde her yi1l 5 yasindan kiigiik
cocuklar arasinda 11.5 milyon 6lim meydana gelmektedir ve bu
Olimlerin %19 ila %21'i ishal nedeniyle gerceklesmektedir. Bu
nedenle, ishal ¢ocukluk cagir mortalitesinin ikinci biiylik nedeni
olarak kabul edilmektedir. ORS gibi tedavilerin yaygin kullanimina
ragmen, bu say1 hala yiiksek seviyededir ve diinya genelinde ishalin
cocuk sagligr agisindan 6nemi giderek artmaktadir. Akut ishal,
cocukluk c¢aginda en sik goriilen hastaliklar arasindadir ve
gastrointestinal enfeksiyonlar en yaygin nedenlerdendir. Akut
ishalin yani sira, ¢ocuklarda karin agrisi, bulanti, kusma, ates ve su
kaybi gibi belirtiler de ortaya cikabilir. Bu durum genellikle 5-7 giin
arasinda kendi kendine diizelmektedir, ancak %10'Tuk bir kesimde
ishal siiresi 7 glinden uzun olabilir. Az gelismis devletlerde, 5 yasin
altinda olan ¢ocuklarin senede olasilikla 3-12 defa ishal gegirdikleri
belirtilmektedir. (Bryce & ark, 2005). Akut gastroenteritlerin biiyiik
cogunlugu infeksiydz ajanlar tarafindan olusturulsa da, infeksiyon
dist nedenlerin de g6z 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir. Viral,
paraziter enteropatojenlere ya da bakteriyel nedenlerden
kaynaklanan infeksiy0z akut gastroenteritler, biiylik dl¢lide gelismis
olan devletlerde goriilen ishal vakalarinin %31 ila %71'inden,
bakteri patojenlerinin %11 ila %21'inden ve parazitlerin ortalama
%6 1ila %I10'undan sorumlu oldugu bildirilmektedir. Akut
gastroenterit hastaligi, tim yas gruplarinda goriilebilen bir
enfeksiyon hastaligidir. Ancak, hastaligin etkeni ve siddeti yasa gore
degiskenlik gosterir. Bu hastalik, epidemiler ya da sporadik olgular
seklinde gorilebilir ve genis bir klinik spektruma sahiptir. Fekal-oral
yol ile bulasan enfeksiyonlarda, mikroorganizmanin tiirii tedavi,
klinik seyir ve alinan 6nlemler agisindan 6nemlidir. Infeksiydz
ishalin etkenlerini belirleyen faktorler arasinda sosyoekonomik
kosullar, mevsim, cografik bolge, yas, beslenme, yasam tarzi ve
immiin yetmezlik de bulunur. (Koletzko & Osterrieder, 2009). Viral
gastroenteritler,  farkli  virlis  tiirlerinin  neden  oldugu
enfeksiyonlardir. En sik goriilen viral gastroenterit nedenleri
arasinda Rotaviriis ve Norovirlis yer alir. Ayrica Adenovirts,
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Astroviriis ve Sapoviriis gibi diger viriis tiirleri de viral gastroenterite
neden olabilir. Bu virlisler genellikle diski yoluyla bulasirlar ve
insanlar arasinda kolayca yayilabilirler. Viriislerin bulasmasi,
enfekte bir kisinin digkisindan agiz yoluyla alinmasi, kontamine
gidalarin tiiketilmesi veya yiizeylerle temas etmek suretiyle olabilir.
Viral gastroenteritler genellikle ishal, kusma, mide bulantisi, karin
agrisi, ates gibi semptomlarla kendini gosterir. Bu semptomlar
genellikle hafiftir ve birka¢ giin i¢inde kendiliginden iyilesirler.
Ancak, bazen dehidrasyon gibi ciddi komplikasyonlar ortaya
cikabilir. Viral gastroenteritlerin tedavisi semptomatiktir ve
genellikle semptomlarin kontrol edilmesine ve dehidrasyonun
onlenmesine yoneliktir. Antibiyotikler viral gastroenteritlerin
tedavisinde etkili degillerdir, ¢iinkii bu enfeksiyonlarin ¢ogu
viriislerden kaynaklanir. Viral gastroenteritlerin dnlenmesi igin el
yikama, kontamine gidalardan kaginma, enfekte kisilerle temasi
onleme ve temizlik uygulamalar1 gibi basit Onlemler alinabilir.
(Béanyai & ark, 2018) Akut gastroenteritlerin tan1 ve tedavisi igin
klinik yontemler yeterli olmayip laboratuvar destegi gerekmektedir.
Viral gastroenteritlerin tanisi, digki 6rneginde virlis antijenlerinin
gozlemine dayali Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
ve Lateks Agliitinasyonu (LA) testleriyle yapilabilmektedir. Fakat
viris genomunun tespitinde kullanilmakta olan niikleik asit
amplifikasyon teknikleri daha duyarlidir. Rotaviriis, Noroviriis,
Sapoviriis, Astroviriis ve Adenoviriis gibi viriislerin birlikte tespiti
icin Multiplex Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) testleri gelistirilmistir. (Akinc1 & ark, 2007).

1. Gastroenteritler

Dogumdan sonra ii¢ ile on bes giinliik bebeklerde giinde
sekiz ile on kez, genellikle de yeni doganlarda normal kivamda
giinde ii¢ ile bes kez diskilamanin normal oldugu belirtilmektedir. 1
yasina kadar giinde iki ile l¢ kez diskilamanin normal
karsilanmasiyla beraber, anne siitiiyle beslenmekte olan bebeklerin
ise digkilanma sayilar1 yediye kadar cikabildigi goriilmektedir
(Kurugol & ark, 2001). Gastroenterit; mide ve bagirsak enfeksiyonu
olarak da bilinmekte olan ¢ok genis kapsamli bir kavramdir. “Diyare
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(ishal), mide bulantisi, kusma ve epigastrik agr1 gastroenteritin” en
yaygin belirtilerindendir (Demiray & ark, 2016). Ishal/diyare;
“bagirsak hareketlerinin peristaltik hareketlerinin artis gdstermesi,
sekresyonun artmasi ve emiliminin azalmasi neticesinde digkilanma
kavraminin bozularak yumusak sulu bir goriintii almasi seklinde
aciklanmigtir (Sokiicii & ark, 2002, Pamuk & ark, 2010). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) ishal tanimina gére; “giindelik olarak yirmi
dort saatte 3’ten fazla yari sulu veya fazla sulu diskilama, yalnizca
anne siitliyle beslenmekte olan bebeklerdeyse, her zamankinden
daha ¢ok ve sulu digkilama olarak agiklanmaktadir. Ayni zamanda,
digskilama sayilarindan ziyade kivamindaki degisikliklerin 6nemi ve
cocuklarin “ishal/diyare” tanilarina karar verir iken, baba ve
annelerin diistincelerinin de kullanilabildigini belirtmektedir (WHO
1995, Kurugol & ark, 2001, Pamuk & ark, 2010). Diger bir
tanimlamadaysa giindelik olarak bir kez mukuslu ve kanli digkilama
da “ishal/diyare” olarak kabul edilmistir (Kurugél & ark, 2001).
Boylece “gastroenteritlere” farkli bakteriler, parazitler ve viriisler
neden olabilmektedir.

1.1. Gastroenterit Etkeni Viriisler

Viriislerde, gastroenterit olgusunun en biiyiik etken
oldugunun bilinmesi ile beraber, gastroenteritlere farkli parazitler ve
bakterilerinde neden oldugu belirtilmektedir. Bu husustaki etkenler
goz Oniinde bulunduruldugunda enfeksiyonlu ishallerin viral
“enteropatojenlerin” %32-72’lere ¢ikan orani ile ilk sirayr almig
oldugu belirtilmektedir (Koletzko & Ostrerrieder 2019). “Viral
gastroenteritler” iist solunum yolundaki infeksiyonlarindan sonra
2’nci en yaygin viral hastalik oldugu belirtilmektedir. Buda biitiin
yas gruplarini etkilemektedir. Cocukluk caginin en biiyiik ve en
onemli viral hastaliklarindan bir tanesi oldugu belirtilmektedir
(Roman & ark, 2003). “Gastroenterit viriisleri” son derecede bulasici
oldugu belirtilmektedir. En 6ncelikli olarak ‘“fekal-oral” yolu ile
bulagsmaktadirlar. Endemik ya da  sporadik  sekillerde
goriilebilmektedir. Etyolojik ajanlarin  belirlenmemis oldugu
ishallerin biiyiik bir boliimiinii etkilemektedirler. Viriislerin sebep
oldugu gastroenteritlerin gelismemis devletlerdeki cocuklarda her
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sene salginlara ve 6liimlere neden olur iken, gelisimini tamamlayan
devletlerdeyse, onemli hastaneye yatis ve morbidite nedenidir
(Christensen & ark, 1999). Hastaliklarin biiyiik bir ¢cogunlugunda
immiin yetmezligi ve kendini sinirlandiran konularda iyilesmenin
tam oldugu gorilmektedir. Agir sivi kaybina yol ag¢malar
durumunda onemli hastaliklara ve Oliimlere sebep olmaktadirlar.
ABD’de senede ortalama 3,5 Milyon “viral gastroenterit” vakasi
bildirilmektedir. Bunlarinda %36’sin1 hastaneye yatirdiktan sonra
tedavi etmesi gerekmektedir. Gelismekte olan devletlerde de bu
oranin ¢ok daha “125 milyon vaka/yil” yiiksek oldugu
belirtilmektedir. Bu vakalarin 18 milyonu da siddetli
dehidratasyonla beraber seyrettigi belirtilmistir.  Bireylerde
gastroenterite yol a¢gmis olan en baglica viriisler “Rotaviriis,
Noroviriis, Sapovirlis, Adenoviriis ve Astroviriis’lerdir.” Diger
virlislerin arasinda gastroenterite neden olan Coronaviriis,
Enteroviriis, Parvoviriis, Torvoviriis ve Bocavirlis’ ler 2 yasinda ve
daha kiiciik ¢ocuklarda ishal yapabilen ¢ok nadir “gastroenterit”
yapan etkenlerin arasinda yer almaktadir. (Mondell, Bennet & Dolin
1995).

1.1.1. Rotaviris

Rotaviriis’ler, diinya genelinde bes ve alt1 yas ¢ocuklarda
goziiken ishallerin, 6zellikle de agir mide-bagirsak enfeksiyonlarinin
en 6nde gelen etkenlerinden bir tanesidir (Ramsay & Brown 2000).
Cesitli devletlerde gergeklestirilen arastirmalarda Rotaviriis’iin
mide-bagirsak viral vakalarinin %11 ile %17 oraninda sorumlu
olduklart bildirilmistir. Cocuklardaki Rotaviriis enfeksiyonlarinin
klinik vakalar1 semptom gostermeden ya da 6liime neden olabilen
asir1 s1vi kaybi olmak iizere ciddi bir diyareye neden olabilmektedir.
Rotaviriis’ler “akut gastroenterite” bagli hastane yatislarinda %41
oraninda tespit edildigi goriilmektedir. Gelismekte olan devletlerde
Rotaviriis’lerin sebep oldugu mide-bagirsak enfeksiyonlarinda
oliimlerin %10 ile %21’inden sorumlu tutulmustur (Offit & Clark
2000). Gelismekte ve gelismis olan devletlerde Rotaviriis hastaligi
salginlarinin birtakim farkliliklar gdstermesine karsi Rotaviriis’e
bagl ishaller gerek gelismis olan devletlerde gerekse gelismekte
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olan devletlerde baz1 sikliklarda goziikebilmektedir. Hastanelere
ishal sikayetiyle basvurmakta olan ¢ocuklarin diskisindan Rotavirtiis
gelismekte olan devletlerde %11 ile %41 aralifinda, gelisen
devletlerde ise %31 ile %51 araliginda teshis edildigi goriilmektedir.
Rotaviriis’ler, diinya genelinde her sene 2 Milyondan ¢ok daha fazla
hastane yatisina ve ortalama olarak 600 bin insan 6liimiine sebebiyet
vermektedir (Parashar & ark, 2004). Rotaviriis 5 ve 6 yas altindaki
ozellikle de 3 ile 24 ay arasi ¢ocuklarda daha sik goriilebilmektedir.
Klinik daha agir seyretmektedir. Ozellikle de kis aylarinda
goriildiigii belirtilmektedir. Bu nedenle “infantil diyare ya da kis
diyaresi adlan ile bilinmektedir. Her yas donemlerinde karsilasilan
Rotaviriis enfeksiyonlar1 sonraki enfeksiyonlarin  semptom
gostermeden ya da hafif olarak gerceklesmektedir (Yasa & ark,
2009). Inkiibasyon periyodu da ortalama iki ya da ii¢ giin igindir.
Cocuklarin genel olarak bir ile {i¢ giin siiren ates ve kusma anin1 bol
sulu ishal izlemektedir. Ates hizla normale donmektedir. Kusma da
1 ile 2 giin, ishalde 2 ila 7 giin stirmektedir. Genel olarak hastalik
kendi kendini siirlandirmaktadir ve nadiren kroniklestirmektedir.
Diskidaki kanda, mukus ya da 16kosit bulunmamaktadir. Diskilanma
sayis1 artig gosterdikge 1 giinde 10-20 diskilama sayisini bulur ve
netice olarak ciddi bir “elektrolik, asidoza ve asir1 sivi kaybi
imbalansina neden olabilmektedir. Dehidratasyon varligi da
vakalarim  ortalama %51  oraninda  hastaneye  yatisini
gerektirmektedir. Bazi vakalarda tedavi edilemezse, gelismis olan
ciddi ve hizli dehidratasyon oOzellikle de 2 yasindan kiigiik
cocuklarda 6liime neden olabilmektedir (Ellen & ark, 2007).
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Sekil 1. Rotaviriis genel yapist ve Elektron mikroskobu goriintiisii
(Ilhan & ark, 2016)

1.1.2. Adenoviriis

Akut c¢ocukluk c¢agindaki “gastroenteritlerin® %5 ile
%15’inden sorumlu oldugu belirtilmektedir. Adenoviriis’iin en sik
goziiktiigii yas araligi 0 ile iki yas grubundaki ¢ocuklardir. Akut ve
ozellikle de uzamis ishale neden olur. Alt1 ile on iki giin boyunca
neden olmaktadir. “Adenoviriis’in  yaptigi  mide-bagirsak
enfeksiyonu Rotavirlis enfeksiyonuna benzer bir klinik durum
olusturdugu belirtilmektedir. Ancak, Rotaviriis’iin neden oldugu
gastroenterit enfeksiyonuna gore hafif ve daha wuzun siire
seyretmektedir. Bu  enfeksiyonda dehidratasyon  nadiren
gorlilmektedir. Adenoviriis enfeksiyonu senenin biitiin aylarinda
gorlilebilmektedir ve  mevsimsel bir aralik izlemedigi
belirtilmektedir (Tekin & ark, 2010). Adenoviriis’iin viicuda girdigi
andan hastalik belirtilerinin ¢ikma siiresi sekiz ile on giin sonunda
hafif bir ates, kusma ve sulu ishal ile baglamaktadir. 5 ile 12 giin
siirmektedir. Genel olarak kendiliginden gegmektedir. Digkr 16kosit
ve kan icermemektedir. Karin agris1 ve bulant1 da goziikebilmektedir

(Bass & ark, 2004).

Adenoviriis’lerin neden oldugu gastroenterit genellikle mide
bulantisi, kusma, ishal ve karin agris1 gibi semptomlarla kendini
gosterir. Enfekte olan kisilerin semptomlart genellikle 2 ila 5 giin
icinde ortaya cikar ve genellikle 1 ila 2 hafta siirer. 2021 yilinda
yayinlanan bir arastirmaya gore, Adenovirlis enfeksiyonu olan
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hastalarin yaklagik yiizde 60'1 ishal, ylizde 53'ii karin agrisi, yiizde
50'si kusma, yiizde 35'i ates, ylizde 27'si halsizlik, yilizde 25'1 bas
agrisi, yiizde 20'si istah kaybi, yiizde 20'si mide bulantisi ve ylizde
13" kas agris1 gibi semptomlarla karsi karsiya kalmistir. Adenoviriis
gastroenteritine neden olan Adenoviriis tiirleri arasinda en sik olarak
Adenoviriis 40 ve Adenoviriis 41 goriilmektedir. Bu viriisler, enfekte
kisilerin diskisinda bulunabilir ve kisiden kisiye temas yoluyla
yayilabilirler. Genellikle kendi kendine diizelen ve semptomlarin
hafifletilmesi i¢in evde tedavi edilebilen Adenoviriis gastroenteriti,
dehidrasyon riski altinda olan kisilerde ciddi olabilir. Bu nedenle,
enfekte kisilerin sivi alimini artirmalart veya su, elektrolit ve glukoz
iceren bir oral rehidrasyon c¢ozeltisi (ORS) almalidirlar.
Enfeksiyonun yayilmasini 6nlemek i¢in, enfekte oldugunu diisiinen
kisilerin evde kalmalari, ellerini sik sik yikamalar1 ve kontamine
yiyeceklerden ka¢inmalari 6nemlidir (Liu & ark, 2021)

Sekil 2. Adenoviriis’iin elektron mikroskopik goriintiisii (Yates,
2014), Adenoviriis iin Sematik Goriintiisii (Haiyilati, Li, & Zheng
2021)

1.1.3. Caliciviriis

Caliciviriis’ler, insanlarda gastroenterit, viral menenyjit, st
solunum yolu enfeksiyonlari, deri dokiintiileri ve diger ciddi saglik
sorunlar1 dahil olmak iizere bir¢ok hastaliga neden olabilen genis bir
viriis ailesidir. Insanlarda hastaliga neden olabilen Caliciviriis’lerin
en yaygin tiirleri arasinda Noroviriis’ler ve Sapoviriis’ler bulunur.
Noroviriis’ler, diinya ¢apinda gastroenteritin en yaygin nedenidir ve
ozellikle ¢ocuklarda, yaslilarda ve bagisiklik sistemi zayiflamis
kisilerde ciddi saglik sorunlarina neden olabilir. Sapoviriis’ler,
gastroenterite neden olabilen bagka bir Caliciviriis tiirtidiir.
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Caliciviriis genellikle fekal-oral yolla bulasir ve enfekte bireylerin
diskis1 ile temastan sonra agizdan alinabilir. Hastaligin belirtileri
ates, kusma, ishal, karin agrisi, bas agrisi, kas agrilar1 ve yorgunlugu
icerebilir. Caliciviriis enfeksiyonlarinin tedavisi semptomatik
olabilir, yani amag¢ semptomlart kontrol altina almaktir. Hastalarin
yeterli miktarda siv1 ve elektrolit almasi 6zellikle onemlidir. Su anda
caliciviriis’ler i¢cin spesifik bir antiviral tedavi yoktur.
Caliciviriis’ler, insanlarda ishale neden olan ve bir¢ok farkli hayvan
tirinde de bulunabilen bir viriis ailesidir. Caliciviriis’ler, tek
sarmalli, pozitif polariteli bir RNA genomuna sahip kii¢iik, yuvarlak,
zarfsiz  virlslerdir. Genom yaklastk 7,5 ila 8,5 kilobaz
uzunlugundadir, ¢ift sarmalli DNA'dan daha kiigiiktiir ve ii¢ acgik
okuma ¢ercevesine (ORF'ler) boliinmiistiir. ORF1, yapisal olmayan
proteinleri kodlarken, ORF2 ve ORF3, major ve minor kapsid
proteinlerini  kodlar. Caliciviriis’ler, kopeklerde ve kedilerde
gastroenterite neden olabilen feline calicivirus gibi tiirler de dahil
olmak {izere hayvanlarda da yaygin olarak bulunur. Caliciviriis’lerin
genetik yapilar1t olduk¢a degiskendir ve bu da asi gelistirme
cabalarin1 zorlu bir siire¢ haline getirir. Ancak bu viriislere karsi
etkili agilar gelistirmek icin arastirmalar devam ediyor. (Green &
ark, 2013)

1.1.3.1. Noroviriis

Diinyada yaygin bir sekilde goziiken Noroviriis’ler, biitiin
yas gruplarinda bakteriyel enfeksiyon bulunmayan gastroenterik
salginlarda %60 ile %95 oraninda olmasiyla en Onemli
sebeplerindendir. Noroviriis’ler mide-bagirsak enfeksiyonlarinda
gelismemis devletlerde “% 4 ile 30” oraninda gelismekte olan
devletlerde ise “%3 ile %25” oraninda olup benzer siklikta
goziikmektedir. Noroviriis’ler biiyiik ¢ocuklarda ve eriskin kisilerde
salginlar yapmaktadir. Kiigiik ¢ocuklarda ve yeni dogan ¢ocuklarda
ise, ciddi bir gastroenteritlerden sorumlu tutulan Rotaviriis’den sonra
ikinci sirada gelmektedirler (Moreno & ark, 2004). Noroviriis’ler en
oncelikli olarak “fekal-oral” yolu ile bulasma gosterdikleri
goriilmistiir. Norovirlis enfeksiyonu biitin sene boyunca
goziikebilmektedir. Toplumda genel olarak sporadik vakalar halinde
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goziikebilmektedir. Fakat, enfekte olmus bir bireyin ortak bir
kaynagi kontamine etmesi ile salgin meydana gelebilmektedir. Bu
salginin en fazla kontamine yiyecek ve sulardan kaynaklandigi
belirtilmektedir. Salginlar biiyiik bir siklik ile “hastane, okul, kres,
askeri birlikler, go¢men kamplari, stadyum, seyahat gemileri” vb.
toplu ortamlarda ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Salgmnlarin atak
oranlart genel olarak %61’dir. Kasim 2000 ve Ocak 1996 yillar
arasinda “CDC’ye (Center for Disease Control; hastalik kontrol
merkezi)” olarak bildirilmis olan Noroviriis’e bagli olarak
salginlarin %39 oraninda restoran, %29 oraninda hastanelerde ve
huzurevlerinde %13 oraninda kreslerde ve okullarda, %10 oraninda
tatil yerlerinde ya da yolcu gemilerinde tespit edilmektedir. Bu
salginlarda gida ile % 39 oraninda kisiden kisiye temas ile % 12
oraninda ve kontamine su ile % 3 oraninda kaynakli oldugu
belirtilmektedir (Parashar & ark, 2004).

Capyid V

38nm particle T=3 2!nr:\ ;:v;l(k‘ T=1

Sekil 3. Noroviriis tin Sematik Goriintiisii (Campillay-Véliz & ark,

2020). Noroviriis 'iin elektron mikroskopik goriintiisii (Le Pendu &
ark, 2006)

1.1.3.2. Sapoviriis

Sapoviriis’ler, diinya genelinde gastroenterit vakalarinin
onemli bir nedenidir. Kaynak suyu, gida, hava yolu ile temas, kisiden
kisiye temas gibi farkli yollarla bulasabilen bu viriisler, cogunlukla
kis aylarinda salginlar seklinde goriiliirler. En sik enfekte olan
Kisiler, bebekler, ¢ocuklar, yaslilar ve bagisiklik sistemi zayif olan
kisilerdir. Sapoviriis salginlari, 06zellikle enfeksiyon kontrolii
acisindan yiiksek riskli ortamlarda yaygin olabilirler. Ornegin,
okullar, kresler, hastaneler, yasli bakim evleri, askeri birimler ve
gemiler gibi kapali ortamlar enfeksiyonlarin hizla yayilmasina neden
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olabilirler. Ayrica, yetersiz sanitasyon ve hijyen kosullari, bu
viriislerin yayilmasini kolaylastirir. Sapoviriis’lerin epidemiyolojisi
hakkinda yapilan bir¢ok arastirmada, viriisiin ¢esitli tilkelerde farkli
oranlarda goriildiigii gdzlemlenmistir. Ornegin, Japonya'da yapilan
bir ¢alismada, ¢ocuklarda goriilen gastroenterit vakalarinin
%?20'sinin Sapoviriis nedeniyle oldugu tespit edilmistir. Benzer
sekilde, Avustralya'da yapilan bir arastirmada, gastroenterit
vakalarinin %1 1'inde Sapoviriis’lerin rol oynadigr bulunmustur.
Sapoviriis salginlari, 6zellikle saglik hizmeti veren kuruluglarda ¢ok
ciddi sonuglar dogurabilirler. Ozellikle hastalarm bagisiklik
sistemleri zayif oldugunda, enfeksiyonlarin yayilmasi ve ciddi
komplikasyonlar olugsmasi daha olasidir. Bu nedenle, enfeksiyon
kontrolii tedbirleri, 6zellikle saglik hizmeti veren kuruluslarda ¢ok
onemlidir. (Hansman & ark, 2017)

Sekil 4. Sapoviriis "iin elektron mikroskopik gériintiisii (Oka & ark,
2015)

1.1.6. Astroviriis

Astroviriis mide-bagirsak enfeksiyonu, tiim diinyada
endemik olarak “infantil diyarelerin” %2 ile %10’unu etkileyen
onemli nedenidir. Astrovirlis mide-bagirsak enfeksiyonu Rotaviriis
mide-bagirsak enfeksiyonuna goére ¢ok hafif bir formu oldugu
belirtilmektedir. Semptom goriilmeyen enfeksiyonlar ozellikle de
hastane, kres, okul ve huzurevlerinde ¢ok sik goriilmektedir. Genel
olarak enfeksiyonlar yaslilarda ve cocuklarda goriilmektedir.
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Semptom goriilen enfeksiyonlar genel olarak 2 yasindan kiigiik
cocuklarda goziikmektedir. Astroviriis enfeksiyonlarinin mevsimsel
olmalar1 tartismali olmaktadir ve cografik bolgelere gore degisim
gostermektedir (Me ndez-Toss & ark, 2004).

D

T=3 i

Sekil 5. Astroviriis kapsid yapisi ve elektron mikroskop goriintiisii

(Mahy & ark, 2010)
2. Diger Gastroenterit Yapan Viriisler
2.1. Coronaviriis

Coronaviriis’ler, pozitif polariteli tek =zincirli RNA
viriisleridir. Spike (S), kiicik zarf (E), membran (M) ve
niikleokapsid (N) proteinleri iceren zarfli bir virlis ailesidir. S
proteinleri viriisiin  hiicreye tutunmasinda ve enfeksiyonun
baslamasinda onemli bir rol oynar. Ayrica N proteinleri, viral
RNA'nin korunmasinda ve replikasyonunda 6nemlidir. Bu viriisler
genellikle hayvanlarda bulunur ancak bazi tiirleri insanlarda
hastaliga neden olabilir. SARS-CoV-2'nin fekal-oral yolla
bulasabilecegini ve gastrointestinal semptomlarla  birlikte
seyredebilecegini belirtmektedir. Bazi COVID-19 hastalarinda mide
bulantisi, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar
bildirilmistir. Bununla birlikte, bu semptomlarin nedeni dogrudan
viriislin gastrointestinal sisteme verdigi hasar veya indirekt olarak
sistemik inflamasyona bagli olabilir. Ayrica, kaynakta, SARS-CoV-
2'nin fekal materyallerde uzun siireli varligma da dikkat
cekilmektedir. Bu durum, enfekte olmus bir kisinin digkis1 yoluyla
viriisiin  bulagsma riskini artirabilir. Ancak, COVID-19'un
gastrointestinal semptomlarinin  ve fekal bulasmanin tam
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mekanizmasi hala arastirma konusu olmaya devam etmektedir ve
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. (Wu & ark, 2020)

Sekil 6. Coronaviriis kapsid yapist ve mikroskop goriintiisii (Buruk
& Tevfik,2020)

2.2. Enteroviriis

Enteroviriis’ler, Picornaviridae ailesine ait kiigiik, tek
sarmalli RNA viriisleridir. Genellikle fekal-oral yolla bulasan ve
solunum yoluyla yayilan enfeksiyonlara neden olurlar. Agirlikli
olarak cocuklar1 etkilerler, ancak her yastan insan1 enfekte
edebilirler.  Enteroviriis’ler  genellikle  hafif  belirtilerle
iligkilendirilirler, ancak nadiren daha ciddi hastaliklara neden
olabilirler, Ornegin; aseptik menenjit, myokardit, perikardit,
konjonktivit, hepatit ve gastroenterit vakalarina neden olurlar.
Gastroenterit, Enteroviriis’lerin neden oldugu enfeksiyonlarin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikabilir ve belirtileri arasinda kusma, ishal,
karin agrisi, ates, bas agris1 ve kas agris1 yer alir. Coxsackieviriis’ler
ve Echoviriis’ler, 6zellikle gastroenterit ve el ayak agiz hastalig1 gibi

cocukluk ¢ag1 enfeksiyonlarinin nedeni olarak bilinirler. (Palacios &
ark, 2005)
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Sekil 7. Enteroviriis kapsid yapisi ve mikroskop goriintiisii
(Ruokalainen & ark, 2019)

2.3. Parvoviriis

Parvoviridae ailesi, kiigiik, tek iplik¢ikli DNA viriislerini
iceren bir virlis ailesidir. Bu aile, omurgali hayvanlarda
enfeksiyonlara neden olabilir ve bazi tiirleri insanlarda hastaliga
sebep olabilir. Parvoviriis’ler, insanlarda genellikle cilt dokiintiileri
ve ates gibi hafif semptomlara neden olur, ancak bagisiklik sistemi
zayif olan kisilerde daha ciddi sonuclar da gozlenebilir.

Parvoviriis’lerin gastrointestinal semptomlara neden olabilen
bir alt ailesi de mevcuttur: Parvoviriis B19. Bu viriis, diinya
genelinde yaygin olarak bulunur ve insanlarda ishal, mide bulantisi
ve kusma gibi gastrointestinal sesmptomlara neden olabilir. Ancak,
Parvoviriis B19 ile iliskili gastroenterit nadirdir ve genellikle diger
semptomlarla birlikte goriiliir. Parvoviriis’lerin gastrointestinal
semptomlara neden olabilen alt ailesi, 6zellikle Parvovirlis B19,
genellikle hafif semptomlara neden olur ve hastalik kendiliginden
iyilesir. Ancak, bagisiklik sistemi zayif olan kisilerde ve ozellikle
hamile kadinlarda daha ciddi sonuglar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle,
Parvoviriis B19 ile enfekte olmus hamile kadinlarin saglik uzmanlari
tarafindan yakindan takip edilmesi 6nemlidir. (Centers for Disease
Control and Prevention, 2020).
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Sekil 8. Parvoviriis B19 kapsid yapist ve mikroskop goriintiisii.
(Centers for Disease Control and Prevention, 2020).

2.4. Bocayviriis

Bocaviriis’ler, kiigiik DNA viriisleri ailesine ait olup,
insanlarda solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilirler. Ancak
son yillarda yapilan arastirmalar, Bocaviriis’lerin gastrointestinal
sistemde de enfeksiyona neden olabilecegini gdstermistir.
Bocaviriis’lerin neden oldugu gastroenterit belirtileri arasinda
kusma, ishal, karin agrisi, ates ve bas agris1 yer alir. Bu belirtiler
genellikle kisa siireli olup, enfeksiyon kendiliginden iyilesir. Ancak
bagisiklik sistemi zayif olan kisilerde enfeksiyon ciddi bir sekilde
seyredebilir. Bocaviriis’ler, Parvoviridae ailesinin bir iiyesidir ve iki
ana tiiri vardir: insan Bocaviriis’ii (HBoV) ve hayvan bocaviriisleri.
HBoV, ozellikle ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olan kiiciik bir DNA viriisiidiir. Ancak son zamanlarda yapilan
aragtirmalar, HBoV'nin gastrointestinal semptomlara da neden
olabilecegini, Ozellikle c¢ocuklarda gastroenterit ve ishale yol
acabilecegini gostermistir. HBoV'nin gastrointestinal semptomlara
neden olan mekanizmasi tam olarak anlagilamamuistir, ancak viriisiin
gastrointestinal sistemi enfekte edebildigi ve burada inflamasyona
neden olabilecegi diisiiniilmektedir. (Kapoor & ark, 2010)
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Sekil 9. Bocaviriis kapsid yapisi ve mikroskop goriintiisii. (Centers
for Disease Control and Prevention, 2020).

2.5. Toroviriis

Toroviriis, Toroviridae familyasina ait bir RNA virtistdiir.
Genellikle s1g1r, domuz, at, kedi, kopek, tavsan ve diger hayvanlarda
bulunur. insanlarda da enfeksiyona neden olabilen Toroviriis’ler,
genellikle hafif semptomlara neden olur ve gastroenterit gibi
solunum yolu enfeksiyonlarina da yol agabilir. Toroviriis’lerin neden
oldugu gastroenterit belirtileri arasinda kusma, ishal, karin agrisi,
halsizlik ve ates yer alir. Genellikle hafif seyreder ve birka¢ gilin
icinde kendiliginden iyilesir. Toroviriis gastroenteriti, Rotaviriis ve
Noroviriis gastroenteritlerinden daha az yaygindir. Yine de diinya
genelinde Torovirilis  gastroenteriti  vakalart  bildirilmektedir.
Insanlarda Toroviriis’lerin neden oldugu gastroenterit vakalar,
genellikle kiiciik ¢cocuklarda, yaslilarda ve bagisiklik sistemi zayif
olan kisilerde daha siddetli semptomlarla seyredebilir.
Toroviriis’lerin yayilmasi, enfekte hayvanlarin digkist ve gevresel
kontaminasyon yoluyla gerceklesebilir. Ozellikle hayvancilikla
ugrasan kisilerin ve enfekte hayvanlarla temas edenlerin enfeksiyon
riski daha ytliksektir. Torovirlis gastroenteriti, hijyenik dnlemler ve
el yikama gibi basit 6nlemlerle onlenebilir. Ayrica, hastalig1 olan
kisilerin enfeksiyonun yayilmasini 6nlemek i¢in evde kalmasi da
onemlidir. (Saif & ark, 2010).
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Sekil 10. Toroviriis kapsid yapisi ve mikroskop gériintiisii. (Centers
for Disease Control and Prevention, 2020).

3. Tani, Tedavi ve Korunma
3.1. Tam

Viral gastroenterit tanis1 genellikle semptomlara
dayanarak konulabilir. Ancak bazen doktorlar, diski Ornegini
inceleyerek veya viral etkenin varligini dogrulamak i¢in kan testleri
veya digkida antijen testleri gibi laboratuvar testlerini kullanabilir.
Bu testler, hastaligin hangi viriis tarafindan meydana geldigini
belirlemek i¢in yapilir. Gastroenterite neden olan viriislerin tanisi
genellikle laboratuvar testleriyle konulur. Iste yaygin olarak
kullanilan bazi tan1 yontemleri:

Diskr Kiiltiirii: Viral gastroenterit siiphesi olan hastalardan
alian digk1 6rnekleri, laboratuvar ortaminda viriisleri izole etmek ve
cogaltmak i¢in kullanilabilir. Bu yontem, viriisiin spesifik bir kiiltiir
ortaminda ¢ogalmasi gerektigi i¢in bazi viriisler i¢in uygun degildir.
Ancak, bazi viral gastroenterit vakalarinda Rotaviriis gibi viriislerin
diski kiiltiirdi ile tanis1 konabilir.

Antijen Testleri: Disk1 6rneklerindeki viral antijenleri tespit
etmek icin kullamlan hizli antijen testleri, viral gastroenteritin
tanisinda yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Bu testler, 6rnek
tizerindeki antijenlerle 6zgiil antikorlar arasindaki reaksiyonu tespit
ederek wvirilisiin varligimi saptar. Noroviriis gibi bir¢ok viral
gastroenterit etkeni icin hizli antijen testleri bulunmaktadir.
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PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu): PCR, viral genetik
materyali (RNA veya DNA) cogaltmak i¢in kullanilan bir molekiiler
tan1 yontemidir. Bu yontemle, diski 6rneklerindeki viral genetik
materyal tespit edilir ve spesifik bir virlisiin varlig1 dogrulanabilir.
PCR, ¢ok duyarli ve 6zgiil bir yontemdir ve bir¢ok viral gastroenterit
etkenini tanimak i¢in kullanilabilir.

Serolojik Testler: Viral gastroenterite neden olan bazi
virlislerin, hastaligin akut evresinden sonra viicutta antikorlar
olusturdugu bilinmektedir. Bu nedenle, hastanin kan 6rnegindeki
antikorlar1 tespit eden serolojik testler, viral gastroenterit tanisinda
kullanilabilir. Ornegin, Rotaviriis enfeksiyonunun tanisinda ELISA

(Enzim Bagli Immiinosorbent Testi) kullanilabilir. (Trivedi & ark,
2020)

3.1.1.Rotaviriislerde tani

Rotaviriis enfeksiyonunun tanisi, diski Orneklerinde
viriisiin tespitiyle yapilir. Bu amagcla, disk1 6rnekleri 6zel bir test olan
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) kullanilarak
incelenir. ELISA testi, viriisiin proteinlerini tespit eden antikorlar
kullanir. Digk1 6rnekleri, Rotaviriis’iin genetik materyalini de tespit
eden PCR (polymerase chain reaction) adli bir testle de incelenebilir.
PCR testi, 6zellikle Rotaviriis’iin tespit edilmesi zor oldugu erken
enfeksiyon agamalarinda daha hassastir. Ancak, PCR testi daha
pahalidir ve laboratuvar gerektirir. Rotaviriis enfeksiyonu igin tani
yontemleri, semptomlarin siddetli oldugu durumlarda, enfeksiyonun
neden oldugu elektrolit dengesi bozukluklarini ve dehidrasyonu
onlemek igin erken tam konulmasina yardimet olur. (Rotavirus
Infection, 2021)

3.1.2.Adenoviriisler-Caliciviriisler-Astroviriisler-
Parechoviriislerde tan

Gastroenteritlere neden olan bu viriisler tanisi, genellikle
viral antijenlerin veya niikleik asitlerin tespit edilmesi ile yapilir. Bu
amagla, diski1 6rneklerindeki viriis antijenleri veya niikleik asitleri,
immiinolojik veya molekiiler yontemler kullanilarak tespit edilebilir.
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En yaygin kullanilan yontemler arasinda, immiinolojik testler
(6rnegin ELISA, immiinofloresan testleri) ve molekiiler testler
(6rnegin  PCR, RT-PCR) bulunmaktadir. Bu testler, diski
orneklerindeki bu viriislerin antijenlerinin veya niikleik asitlerinin
varligin1 dogrulayarak, hastaligin hangi viriislerden kaynaklandigin
teyit edebilirler. Ancak, bu viriislerin enfeksiyonlarinin ¢ogu
kendiliginden iyilestiginden ve tedaviye gerek kalmadan
gectiginden, tan1 genellikle semptomlara dayanarak konulur ve
tedavi semptomatik olarak verilir. (Adenovirus Infection, 2021)

3.2. Tedavi

Gastroenterite neden olan viriislerin sebep oldugu ishallerin
tedavisinde en 6nemli amag; kusma ve ishal sonucu olusan elektrolit
ve s1vi kaybini onleyebilmektir. (Balkan & ark, 2011). Viriislerin
neden oldugu enfeksiyonlarin antibiyotiklerle tedavisi etkisiz
oldugundan ve akut ishalin biiyiik cogunlugunun kendiliginden
tyilestigi bilindiginden, ila¢ tedavisi gereksiz goriinmektedir. (Agin
& ark, 2010). Ozellikle Rotaviriis kaynakli ishallerin tedavisinde,
stvi ve elektrolit dengesi korunarak "oral rehidratasyon tedavisi
(ORT)" veya intravendz sivi tedavisi uygulanabilir. (Balkan & ark,
2011). Siv1 tedavisinde s1vi ve yas kaybinin seviyesi ¢ok biiyiik bir
onem arz etmektedir (Tugcu & ark, 2010). Agir s1vi kayb1 olmayan
cocuk hastalarda “oral rehidratasyon” soliisyonu da dogru 6l¢iilerde
verilerek tedavi edilebilmektedir (Balkan 2011). Fakat, ciddi bir
bicimde dehidratasyon s6z konusuysa ve oral yollar ile tedavi
miimkiin degil ise “intravendz” sivilara bagvurulmasi gerekmektedir
(Balkan & ark, 2011). Noroviriis, Adenoviriis ve Rotaviriis
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in onayli antiviral ilaglar yoktur (Akgali
& ark, 2013). Tedavinin ana ilkesi, dehidratasyonun tespit edilmesi
ve tedavi edilmesidir. Patojenin tespit edilmesi ve yayilmasin
onleyebilmek gerekliyse spesifik antibiyotik tedavisi de verilebilir.
DSO, ishal tedavisinin ana ilkelerini rehidratasyon, ¢inko ve
beslenme destekleri olarak belirlemistir.  Ishal, viicudun
mikroorganizmalarma kars1 koruyucu bir yanit olarak kabul edilir.
Bagirsaklarda peristaltik hareketlerin artmasi, sekresyonun artmasi
ve emilimin azalmasiyla, organizmanin zararli etkenleri
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uzaklastirmaya caligir. Ancak bu yanitin onlenmesi sistemik bir
enfeksiyona neden olabilir. Ayn1 zamanda, bagirsagin motilitesini
azaltabilen preparatlarin kullanimi, digk1 dl¢iilerini azaltabilir, ancak
ekstraseliiler kompartmandan bagirsagin liimenine sivi gegislerini
azaltmadig1 i¢in akut dehidratasyon riskleri ortadan kalkmaz. Bu
nedenle, bagirsagin motilitesini azaltabilen ilaglardan kaginilmalidir
ve ¢ocuklarda ishal tedavisi i¢in kontrendikedir. Ozellikle hemorajik
gastroenteritte, sigatoksin tireten E. coli enfeksiyonlarinda
antimotilitik ilaglarin kullanimi kesinlikle 6nerilmez. (Sokiicii & ark,
2010).

3.2.1. Rehidratasyon tedavisi

Siv1 elektrolit tedavisinde, hastalarin durumlarina gore,
dehidratasyonlar1 agirsa intravendz yolu ile hafif-orta dehidrate ve
agizdan alacak durumda ise agiz yolu yapilabilmektedir. Gelismekte
olan devletlerde de ishale bagli oliimler, diski ile kaybedilen
elektrolitler ve sivilara bagli gelisen dehidratasyonlardan
kaynaklanabilmektedir. Bu nedenle, her zaman kolay ve ucuz
elektrolitler ve sivi igeren agizdan alinan formiillerin kullanimi
onerilmektedir ve tedavide oldukca etkilidirler. 1Ilk oral
rehidratasyon sivilart (ORS) arastirmast 1964 yilinda yapilmistir ve
bu tedavi ilk kez Banglades'te kolera salginlar1 sirasinda
kullamlmistir ve etkinligi kanitlanmistir. 1978 yilinda DSO
onderliginde ORS standardize edildikten sonra kullanimi
onerilmistir. (Farthing & ark, 2013). Elektrolit ve su emilimi, en az
seviyede kalin bagirsak mukozalarindan degil, baslica ince bagirsak
mukozasindan saglanmaktadir. Su emilimini saglayan en onemli
iyon Na+ oldugu ve aktif Na+-K+ ATPaz transport sistemi sayesinde
Na+ hiicrelerin arasindaki bosluklara c¢ekilerek suyu da beraberinde
aldig1 belirtilmektedir. Ayrica, K+ da elektrolit dengesini korumak
icin hiicre igerisine alinmaktadir. Bu sistemler, akut ishal gibi
durumlarda bile etkilenmemektedir. Amino asitler ve glikozun
sodyuma bagli olarak emildigi ifade edilmekte ve agizdan alinan
stvilarin Na+ ve glikoz icermesi durumunda emiliminin kolaylikla
saglandig1 belirtilmektedir. Ancak glikoz/Na+ oraninin 1/1 olmasi
gerektigi, aksi takdirde osmolariteye bagli ishal riskinin artabilecegi
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vurgulanmaktadir. (Farthing & ark, 2013). Rehidratasyon tedavisi
icin ilk tercih edilmesi gereken yontem oral rehidratasyondur. Bu
amagla kullanilan ORS, hafif ve orta siddette ishal vakalarinin
cogunda yeterli sivi destegi saglamaktadir. Secilecek ORS'in,
icinde 50-60 mmol/L Na+ olan ve osmolaritesi diisiik bir s1vi olmasi
gerekmektedir. Ortalama ve hafif siddetteki ishallere sahip hastalar,
her diskilamada 10 cc/kg ORS destegi almali ve ayrica beslenme
destegi de onerilmektedir. ORS hazir olarak satin alinabilecegi gibi,
evde kolayca hazirlanabilir. Evde hazirlanacak ORS, 5 su bardag: (1
litre) kaynatilmis ve 1litilmis suya, 2 ¢orba kasig1 seker (20 gr), 1 cay
kasig1 sofra tuzu (3,5 gram NaCl) ve 1 cay kasigi karbonat (2,5 gr
NaHCO3) karistirilarak hazirlanir. Ayrica, farkli ORS sivilarinin
icerigi de asagida belirtilmistir. (Kindler & ark, 2013).

Tablo 1. ORS igerikleri (Kutlu & ark, 2001)

1. Rehidratasvon Sodyum Potasyum Karbonhidrat Osmolarite
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mOsm/L)
WHO 20 20 111 310
WHO/UNICEF 75 20 75 245
Rehydralyte 75 20 140 301

2. Idame/onleme

Infalyte 50 25 70 200
Naturalyte 45 20 140 265
Pedialyte 45 20 140 250
Pediatric electrolyte 45 20 140 250

Akut gastroenterit (AGE) olgularinda dehidratasyon
diizeyine gore tedavi yontemleri farklilik gostermektedir. Hafif
dehidratasyon (%3-5 tart1 kayb1) durumunda, 50cc/kg/4 saat ORS ve
beslenme destegi yeterli olabilir. Orta seviyeli dehidratasyon (%5-
10 tart1 kayb1) durumunda ise, 100cc/kg/4 saat ORS ve beslenme
destegi saglanmalidir. Eger cerrahi bir kontrendikasyon yoksa, oral
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alimi reddetmeyen veya inat¢1 kusmalari olmayan c¢ok bol sulu
digkilanma durumunda, ESPGHAN rehberine uygun olarak
nazogastrik tiip ile birlikte rehidratasyon yapilmaldir. Agir
dehidratasyon (%10’ dan fazla tart1 kaybu), sok, siddetli ishal, siddetli
kusma, abdominal agir1 distansiyon veya ileus durumlarinda oral
alim miimkiin olmadig1 i¢in, parenteral sivi tedavisi gereklidir.
Parenteral s1vi tedavisi sonrasinda hastalarin oral alima baglamasiyla
birlikte miimkiin olan en kisa siirede beslenme ve ORS destegine
gecilmelidir. (Hartling & ark, 2006).

3.2.2. Cinko destegi

Gelismekte olan tlkelerde, ¢inko eksikligi yaygin bir
sorundur. Aragtirmalar, oral rehidrasyon tedavisine ek olarak ¢inko
desteginin verilmesinin, ishal siddetini hafiflettigini ve ishal
ataklarin1 6nemli 6l¢iide azalttigin1 gdstermektedir. Diinya Saglik
Orgiitii, tiim ishalli cocuklar i¢in giinliik 21 mg, 2 ay ve daha kiiciik
cocuklar i¢in ise giinlik 11 mg ¢inko destegi onermektedir. Bu
dozlar genellikle ¢inko siilfat takviyesi ile saglanir ve ii¢ ay boyunca
alindiginda ishal ataklar1 ve buna bagl 6liimler azalmaktadir. Bu
etkiler, 6zellikle yetersiz beslenen ve persistan ishali olan cocuklarda
belirgindir. Bu nedenle UNICEF ve DSO, ¢inko takviyesinin tim
ishal tiplerinde kullanilmasi gerektigini onermektedir. (Leung &
Robson, 2007).

3.2.3. Antimikrobiyal tedavi

Akut ishal vakalarinin ¢ogu, bir hafta icinde kendiliginden
iyilesme egilimi gosterdiginden, genellikle antimikrobiyal tedavi
gereksizdir. Tedavi yontemi olarak, elektrolit ve s1vi kaybinin yerine
konulmas1 onceliklidir. Ancak se¢ilmis enfeksiyon ishallerinde,
bakteriyel veya parazitik kaynakli olanlar i¢in antibiyotik tedavisi
tercih edilebilir. Bu tedavi etkenin atilimini azaltir ve klinik gidisi
hizlandirir. Ancak viriis kaynakl ve enterotoksin kaynakli ishallerde
antibiyotik ~ kullanimi  Onerilmez.  Antibiyotik  tedavisi,
immunsupresif veya kronik hastalig1 olan kisilerde, kiiltiir tiremesi
olan hastalarda ve yeni dogan bebeklerde 6zellikle diistintilmelidir.
Diskisinda kan, mukus veya iltihap hiicreleri olan veya uzun siiren
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ishal vakalarinda, etkenlerin tespit edilmesi i¢in digki kiiltiirii
yapilmali ve gerektigi durumlarda antibiyotik tedavisi baglanmalidir.
(Sokiict, Saner & Durmaz, 2010).

3.2.4. Antiemetik tedavi

Akut gastroenteritlerde 6nemli bir semptom olan kusma,
hastalarin  dehidrasyon riskini artirarak parenteral tedavi
gerektirebiliyor. Ayrica, bulanti ve kusma sikayetleri, oral sivi
tedavisi sirasindaki beslenmenin gegisini zorlastirabilir. Bu nedenle,
antiemetiklerin kullanim1 bu semptomlarin hafifletilmesine yardimci
olabilir. Ancak, antiemetikler kullanilmadan Once, cerrahi bir
problem olup olmadigina dair emin olunmasi gerekir. (Sokiicli &
ark, 2010).

Akut gastroenteritlerde kusma semptomunun o6n planda
oldugu ve bu durumun dehidratasyonu artirarak hasta yatisina neden
olabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle, antiemetiklerin kullanimi1
ile beslenmenin daha hizli gegisi kolaylastirilabilir. Onunsetron, bir
HT-3 antagonistidir ve onkolojik hastalarin post-operatif bulantilar
gibi durumlarda etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Yapilan
arastirmalar, ondansetronun gastroenterik olgularda da kusmay1
onlemede etkili oldugunu ve ciddi yan etkilerinin olmadigin
gostermektedir. Genellikle 0.15 mg/kg IV dozunun yeterli oldugu
belirtilmektedir. Ancak antiemetik kullanimi1 Oncesinde hastalarda

cerrahi bir problemin olmadigindan emin olunmasi gerekmektedir.
(Freedman & ark, 2010).

3.2.5. Prebiyotikler ve probiyotikler

Prebiyotikler bagirsak florasini diizenleyen ve konakg¢inin
sagligim1  olumlu yonde etkileyen besin bilesenleri olarak
tanimlanmaktadir. Bu bilesenler genellikle galaktoz ve friiktoz
polimerleri seklinde olmaktadir. Do6rt ana grupta toplanabilen
prebiyotikler sunlardir: inulin, fruktooligosakkaritler (FOS),
galaktooligosakkaritler (GOS) ve laktuloz. GOS'lar anne siitiinde
dogal bir sekilde bulunmakta ve yeni nesil bebek mamalarina da
eklenmektedir. Prebiyotiklerin bagirsak florasi {izerinde pozitif
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etkileri oldugu belirtilmektedir. Ancak, ishal tedavisi i¢in 6nerilmesi
icin yeterli kanit olmadig1 da ifade edilmektedir. (Slavin & ark,
2013).

Probiyotikler, canli mikroorganizmalarin bagirsaklardaki
floranin diizenlenmesi ve konak¢inin sagligi tizerindeki olumlu
etkileriyle tanimlandig1 belirtilmektedir. Probiyotikler, bakteri veya
mantar kokenli mikroorganizmalar olabilmektedir ve antimikrobiyal
maddelerin salgilanmasini uyararak, patojen mikroorganizmalarin
iiremesini ve kolonizasyonunu engelleyebilmektedirler.
Lactobacillus  reuteri,  Lactobacillus ~ rhamnosus  (LGG),
Bifidobacterium lactis,  Stretecoccus  thermophilus  ve
Saccharomyces boulardii en ¢ok arastirma yapilmis probiyotikler
olarak belirtilmektedir. Probiyotiklerin akut ishal siiresi ve sikligini
azalttig1 gosterilmistir. Antibiyotiklere bagli ishal, Clostridium
ishali, turist ishali, bakteriyel ve viral ishal gibi durumlarda etkin
oldugu belirtilmektedir. LGG (biogaia) ve S. boulardii (reflor) en
etkin probiyotikler olarak saptanmistir ve en iyi sonuglar erken
donemdeki viral ve sulu ishallerde alindifinda goriilmiistiir.
(Dinleyici & ark, 2013).

3.3. Korunma

Kiiciik yastaki g¢ocuklarin anne siitiiyle beslenmelerinin
“gastroenteriti” ve birden fazla hastalig1 6nlemekte olan en etkin,
kolay bir koruma yoéntemi oldugu belirtilmektedir (Agin & ark,
2010). Anne siitii, 6zellikle kolostrum (dogumdan sonraki ilk siit)
icerdigi antikorlar sayesinde, bebegin immiinolojik yanitini artirarak
pasif bagisiklik saglar. Ayrica, bagirsagi koruyan faktorleri igerir ve
uygun bagirsak florasinin devam etmesini saglar. Bu nedenle, anne
stitii, bebeklerin korunmasinda 6nemli bir rol oynar. (Altunay & ark,
2007) Eller, viral enfeksiyonlarin en yaygin bulasma yolu
oldugundan, sik sik ve dogru bir sekilde yikanmalidir. Eller en az 20
saniye boyunca sabun ve suyla yikanmali ve miimkiinse alkol bazli
bir el dezenfektani kullanilmalidir. Evde, okulda veya isyerinde
ortak kullanilan esyalarin (havlu, bardak, catal-kasik vb.) diger
kisilerle paylagilmamasi ve miimkiin oldugunca tek kullanimlik
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malzemelerin kullanilmasi Onerilir. Viral gastroenteritlerin bircogu,
gidalar yoluyla bulasabilir. Yiyeceklerin hazirlanmasi ve saklanmasi
sirasinda hijyen kurallarina uyulmasi ¢ok onemlidir. Cig et ve siit
irlinleri gibi yiiksek riskli gidalarin tiikketimi sinirlanmalidir.
Yiyeceklerin dogru sekilde pisirilmesi, sogutulmasi ve saklanmasi
gereklidir. Bazi viral gastroenteritler igin asilar mevcuttur. Ozellikle
Rotaviriis enfeksiyonlarindan korunmak i¢in, bebeklerin iki aydan
biiyiik olmadan 6nce Rotaviriis asis1 yaptirmasi onerilir. Kalabalik
ortamlardan kaginma: Viral gastroenteritlerin yayilmasi, kalabalik
ortamlarda daha hizli gergeklesebilir. Bu nedenle, 6zellikle salgin
donemlerinde kalabalik yerlerden kaginilmali ve sosyal mesafe
kurallarina uyulmahdir (Agin & ark, 2010). Gastroenterit
cogunlukla fekal-oral yoluyla bulasan bir hastalik oldugundan,
viriisiin bulagmasini 6nlemek icin el hijyeni énemlidir. Bunun yani
sira, 0zellikle cocuklarin agizlarina gétiirme potansiyeli yliksek olan
cisimler ve yiizeyler dezenfekte edilmelidir. Bu 6nlemlerle birlikte,
enfekte kisilerin izolasyonu ve kisisel hijyen Onlemleri, viral
gastroenteritlerden korunmada 6nemli rol oynar (Tat & ark, 2018).
Rotaviriis enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde alinabilecek onlemler
arasinda hijyen kosullarinin saglanmasi dnemli bir rol oynamaktadir.
Ancak, enfeksiyonun bagimsiz olarak ortaya c¢ikabilecegi
durumlarda bu 6nlemler yeterli olmayabilir. Bu nedenle, Rotaviriis
enfeksiyonlarina karsi asilama yonteminden de faydalanilabilir
(Oztas & ark, 2014). Askeri bolgede kullanilmak iizere gelistirilen
bir as1 sayesinde Adenoviriis’lerden korunmak miimkiin
olabilmektedir. Ancak, ne yazik ki bu asimnin tiretimi giiniimiizde
bulunmamaktadir (Akcali & ark, 2013).

3.3.1. Rotaviriis asis1

Rotaviriis enfeksiyonlarinin dogal olarak gecirilmis ilk
enfeksiyonlarin, ikinci enfeksiyonlarin daha agir gecirilmesini
engelledigi gosterilmistir. Bu nedenle as1 arastirmalart oldukga
onemlidir. Bu aragtirmalar sonucunda gelistirilen Rotaviriis asilar,
hem c¢ocukluk ¢agi ishallerinde hem de diger yas gruplarinda
Rotaviriis enfeksiyonlarindan korunmak i¢in kullanilabilmektedir.
Ayrica, Rotavirlis agist kullanimi, enfeksiyonun yayilmasini da
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azaltarak toplum sagligi acisindan da 6nem tasimaktadir (Agin &
ark, 2010). Rotaviriis asilari, enfeksiyona neden olan viriisiin
ozelliklerini tastyan ve bagirsaklarda enfeksiyona neden olan
yasayan ancak zayiflatilmis bir formunu i¢cermektedir. Bu sayede,
bagirsaklarda dogal bir enfeksiyona benzer bir reaksiyon olusur ve
bagisiklik sistemi bu sekilde antikorlar tiretir. Asilar oral yolla, yani
ag1z yoluyla uygulanir ve iki ya da ii¢ doz halinde verilir. (Oztas &
ark, 2014). Baslangicta farkli hayvan tiirlerinden elde edilen
Rotaviriis suslart kullanilarak iretilen monovalan asilar, istenilen
bagisiklik diizeyini saglamadigi igin insan Rotavirlis suslari
kullanimina karar verilmistir (Aydin & ark, 2014). Rotaviriis’lerin
insan hiicrelerinde retimi olduk¢a zor oldugundan, as1
calismalarinda farkli hayvan tiirlerinden elde edilen rotaviriisler
kullanilmistir. Ancak, bu yontem bagisiklik saglamada yetersiz
kaldig1 icin, Rotaviriis’ler zayiflatilmis ve insan viriisleri ile genetik
degisikliklere ugratilmistir. Bu sayede, insan RV'lerin kullanilmasi
mimkiin hale gelmistir. (Agin & ark, 2010). 1990 yillarda, ilk
insan ve maymun reassortant Rotaviriis asis1 (RotaShield) gelistirildi
ve en etkili ve giivenli as1 oldugu kanitlandi. Ancak, ABD'de 1,2
milyon doz asinin uygulanmasinin ardindan 1999 yilinda 15 hastada
bagirsak tikanikligina neden olan invajinasyon (bagirsak
diigiimlenmesi) vakasi bildirildi. Bunun {izerine, ruhsati devam
etmesine ragmen asinin piyasadan ¢ekildigi agiklandi (Angel & ark,
2007). Giiniimiize kadar birgok deneme ve arastirma yapilmis ve
sonu¢ olarak "Rotarix (monovalent human rotavirus asisi) ve
Rotateq (pentavalent human-bovine reassortant)" adi verilen iki yeni
as1 hazir hale getirilmistir. Bu asilar, Rotaviriis enfeksiyonlarina
karsi koruyucu etkiye sahiptir ve giivenli bir sekilde
kullanilabilmektedir. Rotarix asisi, sadece insan Rotaviriis suslari
icerirken, Rotateq asis1 hem insan hem de sigir Rotaviriis’lerinin
reassortant suslarini igermektedir. Bu yeni asilar, Rotaviriis
enfeksiyonlarina karst korunmada onemli bir adim olarak kabul
edilmektedir. (Zafer & ark, 2010) Ateniie 6zellikte olan monovalan
insan Rotaviriis asis1 olan Rotarix, 2 doz halinde (2. ay ve 6. ay)
uygulanmaktadir. Diger yandan, Rotateq pentavalan insan-sigir
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reassortant asisidir ve ilk doz 2. ayda uygulanmakta, diger dozlar ise

ilk dozdan en az 1 ay arayla ilk 8 ay i¢inde uygulanmaktadir.
(Mercan & ark, 2009).

3.3.2 Adenoviriis asis1

Adenoviriis serotipleri 4 ile 7, 6zellikle askeri birliklerde ve
sivil toplum arasinda agir solunum yolu hastaliklar1 salginlarina
neden olur. Bu enfeksiyonlardan korunmak i¢in canli as1
gelistirilmis ve bir donem uygulanmistir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde 1971 yilindan sonra zaman zaman askerlere, 17 ile 50
yas arasindaki askeri personele oral yoldan uygulanmistir. Ekim
2011'de ABD'deki askerlere evrensel olarak uygulanmistir. Ancak,
bu asilarin uygulanmasi belirtilen gruplarla sinirli kalmis ve genel
olarak yaygmlasmamstir. Ulkemizde ise bu as1 yapilmamaktadir.
Cocuklar icin lisanshi ast mevcut degildir ve calismalar devam
etmektedir. (Alzafer, & Ustiin, 2020; Mcneil & ark, 2019).

4. Sonuc¢

Viral gastroenterit, toplumda sik rastlanan bulasict bir
hastaliktir. Bu tezde, viral gastroenteritin teshisi, tedavisi ve
onlenmesi lizerine bir calisma yapilmistir. Teshis koymak igin
bir¢ok yontem kullanilir. Hastanin belirtileri, klinik muayene ve
laboratuvar testleri teshise yardimci olur. Laboratuvar testleri
arasinda viral antijen testleri, viral kiiltiirler ve PCR gibi molekiiler
yontemler bulunur. Ancak, teshisi zor olabilen viral gastroenteritte
yliksek duyarliligi ve 6zgiilliigii olan daha ileri teshis yontemleri
gereklidir. Enfeksiyona neden olan viriis i¢in 6zel bir antiviral tedavi
mevcut degildir. Ancak, semptomlart hafifletmek icin destekleyici
tedaviler kullanilabilir. Rehidrasyon tedavisi, antiemetik ilaclar ve
probiyotikler gibi tedavi secenekleri enfeksiyonu yOnetmeye
yardimci olabilir. Ancak, siddetli semptomlar1 olan hastalar
hastaneye yatirilmas1 gerekebilir. Onleme yontemleri arasinda
hijyen O6nlemleri, asilamalar ve hastaligin yayilmasin1 6nlemek i¢in
karantina onlemleri yer alir. Hijyen onlemleri el yikama, yiizey
temizligi ve dezenfeksiyon gibi basit ancak etkili dnlemleri igerir.
Ayrica, viral gastroenteriti nlemenin en etkili yontemlerinden biri
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astlamalardir. Rotaviriis enfeksiyonlari i¢in bir Rotaviriis asis1 ve
Adenovirlis enfeksiyonlari i¢in bir ag1 mevcuttur. Viral gastroenterit
toplumda sik rastlanan bir bulasict hastaliktir. Bu hastaligin teshisi
icin hizli ve duyarli yontemler gereklidir. Tedavi i¢in 6zel antiviral
ilaglar mevcut olmasa da semptomlari hafifletmek i¢in destekleyici
tedaviler uygulanabilir. Hijyen Onlemleri, asilamalar ve karantina
onlemleri gibi 6nleme yontemleri hastaligin yayilmasint dnlemek
icin kullanilabilir. Sonug olarak, viral gastroenterit diinya genelinde
ciddi bir halk saghg sorunu olarak devam etmektedir. Bu
hastaliklarin neden oldugu semptomlarin siddeti degisebilse de
genellikle kisa siireli ishal, kusma, karin agrisi ve atesle karakterize
edilirler. Bu semptomlar, 6zellikle zayif bagisiklik sistemine sahip
kisilerde, ozellikle yashlar, bebekler ve kronik hastaliklar1 olanlar
gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Ozetle, viral
gastroenterit toplumda yaygin bir enfeksiyon hastaligidir. Bu
hastaligin teshisi, tedavisi ve Onlenmesi igin g¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. Teshis i¢in hasta semptomlari, klinik muayene ve
laboratuvar testleri kullanilabilir. Tedavide 6zellikle semptomlarin
giderilmesine yonelik destekleyici tedaviler uygulanirken, dnlemede
hijyen, asilanma ve karantina gibi onlemler alinabilir. Rotaviriis,
Caliciviriis, Adenoviriis, Astroviriis ve Parechoviriis gibi viriisler
tarafindan neden olunan viral gastroenterit, ¢ocuklar, yaslilar ve
kronik hastalig1 olan kisilerde ciddi komplikasyonlara neden olabilir.
Bu nedenle, hastaligin etkilerinin minimize edilmesi i¢in tedavi ve
onleme yontemleri etkili bir sekilde kullanilmalidir.
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BOLUM VIII

Mikroorganizmalarin Metabolik Aktivitelerinin
Belirlenmesinde Floresan In Situ Hibridizasyon
(FISH) Yontemleri

Giilay BOREKCI!

Giris

Floresan in situ hibridizasyon (FISH), rRNA'y1 hedef alan
problar kullanilarak kiiltiir yontemlerine basvurmadan karisik
ortamdaki mikroorganizmalarin identifikasyonuna olanak saglayan
hizli, kolay ve pratik molekiiler bir yontemdir. FISH yontemi ilk
kullanildig1 yillardan giintimiize kadar pek ¢ok alanda kullanilmakta
olup, klinik ve c¢evresel orneklerdeki karisik mikroorganizmalari
cesitli taksonomik diizeyde tanimlama yeteneginden dolay1
mikrobiyolojide 6nemli bir yer kazanmis ve bu siirecte biiylik
gelismeler kaydetmistir (Amann & Fuchs, 2008, Kubota, 2013,
Schneider & ark., 2021, Garimberti & Tosi, 2010, Yal¢gin &
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Kulduk, 2018, O'Connor, Turner & Barrans, 2020, Gole & Bongso,
1997, Almeida & Azevedo, 2021, Jolly & ark.,2016).

FISH yontemi 6rneklerin fiksasyonu, probun hiicreye girisi
icin permeabilizasyon, rRNA’y1 hedef alan floresan isaretli problar
kullanilarak  hibridizasyon, hibridize olmayan hiicreler ve
artefaktlarin ortamdan uzaklastirilmasi i¢in yikama, epifloresan,
konfokal mikroskop veya flow sitometride goriintiilenme esasina
dayanmaktadir (Amann, 1995, Almeida & Azevedo, 2021). (Sekil
1). Klasik Oligo-FISH yonteminde mikroorganizmalarin
identifikasyon siiresi 1-1.5 saat gibi kisa bir siirede
gergeklesmektedir. Ancak bu siire yeni gelistirilen FISH
yontemlerinde degisiklik gostermektedir. Identifikasyon siiresi 30
dk gibi kisa siirede olabildigi gibi yontemin cesitliligine gore daha
uzun da olabilmektedir (Amann & Fuchs, 2008, Koncan &
ark.,2015).

Mikrobiyal hiicrelerin
fiksasyonu ve permeabilizasyonu

Problann uygulanmast

~_o ProbA

Ptob B
Yikama
Inlmbass on 80
benduaS\ on \/a 80 80 )

Rxbozom

Floresans
mikroskobu

el

Goriintiileme

Mikroorganizma

=

Sekil 1. Floresan in situ hibridizasyon ydnteminin
basamaklar: (Peters & ark., 2009)

Giliniimiize kadar ¢esitli klinik ve ¢evre 6rneklerinden direk
olarak veya Kkiiltiirlerden pek ¢ok mikroorganizmalarin farklh
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taksonomik diizeyde FISH yontemi ile identifikasyonu yapilmistir.
Bu yontem ile kiiltiirde iiretilmesi zor olan veya iiretilemeyen
mikroorganizmalarin tanimlanmasi da yapilabilmektedir (Amann &
Fuchs, 2008, Loy, Maixner, Wagner & Horn, 2007). Bununla
birlikte oligonukleotid problarin kullanimiyla baslayan klasik Oligo-
FISH yonteminde karsilagilan bazi problemleri (diisiik sinyal
yogunlugu, arka plan kirliligi, diisiik kopya sayisindaki hiicre
tanimlamadaki smirliligi, hiicre duvari engelleri gibi) ¢ozmek ve
mikroorganizmalarin fizikokimyalarin1 ve metabolik aktivitelerini
belirleyebilmek ve dogal ortamlarinda mikrop-mikrop ve mikrop-
konakg¢1 etkilesimini anlayabilmek i¢in gelisen teknoloji ile birlikte
yontemde onemli degisiklikler yapilmis ve PNA FISH, LNA-FISH,
RING-FISH, CARD-FISH, TSA-FISH, GOLD-FISH, RAMAN-
FISH, MAR-FISH, SIMS-FISH, FLOW-FISH, CLASI-FISH gibi
pek c¢ok teknik gelistirilmistir ( Loy, Maixner, Wagner & Horn,
2007, Guimaraes, Azevedo & Almeida, 2021, Oliveira, Almeida &
Azevedo, 2020, Robertson & Vora, 2012, Huang & ark., 2007).

FISH yonteminde gelistirilen bu tekniklerle problarda
modifikasyon ile yeni prob tasarimi sunulmus, bazilarinda ¢aligma
protokolunda degisiklikler eklenmis ve bazilarinda ise diger
yontemler ile kombinasyonlar yapilmistir. FISH metodunda yapilan
bu iyilestirmeler ile sinyal yogunlugunun artirilmasi, mikrobiyal
topluluk i¢inde ayn1 anda ¢ok sayida mikroorganizmanin filogenetik
analizinin yapilmasi, mikroorganizmalarin metabolik aktivitelerinin
belirlenmesi, gen ekspresyonu veya genetik elemanlarin hiicre alti
konumu gibi mikroorganizmalarin pek c¢ok oOzellikleri dogal
ortamlarinda  belirlenebilmis ve yeni FISH teknikleriyle
mikroorganizmalarla ilgili degerli bilgiler elde etme firsati
olusmustur (Loy, Maixner, Wagner & Horn, 2007, Guimaraes,
Azevedo & Almeida, 2021, Oliveira, Almeida & Azevedo, 2020).
Boylece karisik mikrobiyal topluluk i¢indeki mikroorganizmalari
hem dogal ortamlarinda incelemek hem cesitli taksonomik diizeyde
hedef genleri tanimlayarak filogenetik analizlerini yapmak hem de
mikroorganizma konak arasindaki etkilesimlerini arastirmak
miimkiin hale gelmistir. Yeni gelistirilen FISH teknikleri
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mikroorganizmalarin metabolik aktiviteleri ve dinamikleri hakkinda
da yararli bilgiler sunmaktadir (Huang & ark., 2007, Schaible & ark.,
2022). Bu bdliimde mikroorganizmalarin metabolik aktivitelerini
belirleyebilen FISH yontemlerinden bahsedilmistir.

RAMAN-FISH

Raman-FISH Raman mikroskobu/spektroskopisi ve FISH’1
birlestiren bir yontemdir. Raman spektroskopisi kiiltiirlerdeki
bakteri hiicrelerinin biyokimyasal bilesimini incelemek ve hiicresel
bilesenlerine gore bakterileri tanimlamak i¢in uygulanmistir. Raman
spektroskopisi, hiicrelerden molekiiler titresim  profillerini
toplayabilen, kiiltirden bagimsiz bir tekniktir. Tek hiicre
seviyesindeki fizyolojik ve biyokimyasal bilgileri hizl1 ve tahribatsiz
bir sekilde yerinde ortaya cikarabilir. Spesifik olarak Raman
mikrospektroskopik analizleri, bireysel mikrobiyal hiicreler i¢indeki
biyolojik molekiillerle iliskili kimyasal baglanma modellerinin
belirlenmesine olanak tanir (Huang & ark., 2007, Cui & ark., 2022).

Raman mikroskobu teknigi, Raman analizinin bir mikroskop
yardimi ile beyaz 151k altinda mikroskopta belirlenen bolgeye lazer
1518imin  uygulanmas1 ve elastik olmayan 151k yansimalarinin
detektore diistiriilerek sinyale doniistliriilmesi olarak tanimlanabilir.
Yontemde Raman sagilma sinyalleri incelenirken ayni1 anda bunlar
mikroskop altinda gorsellestirerek numuneler hakkinda uzamsal
olarak ¢oziimlenmis kimyasal bilgiler elde edilir. Bir¢ok organik ve
inorganik  malzemelerin  iceriklerinde bulunan maddelerin
tanimlanmasinda yaygin olarak kullanilmakta olup, ilag ve
polimerlerin incelenmesi, biyolojik 6rneklerle yapilan ¢aligmalarda,
mikrobiyolojik aktivitenin, mikrobiyolojik tiirlerin tanimlanmasinda
ve DNA gibi molekiillerin hiicre i¢indeki yerlesimlerinin analizinde
kullanilan bu teknik miihendislik uygulamalarinda da genis kullanim
alan1 bulmustur (Kaya, 2020). Raman mikroskobu, biyoloji, kimya,
malzeme bilimi ve jeoloji dahil olmak iizere ¢esitli bilimsel alanlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Kapsamli numune hazirlamaya
gerek kalmadan bir numune i¢indeki molekiillerin kimyasal bilesimi
ve dagilimi hakkinda degerli bilgiler saglar. Biyolojik dokular,
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farmasotikler, polimerler, mineraller ve daha fazlasini iceren ¢ok
cesitli  Orneklerin  incelenmesinde = Raman  mikroskopisi
kullanilmaktadir (Esmonde-White, Cuellar & Lewis 2022).

Raman spektroskopisi ve FISH tekniklerinin birlesimi olan
Raman FISH’de kullanilan floresan problar, geleneksel floroforlar
yerine Raman aktif molekiillerle etiketlenir. Giiniimiize kadar
genellikle kararl izotop karbon (**C) kullanilmisken, Raman-FISH
yaklasiminda  azot  (*®N) gibi  diger  izotoplara  kadar
genigletilebilmektedir. Raman FISH ile ortamdaki tiirlerin orani
Olciilebilmekte ve tiirlerin belirli elementlere veya bilesiklere karsi
metabolik aktivitesi saptanabilmektedir. Raman etiketli problar
hedef DNA veya RNA dizilerine baglanir ve problar tarafindan
iiretilen Raman sinyallerini tespit etmek ve analiz etmek i¢in Raman
spektroskopisi kullanilir (Sekil 2). RAMAN-FISH geleneksel
FISH'e gore ayni anda birden fazla hedef diziyi tespit etme ve
hedefler hakkinda (kimyasal bilesimler ve yapisal 6zellikler gibi)
ayrintili molekiiler bilgiler elde etme yetenegi de dahil olmak iizere
cesitli avantajlar sunmaktadir (Huang & ark., 2007). Raman FISH,
molekiiler biyoloji, genetik ve malzeme bilimi de dahil olmak tizere
cesitli alanlardaki arastirmacilar i¢in giiglii bir aractir. FISH'in
Ozgiilliiglini Raman spektroskopisinin kimyasal i¢goriisiiyle
birlestirmenin bir yolunu saglayarak biyolojik numunelerin daha
kapsamli ve ayrintili analizine olanak tanir (Kaya, 2020, Esmonde-
White, Cuellar & Lewis 2022, Zong &ark., 2016, Li & ark., 2022).

Bununla birlikte son yillarda yapilan bir ¢alismada
aragtirmacilar mikrobiyal hiicrelerin taksonomik kimlikleri, yapilari,
fizyolojileri ve metabolik aktiviteleri hakkinda bilgi edinmek ig¢in
cesitli mikroskobik ve spektroskopik teknikleri birlestiren bir
yontem gelistirmisler ve Stabil izotop problama (SIP), FISH,
taramali  elektron mikroskobu (SEM), konfokal Raman
mikrospektroskopisi (Raman) ve nano Olcekli ikincil iyon kiitle
spektrometrisini (NanoSIMS) birlestirerek ayn1 zamanda mikrobiyal
hiicreler hakkinda daha detayli inceleme yapabilme olanagi
sunmuslardir (Schaible & ark., 2022).
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Sekil 2. RAMAN-FISH yénteminin basamaklar: (Read,
Huang & Whiteley, 2015)

SRS-FISH (Stimule Edilmis Raman Sac¢ilmasi-Floresan
In Situ Hibridizasyon)

Mikrobiyal topluluklarin fonksiyonel analizleri igin, tek
hiicreli izotop arastirmasi genellikle nano 6lcekli ikincil iyon kiitle
spektrometrisi  (NanoSIMS), mikrootoradyografi (MAR) veya
Raman mikrospektroskopisi gibi yontemler rRNA hedefli problar

--142--



kullanilarak daha 6nce FISH yoOntemi ile birlestirilmis, ancak bu
yontemler birka¢ mikroorganizma ya da numune analizine izin
verdigi icin kisitlayict kalmistir (Huang & ark., 2007, Schaible &
ark., 2022, Musat & ark., 2012). Kiiltiirii yapilamamis veya karisik
kiiltiirde mikroorganizmalarin metabolizmasinm1 ve kimligini tek
hiicre dilizeyinde c¢oOziiniirliikkle arastirmak i¢in yiiksek verimli
goriintiileme tabanli uyarilmis bir Raman sagilimi-iki fotonlu
floresan in situ hibridizasyon yontemi gelistirilmistir. SRS-FISH
(Stimulated Raman Scattering), stimule edilmis Raman sagilma-
floresan in situ hibridizasyonun kisaltmasidir. SRS-FISH, bu iKi
teknolojiyi bir araya getirerek, hedeflenen niikleik asitlerin hem
kimyasal bilesimini hem de konumunu ayn1 anda inceleme olanagi
sunmaktadir. Arastirmacilar caplart yaklasik 1 pum olan kiigiik
hiicrelerin i¢indeki diisiik konsantrasyondaki metabolitleri tespit
etmedeki zorluklarin iistesinden gelmek icin, hiicrelerdeki izotop
etiket igerigini en list diizeye ¢ikaran ve izotop tespiti i¢in kullanilan
Raman bandindan gelen yogun SRS sinyalini kullanan bir protokol
gelistirmislerdir. Geleneksel olarak FISH, tek fotonlu uyarilmis
floresan mikroskopisi ile ayr1 olarak gerceklestirilmektedir. Bu
yontemde verimliligi artirmak i¢in, ayni lazer kaynagini kullanan iki
fotonlu FISH ile son derece hassas SRS metabolik goriintiileme
uygulayan bir sistemle calisilmaktadir. Bu c¢abalar arastirmacilara
toplu olarak, hiicre kimligi ve metabolizmasinin hiicre basina 10 ila
100 ms hizinda bagintili olarak goriintiilenmesini saglayan yiiksek
verimli bir yontem sunmaktadir. Yiiksek hassasiyet ve hiz1 ile SRS-
FISH’in karmasik topluluklardaki mikrobiyal hiicrelerin bireysel
aktivitelerinin detayl bir sekilde incelenmesine olanak saglayacagi
belirtilmektedir (Huang & ark., 2007, Ge &ark., 2022).

MAR (Mikrootoradyografi)-FISH

Mikrootoradyografi (MAR:Microautoradiography), son 50
yilda sucul ve karasal mikrobiyolojik ¢aligmalarda yaygin olarak
uygulanan tek hiicreli aktivite 6l¢giim tekniklerinden biridir. MAR,
belirli radyo-etiketli substratlarin tek tek hiicreler tarafindan in situ
aliminin belirlenebildigi giiclii ancak oldukca eski bir aractir (Okabe,
Kindaichi, & Ito, 2004). Mikrootoradyografi, biyolojik bir numune

~143--



icindeki spesifik molekiilleri veya bilesikleri izlemek ve
gorsellestirmek i¢in radyoaktif izotoplarin kullanimini igerir. MAR
karigik topluluklarda mikrobiyal aktiviteyi karakterize etmek icin
cesitli  basit boyama teknikleriyle kombinasyon halinde
kullanilmistir (Musat & ark., 2012).

MAR-FISH ise mikrootoradyografi ile FISH yonteminin
birlestirildigi bir yaklasimdir. MAR-FISH, molekiiler biyolojide ve
ilgili alanlarda hiicresel siiregleri ve yapilar1 mikroskobik diizeyde
incelemek i¢in kullamilan giiglii tekniklerdir. Farklt prensip ve
uygulamalara sahip yontemler olmasina ragmen her iki yontemde
biyolojik d6rneklerin anlagilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Lee &
ark., 1999, Ouverney &. Fuhrman, 1999). Bu iki teknigin
birlestirilmesi, genetik materyalin detayli goriintiilerini  ve
konumunu elde etmek i¢in kullanilmaktadir. MAR-FISH, 6zellikle
hiicresel diizeyde genetik arastirmalar ve hiicresel yapinin detayl
incelenmesi gibi alanlarda kullanish bir arag olabilir. Bu yaklasim,
genetik  bilgiyt  gorsellestirerek  ve  hiicresel  diizeyde
konumlandirarak daha kapsamli bir anlay1s saglamaktadir (Muturi &
ark., 2021, Mcllroy & ark., 2016).

Bu kombinasyonda MAR, bir numune igindeki radyoaktif
maddelerin gorsellestirilmesine odaklanirken, FISH, tamamlayici
floresan etiketli problar kullanilarak spesifik niikleik asit dizilerinin
gorsellestirilmesini saglar. Her iki teknik de biyolojik siirecleri ve
yapilar1 anlamak i¢in kritik bilgiler saglar. MAR-FISH ile
birlestirilmis mikrootoradyografi, karmasik bir mikrobiyal topluluk
icindeki mikroorganizmalarin filogenetik kimligini ve goreceli veya
gercek spesifik aktivitesini tek hiicre diizeyinde eszamanli olarak
incelemek i¢in kullamilmaktadir. Bu kombinasyon, mikrobiyal
topluluklarda ilgi duyulan aktiviteyi veya islevin gosterilmesine
olanak tanir. Bu yaklagima kii¢iilk modifikasyonlar uygulanarak
STAR-FISH (substrate tracking autoradiography-fluorescence in
situ hybridization) ve MICRO-FISH
(microautoradiographyfluorescence in situ hybridization) gibi farkl
isimler verilmistir (Okabe & ark., 2004). Nielsen ve ark kantitatif
(QMAR) ve FISH yontemini de onermislerdir (Nielsen & ark.,
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2003). MAR-FISH yontemi Orneklerin inkiibasyonunu takiben
fiksasyon, oligoniikleotid problarla hibridizasyon, Otoradyografi ve
mikroskobik inceleme siireclerini kapsar (Sekil 3) (Okabe & ark.,

2004).
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Sekil 3. MAR-FISH sematik gosterimi (Okabe & ark., 2004)
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SIMS (ikincil fyon Kiitle Spektroskopisi)-FISH

SIMS (Secondary Ion Mas Spectrometry: ikincil iyon kiitle
spektroskopisi), numunenin yiizeyini odaklanmig bir birincil iyon
1siniyla piiskiirterek ve ortaya c¢ikan ikincil iyonlar1 toplayip analiz
ederek kat1 yiizeylerin ve ince filmlerin bilesimini analiz etmek i¢in
kullanilan en hassas yiizey analiz teknigidir (Mas, Pérez & Egido,
2013). MAR, Raman ve SIMS, saf kiiltiirlerde, zenginlestirilmis
kiiltiirlerde ve karmasik mikrobiyal topluluklarda mikrobiyal
hiicrelerin metabolik aktivitelerini saptamak ve 6lgmek icin kararl
ve/veya radyoaktifizotop etiketleme deneylerini kullanan tek hiicreli
yaklasimlardir. SIMS-FISH'te, iki teknik, yiiksek uzamsal
¢oziiniirliik ve molekiiler 6zgiilliige sahip biyolojik 6rnekleri analiz
etmek i¢in birlestirilmektedir. SIMS ayrintili temel ve izotopik
bilgiler saglarken, FISH belirli genetik materyalin hedeflenmesine
ve gorsellestirilmesine izin verir (Su & ark., 2012).

FISH ve SIMS'i birlestiren arastirmacilar karbon izotoplari
ve metan bakimindan zengin tortularda yasayan arke ve siilfat
indirgeyen bakterilerin mikrobiyal agregatlari tarafindan olusan
metan oksidasyonunu analiz etmek i¢in bu yontemi kullanmiglardir
(Orphan & ark., 2001). Bir bagka arastirmact grubu ise SIMS-FISH
yontemi ile, izotopik karbon bilesimlerini analiz ederek, yer alti
deniz c¢okeltilerinde yasayan daha oOnce bilinmeyen iki arke
grubunun metabolizmasini tanimlamiglardir (Biddle & ark., 2006).
Arastirmacilarin gelistirdigi bir bagka kombinasyon ise mikrobiyal
topluluk dinamiklerini, tek hiicre aktivitelerini ve en ¢ok bulunan iki
mikrobiyal topluluk iiyesi arasindaki etkilesimleri analiz etmek i¢in
kullandiklart CARD-FISH ve NanoSIMS teknigi olmustur
(Tominski & ark., 2018, Kitzinger & ark., 2021).

Nano 6l¢ekli ikincil iyon kiitle spektrometresi (NanoSIMS),
en giiclil in situ elementel ve izotopik analiz tekniklerinden biri olup,
NanoSIMS ile kararli izotop ile prob kombinasyonu, son yillarda
biyolojik arastirmalar i¢in yeni yollar agmistir (Jiang & ark., 2016).
Bir baska kombinasyonda ise flor veya brom atomlari, 16S rRNA
hedefli problar yoluyla hiicrelere dahil edilerek, NanoSIMS
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goriintiileme ile hiicrelerin filogenetik idendifikasyonu yapilmis ve
dogal flor ve brom arka planlarinin {istesinden gelmek igin,
enzimatik tiramid birikimi i¢in substratlar olarak halojen igceren
floresan etiketli tiramidleri kullanarak mevcut CARD-FISH teknigi
degistirilmistir. Boylece, FISH (EL-FISH: element labeling-
catalyzed reporter deposition fluorescence in situ hybridization) ile
mikrobiyal hiicrelerin gelismis bir element ile etiketlemesi elde
edilmistir. EL-FISH sonrasinda flor veya bromun goreceli hiicresel
bollugu, dogal arka plan konsantrasyonlarin1 180 kata kadar astigi
icin NanoSIMS flor veya brom goriintiilerinde hedef hiicreyi hedef
olmayan hiicrelerden ayrilmasina olanak saglamistir. Yontem ayrica
insan oral biyofilmlerinden elde edilen karmasik mikrobiyal
agregatlar tizerinde de degerlendirilmis ve (13)C-karbon ve (15)N-
nitrojen ile etiketlenmis substratlarin akibeti gorsellestirilerek
metabolik etkilesimlere iliskin kanitlar elde edilmistir (Behrens &
ark., 2008). Sekil 4’de SIMS-FISH, MAR-FISH ve Raman-
FISH’in sematik gdsterimi yer almaktadir.
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gosterimi (Behrens & ark., 2008)
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Sonuc¢

Mikroorganizmalar1 dogal ortamlarinda karisik mikrobiyal
toplululuk i¢inde filogenetik analizleriyle birlikte metabolik
aktivitelerini de aynmi anda belirlemek ve mikrobiyal topluluk
icindeki dinamiklerini arastirmak goriintiileme teknolojisindeki
ilerlemelerle birlikte yiliksek ¢oziiniirlii mikroskoplarla miimkiin
hale gelmis ve FISH yontemi ile birlesen bu kombinasyonlar mikop-
mikrop, mikrop-konak organizma arasindaki etkilesimlerin
anlagilmasinda bir pencere agmistir. Bu yontemler arasinda
farkliklar olsa da gelistirilen yontemler tek hiicre diizeyinde
fonksiyonel analiz saglamakta ve mikroorganizmalarin filogenetik
ozellikleriyle ilgili bilgilerine ek olarak metabolik aktivitesine dair
verilerin elde edilmesine ve mikroorganizmalarin dinamik hiicresel
stiregleri hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir. Yapay zeka gibi yeni
nesil teknolojilerin mikrobiyolojiye entegrasyonu ve multidisipliner
caligsmalarla mikrobiyal hiicrelerin metabolik fonksiyonlar1 daha ¢ok
anlasilir olacaktir.
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BOLUM IX

Biyofilm Olusumu ve Diren¢ Mekanizmalari

Halil BAL!

GIRiS
Kendi olusturduklar: ekstraseliiler matriks (ESM) igerisinde
birbirine, canli veya cansiz ylizeye tutunarak olusturulan
mikroorganizma toplulugu biyofilm olarak adlandirilir. Biyofilm
kavrami daha 6nceden bilinse bile 1978 yilinda Costerton tarafindan
tibbi dnemi vurgulanmistir. Biyofilm’in yapisinda %97 su, %2-5
mikroorganizma, %1-2 polisakkarid, %1-2 protein, %1-2 DNA ve
iyonlar bulunmaktadir. Biyofilm ¢evresel stres (dehidrasyon, mor
Otesi 151tk vb.)’ten korunma, bagisiklik savunmasin (antikorlar,
kompleman sistem, antimikrobiyal peptidler ve fagositler)’dan
kacis, antibiyotik, antiseptik, dezenfektanlara karsi ise direng
olusturmasiyla dinamik ve gii¢lii bir yapiya sahiptir. Enfeksiyon
sirasinda  hiicrelerin  biyofilmden dagilarak ikincil bolgelere
yayilmasi, enfeksiyonun tedavisini zorlagtiran bir durumdur (Santos

1 Doktor Ogretim Uyesi, Sivas Cumhuriyet Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik
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ve ark., 2018; Parastan ve ark., 2020; Lister ve ark., 2014;
Yiiksekdag ve ark., 2013).

Biyofilm Olusum Mekanizmasi

Tutunma

[Ik tutunma sirasinda tek bir planktonik hiicre bir yiizeyle
tersine cevrilebilir sekilde birlesecek ve hiicre ayrismazsa yiizeye
geri cevrilemez sekilde baglanacaktir. Tutunma, yapiskan matriks
molekiillerini taniyan mikrobiyal yiizey bilesenleri (MSCRAMMs)
olarak adlandirilan yiizey proteinleri araciligryla gerceklesir.

Bakteriler ile yilizey arasindaki hidrofobik ve hidrofilik
etkilesim, van der waals kuvvetleri, sterik etkilesimler, elektrostatik

(cift katman) etkilesim tutunmada onemli rol oynayan etmenlerdir
(Lister ve ark., 2014, Parastan ve ark., 2020).

Yapisma

Tutunma sonrasinda bakteriler arasindaki etkilesim
sonucunda, ekzopolisakkarit, ekstraseliiler DNA ve proteinlerden
olusan ekstraseliiler matriks (ESM) sentezlenir. ESM bakterilerin
birbirine ve ylizeylere geri doniisiimsiiz olarak tutunmasini saglar.
ESM bakteri tiiriine ve ¢evre sartlarina gore degisim gosterebilir. Bu
yapt igerisindeki ekstra seliler DNA (eDNA) negatif yiikiiyle
hiicreleri birbirine ve ylizeye tutturan dnemli bir faktordiir (Temel ve
ark., 2018; Lister ve ark., 2014).

Kolonizasyon ve Olgunlasma

Biyotik veya abiyotik bir ylizeye yapigsmadan sonra ESM
icindeki belirli kimyasallar ile sinyallesme olusturularak mikrobiyal
hiicrelerin ¢ogalmasi ve bdliinmesi siireciyle mikrokolonilerin
olusumu gercgeklesir. Bu asamada otomatik indiikleyici sinyaller
hiicrelerin birbirleriyle iletisim kurmasini saglar. ESM olusumu i¢in
gerekli olan belirli gen iirlinleri eksprese edilir. ESM igerisinde
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besinleri dagitmak ve atik tiriinleri uzaklastirmak i¢in ara bosluklar
iiretilir (Jamal ve ark., 2018).

Kopma ve Ayrilma

Bu asamada bakteri kolonilerinin sesilden hareketli forma
doniismesi i¢in bir ¢ok reaksiyon gergeklesir. Ayrilma ve yeni
kolonilerin olusumu igin sakkarolitik enzimler sentezlenir. Flagella
iiretiminden sorumlu proteinin ekspresyonunun artirilmasi bakteri
kolonisinin yilizeyden ayrilmasi ve enfeksiyonlarin dagilmasinda
onemli rol oynamaktadir (Piegerova ve ark., 2019).

Biyofilm Olusumunu Diizenleyen Molekiiler
Mekanizmalar

Polisakkarit intraseliiler adezyon (PIA) veya poli-p(1-6)- N-
asetilglukozamin (PNAG) olarak bilinen molekiil biyofilm matriks
yapisinin ekzopolisakkarit yapisin1 olusturur. Pozitif yiikli PIA
ylzeyi negatif yiiklii olan bakterilere baglanarak hiicreler arasi
baglanmay1 ve immiin sistemden kaginmay1 saglar. PIA sentezine
icaADBC lokusu aracilik eder. Anaerobik kosullar, asir1 sicaklik,
ozmolarite, etanol ve antibiyotikler gibi stres kosullar1 tarafindan
diizenlenen /caADBC lokusu icaA, icaD, icaB ve icaC genlerini
icermektedir. Genlerin kontrolii icaR ile saglanmaktadir. PIA sentezi
icin gerekli olan transmembran enzimi olarak N-asetilglukozaminil
transferaz icaA ve icaD tarafindan kodlanir. PNAG’1n bakteri hiicre
ylizeyine tasinmasinda icaC, hiicreye sabitlenmesinde ise icaB
sorumludur. Fibronektin baglayict proteinler A ve B (fnbpA /
fnbpB), kiimelestirme faktorleri A ve B (clfA / clfB), biyofilm ile
iliskili protein (bap), serin-aspartat tekrar (Sdr) ailesi proteinleri,
elastin baglayici protein (Ebps), kollajen baglayici protein (cna),
laminin baglayici protein (eno), fibrinojen baglayict protein (fib),
hiicre duvan teikoik asit (wta), lipoteikoik asit (lta) gibi gesitli
MSCRAMM’ler PIA olusumundan bagimsiz olarak biyofilm
iiretiminden sorumlu yapilardir (Chen ve ark., 2020; Arciola ve ark.,
2015; Doulgeraki ve ark., 2017; Kirmusaoglu, 2016; Ghasemian ve
ark., 2016a).
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Biyofilm Diren¢ Mekanizmalari
Ekstraseliiller Matriks

Ekstraseliiler Matriks biyofilm yapisinin  6nemli bir
parcasidir. ESM yapisindaki bilesenler farkli ¢evresel kosullardan
etkilenir. Antibiyotik ve antimikrobiyal maddelerin biyofilm {izerine
etkili olabilmesi icin ESM yapisina niifuz etmesi gerekir. Biyofilmin
i¢ yapisina girecek olan antibiyotik veya antimikrobiyal madde ESM
tarafindan siirlandirilarak gecis i¢in bariyer olusturulur. ESM kendi
agirhiginin %25’ine kadar antibakteriyel ajani biriktirebilir. Diigiik
penetrasyon ve gecikmis diflizyon durumu biyofilm iliskili
enfeksiyonlarinin tedavisini zorlastirirken biyofilm igerisindeki
bakterilerin  sub-MIK  konsantrasyonlara maruziyeti direng
olusumuna neden olmaktadir (Dinger ve ark., 2020; Temel ve ark.,
2018; Turhan ve ark., 2019).

Enzim Kaynakh Direnc

Bakterilerin salgiladigi ¢esitli enzimler antimikrobiyal
maddelerin parcalanmasina veya aktifligini kaybetmesine neden
olmaktadir. Enzimlerin etkinligi sonucunda antimikrobiyal
maddenin difiizyonu kisitlanarak biyofilm direnci
olusturulmaktadir. Enzimler ayn1 zamanda aromatik, fenolik ve
diger agir metaller gibi maddelerin lizerine etki ederek biyofilm
biitiinliigiiniin korunmasini saglamaktadir (Singh ve ark., 2017).

Bityiime Hizi, Heterojenlik ve Stres

Biyofilm yapist igerisindeki besin ve oksijen miktar
degisiklik gostermektedir. En dis tabakada bulunan bakteriler i¢in
besin ve oksijen sikintisi yasanmazken, i¢ bolgedeki bakteriler
yeterli miktarda besin ve oksijene ulasamamaktadir. Bu durum
sonucunda  bakteri  populasyonlarinda  heterojenlik  ortaya
cikmaktadir. Heterojenligin ortaya ¢ikmasinda biyofilmin yapisi da
etkili olmaktadir. Heterojenlik c¢esitli  stres durumlarinda
adaptasyonu ve biyofilm yapisinin devamimi saglamaktadir.
Hiicrelerin metabolik ve biiyiime hiz1 heterojenligi biyofilm i¢indeki
hiicresel enzim sentezine baglidir. Duragan fazda veya yavas
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bliyliyen bakterilerde hiicresel enzim sentezi durur. Metabolik olarak
aktif bakteriler antimikrobiyaller tarafindan oldiiriiliirken, hareketsiz
biiyiime asamasimdaki bakteriler antimikrobiyal ajanlara daha az
duyarhidir (Turhan ve ark., 2019; Singh ve ark., 2017). Bakteriler
fizyolojik ve morfolojik degisikler yardimiyla diisiik veya yiiksek
sicaklik, su oraninin azalmasi, pH degisimi, DNA hasari, oksidatif
stres, antimikrobiyal ajanlarin etkisi gibi durumlara kars1 kendileri
koruyabilmektedirler. Stres tepkisi sonucunda bakterilerin duragan
faza gecmesiyle antimikrobiyallere kars1i tolerans artacak ve
biyofilm direnci devam edecektir (Dinger ve ark., 2020; Turhan ve
ark., 2019).

Persister Hiicreler

Bir mikrobiyal popiilasyondaki diger hiicrelerle izogenik
ancak fenotipik olarak heterojen olan yiiksek antibiyotik
konsantrasyonlarinda metabolizmasin1 yavaslatarak hayatta kalan
persister hiicreler antibiyotik etki ortadan kalktiginda biiylimeye
devam ederler. Persister hiicreler mutant olmayan fenotipik
varyantlardir. Yiiksek antibiyotik maruziyetine ragmen hayatta kalan
persister hiicreler biyofilm direncinin ve tekrarlayan enfeksiyonlarin
nedenidirler (Guo ve ark., 2020; Lebeaux ve ark., 2014).

Bakteriler Arasi Iletisim

Biyofilm yapisi igerisindeki hiicreler kimyasal sinyallere
dayalt olan Quorum Sensing (QS) sistemiyle iletisim kurarlar.
Popiilasyon yogunluguna dayali patogenez, hiicreler arasinda
genetik materyal transferi, hiicresel fonksiyon, besin alimi, ikincil
metabolitlerin hareketliligi ve sentezi gibi durumlar QS sistemi
tarafindan kontrol edilir. Besin i¢in rekabet, degisen ¢evre sartlarina
uyum, viriilans faktorlerinin regiilasyonu, immiin sistemden kagis,
biyofilm yapisinin olusturulmasi QS sistemi tarafindan salgilanan
molekiiller aracilifiyla ger¢eklesmektedir. Ortamdaki bakteri
populasyonunun artisina yanit olarak sinyal molekiili ve ilgili
oldugu viriilans faktoriiniin {iretiminde artis meydana gelir. QS
sistemindeki  sinyal — molekiilleri  otoindiikleyiciler  olarak
adlandirilmaktadir. Gram-negatif bakterilerde a¢il homoserin lakton
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(AHL) QS sistemi, Gram-pozitif bakterilerde oto indiikleyici peptid
(AIP) QS sistemi, hem Gram negatif hem de pozitif bakterilerde
otoindiikleyici-2 (Al-2) QS sistemi olmak iizere en az ti¢ farkl: tipte
QS sistemi bulunmaktadir. Gram pozitif bakteriler tarafindan
sentezlenen ve membran tasiyicilar tarafindan salgilanan sinyal
molekiilleri olan AIP fosforile olan histidin kinaz sensoriine
baglanarak hedef gen ekspresyonunu degistirmektedir (Preda ve
ark., 2019; Singh ve ark., 2017; Temel ve ark., 2018).
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BOLUM IX

Covid-19 (Sars Cov-2) Hastahgina Kars:1 Silybum
Marianum (Devedikeni) Bitkisinin Antiviral Etkisi

Bahar ULUCA!
Giilay BOREKCI?

Giris

2019 yilimin sonlarina dogru Cin’in Wuhan kentindeki bir
hayvan pazarinda ortaya ¢ikan hastalik yeni bir koronaviriis olarak
tanimlanmis ve daha 6nce pandemilere yol acan MERS ve SARS ile
iliskilendirilerek viriisiin yapisal 6zelliklerinin benzerligi nedeniyle
SARS CoV-2 olarak adlandirilmistir (Saglik Bakanligi, 2023a &
CDP, 2023 & Saglik Bakanligi, 2023b). Solunum yolu belirtileriyle
baslayan, pndmoni ve coklu organ yetmezligi sonucu oOliimle
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7879-7959
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sonuglanan hastaligin tiim diinyada hizla yayilmasiyla Diinya Saglk
Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19
pandemisi olarak ilan edilmis olup, hastalik COVID-19 olarak
tanimlanmistir (CSGB, 2021 & WHO, 2023 & Velavan, 2020). DSO
son verilerine gore 02 Kasim 2023 tarihi itibariyle diinya genelinde
700 milyonun tiizerinde dogrulanmis vaka (771.679.618) ve 7
milyona yakin 6lim sayisi (6.977.023) bildirilmistir. Viris ile
enfekte olan bireylerle temas veya direkt damlacik yoluyla yayilan
hastalik, her yastan herkesi etkileyebilir, toplumdaki tiim bireyler
COVID-19'a yakalanip ciddi sekilde hastalanabilir veya oOlebilirler
(WHO, 2023).

Koronaviriisler  (CoV), hafif {ist solunum yolu
enfeksiyonundan Orta Dogu Solunum Sendromu (MERSCoV) ve
Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS-CoV) gibi daha siddetli
enfeksiyonlara kadar ¢esitli klinik tablolara neden olan biiyilik bir
virus ailesidir. Zonotik bir viriis olan koronaviriisler, domuzlarda ve
ineklerde enterit, tavuklarda iist solunum yolu enfeksiyonlar ve
insanlarda oliimciil respiratuvar enfeksiyonlara kadar degisen cesitli
hastaliklara yol agmaktadir. SARS-CoV-2’de ise, ortaya ¢ikan
belirtiler arasinda en sik olarak ates, Oksiiriik, kas agrilar1 ve
halsizlik, balgam ¢ikarma, bogaz agrisi, bas agrisi, titreme,
istahsizlik, ishal, bulanti-kusma ve burun akintist goriilmektedir
(BBC, 2022 & WHO, 2023 & Atak, 2020). Bununla birlikte yash
insanlar, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kronik solunum yolu
hastalig1 veya kanser gibi altta yatan tibbi rahatsizliklar1 ve kronik
hastaliklar1 olan kisilerin hastaliga yakalanma olasiligi daha yiiksek
olup, bu kisilerde hastalik daha siddetli seyredebilmekte ve hatta
oliimciil olabilmektedir (BBC, 2022).

Pandeminin baslangicindan bu yana yaklasik 3 yil1 agkin bir
siire gegmesine ve ilk yillarda siki bir sekilde uygulanan onleyici
tedbirler ve kisitlamalara ve daha sonra gelistirilen asilarin
uygulanmasina ragmen, hastalikla bas etme siirecinde zorluklar
yasanmis ve ortaya c¢ikan mutant suslarin etkisiyle pandemi
tamamen ortadan kalkmamis, ancak kontrol altina alinabilmistir.
Viriislin mutant tipleri arttik¢a daha 6nceki asilamalarda elde edilen
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bagisik yanit yeni varyantlara etkisiz kalmis, sonucta as1 dozlari
artirtlmistir (BBC, 2022 & WHO, 2023). DSO 25 Aralik 2023 tarihi
itibariyle toplam 13.59 milyon as1 dozunun kullanildigini
bildirmektedir (WHO, 2023). Diinya niifusunun 8 milyar insandan
olustugu dikkate alindiginda asilamanin yetersiz oldugu
goriilmektedir (Atak & ark., 2020). Asilamadaki istenen sayiya
ulasamama ve antikor yanitinin kisa bir siire sonra azalmasi, rapel
doz gerekli olmasi ve yeni varyantlara karst asinin etkinliginin
yeterli olmamasi hastaligin toplumlarda devam edecegini
gostermektedir (Cebi & Col, 2022).

SARS-CoV-2’nin 2020 yilinin baslarinda tanimlanmasina
ragmen COVID-19 i¢in giivenilirligi ve etkinligi kesin olarak
kanitlanmis antiviral bir tedavi de heniiz bulunamamaistir. Bugiine
kadar viriis ve konak proteinlerini ve immunitesini hedef alan ¢ok
cesitli tedaviler uygulanmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna hizli
yanit; sitokin firtinasi, endotelyal disfonksiyon, inflamasyon ve
patolojik pihtilasmanin karmagsik bir etkilesimini igerdiginden,
COVID-19’a kars1 antiviral tedavilerin gelistirilmesinde SARS-
CoV-2’nin yasam dongiisiinde birden fazla adimi hedefleyen aktif
molekiiller arastirma konusu olmustur. SARS-CoV-2’nin etkin
tedavisini saglayabilmek i¢in hem sentetik hem dogal ilag arayislari
devam etmektedir (Oliveira & ark., 2022 & Klimik, 2022 & Tiisad,
2023).

COVID-19 tedavisi igin degisik antiviral ilaglar salgin
boyunca denenmistir. Suanda COVID-19 tedavisi i¢in onaylanan bir
antiviral ajan bulunmamaktadir. COVID-19 tedavisinde kullanilan
antiviraller arasinda remdesivir, favipiravir, umifenovir, lopinavir/
ritonavir ve ribavirin gibi ilaglar yer almaktadir. Bu antivirallerin
monoterapide ve baska ilaglarla kombinasyon halinde kullaniminin
degerlendirilmesine  dair  klinik  aragtirmalar  stirmektedir
(Salmanoglu & ark., 2021).

COVID-19 pandemisinde, terapotik amacgli pek cok ilag
denemesi yapilmistir. Kullanilan bu ilaglar hastalarin farkli immiin
sistem ve farkli beseri 6zelliklerinden kaynakli degisken bagisik
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yanitlara yol agmis ve bazi kisilerde ila¢ kullanimina bagli yan
etkiler goriilmiistiir. Tablo 1°de pandemi siirecinde kullanilan bazi
ilaglar, etki mekanizmalar1 ve olas1 yan etkileri 6zetlenmistir (Mutlu
& ark., 2020 & TUSAD, 2023 & Sanders & ark., 2020 &

Kupferschmidt & Cohen, 2020 & AID, 2023 & Delibas, 2020).

Tablo 1: COVID-19 pandemisinde kullanilan ilaglar, etki
mekanizmalari ve olasi yan etkileri

Hidroksiklorokin

etkili, viral hiicre girisi
ve polimeraz enzim

ILACLAR ETKI YAN ETKILERI
MEKANIZMALARI
Remdesivir Viral RNA polimeraz | Bulanti, kusma ve ALT
inhibitorii, nitkleozid yiiksekligi
analogu
Favipiravir RNA viriislerindeki Diyare, serum iirik asit,
RNA-bagimli RNA transaminaz (ALT,
polimeraz (RdRp) AST, ALP) ve total
inhibitorii bilirubin diizeylerinde
artis ve notrofil
diizeyinde azalma
Klorokin, Immiinmodiilator Kardiyotoksisite

antisitokin etkili

inhibitorii
Lopinavir, 3CL proteaz enzim Ishal, bulanti, kusma,
Ritonavir inhibitori hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi
Oseltamivir Noraminidaz Diaper dermatit,
inhibitori uykusuzluk, vertigo,
haliisinasyon, deliryum,
ajitasyon, anksiyete,
biling degisiklikleri,
kabus, anormal davranig
degisiklikleri
Tosilizumab Immiinomodiilatér ve | Ciddi enfeksiyonlar:

Bakteriyel,
mikobakteriyel, invaziv
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fungal, viral, protozoal,
veya diger firsatgi
patojenlerle enfeksiyon

Nitazoksanid

Viral replikasyonda
konak hiicre yolaginda
gorevli

Belirgin bir yan etki
gbzlenmemistir.

Deksametazon Antiinflamatuar etkili | Kilo alimi, yiiksek
tansiyon, su tutma, ruh
hali degisiklikleri, uyku
sorunlar1 ve diyabet
hastalar1 i¢in kan
sekerinde artis

Molnupiravir Viral replikasyon Belirgin bir yan etki

(EIDD-2801) inhibit6rii gbzlenmemistir.

Rekombinan Viriisiin konak Belirgin bir yan etki

ACE-2 reseptoriine baglanma | gbézlenmemistir.

inhibitorii

Antikoagiilanlar COVID-19 hastaligi Belirgin bir yan etki

stirecince kan gbzlenmemistir.
pihtilagmasini
onlemede etkili

Kok hiicre Antiinflamatuvar Belirgin bir yan etki

tedavisi sekresyonlarla sitokin | gézlenmemistir.

salimimina etkili

Interferonlar Immiin yanit: Depresyon ve intihar

gliclendirmede etkili

diisiincelerti,

Karaciger fonksiyon
testi yiiksekligi, hepatik
yetmezlik, nefrotik
sendrom, renal
yetmezlik (IFN beta
tedavisinde daha sik
goriilmektedir)
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Viriisiin Ozellikleri ve Ilaclarin Hedefleri

Koronaviriisler, Coronaviridae ailesi i¢inde yer alirlar. Zarfli
ve tek sarmalli RNA viriisleridir. Pozitif polariteli olduklar i¢in
RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimi igermezler, ancak
genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Baglica dort cinste
siniflandirtlirlar: Alfa-, Beta-, Gama- ve Delta Coronaviruslar. Alfa
ve beta koronaviriisler memeliler ve 6zellikle de yarasalardan koken
alirken; delta ve gama coronavirusler domuz ve kuslardan koken
almaktadir. Insan coronaviruslarindan HCoV-229E ve NL63 alfa
coronavirus; MERS-CoV, SARS-CoV, HCoVOC43 ve HCoV-
HKUI1 beta coronaviruslardandir. SARS CoV 2; SARS-CoV,
MERS-CoV’un da i¢inde bulundugu beta-coronaviriis cinsi i¢inde
yer almaktadir (Lifemobil, 2020).

SARS-CoV-2 viriisiiniin konak hiicredeki replikasyon
asamalari; (1) baglanma ve hiicre igerisine girisi, (i1) viral replikazin
transkripsiyonu, (iii) genomik transkripsiyon ve replikasyon, (iv)
yapisal proteinlerin translasyonu, (v) virion birlesimi ve
salinimindan meydana gelmektedir (Sekil 1) (Mutlu & ark., 2020).
S glikoproteini, hiicresel reseptorlere baglanir ve viriisiin hiicre igine
gecisini saglar. S glikoproteinin ACE2’ye tutunmasi, fiizyon
peptidini ortaya cikaran bir proteolitik boliinme reaksiyonu ortaya
cikartir. Bu boliinme, hiicresel bir protein olan transmembran
proteaz serin 2 (TMPRSS-2) tarafindan meydana getirilir (Sekil 2)
(Bilim Geng, 2023 & Eryilmaz & Kesli, 2020 & Kurt & Karaali,
2020). Viriisiin yasam dongiisii ayn1 zamanda antiviral ilaglar i¢in
hedef olusturmaktadir (Oliveira & ark., 2022 & Klimik, 2022 &
Tiisad, 2023).
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TMPRSSZ
(9) viriisiin olguntasmasi

@ Viral genomun salimmi

Ribozom /

Viral genomu (+sense)

¢ (@ Transtasyon
Replikaz -

Qu Nikleokapsid
transkriptaz

kompleksi [ @ RNA replikasyonu RNA genom
o

@ Viral qenomun tunskripslyon N
ve replikasy

k Subgenom
RNA (- sense)
I Nucleocapsid (N) Viral protein
I Spike (S) @ translasyonu
I iembrane (M)

O Viral birlesme

£R - Golgi aygit
kompleksi

Genom ve ER zarinda SM ve E Endoplazmik
subgenom RNA I A\ccessory Retikulum (ER)
(+sense)
e

Sekil 1. SARS-CoV-2 'nin yasam dongiisii ve ilag hedefleri
(Mutlu,Uygun & Erden, 2020)

@ Viriis ACE-2 reseptoriine tutunur € TMPRSS2 enzimi Spike proteini pargalar © Viriis hiicreye girer
Za.' . LY \1 é r/ »
glikoprotein A XA
we | 3 * gooses (¥ 2oz
i 4 L
protein \g gy
> o "
r 1 d
<04 > ' <Lt
s 1 re A
\g gy
[ ] ACE-2 Reseptor ] aiho T g
| ACE-2 Reseptdr | | TMPRSS2 yankmasi TMPRSS2

Sekil 2. SARS-CoV-2'nin konak hiicre ile etkilegimi (Bilim Geng,
2023)

~170--



Viral Patogenez

Viriis alt solunum yollarin1 enfekte ederek, SARS ya da
MERS enfeksiyonuna kiyasla daha hafif semptomlar ile insanlarda
pnomoniye neden olmus fakat Oliimle de sonuglanabilen bir
hiperinflamasyon ve solunum disfonksiyonu hastali§i haline
gelebilmistir. Hiperinflamasyon, COVID-19 hastaliginda ana 6lim
nedenidir ve immiinopatojenik acidan SARS-CoV ve MERS-CoV
enfeksiyonlari ile  benzerdir. Hiperinflamasyonun baslica
Ozelliklerinden biri, immiin efektor hiicreler tarafindan salinan
immiin yanit hiicrelerinin neden oldugu sitokin firtinasidir.
COVID19 olarak tan1 almis hastalarin kanlarinda yiiksek seviyede
sitokin ve kemokin saptanmistir (Zappa & ark., 2023). COVID-
19'un patogenezine iliskin cesitli hipotezler ileri siiriilmiistiir. Bu
baglamda, @ SARS-CoV-2'nin alveoler epitel hiicrelerinin
anjiyotensin doniistiiriici enzim 2 (ACE2) reseptorlerine ylizey
glikoproteinleri yoluyla baglanmaktadir. Baglandiktan sonra,
SARS-COV-2'nin spike proteinleri, TMPRRS2, proteoliz yoluyla
parcalanir ve viriisler, endositoz yoluyla sitoplazmaya girer. Daha
sonra viriislerin genomlart salimir ve sitoplazmadaki hedef
proteinlere transle edilir. Ek olarak, SARS-Cov-2'nin ACE2
reseptorlerine baglanmasinin, alveolar hiicrelerin membranindaki
ACE2 reseptorlerinin ekspresyonunu arttirdigi, virlisiin daha fazla
girisini kolaylastirdig1 ve alveolar hasara yol agtig1 da belirtilmistir
(Aguilar & ark., 2021). Bu nedenle hastaligin tedavisinde antiviral
tedavinin yani sira sitokin firtinasim1 engellemeye yonelik tedavi
yaklagimlar1 da uygulanmaktadir (Soyoz & ark., 2020).

SARS-CoV-2 varyantlan

Pandeminin baslangicindan bugiine kadar pek c¢ok
coronavirus varyanti meydana gelmistir. SARS-CoV-2 viriisiinde
meydana gelen mutasyonlar devam ederken, 2023 yili itibariyle
halen baz {ilkelerde tehlikeli olmaya devam eden ve Oliimle
sonuglanan vakalar goriilmektedir (ECDC, 2023).

Varyantlarin  hizla artmasi sonucu ortaya ¢ikan yeni
mutantlarin izlenmesi, siniflandirilmas: ve yakindan takip edilmesi,
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kontrol altina alinabilmesi i¢in 6nem arz etmektedir. ABD Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC)’nin diizenli olarak yaymladigi giincel verilere
gore, 2020-2023 yillar1 arasinda ortaya c¢ikan mutant suslar ve
SARS-CoV-2 Kurumlar Arast Grubu (The SARS-CoV-2
Interagency Group, SIG) tarafindan varyantlarin karakterizasyonu
ve bunlarin agilar, tedaviler ve teshisler iizerindeki potansiyel etkileri
goriilmektedir (Tablo 2). Etkiler 4 kategoriye ayrilmis olup yiiksek
sonu¢ varyanti (Variant of High Consequence, VOHC), endise
duyulan varyant (Variant of Concern, VOC), ilgi duyulan varyant
(Variant of Interest, VOI) ve izlenen varyantlar (Variants Being
Monitored, VBM) olarak isimlendirilmistir. Bularin i¢inde VOI,
VBM ve VOC olarak 3 farkli kategoride izlenen varyantlar ortaya
citkmis ve hicbir SARS-CoV-2 varyanti VOHC olarak
tanimlanmamistir (CDC, 2023).

Tablo 2. DSO 'niin SARS-CoV-2 Varyant Simiflandirmalar: ve

Tanimlart
DSO Pango Soy Sistemine Gore = Mevcut
simiflandirmasi | Adlandirilmasi Durumu
Yok F456L spike mutasyonlarmi VOI
igeren varyantlar*
Omicron BA.2.86 (JN.1 varyant1 bu VBM
altsoydan tiiremistir.)
Omicron XBB.1.9.1 VBM
Omicron XBB.1.9.2 (ERIS-EG.5 VBM
varyant1 bu alt soydan
tliremistir.)
Omicron XBB.2.3 VBM
Omicron XBB.1.16 VBM
Omicron XBB.1.5 VBM
Omicron CH.1.1 VBM
Omicron BA.2.74 VBM
Alfa B.1.1.7 ve Q soylart VBM
Beta B.1.351°den gelen alt soylar VBM
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Gama P.1°den gelen alt soylar VBM

Delta B.1.617.2’den gelen alt soylar = VBM
Epsilon B.1.427 ve B.1.429 VBM
Eta B.1.525 VBM
Lota B.1.526 VBM
Kappa B.1.617.1 VBM
Yok B.1.617.3 VBM
Omicron B.1.1.529’den gelen alt soylar
(ebeveyn VvOC
soylarr)**

Zeta S.2 VBM
Mu B.1.621,B.1.621.1 VBM

*Pek ¢ok soy F456L mutasyonunu edinmistir ve yaygin
ornekler arasinda EG.5, FL.1.5.1 ve XBB.1.16.6 yer alir. **Omicron
ebeveyn soylart BA.1 veya benzerlerini igerir.

Glincel olarak bildirilen varyantlar EG.5 (Eris) ve JN.1
varyantlaridir. EG.5 (Eris) ilk olarak 17 Subat 2023'te DSO
tarafindan rapor edilmis ve 19 Temmuz 2023'te VUM olarak
belirlenmistir. EG.5 (Eris) ve alt soylari, EG.5.1, EG.5.1.1 ve
EG.5.2, XBB.1.5 (Kraken) ile ayn1 spike amino asit profiline sahip
olan XBB.1.9.2'nin soyundan gelmektedir. DSO tarafindan yapilan
risk degerlendirmesinin ardindan, EG.5 (Eris) ve onun alt tiirleri, 8
Agustos 2023'te VOI olarak belirlenmistir (Parums, 2023). Bu alt
degisken su anda ABD'de COVID-19'un en yaygin nedenidir ve
diger birgok iilkede de yaygmligi artmaktadir. CDC verilerine ek
olarak DSO, en énemli sayida EG.5 (Eris) dizisinin su anda Cin'den
(%30,6, 2.247 dizi) geldigini bildirmektedir. DSO, 19 Haziran - 23
Temmuz 2023 tarihleri arasinda, viriisiin spike proteininde meydana
gelen F456L mutasyonlu EG.5 (Eris) varyantinin, SARS-CoV-2'nin
XBB.1.16 varyantindan daha sik rapor edildigini bildirmistir
(Girma, 2023 & Onyeaghala & ark., 2023). JN.1 varyant: ise,
omicron’un BA.2.86 varyantinin spike proteininde tiireyen, COVID-
19’un yeni varyantidir. Artan JN.1 vakalar1 nedeniyle koronaviriis
JN.1 varyant1 DSO tarafindan VBM olarak siniflandiriimistir. Yeni
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koronaviriis varyantt JN.1, BA.2 varyantinin bir alt tiird olan
BA.2.86'dan tliremistir. Yeni varyant ABD, Ingiltere, Hindistanda
dahil olmak iizere 41 iilkede goriilmiistiir (Memorial, 2023).

Bugiine kadar pek ¢ok varyant bildirlmis olmasina ragmen,
bazi mutasyonlarin, viriisiin enfektivitesine katkis1 olmayabilir,
ancak olusan yeni bazi varyantlar ise; viriis; (i)konak hiicrede daha
iyi replike olarak bulagsmay1 arttirip, daha ciddi hastaliklara yol
acabilir, (ii)konak bagisiklik sisteminden kagis1 daha basarili
olabilir, (iii)yapilan viral testlerin dogrulugunun azalmasina sebep
olarak yanlis sonuglarin ¢ikmasina yol agabilir, (iv)asilarin ise
yaramamasina neden olabilir ve (v) hastaligi onlemek veya tedavi
etmek icin kullanilan ilaglarin etkisini durdurma ya da ilag
etkinligini azaltma gibi sonuglar dogurabilir (Mayoclinic, 2023).

COVID-19 pandemisi bir yandan halen insanlar i¢in tehlikeli
olmaya devam ederken, diger yandan da arastirmacilarin alternatif
tedavi arayislart stirmekte ve ilaglarin olasi yan etkilerinden dolay1
dogal {irtinlere ve onlarin etken maddelerine ilgi artmaktadir.
COVID-19 pandemisi siiresince pek c¢ok dogal iirlin hastalig
tyilestirme yOniinde arastirma konusu olmus ve bu maddelerle ilgili
basarili sonuglar elde edilmistir (Singh & ark., 2021, AlNajrany &
ark., 2021 & Sardanelli & ark., 2021). Bu maddelerin basinda daha
once antiinflamatuar, antitoksin, antioksidan, antikanser,
antimikrobiyal  Ozelliklerinin  bilindigi ~ Silybum  marianum
(Devedikeni) bitkisi gelmektedir (Liu & ark., 2019 & Abenavoli &
ark., 2010).

Devedikeni  (Silybum marianum) Bitkisinin  Genel
Ozellikleri

Devedikeni, Milk Thistle-Devedikeni-Meryemana Dikeni
veya gengel olarak bilinen Silybum marianum, papatyagiller
(Asteraceae) familyasina ait tibbi bir bitkidir. Iki yillik otsu bir bitki
olan deve dikeni Temmuz-Agustos aylarinda kirmizimsi-mor renkte
cicek acar. Devedikeninin dogal yasam alanlar1 Giiney Avrupa,
Giiney Rusya, Kiiciik Asya ve Kuzey Afrika'dir ve Kuzey ve Giiney
Amerika'nin yam sira Giiney Avustralya'da da dogal olarak
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yetismektedir (Khan & ark., 2007). Ulkemizde ise Trakya, Bat1 ve
Giiney Anadolu bélgelerinde bulunmaktadir (TIBUAD, 2019).
Devedikeni ¢igek baslart 4-8 cm ¢apindadir ve 13—25 mm boyuta
sahip, eflatun ila mor arasinda degisen renkte yaklasik 50-200 boru
seklinde c¢igek igerir. Bu bitkinin uzun bir ana koki vardir.
Devedikeni, 75 cm uzunluga ve 30 cm genislige kadar, iist ylizeyi
pliriizsliz, alt yiizeyi tiiylii, alacali koyu ve agik yesil dikenli
yapraklara sahiptir. Yapraklarin siit beyazi damarlari vardir ve bu da
ad1 olan siit devedikenine ilham kaynagi olmustur. Yapraklar
kirildiginda tizerinde bulunan siit beyazi damarlar, siit benzeri bir
stv1 iretir ve bu nedenle bu bitkiye siit devedikeni adi da verilir
(Marderosian, 2001). Bu sifali1 bitkinin (siit devedikeni) ana
biyoaktif bileseni Silimarindir. Silimarin, silibinin A ve B (SBN
A&B), izoSilibinin A ve B (ISBN A&B), silikaristin (SCN) ve
silydianin (SDN) gibi farkli flavonolignanlarin karigimidir (Li &
ark., 2008 & Hobbs, 2008). Silimarin; siit devedikeni tohumlarinda,
meyvelerinde ve yapraklarinda mevcut olmakla birlikte, Silimarin
maksimum konsantrasyonda tohum kisminda bulunmaktadir
(Hobbs, 2008). Devedikeni meyvesindeki Silimarin igerigi,
devedikeni ¢esitlerine, yetistigi cografi ve iklim degisikliklerine
bagli olarak degismektedir (Attia & ark., 2019). Silybum marianum
tohumlar1 9%26,05 yag icerigi, %4,48 nem igerigi, %1,93 kiil icerigi,
%5,48 ham lif, %87,2 karbonhidrat icerigi ve %23 toplam
proteinden olusur (Hobbs, 2008). Devedikeni tohumlarinda bulunan
aktif bilesenler apigenin, silybonol, proteinler, betain, sabit yag ve
serbest yag asitleridir (Anthony & Saleh, 2013).

Devedikeninin meyvesi yaklasik 5-8 mm uzunlugunda, 2-3
mm genislige ve 1,5 mm kalinliga sahiptir ve parlak, kahverengimsi
siyahtan grimsi bir kabuga sahiptir. Tiiysiizdiirler ancak ince
killardan olusan beyaz, ipeksi bir Pappus'a (bir eklenti) sahiptirler.
Meyveler halka etrafinda birlesmistir ve SARS CoV-2 viriisiine
benzerligiyle dikkat ¢ekmektedir (Sekil 3) (Li & ark., 2008).
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Sekil 3. Silybum marianum ve SARS CoV-2 benzerligi

Devedikeni (Silybum marianum) Bitkisinin I¢indeki
Flavonoidlerin Ozellikleri

Devedikeni meyvelerinde, miktar1 yere, iklime ve bitki
tiirtine bagl olarak degisen ¢esitli flavonoidler tiretilir ve depolanir.
Bitkinin ana bilesimi, genellikle Silimarin olarak adlandirilan ve ¢ok
giiclii antioksidan etkilere sahip olan flavonolignanlarin bir
karisimidir (Kordi & ark., 2013). Silimarin’in i¢indeki baslica
flavonolignanlarin; %50'sini olusturan Silibindir ve %20'sini silis
krizantem, %210'unu silydianin ve %5'ini izosilibin olusturmaktadir
(Shaker, 2010). Bitki saplarinda ve tohum bilesiklerinde silydianin
seviyeleri daha yiiksektir (Pradeep & ark., 2007). Sadece zararh
serbest radikalleri konjuge etmekle kalmaz, ayn1 zamanda
transforme edici bitylime faktorii beta-1 (TGF-B1) ve tiimor nekroz
faktorii alfa (TNF-o) seviyelerinin artmasindan kaynaklanan
preinflamatuar yanitlart da baskilar (Farkhovi & ark., 1994).
Devedikeni gibi bitkilerdeki flavonoidler ve antioksidanlar ve demir
varlig1 hematopoez diizeyini arttirmada etkili oldugundan viicudun
bagisiklik sistemini iyilestirmede ©nemli bir rol oynamaktadir
(Khazaei & ark., 2022).

Devedikeninin igerdigi flavanoid iiriinler, kan basincini
diisiirmek, migren bas agrilarin1 hafifletmek icin ve bunlarin
ekstraktlar1 karaciger, dalak ve safra kesesi bozukluklarini tedavi
etmek i¢in kullanilir. Devedikeni bitkisinin ¢esitli bilesenleri bir tiir
recine olan tanenlere sahiptir ve tohumlar1 ayrica yagl bir madde,
amidon ve albiimin benzeri maddeler icerir. Tanenler hiicre disi
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enzimlere baglanabilir (Samsam, 2005). Recine ve histamin, siit
devedikeni tohumlarinda bulunan 0zel bilesikler arasindadir.
Viicudun genel olarak giiclendirilmesi ve kronik kabizligin
giderilmesi devedikeninin 1iyilestirici 6zellikleri arasindadir ve
geleneksel tipta ates diisiiriicii olarak kullanilmaktadir (Hervas &
ark., 2003). Bu bitkide tanen gibi flavonoid ve antibesleyici nitrat ve
fenol bilesikleri bulunmaktadir (Siegel & Stebbing, 2013).

Devedikeni (Silybum marianum) Bitkisinin Kullanim
Alanlar

Devedikeni, antioksidanlar gibi fitobilesenlerin varligi ve
toplam fenolik varlig1 nedeniyle farkli hastaliklarin tedavisinde ilag
olarak kullanilmaktadir. Bu bitki binlerce yildir ¢esitli rahatsizliklara
care olarak kullanilan sifali bir bitkidir. Meryemana dikeninin
kullanim tarihgesi antik Yunan filozoflarina kadar uzanmaktadir.
Theophrastus'un (M.O. 371-287) Pternix adin1 verdigi bitki, Biiyiik
Pliny (M.S. 23-79) tarafindan safra tagimaciligina iyi geldigi
belirtilerek kaydedilmistir. Dioscorides (M.S. 40-90) ise Materia
Medica kitabinda meryemana dikeninin yilan sokmasi
zehirlenmelerinin tedavisinde kullanilabilecegini agiklamistir. 16.
yiizyilda, bitki hepatobilyer hastaliklarin tedavisinde popiiler hale
gelmistir. Yunan doktor ve botanik¢i Dioscorides (MS 40-90),
devedikeninin iyilestirici 6zelliklerini tanimlayan ilk kisiydi. Daha
sonra 1597'de John Gerard devedikeninin melankoli hastaliklarina
karst en iyi ¢are oldugunu kaydetti (Ball & Kowdley, 2005).
Nicholas Culpeper (1652), meryemana dikeninin karaciger ve dalak
tikanikliklarin1 agmada etkili oldugunu ve sarilik hastaliginin
tedavisinde kullanish oldugunu belirtmistir. Avrupali gogmenler
tarafindan Amerika'ya tasinan bitki, 1800'lerin sonlar1 ve 1900'lerin
baslarinda Amerikali herbalist doktorlar tarafindan c¢esitli saglik
sorunlarina kars1 kullanilmistir. 1960'larda Almanya'da yapilan bir
arastirma, meryemana dikeninin karaciger  hastaliklarinin
tedavisinde etkili olabilecegini ve hepatoprotektif dzelliklere sahip
oldugunu gostermistir (Bhattacharya, 2011).
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Devedikeni tarihsel olarak ilk baslarda, gida kaynag1 olarak
kullanilmistir. Bu bitkinin dikeni ve ozellikle yapraklart zengin
demir kaynagidir ve dikenleri alindiktan sonra yenilebilmektedir.
Tohumlan ise kavrulmus halde salata ve piring gibi yemeklerin
cesnisi olarak kullanilabilmektedir. Ayrica tohumlarin kavrulmus
hali demlenip, kahve olarak tiiketilebilmektedir (Akhtar, 2023).
Arastirma ve gelistirme alanindaki ilerlemeler, saglik sorunlarini
tedavi etmek ve kontrol altina almak i¢in bitkisel ajanlarin
kullanimina dogru yol almistir. Devedikeni, farmakolojik ve tedavi
edici Ozelliklere sahip bitkilerden biridir. Devedikenindeki ¢esitli
biyoaktif bilesenler, kanla ilgili bozukluklar, karaciger
rahatsizliklari, artrit, iilseratif kolit ve karsinomlar gibi patolojik
durumlarda 6nemli bir role sahiptir. Cesitli biyoaktif bilesenler
arasinda silimarin, flavonolignanlarin (%70-80) yani sira Silibin,
silydianin ve silychristin'in standart bir karisimi olan aktif bir
maddedir ve Silibin ana aktif kimyasal bilesendir. Silimarin, akut ve
kronik viral hepatit, toksin/ilag kaynakli hepatit, siroz ve alkolik
karaciger hastaliklar1 dahil olmak iizere karaciger bozukluklarini
tedavi etmek i¢in tibbi olarak kullanilmistir. Geleneksel olarak bitki,
insanin iireme yetenegini arttirmak, reaktif oksijen tiirleri (ROS)’ ni
temizlemek, UV kaynakli cilt hasar1 korumasina yardimci olmak,
adet dongiistinii stirdiirmek, viral enfeksiyonu ve fibrozisi azaltmak
ve kan sekerini diisiirmenin yani sira karaciger, pankreas ve lireme
hiicrelerinin fonksiyonlarini iyilestirici etkisi bulunmakta olup,
antiinflamatuar ve immiinomodiilatér gibi 6zelliklere de sahiptir
(White & ark., 2007 & Fried, 2012).

Devedikeni bitkisinin ve igerdigi antioksidan bilesen olan
Silimarin’in insan sagligina olan etkileri {izerine bir¢cok caligma
yapilmigtir. Bu g¢aligmalardan elde edilen bulgular, devedikenin
yuksek antioksidan etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Silimarin
kompleksinin biyolojik olarak en etkili bileseni silibin, %50-70
oraninda bulunmaktadir. Antioksidan etki, tibbi bitkilerin
kullamldig1 alternatif tip agisindan 6nemlidir. Ozellikle karaciger
hastaliklarinin silimarin tedavisinde, devedikeni bitkisi, silibinin
oksidasyonu engelleyen koruyucu etkisi nedeniyle
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kullanilabilmektedir (GTHB, 2014 & Wilasrusmee & ark., 2002).
Bitkinin flavolignan yapisindaki silibin, silikristin ve siliadinin
icerigi, serbest radikallere karsi giiclii bir savunma mekanizmasi
olusturarak karacigeri koruyucu etki gosterir. Geleneksel olarak
laktasyon problemleri, depresyon, diyabet ve menstriiel
rahatsizliklar i¢in kullanilan bitki, yapilan arastirmalarla olumlu
etkisiyle 6n plana ¢ikmaktadir (Fried, 2012 & Bijak, 2017). Ayrica
laboratuvar hayvanlarinda yapilan ¢alismalar, yiiksek kan lipitleri
(yag), damar tikaniklig1 ve ateroskleroz plak olusumunun neden
oldugu hastaliklarda, toksisite ve bdbrek bozukluklarinda, ilag
zehirlenmesi, karaciger bozukluklari, yem zehirlenmesi, kimyasal
toksisite, viral hastaliklar, nérolojik bozukluklar, antikanser
ozellikleri ve kirmizi kan hiicrelerinin hemolizinin 6nlenmesinde siit
devedikeninin tedavi edici etkisini gdstermistir (Morovati & ark.,
2008). Bu sayilan kullanim alanlarindan farkli olarak, Devedikeni
bitkisinin etken maddeleri olan silibin ve silimarin tipta pek ¢ok
hastalikta kullanim yeri bulmustur.

S. marianum meyve ekstraktinin (Silimarin) ana bileseni
Silibin adi verilen bir flavonolignandir ve bu sadece ana silimarin
elementi degil ayn1 zamanda bu ekstraktin en aktif bilesenidir. Bu
bilesik flavonolignanlar olarak bilinen flavonoid grubuna aittir.
Silibin'in yapis1 iki ana birimden olusur. Birincisi bir taksifoline,
ikincisi ise bu durumda koniferil alkol olan bir fenilpropanoid
birimine dayanmaktadir. Bu iki birim, bir oxeran halkasiyla tek bir
yaptya baglanir. 1970'li yillardan bu yana Silibin, resmi tipta
hepatoprotektif ozelliklere sahip bir madde olarak kabul
edilmektedir (Javed, 2011). Olduk¢a hidrofobik ve iyonize olmayan
kimyasal yapis1 nedeniyle Silibin, suda ¢ozlinlirligli zayif ancak
transkutol, etanol, polisorbat 20 veya gliseril monooleat gibi
coziiciilerde c¢ozniirligli yiiksek olan bir maddedir. Oral
uygulamadan sonra midede hizla emilmektedir (Islam & ark., 2021).
Silibin geleneksel olarak siroz, sarilik ve hepatit gibi ¢esitli karaciger
bozukluklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Antioksidan ve
antiinflamatuar Ozelliklere sahiptir ve antitiimor aktivitesinden
sorumludur. Hepatoprotektif etkisinin yani sira bobrek koruyucu,
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anti-diyabetik, noroprotektif, hipolipidemik, anti-ateroskleroz ve
kardiyoprotektif etkilere de sahiptir. Silibin ayrica mide bulantisi,
ishal ve siskinlik gibi klinik sikayetlerde de kullanilmistir (Kien,
2021). Silimarin bitki 6ziitliniin en aktif bileseni Silibinin olmasina
karsin, bununla beraber Silibin A, Silibin B, i1zoSilibin A, izoSilibin,
silikristin ve silydianin gibi pek ¢ok kimyasal tiirevleri de biyolojik
olaylarda aktif rol oynamaktadir (Sekil 4) (Zhang, 2023). Bunlar
arasinda Ostrojenik, antidiyabetik ve antikolesterolemik aktivite,
kardiyovaskiiler, antikanser, anti Hepatit C, antiparaziter ve
norolojik aktiviteler yer almaktadir (Kifen & Valentova, 2022).
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Sekil 4. Silybum marianum bitkisinin etken maddelerinin kimyasal
yapisi (Kren, 2021)
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Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda goriilen endokrin
fonksiyonlarinin diizenlenmesi, ¢oklu ila¢ direncinin modiilasyonu
ve giivenligi ile ilgili en yeni bulgular, flavonolignanlarin ilgili
diastereomerlerinin anizotropik biyolojik sistemlerde 6nemli 6l¢iide
farkli aktivitelere sahip oldugunu gostermektedir. Ustelik
flavonolignanlarin in vivo antioksidanlar olarak degil, biyolojik
hedeflerin spesifik ligandlar1 olarak hareket ettikleri ve bu nedenle
kiralitelerinin  ¢ok  Onemli  oldugu ortaya konulmustur
(Karbasforooshan & ark., 2019).

Silimarinin  fiziksel o6zellikleri onun suda ¢ok az
¢oziindiigiinii  ortaya  koymaktadir.  Insan  viicudundaki
¢Oziiniirliigliniin  simirhi olmas1 ve biyoyararlaniminin  azalmasi
nedeniyle, toz halindeki ekstraktlarin agiz yoluyla uygulanmasini
takiben cesitli konsantrasyonlar1 da plazmada uygulanabilmektedir
(Yeganeh & Rastegarpanah, 2019). Son bilgiler, bu etken maddenin
Alzheimer hastaligi, parkinsonizm, yaniklar, sepsis, tlilseratif kolit,
noro ve nefrotoksisite, amanita phalloides zehirlenmesi, depresyon,
prostat sorunlari gibi hastaliklara karsi da iyilestirici etkiye sahip
olmakla beraber, serbest radikalleri temizleyerek ve niikleer faktor
kappa B transkripsiyon faktoriinii inhibe ederek dogurganlik
oraninin iyilestirilmesine yardimer oldugunu gdstermektedir
(Morovati & ark., 2008 & Akhtar& ark., 2023).

Silimarinin serbest radikal {iretimini dogrudan engelleme,
transkripsiyon faktorii tarafindan antioksidan enzim aktivitesini
ilerletme ve arttirma, ayrica koruyucu molekiil sentezinden nihai
olarak sorumlu olan bir dizi vitaminin aktivasyonunu igeren gesitli
mekanizmalarda antioksidan 6zellikler gosterebilme gibi islevlere
sahip oldugu belirtilmistir (Kamkar & ark., 2018). Silimarinin
kemoterapi ilaglarinin ve gevresel kirleticilerin sperm ve yumurtaya
verebilecegi tahribatlara kars1 antioksidan ve dnleyici 6zellige sahip
oldugu, erkek ve disi hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda
dogurganlik iizerinde olumlu etkisi oldugu ve ayrica antioksidan
ozelligi ile saglikli gebelikleri artiran oosit ve sperm hareketliligini
artirabilecegi gosterilmistir (Ghorbani & ark., 2016). Silimarin ilact
alkole bagli karaciger hastalig1 olan hastalarda arastirilmis olup, 4
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haftaya kadar giinliik dozda 420 mg silimarin uygulanan hastalarda
ALT, AST ve karaciger fonksiyonlariin diizeldigi ve ayrica 6 ay
boyunca silimarin aliminin bilirubin seviyelerini diislirdiigii ve
prokollajeni sentezlettigi sonucuna varilmistir (Fehér & ark., 1989
& Gillessen & Schmidt, 2020 & MacDonald & ark., 2021).
Silimarinin alkolsiiz yagh karaciger hastalig1 i¢in kullanimi pozitif
sonuclar gostermistir. Bunun nedeni olarak da silimarinin insiilin
direnci ve hiperlipidemi iizerinde metabolik etkilerinin yani sira
alkolstiz yagl karaciger hastalifiyla baglantili antiinflamatuar,
antioksidan, antifibrotik ve prorejeneratif aktivitelerinin olmasindan
dolay1 oldugu belirtilmistir (Kalopitas & ark., 2021 & Luangchosiri
& ark., 2015). Antitiiberkiiloz ilaglarin sik goriilen bir yan etkisi olan
hepatite karsi silimarin, antioksidatif mekanizmalarla ilaca bagh
hepatoksisiteyi onledigi ve tiiberkiilozlu hastalarda antitiiberkiiloz
ilaca bagl karaciger hasarini onlemede etkili oldugu goriilmistiir
(Hussain & ark., 2016). Artrit ve iilseratif kolit kronik inflamatuar
bir hastalik olup antioksidan ve antiinflamatuar bilesiklerle tedavi
edilebilmektedir. Silimarinin, antiinflamatuar etkisini incelemek igin
diz osteoartriti olan hastalara 1 ay boyunca 300 mg/giin dozunda
verilmis ve steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglarla
karsilastirilarak incelenmistir. Sonug¢ olarak hastalarin interlokin
seviyelerinde dnemli bir azalma oldugu ve hastalarin silimarini iyi
tolere ettigi ve yapilan calismalarda silibinin toksisitesine iliskin
herhangi bir olumsuz etki veya rapora rastalanmadigi yapilan
caligmalarda belirtilmistir (Federico & ark., 2017 & Barceloux,
2008).

Devedikeni Bitkisi ve Sars-COV-2 1ile llgili Yapilan
Arastirmalar

COVID-19’a kars1 etkinligi arastirilan dogal ajanlardan biri
Silybum marianum (Devedikeni) bitkisidir. Ulkemizde Ege ve
Marmara’da genis yayilim gosteren bu bitkinin tohumlar
silimarin/silibin denilen etken madde igermekte olup, bahsedilen
tim faydalarinin ve kullanim alanlarinin disinda antiviral etki
gostermesi ile de cesitli viral etkenlerde kullaniminin yani sira,
COVID-19 pandemisinde SARS CoV-2 viriisiine kars1 da antiviral
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etki gosterdigi yapilan g¢aligmalarda gosterilmistir (Kocaman &
Dabak, 2015).

COVID-19 hastaligim1 6nlemek ve tedavi etmek amagli
kullanilan ve devedikeni bitkisinden elde edilen flavolignan
bilesikler (Silimarin) terapdtik fayda saglamistir. En Onemlisi
antioksidan sistemi iyilestirerek asir1 inflamatuvar yaniti ve solunum
glicliigiinii azaltmis, bagisiklik sistemini gili¢lendirici yonde etki
gostermistir. Ayrica bu bitkiden tiiretilen silimarinin COVID-19
patogenezinde yer alan; viral baglanma, hiicre zar1 bozulmasi,
interferon inhibisyonu ve akcigerlerde sivi birikimi gibi 6nemli
faktorler tizerinde etkisi goriilmiistir (Rivera & ark., 2022).
Calismalar, silimarinin ACE-2 reseptorlerini inhibe ederek SARS-
Cov-2'nin konak hiicre girigini engelleyebilecegini ve spike
glikoproteini, ana proteaz ve RNA'ya bagimli RNA-polimeraz
(RbRp) da dahil olmak iizere SARS-CoV-2'nin hedef proteinlerine
yiiksek baglanma afinitesine sahip oldugunu gostermistir (Hamdy &
ark., 2022 & Bosch & ark., 2020).

Reaktif onarict hiicrelerin, hasarli  dokulara tepki
yogunlugunun  diizenlenmesinde  sinyal  doniistiiriici  ve
transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3); sitokinler, iltihaplanma ve
viral enfeksiyonlar da dahil olmak iizere ¢esitli doku hasari tiirlerine
kars1 bagisiklik tepkisi arasindaki arayiiziin ana kontrol noktasi
diizenleyicisidir. STAT3 anormal  aktivasyonu,  hiicre
cogalmasi/hayatta kalmasi, istila/gd¢, anjiyogenez ve bagisikliktan
kacinmanin tesvik edilmesi yoluyla ¢ok yoOnlii olarak hastaligin
ilerlemesine katkida bulunur. Silibinin, dogrudan bir STAT3
inhibitorii olarak calisarak onarici hiicrelerin (6rnegin makrofajlar,
astrositler) hasarli dokulara (6rnegin radyasyona bagli akciger
hasari, primer akciger timorii, beyin metastaz1 gibi) tepki
yogunlugunu diizenledigi gosterilmistir. Pro-inflamatuar sitokinlerin
ana kaynagi olarak akcigerlerde inflamatuar makrofajlarin
birikmesinin, ciddi COVID-19 6liimciil hastaligiyla iliskilendirildigi
SARS-CoV-2 salgminin halen mutant suslarla devam eden
senaryosunda; STAT3'lin silibinin ile hedeflenen antagonizmasi,
COVID-19 morbidite ve  mortalitesini  iyilestirebilecegi
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belirtilmektedir (Tyagi & ark., 2009 & Tyagi & ark., 2012 & Cuyas
& ark., 2016 & Shi & ark., 2019 & Channappanavar & ark., 2016).

Tip l-interferon (IFN) kaynakli antiviral yanitin, viral
enfeksiyonlarla miicadelede dogustan gelen yanitlarin en erken ve en
giicliisii oldugu iyi bilinmesine ragmen, IFN-I yanitinin viris
replikasyonuna goére zamanlamasi (ge¢ baslamasi), bu konuda
anahtar olmustur. SARS-CoV-2'nin son derece hizli ve saglam
replikasyonu (IFN-I ekspresyonu gecikirken) akciger iltihabinin ilk
tetikleyicilerinden  biridir, bu nedenle dogrudan antiviral
miidahaleler yoluyla baglangi¢ viral yiikiiniin azaltilmasinin 6énemli
oldugu vurgulamaktadir (Zhang & ark., 2020). SARS-CoV-2'nin
replikasyon/transkripsiyon mekanizmasinin merkezi bilesenini, yani
viral polimeraz RdRp'yi hedef alan silibininin viral yiikii azaltmasi
ve/veya gecikmis interferon yanitlarini engelledigi belirtilmektedir.
SARS-CoV-2 virilistiniin sahip oldugu yapisal proteinlerin IFN
tepkisine erken antagonizmasi, dogustan gelen bagisiklik tepkisini
geciktirir veya engeller. Bununla birlikte, gecikmis IFN sinyali,
inflamatuar monosit/makrofaj (IMM) tepkilerini daha da diizenler ve
T hiicrelerini apoptoza kars1 duyarli hale getirir; bu da daha fazla
diizensiz inflamatuar yanit, sitokin kaynakli akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) ve ciddi/6liimciil hastalikla sonu¢lanir (Liao &
ark., 2020). Silibininin, sitokin firtinast ve iligkili T hiicre
lenfopeninin kaynagi olarak inflamatuar makrofajlarin patolojik
birikimini hafifletmek igin IL-6 hedefli monoklonal antikorlarin ve
pan-JAK1/2 inhibitorlerinin etki mekanizmalarin1 entegre ettigi
diistiniilmektedir (Zhang & ark., 2023).

COVID-19 ile iliskili genler ve ilag hedef genleri arasindaki
paylasilan genlerin ag farmakoloji analizi, silimarin bilesiklerinin
COVID-19'a kars1 gilicli immiinomodiilatér etkisi oldugunu
gostermistir. TNF, inflamasyonu destekleyen 6nemli bir faktordiir.
IL-6, IL-1b ve CCL2, proinflamatuar sitokinlerin iiyesidir. IL-10,
inflamasyonu baskilayic1 aktiviteye sahip bir sitokindir ve T
hiicrelerinin sitolitik aktivitesini destekler. TNF, IL6, IL1B, CXCLS,
CCL2 ve IL10 gibi genler, bagisiklik diizenlemesinin sinyal
yollarinda 6nemli bir rol oynar. SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan
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kisilerde, klinikteki kontrol denekleriyle karsilastirildiginda IL-1,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17 ve TNF-a gibi inflamatuar
sitokinlerin seviyelerinde artis goriilmiistiir. Silimarin biyoaktif
molekiillerinin bu sitokinleri de hedefleyebildigi, antiinflamatuar ve
immiinomodiilator fonksiyonlar1 géz 6niine alindiginda, COVID-19
hastalarinda "sitokin firtinas1" sendromunun modiile edilmesinde
onemli roller oynayabilecegi belirtilmistir (Ghazavi & ark., 2021 &
Del Valle & ark., 2020 & Park & ark., 2017 & Wondmkun & ark.,
2020).

Silymonin, Silibin A ve Silibin B devedikeni bitkisinden elde
edilen flavolignan maddelerin, viral RdRp enzimi ve helikaz
arasindaki baglanma afinitesi yliksek olan etken maddeler oldugu
belirtilmistir. Silymonin ile helikaz veya RdRp arasinda olusan H
baglarina, helikazin baglanma kompleksinde, viral proteinin E142,
K139 ve N179 kalintilarinin katkida bulundugu saptanmistir. Buna
karsilik, silymonin-RdRp kompleksinde R249 (2 H-bagi), R349 (1
H-bagi1), N314 (1 H-bagi), V315 (1 H-bagi) tarafindan katkida
bulunulan alt1 hidrojen bag1 ve viral proteinin N628'1 (1 H-bag1) bu
baglanmay1 kolaylastirdig1 gosterilmistir. Sonug olarak; Silibin A,
Silibin B ve silymonin molekiillerinin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
kars1 giiclii terapotik islevlere sahip biyoaktif ajanlar oldugu
belirtilmektedir (Ghazavi & ark., 2021 & Jiang & ark., 2021 & Sreus
& ark., 2023 & Sardanelli & ark., 2021).

SARS-CoV-2'nin baglanma reseptdrii olarak taninan ve iyi
bilinen insan ACE2 reseptorti, viriis replikasyonunu ve proliferasyon
dongiistinii tetiklemek i¢in virlisiin konakg¢1 hiicrelere girigine
aracilik eden birg¢ok hiicre yiizeyinde (6rnegin kalp ve akcigerlerde)
eksprese edilir (Eryilmaz & Kesli, 2020 & Kurt & Karaali, 2020).
Ik olarak, silimarin biyoaktif bilesiklerinin viral konak reseptorii
ACE2 ile yiiksek baglanma afinitelerine sahip olmasi, baglanmanin
ardindan viriis-ACE2 reseptor baglanmasinin inhibe edilmesi, viral
enfeksiyonu azaltmak icin viriislerin konakg1 hiicrelere girisini
azaltabilmesi ve hastalifin siddetli hale gelmesini engellemesi
acisindan klinik onem arz etmektedir. Bu nedenle ACE2Yyi
hedeflemek, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi tedavi ajanlarini
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aragtirmak igin en 1iyi stratejilerden biri olarak goriilmektedir
(Lemarroy & ark., 2021). Silimarin molekiilleri arasinda, silibin A
ve silibin B molekiilleri, diger molekiillere kiyasla insan ACE2 ile
daha yiiksek baglanma afinitesine sahip olup, silomoninin de viral
proteinler helikaz ve RdRp ile molekiiler etkilesimine katkida
bulunmaktadir. Silimarin bilesiklerinin viral proteinlere kiyasla
ACE2 ile daha yiiksek baglanma afinitesine sahip oldugunun
gosterilmesi  viral replikasyonu azaltmak ve dolayisiyla
inflamasyonu engellemesi ve konak bagisiklik sistemini asir
uyararak sitokin firtinasinin engellenmesi ag¢isindan da Onemli
olmustur (Ghazavi & ark., 2021).

Viral spike (S) proteini, ana proteaz (M pro), RNA'ya
bagimli RNA polimerazi (RdRp) ve insan transmembran serin
proteazi (TMPRSS2) dahil olmak tizere SARS-CoV-2 proteinlerine
karst enzim inhibisyon analizleri; bu hedeflere yonelik ilag
gelistirilmesi ya da ilaglara alternatif olabilecek flavolignan
bilesiklerin sentezlenmesi hem viral replikasyonu inhibe etmek hem
de buna bagli konakta meydana gelebilecek harabiyeti onlemek
acisindan hayati 6nem arz etmektedir. Yapilan ¢alismalardan elde
edilen sonuglar; potansiyel antiviral aktiviteye sahip silibininin, in
vitro SARS-CoV-2'ye karst umut verici bir segicilik indeksi
gosterdigini ve S proteinine karsi yiiksek bir afinite ile inhibisyon
aktivitesine sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Silibinin, SARS-
CoV-2 S proteini, M pro ve RdRP'ye karsi SARS-CoV-2
hedeflerinin temel amino asitleriyle stabil etkilesim sergileyerek
coklu hedefleme aktivitesi yoluyla viriisiin konaga girisine ve
replikasyonuna 6nemli 6l¢iide miidahale edebildigini gdstermektedir
(Hamdy & ark., 2022). In silico ve in vitro olarak yapilan ¢aligmalar,
silibin ve silimarinin, M pro'yu inhibe ederek COVID-19'a karsi
terapotik bir strateji olarak faydali, gidadan tiiretilmis olas1 bir dogal
bilesigi temsil ettigini gdstermektedir (Musazadeh & ark., 2022).

Sonuc¢

SARS-CoV-2’nin 2020 yilinin baslarinda tanimlanmasina
ragmen COVID-19 i¢in giivenilirligi ve etkinligi kesin olarak
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kanitlanmis antiviral bir tedavi heniliz bulunamamistir. Pandeminin
baslamasindan kisa bir siire sonra gelistirilen asilarin ise 6miir boyu
koruyuculugu bulunmamakta ve antikor yaniti kisa slirdiigli icin
tekrarlayici dozlara gereksinim duyulmaktadir. SARS-CoV-2
enfeksiyonuna hizli yanit, sitokin firtinasi, endotelyal disfonksiyon,
inflamasyon ve patolojik pihtilasmanin karmasik bir etkilesimini
icerdiginden, COVID-19’a  kars1 antiviral tedavilerin
gelistirilmesinde SARS-CoV-2’nin yasam dongiisiinde birden fazla
adimi1 hedefleyen aktif molekiiller arastirilmaktadir.

COVID-19 pandemisi izolasyon ve koruyucu onlemler ile
birlikte kisa bir siire sonra gelistirilen asilarin birden fazla doz
seklinde yapilmasi ile kontrol altina alinabilmisse de viriiste
meydana gelen mutasyonlarin devam etmesi ile hastalik tamamen
ortadan kalkmamistir. Milyonlarca kisinin 6liimiine neden olan ve
tim diinyay1 etkisi altina alan COVID-19 pandemisi hizin1 azaltmis
olmakla beraber hastalik yeni olusan varyantlarla (Eris /E.G.5 ve
JN.1) ozellikle riskli gruptaki kisilerde ciddi hastalik tablosu
olusturmaya devam etmektedir.

SARS-CoV-2’yi hedef alan ilag arayislari arasinda hem
sentetik hem dogal ilaglar yer almaktadir. COVID-19’a karsi
etkinligi arastirilan dogal ajanlardan biri de Silybum marianum
(Devedikeni) bitkisidir. Yapilan in vitro, in vivo ve in silico
calismalarda; Tiirkiye ve Iran orijinli meryemana dikeni bitkilerinin
zengin bir genetik kaynaga sahip oldugu belirlenmis olup, yapilan
calismalarin ¢oguna bakildiginda SARS-CoV-2’ye karsi etken
maddelerinden silibin ve silimarinin virlisin S proteini, M pro,
RdRP ve helikaz enzimleriyle etkilesime girerek viral girisi ve
replikasyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Calisma sonuglarina gore;
silibin ve silimarinin, antiinflamatuar, antitoksin, antikanser,
antioksidan gibi islevlerinin yanisira antiviral etki gosterdigi de
gorlilmektedir. Son yillarda i¢inde bulundugumuz pandemiden
dolay1 yasanan tibbi, ekononomik zorluklar, hastaligin ¢ok agir
seyretmesi ve pandemi boyunca kullanilan ilag ve asilarin yan
etkileri diisliniildiiglinde, arastirilan yeni ve etkin alternatif ilag
modelleri arasinda, c¢ok hedefli bir perspektiften COVID-19
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yonetimi i¢in, devedikeni bitkisinin giiclii bir aday olabilecegi isaret
edilmektedir.
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