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Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Temizicme suyunun saglanmasi, antibiyotiklerin ve asilarin kullanima girmesiyle birlikte bakteriyel infeksiyonlarin
onemliorandaazaldigl 20.ylz yildan itibaren, taniyontemlerinin de gelismesiyle birlikte infeksiyon hastaliklarinda
viral infeksiyonlarin dnemi artti. 20. ylzyilda gérulen pandemilerde, basta HIV olmak Uzere viruslar blyUk oranda
one ciktl. 21.ylzyilla geldigimizdeyse nifusun ve insan-hayvan temasinin artmasi, hayvan habitatlarinin yikimi,
klresel 1Isinma ve kisa donem iklim cesitlilikleri, ucakla seyahatin cok kolaylasmasi ve artmasi gibi demografik,
iklimsel ve teknolojik gelismelerin katkislyla yeni ortaya ¢ikan viral infeksiyonlar ve salginlar daha da cok artis
gosterdi. Ozellikle vahsi yasamdan kaynaklanan zoonotik viral infeksiyon salginlari siklikla tanimlanmaya
baslandi. Sadece kuresel olarak her anlamda buytk yikima yol acan COVID-19 pandemisi degil, 2003 yilindaki
SARS salgini, 2009 yilindaki domuz gribi pandemisi, 2012 yillindaki MERS salgini, 2013-2016 yillari arasindaki
Bati Afrika Ebola Virusu Salgini ve 2015 yilindaki Zika virusu salgini sinirlari asarak yayilip cok sayida ulkeyi
etkilemek suretiyle 6nemli mortaliteye ve morbiditeye yol acti. Diger taraftan bilim dlnyasinin tim bu salginlar
sirasinda gosterdigi yogun cabalar ve arastirmalar sayesinde viral infeksiyonlarin tanisi ve tedavisinde tarihi
gelismelere de taniklik edildi.

Yeni veya yeniden ortaya cikan viral infeksiyonlar ve salginlar yaninda insan herpes viruslari, HIV, viral hepatit,
kizamik, grip, influenza viruslari, HPV, RSV ve diger solunum yolu viruslari gibi cok sayida virus da epidemiyoloji,
klinik seyir, tani, tedavi ve 6nlenmelerinde, basta COVID-19 pandemisinin yarattigi farkhliklar, aksamalarla birlikte
tim diinyay ciddi bir sekilde etkilemeye devam etmektedir. Ozellikle niifusun yaslanmasi ve komorbiditesi
olan, bagisikligl baskilanmis hasta sayisinin artmasi, hayati tehdit eden viral infeksiyonlarin sayisini da énemli
oranda artirmis durumdadir.

Viral infeksiyonlar, yarattiklari 6nemli saglik sorunlarina ek olarak, bireylerin ve toplumlarin yasamlari
Uzerinde de ciddi etkilere sahiptir. Bu etkiler, saglik politikalarinin sekillenmesinden, saglik sistemlerinin ve
ekonomilerinin derinden etkilenmesine, hatta sosyal yasamin buyutk oOlctde kisitlanmasina kadar uzanabilir.
Bu nedenle, epidemiyoloji, tani, tedavi ve 6nleme konularinda yasanan énemli bilimsel gelismelerin i1siginda,
viral infeksiyonlarin tim virus gruplarini kapsayacak sekilde ayrintili olarak ele alinmasi, camiamiz icin 6ncelik
tasimaktadir. Bu baglamda, Dernegimiz tarafindan diizenlenen ve 19-21 Eyliil 2024 tarihlerinde istanbul’da
gerceklestirilecek olan 1. Viral infeksiyonlar ve Bagisiklama Simpozyumu‘nun, tilkemizdeki bilim camiasina viral
infeksiyonlar konusunda 6nemli katkilar saglayacagina inaniyoruz.

Viral infeksiyonlarla ilgili tim bilimsel gelismelerin, konusunda uzman kisiler tarafindan aktarilacagl, sorunlarin,
deneyimlerin ve Uretimlerin paylasilacagl simpozyumumuzda, alaninda deneyim sahibi meslektaslarimizin yani
sira geng¢ uzman ve asistan arkadaslarimizla da bulusmayi hedefliyor, destek ve katilimlarinizla zenginlesecek
olan simpozyumumuza hepinizi davet ediyoruz.

Selam ve saygilarimizla.

Serap SIMSEK-YAVUZ Nesrin TURKER Mert KUSKUCU
Simpozyum Baskani Simpozyum Sekreteri Simpozyum Sekreteri
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DUZENLEME KURULU

SiMPOZYUM BASKANI
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Nesrin TURKER
Mert KUSKUCU
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irem AKDEMIR-KALKAN
Hande ARSLAN
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Mehtap AYDIN

Alpay AZAP

FUisun CAN
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Nese DEMIRTURK
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Faruk KARAKEGILI
Selcuk OZGER

Selda SAYIN-KUTLU

Ali SENGUL

Nuriye TASDELEN-FISGIN
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Elif TUKENMEZ-TIGEN
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19 EYLUL 2024, PERSEMBE

SALON A
ACILIS

Viruslar ve Kronik Hastaliklar
Oturum Baskani: Halit 8ZSUT

Saglikta ve Hastalikta Virobiyom
Murat YAMAN

Viruslar ve Otoimmun Hastaliklar
Umut KUGCUKSEZER

SALON B

Viral infeksiyonlarin Patogenezi
Oturum Baskani: Nurgiil CERAN

Viruslarin Konak Hucrelerine Girisi, Sitopatojenisitesi
Ozlem ALHAN

Viruslarin indikledigi immunopatoloji, Konak
Bagisiklik

Modifikasyonlari

Elif Mukime SARICAOGLU

KAHVE ARASI

Viral infeksiyonlarda Tedavi
Oturum Baskani: Mehtap AYDIN

Antivirallerde Etki Mekanizmalari
Banu KARACA

Antiviral Tedavide Yeni Yaklasimlar
Buket ERTURK-SENGEL
Viruslarin Evrimi

Oturum Baskani: Selda ERENSOY

Viral Evrimin Lokomotifleri
Mert KUSKUCU

Viral Evrimin Sonuclari
Ahmet Cagkan INKAYA

Viral infeksiyonlarda Tani - Surveyans
Oturum Baskani: Alpay AZAP

Viral Sendromik Paneller, Hangi Durumda, Hangi Test?
Selcuk OZGER

Cevresel Orneklerin Viral Surveyansta Kullanimi
Fusun CAN

influenza Asilarinda Nereden Nereye?
Oturum Baskani: Birsen MUTLU

Gecmisten GUnUimuze influenza Asilari
Irem AKDEMIR

influenza Asilarinda Yeni Ne Var? Ufukta Neler Var?
Ali ACAR

OGLE YEMEGi

CMV’ye Genel Bakis

Oturum Baskani: Hande ARSLAN

Patogenez, Epidemiyoloji ve Tanimlar

Adalet ALTUNSOY

Tani
Hande ARSLAN

BEKLIMIK

Bitmeyen Tehlike: Kizamik
Oturum Baskani: Necla TULEK
Kizamikta Turkiye ve Dunya Epidemiyolojisi, Simdi

Neredeyiz?
Necla TULEK

Her Yonu ile Kizamik Asilari ve Saha Uygulamalari
Anil TAPISIZ

KAHVE ARASI
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19 EYLUL 2024, PERSEMBE

SALON A

Uydu Simpozyumu EI=1.¢

Zonaya Karsi Giglii Koruma Rekombinant inovatif

Zona Asisi
Esin SENOL

Nakil Sonrasi CMV tedavi ve ®nlenmesi
Oturum Baskani: imran HASANOGLU

§o|id Organ Nakll Alicilarinda
Imran HASANOGLU

Hematopoetik Kok Hucre Alicilarinda
Giile CINAR

Konferans

Oturum Baskani: Serap SIMSEK-YAVUZ

SALON B

Kirim Kongo Kanamali Atesi
Oturum Baskani: Onder ERGONUL

Yeni Antiviraller ve immunomoduilatérler
Fatma KESMEZ-CAN

KKKA Patogenezi ve Guncel AsI Calismalari
Ozlem AKDOGAN

Uzun COVID: Bilim, Arastirma ve Politika-Long Covid Science, Research and Policy

Ziyad AL-ALY

Nakil Sonrasi ®nemli Viral Enfeksiyonlar
Oturum Baskani: Vildan AVKAN-OGUZ

Polyomavirusler
Vildan AVKAN-0OGUZ

Diger Problemli Virusler
Yesim UYGUN-KIZMAZ

Viral ishallerde Giincelleme
Oturum Baskani: Nese SALTOGLU

Rotavirus Asilamasi ve Sonuglari
Derya OZTURK-ENGIN

Norovirus : TUrkiye'de Durum
Sevim MESE

20 EYLUL 2024, CUMA

09.00
10.30

10.30
11.00

SALON A

Kronik Hepatit B Glincelleme

Oturum Baskanlart: Bilgehan AYGEN, Nese
DEMIRTURK

KHB'de An:civir:al Tedavi Kesilebilir mi?
Nese DEMIRTURK

Guncel Tani ve Kur Hedefleyen Yeni Tedavi Segenekleri
Pinar KORKMAZ

HBV Reaktivasyonu: Gézden Kagirdiklarimiz
Bilgehan AYGEN

SALON B

Merkezi Sinir Sisteminin Viral infeksiyonlari
Oturum Baskani: G6khan AYGUN

WNYV, Turkiye'de Bir Sonraki Salgin Ne Zaman ?
Ayse BATIREL

Nipah, Hendra ve _Diger Henipaviruslar
Aziz-Ahmet HAMIDI

KAHVE ARASI

s
BEKLIMIK
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20 EYLUL 2024, CUMA

SALON A SALON B

Kronik Hepatit C, KHD ve KHE Guncellemeler Olgularla insan Herpes Virusu infeksiyonlarinin
Yonetimi

Oturum Baskanlari: Siida TEKIN, Faruk KARAKEGiILI
Oturum Baskani: Hayat KUMBASAR-

Turkiye'de Hepatit C Eliminasyonu: Ger¢cek Yasamdan KARAOSMANOGLU

Deneyimlc_er .
Suda TEKIN, Meral BAYAR, Eda SALIHOGLU-KARA Disemine Zopa ve Komplikasyonlari
T Aysun BENLI
12’ 20 Kronik Hepatit C.ngavisinde VHCG Calisma Sonuglari
: Faruk KARAKECILI Herpes Ensefaliti ve Komplikasyonlari
Nilsun ALTUNAL
HDV ve HEV infeksiyonlarinda Giincelleme
Ali ASAN BOS'ta HHV-6 Ne Yapmali?
Eda ALP
Kanda EBV Pozitifligi Var: Ne Yapmali?
Sibel YILDIZ-KAYA
12.30 . <
13.30 OGLE YEMEGI
Uydu Simpozyumu msan
13.20 KHB Tedavi Yonetiminde Glincel Yaklasimlar: Olgularla TAF
[le Oturum Baskani: Bilgehan AYGEN
Konusmacilar: Nese DEMIRTURK, Siida TEKiN
Kronik Hepatit B infeksiyonunda Tartismali Olgular Grip Disi Solunum Yolu Viruslar
Tartismacilar Oturum Baskani: Levent GORENEK
Nese DEMIR1:URK, Bilgehan AYGEN, Pinar KORKMAZ,
Yunus GURBUZ, Ali ASAN RSV: Eriskinde Hastalik Yukdu, Risk Gruplari, Sekelleri ve
Asilar
Olgu 1: Tedavi Kesildikten Sonra Relaps Olan Olgu Gulsah TUNCER
1415 Orhan YILDIZ
15.45 COVID-19 Guncel Durum
Olgu 2: Biyolojik Ajan Tedavisi Sirasinda Reaktivasyon Deniz BORCAK
Gelisen )
Olgu Viral Solunum Yolu Infeksiyonlarinda Antibiyotik
Yunus GURBUZ Kullanimi Nasil Engellenebilir?
Ozlem AZAP
Olgu 3: Gebe Olgu
Umut Devrim BINAY
15.45
1615 KAHVE ARASI
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20 EYLUL 2024, CUMA

SALON A SALON B
KHB ve KHC Tedavisinde Yan Etki Yonetimi Kiiresel H5N1 ve Diger Kus Gribi infeksiyonlar:: Bir
Sonraki
Tartismacilar Pandeminin Ayak Sesleri mi?
Orhan YILDIZ, Mehmet DEMIR, Nesrin TURKER, Suida
TEKIN, Oturum Baskani: Aysen GARGILI

Faruk KARAKEGILI
Kuresel 2020 HPIAV H5N1 Salgini.: Memeli

KHB ve KHC Tedavisinde Yan Etki Yonetimi Adaptasyonunda
Mehmet DEMIR Neredeyiz?
1615 Ezgi YILMAZ
17.45 Olgu 1: KHB ve Osteoporoz
Nesrin TURKER Turkiye'de 2023 Afyon ve Denizli'de Kimes
Hayvanlarinda
Olgu 2: KHB ve Lipid Yonetimi Gorulen HPAIV Salgini: Guncel Durum Ne?
Emel YILMAZ Mehmet AKAN
Olgu 3: KHB ve Yan Etki Yonetimi insanlarda Kus Gribi: Tani, Tedavi Ve Onlenmesi icin
Hayrettin SEVER Hazir Miy1z?
Ferit KUSCU

21 EYLUL 2024, CUMARTESI

SALON A SALON B
HIV Glincelleme, 1. Oturum Dengue Atesi Kapimizda: Ne Yapmali?
Oturum Baskanlari: Volkan KORTEN, Asuman iNAN Oturum Baskani: Atahan CAGATAY
HIV: Tarama Testleri iran Dang Atesi Salgini, Alinacak Dersler
09.00 Cigdem ATAMAN-HATIPOGLU Masoud MARDANI
15218 HIV: Firsatcl Enfeksiyonla Gelen Hastaya ART Avrupa'da )(erel Dang Atesi: Son durum
Baglanmasi Okan DERIN
Funda SIMSEK
Dang Atesi Salgini Tahmin Edilebilir mi?
HIV: Kardiyovaskuler Hastaliklar Koray ERGUNAY
Elif TUKENMEZ-TIGEN
10.30
11.00 KAHVE ARASI
HIV Glincelleme, 2. Oturum Zoonotik Viruslar ve Tek Saglik Yaklasimi
Oturum Baskanlari: Taner YILDIRMAK, Halis AKALIN Oturum Baskani: Kadriye YASAR-KART
HIV ve Direng Hanta Viruslar Turkiye icin Ne Olciide Tehdit, Ne
11.00 Uluhan SILI Yapmali?
i Mehmet Ali OKTEM

Uzun Etkili Tedaviler

Serra OZEL Guncel Ebola ve Marburg Salginlari: Ne Ogrendik,
Ozlem ALTUNTAS-AYDIN

Pratigimizi Etkileyen Guncel Yaklagimlar

Selda SAYIN KUTLU Lassa Atesi: GUncel Durum
Siran KESKE

OGLE YEMEGi
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21 EYLUL 2024, CUMARTESI

SALON A SALON B
J
Uydu Simpozyumu Wjm EEN
v pozy gl g =X

112(1)% Using Genomics to Mitigate Infectious Disease Outbreaks

Konusmaci: Michael ABDO

Son M Cicegi Salgininda Glincel Durum
14.00
14.30 Oturum Baskani: Selda SAYIN-KUTLU

Konusmaci: Suna Segil ©ZTURK-DENiZz

Cinsel Yolla Bulasan Viral infeksiyonlar Poliovirus Eliminasyonu ve Glincel Diger Enterovirus

Tehditleri
Oturum Baskani: Esra TANYEL B ~
Oturum Baskani: Oral ONCUL

Degisen Epidemiyolojisi (Genital Herpes, Mpox, HPV)

14.30 Serhat ATALAR Polio, VAPP, cVDPV ve Yenilenmis Oral Canli Asilar
’ Taliha KARAKOK

16.00 ; .

Immunopatogenez

Selcan ARSLAN-OZEL EV-D68 ve EV-A71: GUncel Durum

Elif AGULOGLU-BALI
Guncel Tani ve Tedavi Yontemleri
Bahar KACMAZ El-Ayak-Agiz Hastaligi
Gizem KARAHAN

16.00
16.30 KAHVE ARASI

HPV Asilamasi So6zel Sunumlar
Oturum Baskani: Nuriye TASDELEN-FISGIN Oturum Baskani: Serife Bargin OZTURK
Dunya'daki ve Tarkiye'deki Durum SS-01 Esra Ensaroglu
B Fethiye AKGUL SS-02 Canan Seker
y SS-03 Bahar Ormen
17.30 Asilama Basarilt mi? SS-04 Eda Alp
Hatun OZTURK-CERIK SS-05 Selin Ozdemir
SS-06 Cagla Keskin Saritas
SS-07 Serenay Aytan
SS-08 Esra Canbolat Unlu
SS-09 Burak Kendir
16.30 Poster Tartismasi
17.30 q
Oturum Baskani: Elif SARGIN-ALTINOK
17.30 PETRETY
17.45 paniy
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KONUSMA OZETLERI
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SAGLIKTA VE HASTALIKTA ViROBiYOM
Dr. Murat YAMAN

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri Béliimii Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalli, istanbul

insan viicudu, ‘mikrobiyom’ olarak adlandirilan bakteriler, viriisler, arkeler, mantarlar ve protozoalar dahil olmak
lUzere ¢ok gesitli mikroorganizmalara ev sahipligi yapar. Daha az bilinen ve ‘Virobiyom’olarak adlandirilan kavram ise
insan viicudunun ¢ok sayida farkl virlse ev sahipligi yapmasidir ve mikrobiyomun viral bir bilesenidir. Virobiyomdaki
tiim gen kiimesi “virom (viral metagenom)”’ olarak tanimlanir.

Memeli viromu; 6karyotik hiicreleri enfekte eden virlsleri (6karyotik virom); bakterileri enfekte eden bakteriyofajlari
(bakteriyel virom); arkeleri enfekte eden virusleri (arkeal virom) ve konak gen ifadesini degistirebilen, proteinlerle
ifade edebilen hatta enfeksiyoz virlis Uretebilen konak kromozomlarindaki virlis kaynakh genetik elemanlari
(profajlar, endojen retrovirisler, endojen viral elemanlar) icerir. Virom’un diinya’daki en bol ve en hizl mutasyona
ugrayan genetik elementleri icerdigi varsayilmaktadir.

insan viromunu belirleyen ve gesitlendiren baslica faktorler; diyet, anne siitii, antibiyotikler ve immiinosiipresyona
neden olan ilaglar, konak genetigi, birlikte yasama, cografya, altta yatan hastaliklar ve yaslanmadir.

icimizde yasayan viriisler hakkinda sinirli bilgiye sahip olmamizin en énemli nedeni cogunlukla enfekte bireylerdeki
hastaliga neden olan virlsler tGzerinde arastirmalara odaklanilmasidir. Bilinen en yaygin kronik viris enfeksiyonlarinin
¢ogu nadiren ve ozellikle bagisiklik sistemi zayiflamis bireylerde hastaliga neden olurlar.

Viral etkenler & Buzdagi

-

- w-_
Rabies and influenza wipllses, paramyeowiras, Ffilowirus

o b,

o =,

Anellowvirus, parechowvirus

THREMDS ir1 Mlacrob oo

Mikemmel bir sekilde adapte olmus virtslerin klinik olarak sessiz olduklari, karsi secilimden kaginmak igin
konakgilariyla ideal bir denge bulduklari ve boylece viral kalicihiga ve bulasmaya yol agtiklari varsayiimaktadir.

Son yillarda, metagenomik dizileme ve diger yontemler kullanilarak yapilan insan viromu calismalari, farkh viicut
bolgelerindekiinsan virom cesitliliginin yonlerini, hastalik durumlariyla iliskilerini ve erken yasamda insan viromunun
yerlesme mekanizmalari anlasilmaya ¢alisilmaktadir.

insanlarda Virom olusum siireci yenidogan dénemi ve sonrasinda mikrobiyomun bir biitiin olarak olusumu ile
baglantilidir. Saglhkli yenidoganlar genellikle bagirsak viromu olmadan dogarlar. insan viromu, bebeklikten baslayarak
bireyin yasami boyunca devam eden bir siirectir ve son veriler saglkli bebeklerin kademeli bir sekilde kolonize
edildigini gbstermektedir. Memeliviromu, hem diger organizmalarla viris aligverisi hem de viromu olusturan bireysel
viriislerin evrimi yoluyla zamanla ve hizla degisir. ilk adimda, &ncii bakterilerden profaj indiiksiyonu ilk popiilasyonun
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olusmaya baslar ardindan litik fajlarin daha yaygin hale gelmesi ve virislerin insan hiicrelerinde ¢ogalma evresine
gecisi ile siire¢c devam eder.

insan Viromunun Kompozisyonu

Yakin zamanlarda kesfedilen yeni virlisler mevcut veritabanlarina siirekli eklenerek olusturulan glincel (Mayis 2024)
Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi Genom veritabani, 11.696 viral genom dizisi icermektedir.

| HOWE | SEARCH 1 SITE M| Viral Genamlar Ana Sayfa Taksonomi gruplar
Viriisler -11696 tam genom
Adnaviria [28] Alphasatellitidae [107] Ampuliaviridae [3] Anelloviridae [112]
Avsunwiris tirleri [5) Bicauwdawiridae [8] Clavaviridae [1] Dinodnawiriis [1]
Duplodnaviria (4550) Fiizelowviridae [10) Glabuloviridae [2) Guttawiridae [1]
Halspiviridae [1] Itzamnaviridae [1] Monodnavirya [1633) Naldaviricetes [104)
Owaliviridae [1] Plazmaviriis [1] Cok dnawviriformlar [g] Portogloboviridae [2]
Pospiviriister [37] Ribowviri [4300) Riboziviri [3] Uydular [51)
Spiraviridae [1) Thaspiviridae [1] Tolecusatellitidae [142] Varidnaviria [270)
cevresel drnekler [2] smiflandiniimanis arkeal viridsler [5] & siifandiriimanirs bakteriyel wirdsler [5] & ssmiflandirimamg virdisier [302]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/GenomesGroup.cgi?taxid=10239

Giderek artan sayida viral metagenomik calisma, yeni nesil dizilme teknikleri ile daha dnce karakterize edilmemis
virtsleri (“karanlik maddeyi”) tanimlamak icin kullaniimaktadir.

Belirli bir virUs ile konakgisi arasindaki iliski cevresel kosullar, konakgei ve virlis popilasyon yapisi, konagin bagisiklik
durumu ve daha fazlasi dahil olmak tzere birden fazla faktoriin bir fonksiyonudur.

Saglikli insan viromunda, ‘normal- patojenik viromlar’ arasindaki sinirin net olmadigi bildiriimektedir. Virusler ve
hicreler arasinda ortaklasa gecen uzun siireli evrim; konakgl icin antagonist etkili zararli patojenik viruslardan,
virtslerin kisa sireli konakgilarina zarar vermeden onlarla bir arada yasadigi komensalizme ve hatta bir virls faydali
oldugunda ve konakgli icin elzem olabildiginde mutualizme kadar uzanan simbiyotik etkili genis bir virlis-konakgl
etkilesimi mevcuttur. Simbiyotik virlisler hakkindaki mevcut bilginin patojenik virtsler hakkindaki bilginin ¢ok
gerisinde kaldigi da bildiriimektedir. Konagin saglk durumu ve gelisim asamasi gibi kosullara bagl olarak ayni viris,
simbiyont ya da bir patojen etkide gosterebilir.

Yakin zamanda ¢ok sayidaki derleme makalelerinde; insan viicudunun farkli bolgelerindeki cesitli viromlar ile insan
konakgi arasindaki etkilesimler saglik ve hastalik yoniyle yayimlanmistir.

insan viromu; bakteriyofajlar, 6karyotik viriisler ve endojen retroviriisler dahil olmak iizere insan viicudundaki tiim
virislerin kiimesini icerir. insan viicudunun her yerinde; deride, solunum, gastrointestinal, genital sistem ve sistemik
dahil olmak Gzere gesitli 6rnek tiplerinde saptanabilir.
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Saglikl bireylerden siklikla izole edilen virlsler (Bozdayi, Glilendam & Fidan, Isil. 2021)

Wirom

Genom

Wirilis Ailesi

Ornek

Deri

DA

Anelloviridoe
Circoviridae
Herpeswviridoe
Papillomaviridoe
Parvowviridoe
Polyomavwviridoe
Pooowiridae

Torque teno wirdis (TT, TTv)
Gyrowviras
HHWT

Betapapillomavirids (tip 5, 9, 49) Gamapapillomaviris (tip 4, 48, 50, 60, 88)

Parvowiriis B19

mMMerkel hidcreli polyoma wvirtis (MCPyWV), HPyWVE, HPyW7, HPyWS

Vaccinia wiris

Solunum Sistemi DA Adenowviridoe Adenowvinas tarleri
Anelloviridae
Herpeswviridae HSWV1
Papillomawviridoe HPW11
Polyomaowviridoe KNPy
Parvowviridoe Bocawvirus
RMA Coronawviridae Coronaviriis OC43
Orthomyxoviridoe Influenza wiris
Pnewmaowviridae RSW
Ficornawviridae Rhimoniris
Gastrointestinal Sisterm DA Adenowviridoe Adenovirnds grup C wve F
Anelloviridae TT, TT mini wirds, TT midi wirds
Circowviridae Insan gyroviris
Herpeswviridoe TR
Papillomavwviridaoe HPVE
Polyomawviridoe BK wiris
RMA Caliciviridoe MNorowirds
Reowiridae Rotawiriis
Picornawviridaoe Enterovirds, Parechowvirids, Alchiviris
Picabirnaviridae Picobirmawiris
Astroviridae Astrowinis
Genital Sistem Adenowviridoe Adenovirts tdrleri
DA Anelloviridae TTW
Herpeswviridae HS5W2
Papillomaviridoe HPWV1E
Polyomavwviridoe BEK wvirus
Sistemik Adenowviridoe Adenovinas tarleri
DA Anelloviridae TTW, TT-like mini wirds
Herpesviridae MNéronlarda HSW, vZV; dolasimdaki lenfositlerde ChMV, EBW, HHWVE, HHWF
Parvowviridaoe Parvowvirds B19
Polyomaowviridoe BEK wviris
RMA, Bornaviridaoe Bornawvirids

Flawiviridae
Retroviridoe

GB wiriis C
Endojen retrowvirtslar

Ozellikle gastrointestinal sistemin virom icerigindeki degisimlerin ; malignite, otoimmiin, infeksiydz ve metabolik
hastaliklarin patogenezine 6nemli katkisi olabilecegi bildiriimektedir.

Konakgllari icinde uzun sireli kalicilhk kurabilen virtsler, viromun énemli bir alt popilasyonunu temsil eder. Kalicilik
mekanizmalarina iliskin sinirli bilgi birikimimiz, bagisikhk sisteminin bu sekilde kalici bir sekilde uyariimasinin,
otoimmiiniteyi ve/veya immun sistemi destekleyebilecegi icin olumlu/zararh olasihgi tartisiimaya devam etmektedir.

Ortaya c¢ikan akut viral insan enfeksiyonlari genellikle hayvansal kékenlidir ve yaban hayaty, tir engellerini asarak
insanlara ge¢mek icin epidemiyolojik kosullari kullanabilen virlsler agisindan zengindir. Gelecekte insan viromu,
siiphe uyandiran merak edici sorulara verilen artan yanitlar ve bilgiler isiginda daha anlasilir olacaktr.
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OTOIMMUN HASTALIKLAR VE VIRAL ENFEKSIYONLAR iLiSKiSi
Prof. Dr. Umut Can KUCUKSEZER

I.U. Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Immiinoloji Anabilim Dali, Istanbul

Giris

Otoimmiin hastaliklar, ginden giine, toplumda daha fazla bireyi etkileyen, organizmanin kendi yapitaslarina karsi
gelistirdigi immun yanitlara bagl bozukluklardir. Bu hastaliklar, uzamis, asiri gliclii immuin yanitlardan ve immin
regllasyondaki bozukluklardan dolayi olusurlar [1]. Hedeflenen dokulara gore, organa 6zgi (6rnegin inflamatuvar
bagirsak hastaligi, tip 1 diyabet, myastenia gravis, multiple skleroz) veya sistemik (6rnegin romatoid artrit, sistemik
lupus eritematosus, Sjogren sendromu) olarak gozlenebilirler [2]. Otoimmin hastaliklarin altinda yatan mekanizma
otoimmunite olarak adlandiriimakta olup, her otoimm{in reaksiyon bir hastalikla sonuglanmayabilecegi gibi, bazen
otoimmudnitenin baslamasindan uzun yillar sonra hastalik belirtileri ortaya cikabilmektedir [3].

immiin Yanitlar ve Tolerans

Saglikh calisan bir immiin sistemin, oncelikle viicudun kendi yapitaslarini taniyarak bunlara karsi yanitsiz olmasi,
patojenleri sinirlayarak organizmanin biitlinligini korumasi gereklidir. Bu cevaplar sirasinda, epitelyal bariyerler
ve salgilari, antikorlar ve sitokinler ile birlikte notrofiller, dogal 6ldurict (NK) hiicreler, dogal lenfoid hicreler
(ILC) gibi salgisal ve hiicresel bilesenlerden olusan dogal bagisiklik ilk hat savunma yanitini saglamaktadir. Dogal
immunitenin yetersiz kalmasi halinde ise, T ve B lenfositleri tarafindan yiritilen adaptif imminite devreye girerek
dogal bagisiklik yanitlarinin hedefe odaklanmasi ile mikroplarin ortadan kaldirilmasina yardimci olur. Bu yanitlarin
dogru hedefe yonelmesi ve yeterli siddetle olmasi gerekmekte olup, yanitlarin sinirlanmasi ise immin tolerans
mekanizmalari tarafindan saglanmaktadir [4, 5]. Merkezi ve cevresel olarak ele alinabilecek iki farklh tolerans
mekanizmasi mevcuttur. Merkezi tolerans, kemik iliginde B lenfosit, timusta ise T lenfosit gelisimi sirasinda, self
antijen yanith lenfositlerin yok edilmesini tanimlarken, cevresel tolerans ise merkez tolerans mekanizmalarindan
kagan otoimmiin lenfositler ile beraber besinler ve alerjenler gibi normalde immiin yanit olusturmamasi gereken
yapilar icin yanitsizhgin saglanmasindan sorumludur. Tolerans mekanizmalarinda ortaya cikabilecek defektlerin
otoimmuinite ve alerjik hastaliklarla iliskisi uzun zamandir arastirilan bir konudur [6, 7].

Otoimmiinite

Otoimmoinite, genetik yatkinhgi bulunan bireylerde, cevresel faktorlerin katilimi ile immiin regilasyonun bozulmasi
ve organizmanin kendi yapi taslarina yanitli hale gelmesidir. Merkezi tolerans mekanizmalarindaki sorunlar nedeniyle
otoreaktif immun hiicrelerin agiga ¢ikmasi otoimmiinitede dnemli bir faktordir. Gelisimini tamamlayarak perifere
cikan self reaktif lenfositler ise, enfeksiyonlar, inflamasyon veya travma sonucunda ortaya ¢ikabilecek antijenlere
karsi yanith hale gelebilirler. Mikroplara karsi gelisen immiin yanitlarin self antijenlere yonlenerek otoimminite
olusturmasi, molekiler benzesme olarak adlandirilir. Viral antijenlerin self antijenlere beraber islenerek lenfositlere
sunulmasi sonucu baslayan immiin yanitlar ise yine otoimmiinite ile sonuglanabilir [8, 9]. immiin hiicreler tarafindan
betimlenen ve self ya da yabanci niikleik asitleri taniyabilen reseptorlerin (TLR3: gift zincirli RNA, TLR7 ve TLR8: tek
zincirli RNA, TLR9: DNA) tetiklenmesi, anti-viral 6zellikleri bilinen tip 1 interferonlar ve pro-inflamatuvar sitokinlerin
(IL-1, IL-6, IL-12, TNF) Gretimlerini tetikleyerek inflamasyon, tolerans kaybi ve otoimmuniteye yol acabilir [6, 10, 11].

Son yillarda, otoimmiin hastaliklar ve alerji gibi inflamatuvar bozukluklarin sikliklarindaki artis cevresel kirlenme ile
iliskilendirilmis, organizma ile gevre etkilesimlerinin immun yanitlar Gzerindeki etkileri detayli olarak incelenmeye
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baslanmistir. Organizmanin gevre ile iliskisinde epitelyal bariyerlerin 6Gnemi ortaya konulmus, cevresel etkenlerin
epitel hiicrelerinde inflamatuvar yanitlara yol actigl, bariyerlerin bozularak aktif birimmdiin yanitin basladigi, komensal
bakterilerde azalma ve firsatgl bakterilerde artis sonucunda mikrobiyom degisikliklerinin ise pek ¢ok inflamatuvar
hastaliga katildig1 gosterilmistir [12, 13].

Viriisler ve otoimmiin hastalik iliskisi

Virlsler, canli hiicreleri enfekte ederek replike olabilen enfeksiyon etkenleri olarak tanimlanabilirler. Pek ¢ok yolla
yayilabilen virUslere karsi gelisen bagisiklikta, pek ¢ok hiicre tipinde bulunan, virisleri tanimaya yonelik 6zellesmis
reseptorler, tetiklendikleri zaman anti-viral ve inflamatuvar yanitlari baslatirlar. Ayrica, NK hiicreleri ve CD8* sitotoksik
T hcreleri, anti-viral yanitlara katilirlar. Virtslerin taninmasina cevaben Uretilen tip 1 interferonlar, salgilanan
antikorlar ve immiin aracilar, virislere karsi 6nemli savunma cevaplari olusturmaktadir [4, 14].

Pek cok hastaligin dogrudan etkeni olan virislerin, cesitli mekanizmalar ile otoimmiin hastaliklara neden olabildikleri
bilinmektedir. Virtslerin genelde olusturduklari gigli immin yanitlar, lenfoid aktivasyon ve giiclii inflamasyon
nedeniyle, eger dogru kontrol edilmezse otoimmi initeye neden olabilir. Kronik viral enfeksiyonlar ise, eslik eden
aktivasyon, molekiiler benzesme ve epitop yayllmasi gibi mekanizmalara bagl olarak otoimmin hastaliklari
tetikleyebilir. Viriis otoimmiinite iliskisi icin su érnekler verilebilir: insan T hiicre lenfotrofik viriisii (HTLV), sinoviyal
hicrelerin otonom proliferasyonu ve inflamasyon ile, Epstein Barr virlsl (EBV) ise molekiler benzesme yolu ile
romatoid artrite yol acabilir. Herpes Simpleks virst (HSV), EBV, insan herpes virtisi 6 (HHV-6), yine molekiler
benzesme sonucu multiple skleroz (MS)’a yol agabilir. Sistemik lupus eritematozus (SLE) ise EBV ile molekiler
benzesme sonucu olusabilir. Tip 1 diyabet olusumunda etkili olan virtsler, rotaviris (eslik eden aktivasyon ve
molekiiler benzesme), Koksakiviris, Rubella ve CMV (her l¢l de molekiler benzesme) olarak bilinmektedir [14].

Sonug¢

Otoimmun hastaliklarin olusmasinda, organizmaya ait faktorler ve cevrenin etkilesimi giin gectikce daha iyi
anlagilmaktadir. immiinoloji alanindaki gelismelerin bu konuya katkisi olduk¢a biyiiktir. Viral enfeksiyonlar ile
otoimmunite iliskisi glinimizde daha iyi anlasilmistir. Hastalik mekanizmalarinin daha iyi bilinebilmesi ise, hem
ayirict taniyi, hem de daha etkili ve daha uzun vadeli tedavilerin gelisimini mimkan kilacaktir.
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VIRUSLARIN KONAK HUCRELERINE GiRiSi, SITOPATOJENISITESI
Dr. Ozlem ALHAN

Kog Universitesi Hastanesi, istanbul

Viriisler, enfeksiydz hastaliklara bagl morbidite ve mortalitenin en énemli nedenleridir. ilk virtisler 19. yiizyilin
sonunda tanimlanmistir. O zamandan beri yeni virls tanimlamalari ve virlisiin konak ile iliskisinin aydinlatilmasina
yonelik calismalar artan bir ivmeyle devam etmektedir. Virlisiin konaga bulasi ¢esitli yollarla olabilmektedir. Solunum
damlaciklari, kontamine besin, enfekte viicut sivisi ya da doku ile temas yoluyla bulas olabildigi gibi bir vektorin
Isirmasi ve kontamine ignenin batmasi ile de olabilmektedir. Solunum mukozasinin viriise dogrudan veya inhalasyon
yoluyla maruz kalmasi, virlisiin konakgiya girmesinin énemli bir yoludur. Basit bir 6kstrtik 10.000’e kadar ve bir
hapsirik yaklasik 2 milyon kigik, potansiyel olarak infeksiyoz aerosol partikili Gretebilir. Baylk partikiller (>6um)
genellikle nazalde tutulurken, daha kiglk partikiller alveollere kadar gidebilir. Fekal-oral yolla bulasan virtslerin
belirli fiziksel 6zelliklere sahip olmasini gerektirir. Enterik bulasma yetenegine sahip virisler, gastrik asite ve safra
tuzlarina dayanikh olmalidir. Gastrointestinal sistem kosullari, viral zarflarda bulunan lipitlere zarar verdiginden,
fekal-oral yolla yayilan virGslerin ¢ogu zarfsizdir. Lipid zarflar iceren virisler ise, cogunlukla solunum, parenteral ve
cinsel yolla bulasir.

Sistemik hastalik Gretmek icin, bir virisiin solunum, gastrointestinal ve genitolriner sistemdeki Iiminal bélmeleri
konagin parankimal dokularindan ayiran mukozal bariyeri gegmesi gerekir. Bir virls, giris yaptigi yerde ¢ogalip lokalize
enfeksiyona (noroviris ve rotaviriisiin neden oldugu enterik enfeksiyonlar) neden olabilecegi gibi giris yerindeki
birincil cogalmanin ardindan uzak bolgelere de (poliovirlisiin gastrointestinal sistemden merkezi sinir sistemine
yayilmasi ile neden oldugu menenijit, ensefalit veya poliomiyelit) yayilabilir. Birgok viris, konakta birincil replikasyon
bolgelerinden uzak hedef dokulara yayilmak icin kan dolasimini kullanir. Blyik viral partikiller ve yiiksek titrelerde
notralize edici antikorlar olusturan virtsler, kan dolasimindan daha kolay temizlenir. Hematojen virls yayillimindan
once gelen birincil replikasyonun 6nemli bolgeleri arasinda enterik virlsler icin Peyer yamalari ve mezenterik lenf
digiumleri, solunum yolu virusleri icin bronkoalveolar hiicreler ve alfa virisleri ile flavivirtsleri icin deri alti doku ve
iskelet kasi bulunur.

Virlsler zorunlu hiicre ici parazitlerdir. Bu nedenle, virlisler hedef hiicrelere girer ve konakginin hiicresel
mekanizmalarini ele gecirerek cogalir. Viral replikasyon dongisi dort ana adimdan olusur: (1) hedef hiicreye
baglanma ve giris, (2) viral genomun replikasyonu, (3) viral proteinlerin olgunlasmasi ve genomun infeksiyoz progeni
icinde paketlenmesi ve (4) hiicreden cikis. Bir virlis ile konak hiicresi arasindaki etkilesim, virts partiktliiniin viral
baglanma proteinleri ile hiicre yiizeyindeki belirli reseptérlere baglanmasiyla baslar. insandaki baslica patojen
virtslerin hemen hemen tiim viral reseptorleri son otuz yilda tanimlanmistir. Viral reseptorlerin molekiler yapisi
glikoproteinlerden fosfolipitlere kadar oldukca cesitlidir ve reseptorlerinin cogunun kendi hiicresel islevleri vardir.
Bir virGstin konak hicredeki belirli bir hiicre grubunu enfekte etme kabiliyetine tropizm denir. Tropizm, konak
hiicrenin ylizeyindeki viriis reseptorlerinin mevcudiyeti, virlisiin konaga giris yeri ve konaga ait faktérlerden etkilenir
(yas, beslenme durumu, bagisiklik yaniti ve viral enfeksiyona duyarliligi etkileyen belirli genetik polimorfizmler).
Konak htcrelerdeki virts reseptorleri, konak tiirl tropizminin ve hedef hiicre seciminin kritik bir belirleyicisidir.
Virus reseptorleri, sinirli doku dagilimina sahip proteinler (komplement reseptérleri, blylime faktorl reseptorleri
veya norotransmitter reseptorleri) ya da hiicre zarlarinin daha yaygin bilesenleri olabilir (hicreler arasi adhezyon
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molekdlleri, glikozaminoglikanlar veya siyalik asit iceren oligosakkaritler). Bircok virlis multistep baglanma ve
internalizasyona aracilik etmek igin birden fazla reseptor kullanir (HIV virion partikiilinin gp120’si, CD4 ve kemokin
reseptorleri CXCR4 ve CCR5’e baglanir).

VirGsiin hedef hiicreye tutunmasinin ardindan bir sonraki adim sitoplazmaya nifuz etmesidir. Penetrasyon
mekanizmasi, virstin zarfli olup olmamasina gore farklihk gosterir. Zarfli virisler, viral zarfin hiicre zariyla fizyonu
ve reseptor aracili endositoz ile hiicreye girerken zarfsiz virlisler sadece ikinci yol ile girer. Paramiksovirisler ve
retrovirUsler gibi zarfli virslerin hiicre ylizeyine baglanmasi, zar flizyonu icin gerekli olan viral zarf proteinlerinde
degisikliklere neden olur. Ornegin, CD4 ve belirli kemokin reseptérlerinin HIV zarf glikoproteini gp120 ile baglanmasi,
gp120’de transmembran protein gp41’in ac¢iga ¢ikmasina yol acan bir dizi konformasyonel degisiklige neden olur.
Cogu virlis, reseptor aracili endositoz olarak adlandirilan bir slirec olan endositik alimlarla hiicreye girer. Virlisiin
reseptore baglanmasini takiben, viral baglanma proteini-reseptér kompleksi, hiicre zarindan iceri dogru kivrilarak
kaplanmis vezikiller olusturan klathrin kapl ¢ukurlarin olusumunu baslatir. Sonug olarak virlis endozomun igine
yerlesir. Bir sonraki adim, sitoplazmaya niifuz etmek icin endozomu par¢alamaktir (soyulma). Zarfh virusler igin,
erken endozomda asidik pH tarafindan tetiklenen viral zarf ile endozomal membran arasindaki membran flizyonu,
endozom bozulmasina neden olur. Zarfsiz virlislerde ise endozom lizizi, kapsid proteinlerinden biri tarafindan
indiklenir.

Hicrelere basarili bir sekilde nifuz ettikten sonra virlsiin, genom replikasyonu icin hiicrede uygun bir boélgeye
ulasmasi gerekir. Soyulma isleminden sonra sirayla replikasyon (genetik elemanin kopyalanmasi), trankripsiyon
(genetik elemandan mRNA sentezi) ve translasyon (protein sentezi) gerceklesir. Bir virisin replikasyon stratejisi
genellikle icerdigi nikleik asit tipine baglidir. Poksvirtsler harig, DNA virlsleri ¢ekirdekte ¢ogalir ve ¢ogunlukla
genomlarinin replikasyonu icin hiicresel enzimleri kullanirlar. Tek zincirli, RNA virisleri tarafindan kullanilan ¢ogalma
stratejileri, genomun mRNA olarak kullanihp kullanilamayacagina baglidir. Koronavirisler, flavivirisler, pikornavirisler
ve togavirusler gibi translasyona uygun genomlar (+) iplikli olarak adlandirilir ve genomun sitoplazmaya girmesinden
hemen sonra hiicresel ribozomlar tarafindan protein sentezinde mRNA olarak kullanilirlar. Translasyon, viral ve
bazen konak proteazlari ile birkag kiiglik proteine béliinen biyik bir poliproteinin senteziyle sonuglanir. (=) iplikli
RNA genomlariigceren virlsler tarafindan farkli bir strateji kullanilir. Filovirlsler, ortomiksovirisler, paramiksovirusler
ve rabdovirUsleri iceren bu virtslerin genomlari dogrudan mRNA olarak kullanilamaz. Bu nedenle viral parcaciklar,
sablon olarak (-) iplikli genomik RNAy1 kullanarak (+) mRNA'lari transkribe etmek igin RNA bagimli RNA polimeraz
icermelidir. Retrovirlslerde, viral genomik RNA (+) iplikli ve tek sarmallidir; ancak mRNA goérevi gérmez. Bunun
yerine, retroviris RNA genomu, provirls olarak adlandirilan ¢ift sarmalli bir DNA kopyasinin sentezi i¢in bir
sablondur. Proviriisiin sentezinde, genetik bilginin RNA’dan DNA’ya ¢evrilmesine aracilik eden enzim RNA bagiml
DNA polimerazdir (reverse transkriptaz). Proviriis ¢cekirdege tasinir ve konak DNA’sina integraz enzimi ile entegre
olur. Konak hiicre RNA polimerazini kullanarak mRNA transkripsiyonunu saglar. Boyle bir replikasyon stratejisi, viral
genomun konak hiicre genomunda tutulmasi ve her hiicre bélinmesiyle replike edilmesi nedeniyle konakta kalici
enfeksiyona neden olur. Enfekte bir hiicreden progeni virionlarin ¢ikisi, zarfl virislerde tomurcuklanma ve zarfsiz
virtsler hiicrelerde lizis yoluyla gergeklesmektedir. Virls parcaciklarinin bir araya gelmesinin son adimi, salinimi
takiben hiicre disinda meydana gelen bir siire¢c olan olgunlasmadir. Picornavirlis ve retroviris icin olgunlasma,
enfektiviteyi kazanmak icin 6nemli bir adimdir.

Bircok virlis apoptoz ve piroptoz dahil olmak (izere genetik olarak programlanmis hiicre 6limi mekanizmalarini
indikleme yetenegine sahiptir. Genel olarak, influenza virtsu, kizamik virsi, poliovirUs, reoviriis dahil olmak Gizere
RNAVvirtsleri, konak hiicrelerin apoptozunu indiklerken; adenoviriis, CMV, EBV, HPV ve poksviriisler dahil olmak tizere
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DNA virusleri, apoptozu engelleyen proteinleri kodlar. Piroptozis hiicre ici patojenlere yanit olarak programlanmis
hiicre 6limu bigimidir. HIV enfeksiyonu sirasinda CD4 T hiicresi azalmasi piroptozis ile iliskilendirilmistir. Birkag virus,
konak hiicrelerin malign donlsimiini tesvik ederek kansere neden olabilir. EBV, Burkitt lenfoma, Hodgkin hastaligi,
blyuk B hiicreli lenfoma, leiomyosarkoma, nazofarenks karsinomu ve multisentrik Castleman hastaligi; HBV ve HCV,
hepatoselliler karsinom; HPV, serviks kanseri ve gesitli anogenital ve 6zofageal neoplazmlarla iliskilidir.

1. Chappell J.D., Dermody T.S., Biology of Viruses and Viral Diseases. Ed: Bennett, John. Mandell, Douglas, and
Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases-Electronic. Available from: Elsevier eBooks+, (9th
Edition). Elsevier-OHCE, 2019.

Fields, B. N., Knipe, D. M., Howley, P. M. Fields Virology 6th edn (Lippincott Williams & Wilkins, 2013).
Ryu WS. Virus Life Cycle. Molecular Virology of Human Pathogenic Viruses. 2017:31-45.
Louten J. Virus Replication. Essential Human Virology. 2016:49-70.

A

Jones, J.E., Le Sage, V. & Lakdawala, S.S. Viral and host heterogeneity and their effects on the viral life
cycle. Nat Rev Microbiol 19, 272-282 (2021).
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VIRUSLERIN INDUKLEDiIGi iIMMUNOPATOLOJi VE KONAK BAGISIKLIK
MODIFiKASYONLARI

Dr. Ogr. Uyesi Elif M. SARICAOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Viral immiinoloji alani, ilk olarak farelerin lenfositik chorio menenijit virtisi (LCMV) ile enfekte edilmesiyle baslayan
calismalardan blyiik 6l¢lide etkilenmistir. Bu virls Gzerinde yapilan ¢alismalar, imminolojik toleransin anlasiimasi,
T-hiicresi tanima, yliksek doz paralizi “bagisiklik tikenmesi” ve virlisle enfekte olmus hiicreler ya da viral protein ve
antikordan olusan bagisiklik komplekslerine karsi gelisen bagisiklik yanitina bagh doku hasarinin gelisebilecegi fikri
ilk bu ¢alismalardan edinilmistir.

Virlsler, enfeksiyon siirecleri sirasinda konak organizmalarin bagisiklik sistemini maniplile ederek cesitli
immiinopatolojik etkilere neden olur. Bu siireg, hem dogal hem de kazanilmis immdiiniteyi etkileyerek hastaligin
ilerlemesine ve konak dokularinin zarar gérmesine yol acar. Virlsler bu patojenik mekanizmalari kullanarak bagisiklik
yanitini baskilayabilir veya yonlendirebilir, bunun sonucunda da konak hiicrelerin zarar gérmesine neden olabilir.
imminopatoloji yiiksek derecede sitopatik viriis enfeksiyonlarinda ise aslinda bir dereceye kadar enfeksiyonun
ortadan kaldirmasi igin viicutta gerekli olan bir durum olabilir. Bir¢cok sitolitik olmayan virliste ise sadece onlara karsi
olusan bagisiklik nedeniyle fark edilebilir bir hastalik meydana gelmektedir.

GUnlUmuze kadar bu alanda yapilan genis arastirmalar sonucunda virlslerin indiikledigi immiinopatolojide yer
alan temel 4 mekanizma; 1. Direk hiicresel hasar, 2. Sitokin firtinasi ve hiperinflamasyon, 3. Bagisikliktan kacis, 4.
Kronik enfeksiyonlar ve immin tiikenme olarak siralanabilir. COVID-19’da gorilen akciger hasari, Hepatit B ve C
virtslerinde gortlen kronik enfeksiyonlar, HIV virlsii CD4+ T hiicrelerini hedef alarak bagisiklik sistemini zayiflatir ve
firsatcl enfeksiyonlarin gelismesi gibi bircok durum farkli immiinolojik mekanizmalarla acgiklanan klinik 6rneklerdir.

insanlar stirekli olarak bircok virusa maruz kalir, ancak enfeksiyonun sonugclari bireyler arasinda farklilik gésterir.
Konak-virlis etkilesimi; enfeksiyonun dozu ve yolu, virusun virulans 6zellikleri, dogal ve adaptif imminiteyi iceren
cesitli konakgel faktorlerine baglidir. Hiicrede ¢ogalirken belirgin doku hasarina neden olmayan birgok viriis genellikle
kronikleserek doku hasarina neden olabilir, bu durum immunopatolojiktir. Bu lezyonlar biylk o6l¢lide konagin
enfeksiyona verdigi immun yanitin sonucudur. immunopatoloji; COVID-19 pandemisi ile son zamanlarda énem
kazanmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda goriilen alt solunum yolu ve sistemik tutulum sonucunda ciddi klinik
tablolarda gliclii bagisiklik yanitinin doku hasarinin ana nedeni oldugu anlasiimistir. Bu dénemde en etkili tedaviler
virlise yonelik tedaviler degil, imminiteyi baskilayan tedavilerdir. Viruslarin indiikledigi immunopatolojilerde doku
hasarina neden olan durumlarin ve koruyucu faktorlerin bilinmesi, bu dogrultuda tedavide dengeleyici yolaklarin
kullanimi ile viral inflamatuar lezyonlarin etkisini azaltilabilir.
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ANTIVIRAL AJANLARIN ETKI MEKANIZMALARI
Dog. Dr. Banu KARACA

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik

Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir

Virusler replikasyon igin konak hiicresine ihtiya¢ duyan, zorunlu intraseliiler patojenlerdir. Viral yapida protein
kihf, nikleik asit, bazen de lipid zarf bulunmaktadir. Virusler genetik materyal olarak DNA veya RNA tasirlar bunun
yaninda, tek veya cift zincirli yapiya sahiptirler. DNA virUsleri Adenovirus, Hepadnavirus, Herpesvirus (HSV1,2, VZV,
CMV, EBV), HPV, Pox viriisleri olup RNA virlsleri ise major olarak Picornavirus, Othomyxovirus, Paramyxovirus,
Rhabdovirus, Arbovirus, Rotavirus, Retrovirus, Arenavirus, Coronaviruslerdir. Viral enfeksiyonlarin tedavisindeki
zorluklarin nedenleri arasinda identifikasyon, tarama, optimizasyon, klinik ¢alisma asamalarinin zorluklarinin
yaninda, viral enfeksiyonlarda viral ¢ogalmanin semptom gelismeden 6nce olmasi, virlslerin intraselller olarak
konak metabolik streglerini kullanmalarina baglh olarak tedavide kullanilan ajanlarin, sellektif toksik olamamalarini
kapsamaktadir. Ayrica viral varyasyon ve ilaglara direng gelisme potansiyelleri de terapotik ajan gelistirme ve
devamliiginin saglanmasinda engel olusturur. Etkili antiviral ajanlar uzun dénem kullanimda ilag direncine
direnebilmeli, insan genomuna entegre olan viral DNA etkilerine karsi durabilmeli, farkli viriislerle koenfeksiyonlari
da tedavi etmeli, ilac etkilesimi olmamal, kost efektif olmali ve toksisiteleri diisiik olmalidir. Diinya Saglik Orgiiti’niin
2023 yilindaki 6nemli ilaglar raporunda 34 adet antiviral ilag bunmaktadir(1). TUm diinyada antiviral gelisimi 1991-
2020 arasinda pik yapmistir bunun en 6nemli nedeni 1980’li yillardaki HIV olgu sayisindaki artistir. Antiviral ajanlarin
yapilarina bakildiginda 103 kiiciik molekiil, 13 protein (interferon, monoklonal antikor), 1 peptid ve 1 oligonukleotid
yapida olduklari gériilmektedir(2). ilk antiviral iodoksiiridin 1963 yilinda sentezlenmistir, ardindan 1990’h yillarda
bilgisayar teknolojisi kullanilarak sentezlenen ilk ajan ise nelfinavirdir. Mevcut kullanimda olan antiviral tedavilerde
monoterapiden bahsedilecek olursa bu ajanlarin blyik kisminin viral mekanizmalari hedef aldigi gérilmektedir.
DNA viruslerinin replikasyon asamalarindan bazi streglerin konak hiicre nukleusunda, RNA virislerinde ise temel
fark olarak tim patogenez evrelerinin konak hiicre stoplazmasinda gectigi bilinmektedir. Antiviral ajanlar 1- Viral
fonksiyonlar 2- Virusun ihtiyaci olan konak hiicre fonksiyonlarini hedefler.

Antiviral ajanlari viral patogenezin farkli basamaklarini inhibe ederek etki gostermektedir, buna gére gruplama
yapildiginda asagidaki gruplar karsimiza ¢cikmaktadir:

1. Viral niikleik asit sentezinin inhibisyonu: Asiklovir, pensiklovir, iodoksudirin, trifluridin,brivudin, famsiklovir,
valasiklovir, sidofovir, foskarnet, gansiklovir, valgansiklovir, vidarabin, amenamevir, pritelivir, letermovir, entekacir,
telbivudin, tenofovir disoproksil fumarat, tenofovir alafenamid, lamivudin, ribavirin, favipravir. Nukleozid revers
transkriptaz inhibitorleri (NRTIs)(Zidovudin(1983 ilk onay), tenofovir, emtrisitabin, abakavir, didanosin, LAM,
stavudin), non nukleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTIs)(Nevirapin, efavirenz, rilpivirin, delavirdin,
doravirin, etravirin).

2. Viral giris inhibisyonu: Enfuvirtide, Maraviroc, Doconasol
3. integraz inhibisyonu: Raltegravir, elvitegravir, dolutegravir, biktegravir, cabotegravir

4.Proteaz inhibisyonu (Pl): Sakinavir mesilat (ilk onay Pl), atazanavir, dorunavir, fosamprenavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, HCV direk etkili antiviraller: NS3/4A proteaz inhibitorleri (glecaprevir, grazoprevir, paritaprevir, simeprevir,
voxilaprevir), NS5A polimeraz inhibitorleri (daclatasvir, elbasvir, ledipasvir, ombitasvir, pibrentasvir, velpatasvir),
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NS5B inhibitorleri (dasabuvir, sofosbuvir)

5. CAP-bagimh endonukleaz inhibisyonu: Baloxavir marboxil

6. RNA antisens niikleotidleri: Fomivirsen

7. Virus uncoating inhibisyonu: Amantadin, rimantadin

8. Viral salinim inhibisyonu: Oseltamivir, zanamivir, peramivir, laninamivir octanoate

9. Monoklonal antikor: ibalizumab, Palivizumab, VariZIG (insan plazma monoklonal antikoru)
10. Interferonlar: Peg-IF ve IF a, Interferon a2b, Recombinant IF aN3

11. Diger: Imiquimod (R837), Podofilox, Sinecatechin %15

21. yuzyildaki major viral pandemi etkenleri olan virislere karsi kullanilan antiviraller ile ilgili literatlirde gok
saylda makale bulunmaktadir. Literatlirde kullanilan ajanlara bakildiginda asagida siralanan ajanlari grmekteyiz.

Domuz gribi: Oseltamivir, peramivir, zanamivir, baloxavir marboxil

Ebola viriis: Remdesivir onerilmekte, 2018 Kongo salgininda ise Zmapp (lc¢li monoklonal antikor), remdesivir,
mAb114 (tek monoklonal antikor), REGN-EB3 (lglii monoklonal antikor )kullanildi. Bunlardan REGN-EB3 ve
MAb114 kullaniminda hayatta kalimin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu konuda Diinya Saglik Orgiitii 6nerisi
bulunmaktadir(3).

SARS ve MERS: Remdesivir, lopinavir-ritonavir, lopinavir-ritonavir +ribavirin, lopinavir-ritonavir+recombinant IF f1b
Oneriler arasindadir.

Tip 1 IFN in vitro ve in vivo primatlarda SARS-CoV ve MERS-CoV da etkili, ribavirin ve lopinavir-ritonavir ile kombine
kullanilabilir (4).

SARSCoV-2: WHO Interim solidarity klinik calismasina gore remdesivir, klorokin, lopinavir ve IFN Bla COVID-19
nedeniyle hospitalize olgularda mortalite, ventilasyon, hastaneden kalis siresine ¢cok az etkili veya etkisizdir(5).
SARSCoV-2 enfeksiyonunda baricitinib, tofacitinib gibi JAK inhibitorleri inflamasyonu azaltir. Molnupravir alfa, beta,
gamma, delta ve omicron varyantlarina etkilidir. Nirmatrelvir+ritonavir tabletin ise 2021 FDA onayi vardir. Nirmatrelvir
3CL benzeri proteazi inhibe ederek replikasyonu suprese eder, antiretroviral proteazi inhibe eder, omicron ve
subvaryantlara etkilidir. Ritonavir ise proteazomlari, HSP90 (heat shock protein 90), CYP3A4, ve P glikoproteinini
inhibe ederek etkilidir. immun hiicre modiilasyonu yapar ve nirmaltrelvirin yari dmriinii uzatir. Ancak kombine
kullanim ile ilgili genis insan randomize kontrollii veri bulunmamaktadir(6). Tocilizumab, casirivimab, imdevimab gibi
monoklonal antikorlar da yeni dneriler arasinda yer almaktadir.

Monkeypox: Tecovirimat enfekte konakta yayllmasina neden olan orthomyxovirus VP37 proteinini inhibe ederek
zarf olusumunu engeller. Primat modellerinde hayatta kalimi arttirir, insan olgu sunumlarinda semptomlarda azalma
ve viral klirens saglar. 2022 salgininda in vitro etkin, genotipik ve fenotipik direng bildirilmis. insanlarda yapilmis
randomize kontrollii ¢alisma sayisi azdir, acil durumlarda saglik otoritesinden izin gerekmektedir, insan etkinlik
¢alismalari devam etmektedir(7). Sidofovirin intravendz, topikal kulanimi vardir, zincir uzamasini bozarak viral
DNA polimeraz ile deoksitidin trifosfatin viral DNA icine girmesini inh eder. Brincidofovir oral cidofovir analogudur,
polimeraz iliskili DNA sentezini inhibe eder. NIOCH-14 tecovirimat analogudur, tecovirimat ile hayvan kontrol
¢alismalarinda 7. giinde kontrol grubuna gore akcigerde de viral yiikii azaltir. Vaccina immune globulin (VIG) de
Monkey pox enfeksiyonu tedavisinde dneriler arasinda yer almaktadir.

insanlikile viruslerin savasi siirmektedir, yeni viral ajanlarla gelisen pandemiler yeni antiviral ihtiyacini dogurmaktadir.
Viral patogenez aydinlandikga ve teknolojik ilerlemeler sayesinde yeni ajanlarin kesfi tedavide yeni ufuklar acacaktir.
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ANTIVIRAL TEDAVIDE YENi YAKLASIMLAR
Dog. Dr. Buket ERTURK-SENGEL
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Gezegende tahmini olarak yaklasik 10% virus mevcuttur. Bunlarin 320.000 tanesi memelileri infekte etmektedir.
Yilda ortalama >2 yeni virls tlirl saptanmaktadir. 2020 yilinda >200 virUs tiri oldugu tahmin edilmektedir. Cogunda
spesifik antiviral tedaviye gerek yoktur.

Antiviral kavrami ilk defa 1946 yilinda kabakulak ve cigek viriisleri icin ortaya atildi. ilk denemeler siilfonamidler ile
gerceklestirildi. 1957 yilinda interferon kesfedildi. Ve 1959’da antiviral 6zelligi saptanan ilk ilag idoxuridin bulundu.
Dr.Bill Prusoff antineoplastik ila¢ calismalari sirasinda, 6zellikle HSV olmak Uzere DNA virlslerine karsi spesifik
inhibitor etki gosterdigini saptadi. 1962 yilinda Dr Herbert Kaufman tarafindan klinik etkinligi gosterildi ve 1963’de
onay aldu.

Ancak yillar icinde klasik yaklasimlarin basarili tedavi edici 6zelliklerine ragmen klinik zorluklar devam etmekte, yeni
yaklasimlar aranmaktadir.

Antiviral ajanlarin bircok molekller mekanizmasi vardir; hiicreye giris ve flizyon inhibitoerleri, polimeraz inhibitorleri,
proteaz inhibitorleri, integraz inhibitorleri, néraminidaz inhibitorleri, terminaz inhibitorleri, NS5A inhibitorleri.
Bunlara ek olarak yeni gelistirilmekte olan TLR-7 ve TLR-8 inhibitorleri, kapsid olusum inhibitorleri, viral biyogenez
inhibitorleri gelecek icin umut vaad etmektedir.

1.Toll like reseptor (TLR) inhibitorleri

Patojen taniyan bir reseptordir. Hicre zarinda veya plazmasitoid dendritik hiicrelerin ve B hiicrelerinin endozomal
bélimlerinden eksprese edilir. Hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik yanitini uyarir. inhibisyonu ile antiviral
etki elde edilir. Vesatolimod (GS-9620) TLR-7 agonistidir. Lanfort tarafindan Kronik hepatit tedavisi icin gelistirildi.
Sempaze c¢alismalari viremide hizli dists, HBsAg kaybi ve infekte hepatositlerin sayisinda azalma gosterildi. Ancak
Faz 2’de HBsAg dizeyinde klinik olarak anlamli diists saptanmadigindan durduruldu. HIV ile infekte ART-suprese
hastalarda Faz 1b calismalar devam etmektedir.

2. Kapsid olusum inhibitorleri
Kapsid olusumu inhibisyonu, potansiyel bir terapotik strateji olarak kabul edilmistir. Lenacapavir (LEN, GS-6207) ve
PF74’(in tekli yada kombinasyonlu Faz 2, Faz 3 ¢alismalari devam etmektedir.

3. Immunmodulatérler

immiinomodiilasyon, bagisiklik sisteminin modifikasyonu icin kullanilan tiim terapétik midahaleleri ifade
etmektedir. immunmodiilatérler ise konakginin bagisiklik sistemini giiclendirmek icin antikorlarin ve interferonlarin
salgilanmasini artirarak dogal ve hiicre aracili immiuinolojik tepkileri artirirlar. Terapotik uygulamalar icin bagisiklik
sistemini hassas bir sekilde modiile etme konusunda olaganiistii bir kapasiteye sahiptirler. immunmodulatér
ajanlar biyolojik veya sentetik kokenli profilaktik veya terapétik ajanlardir. immun sistemin spesifik bir hastaliga
ya da yabanci bir antijene karsi cevabini artirma veya azaltma yoniinde etki gdsterirler. inflamatuar ve otoimmiin
hastaliklarda immun sistemi baskilayarak, kanser, immun yetmezlik ve enfeksiyonlarda immun sistemi aktive ederek
etki gosterirler. En bilinen 6rnekleri HBV ve HCV enfeksiyonlarinda kullanilan interferonlar, kanserde tedavisinde
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kullanilan sitokinler (IFNs, ILs, bliyiime faktorleri gibi)'dir.

Klinik bakis agisina gore immunmodadlatérler Gg gruba ayrilir;

1. immiinoadjuvanlar (tolerajen); asilarin etkinligini artirmak

2. immiinostimiilanlar; kanser, immun yetmezlik, infeksiyonlar

3. immiinosupresanlar; organ nakli ve otoimmiin hastaliklar icin kullanilirlar.

immunmodiilator ilaglar

1. Kortikosteroidler, immun cevabi ve dolayisiyla inflamasyonu azaltr.

2. DMARDs (Disease Modifying Anti-rheumatic Drugs), immun cevabi azaltir. Hedefe yonelik bir DMARDs olan Janus
Kinaz (JAK) inhibitorlerinden olan Barisitinib’in immiinomodulator etkilere ek olarak virlisiin hiicreye girisine engel
olarak potansiyel antiviral etkilere sahip oldugu dislintilmektedir.

3. Biyolojik Ajanlar (IL-1 inhibitorleri, IL-6 inhibitorleri), inflamasyon neden olan bir protein olan IL-1 ve IL-6'nin
etkilerini bloke eder. IL-6 inhibitéri olan tocilizumab ciddi artisi kritik ve mortal COVID-19 ile iliskili inflamasyonun
baskilanmasinda kullanilmistir.

4. Monoklonal antikorlar (mAbs)

Antikorlar vicudunuzdaki tehditlerle savasan proteinlerdir. ‘Monoklonal’ kelimesi laboratuvarda olusturulan
antikorlarin klon oldugunu ifade eder. Bunlar bir antikorun tam kopyalaridir. Kendi bagisiklik sisteminizi uyarmaya
yardimciolurlar. Uriinlerin jenerik isimlerinde genellikle ismin sonunda “mab” harfleri bulunur. Yalnizca bir antikorun
klonlaridir ve yalnizca bir antijene baglanirlar. Poliklonal antikorlar ise birkac farkh tipte bagisiklik hiicresinden gelir
ve birden fazla antijene baglanir.

Kullanildiklari viral infeksiyonlar;

Ebola virus

Atoltivimab, maftivimab, ve odesivimab (REGN-EB3) ticli mAbs’dur. Ebolavirls virtsi ylzey glikoproteini Gizerindeki
ortiismeyen (¢ epitopu hedef alarak glicll virls notralizasyonu saglar

Ansuvimab (mAb114), Ebola virlisi hastali§indan sag kurtulan bir kisiden izole edilmistir ve virlsli noétralize
etmektedir.

Her ikisi de 2020 yilinda FDA onayi almistir.

Inmazeb (REGN-EB3); REGN3470 (atoltivimab), REGN3479 (maftivimab), REGN3471(odesivimab) kombinasyonudur.
Heniiz FDA onayi yoktur.

Zmapp yine bir kombinasyon mAbs’dur.

Hem Ansuvinmab ve hem REGN-EB3 (maftivimab, odesivimab and atoltivimab) tek baslarinaZMapp kombinasyonuna
mortalite agisindan Ustlin bulunmustur.

COVID-19

Vilobelimab, kompleman inhibitéridir. Son 48 saatte IMV ve ECMO’daki COVID-19 i¢in onayhdir. SARS-CoV-2
icin mAb’lerin gelistirilmesinden elde edilen ivme ve kazanilan bilgi, diger bulasici hastaliklarla miicadele icin ¢ok
onemlidir.

RSV

Palivizumab, motavizumab, nirsevimab (MEDI8897), suptavumab (REGN2222) arastirmalari devam etmektedir.
cmv

MSL-109, ylzey glikoproteini gH197 hedefler. Faz 2/3 sirasinda yetersiz etkjinlik nedeniyle durduruldu

RG7667, gH/gL ve pentamer komplekslerini baglayan ikili mAb’dur. Bébrek nakli hastalarinda Faz 2’de 1.cil sonlanmayi
karsilayamadi.

CSJ148 (LIP538+ LIP539), Kemik iligi nakli alicilarinda Faz 2'de 1.cil sonlanmayi karsilayamadi.

Hicbir anti-HCMV mAb heniiz FDA tarafindan onaylanmamistir
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Influenza
MEDI8852, Influenza A hastasindan izole edilen bir insan IgG1 mAb’dur. Faz 2 devam etmektedir, Medimmune34

tarafindan gelistirilme asamasindadir.

Gelecekteki tedavi yontemleri viral replikasyonun yeni molekiler hedeflerinin tanimlanmasina bagli olup yeni tedavi
modalitelerini igermesi muhtemeldir. immunoloji ve biyokimya alanlarinda yeni ilerlemelerle birlikte virus-konak
iliskisinin anlasiimasindaki yeni yaklasim ve araclar (6rnegin fonksiyonel genomik ve proteomikler) viral ve hiicresel
fonksiyonlara yonelik yeni hedefleri belirleyerek antiviral tedavi yaklasimlarimizda yeni ufuklar agacaktr.
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GECMISTEN GUNUMUZE iINFLUENZA ASILARI
Dog. Dr. irem AKDEMIR

Ankara Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Grip etkeni olan influenza virlsi toplumun her kesimini ve her yasi etkileyebilen énemli bir solunum patojenidir.
Tarihsel sitirece bakildiginda, giinimiizde de etkenin pandemi potansiyeli nedeniyle de ayrica 6nemlidir. Klinik
tablolar hafif bir tist solunum yolu enfeksiyonundan, ciddi bir pnédmoni tablosuna ve hatta solunum sistemi disindaki
komplikasyonlar ile de ¢ok daha farkli tablolarla sonuglanabilecek klinik prezantasyonlarla seyredebilir. CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) verilerine gore diinya genelinde her yil influenzaya bagh olarak milyonlarca
influenza vakasi, ylizbinlerce hastane yatisi ve binlerce de 6lim gorilmektedir.

influenzanin bir hastalik tablosu ve bir patojen olarak tanimlanmasi aslinda 1900’li yillarin basinda olmustur.
Bu donemde aslinda hentiz viroloji alanindaki bilgilerin de yeterli olmamasiyla etken dnce bir bakteri olarak
degerlendirilmistir. Solunum yolu 6rneklerinden yapilan incelemelerle Bacillus influenzae ‘nin (modern adi ile
Haemophilus influenzae) gribe neden oldugunun distintlmesi ile hem tedavi hem de asi stratejileri bu sekilde
olgunlastirilmaya calisilsa da yanls etkene yonelik yapilan bu calismalar basarili olamamakla birlikte etkenin ‘bakteri
disinda bir etken’ olarak tanimlanmasini saglamis ve de sonraki ¢alismalarin 6nlint agmistir.

1933 yilinda, ingiliz bilim insanlari Wilson Smith, Sir Frederick L. C. Hirst ve Patrick Laidlaw, grip viriisiinii ilk kez izole
ederek, gribin etiyolojik ajanini tanimladilar. Bu gelismeden sonra da asi calismalari hizlandi ve de 1940’ yillarda 1.
Diinya Savasi’nda ABD ordusunda salgindan koruma saglamak igin ilk asi uygulamalari yapildi. Bu asi 1945 yilinda
ABD’de ruhsat da alan ilk grip acisi olmustur. Ulkemizde de ilk grip asisi 1950’li yillarda ilk yapilmistir. Bu dénemde
tilkemizde yapilan ¢calismalar neticesinde Hifzissihha biinyesinde kurulan ‘influenza laboratuvari’ DSO (Diinya Saglik
Orgiitli) tarafindan “Uluslararasi Bélgesel influenza Merkezi” olarak sertifikalandiriimistir.

Hazirlanan ilk agilar virtstin 6ldarilmesi yontemiyle olusturulan ‘inaktif agilar’ idi. Zaman icerisinde 6zellikle asi bilimi
alanindaki gelismelerle de paralel olarak inaktivasyon yontemlerinin modernize edilmesiyle asilari daha giivenli ve
daha etkin hale getirilmeye yonelik calismalara da hiz verildi. Bu ¢alismalar artik 1970 ve 1980’li yillara gelindiginde
artik asi icerindeki suglarin yillik olarak da giincellendigi cok daha modern tretimlere dondsta.

Grip asisi ile ilgili en temel problem yeterli bir etkin saglayamadigi endisesiydi. Bu nedenle bu sorunu ¢oézebilmek
icin canli asi calismalari da ayni dénemlerde basladi ve 1960°li yillarda da ilk canli asi uygulamalari zayiflatiimis
virlis iceriklerinin nazal olarak verilmesiyle uygulamaya kondu. Ozellikle cocuklarda kullaniimasi hedeflenen bu
asilarin icerdigi canli virlis partikiili nedeniyle gebelikte ve de immiinosupresif hasta gruplarinda kullanimi uygun
degildir. Bu asi turl tlkemizde su ana kadar kullanima girmemekle birlikte ABD ve Kanada basta olmak Uzere bazi
Ulkelerde 6zellikle cocuklar ve de genc eriskinler icin kullanilmaktadir. Yine daha sonra 6zellikle 65 yas lizeri nifusun
asl yanitlarini artirmak amaciyla yiiksek doz antijen iceren influenza asilari da 2009 yilinda FDA (Food and Drug
Administration) ruhsatini da alarak kullanima girmistir, bu asilar da heniz tilkemizde kullanilmamaktadir.

Tum bu calismalarin bugiine geldigimizde giiniimizde grip asilari DSO tarafindan &nceden belirlenen viriis
icerikleri dogrultusunda 3 ya da 4 farkli virise karsi etki edecek sekilde sezon 6ncesinde as! Ureticileri tarafindan
hazirlanmaktadir. Daha 6nce de belirtildigi Uzere etkenin pandemi potansiyeli nedeniyle de asi ¢calismalari cok
onemlidir. Olasi bir pandemi durumunu gézden kagirmamak ve de dolasan/ dolasmasi muhtemel influenza A
ve B suslarini kagcirmamak adina tiim Diinya’da influenza siirveyans ¢alismalari yapilmaktadir. CDC ‘de influenza
sirveyansa raporu adi altinda raporlar yayinlamaktadir. Tum bu calismalar her yil hazirlanacak olan grip asilarina
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yon verir.

Tum bunlarla birlikte maalesef influenza asisi asi karsitlarinin sik¢ca suistimal ettigi bir asidir. Asi karsitlari influenza asisi
ile ilgili soylemlerinde Olmayan yan etkilerin var gibi gosterilmesi ve de etkinlik verilerinin ¢arpitilmasi ile toplumda
dezinformasyona neden olurlar. Bunun neticesinde basta gebeler ve saglik calismalarinin oldugu risk gruplarinda da
, ve hatta en gelismis Ulkelerde bile influenza asisi ile asilanma oranlari maalesef oldukga disiik kalmaktadir.

Bu yazida influenza asilari gegcmisten giinimuize ve de yukarida bahsedilen ana konularin detaylandirilmasi ile ele
alinacaktir.
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INFLUENZA ASILARINDA NEREDEN NEREYE?
Prof. Dr. Ali ACAR

Bayindir S64lit6zii Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Ankara

Grip hastaliginin bir virtisten kaynaklandigi, 1933 yilinda Londra’daki Ulusal Tibbi Arastirma Enstitlisi’nde Wilson
Smith, C. H. Andrewes ve P. P. Laidlaw adli arastirmacilar tarafindan influenza virlstinin izole edilip tanimlanmasiyla
anlasild.

ilk inaktive grip asisi, viriislerin embriyonlu tavuk yumurtasinda cogaltilabildiginin kesfedilmesiyle, 1940’larin basinda
ABD Ordusu’nun destegiyle Thomas Francis ve Jonas Salk tarafindan Michigan Universitesi’'nde gelistirilmistir.
Influenza gecirdigi bilinen kisilerin 1933 yilinda izole edilen sislara karsi antikor gelistirmedigi goriilmis ve yapilan
dahaileri incelmelerle influenza B kesfedilmistir. Bunun (zerine, 1942>de hem influenza A'nin HIN1 susuna hem de
yeni kesfedilen influenza B virlistine karsi koruma saglayan yeni bir bivalent asi gelistirildi.

Mevcut asilarin 1947 grip sezonu sirasinda dolasimda olan grip virUslerine karsi etkisiz oldugunun kesfedilmesi
tizerine, dolagimdaki viriisleri arastirmanin ve takip etmenin gerekliligi disiintlerek, Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
1948’de Diinya Grip Merkezi’ni ve 1952’de Kiiresel Grip Gozetim ve Miidahale Sistemi’ni (GISRS) kurdu. Bu ¢abalarin
neticesinde, her yil DSO, her yarim kiire icin grip asilarina dahil edilmek tizere viriis suslari 6nermekte ve éniimuzdeki
grip sezonunda en yaygin olarak dolasimda olacagi tahmin edilen 3 veya 4 virls susunu hedef alan farkli asilar
gelistiriimektedir.

Giiniimiizde ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ¢ farkh grip asisi Giretim teknolojisi mevcuttur.
Bunlar; yumurta bazli, hiicre kiltiiri bazli ve rekombinant grip asilaridir.

Grip asilarinin en yaygin tretim sekli yumurta bazli Giretim stirecidir. Bu asi 70 yili askin bir stredir kullanilmaktadir.
Yumurta bazl asi Gretimi hem inaktive (6ldtrtlmus) asi hem de canh zayiflatilmis (zayiflatilmis virls) asi (genellikle
“burun spreyi grip asisi” olarak adlandirilir) elde etmek icin kullanilir. Yumurta bazli (iretim siireci, CDC veya DSO
Kiresel Grip Gozetim ve Midahale Sistemindeki baska bir laboratuvar ortaginin 6zel sektor (reticilerine mevcut
FDA duizenleyici gereklilikleri uyarinca tavuk yumurtalarinda yetistirilen aday asi virlslerini saglamasiyla baslar. Bu
as! virusleri daha sonra dollenmis tavuk yumurtalarina enjekte edilir ve virlslerin ¢ogalmasi icin birkag glin inklbe
edilir. Virls iceren sivi yumurtalardan toplanir. inaktive grip asilari icin asi viriisleri daha sonra inaktive edilir ve viriis
antijeni saflastirilir.

Hlcre kiltlrl bazh asilarda kullanilan grip virlsleri, tavuk yumurtalari yerine memeli kokenli kualtir hicreleri
kullanilarak uretilir. Buna 6rnek verecek olursa, Flucelvax Quadrivalent, ABD’de kullanilan ve asi virislerinin memeli
hiicre kiltiriinde yetistirildigi tek influenza asisidir. Hicre kiltira asilarinin Gretimi FDA tarafindan 2012 yilinda
onaylanmustir. ilk olarak, CDC veya laboratuvar ortaklarindan biri, kiiltiirlenmis memeli hiicrelerinde yetistirilen
influenza virlslerini kullanarak aday asi virslerini (iretir ve bunlar daha sonra bir asi Ureticisine verilir. Daha sonra,
as! Ureticisi aday virlsleri kiltirlenmis memeli hiicrelerine asilar ve aday virislerin birkac giin boyunca cogalmasina
izin verir. Daha sonra viriis iceren sivi hiicrelerden toplanir ve viriis antijeni saflastirilir. Uretim siireci saflastirma,
virls inaktivasyonu ve test ile devam eder. Son olarak, FDA asilari piyasaya striilmeden ve sevkiyattan nce test eder
ve onaylar. Hicre kiltirid temelli teknoloji, grip asisi Gretim sirecini cok hizlandirmistir,

Grip asilari igin Gglincl bir Uretim teknolojisi 2013 yilinda onaylanmis olan rekombinant teknolojinin kullanildigi
yontemdir. Rekombinant grip asilari, Gretim igin bir aday asi virGsu kullanilmasini gerektirmez. Bunun yerine
rekombinant asilar sentetik olarak olusturulur. Rekombinant bir asi yapmak icin, bilim adamlariilk olarak HA yapmak
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icin genetik talimatlari iceren virlis genini elde ederler. Bu HA geni daha sonra omurgasizlari enfekte eden bir virlis
olan bir baculoviris ile birlestirilir. Boylece “rekombinant” bir baculoviriis elde edilir. Bakulovirlsin roli, grip HA
antijeni yapimina yonelik genetik talimatlarin bir konak hiicreye iletiimesine yardimci olmaktir. Yogun olarak tretilen
antijen toplanir, saflastirilir ve daha sonra rekombinant grip asisi olarak paketlenir. Bu tretim yontemi yumurtada
yetistirilen bir asi virlisi gerektirmez ve Uretim siirecinin hicbir asamasinda tavuk yumurtasi kullanilmaz. Bu tretim
streci en hizlisidir ¢linki yumurtalarda blylimeye veya hiicre kiltiri tabanh asi virslerinin gelistirilmesine adapte
edilmis asi adayi virislere olan ihtiyaci ortadan kaldirir.
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KIRIM KONGO KANAMALI ATESIYENi ANTiVIRALLER VE
IMMUNOMODULATORLER

Dog¢. Dr. Fatma KESMEZ-CAN

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari Ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Erzurum

Kirrm-Kongo kanamali atesi virtsi, ylksek morbidite ve mortaliteye sahip Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA)
hastaligina neden olan yaygin, kene kaynakli bir patojendir. KKKA, insanlara kene isiriklari veya viremisi olan
hastalarla veya enfekte hayvanlarla dogrudan temas yoluyla bulasir. Giniimizde iklim degisikligi ve kiiresellesme,
bu biyogtivenlik seviyesi (BSL)-4 virtisinin bulasma riskini artirmistir. KKKA enfeksiyonunun tedavi secenekleri sinirli
kalmaya devam etmektedir ve FDA onayli bir asi veya spesifik antiviral bulunmamaktadir; bu da potansiyel terapotik
hedeflerin belirlenmesini ve KKKA tedavilerinin daha fazla ¢alisma ile tasarlanmasini gerektirmektedir.

Kirnm Kongo kanamali atesi virisli, Nairoviridae ailesine, Bunyavirales takimina aittir. Viral genom (¢ negatif yonli
RNA segmentinden olusur. Kiiclk (S) segment niikleoproteini (NP) kodlar, orta (M) segment daha sonra olgun Gn,
Gc ve GP38 dahil olmak Uizere cesitli yapisal olmayan proteinlere boliinen glikoprotein 6ncisiini (GPC) kodlar ve
blyik (L) segment viral RNA sentezini katalize eden RNA’ya bagimli RNA polimerazi (RdRp) ve muhtemelen konakgl
dogustan bagisikhiginin viral antagonizmasinda rol oynayan OTU proteaz alanini igeren L proteinini kodlar. ilag etkileri
bu bolgeler tzerinden olmaktadir.

KKKA’nin artan halk saghgi tehdidini yonetmek icin hastaliga karsi yeni antiviral tedavilerin gelistirilmesine acilen
ihtiyac duyulmaktadir. Su anda, destekleyici tedavi birincil tedavi ydontemidir.

ANTIVIRALLER

NUKLEOTID ANALOGLARI
1- RiBAVIRIN

Ribavirin, in vitro ve in vivo olarak bilinen genis spektrumlu antiviral aktiviteye sahip bir purin niikleozid analog
bilesigidir ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan KKKA tedavisi icin 6nerilen tek antiviral ilagtir. Koruyucu aktivitesi
KKKA ile enfekte farelerde incelendiginde klinik fayda gérmek icin KKKA’ya karsi ribavirin tedavisinin enfeksiyondan
hemen sonra baslatilmasi gerektigini gostermistir. Sistematik incelemeler ve meta-analizler, ribavirinin KKKA
hastalarinda yetersiz etkililigini gostermistir veya semptomlarin baslangicindan <48 saat sonra ribavirinin erken
tedavisinin klinik fayda icin gerekli oldugunu ileri sirmustur.

2- FAVIPiRAVIR

Favipiravir (T-705) Japonya’da influenza virtsl enfeksiyonlarinin tedavisi igin lisanshdir. Siddetli akut solunum yolu
sendromu koronaviris 2 (SARS-CoV2), Hantaviris ve Rift Vadisi atesi virlisi (RVFV) ile KKKAV dahil olmak lizere diger
yuksek patojenik RNA virtslerine karsi da umut verici sonuglar géstermistir. Favipiravir tip | interferon eksikligi olan
bir fare modelinde KKKA'ne karsi degerlendirildi ve favipiravir tedavisinin ¢esitli dokularda viral replikasyonu etkili
bir sekilde baskiladigive 6lim oranini azaltabilecegini gosterildi.

Hawman ve ark. tarafindan yapilan calismada, favipiravir, farelere ileri hastalik glinlerinde hatta enfeksiyondan alti
gln sonra uygulandiginda bile klinik fayda gostermistir. Onlarin daha ileri galismalari, favipiravirin bir sinomolgus
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makak modelinde KKKA enfeksiyonuna karsi terapotik etkinlige sahip oldugunu géstermistir.
3- 2'-DEOXY-2"-FLUOROCYTIDINE

2'-Deoksi-2'-florositidinin invitro sonuglari KKKA’ya karsi etkili bir antiviral olabilecegini diistindirmektedir. Favipravir
ile viral replikasyonu baskilamada sinerjik etkisi gésterilmistir. invivo calismalara ihtiyag vardir

4-MOLNUPRAVIR

Molnupiravir (EIDD-2801) KKKA enfeksiyonuna karsi invitro etkinlik gosterdi. Hayvan modellerinde KKKAV
enfeksiyonuna karsi koruma saglayamad:.

Ribavirin NA RARP Kemirgen Hastalarda Zayif etkinlik; erken tedavi

modellerinde tartismah baslangic gereklidir; kesilmeli
tartismah etkinlik veya kombinasyon tedavisinde
kullanilmahlidir

Favipravir NA RARP Hayvan Sinurh veri Geg tedavi baslangici kemirgen
modellerinde modellerinde etkili; klinik
etkin deneylere ihtiyag var

2-deoksiflurositidin NA RARP Yapilmadi Klinik veri Daha fazla preklinik calismaya

yok ihtiyac var

Molnupravir NA RARP Kemirgen Klinik veri ilerleme olasihg distk
modellerinde yok
etkisiz

DiGER ANTiVIRALLER
Ha44

Yeni bir Favipiravir (T-705) tirevi bilesik H44 favipravire benzer sekilde IFNAR -/ - farelerine, gecikmis uygulamada
bile %100 koruma sagladi. KKKAenfeksiyonunun in vivo tedavisi icin umut verici bir ilag adayi olarak yeni bir bilesik
olan H44’l tanimlad.

TH3289- TH6744

Fenotipik yiksek verimli tarama testi ile Oksidatif stres ve niikleotid metabolizma yollarini hedef alan antiviral
molekiiller, TH3289 ve TH6744 test edildi. SARS-CoV-2, Ebola virlsi, KKKAV dahil olmak izere RNA virlslerine karsi
invitro antiviral aktivite gosterdi

UbV-CC4

Sentetik bir ubiquitin varyanti olup, L proteininde bulunan OTU alaninin katalitik aktivitesini bloke edip, viral RNA
sentezine midahale ederek in vitro KKKAV replikasyonunu engelleyebildi. Potansiyel antivirallerin KKKA'ne karsi in
vivo olarak ¢alisiilmasi gerekmektedir.

Klorokin ve Klorpromazin

Klorokin ve klorpromazin belirli antiviral etkiler gdsterdi. Notralizasyon ve viral verim azaltma testleri, Vero E6 ve
Huh7 hiicreleri kullanilarak iki ayri CCHFV susu iizerinde gerceklestirildi. in vitro calismalar her iki ilacin da KKKA
virtisiine karsl dogrudan aktiviteye sahip oldugunu gosterdi. Ribavirin ile kombinasyonlari KKKA'ne karsi sinerjikti.
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KKKA PATOGENEZI

Diinya capinda her yil yaklasik 10.000-15.000 Kirim-Kongo Kanamal Atesi (KKKA) vakasinin gorildiGgi tahmin
edilmektedir (1). Diinya Saghk Orgiitii tarafindan salgin potansiyeli olan en yaygin yedi bulasici hastaliktan biri olan
ve yiksek 6lim orani nedeniyle yiksek 6ncelikli kabul edilen KKKA keneler tarafindan bulasan virlsi Kirim-Kongo
Kanamali Atesi Virtsi (KKKAV) tarafindan meydana gelmektedir. Bunyavirales takimindan, Nairovirts familyasi,
ortonairovirlis genusunda yer alan zarfli, negatif polariteli ve tek iplik¢ikli bir RNA virtistidur. Virtis 100 nm ¢apinda
olup genomu L (buyik), M (orta) ve S (kicgiik) olmak lizere U¢ segmente sahiptir. L segmenti; RNA bagimli RNA
polimerazi (RARp), M segmenti; yapisal proteinleri (viral glikoproteinler; Gn, Gc), S segmenti; niikleokapsid proteinini
(N) kodlar. Lipid zarin ylizeyinde, virionun konakgl hticrelere baglanmasinda énemli rol oynayan GN ve GC olmak
Uzere 2 tip glikoprotein (GP) bulunur.

Patogenez ve immiinobiyoloji henliz tam olarak anlasilmamis olsa da, birden fazla sirecin viral giris, replikasyon
ve patolojik hasara katkida bulundugu agiktir (1). Enfekte bir keneden insana bulastiktan sonra, KKKAV epitelden
cildin bazolateral bélmesine gecer ve burada yerel kilcal damarlari ve kiigiik kan damarlarin endotel hicrelerini,
dendritik hiicreleri ve makrofajlarini enfekte eder. Viral giris, muhtemelen LDLR olan bir konak hiicre reseptoriine
baglanan zarf proteininin Gc zarf proteini tarafindan gercgeklesir. Genomik RNP’ler hiicre girisi ve flizyonundan sonra
sitozole salinir ve kapsullenmis vVRNA, L proteininin viral mRNA sentezlemesi icin bir sablon gorevi gorir (2). Yapilan
deneysel calismalarda sitoplazmik RNA senséri retinoik asitle indlklenebilir gen | (RIG-I) ve onun adaptor molekali
mitokondriyal antiviral sinyal (MAVS) proteini hiicre kiltiriinde KKKAV'yi tespit eder. MAVS, proinflamatuar ve IFN-|
yanitlarini tetikler. ilk giris ve cogalmadan sonra KKKAV hematojen olarak yayilir ve birden fazla organda potansiyel
enfeksiyona yol acar. Bobrek Ustl bezi, kemik iligi, beyin, serviks, karaciger, akciger, lenfositler, bobrek, kas ve
vaskiler endotelyumda cogalir. Vaskiiler endotelyal hasar, trombosit agregasyonunu ve degranilasyonunu tesvik
ederek, daha sonra intrinsik pithtilasma kaskadinin aktivasyonuna yol agar ve ciddi vakalarda yaygin intravaskdiler
pihtilasma ile sonuclanir. KKKA enfeksiyonu hem apoptozis gibi dogrudan hiicresel hasarina hem de yapisma
molekdllerinin (E-selectin, vaskiler hiicre yapisma molekili 1 [VCAM 1], hiicre i¢i yapisma molekilid 1 [ICAM 1]
ve vazoaktif molekiller) artmasi ile artan vaskiler gecirgenlik ile hasara yol acgabilir. Virlis, hem dogrudan viral
enfeksiyon sonucu hem de dolayli olarak damar gecirgenligini degistirerek ve proinflamatuar bir bagisikhk tepkisi
uyandirarak hasara yol acabilir. Siddetli veya olimcil vakalar, asiri proinflamatuvar yanita bagh gelisen vaskiler
disfonksiyon, yaygin intravaskiiler pihtilasma, coklu organ yetmezligi ve sok ile iliskilidir. Ozellikle, hastalik siddeti
ile kotl prognoz arasindaki pozitif iliskiler, yuksek interlokin (IL) 8, IL-9, IL-15, IP-10, TNF-a (timor nekroz faktori-a)
ve MCP 1 (monosit kemotaktik protein 1) seviyeleriyle iliskilendirilmistir (1). Hayatta kalmayan olgularda IL-36a
ve IL-36y seviyelerinin yasayan olgulara kiyasla anlami yliksek oldugu da gosterilmistir (3). Parankimal hicrelerin
enfeksiyonu, doku makrofajlarinin hareketine baglh ortaya cikar. Konakgi lenfositler enfekte olmaz ancak altta yatan
hastalik nedeniyle biiyiik oranda yok edilirler. intrinsik pihtilasma yolu ayni zamanda hiicre yiizeyi doku faktérlerinin
Uretimi nedeniyle baslatilir (4). Endotel hiicre fonksiyonundaki, trombosit ve pihtilasma faktorlerindeki anormallikler
vicudun homeostazisini bozmaktadir. Karaciger fonksiyon bozuklugu, yaygin intravaskiler koaglilopati, farkl
immunolojik ve inflamatuar yollarin aktivasyonu ve endotel hiicreleri ve trombositlerin dogrudan hasar gérmesi
nedeniyle viicuttaki pihtilasma faktorlerinin dlizeyi azalir. Virlsle iliskili hemofagositik sendrom olarak bilinen
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baska bir durumun da hastaligin klinik 6zelliklerine ve siddetine katkida bulundugunu ileri stirilmektedir. Bu durum
sitopeni, ates, hepatomegali ve laktat dehidrogenaz, trigliserid ve ferritin diizeylerinin ylikselmesiyle karakterizedir.
Bu sendromun en 6nemli 6zelligi karaciger, lenf diglimleri ve kemik iliginde olusan hemofagositozdur (4). Siddetli
vakalarda 6lim cogunlukla dolasim soku, yaygin intravaskiler koaglilasyon ve multiorgan yetmezligi nedeniyle
gerceklesir. Son zamanlarda ise akut solunum sikintisi sendromu ve alveoler hemorajinin hemorajik sendromun
ozelliklerinden biri oldugu gosterilmistir.

iyilesme ddnemi, hayatta kalan hastalarda hastaligin baslangicindan 10-20 giin sonra gergeklesir. Bu evre isitme
kaybi, zayif nabiz, tasikardi ve alopesi ile karakterizedir. KKKA’'ya karsi koruma ve hastaligin ¢6ziilmesinin bagisiklik
yanitlari hala bilinmemektedir. IgM ve IgG yanitlari azalan viremi ile iliskilidir ve bir antikor yanitinin olusumu da daha
iyi hastalik sonuglari ile iliskilidir. Ancak antikorlarin enfeksiyonu kontrol etmedeki rolii heniliz net degildir (1). Siddetli
KKKA vakalari minimal humoral bagisiklik yanitina sahiptir. Buna karsilik, sag kalanlarda KKKAV’ye 6zgii humoral ve
hicresel bagisiklik gelistigi ve bugline kadar bildirilen yeniden insan enfeksiyonu belgelenmemistir. Ancak insan
olmayan primatlar izerinde yapilan ¢alismalarda antikor titrelerinin ve notralize edici aktivitenin hastaligin siddeti
veya sonuglariyla iyi bir korelasyon gostermedigini gostermektedir.

Karmasik olan konak ile virlis arasindaki tepkiyi anlamak icin, biyolojik ag analizi gibi coklu omik sistem biyolojisi
yaklasimlari viral patogenezi incelemek icin kullanilmaktadir. Arastirmacilarin amaci, KKKAV’'nin in vitro etkili
replikasyonu sirasinda olusan hiicresel bagisiklik tepkilerini ve akut bir enfeksiyonu izleyen sistem dizeyindeki
degisiklikleri belirleyebilmektir.

KKKA VE ASI

Su anda kullanimda olan lisansli KKKAV igin asi mevcut degildir. Tarihsel olarak, KKKAV icin hayvan modelleri uygun
hayvan konaklarinin olmamasi nedeniyle kisitlanmistir. interferon eksikligi olan fareler ve Cynomolgus makaklari
da dahil olmak lzere hayvan modellerinin kullanilmasi, bu konudaki galismalari 6nemli olglde ilerletmistir.
Biyokimyasal ve molekdiler tekniklerdeki gelismeler, bilim insanlarinin gesitli asi platformlarini kullanarak KKKAV asi
adaylari gelistirmesini mimkiin kilmistir. KKKAV’nin genetik cesitliligi tim virls tirlerine karsi genis kapsamli koruma
saglayabilen bir asinin gelistirilmesini zorlastirmaktadir. Umut verici preklinik arastirmalara ragmen, bu asilarin insan
deneylerindeki etkinligi henliz belirlenmemistir; bu nedenle, bu bulgularin insan deneylerinde uygulanabilirligi
belirsizdir. Hayvan modellerinde denenen KKKAV asilama stratejilerinden bazilari; mRNA asilari, virlis benzeri asilar,
etkisizlestirilmis patojen asilari, replikasyon kusurlu viral v.ektor asilari, protein alt birim asilari ve ¢oklu epitop
rekombinant asilardan olusmaktadir (3).

Bulgaristan’da Ulusal Bulasici ve Parazitik Hastaliklar Merkezi (BulBio-NCIPD Ltd.), fare beyinlerinden yapilan ve
kloroformla etkisiz hale getirilen CCHFV’ye karsi koruyucu bir asi kirsal alanlarda gérev yapan askerlere uygulanmis
ancak asinin etkinligine iliskin diizenlenmis insan denemeleri ve laboratuvar degerlendirmeleri eksiktir (2)
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POLYOMA ViRUSLAR (PyV)

Polyoma viruslar ilk kez Ludwig Gross tarafindan 1953 yilinda farelerde lenfoma etkeni olan ‘Mouse Polyomavirus’
olarak tanimlanmistir. Yeni dogan farelerdeki calismalarda, farelerin paratiroid bezlerinde adenokarsinom saptanmasi
nedeniyle malignite nedeni olan bir enfeksiyoz ajan olabilecegi belirtilmistir. Bu veriler dikkate alinarak latincede
‘cok sayida tiimor olusturan virus’ (poly=cok; -oma; tiimor, kanser) anlamina gelen polyoma viruslar (PyV) olarak
isimlendirilmistir. Dogada yaygin yaklasik 30 tiirii olan bu viruslar pek cok omurgaliyi enfekte eder. insanlarda 14
turtin (BK, JC, KI, WU, Merkel cell polyomavirus, H6, H7, H9, H10, H12, STL, trichodysplasia spinulosa-associated PyV,
Malawi PyV ve NJ) patojen oldugu tanimlanmistir. Bu tiirlerden BKPyV, 1971 yilinda Gardner ve arkadaslari tarafindan
bir bobrek nakli alicisinin idrarinda gosterilmis ve hastanin ismine itafen ‘BK virus’ olarak belirlenmistir. BKPyV’un
onkojenik olup olmadigi tartismali olmakla birlikte bagisiklig1 baskilanmis hastalarda troepiteliyal kanser gelisiminde
rolii oldugu bildiriimektedir. Cesitli PyV’larin orofarengial kanser, akciger kanseri ve tikirik bezlerini tutan agresif
adenoid kistik karsinomda gosterildigi belirtilmektedir. Tum PyV’in onkojenik transformasyon potansiyeline sahip
oldugu, solunum yolu ve oral-fekal yol ile bulasabildigi bilinmektedir. Bir diger PyV olan JCPyV saglikh kisilerde Griner
sistem basta olmak (Gzere peripheral organlarda yasam boyu sessiz kalir. Bagisikligi baskilanmis kisilerde ise virusun
patojenik norotropizmi, santral sinir sisteminde ensefalopati, multifokal I6koensefalopati (PML) ve demiyelizan
hastalik nedeni olabilir. Ancak JCPyV’un beyine nasil ulastigi net degildir. (1-3).

BKPyV’un bobrek nakli basta olmak Uzere solid organ nakli hastalarinda bdbrek yetmezligi, viruri, viremi, ve
nefropati yapabilecegi bildirilmektedir (4-6). Bobrek nakli hastalarinda BKPyV reaktivasyonu % 30-40 viruri, % 10-
20 viremi ve % 1-10 nefropati olarak saptanir. BKPyV iliskili nefropati gelistigi zaman, glomerular filtrasyon hizinda
azalma, hastalarin % 19’unda hematiiri, % 48’inde proteinuria ile akut progresif allograft fonksiyon bozuklugu
saptanir. Bobrek nakli alicilarinda nefropati gelisimi igin virus, alici, verici, reseptor ve nakil iliskili bazi risk faktorleri
tanimlanmasina karsin, immunsupresyonun seviyesi en onemli risk faktortudir. Bobrek disi nakil hastalarinda ise,
bobrek nakli alicilarina benzer veya daha fazla immunsupresyon seviyesinde bile natif bobrekte nadiren BKPyV
iliskili nefropati gelisir. Clinki BKPyV bobrek ve urothelial hiicrelerde latent kalir ve organ nakli ile virusun gegisi
kanitlanmistir Bir diger hipotez ise bdbrek disi solid organ nakli alicilarinin dogal bobreklerinin yasamadigi iskemi-
reperflizyon hasarinin katki saglamasidir (7). Nakil ncesi tanimlanan risk faktorlerinin nakil sonrasi klinik validasyonu
(antiviral profilaksi, asi vs) yapilamadigi igin, bdbrek nakli alicilarinin hepsinde nakil sonrasi izlem 6nerilir. Tanida
nakil sonrasi idrar 6rneklerinin sitolojik incelemesinde Decoy hiicresi (bu hiicreler virusun etkiledigi Groepiteliyal
hicrelerdir ve ¢ekirdekte biylme, bazofilik intranlkleer inklizyon cisimcikleri saptanir) gorilmesinin, pozitif ve
negative prediktif degerleri sirasiyla % 29 ve % 95 oldugu icin tarama testi olarak kullaniimaktadir. Testin negatifligi
pozitifliginden daha degerlidir. Takiben tani icin kan, idrar ve biopsi 6rneklerinde molekiiler testler ile viral yik tespiti
ve histopatolojik inceleme kullaniimaktadir. Tim bobrek nakli alicilarinda nakil sonrasi BKPyV—-DNAemi taranmasi
dokuzuncu aya kadar ayda bir kez ve daha sonra iki yila kadar ¢ ayda bir kez yapilmalidir. Tanida altin standart
biopsi ile histopatolojik degerlendirmedir. BKPyV—DNAemi ve/veya nefropati tedavisinde viral ylik duzeyine
gére immunsupresyonun asamali olarak azaltilmasi ilk midahaledir (8). Sunumda solid organ nakli alicilarinda
polyomaviruslarin onkojenik 6zellikleri, klinik tablolari, tani ve tedavi yaklasimlari daha da ayrintilandirilacaktr.
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Solid organ nakli (SON) son dénem kronik hastaligi olan hastalar icin hayat kurtarici, maliyet etkin bir tedavi
olarak kabul edilmekte ve giderek artmaktadir. Fakat bu yaklasim risksiz degildir ve nakil sonrasi komplikasyonlar
hastanin morbidite ve mortalitesini énemli 6l¢iide arttirabilir. infeksiyonlar, nakilden sonra gelisen en yaygin
komplikasyonlardan biridir. Bunlarin énemli bir oranini firsatgi etkenler olusturur. Bununla birlikte, nakil sonrasi
takibin hemen hemen her asamasinda ortaya c¢ikabilen viral infeksiyonlar, hem alici hem de greft sonuclari (izerinde
olumsuz bir etki de olusturabilmektedir.

cMmv

Herpesviridae ailesinin Betaherpesvirinae alt grubuna ait bir DNA virusudur. SON alicilarinda ciddi
komplikasyonlara ve ug organ hastaligina neden olabilen énemli bir patojendir. Seroprevalans gelismis llkelerde
%60’In lzerine, gelismekte olan llkelerde ise %100’e kadar ¢ikar. Cogu durumda, birincil infeksiyon erken yaslarda
ortaya cikar ve asemptomatiktir. SON alicilari, ya nakil sonrasi imminosiipresyonla kolaylastirilan latent bir
infeksiyonun reaktivasyonu seklinde ya da donor kaynakli bulasma nedeniyle birincil infeksiyon veya stiperinfeksiyon
seklinde CMV infeksiyonuna karsi ozellikle duyarhdir. CMV, SON alicillarinda “dogrudan” ve “dolayl” etkiler
gosterebilmektedir. CMV’ye atfedilebilen dogrudan etkiler, viral replikasyon, sitopatik etki ve organ yayilmasindan
kaynaklanan klinik semptomlari ifade eder. CMV hastaligi genellikle viral sendrom ve kolit, hepatit, pndmonit,
0zofajit ve daha nadiren retinit veya miyokardit olarak ortaya ¢ikabilecegi u¢ organ hastaligi olarak siniflandirilir.
CMV replikasyonuyla iliskili dolayli etkiler (diisiik seviyelerde bile) viral konak tepkilerinden kaginma kapasitesi ve
imminomoddlasyonla iliskili olacaktir, bu da proinflamatuar sitokin salinimi, endotel hiicre hasari ve hizlanmis
vaskilopatiye neden olur. CMV ile iliskili bu dolayli etkiler Pneumocystis jirovecii gibi firsatgi infeksiyonlar, pnomoni,
invazif fungal hastalik, aterotrombotik olaylar ve en sonunda graft kaybi olmak lzere ¢cok sayida komplikasyonla
iliskilendirilmistir.

En ylksek riske sahip alicilar, seropozitif bir donérden (D+/R- grubu) organ alan seronegatif kisilerdir, ¢link(i
bu hastalarda 6nceden var olan CMV’ye 6zgi hiicresel bagisiklik yoktur. CMV viremi ve hastaliginin insidansi yeterli
antiviral profilaksi olmadiginda nakilden sonraki Ug¢ ayda sirasiyla %90 ve %50-65’dir. Bunun aksine, seronegatif
bir donérden (D-/R-) seronegatif alicilar, ilk yilda %1 ila %2 arasinda degisen insidans oranlariyla CMV hastaligl
acisindan en disuk riske sahiptir. Seropozitif alicilar (R+) arasinda CMV viremi ve hastalik oranlari sirasiyla %40-60 ve
%5-6’dir, ancak dondrden bulasan farkh bir susla stiperenfeksiyon nedeniyle D+/R+ kategorisi, D—-/R+ hastalarindan
daha yuksek bir riske sahiptir. Akciger ve ince barsak nakli alicilarinda yiksek miktarda lenfoid doku nedeniyle
insidansi yiiksektir. infeksiyonun 6nlenmesinde iki ana strateji kullanilabilir. Evrensel profilaksi, nakil sonrasi CMV’ye
karsi aktiviteye sahip bir antiviral ilacin slirekli uygulanmasina dayanirken, dnleyici tedavi, CMV antijenemisinin veya
tercihen CMV DNAmisinin dnceden belirlenmis bir programa gore izlenmesini ve aksi takdirde asemptomatik bir
alicida viral yuk belirli bir esigi astiginda antiviral ilaglarin baslatilmasini gerektirir. Her iki durumda da tercih edilen
ilaclar gansiklovir ve onun oral L-valil ester 6n ilaci valgansiklovirdir.

EBV
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EBV, asemptomatik kisilerin solunum sekresyonlariyla yayillan Gammaherpesvirinae alt ailesine ait bir
herpes virlstdur. Birincil EBV infeksiyonlarinin ¢gogu yasamin ilk yillarinda meydana gelir ve genellikle subkliniktir.
Yetiskinlerin yaklasik %90-95’inde EBV niikleer antijenine (EBNA) karsi spesifik 1gG antikorlari bulunur. Herpes virisi
ailesinin ¢ogu Uyesi gibi birincil infeksiyondan sonra yasam boyu latentlik siirer ve bozulmus T hiicresi bagisikhgi
varliginda reaktive olur. EBV ile infekte B hiicreleri, SON alicilarinda belirli gen transkripsiyon programlarinin
aktivasyonuyla lenfoproliferatif blastlara donilsebilir ve bu da nakil sonrasi lenfoproliferatif hastaliga (PTLD) yol
acabilir. Bu, tiim transplant sonrasi de novo malignitelerin beste birini olusturan ve %50’ye yakin mortalitesi olan bir
komplikasyondur. EBV viral yiikii, tim EBV seronegatif alicilarda nakil sirasinda tam kan veya plazma 6rneklerinde
rutin olarak izlenmelidir. EBV D+/R- hastalar mimkunse EBV DNAmisi tespit edilene kadar, nakil sonrasi 1 yil boyunca
haftalik veya iki haftada bir izlenmelidir. Tedavi basarisi erken evrede hizli taniya dayanir. Viral yik artisi (baslangic¢
seviyesinde on kattan fazla veya >1 log10 kopya/mL) olan veya mononiikleoz benzeri hastalik veya lenfoproliferatif
sendromu duslindilren kalici semptom ve bulgularin varhiginda asemptomatik alicilarda tedavi distndlmelidir.
Ayrica EBV DNAmi saptanamayan hastalarda da PTLD gelisebilir. Tedavi immiinosipresyonun azaltilmasi, lokalize
hastaligin cerrahisi veya lokal radyoterapi, rituksimab monoterapisi ve kemoterapi gibi ¢esitli yaklasimlarin bir
kombinasyonunu icerir. immiinosiipresyonun azaltilmasi icin ortak bir éneri olmasa da kalsindrin inhibitdrlerinin
(siklosporin veya takrolimus) dip seviyelerinde %25-50 oraninda bir azalma ve antimetabolit ajanlarin (azatioprin
veya mikofenolik asit) kesilmesi onerilir.

HSV 1 ve HSV 2

Yetiskin SON alicilarinda HSV-1 ve/veya HSV-2 icin seropozitiftlik orani ylksektir. Bununla birlikte, nakil
olmayan popilasyona kiyasla HSV reaktivasyonu yiksek, komplikasyonlar ciddi ve antiviral tedaviye yanit zayiftir.
Seropozitif alicilarin profilaksisinde asiklovir, valasiklovir veya famsiklovir nakil sonrasi en az 1.ay boyunca verilmelidir.
Klinik siiphe ortaya ¢ikar ¢ikmaz tedaviye baslanmalidir. Sinirh mukokutanéz hastalikta lezyonlarin tam remisyonuna
kadar ve en az 5-7 glin boyunca oral asiklovir, valasiklovir veya famsiklovir, kritik hastalarda ise IV asiklovir verilmelidir.
Yaygin mukokutandz hastalik, viseral infeksiyon (6rn. hepatit) veya MSS tutulumu vakalarinda, 14 glin boyunca her
8 saatte bir 10 mg/kg IV asiklovir gerekir (MSS tutulumu varliginda 21 ginlik bir kir 6nerilir). Siddetli HSV hastaligi
vakalarinda immiin baskilanmanin azaltilmasi diisiinilmelidir.

HHV 8

HHV-8 infeksiyonu oranlari cografi bolgeye gore degisir. Seropozitiflik Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve
Asya’da %0 ila %5 iken Afrika’nin bazi bolgelerinde ise %50’den fazladir. Birincil infeksiyondan sonra, reaktivasyonlarla
kesintiye ugrayan latent bir faz sergiler. HHV-8 6ncelikle oral veya cinsel yolla bulasir ancak transfiizyonla da bulas
mevcuttur. Endemik bolgede yasamak ya da donorin o bdlgede olmasi nakil sonrasi HHV-8 ile iliskili hastalik
riskini artirir. Hastalik genellikle nakilden sonra ortalama 30.ayda (3 - 124 ay araliginda) ortaya cikar. B hiicrelerini,
makrofajlari, endotel hiicreleri ve epitel hiicrelerini infekte ederek Kaposi sarkomu, primer lenfoma ve Castleman
hastaligina neden olur. Ayrica ates, pansitopeni, kemik iligi yetmezligi, hemofagositik sendrom ve transplantasyon
sonrasi klonal gammopati gibi neoplastik olmayan siireclere de neden olabilir. Gansiklovir, foskarnet ve sidofovirin
in vitro aktivitesi olmasina ragmen etkinlikleri kanitlanamamistir. Bununla birlikte, tedavinin temel tasi immin
baskilamanin azaltilmasidir. Antitimor etkileri nedeniyle kalsinérin inhibitériinden mTOR inhibitoriine gecis
duslnulebilir. Hastaligin yayginligina bagl olarak intralezyonel kemoterapi, radyasyon tedavisi, cerrahi veya sistemik
kemoterapi gerekebilir. Dondrlerin rutin serolojik taramasi yapiimamaktadir, endemik bolgelerde nakil dncesi HHV-8
risk siniflandirmasi yapilmasinin fayda saglayacagi ongorilmektedir.
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Rotaviris, reoviridae ailesinden zarfsiz ¢ift sarmalli, RNA virlstdir. Asi dncesi donemde diinya ¢apinda
bebeklerde ve ¢ocuklarda siddetli akut gastroenteritin en yaygin nedeni olarak bilinmektedir (1). Rotavirls ¢ocuklar
arasinda oldukca bulasicidir. Cogu cocuk, yasaminin ilk yillarinda birkag rotaviriis enfeksiyonu atagi yasar (2). ilk
kez 1973 yilinda ortaya c¢ikan bir salginda, siddetli ishali olan gocuklarin duodenum biyopsi 6rneklerinde ve diski
orneklerinde virts parcaciklari tanimlanmistir (3).

Rotavirus gastroenteritinin patogenezinde barsak epitelinde nekroz, elektrolit, sivi ve besinlerin
malabsorbsiyonu, NSP4 enterotoksin ve diger viral proteinlerin dogrudan etkisi, enterik sinir sisteminin aktivasyonu
yer almaktadir (3).

Kuglk cocuklarda rotaviriis enfeksiyonu riski daha yiksektir. Alti ay ile iki yas arasindaki asilanmamis gocuklar,
endemik Glkelere seyahat edenler, bagisiklik sistemi zayiflamis kisiler, yashlar, rotavirus gastroenterili cocuklara
bakan yetiskinler, uzun sireli bakim tesislerinde kalanlarda rotavirus infeksiyonu riski artmaktadir. Fekal-oral yol,
kirli eller, yizeyler ve nesnelerle temas, kirli su tiketimi ve solunum yoluyla bulas olabilecegi bildirilmektedir (4,5).

Rotavirlis gastroenteritinde inklbasyon siresi 1-3 glindir. Kusma, sulu, kansiz ishal, ates yuksekligi
gorilebilmekte, siddetli vakalarda dehidratasyon, nobetler ve 6lim olusabilmektedir. Hastalarin semptomlardan
48 saat once bulastirici oldugu bildiriimektedir (5). Tanida virts kiltlrt, enzime bagli immiinosorbent testi
(ELISA), immUinokromatografi, lateks agliitinasyonu, gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testleri
kullanilmaktadir (6).

Biri monovalan human rotaviris asisi (HRV, Rotarix) ve digeri pentavalan human-bovine reassortant rotaviris
asisi (PRV, RotaTeq) ABD’de kullanim onayi almistir. HRV icin agiz yoluyla 2 ve 4. ayda olmak lzere iki doz, PRV igin
2, 4 ve 6. ayda olmak Uzere (¢ doz seklinde uygulanmasi énerilmektedir (7).

Yasamin ilk yilinda rotavirls asisi yapilan bir bebek icin siddetli rotavirlis hastaligina ve hastaneye yatisa
karsi %85-%98, herhangi bir siddetteki rotavirlis hastaligina karsi %74-%87 koruma saglandig bildirilmektedir (7).

2000 ile 2012 yillari arasinda 1201458 akut gastroenterit tanili 5 yasindan kii¢clik cocuklarin hastane yatislari
incelenmis; bunlarin 199812’sinde (%17) rotavirlsiin etken oldugu belirlenmistir. Asidan sonraki dénemde ise
rotavirlis nedeniyle hastane yatis oranlari 2008’de %70, 2009'da %63, 2010’da %90, 2011'de %79, 2012'de %94
oraninda azaldigi belirlenmistir (8).

Aralik 2022 -Subat 2023 arasinda Uganda’da yapilan bir ¢alismada ise akut sulu ishali olan 3-24 ay arasi
268 cocuk degerlendirilmis, rotaviris testi %15,7’sinde pozitif bulunmustur. Cocuklarin %66,7’sinde dehidratasyon
bulgulari oldugu saptanmistir. Erkek cocuklarda,12 ayin altindakilerde, ishali olan baska bir kisiyle ayni evde
kalanlarda, su kaynagi olarak kuyu kullananlarda daha fazla pozitifilik saptanmis. Rotaviris asilamasindan sonraki
donemde 6nceki déneme gore hastaligin l¢ kat daha az goralduga belirtilmistir (9).

Rotavirls asisina baglh yan etkiler arasinda huzursuzluk, sinirlilik, 6kstirtik, burun akintisi, ates, istahsizlik ve
kusma yer almaktadir. Asiya bagh intususepsiyon oldukga nadir olup, 100.000’de 0.7-7.3 olarak bildirilmektedir (10)
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Rotavirlis asilari diinya capinda c¢ok sayida llkede glivenli ve etkili bir sekilde uygulanmaya devam

etmektedir. Akut gastroenteritin 6nemli etkenlerinden biri olan rotavirlise karsi bagisiklama hem ¢ocuk sagligina
hem saglik bakim maliyetine 6nemli katkida bulunacaktr.
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Norovirus (NoV) diinya capinda akut gastroenterit (AGE)’in ana viral etkenlerinden biridir. Daha ¢ok kis aylarinda
gorlilen NoV enfeksiyonu bulanti, kusma, ishal ve mide kramplari gibi semptomlar ile seyreder. Fekal-oral yolla,
kirlenmis gida/su ve aerosolize kusmuk yoluyla bulasir. Hizlh bulasma 6zelligi ile okul, kisla, hastane, gemi gibi
kalabalik yasam alanlarinda salginlara neden olur. Her yas grubunu etkilemekle birlikte klicik cocuklar, yashlar ve
immun sistemi baskilanmis bireylerde komplikasyonlara yol acarak 6limcil olabilir. Diistk gelirli Glkelerde, siddetli
ishal ve dehidratasyonun bir sonucu olarak ¢ocuklar arasinda NoV kaynakl AGE’den dliimler yaygindir; ylksek gelirli
Ulkelerde ise 6limler daha az siklikta meydana gelir ve sepsis, kardiyak hastaliklar, malnitrisyon gibi komplikasyonlar
ile yaslilarda goralir.

Zarfsiz, pozitif iplikli bir RNA virusu olan NoV, ikizohedral kapsid yapisina sahiptir. Ana kapsid proteini VP1 ile minor
protein VP2 arasindaki etkilesim, virusun bitlinliginl ve stabilitesini koruma, konak hiicrelerini enfekte etme ve
immun yanittan kagcma yetenegini etkilemek icin gereklidir. NoV’un genomu, her biri virusunun yasam doénglisu igin
gerekli proteinleri kodlayan (¢ acik okuma gercevesi (open reading frame, ORF) icerir. Genomum 5’ ucuna kovalent
olarak bagh Vpg proteini translasyonun baslatilmasinda gorevli iken, 3’ ucundaki poli-A kuyrugu RNA stabilitesini
saglar. NoV’lar VP1 gen dizisinin filogenetik analizine dayali olarak 10 genogrup olarak siniflandirilir. Ancak insanlarda
enfeksiyon yapan en yaygin genogruplar Gl ve Gll'dir. Gl icerisinde 9 farkl genotip tanimlanmistir ve genellikle kiictik
salginlarla iliskili olmakla birlikte genis ¢apl salginlar da meydana gelebilir. Gll, daha fazla gesitlilik gdsterir ve en az
27 genotip icerir. Gll.4, en yaygin ve en sik salginlarlailiskilendirilen genotiptir. GIl.4’un zamanla mutasyona ugramasi
sonucunda farkl varyantlari ortaya ¢cikmistir (6rnegin, Gll.4 Sydney, GlIl.4 New Orleans).

Oral yol ile alinan NoV mide asiditesine dayanikli 6zelligi sayesinde kolaylikla intestinal sisteme gecer ve ince bagirsak
epitel hicrelerini hedef alir. Ancak enfeksiyon sirasinda NoV’un farkli hiicre gruplari ile etkilesime girebilecegini
gosteren ¢alismalar vardir. Farelerde enfeksiyon olusturan MNoV (murine norovirus), ince bagirsakta “tuft” hiicreleri
tarafindan expresse edilen CD300LF tiire 6zgli reseptori araciligi ile spesifik bir tropizm gostermistir. CR6 gibi kalicl
MNoV tirlerinin “tuft” hiicre tropizm ile kronik enterik enfeksiyon olusturdugu belirlenmistir. NoV’un insanlarda
“tuft” hicrelerini de etkileyip etkilemedigi henlz arastirlmamistir. Ancak insanlarda NoV’un “tuft” tropizmini
aciga clkarmak ayni zamanda immun yanittan kagis mekanizmasi ve persistan enfeksiyon olusumu yéninde
Ongoriu saglayacakti. MNoV’un B hiicre hatlarinda replike oldugu gosterilmis olsa da, insanlarda immun sistem
hiicreleri icin in-vivo replikasyonu destekleyen kanitlar yeterli degildir. insanlarda NoV igin 6zel bir protein reseptérii
henliz tanimlanmamis olsa da, virusun histo-kan grubu antijenlerine (HBGA’lar) baglandigi bilinmektedir. Bunlar,
eritrositlerin ve mukozal epitel hiicrelerinin ylizeyinde bulunan karbonhidratlardir ve salgisal durumu belirleyen
Fucosyltransferaz-2 (FUT2) enzimi ifade edildiginde tiikirige ve diger sivilara da salginabilir. Salgisal fonksiyonu olan
FUT2 enzimini ifade etmeyen bireyler belirli NoV genotiplerine karsi direng gosterir.

Bircok vakada, ozellikle hafif semptomlar icin tanisal test gerekli olmayabilir. Ancak, saglik hizmeti saglayicilari
hastanin siddetli semptomlari varsa veya bir salginin pargasiysa laboratuvar testlerini diistinebilir. Kaplan kriterleri,
laboratuvar testinin mimkiin olmadigi durumlarda NoV salginlarinin belirlenmesinde yardimci olabilir. Bu kriterlerin
kapsaminda; semptom gosteren vakalarin yarisindan fazlasinda kusma, ortalama 24-48 saatlik kulugka siiresi,
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hastaligin yaklasik 12-60 saat slirmesi ve diski kiiltlriinde herhangi bir bakteriyel patojen izole edilmedigi durumlar
vardir. NoV enfeksiyonlarinin tanisi icin kullanilan testler viral RNA veya antijeni saptamaya odaklanir. Bu testler
tiim halk sagligi laboratuvarlarinda ve bircok klinik laboratuvarda mevcuttur. Duyarhlik ve 6zgilligu yiksek oldugu
icin viral RNA'nin saptanmasinda cogunlukla ters transkripsiyon gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
gPCR) analizleri tercih edilir. Son zamanlarda, birden fazla gastrointestinal patojenin tespiti icin cesitli ticari ¢coklu
platformlar Son zamanlarda, birden fazla gastrointestinal patojenin tespiti icin cesitli ticari platformlar kullanima
sunulmustur. Genogrup | ve Il NoV’leri saptayabilen bu ¢oklu testlerin duyarliligi gPCR ile ayni araliktadir.

Her yil tim diinyada tahmini olarak 685 milyon NoV vakasi gorillrken, bunlarin 200 milyonu 5 yas alti cocuklari
kapsar. NoV’un hastalik yiki 6nemlidir; yaklasik 50.000’i cocuklarda olmak tzer yillik 6lim sayisi 200.000 olarak
bildirilmektedir. Daha ¢ok duslk gelirli Glkeleri etkilemekle birlikte toplumdaki insidans oranlari her yasta 1000 kisi-
yilda 12,5 ila 60 arasinda degismektedir. ABD’de yapilan bir ¢calismada, toplum insidansi 1000 kisi-yilda 68,9 olarak
bulundu ve en yiiksek oranlar 5 yas alti gocuklarda (1000 kisi-yilda 152,1) ve 65 yas listl yetiskinlerde (1000 kisi-yilda
75,8) olarak bildirilmistir. NoV’un saglik hizmetleri maliyetleri ve ekonomik kayiplar nedeniyle kiresel olarak 60
milyar dolara mal oldugu tahmin edilmektedir.

Kiresel bir sorun olan NoV kaynakl enterit vakalari icin 1999°dan beri 13 Avrupa Ulkesindeki virologlar ve
epidemiyologlardan olusan bir gdzetim agi (FBVE; Food-borne viruses in Europe network) kapsaminda NoroNet
kuruldu. NoV’un genetik gesitliliginin artmasi ile birlikte, Avrupa, Asya, Okyanusya ve Afrika’daki arastirmacilar ve
halk saghg ekipleri, NoroNet slirveyans sistemine katkida bulunarak 2005’ten 2016’ya kadar NoV’un molekdler
epidemiyolojisini sistematik olarak takip ettiler. Bu gonlli is birligi dort kitada 22 Glkeyi kapsayacak sekilde buyada.
NoroNet kapsaminda 2005-2016 yillari arasinda toplanan 16.000’den fazla NoV dizisinin molekiler epidemiyolojik
analizleri yapilmistir. Kiresel olarak Gll.4 genotipinin yaygin oldugu belirlenmistir. Asya’daki calismalar, 2014’lin
sonlarinda ve sonrasinda baskin olarak Gll.4’ten yeni Gll.17 Kawasaki genotipine dogru biyiik bir degisim oldugunu
bildirmistir.

Ulkemizde AGE vakalari icin 2005 yilinda Mayis-Ekim aylari arasinda haftalik siirveyans baslatilmis, 2010 yilinda
ise tiim yil boyunca Tiirkiye genelinde giinliik siirveyansa gecilmistir. il saglik mudurliikleri, gastroenterit stiphesi
olan salginlari bildirmek icin cevrimici bir olay bildirim sistemi kullanmaktadir. Bu sistem, saglik merkezlerinden
gastroenterit ile ilgili Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi (ICD) kodlarinin elektronik veri kiimeleri araciligiyla
vakalarin gercek zamanl olarak izlenmesine olanak taniyan AGE Sendromik Siirveyansinin bir pargasidir. Bulasicl
Hastaliklar ve Erken Uyari Dairesi Baskanligi’nin Erken Uyari ve Miidahale Birimi bu gdzetim sistemini ydnetmektedir.
Vaka sayilarindaki anormallikleri tespit etmek icin kisa ve uzun vadeli baz cizgilerine dayal farkli sinyal kategorileri
(C1, C2, C3 ve C4) kullanir.

Turkiye'de 2008 yilindan itibaren yaygin olarak NoV salginlari bildirilmekle birlikte ilk pilot ¢calisma 2006-2007 yillari
arasinda hastane yatisi olan cocuklarda yapilmistir. Kocatepe Universitesi Pediatri Kliniginde yatan AGE’li cocuklardan
alinan 88 diski 6rneginde, 2 farkh qPCR testi ile %17 oraninda NoV saptanmistir. Bu ¢alismada Filogenetik analiz ile
suslarin ¢ogu Gllb/Hilversum olarak karakterize edilirken, bir susun 2006 yilinda diinya yaygin gorilen Gl1.4/2006a
varyantina ait oldugu belirlenmistir. Baska bir sus ise nadir gortilen GII.6 olarak saptanmistir. Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi (RHSM) Viroloji Laboratuvarinda 2008 yilindaki NoV salgini igin daha ¢ok i¢ Anadolu bélgesinden érneklere
yapilan ELISA ve gPCR test sonuglarina gore sirasiyla %26 ve %33 pozitiflik elde edilmistir. NoV RNA saptanan
orneklerin, %69.2 oraninda Gl, %30.8 oraninda Gll genogrup ailelerine ait oldugu bildirilmistir. Turkiye’deki bir ABD
askeri tesisinde 2009 yilinda meydana gelen NoV salgininda Gll genorubunun baskin oldugu belirlenmistir. Fiogenetik
analizler birden fazla ve nadir olan genotiplerin (dort vakada GlI.8 izolah, (¢ vakada GII.15, iki vakada GlI.9 ve bir
vakada GII.10) NoV dolasimda oldugunu gostermistir

Turkiye’de 2010 yilinda Isparta’da yasanan NoV salgininda 1482 hasta AGE semptomlari ile saghk kurulusuna
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basvurmustur. RSHM’ye gonderilen 9 diski 6rneginin 6>sinda norovirus tespit edilmistir. Bunlardan 5’i genogrup
Gll.1 ve bir 6rnek ise genogrup Gl olarak belirlenmistir. Sehir sebeke sularinda NoV saptanmamistir. Bu salginda
hastalarin tim ayaktan tedavi gérmus ve 13 giinde koruyucu dnlemler ve egitici faaliyetler ile salgin kontrol altina
alinmistir. Canakkale ve Erzurum bolgelerinden 2012-2013 déneminde bildirilen qPCR ile bildirilen NoV pozitifligi
sirasl ile %17.4 ve %20.1 oranlarinda bulunmustur. Her iki bélgede de agirlikli olarak GllI ve bir tane Gl genogruplari
belirlenmistir. Ayrica Erzurum bélgesinde bir 5rnekte G1V.1 genotip saptanmistir. Goktas ve ark. tarafindan istanbul’da
bir 6zel laboratuvara Ocak 2015-Eylil 2016 déneminde gonderilen AGE vakalarinin diski 6rneklerine ¢oklu qPCR test
uygulanarak enterik patojenlerin arastirilmasi sonucunda bakteriyel, paraziter ve viral etkenler sirasiile %31.6, %5.5,
%3.1 oranlarinda belirlenmistir. Saptanan 15 viral etkenin 11'i NoV, 4’0 astrovirus olarak bildirilmistir. Kirdar ve ark.
tarafindan 2017 yilinda qPCR ile NoV pozitifligi %13 olarak bildirilmistir. TUm pozitif vakalarin Gll genogrubuna ait
oldugu saptanmistir. Arastirmacilar NoV pozitif vakalarin yas dagilimini 0-5, 6-17 ve >18 yas gruplari igin sirasiyla
%8.7, %2.2 ve %2.2 olarak belirlemislerdir.

Artik miltipleks sistemlerin kullanilmaya baslaniimasi ile birlikte 2018 yilinda istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Yesiloglu ve arkadaslari tarafindan, hicbir bakteriyel patojen saptanmayan
184 diski 6rneginde enterik viruslar coklu panel ile arastiriimistir. Bu arastirmanin sonucunda 14 (%7.6) hastada NoV,
30 (%16.3) hastada rotavirus, 5 (%2.7) hastada sapovirus, 2 (%1) hastada astrovirus ve 1 (%0.5) hastada adenovirus
saptanmistir. Bu ¢alismada birinci siklikta rotavirus ikinci siklikta ise NoV olarak belirlenmistir. Arastirmacilar iki
hastada rotavirus ile birlikte sapovirus saptandigini bildirerek ¢oklu enfeksiyonlara dikkat cekmislerdir. Sahin ve
arkadaslari son vyillardaki (2019-2022) AGE vakalarinin etkenlerini sendromik test kullanarak degerlendirdikleri
calismada carpici sonuglar elde etmislerdir. immun sistemi baskilanmis hastalarin da dahil oldugu bu calismada
340 6rnegin 121 (%35)’inde bir etken saptanmistir. Pozitif drneklerin bakteri, virus ve parazit oranlari sirasi ile %30,
%6 ve %2 olarak belirlenmistir. Tim 6rnekler arasinda viral etkenlerin %3.5’ini NoV, %1.2’sini rotavirus, %0.6’sini
astrovirus, %0.6’sin1 sapovirus ve %0.3’Unu adenovirus pozitifligi olusturmaktadir. NoV, viral etkenler arasinda %57.1
orani ile en sik gorilen viral etken olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada immun sistemi baskilanmis kisilerde %27
pozitiflik ve %9.8 oraninda viral etken saptanmistir. immunosupressif hastalarda da en sik viral etken %81.8 orani ile
NoV, ikinci siklikta (%18.2) rotavirus saptanmistir. immunosupressif hastalarda astrovirus, sapovirus veya adenovirus
saptanmamistir.

Her ne kadar Tirkiye’de NoV kaynakli 6lim vakalari bildirilmemis olsa da, virusun genetik cesitliligi nedeniyle
her yil farkli genotipler ile salginlar orta ¢ikarak 6zelikle ¢cocuk, yasl ve immunosupressif bireyleri etkilemektedir.
Bu nedenle llkemizin de dahil oldugu kiiresel ishirligi cercevesinde NoV’un molekiiler siirveyansi ve elde edilen
verilerin paylasiimasi 6nem arz eder.
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KRONIK HEPATIT B’DE ANTiVIRAL TEDAVI KESILEBILIR Mi?
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Kronik hepatit B (KHB) tedavi edilmediginde, karaciger kanseri (HSK) ve siroz ile komplike olabilen ciddi
bir karaciger hastahgidir. Viral replikasyon ve karaciger hasari ayni anda var olan tim hastalarin tedavi edilmesi
gereklidir. KHB icin tedavi endikasyonu; HBeAg negatif ya da pozitif, HBV DNA>2000IU/ml ve serum ALT degeri
normalin Gzerinde, karacigerde hafif/orta nekroinflamasyon ve fibrozu olan tiim hastalar olarak belirlenmektedir.
Tedavide guincel 6neri, secilmis hastalarda pegile interferonlar ve oral antiviral nikleozid/nikleotid analogu (NA)
ilaclar olup entekavir (ETV), tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid fumarat (TAF) onerilen ilk
secgenek ilaglardir (1).

KHB hastalarinda tedavi baslama kriterleri ve ilk segenek tedaviler net olarak belirlenmis olmakla birlikte,
oral antiviral tedavi baslanan hastalarda, tedavi siiresi hakkinda kesin bir fikir birligi yoktur. Tedavi baslandiginda
sirotik olan hastalarda, tedavi HBsAg kaybi/serokonversiyonu olana kadar surdirilmelidir. Tedavi baslandiginda
HBeAg pozitif ve sirozu olmayan hastalarda, HBV DNA'nin saptanamaz diizeylerde olmasi kosulu ile, HBeAg kaybolup
anti-HBe pozitifligi elde edildikten bir yil sonra tedavi sonlandirilabilir. Ancak HBeAg negatif hastalarda, HBsAg
kaybi elde edilene kadar tedavinin strdirilmesi 6nerilmektedir. Nonsirotik ve tedavi baslandiginda HBeAg negatif
olan hastalarda, en az 3 yildir devam eden HBV DNA negatifligi varsa tedavinin sonlandirilabilecegi dnerilmekte
birlikte, bu grup hastalarda, HBsAg kaybi goriilmeden tedavi sonlandirildiginda, izlem siresi ve hasta 6zelliklerine
gore degismekle birlikte, %20-%70 oraninda virolojik relaps (VR) olasihg vardir (1,3). Ancak son yillarda yapilan
calismalarda, bu VR’In kabul edilebilir oldugu, VR sonrasinda hafif biyokimyasal relaps gelisen ancak karaciger
yetmezligine gitmeyen hastalarda, yeniden tedaviye baslamadan takip edildiginde HBsAg negatifliginin olusabildigi
bildiriimektedir (4-6).

NA ile tedavi edilen hastalarda tedavi yanitlari degerlendirildiginde, TDF ve ETV icin 10 yillik, TAF igin ise
5 yilda, hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif hastalarda HBV DNA baskilanmasi %90’larin lizerindedir. HBsAg
klirensi ise HBeAg pozitif hastalarda 7-10 yillik ETV tedauvisi ile %4, 10 yillik TDF tedavisi ile %3 ve 5 yillik TAF tedavisi
ile %1 olarak bildirilmektedir. Ancak HBeAg negatif hastalarda NA ile HBsAg kaybi ¢ok daha nadir gériilmektedir (1-3).
Buna karsilik HBe Ag negatif hastalarda, NA tedavisi uygun kosullarda kesildiginde, hasta 6zellikleri ve tedavi sliresi
ile degismekle birlikte ve dort yila kadar uzanan takiplerde % 7- %54 arasinda degisen oranlarda HBsAg negatifliginin
elde edildigi bildirilmektedir Ancak tedavi kesilen hastalarda %15-%100 oraninda virolojik relaps, %20 civarinda
da biyokimyasal relaps gelismektedir. Hastalarin az bir kisminda HBV infeksiyonu reaktivasyonu ile akut karaciger
yetmezligi gelisip mortalite de gelisebilir. Bu nedenle hangi hastada tedavi kesileceginin belirlenmesi ve relapslarin
nasil izlenecegi ve ne zaman yeniden tedavi baslanmasi gerektigi cok dnemlidir. Ve ne yazik ki heniiz bu konularda
kesin bir belirleyici mevcut degildir. Deneyimli merkezler disinda tedavi kesilmesi 6nerilmez (7).

Bugiinicin tedavi kesme kararinda kullanilan ve (izerinde en ¢cok arastiriima yapilan belirleyiciler, tedavi siiresi,
karaciger histolojisi ve viral yiktir. Sirotik hastalarda ve HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg serokonversiyonu olmadigi
sirece tedavinin kesilmesi 6nerilmez. Tedavi kesildiginde, en az 3 yildir HBV DNA negatifligi olmasi dnerilmekte;
tedavi kesildigi anda hastanin HBV DNA negatif gecirdigi stire arttikca da takiplerde HBsAg negatiflesme olasiliginin
arttigi bildirilmektedir. Bir diger belirleyici ise tedavi kesildigi anda HBsAg kantitatif degeridir; tedavi kesilirken HBsAg
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<100 IU/ml olan hastalarda, takiplerde HBsAg negatiflesme olasiliginin daha ytiksek oldugu bildirilmektedir (6,7,8).

NA tedavisi kesilen KHB hastalari i¢in, net bir yaniti olmayan bir diger soru tedavi kesildikten sonra virolojik

ya da biyokimyasal alevlenme oldugunda yeniden tedavinin ne zaman baslanmasi gerektigi sorusudur. Mevcut
veriler 1siginda, hasta asemptomatik bile olsa 10 kattan daha fazla ALT yliksekligi ortaya ¢ikarsa, en az iki laboratuvar
testinde gosterilmis ALT ve direkt bilirubin ylksekligi bir arada ise, ALT ylksekligi ile birlikte protrombin zamani 2
saniyeden fazla uzamissa, bes kattan fazla ALT yiksekligi en az 4 hafta sebat ediyorsa, ALT normalin 5 katina kadar
artmis ve eslik eden HBV DNA >20 0001U/ml degerleri en az 12 hafta sebat ediyorsa yeniden antiviral tedavinin
baslanmasi 6nerilmektedir (9).
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Hepatit B virlisi (HBV) infeksiyonu, diinya capinda kronik karaciger hastaliginin 6nde gelen nedeni olmaya
devam etmektedir. GlUniUmdizde kullanilan nikleos(t)id analoglari (NA) ile etkin bir sekilde virolojik baskilanma
saglanmasina ragmen, hepatositlerdeki HBV genomunun kararli epizomal formu olan kovalent olarak kapali dairesel
DNA (cccDNA)’ya etkinligin sinirli olmasi sonucu kir orani dusiiktiir (%3-5). Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda
tedavi ile nihai amacimiz HBsAg kaybi olarak tanimlanan fonksiyonel kiire ulasilmasidir. HBV kirl onlindeki en
onemli engel HBV replikasyonu igin rezervuarlarin olmasi, antijen tretiminin devami, dogal ve adaptif immuin yanitin
hasarlanmasidir.

cccDNA'nin sadece viryonlardan degil ayni zamanda hiicre ici niikleokapsidlerden siirekli olarak devam eden iki
kaynakli dongiisi, uzun yarilanma 6mr, uzun yillar stiren NA ile tedavi sonrasinda bile cccDNA konsantrasyonunun
neden minimal olarak etkilendigini agiklamaktadir. HBsAg’nin iki kaynaktan devami, cccDNA’y1 hedefleyen tedaviler
ile cccDNA seviyesinin saptanamayan limitlere ¢ekilmesi yaninda bir diger kaynak olan kromozoma entegre DNA'yi
hedefleyen tedavileri de gerekli kilmaktadir. HBV’ye 6zgii imminitenin yeniden diizenlenmesi hepatosit dongusiini
arttirarak bunu mimkun kilabilir. Ayni zamanda gen diizenleme tedavileri (CRISPR-cas9, epigenetik dizenleyiciler)
ile cccDNA ve entegre DNA'nin hedeflenmesi igin gelistirilmesi gereken tedavi secenekleridir. Hepatosite giris
inhibitorleri, cccDNA’y1 hedefleyen tedaviler, HBV RNA'yi hedefleyen tedaviler [ antisense oligonikleotidler (ASO)-
small interefering RNA (siRNA) ], kapsid dlizenegi modulatorleri ve subviral partikillerin hepatositten salinimini
inhibe eden niikleik asid polimerleri (NAP) direkt etkili tedavi secenekleridir. Bu tedavi segenekleri arasinda cccDNA
geri olusum donglsini inhibe edici etkiye ek olarak cccDNA bozulmasini hizlandiran ASO ve NAP ile tedavi kire
giden yolda 6ne ¢ikmaktadir.

Kronik infeksiyon boyunca anerjik olan ve sayilari azalan T hiicreleri, artan ko-inhibitér molekiller, apoptozun
azalmasi, antijen sunumunda azalma, virusun dogal immiin yanittan kagmasi, azalan sitokin miktari immin sisteme
bu ozellikleri tekrar kazandirilarak enfekte hepatositin lizisini saglayarak kiir sansini yakalayabilmek igin diger
dnemli tedavi hedeflerini olusturmaktadir. immiin kontrol noktasi inhibitorleri, Toll-benzeri reseptdr agonistleri,
terapotik asilar, monoklonal antikorlar ve tasarlanmis T hiicre tedavileri (solubl T hiicre reseptori verilerek) kanser
tedavilerinin oldugu kadar anti-HBV tedavilerinin de ilgi odagi olmaktadir. immiin sistemin kronik HBV enfeksiyonunda
toleran bir ortam olusturdugu disiintldigliinde imminmodiilator tedaviler kullanilarak immin sistemin yeniden
yapilandiriimasi hepatik alevlenmelere de yol acabilir, bu nedenle immiin sistemdeki dengeyi gozetmek bu tedaviler
kullanilirken bir diger 6nemli unsurdur.

Bugiine kadar, cok sayida direkt etkili antiviral ve imminmodiilator tedavi secenegi gelistiriimis bunlardan bazilari
basarili bir sekilde faz 2’ye ilerlemistir. Bugiin icin birden fazla basamagi etkileyen tedaviler kombine kullanildiginda
dahi cok azinda kalici HBsAg kaybi elde edilebilmistir. Yine hangi tedavi segeneklerinin kombine edilebilecegi,
hangi hastalarda (virolojik suprese/tedavi naiv), ne kadar sireyle uygulanacagi konusunda bir fikir birligi yoktur.
Genel olarak virusun hepatosite girisinin inhibisyonu, antijen lGretiminin azaltilmasi ve immiin sistemin onarimini
hedefleyen tedavilerin kombinasyonunun basarili olmasi beklenmektedir. Yeni tedaviler ile bir diger 6nemli nokta
da bu tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesi igin yeni biyoisaretlere ihtiya¢ olmasidir. HBV RNA, HBcr-Ag, HBsAg

KLIMIK www.klimik.org.tr/viralinfeksiyonlar-2024/



l. VIRAL INFEKSIYONLAR VE 18-21 EYLUL 2024

BAGISIKLAMA SIMPOZYUMU G5tk v / sransud

izoformlari bu anlamda aday biyobelirteclerdir.

Sonug olarak; tim bu gelismeler devam ederken, yeni tedavi secenekleri ile yapilan bazi ¢alismalarda NA alan
hastalar ile tedavi naiv hastalar karsilastirildiginda NA tedavisi alan hastalarda virolojik yanitin daha iyi olmasi ve
yan etkilerin bu grupta daha az gézlenmesi NA ile tedavinin kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde omurga olmaya
devam edecegini diistindlirmektedir. Ayni zamanda NA tedauvisi ile yeni antiviral tedavilere karsi direng gelisiminin de
azaltilmasi mimkiin olabilir. cccDNA rezervini hassas bir sekilde 6lgebilecek biyobelirtegler, dolasimdaki HBsAg’'nin
kaynaginin tespiti, immin yanitlari degerlendirebilecek biyobelirteclerin gelistiriimesi yeni tedavi calismalarina
paralel olarak gelistiriimesi gereken 6nemli noktalardir.
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HEPATIT B VIRUS REAKTIVASYONU: GOZDEN KACIRDIKLARIMIZ
Prof. Dr. Bilgehan AYGEN

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, Kayseri

Hepatit B virus (HBV) reaktivasyonu kronik veya gecirilmis HBV infeksiyonu olanlarda viral replikasyon artisi ile
beraber nekroinflamatuvar karaciger hastaliginin ortaya ¢cikmasidir. HBV’ye karsi immiin kontrol kaybolur. iki sekilde
karsimiza cikabilir;

1. HBsAg pozitif kronik HBV infeksiyonunun alevlenmesi
- HBV DNA diizeyinde bazale gore = 2 log artis

- HBV DNA negatif olguda diizeyin > 100 iU/ml saptanmasi (“American Association for the Study of
Liver Disease” ve “American Society of Clinical Oncology” kriterlerine goére > 3 log artis, bazal degeri
olmayanda > 4 log DNA dizeyi)

2. Gegirilmis infeksiyon aktivasyonu (HBsAg negatif, anti-HBc pozitif)
- Revers HBsAg serokonversiyonu
- HBV DNA pozitiflesmesi (1-5)

HBV reaktivasyonu cesitli nedenlerle ortaya cikabilir. imminosipresif tedavi/kanser kemoterapisi,
transplantasyon, gebelik sonrasi, HIV koinfeksiyonu gibi immuinoslpresyon durumlarinda veya interferon
tedavisi sirasinda, oral antivirallere direng gelismesi veya ila¢ kesilmesi gibi ilaglara bagh nedenlerle reaktivasyon
gorlebilir. Hastaligin dogal seyri sirasinda da (immiin toleran fazdan immiun klirens fazina gecis, HBeAg ve HBsAg
serokonversiyonlari sirasinda, “basal core promoter” ve “precore” mutasyonlari sirasinda) reaktivasyon gorilmesi
olasidir (4, 5).

HBV reaktivasyon sikligi HBsAg ve anti-HBc pozitif hastalar igin antikanser tedavi olacaklarda %41-53 (karaciger
yetmezligi orani %13.9), antiromatolojik tedavi alacak olanlarda %12.3 olarak bildirilmektedir. Bu oranlar HBsAg
negatif, anti-HBc pozitif hastalar icin sirasiyla %8-18 ve %1.7 ‘dir (4).

imminosiipresif durumlarda artan viral replikasyonun immiin rekonstitiisyon sirasinda karaciger hasarina yol
acar. HBV’ye 0zgli sitotoksik T hiicre kontroliinlin ortadan kalkmasi, B lenfositlerin baskilanmasi, antijen sunumunda
azalma, HBV genomundaki glukortikoid yanith genetik elemanlarin uyarilmasi sonucu HBV gen ekspresyonu artis
baslica patogenetik mekanizmalardir. Sonugda immuinosipresyon oldugunda hem dogal hem de adaptif bagisikligin
hiicresel tepkileri orataya ¢ikar (6, 7). immiinosiipresif durumlarda reaktivasyon ya tedavi altindayken (nadir ancak,
hizla artan viral yikiin hepatositlerde direkt sitolitik etkisi) ya da tedavi sonrasi (tedavi azaltilirken veya kesilmesi
sirasinda) goralur. Tedavi sonrasindaki reaktivasyon uzayan immun yeniden yapilanma nedeniyle genellikle 6-12 ay
sonra gerceklesir (4).

Reaktivasyonun gesitli fazlari vardir;

Faz 1 viral replikasyonun artis dénemi: immiinosiipresyondan hemen sonraki fazdir. HBV DNA artisi, HBeAg negatif
olanlarda pozitiflesme ve revers serokonversiyon ile HBsAg pozitiflesmesi olur.

Faz 2 hepatik hasar dénemi: immiinosiipresyonun sonlanmasi, ara verilmesi veya doz azaltilmasi asamalarinda
(nadiren immiinosipresyon devam ederken) ortaya ¢ikar. ALT artar, HBV DNA diismeye baslar ve agir olgularda
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sarilik ve diger hasar semptomlari ortaya ¢ikar.

Faz 3 iyilesme donemi: Karaciger hasari geriler, HBV DNA, ALT baslangi¢ diizeylerine doner, ge¢ donemde HBsAg
negatiflesebilir. Bu donemde bazen kronik hepatite progresyon gerceklesebilir (4).

Reaktivasyon primer hastaliga bagli morbidite ve mortalite artisina yol acgabilir. Ayrica immin aktivasyona
bagh hepatit tablosu ALT seviyelerinin degismedigi sessiz tip, sarilik gelismeden ALT seviyelerinin arttgi hafif tip,
ALT artisi ile sarihigin oldugu orta derecede-siddetli tip, sarilik ile beraber karaciger yetmezliginin oldugu siddetli
tip ve fatal seyirli tip seklinde cok farkh klinik tablolara neden olabilir. Kemoterapiye baglh reaktivasyon nedeniyle
imminosupresif tedavinin kesilme orani ise yaklasik %71'dir (4).

Reaktivasyon riskini belirlemek icin hastanin serolojik ve virolojik belirtegleri, immunosipresif hastaliklar ve
immunosupresif ajanlar birlikte degerlendirilmelidir. Uluslararasi ve ulusal klavuzlarda HBsAg pozitif veya HBsAg
negatif, anti-HBc pozitif hastalar igin kullanilan immuinosipresif ajanlara gore risk siniflamasi 6nerileri bulunmaktadir
(1, 5, 8). Reaktivasyon riski %20’nin Uzeri ¢ok yiiksek, %11-20'nin Uzeri yliksek, %1-10 orta ve %1’in altinda diistik
olarak belirlenmistir. HBsAg pozitif hastalar icin en yuksek riskli gruplar anti-CD20 tedavisi alan hastalar ve allojenik
veya otolog kok hiicre nakli yapilanlardir.

Reaktivasyon riski olan hastalarda tarama amaciyla HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs testleri yapilmalidir. HBsAg
veya anti-HBc testlerinden biri pozitifse HBV DNA bakilmalidir (4). Tablodaimmiinosiipresif hastalara yaklasim Avrupa,
Asya, Amerika, Japonya ve Kore rehberlerine 6re 6zetlenmistir (3, 9-12). Ulusal rehberimizde antiviral profilaksi,
tarama test sonuclari ve alinacak imminosipresif tedaviye gore belirlenerek risk sinifina gére degerlendirilmelidir
Onerisi bulunmaktadir (5). HBsAg pozitif veya HBsAg negatif/anti-HBc pozitif orta-yiiksek riskli gruba antiviral
profilaksi baslanmasi, HBV DNA diizeyi yiiksek olanlarda (>4 log10 iU/ml) ise miimkiin oldugunca immiinosiipresif
tedavinin HBV DNA diizeyleri baskilanincaya dek (<3 log10 iU/ml) ertelenmesi gerektigi rapor edilmistir. Diistik risk
grubundaki hastalarda risk virolojik profil, altta yatan hastalik, imminosiipresyonun tipi ve siresi ile de ilgili oldugu
icin, bu hasta grubunda baslangic HBV DNA diizeyine bakilmasi 6nerilmektedir.

Profilakside entekavir (ETV), tenofovir disoproksil fumarat (TDF) veya tenofovir alafenamid fumarat (TAF)
tercih edilmelidir. Profilaksiye imminosipresif tedavi baslanmadan 1-3 hafta 6nce baslanmali ve immiinosipresif
tedavi sonlandiktan sonra 12 ay daha siirdirilmelidir (3, 5, 9-12). immiin baskilanma devam edecekse profilaksi
kesilmemelidir. Anti-CD20 tedavisi alanlarda izlem periyodunun 6-12 ay olmasi yeterli degildir ve antiviral profilaksiye
rituksimab bazli tedavilerin bitiminden sonra 18 aydan daha uzun siire devam edilmelidir (13, 14). Aktif hepatiti olan
hastalarda, immunosipresif tedavi ALT diizeyinin normal Ust limitinin UGg katinin altina inene kadar ertelenmelidir.
Hasta profilaksi slirecinde ve sonrasinda en az bir yil slireyle, l¢ ay araliklarla karaciger fonksiyon testleri, HBY DNA
sonuglari ile izlenmelidir (4, 5, 9-12).

HBV reaktivasyonunun onemine ragmen ne vyazik ki risk gruplarinda tarama oranlari halen yeterli
degildir. imminosiipresif hastalarda tedavinin basarili sonuglanmasi, komplikasyonlarin &nlenmesi ve mevcut
komorbiditelerin yonetimi icin risk altindaki hastalarin multidisipliner yonetilmesi sarttir (3, 15)
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Tablo. immiinosiipresif Hastalara Yaklasim*

Rehberler HBsAg pozitif hastalar HBsAg negatif, anti-HBc pozitif
hastalar
Avrupa Tam hastalara antiviral profilaksi Reaktivasyon riski ylksek ise antiviral
verilmelidir profilaksi verilmelidir
Asya HBsAg veya HBV DNA pozitif hastalara HBV DNA negatif ise slireg
antiviral profilaksi baslanmalidir boyunca HBV DNA ve HBsAg
izlenmeli, reaktivasyon olursa oral
antiviralbaslanmalidir
Amerika Antiviral profilaksi verilmelidir Tedavi gereksinimi karari icin ALT, HBV
Rituksimab gibi anti-CD20 antikor tedavisi DNA ve HBsAg izlemi yapilmalidir
alacak veya kok hiicre nakli yapilacak
hastalara antiviral profilaksi 6nerilmelidir
Japonya HBsAg pozitif veya HBV DNA =20 IU/ HBV DNA >20 IU/ml olan hastalara
ml olan hastalara antiviral profilaksi antiviral profilaksi baslanmalidir,
baslanmalidir, HBV DNA <20 iU/ml olan HBV DNA <20 iU/ml olan hastalar
hastalar izlenmelidir izlenmelidir
Kore HBsAg veya HBV DNA pozitif hastalara HBV DNA negatif ise slire¢ boyunca
antiviral profilaksi baslanmalidir HBV DNA ve HBsAg izlenmeli,
reaktivasyon olursa oral antiviral
baslanmaldir

*3, 9-12. kaynaklardan alinmistir.
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NiPAH, HENDRA VE DIiGER HENiPAVIRUSLAR
Uzm. Dr. Aziz-Ahmet HAMIDI

Sisli Hamidiye Etfal E§itim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinidi,

istanbul

Henipaviruslar

Paramyxoviridea ailesine bagli Henipavirus cinsi viruslar, Nipah virusu (NiV) ve Hendra virusu (HeV) olmak lizere
zoonotik olan iki ana tlirden olusmaktadir. Her iki virusun insanda hastalik yapabildigi gorilmustir. Her iki virusun
dogal rezervuari blyik meyve yarasalaridir (Pteropus tirleri). Riskli bolgelerde yasayan kisiler risk grubunu
olusturmaktadir.

Nipah Virusu (NiV)

ilk olarak 1998-1999 yillarinda Malezya’daki salginda tek sarmalli bir RNA virusu olarak tanimlanan bu virus 2001
yilinda Hindistan ve Banglades’te tekrar ortaya ¢ikti. Banglades’teki tekrarlayan salginlarda ensefalit klinigi ve yliksek
Olim orani saptanmistir. 2007- 2015 yillari arasinda Hindistan’in Bati Bengal boélgesinden vakalar bildirilmistir ve
yluksek fatalite orani tespit edilmistir. Ayrica Filipinler ve Sri Lanka’dan da vaka bildirimleri yapiimistir.

Hastalik bir zoonoz olup rezervuari meyve yarasalaridir. infekte hayvan veya onun salgilarina temas yoluyla bulasabilir.
Diger yandan infekte bireylerle dogrudan temas veya vicut sivilariyla temas yoluyla da bulastigi gosterilmistir.

inkiibasyon siiresi genelde 4-14 giin olup hastalarda degiskenlik gésterebilmektedir. inkiibasyon siiresinden sonra
ates, bas agrisi ve yaygin kas agrilari gibi grip benzeri semptomlarla klinik baslar. Siddetli vakalarda pnémoni
semptomlarinin gelisebildigi gibi ensefalit klinigi de goriilebilmektedir. Malezya’da 6 ay icinde saptanan 94 hastada
yapilan bir calismada, 6lim orani %32, kalici norolojik defisit %15 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada semptomlarin
siklik sirasi ates, bas agrisi, bas donmesi ve kusma olarak siralanmistir.

Henliz 6zel bir antiviral tedavi veya asi mevcut degildir. Semptomatik tedavi ve destek tedavisi esastir. Bulasi nlemek
icin hayvanlarla temasi sinirlamak ve hijyen kurallarina uymak énemlidir.

Hendra Virusu (HeV)

ilk olarak 1994 yilinda Avustralya’nin Hendra bélgesinde tanimlanan virus heniiz Avustralya disinda tespit edilmemistir.
Ozellikle Avustralya’nin dogu kiyisindaki bélgelerde, Queensland ve New South Wales gibi eyaletlerde gériiliir. Meyve
yarasalarinin gikartilarna temas eden insanlar ve atlara virus bulasmaktadir. insanlara bulas genellikle infekte olmus
atlar yoluyla olmaktadir. infekte atlara temas eden ciftciler ve veterinerler risk grubunu olusturmaktadir.

Baslangic semptomlari grip benzeri belirtiler olup hizli ilerleyicidir. Akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) ve
ensefalit vakalari gérilmektedir. Nitekim 2008 yilinda Queensland’daki bir veteriner kliniginde saptanan bir salginda
5 at ve iki insan vakasi saptanmistir. iki insan vakasindan biri mortal seyretmistir. Her iki insan vakasinda ensefalit
klinigi olusmadan 6nce grip benzeri semptomlar ortaya ¢ikmistir.

Patolojik ozellikleri Nipah virusuna benzerdir. Esasinda vaskiilopatiye ile karakterizedir. Basta merkezi sinir sistemi
olmak Uzere akciger, bébrek ve diger organlarda endotelyal infeksiyon/ilserasyon, vaskdlit, vaskulit kaynakl
tromboz/oklizyon, parankimal iskemi/mikroinfarktiislere neden olmaktadir. Akut infeksiyondan aylar ve yillar sonra
tekrarlayan ensefalite neden olmaktadir.
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iki ensefalit vakasinda ribavirin kullanilmis olsa da destek tedavi disinda 6zgiil antiviral tedavi bulunmamaktadir.
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Hepatit D Virusu

Hepatit Delta virlisi (HDV) kendi basina replike olamayan defektif virlstir. 1970°li yillarda Mario Rizetto ve
arkadaslar tarafindan tanimlanmistir. Zarf proteinini yapamadigindan viral biitlinliigiinii saglamak icin hepatit B
virlisii (HBV) ylizey antijenine gereksinim duyar. Bu nedenle sadece hepatit B virtisi varliginda Delta infeksiyonu
meydana gelebilir (1). Kronik hepatit D infeksiyonu viral hepatitlerin en hizli ilerleyen ve en k6t prognozlu formudur.
Dekompanse siroz riski; HBV ile karsilastirildiginda 7 kat fazla, hepatoseliler kanser gelisimi riski 3 kat fazladir (2).
Diinyada HBV ile te kisilerin %5’inin HDV ile infekte oldugu disinilmektedir. Tim diinyada gorulebilmekle birlikte
HDV infeksiyonunun prevalansi ilkeler arasinda farkhlik gosterir (3-5). HDV prevalansi italya, ispanya, Tayvan ve
Turkiye gibi dinyanin bazi Ulkelerinde énemli 6l¢lide azalmistir. Bunun baslica nedenleri, HBV’ye karsi asilama
kampanyalari, kan ve kan Urilnlerinin HBV acisindan sistematik olarak taranmasi, saglik calisanlari arasinda kanla
bulasan infeksiyonlara karsi koruyucu 6nlemlerin uygulanmasi, tek kullanimlik enjektor kullanimi ve sosyo-ekonomik
kosullarin gelismesi sayilabilir (3).

GUnumiz kosullarinda tlilkemizde yeni bir tedavi secenegi ¢cikana kadar pegile interferonlar kronik HDV tedavisinde
elimizdeki tek silah durumundadir. HDV infeksiyonunda tedaviye karsin kalici yanit %20-30 seviyelerindedir (2). Hizla
son dénem karaciger hastaligi gelismesi nedeniyle karaciger transplantasyonu gerekebilir. HBV ve hepatit C virusu
infeksiyonundan farkli olarak transplantasyon sonrasi infeksiyon gelisme riski %5’in altindadir ve bunu etkileyen en
onemli faktor transplantasyon sonrasi hastaya LAM ve uzun siireli hepatit B immiin globilini verilmesidir (3).

Prenilasyon inhibitorleri, giris yolu inhibitorleri, nikleik asid polimeraz blokerleri, alternatif interferonlar, toll like
reseptdr agonistleri, terapotik asilar gibi alternatif immintedavi yaklasimlari Gzerinde calismalar devam etmektedir.
Lonafarnib, bulevirtide ve nikleik asid polimerleri daha etkin gérinmektedir ancak advers olaylar az degildir (1).
HDV agisindan en 6nemli sorun etkili tedavi seceneklerinde kisithlik gibi gorinmektedir. Yaklasik 2 ay 6nce (Temmuz
2024) yayinlanan Faz 2b, agik etiketli bir klinik ¢alismada 10 mg bulevirtid + peginterferon alfa-2a kombinasyonun,
tedavinin bitiminden 24 hafta sonra tespit edilemeyen HDV RNA seviyesi agisindan bulevirtid monoterapisi ve pegile
interferon afa-2a tedavisinden daha listiin oldugu bildirilmistir (sirasiyla %46-12-17) (6).

Kronik Hepatit E

Hepatit E virtsa (HEV) ilk kez 1978 yilinda Hindistan’in Kasmir bolgesindeki salginda tanimlanmistir. Bu salginda
yaklasik 52.000 olgu ve 1700 6lim kaydedilmistir (7). Her yil diinya capinda tahmini 20 milyon HEV infeksiyonu
gelistigi, tahminen 3,3 milyon semptomatik hepatit E vakasina yol actigi ve 2015 yilinda yaklasik 44.000 6lime
neden oldugunu tahmin edilmektedir. HEV diinya ¢apinda bulunur, ancak hastalik en ¢cok Dogu ve Gliney Asya»da
goralar (8).

HEV genotip 1 ve 2 infeksiyonlari, endemik bolgelerde fekal olarak kontamine su ile yayillir. HEV genotip 3 ve 4
genellikle kontamine gida tiketimi bagh olur. Cogu vaka sporadiktir. Domuz ve kabuklu deniz hayvanlarinin
tiketimine bagl bulasma daha ¢ok gorilmektedir. Bircok hayvan tiri (bazi bolgelerdeki kemirgenler dahil), viral
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hastalik rezervuarinin bir parcasi olarak tanimlanmistir.

HEV yeni yeni ortaya ¢ikan bir patojendir. Muhtemelen 200 yildan fazla zamandir insanlarda hastaliga neden
olmasina ragmen ge¢ tanimlanmistir (9). Bu virls hakkindaki bilgimiz ve anlayisimiz o zamandan bu yana bliytk
odlglide artmistir ancak hala ¢éziimlenmemis bircok konu bulunmaktadir. Ornegin, genotipler 3 ve 4’lin zoonotik
dogasi ancak kisa bir stire 6nce ortaya ¢cikmistir ve insanlar Gzerindeki klinik etkisi hala arastirilmaktadir. Kronik
infeksiyon varhigi ve HEV'in norolojik belirtileri, beklenmeyen bulgulardir. Kronik infeksiyon bugiine kadar sadece
immin yetmezlikli hastalarda zoonotik HEV infeksiyonu ile saptanmistir; bununla birlikte, bu problemin derecesini
ve uzun vadeli sonugclarinin neler oldugunu hentiz bilmiyoruz. HEV nérolojik hasar ile birlikte bulundugunda nérolojik
hastalik klinik tabloyu domine etmektedir ve hastalarda ¢ogunlukla sarilik yoktur. Buna bagli olarak HEV ile iliskili
norolojik hastaligin spektrumu ve insidansi su anda bildigimizden ¢ok daha fazla olabilir (10).

Zoonotik HEV’in bulasma mekanizmalari hakkindaki bilgimiz heniiz ¢cok disiik dizeyde oldugu icin, koruyucu
onlemlerin gelistiriimesi zor olmaktadir. Bununla birlikte, HEV’in 6nlenmesi icin glivenli ve etkili bir asi vardir ancak
glnimizde sadece Cin’de kullanilmaktadir (11). Eger bu asi diger ulkelerde kullaniimak (izere onaylanirsa asilama
programinin finanse edilmesi bir sorun yaratabilir ¢linkl bu aslya en yliksek diizeyde ihtiya¢ duyan ulkeler diinyanin
en fakir Glkeleri arasindadir. Zoonotik infeksiyonun kontroli ise, bu virtslerin konak araliginin ¢ok genis olmasi ve
biylk olgtide farkhlik gdstermeleri nedeniyle daha da karmasik bir konudur. HEV ile ilgili ¢dziilmemis konular Tablo
1’de sunulmustur.

Eger hepatit arastirmalarinda son 10 yildaki kesif ivmesi korunursa, insanlarda HEV’e atfedilen klinik sendromlarin
sayisinin artmasi, virisiin bulastigi hayvan yelpazesi ve bu hayvanlar lizerindeki etkisinin genislemesi ile daha 6nce
belirsiz olan bu patojenin etkisine iliskin anlayisimiz derinlesecektir. Hatta bu infeksiyonun diinyadaki en yaygin
zoonotik viral infeksiyon oldugu bile kanitlanabilir.

Tablol. HEV: Coziilmemis Konular (10)

Giincel bilgi Gozimlenmemis konular

Epidemiyoloji

HEV bir dizi norolojik hastalik ile iliskilidir HEV infeksiyonunda nérolojik hasar sikhgi
nedir?

HEV genotip 3 Gliney Fransa’da hiperendemiktir Gelismis Ulkelerde baska hiperendemisite
bolgeleri var mi?

Genotip 3 ve 4 infeksiyonu yasl erkeklerde daha Neden?

yaygindir

Bircok seroprevalans ¢alismalari duyarlilig distik Duyarli, spesifik ve gecerliligi kanitlanmis

olan yontemleri kullanmakta ve seroprevalansi yontemlerle farkl cografi yerlesimlerdeki

oldugundan dislik tahmin etmektedir dogru seroprevalans rakamlari nelerdir?

Dogru insidans tahminleri az sayidadir infeksiyon insidansi farkh cografi bolgelerde
nasil degisiyor?

Asemptomatik infeksiyon insidansi yeterince Asemptomatik infeksiyon sikhigi nedir ve

belgelenmemistir buna yatkinlik olusturan faktorler nelerdir?
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Bulasma

HEV cevrede, 6rnegin su kaynaklarinda ve denizde
bulunmaktadir

Cevresel kontaminasyon ne kadar yaygin ve
HEV ne kadar sire canli kahyor?

Cesitli hayvanlar infeksiyon rezervuaridir

Baska hangi hayvanlar rezervuar?

HEV genotipleri 3 ve 4 infekte etin tliketilmesi ile
bulasabilmektedir

Baska onemli infeksiyon bulasma yollari var
mi?

HEV transflizyon ile bulasabilmektedir

Transflzyon riski nedir ve tlkeden Ulkeye
nasil degisiyor?

HEV ile yeniden infeksiyon gosterilmistir

Ne siklikta gelisiyor ve sonuglari nedir?

Kronik hepatit

Sadece HEV genotip 3 kronik infeksiyona neden
olmaktadir

Diger genotipler kronik infeksiyona yol aciyor
mu?

HEV transplant alicilarinda, HIV hastalarinda
ve hematolojik malignite hastalarinda kronik

Daha hafif imminite defektleri bulunan
bireylerde kronik infeksiyon gelisiyor mu?
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OLGULARLA iNSAN HERPES VIiRUSU iNFEKSIYONLARININ YONETIMI:
DISEMINE ZONA VE KOMPLIKASYONLARI
Dr. Ogr. Uyesi Aysun BENLI

Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,

istanbul

Herpes zoster (HZ) dermatomal yerlesim gosteren, duysal sinirlerin dagilim alanlarinda siklikla agrili, vezikiler
dokuntilerle karakterize bir infeksiyon hastaligidir. HZ, T hiicre aracili bagisikhgin azalmasiyla varisella zoster
virusun (VZV) primer infeksiyon sonrasi kraniyal sinir veya arka kok ganglionlarinda latent kalarak; immin yaslanma,
immiunitenin baskilanmasi, travma ve stres gibi durumlarda sinirin inerve ettigi dermatomda reaktivasyonuyla
gorilir (1,2). immiin sistemi baskilanmis konaklarda dékiintiiler disemine olabilir, immiinkompetan bireylerde
nadiren disemine HZ bildirilmistir (3-5). Disemine HZ dokintilerin meydana geldigi dermatomun ya da komsu
dermatomun disina gecen yaygin dokiintilerle karakterize olur, bazi olgularda primer VZV infeksiyonundan ayrimi
zor olabilir. Disemine HZ tanimi her zaman net degildir, ¢link ilgili dermatomlarin disindaki daginik lezyonlarin sayisi
konusunda tartismalar vardir. Tipik HZ lezyonlari, bir veya iki bitisik dermatom boyunca agri, parestezi ve kasintiyla
iliskili eritematoz bir taban Uzerinde vezikil kiimeleri ile temsil edilir. Disemine HZ, viicudun diger bolgelerinde
daginik herpes lezyonlari olarak tanimlanir; bu lezyonlarin sayisi birkag taneden 20’den fazla lezyona kadar degisebilir
(3). Dokiintliye sekonder olarak merkezi sinir sistemi (meningoensefalit), akciger (pnémoni) ve karaciger (hepatit)
gibi viseral organlarin da tutuldugu durumlar siddetli disemine HZ olarak da adlandirilabilir.

Tani klinik olarak konulabilir, ancak dogrulama sonuclari polimeraz zincir reaksiyonu, viral kiltir veya
daha nadir olarak dogrudan floresan antikor analizi ile elde edilebilir (6). Disemine HZ tedavisi sistemik asiklovirle
yapiimali, tedavi siresi en az 10-14 giin olmaldir. Lezyonlarda iyilesme olmasi halinde sistemik tedaviden oral
tedaviye gecilebilir. Lezyonlarda tam iyilesme olana kadar ve/veya organ tutulum bulgularinda gerileme olana kadar
tedavi uzatilmalidir. Disemine HZ’de oral tedaviyle iV asiklovir tedavisini karsilastiran bir calisma yiiriitiilmemistir.

Olgu 1: 41 yasinda kadin ates ve yiz dahil biitin viicudunda yaygin dokiinti sikayetiyle poliklinige basvurdu.
Gozlnin altinda ¢ hafta dnce beliren derilezyonlari, 6zellikle son bir haftada kol, gévde, sirt ve kafa derisine yayilmis,
genital bolgesinde yogunlasmisti. Basvurusundan 6nce baslayan ve sonrasinda gecen karin agrisi da tarif ediyordu.
Deri lezyonlarinin bazilari gobekli, bazilari krutlu, bazilari pustiler karakterdeydi ve cogu agriliydi. Agiz mukozasinda
da vezikiler lezyonlar vardi. Hipertansiyon, SLE, antifosfolipid sendromu, kronik bdbrek yetmezligi tanilari mevcuttu.
imminsipresif ilac kullanmaktaydi. Fizik muayenesinde dékiintiiler disinda 6zellik yoktu. Ates disinda diger vital
bulgular normaldi. Gelisinde nétrofilik |6kositoz, lenfopeni, anemi, trombositopeni, CRP, kreatinin, AST, ALT, ALP,
GGT ve LDH vyiksekligi dikkati ¢cekiyordu. Hasta lezyonlar ¢ikmadan 15 glin 6nce Bulgaristan’a otobisle seyahat
etmisti. Seyahati sirasinda otelde kalmisti. Seyahat sirasinda yaptigi ev ziyaretinde képegin tzerindeki keneye ciplak
elle dokunmustu. Serolojik testlerden anti CMV, Anti-VCA ve Anti-VZV testlerinin IgM’leri negatifken, IgG’leri pozitif
saptanmisti. Hasta yatirildi, ayirici tanida disemine HZ, maymun c¢icegi virusu infeksiyonu, riketsiyoz ve konnektif
doku hastaligi aktivasyonu disiintldi. Hastadan kan kiltlri alindiktan sonra ampirik olarak meropenem, asiklovir
ve doksisiklin tedavileri baslandi. Kan kiltiirinde Pseuodomonas aeruginosa Uredi. Serumda bakilan anti-Rickettsia
conorii 1gM/1gG ile pustiler ve agiz ici lezyonlardan alinan 6rneklerde maymun gicegi virusu PCR negatif olarak
sonuclandi. Doksisiklin tedavisi kesildi. Hastanin 5. giinde genel durumu koétilesti, oda havasinda desatiire oldu.
Toraks BT’sinde yaygin buzlu cam dansitesi gosteren yamali alanlar gorildii. Hemoglobin degeri 6 gr/dl'ye kadar
dustl. Radyoloji tarafindan goriinimiin VZV pndémonisi, Pjirovecii pnémonisi veya alveoler hemorajiyle uyumlu
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olabilecegi bildirildi. Hastadan balgam 6rnegi elde edilemedi. Hastaya ko-trimoksazol ve metilprednizolon tedavisi
eklendi. Romatoloji tarafindan ise IVIG ve plazmaferez tedavisi onerildi. Takibinin 12. giininde melena gelisen
hastaya gastroskopi ve kolonoskopi yapildi. Aktif kanama odagi saptanmadi, fundus ve antrumda zimba deligi
Ulserler, transvers kolonda ise Ulsere alanlar goruldi. Lezyonlardan alinan biyopsi 6rneklerinden VZV DNA, HSV
DNA ve CMV DNA testleri istendi. Biyopsi 6rneginde VZV DNA >150 000 000 kopya/ml olarak sonuglandi. Asiklovir
tedavisi 4 haftaya tamamlandi. Hastaya GIS tutulumlu disemine HZ tanisi konarak sifayla taburcu edildi.

Olgu 2: 79 yasinda erkek hasta acile karin agrisi bulanti kusma ve ates sikayetiyle basvurdu. Hastanin
myelofibrozis tanisi vardi ve ruksolitinib isimli ilaci kullanmaktaydi. Fizik muayenesinde sirtinda ve govde 6n yiiz
yariminda vezikller dokintileri gbzlenen hastaya valasiklovir tedavisi baslanarak ayaktan takibe alinmisti. Hasta 2
glin sonra yine acile uykulu halde olmasi nedeniyle getirilmisti. ikinci gelisinde hasta konfiize, muayenesinde sézlii
uyarana cevap veriyor, ense sertligi ve meningeal irritasyon bulgusu yok, ancak atesi vardi. Vezikiler dokintiler
sayica az olmakla birlikte ikinci gelisinde bacaklarda da mevcuttu. Cekilen kraniyal BT ve MR goriintiilemesinde
akut patolojik bulgu yok, ensefalit lehine bulgu yoktu. Lomber ponksiyon yapilan hastada BOS'da mm®te 228
boyasiz hiicre, 34 lenfosit sayildi. BOS/kan glukozu 82/132 mg/dl, BOS proteini 376 mg/dl olarak saptandi. Hastanin
kanda l6kositozu vardi, CRP ve prokalsitonin degerleri normaldi. Hasta yatirilarak HZ ve meningoensefalit tanilariyla
ampisilin, seftriakson ve asiklovir tedavisi baslandi. BOS kiiltiriinde Greme olmayan hastanin BOS ensefalit/menenjit
panelinde VZV PCR pozitif saptandi. Hastanin antibiyotik tedavileri kesildi. Klinik tablosu diizelen hasta asiklovir
tedavisi 14 gline tamamlanarak disemine HZ, VZV meningoensefaliti tanisiyla sifayla taburcu edildi.
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HERPES ENSEFALITI VE KOMPLIKASYONLARI
Dog. Dr. Nilsun ALTUNAL

Umraniye E§itim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinidi, istanbul

Herpes simpleks virils, hayat tehdit eden sporadik ensefalitin en yaygin nedenidir (1). Herpes ensefalitinde
sorumlu mikroorganizma %90 oraninda HSV-1'dir. ABD’de ve isvicre’de insidans benzer olmakla beraber yillik bir
milyon dogrulanmis vakada 2.2°dir (2). Enfeksiyon tiim yas gruplarini etkilemekle beraber vakalarin yaklasik tigte biri
cocuk ve ergendir (3). Ayrica hastalarin yarisina yakini 50 yasin izerindedir. Antiviral tedavi baslanamayan hastalarda
mortalite %70 iken baslananlarda ise %20-30’lari bulmaktadir (2).

HSV, primer orofaringeal enfeksiyon sirasinda trigeminal veya olfaktor sinirlerle (%30) ya da tekrarlayan
periferik enfeksiyonu olan hastalarda viral reaktivasyon sonrasi yine ayni yol ile beyine ulasarak ensefalite sebep
olabilmektedir. Nadiren beyinde latent halde bulunan in-situ HSV-1’in reaktivasyonu ile de ensefalit klinigi gorilebilir
(4). Siklikla temporal lob ve komsu limbik sistem etkilenir. Beyindeki hasar direkt viris ile ve dolayli olarak immiin
sistem aracihigiyla gelisebilir. Viral yikin hastalikla iliskisi net olarak bilinmemektedir. Ancak konak immiin yanit ile
hastalik gelisimi iliskilidir. Travma, stress, imminsupresif ajan (natalizumab, OKT-3, alemtuzumab, TNF-a inhibitori)
kullanimi, toll-like reseptor yolaginda defekt gibi immuin sistemi etkileyen durumlar patogenezde rol oynamaktadir.

Klinik akut veya subakut baslangichdir. Ates (%90), biling degisikligi, halsizlik, bas agrisi, nobet, fokal kranial sinir
defisitleri, hemiparezi, disfazi, afazi, ataksi gorilebilmektedir. Temporal lob ve komsu limbik sistemin etkilenmesi
erken donemde hipomani, ge¢ donemde anlama yeteneginde azalma, parafazik spontan konusma, amnezi ve
duygusal kontrol kaybi gibi bilissel, davranissal ve kisilik degisikliklerine sebep olabilir. Gorlilebilecek diger nérolojik
semptomlar ise idrar ve fekal inkontinans, aseptik menenijit, lokalize dermatomal dokintiler ve Guillain-Barré
sendromudur.

Herpes ensefalitinin mortalite ve morbiditesinin dnlenebilmesi icin erken tani konulmasi ve erken antiviral tedavi
baslanmasi 6nem arz etmektedir. Tanisal amach beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi yapilmasi 6nerilmektedir.
BOS’da lenfositik pleositoz (10-400 hicre/mikrol) (%95), protein yiksekligi, eritrosit sayisinda artis (%84)
gorilebilmektedir. BOS glukozunun disik olmasi beklenmemektedir. Klinigin erken doneminde, immiinsupesif
hastalarda, TNF-alfa inhibitori kullananlarda BOS bulgularinda anormallik goriilmeyebilecegi akilda tutulmahdir.
Altin standart tani yontemi PCR ile BOS’da HSV’nin saptanmasidir. Testin duyarliligi (%96) ve 6zgllligi (%99)
yuksektir (5). PCR testi ile klinigin erken doneminden itibaren 2 hafta-1 aya kadar BOS’da HSV saptanabilir. Yapilan
calismalarda, ates, virtise 6zgl dokiintl, bas agrisi, BOS = 5 [6kosit hiicre/mikroL birlikteliginin HSV PCR pozitifligi igin
bagimsiz belirleyici oldugu saptanmistir (6,7). Hastaligin ilk 72 saattinde, BOS’daki eritrosite bagli, 48 saatten fazla
asiklovir tedavisi alan hastalarda yalanci PCR negatifligi gorilebilir. BOS’da HSV PCR yalanci negatifligi saptanan, klinik
sliphesi ylksek hastalarda semptom baslangicindan sonraki li¢ glin icinde PCR testinin tekrarlanmasi dnerilmektedir
(8). Yine BOS’da saflastiriimis HSV glikoprotein B’ye karsi BOS antikorlari (Duyarhhgi %97, 6zgllligi %100) 10-14 gin
icinde pozitiflesebilmektedir.

Tanisal testlerden biri de beyin biyopsisidir. Beyin biyopsisi ile viral kiiltlir (%4-5), immunohistokimyasal inceleme
ve instu hibridizasyon yapilabilir. Ancak komplikasyonlarla sonuglanabilen invaziv bir islem olmasi ve alternatif tanisal
test olarak PCR’In varhgl nedeniyle glinimuizde glincelligini yitirmistir.

Goriuntileme yontemlerinden MR, BT’ye gore daha hassastir. Temporal loblarda (tek tarafli veya iki tarafl),
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limbik sistem boyunca alt frontal loblara ve insular kortekse dogru ilerleyen erken beyaz madde degisiklikler T1’de
hipodens, T2 ve FLAIR'da hiperintens goriilebilmektedir.

EEG’'de ise tek veya her iki temporal lobdan kaynaklanan iki-G¢ saniyede bir tekrarlayan keskin ve yavas dalga
kompleksinin gorulmesi tipiktir. Periyodik dalga formlari veya paroksismal lateralize epileptiform desarjlarin
olmamasi herpes ensefaliti tanisini dislamamaktadir.

Herpes ensefalitinin tedavisi imminkompetan hastalarda 14-21 giin asiklovir 3x10mg/kg IV'dir (3, 8). Daha
kisa stireli tedaviler asiklovir duyarli HSV ensefalitinin relapsi ile iliskili bulunmustur (9). Asiklovirin nefrotoksisite
ve kristallri yan etkilerini 6nlemek igin yavas inflizyon ve hidrasyon ile verilmesi énerilmektedir. Asiklovir direnci
saptamasi durumunda foskarnet veya sidofovir tercih edilebilecek diger ajanlardir.

Herpes ensefalinin erken donem komplikasyonlari arasinda beyin 6demi, status epileptikus, kafa ici basing artisi,
aspirasyon pnémonisi, serebral vendz tromboz, serebral enfarktis ve diyabetes insipidus yer alir. Uzun dénemde
gorilebilecek post ensefalitik klinik durumlar ise siddetli davranis anormallikleri, ileriye doniik amnezi, KlGver-Bucy
sendromu (Gorsel agnozi, azalmis vokal ve motor tepki hipermetamorfoz, hiperoralite, hipersekstalite 6l¢itlerinden
en az UglinUn bir arada goraldtga bir sendromdur) ve siddetli bilissel bozukluklardir. Herpes ensefaliti ayni zamanda
noéronal otoantikorlarin (Cogunlukla N-metil-D-aspartat reseptoriine karsi) aracilik ettigi otoimmiin ensefalit ile de
iliskili olabilir. Ayrica Alzheimer hastaligiyla iliskisi ile ilgili bir teori de mevcuttur (10).

Mortalite uygun tedavi baslandigi durumlarda bile gériilebilmektedir. Ozellikle yenidogan ve immiin yetmezligi
olan hastalarda mortalite daha ylksektir. Bliytk bir retrospektif calismada, APACHE skorunun 27’den fazla olmasi ve
hastaneye yatistan 48 saat sonra asiklovir tedavisine baslanmasi kdti prognostik belirtegler olarak saptanmistir (11).
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KANDA EBV POZITiFLiGi VAR: NE YAPMALI?
Dr. Ogr. Uyesi Sibel YILDIZ-KAYA

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji

Anabilim Dali, istanbul

Epstein Barr virlsi (EBV) herpesviridae ailesinden cift sarmalli DNA virGstudir. Gama herpesvirlislerdendir,
ayrica “Human Herpes virus — 4” (HHV-4) olarak da bilinmektedir. Diinya ¢apinda en yaygin virlslerden biridir.
Yetiskin popiilasyonun %90’dan fazlasi EBV ile karsilagmistir. Bunun en énemli sebebi kisilerin yasamlari boyunca
asemptomatik dahi olsalar oral sekresyonlarla virlisi yaymaya devam etmeleridir. Primer enfeksiyon genellikle
seropozitif kisinin oral sekresyonlariyla direkt temas ile bulasir. Bu nedenle 6piiciik hastaligi da denilmektedir. Virls
orofarenks epiteline yerlestikten sonra kan yoluyla yayilir ve B hiicrelerini enfekte eder ardindan latent olarak kalr.
Naif B hiicreleri hafiza B hiicrelerine transforme olur, ayrica EBV direkt olarak da hafiza B hiicrelerini enfekte edebilir.
Primer enfeksiyon sonrasi B hiicrelerinin proliferasyonu hiicresel immunite ile kontrol edilmeye calisilr. Eger T hiicre
fonksiyonunu yani hiicresel immuniteyi etkileyen bir faktor varsa (AIDS vb.) EBV ile enfekte B hiicreleri kontrolsiizce
cogalir ve EBV iliskili malignitelere neden olabilir. EBV iliskili hastaliklarin tani ve yonetim siireglerinde serolojik
testler, PCR ile EBV DNA saptanmasi ve klinik bulgular bir arada degerlendirilmelidir.

EBV 6zgiil antikorlar / Serolojik Testler

Akut enfeksiyon doneminde EBV’nin viral kapsid antijenlerine (VCA) karsi antikor yaniti olusur ve kanda EBV-VCA
IgM pozitif saptanir. EBV-VCA IgM pozitifligi 12 hafta kadar devam edebilir, cok nadir olarak bir yili bulan pozitiflik
olabilir. Akut enfeksiyonda titresi yiikselen ancak sonrasinda kaybolan diger bir belirte¢ ise erken antijen (EA)
IgG'dir, pozitiflesmesi yaklasik 1. ayda olur ve 5 ay kadar kanda saptanabilir. EBV-VCA IgG, VCA IgM’den hemen sonra
pozitiflesir. EBV niikleer antijen (EBNA) IgG ise 1-4 ay sonra pozitiflesir. EBV-VCA IgG ve EBV-EBNA IgG 6mir boyu
serumda saptanabilir ve gecirilmis enfeksiyonun gostergeleridir.

. Kronik
Akut lyilesme Gegirilmis ronl‘ /
Temas yok ) . ) ) Reaktive
enfeksiyon donemi enfeksiyon )
enfeksiyon
VCA-IgM - + +/- - -
VCA-IgG - +/- + + +
EA-IgG - + +/- - +
EBNA-IgG - - + + +

Primer Enfeksiyon / Enfeksiy6z Mononiikleoz

Primer enfeksiyon erken cocukluk caginda siklikla asemptomatik gecirilirken, adolesanlarda ve eriskinlerde enfeksiyoz
mononiikleoz tablosuna neden olabilir. ilk temas sonrasi 4-6 haftalik kulugka siiresi gectikten sonra, yaklasik 2 hafta
siren prodromal dénem baslar. Bu donemde halsizlik, kiriklik, miyalji gibi nonspesifik semptomlar olur. Hemen
ardindan da ates, lenfadenopati, bogaz agrisi ve ekstidatif tonsillit ile karakterize olan enfeksiyoz mononikleozun
klinik bulgular evresi baslar. EBV-DNA yiikinln kanda artmasi ile klinik semptomlar es zamanlidir. EBV-DNA 1-2 ay
kadar kanda saptanabilir. Ates genellikle cok siddetli degildir ve 2 hafta boyunca devam edebilir, ancak 40 °C’yi bulan
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ve hatta antipiretiklere yanitsiz ates de olabilir. Siklikla posterior servikal lenfadenopati mevcuttur, seyrek olarak
yaygin lenfadenopati gorilebilir. Tonsillerde beyaz eksiida olmasi nedeniyle, A grubu beta hemolitik streptokok
tonsiliti tanisi ile karisabilir ve antibiyotik recete edilebilir. Beta laktam antibiotiklerin kullanimi ise makilo-paptler
dokiintliiye neden olabilir. Bu dokiinkii immiinolojik mekanizma ile olur ve antibiyotik allerjisi degildir. Bu kisiler
sonraki yasamlarinda beta laktam antibiyotikleri kullanabilirler. Klinigin 2. haftasindan itibaren splenomegali
saptanabilir, rlptir riskinden dolayr mutlak istirahat 6nerilmelidir. Periferik kan incelemesinde lenfo-monositik
[6kositoz mevcuttur ve lenfositlerin %10’undan fazlasinda atipik lenfositler (CD8+ T lenfositleri) gorilir. Lenfositoz
oldugu igin goreceli nétropeni olur ancak siklikla derin degildir ve ilk bir ay icinde kaybolur. Hastalarin %90’dan
fazlasinda karaciger enzim ylksekligi saptanir, 6zellikle 40 yas sonrasi olgularin 1/3’inde ikter eslik edebilir.

Enfeksiydz mononikleoz tablosunda antiviral tedavinin kanitlanmis bir faydasi yoktur, hastalara istirahat onerilir ve
destek tedavisi verilir. Bazi komplikasyonlarin varliginda ise steroid tedavisi faydalidir. Mutlak steroid endikasyonlari,
havayolu obstiksiyonu, otoimmin hemolitik anemi ve ciddi trombositopenidir. Siddetli halsizlik ve dismeyen
ates, merkezi sinir sistemi tutulumu veya kalp tutulumunda ise rolatif steroid endikasyonu mevcuttur. 2016 yilinda
yayimlanan bir metaanalize 7 calisma dahil edilmis ve 333 enfeksiy6z monontkleoz hastasi degerlendirilmis. Bu
calismalarda antiviral (asiklovir / valasiklovir / valomasiklovir) verilen hastalar ile plaseboyla veya ilagsiz izlenen
hastalar karsilastirilmis. Antiviral alan grupta lenfadenopati siiresi kisalirken, diger bulgularda (klinik iyilesme, ates,
farenjit, splenomegali, hepatomegali ve okula/ise geri donme zamani) farklihk saptanmamistir.

Kronik Aktif EBV Enfeksiyonu/Hastahg

EBV ile enfekte T lenfositlerin veya dogal oldirici (natural killer; NK) hicrelerin klonal ¢ogalmasi sonucu ortaya
¢ikan ve hayati tehdit edebilen sistemik inflamasyon durumudur. Enfeksiy6z mononikleoz benzeri bir klinige neden
olur ancak ¢ok daha uzun sireli ve persistandir.

Taniicin EBV-DNA viral yiikiiniin saptanmasi énemlidir, gercek zamanh PCR ile tam kanda EBV-DNA diizeyi kantitatif
olarak 6lcuiltr. Tani EBV-DNA diizeyinin tam kan 6rneginde 210.000 IU/ml olmasi ve EBV ile enfekte T/NK hiicrelerinin
gosterilmesi ile konulur. Plazma EBV-DNA diizeyi ise hastaligin inaktif fazlarinda negatiflesebilir, bu nedenle hastalik
aktivitesini gostermede tam kan 6rnegine gore cok daha basarilidir. Siklikla VCA-IgG ve EA-IgG titreleri oldukga yliksek
saptanir. Ancak saglikli eriskinlerin bir kisminda da bu antikorlarin titreleri ylksek olabildigi gibi, bazi kronik aktif EBV
enfeksiyonu hastalarinda ise antikor titreleri diisiik olabilir. Bu nedenle tanida antikor titrelerinin yeri yoktur.

Tedavide spesifik bir yaklasim yoktur. Antiviral tedavi ve/veya immun-modulatdr tedavi distntlebilir. Ancak kiir
sadece kemik iligi transplanti ile saglanmaktadir. Kronik aktif EBV enfeksiyonunun takip ve tedavisinin hematoloji
uzmani ile koordine yapilmasi gerekir.

EBV iligkili maligniteler

EBV tanimlanan ilk onkojenik virtstir, nasofarengeal karsinom, Burkitt lenfoma, Hodgkin lenfoma, periferik T hiicreli
lenfoma gibi bircok malignite ile iliskisi gosterilmistir. Bu hastalarda ylksek serum EBV DNA seviyeleri, daha agresif
bir hastalik seyri ve daha diisiik sagkalim oranlariile iliskilendirilmistir. Serum EBV DNA seviyeleri, hastaligin tedaviye
yanitini izlemek igin de kullanilir. Tedavi sonrasi EBV DNA seviyesindeki azalma etkin tedavi lehine iken, EBV DNA
seviyelerindeki artis hastaligin niiks ettigini veya tedaviye yanit alinamadigini gosterebilir.

Hem solid organ hem de kemik iligi transplanti sonrasinda BV iliskili post-transplant lenfoproliferatif hastaliklar (EBV-
PTLH) gelisebilir. ECIL kilavuzunda allojenik kemik iligi transplanti (KiT) siirecinde, nakil &ncesi hem alici hem de
vericiye EBV-VCA IgG bakilmasini, posttransplant donemde ise yilksek riskli hastalara birinci aydan itibaren EBV-
DNA takibi yapilmasini dnermektedir. EBV-DNA takibi en az 4. aya kadar haftada bir olacak sekilde devam etmelidir.
EBV-DNA pozitif seyreden allojenik KiT hastalarinda EBV-PTLH erken tanisi icin ates, lenfadenopati ve son organ
tutulumu agisindan takip o6nerilir. EBV-PTLH icin profilaktif, ampirik ve preemptif tedavi rejimleri 6nerilmektedir.
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Tedavi segenekleri arasinda ritiksimab (anti CD20 monoklonal antikor), imminsiipresyonun azaltilmasi, EBV spesifik
sitotoksik tedavi, donor lenfosit inflizyonu ve kemoterapi rejimleri vardir. Sirecin hematoloji uzmani ile izlenmesi
gerekir. Solid organ transplantlari sonrasinda da benzer sekilde takip &nerilir. Tedavi yaklasimi KiT sonrasi EBV-PTLH
ile aynidir. Ritliksimab monoterapisi veya ritliksimab iceren kemoterapi rejimleri tercih edilir. Antiviral tedavinin EBV-
PTLH tablosundaki yeri tartismalidir. Antiviral tedavi 6n planda litik DNA replikasyonu engeller ancak EBV-PTLH igin
aslil sorun latent olarak enfekte olan B lenfositleridir. Litik replikasyonun inhibisyonu, B hicrelerinin enfeksiyonunu
azaltabilir ve dolayisiyla latent olarak enfekte olmus B hiicrelerinin proliferasyonunu engelleyebilir; ancak yine de
latent virtisiin tamamen ortadan kaldirilmasinda etkisizdirler.
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OLGU SUNUMU: BiYOLOJiK AJAN TEDAVISI SIRASINDA REAKTiIVASYON GELISEN
OLGU

Dog¢. Dr. Yunus GURBUZ

Etlik Sehir Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

Tam biyolojikler ajanlar; bakteri, mantar, viral ve bazi paraziter enfeksiyon riskinde artisa neden olur. Rutin toplum
kokenli bakteriyel enfeksiyonlar, invazif deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve septik artrit oranlarindaki artisa ek
olarak, biyolojik ila¢ alan hastalar diger firsatci veya reaktive olabilen enfeksiyonlar icin risk altindadir. Enfeksiyonlar
siklikla tedavinin ilk yilinda gelismektedir. (1,2)

Kirk yildan uzun zamandir hem hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitif hem de HBsAg negatif ancak antikor (anti-HBs)
pozitif, miyeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastaliklari olan ve anti-timoér kemoterapisi ile tedavi edilen hastalarda
HBV reaktivasyonuna (HBVr) bagh hepatit tanimlanmistir. (3)

Prospektif calismalar, sitotoksik tedavi goren malign lenfomali HBsAg pozitif hastalarin yaklasik yarisinin HBVr’ye bagl
hepatitten muzdarip oldugunu gostermistir. (4) Rituksimab gibi daha glicli imminosipresif tedavilerle, gecmis HBV
enfeksiyonundan iyilesmis olanlarda bile (HBsAg negatif ancak Hepatit B ¢ekirdek antikoru (anti-HBc) pozitif olup
HBV DNA'siI sadece hassas PCR ile saptanabilir) HBVr’ye bagli 6limcul fulminan karaciger yetmezligi gértilmustr. (5)

Hepatositlerdekidisiik cccDNA seviyelerinin kaliciligl, hepatit B ylizey antijeninin (HBsAg) serolojik olarak temizlenmis
oldugu bireylerde bile, glicli immunosupresif tedavilerin HBVr’nin uzun vadeli riskine yol agtigi disliniilmektedir. (6)

Biyolojik ajan tedavisi baslanacak olan hastalar; tedavi baslamadan 6nce, tedavi altindayken ve tedavi sonrasi
periyodik olarak enfeksiyonlarin profilaksi ve tedavisi agisindan degerlendirilmelidir.

Sempozyumun olgu sunularina ayrilan bu oturumunda kemoterapi dncesi HBsAg negatif, Anti-HBs pozitif olan bir
hastada kemoterapi sonrasi ortaya ¢ikan HBVr sunulacaktr.
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KRONIK HEPATIT B INFEKSIYONUNDA TARTISMALI OLGULAR — GEBE OLGU
Dr. Ogr. Uyesi Umut Devrim BINAY

Erzincan Binali Yildinm Universitesi Mengiicek Gazi E§itim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari

ve Klinik Mikrobiyoloji ABD, Erzincan

Giris

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2022 yil verilerine gore tim diinyada 254 milyon kisi Hepatit B Virusu (HBV) ile
infektedir (1). Gebelerdeki HBsAg pozitiflik oranlari ise cografi bolgelere gore farkliliklar géstermekte olup %0.6
ile %5.8 arasinda degismektedir (2-4). Gelismekte olan Ulkelerde anneden bebege gegis, ana bulagsma yolu olup
kroniklesme orani, perinatal dénemde kazanilmis infeksiyonda %90 civarindadir (5). Bu nedenle, perinatal bulasi
onlemek icin gebeligin ilk trimesterinde hepatit B serolojisine (HBsAg, Anti HBs ve Anti HBc IgG) bakilmali ve HBsAg
negatif saptanan risk grubundaki gebelerde doguma yakin dénemde testler tekrarlanmalidir. Ayni zamanda HBV’ye
karsi duyarl olan gebelerin asilanmalari saglanmali, HBsAg pozitif saptanan tim gebeler ise takibe alinmalidir.
HBsAg pozitif anneden dogan bitin yenidoganlara ilk 12 saatte hepatit B asisinin ilk dozuyla birlikte hepatit B
hiperimmiinglobulini (HBIG) yapilmal ve HBsAg pozitif tim gebeler antiviral profilaksi agisindan degerlendirilmelidir
(6-8).

Hepatit B infeksiyonunun Bebege Etkisi

Gebelikte gecirilen akut hepatit B infeksiyonu, genellikle orta siddette seyretmekte olup fetis lizerine teratojenik
etkileri olmamaktadir. Bununla birlikte diisik dogum agirligina ya da erken doguma sebep olabilecegi bildirilmistir
(9,10). Doguma yakin donemde annenin HBV serolojisine gore bebege HBV asisiyla birlikte gerekirse HBIG yapilmali,
annenin viral yiikiine gére anneye antiviral profilaksi baslanmalidir (6).

Kronik hepatit B infeksiyonunun yenidogana etkisine yonelik bildirilen veriler geliskili olup, bazi calismalarda etkisinin
olmadigi belirtilirken bazilarinda ise prematdrite riskinde artisa, diisiik dogum agirligina, antepartum kanamaya ve
gestasyonel diabete neden olabilecegi bildirilmistir (11).

Gebelikte Kronik Hepatit B infeksiyonunun Seyri ve Hastaligin Yonetimi

ileri karaciger hastaligi olmayan gebelerde kronik hepatit B infeksiyonu genellikle iyi tolere edilir. Bununla birlikte
gebelikte ortaya cikan immun tolerans ve immunomodilasyonun etkisiyle hepatik alevlenmeler gorilebilir. Bu
alevlenmeler genellikle ciddi klinik tablolara yol agmazlar. HBeAg pozitif gebelerde alevlenmeler daha sik gorilirken,
genellikle immun yenilenmenin etkisiyle post partum donemde alevlenmeler daha sik gérilmektedir. Bu nedenle
post partum ilk 6 ay hastalar yakin takip edilmelidir (11).

Sirozlu gebelerde fetal ve maternal komplikasyonlar artmis olup intrauterin gelisme geriligi, infeksiyon, 6lim, erken
dogum, gestasyonel hipertansiyon, plasental ayrilma ve peripartum kanama gérilebilir. Bu nedenle sirozlu gebelerde
antiviral tedavi kesilmemeli, eger yeni tespit edilmisse de geciktiriimeden uygun antiviral tedavi baslanmalidir (12).

ilk basvuruda HBsAg porzitif tespit edilen gebelere HBeAg, HBV DNA ve ALT diizeyi bakilmali, koinfeksiyon varligi
arastiriilmali ve hastaligin siddeti belirlenmelidir. Gebelerde antiviral tedavi endikasyonlari, gebe olmayanlardaki
gibidir. HBV DNA ve ALT diizeylerinden bagimsiz olarak dnemli diizeyde fibroz bulgusu (APRI> 0.5 ya da transient
elastografi> 7 kPa ya da METAVIR >F2) veya siroz bulgusu olan; HBV DNA> 2 000 IU/ml ve ALT normalden yiiksek olan;
HBV DNA ve ALT diizeylerinden bagimsiz koinfeksiyon varligi ya da ailede HCC, siroz 6ykuisi varligl ya da diabet ve
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metabolik disfonksiyon iliskili steatohepatit varligi ya da glomerulonefrit gibi karaciger disi bulgularla gelen hastalara
oral antiviral tedavi kendi sagliklari i¢in baslanmalidir. Bununla birlikte tedavi endikasyonu olmayan gebe hastalar
her l¢ ayda bir HBV DNA ve ALT duzeyleri agisindan takip edilmelidir. Eger bakilabiliyorsa HBV DNA> 200 000 IU/ml
olan gebelere ikinci trimesterden itibaren Tenofovir Disoporoksil Fumarat (TDF) profilaksisi baslanmali, dogumdan
sonraki ti¢ ay boyunca devam edilmelidir. HBV DNA bakilamadigi durumlarda, HBeAg pozitifligi varhginda da profilaksi
baslanmalidir, ciinkii HBeAg pozitifliginin %88.2 duyarlilk ve %92 6zgulliikle HBV DNA’nin 200 000 1U/ml’den fazla
oldugunu goésterdigi bildirilmistir (6,8). DSO, yeni bir &neri olarak HBV DNA ve HBeAg bakilamadigi durumlarda ise
bltlin HBsAg pozitif gebelere yenidogan bulasini engellemek icin profilaksi baslanmasini dnermektedir (6). Antiviral
tedavi ya da profilaksi baslanirken gebe ile birlikte bitlin detaylar konusularak karar verilmelidir. Tedavide TDF,
lamivudin ya da telbivudin tercih edilmelidir. Tenofovir Alafenamid Fumarat (TAF) ile ilgili glvenilir veriler bildirilse de
heniz gebelikte kullanim onayi almadig icin osteoporuz/bdbrek yetmezligi olmayanlar disinda tercih edilmemelidir
(6-8, 13).

HBsAg pozitif anneden dogan tiim yenidoganlara ilk 12 saat icinde HBV asisinin ilk dozu ve HBIG yapilmali ve asilama
3 doza tamamlanmalidir. Asilama tamamlandiktan sonra 9-18. aylar arasinda HBsAg ve Anti HBs bakilmali, Anti HBs
10 mlU/ml’nin altinda olanlara ikinci kez Gi¢ dozluk seri yapilmalidir. Uygun profilaksi alan yenidoganlara emzirmeyle
bulasma beklenmedigi ve TDF bazl tedavilerin emzirme igin bir kontrendikasyonu olmadigi icin emzirmeye ara
verilmemelidir (6, 14).

Olgu

34 yasinda, 25 yildir kronik hepatit B infeksiyonu tanisi olan hastaya tedavi 6ncesi yapilan karaciger biyopsisinde
ishak Histopatolojik Aktivite indeksi 9, Fibroz 5 saptanmasi {izerine 10 yil 6nce TDF baslanmistir. TDF tedavisinin 5.
yilinda yapilan kemik dansitometresinde osteoporoz saptanmasi lizerine TDF tedavisi kesilerek TAF'a gegilmistir. Bir
saglikh cocuga sahip, TAF tedavisinin 3. yilinda olan hasta 10 haftalik gebeliginin oldugunu ifade ederek tarafimiza
basvurmustur. TAF ile ilgili veriler sinirli oldugu icin hastanin tedavisi degistirilerek TDF baslanmis ve oral antiviral
tedaviye ara verilmemistir. Takipte HBV DNA negatif seyreden hastanin gebeligi, sorunsuz seyretmis olup dogumda
yenidogana HBV asisinin ilk dozu ve HBIG yapilmistir. Emzirme dénemi bittikten sonra, osteopenisi olan hastanin
tedavisi, TAF olarak tekrar diizenlenmistir. Hasta takip ve tedavisine devam etmektedir.

Sonug olarak, tim gebelere ilk trimesterde hepatit B serolojisi bakilmali, riskli grupta olup da HBV’ye karsi duyarli
olanlar asilanmali ve doguma yakin testler tekrarlanmalidir. HBsAg pozitif saptanan tim gebeler tedavi endikasyonu
acisindan degerlendirilmelidir. Tedavi endikasyonu olmayan gebeler, ikinci trimesterden itibaren profilaksi acisindan
degerlendirilmeli, HBV DNA> 200 000 IU/ml olan gebelere TDF baslanmali, post partum 12. haftaya kadar devam
edilmelidir. HBsAg pozitif anneden dogan tim yenidoganlara ilk 12 saat icinde HBV asisi ve HBIG yapilmali, asilama
¢ doza (0, 1 ve 6. ay) tamamlanmahdir. Aktif ve pasif imminizasyonu yapilmis tiim yenidoganlarin anne suti ile
beslenmesinde sakinca bulunmamaktadir.

Kaynaklar

1. Global hepatitis report 2024: action for access in low- and middle-income countries. Geneva: World Health
Organization; 2024.

2. Bartholomew ML, Lee MJ. Management of Hepatitis B infection in Pregnancy. Clin obstet Gynecol. 2018;
61(1):137-45.

3. Schillie S, Vellozzi C, Reingold A, et al. Prevention of Hepatitis B Virus infection in the united States:

KLIMIK www.klimik.org.tr/viralinfeksiyonlar-2024/



l. VIRAL INFEKSIYONLAR VE 18-21 EYLUL 2024

BAGISIKLAMA SIMPOZYUMU G5tk v / sransud

10.
11.
12.

13.

14.

Recommendations of the Advisory Committee on immunization Practices. MMWR Recomm Rep. 2018;
67:1.

Smith EA, Jacques-Carroll L, Walker TY, et al. The national Perinatal Hepatitis B Prevention Program, 1994-
2008. Pediatrics. 2012; 129:609.

Lee C, Gong Y, Brok J, Boxall EH, Gluud C. Effect of hepatitis Bimmunisation in newborn infants of mothers
positive for hepatitis B surface antigen: systematic review and meta-analysis. BMJ 2006; 332: 328-36.

Guidelines for the prevention, diagnosis, care and treatment for people with chronic hepatitis B infection.
Geneva: World Health Organization; 2024

Kumar M, Abbas Z, Azami M, Belopolskaya M, Dokmeci AK, Ghazinyan H, Jia J, Jindal A, Lee HC, Lei W,
Lim SG. Asian Pacific association for the study of liver (APASL) guidelines: hepatitis B virus in pregnancy.
Hepatology international. 2022;16(2):211-53.

Williamson C, Nana M, Poon L, Kupcinskas L, Painter R, Taliani G, Heneghan M, Marschall HU, Beuers U.
EASL Clinical Practice Guidelines on the management of liver diseases in pregnancy. Journal of hepatology.
2023;79(3):768-828.

Hieber JP, Dalton D, Shorey J, Combes B. Hepatitis and pregnancy. J Pediatr 1977; 91:545.
Jonas MM. Hepatitis B and pregnancy: an underestimated issue. Liver Int 2009; 29 Suppl 1:133.
Lee H, Lok AS. Hepatitis B and pregnancy. UpTo-Date. UpToDate, Waltham, MA. 2024.

Karakecili F, Aygen B. Gebelerde Hepatit B enfeksiyonuna yaklasim. Demirtiirk N, editor. Hepatit B Viris
Enfeksiyonu. 1. Baski. Ankara: Turkiye Klinikleri; 2022. p.42-7.

Tekin S, Karakecili F, Binay UD, Celik i, Tulek N, Titiinci E, Yildiz O, Yilmaz E, Demirtiirk N. Ozel Hasta
Gruplarinda Kronik Hepatit B Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral
Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu-2023 Giincellemesi. Klimik Journal/Klimik Dergisi. 2023; 2;36.

Mast EE, Margolis HS, Fiore AE, Brink EW, Goldstein ST, Wang SA, Moyer LA, Bell BP, Alter MJ. Acomprehensive
immunization strategy to eliminate transmission of hepatitis B virus infection in the United States. MMWR.
2005;54(16):1-32.

KLIMIK www.klimik.org.tr/viralinfeksiyonlar-2024/



l. VIRAL INFEKSIYONLAR VE 18-21 EYLUL 2024

BAGISIKLAMA SIMPOZYUMU G5tk v / sransud

RSV: ERISKINDE HASTALIK YUKU, RiSK GRUPLARI, SEKELLERIi VE ASILAR
Uzm. Dr. Giilsah TUNCER

Bilecik Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Bilecik

Genel Bilgiler

Respiratuvar sinsityal virus (RSV), 6zellikle 2 yas alti bebeklerde olmak izere her yas grubunda akut {ist ve alt solunum
yolu infeksiyonlarina neden olabilen 8nemli bir patojendir. infeksiyonu takiben kalici bagisiklik gelismez ve hastaligin
klinik seyri farkhlik gosterebilir. infekte kisiler, semptomlari degisiklik gosterse bile baskalarina virusu bulastirabilir
ve re-infeksiyonlar gorilebilir.

Klinik Belirti ve Bulgular

Klinik belirtiler, kisinin yasina, infeksiyonun primer veya sekonder olusuna, altta yatan bagisiklik baskilanmasi
veya alerji egilimi gibi faktorler olup olmadigina bagl olarak degisiklik gosterebilir. Blylk cocuklar, ergenler ve
yetiskinlerde RSV genellikle Gist solunum yolu infeksiyonu veya bazen trakeobronsit olarak seyrederken, bebeklerde
ve Ozellikle 2 yas alti cocuklarda siklikla alt solunum yolu infeksiyonu (akut bronsiolit veya viral pnémoni) seklinde
ortaya ¢ikma egilimindedir. Ayrica, bakimevlerinde yasayan yasli bireylerde ve bagisikligi baskilanmis hastalarda da
RSV alt solunum yolu infeksiyonu olarak gorilebilir.

Epidemiyoloji

RSV mevsimseldir; iliman iklimlerde kisin, tropikal iklimlerde yagmur sezonunda gorildr.
Re-infeksiyon yasam boyunca yaygindir.

Eriskinde Viral Pnomoniye ilerleme ve Komplikasyonlar igin Risk Faktorleri

immiinosiiprese hastalar (6zellikle hematopoietik kék hiicre alicilari (HSCT) ve akciger transplantasyonu yapilanlar);
yaslilar; altta yatan akciger ve/veya kalp hastaligi olanlar (6zellikle astim); bakim evlerinde yasayan ve kirilgan
bireyler; yiksek irtifada yasayanlar; bazi genetik belirteci olan ve sigara kullananlarda risk yiksektir.

Bulasma Yolu

Virus, esas olarak infekte eller ya da biylik aerosollerin géz ve burun mukozasina direkt inokulasyonuyla bulasir.
infekte sekresyonla kontamine olmus cisimler de bulasmada énemlidir. inkiibasyon siiresi 2-8 giindiir. Virus
nazofarinks epitelinde replike olur, 1-3 giin iceresinde alt solunum yollarina yayilarak solunum epitelinde replike
olur. RSV sitopatik bir virus degildir.

Mikrobiyoloji

RSV, Pneumoviridae ailesine ait zarfli, tek sarmalli, negatif polariteli, segmentsiz bir RNA virusudur. RSV izolatlari,
antijenik olarak farkli A ve B gruplarina ayrilabilir. Alt tiplerde farkli genotipler yer alir. Baskin genotip her yil degismesi,
sik yenilenen infeksiyonlari agiklayabilir. RSV-RNA 10 mRNA'ya transkribe olan15.222 niikleotidden olusur. Her mRNA
(biri harig) bir major protein kodlar. Hidrofobik transmembran ylizey glikoproteinleri olan F (flizyon), G (baglanma),
SH (klguk hidrofobik) zarfla iliskilidir. G proteini virusun konak hiicrelere baglanmasindan, F proteini viral flizyon
ve sinsityum olusumundan sorumludur. Ozellikle G ve F infektivite ve immiinite icin dnemlidir. F glikoproteinleri
notrolizan antikorlarin odagi olduklari icin potansiyel terapotik hedeftir.
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Patogenez

RSV’den korunmaya ve klirense, nétrolizan antikorlar ile sitotoksik T hticreleri aracilik eder. Hem serum Ig G hem
de mukozal Ig A daha sonraki infeksiyonlardan korur. Bununla birlikte, infeksiyondan sonra bir yil iginde eriskinlerin
%75’'inde antikor titreleri hizla diiser. Dolayisiyla antikorlar émir boyu RSV’den koruyamaz ve re-infeksiyonlar gelisir.

Tani

Bebeklerde kis aylarinda klinik tani nispeten dogru olabilir; ancak, daha blyuk ¢ocuklar ve yetiskinlerde kiltir,
antijen tespiti veya ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ile laboratuvar dogrulamasi gereklidir.

Tedavi

Cogu bebek ve yetiskin icin tedavi genellikle destekleyicidir. Aerosolize ribavirin, bir niikleozid analogu olarak yliksek
riskli, ciddi derecede bagisikhgl baskilanmis hastalara verilebilir; diger tedaviler arastirilmaya devam edilmektedir.
Eriskinlerde, ribavirin daha ¢ok hematopoietik kok hiicre alicilari ve akciger transplantasyonu yapilan hastalarda
onaysiz kullanilmaktadir. Cocuklarda ise FDA ve EMA, RSV ile iliskili alt solunum yolu infeksiyonundan korunmada
palivizumabi, tedavide ise aerosolize ribavirini onaylamistir.

Korunma

El hijyeni ve temas Onlemleri gibi infeksiyon kontrol énlemlerine dikkat edilmesi RSV’nin yayilmasini azaltabilir.
Palivizumab, insanlastiriimis nétralize edici bir monoklonal antikor olup, altta yatan kardiyak ve akciger hastaliklari
olan ve dislik gebelik yasina sahip yiksek riskli bebekler icin faydalidir. RSV’nin 6nlenmesi icin yeni asilar ve
monoklonal antikorlar aktif olarak gelistiriimektedir.
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OLGU ESLIGINDE KHB VE OSTEOPOROZ
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Girig

Karaciger, besin metabolizmasi, hormon diizenlemesi, bagisiklik sistemi, sitokin liretimi, bagirsak homeostazi ile
ilgili hayati bir organdir. Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmalar, malnitrisyon, kronik iltihap, azalmis anabolik
hormon seviyeleri ve disbiyozise yol agabilir. Bunlarin sonucunda kemik metabolizmasinda osteoblast ve osteoklast
aktivitelerinde dengesizlik geliserek kemik kaybina yol agabilir. Osteoporoz Kronik Karaciger Hastaliginin (KKH) sik
gorilen bir komplikasyonudur, yasam kalitesini olumsuz etkiler ve erken 6lUm riskini artirir. Sarkopeni ise iskelet kasi
kitlesinin ve fonksiyonunun ilerleyici kaybi ile karakterize edilen baska bir yaygin KKH komplikasyonudur. Osteoporoz
ve kiriklara neden olan karaciger hastaliklari arasinda primer bilier kolanjit, non-alkolik yagli karaciger hastalgi, viral
hepatitler ve siroz sayilabilir.

Hepatit B veya C infeksiyonunda azalmis Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) ve degismis kemik metabolizmasi
gozlemlenmektedir. Bu hastalarin yaklasik %10-30’unda osteoporoz bildirilmistir. HBV ve HCV infeksiyonu olan
siroz olmayan hastalarda bile kemik mineral metabolizmasinin bozuldugu gosterilmistir. IL-1, IL-6, TNF-a gibi artmis
inflamatuar sitokinler, azalmis IGF-1 seviyeleri ve vitamin D eksikligi kronik viral hepatitli hastalarda distik KMY’na
yol acabilir. HBV enfeksiyonu olan hastalar, enfeksiyonu olmayanlara gore osteoporoz gelistirme riski altindadir.
Ancak bu hasta gruplari arasinda osteoporotik kirik riski agisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Olgu

Kirkbir yas kadin hasta Aralik 2014 tarihinde hastanemiz infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine
basvuruyor. Onbes yildir HBsAg pozitif, 2009 yilinda dis merkezde interferon tedavisi alma oykisi var. Sonrasinda dis
merkezde dlizensiz takiplere gitmis tedavi almamis. Basvuru sirasinda aktif sikayeti yok. Dis merkezde 2009 yilinda
yapilmis olan biyopsi sonucu HAI:3, Evre:0 olarak raporlanmis. Hastanin basvurusu sirasinda; HBsAg pozitif, HBeAg
negatif, AntiHBe pozitif, AntiHBclgG pozitif, AntiHCV negatif, HIV Aj/Ab negatif, HBVDNA:61000 IU/mL, AST: 117 1U/
mL, ALT: 178 IU/mL idi. Hemogram degerleri normal, trombositopenisi yok, tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlari
negatif idi. HDV Aj/Ab testi negatif, AFP normal sinirlarda idi. Batin USG degerlendirmesi normal idi. Koagtlasyon
testleri normal sinirlarda idi. Hastaya tekrar biyopsi yapma karari alindi ve biyopsi sonucunda HAI:6/18 ve Evre:0/6
olarak raporlandi. Hastaya Temmuz 2015 tarihinde Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF) tedavisi baslandi. Tedavinin
1. ayinda HBVDNA:1360I1U/mL’ye, AST:90 IU/mLye ve ALT: 145 IU /mL’ye geriledi. Tedavinin 3. ayinda HBVDNA: 241
IU/mLye, AST:35 IU/mLye ve ALT: 49 IU /mL’ye geriledi. Tedavinin 1. Yilinda HBVDNA negatifligi ve KCFT’lerinde
negatiflik elde edildi. Hasta Temmuz 2024’de poliklinik basvurusu sirasinda 9 yillik izlemi sirasinda diizenli kontrollere
gelmekte, ilaclarini diizenli kullanmakta, HBVDNA'sI baskili, KCFT normal, sikayeti yok idi. Bes yildir menapozda
olmasi nedeni ile kemik dansitometrisi tetkiki istendi. Kemik dansitometri sonucu; Sol femur bolgesinde 6l¢iilen
KMY degeri 0.697g/cm2, T- skoru:-2.2(-%31), Z-skoru:-1.7(-%26) osteopeni olarak raporlandi. Bu durumda hastanin
tedavisi Tenofovir Alafenamid (TAF) olarak degistirildi.
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Tartisma

Avrupa ve Amerika karaciger hastaliklari dernekleri ve KLIMIK dernegi Viral Hepatit Calisma grubunun Kronik
Hepatit B Uzlasi Raporu 2023 glincellemesinde de belirtildigi Gizere TDF alan hastalarda renal fonksiyon bozuklugu
veya metabolik kemik hastaligi tesbit edilirse veya bu hastaliklar yoniinden riskli olduklari ortaya konursa TAF yada
entekavir (ETV) tedavisine gecilmesi dnerilmektedir. Bu nedenle bizde osteopeni bulgulari gelisen yaklasik 9 yildir
TDF tedavisi almakta olan hastamizin tedavisini TAF olarak degistirdik.

TDF tedavisi ile KHB hastalarinda osteoporoz gelisme riskinin incelendigi calismalarda farklh sonuglar elde edilmistir.
Onalti calismanin incelendigi bir metaanalizde ETV veya TDF ile tedavi edilen 7.251 hasta izlenmis ve iki grup arasinda
osteopeni/osteoporoz insidansi agisindan 6nemli bir fark bildirmemistir. Kronik hepatit B’li yasli hastalarda TDF’in
uzun streli kullaniminin kirik riskini artirdigini bildiren bir galismada 2 yil veya daha uzun sireli TDF tedavisinin yasli
hastalarda daha yuksek kemik kirnigr insidansi ile iliskili oldugu gosterilmis ve antiviral tedavinin yas ve komorbiditeler,
ozellikle diyabet, hipertansiyon, kongestif kalp yetmezligi, romatoid artrit, osteoporoz ve kirik éykisi gibi faktorlere
gore kisisellestirilmesi gerektigi bildirilmistir.

Tenofovir disoproxil fumarat kullanan geng kronik hepatit B hastalarinda yapilmis olan bir ¢alismada da 6zellikle
uzun sireli TDF kullanan geng¢ KHB hastalari, kemik ve bobrek hasari agisindan yiksek risk altindadir. ETV veya
TAF, risk altinda olan hastalar icin bir secenek olabilir bu nedenle klinik uygulamada birinci basamak antiviral ilag
se¢meden 6nce, kemik ve bébrek hasari riskini degerlendirmek gerektigi ve uygun antiviral tedavi rejimi segiminin
buna gore yapilmasi gerektigi bildirilmistir.

Cin>de osteoporoz veya osteopeni riski yiksek HBV hastalarinda TAF tedavisinin glivenligi ve etkinligi Gzerine gercek
yasam verilerinin arastirildigi bir calismada antiviral tedaviye baslamadan 6nce osteoporoz riski ylksek olan KHB
hastalarini hizli ve pratik bir sekilde belirlemek icin Bir Dakikalik Osteoporoz Risk Testinin (BDORT) uygulanabilirligi
ve TAF'e gecis yapan virolojik olarak baskilanmis KHB hastalari icin etkinlik ve glivenlik incelenmis. Bu ¢alismanin
sonucunda uzun sdreli niikleotid (s)ide analogu tedavisi sirasinda osteoporoz riskine dikkat edilmesi gerektigi,
BDORT’un cogu KHB hastasinda osteoporoz riskini hizla belirleyebildigi, kullanim kolayligi gbz 6niine alindiginda,
bu testin antiviral tedaviye baslamadan 6nce KHB hastalarinda erken tarama igin kullanilmasi énerilmis. Ayrica
virolojik olarak baskilanmis osteoporozu olan KHB hastalarinda TAF’e gegis sonrasi kemik glivenliginde bir iyilesme
saglandigini gosterilmistir.

Sonug¢

Osteoporoz kronik karaciger hastaliginin sik gorilen bir komplikasyonudur, yasam kalitesini olumsuz etkiler
ve erken 6lUm riskini artirir. Hepatit B veya C infeksiyolarinda azalmis KMY ve degismis kemik metabolizmasi
gozlemlenmektedir. Bu hastalarin yaklasik %10-30’unda osteoporoz bildirilmistir. Glncel rehberler TDF alan
hastalarda renal fonksiyon bozuklugu veya metabolik kemik hastaligi tesbit edilirse veya bu hastaliklar yoniinden
riskli olduklari ortaya konursa TAF yada ETV tedavisine gegilmesini dnermektedirler.

Tenofovir disoproxil fumarat uzun siire kullanan 6zellikle yash ve altta yatan ko-morbiditesi olan hastalar kemik ve
bobrek hasari agisindan yuksek risk altindadir. Bu hastalarda osteoporoz riskinin énceden belirlenmesi ve tedavinin
ETV yada TAF olarak degistiriimesi dnemlidir.
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KURESEL 2020 HPIAV SALGINI: MEMELI ADAPTASYONUNDA NEREDEYIiz?
Dr. Ogr. Uyesi Ezgi YILMAZ

Badgcilar Medipol Mega Universite Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinidi, istanbul

Influenza virusu hemagliitinin (HA) ve néroaminidaz (N) isimli iki ylizey proteininin gesitli kombinasyonlarina gore
bircok alt tipe (subtype) ayrilmaktadir. Avian influenza virusu (AlV), kus giribi olarak bilinen tiim diinyada yabani
kuslarda goriilmekte olan Influenza A virusudur. Disiik patojenisite AIV (LPAIV); herhangi bir HA iceren alt tipte
gorilebilir, yabani kuslarda sik goriliir ancak siklikla asemptomatik seyreder. Kiimes hayvanlarinda hafif hastaliga
neden olabilir.

Aslinda LPAIV'nin dogal rezervuari su kuslaridir ve bu tiirler arasinda ciddi bir infeksiyona neden olmaz. Ancak zaman
icerisinde LPAIV’nin evcil kuslari da infekte ettigi ve mutasyonlara ugrayarak agir kayiplarla iliskilendirilen HPAIV’nin
ortaya ciktigr gortlmustir. Yiksek patojenisite AlV (HPAIV) ise sadece H5 ve H7 alt tiplerinde goriilir, kimeslerde
salginlara neden olur. Agir hastalikla iligkilidir, bulastiriciligl ¢ok yiksektir. Hem kiimeslerde hem yabani kuslarda
yuksek motalite ile iliskilendirilmistir. Kiimesler arasinda yayilima da neden olabilecegi icin ekonomik kayiplar agirdir.
Son yillarda HPAIV'nin kiiresel tehdit olusturmaya basladigi bilinmektedir. HPAIV’nin artisi Influenza viruslariyla ilgili
dogmalari degistirmistir. Soyle ki yabani tirler arasinda etkiledigi tlr cesidi sayisi artmistir, beklenenden daha fazla
sayida yabani hayvani etkilemistir ve beklenenden daha fazla siddette hastaliga neden olmustur. Tum bu faktorler
HPAIV’nin ekolojik ve ekonomik agidan oldukga 6nemli bir patojen oldugunu gostermektedir. HPAIV ile ilgili bir
diger 6nemli husus bu viruslarin artik basta deniz memelileri olmak lzere diger memelilerden ve sporadik olarak
insanlardan da izole edilebiliyor olusudur. Panzootik olarak degerlendirilen bu viruslarin gelecekte kiiresel bir halk
sagligi sorunu olmasi endisesi artarak devam etmektedir.
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TURKIYE’DE AVIAN INFLUENZA: SON VAKALAR VE POTANSIYEL RiSKLER
Prof. Dr. Mehmet AKAN

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Kanatli hayvanlarda Tip A Influenza viruslarinin neden oldugu Avian influenza, evcil kanath hayvanlar icin oldukea
bulasici ve 6limcdil bir hastaliktir. Hastalik Glkemizde, “Tavuk Vebasi” olarak bilinmektedir ve bildirimi zorunlu
kanatli hayvan hastaliklari arasindadir. Halk arasinda “Kus gribi” ismi kullanilmaktadir. Influenza A viruslarinin kanatli
endustrisi Gizerinde 6nemli olumsuz etkileri bulunmaktadir, uluslararasi 6neme sahiptir ve uluslararasi ticareti
olumsuz etkileme potansiyelindedir. Avian Influenza ayrica halk saghgi ile iliskili Gnemli bir konudur.

Avian influenza tip A, Orthomyxoviridae familyasina ait bir viristir. ilk kez 19. yiizyilin sonunda kanatli hayvanlarda
tanimlanmustir. ilk tanimlanmasini takiben sporadik ancak dnemli vakalar bildirilmistir. Hong Kong’ta 1997 yilinda
baslayan hem kanatlilarihem de insanlari etkileyen HSN1 influenza A virls infeksiyonlari, hastaligin seyrini degistirmis
ve 6nemini arttirmistir. Bu virusa bagh 2003 yilinda Cin ve uzak Asya’nin bircok Glkesini etkileyen salgin, Ortadogu,
Avrupa ve Kuzey Afrika llkelerine yayilmis ve basta evcil kanatli hayvanlari olumsuz etkilemistir. Daha sonraki yillarda
tiim diinyada dénemsel olarak etkinligini artiran H5N1 nedenli salginlar, halen dogal yasamdaki kuslarda ve evcil
kanathlarda goriilmektedir. Son donemde memelilerde gorilen H5N1 vakalari ise insan saghg agisindan endiseyi
arttirmis ve potansiyel bir risk olarak degerlendirilmesine neden olmustur.

Avian influenza, evcil kanath hayvanlarda olusturdugu hastaliklar tiim diinyada izlenmektedir. Kanath hayvanlardaki
Alviruslar, iki ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar, yliksek patojeniteli Avian Influenza (HPAI; Highly pathogenic) ve diisuk
patojeniteli Avian Influenza (LPAI; Low pathogenic) viruslaridir. HPAI viruslara H5 ve H7 alttiplerinden olusmaktadir.
Diger viruslar ise disiik LPAI olarak degerlendirilir. Ulkemizde ve ¢ogu iilkelerde evcil kanatli hayvanlarda HPAI
viruslari izlenir ve bildirimi zorunludur. Bazi Ulkeler dogal yasamdaki kanatlilardan tespit ettikleri HPAI viruslarini
da bildirmektedir. LPAI viruslari, HON2 gibi, kanatl hayvanlarda ekonomik dneme sahiptir ve birgok tlkede bildirimi
yapilmamaktadir. 1997 yilindan bu yana en dominant HPAI virtisii olan HSN1 nedenli evcil kanath vakalarinda, hastalik
kiimeslerde hizl sekilde yayilir ve 6limcil tablolar olusturur. Hastalik nedenli yiiksek 6lim orani dikkat cekicidir
ve resmi otoritenin teshisi sonrasinda hastalik vakalarinin kontroll uluslararasi standartlara gére gercgeklestirilir.
Hastaligin izlenmesi sonrasinda, vaka(larin)nin sonlandirildigi da yine resmi otorite tarafindan uluslararasi diizeyde
bildirilir. Hastalik nedenli ekonomik kayiplarinin bliyik ve hastaligin uzun etkili olmasi nedeniyle, tazminatl hastaliklar
arasindadir. Ulkemizde de kanatli hayvan hastaliklari arasinda tek tazminath hastaliktir. Ulkemizin de dahil oldugu
bircok Glkede HPAI viruslarinin neden oldugu hastaliklara karsi korumada asilama kullaniimamaktadir.

Ulkemizde Al vakalar ilk kez 2005 yilinda Ekim ayinda gériilmiis ve tek vaka olarak sonlandiriimistir. ikinci vaka
yine 2005 yilinda Aralik ayinda ortaya ¢ikmis ancak bu vakadan sonra yeni vakalar tespit edilmis ve tim vakalarin
sonlandirilmasi ancak 2006 yilinin Mart ayinda gerceklestirilmistir. Daha sonraki donemde 2007, 2008 ve 2015
yillarinda da HPAI vakalari tespit edilmistir. Son iki vaka ise Afyon ve Denizli’de olmak lizere 2023 yilinda gorilmastir.
Bu vakalarin sonlandiriimasindan bu yana herhangi bir yeni vaka gézlenmemistir. Ulkemizde gériilen tiim Al vakalari,
H5N1 tipindeki Influeza A virtsii nedenlidir.

Avian influenza viruslarinin dogal rezervuari, gocmen su kuslaridir. Gogmen su kuslarinin, tim diinyada mevsimsel
bir hareketi bulunmaktadir ve bu kuslar, sulak alanlarda belirli sireyle kalmaktadir. Gé¢cmen su kuslari ile direkt
temas eden serbest kuslar virusun ¢cevreye sacilmasinda ve devamliliginda etkilidir. Evcil kanath hayvanlarla gogmen
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kuslarin direkt veya indirekt temasi ile serbest kuslar vasitasiyla evcil kanath hayvanlarin virlisi almasi hastaligi
baslatmaktadir. Bu asamadan sonra viris, dogal yasamdaki donglisiinden evcil kanatli hayvanlar arasinda ¢cogalma
ve sacgllma surecine girerek hem kanathlar igin biylk bir tehdit hem de ilk asamada bu kanath hayvanlarla ilgili
insanlar olmak (lizere ve diger memeliler icin potansiyel bir problem olmaktadir.

Avian influenza, halk saghg ile de iliskili dGnemli bir konudur. Al viruslarinin kanathlar arasinda dolasiminin arttig
tim bolgelerdeki insanlarda ve diger memelilerde ender olarak bazi vakalar gériilmektedir. Genel bir degerlendirme
yapildiginda 2003-2023 yillari arasinda insanlarda farkl (lkelerde HSN1 nedenli toplam 878 vaka bildirilmistir.
Son olarak bildirilen insan ve farkli memelilerdeki vakalar dikkatle izlenmektedir. Sonug olarak, 6zellikle kanatl
hayvanlardaki vakalarin detayli izlenmesi, insan sagligi icin potansiyel riskin kontroll acisindan énemlidir.
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HIV TARAMA TESTLERI
Prof. Dr. Cigdem ATAMAN-HATIPOGLU

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

HIV Tarama Testleri

Kisilerin HIV durumunu belirlemek ve tani koymak igin HIV testi yapilmasi, HIV ile miicadelenin en 6nemli
basamaklarindan birisidir. UNAIDS, 2030 yilina kadar tiim dinyada HIV epidemisini sona erdirmek i¢cin 95/95/95
hedeflerini koymustur. ilk 95 hedefi, HIV ile yasayan kisilerin en az %95’inin HIV durumunu bilmesidir. Bu hedefle
ilgili, UNAIDS global 2024 raporunda, 2023 yilinda, tim dinyada HIV ile yasayan kisilerin %86’sinin HIV durumunu
bildigi belirtilmistir (1).

Amerika Birlesik Devletleri'nde HIV ile yasayan bireylerin %15’i (yaklasik 3,5 milyon kisi) HIV durumunu bilmemektedir.
Durumunu bilmeyen 3.5 milyon kisinin yeni HIV bulaslarinin %40’ina neden oldugu disinilmektedir. HIV tanisi
konulmasindaki gecikmenin ortalama 3 yil oldugu ve HIV tanisindan 6nceki 12 ay icinde HIV testi yapilmamis olan
bireylerin 2/3’Unln aslinda bir saglik kurulusuna basvurdugu, ancak HIV testi istenmedigi belirlenmistir. HIV ile
yasayan bireylerin yaklasik yarisi taniyi ge¢ donemde, CD4 sayisi <350 hiicre/mm? seviyesinde iken almaktadir. Erken
tani konulmasi ve tedaviye baslanmasi, HIV bulas riskini azaltmaktadir. Bu nedenle HIV tanisini mimkin oldugu
kadar erken koyabilmek icin HIV testinin saglik sisteminin her asamasina dahil edilmesi gerekmektedir (2).

2021 Avrupa rehberine (3) gore HIV testinin amaci:
e HIVile enfekte bireyleri en kisa strede belirleyerek saglik hizmetine dahil etmek ve tedavi kapsamina almak,
e HIV negatif bireylere bulas yollariile ilgili danismanhk saglamak,
e HIV pozitif bireyden digerlerine bulasi azaltmak ve

e HIV pozitif bireyin cinsel esinin bilgilendirilmesi, danismanlik verilmesi ve test edilmesi gibi koruyucu
hizmetleri harekete gecirmektir.

HIV enfeksiyonunun énlenmesi, tedavisi ve HIV ile yasayan bireyin saglik hizmetine erismesinde ilk basamak HIV
testidir. HIV testi hizmeti, test icin kan érneginin alinmasi, bireye testten 6nce ve sonra danismanlik verilmesi, test
prosedirindn titizlikle uygulanmasi, test sonuglarinin bireye iletilmesi ve pozitif bulunan bireyin saglk hizmetlerine
erisiminin saglanmasi unsurlarini kapsar. HIV testi hizmeti Diinya Saglhk Orgiiti’niin (DSO) 5C esaslarina [onay
(consent), gizlilik (confidentiality), danismanlk (counseling), dogruluk (correct) ve baglanti (connection)] uyularak
yapilmalidir (4).

HIV testi diger tim tibbi testlerde oldugu gibi gonilliik esasina gore yapilir. HIV testi yapilmasi prosediriinde iki
temel yaklasim vardir (4):

e “Reddetmedikge test et” (“opt-out”) stratejisinde bireye HIV testinin rutin olarak herkese yapildigi ve eger
bu testi yaptirmak istemiyorsa, bunu tibbi personele belirtmesi gerektigi bilgisi verilir.

e “[stiyorsa test et” ("opt-in”) stratejisinde ise bireye HIV testi yapilmasi teklif edilir ve onaylarsa test istenir.

HIV testinin kime ve ne zaman yapilmasi gerektigi konusu 6nem tasimaktadir. Hastalar kendi istegi ile test
yaptirmak isteyebilirler. Hekimler ise bazi gruplarda tarama amaciyla, bazi durum ve hastaliklarin varliginda ise HIV
enfeksiyonunu arastirmak amaciyla test isteyebilirler.
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Tim dinyada HIV’in eriskin popllasyondaki medyan prevalansi %0.8’dir. HIV prevalansi bazi popilasyonlarda
global ortalamadan daha yliksektir. Bu oran erkeklerle seks yapan erkeklerde %7,7, seks iscilerinde %3, damar ici
uyusturucu kullananlarda %5, trans bireylerde %9,2, ve hapishanelerdeki kisilerde %1,3 daha yuksektir (5). HIV
prevalansi daha yilksek olan ve HIV agisindan daha riskli olan bu gruplar kilit gruplar olarak kabul edilmektedir.
Kilit gruplarda yer alan kisilere, HIV testi yapilmasi gereklidir. HIV'in dnlenmesi, teshisi, tedavisi ve bakimina iliskin
kilavuzlarda da bu bes kilit gruba odaklanilmistir. Ancak tlkemizde kilit gruplari kapsayan sistematik bir HIV tarama
programi bulunmamaktadir.

ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC), 13-64 yas arasi tum kisilere, rutin saglik bakiminin bir parcasi
olarak en az bir defa HIV testi yapilmasini dnermektedir. Erkeklerle seks yapan erkekler, HIV enfeksiyonu olan bir
kisi ile vajinal veya anal seks yapmis olan kisiler, birden fazla seks partneri olan kisiler, damar i¢ci madde ekipmanini
baskalari ile paylasan kisiler, para karsiligi seks yapanlar, diger cinsel yolla bulasan hastalik tanisi alan veya tedavi
alan kisiler gibi risk faktorleri olan kisilere yilda en az bir defa HIV testi yapilmalidir. Erkeklerle seks yapan erkeklere
ve bisekstiel erkeklere 3-6 ayda bir test yapilmalidir. Gebelere her gebelikte mutlaka HIV testi yapiimalidir (6).

DSO tiim gebelere, miimkiin oldugunca erken dénemde, en az bir defa HIV testi yapilmasini énermektedir. HIV
insidansinin yiksek oldugu bolgelerde HIV testinin tim toplumlara ve tim saglik hizmetleri sirasinda yapilmasi,
HIV enfekte kisileri tanimlamanin en etkili yoludur. HIV insidansinin diisiik oldugu bolgelerde ise DSO, tiiberkiiloz
ve cinsel yolla bulasan hastaliklar gibi HIV enfeksiyonu gostergesi olabilecek hastaliklarin belirti ve bulgulariyla
basvuran kisilere, HIV maruziyeti olan ¢ocuklara ve semptomatik bebeklere ve ¢ocuklara, kilit popilasyonda yer alan
kisilere ve partnerlerine ve tim gebe kadinlara HIV testi yapilmasini dnermektedir (7).

Ulkemizde kan/organ donérlerine ve kayith seks calisanlarina HIV testi yapilmasi zorunludur.  Cerrahi girisim
uygulanacak kisilere, gebelere, riskli davranis sonrasi saglik kuruluslarina kendi istegi ile basvuranlara, gonllu
danismanlik ve test merkezlerine basvuranlara ve evlilik 6ncesi danismanlik icin basvuran kisilere HIV testi
uygulanmaktadir. Tiberkilozlu hastalarda HIV tani testi yapilmasi konulu genelge (04.03.2011 tarih ve 2011/14
sayl1) uyarinca bu hasta grubunda da HIV testi yapilmaktadir. Bunlarin disinda kilit gruplara yonelik test zorunlulugu
ve tarama programlari bulunmamaktadir. Tim c¢abalara karsin tlkemizde hastalarin ancak yarisina tani konulabildigi
duslintlmektedir.

HIV enfeksiyonunun gostergesi olan durumlarin ve hastaliklarin varhgr durumunda HIV testi yapilmasi, tani
konulamamis hasta oranini azaltmak ve erken tani koymak acisindan etkili bir stratejidir. indikatér durumlar ve
hastaliklar, ortak bulasma yollari olmasi ve HIV enfeksiyonunun yol actigi bagisiklik yetmezligine bagh olarak
ortaya cikabilmeleri nedeniyle HIV enfekte kisilerde daha sik gorilebilmektedir. Bu nedenle, risk faktéri var olup
olmamasina bakilmaksizin indikator hastaliklarla basvuran her hastaya HIV testi istenmesi, tani oranini artirmak
acisindan yararh bir yaklasimdir. Bu yaklasim HIV prevalansinin >%0.1 oldugu durumlarda maliyet etkindir; risk
degerlendirmesi yapma zorunlulugunu ortadan kaldirdigi icin hem hastalar hem saglik calisanlariicin yararlidir. Geg
tani oranini azaltmasi, erken tani ve tedaviye olanak saglamasi ve bulas oranini azaltmasi agisindan hem hastanin
saghgi hem de toplum saghgi agisindan yarar saglayacaktir (8,9).
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FIRSATCI ENFEKSIYONLA GELEN HASTAYA ANTRETROVIRAL TEDAVI (ART)
BASLANMASI

Prof. Dr. Funda SIMSEK

Istanbul Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Sadlik Uygulama ve Arastirma Merkezi infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul

HIV ile yasayan bireylerde gelisen firsatci enfeksiyonlarda tedavi baslama zamani 6nemlidir. Firsatgi enfeksiyonlar CD
4 sayisina bagli ya da CD4 sayisindan bagimsiz olarak ortaya cikabilir. Bu firsatci enfeksiyonlar basta tiiberkiiloz olmak
lUzere, viral enfeksiyonlar (CMV ,Herpes viris, Varisella zoster virts, HHV-8, HPV, JC virls enfeksiyonlari), bakteriyel
enfeksiyonlar (sifiliz vb.), paraziter enfeksiyonlar(serebral toksoplazmoz ), mantar enfeksiyonlari (PCP, kandidiyaz,
kriptokokkoz vb.)enfeksiyonlari sayilabilir. Genel yaklasim olarak firsat¢i enfeksiyon tedavisi baslandiktan yaklasik 2
hafta icinde ART baslanmasi 6nerilmektedir.

HIV enfeksiyonunda, diger firsat¢l enfeksiyonlardan farkli olarak, CD4 T lenfositi sayisindan bagimsiz olarak HIV
enfeksiyonunun her evresinde tiiberkiiloz (TB) ortaya ¢ikabilmekle beraber, immin yetmezlik ilerledikce gelisme
riski artmaktadir Etkin antiretroviral tedavi (ART) ve anti-TB ilaglar olmasina ragmen, TB tiim dinyada AIDS ile iliskili
olimlerin en 6nemli nedeni olmaya devam etmektedir.

Tedaviye baslama zamani; Antiretroviral tedavi, CD4 T lenfositi sayisina bakilmaksizin, miimkin olan en kisa siirede
(tiberkiiloz tedavisine baslandiktan sonraki iki hafta icinde) baslanmalidir. Ancak TB menenijitine iliskin belirti ve
bulgular varsa ART’ye baslamak geciktirilebilir. CD4 T lenfositi sayisi <50 hlicre/mm3 ise yakin takiple tuberkiiloz
tedavisi baslanmasindan sonraki iki hafta icinde ART baslanmasi onerilmektedir. CD4 T lenfositi sayisi disuk
olan kisilerde ART’ye erken baslandiginda immunrekonstiitisyon sendromu(iRiS) agisindan dikkatli olunmalidir.
Antiretroviral tedavi kullanmakta olan olgularda TB gelismesi durumunda, anti-TB tedavi en kisa zamanda baslanmali
ve ilac etkilesimi nedeniyle ART modifiye edilmelidir. Antiretroviral tedavi kullanan ancak virolojik basarisizhgi
olan hastalarda TB tespit edildiginde, aniretroviral ilaglara uyum ayrintili olarak sorgulanmali ve ART direng testi
yapiimahdir. Viral baskilanmayi saglayacak yeni rejim planlanirken anti-TB ilaclar ile etkilesime dikkat edilmelidir.
Bagisikligin yeniden yapilanmasina bagli IRiS , HIV ile enfekte hastalarda ART’nin baslanmasiyla birlikte immiin
sistemin restorasyonu ve viicudun tlberkiloz basiline karsi verdigi immun yanit sonucunda ortaya ¢ikan klinik bir
durum olarak tanimlanmaktadir. Onemli derecede mortalite ve morbidite nedenidir. Gériilme orani %8-40 olarak
bildirilmektedir. Sikhkla ART baslandiktan sonraki ilk 3 hafta icinde ortaya ¢ikar. CD4 T lenfositi sayisinin <50/mm?3
olmasi, viral yukin yiiksek olmasi, tiberkiloz kliniginin ciddiyeti ve antitiberkiloz tedavi ve ART arasinda 30 giinden
az zaman olmasi, bu sendromun 6ngoérilmesini saglayan faktorler olarak tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalarda, erken
baslanan ART, iRIS riskini 2,61 kat arttirmakta, ekstrapulmoner veya yaygin tiiberkiilozda, CD4 T lenfositi sayisi <100/
mm3 ve HIV RNA 6x106 kopya/mL ise iRiS riski yiikselmektedir.

Progresif multifokal I6koensefalopati/JC virlisii enfeksiyonu; bir polyoma virtisi olan JC virlstiniin neden oldugu,
santral sinir sisteminin fokal demiyelinasyonu ile karakterize firsatci bir enfeksiyonudur. Siklikla CD4 T lenfositi sayisi
distik olan hastalarda goriilmekle birlikte, bazen etkin ART alan hastalarda da gelisebilmektedir.

Tutulan beyin bolgesine gore degisen fokal norolojik kusurlara neden olur. Siklikla tutulan loblar oksipital (hemianopsi
yapar), frontal ve parietal (afazi, hemiparezi ve duyusal kusurlar), serebellar pedinkiller ve derin beyaz cevherdir
(dismetri, ataksi). Spinal tutulum nadirdir; optik sinirler tutulmaz.. Tani Klinik ve goriintlileme yéntemleri, BOS’da JC
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virtstine ait DNA’nin aranmasi ve nadiren beyinden alinan biyopsi 6rneginin histopatolojik incelemesi ile konulur.

PML ve JC virlsli enfeksiyonlarinin dnlenmesi ve tedavisi icin etkin bir antiviral tedavi yoktur. Temel yaklasim immiin
fonksiyonun korunmasi ve HIV ile iliskili imminoslpresyonun dizeltilmesi igin etkin bir ART rejimi baslanmasidir.
HIV ile iliskili PMLde RIS sik gelisir ve steroid tedavisi gerektirebilir. PML tanisi konuldugunda ART kullanmayan
hastalarda hizla ART baslanmalidir.

Dissemine MAC enfeksiyonu; Mycobacterium avium complex cevrede her yerde bulunan bir bakteridir. Bakterinin,
solunum yoluyla inhalasyon, yutma ya da inokiilasyon yoluyla bulastigi diistiniilmektedir. CD4 T lenfositi sayisi < 100
kopya/mL olmasi, 6nceki firsatci enfeksiyonlar, daha 6nce solunum yolu veya gastrointestinal kanalin MAC le kolonize
olmasi risk faktorleridir. Tani, kan, lenf digimi, kemik iligi veya diger steril doku veya vicut sivisi kiltirlerinden
MAC izolasyonuna dayanmaktadir. Tur tanimlama, 6zgil DNA problari, yiksek performansli sivi kromatografisi veya
biyokimyasal testler kullanilarak yapiimalidir.

Serebral toksoplazmoz (toksoplazma ensefaliti) , HIVile yasayan bireylerde gérilen en 6nemlifirsatci enfeksiyonlardan
biridir; Glkemizde de sik rastlanmaktadir. Serebral toksoplazmoz genellikle latent enfeksiyonun reaktivasyonu
sonucunda ortaya ¢ikar. Akut enfeksiyon oldukga nadir gorilir. HIV ile yasayan bireylerde hayati tehdit eden bir
hastaliktir. CD4 T lenfositi sayisi >200 hiicre/mm3 olan bireylerde nadiren klinik tablo olusturur. Hastaligin tedavisi
zor olup, hiicre ici persistans nedeniyle uzun yillar sonra bile relaps riski tasir. Ciddi olgularda hemiparezi, hayat boyu
siiren nobete yatkinlik gibi kalici sekeller gelisebilir. Gegmiste AIDS tanimlayici hastalik olarak da karsimiza gikan
toksoplazma ansefalitinin gortilme sikligl, ginimiizde ART’ye hastaligin erken déneminde baslanmasi nedeniyle
belirgin olarak azalmis, prognozu dizelmistir.

En 6nemli bulgular, basagrisi, motor gligstzlik, fokal nérolojik kusurlar, konusma bozukluklari ve duyu kayiplaridir.
Ates ve konflizyon erken donemde en sik goriilen bulgulardir. Serebral toksoplazmoz genellikle CD4 T hiicresi sayisi
<100 hiicre/mm3 olan bireylerde gorulir. Gorlintilemede, kortekste gri cevherde ya da bazal gangliyonlarda siklikla
o6demin eslik ettigi, kontrast tutan ¢ok sayida lezyonun goérilmesi tipiktir; olgularin lgte birinde lezyon tek olabilir..
Klinik ve radyolojik olarak toksoplazma ensefaliti siiphesi varsa tedavi hemen baslanmalidir. Tedaviye yanit taniyi
destekler. LP yapilarak beyin omurilik sivisi (BOS) 6rneginde PZR ile T. gondii aranabilir. Beyin omurilik sivisinda
bu testin duyarliligl yiksek (%96—-%100) ancak 6zgulligl disuktir (50%). Beyin omurilik sivisinda PZR'nin negatif
olmasi toksoplazma olasihgini dislamaz. Serebral toksoplazmozlu olgularin % 97’sinde toksoplazma Ig G antikorlari
pozitiftir; negatif sonug klinisyeni toksoplazmozdan uzaklastirir. Antiretroviral tedavi almayan vakalarda ART en kisa
siirede baslanmalidir. Toksoplazma ansefaliti ile iliskili IRIS orani %5’in altindadir.

Pneumocystis jiroveci (carinii) pndmonisi (PCP) insidansi ge¢mistekine gére dramatik olarak azalmakla beraber, HIV
ile enfekte kisilerde sik gorilen bir firsatgi enfeksiyondur ve HIV ile iliskili mortalitenin de dnemli bir sebebidir. Nefes
darhgi, ates ve nonprodiktif dksurikle karakterize interstisyel pnédmoni yapar. Pneumocystis jiroveci pndmonisi
gelismesinde en temel risk faktori imminosipresyon dizeyidir; hastalik CD4 T lenfositi sayisi >200 hlicre/mm3
olanlarda son derece ender (tim PCP olgularinin %5’inden az) gorulir. CD4 T lenfositi sayisinin <200 hiicre/mm3
olmasi, daha 6nce PCP gegirilmis olmasi, agizda mantar enfeksiyonu 6ykulsi ve plazma HIV RNA diizeyinin ylksek
olmasi, PCP icin risk faktori kabul edilmektedir. Fizik muayene bulgusu yoktur ya da nadiren ral duyulur; takipne,
tasikardi saptanabilir. Plrilan sekresyon beklenmez. En sik goriilen radyografik ozellik, bilateral interstisyel ve
asiner infiltrasyonlardir. Yukaridaki yakinmalarin bulundugu hastalarda akcigerin diflizyon kapasitesinin diismesi,
PCP distindlren en 6nemli 6zelliktir. Tani, solunum sisteminden alinmis degisik 6rneklerde mikroorganizmalarin
gosterilmesiyle konulur.

Kriptokokkoz; HIV enfeksiyonu basta olmak tzere genellikle immunitesi baskilanmis bireylerde goriilen bir mantar
enfeksiyonudur. Santral sinir sistemi kriptokok enfeksiyonlarinin en sik tutulum yeridir ve ayni zamanda en sik
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olim nedenidir. Santral sinir sistemi kriptokokkozu subakut menenjit veya meningoansefalit seklinde olup, siklikla
sinsi baslangiclidir. Hastalarda belirtiler haftalardir, aylardir (1-120 giin) var olabilir. En sik gorilen belirti iki tarafli
ve yaygin bas agrisidir. Bunun disinda ates, kraniyal sinir felcleri, letarji, koma, hafiza kaybi gibi belirti ve bulgular
gorilebilir. Olgularin %35’inde ates olmayabilir, %8- 25’inde ndbetler gorilebilir. Ense sertligi bulgusu olgularin
sadece %30’unda vardir. Tedaviye bagh iRIS gelisme riski nedeniyle bu hastalar dikkatli izlenmelidir. Rehberler,
ART’nin kriptokok enfeksiyonu icin tedavi baslanmasindan dért hafta sonrasina kadar ertelenmesinin iRiS riskini,
buna bagh komplikasyonlari ve 6lim riskini azalttigini belirtmektedir.

Kaynaklar
1-HIV/AIDS Tani izlem ve Tedavi El Kitabi 3.0
2-EACS Guidelines v12-2023
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Dengue virus (DENV) belongs to the Flaviviridae family, which includes more than 70 major human disease-causing
pathogens affecting mostly inter-tropical regions, where 3.9 billion people live (1). It is an arboviral disease that is
mostly transmitted to humans by the bite of mosquitoes, especially those of the Aedes genus, primarily by Aedes
(Stegomyia) aegypti (Linnaeus, 1762) and in some rare cases by Aedes (Stegomyia) albopictus (Skuse) (2). Dengue
virus has four serotypes including DENV-1, DENV-2, DENV-3, and DENV-4 and all serotypes can cause human infection
(3). The primary DENV infection may be asymptomatic or results in mild fever, but if it becomes severe, it can cause
coagulopathy, increased vascular fragility, and increased permeability; this condition is called dengue hemorrhagic
fever (DHF), and after that, it may progress to hypovolemic shock, which is called dengue shock syndrome (DSS).
These two diseases are life-threatening and be potentially fatal (4). Most DF diseases are self-limited with a low
mortality (< 1%) when detected early and provided with proper medical care. Some patients might develop severe
diseases (including DHF/DSS) with a mortality rate around 2%- 5% after receiving treatment; when left untreated,
the mortality rate is as high as 20% (5,6).

Epidemiological survey indicates that DENV infection is spread to approximately two-fifths of the world’s population,
infecting nearly 390 million people annually, resulting in 500,000 hospitalizations and 20,000 deaths. It is mostly
distributed in the Eastern Mediterranean, Southeast Asia, Africa, the Western Pacific, and South America (7).
Approximately 2.5 billion people are at threat of contracting dengue, and the cases which are reported are 100
million of dengue fever each year, up to 500,000 go on to develop the infection’s potentially fatal DHF or DSS.

Around 80% of primary DENVs infection do not present symptoms with only less than 20% infected individuals
displaying clinical manifestations. Dengue fever is characterized by severe headache, mild fever, rashes, muscle and
joint pain, nausea, and vomiting (1). The DHF is characterized by high temperature, megalohepatia, hemorrhagic
phenomena, shock, and often cardiovascular disturbances. DHF was initially reported to primarily affect children
under the age of 15; however, subsequent studies have indicated its occurrence in adults as well (8).

Clinical diagnosis of dengue can be difficult, depending on where a patient is in the infection process. Depending on
where you live, there may be a number of disease-causing pathogens or disease states that can mimic the disease
spectrum caused by dengue infection. Dengue fever can be presented in the early stages of clinical disease as a mild,
undifferentiated “flu-like” fever with symptoms similar to those of other diseases such as influenza, measles, Zika,
chikungunya, yellow fever, and malaria (9). Some patients who have low immunity can go quickly from mild disease
to severe condition and even death, so early laboratory diagnosis for DENV is beneficial and may be life-saving for
those who have low immunity. The acute phase of dengue is defined as the first 1-7 days after symptom onset.
DENV is typically present in blood or blood-derived fluids such as serum or plasma during this period. Molecular
tests like RT-PCR can detect DENV RNA (10).

The convalescent phase of dengue is the time frame that begins more than 7 days after the onset of symptoms.
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IgG antibodies should be identified at higher levels even though IgM antibodies are often still present during the
convalescent phase. In cases of dengue infection, the IgM antibodies become detectable on days 3-5 of sickness
and last for 2-3 months, whereas the I1gG antibodies develop by the fourteenth day and last a lifetime. 1gG levels
grow in secondary infection within 1-2 days of the onset of symptoms, together with IgM antibodies (11).

There is no specific antiviral treatment for dengue disease. The World Health Organization (WHO) nominated
the development of tetravalent DENV vaccine on top priority bases for the most money gaining tactic to dengue
deterrence. Usually, dengue fever resolves on its own. Fluid replenishment, analgesics as supportive care, and bed
rest are typically enough . There is no known drug that can be used to treat this condition, nevertheless fever can
be treated with acetaminophen. Careful management of severe dengue is necessary. For flexible management
considerations and proactive care of bleeding, Methylprednisolone was demonstrated in a single dose, but it is
not recommended by WHO and CDC, due to risk factors for developing immunosuppression, hyperglycemia and
gastrointestinal bleeding . When treating dengue shock, there is no mortality benefits(10_12).

Due to the lack of potent antiviral treatments for dengue, prompt and supportive management with volume
replacement, especially in patients with severe dengue is the keystone for preventing severe disease and death.
Vaccines and antiviral medications are the two main ways to control viral diseases Live attenuated vaccines (LAVs)
are composed of weakened living pathogens to make them less virulent. They offer the benefits of delivering a
range of protective antigens and inducing long-lasting immune protection . LAVs are considered cost-effective and
promising in the development of a DENV vaccine, with significant replication in Vero cell culture and antibody levels
comparable to wild-type virus infection in non-human primates . However, despite their efficacy in protecting against
severe disease in dengue-positive individuals, concerns have been raised about LAVs. Seronegative individuals might
face an increased risk of severe dengue disease and higher chances of hospitalization(13).

Inactivated vaccines are composed of antigenic material from a pathogen (e.g., virus or bacterium) rendered inactive
while still capable of providing protection against the live pathogen . A DENV2 inactivated vaccine demonstrated
effectiveness in rhesus monkeys through formalin inactivation and sucrose centrifugal purification . These vaccines
provide two key advantages: enhanced safety, as they cannot revert to a more harmful form, and a balanced
antibody response induced by each serotype in a multivalent inactivated virus vaccine (14,15)

Currently, various control strategies have been proposed to address this, issue.first is

Community-based control programs which the main aim and purpose of this program is to control and exterminate
the active breeding sites which divide the people of a community into different groups based on their education
level and knowledge about the disease . These programs have shown a lot of effectiveness and have helped
reduce mosquito populations in some countries. which play a vital role in the prevention of the DENV .(16)These
programs need to provide education and knowledge about the vector and the disease as well as bring awareness
in the community to identify preventive measures for the community . However, despite the implementation of
community-based control programs in most dengue-affected countries, the effectiveness of these programs in
controlling dengue infection is still limited. This limitation can be attributed to various factors, including variations
in country size, human population, available resources, and the methods and plans employed across different
countries (17,18).

The control and prevention of DENV vectors to eliminate and reduce the vector population depends on biological
control methods and plans. Conservative control plans are not effective against this mosquito-borne vector, which
bites almost constantly during the day. So new strategies are required for the control of the mosquito vector’s
population. The genetically modified mosquitos are use as the major strategies in the biological control plans, we
have studied in a previous literature that sterile insect techniques (SIT) have been used effectively for several years
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in the protection of mosquito vectors in several countries . The main function of SIT is to harm the health of male
insects by preventing them from breeding with females and reducing their breeding ability (19)

In a recent decade, dengue has caused several outbreaks in some Asian and Latin American countries and its vetor-
Ae. aegypti and Ae. Albopictus were reported to expand their habitat area (20).

In Iran we had an outbreak in mid 2024 arising from our southern neibering countries mostly as imported caseses,
finally we find even localy transmission of diseases in southrn and finally northern provinces of iran. A total of 75
cases of dengue fever have been reported in Iran since 120 years ago, most of which were imported from Southeast
Asia and Africa. However, from April 2024 to June 2024, a total of 120 cases of dengue fever have been observed in
Iran, and most of these cases were imported to Iran from the United Arab Emirates. But, 11 of these cases were
local transfers in Bandar Langeh, Hormozgan Province, and they had no history of travel. This issue indicates the
local transmission of the virus, which is considered one of the most important events in the country and the region
of the disease transmitted by the Aedes mosquito.One of influencing factors is the climate change. Therefore,
several control programs have been proposed to control DENV transmission. Prompt and accurate diagnosis is also
important to early dectection of DENV infection which is benifical for dengue transmission and disease control in
clinical. In addtion, severe disease progression caused by DENV infection currently remains unpredictable which
leads to the essentaility to find the key biomarkers for prediction of severe dengue occurrence.

We conclude that, Dengue fever is currently a global public health threat that requires effective licensed vaccines,
vector control measures, and early diagnostic tests to prevent the burden of this disease
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AVRUPA’DA YEREL DANG ATESi: SON DURUM
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Ozet

Dang atesi (DA), Aedes aegypti ve Aedes albopictus sivrisinekleri tarafindan bulasan, kiiresel olarak en yaygin goriilen
sivrisinek kaynakli viral enfeksiyondur. Avrupa’da uzun yillar boyunca ithal vakalar seklinde gorilmus olsa da 2010
yilindan itibaren 6zellikle Akdeniz kiyisindaki Avrupa Ulkelerinde yerel bulaslar bildirilmeye baslanmistir. Bu durum
kiresel iklim degisikligi, artan uluslararasi seyahat ve gog, kentlesme ve halk saglgi sistemlerindeki eksiklikler gibi
cesitli faktorlerle iliskilendirilmektedir. Ozellikle Asya kaplan sivrisinegi olarak bilinen Aedes albopictus’un Avrupa’daki
yayilimi, Dang virtsi bulas riskini Gnemli 6lglide artirmistir. Bu makale, Avrupa’da Dang atesinin tarihsel arka planini,
mevcut durumunu ve gelecekteki potansiyel risklerini incelemekte, ayrica hastaligin kontrolii ve 6nlenmesi icin
alinmasi gereken dnlemleri tartismaktadir.

Abstract

Dengue fever (DF) is the most prevalent mosquito-borne viral infection globally, transmitted primarily by Aedes
aegypti and Aedes albopictus mosquitoes. Although import cases have been reported in Europe for many years,
local transmission has been increasingly reported since 2010, particularly in Mediterranean coastline of Europe.
This trend is associated with various factors, including global climate change, increased international travel and
migration, urbanization, and deficiencies in public health systems. The spread of Aedes albopictus, also known as
the Asian tiger mosquito, in Europe has significantly increased the risk of DF transmission. This article reviews the
historical background, current situation, and potential future risks of DF in Europe, and discusses the necessary
measures for its control and prevention.

1. Giris

Vektor kaynakh hastaliklar, diinya genelindeki bulasici hastaliklarin %17’sinden fazlasini olusturarak her yil
700.000°den fazla 6lime neden olur. Ana vektorli Aedes aegypti (Linnaeus, 1762) ve daha az etkinlikte olan Aedes
albopictus (Skuse, 1895) sivrisinekleri tarafindan bulasan Dang atesi (DA) sivrisinekle bulasan en yaygin viral
enfeksiyon olarak one ¢ikmaktadir. Modelleme ¢alismalarina gére, DA'nin, 129>dan fazla tlkede 3,9 milyar insani
etkileyen ve her yil yaklasik 96 milyon semptomatik vaka ile 40.000 6lime yol acabilecegi tahmin edilmektedir(1).
Resmi bildirimlere gére DA yeni olgu sayisi son yillarda dramatik bir sekilde artmistir; DSO’ye bildirilen yeni olgular
2000 yilinda 505.430 iken 2019 yilinda 5,2 milyona yikselmistir. Simdiye kadarki en yiksek seviyeye 2023 yilinda
80’den fazla lilkede 6,5 milyon olgu ve 7.300 6limle ulasmistir; bu artis, sivrisineklerin yayilimi, iklim degisikligi, El
Nifio etkileri, zayif saglik sistemleri ve insani krizler gibi faktorlerle iliskilendirilmistir(2).
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2. Tarihsel Dang Atesi Olgu/Salgin Bildirimleri

DiinyaSaglkOrgiiti’niin (DSO) 1993 yilindayayinladigimonografagére, ilk DAsalginikaydi, MisirlitarihgiAbdurrahman
b. Hasan Ceberti tarafindan yapilmistir. Ceberti, miladi 1779 yilina denk gelen tarihte Kahire’de gerceklesen ve
cocuklar da dahil olmak Uzere neredeyse herkesi etkileyen “diz atesi” isimli bir hastaliktan bahsetmistir(3). Daha
sonra giinlimuize kadar tim kitalarda tropikal ve subtropikal bolgelerden DA ile iliskilendirilen salginlar bildirilmistir.
Avrupa nispeten korunmus olsa da tarihsel slireg icerisinde fasilali olarak yerel olgulara ve salginlara taniklik etmistir.
Bugtine kadar bildirilen salginlar tablo 1’de 6zetlenmistir (4).

Tablo 1. Avrupa’da kaydedilen tarihsel Dang atesi salginlari

1784, 1788, 1793 | Cadiz, Sevilla (ispanya)

1861 Kibris

1863, 1867 Cadiz (ispanya), ardindan Jerez, Sevilla ve Endiliis’teki diger yerler
1865 Kanarya Adalari (ispanya)

1881 Girit (Yunanistan)

1887 Cebelitarik

1888-1889 Kibris

1889 Atina, Pire, Selanik (Yunanistan),

Yunan Adalari (Rodos, Sakiz ve digerleri),
izmir, Manisa, istanbul, Trabzon (Tiirkiye),

Varna(Bulgaristan), Lizbon (Portekiz), israil

1889-1890 istanbul, izmir (Turkiye), Napoli (italya)

1895-1897 Atina

1899 Antalya

1910 Atina, Pire

1912 israil

1913 Kibris

1916 Canakkale Bogazi, Trabzon

1921 Viyana (Avusturya)

1927 Malta

1927-1928 Pire, Atina, Euboea, Egina Kérfezi (Yunanistan), izmir (Tiirkiye) Rodos’un giineyi, israil

Yunanistan: DEN-1 ve DEN-2 retrospektif serolojik ¢alisma ile dogrulandi

1928 Kibris, Endilis

1929 izmir

1929-1933 Yunanistan

1945 Tirkiye, israil (ve diger Orta Dogu lilkeleri)

Tablo (4) numarali kaynaktan modifiye edilmistir.
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izmir'de kaydedilen 1889 salgininda seksen bin kisi etkilenmistir. Avrupa’daki son salgin olan ve vektériin Ae.
aegypti oldugu 1927 ve 1928 yillarinda Yunanistan, Tiirkiye ve israil’den bildirilen ve daha sonra DEN-1 ve DEN-
2 serotiplerinin seroprevalans calismasinda dogrulandigl salginda bir milyondan fazla kisinin etkilendigi 1000 ila
1500 kisinin 6ldGgi raporlanmistir(4,5). Dogu Akdeniz tlkelerini etkileyen 1945 yilindaki son salgindan sonraki 65 yil
boyunca Dang Atesi vakalari muhtemelen ikinci diinya savasl sirasinda yaygin olarak kullanilan DDT(dikloro-difenil-
trikloretan)’ye bagh olarak goriilmemistir. Sporadik olarak Avrupa’da Dang atesi olgulari enfekte endemik alanlara
seyahat edip geri donen kisilerde ve nozokomiyal bulas seklinde gortlmustir (6—11).

3. Dang Atesi Vektorii Olarak Aedes Tiirlerinin Avrupa’da Yayilimi

Aedes tirleri 3" Kuzey ve 35° gliney enlemleri arasinda 10 °C izotermal hattin (soguk ay: kuzey yarimkdre igin ocak,
gliney yarimkire icin temmuz) sinirladigi bir bolgede hayatta kalabilir. Wilder-Smith ve arkadaslarinin 2008 yilinda
yazdigi bir derlemede yayinladiklari izotermal haritada bu hattin Avrupa kitasinin giineyinde kaldig sadece ispanya
ve Portekiz’in giineyi ve Kibris adasini icerdigini belirtmislerdir(12). Ayni izotermal hattin Fransa’nin giineyi, italya,
Balkan devletleri ve Anadolu’un tamamini kapsayacak sekilde kuzeye dogru genisledigi 2020 yilinda yayinlanan bir
kitapta yayinlanan haritada gosterilmistir(13).

Ae. albopictus ilk olarak 2004 yilinda Fransa’nin glineyinde tespit edilmis ve yillar icinde kuzeye dogru yayilmistir.
Yukarida sayilan ve henliz kesfedilmemis etkenler ylziinden Avrupa’nin istilact Aedes tirleri igcin uygun bir habitat
haline gelmesiyle -Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi'ne (ECDC) gére- Avrupa anakarasinin biyik bir
kisminda Ae. albopictus, yaygin olarak bilinen adiyla Asya kaplan sivrisinegi, genis bir cografi alana yayilmistir.
Bu sivrisinek tiirii, dzellikle Akdeniz havzasinda, italya, Fransa, ispanya ve Yunanistan gibi (ilkelerde yerlesik hale
gelmistir. Buna karsilik, Ae. aegypti, tropikal ve subtropikal bolgelerle daha yakindan iligkili olmasina ragmen, Kibris,
Karadeniz kiyilari ve Madeira Adasi gibi Avrupa’nin belirli bélgelerinde de yayilim gostermektedir(4,14).

Ae. albopictus ve Ae. aegypti’'nin bu cografi yayilimi, iki tlirtin farkli ekolojik ortamlara uyum saglama yetenekleri ile
de iliskilidir. Ae. albopictus, soguk iklimlere daha dayanikli olmasi ve daha genis bir yumurta birakma kapasitesine
sahip olmasi nedeniyle, Avrupa’nin iliman bdlgelerinde basariyla yayilmistir. Bu o6zellikleri, sivrisinegin yayilimini
kolaylastirmis ve farkli arbovirlslerin, 6zellikle de Dengue, Chikungunya ve Zika virlslerinin potansiyel taslyicisi
olmasina yol agmistir.

Ote yandan, Ae. aegypti, daha sicak ve nemli iklimlerde Gstiin bir vekt&r olarak bilinir ve yiiksek oranda insanlarla
beslenme egilimi gosterir. Bu 6zelligi, Ae. aegypti’'nin virls yayma kapasitesini artirmakta ve 6zellikle Dang virisu
gibi patojenlerin etkin bir sekilde tasinmasina olanak saglamaktadir. Bu tiiriin Avrupa’daki etkisinin en belirgin
orneklerinden biri, 2012 yilinda Madeira Adasi’'nda yasanan Dang salginidir. Bu salgin sirasinda, Ae. aegypti’nin
yogun popilasyonu, 2,000'den fazla vaka ile sonuclanan buyilk bir yerel bulasa yol agmistir. Madeira Adasi’'ndaki
bu salgin, Ae. aegypti’'nin Avrupa’daki varhiginin ve potansiyel riskinin altini ¢izen énemli bir vaka olarak kabul
edilmektedir. Ancak ECDC Avrupa anakarasinda Dang atesinin henliz endemik olmadigini, mevcut olgularin sporadik
olarak goraldagini bildirmektedir.

4. Avrupa’da Dang Atesi Giincel Durum

ilk kez 2010 yilinda Fransa>nin giineyinde (Nice, 2 olgu) ve Hirvatistan>da (17 olgu) yerel olarak bulasan
(autochthonous) Dang Atesi vakalari rapor edilmistir(15,16). Bu vakalar, Avrupa’da Ae. albopictus sivrisineklerinin
yayllmasiyla iliskilendirilmistir. 2012 yilinda, Portekiz’in Madeira Adasi’nda vektoriin Ae. aegypti oldugu buyik bir
salgin yasanmis ve 2,000’den fazla yerel vaka rapor edilmistir(17). Bu salgin, Dang Atesi’'nin Avrupa’da yerel olarak
bulasabilecegini ve ciddi halk saghgi tehditlerine yol acabilecegini gbstermistir. Tablo 2 2010 yilindan beri Avrupa’da
bildirilen yerli DA olgularini 6zetlemektedir(14,17).
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Tablo 2. Avrupa anakarasi ve adalarinda goriilen yerli
olgular(14,17-21)

vil Ulke Olgu Sayisi
2010 Hirvatistan 16
2010 Fransa 2
2012 Portekiz* 2000+
2013 Fransa 1
2014 Fransa 4
2015 Fransa 8
2018 Fransa 8
2018 ispanya 6
2019 ispanya 1
2019 Fransa 9
2020 Fransa 13
2020 italya 10
2021 Fransa 2
2022 Fransa 65
2022 ispanya 6
2023 Fransa 45
2023 italya 82
2023 ispanya 3
2024 Fransa 6

*Anakara disinda Avrupa Birligi’nin glineybati siniri

Tablo 2’de gosterildigi gibi yerli olgular Akdeniz’e kiyisi olan Avrupa iilkelerinde siklikla goriilmektedir. ilk vakalarin,
endemik bolgeden gelen enfekte sivrisinekler araciligiyla miyoksa bu bolgelerden gelen viremik kisileri isiran yerlesik
sivrisinekler tarafindan mi yayildigi henliz net olarak bilinmemektedir ve bu konu hala tartisiilmaktadir. Avrupa’da
yerli Dang atesi olgularinin gérilmesini kolaylastiran birkag faktor 6ne strilmuistir(22-25):

1. Kiresel iklim Degisikligi: Artan sicakliklar, yagis miktarlari ve nem seviyeleri gibi iklim degiskenleri
yani sira mevsimsellik degisimi (uzamis yaz mevsimi) Aedes sivrisineklerinin (6zellikle Ae. albopictus

KLIMIK www.klimik.org.tr/viralinfeksiyonlar-2024/



l. VIRAL INFEKSIYONLAR VE 18-21 EYLUL 2024

BAGISIKLAMA SIMPOZYUMU G5tk v / sransud

ve Ae. aegypti) yasam dongusini ve dagilimini genisleterek, Dang virtsiiniin Avrupa’da yayillmasina
zemin hazirlamistir.

2. Uluslararasi Seyahat ve Gog¢: Artan uluslararasi seyahat ve goc hareketleri, viremik kisilerin Avrupa’ya
gelmesiyle yerel Dang bulaslarini tetikleyebilir. Bu durum, virislin yerlesik Aedes sivrisinekleri
araciligiyla yayilmasina neden olabilir.

3. Kentlesme ve Yogun Nufus Artisi: Avrupa’da artan kentlesme ve niifus yogunlugu, sivrisineklerin
Greme alanlarini artirarak ve insanlarla olan temaslarini kolaylastirarak Dang virlisiiniin yayilmasini
hizlandirmistir.

4. Halk Sagligi Sistemlerindeki Eksiklikler: Bazi Avrupa Ulkelerinde, arboviruslerle miicadele icin yeterli
kaynaklarin olmamasive erken uyari sistemlerinin yetersizligi, salginlarin yayilmasini kolaylastirmistir.

5. Akademik yazina etkisi

Scopusindeksitaramasonuglarina gore, Avrupa’da yerel Dang atesi vakalarinin ortaya cikisi, akademik yazinda belirgin
bir artisa yol acmistir (Sekil 1). Bu artis, 6zellikle 2010 yilindan itibaren, boélgedeki salginlarin sikligi ve siddetiyle
paralel bir sekilde ilerlemistir. Calismalarin blyik cogunlugu, Avrupa’da Dang virlisiiniin yayilimi, vektorlerin ekolojisi
ve hastaligin halk sagligi Gzerindeki etkileri Gzerine odaklanmistir.

Ulkeler bazinda yapilan degerlendirmede, en fazla yayin sayisi Fransa, Amerika Birlesik Devletleri, Almanya, italya
ve Ispanya gibi llkelerden gelmistir (Sekil 2). Fransa, 6zellikle Dang viriisii ve vektdr kontrol stratejileri {izerine
yogunlasmis, Almanya ve italya ise halk sagligi ve salgin yénetimi konularinda énemli katkilarda bulunmustur.
ispanya, bu konudaki yayinlarin 6nemli bir kismini saglayarak Avrupa’nin Dang atesi ile miicadelede kritik bir rol
oynadigini gostermektedir. Bu durum hem uluslararasi saglik camiasinda hem de Avrupa’daki bilimsel arastirmalarda
Dang atesinin giderek artan bir dnem kazandigini ortaya koymaktadir. Bu yayinlarin 58’i arastirma makalesi, %26’si
derleme %2 kadari bildiri olarak siniflanmistir.

Beynelmilel fonlara gore degerlendirildiginde Avrupa Birligi fonlari (Avrupa Komisyonu, yedinci ¢cerceve programi,
Horizon programi) ve National Institutes of Health (NIH) fonlari 6ne ¢cikmaktadir. Bu fonlar 6zellikle Amerika Birlesik
Devletleri ve Birlesik Krallik menseili yayinlari desteklemektedir.

6. Avrupa’da Dang Atesinin Kontrolii ve Onlenmesi

Avrupa’da Dang atesinin kontrol altina alinmasi ve dnlenmesi igin ¢ok yonli bir yaklasim gerektigi 6ne strtlmustir.
Enfekte bireylerin erken teshisi ve izolasyonu, hastaligin yayilimini sinirlamak igin kritik 6neme sahiptir(2). Vektor
kontrol stratejileri, sivrisinek poptlasyonlarini azaltmaya ve insanlarla temaslarini sinirlamaya odaklanmalidir. Bu
stratejiler arasinda larva ve yetiskin sivrisineklerin hedeflenen ilaglama, ireme alanlarinin ortadan kaldiriimasi
ve halkin sivrisineklerden korunma yontemleri konusunda egitiimesi yer almaktadir(26). Ayrica, Dang virisiine
karsi etkili asilarin gelistirilmesi ve yaygin olarak uygulanmasi, uzun vadeli kontrol ve 6nleme ¢abalarinin temelini
olusturacaktir(27). Son olarak, iklim degisikligi ve kentlesme gibi Dang atesi riskini artiran faktorlerin ele alinmasi,
hastaligin Avrupa’daki yayilimini sinirlamak icin 6nemlidir (28).
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7. Sonug

Sonug olarak kiresel iklim degisikligi, kontrolsiiz kentlesme, seyahat artisi ve diizensiz go¢ olaylari gibi faktorler
ylziinden istilaci sivrisinek tlrlerinden 6zellikle Ae. albopictus’un Avrupa anakarasina yayilmasi ile Dang atesi 2010
yilindan itibaren sporadik olgular seklinde Avrupa’da gorilmektedir. Beslenmesi hem glindiiz hem de gece olabilen,
kentsel alanlara daha uyumlu olan, insandan insana Dang yayilimi icin daha yetkin bir vektor olan Ae. aegypti’'nin
Avrupa’nin belirli bolgelerinde gorilmeye baslanmasi ve yasam donglisiinii saglayacak daha uygun kosullari bulmasi
ile 2012 yilindaki Madeira (Portekiz) adasi salgini gibi binlerce kisiyi etkileme potansiyeline sahip olacaktir.
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HIV VE DIRENC
Prof. Dr. Uluhan SiLi

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

GUnUmuzde antiretroviral (ARV) tedavi ile virolojik baskilama etkin bir sekilde yapilabilmektedir. Etki giict yliksek
(potent), yan etki profili olumlu ve hap yiki az ARV ilag kombinasyonlari gelistirilmistir. ARV tedavi baslanan hastada
hedef, tedavinin 6. ayinda viris yiikiini 50 kopya/mL’nin altina indirmek ve orada tutmaktir. HIV ilag direnci hem bu
hedefe ulasmayi engelleyebilir (aktariimis ilag direnci), hem de bu hedefe ulasilamadiginda ortaya ¢ikabilir (edinilmis
ilac direnci).

HIV, Baltimore virls siniflamasina gore 6. grupta yer alir. Bu gruptaki virtsler replikasyon sirasinda RNA'dan ters
transkripsiyon yolu ile DNA olustururlar. HIV ilag¢ direncinin temelinde bu mekanizma yatar. Ters transkriptaz (reverse
transcriptase, RT) enzimi hatalarini denetlemediginden replikasyon sirasinda viral genomda mutasyonlar olusur.
RT her 5000 - 7000 nikleotidde bir hata yaparak yeni mutant virionlar olusturur; bu yeni nesil (progeny) virionlar
tirimsi (quasispecies) olarak adlandirilir. Tum bu cesitlilik aslinda immun baskidan, yani nétralizan antikor ve
sitotoksik T lenfositlerden kagmak icindir. Bu mutantlardan ilag direncli olanlar, 6zellikle ilag diizeyleri yetersiz ise
secilirler ve virolojik kacisa neden olurlar. Ginlimizde ilag diizey yetersizliginin ana nedeni ilag uyumsuzlugudur.
Hastalara ilag uyumunun dnemive uyumsuzlugunda neler olabilecegi tedavi baslamadan 6nce anlatiimali, izlemlerde
uyum sorgulanmalidir.

HIV ila¢ tedavisine en az 2 tercihen 3 tam aktif ilac¢ ile baslanir. Tedaviye baslamadan 6nce genotipik direncg testi
istenmesi Onerilir ancak sonucun gelmesini beklemeden 1. basamakta 6nerilen kombinasyon rejimlerinden biri -ki
genelde yiksek genetik bariyerli integraz inhibitori igerir- baslanabilir. Direng sonucu geldiginde ARV ilag rejiminin
aktivitesi gozden gegcirilir ve gerekiyorsa revize edilir. Tedavi 6ncesi direnc testi ilk kez tedavi alacak hastada aktarilmis
ilag direncinin olup olmadigini gosterir. Rehberlerde 6nerilen empirik ARV tedavi rejimleri aktarilmis ila¢ direnci
sirveyansi isiginda olusturulur.

Virolojik kagis viral baskilama sonrasinda ardisik en az iki kez bakilan virtis yukiniin >200 kopya/mL saptanmasi
olarak tanimlanir. Bu durumda edinilmis ila¢ diren¢ mutasyonu olup olmadigini anlamak tizere genotipik direng testi
istenir. Yeni ARV rejimi bu testte ve dnceden direncle ilgili saptanan tiim mutasyonlar géz 6niine alinarak belirlenir.

Genotipik ilag direng testi plazma 6rneginde ¢alisilir. Standart analizde RT ve proteaz genlerindeki mutasyonlar test
edilir. Eger integraz inhibitoér direncinden sipheleniliyor veya hasta uzun etkili kabotegravir ile maruziyet 6ncesi
profilaksi alirken enfekte oldu ise integraz genindeki mutasyonlara da bakilir. Dizi analizi en iyi >1000 kopya/mL plazma
viral ylkiinde ¢alisir ancak >200 - <1000 kopya/mLde de denenmelidir. Virolojik kagislarda plazma 6rnegi hasta ARV
ilaclari aliyorken ya da eger kesildi ise kesildikten sonra 4 hafta icerisinde mutasyon analizi icin gonderilmelidir.
Bunun nedeni ilag baskisi kalktiginda yabanil (wild-type) virisiin baskin hale gelerek mutasyonlarin Gstlini 6rtme
olasiligidir. Sanger metoduna gore yapilan konvansiyonel dizi analizinde tirimsilerin 2%20’sinde olan mutasyonlar
saptanabiliyorken derin dizi analizinde 2%1’deki mutasyonlar saptanarak azinlktaki varyantlar ile ilgili bilgi edinilir.
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HIV-1 ilag direnci ile iliskili mutasyonlar Uluslararasi AIDS Dernegi-ABD (International AIDS Society-USA) tarafindan
periyodik olarak yayinlanmaktadir. Saptanan mutasyonlar ilgili tablolarda bulunup ARV ilacin etkinligi, ila¢ grubunun
diger Uyelerinin etkilenip etkilenmedigi (capraz direng) 6grenilir. Bu baglamda saptanan mutasyonlarin girilip ilag
etkinligi ile ilgili yorum ve dneri alinabilen Stanford Universitesi HIV ilag direnci veri tabani da siklikla kullanilir.

Son yillarda integraz inhibitorleri ARV ila¢ kombinasyonlarinda yaygin olarak kullanilmaktir. Kullanima ilk giren
raltegravir ve elvitagravir gibi disik genetik bariyerli integraz inhibitorleri aliyorken virolojik kagis oldugunda
hizla direng gelisir. Dahasi ¢apraz diren¢ sonucu dolutegravir (DTG) ve biktegravirin de etkinligi azalabilir. Glincel
rehberlerde baslangi¢c rejimi olarak yliksek genetik bariyerli DTG veya biktegravirli kombinasyonlarla tedaviye
baslanmasini énerilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii Mart 2024’te HIV ilag direnci ile ilgili bir rapor yayinladi. DTG'li
rejimlerle >%90 oraninda virolojik baskilama basarisi bildirdi. Ancak DTG direncinin arthgini da bildirdi. DTG bazl
rejim alirken saptanabilen viremisi olan bireylerde, DTG direnci prevalans tahmini %3.9 - %19.6 olarak raporlandi.
DTG direncinin hem tedavi 6ncesinde, hem de tedavi sirasinda siirveyansinin yapilmasinin 6nemi raporda bir kez
daha vurgulandi.

Kaynaklar:

European AIDS Clinical Society (EACS). “EACS Treatment Guidelines v12.0”. https://www.eacsociety.org/guidelines/
eacs-guidelines/ Son erisim tarihi: 22 Agustos 2024.

Gokengin, D., Korten, V., Kurtaran, B., Tabak, F. ve Unal, S. “HIV/AIDS Tani, izlem ve Tedavi El Kitab”. https://www.
klimik.org.tr/wp-content/uploads/2024/02/HIV-AIDS.EIl_.Kitabi_Surum.3.pdf Son erisim tarihi: 22 Agustos
2024.

Shafer, R. W. 2017. “Human Immunodeficiency Virus Type 1 Drug Resistance Mutations Update”, J Infect Dis,
216(suppl_9), S843-5846.

U.S. Department of Health and Human Services (DHHS) Panel. “Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in
Adults and Adolescents Living with HIV”. https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-
adult-and-adolescent-arv/panel-roster?view=full Son erisim tarihi: 22 Agustos 2024.

Wensing, A. M., Calvez, V., Ceccherini-Silberstein, F., Charpentier, C., Gunthard, H. F., Paredes, R., Shafer, R. W. ve
Richman, D. D. 2022. “2022 update of the drug resistance mutations in HIV-1”, Top Antivir Med, 30(4), 559-
574.

World Health Organization. “HIV drug resistance — brief report 2024”. https://www.who.int/publications/i/
item/9789240086319 Son erisim tarihi: 22 Agustos 2024.
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PRATIGIMizi ETKILEYEN GUNCEL YAKLASIMLAR
Prof. Dr. Selda SAYIN-KUTLU

Pamukkale Universitesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Denizli

Bu sunumda HIV infeksiyonunun tedavisi ve korunmasiyla ilgili 6ne ¢ikan ¢alismalar ve kilavuzlarda ye alan yeni
Onerilerden bahsedilecektir.

Temas oncesi profilakside lenakapavir kullanimi

Yeni yayinlanan PURPOSE 1 calismasinda, temas éncesi profilaksi (TOP)'de cinsel aktif heteroseksiiel genc kadin ve
ergen kizlarda yilda iki kez lenakapavir kullaniminin HIV bulasini 6nledigi gosterilmistir. Bu veriler, 6zellikle Sahra Alti
Afrika gibi HIV'in yaygin oldugu yerlerde yasayan insanlarda HIV'in 6nlenmesinde ¢ok daha 6nemlidir.

Gebelikte temas 6ncesi profilakside enjekte edilebilir uzun etkili kabotegravir kullanimi

Uzun etkili kabotegravir (KAB)'in HIV’in 6nlenmesi icin glivenli ve oldukga etkili oldugunu gésteren veriler, AIDS 2024
kongresinde bildirildi. Bunlardan biri olan HPTN 084 acik etiketli calismada, KAB’in gebe kisiler icin glivenli ve etkili
oldugu gosterildi. Bu veriler, 6zellikle HIV bulas riskinin yiksek oldugu HIV’in endemik oldugu bolgelerde, gebelikte
KAB’in giivenle kullanilabilecegini gostermektedir.

HIV viremisi baskilanmamis oral alamayan hastalarda kabotegravir-rilpivirin kullanimi

Uluslararasi Antiviral Dernegi, “Yetiskinlerde HIV infeksiyonunun tedavisi ve 6nlenmesinde antiretroviral ilaglar”
kilavuzunun Aralik 2022’de yayinlanmasindan sonra, oral antiretroviral tedavi (ART) alma zorlugu nedeniyle HIV
viremisi olan hastalarda yapilan KAB—rilpivirin (RPV) kullanimi ile ilgili ek galismalarin verileri ile Mart 2024’de yeni
Oneride bulundu. Oral ART alamama nedeniyle baska hic¢bir tedavi seceneginin etkili olmadigi durumlarda yakin
takip yapilarak, asagidaki kriterleri karsilayan viremili hastalarda uzun etkili KAB + RPV 6nerilebilir (Alla);

° Kapsamli ¢cabalara ve klinik destege ragmen oral ART’yi strekli olarak alamama

° HIV hastaliginin ilerlemesi agisindan yuksek risk bulunmasi (CD4 hiicre sayisi <200/uL veya AIDS tanimlayan
hastalik oykisi)

° Virusiin hem KAB hem de RPV’e duyarli olmasi
Cinsel temas oncesi ve sonrasi doksisiklin profilaksisi

Son yillarda bakteriyel cinsel yolla bulasan infeksiyonlar (CYBi)'in &nlenmesinde doksisiklin temas sonrasi profilaksisi
(doksi-TSP) ile ilgili calismalar artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi,
ilk olarak Ekim 2023’te doksi-TSP o6nerisi ile ilgili taslak yonergesini hazirlamasinin ardindan, Haziran 2024’de
Onerilerini yayinladi. Bu Onerilere kanit olusturan g biylik randomize kontrolli calismada, erkekle cinsel iliski
yasayan erkeklerde ve trans kadinlarda cinsel temas sonrasi ilk 24-72 saatte 200 mg doksisiklin kullaniminin sifiliz ve
klamidya infeksiyonlarini %70’ten fazla, gonokokkal infeksiyonlari ise yaklasik %50 oraninda azalttigi gosterilmistir.
AIDS 2024 kongresinde doksisiklin kullaniminin CYBi'yi azalthgini gésteren gercek yasam verileri de sunulmustur.
Ancak uzun sireli kullanimda direng gelisimi ve mikrobiyomda meydana gelen degisiklikler agisindan dikkatli olmak
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gerekmektedir. Doksisiklinin TOP’de kullanimi ile ilgili verilerin az olmasindan dolayi kilavuzlarda, bu konuyla ilgili bir
oneri henliz bulunmamaktadir.

HIV ile infekte annede emzirme ile ilgili yaklagim

Son vyillarda 6nemli degisikliklerden biri de sosyoekonomik diizeyi yiiksek Ulkelerde, HIV ile infekte annelerin
bebeklerini emzirmeleriyle ilgili oldu. Annenin HIV viral yikinin strekli baskilanmis ve HIV bulas riskinin ¢ok disiik
oldugu durumlarda, bebegin beslenmesi konusundaki karari, uygun sekilde bilgilendirme yapildiktan sonra, anne
ile hekimin birlikte vermesi onerilmektedir. Bu karar sirasinda gebelik ve dogum sonrasi dénemde ART ile viral
baskilanmanin saglanmasi ve sirdirilmesi gerekmektedir. Bu durumda emzirme yoluyla bulas riskinin %1’in altina
disecegi, ancak sifir olmayacagl géz oniinde bulundurulmali ve bu bilgi anne ile paylasiimalidir. Emzirme siresi
uzadikca bebege bulas riski artar. Bu nedenle, emzirmenin en ge¢ dogum sonrasi altinci ayda kesilmesi nerilir. Bulas
riskini artirdigi icin anne sati ve ek gidanin eszamanh verildigi karisik beslenmeden kaginiimalidir.

Gebe HIV ile yasayan bireylerin tedavisinde biktegravir kullanimi

ABD Saglik ve insan Hizmetleri tarafindan HIV’li gebe kadinlarin tedavisinde biktegravir kullanimi ile ilgili olarak
Ocak 2024’de bir glincelleme yapildi. Hayvan calismalarinda biktegravirin teratojenik etkisinin gérilmemesi ve
antiretroviral gebelik kaydina bildirilen, birinci trimesterde biktegravir alan vakalarda dogum kusurlari riskinde artis
olmamasi lGizerine gebede biktegravir, alternatif tedavi olarak 6nerildi.

HIV ile yasayan bireylerde anti-HBc I1gG pozitifligi durumunda dolutegravir/lamivudin kullanimi

HIV ile yasayan bireylerde anti-HBc IgG pozitifligi durumunda, hepatit B reaktivasyon riski nedeniyle dolutegravir
ve lamivudin kombinasyonundan siklikla kaginilmaktadir. Son AIDS 2024 kongresinde dolutegravir ve lamivudin
ile diger rejimlerin karsilastirildigi faz 11l/lllb calismalarindaki izole anti-HBc reaktif bulunan HIV-1 ile yasayan
bireylerde dolutegravir ve lamivudin kombinasyonunun giivenligini ve etkinligini destekleyen veriler sunuldu. Ancak
bu calismalardaki izole anti-HBc IgG reaktif olgu sayisinin az olmasi nedeniyle bu konuda daha fazla veriye ihtiyag
bulunmaktadir.

Heterozigot CCR5 koreseptér mutasyonu bulunan dondrden yapilan allojenik hematopoetik kék hiicre nakil
sonrasi HIV remisyonu

Fonksiyonel CCR5 ko-reseptorleri (heterozigot CCR5 WT/A32) iceren allojenik kdk hiicre nakli yapilan ve uzun sireli
remisyona ulasan ilk HIV tedavi vakasi, AIDS 2024 kongresinde sunuldu. Bu olgunun ART kesilmesine ragmen 5,5
yildir remisyonda olmasi, HIV’de CCR5 koreseptdr durumundan bagimsiz olarak HIV rezervuarinin azaltilabilecegi ve
HIV remisyonunun mimkin olabilecegini disiindirmektedir.

Kaynaklar
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HANTAVIRUSLER TURKIYE iCiIN NE OLCUDE TEHDIT NE YAPMALI?
Prof. Dr. Mehmet Ali OKTEM*2
! Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir

2 Dokuz Eyliil Universitesi, [zmir Uluslararasi Biyotip ve Genom Enstitiisii, [zmir

Hantaviridae ailesinin bir Giyesi olan OrthohantavirUsler, zarfli, negatif polariteli, tek iplikli ve (i segmentten olusan
genoma sahip RNA virUsleridir. Bu virlslerin asil konaklari kemiriciler ve kigliik memeliler iken, insanlar tesadfi
konaklardir. insanlar, viriisii tastyan hayvanlarin salgilari ile kontamine olmus toz ve havadaki partikiillerin solunmasi
ya da daha nadiren taslyici konak ile direk emas sonucunda enfekte olmaktadirlar (1).

Aliskanlik ve yaygin kullanim nedeniyle, gecmiste ve kismen de glinimiizde halen bircok yayin ve belgede Hantavirls
olarak bahsedilen, virtslerin adlandirmasi ve siniflandirmasi, Uluslararasi Viral Taksonomi Komitesi'nin 2018
yilindaki kararina gore degismistir. Bu karar sonucunda, daha 6nce Hantavirus genusu olarak anilan virtslerin genus
duzeyindeki adlandirmasi Orthohantavirus olarak degistiriimistir. Genel taksonomik siniflandirmada, 6nceden
Hantavirus genusu olarak siniflanan liyeler Bunyavirales, takiminda yer alan bir aile olarak kabul edilerek Hantaviridae
ailesini olusturmustur. Sonug olarak insanlarda renal sendromlu kanamali ates (RSKA) ve Hantavirlis pulmoner
sendrom (HPS) etkeni olan bu grup virus tlrleri Bunya virales takiminin, Hantaviridae ailesine ait, Orthohantavirus
genusunda siniflandiriimistir (2).

Orthohantavirlslerin epidemiyolojik bakimdan dagilimlari, tasiyict konagin cografik olarak dagilimina gore
degismektedir. Busebeple, Orthohantavirtsler temel olarakikigruba ayrilmaktadirlar: Yeni Dinya Orthohantavirisleri
ve Eski Dlinya Orhohantavirisleri. Yeni Dlinya Orthohantavirisleri, Kuzey ve Gliney Amerika kitalarinda gorilir ve bu
virtsler insanlarda Hantavirlis Pulmoner Sendromuna (HPS) sebep olmaktadirlar (3). Eski Diinya Orthohantavirusleri,
Avrupa, Asya ve Afrika kitalarinda dagilim gostermektedir ve insanlarda Renal Sendromlu Kanamali Atesi (RSKA)
etkenidirler. Bunlara ek olarak, Eski Diinya Orthohantavirusleri grubunda yer alan Puumala orthohantavirus (PUUV),
insanlarda epidemik nefropati (EN) adi verilen, goérece hafif bir klinik tabloya sebep olan, enfeksiyona neden
olmaktadir (3). Bununla birlikte PUUV’ln Tirkiye’de mortalite ile seyreden salginlara neden oldugu bildirilmistir
(4,5).

Turkiye’'de yayilm gosteren kemiricilerdeki orthohantavirlis enfeksiyonlarinin varhgi, ilk kez 2004 yilinda
gerceklestirilen saha calismasinda gosterilmistir (6). Tlirkiye’de insanlarda ilk orthohantaviriis enfeksiyonu salgini ise
2009 yilinda Zonguldak ve Bartin bolgesinden bildirilmistir (4,5). Bu salginin ardindan ayni bolgede gerceklestirilen
saha calismasinda kemiricilerden PUUV ve DOBV izolasyonu gerceklestirilmistir (7). Daha sonraki yillarda farkli
bolgelerde yapilan galismalar ile insanlarda ve kemiricilerde orthohantavirls enfeksiyonlari dogrulanmistir (8-11).

GilnlUmuzde, RSKA ile baglantili oldugu bilinen 7 orthohantaviriis tirl bulunmaktadir. Asya kitasinda RSKA'nin
%15’lik mortalite orani ile gorece agir tipine neden olan etken HTNV’tlr. Bunun yani sira, %1-2'lik mortalite oraniyla
RSKA'nin daha ilimli bir versiyonunda etken olan SEOV enfeksiyonlarina da Asya’da rastlanmaktadir. Asya kitasindan
her yil 40.000-60.000 yeni RSKA olgusu bildirilirken, bunlarin %99’u Cin’den kaynaklanmaktadir (12,13). Asya’da sikhk
bildirilen RSKA etkenleri olan HTNV ve SEOV’lin siklikla tasiyicisi olan memeliler sirasiile Apodemus agrarius ve Rattus
norvegicus tirleridir (12). Avrupa’da ise her yil cogu PUUV olmak (zere yaklasik 9.000 RSKA olgusu bildiriimektedir.
PUUV enfeksiyonlari cogunlukla Myodes glareolus ile insanlara gegmekte olup, bulasmasi sonucunda enfekte olan
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bireylerde RSKA'nin gérece hafif bir formu olan EN’ye sebep olmaktadir. PUUV enfeksiyonlari cogunlukla Rusya’nin
Avrupa bélgesi, Finlandiya ve isve¢’ten bildiriimekle beraber, sonraki yillarda Belgika, Almanya, Fransa, Norveg,
Macaristan, Avusturya, Slovenya ve Turkiye’den de bildirilmistir (5,14-16).

Ozellikle Dogu Avrupa’da ve Asya’nin Avrupa’ya yakin bolgelerinde RSKA'nin agir formuna sebep olan DOBV
bulunmaktadir. DOBV’nin ana tastyicisi olan Apodemus flavicollis tiri farelerin cografik dagilimi olduk¢a yaygin
olmasina ragmen, DOBV enfeksiyonlari genellikle Balkan ilkelerinden bildiriimektedir (17,18). Ayrica Tlrkiye'nin
Balkan yarimadasinda kalan topraklarindan Kirklareli’'nde ve istanbul’da Anadolu’da ise Bartin ve Giresun’da DOBV
ile enfekte kemirgen ve insan enfeksiyonlari bildirilmistir (7,8). Bu calismalardan birinde yine ilk defa A. flavicollis
tlrd yani sira Apodemus uralensis tiri kemirgenlerde de DOBV bulundugu saptanmistir (7). Bunlara ek olarak,
DOBV’ln bir alt soyu olan Saarema virlis (SAAV veya DOBV-Aa) RSKA'nin daha tlimh bir formuna sebep olmaktadir.
SAAV’nin tasiyicisi olan hayvan Apodemus agrarius adindaki cizgili orman faresinin Avrupa tipidir. Oysa ayni farenin
Uzakdogu varyanti yliksek agir ve yiiksek mortalite ile seyreden RSKA etkeni olan HTNV tasimaktadir. Rusya, Almanya
ve Slovakya’dan bildirilmektedir (19-21).

Orthohantavirlslerin Avrupa’daki sero-epidemiyolojik durumunu belirlemek igin yapilan ¢alismalar da mevcuttur.
Bu calismalar, molekdler olarak belirlenen orthohantavirislerin yaninda, kemiricilerdeki seroprevalansi belirlemek
icin olduk¢a dnemlidir. Bu calismalar da gostermistir ki; italya, Moldova, ispanya ve Birlesik Krallik gibi tlkelerde
bulunan kemiricilerde seropozitiflik mevcutken; Letonya ve Litvanya’da hem kemiricilerde hem de insanlarda
pozitiflik bildirilmistir.

insanlardaenfeksiyonyapabilenve gérece hafif seyrettigibildirilen Tuulaviriis (TUUV)ilk defa Erzurum Palandéken’den
toplanan Microtus obscurus tiri farede gosterilmis olup ise 6zellikle Orta ve Dogu Anadolu bolgesindeki illerimizde
yapilan taramalarda farkl rezervuarlarda ¢ok sayida TUUV kdkeni saptanmistir (Yayin asamasindaki veri-TUBITAK
proje no 1185187) bu calismalar kapsaminda Onceden yayinlanan Sivas ilindeki pozitif kemirgenlere ek olarak, Sivas,
Bingdl, Elazig, Kars, Ardahan ve Van’da TUUV pozitiflikleri kemirgenlerde gosterilmistir. Bu TUUV izolatlarinin tiim
genom dizilemeleri tamamlanmis olup halen yayin asamasindadir.

Diinya’da ve Ulkemizde farkli Hantaviris tirlerine yonelik olarak farkl asi ¢alismalari yapilmakla birlikte henitiz FDA
tarafindan onaylanmis Hantaviris asisi bulunmamaktadir.

Tablo1 de halen yirirlikte olan hantavirls asi arastirmalarinin hangi virislere karsi oldugu, ne asamada olduklari
ve kullanildigi klinik tablolar gésterilmistir. Ulkemizde Karadeniz kiyilarinda salginlar yapan ve insan éliimlerine
neden olan DOBYV tiiriine karsi heniiz bir asi gelistirilmemistir. Ulkemizde de halen diinyada ilk defa olarak DOBV’e
karsi gelistirilen ve OMV teknolojisi ile ¢calisan asi ¢alismasi yiritilmekte olup halen asi gelistirme g¢alismalari
yiritilmektedir. (TUBITAK 1004 Korunma ve Tedavi Ulusal Platformu (Kortup) kapsaminda 22AG076 nolu proje)
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Klinik Tip !/ Uygulanan
igerik Y D
Tablo eort Asama i Kisgi Sayisi arum
Olgu-
RSKA | Hantavax Kontrol 20-22 129 Tamamland
Calismasi
Olgu-
RSKA | Hantavax Kontrol 20-30 100 Tamamland
Caligmasi
RSKA | Inaktif Hantavirus Faz 4 16-60 143 Tamamilandi
Asisi
RSKA Inaktif ag Olgu-
RSKA | [HNTV (tip I) ve Kontrol 16-60 100 Tamamland:
SEOQV (tip Il) Calismasi
karigimi]
HNTV/PUUV
Rska | DNA agisi/antikor Faz 1 18-49 31 Tamamland
karigimi
RSKA | HNTV/PUUV Faz 2a 18-49 132 Aktif,
DNA asisi uygulamaya
baglanmadi
HPS Andes virus DNA Faz 1 18-49 48 Uygulanmakta
Asisi
HNTV asisi Henlz
PUUV asisi uygulanmaya
RSKA HNTV/PUUV asisi Faz 1 18-49 72 baglanmadi

Sonug olarak Hantavirlsler ve bunlarin neden oldugu enfeksiyonlar Tirkiye icin zaman zaman riskli boélgelerde
salginlar yapan, endemik bolgelerde sporadik olgulara neden olan bir halk saghgi sorunudur. Bu nedenle gerek
sahada salgin arastirmalari ve izlem galismalari gerekse tedavi ve korunma calismalari gibi kapsamli arastirmalari
gerektirmektedir.
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SON M CICEGI SALGININDA GUNCEL DURUM
Dr. Ogr. Uyesi Secil DENiz

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, Denizli

Monkeypox virisi ilk olarak 1958 sonlarinda Kopenhag’da Sinomolgus maymunlarinda ortaya ¢ikan gicek
benzeri bir hastalik salgini sirasinda izole edilmistir. Bu virlisiin diger Pox virislerle olan yakin benzerligi nedeniyle
Maymun Cicegi virtisi adi verildi. 1960-1968 yillari arasinda ABD ve Hollanda’da maymun kolonilerinde birkag
maymun gicegi salgini bildirildi.

insanlardailkmaymun gicegivakasi 1970yilinda Demokratik Kongo Cumhuriyeti’'nde (DKC) ates ve sonrasinda
sentrifugal dokintileri olan dokuz aylik bir erkek cocukta gorildi. Daha sonraki bir yillik siirecte alti ek vaka tespit
edildi. 1970-2003 yillari arasinda Orta ve Bati Afrika’nin ormanlik alanlarinda sporadik vakalar ve esas olarak DKC’de
kicuk salginlar seklinde olmak lizere 11 Afrika tilkesinde gorildi. 2003 yilinda ABD’de Gana’dan Teksas’a getirilen
kemirgenlerle ayni tesiste barindirilan ¢ayir kdpekleriyle temas 6ykisi olan ve cogunlugunu cocuklarin olusturdugu
toplam 81 vaka bildirildi. Bunlar Afrika disi olan ilk vakalardi. 2005-2007 yillarinda DKC’de dogrulanmis 760 vaka,
2018-2019 yillarinda Nijerya’da ¢ogunlugunu cicek asisi ile asilanmayanlarin olusturdugu 132’si dogrulanmis 311
vaka ve 7 6lim bildirildi. Afrika’da bu salginlar devam etmekte iken Eyliil 2018’de Birlesik Krallik’ta ikisinde Nijerya’ya
seyahat 6ykiisi olan ve biri de bu hastalardan birine bakim veren saglik personeli olmak Uzere lg vaka bildirildi.
Ayni yil israil’den Nijerye’ya seyahat 6ykiisii olan bir olgu bildirildi. 2021’de ABD’de Nijerya’dan ithal edilen iki olgu,
2022’de Sudan’da zoonotik kdkeni bulunmayan maymun ¢icegi salgini bildirldi.

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tararfindan 7 Mayis 2022’de Birlesik Krallik’ta Nijerya’ya seyahat dyksii olan
bir vakanin bildirilmesinden sonra Birlesik Krallik, Portekiz ve italya’da erkeklerle seks yapan erkeklerin cogunlugu
olusturdugu bir dizi maymun gigegi vakasinin tespit edildigi bildirildi. Vakalarin hizla artmasi Gizerine saglik otoritereleri
tarafindan bu durumun yeni bi salgin baslangici oldugu hizla tespit edildi ve 23 Temmuz 2022’de DSO tarafindan
‘Uluslararasi Diizeyde Endise Verici Halk Saglhigi Acil Durumu’ ilan edildi. Ekim 2022’ye kadar ¢ogunlugu daha 6nce
Mpox vakasi bildirilmeyen bélgelerden olmak tGzere diinyada 110 tlkeden yaklasik 87 bin vaka ve 112 6lim bildirildi.
Vakalarin biiyiik cogunlugu ABD, Brezilya ve ispanya’dan bildirildi. ECDC ve DSO tarafindan yapilan analizlerde bu
salginda vakalarin %98.5’ini 31-40 yas arasi erkeklerin olusturdugu bildirildi ve bu kiresel salgin 6ncelikle escinsel,
bisekslel ve erkeklerle seks yapan diger erkekleri etkiledi ve cinsel aglar araciligiyla kisiden kisiye yayildi. Sonraki
slirecte vaka sayilarinin azalmasi Gzerine 11 Mayis 2023’te ‘Acil durum’ sonlandirildi.

1970’ten sonra Orta ve Dogu Afrika’da Tip | Mpox virusiin (MPXV) neden oldugu vakalar, Bat1 Afrika’da Tip
Il MPXV’nin neden oldugu sporadik vakalar gorildi. 2022 salgininda Avrupa ve Amerika’da Tip Il MPXV vakalari
goralurken, 2022 yilinda Sudan Cumhuriyet’inde milteci kamplarinda Tip | MPXV’den kaynaklanan ve zoonotik
kokeni bulunamayan salginlar meydana geldi.

Temmuz 2024’te DKC’ne komsu olan ve daha 6nce Mpox bildirilmemis dort tlkede (Brundi, Kenya, Ruanda
ve Uganda) ylizden fazla laboratuvar onayli Tip 1b vakasi bildirildi. Klinik olarak uyumlu vakalarin biyiik cogunlugunun
tespit edilememesi nedeniyle gercek vaka sayisinin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. DSO, 2024 yilinin ilk alt
ayinda Afrika’dan bildirilen 1854 dogrulanmis Mpox vakasi oldugunu ve bunun diinya ¢apindaki vakalarin %36’ini
olusturdugunu bildirdi (1854/5199). Afrika bolgesindeki bu vakalarin % 95’i (1754/1854) DKC’ten bildirildi. 15
binden fazla klinik olarak uyumlu vaka ve 500’ten fazla 6lim bildirildi. Bu sayi DKC’de 2023 yilinda bildirilen sayiyi
asmisti. DKC ve Afrika’da giderek artan sayida llkede Mpox vakalarindaki artis gozontinde bulundurarak 13 Agustos
2024’te Afrika CDC tarafindan ‘Kitasal Giivenlik Halk Saghign Acil Durumu’ ilan edildi. 14 Agustos 2024’te de DSO
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tarafindan ‘Uluslararasi Diizeyde Endise Verici Halk Sagligi Acil Durumu’ ilan edilerek ‘Asilara, terepotiklere ve tani
olanaklarina esit erisimin kolaylastiriimasi konusunda uluslararasi isbirliginin giiclendirilmesi ve koordinasyonunun
ve mali kaynaklarin seferber edilmesi gerekliligi bildirildi.

DKC’teki Mpox vakalari Tip 1 MPXV’nin iki alt tipi olan 1a ve 1b ile iliskili salginlardir. MPXV Tip 1a DKC'de
endemik olup, hastalik 6ncelikle gocuklari etkilemektedir ve vaka 6lim orani %3.6 olarak hesaplanmistir. Zoonotik
giris sonrasi kisiden kisiye bulasma da dahil olmak Uzere birden fazla bulasma yolu olasidir. MPXV Tip 1b ise DKC’te
ortaya ¢ikan, bulasin cinsel temasla oldugu varsayilan ve insanlar arasinda bulasan yeni bir MPXV tiridir. Bu tdr
ilk olarak 2024’te karakterize edilmekle birlikte, Eylil 2023’te ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir. DKC’teki Tip 1b ile
iliskili salgin 6ncelikle yetiskinleri etkilemekte ve hizla yayilmaktadir ve biyik 6lglide yalniz cinsel temasla yolu ile
yayllmaktadir. 1 Eyliil 2024 itibariyla, 1 Ocak 2022’den bu yana, Afrika’daki 20 Uye Devletten toplam 6.303 laboratuvar
onayli vaka ve 54 6lim DSQ’ye bildirildi. Ocak 2022 - Agustos 2024 arasinda 120’den fazla iilke 100.000’den fazla
laboratuvar onayli vaka ve onaylanmis vakalar arasinda 220’den fazla 6lim bildirildi.
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CiNSEL YOLLA BULASAN ViRAL iNFEKSIYONLARIN DEGISEN EPIiDEMiYOLOJiSi
(GENITAL HERPES, MPOX, HPV)

Uzm. Dr. Serhat ATALAR

Ordu Devlet Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ordu

Mpox

Maymun cicegi virtisi, Mpox adi verilen gicek hastaligina benzer bir dokinti ile seyreden viral bir zoonotik
enfeksiyona neden olan, Poxviridae ailesindeki Orthopoxvirus cinsinin alt ailesi Chordopoxvirinae’ye ait ¢ift sarmalli
bir DNA virlisidir?!. Bu cinsin diger lyeleri arasinda Variola virlisii, Cowpox virlisi, Vaccinia virlst, Camelpox virisu,
Taterapox virlisi ve Ectromelia virlisi bulunur. Maymun cigegi virtisi, Tip | ve Tip Il (lla ve Il b) olarak siniflandirilir2.

Virlis ilk olarak 1958de, Danimarka’ya polio virlisi arastirmalarinda kullanilmak igin Singapur’dan getirilen
maymunlardakiciltlezyonlarindanizole edildi3. Sonraki on yilda, ABD’dekilaboratuvar hayvanlarinda ve Hollanda’daki
hayvanat bahcesi hayvanlarinda salginlar goruldi®.

Virtsilin insanda hastalik etkeni olarak tanimlanmasi ilk kez 1970’de Demokrotik Kongo (Zaire) Cumhuriyeti’nde (DKC)
9 aylik bir bebekte oldu. insanda patojen olarak tanimlanmasinin ardindan, 1970-1980 yillari arasinda Bati Afrika
ve Orta Afrika’da 59 insan mpox vakasi bildirildi®>. Bu vakalarin timi Bat ve Orta Afrika’nin yagmur ormanlarinda
kemirgen, sincap, maymun gibi kiicik orman hayvanlarina (6rnegin kemirgenler, sincaplar ve maymunlar) temas
eden bireylerde meydana geldi.

1970’ten 2003’e kadar tim insan vakalari yalnizca Bat ve Orta Afrika’da gorildi®

Daha bulasici olan ve agir hastalik tablosu yapabilen Tip | basta demokratik Kongo Cumhuriyeti ve sinir komsulari
olmak tizere Orta ve Dogu Afrika’da, Tip Il ise Bati Afrika’da endemik olarak gérilmeye devam etti.

Afrika disinda ilk kez 2003 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde Afrika’dan getirilen hayvanlarin kaynak oldugu bir
salgin meydana geldi®. Daha sonra, cogunlukla Afrika’dan seyahatle iliskili olarak endemik olmayan birkag tlkede
sporadik vakalar bildirildi.

2005-2007 yillari arasinda Demokrotik Kongo Cumhuriyeti‘de yapilan ¢alismada 1980’ lere kiyasla mpox insidansinda
20 kat artis bildirildi ’. Ayni donemde; 760 laboratuvar onayli insan mpox vakasinin analizinde; cigcek asisi gegmisi
olan kisilerin asilanmamis kisilere kiyasla mpox riskinin bes kat daha diisiik oldugu belirtildi. Enfeksiyon riskinin
artmasiyla iliskili diger faktorler arasinda ormanlik alanlarda yasamak, erkek cinsiyet ve <15 yas yer aldi. En 6nemli
bulas yolu olarak enfekte hayvan ve salgilarina temas etmek diistinilmektedir’.

2017’'de Nijerya’da mpox salgini (88 vaka) yasandi. Son vakadan 40 yil sonra bildirilen bu salginda Nijerya’ya seyahat
ederek Ulkesine donen turistlerde de sporadik vakalar goruldu.

2022 Mayis’ta Birlesik Krallik’ta seyahat ile iliskili olmayan vaka bildirimlerinin ardindan daha énce Mpox vakasi
bildirilmeyen bircok lilkede vaka raporlandi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Temmuz 2022’de Uluslararasi Endise Verici
Halk Saghgi Sorunu ilan etti. Tip Il b alt soyunun sorumlu oldugu bu salgin kiiresel ¢apta alinan 6nlemler ve artan
farkindalik sayesinde vaka sayilarinda distslin ardindan Mayis 2023’de acil durum ortadan kaldirildi. Ancak Mpox
vaka bildirimleri devam etti. Bu salginda &nceki yillarin aksine Afrika’ya seyahat dykiisii yoktu. Ozellikle erkeklerle
seks yapan erkekler olmak Uizere cinsel ve yakin temasla tetiklendigi distintildQ. Bir calismada Mpox tanisi aldiktan
sonra test edilen hastalarin %17- 32’sinde es zamanli cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar gonore, klamidya ve frengi
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bildirildi 8°.

2024 Agustos’ta basta DKC olmak Uzere toplam Mpox vaka sayisinin giderek artmasi (23 Agustos itibariyle 3564
vaka), basta DKC’e komsu Ulkeler olmak iizere vaka bildiren ilke sayisinin hizla ¢cogalmasi (12 iilke) iizerine DSO
Uluslararasi Halk Saghgi Sorunu ilan etti.

Daha once cicek asisi olmak, ciddi Mpox hastaligina karsi bir miktar koruma saglar, ancak enfekte olmaktan ve
baskasini enfekte etmeye karsi dmiir boyu koruma saglamaz. ispanya’da dogrulanmis 181 mpox vakasi raporunda,
32’sinin (%18) ¢cocukluklarinda gicek asisi gegmisi vardi °.

2022 yilinda baslayan ve cok sayida (lkeyi etkileyen Mpox salgini sirasinda, en 6nemli bulas yolunun ciltte ve
mukozalardakilezyonlarla yakin temas (cinsel ve/veya yakin temas) oldugu bildirildi *°. Ev veya hasta bakim ortaminda
enfekte materyalle kirlenmis malzemeler veya fomitlerle temasin bulasa neden olabilecegi bildirilmistir

Hastaligin, cogu zaman semptom gosteren kisilerden gerceklesmesi beklense de; semptom baslangicindan 1-4
glin 6nce de bulas bildirilmistir 2. Mpox’un solunum yoluyla ne dlciide yayildigi belirsizdir. ABD’de 2022 yilinda
yapilan arastirmada, Mpox’lu hastalara maruz kalan 313 saglik personeli enfekte olmamistir. Bunlara aerosol lireten
prosedirler uygulayan yedi kisi (dordi N95 takmamis) dahildir 2.

Virls plasentayi gecgebilir ve bu da konjenital Mpox’a yol agabilir, ancak bulasma orani veya trimester bazinda risk
bilinmemektedir. DKC'de Mpox’lu dort hamile kadinin sunuldugu raporda, birinin saglikli bebek dogurdugu, ikisinin
ilk trimesterde disik yaptigi ve birinin 64 dogum (bebegin yaygin kutandz makulopapiler dokiintlisii mevcutmus)
yaptigl bildirilmis 4. Baska bir raporda gebelikte her zaman bebege bulasma olmadigi bildirilmistir **. Semende,
vajinal sekresyonda ve diger vicut sivilarinda viral DNA tesbit edilmis olmasina karsin, bunun; Mpox yayilimina
neden olup olmadigi heniz kesin olarak bilinmemektedir 6.

Genital Herpes

Herpes simpleks virisi tip 1 (HSV-1) ve herpes simpleks viriisi tip 2 (HSV-2) genital herpese neden olabilen tim
diinyada yaygin enfeksiyonlardir. Tekrarlayan genital herpes vakalarinin ¢cogu HSV-2'den kaynaklanir 7. ABD’deki
14-49 yas araligindaki kisilerin %47,8'inin HSV-1 ve %11,9’unun HSV-2 ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir.
Genital herpesin geleneksel olarak cogunlukla HSV-2’den kaynaklandigi dislintliyordu ancak HSV-1 genital herpes
enfeksiyonlarinin orani giderek artmaktadir. Genital herpes yasam boyu siren bir enfeksiyondur ve semptomlar
kisinin yasami boyunca buyik 6lctide degisebilir &

HPV

insan papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu en yaygin cinsel yolla bulasan enfeksiyondur ve tiim diinyada sorun
olusturmaktadir. Cesitli mukozalarda ve cilt ylizeylerinde epitel hiicreleri enfekte eden bir DNA virlisii olan HPV’den
kaynaklanir. HPV, belirli kanserlerin gelisimiyle iliskisine gore yliksek riskli ve diistk riskli tiplere ayrilabilir. HPV-16 ve
HPV-18 gibi ylksek riskli HPV tiplerinin onkojenik potansiyel tasir ve servikal, anal, vajinal, vulvar, penil, orofaringeal
kanserler ile iliskilidir. Bu HPV tipleri viicutta uzun sire kalabilir ve bazi durumlarda tedavi edilmezse kansere
ilerleyebilen prekanser6z lezyonlarin olusumuna yol agabilir. HPV-6 ve HPV-11 gibi distk riskli HPV tipleri genellikle
kanserle iliskilendirilmez ancak genital sigiller gibi benin durumlara neden olabilir. HPV, 6ncelikle vajinal, anal ve
oral seks dahil olmak Uzere cinsel temas yoluyla bulasir. Ayrica, cilt temasi iceren penetrasyonsuz cinsel aktiviteler
yoluyla da bulasabilir. Cinsel bulasmaya ek olarak, dogum sirasinda anneden ¢ocuga vertikal bulas da mimkuindur.
HPV enfeksiyonunun 6nlenmesinde; glivenli cinsel temas ve asilama 6nemlidir. HPV asilari, en yaygin yliksek riskli
HPV tipleriyle enfeksiyonu dnlemede oldukga etkilidir. Bu asilar genellikle ergenlere ve gencg yetiskinlere cinsel olarak
aktif hale gelmeden 6nce uygulanir. Tutarh ve dogru prezervatif kullanimi ve cinsel partner sayisini sinirlamak gibi
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glivenli cinsel uygulamalar da HPV bulasma riskini azaltabilir. HPV 0Ozellikle de erkeklerde asemptomatik olabildigi
icin teshis zorluklari vardir. Kadinlarda HPV testi, analiz i¢in serviks hiicrelerinin toplanmasini igeren serviks tarama
programlari araciligiyla yapilabilir. Asilama, dizenli tarama ve prekanseroz lezyonlarin erken tedavisi, HPV ile iliskili
hastaliklarin ve iliskili komplikasyonlarin yikina azaltmak icin temel stratejilerdir °.
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POLIO, VAPP, CVDPV VE YENILENMIiS ORAL CANLI ASILAR
Uzm. Dr. Taliha KARAKOK

Poliomiyelit

Poliovirtsler, omurilik ve beyin sapindaki motor néronlari hedef alarak poliomyelite neden olan nérotropik
enterovirislerdir. Vahsi polioviris (WPV)1-3 olmak (zere g serotipi vardir. 1988 yilinda baslayan eradikasyon
programi ile birlikte tim dlinyada vakalarin azalmasina karsin WPV1 diinyanin bazi bélgelerinde hala gérilmektedir.
WPV-2 (1999) ve WPV-3’lin (2020) eradike edildigi bildirilmistir. 2022 yili itibari ile endemik vahsi tip polioviris tip 1 iki
Ulkede varhgini sirdirmektedir: Pakistan ve Afganistan (1)less frequently, by a common vehicle (e.g. contaminated
water or food.

Vahsitip polioviris 1 infeksiyonlarinin yanisira nadiren de oral polio asistiliskili poliomiyelit vakalari gorulebilmektedir.
Asilanma orani distik poplilasyonlarda, oral poliovirlis asisinda (OPV) bulunan canli zayiflatilmis viriis mutasyona
ugrayabilir ve dolasimdaki asi tiirevi poliovirlise (cVDPV) dontsur. Bu genetik 6zelligi reversiyona ugramis viris ile
salgin gortlebilir. Sikhg 10 milyon doz OPV asisinda 800 vaka olarak bildirilmistir(2). Asi kaynakh polioviriis tanimlari
su sekilde belirtilmistir:

VDVP: Sorumlu OPV susunun VP1 genomik bolgesinden> %1 farkli (tip 1 ve tip 3 icin) veya > %0,6 farkli (tip
2 i¢in) olan OPV viris suslarina denir.

cVDVP: Toplum icinde kisiden kisiye bulastigina dair kanit bulunan VDPV izolatlarina denir.

immiin yetmezlik iliskili VDPV (iVDPV): Primer immiin yetmezlik (PID) kaniti olan kisilerden izole edilen
VDPV’ler.

Ambiguos VDPV (aVDPV): Dolasimda olduguna dair kaniti olmayan ve bilinen immiin yetmezligi olmayan
bireylerden veya cevresel 6rneklerden elde edilen bir VDPV izolati (2).

Asi iliskili Paralitik Polio (VAPP): Kesinlesmis bir tanimi yoktur. VAPP, bir OPV viriis susunun duyarli bir
konagin gastrointestinal sisteminde replikasyon sirasinda néroviriilansa geri dénmesiyle ortaya cikar. Sikhigi bir
milyon dogumda 4.8 olarak bildirilmistir (3).

Polio Asilari

inaktif polio asisi (IPV): IPV, vahsi tip veya Sabin (OPV) susu polioviriislerin seyreltik formalin ile muamele edilerek
inaktive edilmesiyle hazirlanir (4)the universal introduction of inactivated poliovirus vaccines is urgently required
to reduce the risk of vaccine-associated paralytic poliomyelitis and polio outbreaks due to wild and vaccine-derived
polioviruses. In particular, the development of inactivated poliovirus vaccines (IPVs.

Canli atteniie oral polioviriis asisi (OPV): OPV'ler, vahsi tip polioviriislerin primatlarda ve hicre kiltirinde tekrar
tekrar pasajlanmasiyla gelistirilmistir.

Bivalan tip 1 ve tip 3 OPV agsisi (bOPV), dlinya ¢apinda bebek bagisiklamasi igin rutin olarak kullanilan tek
OPV7dir.

Tip 1, 2 ve 3 icin monovalan OPV asllari (sirasiyla mOPV1, mOPV2 ve mOPV3) Kiiresel Cocuk Felcini Ortadan
Kaldirma Girisimi tarafindan stoklanmakta ve ¢ocuk felci salginlarina yanit olarak secici olarak kullaniimaktadir.

cVDPV2 salginlarina yanit olarak mOPV2 virUslerinin virllan bir fenotipe donliisme riski nedeniyle genetik
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olarak stabil yeni bir tip 2 OPV asisi (hOPV2) gelistirilmistir. Ocak 2024’te Diinya Saghk Orgiitii, cVDPV2 salginlarinin
kontroli igin her yasta nOPV2 kullanimini onaylamistir.

Trivalan OPV (tOPV) 2016 yilindan 6nce en sik kullanilan Uc tipi de iceren asidir. Tip 2 virlisiin eradikasyonu
sonrasinda 2016 yilinda asi geri cekilmis ve yerine bivalan asi kullanilmaya baslanmistir.
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EV-D68 VE EV-A71: GUNCEL DURUM
Uzm. Dr. Elif AGULOGLU-BALI

insan enteroviruslari Enterovirus genusunun Picornaviridae ailesinde yer almaktadir. Diger Picarnovirusler gibi
enterovirusler de kigik, pozitif polariteli, tek sarmalli RNA viruslaridir. 2005 yilinda Uluslararasi Virus Taksonomisi
Komitesi siniflandirma semasini degistirerek virusleri genom organizasyonu, dizi benzerligi ve biyolojik 6zelliklere
gore gruplandirmistir. Bu yeni sistem altinda, insan enteroviruslari artik dort tir olarak siniflandiriimaktadir:
insan enterovirus A (HEV-A), HEV-B, HEV-C ve HEV-D. Bir D tiirli enterovirus olan Enterovirus-D68 (EV-D68) (EV-
D70 ve EV-D94 ile birlikte) , biyolojik olarak enteroviruslardan ¢ok insan rhinoviruslarina benzemesi bakimindan
enteroviruslar arasinda benzersizdir. EV-D68 diger enteroviruslarin tercih ettigi 37°C’ye kiyasla 33°C’de en iyi sekilde
aktiflesir ve cogu enterovirisiin aksine, hem isiya hem de aside duyarhdir. Bu nedenle EV-D68’in bulasmasinin,
diger enteroviruslarin ¢ogu icin baskin bulasma yontemi olan fekal-oral yoldan ziyade, 6ncelikle solunum yolu ile
gerceklestigi distinilmektedir. Yayilma mekanizmalari arasinda aerosollerin solunmasi, infekte bir kisinin salgilariyla
elle temas yoluyla dogrudan bulasma ve kontamine ylizeylerden mukoza zarlarina otoinokilasyon yer almaktadir

(1).

Non-polio enterovirus (NPEV) infeksiyonlarinin ¢ogu soguk alginligi gibi hafif solunum yolu hastaliklariyla
sonugclanirken, bazilari daha ciddi hastaliklara yol acabilir. Bunlar arasinda akut flask miyelit (AFM), myokardit, el-
ayak-agiz hastaligi (HFMD) ve yenidogan sepsisi sayilabilir (2). NPEV infeksiyonlari ayrica aseptik menenijit vakalarinin
%50'sinden fazlasindan sorumludur (3). NPEV’ler yliksek mutasyon ve rekombinasyon oranlarina sahip tek sarmalli
RNA viruslari oldugundan, bu durum gelecekte yeni patojenik suslarin ortaya ¢ikma riskini arttirmaktadir.

2015 ve 2017 yillari arasinda, 24 Avrupa Birligi (AB) ve Avrupa Ekonomik Alan( AEA) (lkelerinde dolasan 66 farkli
NPEV tlrl tespit edilmis ve 68 6liime, 77 felg vakasina ve %30’u paralitik olmak tzere 3000’den fazla nérolojik
infeksiyona yol agmistir(2). EV-D68, 2014 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde, 6zellikle cocuklar arasinda 1300’den
fazla vakaya neden olarak bes 6limle sonuglandiginda dikkat ¢cekmistir. Salgin ayni zamanda birkag ¢cocuk felci benzeri
sendrom vakasiyla da iliskilendirilmistir (4). O zamandan beri EV-D68, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da iki
yilda bir gorilen bir salgin olarak ortaya ¢ikmistir (5,6). EV-D68’in klinik sunumundaki degisimin mutasyonlardan
kaynaklandigi, potansiyel olarak daha genis reseptor baglanmasina izin verdigi ve bdylece daha genc yasta virllans,
bulasabilirlik ve infeksiyonlarin artmasina yol actigi varsayillmistir (7,8).

EV-A71 Dogu ve Glineydogu Asya’da siklikla salginlara neden olmaktadir ve bu salginlar cocuklarda ¢ok sayida 6limle
iliskilendirilmistir. 2011-2012'de bir EV-A71 salgini Vietnam’in en bliyik HFMD salgininda 6limlerle sonuglanmistir.
Avrupa genelinde de EV-A71 infeksiyonlarinin sporadik vakalari ve salginlari rapor edilmistir (9).

Dolasimdaki enteroviruslarin hizli tespiti, karakterizasyonu ve kontroli, uygun hasta kohortlarinin diizenli olarak
orneklenmesine ve kiiresel dlcekte genel slirveyansa dayanan proaktif bir sistem gerektirmektedir ve bu sistem su
anda eksiktir. Cin ve Tayland’da kullanilan EV-A71 asilari disinda, NPEV’ler icin onaylanmis bir asi bulunmamaktadir.
Su anda EV-A71 ve EV-D68 infeksiyonu icin spesifik bir antiviral tedavi mevcut degildir. Bu nedenle, etkili tedavilerin
acilen gelistirilmesi gerekmektedir. Sonug olarak, NPEV salginlari ve epidemileri icin hazirlik yetersizdir(9).
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EL-AYAK-AGIZ HASTALIGI
Dr. Gizem KARAHAN

Kog Universitesi Hastanesi, istanbul

El-ayak-agiz hastaligi genellikle bes yas alti cocuklari etkileyen ve toplumda tiim diinya genelinde yaygin goriilen
bir enfeksiyondur. Enfeksiyona 6zellikle Coxsackievirus A16 ve Enterovirus 71 neden olur. Hastalik karakteristik bir
dokinti ve ates ile kendini gosterir.

Hastalik diinya genelinde gorulir. Bolgelere ve mevsimlere gore degiskenlik gosterir. Genellikle yaz ve sonbahar
aylarinda ozellikle ihman iklimlerde daha sik goriilir. Hastalik salginlari genellikle Asya’da, 6zellikle Cin ve Tayvan'da,
hastaligin endemik oldugu bolgelerde goriilmektedir (Weng et al., 2014). Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde
prevalans daha disuktir (CDC, 2021). Amerika Birlesik Devletleri’nde prevalans Asya’ya gore daha disiktir, ancak
lokalize salginlar goériilebilmektedir. ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), belirli bélgelerde birkag
lokalize salgin rapor etmistir (CDC, 2021). Hastaligin kiresel yiki oldukga buyiktir. Her yil 6zellikle yogun nifuslu
ve saglik hizmetlerinin sinirh oldugu bolgelerde milyonlarca vaka rapor edilmektedir.

Hastalik ates, dokintl ve agiz mukozasinda lezyonlar ile giden klasik triadla karakterizedir. Klinik prezentasyon
genellikle subfebril atesle baslar, ardindan karakteristik dokiintl ve agiz Ulserleri gelisir. Dokunti genellikle ellerde
avug iclerinde, ayak tabanlarinda kii¢lik, makiler lezyonlar olarak goriiniir ve vezikiler lezyonlara dénisebilir. Agiz
yaralari genellikle agrilidir. Beslenme ve yutmayi 6nemli 6lclide etkileyebilir (Wang et al., 2013). Hastalik siddeti
degiskenlik gosterebilir. Cogu vaka hafif ve kendi kendini sinirlayicidir. Ancak bazen daha siddetli seyir gosterebilir
ve norolojik komplikasyonlara yol agabilir. Ozellikle Enterovirus 71, viral meningoensefalit ve akut flask paralizi gibi
sonlanim noktalari ile iliskilidir (Chang et al., 2014). Bu siddetli formlar genellikle kiigclk ¢ocuklarda gorulir ve sekele
yol acabilir.

Hastaligin etkeni, Coxsackievirus A16 ve Enterovirus 71 gibi gesitli enterovirislerdir. Bu virusler, fekal-oral yol ve
solunum damlaciklari araciligiyla bulasir (Hsu et al., 2016). Virisler oral yolla alindiginda, gastrointestinal sistemde
replike olur ve viicudun diger bolgelerine, ozellikle cilt ve mukozalara yayilabilirler. Hastaligin patofizyolojik
mekanizmalari viris replikasyonu ve buna karsi gelisen bagisiklik yaniti ile iliskilidir. Semptomlar, virlis enfeksiyonuna
karsi viicudun gelistirdigi bagisiklik yanitindan kaynaklanir; inflamasyon ve sitotoksisite ile sonuglanir. Dékintiler ve
agiz yaralari, bu inflamatuvar siirecin bir sonucudur (Liu et al., 2012).

Hastaligin tanisi dncelikle klinik belirtilere dayanir; karakteristik semptomlar ve dokintilerin gorliinimu bu taniy
destekler. Atipik prezentasyonlar veya siddetli semptomlar olmasi durumunda, laboratuvar tani testleri kullanilabilir.
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), nazofaringeal sirintuler veya diski 6rneklerinde viral RNA’y1 tespit etmek icin
kullanihir. Serolojik testler de belirli enteroviriis enfeksiyonlarini tanimlamak igin kullanilabilir (Zhang et al., 2017).

Hastalik icin virlise spesifik bir antiviral tedavi bulunmamaktadir. Hastaligin yonetimi cogunlukla destekleyici tedavi
ile sinirhidir. Yeterli hidrasyonun saglanmasi, atesin disurilmesi ve oral mukoza agrisini hafifletmek igin topikal
tedavilerin kullanilmasi gibi mudahaleleri icerir (Cheng et al., 2017). Siddetli vakalarda, destekleyici bakim ve
komplikasyonlarin yonetimi icin hastaneye yatis gerekebilir.

Hastaligin dnlenmesi bireysel hijyen ve ortam sanitasyonu uygulamalarina baghdir. El hijyeni, kontamine ylizeylerin
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uygun sekilde dezenfekte edilmesi ve enfekte bireylerle yakin temastan kacinmak bulasi azaltmak icin en etkili
onlemlerdir (CDC, 2021). Enterovirus 71 ciddi hastalik vakalartiile iliskili olup, bagisiklama stratejileri arastirilmaktadir.
Asi gelistirme arastirmalari devam etmekte olup, su anda klinik denemelerde umut verici adaylar bulunmaktadir
(Yuan et al., 2021). Hastaligin epidemiyolojisini, klinik 6zelliklerini ve patofizyolojisini anlamak, etkili hasta yonetimi
ve korunma igin olduk¢a 6nemlidir. Asilar ve tedavi secenekleri lizerine devam eden arastirmalar, gelecekte bu
hastaligin yukiini azaltma konusunda umut vaat etmektedir.
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HPV ASILAMASINDA DUNYA’DAKI VE TURKIYE’DEKi DURUM
Dog. Dr. Fethiye AKGUL

Batman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Batman

Papillomavirisler, Papillomaviridae ailesinin Papillomaviris cinsini olusturan c¢ift sarmalli DNA virUsleridir. Bu
virlisler tire 6zgldur; insan papillomavirisleri (HPV) yalnizca insanlari enfekte eder. Doku tropizmine gore kutano6z
veya mukozal kategorilere ayrilabilen 200’den fazla HPV tiril vardir. HPV bir epitel ylizeyinden digerine bulasabilir.
Cogu enfeksiyon genellikle 12 ay icinde diizelir. Bununla birlikte, yliksek riskli HPV tipleriyle kalici enfeksiyon, kanser
oncesi veya kanserli lezyon riskini artirabilir. HPV tip 1 ve 2 ile kutan6z enfeksiyon, plantar veya yaygin el sigilleriyle
iliskilidir. HPV tip 6, 11, 16 ve 18 ile mukokutandz enfeksiyon, genital sigiller, serviks, vulva, vajina, penis, anis ve
orofarinksteki kanser dncesi ve kanserli lezyonlarla iliskilidir. HPV 16, invaziv rahim agzi kanserlerinin yaklasik %
50’sini ve HPV 18 ise % 20’sini olusturur.

Kiresel olarak anogenital HPV, cinsel yolla bulasan en yaygin enfeksiyondur. Diinya genelinde HPV’nin; rahim agzi
kanseri vakalarinin %99’u ile baglantili oldugu distnilmektedir. Bunun yaninda anal kanserlerin, %90’1 ile, vajinal
kanserlerin, %74’tinde HPV DNA pozitif saptanmistir. Vulvar kanserlerin dokusunda ise HPV prevalansi %34 olarak
tespit edilmistir. 2020 yili verilerine gore dlinyada her yil yaklasik 604.127 yeni rahim agzi kanseri teshis edilmistir ve
diinyada kadin kanserlerinin 4. 6nde gelen nedeni olarak siralanmaktadir. Rahim agzi kanseri diinyada 15 ila 44 yas
arasindaki kadinlarda en sik gorilen 2. kadin kanseridir. Tirkiye’de ise her yil yaklasik 2.532 yeni rahim agzi kanseri
vakasi teshis edilmektedir ve 1245 6lim olmaktadir. Rahim agzi kanseri, Tlirkiye’de kadinlarda gorilen kanserlerin
12. 6nde gelen nedenidir ve 15 ila 44 yas arasindaki kadinlarda en sik gorilen 5. kadin kanseridir.

Cinsel yolla bulasan tiim enfeksiyonlar gibi, HPV enfeksiyonunun da en yiiksek prevalansi tipik olarak cinsel iliskiden
sonraki ilk on yilda, cogu bati lilkesinde tipik olarak 15-25 yaslari arasindadir. Cinsel acidan aktif bireylerin en az
%380’inin hayatlarinda bir kez HPV’ye maruz kaldigi tahmin edilmektedir. Bircok Glkede ergenler ve geng yetiskinlericin
rutin HPV asisi onerilmektedir. Bircok calisma, HPV asisinin kullanima sunulmasinin ardindan HPV enfeksiyonunun
yani sira HPV ile iliskili hastaliklarin prevalansinin ve insidansinin azaldigini bildirmistir.

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi’ne (ACIP) uygun olarak, tim kadin ve
erkekler icin 11-12 yaslarinda rutin HPV asilamasini 6nerilmektedir ve 9 yasindan itibaren de uygulanabilmektedir.
Daha Once asilanmamis veya asl serisini tamamlamamis 13-26 yas araligindaki ergenler ve yetiskinler icin de telafi
asisi onerilmektedir. 27 yas ve Uzeri yetiskinler icin, telafi asilamasi rutin olarak énerilmemekle beraber; ACIP, bu
yas grubundaki kisilerin asilanmasi kararinin bireysel bazda verilmesi gerektigini belirtmektedir. Daha 6nce HPV'ye
maruz kalma olasilig duslik olan (6rnegin dnceden cinsel deneyimi olmayan veya sinirli sayida dnceden cinsel
partneri olan) ancak gelecekte HPV’ye maruz kalma riski olan (6rnegin yeni cinsel partnerleri olan) 27 -45 yaslari
arasindaki, daha 6nce asilanmamis yetiskinlerde de HPV asisi 6nerilir. HPV asisi icin en uygun zaman kisinin cinsel
iliskiye girmesinden onceki dénemdir. 15 yas alti herhangi bir HPV asi serisine baslayan bagisiklik sistemi yeterli
bireyler icin, lic doz yerine iki doz asi serisinin uygulanmasini dnerilmektedir. Bu bireylerde en az alti ay arayla iki doz
uygulanir. 15 yas ve Uzerinde herhangi bir HPV asi serisine baslayan kisilere HPV asisi 0, 1-2 ay ve 6 ay olmak lizere
U¢ doz halinde uygulanir. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalara, yaslarina bakilmaksizin t¢ dozluk bir seri uygulanir.
17 Kasim 2020 yilinda 194 (ilke rahim agzi kanserini ortadan kaldirmayi taahhit etti. Bu amacla 2030 yilina kadar;
15 yasina kadar olan kiz ¢cocuklarinin %90’in1 asilamak, kadinlarin %70’inin taranmasini saglamak ve rahim agzi pre-
kansertz lezyonu veya kanseri tanisi konmus kadinlarin %90’inin tedavi edilmesi planlanmistir.
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17 Mart 2022 tarihi itiberi ile DSO’ne bagli olan ve olmayan toplam 149 iilkede HPV asisi ulusal bagisiklama
programinda yer almaktadir. 52 Uilke ve 4 bolgede ise hem kizlar hem erkekler igin HPV asisi bagisiklama programinda
bulunmaktadir. Turkiye’de ise heniz HPV asisi ulusal asi programinda yer almamaktadir. Bireylerin kendi temini ile
uygulanmaktadir.
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HPV ASILAMASI- ASILAMA BASARILI MI?
Dr. Ogr. Uyesi Hatun OZTURK-CERIK

Ordu Universitesi E§itim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ordu

Papillomaviridae ailesinden bir DNA virlisii olan insan papilloma virtsi (HPV), cinsel yolla bulasan en yaygin
etkenlerden biridir. HPV, penis derisi, vulva, vajina, serviks, anls ve rektum dahil olmak tzere erkek ve kadinlarin
genital bolgelerini, ayrica agiz ve bogazi da enfekte edebilir. Bununla birlikte, toplam 15 HPV genotipi serviks
kanserinin gelisimi ile iliskilidir.® HPV ayrica vulva, vajina, penis ve anis kanserlerine ve belirli bas ve boyun
kanserlerine (6zellikle orofarenks) neden olabilir'. 200°den fazla tiirli olmasina ragmen, anogenital HPV’ler genel
olarak duslk riskli ve yiksek riskli tlrler olarak siniflandirilir. Dlstk riskli HPV’ler (6r. tip 6 ve 11) agirlikli olarak
kutandz ve anogenital sigillerden sorumludur ve yiksek riskli tipler (6r. tip 16 ve 18) serviks kanserinden, diger
anogenital kanserlerden (anal, vajinal, vulvar ve penis kanserleri dahil) ve orofaringeal kanserlerden sorumludur.
Coklu HPV genotip enfeksiyonlari, 6zellikle HIV ile yasayan kadinlarda yaygindir. Yiksek gelirli bolgelerden edilen
veriler, kadinlarin yaklasik %50-79’unun yasamlari boyunca genital HPV enfeksiyonu edindigini ve kadinlarin
%40’inin cinsel iliskiye girdikten sonraki ilk iki yil icinde enfekte oldugunu gdstermektedir.? Onlenebilir bir hastalik
olmasina ragmen serviks kanseri, diinya capinda kadinlarda en sik goriilen kanserlerden biridir ve kanserle iliskili
Olimlerin en yaygin nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Her 90 saniyede bir kadin servikal kanserden
o6lmektedir. Servikal kanser olimlerinin %90’indan fazlasi servikal kanser dnleme ve yonetim onlemlerine esitsiz
erisim nedeniyle distk ve orta gelirli Glkelerde meydana gelmektedir. Serviks kanserini dnleme stratejelerinden en
onemlisi HPV asilamasidir.

ilk HPV asilari 2006 yilinda lisanslanmistir. Giinlimizde lisans almis olan 3 farkli profilaktik HPV asisi bulunmaktadir.
Bu asilar; HPV tip 16 ve 18’e karsi koruma saglayan iki degerlikli asi olan bivalent (Cervarix, GSK, Rixensart, Belgika),
HPV tip 6, 11, 16 ve 18’e karsi koruma saglayan dortli asi olan quadrivalent asi (Merck, Sharp & Dome (Merck & Co,
Whitehouse Station, NJ, ABD)) ve HPV tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58’e karsi koruma saglayan dokuz degerlikli
nonavalent asidir. (Merck, Sharp & Dome (Merck & Co, Whitehouse Station, NJ, ABD)). Mevcut profilaktik asilarin
bazilarinin diger asi disi HPV tiplerinin edinilmesine karsi sinirli capraz koruma sagladigina dair kanitlar olmasina
ragmen, asilarin dnceden var olan HPV enfeksiyonu veya servikal lezyonlar tizerinde terapotik bir etkisi yoktur.?

Mevcut HPV asisi dnerileri, 9 yas ve Uzeri ile 26 yas arasindaki ve yeni HPV enfeksiyonu riski altinda olabilecek ve
asidan fayda gorebilecek 27-45 yas arasi yetiskinler icin gegerlidir. DSO, profilaktik HPV asilarinin erken ergenlikte
kullanilmasini dnermektedir; HPV asisinin birincil hedef kitlesi, cinsel olarak aktif hale gelmeden 6nce 9-14 yas
arasindaki kizlarin iki dozluk bir semaya, 15 yas ve lzeri kizlarin ise U¢ dozluk bir semaya tabi tutulmasi dnerilmistir.
Asi kapsamin yiiksek olmasi durumlarda yalnizca kiz cocuklarinin asilanmasi serviks kanserine karsi dogrudan koruma
saglamasinin yani sira erkeklere slirli korumasi saglayabilir boylelikle her iki cinsiyeti de asilamaktan daha uygun
maliyetli olabilir. Ancak bazi bélgelerde hem erkek hem de kiz cocuklarinin asilanmasi yapilmaktadir. Ayrica, 2022’de,
tek doz HPV asilamasinin kalici HPV enfeksiyonuna karsi 6nemli koruma sagladigina dair kanitlara dayanarak, DSO
Ulkelerin artik 9-14 yasindaki kizlar ve 15-20 yaslarindaki kadinlar i¢in bir veya iki dozluk bir program secebilecekleri
yoninde tavsiyede bulunmustur.? Profilaktik HPV asilamasiyla ergen kizlarda yiksek kapsama ulasan llkelerde, HPV
yayginliginda, serviks prekanserlerinde ve invaziv serviks kanserlerinde carpici disusler gozlemlemistir.* HPV asilari
icin glivenlik verileri, glivenli olduklarini gostermistir. En sik goriilen yan etki, lokal semptomlardir. HPV asilari oldukga
imminojeniktir. Asilarin etkinligi ve etkililigi, asilamadan énce HPV seronegatif olan geng kadinlar arasinda dikkat
cekici derecede yuksek olmustur. Her g asiyla bagisiklamanin ardindan mikemmel antikor yanitlari bildirilmistir ve
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serokonversiyon oranlari kadinlarda %93 ila %100 ve erkeklerde %99 ila %$100°diir.>” Ortaya ¢ikan titreler genellikle
geng bireylerde yash bireylerden daha yiksektir. Bivalent, quadrivalan ve nonavalan asilarin HPV 16/18’e karsi
etkinlikleri karsilastirildiginda, benzer olduklarini gosterilmistir. Ancak nonavalan asi, HPV 31/33/45/52/58’e karsi
ek koruma saglayabilir. Gergek diinya verileri, asilanmis kadinlarda HPV’nin 6/11/16/18 asilanmamis kadinlara gére
belirgin sekilde azalmasi, asinin oldukca etkili oldugunu gostermektedir. Dahasi, bivalent ve quadrivalent asilarin
capraz korumasi ile nonvalent asinin dogrudan etkisi HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58'in azalmasina neden olur.
HPV asisinin sirl bagisikligl sagladigl da gosterilmistir. HPV asilari baslangicta onerilen (i¢ dozluk bir programla
lisanslanmistir. Kosta Rika Asi deneme grubu, bivalent HPV asisinin (i¢ dozundan azini alan kadinlarda da HPV-16/
HPV-18 enfeksiyonuna karsi benzer bir asi etkinligine sahip oldugunu buldular; bu koruma on yila kadar strdiGgiini
gostermislerdir.® Tek doz asi uygulanan grupta ise daha dislik, ancak stabil bir antikor yaniti fark edilmistir.

Servikal hastaliklardaki dislis, daha erken yasta asilanan kadinlar arasinda ve rutin asilama kapsaminin yilksek
oldugu ulkelerde en fazla olmustur. Bununla birlikte, asi aliminin yetersiz oldugu yerlerde de servikal hastaliklarda
azalmalar gozlemlenmistir. Ornegin, asi aliminin %17 ila %40 arasinda degistigi Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki
New Mexico’dan bir ¢alismada, 15 ila 19 yaslarindaki kadinlar arasinda CIN insidansi 2007 ve 2014 yillari arasinda
stirekli olarak azalmistir (sirasiyla CIN2 ve CIN3 igin yillik %10 ve %40 azalma).® isveg, 2020 yilinda asi uygulamasinin
ardindan serviks kanseri sonuglarini raporlayan ilk tlkelerden biri olmustur. 10 ila 30 yaslarindaki 1,6 milyondan
fazla kadini kapsayan isveg ulusal verilerine gére, 17 yasindan énce asilanmis kadinlarda serviks kanseri insidansinda
%88'’lik ve 17 ile 30 yaslari arasinda asilanmis kadinlarda serviks kanseri insidansinda %53’l{ik kayda deger bir azalma
oldugunu, gorilmustir 1°

Koruma siresi; HPV asllari, incelendikleri zaman dilimleri boyunca mikemmel bir koruma stiresi géstermistir. Yiiksek
dereceliintraepitelyal neoplazi veya kondilomlara karsi slirekli koruma, hem kadin hem de erkek deneme katilimcilari
arasinda asilamadan sonra en az 10 yil boyunca gézlemlenmistir!!

Terapotik HPV Asilari; Terapotik HPV asilari su anda erken klinik gelistirme asamasindadir. Profilaktik HPV asilari
ilk enfeksiyonunu 6nlemek icin humoral bir yanit olusturur ancak glvenilir bir terapotik etkisi yoktur. Terapotik
astlar, mevcut HPV enfeksiyonlarina ve lezyonlarina karsi hiicresle bagisikligl uyararak calisir. Birincil olarak ylksek
dereceli servikal prekanserlerin gerilemesine neden olan terapotik HPV asilari, mevcut tedavilere alternatif veya
yardimci olarak kullanilabilir. Bu asilarin ¢ogu, premalign ve invaziv lezyonlarda surekli olarak ifade edilen ve hicre
donglsii durmasi ve malignitenin baslangici ve ilerlemesi icin gerekli olan E6 ve E7 onkoproteinlerini hedef alir.
Lisansh terapotik asilar hentliz yoktur, ancak birkagi CIN ve rahim agzi kanserinin tedavisinde kullaniimak (izere faz
2 ve 3 klinik calismalarindan ge¢mistir. VGX-3100 asisinin faz 2 klinik ¢alismasinin sonuglari, alti ayda katilimcilarin
%49'unda CIN2/3’ten CIN 1’e histopatolojik gerileme oldugunu gostermistir.’? Alti ayda gerileyen katiimcilarin
hicbirinde asilamadan on sekiz ay sonra yiiksek dereceli sitoloji gériilmemis ve %91’inde tespit edilebilir HPV-
16/18 enfeksiyonu saptanmamistir.*Laktobasil bazli IGMKK16E7 ve Listeria bazli ADXS11-001 gibi bakteriyel
vektor terapotik asilari, daha erken faz denemelerinde (imit verici sonuclar géstermis olmalari nedeniyle gec klinik
deneme fazlarindadir. ADXS11-001 asisi, ileri serviks kanserinin tedavisinde kullanildiginda %38’lik 12 aylik sag kalim
saglamistir.

Sonuglar olarak, ilk profilaktik HPV asisinin ruhsatlandiriimasinin (zerinden 16 yil ge¢mis olup asinin etkinligi,
etkililigi ve glivenligini kanitlanmistir. Asinin etkisini sinirlayan ana etken yetersiz niifus kapsamidir. Pediatrik asilama
programlarinin tarihi basarisi géz 6niine alindiginda, HPV asisinin rutin asi programlarina eklenmesi HPV enfeksiyonu
ve anogenital kanserlerinin (6zellikle serviks kanseri) dnlenmesinde en 6nemli adim olacaktir. Son derece etkili olan
profilaktik asi, mevcut servikal tarama tedbirleri ve gelistirilmekte olan terapotik asilar ile birlikte serviks kanserinin
ortadan kaldirilmasi mimkiin goériinmektedir. HPV asisinin kiresel olarak kapsamini ve kullanimini artirmaya
odaklanmak, bu hedefe ulasmayi kesinlikle hizlandiracaktr.
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SS-01

HIV/AIDS iliskili Kaposi Sarkomu Tanisi Alan Olgularin Demografik Ozellikleri ve Klinik Seyri

Esra Ensaroglu, Samiha Akkaya, Esra Canbolat Unlii, Kadriye Kart Yasar

Bakirkéy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, istanbul

Amag

Kaposi sarkomu (KS), HHV-8’in neden oldugu, heterojen histopatoloji ve klinik davranisa sahip bir endotel hiicre
kanseridir. KS oranlari, genel niifusla karsilastirildiginda HIV ile yasayan kisilerde 500 kat yliksektir ve HIV salgininin
baslangicindan itibaren, AIDS»>i tanimlayan bir tiimor olarak kabul edilmistir. Kombine antiretroviral tedavinin (cART)
kullanilmasiyla, AIDS ile iliskili KS insidansi 6nemli 6lctide azalmistir ancak normal CD4 T hiicre sayisina sahip HIV
ile yasayan bireylerde KS gelisme riski genel populasyona gore daha yliksektir. Bu calismamizda, HIV ile yasayan
bireylerde tespit edilen Kaposi Sarkomu vakalarinin klinik 6zellikleri irdelenmistir.

Yontem

Tek merkezli, retrospektif olarak yuratilen bu calismaya 2015-2024 yillari arasinda
klinigimizde takip edilen histopatolojik olarak dogrulanmis KS tanisi olan 18 yas ve Uzeri HIV ile yasayan bireyler
dahil edilmistir. Olgularin demografik 6zellikleri, klinik bulgulari, laboratuvar parametreleri ve klinik sonuclari
degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya dabhil edilen 20 hastanin %95’i erkek, ortanca yas 34,5 (IQR=24-69) idi. Hastalarin %65’inde (n=13) KS
ile HIV tanisi beraber konulmustu. cART altinda KS gelisen 7 olgunun sadece 1’i tedavisini dizenli kullaniyordu.
Hastalarin ortanca HIV-RNA degeri 553.396 kopya/mL (IQR=21-4. 380.000 kopya/mL), ortanca CD4+T lenfosit
sayisi 75 hicre/mm3 (IQR=3-824 hiicre/mm3) idi. Olgularin %45’inde (n=9) CD4+ T lenfosit sayisi<50 hticre/
mm3, %35’inde (n=7) CD4+ T lenfosit sayisi>200 hiicre/mm3 idi. On dokuz (%95) olguda cilt tutulumu vardi ve
bunlarin 11’inde (%55) yaygin cilt lezyonu (>25 lezyon) mevcuttu. En sik saptanan cilt lezyonlari plak (%50) ve
nodll’di (%40). On bes (%75) olguda ise visseral tutulum mevcuttu. Olgularin %25’inde (n=5) gastrointestinal
tutulum, %20’sinde (n=4) akcigertutulumu, %20’sinde (n=4) oral kavite tutulumuve %10’unda(n=2)lenfnodututulumu
saptandi. Olgularin %45’inde ise eslik eden bir firsatgl enfeksiyon vardi. En sik goriilen firsatgi enfeksiyon orofarengal
kandidiyazisti (n=5, %20). Takiplerinde 3 (%15) hastada kaposi iliskili RIS gelisti. On (%50) olguya sadece cART, 10
olguyaise cART ve kemoterapi beraber uygulanmisti. Olgularin 11'i (%55) remisyonda, 2’sinin (%10) ise tedavisi devam
etmekteydi. Oliim saptanan 7 (%35) olgunun ise 5’i (%25) sadece cART, 2’si (%10) cART ve kemoterapi almaktaydi.

Sonug

HIV ile enfekte kisilerde KS'nin yonetimi, antiretroviral tedavi ile bagisiklik sistemini desteklemeyi ve KS’ye yonelik
uygun onkolojik tedavi yontemlerini icerir. Klinik takip ve multidisipliner yaklasim, hastalarin yasam kalitesini
artirmak ve hastaligin ilerlemesini yonetmek icin kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: HIV, HHV-8, Kaposi Sarkomu
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HIV ile Enfekte Kaposi Sarkomu Tanili Hastalarin Demografik,Klinik Ozellikleri ve Tedavi Sonuglarn

CD+4
HIV RNA
Hasta Ya Cinsivet HIV Tani (kopya/ Sayisi Bulas  Lezyon  Viseral Tutulum Onkolojik Firsatgl IRIS Klinik Sevir
No ? v Tarihi mL)py (hiicre/ Yolu Sayisi Varhg Tedavi Koenfeksiyon  gelismesi ¥
mm3)
Pneumocystis
1sene o YAYGIN . + Lipozomal Pnémonisi, .
1 33 E Snce 528.793 38 %5 HS 525 + Oral kavite Doksorubisin  Kandida Remisyonda
ozofajiti
2 53 E irfce:e 80.161 20 %3 MSM 2 + Oral kavite - - - Ex
Kaposi - .
3 47 E Sarkomu  278.687 20 %3 HS YAYGIN | + Akager, . N Llpozom.a'l Orofa‘rénge'al + Ex
ile >25 Gastrointestinal Doksorubisin  Kandidiyazis
Kaposi YAYGIN Orofarengeal
4 47 E Sarkomu 3.170.000 9 %2 MSM + Gastrointestinal - L g. + Ex
ile >25 Kandidiyazis
Kaposi
YAYGIN
5 39 E Sarkomu  3.420.000 34 %7 MSM + Akciger - - - Ex
ile >25
1 Li
6 54 E 10sene 51,000  354%10  Msm AYOIN | Gastrointestinal T LiPozomal - Salmonella - Ex
once >25 Doksorubisin  Bakteriyemisi
Kaposi
7 35 E Sarkomu  684.000 258 %15 HS 3 + Akciger + Paklitaksel - - Remisyonda
ile
Kaposi
8 46 E Sarkomu  4.380.000 34 %2 MSM 10 + Lenf nodu + Paklitaksel - - Remisyonda
ile
6 YAYGIN
9 K OSENe 5830000 61%8 Hs - ; Miliyer TB ; Ex
once >25
Kandida
4 YAYGIN .
10 34 E mfcee”e 578000  824%16  MSM . + Oral kavite - Ozofajiti, TB - Ex
Menenjit
Kaposi YAYGIN
11 29 E Sarkomu  289.000 24 %9 MSM + Oral kavite + Paklitaksel - - Remisyonda
ile >25
Kaposi + Lipozomal
12 27 E Sarkomu  514.000 165 %15 MSM 8 + Gastarointestinal P ; - + Remisyonda
ile Doksorubisin
Kaposi .
13 33 sarkomu 348000  411%12 Bs  AYGIN + Lipozomal - KT devam
ile >25 Doksorubisin ediyor
Kaposi
YAYGIN f: | KT
14 29 E Sarkomu  1.460.000 250%10  MSM GIN | Gastarointestinal + Paklitaksel ~ Ororarengeal devam
ile >25 Kandidiyazis ediyor
Kaposi YAYGIN
15 33 E Sarkomu  621.000 268 %5 MSM + Akciger + Paklitaksel ~ TB Menenijit - Remisyonda
ile >25
Kaposi
16 69 E Sarkomu 1.320.819 192 %11 HS 0 + Lenf nodu - - - Remisyonda
ile
Kaposi
17 24 E Sarkomu  399.000 89 %20 MSM 6 - - - - Remisyonda

ile

[ [l KLIMIK www.klimik.org.tr/viralinfeksiyonlar-2024/




l. VIRAL INFEKSIYONLAR VE 18-21 EYLUL 2024

BAGISIKLAMA SIMPOZYUMU G5tk v / sransud

2
18 29 E Fsene g 23 %2 MSM 2 - - - - Remisyonda
dnce
7
19 55 E (Sene 154 326%22 Hs 1 - - - - Remisyonda
dnce
s
20 37 E Sarkomu  672.990 3 %0,5 BS 4 ! - Remisyonda
ile Orofarengeal
Kandidiyazis
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$S-02

Tiirkiye’de Asi Karsithigi Sosyal Medya Uzerinden Nasil Yayiliyor?: Netnografi Yontemi lle Asi Karsithg Olgegi
Gelistirilmesi

Canan Seker?, Fatma Kantas Yilmaz?, Haydar Sur®

jstanbul Nisantasi Universitesi, Meslek Yiiksekokulu, isletme Yénetimi Programi, istanbul
2Saglik Bilimleri Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Saglik Yonetimi Ana Bilim Dali, istanbul
3Uskiidar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Halk Sagligi Ana Bilim Dali, istanbul

Amag
Bu calismanin amaci sosyal medyanin asi karsiti diislince tzerindeki etkisini analiz ederek asi karsitliginin boyutlarini
tanimlamak; toplumdaki asi karsitligi seviyesini belirlemek igin bir 6l¢me araci gelistirmektir.

Yontem

Nitel ve nicel arastirma yontemlerinin bir arada kullanildigi calismanin ilk asamasinda instagram Uzerinden asi
karsiti paylasimlar yapan ve en fazla takipgisi olan li¢ hesap netnografi yontemi ile analiz edilmis, ardindan iki
farkli grupla milakat yapilmistir. Nitel arastirma sonucu ortaya cikarilan asi karsithginin boyutlari ve literatlirdeki
benzer ¢alismalarda yer alan ifadeler dikkate alinarak bir ifade havuzu olusturulmustur. Bes boyut ve toplamda 52
sorudan olusan anket pilot calisma i¢in 260 kisi tarafindan cevaplanmis, analiz sonucu madde sayisi 35’e dismistdr.
5 boyut ve 35 ifadeden olusan yeni anket formu ana calisma icin toplamda 509 kisi tarafindan cevaplanmis ve analiz
edilmistir. Glvenirlik ve gecerligi test edilen veriler agiklayici faktor analizine tabi tutulmustur. Agiklanan faktor
yapisinin dogrulanmasi icin ana calisma sonuglari LISREL 8.7 ile analiz edilmis ve dogrulayici faktor analizine tabi
tutulan verilerin faktor yiki belirlenmistir. Son olarak gelistirilen 6lcegin boyutlarina ait giivenirlik ve gecerlik analizi
yapilmistir.

Bulgular

Arastirma icin segilen 3 instagram hesabi netnografi yéntemi ile incelenmis ve 8 tema ortaya ¢ikmistir: Carpitiimis
Bilimsellik, Alternatif Tip, Komplo Teorisi, Secim Ozgiirligi, Hakikati Gorenler, Yol Gosterici, Dini, Time Varimcilik.
Calismanin ilk asamasinda gerceklestirilen nitel analiz neticesinde asi karsithginin boyutlari ortaya ¢ikariimistir:
Asinin Koruyucu Degeri, Asi Hakkinda Bilinenler (Carpitilmis Bilimsellik), Asi Yerine Gegenler, Asi Karsithgi (Yalandan
Korkmam Asidan Korktugum Kadar), Asi Tereddidii/Reddi. Tanimlanan boyutlar izerinden 5 faktor altinda yer alan
35 ifadeli bir asi karsithig olgegi olusturulmustur. Karma desende olusturulan arastirmanin nitel kisminda gecerlik
ve glivenirlik icin uzman incelemesi, katilimcilarin detayli anlatimi, baska bir arastirmacinin siireci ve giktilari kontrol
etmesi ve degerlendiriciler arasi uyuma bakilmistir. iki arastirmaci arasindaki yiizdelik uyumu ifade eden Cohen’in
Alfa katsayilari hesaplanmis; bitin temalar icin iyi diizeyde uyum ya da daha fazlasina ulasiimistir. Asi karsithg
Olcegine iliskin madde istatistikleri hesaplanmis ve Cronbach’s Alpha 0,985 olarak bulunmustur.

Sonug¢

Gelistirilen 6lcek sayesinde asi tereddidi/reddi ile asi karsithgr faktorleri birbirinden ayrilmis; toplumdaki asi
karsithigl seviyesini 6lcmek mimkiin hale gelmistir. Bu yonu ile bu ¢alisma Turkiye’de yapilan ilk asi karsithg olcegi
gelistirme calismasidir. Toplumdaki asi karsitligl seviyesinin belirlenmesi, asi tereddidi sorunu ile miicadele icin
hazirlanacak eylem planlarina katki sunacaktir.
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Anahtar Kelimeler: Asi Karsitigi Olcegi, Asi Reddi, Asi Tereddiidii, Netnografi, Tiirkiye

Sekil 1: Asi karsithg dlgegine iliskin madde istatistikleri

Madde Silme  Aadde Silme jlllﬂl:_l-f-%rt Madde Silme

Madde Mo Dlcek Olgek flis} Gilvenirlik
Orrtalamas Varvans Dhefieri

hfacide 1 150,354 247372 LI93 852
hfiadides 2 130,454 131 52
hfadde 3 140 259 58 oy
Madde 4 150,396 164 952
hfadde 5 130,131 08 552
hiadde & 148 6723 130 A5
Miadde 7 150,258 151 7.
hiadde B 130,030 1Tl 552
hladde O 145 292 J1B 955
Madde 10 150,012 139 Ly
hfacide 11 150,488 A0 851
hdaide 12 150,254 a1 552
hfiadde 13 145 504 68 a5
hfaide 14 148,762 A9 Bl
hfiacide 15 150,038 10 951
hiadde 16 148,319 - 003 Lk
Madde 17 146,431 g3 955
hfacdide 18 150,023 17 852
hladde 19 145 2972 - 021 Lk
Mdadde 20 145,581 78 9352
Mfacide 21 150,463 A5 851
hiadde 22 150,013 08 51
Madde 13 145,204 s 535
Mfadde 24 145423 J31 055
hfncdds 25 149 427 Jo51 955
hiadde 26 150,162 791 551
Mdadde 27 130,681 43 Bal
Mdadds 28 150,119 B0 a5
Nladde 79 150,638 774 o5
Mfaide 3 130,419 138, 5 197 L]
hiaide 31 150,115 27176 B84 B51
Dhfindde 32 150,183 2030329 ] 251
Madde 33 150,023 2018, 594 A58 Lo}
hdadde 34 150,400 2017 646 863 551
hlndde 35 148,735 2138246 Rtk Lok
Niadde 36 149802 2017139 862 051
hfiacide 37 149 088 2133 224 JS0 L]
hlndde 38 145,385 2164 562 - 109 056
Mfadde 30 140,362 2149 166 -l 555
Madde 40 149 438 241,676 VEH] B55
hdindde 41 148,150 2137024 JDG68 253
hfiadds 47 149 881 2002 561 A5 51
Mfadde 43 148123 2143301 A1l sk
hladide 44 130473 2017910 B63 851
hefndde 45 148 527 J018. 409 B35 51
Madde 46 146,333 160,500 - 084 956
hlnide 47 148,913 2017329 A9 F51
hiadde 48 145 823 011,117 B35 a51
hiadde 49 140,858 005,265 854 51
Mdadde 2 149 138 1145 991 J00g 535
hfaide 51 148215 2157004 JO61 555
hfiadds 57 145 089 2011.250 543 051

Cronbach’s Aplha:0.954

ilk olarak élcege iliskin madde analizi yapilmis, analiz sonuglari Sekil 1’de verilmistir. Olcekteki her maddenin kendisi
disindaki maddelerle olan korelasyonun 0,30»un altinda bir deger almamasi beklenmektedir. Sekil 1 incelendiginde,
bir maddenin diger maddelerle olan iliskisi 0,30’un altinda olan toplam on yedi madde oldugu gériilmiis; 9, 16, 17,
19, 23, 24, 25, 35, 37, 38, 39, 40, 41, 43, 46, 50 ve 51 numarali maddeler élcekten ¢ikarilmistir. Olcekten madde
citkarimi yapildidi igin yeniden madde analizi tekrar yapilmis ve yeni istatistik dederleri hesaplanmistir. Madde
citkarimi sonrasi élgekte 35 madde kalmistir. Kalan maddelerin 6icekteki diger maddelerle olan iliskisine bakildiginda
madde élcek iliskisi 0,30’un altinda olan madde olmadi§i gériilmiistiir. Olcedin i¢ tutarliligini belirlemek igin
Cronbach’s Alpha giivenirlik analizi yapilmis ve élgegin giivenirlik diizeyinin madde ¢ikarimi sonrasinda 0,954’ten
0,985’ yiikseldigi belirlenmistir. Bu degerin beklenenden yiiksek diizeyde oldugu gériilmiistiir.
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Sekil 2: Asi karsitligi 6lgeginin 6z degerleri ve agikladiklari varyans diizeyleri

) Varimax (Dondiirme) Sonrasi
Baslangic Oz degerleri
Yiiklerin Kareler Toplamu

Faktorler
Kiimiilatif Varyans
Toplam Varyans% Toplam Kiimiilatif %
% %
1 23,374 66.784 66,784 9.653 27,58 27,58
2 1.956 5,589 72,373 7.279 20,798 48,378
3 1.886 5,388 77,761 6.186 17.674 66,052
1 1,707 4,876 82,637 4.279 12,227 78,279
5 0.847 2.42 85.057 2,372 6.778 85,057

Elde edilen verilerin gecerligini test etmek icin verilere aciklayici faktér analizi yapilmistir. Aciklayici faktér analizinin
on kosulu olan degiskenler arasindaki iliskinin varligi ve veri yapisinin faktér analizi yapilabilmesi icin yeterliligine
karar vermek amaciyla Kaiser-Meyer-Olkin Testi (KMO) ve Bartlett Kiiresellik testleri yapilmistir. Analiz sonucu KMO
degerinin 0,60’tan biiyiik ve Bartlett Kiiresellik testi sonucunun istatistiksel olarak %99 giiven diizeyinde anlamli
oldugu gériilmiistiir (p<0,01). Arastirma sonucu elde edilen érneklem sayisinin faktér analizine uygunlugunun yeterli
oldugu ve verilerin istatistiki olarak ¢cok degiskenli normal dagilimdan geldigi gériilmektedir. Bu sonuglar verilerimizin
aciklayici faktér analizi igin uygunlugunu gdéstermekte olup; 6lcedge ait agiklayici faktor analizi sonucu Sekil 2’de
verilmistir. Olcek ¢ok faktérlii bir yapi sergilediginden élcek maddelerinin hangi faktér altinda olacagina dogru karar
verilmesi 6nem tasimaktadir. Bunun igin déndiirme tekniklerinden varimax dik déndiirme teknigine basvurulmustur.
Sekil 2 incelendiginde gelistirilen 6lgegin déndiirme sonrasinda 6z dederleri 1’in lizerinde bes faktérlii bir yapida
olustugu goriilmistiir. Bu 5 faktériin tamami élgedin %85,057’sini agiklamaktadir. A¢iklanan varyansin dederinin
%40-%60 arasinda olmasi yeterli gériilmektedir. Bu nedenle asi karsithdi élgedinin agikladigi varyans diizeyi yeterli
kabul edilmektedir.
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Sekil 3: Asi karsithgi dlgcegi maddelerine ait faktor yiik degerleri

[T

a1

bkl TR [T

0ME

0841

Yapilan degerlendirmeler dogrultusunda asi karsitligi 6lceginin maddelerine ait faktér yiik degerlerine Sekil 3’de yer
verilmistir. Olcekten bir maddenin ¢ikarilmasina karar vermek icin faktér yiikiiniin 0,45’in altinda bir deder olmasi
gerekmektedir. Faktér ylik degerlerinin tiim faktérlerde 0,45’in lizerinde oldugu gériilmiis ve bu nedenle 6lgekten
herhangi madde ¢ikarilmamistir. Maddenin kararsiz kalma durumunu incelenmis, maddelerin faktérler arasindaki
uzakliginin 0,10’dan bliyiik oldugu gériilmiistiir. Bu nedenle maddelerde herhangi bir kararsizlik durumu olmadigi
belirlenmistir. Sekil 3’de yer alan faktérlere sirasiyla, “Asi tereddiidii/reddi”, “Carpitilmus bilimsellik”, “Asi karsithgr”
“Asiyerine gecenler” ve “Asinin koruyucu degeri” adlari verilmis olup; her faktériin kendiigindeki i tutarhk diizeylerinin
0,70’ten biiyiik oldugu belirlenmistir. Bu nedenle her faktériin giivenirlik diizeyinin yliksek seviyede oldugu
goriilmiistiir (Cronbach’s Alpha >0,70).
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Sekil 4: Gelistirilen 6lgegin boyutlarina ait giivenirlik, AVE ve CR degerleri

Cronbach’s
Faktorler CR AVE
Aplha
Asimnm Koruyucu
0,931
Degeri 093 0.82
Carpitilmig Bilimsellik 0,954 096 0.70
As1 Yerine Gegenler 0,968 097 0.89
As Karsithg 0,955 096 0.76
As1 TereddiitivReddi 0,984 098 0.84
Genel 0,981

Ol¢iim modelinin giivenirligi, ortalama agiklanan varyans (AVE) ve birlesik giivenirlik (CR) dederlerine bakilarak
sinanmugtir. Sekil 4’teki CR dederi esik deger olan 0,70 degerinin lizerinde ve AVE dederi esik deger olan 0,50 degerinin
lizerinde oldugundan élciim modelinin giivenirligi ve yakinsama gecerliginin saglandigi belirlenmistir. Ana ¢alisma
sonucunda élgegin tiim boyutlarinin ve genel giivenirlik diizeylerinin yiiksek oldugu belirlenmistir. (Cronbach’s aplha
>0,70). Calisma icin gergeklestirilen analizler neticesinde 6lcek son halini almistr.

Tablo 1: igerik analizi sonucu elde edilen temalar

Tema
1.Carpitilmig
Bilimsellik

2.Alternatif Tip

3.Komplo Teorisi

KLIMIK

Ozellik

Bu tema kaynak verilmeden
bilimsel bilgi paylasimi
yapilan ifadelerin kapsayicisi
olarak belirlenmistir.

Asi ve ilag kullanimi yerine
uygulanan ve 6nerilen
yontemleri tanimlayan

bu tema, ‘asi detoksu’
olarak ifade edilen pek ¢ok
alternatif tibbi1 uygulamayi
da kapsamaktadir.

Kotiucdl varsayimsal
duslinceleri tanimlayan
tema, Ug alt bashktan
olusmaktadir.

Ornek Ciimle

...Tum asilarda etki artirici ve koruyucu olarak kullanilan
maddeler bellidir ve hemen hemen aynidir. Cogunun
ozellikleri arastirllmamistir ve etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Bu maddelerin deride kabarciklar, beyin
zari iltihabi, kan yapisinda bozulma, sinir iltihabi gibi
rahatsizliklara sebep oldugu tespit edilmistir...

...Pek ¢ok hastalikta hacamatin bliylk sifa olmasi bir yana, en
iyi asl detoksu da hacamattir. Asi detoksu yapilirken tarama
hacamati, ozellikle kuyruk sokumu hacamati yapilmalidir...45
glnlik bebege dahi hacamat uygulanabilir..

...Bu sarlatan planlari yapanlar seninle topla tifekle
savasmiyor. Cocugunun asisindan, mamasindan, bezinden
basliyor ve dahi soludugu havayi, topragi gidayi kirletiyor.
Neslimizi hasta ve idrak edemez hale getiriyor..
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a.Asi Ureticilerinin
Oyunu

b.Tlrkiye
Dismanlari

c.Cip

4.Se¢im
Ozgiirligi (istege
Bagli Asi)

5.Hakikati
Gorenler
(Aydinlananlar)

6.Yol Gosterici

KLIMIK

Bu tema tek amaci daha
fazla kar elde etmek olan
as! Ureticilerinin bu amag
icin her tarli kotaluga
yapabilecegi inancina
dayanmaktadir.

Hem muslimanlara hem

de Tirkiye vatandaslarina
yonelik nefretin asi ile viicut
buldugu inancini ifade eder.

Asilarda ¢ip oldugu inancini
ifade eder. Cip ile insanlik
kontrol edilecek ve iradesi
disinda eylemler yapmaya
zorlanacak iddiasi hakimdir.

Asi yaptirma konusunda
serbest olma duslincesine
dayanan bu tema, zorunlu
astya karsi olma durumunu
ifade etmektedir.

Asl ile hedeflenen gizli ve
kotu seylerin farkina varan
azinhgin surekli bir savas
verdigine inanma durumunu
ifade eder.

Hesap sahiplerinin genelde
kullanicilardan gelen sorular
Uzerine verdikleri tavsiyeler
ve tarifleri iceren temadir.

...Doktorlar Big Pharma/ ilag sirketleri tarafindan
egitilmislerdir. CDC bile 1950’lerde sigara icilmesini tavsiye
ediyordu! ...CDC, her yil 4 milyar dolarlik asi satan bir
sirkettir!...

...Rockerfeller ailesi nifus planlamasi icin asi Gretiyor
kardeslerim..Hani su daha ¢cok yasamak icin Ortadoguda
Muslimanlarin kanina doymayan aile!...

...”PEKi, YA BiZDE BIiR ALICI VARSA?!” iste bu teknoloji
¢aginda, bizlere alici ylikleyecek en biylk icatlardan biri;
nanoteknolojidir. Nanoteknoloji ile viicuda giren nano
parcaciklar, viicutta alici vazifesi Yapar. Ve insanoglu; zamani
geldiginde bu aliclyl, yonlendirecek vericiye karsi koyamaz.
Tipki fare gibi!

...Asl herkesin kendi inisiyatifindedir...AsI konusundaki bitin
kararlar Ailenin kendi kararidir..her birey kendi cocugunun
gelecegi icin hareket ederken, Asl konusunu Arastirmadan
Sirliye uyup herkes yaptirtyor mantigi Asilmalidir...

...Bill Gates konferanslarinda strekli; “Ntfus artisini
engellemenin asli ile saglanacagini” dile getiriyor. Acikgasi
“Bu adam aptal mi bunu niye acik acik soylesin..”diyor ve
baslarda inanmiyordum. Hem “Asilarla hayat kurtariyoruz.”
diyor, hem de “Nufus azalacak.” diyor. Peki ikisi ayni anda
nasil saglanabilir ki? Bu gercegi anladigimda kanim dondu...
Dan Brown’un “Cehennem” adl kitabinda; Bir bilim adami ve
onun sevgilisi “NUfus bu hizla artmaya devam ederse dogal
kaynaklar bitecek ve diinyanin sonu gelecek. Eger biz icme
sularina karistiracagimiz kisirlastirici virlisle niifus planlamasi
yaparsa insanliga hizmet etmis, diinyayi kurtarmis olacagiz...
Yani distincelerine gore zaten insanligin hepsi bu gidisle
Olecek, bari biz alt sinifi 6ldarelim ki kendi adamlarimiz sag
kalsin..Nasilda Avrupa’nin zihniyeti degil mi?...

...Saglam bir bagisiklik icin sirke, yogurt, kefir, tereyag vs.
elbette 6nemli ama aslinda en saglam bagisiklik sistemi
tedaviyi kendi kendine yapabilen viicuttur...Yarim ¢ay bardagi
zeytinyagl icine 3 dis sarimsak dovip, 5 dakika kisik ateste
cevirdikten sonra buzdolabinda bekletip soguk sekilde ayak
altlarina sirebilirsiniz...
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Asinin dini acidan da zararli
7.Dini oldugunu anlatmaya calisan
time varimci yaklasimi igerir.

Hastaliklar ve tedavi
yontemlerine dair yapilan
¢ikarimlari ve mantiksal
dizilimi anlatir.

8.Time Varimcilik

...As1 karsithig birkesimin hosuna gitmese de islamide bir
meseledir; islam dini miisliimanlarin zararli ilag ve madde
kullanimini yasaklar. Stipheli bir durum veya saibe olmasi
durumunda bile islam, maddenin tiimiyle birakilmasini
emreder. Bu kural asilar icin de gecerlidir. Misliiman hekimler
bunca haram ve zararli kimyasal iceren bir tibbi midahale
yontemini benimsemis olmasi aldigi egitim sistemi ile
baglantilidir...

...Tetanoz bakterisi oksijen olan yerde yasayamaz, pas oksijen
olmadan olusmaz, dolayisyla pas varsa tetanoz bakterisi

s6z konusu olamaz. Yani aslinda en ¢ok kedi ve kdpegin
tirnaklarindan tetanoz bulasma riski var, dogumda pasli
makas kullanilirsa diye vurulmasida kismen manidar. Soyle ki
tetanoz bakterisi hayvan diskisinda var, eger diski toprak ile
temas ettiyse kedi ve kopekte tirnaklarini bu toprak ile temas
ettiyse risk olabilir...

Hesap sahiplerine ait paylasimlar netnografi teknigi ile incelenmis; asi hakkindaki olumsuz ifadeler 8 farkli temada

toplanmistir. Bu temalar Tablo 1’de verilmistir.

KLIMIK
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SS-03
Median Arkuat Ligament Sendromu (MALS) tanisi olan insan immun Yetmezlik Virus (HIV) infeksiyonu Olgusu
Bahar Ormen?, Biisra Akmaz?, Nesrin Tiirker’, Habibe Sevil®, Haldun Kar?, Banu Karaca?, Alper Sener?, Figen Kaptan®

IjkcU Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, [zmir
2jkcU Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi

Amag

Median Arkuat Ligament Sendromu (MALS) Célyak arterin median arkuat ligament tarafindan basisi sonucu gelisen
iskemiye bagli karin agrisi, bulanti, kusma, kilo kaybi gibi bulgularla seyreden, nadir bir patolojidir. HIV infeksiyonunda
kullanilan paranteral antiretroviral tedavi (ART) ajanlari sinirli olup tlkemizde bu grup ilaglarin temini zordur. Bu
yazida MALS nedeniyle operasyon planlandigi sirada HIV infeksiyonu saptanan olgunun tedavi siirecini paylasmayi
amacladik.

Olgu

2 aydir yemeklerden sonra baslayan karin agrisi, kusma, 20 kg kilo kaybi ile genel cerrahi poliklinigine basvuran ve
MALS tanisi alan 35 yasinda erkek olgu, operasyon éncesi anti-HIV pozitif saptanmasi tizerine infeksiyon Hastaliklari
Klinigine ( IHK) yatirildi. Ates yiiksekligi, yesil renkli balgami vardi. Halsiz, kasektik olup epigastrik bélgede ve batinda
palpasyonda yaygin hassasiyet disinda patolojik bulgu yoktu. Toraks BT de her iki akcigerde solda daha belirgin
daginik yerlesimli buzlu cam alanlari Pneumocystis jirovecii pnémonisi ile uyumlu bulundu. IGRA negatif, CD4: 36
hiicre/mm3 idi. Bronkoalveoler lavaj (BAL)'da ARB goriilmedi. BAL kulttirinde Candida albicans ve Pseudomonas
aeruginosa Uredi. Meropenem, flukonazol ve trimetoprim-siilfometaksozol tedavisi baslandi. Serumda kriptokok
antijen negatif saptandi. HIV RNA: 105780 kopya/mL ve HIV dogrulama test sonucu pozitif sonuglandi. Hastaya ART
olarak bictegravir, emtricitabine, tenofovir alafenamide baslandi. Gastrit icin kullandig sukralfat ve proton pompa
inhibitord ile ART ilag etkilesimini 6nlemek igin ilaglarin doz araliklari diizenlendi. Antibiyotik tedavisi tamamlanan
olgunun GIS bulgulari diizelmedigi icin total paranteral nutrisyon (TPN) baslandi. TPN’nin 4. giiniinde sepsis gelisen
olguyogun bakim tnitesine nakil alindi. Kan kiltirlerinde GSBL pozitif Escherichia colive Klebsiella pneumoniae tredi.
Meropenem ve amikasin tedavisi ile sepsis klinigi diizelen olgu tekrar IHK nakil alindi. Bu siirecte oral ART aliminda
sorun yasayan olguya paranteral cabotegravir-rilpivirine (CAB/RPV) temini icin Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’na
endikasyon disi ilag talep basvurusu baslatildi. Hastaneye yatisindan 50 giin sonra olguya acik abdominal cerrahi
uygulanarak median arkuat ligament serbestlestirildi. Operasyon sonrasi genel durumu ve oral alimi diizeldi. ART’
nin 46.ginlnde HIV viral yik negatif saptandi. Taburcu edildiginde halen endikasyon disi ila¢ kullanim slireci devam
etmekteydi.

Sonug¢

HIV ile yasayan bireylerde komorbit durumlarin yonetimi zordur ve multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. ART
rejimlerinin gogunun oral yol ile alinmasi olgumuzdaki gibi beslenme zorlugu ve GiS emilim problemi olan grupta
tedavi uyumunu ve basarisini zorlastirmaktadir. Ulkemizde yakin zamanda ruhsat alan, ancak heniiz geri édeme
kapsamina alinmayan enjektabl CAB/RPV bu olgularda iyi bir alternatif tedavi secenegi olacaktir.

Anahtar Kelimeler: HIV, Median arkuat ligament sendromu, enjektabl antiretroviral tedavi
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SS-04
Ensefalit Tanisinda Multipleks Polimeraz Zincir Reaksiyonu Testi ile HHV-6 Pozitifliginin Degerlendirilmesi

Alper Giindiiz,, Nuran Karabulut?, Ozge Kaba3, Burak Kendir!, Sema Alagam?, Canan Caymaz?, Eda Alp?, Meliha Meri¢
Kog!, Ozlem Altuntas Aydin®

1SBU Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul
25BU Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Viroloji Klinigi, Istanbul
,’SBU Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk infeksiyon Hastaliklari Klinigi, Istanbul

Amag

HHV-6, diger Herpes virlslere benzer sekilde, primer enfeksiyondan sonra konakta omir boyu latent kalip
immunsitpresyon durumunda reaktive olabilir. Reaktivasyon, pndmoni, hepatit veya ensefalit tablosu ile ortaya
cikabilir. Saglikl kisilerin %1’inde genomlarina entegre HHV-6 DNA dizileri bulunur, bu da HHV-6 PCR testinin
yorumlanmasinda sorun olusturur. Calismamizda, beyin-omurilik sivisi (BOS) incelemesinde HHV-6 saptanmasinin
ensefalit agisindan klinik 6nemini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem-Geregler

Subat 2021-Temmuz 2024 tarihleri arasinda hastanemizde BOS 6rneginde multipleks PCR (Bio-Speedy Meningitis/
Encephalitis RT-gPCR MX-17 kiti, Bioeksen, istanbul, Tirkiye) ile HSV-1, HSV-2, CMV, VZV, HHV-6, HHV-7, HHV-
8, Enterovirus, Parechovirus, H. influenzae, S. pneumoniae, N. meningitidis, S. agalactiae, L. monocytogenes, E.
coli K1 ve C. neoformans/gatti varligi arastirilan hastalar retrospektif olarak inceledi. HHV-6 pozitifligi olan olgularin
epidemiyolojik, klinik, laboratuvar ve tedavi 6zellikleri hastane bilgi ydonetim sisteminden elde edildi.

Bulgular

incelenen 1034 olgunun BOS érneginin 42’sinde (%4) HHV-6 saptandi. Olgularin 22’si erkek, yas ortalamasi 18,8 yil
(0-72) olup, olgularin 15’i 0-1 yas, 15’i 1-18 yas, 12'si eriskin yas grubunda idi. Bu 42 kisinin 0, 6 ve 65 yasinda olan
lclinde HHV-6+Enterovirus, 24 yasinda olan birinde HHV-6+HSV-1 saptandi. Olgularin 10’'unda nérolojik hastalik
oykisi, 4’Gnde malignensi ve kemoterapi, birinde HIV infeksiyonu, birinde Crohn hastaligi nedeniyle infliximab
kullanimi mevcuttu. Kraniyal manyetik rezonans inceleme yapilan 18 olgudan sadece HHV-6+HSV-1 olanda ensefalit
lehine bulgu saptandi. Olgularin 21’inde (%50) BOS hiicre sayisi normal (<10/mm3), 14’Ginde <500/mm3, 7’sinde
>500 mm3 idi. Hastalarin 31’inde HHV-6 ensefaliti haricinde olasi tani mevcuttu. Kalan 11 olgunun klinik, laboratuvar
ozellikleri meningoensefalit ile uyumluydu, bunlarin 10’u 0-1 yas araligindaydi ve birinde makulopapiler dokinti
mevcuttu, hicbirinde bilinen immiinsipresyon yoktu. Olgularin 14’lnln tedavi planinda antiviral mevcuttu. HHV-6
meningoensefaliti harici tanisi olan bes olguya 2-24 gin araliklarla yapilan BOS incelemesinde HHV-6 pozitifliginin
devam ettigi goruldu.

Sonuglar

incelenen 42 hastanin sadece 11’inde HHV-6'nin olasi ensefalit etkeni oldugu distnilmistir. Literatiirde
imminokompetan kisilerde HHV-6 ensefaliti olgulari bildirilmekle birlikte, BOS’da HHV-6 saptanmasinin ensefalitten
ziyade klinik olarak 6nemsiz reaktivasyon, kendiliginden sinirlanan infeksiyon veya kromozomal entegrasyonu
yansitma olasihgl daha vyiksektir. immunkompetan kisilerde HHV-6'nin artan tespiti ve test sonuglarinin
yorumlanmasinda fikir birliginin olmamasi, yanlis tani konulmasina ve uygunsuz antiviral tedaviye neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: HHV-6, ensefalit, multipleks PCR
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SS-05

Son 1 Yilda 3. Basamak Bir Saglik Kurulusunda Herpes Zoster Tanisi Alan Hastalarin Klinik ve Laboratuvar
Bulgularinin irdelenmesi

Selin Ozdemir, Zehra Ceyda Yiicel, Alpay Ari

Bozyaka Egitim ve Ars. Hastanesi,Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,izmir

Amag

Herpes Zoster yalnizca insanlarda patojen olup endemisite gostermeden tiim diinyada yaygin olarak gorilen,
morbidite ve mortaliteye sebep olan bir hastalik etkenidir.Primer klinik prezentasyonu su cicegi hastaligl olup
norotropik bir virls oldugundan noral hiicrelerde latent kalarak reaktivasyon ile zonaya neden olur.Reaktivasyonun
nedeni ileri yas,immun baskilanma yapan ek hastaliklar ve ilaglar,emosyonel stress olabilir.Calismamizda son 1 yil
icinde hastanemizde zona tanisi alan hastalarin risk faktorleri,klinik bulgulari,verilen tedaviler ve komplikasyonlarinin
arastirilmasi amacglanmistir.

Yontem-Geregler
HastaneverikayitsistemilizerindenHerperzostertanisigirilen314hastaninanamnezleri,ektanilari,receteleri,mikerrer
muayene girisleri ve laboratuvar sonuglari incelendi.Microcoft Excel programina veriler kaydedildi ve istatistik
hesaplamalari yapildi.

Bulgular

Herpes Zoster tanisi almis 314 hastanin 172’sinin ¢alisma icin gerekli verilerine ulasildi.Hastalarin %54’( kadin,%46’s
erkekti.Yas ortalamasi 53,2’ydi.Hastalarin %45’inde ek hastalik saptanirken %55’inde kolaylastirici faktor olarak ek
hastalik bulunmamaktaydi.Diyabetis Mellitus birinci sirada(%23) yer alirken otoimmun hastaliklar (%19)2. sirada
gelmekteydi.Tutulum siddeti degerlendirildiginde %81,7 oraninda lokal tutulum,%18,2 oraninda yaygin tutulum(2
ve (lzeri dermatom)izlendi.Tutulum bolgesi olarak en sik torakal (%45,8) ikinci sirada lumbo-sakral(%30,5) bolge
tutulmustu.Baslanan tedavinin yalnizca %22,6 siilk 72 saatte baslanmis olup,tedavi secenekleri arasinda en ¢ok tercih
edilen ajan valasiklovir(%33,9)di.Gelisen komplikasyonlar degerlendirildiginde en sik post-herpetik nevralji(%24,1) iz
lenirken,g6z(%6,2),n6rolojik(%3,4) komplikasyonlar ve Ramsay-Hunt sendromu(%2,7) tespit edildi.

Sonug

Calismamizda bir yil icinde yiiksek sayida poliklinik basvurusu mevcut oldugu saptamis oldugumuz Herpes -Zoster
hastaliginin 6zellikle antiviral tedaviye ilk 72 saatte ulasamadigini saptadik.Komplikasyonlari nedeniyle hastalik
sonrasi da sik hastane basvurusu yapildigl izlenmistir.Hastalarin yas ortalamasinin 60 yas altinda kaldigi ve immun
baskilanma yapacak ek hastalik ve medikasyon olmadan da zonanin karsimiza c¢ikabilecegi dikkat ¢cekmistir. Zona
hastaligi gerek klinik bulgulari gerekse hastalik sonrasi devam eden komplikasyonlari nedeniyle toplumsal bir saglik
sorunu olarak 6nemini korumaktadir. Glinimuzde aktif kullanilabilen recombinant asi ile bagisiklama olanagi olan
bu hastaligin 6zellikle postherpetik nevralji gibi yillar stirebilen komplikasyonlarinin ve beraberinde getirdigi saglik
sistemine olan yiikiin dnlenebilir oldugunu ¢alismamizla vurgulamis olduk.

Anahtar Kelimeler: Herpes Zoster, Zona, Bagisiklama
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ALi EMIRIi EFENDI

KULTUR MERKEZI / ISTANBUL

Tablo-1 DEMOGRAFIK VERILER
BASVURULAN POLIKLINiK
Dermatoloji Poliklinigi
Acil Poliklinigi
Enfeksiyon Hastaliklari Poliklinigi
Noroloji Poliklinigi
GOz Hastaliklari Poliklinigi
YAS

CINSIYET

EK HASTALIKLAR

DM

Otoimmiin ve Romatizmal Hastaliklar
KOAH

Onkolojik Hastaliklar

KBY

IMMUNSUPRESIF ILAC KULLANIMI
VAR:
YOK:

TUTULUM YERLERI
Torakal
Lumbo-sakral

Yiz

Ekstremiteler

Goz

Diger

TEDAVI

Asiklovir

Valasiklovir

Brivudin
KOMPLIKASYONLAR
Postherpetik Nevralji
GOz

Ramsay-Hunt Sendromu

Norolojik
bulgulardan sonra

KLIMIK

%41(n:72)
%26(n:46)
%12(n:21)
%8(n:15)
%2(n:4)
53+17,7
E:%46(n:78)
K:%54(n:94)

%23(n:41)
%19(n:33)
%4(n:7)
%6,3(n:11)
%1,7(n:3)

%18(n:31)
%81(n:140)

%45,8(n:78)
%30,5(n:52)
%12,9(n22)
%12,9(n22)
%11,1(n:19)
%4,1(n:7)

%23,8(n:41)
%33,9(n:67)
%24,4(n:42)
%35,8(n:52)
%24,1(n:35)
%6,2(n:9)
%2,7(n:4)
%3,4(n:5)
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Tablo-2 Laboratuvar Bulgulari

;ﬁgﬁﬁi}’m ORTALAMA STANDART SAPMA
WBC (mm3) 6932 2171

LENFOSIT (mm3) 1995 843

NEUTROFIL (mm3) 4075 1613

TROMBOSIT (mm3) 229272 83187

CRP (mg/L) 12,8 17,4

BUN (mg/dL) 33,7 17,9

Kreatinin (mg/dL) 0,84 0,29

AST (U/L) 20 7,5

ALT (U/L)) 20,1 9,8

demografik veriler tablosundan sonra
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$S-06
Viral Solunum Yolu Paneli Kullaniminin Antimikrobiyal Yonetisime Etkisi
Cagla Keskin Saritas!, Murat Yaman?, Arzu ilki?, Litfiye Milazimoglu Durmusoglu®

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim
Dali
2Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali

Amag

Solunum yolu infeksiyonlarinda hastaneye yatis ve ampirik antibiyotik tedavilerin baslanmasi sik gortlmektedir.
Yuksek oranda viral etiyolojiye ragmen, antibiyotik regete oraninin %60’in lizerinde oldugu bildirilmistir. Sik gérilen
solunum yolu viruslarini iceren testlerin, antimikrobiyal yonetim igin yararli bir ara¢ oldugu savunulmustur. Bu
hastalarda uygunsuz antibiyotik kullaniminin hangi hasta gruplarinda sik oldugunu ve viral solunum yolu panellerinin
(VSP) bu kullanimina etkisini incelemeyi amacladik.

Gere¢-Yontem

Merkezimizde 1 Ocak-1 Agustos 2024 tarihleri arasindaki Bio-Speedy® Solunum Yolu RT-gPCR MX-24 Panel
testinde en az bir virus icin pozitiflik saptanan, >18 yas hastalar calismaya alindi. Hastalarin verilerine retrospektif
olarak ulasildi. Kiltirlerinde bakteriyel etken olmamasina ve BT’sinde bakteriyel infeksiyon lehine infiltrasyon
saptanmamasina ragmen antibiyotik alan hastalar, uygunsuz antibiyotik kullanan gruba alindi. Solunum sikintisi,
Sp02 oda havasinda <%93 olmasi, bazalinde oksijen alan hastanin oksijen ihtiyacinin artmasi veya solunum sayisinin
>24/dakika olarak tanimlandi. Toraks bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari, radyologlar tarafindan degerlendirildi.
Virus dagilimi, uygunsuz antibiyotik kullanim oranlari ve bu hastalarin 6zellikleri, VSP sonucundan sonraki antibiyotik
kullanim oranlari incelendi.

Bulgular

Calismaya yas ortalamasi 50,7£19,9 olan, 88 (%49,7)’i kadin, 89 (%50,3)’u erkek olmak tizere toplam 177 hasta alindi.
En sik saptanan ilk iki viral etken; influenza A (%25,4) ve rhinovirus/enterovirus (%24,8) olmak Uzere digerlerinin
dagilimi ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir. Bakteriyel koinfeksiyon 26 (%14,7) hastada saptandi, kalan
151 hastanin 73’Unde (%48,3) uygunsuz antibiyotik kullanimi mevcuttu. Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH)
olanlarin %87,8’inde, toraks BT viral pndmoni bulgulari olanlarin %97,1’inde, solunum sikintisi olanlarin %88,9’unda
ve yogun bakim Unitesine (YBU) yatis gerekliligi olanlarin %100’iinde uygunsuz antibiyotik kullanimi mevcuttu.
Uygunsuz antibiyotik kullanan hastalarin %90,4’tGnlin prokalsitonin dizeyi <0,25 ng/ml’ydi. VSP sonucundan dnce
ortalama antibiyotik alma siresi 2,471 glindi. VSP sonucundan sonra hastalarin yalnizca 9’una (%5,9) antibiyotik
devam edilmisti, bu hastalardaysa ortalama antibiyotik alma siresi 31 gtindi.

Sonug:

KOAH, malignite tanilari, solunum sikintisi, BT’sinde viral pnémoni bulgusu ve YBU ihtiyaci olan hastalarda baslangicta
uygunsuz antibiyotik kullaniminin daha yaygin oldugu gorildi. Bu hastalarda dahi, VSP sonucuyla antibiyotik
kullaniminda belirgin azalma gorildi. Bu hastalarin blyiik bir kisminda 6zellikle tanida yardimci olabilecegi diisiinilen
prokalsitonin dizeylerinin <0,25 ng/ml olmasi, antibiyotik kullanimini belirgin engelleyememistir. Bulgularimiz,
ayaktan hastalardan ziyade, 6zellikli hasta gruplarinda VSP kullanilmasinin uygun antibiyotik kullanimina faydal
olduguna dikkat cekmektedir.
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Anahtar Kelimeler: viral solunum yolu paneli, uygunsuz antibiyotik kullanimi, prokalsitonin

Tablo 1. Viral etkenlerin dagilimi ve klinik 6zellikleri

S Solunum  YBU BT'de viral .
Toplam Yatan KOAH Imminosupresyon e . . Mortalite
sikintisi ihtiyaci pnémoni
Influenza A 45 27 (%60) 8 (%17,7) 12 (%26,7) 16 5(%11,1) 15 2 (%4,4)
(%25,4) ° o o (%35,5) T (%33,3) o
21
Influenza B 7(%33)  7(%9,5) 4 (%19) 1(%4,7) 0 1(%4,8) 0
(%11,9)
old,
L . 44 23
Rhinovirus/enterovirus (%24,8) (%52,3) 8(%18,2) 19 (%43,1) 8(%18,1) 3(%6,8) 7(%159) 3(%6,8)
024, 052,
R irat insityal vi
A;;p'ra uvarsinsityalvirus = 14(7,9) 12 (%86) 8 (%57,1) 3 (%21,4) 9(%64,2) 4(286) 8(%57,1) O
Human Coronavirus 229E 12 (6,8) 4 (%25) 2 (%16,7) 3 (%25) 0 0 0 0
Human Coronavirus OC43 12 (%6,8) 7 (%58)  4(%33,3) 2 (%16,7) 1(%8,3) 1(%83) 1(%83)  1(%83)
Human Coronavirus NL63  4(%2,2)  3(%75)  1(%25) 2 (%50) 3(%75) 0 2(%50) 0O
Parainfluenza Virus 3 7(%3,9) 5(%71,4) 3(%42,9) 2 (%28,6) 3(%42,9) 2(%28,6) 2(%28,6) O
Parainfluenza Virus 4 1 (%0,6) 1(%100) O 0 0 0 0 0
Adenovirus 11 (%6,2)  5(%45,4) 2 (%18,2) 3 (%27,2) 3(%27,2) 0 4(%36,3) 0
Metapneumovirus 1(%0,6) 1(%100) 1(%100) O 1(%100) 0 1(%100) 0
H C i 0C43+
Rsir:jciruzm”av'rus 3(%1,7)  2(%66,6) 1(%100) 1 (%33,3) 3(%100) 3 (%100) 3 (%100) 1(%33,3)
influenza+Parainfluenza 4 1 (%0,6) 1(%100) O 1 (%100) 0 0 0 0
Parainfluenza 3+Adenovirus 1 (%0,6) 1(%100) O 1 (%100) 0

Tablo 2. Viral solunum yolu paneli 6ncesi ve sonrasindaki antibiyotik kullanimi oranlari

VSP 6ncesinde uygunsuz antibiyotik VSP sonrasinda uygunsuz antibiyotik
kullanma orani kullanim orani

% 73/151 (% 48,3) 9/151 (%5,9)
VSP 6ncesindeki ortalama antibiyotik VSP sonrasindaki ortalama antibiyotik
suresi suresi

SGaL;TSI 2,47+1 3+1
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Tablo 3.Uygunsuz antibiyotik kullanimi olan hastalarin klinik 6zellikleri

VSP sonucundan 6nce uygunsuz

Hasta gruplari
grup antibiyotik kullanimi

Ayaktan (n=78) 15 (%19,2)
Yatan (n=75) 58 (%77,3)
KOAH (n=33) 29 (%87,8)
Hematolojik malignite

13 (%76,4
(n=17) (%76,4)
Solid malignite (n=7) 5(%71,4)
HKHN/renal transplant 1(%20)
(n=5)
immiinosupresyon

22 (%57,9
(n=38) (%57,9)
BTde viral pndmoni

34 (%97,1
(n=35) (%97.1)
Solunum sikintisi (n=36) 32 (88,9)
YBU gerekliligi (n=11) 11 (%100)

inflamatuar belirtegler
Prokalsitonin<0,25 ng/ml 66 (%90,4)
Prokalsitonin 0,25-0,5

ng/ml 4 (%5,5)
Prokalsitonin >0,5 ng/ml 3 (%4,1)
CRP<50 mg/dl 35 (%47,9)
CRP>100 mg/dI 15 (%20,5)

VSP sonucundan sonra uygunsuz
antibiyotik kullanimi

0
9 (%12)
5(%15,1)

2 (%11,7)
0

0

3 (%7,9)

8 (%22,8)
8 (%25)

7 (%63,6)
7 (%77,8)
2 (%22,2)

0
2 (%22,2)
5 (%55,5)

Hasta gruplarinda bakteriyel koinfeksiyonu olanlar ¢ikarilarak uygunsuz antibiyotik kullanimi icin her grubun kendi
icindeki yiizdesi belirlenmistir. HKHN:Hematopoietik kék hiicre nakli

KLIMIK
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SS-07
Klinigimizde Takip Edilen Hastalarin Solunum Yolu Hizh Molekiiler Test Sonuglarinin Degerlendirilmesi
Serenay Aytan?, Nazife Duygu Demirbas?, Leyla Geng?, Banu Bayraktar?, Dilek Yildiz Sevgi'

I1Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dall,
Istanbul
2Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari, Istanbul

Giris ve Amag

Solunum yolu enfeksiyonlari, tim diinyada morbidite ve mortaliteyi arttiran 6nemli enfeksiyonlardan biridir. Solunum
yolu enfeksiyonlarinin yaklasik %80’inin viral etkenlerden kaynaklandigi bildirilmistir. Uygun tedaviye baslamak,
gereksiz antibiyotik kullanimindan kacinmak icin sorumlu etkeni erken saptamak, bakteriyel ve viral etkenlerin
ayrimini yapmak 6énemlidir. Multipleks PCR (mPCR) tabanli paneller, ayni 6rnekte birden fazla hedef DNA dizisinin
amplifiye edilmesi prensibine dayanan, hizli sonug veren testlerdir. En sik kullanildig1 alanlardan biri solunum yolu
enfeksiyon etkenlerini saptamak olsa da kullanildigi alanlar ve kullanim sikhgi glin gectikge artmaktadir. Calismamizda
solunum yolu enfeksiyonu semptomlari olan hastalardan alinan solunum yolu 6rneklerinde mPCR tabanli test ile
saptanan etkenlerin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Materyal ve Metod

Calismamizda 1 Agustos 2023-31 Temmuz 2024 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
klinigindesolunumyoluenfeksiyonubulgulariileyatan150hastadanalinansolunumyolumPCRtestidegerlendirilmistir.
Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, solunum yolu mPCR sonuglari ve alindigi mevsim retrospektif olarak
incelendi. Ornekler nazofarengeal siiriintii ydntemiyle alinip hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ¢alisildi.

Bulgular

Calismayadahiledilenhastalarin%51,3’li(n=77)kadin,yasortalamasi65,19(min:20-max:102)idi.Hastalarin%45,3’linde
(n=68) solunum yolu mPCR testinde etken saptandi. Etken saptanan hastalarin %50’si (n=34) kadin, yas ortalamasi
67,41 idi. Pozitif sonuglanan drneklerin %76,5’inde (n=52) tek etken saptanirken, %23,5’inde (n=16) birden fazla etken
saptandi. Pozitif sonuglanan orneklerin %67,6’sinda (n=46) viral etken saptanirken %45,6'sinda (n=31) bakteriyel
etken, %13,2’sinde (n=9) hem viral hem bakteriyel etken saptandi. En sik saptanan viriisler Human Rhino virlis (n=15)
ve Influenza A H1 2009 (n=10), en sik saptanan bakteriyel etkenler Haemophilus influenzae (n=20) ve Streptococcus
pneumoniae (n=11) olarak bulundu. Pozitif sonuglanan &rneklerin %41,2'si (n=28) kis mevsiminde alinmisti.

Tartisma

Solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisinda mPCR tabanli panellerin kullanimi yayginlasmaktadir. Bizim ¢alismamizda
incelenen orneklerde viral etkenlerin saptanma orani %67,6 olarak bulunmustur. Solunum yolu enfeksiyonlarina
sebep olan viral etkenlerin, duyarlihgi yiksek, kisa sirede sonucglanan mPCR testi ile saptanmasi hastalarda gereksiz
antibiyotik kullaniminin 6nlenmesini ve etkene yonelik uygun izolasyon dnlemlerinin alinmasini saglamistir. Ancak
maliyetli olusu, deneyimli personel gerektirmesi sebebiyle mPCR testi istenecek uygun hastalarin secilmesi, hastanin
klinik bulgulari ile birlikte degerlendirilmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: solunum yolu enfeksiyonu, multipleks pcr, molekiler test
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Solunum yolu mPCR testinde saptanan etkenler ve sayilari
Haemophilus influenzae 20
Human Rhinovirus 15
Streptococcus pneumoniae 11
Influenza A H1 2009 10
Human Enterovirus 9
Coronavirus OC43 8
Influenza A H3 4
Adenovirus 4
RSV 3
Mycoplasma pneumoniae 3
Coronavirus NL63 3
SARS CoV-2 2
Coronavirus 229E 1
Parainfluenza virus 3 1
Parainfluenza virus 4 1
1

Streptococcus pyogenes
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$S-08
2023 Yilindaki Kizamik Olgularinin irdelenmesi: Bir Egitim-Arastirma Hastanesi Deneyimi

Esra_Canbolat Unlii!, Fatma Bayrak Erdem?, Yusuf Emre Ozdemir!, Esra Salim Dogdas!, Deniz Borcak!, Nevin
Hatipoglu?, Kadriye Kart Yasar?!

1SBU Bakirkéy Dr. Sadi Konuk E.A.H infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul
25BU Bakirkéy Dr. Sadi Konuk E.A.H Cocuk Infeksiyon Hastaliklari Klinigi, istanbul

Giris

Kizamik, ates ve makilopapller dokinti ile seyreden, asi ile 6nlenebilir bulasici bir hastaliktir. Kizamik asisinin
uygulanmasiyla beraber hastaligin gortilme sikligi ve 6lim oranlari azalmistir. Ancak son yillarda asi uygulamasindaki
dizensizlikler, asi karsithigi ve diizensiz goglerle birlikte Glkemizde vaka sayilari artmistir. Calismamizda 2023 yilinda
hastanemizde dogrulanmis eriskin ve cocuk kizamik vakalarinin irdelenmesi amaglanmistir

Yontem

Tek merkezli, retrospektif yurutilen bu ¢alismaya Ocak 2023 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda klinik bulgulari uyumlu
olup, kizamik Ig M ve/veya kizamik polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) pozitif saptanan hastalar dahil edilmistir.
Hastalarin demografik verilerine, klinik bulgularina ve laboratuvar sonuglarina hastane veri kayit sistemi lizerinden
ulasiimistir. Hastalar; yenidogan (0-2 yas), cocuk (2-12 yas), adolesan (12-18 yas) ve eriskin (>18 yas) olarak 4 gruba
ayrilarak karsilastiriimistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 235 hastanin % 54 (n=127)’0 erkek, ortalama yas 9,9 + 12,0 yil idi. Hastalarin %30.2 (n=71)’si
yabanci uyrukluydu. 137 (% 58,3) hasta asisiz; 51 (% 21,7) hastanin ise asi durumu bilinmiyordu. 76 (%32,3) hastanin
indeks olgu ile temas 6yklisi mevcuttu. Olgularin %99,6’sinda (n=234) kizamik PZR pozitifligi, %63,4’inde (n=149)
kizamik Ig M pozitifligi saptandi. 88 (%37,4) hasta kizamik nedeniyle hastaneye yatirilmisken, bu hastalarin 4’tinde
(%1,7) 6lum izlendi. Hastalarda en sik saptanan bulgular sirasiyla dokiintii (%96,2, n=227), ates (%74,9, n=176) ve
Oksarik (%70,2, n=165) idi. En sik gorilen komplikasyonlar sirasiyla pnémoni (%31,5, n=74), konjonktivit (%24,3,
n=57) ve otit (%3,4, n=8) idi. Yas gruplari arasinda dokiinti dagihmi (p<0,001), ates (p=0,001), bogaz agrisi (p<0,001),
burun akintisi (p<0,001), eklem agrisi (p<0,001), ishal (p<0,001), koplik lekesi (p=0,027) ve lenfadenopati (p=0.047)
gibi semptomlar arasinda anlamli fark mevcuttu. Pnémoni (%59,1 vs. %13,4, p<0,001) ve hastane yatis orani (%69,9
vs. %16,1, p<0,001) da yenidoganlarda diger gruplara gore belirgin sekilde fazla idi. Olen 4 hastanin 3’li yenidogan,
1’i ise gocuk yas grubundaydi (Tablo 1). Laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi Tablo 2’de gosterilmistir.

Sonug¢

Dizenli agsilama galismalariyla her ne kadar kizamik vakalarinda yillar igerisinde 6nemli diislisler gorilse de, diizensiz
goclerin ve asi karsiti gérislerin yayilmasiyla kizamik olgu sayilarinda ciddi artislar tespit edilmistir. Hafif seyirli bir
hastalik olarak kabul edilen kizamigin, 6zellikle yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminde 6limlere yol acabilecegi
gbz ardi edilmemelidir. Bu agidan toplumun bilgilendirilmesi, 6zellikle gé¢gmen popiilasyonda uygun tarama ve
astlama calismalarinin uygulanmasi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kizamik, Kizamik Ig M, Kizamik PZR
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Demografik ve Klinik Verilerin Karsilastiriimasi

2-12yas 12-18yas >18yas
P I Total (n=2 -2 =
arametreler otal (n=235) 0-2yas (n=93) (n=66) (n=26) (n=50)

o .
Cinsiyet, n (%) 127 (54) 127 (54) 44 (66,7) 12 (46,2) 17 (34)
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Biinmivor 51 (21,7) 3(3,2) 4(61) 10(38,5) 34(68)
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cvahat onAstn Bl 7 1(1,1) 461 207 00 o
ok 228 (97) 92 (98,9) 62(93,9) 24(92,3) 50(100)
0,
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\E/I;Irem agrist, n (%) 14 (6,0) 0(0,0) 2(30)  4(154) 8(160) _ -
ok 221(94,00  93(100,0) 64(97,0) 22 (84,6) 42(84,0)
ishal, n (9
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Dakintd, n (%)

Var 21(8,9) 5 (5,4) 9(13,6) 4(154) 3(6,0)
Kulak arkas| 113(48,1) 33 (35,5) 31(47,0) 10(38,5) 39(78,0)
Yiiz 3(1,3) 1(1,1) 0(00) 0(0,00 2(40) <0,001
Ense 86 (36,6) 48 (51,6) 25(37,9) 11(42,3) 6 (12,0)
Govde 8 (3,4) 6 (6,5) 1(1,5) 1(3,8  0(0,0)
Yok
3 o,

\L/‘::fadempah’n(%’) 11(4,7) 3(3,2) 1(15) 138 61200 ..
ok 224(953)  90(96,8) 65(98,5) 25(96,2) 44 (88,0)
Dot (9
ngmon"n(ﬁ) 74 (31,5) 55 (59,1) 13(197) 2(77) 480 ..
ok 161(68,5)  38(40,9) 53(80,3) 24(92,3) 46(92,0)

3 [v)
outn 4 8(3,4) 5 (5,4) 105 168 120 .,
ok 227(96,6) 88 (94,6) 65(98,5) 25(96,2) 49(98,0)
Konjonktivit, n (%
V::JO” vit, n (%) 57 (24,3) 21 (22,6) 17(258) 10(385) 9(18) ..
ok 178(75,7)  72(77,4) 49(74,2) 16 (61,5) 41(82)

. 1(1,5)
E [»)
V;‘ie‘cal't'”(/’) 2(0,9) 0(0) 1(1,5) 65(98,5) 0(0) 0227
ok 233(99,1) 93 (100) 65(98,5) 1(3,8)  50(100)
25 (96,2)
Artrit 9
V;r”'”“’) 2(0,9) 0(0) 115 00 00 .,
ok 231(99,1) 93 (100) 65(98,5) 26(100) 50 (100)
o)

C::ta”eyeyam'nu’) 88 (37,4) 65 (69,9) 13(197) 3(115) 7(14)
ok 147 (62,6)  28(30,1) 53(80,3) 23(88,5) 43 (86) ’
-~ . 0
o n (%) 41,7 33,2 115 00 00 .,
Yk 231(98,3)  90(96,83) 65(98,5) 26(100) 50 (100)

Laboratuvar Parametrelerinin Karsilagtiriimasi

2-12 yag 12-18 yas >18 yas
(n=66) (n=26) (n=50)
Lokosit sayisi 7266 £3963 978614133 5822 +3403 5513 +2094 5084 +1732 <0,005
Notrofil sayisi 3882 + 2344 4196 + 2698 3630+ 2393 4021 +1827 3541+1644 0,415
Lenfosit sayisi 2772 +2440 4736 + 2534 1703 £1221 1158 +886 1112+593 <0,005
NLR 2,64 +2,48 1,27+ 1,44 2,75+1,96 4,73+2,79 4,16+291 <0,005

Parametreler  Total (n=235) 0-2yas (n=93) P
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Trombosit
sayisl

PLR

Ure
Kreatinin
AST

ALT

CRP

Kizamik IgM
n (%)
Kizamik IgG
n (%)
Kizamik PZR
n (%)

290995
+147187

166 + 118
209
0,46 +£0,23
64 +£76

50 + 86

27 +46

149 (63,4)

22(23,7)

234 (99,6)

KLIMIK

396611 +
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$S-09
Bat1 Nil Viriisii kaynakli Noroinvaziv hastalik tablosu gelisen olgularin degerlendirilmesi

Meryem Sahin Ozdemir, Esra Fersan, Ali Okay Elibol, Burak Kendir, Berna Karaismailoglu, Ramazan Korkusuz, Meliha
Meric Kog, Ozlem Altuntas Aydin

Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

Amag

Bati Nil virusu (BNV), Flaviviridae ailesinin bir Gyesi olup, Arbovirus ensefalitlerinin dnde gelen nedenlerinden biridir.
BNV infeksiyonlarinin yaklasik %80’inin asemptomatik oldugu, %1’inden azinin ise néroinvaziv hastalik olusturdugu
tahmin edilmektedir. Bu arastirmada, serolojik olarak ve/veya BNV Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile dogrulanmis
noroinvaziv BNV olgularinin demografik 6zelliklerinin, laboratuvar parametrelerinin ve klinik sonuglarinin sunulmasi
amaclandi.

Gere¢-Yontem

Merkezimizde 2024 Temmuz-Agustos aylarinda klinik bulgulari menengoensefalit ile uyumlu olan ve BNV serolojik
ve/veya PZR pozitifligi ile tanisi dogrulanmis 18 yas ve Uzeri olgular dahil edilmistir. Hastalara ait epidemiyolojik,
klinik ve laboratuvar bulgulari hastane bilgi yonetim sisteminden elde edilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 5 hastanin %60"1 (n=3) kadin, ortanca yas 60 yil idi. U¢ hastada eslik eden komorbidite
mevcut degilken iki hastada diyabet saptandi. Hastalarin 2’si Kiiglikcekmece, 2’si Avcilar ve 1’l Basaksehir’de olmak
lizere tamami istanbul’da ikamet etmekteydi. En sik saptanan bulgular sirasiyla; biling degisikligi (%100, n=5/5),
basagrisi (%80, n=4/5), ense sertligi (%60, n=3/5), ates (%60, n=3/5), kusma (%40, n=2/5) ve karin agrisiydi (%40,
n=2/5). Hicbir olguda dokintl saptanmadi. Olgularin sadece 1'inde manyetik rezonans goriintilemede ensefalit
bulgusu mevcuttu. Median BOS (Beyin omurilik sivisi) glukozu 65 mg/dl, BOS proteini 1346 mg/L, BOS/Kan glukozu
0.54, |16kosit sayisi 86 /ul, notrofil yiizdesi 12.5, lenfosit yiizdesi 87.5 idi. Tim olgularda kan da Bati Nil IFA (indirek
Floresan Antikor) IgM/IgG pozitif iken, BNV PZR negatif idi. Bir olguda BOS’ da BNV PZR gonderildi ve pozitif olarak
sonuclandi. idrarda BNV PZR génderilen {i¢ olgunun biri pozitif saptandi. Hastalarin laboratuvar parametreleri Tablo
1’de sunulmustur. Takiplerinde 2 olguda yogun bakim ihtiyaci gelisti. Dort hasta sifa ile taburcu edilirken 1 hastanin
yogun bakim Unitesinde tedavisine devam etmektedir.

Sonug¢

Kuresel iklim degisiklikleri nedeniyle bircok infeksiyoz patojenin yasam dongisiinden yer alan hayvanlarin yasam
bolgelerindeki degisiklikler bazi infeksiyoz hastaliklarin endemik olmayan bélgelerde de goriilmesine yol agmaktadir.
BNV’nin ana konagi olan yabanil kuslarinin gég yollari arasinda tGlkemizinde bulunmasi ve culex cinsi sivrisineklerin
de llkemizde yer edinmeye baslamasiyla birlikte BNV yasam donglisi tamamlanmis ve insan olgulari bildiriimeye
baslanmistir. Bu nedenle, 6zellikle yaz aylarinda rutin tanisal testler ile tani konulamayan meningoensefalit
olgularinda endemik maruziyet bulunmasa dahi mutlaka BNV i¢in ileri tetkik yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Bati Nil VirUs(, ensefalit, menenjit
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Noroinvaziv BNV olgularinin demografik 6zellikleri, klinik bulgulari ve laboratuvar parametreleri

Yas

Cinsiyet
Komorbidite
ikamet yeri

Semptom ve
Bulgular

GKS
BOS Protein
(mg/L)

BOS Glukoz (mg/

dL)

BOS WBC (/ul )
BOS PMN %
BOS MN %

BOS Glukoz/Kan
Glukoz

BOS BNV PZR
Kan BNV PZR
idrar BNV PZR

Serum IFA IgM/IgG

Lékosit (1076/L)

Notrofil (1076/L)
Lenfosit (1076/L)

CRP (mg/L)

Prokalsitonin (ng/

mL)
ALT/AST
(U/L)

LDH (U/L)

Kreatinin (mg/dL)

MR’da ensefalit
bulgusu

KLIMIK

Hasta 1
34
Erkek

Avcilar
basagrisi

biling degisikligi
ates

ense sertligi
konjunktivit

14

2519

160
12.5
87.5

0.49

negatif
pozitif/pozitif
15130

9740

3800

15

0.06

14/17

229
0.93

yok

Hasta 2

60

Kadin

DM
Kigikcekmece
basagrisi

biling degisikligi
ates

ense sertligi

karin agrisi
kusma

12

1196

59

226
12
88

0.54

negatif
pozitif/pozitif
18500

15100

1860

156

0.04

11/15

282
0.61

var

Hasta 3
82
Erkek

Kiciukcekmece

basagrisi
biling degisikligi
karin agrisi

14

1346

65

86
11.7
88.3

0.55

negatif
negatif
pozitif/pozitif
8600

6370

1330

13

0.24

20/36

269
0.73

yok

Hasta 4
43

Kadin
Avcilar
basagrisi
biling
degisikligi
ates
nobet
kusma

13

340

80

72
27.8
72.2

0.72

negatif
negatif
pozitif/pozitif
9770

8100

1370

68

0.17

13/16

284
0.5

yok
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Hasta 5

87

Kadin

DM / HT
Basaksehir

biling degisikligi
ense sertligi

1641

65

33
21.2
78.8

0.62

pozitif
negatif
pozitif
pozitif/pozitif
12830

11230

820
26

0.25

41/32

213
1.08
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GKS- Klinik
yatisinin kaginci 1 3 2 2 18
glinl dizeldi
YBU takip ihtiyaci  olmadi olmadi olmadi oldu oldu
Toplanj h?stane 12 20 17 12 27.(devam
yatis glinQ ediyor)
- . . sifaile takip devam
Sonlanim sifaile taburcu  sifaile taburcu  sifaile taburcu .
taburcu ediyor
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P-01

Geriatrik Bir Hastada Zona ve Varisella Zoster Ensefaliti Birlikteligi: Olgu Sunumu

Hanife Mira¢ Mavi, Ahmet Furkan Sentiirk, Ziilal Nur Turan Erséz, Emincan Erkan, Ozge Ozgen Top
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris

Zona olarak da bilinen herpes zoster, sugicegi sirasinda duyusal ganglionlara yerleserek latent kalan varisella zoster
virtisiin (VZV) reaktivasyonundan kaynaklanir. Zona gelisme riski hiicresel bagisikligin azalmasina bagh 50 yas Uzeri ve
imminsupresifhastalardadnemlilclideartar.Ensefalitisezonaninnadirgorilenfakatciddiseyirlibirsantralsinirsistemi
komplikasyonudur. Bu bildiride zona ve varisella zoster ensefalitinin birlikte gorildigu geriatrik bir olgu sunulmustur.

Olgu

Bilinen demans ve diyabetes mellitusu olan 84 yasindaki erkek hasta sirtinda 3 giindiir olan yanma, batma, agri
ile seyreden dokintiler ile dermatoloji poliklinigine basvurmus. Torakal dermatomal yerlesimli vezikiler lezyonlari
nedeniile zona dislnulerek valasiklovir 3x1 gram oral tedavi baslanmis. Tedavinin ilk glinlinde dengesizlik, yataktan
disme, anlamsiz konusma, cevreyle iletisiminde azalma nedeniyle acil servise getirilmis. Ates, bas agrisi, kusma
olmamis. Beyin bilgisayarli tomografide akut patoloji saptanmamis. Acil serviste tarafimizca degerlendirilen hastanin
bilinci acik fakat oryantasyon kooperasyonu kisithydi. Fizik muayenede meningeal irritasyon bulgusu yoktu. Sag
pektoral bolgeden skapular bolgeye yayilan eritemli vezikiler lezyonlari mevcuttu. Zona ve yeni gelisen biling
degisikligi nedeniyle tarafimizca herpes zoster ensefaliti diistinlilerek lomber ponksiyon (LP) yapilmasi sonrasinda
intravenoz (iv) asiklovir 3x10 mg/kg baslanmasi Onerildi. Yapilan LP’de beyin omurilik sivisi (BOS) glukozu 95
mg/dL, es zamanh kan glukozu 155 mg/dL, BOS proteini 60 mg/dL, BOS laktati 4 mMol/L, hiicre sayiminda 162
mononikleer hiicre/ul (%85) 27 polimorfonikleer hiicre/uL (%15) eritrosit 321 hiicre/mm~3 saptandi. BOS gram
boyamada bakteri l6kosit goriilmedi. Beyin MR’da patolojik kontrast tutulumu izlenmedi. EEG’de orta derecede
diffiz serebral disfonksiyon izlendi. Hasta viral ensefalit 6n tanisi ile enfeksiyon hastaliklari servisine yatirildi. Acil
serviste gonderilen BOS meningoensefalit hizli test panelinde VZV PCR pozitif saptandi. BOS kiiltlirinde Greme
olmadi. Dokintdler igin fusidik asitli krem ve yas pansuman uygulandi. Agrilari nedeniyle gabapentin baslandi.
Takipte mental durumu tamamen normale dénen hastanin asiklovir tedavisi 12. glinlinde kesilerek taburcu edildi.

Sonug

VZV ensefalitinde hastalar ates, bas agrisi, bulanti, kusma, ndbet ve biling degisikligi gibi bulgularla basvurabilmektedir.
Hastamizda zona disindiren dokintiler nedeni ile VZV ensefalitinden siphelenilmistir. Ensefalit genellikle
doklntliden sonraki glinler icinde deliryumla ortaya ¢ikmakla birlikte, dokiintiiden 6nce de gorilebilmektedir. %5-20
arasinda degisen mortalite oranlarina ve hayatta kalanlarin %15’inden fazlasinda nérolojik sekele yol agabilmektedir.
Bu nedenle ileri yasta mental durum degisikligi ile basvuran ve dermatomal dokiintiisi olan hastalarda VZV ensefaliti
gibi santral sinir sistemi komplikasyonlari akilda bulundurularak tani ve tedavide hizli davranmak énemlidir.

Anahtar Kelimeler: ensefalit, geriatri, varisella zoster, zona
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Sekil-1

Torakal dermatomda yerlesen vezikiiler lezyonlar

Sekil-2

Torakal dermatomda yerlesen vezikiiler lezyonlar
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P-02
Temozolomid Tedavisi Sonrasinda Sitomegaloviriis Enfeksiyonu Gelisen iki Olgu

Fatma Betiil Alin, Mehmet Yildiz, Fulya Sen, Ozge Ozgen Top, Yesim Yildiz, Pinar Aysert Yildiz, Murat Dizbay

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Temozolomid, uzun sireli myelotoksik etkileri olan alkilleyici kemoterapotik ajandir. Bu yan etki sebebiyle firsatgl
enfeksiyonlara yatkinlk olusturmaktadir. Literatlirde, bu tedaviyi alan az sayida hastada sitomegalovirlis(CMV)
enfeksiyonu enfeksiyonu gelismistir. Bu nedenle risk faktorleri yeterli diizeyde degerlendirilememis, rutin profilaksi
Onerisi yapilmamistir. Temozolomid alan hastalarda lenfosit sayisi ve CMV antijenemi takibinin 6nemi vurgulansa da
takip semasi olusturulmamistir. Temozolomid iliskili CMV enfeksiyonuyla takip ettigimiz iki olguyu literatiire katki
amaclyla sunuyoruz.

40yasinda kadin hasta, diffliz astrositom nedeniyle temozolomid kullanmaktaymis. Hastanin temozolomid tedavisinin
4. Haftasinda agiz icinde beyaz plaklar ve yutma glicliiglii yakinmasi gelismis. Endoskopi yapilamayan hastaya,
ampirik candida 6zofajiti ve herpes 6zofajitine yonelik tedavi verilmis. Bu tedavilere yanit alinamayan ve kanda CMV
DNA yiksek kopya saptanan hastaya, CMV 0zofajiti tanisi konulmus. Hastada 35 giinlik gansiklovir tedavisi ile kir
saglanmis. Tedavi bitiminden 2 hafta sonra, CMV viremisi saptanmis. Hastaya 6 hafta valgansiklovir tedavisi verilmis.
Tedavi sonlanimina kanda CMV DNA 6l¢climiine gore karar verilmis. Sonraki 6 aylik slirecte, Enfeksiyon Hastaliklarina
basvurusu olmamis. Bu olgumuz temozolomid ile iliskilendirilen CMV 6zofajitinin, literattrdeki ilk 6rnegidir.

60 yasinda kadin hasta, glioblastoma multiforme(GBM) nedeniyle temozolomid tedavisi almis. Tedavi bitiminden 4
ay sonra, biling durumunda kotlilesme nedeni ile hospitalize edilmis. Gegirdigi kitle eksizyon cerrahisinin insizyon
hattinda BOS akintisi saptanmis. Hastaya bakteriyel menenjite yonelik tedavi baslanmis. Kanda CMV DNA yiiksek
kopya saptanmasi ve BOS’tan calisilan PCR temelli viral panelde CMV pozitif olmasi tzerine CMV ensefaliti kabul
edilmis. Hastaya 8 giin gansiklovir, 15 giin valgansiklovir verilmis. Valgansiklovir aldigi slirede araya giren saglk
bakim iliskili enfeksiyon nedeniyle hospitalize takip edilmis. Yeterli sire almasi nedeniyle antiviral tedavisi kesilmesi
planlanan hastada, CMV disi nedenlerle iliskili 6lim gbzlenmis. Bu olgumuz temozolomid ile iliskilendirilen CMV
ensefalitinin, literatlirdeki ilk drnegidir.

CMV enfeksiyonun sonuglar Gzerine olumsuz etkisi distnildigiinde, temozolomid kullanan hastalarda klinik
degerlendirme 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: lenfopeni, sitomegaloviriis enfeksiyonu, steroid, temozolomid
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CMV ensefaliti gelisen hastada tam kan sayimi sonuglari

TAM KAN SAYIMI SONUCLARI(OLGU2)
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CMV 6zofajiti gelisen hastada tam kan sayimi sonuglari
TAM KAN SAYIMI SONUCLARI(OLGUI)
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P-03

Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak, Sugicegi, Hepatit A ve B Virislerinin Saghk Calisanlarinda Seroepidemiyolojisi:
Tiirkiye’den Kesitsel Calisma

Nilgiin Altin, Tiilay Unver Ulusoy, Yunus Giirbiiz, Giilnur Kul, Fatma Sanli, Eda Colak, Hilal Akman, Géniil Cigek
Sentirk, Emin Ediz Tltlncl

Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve KI mikrobiyoloji, Ankara

Amag

Saglik calisanlari asiyla 6nlenebilir hastaliklar icin risk altinda olan kisilerdir. Calismamizin amaci; bu kisilerde hepatit
A ve B, kizamik, kizamikgik, kabakulak ve sucicegi virlslerine karsi bagisiklama durumlarinin seroprevalansini
belirlemek, yas ve cinsiyete gore degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler

Calismaya Kasim 2023- Mayis 2024 tarihleri arasinda Ankara Etlik Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji poliklinigi’ne, asiyla 6nlenebilen bulasici hastaliklarin taranmasi amaciyla basvuran, semptom
tariflemeyen, 18 yas Ustu, 2409 saglik calisani dahil edilmistir.

Bulgular

Anti HBs %74,17, anti HAV %31,48, kizamik 1gG %64,36, kizamikgik 1gG %95,9, kabakulaklgG %72,22, su cicegi IgG
%86,28 pozitif bulunmustur. HBsAg, anti-HAV, kabakulak Ig G ve kizamik Ig G pozitif olanlarin yas ortancasi daha
yuksek saptanmistir (p<0.001, p<0.001, p=0.025, p<0.001). Kadinlarda anti-HBs ve kabakulak Ig G pozitifligi daha
yiksek tespit edilmistir (ps<0.001).

Sonug
Disuk seropozitiflik oranlarini agirlikli olarak geng yas grubu calisanlarda tespit ettigimiz anti HAV ve kizamik IgG

icin asilama oldukga 6nemlidir. Bolgesel siirveyans verileri gozoniine alinarak asilama programlari olusturulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Asiyla 6nlenebilen hastaliklar, bagisiklama, saglik calisanlari, seroprevelans
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P-04
Kronik Hepatit C Tanisi ile Takip Edilen Hastalarin Gercek Yasam Verileri: Tek Merkez Deneyimi

Banu Cicek Aktas, Ozlem Giil

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, istanbul

Amag

Kronik hepatit C viriis (HCV) infeksiyonu, tedavi edilmedigi takdirde karaciger kanseri ve sirozu gibi komplikasyonlara
yol agabildiginden dnemini korumaktadir. Tedavide direkt etkili antivirallerin (DEA) kullaniimaya baslamasi ile yiiksek
kalici virolojik yanit (KVY) oranlari bildirilmesi umut vericidir. Bu calismada merkezimizde yeni nesil DEA'lar ile tedavi
edilen kronik HCV infeksiyonu tanili hastalarin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler

Calismaya 01.01.2018-13.06.2024 tarihleri arasinda kronik HCV infeksiyonu tanisi ile klinigimizce takip edilen
hastalar dahil edildi. Bu zaman araliginda Glekaprevir/Pibrentasvir, Ledipasvir/Sofosbuvir, Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voksilaprevir tedavileri baslanan hastalar belirlendi. Tedavi slresini tamamlamayan, ila¢g uyumu olmayan hastalar
ve sosyal glivencesi olmamasi sebebiyle yurt disindan ilag temin eden hastalar ¢alisma disi birakildi. Hasta dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri, tedavi dykiileri, koinfeksiyon varligi, HCV genotipleri,
kullanilan tedaviler ve tedavi slreleri, tedavi oncesi, tedavinin dordincli haftasi ve tedavi sonundaki alanin
aminotransferaz (ALT) aspartat aminotransferaz (AST), platelet (PLT) degerleri ve HCV RNA sonuglari degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya 14’0 kadin, 19’u erkek toplamda 33 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 56.7, yas araligi 23-90 idi. iki
hastada daha Once tedavi alma 6ykiisii mevcuttu, diger hastalar tedavi naiv idi. Siroz bulgusu olan hasta yoktu. Bir
hastada HIV koinfeksiyonu, bir hastada da HBV koinfeksiyonu saptandi. Hastalarin U¢l genotip 3, besi genotip 13,
18’i genotip 1b seklinde idi, yedi hastaya genotip bakilmadi. Hastalarin 28’i Glekaprevir/Pibrentasvir sekiz hafta stre
ile, Gcl Ledipasvir/Sofosbuvir 24 hafta stre ile, ikisi Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir sekiz hafta siire kullanmis
idi. Hastalarin takibi stiresince bir hastada bulanty, iki hastada halsizlik istenmeyen etki olarak degerlendirildi. Tedavi
oncesi 23 hastada ALT degeri normal sinirin (izerinde iken, tedavinin dérdincil haftasinda sadece (i¢ hastada ALT
normal sinirin Gzerinde idi. Tedavi sliresi sonunda ise hastalarin timiinde ALT’nin normal araliga geriledigi gérild.
Bir hastada tedavinin dérdiincu haftasinda HCV RNA 70/kopya idi. 32 hastada tedavinin dérdincu haftasinda HCV
RNA negatifligi saptanmisti ve tedavi siiresi sonunda tiim hastalarda HCV RNA negatifliginin saptandigi goruldu.
Tedavi sonrasi 24. hafta verilerine ulasilabilen 13 hastada kalici viroloji yanit orani (KVY 24) %100 idi.

Sonug¢

DEA ilaglar kullanimi kolay, yan etkisi disik ve etkinligi yliksek ilaglardir. Tedavi sonrasi hastalarin tiimiinde
biyokimyasal parametrelerde diizelme izlenmis olup literattir ile benzer sekilde bizim ¢alismamizda da DEA ile tedavi
sonrasl virolojik yanit oranlari yiksek saptanmistir. 24. Haftalik tedavi siiresini tamamlayan hastalarda KVY orani
%100 olarak saptanmis olup, uzun vadedeki KVY sonuglarini gérmek icin galismalara ihtiyag mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: direkt etkili antiviraller, kalici viroloji yanit, kronik hepatit C
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P-05

Bir Universite Hastanesinde Goreve Baslayacak intérn Hekimlerin Bulasici Hastalik Ve Serolojik Bagisiklik Profilinin
incelenmesi

Tuba Sena Karagesme, Esra Tanyel
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Samsun

Amag

Bu ¢alismanin amaci, bir Gniversite hastanesinde intérn hekim olarak goéreve baslayacak tip fakiiltesi son sinif
Ogrencilerinin Hepatit B, Hepatit C, HIV, Kizamik, Rubella, Kabakulak ve Varicella Zoster Virlisi (VZV) serolojik
durumlarinin ise giris muayenelerinden elde edilen verilerle degerlendirilmesidir.

Yontem

Temmuz 2024 - Temmuz 2025 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Hastanesinde géreve baslayacak intérn
hekimlerin ise giris muayeneleri kapsaminda yapilan viral hastalik serolojisi verileri retrospektif olarak incelendi.
Calismaya toplam 310 6grenci dahil edildi. Serum 6rneklerinde ELISA yontemi kullanilarak HBsAg, anti-HBs, anti-
HCV, anti-HIV, anti-Kabakulak IgG, anti-Rubella IgG, anti-Kizamik I1gG ve anti-VZV IgG testleri yapildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 310 égrencinin yas ortalamasi 23,8 yildi. Ogrencilerin 166’si (%53,5) kadin, 33’ (%10,6)
yabanci uyrukluydu. Bir 6grencide HBsAg pozitif bulundu. Anti-HBs negatif olan 6grenci sayisi 94 (%30,7) idi.
Bunlardan 6’s1 (%6,3) HBV asisi rutin asi programina alinmadan once dogan kisilerdi. Hicbir 6grencide anti-HCV veya
anti-HIV pozitifligi saptanmadi. Anti-Kizamik 1gG negatif olanlarin sayisi 138 (%53,2) idi ve bunlarin %5,1’i yabanci
uyrukluydu. Anti-Kabakulak IgG negatif olanlarin sayisi 37 (%25,8) idi ve bunlarin %5,5’i yabanci uyrukluydu. Anti-
VZV IgG verisi mevcut olan 133 6grenciden test sonucu pozitif olanlarin sayisi 126 (%94,7) idi. Anti-Rubella IgG
sonucu negatif olanlarin sayisi 6’ydi (%2) ve bunlarin %10’u yabanci uyrukluydu.

Sonug

Saglk calisanlari, kesici delici alet yaralanmalari ve enfekte viicut sivilari ile temas agisindan yiiksek riskli gruptadir.
Calisma hayatina baslamadan Once yapilacak taramalar sayesinde, asi ile 6nlenebilir hastaliklar bakimindan
seronegatif olan bireylerin asilanmasi saglanabilir. Solunum yolu ile bulasan kizamik virlGstine karsi bagisiklik
oranlarinin dislik olmasi, buna karsilik KKK (Kizamik-Kabakulak-Kizamikgik) asisinin diger iki bileseni olan Kabakulak
ve Rubella’ya karsi bagisiklik oranlarinin belirgin sekilde yliksek olmasi, taramalarin Anti-Kizamik 1gG ile yapilmasi ve
negatif olanlarin asilanmasinin daha maliyet etkin bir yaklasim olabilecegini géstermektedir. Ogrencilerin tamaminin
HCV ve HIV agisindan seronegatif olmasi sevindiricidir. Anti-HBs negatifliginin %30,7 olmasi, ve negatiflerin
cogunlugunu yabanci uyruklu olmayan kisilerin olusturmasi, toplumumuzda HBV seroprevalansinin (%4,57) diinya
ortalamasina gore daha yiksek oldugu (%3,5) goz onlinde bulunduruldugunda, bulas acisindan yiksek riskli
gruplardan biri olan saglik calisanlarinin taranmasinin ve asilanmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: HBV bagisiklama, 6zel hasta gruplarinda asilama, saglik ¢calisanlarinda asilama
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Tablo 1. Tetkik sayilari ve sonuglari

Tablo 1. Tetkik sayilari ve sonuglari

Pozitif Negatif  Toplam
HBsAg 1 307 308
Anti-HBs 212 94 306
Anti-HCV 0 307 307
Anti-HIV 0 309 309
Anti-VZV IgG 126 7 133
Anti-Kizamik IgG 121 138 259
Anti-Rubella IgG 301 6 307
Anti-Kabakulak IgG 106 37 143

KLIMIK www.klimik.org.tr/viralinfeksiyonlar-2024/



l. VIRAL INFEKSIYONLAR VE 18-21 EYLUL 2024

BAGISIKLAMA SIMPOZYUMU G5tk v / sransud

P-06
HBV infeksiyonunda Tedavi Baslarken HBVDNA Degeri Bir Kriter Olmali Mi? On Dért Olgunun Degerlendirilmesi
Baris Manavli, Petek Konya, Nese Demirtlirk

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim
Dali, Afyonkarahisar

GIRIS

Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu, 6nemli morbidite ve mortalite oranlariile kiiresel halk saglgi sorunu olmaya devam
etmektedir. Kronik hepatit B tedavisinin birincil amaci; hastalarin yasam siresini uzatmak, yasam kalitesini artirmak
ve hepatoseliiler karsinom ya da karaciger yetmezligi gelisimi gibi komplikasyonlari engellemektir. Kronik Hepatit B li
hastalarda tedavi karari verirken viral ylk ve karaciger histolojisi en énemli iki kriterdir. Glincel rehberlerde HBeAg
negatif ve HBV DNA degerleri 2000 iU/ml sinirinin {izerinde olan hastalarda, karaciger histolojisinin degerlendirilmesi
tedaviye baslanmasinda ana kriterlerden biridir. Yasi 40’in Gizerinde olan, aile dykisu olan, takiplerinde ALT degeri
Ust sinirin iki katindan fazla yliksek seyreden hastalarda HBVDNA esik degerin altinda bile olsa karaciger histolojisinin
degerlendirilmesi dnerilir.

GEREG VE YONTEM

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Hastanesi infeksiyon Hastaliklari kliniginde Kronik Hepatit B infeksiyonu
tanisi ile takip edilen, HBVDNA dizeyi <2000 IU/ml olmasina ragmen karaciger histolojisini degerlendirmek igin
endikasyonu olan 14 hasta degerlendirmeye alindi.

BULGULAR

Hastalarin 9'u kadin, 5 tanesi erkekti. Hastalarin tamaminda HBsAg (+), AntiHBs (-), HBeAg (-), AntiHBe (+), AntiHBclgG
(+), AntiHCV(-), AntiHDV(-) saptandi. Hastalarin ortalama yasi 50,14+13,5 (32-72) olarak saptandi. Hastalara disuk
HBVDNA diizeylerine ragmen biyopsi ile histolojik degerlendirme yapma nedenleri incelendiginde, 5 tanesinin 40
yasin izerine oldugu ve aile 6ykisi oldugu, 3 tanesinde ALT diizeylerinin 2 kat ve daha yilksek oldugu ve tamaninda
HBVDNA'nin dalgah seyir gosterdigi gortldi. Hastalarin %50 ‘si (n=7) 10 yildan uzun zamandir Hepatit B infeksiyonu
nedeniyle takipliyken, %14,3’ii (n=2) 3 yil ve daha Uzeri, %35.7’si (n=5) ise 1 yildan az zamandir takip edilmekteydi.
Hastalarin biyopsi sonuglari incelendiginde, 3 (%27,2) hastanin iISHAK skorunun 6 ve (izerinde oldugu ve orta
inflamasyon gosterdigi, diger hastalarin ISHAK skoruna gore hafif inflamasyon gosterdigi gorildi. Fibrozis
degerlendirmesinde 5 (%35.7) hastanin fibrozis evre 3/6, 9 (%64,2) hastanin ise fibrozis evre 2/6 oldugu tespit edildi
ve hastalarin timiine antiviral tedavi baslandi.

SONUC
Calismamizda viral yiki distk olmasina ragmen biyopsi yapilan hastalarimizin tamaminda fibrozis diizeyleri 2 ve
Ustlinde bulunmustur. Duslk viral yike sahip de olsa HBVDNA’sI negatif olmayan hastalarin takiplerinde sirotik
seyredebildigi bilinmektedir. Dolayisiyla HBVDNA'sI saptanabilir diizeyde olan, 40 yas lzerinde olan, ALT yiksekligi
ve aile 6ykusl olan hastalara histopatolojik degerlendirme yapilmasi erken tani ve tedavi icin 5nem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fibrozis, HBV DNA, Kronik Hepatit B
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P-07
KKK Asisi Sonrasi Gelisen Kabakulak Olgulari

Sevgi Akdag Sezgin, irem Akdemir, Ezgi Giilten, Giile Cinar, Elif Saricaoglu, Alpay Azap

Ankara Universitesi Tip fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji ABD, Ankara

GIRIS

Kizamik, kabakulak ve kizamikgik (KKK) agir sekellere ve 6liime yol acabilen, asi ile 6nlenebilir bulasici hastaliklardir.
Bu hastaliklarin 6nlenmesinde kullanilan KKK asilari, canl-atentie asilar olup lilkemizde ¢ocukluk asi takviminde iki
doz asi uygulamasi yer almaktadir. Eriskin hastalarda da 6zellikle de saglik calisanlari gibi temas riski yiksek kisiler
de gereklilik durumunda asilanmaktadirlar.

KKK asi uygulamasi ile bazi yan etkiler gelisebilmektedir. Asi yerinde lokal reaksiyonlar, ates, artrit, artralji,
lenfadenopati ve de dokiintiler bu yan etkilerin baslicalaridir. Daha nadir olarak; parotit, orsit, aseptik menenijit,
trombositopeni ve ciddi alerjik reaksiyonlar gorilebilir. Bu olgu sunumunda saglik ¢alisanlarina uygulanan asilar
(Tresivac®, “Serum Institute of India”, Hindistan) sonrasi gelisen iki parotit olgusu degerlendirilmistir.

OLGU-1

25 yasinda kadin hekim hasta, arastirma gorevlisi olarak ise basladiginda baslayista bakilan Kizamik Ig G negatif
olup asilama programina alinmis olup ilk KKK asi uygulamasindan 14. giin sonra yutkunma, yemek yeme ile parotis
bezinde agri ve ates sikayeti olmasi lizerine basvurdu. Hastanin bu dénemde bakilan Anti-kabakulak Ig M pozitif
olarak saptandi. Hastaya parotis bezine yonelik olarak yapilan USG sonucu da parotit lehine sonuglandi ve Kabakulak
tanisi konuldu.

OLGU-2

25 yasinda kadin hasta, hekim, idiopatik Giveit olup adalimumab kullanmakta arastirma gorevlisi olarak ise basladigi
dénemde bakilan Kizamik Ig G negatif olup asilama programina alindi ilk asi dozundan 15 giin sonra hastada kulak
agrisi baslamis ve sonrasinda yutkunma, yemek yeme ile parotis bezinde agri ve ates sikayeti ile poliklinigimize
basvurdu. Hasta Anti-kabakulak Ig M pozitifligi ile kabakulak tanisi ald1.

Sonug

Asi uygulamalari sonrasi gelisen bu kabakulak enfeksiyonu tablolarinda hastalik icin spesifik bir tedavi Onerisi
olmadigiicin olgular olasi komplikasyonlar agisindan yakin takip ile izlenmis ve de izole edilmislerdir. Ek komplikasyon
gelismeyen olgulardan kaynakli bir sekonder bulas da yasanmamistir. Benzer tablolar ile ilgili literatir incelendiginde
hem llkemizde hem de diinya genelinde benzer olgu sunumlari bulunmaktadir. Asi sonrasi enfeksiyon gelisme
olasiligl asinin 6zelliklerine ve igindeki suslara bagh olarak da degisebilmektedir. Bu nedenle 6zellikle eriskin hasta
grubunda uygulanan asilarda ve de kitlesel asi uygulamalarinda ideal asi ile bagisiklama saglanmasi cok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: asilama, bagisiklama, kabakulak, viris
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P-08
Tedaviye Yanit Alinamayan Ulseratif Kolit Hastasinda Sitomegaloviriis Koliti
ibrahim Keskin?, Saban incecik?, Beyza Nur Aydin Keskin2, Yasin Esmer?, Fatih Dilce?

iiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Van
25BU. Van Egitim Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari, Van

Amag

Herpesviridae ailesinden cift sarmalli bir DNA virlisii olan Sitomegalovirtis (CMV), genel poplilasyonda yaygin gorilen
bir viral enfeksiyondur. immiinitesi saglam olan kisilerde CMV infeksiyonu siklikla asemptomatik izlenmektedir.
Ulseratif kolit (UK) tanili hastalarin tedavisinde olan immiinosiipresifler nedeniyle CMV infeksiyonu agisindan risk
tasimaktadirlar. Biz de UK tanili kombine immiinsupresif kullanimi sonrasi gelisen CMV koliti vakamizi anlatmayi
amacladik.

Olgu

Bilinen 8 yildir UK tanili 44 yasinda erkek hasta mesalazin ve azatioprin tedavileri almakta iken, son 2 yildir artan,
glinde 11-12 defa olan, kanli sulu ishali nedeni ile tanisal amacli yapilan endoskopide multipl polip satanmasi lizerine
polipektomi islemi yapilmis. Tedaviye infiliximab eklenmis. Biyopsi sonucu eksiilsere inflamaturar psddopolip
fragmanlari, CMV multipl odakta pozitif saptandi seklinde raporlanmasi lzerine tarafimiza yonlendirildi. Hastanin
polipektomi sonrasi kanli diskilamasi kesildigi ve giinde 3 defa gaita c¢ikisi oldugu klinik olarak rahatladigi 6grenildi.
Gonderilen CMV IGG pozitif, CMV IGM negatif, CMV PCR( 3 defa bakildi) sonucu negatif sonuglandi. Patolojik tani
lizerine yatisi yapilarak 2x5mg/kg IV gansiklovir tedavisi baslandi. infiliximab kullanan hastaya ppd yapildi 0 mm
Olclildli. Gastroenteroloji gorisu alinarak azotioprin stoplandi. Oral tedavi icin endikasyon disi ilag basvurusunda
bulunuldu ancak temin edilemedi. Mevcut tedavi iv olarak 21 gline tamamlandi. Poliklinik kontrolii 6nerilerek hasta
taburcu edildi. 6 aylik takibinde yeni bir atak gelismedi.

Sonug¢

Ulseratif kolit (UK) tedavisinde sik kullanilan kortikosteroidler, tek baslarina CMV reaktivasyonuna neden olmaz;
ancak azatioprin, siklosporin ve takrolimus gibi diger ilaclarla birlikte kullanildiklarinda sinerjik etki olusturarak CMV
replikasyonunu artirabilirler. UK vakalarinda tedaviye yanitsiz ishalli ataklar durumunda CMV koliti ayirici tandia
ilk akla gelmesi durumlardan biri olmaldir. Viremi saptanan olgularda tedavide haftalik olarak test edilmelidir.
Son kilavuzlar ve veriler, tedavinin iki haftalik aktif viral replikasyon analizi (yani CMV viral yiki veya CMV pp65
antijenemisi) negatif olana kadar, yani “tedaviden negatife paradigmay!” yansitana kadar veya minimum 2 hafta
boyunca surdirilmesini 6nermektedir; Daha sonra tedavi tamamen durdurulabilir veya profilaksi dozajina gegilebilir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif Kolit, CMV, immiinsiipresyon

KLIMIK www.klimik.org.tr/viralinfeksiyonlar-2024/



l. VIRAL INFEKSIYONLAR VE 18-21 EYLUL 2024

BAGISIKLAMA SIMPOZYUMU G5tk v / sransud

P-09

Yogun Bakimda Pansitopeni ile izlenen Miilteci Hastada Yeni Tani HIV Enfeksiyonu ve Miliyer Tiiberkiiloz
Birlikteligi

Faden Yurt!, Hamdi Sengiin?, Pinar Korkmaz', Cemile Uyar?, Duru Mistanoglu Ozatag, Feride Marim?, Duygu Pergin
Renders?, Aynur Giilcan?, Gokhan Yaman?, Oznur Ak!

IKiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali
2Kiitahya Sadlk Bilimleri Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
3Kiitahya Saglk Bilimleri Universitesi Gégiis Hastaliklari Anabilim Dali
“Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi ¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Giris

Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerdeki HIV ile enfekte hastalarda firsatgl enfeksiyonlar sik goriilmektedir. Bu
hastaliklarin basinda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni tiberkilozdur. Tuberkiiloz, hastaligin endemik
olmadigi lkelerde primer, endemik oldugu Ulkelerde reaktivasyon seklinde gorilmektedir. Biz de olgumuzda HIV
ve tUberkilozun endemik oldugu bir Gilkeden milteci olarak gelen hastada yeni tani HIV enfeksiyonu ve tiiberkiloz
birlikteligini irdeledik.

Olgu

Yirmi sekiz yas kadin hasta, ates ve pansitopeni nedeniyle dahiliye yogun bakimda izlenirken degerlendirildi. Hasta
Afrika’dan (Senegal) lilkemize gocmen olarak gelmis, acilde pndmosepsis dislinilerek yogun bakima yatiriimis.
Hastaya pip-tazobaktam ve moksifloksasin v tedavisi baslanmis. Fizik muayenede genel durum orta-kotu, kasektik,
oral alimi az, bilin¢ acik, koopere, oryante, ates 38.C, TA: 90/60, nabiz 110, ss 22/dk, solunum sesleri bilateral
azalmis, diger sistem incelemeleri normaldi. Tam kan sayiminda beyaz kiire:1930, absoli noétrofil sayisi: 1030,
Hb: 6.9, trombosit:128, CRP 90 mg/L idi.Hematoloji tarafindan incelenen periferik yaymasinda blast gorilmemis.
Hastanin kiltirlerinde Gireme saptanmadi. CMV IgM, Toksoplasma IgM, EBV VCA IgM, CMV PCR ve Brusella tiip
agglitinasyonu negatifdi. Anti-HIV testi slipheli sonuclandi. Dogrulama testi pozitif gelen hasta servise devir alindi.
Hastanin HIV RNA’s1 13629602 IU/ml CD4 237, CD8 474 saptandi. Hastaya 2 kez ppd yapildi, uyumsuz olmasi tUzerine
degerlendirilemedi. Hastaya toraks BT cekildi; plevral ve perikardiyal eflizyon ve en bliylgl sag paratrakeal 14*23
mm boyutunda ¢ok sayida LAP saptandi. Tuberkiloz igin balgam ve plevral sividan ARB ve kiiltir gonderildi. Hasta
go6gus hastaliklarina danisildi, ayirici tanida ek olarak malignite disinilmesi (izerine PET-CT cekildi. PET-CT'de
her 2 supraklavikuler bolgede solda daha belirgin olmak lzere ¢ok sayida multipl lenf nodu, mediasteni dolduran
en buylgi 16x21 mm boyutlu yer yer konglomere multipl lenf nodu, parankimde multipl nodiiller, sol hiler kitle
-lenf nodu ayrimi yapilamayan patolojik tutulum, karacigerde stperiofrenik, portal ve portokaval multipl lenf nodu
saptanmasi Uzerine lenfoproliferatif malignite ayirici tanisi icin hastanin sol supraklavikiiler lenf nodundan biyopsi
alindi. Biyopsi sonucunda malignite saptanmadi, ARB negatif geldi. Hastanin 3 balgam ARB’si ve plevral sivi ARB
negatif saptandi, ancak balgam mikobakteri kiltirinde tGreme oldu. Bunun Uzerine hastaya 4’li anti-tiberkiloz
(isoniasid, ethambutol, rifampisin, pirazinamid) baslandi. Tedavinin 2 haftasi tamamlandiktan sonra hastaya TDF-
FTC 1x1 tb ve dolutegravir 2x1 tb baslandi. Takipte hastanin pansitopenisi diizeldi, oral alimi diizeldi, kilo alimi
kaydedildi, ek sorun olmayan hasta mevcut tedavisinin devami ile taburcu edildi.
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Sonug¢
Hastamizda oldugu gibi pansitopeni ayirici tanisinda HIV enfeksiyonu mutlaka distndlmeli, HIV tanisi aldiginda
firsatci enfeksiyon olarak tiberkiloz birlikteligi arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Pansitopeni, HIV enfeksiyonu, miliyer tiberkiiloz
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P-10

BK Virusa Bagh Hemorajik Sistit Gelisen Hematopoetik K6k Hiicre Nakli Alicilarinda Siprofloksain Tedavisinin
Degerlendirilmesi

Giile Cinar’, Eren Oztiirk?, Selami Kogak Toprak?, Meltem Yiiksel?, Alpay Azap®

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Ankara
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris-Amag

BK virus (BKV) enfeksiyonu hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) alicilarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Imminsiipresyonun azaltilmasi aktif BK enfeksiyonu icin tedavinin temel tasi olmaya devam etmektedir.
Florokinolon antibiyotiklerin in vitro antiviral 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir, ancak BK viremisi olan hastalarda
kullanimlarina iliskin kanitlar yetersizdir. Caismamizda sipfloksasinin BK virlise bagli hemorajik sistit tedavisindeki
etkinliginin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem

Hematopoetik kok hiicre nakli olan hastalarda gelisen BK virusa bagh hemorajik sistit olgularinin verileri hem
enfeksiyon hastaliklari glnlik hasta takip formlari hem de hastane kayitlari kullanilarak retrospektif olarak
incelenmistir.

Bulgular

HKHN sonrasi 36 hemorajik sistit olgusu retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin 24’G erkek (66.7%) ve
12’si kadin (33.3%) olup ortanca yaslari 57 (23-72) olarak saptanmistir. Tim hastalarda immiinstpresyon kurumdaki
standart klinik uygulamalara gore ayarlanmistir. Hastalarin 23’ (63.8%) sadece siprofloksasinle, 13’0 (36.2%) ise
siprofloksasine yanit alinamamasi nedeniyle siprofloksasin sonrasi sidofovir ile tedavi edilmistir. 23 hastanin 18’inde
(78.2%) 2. haftada tam klinik yanit gézlenmis ayrica hem idrar hem de kandaki viral yiik azalmistir. Siprofloksasine
baslandiktan 1 hafta sonra idrar ve kandaki BK virus yiikiindeki azalma X1 log olmustur. Ug haftalik tedavi sonrasi
23 hastanin hepsinde hemorajik sistit klinigi dizelmis olup 3 hastada idrardaki BK virus ylkiinde istenen disls
gozlemlenememistir. Ancak klinik dizeldigi icin tedavi degisikligine gidilmemistir. Siprofloksasinle iliskili herhangi
bir yan etki gbzlemlenmemistir. Sidofovir ile devam edilen hastalarin timiinde 2. haftada tam klinik iyilesme ve
laboratuvar yanit saptanmistir. 2 hastada sidofovir ile iliskili nefrotoksisite gozlenmistir.

Sonug¢

Sonug olarak, hemorajik sistitli HKHN hastalarinda siprofloksasin kullanimi klinik yanit ve BK viriri ve viremi yikiinde
onemli bir azalmaile iliskilidir. Siprofloksasin hemorajik sisititin iyilesmesine katkida bulunabilir, ancak bu sirecteki
diger faktorlerin roll, 6rnegin immiinosupresyonun tiri ve derecesi, alici ve dondr BKV’ye 6zgli bagisiklik diizeyi,
tedavinin zamanlamasi gibi faktorlerle ilgili prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: BK virus, hemorajik sistit, siprofloksasin
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HIV ile infekte Bireylerin intihar Olasiliklari ile Depresyon, Travmatik Stres ve Damgalanma Arasindaki iliskilerin
incelenmesi
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Ipamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Denizli
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Giris ve Amag

HIV ile yasayan bireylerde hastalik sireci ailevi, sosyal ve ekonomik hayati etkilemesi nedeniyle psikolojik sikintilari
ve intihar riskini artirabilmektedir (1,2,3). Bu ¢alismada HIV ile yasayan bireylerde intihar olasiligi ile algilanan
damgalanma duizeyi, depresif belirtiler ve depresyon arasindaki iliskilerin incelenmesi amaclanmistir.

Yontem

Pamukkale Universitesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari Poliklinigine basvuran HIV ile yasayan bireylere Beck
Depresyon Olcegi, Berger Stigma Olcegi, Travmatik Stres Belirtileri Olcegi ve intihar Olasiligi Olgegi olusan anketler
uygulandi. Hastalarin demografik verileri ve anket sonuglari SPSS programiyla analiz edildi. Arastirmada incelenen
degiskenler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon analiziyle degerlendirildi. intihar olasihgini etkileyen degiskenler
¢oklu regresyon analizi ile test edildi.

Bulgular

Katilimcilarin %95,7 (90/94)’si erkekti. Cinsel yonelimleri ile ilgili soruya katiimcilarin 35 (%37,2)’i heteroseksuel,
27 (%28,7)’si ayni cins ile cinsel iliski, 13 (%13,8)'l biseksuel iliski yasadigini belirtmistir. Geri kalan 16 (%17)
katilimcr herhangi bir cinsel yonelim belirtmemistir. 33 (%35,1) katilimci HIV tanisi sonrasi sosyal destek aldigini
bildirmistir. Bunlarin 15 (%16)’i ailesinden, 10 (%10,6)'u arkadaslarindan ve 8 (%8,5)’i HIV ile iliskili sosyal destek
saglayan derneklerden destek aldigini belirtmistir. Korelasyon analizinde, HIV ile yasayan bireylerin intihar
olasiliklarinin travma belirtileriyle pozitif yonde ve yiksek diizeyde (r =.75, p<.001), depresif belirtilerle (r=.62,
p<.001) ve algilanan stigma diizeyiyle (r=.55, p<.001) pozitif yonde ve orta dizeyde iliskili oldugu bulunmustur.
HIV ile yasayan bireylerin intihar olasiligini etkileyen etmenlerin incelenmesi amaciyla hiyerarsik coklu regresyon
analizi yapilmistir. Buna gore, katilimcilarinin intihar olasiligini analizin son basamaginda sadece travmatik stres
belirtilerinin (F (3, 91) = 39.91, b =.58, SH =.12, p <0.001) pozitif yonde etkiledigi bulunmustur. Analizin ilk iki
basamaginda anlamli olan algilanan stigma ve depresyon degiskenlerinin travma belirtileri analize dahil oldugunda
anlamsiz hale geldigi gorilmdstar.

Tartisma ve Sonug

HIV ile yasayan bireylerde damgalanma ve ruhsal hastaliklar daha yaygindir ve bu durum intiharla iliskilendirilmistir
(4,5,6). Ozellikle heteroseksiiel disi cinsel yonelime sahip HIV ile yasayan bireylerde riskli cinsel davranislara egilim,
intihar girisimi ve depresyon daha sik gorilmustir (7). Sonuglar incelendiginde, literatiirle benzer olarak HIV ile
yasayan bireylerde travmatik stres belirtilerinin intihar olasiligiyla pozitif yonde iliskili oldugu bulunmustur (8,9,10).
intihar disiincesine neden olan faktérlerin bilinmesi ve bunlara ydnelik psikososyal miidahalelerin saglanmasiyla
HIV ile yasayan bireylerin hem fiziksel hem ruhsal sagaltimlari desteklenebilir ve tedavi uyumlari artirilabilir.

Anahtar Kelimeler: HIV, Damgalanma, Depresyon, intihar
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P-12
Eriskin Bir Hastada El Ayak Agiz Hastalig

Zeynep Burcin Yilmaz

Afyonkarahisar Devlet Hastanesi

Giris

El-ayak-agiz hastaligi (HFMD) bazen biyik salginlar halinde, siklikla Picornaviridae ailesindeki kiicik RNA virisleri
olan non-polio Enterovirislerden Coxsackievirus A16’nin etken oldugu dokintili hastaliklardandir. Enterovirus 71;
Coxsackie A virUsleri 5,7,9 ve 10; Coxsackie B virlsleri 2 ve 5 ve bazi Echovirus tlrleri de etken olabilir. Uzun yillar
boyunca, Enterovirls 71 ve Coksakivirlis A16 diinya capinda HFMD salginlarinin en yaygin nedenleri idi (1). Ancak
yakin zamanda Coxsackie A6 ve Coxsackie A10, HFMD ile iliskili ana patojenler olarak Enteroviris 71 ve Coksakiviris
A16’nin yerini kismen almistir (2). Genelde bes yas alti cocuklar bu hastaliga karsi duyarli iken, eriskinlerde oldukca
nadir hastalik tablosu olusturur. Hastaligin klinik tanisinin konulmasinda semptomlar ve fizik muayene 6nemli
rol almaktadir. Herhangi bir spesifik antiviral tedavisi yoktur. Dékiintiler genellikle 7-10 giin iginde kendiliginden
iyilesmektedir. Dokilintller basladiktan sonra 1 hafta siiresince bulastiricilik orani ¢ok ylksektir. Virts hastanin
tukirik, mukus ve fecesiyle direk temasla ya da fekal oral yolla bulasabilmektedir. iklim degisiklikleri, tlkeler arasi
seyahatlerin artmasi, viriisiin genetik materyalindeki siiregen degisiklikler nedeniyle ilerleyen yillarda eriskinlerde
el, ayak ve agiz hastaligi oranlarinin artmasi beklenmektedir (3).

Olgu

Yirmi Ug¢ yasinda erkek hasta bes giindir olan ateslenme, halsizlik, bogaz agrisi ve 4 gindir ortaya c¢ikan kasintili
dokiinti sikayetleriile poliklinigimize basvurdu. Konusmayi engelleyecek derecede agiz mukozasinda yaygin tutulum
mevcuttu. Hastanin fizik muayenesinde, 36.5°C ates, oral enantem, her iki elde bilege kadar ve ayaklarda bileklere
kadar eritemat6z makiler kasintil doklntlsi mevcuttu. Baska herhangi bir vicut bolgesinde dokiintl yoktu.
Laboratuvar sonuglarina gore beyaz kiire hiicre sayisi 4970 olup lenfosit hakimiyeti vardi (% 47 lenfosit, %1.2 bazofil,
%45 notrofil). Biyokimya degerleri normaldi. VDRL-RPR, HBsAg, Anti HCV negatif ve Anti HBs pozitifti. Hastaya klinik
olarak el, ayak ve agiz hastaligi tanisi konuldu. Tedavide semptomatik olarak analjezik ve antihistaminik ilaglar verildi.
Evde ates takibi yapmasive atesi 38 °C’'nin lizerinde Ol¢lildliglinde hastaya parasetamol verilerek atesinin dislrilmesi
onerildi. Hasta gebelerle yakin temastan kacinmasi konusunda uyarildi. Hem hastanin, hem de ¢evresindekilerin el
hijyenine dikkat etmesinin bulastiriciligi 6nleme konusundaki 6nemi vurgulandi.

Sonug¢

Enteroviruslar, HFMD, herpangina ve akut lenfonoduler faranjit gibi klinik durumlardan sorumludur. HFMD; tani, takip
ve tedavisi birinci basamak saglik kuruluslarinda yonetimi mimkin olan bir hastaliktir. Yiiksek atesle birlikte ellerde,
ayaklarda ve agizda dokiinti sikayeti ile basvuran eriskin hastalarda bu hastalik mutlaka akilda bulundurulmalidir.
Bu kisilerin gebelere yakin temastan kagcinmasi konusunda uyarilarda bulunmak koruyucu hekimlik kimligimizin
geregidir.

Anahtar Kelimeler: El ayak agiz hastaligl, Enterovirisler, RNA virisleri
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Resim 1

L4

Oral enantem

Resim 2

Avuc icinde eritemat6z makiiler ve parmaklarda vezikiiler dékiinttler
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Resim 3

A o«

Ayak bilegi hizasinda vezikiiler dékiintiiler
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