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ITHAF

Sherris Medical Microbiology’nin Yaraticilar:
C. George Ray, MD
James J. Plorde, MD
Elizabeth Sherris
Frederick C. Neidhardt, PhD

Altinci ile bu yedinci baski arasinda, Sherris Medical Microbiology olarak bilinen bu kitabin
ozelliklerinin olusmasinda kurucu editor John Sherris’i 6nemli 6l¢lide destekleyen dort
bilim adamini kaybettik.

George Ray, viral hastaliklar, bulasic1 hastalik sendromlar1 ve laboratuvar tanist konulari-
n1 hazirlayan kurucu yazardi. Dérdiinctiden altinci basima kadar ayni zamanda kitabin
yardimer editori idi. Hizli viral tanida ulusal bir lider olan George, ti¢ tip fakiiltesi, Was-
hington Universitesi, Arizona Universitesi ve St. Louis Universitesi’nde tip 6grencilerinin
takdir edilen bir hocasi oldu. St. Louis Universitesi’nde kariyerini Pediatri Bagkani olarak
bitirdi.

Yine kurucu bir yazar olan Jim Plorde, besinci baskidan baslayarak ilk olarak antibiyotik-
ler, bakteriyel hastaliklar, paraziter hastaliklar ve bulasict hastalik sendromlar: konularini
hazirladi. Jim’in Baris Giicii ve uluslararasi deneyimleri, 6zellikle de paraziter hastaliklar
tizerine olan yazilarina yansidi. Washington’daki mesleki kariyerinde Seattle Veterans Tip
Merkezi’nde Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji Sefi olarak gorev yaptu.

Elizabeth Sherris sadece kitabin organizasyonuna katkida bulunmakla kalmads; bilgisayar,
fotokopi makineleri ve internet déoneminden ¢ok 6nce ilk kitabin taslaklarini daktiloda
yazdu. Elizabeth’in, 6zellikle yazarlarin ve yayincilarin saygisini kazandiran tibbi dilin net
kullanimiyla ilgili keskin bir yaklasim1 vardi. Daha sonraki baskilar1 yakindan takip etti ve
ozellikle besinci baskidaki tam renkli resimlerin olusturulmasina katkida bulundu.

Fred Neidhardt, Washington’da ikinci baskinin yazari olarak segildi ve dordiincii baskiya
kadar devam etti. Fred, tip 6grencilerine temel bakteriyolojinin sunumu igin, bugiin de
devam eden standart bir stil belirledi. Escherichia coli hakkindaki iki ciltli kitaba ile bakte-
riyel fizyolojide yiikselen bir kisi oldu. Fred, Harvard ve Purdue’da 6gretim iiyesi olarak ve
Michigan’da Mikrobiyoloji Bagkani olarak gorev yapti.



Temel Ozellikler

Ogrenci Danisma Grubumuzun énerileri dogrultusunda, Sherris Tibbi Mikrobiyoloji kitabinin 7. baskisinda,
bolimlerin sunumunda bir dizi degisiklik yapiimistir. Bu degisiklikler 6zellikle viral, bakteriyel, fungal ve
paraziter insan patojenlerinin mikrobiyolojisini, hastaliklarini (epidemiyoloji, patogenez, immiunite) ve klinik
yonlerini (bulgular, tani, tedavi, korunma) tanimlayan 40 ayri bélimde ele alinmistir. Bu 6zellikler, calisirken ve
sinavlara hazirlanirken 6grencilere yardimci olacak en dnemli noktalari vurgulamak Gizere tasarlanmistir. Her

birisi icin 6rnekler asagida gosterilmistir.

PATOJEN LISTESI

Bashgin hemen altinda, bélim icinde
en az bir paragraf tartisilan patojenler
listelenmistir.

Mikobakteriler

Cevirenler*: Suat Saribas, Merve Aydin

Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium leprae
Mycobacterium kansasii

Mycobacterium
avium-intracellulare
Mycobacterium scrofulaceum

Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium marinum
Mycobacterium ulcerans

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS (MTB)

Genel Bakis

Diger mikobakteriler gibi MTB hiicreleri de, gériilebilmeleri icin aside direncli boyaya
gereksinim gosteren gram-pozitif hiicre duvarina sahip olan basillerdir. Tiberkiiloz, en
yaygin formu, ates, okstriik, kanli balgam ve kilo kaybi ile kronik pnémoni tablosu olan
sistemik bir enfeksiyondur. Hastaligin dogal seyrinde, kronik atesli bir ddnem ve 19. yiliz-
yilda “tiiketen hastalik” olarak anilmasina neden olan, 6liimle sonlanan asiri bir zayiflama
gorulir. Hastalik akciger disinda da ortaya ¢ikar ve MTB'nin santral sinir sistemine ulas-
maslyla gelisen tiiberkiiloz menenijiti 6zellikle yikicidir. Enfekte olanlarin cogunda hastalik
gelismemekte ve enfeksiyonun varligi sadece deri testinin pozitifligi veya immiin yanitin
diger kanitlariyla gosterilebilmektedir. Primer enfeksiyonu takiben hastalik hemen orta-
ya cikabilir; ancak cogu durumda, aylar, yillar ve hatta on yillar stiren bir latent déonem
gelisir. MTB'nin, toksinler gibi herhangi bir klasik virtilans faktort retip tretmedigi bilin-
memektedir. Doku hasari, konak TH1 immin yanitinin MTB Gremesini sinirlandiramadigi
durumlarda ortaya cikan, stiregen gecikmis tip asir duyarliigin yikici etkilerine baghdir.
Tanida kullanilan kalttir yontemleri duyarlidir, fakat uzmanlik ve deneyim gerektirir. Etkili
antimikrobiyal tedavi uzun zamandir mevcuttur; buna karsin coklu ilaglar kullanilmali ve
tedavi suresi uzun olmalidir. Dolayisiyla tiiberkiilozun kontrolii, sadece bu olanaklari sag-
layabilen tilkelerde muimkiin olabilmektedir. Tiiberkiloz, hala diinyada bakteriyel enfeksi-
yona bagl erken 6limlerin 6nde gelen nedenidir.

J

B6liim, organizmanin ve hastalik
ozelliklerinin agiklandigi kutulu bir
anlatim paragrafi ile baslamaktadir.
Eger bolim birden fazla nemli
patojen iceriyorsa, her birisi icin bir
GENEL BAKIS verilmistir.

KENAR NOTLARI s

Kenar notlari, ilk baskidan beri Sherris
Tibbi Mikrobiyoloji kitabinin bir 6zelligi
olarak, paragrafin hemen karsisinda,
anlatilan metnin kisa bir agiklamasini
icerir. Bu uygulama, 7. baski icin,
birinci diizey sinav sorularinin
konularini vurgulayacak sekilde
gelistirilmistir.

® Reaktivasyon (Eriskin) Tiiberkiilozu

Her ne kadar mikobakteriyel faktorler (resiisitasyonu artiran faktor) tanimlanmig olsa
da, bu latent odaklarin reaktivasyon mekanizmalari ile iliskili bilgiler azdir. Bu durum
genel olarak, immiinitede baz: segici azalmalara atfedilmistir. Yeni odaklar siklikla, aerop
MTB’lerin tiremesini destekleyen, viicudun nispeten yiiksek oksijen diizeyine sahip bél-
gelerinde ortaya ¢ikar. En sik yerlesim yeri akcigerlerin en iist noktasidir; burasi yayilim,
birlesen graniilomlar ve genis kaze6z nekroz alanlarinin olugmasi i¢in uygundur. Nekroz
siklikla, nekrotik materyalin bosaldig: kiigiik bir bronsun duvarinda olugur ve pulmoner
kavite gelisimine ve bronsiyal yayilima yol agar. Cogunlukla kiiiik kan damarlar1 da za-
rar gérmektedir. Bu lezyonlarin yikici yapisi, MTB’nin herhangi bir iiriiniine veya yapisal
bilesenine dogrudan atfedilemez. Bu hasar, konagin MTB nin iiremesini kontrol etmede-
ki basarisizhigina ve dolayisiyla artan mikobakteriyel proteinlerin, kendisine zarar veren
DTH yanitini stimiile etmesine baghdur.

# Latent MTB aerobik bolgelerde
reaktive olur.

# DTH aracili tahribat pulmoner
kaviteleri olusturur.

Dogal immiinite giicliidiir ve
genetik olarak degiskendir.




® Reaktivasyon Tiiberkiilozu

Insanlarin MTB ile enfekte oldugunda klinik hastalik gelistirme olasiliginin oldugu yaslar;
bebeklik (primer), geng eriskinlik (primer veya reaktivasyon) veya yasllik (reaktivasyon)
donemleridir. Bati iilkelerinde, 6nceden sessiz olan lezyonlarin reaktivasyonu, siklikla 50

Hastaligin gelismesi nasil bu kadar uzun siirebilir?

yasindan sonra ve yaygin olarak erkeklerde goriilmektedir. Reaktivasyon; malniitrisyon,
alkolizm, diyabet, ileri yas veya es kaybi gibi kisinin hayatindaki dramatik bir degisimle
hizlanan bir immiin baskilanma dénemi ile iligkilidir. Tiiberkiilozun daha yaygin oldugu
bolgelerde reaktivasyon, ergenlik ve hamileligin eslik ettigi immiin baskilanma durumun-
da geng eriskinlerde daha sik goriilmektedir. Son zamanlarda, reaktivasyon ve ilerleyici
primer tiiberkiiloz, AIDS’in bir komplikasyonu olarak geng eriskinler arasinda artis gos-
termistir.

TANI

® Tiiberkilin Testi

Tiberkiilin deri testi (Sekil 27-6), PPD adi verilen uluslararas: referans tiiberkiiloprotein
preparatina kars1 gecikmis tip asir1 duyarliligi (DTH) 6lger. Test, 48 ila 72 saat sonra oku-
nan intradermal bir enjeksiyonu igerir. Eritem ile birlikte 15 mm veya daha fazla endiiras-
yon (sertlik) alan1 pozitif reaksiyonu gosterirken, hig endiirasyon olmamasi negatif reaksi-
yonu gosterir. Pozitif bir PPD testi, kisinin herhangi bir zaman MTB ile enfekte oldugunu
ve DTH gelistirdigini gosterir, ancak hastaligin aktif olup olmadigini gostermez. Diger
mikobakteri tiirleriyle enfekte olmus veya Bacillus Calmette-Guérin (BCG) agistyla immii-
nize edilmis kisiler de reaktif olabilir, fakat endiirasyon genellikle 5 ila 10 mm arasindadir.
Ciddi yaygin hastalig1 olan, immiin siipresif ilag kullanan veya AIDS gibi immiin siipresif
hastalig1 olan hastalarda, anerji nedeniyle reaksiyon olusmayabilir veya 5 ila 10 mm arasi

Diistin = Uygula 27-1. Bu durum latentlik ddnemine giren hiicrelerin uzun yasam
stiresine baglidir. MTB bu stire icinde duragan fakat “canli"dir.

DUSUN — UYGULA

Yazar, rastgele noktalarda metni
keserek bir soru yoneltmektedir.
Bunlar 6grencinin, bolimde
daha 6nce okudugu bilgileri
distinmesini ve bunlari bir ders
sirasinda karsilasabilecegdi soruya
uygulamasini saglamak icin
tasarlanmistir. Cevap, sayfanin
alt kisminda verilmistir.

TEMEL NOKTALAR

TEMEL NOKTALAR e

Her bolimiin veya her bolimiin ana
konusunun sonunda, 6grencinin

bu bélimden edinmesi gereken
temel noktalari iceren madde isaretli
bir liste yer almaktadir. Bu liste,
patojenin mikrobiyolojik, hastalik
olusturma ve klinik 6zelliklerini
kapsar ve 6zellikle 6grencinin
sinavlara hazirlik sirasinda gézden
gecirmesi icin tasarlanmistir.

Yiiksek lipid icerikli mikobakteri hiicre duvari, aside direncli olarak adlandirilan
zor boyanma 6zelliginden sorumlu olan mikolik asitler ve lipoarabinomannan
(LAM) icerir.

Enfeksiyon, hasta kisilerin 6kstirtigu ile sagilan damlaciklarin solunmasi yolu ile
bulagir.

Primer pulmoner enfeksiyon, MTB'nin sistemik yayilimina yol acar.

MTB, alveoler makrofajlarin 6ldiirme mekanizmalarini engeller.

IFN-y tarafindan uyarilan MTB'ye 6zguil makrofaj aktivasyonu, cogu enfekte
kiside iyilesmeyi saglar.

Eksik makrofaj aktivasyonu ilerleyici hastaliga (tuberkiloz) yol agar.

Gecikmis tip asir duyarlilik (DTH), bilinen tek hasar sebebidir.

MTB'nin inaktif latent duruma ge¢mesi, yillar ila on yillar sonra akciger veya
diger bolgelerde (daha az siklikla) reaktivasyon hastaligi riskini olusturur.
Tuberkiline (PPD) karsi DTH yaniti nceki enfeksiyonu gosterir, ancak aktif
hastaligi gostermez.

Kesin tani, balgam veya diger dokularda aside direncli boyama, kiiltiir veya NAA
testleri ile konur.

BCG asisi cocukluk caginda koruma saglar, ancak reaktivasyonu énlemez. Ayrica
PPD’ye karsi DTH yanitina neden olur.

Tuberkilozun antimikrobiyal kemoterapisi etkilidir, ancak az sayida ilag¢ MTB
hiicre duvarina penetre olabilir. Maliyet ve uyum, diinya capinda etkinligini
sinirlamaktadir.

Direncli mutantlarin ekspresyonunu énlemek icin, ayni anda dért ilaca kadar
kullanilan tedavi rejimi uygulanir.
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Duke Universitesi’'nden Andy Alspaugh (mikoloji) ve Megan Reller (epidemiyolo-

ji) ile Washington Universitesi’nden Scott Weissman (bakteriyoloji) yeni yazarlari-
miz olarak bize katilmislardir. Son ii¢ baskida yazar ve yardimci editor olarak yer alan
George Ray (bakiniz ithaf) ne yazik ki aramizdan ayrilmistir. Kurucu editériimiiz olan John
Sherris ise hepimize ilham kaynag1 olmaya devam etmektedir.

Sherris Tibbi Mikrobiyoloji kitabi, bu yedinci baskist ile kirkiner yilini tamamlamastir.

KITABIN YAPISI

Sherris Tibbi Mikrobiyoloji kitabinin amaci, ilk baskisindan beri (1984) degismemistir. Bu
kitabin, mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastaliklar1 konusuyla ilk kez karsilagan tip ve saglik
bilimleri 6grencileri i¢in oncelikli ders kitab: olmasi hedeflenmektedir. Kisim I, enfeksi-
yon ve enfeksiyon etkenlerinin yapisini, genel okuyucu diizeyinde aciklayan ilk boliimle
baglamaktadir. Bunu takip eden dort bolimde, etkenlerin kendisi hakkinda ¢ok az detay
verilirken, enfeksiyonun immiinolojik, tanisal ve epidemiyolojik 6zellikleri hakkinda daha
ayrintili bilgi verilmektedir. Kisum II’den V’e kadar olan konular, baslica viral, bakteriyel,
fungal ve paraziter hastaliklarin yer aldig: kitabin ana bolimlerini olusturmaktadir ve her
kisim, temel biyoloji, patogenez ve antimikrobiyal ilaglar hakkindaki kendi boliimleri ile
baglamaktadir.

BOLUM YAPISI

Ozgiin organizma/hastalik konularini igeren béliimlerde, kitap boyunca ayni sunum gekli
korunmustur. ilk olarak, organizmanin 6zellikleri (yapisi, metabolizmasi, genetigi, vb.) ta-
nimlanmis; sonra organizmanin neden oldugu hastalik mekanizmalari (epidemiyoloji, pa-
togenez, immiinite) agciklanmis ve en sonunda da bu hastaliklara klinik yaklagim (bulgular,
tani, tedavi, korunma) tartigilmigtir. Bu boliimlerin her birinin sonunda klinik bir olgu ¢a-
Lismast ve takiben USMLE (United States Medical Licensing Examination) formatinda ha-
zirlanmus sorular yer almaktadir. Sherris Tibbi Mikrobiyoloji kitabinda metin anlatimindaki
vurgular, bagvuru kaynag olarak degil, kapsamli sekilde okunmak i¢in tasarlanmstir. Yu-
karida bahsedilen olgular ve sorularin yani sira, bu kitabin, tablolar, fotograflar ve ¢izimler
gibi 6grenmeye yardimei olan diger 6geler ile desteklenmesi i¢in biiyiik ¢aba gosterilmistir.

OGRENCi ODAKLI CALISMA

Bu basim, ikinci sinif tip 6grencisi olan Laura Bricklin tarafindan onerilen ve yonetilen
bir Ogrenci Danigma Grubunun iiriinii olup, birgok yeni yardimci ¢aligma araglarini iger-
mektedir. Bunlar arasinda; hastalik temelli her boliim veya ana boliimlerin baginda kutu
i¢inde yer alan GENEL BAKIS, ilk basamak 6grenme i¢in “gok verimli” olacag: diisiiniilen
renkle vurgulanmis KENAR NOTLARI ve her ana boliimiin sonunda madde isaretleriyle
listelenmis TEMEL NOKTALAR bulunmaktadir. Metinlerin gévdesine rastgele yerlestirilen
sorularin yanitlarini igeren ve sayfanin alt kisminda yer alan DUSUN — UYGULA ozelligi
de, merak uyandirarak 6grencilerin konuyu irdelemesini saglayacaktir. Bu yeni 6zellikler
sayfa iv ve v’de ayrintili olarak agiklanmig ve gosterilmistir.
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ONSOz

Kitabin arkasinda iki gbzden gecirme araci daha yer almaktadir. Enfeksiyon Hastalik-
lar1i: Sendromlar ve Etiyolojiler, Kisim II ile V arasinda ayr1 ayri tartisilan ve temel enfek-
siyon sendromlarinin (pnémoni, artrit, diyare, vb.) muhtemel nedenleri olan enfeksiyoz
etkenlerin (viriisler, bakteriler, mantarlar, parazitler) bir arada sunuldugu bir dizi tablodan
olugmaktadir. Bunlarin, vaka tartismasina hazirlanirken veya hastalar1 gorecegi zaman 6g-
rencilere yardimei olacagi iimit edilmektedir. Ayrica, 6nceki her béliimiin sonunda yer
alanlara ek olarak, USMLE formatinda hazirlanmis 100 Alistirma Sorusu bulunmaktadir.

Herhangi bir ders kitab i¢in, yeni bilgilerin yogunlugu ile basa ¢ikmak 6nemli bir
sorundur. Bu basima ¢ok fazla yeni materyal eklenmistir, ancak 6grenciye asir1 yiiklen-
memek ve altinci baskidaki kitap boyutunu korumak i¢in, eski veya daha az 6nemli olan
bilgiler ¢ikarilmistir. Temel kural olarak, Organizma kisminda yer alan klasik mikrobi-
yal yapilar, toksinler ve benzerleri ile ilgili bilgiler, bunlarin rolleri Hastalik kisminda net
olarak a¢iklanmiyorsa, azaltilmistir. Ayn1 zamanda, konuyu ayni yonden ele alan ve ilgi
¢ekmeyen detaylar bir noktaya kadar temizlenmeye ¢alisilmistir. Genetik, bu agidan en
biiyiik sorunlardan biridir. Kuskusuz bu, enfeksiyon hastaliklarinin anlasilmasinda biiyiik
ilerlemelerin kaydedildigi bir alandir; ancak konuyu tam olarak anlatabilmek igin, genle-
rin, dirtinlerinin ve ¢oklu diizenleyicilerinin isimleri ve kisaltmalarindan da kolay anlasilir
bir sekilde bahsetmek gerekli olabilir. Konular miimkiin oldugunca, kod dili kullanmadan
anlatilmaya ¢aligilmistir. Ayrica temel genetik mekanizmalarin, genel boliimler iginde ay-
rintil olarak a¢iklanmasina gayret gosterilmis ve daha sonra bu mekanizma, bir patojen
tarafindan kullanildiginda tekrar vurgulanmistir. Ornegin bakteriyel patojenez ile ilgili bir
genel boliimde (Boliim 22), antijenik varyasyonun genetik mekanizmalarini agiklamak
i¢in Neisseria gonorrhoeae 6rnegi kullanilmis, fakat olusturdugu gonore hastaligini nasil
etkiledigi, Neisseria cinsi (Bolim 30) i¢inde yer almistir.

Alanimiz, sadece bizim igin degil, genis Kitleler i¢cin de 6nemli, dinamik ve biiytileyici
bir konudur. Gazete mansetlerinde artik sadece Zika viriis gibi yeni ortaya ¢ikan tehditle-
rin isimleri degil, ayrica E. coli ve influenza viriisti gibi daha tanidik patojenlerin antijenik
formiilleri de yer almaktadir. Antibiyotiklere kars1 direng ve a1 karsit1 hareketlerin yaratti-
§1 zarar, aksam haberlerinin olagan konular1 olmustur. Ancak bu haberlerin hepsi de kétii
degildir. Nitekim, daha derin bir bilimsel aklin, HIV/AIDS, tiiberkiiloz ve sitma gibi diinya
¢apindaki sorunlarin kontroliinii saglayacagi konusunda bir iyimserlik tagimaktayiz. Bu
degisikliklerin anlagilmasindaki temelin, bu kitabin sayfalarinda agik¢a belirtildigini umut
etmekteyiz.

Kenneth J. Ryan

Editor



Ceviri Editorlerinin Onsozii

en hizli gelisim gosteren bilim alanidir. Ozellikle yeni molekiiler tekniklerin kullanimi

ile ortaya ¢ikan yeni bilgiler mikrobiyolojiyi siirekli aktif, hizla sonuca giden ve ¢ok ge-
nig bir bilim alani haline getirmistir. Cogu zaman bildigimiz bilimsel dogrular, kisa bir siire
icerisinde ¢ok onemli degisimler gosterebilmektedir. Yabanci dili yeterli olmayanlar igin bu
degisimleri takip etmek ¢ogu zaman kolay olmamaktadir. Tiim klinik mikrobiyolojiyi eksiksiz
bir sekilde kapsayacak bir kitabin hazirlanmas: son derede zahmetlidir ve uzun siire almakta-
dir. Bu nedenle son birkag yil i¢cinde “Manual of Clinical Microbiology”, “Medical Microbiology”,
“Clinical Microbiology Procedures Handbook”, “Koneman’s Color Atlas and Textbook of Diagnostic
Microbiology”, “Basic Microbiology” ve “Pocket Guide to Clinical Microbiology” gibi kitaplar hizli
bir sekilde terciime edilerek Tiirk tibbinin kullanimina sunulmugtur. Bu degerli eserler sayesin-
de, iilkemizde bilim alanimizla ilgili giivenilir Tirk¢e kaynaklarin zenginlestirilmesi miimkiin
olmustur.

Bu kez, diinyada kirkine yilini dolduran, 2018°de yedinci baskisini yapan ve Mikrobiyoloji
ve Enfeksiyon Hastaliklar1 konusuyla ilk kez kargilasan tip ve saghik bilimleri 6grencileri i¢in
oncelikli ders kitab1 olmay1 hedefleyen, 6grenci odakli Sherris Tibbi Mikrobiyoloji kitabini Tiirk-
celestirmeye karar verdik. Bu kitapta; enfeksiyon etkenlerinin yapilari, hastalik olusturma meka-
nizmalari, neden olduklar: hastaliklarin klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri, tan1 ve tedavi yakla-
simlari; tablolar, sekiller ve sayfa kenarlarindaki kisa, vurgulayici notlar esliginde agiklanmakta
ve bu bilgiler, b6liim sonlarindaki klinik olgu ¢alismalar1 ve en son kistmdaki USMLE (United
States Medical Licensing Examination) formatinda hazirlanmis sorularla desteklenmektedir.
Tibbi Mikrobiyoloji alaninda birgok degerli hocamizin katilimryla dilimize ¢evrilen bu eser ile,
tilkemizde yeni hekimlerin ve “Tibbi Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1” uzmanlarinin
yetismesine katkida bulunacagimizi umut ediyoruz.

Eserin i¢inde, 6n ve arka kapaginda yer alan ve baska kaynaklardan temin edilen tim gorsel
malzemeler (fotograf, resim, grafik, illiistrasyon, harita, ¢izim v.b.) i¢in telif haklar1 orijinal ya-
yinct kurulus McGraw-Hill Education’dan alinmistir.

Bilimsel bir kitabin dilimize ¢evrilmesi diisiiniildigii kadar kolay degildir. Bu siireg, bir ciim-
ledeki ingilizce kelimelerin bire bir Tiirkge karsiliklarinin ardi ardina siralanmast ile degil, ciim-
ledeki bilginin dogru, a¢ik ve anlagilabilir bir seklinde, ¢evirmenin kendi bilgi ve deneyimleri
1is1¢inda harmanlanmastyla gerceklesmektedir. Ilaveten mesleki agidan dilimize yerlesmis olan
bazi yabanci terim ve kisaltmalarin (6rn. slime, immunoassay, western blot, PCR, ELISA) ter-
ciime edilmesi bazen anlam ve kavram kargasasina yol acabilmektedir. Bu nedenle bu tip soz-
ciikler kitap icerisinde orijinal haliyle yazilmistir. Kitabin Tiirk¢eye ¢evrilmesinde ortaya ¢ikan
uyumsuzluklar: azaltmak i¢in elimizden gelen duyarlilig1 gostererek tiim boliimler en az li¢ kez
kontrol edilmis ve miimkiin oldugu kadar hatasiz bir gekilde sizlere sunulmasi amag¢lanmigtir.
Kitabin ¢evirisi asamasinda destek veren tiim meslektaslarimiza tesekkiirii bir bor¢ biliyoruz.
Ayrica kitabin hazirlik, dizgi ve baski agsamalarinda gostermis olduklar: kaliteli, titiz ve 6zve-
rili ¢alismalarindan dolay: basgta Ali Celik ve Hiiseyin Caglikasap olmak iizere tiim Hipokrat
Yaynevi galisanlarina tegekkiir ederiz. Ve elbette ki, bu yogun ¢alisma siirecinde anlayis ve des-
teklerini bizden esirgemeyen sevgili ailelerimize de sonsuz tesekkiirlerimizi iletiyoruz.

Bu geviri kitabin Tiirk Mikrobiyoloji camiasina katkida bulunmasi ve okuyuculara yararl
olmasini temenni ediyor ve kitab {ilkemizde mikrobiyoloji alanina hizmet veren tiim meslek-
taglarimiza ithaf ediyoruz.

Klinik Mikrobiyoloji, tibbin tiim alanlarina hizmet veren ve gectigimiz yillar igerisinde

Prof. Dr. A. Diirdal Us
Prof. Dr. Ahmet Basustaoglu
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Mikobakteriler

Cevirenler*: Suat Saribas, Merve Aydin

Mycobacterium tuberculosis Mycobacterium Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium leprae avium-intracellulare Mycobacterium marinum
Mycobacterium kansasii Mycobacterium scrofulaceum  Mycobacterium ulcerans

Ruh ve beden arasindaki miicadelenin dylesine yavas, sessiz ve gorkemli olarak yapildigi ve kesin olan sonucun, giinden giine
ve parca parca eriyerek beklendigi, asil 6ldurlicti yaninin ise tiketmek ve soldurmak oldugu korkung bir hastalik. Bu hastalik
bazen dev adimlarla, bazen de agir ve yavas bir tempoda ilerliyor, fakat yavas veya hizli olsun, sonug belli ve kesin.

—Charles Dickens: Nicholas Nickleby

gi gram-pozitif basil tiirlerini igerir. Onemli bir tiir olan Mpycobacterium

tuberculosis (MTB), Dickens zamaninda tiiketici, korkung bir hastalik olarak
nitelendirilen tiiberkiiloz (verem) etkenidir. Cogu zengin tilkeler disinda olmak tizere, tii-
berkiiloz, diinya niifusunun hala tigte birini enfekte etmekte ve her yil yaklasik 2 milyon
kisinin 6liimiine neden olmaktadir. Mycobacterium leprae, eski ve sekil bozucu bir hastalik
olan lepra (ciizzam) etkenidir. Daha az patojenik olan ¢ok sayida tiir ise, basta AIDS olmak
izere immiin yetmezIligi olan hastalarda, hastalik etkeni olarak giderek artan bir 6nem
kazanmaktadir.

MYCOBACTERIUM: GENEL OZELLIKLER
== BAKTERIYOLOJi

YAPI

P 1ycobacterium cinsi, timiiniin aside direngli boyanma o6zelligi gosterdi-

Mikobakteriler, ince, zayif boyanan ve aside direncli boyanma 6zelligi gosteren basillerdir.

Bunlar, hareketsiz, spor olusturmayan, zorunlu aerop bakterilerdir. Hiicre duvari, diger

gram-pozitif organizmalara benzer sekilde peptidoglikan icerir; peptidoglikana bagh ola-  Hucre duvari yiiksek lipid
rak dallanmis bircok polisakkarit zinciri, proteinler ve lipidler mevcuttur. Porinler ve diger ~ icerigine sahiptir.

proteinler, biitiin hiicre duvari boyunca bulunurlar. Bunlarin duvar yapisinin 6zel 6nemi,

mikolik asitler olarak adlandirilan uzun zincirli yag asitlerinin (mikobakteri isminin kay- ~ * Mikolik asitler ve LAM mumsu
nag1) ve plazma membranindan yiizeye dogru uzanan bir lipid polisakkarit kompleksi olan ~ kilifi olusturur.
lipoarabinomannan (LAM) varligidir (Sekil 27-1). LAM, yapisal ve fonksiyonel olarak,

gram-negatif bakterilerin dig membranini olusturan lipopolisakkaritlerin analogudur. Bu ~ * Aside direnclilik: Bir kez
yapilar, mikobakteri hiicre duvarinin olagan disi yiiksek olan lipid igerigini olusturur (top- boyaninca dekolorize olmasi
lam hiicre duvar kiitlesinin %60’ 1ndan fazlasi). zordur.

*[simler, cevrilen konu basliklarinin sirasina gére verilmistir.
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KISIM 111

SEKIL 27-1. Mikobakteri hiicre
duvari. LAM, lipoarabinomannan.
(Willey J, Sherwood L, Woolverton

C (eds): Prescott’s Principles of
Microbiology. New York, NY: McGraw-
Hill, 2008'den izinle alinmistir.)

% Zorunlu aeroptur, cogu tiir
yavas lrer.

Kiiltur 6zellikleri, biyokimyasal
reaksiyonlar ve patojenite ile
ayirt edilirler.

Genom dizilemesi siniflandirmayi
belirler.

SEKIL 27-2. Balgamda aside direncli
boyama yéntemiyle boyanmis
Mycobacterium tuberculosis.
Mikobakteriler, dekolorizasyon
asamasinda kirmizi karbol fuksini
tutarlar. Diger hiicreler, arka plan ve
diger organizmalar ise karsit boya olan
metilen mavisi ile boyanir. (Nester EW:
Microbiology: A Human Perspective, 6
edition. 2009'dan izinle alinmistir)

PATOJENIK BAKTERILER

LAM

Mikolik asitler

Ny
’l' L 4 Peptidoglikan

i
i

HUcre membrani

Bu yap1, mikobakterileri dayanikli, gegirimsiz ve hidrofobik yapan mumsu bir kilif ola-
rak diistiniilebilir ve onlarin birgok biyolojik 6zelliginden sorumludur. Bunlardan biri olan
aside direncli boyanma 6zelligi en sik olarak gozlenen 6zelliktir. Mikobakteri hiicre duvari,
sadece 0zel islemlerin uygulanmasiyla (uzun zaman, 1s1 ve penetre olan maddeler) boyana-
bilir, fakat boya bir kere igeri girdikten sonra sabitlesir. En kuvvetli renksizlestirici (dekolo-
rizan) maddeler (asit ve alkol) kullanilsa bile boya ¢ikarilamaz (Sekil 27-2).

UREME

En 6nemli patojen olan MTB’nin iiremesi, %10 karbon dioksitli ortamda ve nispeten dii-
siik pH’da (6.5-6.8) artar. Besin gereksinimleri tiirler arasinda farklilik gosterir ve musluk
contalarinda tireme yetenegi olan patojen olmayan baz: tiirlerden, yapay besiyeri veya hiic-
re kiiltlirlerinde tireyemeyen, zorunlu hiicre i¢i patojeni M. leprae’ya kadar genis bir aralik
sergiler. Mikobakteriler, insan patojeni olan ¢ogu bakteriden daha yavas tirer; bunun ne-
deni, hidrofobik hiicre yiizeylerinin kiimelesmeye neden olmasi ve besinlerin hiicre igine
girisini sinirlandirmasidir.

SINIFLANDIRMA

Klasik mikobakteri siniflandirmasi birtakim fenotipik 6zelliklere dayanmaktadir. Bunlar
arasinda; besin ve 1s1 gereksinimleri, tireme hizlari, 1sikta veya karanlikta tireyen koloni-
lerin pigmentasyonu, temel biyokimyasal testler, hiicrelerin serbest yag asidi icerigi ve de-
ney hayvanlarindaki patojenite diizeyi yer alir. Bugiin i¢in 120°den fazla tanimlanmus tiir
bulunmaktadir ve en 6nemlileri Tablo 27-1’de 6zetlenmistir. Bu simiflandirma sistemi,
giderek molekiiler temelli yontemlere yenik diismektedir.
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insan ve hayvan patojenlerini
icerir.

Yavas ilerleyen hastaliklardir.

Ureme haftalar alir.

% Niasin testi, diger
mikobakterilerden ayrimini
saglar.

Kurumaya ve dezenfektanlara
olagan disi direncli iken i1s1ya
duyarlidir.

% Tuberkilin PPD, MTB
proteinlerinin bir karisimidir.

KISIM 111 PATOJENIK BAKTERILER

doe Lt

'* MiKOBAKTERI HASTALIKLARI
o

Mikobakteriler, insanlar ve hayvanlar i¢in patojenik olan ¢ok cesitli tiirleri kapsamaktadir.
M. tuberculosis (MTB) gibi bazilar, dogal kosullar altinda, sadece insanlarda hastalik olustu-
rurlar. M. intracellulare gibi digerleri ise insanlar da dahil olmak tizere gesitli konaklar1 enfek-
te edebilirler, fakat serbest yasayan durumda da bulunabilirler. Patojenik olmayan bir¢ok tiir
cevrede yaygin olarak bulunmaktadir. Mikobakterilerin neden oldugu hastaliklar genellikle
yavas gelisir, bunu kronik bir seyir takip eder ve graniilomatdz bir yanit ortaya ¢ikar. Patoje-
nik tiirlerin enfektivitesi yliksektir, ancak viriilans saglikli insanlar i¢in orta diizeydedir. MTB
ile enfeksiyonu takiben hastaligin olusumu, bir kuraldan ziyade istisnadir.

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS (MTB)

Genel Bakis

Diger mikobakteriler gibi MTB hiicreleri de, gorilebilmeleri icin aside direncli boyaya
gereksinim gosteren gram-pozitif hiicre duvarina sahip olan basillerdir. Tiberkiloz, en
yaygin formu, ates, oksurik, kanl balgam ve kilo kaybi ile kronik pnémoni tablosu olan
sistemik bir enfeksiyondur. Hastaligin dogal seyrinde, kronik atesli bir donem ve 19. yiiz-
yilda “tliketen hastalik” olarak anilmasina neden olan, 6liimle sonlanan asiri bir zayiflama
gorildr. Hastalk akciger disinda da ortaya ¢ikar ve MTB'nin santral sinir sistemine ulas-
masiyla gelisen tiiberkiloz menenijiti 6zellikle yikicidir. Enfekte olanlarin cogunda hastalik
gelismemekte ve enfeksiyonun varligi sadece deri testinin pozitifligi veya immin yanitin
diger kanitlariyla gosterilebilmektedir. Primer enfeksiyonu takiben hastalik hemen ortaya
cikabilir; ancak cogu durumda, aylar, yillar ve hatta on yillar stiren bir latent dénem gelisir.
MTB'nin, toksinler gibi herhangi bir klasik virtilans faktori tretip Gretmedigi bilinmemek-
tedir. Doku hasari, konak TH1 immdn yanitinin MTB Gremesini sinirlandiramadigi durum-
larda ortaya cikan, stiregen gecikmis tip asir duyarlihgin yikici etkilerine baglidir. Tanida
kullanilan kilttr yontemleri duyarhdir, fakat uzmanlik ve deneyim gerektirir. Etkili antimik-
robiyal tedavi uzun zamandir mevcuttur; buna karsin coklu ilaclar kullanilmali ve tedavi
stiresi uzun olmalidir. Dolayisiyla tiiberkiilozun kontroll, sadece bu olanaklari saglayabi-
len tlkelerde miimkiin olabilmektedir. Tiberkiiloz, hala diinyada bakteriyel enfeksiyona
bagli erken 6limlerin 6nde gelen nedenidir.

((===== ) BAKTERIYOLOJI

MTSB, ince yapili ve asit-alkole gii¢lii bir sekilde direng gosteren bir basildir. Boyandig:
zaman, siklikla birbirine bagli aside direngli graniller seklinde, diizensiz boncuklu bir di-
zilim gosterir (Sekil 27-2). Bu bakteriler 37°C’de tirer, fakat oda 1sisinda tiremez; primer
tireme icin kompleks veya zenginlestirilmis besiyerlerine ihtiya¢ duyarlar. Klasik besiyeri
olan Lowenstein-Jensen, nutrient baz icinde homojenize edilmis yumurtanin yani sira, mi-
kobakteri digt kontaminantlarin iiremesini engellemek igin boyalar da igermektedir. Inkii-
basyondan genellikle 3 ila 6 hafta sonra besiyeri yiizeyinde kuru, kaba ve kosele renginde
koloniler ortaya ¢ikar. Ureme yari-sentetik veya sivi besiyerlerinde daha hizlidir. Tanimla-
ma i¢in kullanilan baslica fenotipik testler Tablo 27-1’de 6zetlenmistir. MTB nin 6nemli
bir 6zelligi, diger mikobakterilerde olmayan, ok fazla miktarda niasin iiretme yetenegidir.

Hidrofobik lipid yiizeyi nedeniyle MTB, kuruluga, yaygin olarak kullanilan dezenfek-
tanlara, asit ve alkalilere olaganiistii derecede direnglidir. Ttiberkiiloz basili, pastorizasyon
da dahil olmak tizere 1s1ya dayaniksizdir ve damlacik i¢indeki her bir organizma ultravi-
yole 15181 ile inaktivasyona karsi hassastir. Diger mikobakterilerde oldugu gibi, MTB hiic-
re duvarinin yapist da baskin olarak mikolik asitler ve LAM’dan olugmaktadir. Duvarin
antijenik yapis1 bircok protein ve polisakkarit antijenini igerir; bunlardan en ¢ok ¢alisila-
n1 tiiberkiilin ad: verilen, MTB’nin kaynatilmasiyla elde edilen 6zittiir. Tiiberkiilin, sivi
kiiltiir ortamina salinan 1siya direngli proteinleri icermektedir. Tiiberkiilinin saflastirilmis
bir protein tiirevi (purified protein derivative; PPD) deri testi i¢in kullanilir ve deri testi
aktivitesine gore tiiberkiilin iinitesi olarak standardize edilmistir.
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TUBERKULOZ

EPIiDEMIYOLOJI

Antik zamanlardan beri bilinen bir hastalik olan tiiberkiiloz, bati diinyasinda ilk olarak,
18’inci ve 19 uncu yiizyillarda baslayan “endiistriyel devrim” sirasinda epidemik boyut-
lara ulasmistir. Sehirlesme ve kalabaliklagmayla iligkili olarak, verem, sehirlerdeki tim
olumlerin %20 ila %30’una neden olmus ve “tim 6liim tayfalarinin kaptani” tinvanini
kazanmistir. O dénemlerde morbidite oranlar1 ¢ok daha yiiksek seyretmistir. Hastaligin,
ozellikle ekonomik ¢okiis ve savasin yol agtigi sosyal yrkimlar sirasinda; cehalet, yoksulluk
ve kotii hijyen sonucu ortaya ¢ikan biiyiik sosyolojik etkileri olmustur. Bu kosullarda asil
kurbanlarin yoksullar olmasina ragmen, toplumun tiim kesimleri risk altinda kalmistir.
Ornegin, Chopin, Paganini, Rousseau, Goethe, Chekhov, Thoreau, Keats, Elizabeth Barrett
Browning ve Brontés, geng yasta tiiberkiiloza yenik diisenlerden sadece bir kismidir. Hasta-
ligin etkeni ve bulas yolunun 6grenilmesi ve etkili antimikrobiyal ilaglarin gelistirilmesiyle
birlikte, tiiberkiiloz, gelismis tilkelerde giderek artan bir sekilde kontrol altina alinmigtir.
Ancak ne yazik ki gelismekte olan birgok iilkede morbidite ve mortalite oranlari, 19 uncu
ylizyil seviyesinde kalmustir. Giintimiizde diinya niifusunun tigte biri enfektedir, 30 milyo-
nunun aktif enfeksiyonu vardir ve her yil 8 milyonun iizerinde yeni olgu goriilmektedir.
Her hafta tiiberkiiloza bagli 30 binden fazla 6liim meydana gelmektedir. Sekil 27-3’de go-
rildiagi gibi tiiberkiilozun kiiresel dagilimi, hastaligin kontrolii igin gerekli olan halk sagli-
g1 ve tibbi kaynaklarin nispi mevcudiyetine bagli olarak biiyiik 6l¢iide orantisizdir. Yitksek
oranlarin gorildagt 22 ilke, aktif tiiberkiiloz olgularinin %80’ ini barindirmaktadir.

Tiiberkiiloz enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu, organizmay igeren damlacik gekirdeklerinin
inhalasyonuyla bulasmaktadir (Sekil 27-4). Insanlar, tiiberkiilozlu ineklerin siitlerini i¢-
tikten sonra gastrointestinal sistem yoluyla (pastorizasyondan nedeniyle bugiin i¢in yaygin
degildir) veya nadiren hasar gormiis derilerinden de enfekte olabilirler. Her ne kadar bir-
¢ok hayvan enfekte olabilse de, insanlar, MTB’nin primer rezervuaridir. Tek bir oksiirii-
giin, 3000 kadar enfekte damlacik gekirdegi olusturabilecegi tahmin edilmektedir; bunlar
havada kuruyarak ¢ok uzun siire asili kalabilir. Bununla birlikte, duyarli bir bireyde 10°dan
daha az sayida basilin pulmoner bir enfeksiyonu baslatabilecegi diisiiniilmektedir. Dolay1-
siyla enfeksiyona yakalanma ihtimali; aktif bir olgunun balgamindaki organizma sayisina,
oOkstiriiklerin siklik ve etkinligine, temasin yakinligina ve temas alanindaki havalandirma-
nin yeterliligine bagl olarak degisir. Epidemiyolojik veriler, enfeksiyonun baslamasi i¢in
yiiksek dozlara veya uzun siire diisiik dozlara maruziyetin gerekli oldugunu gostermek-
tedir.

Her 100.000’de
oran araligi

[ <10

] 1-24
25-49
[ 50-99

I 300+

MIiKOBAKTERILER

Salginlar 18. ve 19. yiizyillarda
zirve yapmistir.

Atak hizi saglik olanaklari ile
iliskilidir.

#* Enfeksiyon solunum
damlaciklanyla bulasir.

#* Tekrarlayan 6ksiiriik havada
enfeksiy6z dozun olusmasini
saglar.

Yetersiz havalandirma riski artirir.

SEKIL 27-3. Tuberkilozun diinyadaki
insidansi ve dagilimi. (Willey JM:
Prescott, Harley, & Klein’s Microbiology,
7" edition. McGraw-Hill, 2008'den izinle
alinmistir,)



SEKIL 27-4. Tiiberkiiloz. A. Primer
tiiberkiiloz. Mycobacterium
tuberculosis, aktif tUberkdlozlu bir
olgudan ¢ikan damlaciklarla birlikte
solunur. ik cogalma alveollerde olur
ve sonra lenfatik drenajla hiler lenf
nodlarina yayilir. Ardindan daha ileri
lenfatik drenajla kan dolasimina

gecer ve organizmalar tim viicuda
dagilir. B. Alveoler makrofaj. A ve C
arasinda iki yonlt strdtrilen mucadele
g6sterilmistir. Yutulan bakteriler aktive
olmamis makrofajlarda ¢ogalir. (1)

TH1 hucreleri sitokin (gama-interferon
[IFN-y]) salgilayarak makrofajlarr aktive
etmeye calisir. Eger basarili olurlarsa
hastalik durdurulur. (2) Gecikmis tip
asir duyarlihigin (DTH) inflamatuar
elemanlari bolgeye cekilir ve hasara
yol acarlar. Eger aktivasyon basarili
olmazsa, DTH hasari ve hastalik devam
eder. C. Reaktivasyon tuiberkiilozu.
Reaktivasyon siklikla akcigerin Ust
loblarinda grantlom olusumuyla baslar.
DTH aracili yikim bir kavite olusturabilir
ve bu da, organizmalarin ¢ksurikle
atilarak diger kisileri enfekte etmesini
saglar.

#* AIDS ve ila¢ direnci yayilimi
artirir.

KISIM 111 PATOJENIK BAKTERILER

Tlberklloz

Lenf nodlari

Lenfatik
drengj

A

Alveoler

makrofaj T hicresi

Alveol
B
Grantlom
Kavite

C

Bazi kapali ortamlarda (6rn. bir denizalt1 veya kalabalik bir bakimevi), tek bir aktif pul-
moner titberkiiloz olgusu, ayni yasam alanini paylasan duyarli kisilerin ¢ogunu enfekte
edebilir. D1s ortamlarda enfeksiyonun bulasma olasiligi, havalanma ve MTB nin ultravi-
yole 131¢1na olan duyarliligi nedeniyle daha azdir.

AIDS pandemisi ve ¢ok ilaca direngli MTB suslarinin yayilimi, mevcut tiiberkiiloz yii-
kiinii artirmustir. Latent tiiberkiilozlu hastalarda reaktivasyon riskinin, HIV koenfeksiyo-
nunun gelisimiyle 200 ila 300 kat artabilecegi tahmin edilmektedir.
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HIV ile enfekte kisiler, CD4+ T hiicre sayilarinin hala yiiksek oldugu ilk yil dahi, pri-
mer enfeksiyon yoniinden ozellikle yiiksek risk altindadir. Bu olumsuz isbirligi sayesinde
titberkiiloz ve AIDS, diinyada erken 6liimlerin 6nde gelen nedenleridir ve 6lenlerin %30’ u
HIV ile enfektedir.

PATOGENEZ

® Primer Tiiberkiiloz

Fakiiltatif hiicre i¢i bir patojen olan MTB nin basarisi, profesyonel fagositlerin 6ldiirme
mekanizmalarindan kagmasina baglidir. Primer tiiberkiiloz, baslangi¢ enfeksiyonu olup,
solunan enfektif damlaciklarin periferik solunum alveollerinde birikmesiyle ortaya ¢ikar.
Bunlar genellikle orta ve alt loblarin ¢ok iyi havalanan orta akciger boliimlerindeki alve-
ollerdir. En erken evrelerde, yiizey proteinleri, alveoler epitel hiicrelerinin bazal memb-
ranlarindaki laminine baglanmay1 kolaylastirabilir. Alveoller i¢inde bakteriler, alveoler
makrofajlarin kompleman reseptorleriyle taninir ve fagosite edilirler. Bu olay, makrofaj
igerisinde, birkag haftada ¢oziilebilecek veya onlarca yil siirecek iki asamali bir miicadeleyi
baslatir. Ik asamada MTB, makrofajda fagozom-lizozom fiizyonunu ve sindirici meka-
nizmalar1 engeller. Bu siire¢te MTB, lizozomal enzimlerin maksimum verimi i¢in gerek-
li olan asitlesmeyi 6nleme kabiliyetiyle bir Gistiinliige sahiptir. Ayrica, bakterisidal reaktif
oksijen mekanizmalarini engelleyen siiperoksit dismutaz gibi antioksidanlarin tiretimi de
6nemlidir. Bu etkiler, bakterilerin aktive olmamis makrofajlarin fagozomlarinda serbestge
cogalmalarini saglar (Sekil 27-4). Tkinci asama TH1 immiin yanitlarinin tetiklenmesidir;
bu siire¢ mikobakteriyel komponentlerin par¢alanmasi ve yiizeyde sunulmasiyla baslar ve
makrofajlarin sitokinler tarafindan aktive edilmesiyle sonlanir. Enfeksiyonun kisa ve uzun
donemli sonuglari, makrofaj aktivasyon siirecinin, MTB’nin etkilerini (fagozom iginde
bakterisidal mekanizmalar1 engellemesi) tersine ¢evirme kabiliyetine baglidur.

Enfeksiyonun erken evrelerinde, MTB ile yiiklii makrofajlar, lenfatik kanallar vasita-
siyla, enfekte bolgeye drene olan hiler ve mediastinal lenf nodlarina taginirlar. Buradan
gelisen diigiik diizeyli bir bakteriyemi ile bakteriler; karaciger, dalak, bobrek, kemik, beyin,
meninksler ve akciger en tist kismini ieren birgok dokuya yayilirlar. Her ne kadar, enfeksi-
yonun primer bolgesi ve genislemis hiler lenf nodlar: radyolojik olarak tespit edilebilse de,
uzak bolgelerde genellikle herhangi bir bulgu yoktur. Aslinda mevcudiyetlerinin primer
kaniti, yasamin ileri donemlerinde akciger dis1 bolgelerde ortaya ¢ikan reaktivasyondur.
Tiiberkiiloz menenjiti bunlarin arasinda en ciddi olanidir. Cok genis yayilima ragmen, pri-
mer enfeksiyonu gegiren immiin sistemi saglam kisilerin %10’undan daha azi, yagamin
herhangi bir déneminde bu hastalikla kargilagir.

Primer lezyonda MTB hiicreleri ¢ogaldik¢a, makrofajlar ve dendritik hiicreler; T hiic-
releri ve diger inflamatuar hiicreleri enfeksiyon bélgesine ¢eken sitokinleri (tiimér nekroz
taktori, interlokin 12 [IL-12], interferon-gama [IFN-y]) salgilar. Bolgeye toplanan CD4+
T hiicreleri sonraki 3 ila 9 hafta boyunca THI tipi immiin yanit1 baglatir; bu yanitta makro-
fajlarin baslica aktivatorii IFN-y’dir. Bu yanit, MTB ile enfekte makrofajlari taniyan ve yok
eden CD8+ sitotoksik T hiicrelerini de igermektedir. MTB’nin ¢ogalmasi ile olusan miko-
bakteriyel proteinler ayn1 zamanda; fagositler ve siv1 ve sindirim enzimlerinin salinmasini
igeren gecikmis tip agir1 duyarlilik (delayed-type hypersensitivity; DTH) reaksiyonunu da
tetiklemektedir. Bu durum, siirece yikict bir unsurun eklenmesine yol agar ve tiiberkiiloz-
daki hasarin bilinen tek kaynagidir. DTH nin boyutu, MTB popiilasyonunun biytikligi
ile dogrudan iligkilidir. Eger TH1 immiin yanit1 etkili olursa, DTHyi uyaran antijenik kay-
nak azalir ve hastalik iyilesir. Bu yanitin DTH siirecini uyarmas, tiiberkiilin deri testinin
temelini olusturur (bkz. Tanu).

THI1 immiin yaniti ile DTH yanitinin karisimi, graniilom adi verilen mikroskobik bir
yapinin olugmasina yol agar. Graniilom; lenfositler, makrofajlar, epiteloid hiicreler (aktive
makrofajlar), fibroblastlar ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerin (kaynasmis makrofajlar) orga-
nize bir gekilde diziliminden olusur (Sekil 27-5). Granillom biiytdiikee, agir1 duyarlilik
stirecinin yikici 6zelligi, genellikle lezyonun merkezinde bir nekrozun gelismesine neden
olur. Bu nekroz, bityiik ve genis lezyonlarin merkezindeki materyalin peynirimsi, yari-kati
karakterinden dolay1 kaze6z nekroz olarak adlandirilir ; bu terim ayrica, mikroskopik
grantilomlarin diizgiin cams1 gorintimiine de uymaktadir.

MiKOBAKTERILER

% MTB alveoler makrofajlar
icinde cogalir.

#% Fagozomun asitlesme ve
reaktif oksijen mekanizmalari

bloke edilir.

* T,1immiin yanitlar tetiklenir.

% MTB lenf nodlarina ve kan
dolasimina yayilir.

% Olgularin %10’dan daha azinda
hastalik tekrar gelisir.

% Sitokinler T hiicrelerini ortama
ceker ve T 1 yanitini baglatir.

% MTB proteinleri, DTH ve hasari
da tetikler.

% Graniilom, aktive makrofajlari,
lenfositleri ve fibroblastlari icerir.

% Kazeo6z nekroz DTH'ye baghdir.
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SEKIL 27-5. Tiiberkiiloz
graniilomlari. A. Merkezi bir odak
etrafinda lenfositler, epiteloid hiicreler
ve fibroblastlarin organize olarak
dizildigi erken grantlom. Merkezdeki
cok cekirdekli dev huicre, grantilomlar
icin tipiktir, fakat M. tuberculosise

ozel degildir. B. Coklu graniilomlar
akciger hilumunun yanindaki bir veni
cevrelemis ve istila etmistir. Merkezi
dejenerasyon gorilmeye baslamistir ve
sonunda kazedz nekroz halini alacaktir.
(Connor DH, Chandler FW, Schwartz DQ,
et al: Pathology of Infectious Diseases.
Stamford, CT: Appleton & Lange,
1997'den izinle alinmistir.)

#% immiinite gelistikten sonra
primer lezyonlar iyilesir.

% Bazi MTB’ler 6lmez ve latent
duruma gecerler.

Hipoksi latentligi tetikler.

% Latent MTB aerobik bolgelerde
reaktive olur.

% DTH aracih tahribat pulmoner
kaviteleri olusturur.

PATOJENIK BAKTERILER

® Latent Tuberkiiloz

MTB’nin hiicre i¢i tiremesinin TH1 immiin yaniti tarafindan durdurulmasiyla primer enfek-
siyonlarin iistesinden gelinir. Bakteri gogalmast azalir, lezyonlar fibroz ile iyilesir ve organiz-
malar yavasca 6lmeye baslar. Bu olaylar, diger bir¢cok etkenin neden oldugu enfeksiyonlarda
yolun sonu demektir. Ancak tiiberkiilozda bazi organizmalar, oksijen ve besin yoksunluguyla
karsilastiginda, 6lmek yerine, latentlik olarak adlandirilan uzun siireli bir uyku durumuna gi-
rerler. Bazi aragtiricilara gore, enfeksiyondan 3 ila 4 hafta sonra MTB’ye 6zgiil T hiicrelerinin
ortaya ¢ikisy, iyilesmeden ziyade enfeksiyonun sinirlanmasini saglamaktadir. Bakterinin sag-
kalimini kolaylastiran 6zel faktorler bilinmemektedir, ancak MTB hiicre duvarinin mumsu
yapisy, gevrede oldugu gibi, burada da hayatta kalmasina yardim ediyor olabilir. Uzun zaman,
bu latent basillerin primer olarak akcigerdeki iyilesmis graniilomlarda bulundugu diisiiniil-
miistiir; ancak bugiin i¢in, lokal graniilomatoz bir inflamasyonun kanitlar1 olsun ya da olma-
sin, bunlarin yaygin olarak dagilmis halde bulundugu bilinmektedir. Akcigerler veya baska
yerlerde sag kalan bu MTB alt popiilasyonu, aylar, yillar veya on yillar sonra reaktive olmak
i¢in beklemektedir. Primer enfeksiyonu gegiren kisilerin biiyiik cogunlugunda reaktivasyon
asla olmaz; zira ya orijinal bakteri popiilasyonu tam olarak oldiiriilmistiir ya da latentligi
veya reaktivasyonu destekleyen faktorler basarisiz kalur.

® Reaktivasyon (Eriskin) Tuiberkiilozu

Her ne kadar mikobakteriyel faktorler (resiisitasyonu artiran faktor) tanimlanmus olsa da,
bu latent odaklarin reaktivasyon mekanizmalari ile iligkili bilgiler azdir. Bu durum ge-
nel olarak, immiinitede bazi segici azalmalara atfedilmistir. Yeni odaklar siklikla, aerop
MTB’lerin tiremesini destekleyen, viicudun nispeten yiiksek oksijen diizeyine sahip bol-
gelerinde ortaya ¢ikar. En sik yerlesim yeri akcigerlerin en st noktasidir; burasi yayilim,
birlesen graniilomlar ve genis kazetz nekroz alanlarinin olusmasi i¢in uygundur. Nekroz
siklikla, nekrotik materyalin bogaldig: kii¢iik bir bronsun duvarinda olusur ve pulmoner
kavite gelisimine ve bronsiyal yayilima yol agar. Cogunlukla kiigitk kan damarlar1 da zarar
gormektedir. Bu lezyonlarin yikici yapisy, MTB nin herhangi bir tiriiniine veya yapisal bile-
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senine dogrudan atfedilemez. Bu hasar, konagin MTB’nin tiremesini kontrol etmedeki ba-
sarisizligina ve dolayisiyla artan mikobakteriyel proteinlerin, kendisine zarar veren DTH
yanitini stimiile etmesine baglidir.

iIMMUNITE

Insanlar genellikle hastaligin gelisimine karsi yiiksek bir dogal immiiniteye sahiptirler. Bu
durum trajik olarak, bebeklere planlanmis as1 susu yerine vahsi tip MTB’ nin uygulandig,
1929 Liibeck faciasinda gosterilmistir. Uygulanan ytiksek doza ragmen, 249 bebegin sade-
ce 76’s1 6lmiis ve diger bebeklerin ¢ogunda sadece kiigiik lezyonlar gelismistir. Daha 6nce
belirtildigi tizere, MTB ile enfekte immiin kompetan kisilerin %90’ indan fazlasinda higbir
zaman aktif hastalik gelismez. Belirli popiilasyon gruplarinda ve es veya es olmayan ikizler
arasindaki immiinite farklihiklar: konusunda, epidemiyolojik ve tarihsel kanitlar mevcuttur.

Tiiberkiiloza karsi kazanilmis immiinite, primer olarak TH1 yoluyla CD4+ T lenfositleri
aracili reaksiyonlarin gelismesiyle iligkilidir. MTB nin, IFN-y ile aktive edilen makrofajlar
tarafindan hiicre i¢cinde 6ldiiriilmesi ve ayrica enfekte makrofajlarin CD8+ T hiicre araci-
ligiyla oldiiriilmesi, temel agamalardir. Bu reaksiyonlar: baglatmada énemli olan MTB nin
o6zgiil komponentleri bilinmemektedir. Her ne kadar, hastaligin seyri sirasinda antikorlar
olussa da, bagisiklikta herhangi bir rol oynadiklarina dair bir kanit yoktur.

? TUBERKULOZ: KLINIK YAKLASIM

BULGULAR

® Primer Tiiberkiiloz

Primer tiiberkiiloz, ya asemptomatiktir ya da sadece ates ve halsizlikle kendisini goster-
mektedir. Radyografilerde, akcigerlerin orta bélgelerinde (Ghon odagi) infiltratlar gorii-
lebilir ve daha sonra da hilumun etrafindaki alanda genislemis drene olan lenf nodlar
saptanabilir. Bu lenf nodlari fibroze ve bazen kalsifiye olduklar1 zaman, karakteristik bir
radyolojik gériiniim olustururlar (Ghon kompleksi). Hastalarin %5’inden azinda primer
hastalik kontrol edilemez ve tiiberkiilozun reaktivasyon tipine doniisiir veya birgok organa
yayilir. Organ yayilimi, nekrotik bir tiiberkiiliin kii¢iik bir kan damarini agindirmasiyla da
sonuglanabilir .

® Reaktivasyon Tiiberkulozu

Insanlarin MTB ile enfekte oldugunda klinik hastalik gelistirme olasiliginin oldugu yaslar;
bebeklik (primer), geng erigkinlik (primer veya reaktivasyon) veya yaslilik (reaktivasyon)
donemleridir. Bat1 iilkelerinde, 6nceden sessiz olan lezyonlarin reaktivasyonu, siklikla 50
yasindan sonra ve yaygin olarak erkeklerde goriilmektedir. Reaktivasyon; malniitrisyon,
alkolizm, diyabet, ileri yas veya es kayb1 gibi kisinin hayatindaki dramatik bir degisimle
hizlanan bir immiin baskilanma donemi ile iliskilidir. Tiiberkiilozun daha yaygin oldugu
bolgelerde reaktivasyon, ergenlik ve hamileligin eslik ettigi immiin baskilanma durumun-
da geng eriskinlerde daha sik goriilmektedir. Son zamanlarda, reaktivasyon ve ilerleyici
primer tiiberkiiloz, AIDS’in bir komplikasyonu olarak geng eriskinler arasinda artig gos-
termigtir.

Hastaligin gelismesi nasil bu kadar uzun siirebilir?

Oksiiriik, tiiberkiilozun temel semptomudur. Baglangigta kurudur, fakat hastalik ilerle-
dik¢e balgamli olmaya baslar ve daha sonra kanl balgam (hemoptizi) ¢ikarilir. Ates, hal-
sizlik, yorgunluk, terleme ve kilo kayb1 gibi tiim bulgular, devam eden hastalikla birlikte
ilerler. Radyografik olarak, akciger apekslerindeki infiltratlarin birlesmesiyle olusan kavi-
teler ve akciger dokusundaki ilerleyici tahribat goriiliir.

Diistin = Uygula 27-1. Bu durum latentlik ddnemine giren hiicrelerin uzun yasam
stiresine baglidir. MTB bu suire icinde duragan fakat “canli”dir.

MiKOBAKTERILER

527

Dogal immiinite glicludir ve
genetik olarak degiskendir.

* T,1 tipi immiinite en
onemlisidir.

% Sitotoksik CD8+ T lenfositleri
de 6nemli rol oynar.

% Orta akcigerde infiltratlar ve
adenopati mevcuttur.

Primer enfeksiyon, reaktivasyon
veya yayilima neden olabilir.

Reaktivasyon yasli erkeklerde en
yaygindir.

% Altta yatan hastaliklar

ve yasamdaki zorlu olaylar
hazirlayici faktorlerdir.

% Oksiiriik temel semptomdur.

#* Kaviteler, akciger apekslerinde
olusur.

Bir¢ok organ tutulur.
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% Pozitif PPD, ge¢mis veya
mevcut enfeksiyonu gosterir.

#* Diger mikobakteriler veya BCG
asilamasi, orta diizeyde yanitlara
neden olur.

immiin yetmezlik, yanit azaltir.

% Pozitif PPD'nin 6ngori degeri,
prevalansa ve BCG durumuna
baghdir.

* IFN-y testleri daha 6zglduir.

#* ARB, kiiltir pozitif balgamlarin
%65'inde saptanir.

Tuberkdilin testi.
PPD (saflastiriimis protein tlrevi)
tberkdloproteini, bu alana 48 saat énce
intradermal olarak enjekte edilmistir.
Olusan eritem ve endurasyon (>10 mm),
gecikmis tip (tip IV) asiri duyarliligin
gelistigini gostermektedir. (Nester EW:
Microbiology: A Human Perspective, 6
edition. 2009'dan izinle alinmistir)

PATOJENIK BAKTERILER

Daha nadir olarak, bobrekler, kemikler, lenf nodlari, beyin, meninksler, kemik iligi ve
bagirsaklar gibi diger organlarda da reaktivasyon tiiberkiilozu ortaya ¢ikabilir. Bu bolge-
lerdeki hastalik, lokalize tiimor benzeri graniilomdan (tliberkiilom), 6liimciil kronik me-
nenjite kadar degisiklik gosterir. Tedavi edilmezse, pulmoner tiiberkiilozdaki 6ksiiriik, ates
ve kilo kayby, 2 ila 5 y1l ierisinde 6liime ilerleyen tiiketici bir yikim olugturur. AIDS’li ve
diger T hiicre yetmezligi olan hastalarda seyir daha hizlidir.

TANI

Tiberkiilin Testi

Tuberkilin deri testi (Sekil 27-6), PPD ad: verilen uluslararasi referans tiiberkiiloprote-
in preparatma kars: gecikmis tip asir1 duyarliligs (DTH) 6lger. Test, 48 ila 72 saat sonra
okunan intradermal bir enjeksiyonu igerir. Eritem ile birlikte 15 mm veya daha fazla en-
diirasyon (sertlik) alan1 pozitif reaksiyonu gosterirken, hi¢ endiirasyon olmamasi negatif
reaksiyonu gosterir. Pozitif bir PPD testi, kisinin herhangi bir zaman MTB ile enfekte ol-
dugunu ve DTH gelistirdigini gosterir, ancak hastaligin aktif olup olmadigini gostermez.
Diger mikobakteri tiirleriyle enfekte olmus veya Bacillus Calmette-Guérin (BCG) asisiyla
immiinize edilmis kisiler de reaktif olabilir, fakat endiirasyon genellikle 5 ila 10 mm ara-
sindadir. Ciddi yaygin hastalig1 olan, immiin stpresif ilag kullanan veya AIDS gibi immiin
stipresif hastalig1 olan hastalarda, anerji nedeniyle reaksiyon olusmayabilir veya 5 ila 10
mm arasinda reaksiyon goriilebilir. Asilama son zamanlarda yapilmadiy siirece, pozitif bir
PPD, BCG’ye atfedilmemelidir.

Tiiberkiilin testinin 6ngori (prediktif) degeri, toplumda tiiberkiiloz ve diger mikobak-
teriyel hastaliklarin prevalansina ve 6zellikle BCG asilamasi gibi halk saglig1 uygulamala-
rina bagldir. BCG’nin kullanilmadig: ve hastalik prevalansinin diisitk oldugu Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde, pozitif bir test gecirilmis bir MTB enfeksiyonunun ¢ok
glilii bir kanitidir. BCG’nin uygulandig tilkelerde deri testi sadece segici olarak kulla-
nilabilir. Yeni bir test grubu, sadece MTB’ye ozel proteinlerin uyardigi T hiicrelerinden
IFN-y salinimini tespit etmektedir. Bu IFN-y salinim testleri (interferon-gamma relea-
se assays; IGRA), BCG ile asilanmis veya diger mikobakterilerle enfekte olmus kisilerde
pozitif sonu¢ vermez; ancak aktif tiiberkiiloz gostergesi olarak tiiberkiilin testinden daha
iyi degildir. Yitksek maliyetleri nedeniyle kullanimlar: sinirlidir; bununla birlikte gogmen
popiilasyonlarda kullanimlar: artmakta ve hastanede yatan hastalar icin izolasyon karari
almada yardimci olmaktadir.

Laboratuvar Tanisi

Aside Direncli Yaymalar

MTB, Kklinik 6rneklerin yaymalarinda, Bélim 4’de tartisilan aside direngli boyama yon-
temlerinden biri kullanilarak mikroskobik olarak tespit edilebilir. Mevcut organizmalarin
say1s1 genellikle az oldugundan, balgam ve beyin omurilik sivis1 (BOS) gibi 6rnekler, sap-
tama duyarliligini artirmak igin boyamadan énce santrifiij ile konsantre edilir.
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Aside direngli basilleri (asidorezistan bakteri; ARB) saptamada kullanilan boyama yon-
temlerinden birinde floresan boya kullanilir; boylece inceleyen kisinin az sayidaki ARB’le-
ri gérmesi kolaylasir. En iyi konsantrasyon ve boyama yontemleriyle bile, kiiltiir pozitif
balgam orneklerinin yarisindan biraz fazlasi (~%65) pozitif yayma sonucu verir. Diger
bolgelerden alinan sonug, 6zellikle BOS’da daha da diisiiktiir. ARB’lerin varligt MTB i¢in
ozgiil degildir, ¢iinkii diger mikobakteriler de benzer bir morfolojiye sahip olabilir.

Idrardan veya tibbi cihazlardan (bronkoskop, nazotrakeal tiip) hazirlanan yaymalarin
pozitif olmasi durumunda, yorumlama ¢ok dikkatli yapilmalidir; ¢linkii cevresel ARB’ler-
le kontaminasyon miimkiin olabilir. Zorluklarina ragmen yayma tanisinin alinmasi de-
gerlidir; zira bu tani, kiiltiir sonuglar igin gereken giinler ila haftalar1 beklerken klinik
kararlar1 yonlendirmeyi saglar.

Kiiltiir

ARB yaymalar1 pozitif olsun ya da olmasin, dogrulama ve antimikrobiyal duyarlilik testi
i¢in organizmanin kiiltiirii gereklidir. BOS, kemik iligi ve plevral siv1 gibi 6rnekler, MTB
izolasyonu igin kullanilan kiiltiir besiyerlerine dogrudan ekilebilir. Kalici flora ile kaginil-
maz olarak kontamine olmus boélgelerden alinan, balgam, gastrik aspirasyonlar (balgam
almamadiginda kiiltiira yapilir) ve idrar gibi 6rnekler kimyasallarla (alkali, asit ve deter-
janlar) muamele edilerek konsantre edildiginde, kontamine edici floranin biiyiik bir kismi1
olmekte, ancak mikobakterilerin ¢ogu hayatta kalmaktadir. Balgam 6rneklerinin ayrica
mukusu ¢6zen maddelerle de muamele edilmesi gereklidir; 6rnek daha sonra santrifiij
veya filtrasyon ile konsantre edilir ve kiiltiir i¢in besiyerlerine ekilir.

Kat1 besiyerlerindeki kiiltiirler, goriiniir kolonilerin olusmasi igin 3 hafta veya daha
uzun zaman gerektirir. Sivi besiyerlerinde tireme daha hizlidir ve radyometrik, florometrik
ve kolorimetrik iireme indikator sistemleriyle tespit siiresi daha da azaltilabilir. Bu sistem-
ler ayn1 zamanda otomasyona uyarlanabilir ve standardize edilebilir. izole edilen bir miko-
bakterinin tanimlanmasi, Tablo 27-1de gosterilenler dahil olmak iizere, kiiltiir 6zellikleri
ve bir dizi biyokimyasal testle yapilir, ancak bu siire¢ haftalar almaktadir. Klinik 6rneklerde
hem DNA hem de ribozomal RNA dizilerini hedefleyen niikleik asit amplifikasyon (NAA)
yontemleri gelistirilmis ve diinya ¢apinda artan bir bagari ile kullanilmigtir. Hizl (2 saatten
az) bir ticari sistem, MTB igin yitksek 6zgiilliige sahiptir ve yaymalar1 ARB pozitif olan
hastalarin balgam 6rneklerinde kiiltiire yakin bir duyarlilik géstermektedir. Bu sistem ay-
rica, ilk sira ilag olan rifampine kars: direnci de saptamaktadir. (bkz. Tedavi). Gelistirilmis
duyarliliklarina ragmen direkt NAA testleri kiiltiiriin yerini alamaz; zira kapsamli antimik-
robiyal duyarlilik testleri i¢cin canli bakterilere gerek vardir.

TEDAVI

Etkili antimikrobiyal ila¢lar bulunmadan 6nce, aktif akciger tiiberkiilozu olan hastalarin
yarisindan ¢ogu 2 yil icinde bu hastalik nedeniyle 6lmiislerdir. Etkili ilaclarin gelistiril-
mesiyle ilgili ¢aligmalar, mikobakterilerin lipidden zengin, gecirgen olmayan olagan dis1
duvar yapilarini gegmeyi gerektirdiginden giicliikle ilerlemistir.

Bununla birlikte bazi antimikrobiyal ilaglarin, MTB enfeksiyonu tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (Tablo 27-2). ilk sira terimi, birinci secenek ilaglar1 (izoniazid, etambutol, ri-
fampin ve pirazinamid) ifade etmek i¢in kullanilir; uzun klinik deneyimlerle bunlarimn etkin-
likleri kanitlanmig ve yan etkilerinin kontrolii miimkiin olmustur. ikinci sira ilaglar daha az
tercih edilir ve ilk sira ilaglara diren¢ oldugunda kullanilmak tizere saklanmaktadir.

LKoY AV AN Tiberkuloz Tedavisinde Siklikla Kullanilan Antimikrobiyaller

iLK SIRA ILACLAR iKiNCi SIRA ILACLAR®

izoniazid para-Aminosalisilik asit
Etambutol Etiyonamid

Rifampin Sikloserin

Pirazinamid Florokinolonlar

akinci sira ilaglar, direng veya toksisite nedeniyle ilk sira ilaglarin kontrendike oldugu durumlarda
kombinasyonlara eklenir.

MiKOBAKTERILER

Kontamine edici mikobakteriler
“yanlhs” pozitif sonuc verebilir.

Kalici flora ile kontamine
materyal kimyasal olarak
islemlenir.

Mukolitik maddeler, balgami
konsantre etmek icin kullanilr.

% Klasik kiiltir 3 haftadan uzun
surer.

Kolorimetrik indikatorler hizh
tani saglar.

% NAA testleri, MTB ve rifampin
direncini tespit eder.

Duyarlilik testleri gereklidir.

% ilaclar lipidden zengin hiicre
duvarina penetre olmahdir.

% ilk sira ilaclara direnc, ikinci
sira ilaglarin kullanimina neden
olur.
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Antimikrobiyaller hiicre ici ve
hiicre disi olarak etki ederler.

Direnc veya toksisite bazi ilaclari
sinirlayabilir.

% Coklu ilag tedavisi direng
ekspresyonu olasiligini azaltir.

% CID-TB izoniazid ve rifampine
direnclidir.

% Tedavi 6 ila 9 ay suirer.

Direnc ve HIV varligi daha uzun
siire gerektirir.

% Uyum biiyuk bir sorundur.

% Maruziyet ve PPD
konversiyonu, izoniazid
kemoproflaksisi gerektirir.

% Amag, latentlik olmadan 6nce
eradike etmektir.

PATOJENIK BAKTERILER

Yeni vakalara yaklasim, duyarlilik testlerinin sonuglar1 beklenirken, hastaya birden fazla
(genellikle d6rdii birden) ilk sira ilacin baglanmasidir. Sonuglar alindiginda tedavi rejimi,
hastanin susuna kars: etkin oldugu duyarlilik testi ile kanitlanmis iki veya iig ilag ile ayar-
lanir.

[zoniazid ve rifampin, hem hiicre i¢i hem de hiicre dig1 organizmalara kars1 aktiftir;
pirazinamid ise hiicre icindeki asidik pH’da etki gosterir. MTB’ye kars: aktif ilk antibi-
yotik olan streptomisinin kullanimi su anda direng, toksisite ve parenteral uygulama ge-
reksinimi nedeniyle sinirlidir. MTB, ayni zamanda direng veya ilag toksisitesi nedeniyle
uygunsuz olmalari halinde, ilk sira ilaglarin yerine gecebilecek diger ilaglara da duyarlidur.
Siprofloksasin ve ofloksasin gibi florokinolonlar, MTB ye kars: etkindir ve enfekte hiicre-
lere iyi niifuz eder. Bunlarin tiiberkiiloz tedavisindeki etkileri umut vericidir, ancak daha
ileri klinik degerlendirme gerektirmektedir. [zoniazid ve etambutol, mikobakteri hiicre du-
vari sentezinde mikolik asit (izoniazid) ve LAM (etambutol) bilesenleri tizerinde etkilidir.
Diger ilaglarin molekiiler hedefleri, Boliim 23°de tartisilan genel antibiyotikler (rifampin,
streptomisin ve florokinolonlar) diginda, heniiz tanimlanmamustir.

Yiiksek bakteri yiikii ve uzun siireli anti-MTB tedavisi nedeniyle, tedavi sirasinda diren-
cin ortaya ¢ikmasi, diger bircok akut bakteriyel enfeksiyona kiyasla daha biiyiik bir endise
kaynagidir. Bu nedenle, her birinin etki mekanizmasi farkli olan ¢oklu ilaglarin kullanimi
bir kuraldir. Bu durumda direncin ekspresyonu i¢in teorik olarak ¢iftli mutant gerekecektir
ki, bu olasilik tekli mutantlarin sikligina (107 ila 10'°) gére cok daha diisiiktiir. Ilk sira ilag-
lara direngli suslarla olusan yeni enfeksiyonlarin orani %5 ila %15 arasinda degisir; ancak
ozellikle daha 6nce tedavi gorenler arasinda giderek artmaktadir. Endise verici 6nemli bir
durum, son 20 yilda ¢ok ilaca direngli tiiberkiiloz (CID-TB) suslarinin ortaya ¢ikmasi-
dir; bu suglar, ilk sira tedavinin dayanak noktas: olan izoniazid ve rifampine direnglidirler.
GID-TB’ler, giiniimiizde tiim diinyadaki vakalarin neredeyse %5’ini olusturur ve bunlarin
yarisindan fazlasi ii¢ tilkede, yani Cin, Hindistan ve Rusya Federasyonu’nda yogunlagsmak-
tadir. Su an i¢in, hala nadir olmakla birlikte, ilaveten bir veya daha fazla ikinci sira ilaca
da direngli olan suglar (yaygn ilaca direngli [extensively drug resistant; XDR-TB] olarak
adlandirilir) goriilmektedir.

Mutant, neden direncli yeni bir MTB alt popiilasyonu olusturmaz?

Bu terapétik gelismeler, aktif hastaligi olan herkes icin tiiberkiiloz tedavisini gercek¢i
bir hedef haline getirmektedir. Etkili bir tedavi, 1 veya 2 hafta i¢inde hastay1 bulastirict
olmayan hale getirir ve boylece tiiberkiiloz hastalarinin bakiminin, izolasyon hastanele-
ri ve sanatoryumlarm diginda, evde veya genel hastanelerde yapilmasini miimkiin kilar.
Tedavinin siiresi, baz1 klinik faktorlere bagl olarak degisir, ancak genellikle 6 ila 9 aydur.
flaglarin bir veya daha fazlasina direngli suslarla enfekte hastalar ile HIV enfeksiyonu olan
hastalarda daha yogun ve uzun siireli tedavi programi uygulanir. Tiiberkiiloz kemoterapi-
si tiim saglik miidahalelerinin en bagarili ve uygun maliyetlileri arasindadir. Bagarisizlik
¢ogu zaman, hastanin tedavi rejimine uyum gostermemesi, direngli organizmalarin varlig
veya her ikisinden kaynaklanmaktadir.

KORUNMA

Hastaligin higbir klinik kanitini gostermemesine ragmen (saglikli + negatif gogiis rontge-
ni), kisilerde tiiberkiiloz riskinin artmis olabilecegi bazi durumlar vardir. Bu durumlardan
en yaygin olani, agik tiiberkiilozlu bir vaka (6zellikle bir ¢ocuk) ile yakin temas ve/veya
tiiberkiilin deri testinin negatiften pozitife doniismesidir (konversiyon). Bu durumlarda,
izoniazid (tek bagina) ile profilaktik kemoterapi 6 ila 9 ay siireyle uygulanir. Amag, ma-
ruz kalan kiside primer enfeksiyonun 6nlenmesidir. PPD’si pozitif olan Kkisi ise zaten pri-
mer enfeksiyona sahip oldugundan, amag, latent duruma girmeden dnce viicuttaki tiim
MTB’leri 6ldiirerek tiiberkiiloz reaktivasyonu olasiligini azaltmaktir.

Diistin => Uygula 27-2. Mutant hiicre replike olamaz, ¢linki tedavi rejimindeki diger
ilaglardan en az birinin etkisine (farkl bir molekiiler bolgede) karsi hala duyarhdir.
Direncin ekspresyonu, tek bir hiicrenin genomunda iki veya ti¢ bagimsiz mutasyonun
olmasini gerektirir.
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Bu kemoprofilaksinin, cilt testi konversiyonu gosteren, yakin zamanda maruziyetli kisi-
ler i¢in degerli oldugu gosterilmistir. Ancak, konversiyon zamani bilinmeyen ve yillar 6nce
olma ihtimali olanlar i¢in kesinligi daha azdir. Izoniazid, eriskinlerde bir hepatit formuna
neden olabilir, bu nedenle uygulanmasi bazi riskler tasir.

BCG, ilk kez, bir M. bovis susunun tekrarlayan pasajlarla zayiflatilmasi sonucu elde edi-
len bir canlt asidir. Tiiberkiilin-negatif kisilere intradermal olarak uygulanir ve organiz-
manin kendini sinirlayan bélgesel ¢ogalmasi, tiiberkiilin DTH sinin gelismesine yol agar.
Tiiberkiilin DTH’si, PPD’nin tanisal ve epidemiyolojik amaglarla kullanilmasini zorlastir- & g canh asisi, tiberkiilin
maktadir. BCG, 1923°den beri cesitli tilkelerde tiiberkiillozun 6nlenmesi icin kullanilmisg-
tir, ancak genel etkinligi halen tartismalidir. Yenidoganlar ve ¢ocuklarda yaygin hastalig
onleme yetenegi genel olarak kabul edilmekle birlikte, erigskinlerde kronik akciger hasta-
ligin1 6nlemedeki etkisi kabul gormemektedir. Eger BCG, pulmoner reaktivasyon hastali-
g1 onlemede etkili olsayds, tiiberkiiloz diinyanin 6nde gelen oldiiriicti hastaligi olmazdi.
BCG’nin herhangi bir {ilkede kullanimyi, deri testi ile vaka tespitinin kaybina karsilik po-
tansiyel koruma arasinda se¢im yapan halk saglig1 politikalarini ilgilendirir. BCG, ABD’de
kullanilmamaktadir; ancak diger bir¢ok iilkede, 6zellikle de vaka takibi i¢in alt yapiya sahip
olmayanlarda uygulanmaktadir. BCG, HIV ile enfekte olanlar gibi, T hiicre aracili immiin
mekanizmalarin bozuk oldugu bireyler i¢in kontrendikedir. Mevcut ast stratejileri, yeni
rekombinant genlerin eklenmesiyle BCG’nin immiinojenitesini artirmaya odaklanmustir.

DTH'yi uyarir.

* Yetisinlerdeki etkinligi
degiskendir.

Rekombinant BCG, gelecekteki
asilarin temelidir.

TEMEL NOKTALAR

o Yuksek lipid icerikli mikobakteri hiicre duvari, aside direncli olarak adlandirilan
zor boyanma 6zelliginden sorumlu olan mikolik asitler ve lipoarabinomannan
(LAM) icerir.

- Enfeksiyon, hasta kisilerin 6kstirigu ile sagilan damlaciklarin solunmasi yolu ile
bulasir.

« Primer pulmoner enfeksiyon, MTB'nin sistemik yayilimina yol agar.

« MTB, alveoler makrofajlarin 6ldiirme mekanizmalarini engeller.

« IFN-y tarafindan uyarilan MTB'ye 6zglil makrofaj aktivasyonu, cogu enfekte
kiside iyilesmeyi saglar.

- Eksik makrofaj aktivasyonu ilerleyici hastaliga (tberkiiloz) yol acar.

« Gecikmis tip asirt duyarhhk (DTH), bilinen tek hasar sebebidir.

« MTB'nin inaktif latent duruma gecmesi, yillar ila on yillar sonra akciger veya
diger bolgelerde (daha az siklikla) reaktivasyon hastaligi riskini olusturur.

« Tuberkiline (PPD) karsi DTH yaniti dnceki enfeksiyonu gosterir, ancak aktif has-
taligi gostermez.

« Kesin tani, balgam veya diger dokularda aside direncli boyama, kiltiir veya NAA
testleri ile konur.

« BCG asisi cocukluk caginda koruma saglar, ancak reaktivasyonu énlemez. Ayrica
PPD'ye karsi DTH yanitina neden olur.

« Tuberkiilozun antimikrobiyal kemoterapisi etkilidir, ancak az sayida ilagc MTB
hiicre duvarina penetre olabilir. Maliyet ve uyum, diinya ¢apinda etkinligini
sinirlamaktadir.

« Direncli mutantlarin ekspresyonunu onlemek icin, ayni anda dort ilaca kadar
kullanilan tedavi rejimi uygulanir.

MYCOBACTERIUM LEPRAE

Genel Bakis

Mycobacterium leprae, heniiz kiiltiirde Uretilemeyen bir mikobakteri tiriidir. Neden oldu-
gu hastalik, yani lepra (clizzam), 6zellikle nazal mukozada gorilen, periferik sinirlerin ve
yuzeysel dokularin kronik graniilomat6z inflamasyonudur. Hastaligin derecesi TH1 immdin
yanitlarinin etkinligine bagldir ve yavasca iyilesen agrisiz deri lezyonlarindan, hastalarin
sosyal olarak damgalanmasi (ctizzamli) ve dislanmasindan sorumlu deforme yiiz lezyonla-
rina kadar degismektedir. Etkin kemoterapi iyilesmeyi saglar ve kotii gorinimli clizzam
olusumlarinin kapanmasindan sorumludur.




% Sadece bazi hayvanlarda yavas
olarak tirer.

*% Nazal damlaciklar enfeksiyonu
bulastirir.

Kuzey Amerika'da nadirdir.

% Schwann hiicreleri hedeftir.

% Periferik sinirler demiyelinize
olur.

% Tilberkiiloid ve lepramatoz
formlarda CD4+ T hiicre yaniti
degisir.

* T,1immiin yaniti hastaligin
boyutunu belirler.

* Deri ve sinir tutulumu olur.

% Lezyonlar hissizdir.
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“easmses ) BAKTERIYOLOJI

Lepranin etkeni olan Mycobacterium leprae, yapay ortamda veya doku kiiltiirtinde tiretile-
memis olan aside direngli bir basildir. Bununla birlikte baz1 hayvanlarda (fare, armadillo)
yavas olarak (bolinme siiresi 14 giin) tirer. Organizmanin in vitro olarak {iretilememesi,
¢aligmalar bityiik ol¢iide sinirlandirsa da, yap: ve hiicre duvari bilesenleri, diger miko-
bakterilere benzer gibi gériitnmektedir. Bir mikozid (fenolik glikolipid 1 [PGL-1]), biiytik
miktarlarda sentezlenir ve sadece M. leprae’da bulunur.

e Lot

J EpRA
P

EPIDEMiYOLOJi

Kesin bulag yolu bilinmemekle birlikte, aktif leprali vakalarin nazal sekresyonlarndan kay-
naklanan kii¢tik damlaciklar ile oldugu diisiiniilmektedir. Kiigiik cilt lezyonlar1 veya dov-
meler yoluyla travmatik inokiilasyon da miimkiindiir. Esas rezervuar enfekte insanlardir,
ancak enfeksiyon ¢evresel kaynaklardan da kazanilabilir. Klinik gozlemlere dayanilarak tah-
min edilen inkiibasyon donemi genellikle 2 ila 7 yildir, fakat bazen 40 yila kadar uzayabilir.
M. leprae’nin enfektivitesi diistiktiir. Yeni vakalarin ¢ogu, enfekte bir hastayla uzun siireli
yakin temasta bulunan kisilerdir. Bocek 1siriklar: da bulasta rol oynayabilir. Kuzey Amerika
ve Avrupa’da neredeyse hi¢ bulunmamasina ragmen, Asya, Afrika ve Latin Amerika’da hala
yilda 10 milyondan fazla kisi enfekte olmakta ve yilda 25 ila 40.000 yeni vaka goriillmektedir.

PATOGENEZ

Mycobacterium leprae zorunlu hiicre ici bir parazit olup, konak hiicrede kalict olmak i¢in
cogalmak zorundadir. Insanlardaki hedef, periferal sinir sisteminin glial hiicreleri olan
Schwann hiicreleridir. PGL-1 ve bir laminin baglayici protein, hem Schwann hiicrelerine
invazyonu hem de periferik sinir aksonlarinin bazal katmanina baglanmay: kolaylagtirir.
Bu olay hiicre hasarina ve periferik sinir demiyelinizasyonuna yol agar ve M. leprae’ya
kars1 gelisen DTH yaniti tarafindan arttirilir. Periferik duyu sinirlerinin istilasi ve demi-
yelinizasyonu, immiin yanitin yeri ve derecesine bagli olarak lokal anesteziye ve derideki
diger degisikliklere neden olur. Immiin yanitin boyutundaki bireysel degiskenlik, iki ana
formda lepra kliniginin ortaya ¢ikmasindan sorumludur. Tiiberkiiloid formda, diizgiin
bigimli graniilomlar ile birlikte, az sayida M. leprae, bol miktarda CD4+T hiicreleri, yogun
epiteloid hiicreler, dev hiicreler ve lenfositik infiltrasyonu iceren lezyonlar goriliir. Lep-
ramatoz leprada ise CD4+ T hiicreleri bulunmaz, ancak ¢ok sayida CD8 + T hiicreleri,
kopiiklit makrofajlar ve lepra basillerinin yogun infiltrasyonu vardir.

IMMUNITE

M. leprae’ya karsi immiinite T hiicre aracilidir. Tiiberkiiloid vakalarda hastalik minimaldir
ve tipik sitokinlerin (IL-2, IFN-y) tiretimini igeren TH1 immiin yanit1 goriiliir. Lepramat6z
vakalarda ise hastalik ilerleyicidir ve TH1 aracilar1 yoktur. Ge¢miste, bu hastaligin formlar:
ayrica, MTB tiiberkiilinine benzer bir deri testi antijeni olan lepromine kargt DTH yaniti
ile de iliskilendirilmistir. Lepromin artik kullanilmamaktadir; ancak bu testte titberkiiloid
vakalar giiclii bir DTH yanuti verirken, lepramat6z hastalarda yanit goriillmez.

? LEPRA: KLINiK YAKLASIM

BULGULAR

® Tiiberkiiloid Lepra

Tiiberkiilod lepra, makiiller veya yiiz, gévde ve uzuvlarda kabarik, eritemli kenarlar1 ve
kuru, soluk, titysiiz merkezleri olan genis, diizlesmis plaklarin gelisimini igerir.
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Bakteri periferik sinirleri istila ettiginde lezyonlar hissizlesir. Hastalik agrisizdur, yavas
ilerleme ve iyilesme es zamanlidir. Mevcut organizmanin az sayida olmasi sebebiyle, hasta-
ligin bu formu genellikle bulasic1 degildir.

® Lepramato6z Lepra

Lepramatoz leprada cilt lezyonlar: ézellikle yiizde olmak tizere, infiltratif, genis, simetrik
ve yaygindir; dudaklar, alin ve kulaklarin yumusak derisi kalinlagir (Sekil 27-7). Harabi-
yet, nazal kemik ve septum kaybi, bazen de parmaklarda ve erkeklerde testikiiler atrofi ile
ciddi olabilir. Periferik noropatiler, deformitelere veya iyilesmeyen agrisiz tilserlere neden
olabilir. Organizma, retikiiloendotelyal sistemi de tutacak sekilde sistemik olarak yayilr.

TANI

Lepranin tanist dncelikle klinik olarak yapilir ve enfekte dokularin, 6zellikle de nazal mu-
koza veya kulak memesi kazintilarinin boyali 6rneklerinde ARB’lerin gosterilmesiyle dog-
rulanir. M. leprae dekolorizasyona MTB’den daha duyarli oldugundan, yanlis negatif so-
nuglardan kaginmak igin, standart aside direngli boyama yonteminin farkl bir bi¢imi (Fite
boyama) kullanilmalidir. Lepramatdz leprada siklikla ¢cok sayida bakteri bulundugundan
ARB’ler kolaylikla goriilebilir. Tiiberkiiloid lepra, tam kalinliktaki deri biyopsilerinin his-
tolojik gortiniimil ile dogrulanir ve birkag ARB’nin goriilmesi beklenir.

TEDAVI VE KORUNMA

M. leprae’nin para-aminobenzoik asit metabolizmasini bloke eden dapson gibi siilfonlarin
gelistirilmesi tedavide devrim yaratmistir. Tedavi rejimi, deri lezyonlarinin yaymalarinda
¢ok sayida ARB olan hastalar (¢ok basilli) ile ARB’nin ¢ok zor saptandig1 hastalar (az ba-
silli) arasinda farklilik gosterir. Cok basilli hastalikta, dapson ve klofazimin, aylik rifampin
dozlarinin eklenmesiyle, bir yil boyunca kombine olarak uygulanir. Az basilli leprada, dap-
son, aylik rifampin dozlari ile kombine edilerek 6 ay boyunca verildiginde genellikle has-
talig1 tedavi eder. Lepranin 6nlenmesi, bulastiric1 hastalarin tanimlanmasi ve tedavisinin
yant sira, yakin temashlarda hastaligin erken tanisini igerir.

Olas1 bir ciizzam tanisi hastalarda ve temaslhilarinda, hastaligin riskleri ile orantisiz bir
sekilde korku ve tiztintiiye neden olur. ABD’de ¢ok az klinisyen bu tiir bir tan1 koyma de-
neyimine sahiptir ve bu sonuca varmadan ya da hastaya olasilig1 bildirmeden 6nce, halk
saglig1 yetkililerinden uzman yardimi almahdir.

MiKOBAKTERILER

SEKIL 27-7. Lepramatoz lepra.
Kutanoz plaklara, infiltratlara ve kaslarin
kaybina dikkat ediniz. Kulak memesi
kazintilarinda bol miktarda aside direncli
basil gorulur. Bu ileri vaka yine de uygun
kemoterapiye yanit verecektir. (Connor
DH, Chandler FW, Schwartz DQ, et

al: Pathology of Infectious Diseases.
Stamford, CT: Appleton & Lange,
1997'den izinle alinmistir.)

#* Lezyonlar infiltratif ve
yaygindir.

#* Modifiye aside direncli
boyamalar ve biyopsiler incelenir.

% Primer tedavi, rifampin ile
birlikte siilfonlar ve klofazimin
kombinasyonudur.

Deri lezyonlarindaki ARB’ler,
ilag¢ kombinasyonlari ve siiresini
belirler.




% Enfeksiyonlar cevreden
kazanilir, kisiden kisiye gecis
yoktur.

Diren¢ yaygindir.

* Tliberkiiloza benzer.
% Enfeksiyon PPD
konversiyonuna neden olabilir.

% MAC, kuslar ve memelilerle
iliskilidir.

Gelismis lilkelerde ikinci MTB
hastaliginin nedenidir.

Hastalik yelpazesi genistir;
pulmoner hastalik en yayginidir.

Antitliberkiiloz ilaglara karsi
nispeten direnclidir.
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TEMEL NOKTALAR

o Mycobacterium leprae hayvanlarda Uretilebilir, ancak yapay kiltirde tretilemez.

- Insandan insana bulas yolu bilinmemektedir, ancak uzun siireli ve yakin temas
gereklidir.

« Primer hasar, Schwann hiicrelerinin enfeksiyonu ile periferik sinirlerin demiyeli-
nizasyonudur.

« Hastaligin spektrumu, kiiclik hissiz deri lezyonlarindan, agir sekil bozukluklarina
kadar degisir ve konagin TH1 immin yanitinin etkinligi ile iligkilidir.

« Kualtdr mimkiin olmadigindan, tani, yaymalarda ARB’lerin saptanmasiyla konur.

- Silfonlar tedavide etkilidir.

TUBERKULOZ BENZERiI HASTALIKLARA NEDEN OLAN

MiKOBAKTERILER

Tiiberkiiloza benzeyen hastaliklara neden olan mikobakteriler Tablo 27-1’de listelenmistir.
M. bovis hari¢ mikobakteriler, tiiberkiiloz insidansinin azaldig: gelismis tilkelerde nispe-
ten daha belirgin hale gelmistir. Hepsinin, bilinen veya siiphelenilen ¢evresel rezervuarlari
vardir ve neden olduklari tiim enfeksiyonlar, bu kaynaklardan kazaniliyor gibi gortinmek-
tedir. Immiin yetmezligi, kronik akciger hastalif1 veya kanseri olan kisilerde hastaligin
gelisme olasilig1 daha yiiksektir. Kisiden kisiye gecis ile ilgili herhangi bir kanit yoktur.
Tiiberkiiloz benzeri enfeksiyonlara neden olan gevresel mikobakteriler, mikobakteri has-
taliklarinin tedavisinde kullanilan antimikrobiyallere kars1 genellikle M. tuberculosis’den
daha direnglidir ve tedaviye yol gostermesi agisindan duyarlilik testi gereklidir.

® Mycobacterium kansasii

Mycobacterium kansasii, 151k varliginda yaklasik 2 haftalik inkiibasyondan sonra genellikle
sar1 pigmentli koloniler olusturan bir tiirdiir. ABD’de enfeksiyon en yaygin olarak, Illinois,
Oklahoma ve Teksas’ta goriiliir ve sehirlerde yasayanlar: etkileme egilimindedir; giiney-
doguda ise nadirdir. Vakadan vakaya bulas ile ilgili bir kanit yoktur, fakat rezervuari heniiz
tanimlanmamigtir. Bu tiir ABD’de, MTB dis1 mikobakteri hastaliklarinin yaklasik %3 iine
neden olur. M. kansasii enfeksiyonlar: tiiberkiiloza benzer ve tedavi edilmediginde yavasca
ilerleme egilimindedir. En sik kaviter akciger hastalii, servikal lenfadenit ve deri enfeksi-
yonlar1 goriilir, ancak yaygin enfeksiyonlara da neden olabilir. Bunlar, HIV enfeksiyonu
olan ve CD4+ T lenfosit sayis1 200/uL’den az olan hastalarda 6nemli bir hastalik sebebidir.
AIDS’li hastalarda klinik 6zellikler tiiberkiiloza ¢ok benzer. M. kansasii proteinlerine kars
agirt duyarlilik gelisir ve titberkiilozda olugan yanit ile neredeyse tamamen ¢apraz reaksi-
yon verir. Bu nedenle pozitif PPD testleri, klinik veya subklinik M. kansasii enfeksiyonuna
bagli olabilir. Izoniazid, rifampin ve etambutol ile yapilan uzun siireli kombine kemoterapi
genellikle etkilidir.

® Mycobacterium avium-intracellulare Kompleksi

Mycobacterium avium-intracellulare (MAC) kompleksi, M. tuberculosis’e gore biraz daha
hizli Gireyen yakin iligkili iki mikobakteriyi, M. avium ve M. intracellulare’yi kapsar. Bunlar
arasinda, kuslarda (ve bazen domuz) tiiberkiiloza neden olan organizmalar vardir, fakat in-
sanlarda nadiren hastaliga yol agar. Digerleri, insan da dahil olmak tizere memelilerde has-
talik olusturabilir, fakat kuslarda olusturmaz. Bu organizmalar tiim diinyada yaygin olarak
toprak, su ve enfekte hayvanlarda bulunur. Insan vakalari, ABD, Japonya ve Isvicre dahil
gelismis tilkelerde giderek daha fazla 6n plana ¢ikmakta olup, bu bélgelerde neden olduk-
lart hastaliklarin 6nemi ve sikligi, M. tuberculosis’den sonra ikinci sirada gelmektedir.

Insanlarda en sik goriilen enfeksiyon, siklikla kronik bronsit ve amfizemin iizerine ek-
lenen kaviter pulmoner hastaliktir. Enfekte kisilerin ¢ogu 50 yas veya tizerinde olan beyaz
erkeklerdir. Servikal lenfadenit, kronik osteomiyelit ve bobrek ve deri enfeksiyonlar: da
gorulir.
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Bu gruptaki organizmalar, diger tiirlerin ¢oguna gore antitiiberkiiloz ilaglara gok daha
fazla direnglidir ve etkin oldugu bulunan ii¢ veya dort ilagla yapilan tedaviye ek olarak
cerrahiye gerek duyulur. Hastalarin yaklasik %20 sinde tedaviden sonraki 5 yil i¢inde niiks
gorilir.

Eskiden nadir olan yaygin (disemine) MAC enfeksiyonlari, giiniimiizde AIDS’li hasta-
larda sik goriilen sistemik bir bakteriyel stiperenfeksiyondur. Bu enfeksiyonlar genellikle,
hastanin genel klinik durumu bozuldugunda ve CD4+T hiicre sayilar1 azaldiginda ortaya
¢ikar. Klinik olarak, hastalarda ilerleyici kilo kaybi, aralikli ates, titreme, gece terlemeleri
ve ishal gelisir. Histolojik olarak, graniilom olusumu azalmistir ve ¢ok sayida hiicre i¢ci ARB
iceren kopiiklit makrofaj agregatlar: vardir. Tan, gesitli 6zel kiiltiir yontemleri kullanilarak
kan kiilttiri ile kolayca yapilir. Kemoterapétik ilaglara yanit belirsizdir ve prognoz ciddidir.
MAC enfeksiyonlari, AIDS kemoterapisindeki gelismeler sayesinde azalmistir.

% AIDS koenfeksiyonu yaygindir.

% Organizmalar kandan izole
edilir.

® Mycobacterium scrofulaceum

Mycobacterium scrofulaceum, gevrede nemli kosullarda bulunur. Karanlikta veya 1sikta 2
hafta i¢cinde sar1 koloniler olusturur ve MAC ile gesitli 6zellikleri paylasir. M. scrofulaceum,
bugiin i¢in kii¢iik cocuklarda goriilen graniilomatoz servikal lenfadenitin en yaygin etken-
lerinden biridir. Ismini, tiiberkiiloz servikal lenfadeniti igin eski bir tanimlayic1 terim olan
scrofula’dan alir. Enfeksiyon, bir veya daha fazla lenf nodlarinda agrisiz veya ok az agrili
yavag bilyiime veya yapisal belirtilerle kendini gosterir. Ulserlesebilir ya da yiizeye drene
olan bir siniis olugabilir. PPD konversiyonuna neden olmaz. Tedavi genellikle cerrahi ek-
sizyonla yapilir.

% Cocuklarda graniilomato6z
servikal lenfadenit gelisir.

YUMUSAK DOKU ENFEKSIYONLARINA NEDEN OLAN

MiKOBAKTERILER

® Mycobacterium fortuitum Kompleksi

Mycobacterium fortuitum kompleksi, serbest yasayan, hizl iireyen ve 3 giin i¢inde koloni

olusturan aside direngli bakterilerdir. Insan enfeksiyonlar: nadirdir. ilag bagimlilarinda, s Hyzl iirerler ve apselere ve
enjeksiyon bolgelerinde goriilen apseler muhtemelen en yaygin lezyonlardir. Nadiren se-  protez enfeksiyonlarina yol
konder pulmoner enfeksiyonlar gelisir. Bazi vakalar yabanci madde implantasyonu (6rn.  acarlar.

gogls protezleri, yapay kalp kapakeiklari) ile iligkili bulunmustur. Endokardit haricinde,

enfeksiyonlar genellikle protez cihazin ¢ikarilmasi ile kendiliginden diizelir.

® Mycobacterium marinum

Mycobacterium marinum baliklarda tiiberkiiloza neden olur. Tath ve tuzlu sularda yaygin

olarak bulunur ve 37°C’de degil 30°C’de iirer. Kayaliklarda veya yiizme havuzlarim pii-

riizli duvarlarinda olugan yapiskan tabakalarda (slime) bol miktarda bulunur ve tropikal

balik akvaryumlarinda iyi iirer. Insanlarda cilt lezyonlarina neden olabilir. Klasik olarak, s Balik tiiberkiilozuna neden
havuzdan ¢ikarken dirsegi ya da 6nkolunu zedeleyen yiiziiciilerde yiizeysel graniilomatéz  olur.

bir lezyon gelisir ve sonra iilserlesir. Genellikle birka¢ hafta sonra kendiliginden iyilesir,

ancak bazen kroniklesir. Organizma, bazi antitiiberkiiloz ilaglarin yani sira tetrasiklinlere

duyarli olabilir. Son yillarda, New York Chinatown pazarinda meydana gelen bir salgin,

baliklarin ellenmesiyle iliskili bulunmustur.

® Mycobacterium ulcerans

Mycobacterium ulcerans, ¢ok daha ciddi bir yiizeyel enfeksiyon nedenidir. M. marinum

gibi, M. ulcerans da 37°C’de degil, 30°C’de iirer (bkz. Tablo 27-1). Vakalar genellikle tro-

pikal bolgelerde, ¢ogunlukla Afrika, Yeni Gine ve Kuzey Avustralya’nin bazi bolgelerinde  Tropikal bélgelerde gériiliir.
goriliir; fakat herhangi bir yerde sporadik olarak da ortaya ¢ikabilir. En ¢ok ¢ocuklar et-

kilenir. Enfeksiyonun kaynag: ve bulasma sekli bilinmemektedir. Enfekte kisiler etkili bir ~ Ciddi, ilerleyici tlserlerin cerrahi
sekilde tedavi edilmediginde, deri ve deri alti dokusunu tutan ve siklikla ilerleyici olan  olarak ¢ikarilmasi gerekir.

ciddi illserler gelisir. Bu durumda siklikla cerrahi eksizyon ve greftleme gereklidir. Anti-

mikrobiyal tedavi genellikle basarisizdir.
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OLGU CALISMASI

CEZAEVI, HIV VE ARB

iki aydir ates, gece terlemesi, artan dksiriik ile birlikte kanli balgam ve 11 kg kilo
kaybi 6ykisu olan 55 yasinda bir erkek hasta acil serviste gorulmustur. Hasta, int-
ravendz ilag kullanimi veya escinsel aktivitesi olmadigini, ancak gecen yil icinde
cok sayida cinsel iliski yasadigini belirtmistir. Hastanin glinde yarim litre cin ictigi
ve 2 yiIl dnce New York sehrinde silah ve bicak yarasi aldigi bir kavga ile ilgili olarak
tutuklandig1 6grenilmistir. Fiziksel muayenede, bilateral anterior servikal ve aksil-
ler adenopati ve 39.4°C ates saptanmistir. Gogls grafisinde peritrakeal adenopati
ve bilateral interstisyel infiltratlar gortilmustir. Laboratuvar bulgularinda, pozitif
HIV serolojisi ve mutlak CD4 lenfosit sayisinda azalma tespit edilmistir. Balgam
ve sag orta lobdan alinan bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda aside direncli bir
organizma Uremistir.

SORULAR

1. Bu hastadaki enfeksiyonun en olasi etiyolojik etken(ler)i hangisidir?
A. Mycobacterium tuberculosis (MTB)
B. Mycobacterium avium-intracellulare (MAC)
C. Mycobacterium leprae
D.AveB
E.BveC

2. Asagidaki faktorler bu hastada aktif tiiberkiiloz gelisme riskini artirir; biri haric:
A. Homosekstel iliskiler
B. Cezaevi
C. HIV
D. Alkolizm

3. Eger hastanin balgamindan izole edilen ARB Mycobacterium tuberculosis olarak
tanimlanir ve iki ilagh antitiiberkiiloz tedaviye baslanirsa, hastaligin sifasi esas
olarak asagidakilerden hangisine baglidir?

A. LAM’a karsi antikor

B. Yasam tarzi degisiklikleri
C. TH1 immun yaniti

D. TH2 immin yaniti

E. Aktif DTH

CEVAPLAR

1.(D), 2.(A), 3.(Q)



