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YABANCI YAYINLARDAN OZETLER

Potent Antiretroviral Tedavi Déneminde PML Supheli Olgularin BOS’nda
JC Virus DNA Pozitifliginin Azalmis Oranda Saptanmasi.

Marzocchetti A, Di Giambenedetto S, Cingolani A, Ammassari A, Cauda R, De Luca
A. Reduced rate of diagnostic positive detection of JC virus DNA in cerebrospinal
fluid in cases of suspected progressive multifocal leukoencephalopathy in the
era of potent antiretroviral therapy. J Clin Microbiol 2005; 43: 4175-7.

e JC virus, AIDS tanisiyla izlenmekte olan hastalarin %5-8’ini etkileyen,
merkezi sinir siteminin (MSS) demiyelinizan bir hastaligi olan progresif multifokal
|6koensefalopatiye (PML) neden olan bir polyomavirustur. Beyinde, beyaz cevherde
ve komsu alanlarda yaygin demiyelinizan plaklarin gelisimiyle karakterizedir. Virus
oligodendrositlerde yuksek konsantrasyonlarda birikmekte ve sitoliz ile yikimina
neden olmaktadir. HAART'In uygulanmaya baslanmasindan 6nce, PML prognozu
oldukca kotu bir hastalik 6zelligi tasimaktaydi. PML tanisi, klinik bulgular ile
uyumlu MSS goérinttleme sonuclari, beyin dokusunda JC virusun saptanmasi
ve karakteristik histopatolojik gérdnim ile konmaktadir. Ancak, beyin biyopsisi
onemli risk taslyan ve maliyeti yUksek olan invaziv bir yontemdir. Bu nedenle,
PCR ile BOS'tan JC virus DNA’sinin amplifiye edilmesi temeline dayanan ve tanida
kullanilabilirligi kabul gérmus bir yontem gelistiriimigtir. PCR temelli yontemlerin
pozitiflik saptama oranlarinin %17-90 arasinda, 6zgullugunun ise %92-100
arasinda degistigi bildiriimektedir. HAART'In uygulamaya baslanmasiyla birlikte,
BOS’tan JC virus DNA’sinin temizlenebilme orani arttigi icin hastaligin seyrinde
de buna bagl bir diizelme gézlenmeye baslamigtir. Bu ¢alismanin amaci, HAART
déneminde BOS'ta JC virus DNA’sinin pozitif saptanma oraninda bir degisiklik
olup olmadiginin gosteriimesi ve PML supheli HIV pozitif hastalarin BOS'larinda JC
virus DNA'sinin saptanmasini etkileyen faktorleri ortaya koymaktir. HAART dncesi
dénemde PML supheli 19 hastanin 17’sinde ve kontrol grubundaki 83 hastadan
1’'inde pozitiflik saptanmistir. HAART déneminde PML supheli 40 hastadan 23’Unde
pozitiflik saptanirken, kontrol grubundakilerde pozitif sonug elde edilmemistir. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde mikrolitrede 100'Gn Gzerindeki CD, hicre
sayllaninin azalmig JCV-DNA saptanmasiyla iliskili oldugu bulunmustur. HAART
dénemindeki hastalarin arasinda, hastalik baslangicindan énce HAART uygulanmis
olanlarin BOS’larinda élculen JCV-DNA konsantrasyonlari daha dusik bulunmustur.
Bu calismanin sonuglari, BOS’ta PCR ile JCV DNA’sinin pozitif saptanabilme
oraninin HAART doéneminde azaldigini géstermistir. HAART déneminde PML
tanisi konulamayan hastalarin sayica artisi nedeniyle, PCR yonteminde BOS’ta
JCV-DNA pozitifligini, testin 6zgulligunu koruyarak saptayabilecek degisiklikler
yaplimasina gereksinim vardir. Yontemde daha yUksek bir duyarliiga erisilmedikge,
PML sUphesi olup, tekrarlanan BOS incelemelerinde negatiflik saptanan olgularda
tedavi kararinin verilmesinde histolojik incelemenin yapilabilmesi amaciyla beyin
biyopsisi bir secenek olarak tekrar dusunulmelidir.
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Kan Lizati Boyama: Periferik Kandan Fungemi Tanisinda Yeni Bir
Mikroskopik Metod.

Makimura K, Yamamoto K, Sugita C, Kazutoshi S, Yamaguchi H: Blood lysate
staining, a new microscopic method for diagnosis of fungemia using peripheral
blood. Microbiol Immunol 2000; 44: 637-41.

* Hayatl tehdit eden invaziv fungal enfeksiyonlar bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda énemi giderek artan ortak bir sorundur. Bugun hala, derin
mikozlarin antemortem tanisinda basarisizlik s6z konusudur. Konvansiyonel kaltdr
yontemlerinin dusUk duyarlilikta ve zaman alici olmasi nedeniyle, sistemik fungal
enfeksiyonlarin erken tanisinin saglanabilmesi icin cesitli serolojik ve molekuler
yontemler gelistirilmistir. Ancak bu ydntemlerin ya duyarlilik, ya 6zgullik veya her
ikisi ile ilgili sorunlar bulunmaktadir. Candida turleri, nadiren fungemiye neden
olan Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans ve Penicillium marneffei
Gram, Giemsa veya Wright ile boyanmis periferik-kan yaymalarinin mikroskopik
incelemeleri sirasinda saptanabilmektedir. Periferik kan yaymalarinin hazirlanmasi
ve boyanmasi kisa suren ve basit yontemdir. Ancak, 2x4 cm’lik bir lamsndaki ttim
alanlarin incelenmesi zaman alicidir. Bu galismada, fungemi tanisinda periferik
kanin mikroskopik incelemesinde yeni bir yontem gelistiriimistir. Kan lizati boyama
adi verilen bu yontemde yaklasik 5x5 mm’lik nokta kan lizati kullaniimaktadir.
Bu yontemle, sican modellerinde sistemik fungal enfeksiyonlarda veya fungemi
gelisen hastalarin taze kan orneklerinde, -20 veya -80°C’de saklanmis tam kan
Orneklerinde Candida ve Trichosporon tarlerini saptamak mumkin olmustur.

SEHNAZ OZYAVUZ ALP

Epstein-Barr Virus Enfeksiyonunun Tanisi igin Rasgele bir Peptid
Kiitiphanesinden Peptid Mimotoplarinin Secgilmesi.

Casey JL, Coley AM, Street G, Parisi K, Devine PL, Foley M. Peptide mimotopes
selected from a random peptide library for diagnosis of Epstein-Barr virus infection.
J Clin Microbiol 2006; 44: 764-71.

* EBV enfeksiydz mononukleozun primer etkenidir ve ciddi olgularda bazi
tip lenfomalar, nazofaringeal karsinom ve posttransplantasyon lenfoproliferatif
hastaliginin patogenezi ile iliskilidir. Akut enfeksiyon serolojik olarak viral kapsid
antijenine (VCA) karsi gelisen IgM’'nin élgtlmesi ile konabilir. Ancak bunun baska
testlerle birlikte yapilarak taninin giclendiriimesi yaygin bir uygulamadir. VCA'ya,
EBV nukleer antijenine (EBNA) ve erken antijene (EA-D) karsi gelisen IgM, IgG ve
IgA’ya birlikte bakilarak hastaligin evresi ve ciddiyeti belirlenmeye caligilir. Kullanimda
olan ticari ELISA testleri genellikle hasta serumundaki antikorlari yakalamak
icin EBV-Ureten kulturlerden saflastinimis dogal antijenler kullanmaktadir. Tum
protein yerine antikor baglanma bdélgesini temsil eden bir peptidin kullanilabilmesi
hem maliyet hem de stabilite acgisindan avantaj saglayacaktir. Bu calismada
EBV’'nin immun-baskin antijenik determinantlarina karsilik gelen bazi peptidlerinin
belirlenmesi amaclanmistir. Bu peptidlerin kombinasyonu, tanida kullanilan
kompleks antijenlerin yerini alabilecektir. Bunun icin “phage-display” yontemi
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kullanilimistir. Bu yontemde antijenin ne oldugu bilinmese de, ona 6zgul antikorlara
baglanabilen peptidler secilerek tanida kullanilabilmektedir. Bu yaklagimin basarisi,
peptidlerin dogal antijenin immun-baskin epitoplarini taklit edebilme yeteneklerine
baghdir. Bu calismada, VCA'nin temel antijeni olan Gp125'e kars! ticari bir antikor
ve laboratuvarimizda Uretilen Ug anti-EBV antikor kullanilarak peptidler taranmis,
4 peptid bulunmustur. Elde edilen peptidler ELISA yénteminde antijen olarak
kullanilmis; EBV seropozitif, EBV seronegatif ve gapraz reaksiyon verebilecek serum
orneklerinde elde edilen sonuclar karsilastinimigtir. Bir peptid kullanildiginda tanisal
duyarlilik en fazla %88 iken, iki peptidin kullanimi ile %97.5'e ¢ikmistir. Duyarlilik,
peptidler sigir serum albuminine baglandiginda da artmistir. Sigir serum albtminine
bagl iki peptid ile duyarllik %99 bulunmustur. Capraz reaksiyon verebilecek
(Sitomegalovirus, Varicella-Zoster virus, Parvovirus, Herpes simplex virus, romatoid
faktor pozitif) serumlar calismaya eklenmis ve 6zgulluk %100 olarak saptanmistir.
“Phage-display” yontemi ile belirlenen taklitci peptidlerin kullanimi, hem enfeksiyon
hastaliklarinin tanisinda hem de asi ¢alismalarinda gelecek vaat etmektedir. Bu
calismanin sonuglari, tanimlanan peptidlerin EBV tanisinda kullanilabilecegini
dustndurmektedir. Daha fazla pozitif ve capraz reaksiyon verebilecek serumlarla
denemeler yapilmasi testin guavenilirligini gosterecektir.

DOLUNAY GULMEZ

Oral Escherichia coli Faj T4 Tedavisi Alan insan Goniilliiler: Faj Terapisinin
Giivenliginin Test Edilmesi

Bruttin A, Brassow H. Human volunteers receiving Escherichia coli phage T4
orally: A safety test of phage therapy. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49:
2874-8.

* Bu calismada, 15 saglikli yetigkin gondlliye icme sular icinde iki farkl
dozda (10° pfu/ml ve 10° pfu/ml) Escherichia coli faj T4 ve plasebo verilmigtir.
Gonulltlerin digki 6rekleri toplanarak cikardiklar faj ve E.coli miktarlar saptanmigtir.
Gonulltlerde aldiklar doza bagli olarak fekal koli faji saptanmigtir. Faj aldiktan
bir gin sonra yuksek doza maruz kalan gonullllerin hepsinde digkida koli faji
saptanirken, dlsilk dozda faj alanlarda bu oran %50 olarak bulunmustur. iki
gunluk faj rejiminden bir hafta sonra higbir gonullide diskida faj belirlenemistir.
Oral faj verilmesi, fekal E.coli sayisinda anlamli degisiklige yol agmamig, ayrica
kalan E.coli populasyonunda faj replikasyonu saptanmamigtir. Gonullilerde tedaviye
bagl ciddi yan etki gériimemistir. Serum transaminazlari normal duzeylerde
seyretmigtir. Calismanin sonunda gonulltlerin kaninda T4’e karsl olusmus antikor
belirlenmemigtir. Bu calismada, faj terapisinin gtvenliginin arastirimasi igin éncelikle
virulan olmadigi bilinen T4 faji kullanilmigtir. Yorumlarin daha guvenilir olmasi
igin daha yuksek dozda ve farkll E.coli serotiplerini kapsayan faj kokteylleri ile
denemeler yapiimali ve fajlarin kommensal E.coli barsak florasi Uzerine etkilerinin
ayrintili galisiimasi gerekmektedir.
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Tedavi Edilmemis Bir Hastadan izole Edilen Néraminidaz inhibitérii Duyarl
ve Direncgli Influenza B Viruslari.

Hurt AC, lannello P, Jachno K, Komadina N, Hampson AW, Barr |G, McKimm-
Breschkin JL. Neurominidase inhibitor-resistant and -sensitive influenza B viruses
isolated from an untreated human patient. Antimicrob Agents Chemother 2006;
50: 1872-4.

* Zanamivir (Relanza) ve oseltamivir (Tamiflu) gibi ndraminidaz (NA) inhibitdrd
ilaclar hem influenzae A hem de influenza B viruslari icin etkili replikasyon
inhibitorleridir. NA inhibitorlerine karsi tedavi sonrasi in vivo direng geligimi
dusuktdr. Ancak, kisa dénem oseltamivir tedavisi alan ¢ocuklarin %18’inde direngli
viruslarin géraldagu bildiriimistir. Ekibimiz 2004'te akut respiratuvar hastaligi olan
ve oseltamivir veya zanamivirle tedavi veya temas déykusu olmayan 8 aylik bir
kiz ¢cocugunda NA inhibitérine direncli influenza B izolati bildirmisti. Bu hastada
enzim calismalari dirence isaret etse de dizi analizi ile dirence neden olan
mutasyon saptanamamisti. Bu calismada ise daha titiz bir uygulama yapiimis,
plak saflastirmasi ve molekduler klonlama ile izolat incelenmistir. Saflastinimis bazi
virus suslarinda 197. aminoasitte aspartik asit yerine glutamik asit bulundugu
ve bunun direncle iliskili oldugu belirlenmistir. Bu calisma, duyarl ve direngli
virus populasyonlarinin, tedavi almamis bir hastada bile birlikte bulunabildigini
gostermektedir. Bu durumun standart virus izolasyon ve dizi analizi teknikleriyle
gdzden kacinimasi mumkundur. Literatrdeki bulgular, direncli suslarin varligr ve
yayliminin daha net bir resmini elde etmek igin NA inhibitorlerine karsi in vivo
direncin belirlenmesinde yeni yaklasimlara gerek oldugunu dusundurmektedir.
Bildirilen izolatlarin klinik énemi bilinmese de bu direncli varyantlarin ya in vitro
pasajlarda sokak susundan fazla Uredikleri ya da karisimdaki ana oranlari
koruduklarinin gézlenmesi kayda degerdir. Bu varyantlarin hastadan hastaya
gecisinin test edilmesi, klinik dnemlerinin anlasiimasi icin gereklidir. Buradaki
izolatin tedavi goérmemis bir hastadan izole edildigi dusunulirse, hem tedavi
gérmus hem de gdérmemis populasyonlarin incelenmesi zorunludur. Olasi direng
gelisimi hakkindaki bilgimizi artirmak icin, ¢zellikle NA inhibitorlerinin bir pandemide
ilk savunma hatti olarak kullaniimalar disunuldugunden, daha duyarl teknikler
kullaniimalidir.
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