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Tum kadinlarin ve kiz cocuklarinin
siddetten ve bunun sonuclarindan uzak
bir yasam hakki vardir.

Kadinlara yonelik siddet, dunyadaki en yaygin insan haklari ihlallerinden biri
olmaya devam ediyor. Kadinlara ve kiz cocuklarina yonelik siddet etrafindaki
cezasizlik, sessizlik, damgalanma ve utanc nedeniyle buyuk olcude
bildirilmemektedir. Cinsiyete dayali siddet herkesin basina her yerde
gelebilirken, bazi kadinlar ve kizlar 6zellikle savunmasizdir.

« Tum dunyada saatte besten fazla kadin bir aile Gyesi tarafindan sldurualtyor.
15 yas ve Uzeri 640 milyondan fazla kadin -yani dortte biri- partneri
tarafindan siddete maruz kaliyor.

« Dunya ¢capinda siddete maruz kalan tum kadinlarin yuzde 40'indan azi
yardim ariyor. Bircok magdur daha fazla siddetten, sosyal dislanmadan ve
damgalanmadan korkuyor ve/veya yardimlarinin reddedileceginden
korkuyor. Destek arayanlar genellikle arkadaslarina ve aile tiyelerine
yoneliyor. Yuzde 10'dan azi polise sikayette bulunuyor-.

. iklim krizinin sonuclari kadinlarin ve kiz cocuklarinin siddete maruz kalma
riskini artiriyor.

« Engelli kadinlarin iliski icinde siddete maruz kalma riski, engelli olmayan

kadinlara gore kat daha fazladir.

te son vermek icin acilen 6nlem
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Merhaba KLIMUD Ailesi,

Bu yazimizda Tibbi Mikrobiyoloji insan Guicii Calisma Grubumuzu sizlere
kKisaca tanitmaya calisacagiz.

Gunumuzde bilimsel ve teknolojik gelismelerin bas dondurucu bir hiza
ulasmasi, insani daha insancil, daha uygar ve daha mutlu kilmayi
basaramamis, insan ve doga yine insan araciligiyla tahrip edilmistir. Kendi
anlam ve degerini sorgulayan, sorumluluklarinin farkina varan yegane varlik
insandir ve insan ancak etkili bir iletisim agiyla organize edilmis bir yapi icinde
daha guiclii, etkin ve basarili olabilir. Tibbi Mikrobiyoloji insan Giicii Calisma
Grubumuz tarafindan olusturulan yapillanmamiz adeta bir 6riumcek agi
misali tiim yurda hakim olup, KLIMUD’ un sahadaki temsilcileri ve
dernegimizin sesi olma misyonunu ustlenmistir. Sahanin sorunlarini
dernegimize ileten, dernegin ve diger calisma gruplarinin taleplerini ve
duyurularini tiim sahaya iletebilen yegane guctiir. Sadece iletisim aginda
anahtar rol ustlenmek degil ayrica Tibbi mikrobiyoloji uzmanlarinin 6zluk
haklarinin takibi ve savunulmasinda da kritik bir géreve sahiptir.

Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarlarinda sunulan saglik hizmetlerinin kalitesini
arttirmak icin yeterli sayida ve nitelikte Tibbi Mikrobiyoloji uzmaninin
yetistirilmesine, uygun kosullarda istihdam edilmesine katkida bulunmak
Uzere uzman is gucu ve is yukuinun saptanmasi amaciyla kurulan ve Yurutme
Kurulu dahil 43 ayenin destegi ile gorevini yuruten Tibbi Mikrobiyoloji Calisma
Grubumuz; tium gucunu toplamda 33 bolgede goreviendirilen 70 bdlge
temsilcisinden almaktadir. Dr. Aynur Eren Topkaya, Dr. Gul Bahar Erdem,

Dr. Fatma Suat Perente tarafindan 21 Kasim 2015’de kurulan ¢calisma
grubumuzun hali hazirda yurutme kurulunda Dr. Meltem Irmak, Dr. Duygu
Eren Daglar, Dr. Ash Aktas Gékalp, Dr. Sema Aydogdu, Dr. Seyhan Ordekci ve
Dr. Nuran Esen gorev yapmaktadir.

insan Glicii bélge yapilanmamiz Mart 2024°de gézden gecirilmis, bélge
temsilciliklerine yeni gorevlendirilmeler eklenmis ve gorev tanimlari
guincellenmistir. insan Giicii Calisma Grubu olarak Mayis 2024°de diizenlenen
KLIMUD Stratejik Plan Calistay’ inda da gorevler almistir. Tim bélgelerde PDC
sorunu yasanan yerler saptanmis, KLIMUD-YK’ ya iletilmek (izere rapo
hazirlanmistir.




Ayrica Tibbi Mikrobiyoloji uzman ve asistanlarinin ozluk haklarini korumak, bu
konuda ve Tibbi Mikrobiyoloji alanina iliskin sorumluluk ihlallerinde sorun
yasandiginda destek olmalk, yol gostermek ve hukuki stuireglere mudahil olarak
katki sunmak amaciyla 2024 yilinda kurulan Ozliik Haklari Komisyonunda aktif rol
ustlenmektedir. Bolge temsilcilerimizin katilim saglayacagi; Sahadaki Tibbi
Mikrobiyoloji uzmanlarinin sorunlarinin ve taleplerinin tartisildig: toplantilar
duzenlemek ve bu toplanti notlarini dernek yonetim kuruluna iletmek temel
amaclarimizdandir. Mikrobiyoloji uzmanlarinin eksik hissettikleri alanlari anket
yada boélge temsilcilerinin ziyaretleri vasitasiyla saptayarak diger calisma gruplari
ile isbirligi icinde egitim toplantilari ve kurslar dizenlenmesine destek olmak
amaclanmaktadir. Ozellikle etkili denetim becerileri ve akilci laboratuvar kullanimi
konusunda mikrobiyoloji uzmanlarini desteklemek amaciyla LUKA komisyonu ve
TTMVYK ile isbirligi icinde egitim toplantilar: duzenlenmesinde destek gorev
ustlenmektedir. Mikrobiyoloji uzmanlarinin yasadigi mobing ve siddet olgularinin
tespitinde ve bu konularda sosyal ve egitici programlarin duzenlenmesinde gorev
almaktadir. 4 4

Insan Giici CG, KLIMUD catisi altinda birlik ve beraberligimizi giclendiren
“valniz degilim”i hissettiren kritik 6neme sahiptir. Bu yolda bizimle
c ak) birlikteligimizi guclendirmek isteyen tum meslektaslarimizi
calisma grubumuza bekliyoruz.




Antibiyotik Direncinin
Sinsi Formu

OGUZ ALP GURBUZ

Bir bakteri populasyonundaki tiim hucreler aynt midir?

Antibiyotik direnci s6z konusu oldugunda, cevap klinik agcidan "hayir"dir.

Tek bir populasyon, bir antibiyotige duyarh bazi bakterileri icerirken, direncli
bakterileri de barindirabilir.

Heterodirenc olarak bilinen bu durumda; antibiyotik duyarliik paternleri farkl
bakterilerin tespiti ve tedavisi zordur.

Antibakteriyel diren¢ uzerine calisma yapan bircok bilim insanin éngorusu “2050
vilina kadar antibiyotik direncinden kaynaklanan éliimler yilda 10 milyonlari bulacak
ve su anda diren¢ olarak bile siniflandirilmayan heterodirenec ve diger alt
populasyon davranislari hesaba katilirsa bu sayi daha da artacak.” seklindedir.

Heterodirenc Mekanigi:

Heterodirencg: Tek bir bakteri susunun hem duyarli hem de direncli hucreler
barindirdigr durumdur ve bircok bakteri ve antibiyotik turd baglaminda ortaya
cikar.

Bu fenomen, bir antibiyotigin minimal inhibitér konsantrasyonunda (MiK) ana
duyarh populasyona gore 8 katlik bir artis gosteren kucuk bir direncli bakteri alt
populasyonunun varligi olarak tanimlanir.

Antibiyotigin kirilma noktasiyla (bir organizmanin duyarh olarak siniflandiriimasini
belirleyen 6nceden belirlenmis bir aralik) MiKin kesisip kesismedigi, direncli
hucrelerin sikhigiyla birlikte 6nemli bir husustur.

Heterodirence 6zgu heterojenite farkl sekillerde gelisebilir.

Ornegin, bazi gram-negatif bakterilerde, hiicreler direnc genlerinin (6rnegin, B-
laktamazlar) amplifikasyonunu artirarak, bir ilaca karsi savasmak icin mevcut
olan kopya sayisini artirir ve direngli alt populasyonlarin ortaya ¢cikmasina neden
olur.

Antibiyotik hedeflerinde, tasiyicilarinda veya htcrelerdeki ana genlerde ve bunlarin
isleviyle iliskili kofaktorlerin mutasyonlari diger potansiyel mekanizmalardir.




Heterodirencle ilgili sorunlu ve klinik olarak tedaviyi zorlastiran sey, istikrarsiz
olmasidir; direncgli hiucrelerin varhgi, antibiyotigin varligina veya yokluguna baglh
olarak artar veya azalir.

Heterodirencg olan bir populasyonda, duyarlh bakteriler genellikle daha hizli bayar
ve ortamda antibakteriyel ila¢c olmadiginda direncli bakteriler dezavantajlidir.
Ancak bir ila¢ kullanilimaya basladiginda, her sey tersine doner ve artik yalnizca
direncli olanlar hayatta kalabilir. Uremeye devam eden bakteriler sonunda
kontrolu ele gecirirler.

Bakteriler hem direncli hem de duyarh hucreler uUretebildiginden, ilaci tekrar
ortadan kaldirirsaniz duyarh populasyon hizla buyuyecek ve direngli olani alt
edecektir. Dahasi, direncli bakteriler, o6rnegin direnc genlerinin ifadesini
azaltirlarsa veya direnecek higcbir sey olmadiginda, duyarh fenotiplere geri
donebilirler.

. duyarh
. direncli

+ antibiyotikl T - antibiyotik

Heterodirenc stabil degildir; antibiyotik varhginda direncli alt populasyon genisler,
ancak ila¢ yoklugunda direncli hiucrelerin sikligi azalir ve bu da bunlarin tespit
edilmesini zorlastirir.

Boyle bir gecicilik tanisal bir kabustur. Bir izolat bir hastada direncli olabilirken,
érnek alinip antimikrobiyal duyarllik testi icin hazirlandiginda (6ncelikle
antibiyotik icermeyen bir ortamda uretildigi icin) direncli hiicrelerin sayisi temel
seviyeye duser ve esasen arka planda kaybolur. Bu nedenle, izolat klinik bir
baglamda direncgli oldugunda duyarh olarak siniflandirilabilir ve hastanin
enfeksiyonuna neden olan bakterinin yanlis bir resmini sunarak tedavi
basarisizliginin onunu acabilir.
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Tedavi Basarisizhginin Artan Riski

Heterodirencgle ilgili baslica endise, direngli hucrelerin bir antibiyotige maruz
kaldiklarinda gizlice cogalabilmesi ve ilacin artik etkili olmamasi durumudur.
Matematiksel modellemeler bunun olasi oldugunu 6ne surmekte ve Staphylococcus
aureus ve Acinetobacter baumanii'de heterodirenci inceleyen calismalarda bu durum
gosterilmektedir.

Ornegin, S. epidermidis'in neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlari olan pediatrik
losemi hastalarinin retrospektif bir analizi, vankomisin heterodirencinin tedavi
basarisizligi ve zayif klinik yanit riskini artirdigini bildirmektedir.

Farelerde, gram negqgatif enfeksiyonlar icin son basamak antibiyotik olan kolistinin,
karbapenem direncgli Klebsiella pneumoniae'nin heterodirencli suslariyla enfekte
olmus deneklerde etkili olmadigi gorulmustur.

EKk calismalar, konakcinin dogustan gelen bagisiklik savunmalarindan kaynaklanan
stresin, antibiyotik tedavisinin yoklugunda bile enfeksiyon sirasinda heterodirencli
bakterilerin direncli bir alt populasyonunu dolayli olarak segebilecegini gosterdi.

Sonucta antibiyotik tedavisi artik cogu zaman ise yaramamakta ve bu bulgular
konagin in vivo heterodirencini tesvik etmede ve surdurmede bir rol oynayabilecegini
dusundurmektedir.

Heterodirenc 1947'den beri bilim dunyasinin radarinda olmasina ragmen,
arastirmacilarin klinik etkileri konusunda hala pek ¢ok sorusu var; bunlarin arasinda
hasta morbiditesi ve mortalitesi acisindan ne anlama geldigi ve ne kadar yaygin
oldugu da yer aliyor.

Midwestern Universitesi Eczacilik Fakiltesi'nde profesér olan Vanthida Huang
"Heterodirencin yayginliginin ¢ok gesitli oldugunu, yeterince bildirilmedigi ve yeterince
uzerinde calisiimadigint ve bu bilgi eksikliklerinden kaynaklh olarak, antimikrobiyal
direncg krizinin tam kapsamli olarak ele alinmasi i¢in bu konuda daha fazla calismanin
gerekli oldugunu” vurgulamaktadir.

Heterodirenc Tespiti: Klinik Bir ikilem

Heterodirenc hakkinda cok seyin hala belirsiz olmasinin nedenleri; heterodirenci
arastirmak ve tespit etmenin zor olmasidir.

Bunun buyuk olcude standart tespit yontemlerindeki eksiklikten kaynaklandigi ve
kullanilan bircok farklh bireysel test olmasina ragmen; hala zorlanilan durumun
klinik laboratuvarda heterodirenci tespit edebilmek icin bir is akisinin
uygulanabilirliginin olmamasi vurgulanmaktadir.
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K. pneumoniae'nin (Mu9, Mui56) kolistin-heterodirencli suslari icin E-test ve
Populasyon analiz profili (PAP), duyarl bir susla (GA65146) karsilastirilimis ve E test ile
direncli alt populasyonlari tespit edilemedigi;: PAP ile ise tespit edilebildigi
saptanmistir.

Gunumuzde, heterodirencg tespitinin altin standart yontemi, bakteri kulturlerinin iki
kat artan antibiyotik konsantrasyonlarina sahip agar plakalarina ekildigi bir
populasyon analiz profilidir (PAP); hayatta kalan bakterilerin kirilma noktasi
konsantrasyonunda veya uUzerinde olan oranina gore, izolat direncli, duyarh veya
heterodirencli olarak siniflandirilir.

Direncli bir alt populasyonun sikligini nicel olarak belirlenirken (heterodirenci
saptamalk icin 6nemli bir husus), tamamlanmasi guinler sirer ve pahalidir.

Diger yéntemler (E -test ve disk difiizyon testleri) niceliksel degildir ve yalnizca
yuksek frekansta direncli alt populasyonlari tespit eder; dusuk frekansta bulunanlar
egri altinda kalabilir.

Aslinda, cogu antimikrobiyal duyarlilik test yontemi bir izolattaki tum bakteri
hucrelerinin ayni oldugu varsayimiyla calisir.

Genellikle, direngli bir alt populasyon hicrelerin yalnizca kucuk bir kismini
olusturabildiginde, heterodirenci o6zetleyen heterojenligi yakalamak icin yeterince
hassas degildirler.

Kullanillan teste ve direncli hucrelerin sikligina bagh olarak, bir izolatin nasil
siniflandirildigi konusunda tutarsizliklar olabilir ve bu da onun en iyi sekilde nasil
tedavi edilecegi konusunda kafa karisikligina neden olabilir.

Bu eksikliklerin bazilarini giderebilecek mikrobiyal DNA'ya dayali molekiler yontemler
(6rnegin damlacik dijital PCR, tim genom dizilimi) hizli ve kapsaml olabilmeleri
acisindan olasi alternatiflerdir.

Buradan Nereye Gidiyoruz?

Daha iyi tespit, daha iyi tedavi anlamina gelir; heterodirencli bir izolatin etken bulunup
bulunmadigint kolayca belirleme yetenegi, saglik hizmeti uygulayicilarina hastalari
olabildigince hizli ve etkili bir sekilde tedavi etmek icin ihtiya¢c duyduklari bilgileri
saglayabilir.

Calismalar, ozellikle birden fazla ilaca karsi heterodirenc gosteren bakterilerle
ugrasirken, kombinasyon antibiyotik tedavisinin umut verici bir yaklasim oldugunu
gostermektedir; bir ila¢ bir alt populasyona karsi ise yaramayabilir ancak digerine
karsi etkili olabilir.

Cozum; cok faktorludur, hassas tip uygulamalarina yonelmek, dusuk maliyetli etkili
tespit yontemleri bulmak ve mevcut tedavi havuzunu genisletmek icin yeni
antibiyotikler ortaya cikarmak bu faktérlerden bazilaridir ve heterodirenci yenmek
icin daha fazla calismaya gereksinim oldugu aciktir.

https://asm.org/Articles/2024/July/Heteroresistance-An-Insidious-Form-of-Antibiotic-R
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EPTOKOKSIK FARENJIT:
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YONETIM KONUSUNDA
RSPEKTIFLER

! Aras. Gor. Dr. Mustafa PISIRICI
Dicle Univ. Tip Fak. Tibbi Mikrobiyoloji AD

Bakteriyel farenjitin en yaygin nedeni Grup A Streptokok'tur (GAS). GAS farenijitinin
dogru tanisi, antibiyotik tedavisinden fayda gorecek cocuklari belirlemek icin cok
onemlidir. Hizli tani, gereksiz/asiri antibiyotik kullanimini azaltma potansiyeline
sahiptir. Mevcut ulusal kilavuzlarin GAS test onerileri farkliik gostermektedir. Hizli
antijen tespit testleri (HATT) yaygin olarak kullanilsa da, birkac uzman kurulus
tarafindan tekli test icin duyarhliklari cok diusiuk kabul edilmektedir. Nukleik asit
amplifikasyonu kullanan daha yeni molekuler testler daha yuksek dogruluk
gostermekte ve hizli sonu¢ vermektedir. Ancak maliyetleri, karmasikliklar:i ve c¢cok
yuksek duyarliiklari yaygin olarak kullanimlarini  sinirlayabilir. Derlemede
uluslararasi duzeyde GAS test kilavuzlari arasindaki tutarsizliklari, GAS testi icin hasta
secimini, hizli test dogrulugunu ve antibiyotik yonetimini tesvik etmek icin hizli GAS
testlerinin potansiyel roluni, ozellikle de yeni ortaya ¢gikan hizli molekiler testlere
vurgu yapilarak tartisiimistir.

I ONEMLI NOKTALAR I
A Grubu Streptokoklara yonelik hizh testler,
bogaz agrisi olan ¢cocuklarda antibiyotik
kullanimini azaltmada ¢cok 6nemlidir.
Bu derleme hizli molekuler testlerin
gelisimini, bunlarin tanisal dogrulugunu ve
antibiyotik receteleme tGzerine etkilerini
I ozetlemektedir.

GIRIS

Grup A Streptococcus (GAS) farenijiti tipik olarak ates, bas agrisi, eksudali veya
eksudasiz kirmizi/sis tonsiller ve 6n servikal lenf dugumlerde hassasiyet/sislik olarak
kendini gosterir. GAS, 3-15 yas arasindaki cocuklarda tonsillofarenjitin birincil
bakteriyel nedenidir ve bogaz agrisi vakalarinin yaklasik tcte birini temsil eder . llman
iklimlerde, GAS farenijiti kis ve ilkbahar baslarinda zirveye ulasir. GAS farenjiti genellikle
kendi kendini sinirlar; GAS tanisi ve tedavisinin birincil amaci semptomlari azaltmak
ve akut romatizmal ates (ABY) ve peritonsiller- retrofarengeal apse gibi
komplikasyonlari 6nlemektir; antibiyotiklerin streptokokal toksik sok sendromunu,
nekrotizan fasiiti, diger invaziv GAS enfeksiyonlarini (6rn. pnédmoni) ve GAS bulasini
(6rn. ev ici ve okul temaslari) énleyebildigi diustunilmekte fakat heniiz bu konu
belirsizligini korumaktadir.

GAS farenjitinin antibiyotiklerle tedavisinin fayda-zarar oraninin degerlendirilmesi
populasyonlar arasinda ve zamanla degisebilir; antibiyotikler her zaman endike
olmayabilir. Bunu tespit etmek ve tedavi etmek isteyenler icin GAS, tanisal bir zorluk
teskil etmektedir. GAS farenjitini yalnizca klinik ile teshis etmek, bilindigi tizere yanlistir.
1980'lerden beri, hizli antijen tespit testleri (HATTlar) klinisyenlerin GAS farenjitini
teshis etmesine ve fayda gorebilecek olanlara antibiyotik vermesine ve fayda
gormeyecek hastalarda antibiyoterapiden kacinmasina yardimci olur. 2000'lerde
gelistirilen hizli testler gelismis molekuler teknolojiler kullanir ve mevcut kilavuzlarda
ele alinmaz.



GRUP A STREPTOKOK TESTi KILAVUZLARI

. AMERIKA KILAVUZLARI

Amerika Bulasici Hastaliklar Dernegi (IDSA) ve Amerikan Pediatri Akademisi'nin (AAP)
kilavuzlari, GAS'In test ile dogrulama yapilmadan antibiyotiklerden kagcinmanin 6nemini
vurgulamaktadir . ikinci olarak, kilavuzlar test yapilacak hastalarin secimine vurgu
yapmaktadir, yani test gerektirmeyen hastalar sunlardir:

- <3 yas cocuklar (bilinen GAS temasi olmadigi stirece)

- oksuruk, burun akintisi ve ses kisikligi gibi belirgin viral belirti ve semptomlari olan gocuklar
- GAS'a dair gergek klinik stphesi olmayan, yani dusuk Centor veya Mclsaac skoruna sahip
hastalar

ABD kilavuzlari GAS farenijitini teshis etimek igin iki test yontemini 6zetlemektedir. GAS'I tespit
etmenin klasik yontemi, kanli agar besiyerinde bogaz suruntusitniun kualtaradar. Kaltar,
geleneksel referans tani testidir. Ancak sonuclarin 18-36 saatlik dénts stresi nedeniyle kiltar
optimal bir tani testi degildir. ikinci yéntem bir HATT kullanimidir. HATT'lar kiltirden cok daha
hizlidir ve hasta basinda gercgeklestirilebilir, sonuglar 5-10 dakika sonra alinabilir . Yiksek
6zgullik (~%90-%95) gésterirler, ancak duyarliik daha disik ve oldukca degiskendir (tipik
olarak ~%80-%90). HATT pozitifse, hastaya dogrulayici teste gerek kalmadan antibiyotik
verilmelidir. Negatif HATT'lar icin, ABD kilavuzlari ¢cocuklar ve yetiskinler arasinda ayrim yapar-.
Cocuklar icin, GAS'In HATT tarafindan atlanmadigindan emin olmak igin dogrulayici bir bogaz
kaltara yapilmalidir. Yetiskinler icin, bu yas grubunda GAS komplikasyonlari riskinin cok
dusuk olmasi nedeniyle dogrulayici bir test 6nerilmemektedir.

Nukleik asit amplifikasyon testleri (NAAT), "molekiiler” testler olarak da bilinir, son on yilda
kaltir ve HATT'llarin yaninda GAS farenjiti icin Gclinch bir secenek olarak ortaya cikan tani
testleridir. NAAT'lar genellikle 2-30 dakika icinde hizli sonuclar saglar ve yuksek duyarhlikla
(%96-99) birlikte yiiksek é6zgulliilk (yaklasik %93-97) sergiler . Yilksek duyarliliklari nedeniyle,
negatif NAAT sonuclari dogrulayici bir test gerektirmez. Ancak, NAAT'lar su anda diger
yontemlerden énemli olciide daha maliyetlidir ve bazilari hasta basinda uygulamak icin cok
karmasiktir. NAATlarin bir diger potansiyel dezavantaiji, asiri duyarh olabilmeleri ve diger test
yéntemlerinden daha fazla faringeal GAS tasiyicisini (yani, GAS ile kolonize olmus ancak hasta
olmayan) tespit edebilmeleridir . Dikkat ¢ekici olarak, HATTlar ve GAS icin NAATlar antibiyotik
tedavisinin etkili olup olmadigint gostermek icin kullanilmamalidir. NAATlar 2012 IDSA
kilavuzlarinda ele alinmamistir . Benzer sekilde, 2018 IDSA ve Amerikan Mikrobiyoloji Dernegi
Laboratuvar Kilavuzlari Ortak Guncellemesi, GAS icin hizi molekiler testlerin duyarhhgi
artirabilecegini ve bogaz kultiiri dogrulamasi ihtiyacini ortadan kaldirabilecegini belirtmekle
birlikte henuz klinik kilavuzlara dahil edilmemistir. Bu arada, kilavuzlardaki eksiklige ragmen
NAATlar hastanelerde ve muayenehanelerde HATTlar ve bogaz kultiird yerine giderek daha
fazla kullanilmaktadir.

I. AVRUPA KILAVUZLARI

Akut farenjitli cocuklarin yonetimine iliskin mevcut Avrupa stratejilerinde 6nemli
farklihiklar vardir . Birlesik Krallik, Belcika ve Hollanda gibi bazi ulkelerde, GAS
farenijitinin test ve antibiyotik tedavisi gerektirmedigi diisiiniilmektedir. Ozellikle, tiim
Bati Avrupa ulkelerinde Akut Romatizmal Ates oranlar dusuktiar (yilda tahmini
<10/100.000).

2018'de revize edilen ingiltere kilavuzlarinda, Ulusal Saglik ve Bakim Mikemmelliyet
Enstitiisii (NICE), klinik karar alma icin FeverPAIN veya Centor gibi klinik bir
puanlama sisteminin kullanilimasini tavsiye ediyor ve GAS testini 6nermemektedir.



FeverPAIN kriterleri:

- ates,

§ - tonsillerde pay,

-hastanin semptomlarin baslamasindan sonraki 3
gun icinde hastaneye basvurmasi,

-ciddi derecede inflame tonsiller

-oksuruk/nezle olmamasi

Kriterlerin her biri bir puan olarak degerlendirilir;
O-1 puan alan hastalara yalnizca semptomatik
tedavi verilir. 2-3 puan, semptomlarin sonraki 48
saat icinde kotulesmesi durumunda doldurulacak
yedek bir antibiyotik recgetesi, 4-5 puan ise acil
antibiyotikler gerektirir. Acil antibiyotikler, "cok
hasta" kabul edilen kisiler icin de bir secenektir.
Tum vakalarda ve FeverPAIN puanindan bagimsiz
olarak, GAS farenijitinin genellikle kendi kendini
sinirlayan ve hafif bir hastalik oldugu dusuntlerek,
ingiltere kilavuzlari GAS testlerini 6nermiyor.
Ayrica FeverPAIN arastirmasinda hizl testlerin
antibiyotik kullanimini etkilemedigi gérulmektedir.

2011 yilinda yayinlanan Fransiz kilavuzlari belirgin sekilde farkh bir strateji
sunmaktadir. Fransa'da, 3 ila 15 yas arasindaki akut farenijitli tim cocuklara HATT
yapilmasi onerilmektedir. Puanlama sistemi kullanilmamaktadir ve HATT lar tekli
test olarak kullanilmaktadir. Pozitif test sonucu olan ¢cocuklara antibiyotik
verilmeli, negatif test sonucu olanlara ise tedavi uygulanmamalidir. Dogrulayici
kaltar onerilmeme nedenleri, ARA’'nin Fransa'da son derece nadir olmasi, yilda
sadece birkac vaka gorulmesi ve hepsinin endemik boélgelerden gelmis olmasi,
gozden kacacak olan nadir GAS farenjit vakalarinin gercek enfeksiyonu olan
cocuklardan ziyade dusuk bakteri sayisina sahip bogaz tasiyicilari olma ihtimali,
Fransa'da HATT maliyetinin olduk¢a ucuz olmasi ve Ulusal Saglik Sigortasi'na
talepte bulunan tum hekimlere tcretsiz olarak saglanmasi olarak siralanabilir.
Fransa'da, ARA insidansini izlemek igin bir epidemiyolojik surveyans sistemi
yoktur; ancak, bildigimiz kadariyla, Fransiz yonetim paradigmasi ARA'da olculebilir
bir artisa yol acmamistir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, mevcut Fransiz kilavuzlari hizl
NAATlarden bahsetmemektedir. Fransa'da hasta basinda hizli NAAT larin
kullaniminin 6nundeki engeller arasinda, HATT lara kiyasla 6nemli olctide daha
yuksek maliyetlerinin olmasi ve Fransiz kanunlarinin su anda molekiler
sonugclarin lisansl laboratuvar personeli tarafindan dogrulanmasini gerektirmesi
yer almaktadir.

TEST iCIN HASTA SECIMI

GAS tanisi icin hizl test istemi, kapsamli klinik degerlendirme ve GAS'In test 6ncesi
olasihiginin degerlendirilmesi ile yonlendirilmelidir .GAS farenijiti riski tasiyan
hastalari degerlendirmek icin cok sayida puanlama sistemi gelistirilmistir . Yaygin
olarak kullanilan skorlama sistemlerinden biri, "degistirilmis Centor" skorlamasi
olarak da bilinen Mclsaac skorlamasidir.



Maksimum Mclsaac puani 5'tir. ABD kilavuzu, <2

puani olan hastalarin GAS farenjitine sahip olma KRITERLER SKOR
ihtimalinin dusuk oldugunu ve bu tur

durumlarda testin gerekli olmadigini ileri Ates >38° 1
surmektedir. 2-5 puan alan hastalar GAS testine

tabi tutulmalidir, cnku daha yuksek puanlar Oksiiruk :
GAS farenijiti olasiliginin arttigini gésterir. Ancak yoklugu

Mclsaac skoru spesifik degildir, ciinkt skoru >4

olan hastalarin yalnizca yarisi GAS icin pozitif Sismis, hassas

sonuc verecektir. Ayrica, Mclsaac skoru on servikal lenf 1
yetiskinlerde GAS olasiligini dislasa da, dusuk dugumleri

puan alan ¢cocuklarda hala yaklasik %15-20 GAS
olasiligi vardir . Dahasi, GAS enfeksiyonlarinin ve
ARA’nin yerel epidemiyolojisi bu yaklasimi
degistirebilir. Amerika Birlesik Devletleri ve Bati
Avrupa'daki mevcut ARA insidans oranlari

Tonsiller sislik
veya eksida

diusuk kabul edilse de (yilda <10/100.000) , okul Yos

cagindaki cocuklarda odaksal ARA salginlari

Amerika Birlesik Devletleri'nde ara sira 3-14 yas L
bildirilmeye devam etmektedir ve insidans

oranlari belirli bolgelerde ve poplilasyonlarda 15-44 yas o
cok daha yiiksek olabilir (6rnegin,

Avustralya'nin Kuzey Bélgesi'ndeki yerli bir 45 yas ve uzeri -1

populasyonda yilda 194/100.000) .

Mclsaac skoru arttikca, GAS olasiligi genellikle artar. “Spektrum yanlihgr” (veya
“spektrum etkisi”) olarak bilinen bu olgu, hastaligin sunumuyla ilgili test
performansindaki degisimi ifade eder. Ornegin, Epstein-Barr virusiu heterofil antikor
testleri genclerde kucuk cocuklara gore daha guvenilirdir . HATTlar da spektrum
yanliligi gosterir; test duyarhiligr hastaligin  sunumundan etkilenir. 2004-2005
yillarinda gerceklestirilen bir calismada, Mclsaac skoru farenjitin klinik sunumunu
karakterize etmek icin kullanildi ve her Mclsaac seviyesinde pozitif GAS kultura
olasiligl degerlendirildi. Pozitif bogaz kulturu orani Mclsaac skoru arttikca artti
(%19'a karsi %38, sirasiyla Mclsaac skorlari O-2 ve 3-5 olan hastalarda). Es zamanl
olarak doktor muayenehanelerinde ve hastane laboratuvarinda islenen suruntuler
karsilastirildl. 22 Mclsaac skoru, hem hasta basi HATT (77.7% - 49.4%) hem de
laboratuvar kalturia (87.2% - 64,7%) icin daha yuksek test duyarhlig: ile
iliskilendirilmistir. Zeki bir klinisyen, GAS testi yapilacak hastalari dikkatlice segcerek
bu fenomenden yararlanabilir; daha yuksek Mclsaac skorlarina sahip olanlarin GAS
icin test oncesi olasiliklari daha yuksektir. HATT duyarlhiigi da bu sekilde artar.
2023'te yayinlanan prospektif bir c¢alismada NAATIlarda benzer kaliplar
gozlemlenmistir: Mclsaac skoru arttikca hizli molekiuler testler daha sik pozitif
olmustur.

TESTIN DOGRULUGU

Hizli Test Teknolojisindeki Farkliliklara Yakindan Bir Bakis

HATTlar ve molekiiler testler arasinda birkac¢ fark vardir . HATTlar antijen-antikor
reaksiyonunu icgerir. Antijen, genellikle bakterinin veya virusun bir protein veya
karbonhidrat kismi olup hedef gorevi gorur . GAS HATT larinda, hedef antijen, bakteri
hiacre duvarinin bir bileseni olan Lancefield'in grup A karbonhidratidir. Buna karsilik,
molekiiler testler organizmanin belirli genomik elemanlarini tespit eder. Ornegin,
GAS icin birka¢ molekuler test, major bir GAS toksini olan streptokokal pirojenik
ekzotoksin B’yi kodlayan speB geninin tespitini icerir.



Bir diger fark ise HATTlarin herhangi bir amplifikasyon adimi

gerektirmemesidir: hedef antijen dogrudan klinik érnekte tespit edilir. Buna
karsilik, molekuler testler, 6rnekte mevcutsa hedef nukleik asidin veya genin
tespitini artirmak icin tekrarlanan donguler boyunca genin ¢ogaltildigi bir
amplifikasyon adimina ihtiya¢ duyar. Bu nedenle, molekuler testler genellikle
daha dusuk tespit sinirlarina sahiptir ve genellikle HATTlardan daha
duyarhdir.
Molekiler testler, amplifikasyon adiminin termodoéngiye (sicaklik degisim
donguleri) mi yoksa sabit bir sicaklikta amplifikasyona (izotermal amplifikasyon)
mi dayandigina gore farklilasan iki gruba ayrilir. Termodoénguye sahip NAATlar
arasinda, polimeraz zincir tepkimesi (PZT) hem biyuk laboratuvar ortamlarinda
hem de hasta basinda kullanilan en yaygin yontemdir. PZT ilk molekuler teknoloji
olup.daha sonra GAS icin izotermal ampilifikasyon teknikleri ve enzimatik prosesler
kullanan molekiiler testler ortaya cikmistir; NEAR (kirpma enzim amplifikasyon
reaksiyonu), LAMP (déngii aracili izotermal amplifikasyon) ve HDA (helikaz bagimli
amplifikasyon), GAS icin hizli molekiler testlerde kullanilan ve yeni gelistirilmis 3
adet test teknolojisidir.

GAS icin FDA onayli hizli molekiiler testlerin kullanim kolayligina gore (en basit olani
Amerika Birlesik Devletleri'nde "Klinik Laboratuvar iyilestirme Degisiklikleri (CLIA)
Feragati" olarak siniflandirilimistir) ve test sonuclari icin gereken zamana gére bir
listesi EK Tablo T'de gosterilmektedir. Kullanim kolayligi ve test surelerindeki
farkhiiklar, klinik kullanim icin en uygun molekiler platformlarin belirlenmesine
yardimci olur. Bir molekiiler testin klinisyenlerin is akisina entegre edilmesi icin ne
kadar hizli olmasi gerektigini tanimlayan kati kriterler yoktur, ancak sonuclari test
etmek icin 30 dakikadan az bir sure, hasta basinda karar alma icin makul
gorunmektedir. Temmuz 2023 itibariyla, yalnizca ug test 30 dakikadan kisa surede
pozitif ve negatif test sonucglari saglamistir.

Hizli testlerin (hem HATTIlar hem de hizh NAATlar) geleneksel kiltire gére bir
eksikligi, Neisseria gonorrhoeae, Arcanobacterium haemolyticum, Fusobacterium
necrophorum ve Grup C/G Streptokoklar gibi diger potansiyel patojenleri tespit
edememeleridir.

HATTlarin Tanisal Dogrulugu

Akut farenjitli cocuklarda HATTIlarin dogrulugunu
degerlendirmek icgin, yaruatilen meta analiz, HATT larin
referans yontem olarak kabul edilen bogaz kulturune
karsi degerlendirildigi ve 100.000'den fazla cocugu
kapsayan 98 orijinal c¢alismayr icermis. HATT
duyarlhiiginda onemli farklhiliklar varmis, ancak
ozgulluk daha az farkhilik géstermis. Yiuksek 6zgulluk,
klinisyenlerin pozitif bir HATT sonucuna gore hareket
edebilecegini dogrulamaktadir. Ancak, %85 duyarhhgin
yedek test olmaksizin klinik kullanim icin yeterli olup
olmadigi tartismaya aciktir. Bu meta-analizde, yas
gruplari arasinda veya Mclsaac puani ile olgllen
hastalik siddeti arasinda tanisal dogrulukta bir fark
bulunmamis, ancak ideal olarak bu tur arastirmalar
toplu veriler yerine bireysel hasta verilerini gerektirir.




Hizh NAAT'larin Tanisal Dogrulugu

2021'de, GAS farenijiti icin hizli molekiiler testlerin dogruluguna iliskin meta analiz
calismasinda 16.000'den fazla hastayl kapsayan, hizli NAATlarin referans yontem
olarak kabul edilen bogaz kiulturune karsi degerlendirildigi 39 calismayi dahil
edilmis. Her iki testin de gerceklestirildigi hasta serilerinin analizinde NAATlarin ve
HATTlarin dogrulugu karsilastirilimis: NAATlarin duyarhiligi HATTlarden onemli
élciide daha yuksek (%96.8'e karsi %82,3, P = .004) bulunmus, ancak test 6zgulligu
karsilastirilabilir durmaktaymis (%97.0'a karsi %972, P = .92). Bu sistematik
incelemenin sinirlamalari eksik raporlama nedeniyle birincil calismalarda yanlilik
riskini degerlendirmenin zorlugu c¢ogu calismanin hasta basindan ziyade
laboratuvar ortamlarinda yurutulmus olmasiydi.

Pozitif Testlerin Siklhigi: Kaltir ve Hizli NAAT

Kultar ve hizh NAAT ile ilgili iki calisma yurutulmus. Calismalardan ilki Chicago'daki
bir hastanede gerceklestirilmis; hastane mikrobiyoloji laboratuvar: Mart 2014'te
bogaz kultiranu Illlumigene® testiyle degistirmis. Nisan-Eylul 2014 ve 2015
arasindaki pozitif test sayisi (1753 6rnek), bogaz kultiranun kullanildigr énceki 2
yildaki (2012 ve 2013; 1881 6rnek) ayni dénemdeki pozitif test sayisiyla karsilastirarak
degerlendirilmis. Tum testler acil servisten alinan HATT negatif 6rnekler Gzerinde
yapilmis. GAS icin pozitif cikan testlerin orani molekiler testin kullanilimasiyla
neredeyse iki katina cikmis (%8.4 2012-2013'te, %16,5 ise 2014-2015'te). Daha da
onemlisi, bu donemde hicbir GAS salgini yasanmamis. Sonuclarin NAAT'In ¢ok
yuksek duyarlhiligindan kaynaklandigi ve NAAT'In bogaz kulturlerine gore daha fazla
kronik GAS tasiyicisi tespit ettigi sonucuna varilimis.

ikinci bir calismada, ayni molekiiler test (lllumigene®) bogaz kiiltiiriyle birebir
karsilastiriimis. Calisma katiimcilari, genel pediatri kliniginde birincil bakim alan
(6rnegin, asilama, saglam cocuk ziyaretleri) >3 yas 385 asemptomatik cocukmus.
Her cocuktan ayni anda iki suranta ornegi alinmis, biri molekiuler test icin digeri
kultur igin. Belirtisiz cocuklarin onemli oJlcude daha fazlasi, pozitif bogaz
kaltaranden ziyade pozitif molekiler teste sahip bulunmus: %20.,3'e karsi %12,5.
%8'lik fark, yanlis pozitif molekuler testleri veya asemptomatik kronik tasiyicilari
temsil ediyor olabilir. Uyumsuz sonuglara sahip 32 surunta ciftinin 3l'inde
molekuler test pozitif ve kultir negatif, yalnizca bir uyumsuz ciftte molekuler test
negatif ve kultur pozitif bulunmus. Bu, molekuler testin bogaz kulturune kiyasla
GAS tasiyicilarint belirleme olasiliginin daha  yuksek oldugunu ve NAATIlarin
kullanilmasinin, pozitif bir NAAT'In bir klinisyeni antimikrobiyal uygulamaya
yoneltmesi durumunda asiri tedaviye yol acabilecegini; bunun antimikrobiyal
yonetim cabalarini olumsuz etkileyebilecegini gostermektedir.

ANTIBIYOTIK YONETIMI ‘

Hizli Testlerin Antibiyotik Kullanimina Etkisi
HATTlarin  uygulanmasinin antibiyotik receteleme uygulamalari
etkilerini, yalnizca klinik temellere dayali yonetimle (puanlamaogs
puanlama sistemi olmadan) karsilastiran bes randomize ke
iceren bir Cochrane sistematik incelemesi; HATTlarin antibiyotik-ﬁgézt
ortalama yuzde 25 oraninda azaltma potansiyeline sahip Olaéfﬁ_n(
Ornegin, hizli testler olmadan baslangic antibiyotik recete oranr=%
testlerin uygulanmasi bunu %35'e dusurebilir. Bu nedenle, GAS icin hizl test&}qlc%nag
kullanilirsa kullanilsin, farenjitli cocuklarda antibiyotik @@netiﬂ__ji %:j&tléu(k,bbir
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is Akusi Karsilastirmasi: HATT’lar ve NAATlar

HATTlarin  nispeten dusuk duyarhiligi, ABD'de negatif HATTIlarin kulturle
desteklenmesinin 6nerilmesinin nedenidir; pozitif bir HATT'a ise hemen mudahale
edilebilir. GAS farenijitli hastalari kacirmamak icin dogrulayici kultirlerin
kullanilmasi, kualturlerin islenmesi icin ek zaman gerektirir. Dogrulayici testlerde yer
alan gecikmeler ve adimlar, okul ve is katilimini, izolasyonu ve klinik uygulama
suresini etkiler; cinkt birisinin kultur sonuclarini takip etmesi gerekir. ABD'deki bir
akademik acil serviste farenjit acisindan degerlendirilen 6504 pediatrik hastanin
takibine iliskin 2014 tarihli bir calismada, ziyaret sirasinda antibiyotik recetesi
almamis olan negatif hizh testleri ve pozitif yedek kulturd olan hastalarin yaklasik
%10'una antibiyotik tavsiyesi icin ulasilamamistir. irtibata gecilen hastalarin %43'tne
recete icin ulasilmadan 6nce birden fazla girisimde bulunulmasi gerekmistir.

Negatif test sonuclarinin dogrulanmasini gerektirmeyen hizli ve bagimsiz bir
molekiler testin uygulanmasi, karar alma ve is akisini kolaylastirma potansiyeline
sahiptir; pozitif veya negatif bir test yeterlidir Bu basitlestirme, antibiyotik tedavisine
ihtiyac duyan hastalarin uygun sekilde tedavi edilmesi ve ihtiya¢ duymayanlar icin
gereksiz tedaviden kacginilmasi olasiligini artirir. Test icin hastalarin uygun sekilde
secilmesi, is akisini ve antibiyotik yonetimi cabalarini daha da iyilestirebilir.

Klinik uygulama kilavuzlar:t uretmek, GAS igcin hizli testlerin daha rasyonel
kullanimini saglamak icin yeterli olmayabilir. Tani yonetimi cabalari ayrica aktif
uygulama stratejilerine ihtiya¢ duyabilir.

SONUC

HATTlar cocukluk cagi GAS farenijitinin tanisi icin ilk veya tek test olarak yaygin
olarak kullanilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, negatif HATTlarin taniyi en ust
duzeye cikarmak ve ARA riskini en aza indirmek icin bogaz kultura ile desteklenmesi
onerilir. Ancak Fransa'da HATT, 201l'den beri tek basina bir test olarak
kullanilmaktadir; bilgimize gore, bu tani stratejisi ARA vakalarinda bir artisa neden
olmamistir. Uzman kuruluslar tarafindan 6zel olarak onerilmemesine ragmen, hizl
GAS molekiler testi Amerika Birlesik Devletleri'nde akut farenjitin tani calismasinda
giderek daha fazla kullanilmaktadir. Hasta secimi, antibiyotik asiri tedavisinden
kacinmak icin viral enfeksiyondan ziyade GAS' dusundiuren klinik ozelliklere
dayanmalidir. GAS farenjitine yonelik tani testleriyle ilgili ABD yonergeleri, yeniden
olusturulan IDSA vyonergeler komitesi tarafindan muhtemelen yeniden
degerlendirilecektir. GAS testi icin tek tip bir uluslararasi yénerge olusturmak
zordur. Ulusal test onerileri, kilavuz yazan otoritelerin GAS farenijitini teshis etme ve
tedavi etme istegini etkileyen cesitli faktorlere atfettigi 6nem nedeniyle ortamlar
arasinda farkhlik gostermektedir. Her durumda, yeni kilavuzlar molekiiler testleri
ele almali ve hizli testin sadece test dogrulugu acisindan degil, ayni zamanda mali
etki, sonuclarin zamaninda elde edilmesi ve antibiyotik kullanimi tzerindeki etki gibi
diger boyutlar acisindan da 6nemini kabul etmelidir.

Kaynak: Cohen JF, Tanz RR, Shulman ST. Group A Streptococcus pharynagitis in Children: New Perspectives on Rapid
Diagnostic Testing and Antimicrobial Stewardship. ] Pediatric Infect Dis Soc. 2024 Apr 24;13(4):250-256. doi:
10.1093/jpids/piae022.
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Dunya iklimi var oldugundan bu yana dalgalanmalar yasadi, ancak son yillardaki
dramatik sicaklik degisimlerinin insan faaliyetlerinden kaynaklandigi bir gercektir.
2023 iklim Degisikligi Paneli raporuna gére, ortalama kiresel yiizey sicakhgi 1850-
1900 arasindaki déoneme kiyasla 2011-2020 arasinda 1,1°C artti ve 1970'lerden bu yana
sicaklik artis hizi son 2000 yilin herhangi bir zamanindan daha hizli oldu.

Bu degisikliklerin diinya capinda yaygin etkileri oldu; kiresel sicakliklarin artmasi,
hava kosullarindaki artislar, ekosistemlerdeki degisiklikler ve bunlara cevaben gida
uretimi, su bulunabilirligi sorunlari insan toplumunu etkiledi.
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Bu zorluklarin yani sira iklim degisikliginin sosyoekonomik yuka de esit
dagilmamistir, dusuk kaynakl bélgeler orantisiz bir sekilde etkilenmistir ki bolgeler
genellikle iklim degisikligine en az katkida bulunan cografi bolgelerdir.

iklim degisikliginin hem yeniden ortaya cikan hem de yeni bulasici hastaliklarda
artisa yol acabilecegine dair acik kanitlari olmasina ragmen, nispeten daha az
medya ve toplumun dikkatini ¢ekmistir. Oysa vektor kaynakh hastaliklar, su
kaynakh hastaliklar ve zoonotik hastaliklar dahil olmak uzere iklim degisikliginin
noroenfeksiyoz hastaliklar tzerindeki etkileri cok onemlidir.

Sinir sistemi enfeksiyonlari insanlik tarihinin belgelenmis ve yaygin bir parcasi
olmustur. Omurga tiberkiilozuna dair arkeolojik kanitlar MO 5000'e kadar uzanir ve
Hipokrat'in yazilari ates ve " bas ve boyunda agirlik " iceren hastaliklari canh bir
sekilde anlatir. Bilimsel yontemler ilerledik¢ce ve bulasici hastaliklarin patogenezini
tanimlama yetenegi arttikca cevrenin ve hijyenin néroenfeksiyoz hastaliklara karsi
artan duyarlhlikta oynadigi rol fark edilir. 1805'te Gaspard Vieusseux, 6zellikle daha az
kaynaga sahip olanlari etkileyen muhtemel menenijit enfeksiyonu vakalarin " fakir,
Kirli ve yasam tarzinin her turla bulasici hastaligin gelismesini destekledigi bir
bolgede” olarak tanimlamistir.



iklim degisikligi insanlari ve hayvanlari giderek daha yakin temasa sokmakta bu da
zoonotik ve vektor kaynakh hastaliklarin daha sik salginlara yol acmasina ve
pandemi riskinin artirmasina neden olmaktadir. Zoonotik bir kaynaktan viral
bulasmanin oldugu kiuresel COVID-19 pandemisi, insanlar ve hayvanlar arasindaki
yakin temasin insan populasyonlari tizerinde yikici etkileri olan yeni enfeksiyonlara
nasil yol acabileceginin 6nemli bir 6rnegidir.

Vektor kaynakh hastaliklar, sivrisinek kene veya pireler
9ibi vektorlerle insanlara veya hayvanlara bulasan viral,
bakteriyel veya parazitik patojenlerin enfeksiyonlaridir. (-
Bunlarin ¢cogu sinir sistemini etkileyebilir. Degisen cevre ,

kosgullar1 patojenlerin ve vektérlerinin cogalmasi icin |\ ¢
elverigli iklimler yaratabilir ve sonuc¢ olarak sigir
sistemini etkileyebilecek bircok enfeksiyonun co@if y

yayllmasint  kolaylastirir. Bu vektérlerden ve #igkili
patojenlerden bazilar: sivrisinekler (dang hum SI,
sitma, Zika ve chikungunya), keneler (Lyme hastaligt,
babesiosis, ehrlichiosis, Rocky Mountain benekli atesi,
anaplazmoz ve tularemi), triatominler (Chagas
hastaligi), kum sinekleri (leishmaniasis), salyangozlar
(sistosomiyazis) ve sineklerdir (Afrika tripanosomiyazi

[uyku hastaligi]).

Bu vektérlerden sivrisinek kaynakl hastaliklar diinya capinda en yaygin olanidir. iklim

degisikligi, sivrisinek kaynakl enfeksiyonlarin cografi dagihimini gesitli mekanizmalar

araciligiyla artirir. Artan yagis ve yukselen sicakliklar, vektéor yasam alanlarini

genisleterek, vektor gelisimini ve i1sirma sikhigint hizlandirarak ve daha hizli viral

replikasyonu tesvik ederek sivrisinek kaynakh enfeksiyonlarin cografi yayilmasina yol

acar. Bu cevresel degisikliklerden bazilari o6nceki sivrisinek yasam alanlarini

misafirperver olmayan hale getirse de iklim degisikliginin genel olarak sivrisinek yasam

alanlarinin net genislemesine yol acacagi varsayilmaktadir. Yikselen deniz seviyeleri

ayrica aci ve tuzlu su kutlelerinin alanlarini artirarak, Bati Nil virtsunu bulastirabilen

Aedes dorsalis gibi bazi tuzluluga dayaniklh sivrisinekler icin Greme alanlarini genisletir .

Ensefalit ve miyelit olusturabilen Bati Nil virasu noroinvaziv hastaliginin insidansi yillar

icinde degismis olsa da bildirilen vakalardaki artislar muhtemelen iklim degisikliginin

etkileriniya ﬁ./aktadlr.

orolojik hastaliga yol acabilen kene kaynakh hastaliklar o6zellikle
Kuzey Amerika ve Avrupa'da onemlidir. Spiroket Borrelia
burgdorferi'nin neden oldugu Lyme hastaligl, 1sinan sicakliklar
nedeniyle her iki kitada da cografi yayilimini genisletmis ve menenjit,
ensefalit ve yuz felci gibi noérolojik semptomlaria karakterize
noroborreliyozis vakalarinda artisa yol acmistir.
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Vektor kaynakh hastaliklarin yukiu tropikal ve subtropikal bolgelerde, 6zellikle Afrika,
Asya ve Giiney Amerika'da en yiiksektir. iklim degisikliginin bu bélgelerdeki vektor
kaynakh hastaliklari nasil etkileyecegi belirsiz olsa da erken gozlemler bunlarin yeni
cografi alanlara yayillacagini géstermektedir. Ornegin, bir protozoan olan Leishmania
spp- tarafindan olusturulan leishmaniasis, bir kum sineginin i1sirmasiyla bulasir ve
kutanoz, viseral veya mukokutanoz belirtiler Gretebilir. Leishmaniasis tarihsel olarak
Kuzey Afrika ve Guney Avrupa'da yaygin olsa da ancak isinan iklim kum sineklerinin
yeni bolgelerde yasamasina izin verdigi icin italya, Almanya ve Orta Avrupa'ya
yayilmaktadir. Benzer sekilde, Afrika, Guney Amerika ve Guneydogu Asya'nin belirli
bolgelerine endemik olan sistosomiyazin da i1sinan iklimin salyangoz populasyonlarini
artirmasiyla endemik olmayan bdélgelere yayilmasi beklenmektedir. Genel olarak, iklim
degisikligi vektor kaynakli hastalik salginlarini kuiresel olarak artiracaktir, ciinkiu daha
fazla alan vektorlere ve tasidiklar: patojenlere elverisli hale gelecektir.

iklim degisikliginin deniz seviyeleri ve su dagilimi Gzerindeki etkisiyle, noérolojik
semptomlara neden olabilen su kaynakli hastaliklarin yayginligi da etkilenmektedir.
Ozellikle su veya sanitasyon altyapisi olmayan disiik sosyoekonomik bélgelerde
degisen hava modellerine atfedilebilen yogun yagis ve seller, menenjit veya ensefalite
neden olabilen Escherichia coli , Cryptosporidium spp ve belki de en 6nemlisi Vibrio
cholerae gibi fekal patojenlerle su kaynaklarinin kirlenmesine neden olabilir. Oncelikle
ishalli bir hastalik olarak bilinen kolera, V. cholerae'nin O1 ve 0139 alt tiplerinin Grettigi
toksinden kaynaklanir. Daha yiluksek sicakliklar, o6zellikle Afrika'da V. cholerae'nin
yayilmasini hizlandirmistir. Koleraya bagh en yaygin nérolojik semptomlar, nébetlere
ve ensefalopatiye neden olabilen ishalin neden oldugu metabolik anormalliklere
atfedilebilir. Nadir de olsa, V. cholerae'nin kolera menenjitine yol acan dogrudan sinir
sistemi enfeksiyonu, cogunlukla kirli suya maruz kalmis yenidoganlar, bebekler ve
bagisiklik sistemi zayiflamis yetiskinler gibi yuksek riskli populasyonlarda
tanimlanmistir. Bu kolera menenjit vakalarinin cogu, kolera toksini tretmeyen V.
cholerae alt tiplerine atfedilmistir.

Ek olarak, artan g6l sicakliklari siyanobakterilerin buyumesini artirir ve bu da
mikrosistinler, saksitoksinler, anatoksinler, silindirindrospermopsinler ve BMAA (B-
metilamino-L-alanin) dahil noérotoksinlerin tretimi yoluyla sinir sistemini derinden
etkileyebilir. Bu toksinler yutma, solunum veya deri temasi yoluyla insan veya hayvan
viucuduna girebilir. Mikrosistin kan-beyin bariyerini gecerek bas agrisi, bas donmesi,
kafa karisikligl, nobetler ve ciddi vakalarda koma veya 6lum gibi semptomlara neden
olabilir. Anatoksin-a ve homoanatoksin-a dahil olmak uUzere anatoksinler guclu
nikotinik agonistlerdir ve maruz kalindiginda noromuskuiiler blokaj ve kas segirmesi,
felg, konvulsiyonlar ve solunum yetmezligi semptomlarina yol acar. Voltaj kapili
sodyum kanallarint bloke eden saksitoksinler, uyusukluk ve karincalanmadan
nobetlere, gugsuzluige, solunum kasi felcine ve olime kadar uzanan semptomlara
neden olur. Kronik maruziyet, Guillain-Barré sendromuna benzeyen norolojik
semptomlara neden olabilir. BMAA, amiyotrofik lateral skleroz ve Alzheimer hastaligi
gibi norodejeneratif stiireclerle potansiyel iliskisi nedeniyle dikkat cekmistir.




Siyanobakteriler ayrica, daha sicak iklimlerde bulunan ve birincil amibik
menensefalitin sorumlusu olan serbest yasayan bir amip olan Naegleria fowleri icin
bir besin kaynagi olarak da hizmet eder. Bildirilen birincil amibik menensefali
vakalarindaki artis (6zellikle daha énce N. fowleri icin elverissiz oldugu duisiinilen
bolgelerde) artan sicakliklarin noéroenfeksiyéoz hastaliklarin yeni cografi bolgelere
yayilmasi uzerindeki etkisinin acik bir ornegidir. Siyanobakteri ve iliskili toksin ve
patojenlerin seviyelerini azaltan halk sagligi mudahaleleri, 6rnegin siyanobakteriyel
ciceklenmeler ve toksin seviyeleri icin su kutlelerinin dizenli olarak izlenmesi;
kamuoyu farkindaligi ve egitim kampanyalar:i ve etkilenen sularda rekreasyonel
yuzmeye iliskin gerekli kisitlamalar, su kaynaklh néroenfeksiyoz hastaliklarin ortaya
ctkmasini azaltmak igin kritik 6neme sahip olacaktir.

Cok sayida arastirma, asiri sicaklik ve hava kosullarinin asiri nufusu tesvik etmesi ve
bunun da yakin temas icinde yasayan nufuslar arasinda hastaliklarin daha hizh
yayilmasina yol acmasi nedeniyle iklim degisikligi ile menenjit arasinda yakin bir
baglanti oldugunu bildirmistir. Bircok arastirma Sahra Alti Afrika "menenijit kusagi "na
odaklanmis olsa da, son veriler iklim degisikliginin Avustralya ve Kuzey Amerika'da da
menenjit oranlarini artirdigini gostermektedir. Daha yuksek sicakliklar ve degisen
yagislar, bakteriyel tireme oranlarinin artmasina, bakteriler arasinda yatay direng
genlerinin transferine ve daha sik ve siddetli salginlara ve ardindan antibiyotik
direncine yol acabilir. Son arastirmalar, E.coli ve Klebsiella pneumoniae gibi yaygin
bakteriyel patojenlerde daha fazla antimikrobiyal diren¢ oldugunu goéstermektedir.
Bakteriyel menenjit bulasmasinin ve antibakteriyel direncin artmasi nedeniyle
morbidite ve mortalitede belirgin bir artis riski vardir.

iklim degisikliginin artan goéc¢ ve gida gitvensizligi gibi ikincil etkileri, genisleyen cinsel
aglar ve daha riskli cinsel davranislar yoluyla cinsel yolla bulasan hastaliklarin daha
fazla yayilmasina da yol acabilir. En onemlisi, iklim degisikligi, cok sayida norolojik
tezahuirii olan insan immiin yetmezlik virasi (HIV) ve ikincil firsatci enfeksiyonlarin
bulasmasini artirabilir. Bu, o6zellikle iklim degisikliginin olumsuz etkilerine karsi en
savunmasiz bolgeler olan Sahra Alti Afrika ve Guneydogu Asya gibi insan immun
yetmezlik virusiu yayginliginin yuksek oldugu bolgeleri etkileyecektir.




Ek olarak, gida guvensizligi, yetersiz beslenme ve iklim degisikligine bagh asiri
nufus, tuberkiloz gibi son derece bulasici hastaliklarin bulasmasini artirabilir.
Ekosistemlerdeki iklim ve insan kaynakl degisiklikler, Nipah virusu ensefaliti gibi
diger hastaliklarin ortaya cikmasiyla da iliskilendirilmistir. 19999'da kesfedilen Nipah
virasa, enfekte bir hayvanin (6rnegin, meyve yarasasi, domuz, insan) viicut
sivilariyla dogrudan temas yoluyla veya enfekte bir yarasa tarafindan kirletilmis
meyvelerle temas yoluyla bulasabilir. Gogmen ve dusuk gelirli topluluklar genellikle
temiz suya ve sanitasyon altyapisina erisimden yoksundur ve bu da menenjite
neden olabilen leptospiroz gibi su kaynakli zoonozlari edinme olasiliklarini artirir.

Degisen ekosistemlerle birlikte, menenjite neden olabilen
mantar enfeksiyonlarinin cografi dagilimi da J
genislemektedir. Coccidioides immitis veya Coccidioides

posadasii'nin neden oldugu menenjit, yaygin olarak
"koksidioidomikoz" veya "vadi atesi" olarak bilinir ve

tarihsel olarak Amerikan Guneybatisi'nda yaygindir.

Coccidioides turleri yagish donemlerde cogalir, daha

sonra kurak donemlerde spor iceren parcgalara ayrilir ve

aerosolize sporlar insan hastaliklarina yol acar.

Artan sicakliklar ve degisen yagis modellerinin, koksidioidomikozlarin cografi
dagilimini degistirmesi beklenmektedir. Benzer sekilde, hem histoplazmozun hem
de blastomikozun cografi yayilimi da degismektedir.

insan topluluklari tarafindan ormansizlastirma, iklim degisikligini siddetlendirerek
patojen yayilimini hem dogrudan hem de dolayli olarak etkileyebilir. Hem bagisiklik
sistemi yeterli hem de zayif kisilerde zaturre benzeri bir hastalik veya menenijit
ureten toprakta yasayan bir mantar olan Cryptococcus gatti, son vyillarda
Britanya Kolombiyasi'ndan Pasifik Kuzeybatisi'na ve Amerika'nin Gineydogusu'na
yayilmistir. C. gattii'nin Amerika Birlesik Devletleri'ndeki cografi yayilliminin
nedenleri tam olarak anlasiimamis olsa da son calismalar aga¢ kesmenin
patojenlerin aerosolizasyonuna yol actigini ve mantarin yayilmasini destekledigini
gostermektedir. Ormansizlastirma ayrica Paracoccidioides brasiliensis'in artan
cografi dagilimiyla da iliskilendirilmistir.

Dogal ekosistemin tahribati, heniiz tanimlanmamis noroenfeksiyoz hastaliklarin
ortaya cikmasina da vyol acabilir. Isinan iklimle birlikte, Arktika'nin yuzey
permafrostunun yaklasik ucgte ikisinin 2100 yilina kadar ortadan kalkabilecegi
tahmin edilmektedir ve permafrostun c¢oézulmesinin daha o6nce bilinmeyen
patojenlerden yeni hastaliklarin ortaya ¢cikmasina nasil yol acabilecegini anlamaya
yonelik énemli bir ilgi vardir. insan sinir sistemini enfekte edebilen bir patojen
tanimlanmamis olsa da, erken calismalar, antibiyotiklere hic maruz kalmamis
olmalarina ragmen derin permafrosttan izole edilen bakterilerde antibiyotik
direnci bulmustur. Sibirya'da alisiimadik derecede sicak bir yaz sirasinda ren
geyikleri ve insanlar arasinda gorulen sarbon salgint vakalari ve Alaska
Arktika'sindan yeni bir gicek virusunun "Alaskapox" ortaya cikmasi, yeni bulasici
hastaliklarin degisen iklimler yoluyla nasil yayilabilecegini vurgulamakta ve yeni
noroenfeksiyoz hastaliklarin ortaya cikma olasiigina karsi daha fazla dikkat
ihtiyacini ortaya koymaktadir.

https://www.thelancet.com/journals/laneur/article/PI1IS1474-4422(24)00087-5
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Bulmacadaki tim kelimeleri bulduktan sonra, geriye kalan harfleri en ustteki
satirdan baslayarak soldan saga birlestirin ve gizli cimleyi bulun!!

Gizli cumle; Carl Gustav Jung’un bir sozu...

Bulmacanin icindeki kelimeler soldan saga, sagdan sola, yukaridan asagi, asagidan
yukari veya capraz sekilde yerlestirilmis olabilirler!!
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q ) AYSE SULTAN KARAKOYUN KILIC
m§ DiYARBAKIR SILVAN DR.YUSUF AZiZOGLU DEVLET HASTANESI

CisiL SEYMA OZEL DAVULCU

IGDIR HALK SAGLIGI LABORATUVARI EDA KIRILMAZ

CANKIRI DEVLET HASTANESI

ELIF KESKIN ATAN
MUS DEVLET HASTANESI MUSTAFA ERDEM SARP
GIRESUN EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

ONUR TASCI
KARABUK HALK SAGLIGI LABORATUVARI

OZGE AKKULAK
SANLIURFA HALK SAGLIGI LABORATUVARI

SERRANUR ALTUN SARP
BAYBURT DEVLET HASTANESI

SIMGE GULEC
YOZGAT SORGUN DEVLET HASTANESI

SINEM ESEN
SINOP HALK SAGLIGI LABORATUVARI

BURAK EZER
ICONYA BEYHEKIM EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI

BUSRA GUNEYSU YARAR
iISTANBUL KANUNi SULTAN SULEYMAN EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

CANSET NUR AYDOGAN
ORDU DEVLET HASTANESI ELIF GULSOY
USAK EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

FATMA AKTAS
GAZIANTEP DR. ERSIN ARSLAN EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

KUBRA NUR TUTAN
VAN EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

MERVE KAYABAS ACUN
HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU

NUREFSAN ERDIREN
BURSA ALi OSMAN SONMEZ ONKOLO)i HASTANE‘S'*




