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Degerli Meslektaslarim,

Tibbi Mikrobiyoloji Uzmanlarinin ortak hedefler etrafinda birleserek yeniden dogdugu, KLIMUD'un kuruldugu
25 Mayis 2009 yilinin 14.yasini kutlamanin onuru ve gururunu yasiyorum.

KLIMUD'un kurucularina ve destek veren butiin meslektaslarima tesekkuir ediyorum. Kurucu arkadaslarimin
hos gériisiine siginarak hocalarimiz Prof.Dr.Yurdanur AKGUN ve Prof.Dr.Glner SOYLETiR e 6zel tesekkurlerimi
sunuyorum. KLIMUD'un var edilmesinde bireysel ve yiiksek enerjili itici glic olarak gérev aldigim icin kivang
duyuyorum.

TMC ile baris icinde olmasi icin emek veren Prof.Dr.Aynur Eren TOPKAYA, Prof.Dr.Ahmet BASUSTAOGLU,
Prof.Dr.Ali ADILOGLU na ve ben deniz'e 6zel tesekkiirlerimi sunuyorum.

Asadiya ekledigim degerli kurucularimizin hepsinin birbirinden degerli katkilarina sonsuz tesekkur ediyorum.
Neredeyse kimsesiz olan Tibbi Mikrobiyoloji Uzmanlarina sosyal, bilimsel ve dayanisma semsiyesi olan
KLIMUD iyi ki kuruldu iyi ki var. Ortalama bilgi ve beceri diizeyimizin geometrik arttigi 14 yil yasadigimizin
bizzat taniglyim. Egitimlerimize katki ve destek veren butln hoca ve meslektaslarima yurekten tesekkuir
ediyorum

Laboratuvarimizin ici rayina oturdu, aktuel gelisimi devam ederken saglik hizmetinde yer alan hekim
meslektaslarimiz ve halk ile gerekli sinerjiyi olusturmanin zamanidir. Yeni hedeflerden biri budur.
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38 yasinda erkek hasta, 15 gundur oksuruk ve son zamanlarda eforla

artan nefes darligi ve kilo kaybi sikayeti ile bagvuruyor.

Fizik muayenede;
ates 38.4 °C,
nabiz 110/dakika, tansiyon 120/80, solunum 30/dakika,

her iki akcigerde solunum sesleri azalmis, yer yer raller mevcut.

Beyaz kiire: 3200/mma3,

Hemoglobin: 9.8 mm/Hg,

Platelet: 135.000/ mm3,

Sedimentasyon: 82 mm/saat, CRP: 132 mg/L,

AST: 95 U/L, ALT:110 U/L, LDH: 540 U/L,

Anti-HIV pozitif, dogrulama testi pozitif,

CD4:40/mm3, HIV PCR: 1.500.000 kopya/ml olarak saptaniyor.

Tomografi bulgularinda lenf nodlari ve buzlu cam gériintiisi ile septal belirginlikler mevcut.

Balgam ve kan kulturlerinde Greme olmuyor,

JQ Balgamda ARB gorulmuyor ve balgamda Mycobacterium
x°, tuberculosis PCR negatif olarak sonuclaniyor.
e Balgamda direkt floresan antikor (DFA) testi Pneumocystis

. |_ AJB Jirovecii pozitif olarak saptaniyor.
Hastaya trimetoprim-sulfometaksazol ve antiviral tedavi

baslanip, taburcu edildikten sonra takip 6neriliyor.




bagisikligl baskilanmis hastalarda yasami tehdit eden Pneumocystis pnémonisi (PCP)
vakalarina neden olan firsat¢i bir mantar patojenidir.

Pneumocystis'in hikayesi 1909'da Brezilya'da, Rio de Janeiro'daki Oswaldo Cruz Enstitisinde calisan gencg bir
doktor olan Carlos Chagas'in yanlislikla Pneumocystis'i kobay akcigerlerinde Trypanosoma cruzi'nin yasam
doéngusunun bir asamasi olarak tanimladigi yerde basladi.

1910'da yine Brezilya'nin Sao Paulo sehrinde yasayan italyan bilim adami Antonio Carini, Rattus
norvegicus'un akcigerlerinde benzer kistler buldu, ancak kistlerin T. cruzi'nin yasam donglsinun bir parcasi
oldugundan suphe duydu.

Carini, 6érnek ve verilerini Pasteur Enstitisi'ne génderdi ve burada 1912'de Pierre ve Marie Delanoe adli
arastirmacilar organizmayi yeni bir biyolojik varlik olarak tanimladilar ve konakgi akcigerlerindeki kistlerin
varligl ve érnekleri Carini sagladigi icin bu mikroorganizmaya Pneumocystis carinii adini vermeyi énerdiler.

20. yuzyilin baslarinda, bu patojen stpheli bir akciger patojeni olarak kabul edildi, ancak 1981 yili kuresel
olarak 6nde gelen 6lum nedenlerinden biri olan edinilmis immun yetmezlik sendromu (AIDS) salgini nedeniyle
P. carinii artik nispeten belirsiz bir insan patojeni olarak gorulmemeye baslandi.

ilk basta bir protozoan olarak siniflandirildi fakat daha sonra mantar organizmalarina benzer daha biiyik DNA
sekansi homolojisine sahip oldugu icin mantar olarak yeniden siniflandirildi.

insan formunu yenidoganlarda interstisyel plazma hiicreli pnémoni salginlarinda tanimlayan Otto Jirovec
onuruna olarak yeniden adlandirildi.

P. carinii ise artik Pneumocystis'in fare formlari icin kullanilmaya baslandi.

Pneumocystis pndémonisi (PcP), agirlikli olarak bagisikligi bozulmus hastalarda, 6zellikle insan immun
yetmezlik virtsu (HIV) ile enfekte kisiler arasinda bildirilen, solunum yoluyla bulasan firsat¢i bir hastaliktir.
Gelismis Ulkelerde PcP kemoprofilaksisinin yaygin kullanimi ve gucli kombine antiretroviral tedavi insidansini
azaltmistir.

Bu gelismelere ragmen, 21. yuzyilda PcP, HIV ile enfekte hastalar icin, 6zellikle teshis edilmemis veya sikayeti
olmadig! icin onleyici ilaglara uyum gostermeyen HIV pozitif kisilerde ciddi bir sorun olmaya devam
etmektedir.

Son zamanlarda, PcP'nin, HIV ile enfekte olmayan malignite, bag dokusu hastaliklari veya organ nakli
nedeniyle immunosupresif tedavi goéren kisilerde ortaya ¢ikan ciddi bir sorun oldugu bildirilmektedir.

PcP'NiN LABORATUVAR TANISI:

Balgam, induklenmis balgam, bronkoalveolar lavaj sivisi, nazofarngeal aspirat, agiz yikama sivisi ve akciger
biyopsisi, P.jirovecii'nin dogrudan teshisi icin klinik laboratuvarlarda alinan yaygin olarak kabul edilen
drneklerdir.

Mikroskobik olarak, Pneumocystis'in yasam doénglsl, Pneumocystis organizmalarinin en az iki farkli yasam
doéngusu formundan olusur: Trofik form ve kist formu.

Trofik formun en buyuk capi genellikle ~2 pm'dir ve buna karsin kist, en blylk ¢capi ~8-10 pm ile dnemli
Olcuide daha buyuktir. Sert Pneumocystis kist duvari B-glukandan olusur.

BAL 6rneginde trofozoidler

Papanicolaou, Gram-Weigert veya Wright, Giemsa,
Gomori metenamin gumusu (GMS) veya kalkoflor beyazi
ile trofik ve kist formlari saptanabilir.

Giemsa, Wright boyalari kist ve trofozoidleri boyar.
GUmUs boyama, Gram, toluidin mavisi ise kist duvarini
boyar.

»Bu boyalarin yorumlanmasindaki hassasiyet,
mikrobiyoloji uzmaninin Pneumocystis'i artefaktlardan ve
Histoplasma capsulatum gibi diger mantarlardan ayirt
etme konusundaki uzmanligina baglidir.




4
‘b__-_'\.

:
[\

.

()

a) Bronkoalveolar lavaj sivisinda (BAL) gomori-metenamin-gimus boyasi ile boyanmis P. jirovecii kistleri
b) Toluidin blue O (TBO) ile boyanmis Pneumocystis kistleri.
c) Giemsa ile boyanmis BAL'ta P. jirovecii'nin kimelenmis trofik ve kistik formlari. Olgun bir kist (ok) ve birkag trofik form
(ok bas)
d) BAL'ta immunofloresan boyasi ile boyanmis P.jirovecii kistleri

KULTUR VE IMMUNFLORESAN BOYAMA:

Uzun yillar boyunca P. jirovecii kultira yapilamamistir; P. jirovecii'yi in vitro ¢ogaltmak icin bir kaltur sistemi
ancak 2014'te gelistirilmistir.

Kalturan tanisal amaclar icin hala dogrulanmasi ve yayginlastirilmasi gerektiginden ve maliyetinin uygun
olmamasi nedeniyle, solunum o&rneklerinde, sitokimyasal ve monoklonal antikorlarla immunofloresan
boyama yontemi ile kist veya trofozoik formlarin mikroskobik olarak goruntulenmesi yoluyla bu
mikroorganizmayi tanimlamak ve hastalig| teshis etmek standart prosedurlerden biridir.

insan Pneumocystis epitoplarina yénelik immiinofloresan antikor boyalari ile monoklonal antikorlarin
kullanimi, klinik 6rneklerde bu organizmanin dogrudan saptanmasini artirabilir.

BiYOKIMYASAL TESTLER:

PcP'li hastalarda
e (1-3)-B-d-Glukan (BG),
e Krebs von den Lungen-6 antijeni (KL-6) ve laktat dehidrogenaz (LDH) duzeyleri ytksekken,
e S-adenosilmetionin (SAM) seviyeleri dusuktar.

Tip Il alveoler pndmositlerde 6ne cikan bir musin benzeri glikoprotein olan KL-6 antijeninin, interstisyel pnémoni
icin potansiyel olarak hassas bir gosterge oldugu rapor edilmistir.

PcP'deki yuksek serum LDH duzeylerinin, altta yatan akciger hasarinin bir yansimasi olmasi muhtemeldir.
Birkac calisma, metilasyon reaksiyonlarinda ve poliamin sentezinde metabolik bir ara madde olan SAM'in, PcP
teshisi icin umut verici bir serolojik biyobelirte¢ oldugunu distndurmektedir. Bununla birlikte, Pneumocystis'in

islevsel bir SAM sentetaz genini kodladigini bildiren celiskili veriler yayinlanmistir.

Pneumocystis kistlerinin hiicre duvarinin ana yapisal bileseni olan serum (1-3)-B-d-Glukan'in él¢iimu, PcP'nin
?erolojik tanisini koymak icin en umut verici prosedurdur.
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MOLEKULER TESTLER (PCR):

Ozel boyalarin ve mikroskopinin duyarliigi, en azindan kismen, mikrobiyoloji uzmaninin deneyim ve becerisine
bagli oldugundan, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), P.jirovecii DNA tespiti icin daha yeni ve umut verici bir test
yontemi haline gelmistir.

Sadece hafif-orta siddette immuUnsupresyonu olan olgularda PCR yapilmasi énerilir ¢cinki bu kisilerde mantar
yukl daha az olabilir ve ileri derecede immunsuprese hastalara gore klinik ve radyolojik bulgular daha az

gelismigtir.

PCR'nin bir baska avantaji, 6rnekteki P. jirovecii miktarini 6lgme yetenegidir. Bu sayede, kolonize olan bireyleri
gercek P. jirovecii ile iliskili pnémoniden ayirmaya yardimci olabilecegi éne strulmustar.

TABLODA PCP TESHISIi iCIN EN COK UYGULANAN LABORATUVAR TESHIS YONTEMININ KARSILASTIRMALI
ANALIZi GOSTERILMEKTEDIR.

METOD

TEKNiK

DUYARLILIK

0zGULLUK

UYGUN ORNEK

YORUM

MiKROSKOBI

GMG
(Gomori-metamin-
glimiig)

%79 (BAL)

%99 (BAL)

BAL veya biyopsi

Deneyimli uzman gerektirir; protokol uzun; invaziv
ornek gereklidir; kist tanimlamada Giemsa ile
birlikte degerlendirilmelidir.

Toluidin Blue O
(TBO)

%68 (BAL)

%100 (BAL)

BAL veya biyopsi

Deneyimli uzman gerektirir; invaziv 6rnek
gereklidir; kist
tanimlamada Giemsa ile birlikte
degerlendirilmelidir.

Giemsa

%68 (BAL)

%88 (BAL)

BAL veya biyopsi

Deneyimli uzman gerektirir; invaziv 6rnek
gereklidir; Protokol
kolay; trofik formlari ve sporlari
tanimlar; GMG ve TBO ile birlikte
degerlendirilmelidir.

Immun floresan
boyama (IF)

%97 (BAL)

%100 (BAL)

BAL, indiiklenmis
balgam veya biyopsi

Mikemmel duyarlilik/6zgiilliik;
en dogru/saglam
mikroskobik yontem; degerlendirmesi kolay; kist
ve/veya trofik
formlari tanimlar; kapsamli/6zel ekipmana
ihtiya¢ duyar.
(floresan mikroskobu)

MOLEKULER

RT-PCR

%94-99
(BAL)

%89-96
(BAL)

BAL, indiiklenmis
balgam, spontan
balgam,
orofaringeal
yikama,
nazofaringeal
aspirat veya

biyopsi

Yuksek verimli format; deneyimli/kalifiye
personele ihtiya¢ duyar; invaziv 6rneklerin
yaninda alternatif olarak non-invaziv 6rnekler
kullanilabilir; olasi yanlis pozitiflikler; dusuk
mantar yuklerinin saptanmasi (6rn. kolonize
hastalar); kantifikasyona izin verir; pahali/6zel
ekipmana ihtiya¢ duyar.

SEROLOJIK

(1-3)-B-d-Glukan

%91 (serum)

%77 (serum)

Serum

Asgari diizeyde invaziv 6rnek tarama igin uygun;
diger mantar enfeksiyonlarinda pozitif sonuglar
(yanlis pozitiflik); tavsiye edilen sonuglarin
GMG/Giemsa, TBO/Giemsa ile teyidi; kantitatif
degil; dolayli dl¢iime izin verir; pahali/6zel
ekipman gerektirir.

LDH
Laktat dehidrogenaz

%80(serum)

%52 (serum)

Serum

Asgari diizeyde invaziv 6rnek; organ hasarli
vakalarda yanlis pozitif sonuglar; cok diisik
ozgiilluk; GMG/Giemsa, TBO/ ile
Giemsa veya IF ile birlikte degerlendirme gerekli;
dusik maliyetli.

SAM
S-adenosilmetionin

%68 (serum)

%52 (serum)

Serum (plazma)

Asgari diizeyde invaziv 6rnek; cok disuk
duyarliik/
6zgilliikk; GMG/Giemsa, TBO/Giemsa ile
birilkte degerlendirilmeli.




SONUGC:

Pneumocystis jirovecii, genellikle immunsUprese hastalarda siddetli pnémoniye neden olan, 6nemli morbidite ve
mortalite etkeni firsatgl bir ajandir. imminosupresif kisilerde erken tani ve tedavinin uygulanmasi basarili bir
klinik sonug icin 6nemlidir.

1990'lardan bu yana, PcP'nin teshisine yonelik metodolojiler 6nemli 6l¢ude gelismistir. Rutin éyku, fizik muayene
ve laboratuvar testlerinin higbiri tek basina spesifik degildir. P. jirovecii enfeksiyonunun tanisi hala etkilenen
dokulardaki varliginin dogrulanmasina baglidir.

Boyama yontemlerinden molekuler testlere kadar degisen duyarlilik, 6zgulluk, maliyet ve karmasikliga sahip cok
cesitli yéontemler mevcuttur.

Uygulanacak yéntemin secimi PcP'nin yerel insidansina, analiz edilecek biyolojik 6rneklere ve incelemeyi yapacak
uzmanin dizeyi gibi faktorlere baglidir.

invaziv olmayan metodolojiler olarak kanda enfeksiyon biyobelirteclerinin élcimiine dayali yeni tani araglarindan
(1-3)-B-d-Glukan 6zellikle bronkoskopinin mimkun olmadigl veya yapilmasinin zor oldugu hastalarda PcP tanisi
icin simdiye kadarki en iyi performansi géstermistir.

invaziv olmayan biyolojik 6rneklerde P. jirovecii tespiti ve PcP teshisinin dogrulugunu artirmak ve PcP vakalarini
kolonizasyon vakalarindan ayirt etmek icin calismalara hala ihtiyac vardir. Ozellikle kaynaklarin sinirli oldugu
ortamlarda erken tani ve tedavi olanaklarini saglamak igin yeni teknolojik platformlarin da gelistirilmesi
gerekmektedir.

KAYNAKLAR:

1-Laboratory diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia. O. Matos, F. Esteves. The Microbiology of
Respiratory System Infections. http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-804543-5.00013-0

2-Diagnosing Pneumocystis jirovecii pneumonia: A review of current methods and novel approaches. M.
Bateman, R.Oladele, J.K. Kolls. Medical Mycology, 2020, 0, 1-14. doi:10.1093/mmy/myaa024
3-https://labmedicineblog.com
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ANTIKOR VE HUCRESEL BAGISIKLIK TESTLERI
BAGISIKLIGI BASKILANMIS HASTALARDA
SARS-COV-2 ENFEKSIYON RiSKiNi TAHMIN ETMEYi SAGLAYABILIR

TUTKU TASKINOGLU

Lancet'te yayinlanan yakin tarihli bir makalede, bagisiklig1 baskilanmis kisilerde SARS-CoV-2
enfeksiyonu riskini tahmin etmek icin antikor testi kullandilar.
Diger hastalik gruplari gibi, l6semi hastalari da COVID-19 asisina karsi oldukc¢a heterojen bagisiklik
tepkileri sergilemektedir. Bu da ciddi hastalik riskini artirmaktadir.

Ancak simdiye kadar calismalar, asilama sonrasi antikor titreleri ile SARS-CoV-2 enfeksiyon riski
arasinda dogrudan bir iliski tanimlamadi. Oysa artan SARS-CoV-2 enfeksiyon riski ile bir
laboratuvar korelasyonu belirlenebilirse klinisyenler ve saglik otoriteleri en yiiksek risk altindaki
kisilere yonelik spesifik COVID-19 tedavilerini hedefleyebilir.

NE
YAPTILAR

Lancet'in yayinladigi bu calismada arastirmacilar, ingiltere'deki dokuz hastaneden COVID-19 asilamasi éncesi ve
sonras| uzunlamasina periferik kan érneklemesi icin 11 Mart 2021 ile 9 Eylul 2022 tarihleri arasinda lenfomali 592
katilimci ile calistilar ve COVID-19 asilarina karsi antikor ve hiicresel immun cevaplarini degerlendirdi. Ayrica her
katiimcinin demografik ve klinik verilerini de topladilar.

Tum katilimcilarin periferik kanini iki, i¢ ve doért doz asidan ortalama Ug, bes ve alti hafta sonra aldiklar
orneklerde anti-SARS-CoV-2 spike (anti-S) 1gG ol¢tuler. Yani sira psddoviris nétralizasyonunu ve atasal SARS-
CoV-2 Wuhan susunun S peptitlerine T-hicresi interferon-gama (IFNy) tepkisini degerlendirdiler ve COVID-19 ile
iliskili hastaneye yatis ile antikor ve hucresel immun yanitlar arasindaki iliskiyi incelediler.

Cok degiskenli bir lojistik regresyon analizi yUruttller ve bu analizleri, bu risklerin, enfeksiyonun yayilma zamanini
hesaba katan asi dozlarinin sayisiyla degisip degismedigini degerlendirmek igin tekrarladilar. Ayrica ekip, ani
enfeksiyonu olan ve olmayan katilimcilar arasinda en iyi ayrimi yapan optimal antikor esigini belirlemek icin alici
calisma egrisi analizleri gergeklestirdi.

Son olarak, arastirmacilar katiimcilarin sosyal davranislarini belirlemek icin anketler kullandilar.

Calismada SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi korunmada mukozal antikor yanitlari degerlendirilmemistir.

Toplamda 524 (%89) katiimci, analiz icin uygunluk kriterlerini karsiladi ve bunlarin yalnizca
%75'i, yani 524 katilimcinin 396'si, arastirmacilarin COVID-19 vakalarini ve énceki sosyal
davranislarini 6l¢melerine yardimci olan bir takip anketine yanit verdi.

334'0 iki asI olmustu ve 20'sinde asilamadan iki hafta veya daha uzun sure sonra hizli bir
antijen testi veya RT-PCR ile dogrulanan bir SARS-CoV-2 enfeksiyonu oldu. Ayni sekilde U¢
doz asl olan 315 hastanin 40'Inda ve dort doz asI olan 266 hastanin da 36'sinda enfeksiyon
oldu. ikinci, Giclincii ve dérdinci asi dozlari ile enfeksiyonlar arasindaki medyan aralik sirasiyla
22.2,12.5 ve 11 haftaydi.

ikinci asi dozundan sonra ani enfeksiyon icin baskin enfeksiyon varyanti, Alfa ve Delta suslari,
B.1.1.7 ve B.1.617.2 idi; Omicron alt soylari B.1.1.529, BA.1\BA.2, Ucuncu ve dordinclu asl
dozlarindan sonra, muhtemelen daha kisa bir inkibasyon siresi nedeniyle, bulasabilirligi

artiran enfeksiyonlara neden oldu.
Uc veya dort asi dozuna ragmen, 96 katiimcidan 12'si enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatti, ancak hicbiri yogun

bakim Unitesine alinmadi ve hicbiri COVID-19 nedeniyle 6lmedi. Hastanede yatarak tedavi suresi ortalama iki gin
surmastar.



ilging bir sekilde hastanede tedavi géren dokuz katilimcidan besi, T-hiicresi yaniti géstermedi, bu da hiicresel
testlerle risk siniflandirmasinin énemini vurgulamaktadir. Ayrica, enfeksiyonlari olan ve olmayan katilimcilar
arasinda hucresel yanitlarda hicbir fark yoktu

Asilarin Gguncl ve dérdincl dozlarindan sonra enfeksiyonla iliskili faktorler, tglincl ve dérdincu dozlardan
sonra sirasiyla 1.59 ve 2.26 ve %95 Cl'lik risk orani (OR'ler) ile anti-S IgG seviyeleriydi. Benzer sekilde, t¢lincl ve
dérduncu dozlardan sonraki psédo-notralizasyon titreleri sirasiyla 2.41 ve 3.77 OR'lere sahipti. Buna gore, Ug ve
doért asi dozundan sonra ani enfeksiyon riski, her 10 kat daha yuksek anti-S I1gG titreleri icin 1.6 ve 2.3 kat daha
azdu.

Dort asi dozundan sonra, 41 BAU/mL'nin Gzerindeki anti-S 1gG seviyeleri, ani enfeksiyon riskini 13,1 kat azaltti.
Bununla birlikte, cok degiskenli analizde esikler kullanilarak degerlendirildigi Uzere, U¢ asi dozunun
alinmasindan sonra 820 BAU/mL'nin Uzerindeki anti-S IgG seviyeleri bu riski 8,9 kat azaltti.

Hastaneye yatirilmasi gereken hastalar arasinda, anti-S 1gG seviyeleri, 5.5 BAU/mL'ye karsi 58.9 BAU/mL'lik bir
jeomean ile, enfeksiyondan sonra hastaneye yatis gerektirmeyenlere gore daha disUktu. Ayrica, hastanede
yatan hastalarin daha yuksek bir oraninda antikorlar saptanamayacak kadar disuk ve hicresel immun cevap
yoktu.

Yazarlara gore bu calisma, bagisikligi baskilanmis kisilerde antikor ve T hucre yanitlari ile COVID-19'un klinik
belirtileri arasinda bir iliski kuran ilk calismadir.

Varyant analizi olmadan SARS-CoV-2 enfeksiyon riskinin klinik olarak alakali bir iliskisini bulmanin mumkin
oldugunu ortaya koymaktadir.

Antikor esiklerinin tanimlanmis duyarliiginin ve ézgullugunin nispeten dusuk oldugunu goésterdiler. Bununla
birlikte, dolasimdaki viral varyanta ve ardisik asilamalara bagli olarak degisebileceginden, bu esik degerlerin
farkli populasyonlarda dogrulanmasi gerekir. Artan antikor seviyeleri ile ani enfeksiyon riski azaldigindan, bir
dizi esik, spesifik antikor esik degerlerine bir alternatif olarak kullanilabilir.

Bununla birlikte, bu calismada saglanan antikor esikleri, bagisikligi baskilanmis kisilerde COVID-19 risk
degerlendirmesi icin anti-S IgG duzeylerinin kullanimina rehberlik etmek ve en fazla risk altindaki kisileri
belirlemek icin bilgilendiricidir.

Genel olarak, calisma verileri, 6zellikle lenfoid maligniteleri olanlar gibi bagisikligl baskilanmis kisiler arasinda,
rapel asilama aliminin tesvik edilmesi ihtiyacini desteklemektedir. Arastirmacilar ayrica, bireyleri ayirt etmek ve
en duyarli gruplari korumaya odaklanmak igin bu hastalarda standardizasyonu ve rutin antikor testinin
baslatilmasi gerektigini savunmaktadir.

Kaynak

Ratna Wijaya, Marina Johnson, Nicola Campbell, Beth Stuart, Adam Kelly, Nicole Tipler, et al., (2023)
Predicting COVID-19 infection risk in people who are immunocompromised by antibody testing, The
Lancet., doi: 10.1016/S0140-6736(23)01180-7.
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIISO140-6736(23)01180-7/fulltext
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Bir bultende resimlerim cikacak diye duydum, hikayemi bir de benden dinleyin istedim.

Adim Pulex, Pulex irritans, bana kisaca insan piresi de diyebilirsiniz. EkKlembacaklilarin bécekler (insekta)
grubundayim. Ug cift bacakla karakterizedir bizim insektalar; sinek ve sivrisineklerde ek olarak kanat da
varken, arkadasim bit ile ben kanatsizlardaniz. Kanatlarimin olmadigina bakmayin, tclncu cift bacagim
diger bacaklarimdan uzun oldugdu icin ¢ok iyi sicrayabilirim. Milimetrik boyumla bir iki metreye kadar
ziplayabilirim; boyuma gore zipladigim mesafe leoparlari ve gitalari gecer. Basima ne geldiyse ziplama
huyum ylzunden geldi zaten.

ilk ziplamamda acik bir pencereden aydinlik ve stirekli 6ten cihazlarin oldudu bir odaya girmistim. Odada
gezip duran beyaz onlukltler beni gormesin diye bir yatagin kenarina saklandim. Kocaman odada
siralanmis yataklar, yataklarin Gzerinde kollarina ve agizlarina kablolar baglanmis hastalar yatiyordu.
Arkadaslarim pencere disinda kalmisti, bense merak ve korkuyla oday! ve icindekileri gozltyor, tekrar
disari ¢cikabilmenin yollarini ariyordum. Gezen beyaz onlukltlerden biri elinde pembe ktiglk bir kap ile
yan yataktaki hastanin sol yaninda durdu, hastayi ve yatagini diklestirdi.

- Balgam 6rneginizi tiberktloz aranmasi icin dis laboratuvara gondermeliyiz, dedi.

Pembe kabin icine girersem tekrar disari ¢ikabilirdim belki. Arka bacaklarima dayanip en uzun
sicramalarimdan birini yaptim. Pembe kabin icine girmemle yataktaki hastanin 6kstirmesi bir oldu. Kabin
icerisinde, hastanin agzindan ¢ikan yapiskan bir siviyla kaplandim. Az 6nceki aydinliktan eser yoktu artik,
kliclk karanlik bir kabin icinde yapiskan siviya bulasmis halde c¢irpinip durdum.

Uyandigimda pembe kabin kapagdi aciimisti, t¢ duvari metal kapl yar acik bir kabinin icindeydik. Kabinin
acik kisminda maskeli birinin eldivenli elleri, icinde bulundugum balgam kabinin icine bir sivi bosaltti,
sonra da siviyla birlikte mavi kapakli, alt kismi konik sekilli falkon tuplerine doktl. Maskelilerden biri
digerine yaptigi isi anlatiyordu.

- Balgam 6rneklerinin tGizerine soydum hidroksit- N asetil sistein karisimi ekliyoruz, boylece érneklerdeki
asido-rezistan basil disindaki bakterilerin 6lmesini ve érnedin homojenize olmasini sagliyoruz. Ornekleri
bu solusyon icinde, yaklasik on bes dakika beklettikten sonra santrifuj edecegiz.

O solusyonun icinde on bes dakika bekledikten sonra bacaklarimi hareket ettirebilir olmustum. Tam biraz
rahatladim derken santriflij asamasina gectik. Santrifiij dedikleri, bir tipun icerisinde duvarlara carpa carpa
dontp durmakmis... Bacaklarim o sirada kopmus olmali, ah, ne fit bir vicudum vardi, profili en yakisikli
boéceklerdendim. Diger boceklerin fotograflari Ustten ¢ekilirken, biz pirelerin viicutlari yandan basik oldugu
icin profil resimlerimizi goérirdunuz kitaplarda. Derginize orijinal resmimi de ekleyin Ittfen, kolum bacagim
kopmus halimle kalmak istemem hafizalarda.

Santriflj sonrasi basima gelenlere ne demeli... Falkon tlplerinin dibindeki ¢okeltileri lam dedikleri camlara
yaydilar. Ben de sere serpe yayilmistim, kopmus bacaklarimla ipe takilan kukla parcalarini andiriyordum.
Diger lamlarla birlikte bir klivetin tzerindeki demir cubuklarin Gzerine dizildik, ucunda pamuk yanan metal
bir cubugu altimizda gezdirdiler. Artik istesek de ayrilamazdik lamlardan, tespit edilmistik yani. Sonra

pespembe bir boyayi boca ettiler Uzerimize, alttan isitmaya devam ederek.
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Isindikca pembelestik, isindik¢ca buharlar ¢ikti tzerimizden. Boyanma isi bittikten sonra bu kez boyayi
cikarmak icin bir sivi dékuildii lamlara. &nce pespembe boyayip sonra boyay! neden cikarirlar ki?
Maskeli, eldivenli, onltklGlerden biri agikladi:

- Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyasi, diger adiyla asit-fast boyama, 6zellikle tuberklloz hastaligindan sorumlu
olan Mycobacterium tuberculosis bakterilerini saptamak icin kullanilan 6zel bir boyama yéntemidir.
Karbol fuksin boyasindan sonra lamlarin tGzerine asit-alkol karisimi dokulur; asit-alkole duyarli yapilar
boyalarini birakirken direncgli yapilar pembe kalir. Mikobakteriler disinda bazi bakteriler ve parazitler de
aside direncli boyanabilir. Preparatlarda asit alkolle boyasini salan kisimlar da metilen mavisi ile
boyanarak mavi renk alir.

Benimle birlikte lama yayilan hiicreler ve bakterilerin
boyalari akarken benim parcalanmis viicudum
pembeligini korumustu, demek ki asite direngliydim
ben.

Sira mikroskopide incelemeye gelmisti. ince pembe
basiller ararken kocaman pire bacaklarini gériince ne
diyecekti acaba beyaz onllukli maskeli doktorlar?

- Bu preparatta tuhaf bir seyler var. Nida hocayi
arayalim.

Gelsin bakalim Nida hoca, bakalim taniyacak mi
pembeler icindeki beni?

- Artropodlara benziyor, kag cift bacagi var? Hmm,
bacaklari koptugu icin net sayilmiyor. Resimlerini

cekelim, elbet taniyan birileri cikacaktir, dedi Nida Kopmus viicut parcalanimla kuklaya benzemis halimin
hoca. uzaktan gérunimu (100luk buytutme)

Ne varsa eskilerde var. Prof. Dr. O®mer Mete, emekli olali yillar gectigi halde, gérir gérmez tanidi beni.
iste boyle, hayat bazen karsimiza hic beklemedigimiz tuhaf seyler cikabilir, pembe pireyi de onlardan
sayin, resimlerimi de begenmeyi unutmayin :)

Mavilikler icinde bacaklarimin uzaktan (100lUk blylutme) ve yakindan (1000lik blyutme) gérinimiu
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British Columbia Universitesi Cocuk Hastanesi'nde yapilan yeni bir arastirma, koruyucu bagirsak mukus
tabakasinin bir parcasini olusturan "sialik asid"in bagirsakta hastaliga neden olan bakterileri besledigini
gosteriyor.

PNAS'ta yayinlanan bulgular, bagirsak bakteriyel enfeksiyonlari ve inflamatuar bagirsak hastaligi, ¢élyak
hastaligi, hassas bagirsak sendromu ve kisa bagirsak sendromu dahil olmak UGzere bagirsak bakterileriyle
baglantil bir dizi kronik hastalik i¢in potansiyel bir tedavi segenegdi icin umut vermektedir.

Enterik bakteriyel patojenler insan sagligi icin 6nemli tehditler olusturmaktadir ve konak bagisiklik sistemi ve bagirsak florasina
ragmen enfeksiyon mekanizmalari tam olarak anlagilamamistir. Ozellikle cocuklarda inflamatuar bagirsak hastaligi gibi
hastaliklarin géralme sikligl her gegen gun artmaktadir ve olgunlasmamis bagisiklik sistemleri nedeniyle bagirsak bakteriyel
enfeksiyonlarina karsi daha hassastirlar. Calismada arastirmacilar, bu hastaliklar icin etken veya tetikleyici olan bakteriyel
patojenlerin hayatta kalmasini ve bagirsaklarimizda dremesini destekleyen seyin ne oldugunu anlamaya c¢alistilar ve bu amacla
insan E. coli enfeksiyonunu modellemek icin fare bagirsaginda bakteriyel bir patojeni olan Citrobacter rodentium'u incelediler.

Citrobacter rodentiumun virtlansi muhtemelen, bagirsak mukozasina ulasmak ve onu enfekte etmek icin konagin bagirsak
limen ortamina metabolik adaptasyonunu gerktiriyordu. Bu adaptasyonda bagirsak mukus tabakasini icerdiginin rol oynadigi
sliphesi ile C. rodentium'un musinlerden tiretilen bir monosakkarit olan sialik asidi katabolize edebildigi ve bunu blyime igin
tek karbon kaynagi olarak kullanabildigi gosterildi.

Ayrica, C. rodentium sialik aside karsi kemotaktik aktiviteyi algiliyordu. Bakteri, sialik asit tuketimiyle ilgili genlere sahipti. Sialik
asit tasiyicisini kodlayan nanT geni silindiginde (A nanT ) aktivitesi ortadan kalkiyor, murin bagirsagini kolonize etme
kabiliyetinde 6nemli élgtide bozulma oluyordu.

Sasirtici bir sekilde, sialik asidin ayni zamanda musinolitik ve konakgiya yapisan 6zelliklere sahip iki oto-taslyici protein olan Pic
ve EspC'nin salgilanmasini indikledigi de bulundu. Sonug olarak, sialik asit C. rodentium'un bagirsak mukusunu pargalamak (Pic
yoluyla) ve ayrica bagirsak epitel hiicrelerine yapismak (EsPC araciligiyla). yetenegini arttiriyordu.

Boylece, bagirsak mukus tabakasinin bir monosakkarit bileseni olan sialik asidin, A/E bakteriyel bir patojenin kolonik lumenden
kagmasi ve dogrudan konakginin bagirsak mukozasini enfekte etmesi icin dnemli bir besin ve anahtar bir sinyal olarak islev
gordugu gosterilmisti.

Hastaligin ilerlemesi ile degisen bakteriler hlcrelere yerleserek daha fazla iltihaplanmaya neden olurken inflamasyonun
kroniklesmesinin bir nedeni olabilir. Siyalik asit veya diger sekerler gibi bazi besinler, inflamasyon nedeni olan bu bakteriler icin
Asil topugu olabilir.
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Arastirma ekibi simdi bagirsaktaki diger sekerlerin  cirobaster rodentium
patojenik bakterileri beslemede oynayabilecegi roll
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Ayrica flora ve patojenik bakteriler arasindaki potansiyel 4 it N .
etkilesimleri daha net anlamay! planliyorlar. Patojenik ® o S . S
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bakteriler sekerlere kendi baslarina erisemezler ve bu & & .,
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kismi su¢ ortagl olabilir. Temel olarak, bu suc¢ ortaklari

mukustan sekeri keserler ve sonra ya tehlikeli bakterilere YUV
sunuyor ya da tehlikeli bakteriler onlardan ¢almanin bir

yolunu buluyor olabilirler.
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Bu etkilesimlerin daha iyi anlasilmasi, patojenik bakterileri bloke etmenin yeni yollarini saglayabilir.

Bakterilerde giderek daha fazla antibiyotik direncinin ortaya cikmasiyla, bakteriyel enfeksiyonlarin buylyen bir sorun haline
gelmesi bekleniyorken yeni antibiyotikler olmadan, bu bakterilerle savasmak icin onlari a¢ birakmak gibi yeni yollar bulmak umut
verici olabilir.

Kaynak

Liang, Q., et al. (2023) Sialic acid plays a pivotal role in licensing Citrobacter rodentium'’s transition from the intestinal lumen to a mucosal
adherent niche. PNAS. doi.org/10.1073/pnas.2301115120.
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* Bulmacadaki tim kelimeleri bulduktan sonra, geriye kalan harfleri en Ustteki satirdan baslayarak soldan
saga birlestirin ve gizli ciimleyi bulun! Gizli ciimle; Victor Hugo'nun bir s6zu...
* Bulmacanin icindeki kelimeler soldan saga, sagdan sola, yukaridan asadi, asagidan yukari veya capraz
sekilde yerlestirilmis olabilirler!!
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