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Doga bilimeiler bir pireyi gozlemlerler, tzerinde daha kuguk
pireler vardrr diye dagtnrler ve bunlarin onlart igracak daha
kigukleri vardr diye...Ve boyle songuza dek gider.

(Jonathan SWIFT 1667-1745)

Latent Enfeksiyonlar

Dilek TUCER

Edirne Devlet Hastanesi, Gastroentroloji Bélimii, Edirne

ASIL TEHLIKE: BILINMEYEN Mi, BiLiNiP GORULMEYEN Mi, GORULUP TEDAVi EDILMEYEN Mi?

1 da bir Ingiliz Katolik rahip olan Roger Ba-
3 con, hastaliklara “goriinmez varliklar"in

neden o dugunu ortaya siirdii. Ancak mikroskop icat edilme-
digi icin ilerleme kaydedilemedi. 17. yy’da varliklt bir keten
tiiccari olan Antonie Philips van Leeuwenhoek, mikroskobu
icat edip minik canlilarin ve biitiin bir evrenin varhigint orta-
ya koydu. O mikroorganizmalart ilk goren kisi oldu, ayrintil
mikroorganizma ¢izimleri sayesinde ¢ogu mikrobiyolog onu
“Mikrobiyoloji'nin Babast” olarak goriir. Yirminci ylizyila gi-
rerken hekimler artik tifo atesi (Typhoid fever), dizanteri,
tiiberkiiloz klinigi ve patolojisi konusunda bilgi sahibiydiler.

Mikroorganizmalar milyarlarca yildir diinyada gelismeye ve
evrimlesmeye devam etmektedirler. Yine milyonlarca yildan
beri farkli grup organizmalarda, enfekte eden patojenlere
uygun farkli tipte immiin yanitlar ortaya konmustur. Immiin
sistem potansiyel saldirganlara karst gliclii savunma mekaniz-
malartyla donatilmigtir. Yagamak icin temel olan; cok iyi ayrim
yapabilen bir immiin sistemin varligidir, Immiin sistem bire-

yin kendi hiicreleriyle zararlt yayilim yapabilen mikroorganiz-

malari ayirt edebilmeli ve organizmanin yararina olan flora
bakterilerine saldirmamalidir. Immiin sistemin bu diizeyde
ayrimi nasil gerceklestirdigi ise halen biiyiik bir gizemdir.

Immiin sistemin temel gorevi; viicuda cesitli yollarla girebi-
len ve hastaliga yol agan, kontrolsiiz ¢cogaldiklarinda 6liimle
sonuclanan tablolara neden olan virlisler, bakteriler, man-
tarlar, parazitler gibi enfeksiyon ajanlarina karsi savunma
yapmak, hasart en aza indirmek ve onlar1 uzaklastirmaktir.
Normal bireylerdeki cogu enfeksiyon kisa siireli ve az kalict
hasar birakirlar. Hasara neden olan enfeksiytz ajanlar “ajan
patojen” olarak bilinirler.

Immiin sistemin yanitlari patojene bagli olarak degisir. Pato-
jenler konaga gecis ve tireme icin ¢ok farkli yollar kullanirlar.
Cogu enfeksiyon ajani viicuda gastrointestinal ve {irogenital
yolun epitelini gecerek girer, digerleri solunum yolu ve ¢ok
az bir kismt da kan yolunu kullanir. Viicuda girdikten sonra
nasil bir immiin yanit olugacagint konagin kendi immiinitesi
ve Ozellikle de patojenin 0zelliklerinin yansira yerlesim bol-
gesi belirler. Cogu enfeksiyon ajani hiicre ici patojenlerdir
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ancak tiiberkiiloz etkeni olan Mycobacterium tuberculo-
sis (M. tuberculosis) gibi baz1 bakteriler hiicre disinda veya
makrofajlarda boliinebilirler.

Immiin yanitlar genellikle patojenlerin tamamen eleminasyo-
nu ile sonuglanir. Eleminasyonu takiben hasarin giderilmesi,
16kositlerin dokulardan cekilmesi ve doku fonksiyonunun
yeniden iyilestirilmesi bir “akut enflamasyon” siirecidir. Bazt
durumlarda ise enfeksiyon etkeni tamamen elemine edile-
mez. Patojenlerin cogu kendilerini elemine edecek olan im-
miin yanitt degistirecek sistemler gelistirmistir. Bu durumda
immiin hiicreler enfeksiyon hasarini minimize etmeye calisir.
Devamli olarak antijenik uyarim ve patojenin toksik etkile-
ri stiregen bir enflamasyonun olusmasina yol acar ki buna;
“kronik enflamasyon” denir.

Kronik enflamasyona katilan sitokinler iki gruba ayrilir; Sito-
kin aracilt humoral yanitlarda; interlokin (IL)-4, IL-5, IL-6, IL-7
ve II-13 rol alir. Sitokin aracili hiicresel yanitlarda ise; IL-1,
IL-2, IL-3, IL-4, IL-7, IL-9, IL-10, IL-12, IFN, TGF-B, TNF-o. rol
oynar. Son yillarda IL-17 {ireten ve fonksiyonu Th1 ve Th2
hiicresinden farkli olan tigtincii bir efektor Th hiicresi (Th17)
kesfedildi. Bu hiicrenin baslica fonksiyonu Th1 ve Th2 tara-
findan tam olarak kontrol altina alinamamig patojenlerin yok
edilmesini saglamaktir. Doku enflamasyonunun temel tetik-
leyecisi olan Th17 hiicrelerinin insanlarda ve ¢ogu deneysel
caligmalarda enflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin patoge-
nezinde rolii oldugu saptanmigtir (1).

Kronik enflamasyon epitelyal dokularda kanser, metaplazi
ve anormal yara iyilesmesi gibi cesitli patolojik durumlar-
la iligkilidir. Bircok solid organ malinitesi; doku hasar1 veya
kronik enflamasyon ile iligkilidir. Rudolf Virchow tarafindan
19. yiizyilda gozlemlenen timorlerdeki 6kositlerin varligy,
iltihaplanma ile kanser arasinda olast bir baglantinin ilk isare-
tini saglamistir. Bununla birlikte, sadece son on yilda, kronik
enflamasyonun tiimor gelisiminde kritik bir rolii oldugu ko-
nusunda baz1 temel molekiiler mekanizmalarin aydinlatilma-
styla net kanitlar elde edilmistir. Kronik enflamasyon hiicre
tipini bile degistirebilmektir, yakin zamanda yapilan bir ¢alis-
mada kronik enflamasyon sonucunda goz hiicrelerinin deri
hiicrelerine degisimi gozlemistir (2,3).

Bakteriyal virtilans faktorleri ve konagin bagisiklik sistemi ara-
sinda uzun siiren iliskide degisik belirtiler ortaya ¢tkmaktadir.
Bagisik yanitin baglatilarak bakteri iremesinin durdurulmast

ve agir semptomatik hastaligin engellenmesi her zaman icin
iyi sonug vermez. Yillarca sessiz kalan bakteriler immun sis-
temi zayiflatan durumlarda yeniden ortaya cikmakta ve agir
hastalik tablolarina yol agmaktadir. Veya siirekli sessiz kalma-
ya devam eden bakterilerin hiicrede ve dokuda yarattigr de-
gisiklikler ile kanser gelisebilmektedir. Insana patojenin bu-
lasmasindan sonraki siirecte kronik enflamasyona yol acacak
bu siireci olugturan “Latent enfeksiyon” ve “asemptomatik
tagtyici” kavramlari bu nedenle ¢cok Gnemlidir.

Belirli bir hastaligin klinik olarak tanmabilir semptomlarint
gostermeyen fakat ilgili etyolojik ajant barindiran enfekte ko-
naklara “saglikli veya asemptomatik tastyicilar” denir ve bu
durum kisa (gegici veya gecici tastyict) veya uzun stireli ola-
bilir (kronik tagiyict). Kronik tastyict insanlar hastaligi yayma
kapasitesinden otiiri halk saghgr icin biiyiik 6nem tasir. Bazt
enfeksiyoz ajanlar hicbir belirti vermeden uzun stire konakta
sessizce kalabilir ama sonunda hastaliga neden olabilir. Bu
durum “latent enfeksiyon” olarak bilinir (4).

Bu yazida; yasadigimiz 21. yiizyilda halen toplum sagligin
tehtit ederek halk sagligi sorunu olarak kalmaya devam eden,
benzer “latent enfeksiyon” etkenleri ve olugturduklart hasta-
liklar tartigilmustir.

TIFO

Salmonella typhi (S. typhi)'nin basil olarak 1880 yilinda kesfin-
den sonra, yine o yillarda bu basilin koti hijyenik kogullarda
sularla bulasip salginlara yol actig1 bilinmekteydi. Tarihte ilk
olarak “sagliklt tastyict rolii"ndi S. typhi tastyicist olmast nede-
niyle Mary Mallon (Typhoid Mary&Tifo Meryemi) oynamustir.
Ik asemptomatik saglikli tastyici olarak giindeme gelen Mary
Mallon; 5 6lii olmak Uizere, en az 122 kisinin kontaminasyo-
nundan sorumlu tutulmustur. Mary Mallon; Irlanda’'da diin-
yaya gelmis, Amerika'ya goc ettikten sonra orada zengin bir
ailenin yaninda ascilik yapmaya baglanmistir. Waren ailesinin
evinde bulunan 11 kisiden altist tifo hastast oldu. O donemde,
bu bakteri ile enfekte olanlarin ¢cogu sosyo-ekonomik duru-
mu kotii olan insanlardi. Waren ailesine bagl calisan George
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Sober ismindeki bir saglik miihendisi salgint arastird, bunun
istiridyelerden kaynaklandigina karar verdi ve arasgtirmasinin
sonuglarint Haziran 1907'de JAMA'da yayinladi. Sonunda, tifo
vakalarinin Mary’nin varhgini takip ettigini fark etmeye bagla-
dive Amerika’'da S. typhi'nin “sagliklt bir tastyicist”ni tanimla-
yan ilk yazar oldu. Mary zorlukla yakalanip karantinaya alindr.
Kendisi sadece tastyici olmakla beraber buna asla inanmadi.
Karantinadan ¢ikarildiktan sonra adin1 degistirir ve asci olarak
calismaya devam eder. 25 yeni tifo vakasina neden olur, tekrar
yakalanir ve tlene kadar karantinaya alindigr adada yasar. O
yillarda 3000 New Yorklu S. typhi tarafindan enfekte olmustu
ve muhtemelen salginin baslica nedeni Mary idi. Salmonella
typhi ile her yil diinya capinda yaklasik 20 milyon tifo enfek-
siyonu goriilmekte ve %1-5 enfekte olmug birey ise kronik
olarak patojeni tasimaktadirlar (5).

Tifo (enterik ates) diinya genelinde morbidite ve mortalite-
nin ana nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Yilda
21 milyondan fazla yeni enfeksiyona neden olmakta ve olim-
lerin ¢ogunlugu kiiciik cocuklarda goriilmektedir. Tifoya ne-
den olan Salmonella'nin bilinen bir ¢evresel rezervuart olma-
digindan, kronik, asemptomatik tastyict durumunun bakteri
popiilasyonlarinda devam ettirilmesinin 6nemli bir 6zelligi
oldugu diistintilmektedir. Salmonella enfeksiyonlar1 konta-
mine yiyecek ve su ile oral yoldan bulagir. Salmonella enfek-
siyonunu kolaylastiran faktorler; azalmig mide asiditesi, GIS
motilitesinde azalma, normal intestinal floranin degismesi
(antibiyotik veya purgatif kullanimi, cerrahi), yas, altta yatan
baska bir hastaklik olmast. Altta yatan hastaliklar grubunda;
lenfoproliferatif hastaliklar, HIV enfeksiyonu, makrofaj dis-
fonksiyonuna neden olan durumlar (hemoliz, bartenollesis,
malaria, histoplazmosis, schistosomiasis), diabetes mellitus
yer almaktadir. Salmonella enfeksiyonlarina yatkinlikta yas
da onemlidir. Yakin tarihli caligmalar, safra kesesi epitelyu-
munun bakteriyel kalicilik icin olast bir nig olabilecegini gos-
termektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, safra kesesi icindeki
uzun siireli bakteri kaliciliginin, safra kesesi karsinomasinin
dramatik bir sekilde artigina neden ol-
duguna dikkat cekmektedir. Tedavide
cesitli antibiyotik rejimleri denenmis-
se de, endemik bolgelerde %85 tedavi |
orant ile kolesistektomi tek bagina daha
efektif goziikmektedir (6). Gliniimiizde - =
tedavide kinolonlar, trimetoprim-siilfa- sma =
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metaksazol, sefalosporinler, ampisilin kullanilmaktadir. Anti-
biyoterapi ile birlikte kolesistektomi de Onerilmektedir. Yine
hastaligin endemik oldugu bolgelerde gozlenen antibiyotik
direncinin varligi eleminasyonu zorlastirmaktadir. Endemik
bolge yasayanlarina ve oraya gidecek olan turistlere agilama
uygulamast cok etkin olmasa da kullaniimaya devam edil-
mektedir.

Tagtyicilarin saptanmasi zordur. Giinkii bu kisilerin %251 tifo
oykiistinii hatirlanmamaktadir ve mevcut tanisal testler sinir-
lidur. Kronik tastyicilik, etkenin, gaita ve idrar yolu ile 1 yildan
daha uzun siireli viicuttan digar1 atilmasidir. Tifolu hastalarin
%2-3'linde, non-typhoidal salmonella enfeksiyonlarinin da
%1'inden daha azinda kronik tastyicilik gelisir. Tastyicilarin ta-
nisinda gaita kiiltiirli ile beraber serumda “Vi antikor”larinin
[HA veya ELISA ile saptanmasi yontemi de kullanilir. Salmon-
lla typhi DNAsinin PCR ile kandan gosterilmesi kiiltiirden
daha duyarli ve daha hizli bir yontem olmasina ragmen, pa-
hali ve endemik bolgelerde pratik bir yontem olmamast gibi
dezavantajlari vardir (6).

ASEMPTOMATIK BAKTERIURI

Idrar yolu enfeksiyonlari insanlara zarar veren en yaygin
bakteriyel enfeksiyon hastaliklarindandir. Geligmis tilkeler
icin bile artmig saglik masraflarina yol agmaktadir. Kadinlar-
da daha sik gozlenmekle birlikte yaghlar ve ergenlik dncesi
cocuklar, gebeler risk altindadir. Genellikle kadinlarda yaygin
olan bu enfeksiyonun, erkeklerde 50 yas tizerinde siklig art-
maktadir.

Renal pelvis, tireter ve mesanede bulunan idrar steril kabul
edilir. Bu anatomik bolgelerde herhangi sayida bakteri olmasi
“enfeksiyon” olarak, orta akim idrar kiiltiiriinde ise tek cesit
organizmanin 100.000 cfu/ml veya daha fazla iremesi “bakte-
ritiri” gstergesi olarak kabul edilir. Asemptomatik bakteritiri
(ABU) ise; herhangi bir klinik belirti olmadan bakteriiirinin
olmasidir. Uzun siireli bakteriiiri >3 haftadan birkac yila
; w0 uzayan bir siireci kapsar. Asemptomatik
bakteriiirinin en yaygin etkeni gram ne-
gatif comak olan intraselliiler tiropato-
jen olan Escherichia coli 'dir. Diger ne-
denler arasinda Klebsiella pneumonia
ve Enterobacter’ler gelmektedir (7).
‘I Asemptomatik bakteriliri prevalanst;
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cinsiyet, yas, tibbi miidahaleler ve komorbiditeden etkilen-
mektedir. ABU'nin renal yetmezlige yol agmadigi ve mortalite
tizerine etkili olmadig bildirilmistir. Ancak gebelerde, immiin
direnci diisiik olanlarda, yasli ve cocuklarda ileride gelisebile-
cek pyelonefrit agisindan dikkatli olunmalidir.

Uropatojenlere karst iiriner epitelyum oldukga giiclii bir ba-
riyer olusturur. Kisa vadeli bakteriiirinin uzun vadeli ABU'ye
ilerleyip ilerlemeyecegi hem konakgt hem de mikroorganiz-
manin Ozelliklerine baglidir (8). Bagisiklikta rol oynayan “Toll
benzeri reseptor 4'tin (TLR4)” eksikligini gosteren farelerde
oldugu gibi konakcinin dogustan tasidigr genetik eksiklikler-
de bakteri kolonizasyonunun daha fazla gelistigi gosterilmis-
tir.

Cogu patojenin bakteriiirik olma potansiyeli diisiiktiir. Uro-
patojen E. coli; patoadaptif mutasyon ve yatay gen aktarimi
ile memeli {iriner sisteminde kolonilesme igin evrimlegmis
genetik olarak farkli E. coli tipidir. Uriner sistem epiteline ya-
pismasini saglayan ve konagin savunma sistemini engelleyen
Tip 1 pili, FIM-H gibi adezin proteinlerine sahiptir. Bunun
gibi mutasyona ugramis E. coli'ye ait bircok faktor koloni-
zasyon icin zemin olusturmaktadir. ABU’ye neden olan pa-
tojenlerinin yaygin goriiliiyor olmasinin, kroniklesmesinde
bir etkenin de ev ici evcil hayvan ve insan arasindaki iletimin
oldugunu savunan caligmalar da vardir (8,9). Yine son za-
manlarda E.coli ile tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin
immiin ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle primer biliyer siroz ge-
lisimine zemin hazirladig1 6ne siirtilmiistiir (10).

Akut enfeksiyon geciren kadinlarin %20-30'unda 3-4 ay icin-
de enfeksiyon niiks etmektedir ve gelisen kronik sistit endise
kaynag! olmaktadir. Asemptomatik bakteritiride antibiyotik
tedavisi iyilesmeye katki saglamaz, antibiyotik tedavisi alanla-
rin %50’sinde 1 yil sonunda ABU halen saptanmaktadir. Bak-
teritirinin kalict eradikasyonunu saglamak glictiir ve gereksiz
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu nedenle ABU icin
tarama Onerilmemektedir. Risk altinda olanlar disinda rutin
tedavi Onerilmez. Yapilan galigmalar uzun donemde kronik
bobrek yetmezligi insidansinda artig olmadigini gostermistir.
Sadece immiinsiipresif tedavi alanlar, kalp kapak hastalig,
prostetik kalp kapag ve ortopedik protezi olanlarda iireteral
girisim Oncesi eradikasyon Onerilmektedir (7,9).

Tekrarlayan sistitlerde ampirik olarak trimetoprim-siilfametak-
sazol kullanilmig olmast bu antibiyotiklere direng gelismesine

ve daha sonra siklikla kullanilan kinolon grubu antibiyotiklere
de direng gelismesine neden olmustur (9). Bir¢ok antibiyotige
direncli gram negatif bakteri patojenlerinin ortaya ¢ikist insan
saghgr icin biiyiik bir tehtit olusturmaktadir. Genetik olarak
bakteriler arast diren¢ aktarimi sonucu E. coli suglarinda ka-
demeli artan bir diren¢ s0z konusu olmaktadir. En dogrusu
kiilttir antibiyograma gore antibiyotik se¢imidir. Kronik enfek-
siyonu dnlemek icin hentiz onaylanmig bir ast olmasa da, bazi
tilkelerde oral immiinoterapi tedavisi kullanilmaktadir (9).

HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori (H. pylori) gram negatif, spiral yapidadir.
Ik olarak 1982 yilinda Barry Marshall ve Robin Warren; mide
biyopsi 6rneklerinden yapilan kiiltiirde bu bakteriyi tiretmig-
ler ve gastrite yol actigini 1983 yilinda diinyaya duyurmus-
lardir. Helicobacter pylori’nin en dikkat cekici 6zelligi; sahip
oldugu tireaz enzimiyle midedeki tireyi amonyaga cevirmesi
ve mide gibi asidik bir ortamda yasamin siirdiirebilmesidir.
Bu yillardan Oncesinde bilim diinyast mideyi “asit ortamda
patojen yagamaz” diistincesi ile steril kabul etmekteydi. Mar-
shall ve Waren bu kesiflerinden dolayr 2005 yilinda Nobel
Odiilii aldilar (11).

Cevresel stres kosullarinda ve antibiyotik kullaniminda H. py-
lori’nin spiral sekilden kokoid forma da doniisebildigi goste-
rilmistir. Kokoid forma donse bile viriilans faktorlerini korur
ve latent enfeksiyon halinde konakta kalmaya devam edebilir
(12,13). Gogunlukla asemptomatik kalmakta ve yalniz %10-
15 hastada semptomatik olmaktadir (14).

Helicobacter pylori kronik gastrit, mide iilseri, duodenal
lilser, gastrik MALToma ve mide kanserinin en 6nemli nede-
nidir. Mide kanseri diinyada siklik agisidan 4., kansere bagli
oltimlerde ise 3. sirada yer almaktadir. Mide kanserinin et-
yolojisinde yer alan en 6nemli etken olan H. pylori meydana

getirdigi kronik inflamasyon ile kansere yol agmaktadur (15).

Geligmis tilkelerde H. pylori prevalansi %25-50, gelismekte
olan tilkelerde ise %70-90 arasindadir. H. pylori ile, genel-
likle gelismekte olan toplumlarda kotii hijyenik kosullar ve
kalabalik yasam nedeniyle 12 yasindan 6nce enfekte olunur.
Yetiskinlerin enfekte olma riski diistiktiit. H. pylori porzitif ki-
siler enfeksiyonun yayilmast icin major rezervuardir. H. pylori
eradikasyonundan sonra reenfeksiyon gelisimi bati toplum-
larinda nadirdir. Ortalama olarak diinyada %4.5, gelismekte
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olan iilkelerde ise %13 gibi yliksek reenfeksiyon oranlart iz-
lenmektedir (1,16,17).

Helicobacter pylorinin insandan insana bulastigi ve temel
bulas yolunun da fekal-oral oldugu kabul edilmektedir. H. py-
loriile enfekte olmanin genetik bazi yatkinliklar nedeniyle ol-
dugu da tespit edilmistir. Ornegin; HLA-DQA gen polimorfiz-
mi olanlarda, A veya O kan grubu olanlar H. pyloriile enfekte
olmaya daha yatkindurlar. Etnik, irksal ve ¢evresel ozellikler
de enfeksiyon ediniminde rol oynamaktadir.

Helicobacter pylori ile enfekte olan herkeste farkli siddette
kronik aktif gastrit olup olgularin cogu asemptomatiktir. Sinsi
ve sessiz ilerleyisin nasil seyredecegini dnceden Gngormek
olast degildir. Bu nedenle takip onemlidir. Bakteri varliginimn
taranmas, intestinal metaplazi ve atrofik gastrit gelismeden
once yapilmalidir. Yaygin atrofik gastritte mukozada meydana
gelen degisiklikler nedeniyle bakteri kolonizasyonuna uygun
olmayip H. pylori negatiftir, bu nedenle de bakteriye karst
antikor da tespit etmek miimkiin degildir.

Helicobacter pylori, genetik acidan en zengin bakteri tiirle-
rinden birisidir. Bu genetik cesitlilik yiiksek mutasyon oranla-
rinin sonucudur ve 1rklar, cografik bolgeler arasinda farklilik-
lar gosterir (19). Biitiin bu genetik ¢esitlilik ve sahip oldugu;
H. pylori Cag A (cytotoxin-associated gene A), Vac A (vacu-
olization cytotoxin) gibi virtilans faktorleri, cesitli adezinler,
membran proteinleri, konakta meydana getirdigi metabolik
farkliliklar sonucu, konagin immiin yanitindan kacarak var-
ligini stirdiirmeye devam etmesi onun; kronik enflamasyon
stireci ile birlikte mide kanseri icin risk olusturmasinin ana
temelini olugturur (1).

Helicobacter pylori ile olusan enfeksiyonun maliniteye yol
acan kronik enflamasyonun (gastrit) tetiklenmesinde Gnem-
li bir rol oynadig1 kabul edilmektedir. H. pylori enfeksiyonu
son derece yaygin iken, enfekte kisilerin yalnizca kiigtik bir
azinhiginda (6rnegin %1) mide kanseri geligir. Bu yaygin pa-
tojene degisken yanit, pro-enflamatuvar sitokinlerin yiiksek
ekspresyon seviyeleri ile konakgtya ait genetik faktorler ta-
rafindan yonetilmektedir. Bir dizi klinik aragtirma, IL-1f3,
TNF-a., IL-6,IL-10, IFN-y,IL-8 gibi proinflamatuvar sitokin
genlerindeki polimorfizmlerin kanser de dahil olmak tizere
cesitli hastaliklarla iligkili oldugunu ileri stirmistiir (17,20).

Helicobacter pylori tanisinda histoloji, sitoloji, kiiltlr, serolo-
jik testler, iireaz testi, lire nefes testi ve gaitada antijen testi

GG

kullaniimaktadir. Eradikasyon basarisint degerlendirmek icin
antibiyotik tedavisinden en az 4 hafta sonra, tercihan 6 ay
sonra iire-nefes testi veya gaitada antijen testleri kullanilmak-
tadur.

Helicobacter pylori prevalansinin %20’den yiiksek oldugu
toplumlarda “test et tedavi et” yaklagimt uygun olacaktir. H.
pylori pozitif olgularda mide kanseri gelisme riski 3-20 kat
arasinda artig gostermektedir. H. pylori dogrudan mutajenik
etki gostermektedir. Eradikasyonu atrofik gastrit ve intestinal
metaplazi gelismeden yapilmalidir, ¢linkii intestinal metapla-
zi gibi preneoplastik degisikliklerin geri dontisiimsiiz oldugu
kabul edilmektedir (17). Ilging olarak H. pylorinin parietal
hiicrelere karst da antikor gelisimini tetikledigi ve bu olayin
bakteri eradikasyonundan sonra da devam ettigi, sonucta da
metaplazi gelisimine bu yolla da etkili oldugu gosterilmistir.

Bugiin i¢in H. pylori tedavisinde en ¢ok kullanilan antibiyo-
tikler; amoksisilin, klaritromisin, metronidazol, bizmut tuzla-
r1, tetrasiklin ve levofloksasindir. Bu antibiyotikler ortam pH
degisikligi yaparak biyoyararlanimi arttirmak ve bakterios-
tatik etkileri nedeniyle mutlaka proton pompa inhibitorleri
ile kombine edilmektedir. Uclii, dortlii, ardisik, konkomittan
tarzi tedavi sekilleri uygulanmaktadir.

Helicobacter pylori eradikasyonunda karsilasilan en biiyiik
sorun ila¢ direncidir. Glinimiizde tzellikle gelismekte olan
tilkeler basta olmak tizere H. pylori eradikasyonunda kulla-
nilan antibiyotiklere direnc oldukca fazladir. O nedenle riskli
bolgelerde biitiin enfekte hastalari direncli kabul etmek daha
akilci bir yaklagim gibi goziikmektedir En fazla metronidazol,
klaritromisin ve kinolona karst direng gozlenmektedir. Ilaca
karst gelisen direng sosyoekonomik diizeyi diisiik gelismekte
olan tilkelerde ¢ok daha fazladir. Son yillarda solunum yollart
hastaliklar1 ve diger basit enfeksiyonlarda klaritromisin ve ki-
nolonlarin sik kullanilmaya baslanmast antibiyotik direncinin
artmasina yol acmustir (21).

Genotipik farkliliklar terapotik bagartyr belirlemede 6nemli
role sahiptir. Ozellikle Sitokrom P450 2C19 genindeki poli-
morfizmlere bagl proton pompa inhibitorlerindeki (PPI) ele-
minasyon farkliliklar tedaviye diren¢ olusumunda ¢zellikle
onemlidir. Uygun PPI dozu ve uygun doz aralig1 elde edile-
mezse ortam pH degisiklikleri H. pylorinin antibiyotiklere
karst duyarliliginda azalma meydana getirmekte, bu da eradi-
kasyon bagarisini diigtirmektedir (22).
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Helicobacter pylori icin ast gelistirme ve nano-teknolojik
yontemle hazirlanan bateriostatik, bakterisidal etkisinden
yararlanilan yag asit tiirev derivelerinden yeni ilag gelistirme
calismalar1 stirmektedir (11).

Helicobacter pylorinin mide ve duodenumda meydana ge-
tirdigi hastaliklar diginda bazi hastaliklarla da iligkisi bilinmek-
tedir. Bunlar arasinda idiopatik trombositopenik purpura,
nedeni bilinmeyen demir eksikligi anemisi, kardiyovaskiiler
hastaliklar, inme, parkinson, Alzheimer gibi norolojik hasta-
liklar, hepatik ensefalopati, obezite, lrtiker, ve bazi otoim-
mun hastaliklar (diyabet, pankreatit gibi) sayilabilir. Yapilan
bazi caligmalarda immiin sistem aracili olarak astim ve enfla-
matuar barsak hastaliklari, multiple sklerozis, sistemik lupus
eritematozus ve tiiberkiiloz gibi hastaliklarda da koruyucu rol
oynadigi gosterilmistir (23,24).

SIFILIZ

Sifiliz (Frengi) sadece insanda patojen olan Treponema palli-
dum’un etken oldugu sistemik bir hastaliktir. Tarihsel ortaya
cikigt tartigma konusu olsa da hastaligin orta Afrika’da orta-
ya ¢iktigi ve ticaret yollart ile yolcular tarafindan Avrupa’ya
tasindigt kabul edilmektedir. Sifiliz hastaliginin son 30 yilda
tiim diinyada insidansinda artig olmusg ve 2000'li yillarda halk
saghgi sorunu olarak kabul edilmistir. Gelismekte olan iilke-
lerde hemen her zaman yiiksek insidansa sahip olmugtur.
Gelismis iilkelerde sorun daha ok diisiik sosyoekonomik
cevrelerde, cinsel aktif gencler ve geng yetiskinler arasinda
belirginlesmektedir. Geligmis iilkelerde ayrica homoseksiiel

(6zellikle HIV pozitif olan) erkeklerde insidansin arttigt be-
lirtilmektedir.

Konjenital vakalara yol acmasi ve latent seyri, hastaligin siir-
veyanst i¢in diger Onemli gerekeelerdir. Klinik {i¢ evresi olan
bu hastalik etkeni latent enfeksiyona yol agmakla birlikte ge-
nital iilser, deri lezyonlari, menenjit, aortik hastalik ve noro-
lojik semptomlar gibi bircok klinik belirti cesitliligine sahiptir.
Baglica bulag yolu; cinsel temastir. Ayrica anneden bebege ya
da kan transfiizyonu ile de bulagabilir. Tedavi edilmedigi du-
rumlarda ileri evreleri soz konusudur. Enfeksiyoz evredeki
kisilerin erken tanisi ve tedavisi ile hastaligin yayilmasi, kon-
jenital sifiliz ve gec donem komplikasyonlarin morbiditesi
azalulabilir (25).

Treponema pallidum 0.1-0.5/ 5-20 wm boyutlarinda bir spi-
rokettir. Istk mikroskopu ile goriilemez, Gram boyasi ile

boyanmaz, kiiltiirde tiretilemez (26). Sifiliz enfeksiyonunda
stipheli temastan ortalama 3 ay (genellikle 2-6 hafta) sonra
temas bolgesinde cogunlukla tek ve agrisiz bir iilser(Sankr)
geligir. Primer evre olarak adlandirilan bu evrede iilsere ¢o-
gunlukla bolgesel lenfadenopati eslik eder. Ulser 2-5 haftada
kendiliginden iyilesir. Bunu 6 hafta-6 ay arast siiren asempto-
matik donem takip eder. Bu donemde etken lezyondan tiim
viicuda yayilir. Ardindan yaygin dokiintiiler, ates, sa¢ dokiil-
mesi, kondiloma lata, generalize lenfadenopati gibi belirti ve
bulgularin gelistigi sekonder evre gelir. Sekonder evrenin lez-
yonlari 2-6 haftada kendiliginden iyilesir. Bunu yillar ya da ha-
yat boyu siirebilecek asemptomatik latent dénem takip eder.
Hastalarin %65'i bu evrede kalir. Ge¢ donem sifiliz ise tedavi
edilmemis hastalarin %10-30'unda gelismekte ve benign sifi-
liz, kardiyovaskiiler sifiliz ve en sik olarak da norosifiliz olarak
kargimiza clkmaktadir. Norosifilizde menenjit, periferik noro-
pati, meningovaskiiler beyin lezyonlar1 ve psikiyatrik hasta-
liklar gelismektedir (27,28).

Semptomlarin gelistigi donemde antikor yamiti mevcuttur.
Primer evrede sankr olusumundan 1-4 hafta sonra serum
antikorlarr gelisir. Sekonder evre ve enfeksiyoz kabul edilen
erken latent evrede (ilk 1 yil) tiim serolojik testler reaktif-
tir. Geg latent dénemde ise nontreponemal testlerin (VDRL:
Venereal Disease Research Lab testi ve RPR :Rapid Plasma
Reagin) diizeyi diismeye baslar. Ge¢ donem sifilizi olan has-
talarin %30 kadarinda nontreponemal testler negatif, trepo-
nemal testler pozitiftir [Treponema pallidum Hemagglutina-
tion Assay (TPHA) veya Fluorescent Treponemal Antibody
Absorption (FTA-ABS)] (27, 29). B hiicre chemoattractant
kemokin (CXC motif ) ligand: 13’tin bir beyin omurilik stvist
markeri olarak kullanilmast da dahil olmak {izere yeni deney-
sel diagnostik yaklasimlar siipheli norosifiliz vakalarini tanim-
lamaya yardimct olabilir. Ayrica son zamanlarda gelismekte
olan {ilkelerde diisiik tani kapasitesine sahip yiiksek riskli
popiilasyonlart taramak icin immiinokromatografik serit testi
onerilmistir (30).

Ik olarak Julius Wagner-Jauregg 1917 yilinda nérosifilizli
hastalarin ategli donemlerde gegici iyilik hallerinin ortaya
cikugini kesfettiginde, norosifilizi tedavi etmek icin hastalart
sitmali hastalarin kani ile agilamig, ates olusturmug ve bunun
tedavide yararlt oldugunu bulmustur. Treponema pallidum;
istya dayaniksiz olmasi ve yiikselen viicut isist ile baskilanmast
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nedeniyle ates tedavisi etkili olmugtur. Sfilizli hastalarda uy-
guladigi bu “malaryoterapi” Wagner’e Nobel odiiliinti kazan-
dirmugtir (31).

Bugiin icin sfilizin tedavisinde; doksisiklin, tetrasiklin, seft-
riakson ve azitromisin kullanilmig olsa da, penisilin enfeksi-
yonun tiim agamalarinda tercih edilen ila¢ olarak kalmaya
devam etmektedir ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
tarafindan Onerilen tedavi seklidir (30).

Sfiliz ve kanser iliskisine 1932 yilinda Griffith Evans tarafindan
deginilmistir (32). Tersiyer sfiliz donemine ait tipik lezyon yu-
musak doku graniilomu olan “gom”(gumma)’dur. Antijene
verilen abartili kronik enflamasyon zemininde gelismekte
olup, deri basta olmak tizere karaciger, kemik, akciger ve be-
yinde de goriilebilmektedir. Oral kavitede goriilen sifilitik lez-
yonlarin skuamdz hiicreli karsinom gelisimine neden oldugu
raporlanmustir. Bu nedenledir ki oral kavite karsinomlarinda
sifiliz taramast Onerilmistir (33). Ayrica erkeklerde Kaposi
sarkomu icin artmug risk de gosterilmistir (34).

TUBERKULOZ

Tiiberkiiloz bir ilk¢ag hastaligidir. Misir mumyalarinda spinal
enfeksiyona ait kanitlar bulunmustur. Hipokrat tarafindan da
tanimlanan bu hastalik Hindistan'da en az M.0. 500 yilindan bu
yana bilinmektedir. Sanayi devriminin gelisiyle 17. ve 18. yiiz-
yillarda Avrupa’da tiiberkiiloz biiytik bir sorun haline gelmistir
(Beyaz Veba!). Uygunsuz hijyenik ve sosyoekonomik kogullar
nedeniyle konak¢t immiinitesindeki direng azalmasi nedeniyle
yetiskin Oliimlerinin dortte biri tiiberkiiloz nedeniyle meyda-
na gelmistir. Diizelen sosyal kosullar ve agilama sayesinde 20.
ylizyilin baglarinda insidansi azalmissa da yakin zamanda AIDS
gibi immiin direnci diisiiren hastaliklar, bakterinin viriilans
faktorlerindeki degisiklik ve coklu ilac direnci nedeniyle tekrar
artmaya baglamistir. Bugtin icin diinyada en sik 6liime neden
olan enfeksiyon hastaligi olmaya devam etmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii'niin 2014 verilerine gdre diinyada 9
milyon tiiberkiiloz hastast ve 2.000.000’dan fazla latent tiiber-
kiiloz enfeksiyonlu kisi vardir (22,35). Latent enfeksiyonlu
hastalarin %10'u yasam boyu aktif hastalik gecirme riskine
sahiplerdir. Her tiiberkiilozlu hastanin da 10-20 kisiyi enfekte
edebilme potansiyeli mevcuttur. Bu nedenle vakalarin tespit
edilmesi ve tedavisi biiyiik 6nem tagimaktadir (22,36). Ko-
ruyucu ilag tedavisi ile aktif hastalik gelistirme riski biiytik
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oranda azaltlabilmektedir. Ancak herkes taramaya dahil edi-
lemeyeceginden taramanin sadece yiiksek risk gruplarina
uygulanmast dnerilmektedir.

Tiiberkiilozun etkeni Mycobacterium tuberculosis; 1882 yi-
linda Robert Koch tarafindan bulunmustur. Hava yolu ile in-
sandan insana bulagmaktadir. Enfekte olan olgularn %80-90t
yasam boyu asemptomatiktir. Etken konakginin akcigerinde
immun hiicrelerle ¢evrelenmis graniilomlar icinde uzun stire
kalmakta ve fibrozise, nekroza, kavite olusumuna yol agmak-
tadir (36,37). Konagin etken ile karsilastiginin tek gosterge-
si pozitif tiiberkiilin deri testidir (PPD) (38). Deri testinin
yanisira BCG (Bacille Calmette-Guérin) agisindan sonuglari
etkilenmeyen Interferon gama salinim testi de uygulanmak-
ta olan testlerdendir (22,35). Latent tiiberkiiloz tedavisinde
kullanilan altin standart bir test heniiz yoktur. Her iki test de
aktif hastalik ile latent enfeksiyonu ayirt etmek icin yeterli
degildir.

Latent tiiberkiiloz tespit edilen her hastaya tedavi verilmeli-
dir. Bugiin icin latent enfeksiyonlu riskli kisilere uygulanan
ilag tedavisi izoniaziddir. Kisa siireli rifampisin ve izoniazid
kombinasyonu da uygulanan tedaviler arasindadir (35).

BCG agist, buglin mevcut olan tek agidir ve 90 yili agkin siire-
dir kullanilmaktadir. Bununla birlikte, etkinligi tartigmalidir.
Evrensel BCG agilama politikast yoktur, baz1 iilkelerde bagi-
stklama programi dahilinde yiiksek riskli topluluklara ve risk
altinda olanlara uygulanmaktadir. Tiiberkiiloz riski tagiyanlara
ve hastaliga muhtemelen bagisikligin olmadigini gdsteren ti-
berkiilin testi negatif olanlara uygulanmaktadir (39).

Akciger kanseri; biitlin diinyada en yaygin goriilen ve
kanserden Oliimlerde ilk sirada yer alan kanser tiiridiir.
Tiiberkiiloz da dahil olmak iizere akciger enfeksiyonlart,
potansiyel olarak akciger kanserinin etiyolojisine katkida
bulunmaktadir. Tiiberkiiloz konak¢t doku hasarina, fibrozi-
se, skar olusumuna ve genetik degisikliklere yol acan 6nem-
li ve uzun siiren kronik enflamasyon yoluyla akciger kanseri
riskini arttirmaktadir. Toll benzeri reseptor (TLR) 2 yoluyla
makrofajlart aktive eden hiicre dist matriks bileseni “versi-
kan” gibi aktif molekiil sekresyonu yoluyla enflamasyonu
tesvik etmektedir (2). Uzun siireli pulmoner enflamasyon
doku hasarmna ve genomik degisikliklere neden olabilir. Ha-
len tliberkiiloz ve akciger kanseri riski tizerine prospektif
veriler stnurhdir (41).
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TARTISMA

Enfeksiyon hastaliklari, Avrupa’da yilda 4 milyondan fazla
insani etkileyen ve 16 milyon giin yatakli tedaviyle 7 milyon
Euro’luk masrafla sonuclanan biiyiik bir yiik olusturmaya
devam etmektedir (42). Kronik hastalik etkenlerinin diinya
capindaki yaygin prevalansi, koruyucu dnlem ve stratejilerin
gelistirilmesi ve siirdiirtilmesi geregini vurgulamaktadir.

Bir mikroorganizmanin konakta hayatta kalabilmesi icin
bircok gen gereklidir. Bunlar arasinda; hiicresel yasam icin
gerekli olan hiicre ici proteinleri kodlayan genler, farkli or-
tamlarda hiicre metabolizmasinin devamini saglayan genler,
diizenleyici proteinler ve etkenin hedef konakci dokuya ya-
pismastny, istilasin, konakgt ile etkilesimini stirdiirebilecegi
ve orada uzun siire kalabilmesini saglayan genlerdir. Orne-
gin; T. pallidum dig zar proteinlerinin azlig1 nedeniyle “gizli
patojen” olarak iin kazanmigtir. Kronik bir enfeksiyon etkeni
olan, insanlara bit ve kene yoluyla bulasan Borrelia burgdor-
feri (Lyme hastaligi etkeni) ile T. pallidumun morfolojik ben-
zerliklerinin yanisira hastalik bulgularinin da benzer olmast
nedeniyle bu benzerlik arastirilmig ve Borrelia burgdrferide
genetik inaktivasyon denemeleri basarili olmasina ragmen
aynt basari T. pallidum’da saglanamamugstir (43). Bu ozelligin
konagin bagisik yanitindan etkilenmemesinde yardimcr bir
faktor oldugu ileri stiriilmiistiir. Ozellikle T. pallidum’a zgii
olan Tpr gen ailesinin, H. pylori genetik yapisiyla da arasinda
bazi benzer ozellikler bulunmaktadir (44).

Hiicrelerin degismesine neden olan genetik varyasyonun,
enfeksiyona duyarliliktaki farkliliklarin ortaya cikmasina yol
acuig diistintilmektedir. Typhoid Mary'de oldugu gibi top-
lumda neden bazt insanlarin hastalik etkeni tagimasina rag-
men hastalanmadigy, bazilarmnin ise aynt basil nedeniyle ne-
den 6ldiigli gliniimiizde de hala tartigma konusudur.

Insandan insana genom farkliliklari (pleomorfizm) immiin
cevabin ve ilac etkinliginin kisiden kisiye degismesinin,
hastaliklara karsi yatkinliklarin gercek nedeni olarak goste-
rilmektedir (45). Peroksizom proliferator-aktive reseptorler
(PPAR) gibi hiicre ici reseptorler, patojenlerin makrofajlarda
kalma kabiliyetini arttrmaktadis, S. typhi'de oldugu gibi. Yine
VAC14 geninde tek bir mutasyon oldugunda, insan hiicre
membranindaki kolesterol miktarinn artist ile S. typhi'nin
hiicreye baglanmasina ve hiicrenin icine girmesine olanak
sagladigt bulunmustur (46).

Bakteriler salgiladiklari sitokin, kemokin, transkripsiyon fak-
torleri ile mekanizmalarin karmagiklasmasina neden olurlar.
Bazi enzim yolaklarint kullanarak hiicre ici sinyal iletiminde
yaptiklart degisiklikler ile hiicre icinde canlt kalabilmeyi ba-
sarmaktadirlar. Ornegin; Tiiberkiiloz basilinin sfingozin kina-
z1 inhibe ederek makrofajdaki Ca birikimini arttirmast hiicre
ici sinyal iletimini durdurur (47,48).

Insani konak olarak kullanan patojenik ajanlar cesitlidir ve
cografik, zamansal degiskenlik gistermektedirler. Latent en-
feksiyonlar sirasinda bakterinin konaktaki yerlesim yeri her
zaman belirlenememektedir (47). H. pylorive M. tuberculo-
sis diinya capinda en yaygin bakteri patojenlerdir (49). Latent
enfeksiyon etkenleri bazen bir konakta birden fazla cesitli-
likte olduklarinda birbirlerinin immiin etkilerini degistirme
potansiyeline de sahiptirler. M. tuberculosis'in neden oldugu
solunum yolu enfeksiyonunun klinik sonucunun, ayni popii-
lasyonda endemik olan mukozal enfeksiyonlarla farklilasa-
bilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Ozellikle gelismekte
olan iilkelerde yiiksek prevalansta goriilen tiiberkiiloz basili
haricinde H. pylori ve intestinal helmintiyazis varliginda tii-
berkiiloza kargt gelisen TH-1 ve TH-2 lenfosit yanitlarinda
degisiklik olmaktadir. Birkac caligma olmasina ragmen epi-
demiyolojik kanitlar helmint enfeksiyonlarinin tiiberkiiloz
antijenlerine karst bagisiklik tepkilerini azaltabilecegini di-
stindtirmektedir. H. pylorinin varligi ise stirekli inflamatuvar
stimiilasyon kaynag yaratarak bazi interferon, 1L-17 gibi me-
divatorler aracihgy ile tiiberkiiloza karst bagsiklik yanitinda
artiga etkili olabilmektedir (50,51).

Helicobacter pylori; asemptomatik sifiliz, tiiberkiiloz gibi
kronik bir enfeksiyona yol agtyor olsa da diger kronik enfek-
siyonlardan farkliliklar gtsterir. H. pylorinin risk gruplarina
bulagmasi daha kolaydir ve her zaman bir baskasini enfekte
edebilir (17). Ayrica konakda sessiz yikima yol acar ve yol ag-
ug1 klinik sekele sahip hastalarin orant diger sfiliz ve tiiberk-
lozlu hastalardan sayica fazladir (22).

Bir toplumda farklt gruplarda herhangi bir zamandaki tasi-
yicilik oranint belirlemenin bazt giicliikleri vardir; mikroor-
ganizma, konak, cevre gibi faktdrlerin yanisira drnek alma
teknikleri ve transport kogullart da sonucu etkileyebilir.

Primer korunma enfekte olmamaktir, olunmugsa da risk
gruplarinda olast enfeksiyon etkenini yok etmek, hem hasta
sagliginin olumlu gelisimini hem de diger insanlar1 bulas ris-
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kinden korunmasini saglayacaktir. Gelismekte olan iilkelerde
niiksii azaltma yontemlerine ihtiyag vardir (52).

Bu etkenleri eradike etmek icin secilecek tedavi oldukga dik-
katli secilmelidir. Etkin doz ve sire iyi belirlenmelidir. Segile-
cek tedavi ajant; kolay uygulanabilir ve kolay elde edilebilir,
yan etki profili diistik, toplumdaki diren¢ profiline uygun
olmalidir. Antibiyotigin etkili olabilmesi i¢in; konakda olma-
st gereken Ozelliklerin saglanmast (H.pyloride ortamin PH
diizeyi gibi), engellenebilir cevresel faktorlerin bilinmesi ve
uzaklastiriimast (sigara iciminde antibiyotik duyarlihginda
azalma gibi), bakteri erigebilirliliginin bilinmesi ve gerekli
sartlarin saglanmasi gerekmektedir (tiiberkiiloz basilinin ka-
vite icinde olusu, H. pylorinin biiyiik kiimeler olusturarak
biyofilm meydana getirmesi ilag etkinligini azaltir, bunun ya-
nisira H. pyloride mevcut tedaviye ek olarak N-asetil sistein
verilmesiyle mukus tabakasinin inceltilmesi, ilacin bakteriye
kolay ulagmasint saglamustir) (22). Tiiberkiilozda olusan ka-
vitelerin icine ilag penetrasyonu yeterli olmadiginda hastalik
tedavi sonrasi niiks edebilmektedir (37).

Bakteri yiikiiniin fazla olmasi daha direncli suslar oldugu ko-
nusunda On fikir verebilir ve ¢oklu ilag kullanimi ile direngli
suslarla miicadele edilebilir. Helicobacter pyloride oldugu
gibi coklu ila¢ direnci tiiberkiiloz icin de gecerlidir. Bu ne-
denle tiiberkiilozda etkin tedavi i¢in uzun siireli ve ¢oklu ilag
kullanma geregi ortaya ¢tkmaktadir. Ayrica tedavi siiresiyle
bakteri yiikii arasinda da korelasyon bulunmaktadir. Yiiksek
bakteri ylikii ayni zamanda bakteride meydana gelen fenoti-
pik ila¢ direncinin artist ile birliktedir (37). Ilac diren¢ meka-
nizmalarinda gecerli olan goriis; hem gecici edinsel direng
hem de kalitsal sabit direng olabildigidir. Bakteri yiikii ile ko-
rele olarak gosterdikleri fenotipik diren¢ gozoniine alinarak
coklu ilag ve uzun siireli tedaviler glindeme gelmelidir. Gelis-
mekte olan iilkelerde duyarlilik testleri ekonomik agidan pra-
tik olmadigindan ¢ogu ilag tedavisi ampirik kullanilmaktadir.
Bu da antibiyotiklere direnci arttirmaktadir (53).

Son zamanlarda klasik antibiyotik tedavisine ilave olarak bazt
yardimer tedavilerin kullaniimast glindeme gelmistir. Ornegin
H. pyloride bakteri tedavisine ilave olarak probiyotiklerin
veya kronik idrar yolu enfeksiyonlarinda Vaccinium macro-
carpon (Cranberry=yaban mersini) kullanilmas: tedavinin
yan etkilerini azalttigi, immiin sistemi gliclendirdigi ve bak-
terisidal etkileri gibi nedenlerle tedaviye yardimci olarak kul-
lanilmasi da Oneriler arasindadir (22,11). Yine vitamin D gibi
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niitrisyonel eksiklikler de latent enfeksiyonlara karst bagisik-
lik azalmasinda etkili oldugundan niitrisyonel eksikliklerin
diizeltilmesi de tedavide onem tagimaktadir (54).

Irk, etnisite, egitim diizeyi, yas, sosyo-demografik kosullar en-
feksiyonlarin bulagiminda ve kroniklesmesinde oldukca 6nem-
li etmenlerdir. Yaygin bulasicy, latent enfeksiyonlarin kontrol
altina alinabilmesinde hastalik etkenlerinin ve bulag yollarinin
tanimlanmast, hijyen kosullarinin iyilestirilmesi ve asilama gibi
koruyucu 6nlemlerin alinmasi son derece onemlidir.

Hastahgin erken belirtileri, bulag yollar, tarama testleri, ali-
nacak Onlemler ve tedavi konusunda bilgilendirilme ve far-
kindaligin arttiridmast caligmalart yapilmalidir. Bu farkindali-
gin saglanmasina yonelik caligmalarda yalnizca halka yonelik
degil, ayn1 zamanda saglik calisanlarinin da bu konuda yeterli
egitim almas saglanmalidir.

Bugiin diinyada kanser olgularinin %17’sinin etiyolojisinde
kanserden sorumlu 9 enfeksiytz ajan yer almaktadir. Bunlar-
dan H. pylori kansere neden oldugu kanitlanmig ilk bakteri
tiirli olmakla birlikte, 1994'de “International Agency for Re-
search on Cancer-IARC” tarafindan birinci sinif kanserojen
olarak ilan edilmistir. Sigara, aspest ve radyasyon ile ayni ka-
tegoridedir (15,24,55). Bu nedenledir ki H. pylori'nin Gzel-
likle risk gruplarinda, heniiz mukozal degisiklikler olmadan
saptanip tedavi edilmesinin Onemi biiyiiktiir.

Insanlik tarihi ile birlikte en az 50.000 yildir konakgt olarak
insanda verlesen ve cesitli evrimsel adaptif mekanizmalarla
konakda varligint siirdiirmeye devam ederek kronik enfeksi-
yona yol acan bu bakteriler, klinik bulgu vermeyerek, belki de
insan bagisiklik sisteminde meydana getirdigi degisiklikler ile
daha kotii ve geri doniistimsiiz hastalik tablolarina neden ol-
maktadurlar. Yaklagtk 150 yil 6nce Rudolf Virchow kronik enf-
lamasyon stireclerinin kanserin baslangicini yansitan timér
olusumlarini gizleyebilecegi tahminini yiirtitmiistiir. Bugtin
icin bu tahmin, tiiberkiilozlu vakalarda neden akciger kanse-
rinin siklikla atlandiginin bir aciklamast olabilir (56).

Yeni teknolojiler muhtemelen bulagici hastaliklarin kontro-
liinde 6nemli rol oynayacak. Bunlar arasinda, sosyal medya
aracihgyla saglikla iletisimin saglanmasinin yani sira, yeni
laboratuvar testleri ve insan mikrobiyatasinin daha fazla an-
lasilmasi da bulunmaktadir. Bu tiir hususlar, nispeten sag-
likli kisilerden olugan genis popiilasyonlara uygulanmast
gereken kanser riskinin azaltilmasina yonelik yeni Onleyici
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Bir zamanlar “tifonun Meryem'’i” olarak tinlenen Mary Mal-
lon'dan esinlenerek; latent enfeksiyonlarin ve kronik hasta-
lik tagtyrciliginin bilinmesi, uzun vadede yol agacagr tehlikeli
boyutlarin goriilebilmesi, mevcut risklerin tespit edilmesi ve
onlenebilmesini miimkiin kilacak daha ¢ok arastirmaya ihti-
yag vardir.

yaklagimlarin tasarlanmasinda son derece onemlidir. Gercek-
ten de, enflamasyon ile kanser arasindaki iligkinin en carpict
yant kanserlerin cogunun onlenebilir olmastdir. En basindan
alinacak onlemler, ilerlemis ve cogunlukla tedavi edilemeyen
bir hastalik olan kanserle savasa nazaran daha akilc1 ve daha
ekonomik bir yoldur.

“Tek hastalikli, tek patojenli bir paradigma
hikayenin tamamini anlatmiyor”, Kronik en-

feksiyonlarin klinik sonuglarinin bir agikla- Beynimiz bir err oldudu sirece, evren, bey-

nin yapiginin yangimagi da bir eir olacaktr.
(Santiago ramon Y Cajal, (882-1934)

mag olarak; aglinda bizimle yagayan binlerce
organizma spesifik enfeksiyonlara kargt ba-
gistkk yanttimizi gekillendirmede rol oynuyor”
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