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Yanit
(Dr. Sinem irez Cetin,
Dr. Mustafa Kemal Hacimustafaoglu)

Giris ve genel bilgiler: Bu soruya yanit vermeden 6nce
konak-patojen iliskilerinin  kommensalizm, kolonizasyon/
tastyicilik, enfeksiyon ve hastalik gelisimi acilarindan kisa-
ca degerlendirilmesi yararli olacaktir. Enfeksiyon, patojen
bir etkenin, viicudu hastalik yapmak amaciyla istila etmesi
olarak nitelendirilir. Enfeksiyonun asikar klinik semptom ve
bulgularla seyretmesi hastalik olarak adlandirilir. Enfeksiyon
her zaman asikar hastalik bulgularina yol agmayabilir. Bazen
hafif klinik bulgularla veya asemptomatik de seyredebilir. Bir-
¢ok durumda ve siklikla enfeksiyon ile hastalik ayni anlamda
kullanilir. Bu yazida da enfeksiyon ve hastalik benzer anlamda
kullaniimistir.

Patojen oldugu bilinen bir etkenin, konakta steril bolgeler
disindaki yerlerde (nazofarenks/bogaz, deri, gastrointestinal
sistem, vajen gibi) bulunmasi her zaman patolojik bir tabloya
veya enfeksiyona yol agmaz. Hatta bazi durumlarda konaga

destek de saglayabilir. Burada, bulunulan bélge, konagin di-
renci ve harici faktorlerin ortak etkisi; dinamik bir konak-pa-
tojen iliskisi yaratir ve bu iliski, enfeksiyon gelisip gelismeye-
ceginde rol oynar.

Degisik kaynaklarda kommensalizm, kolonizasyon, tasiyi-
alik gibi kavramlarin tanimlanmalarinda kafa karistirici bazi
farkliliklar olabilir. Bu yazida, bu tanimlamalar yazarlar tara-
findan; ozellikle, klinik anlamhlk, epidemiyolojik olarak bu-
las riski ve hasta yonetimi cercevesinde ele alinmaktadir. Ve
bu iliskiler, esas olarak nazofarenks/bogaz bolgesindeki, ko-
nak-mikrobiyal etken iliskisi icinde degerlendirilmistir.

Kan, beyin omurilik sivisi, idrar, safra ve sinoviyal sivilar
steril bolge sivilari olarak kabul edilir, mikroorganizma icer-
mez. Bu bolge sivilarindaki Gremeler prensip olarak, gercek
Ureme olarak kabul edilir. Bazen uygun kiiltlr yontemlerine
uyulmadiginda, steril bolge sivi 6rneklemelerinin alinmasi si-
rasinda (kan kiltlrd, trakeal aspirat, idrar kilttirl gibi) normal
flora veya dis ortam bakterileri inokule edilebilir. Bu durum
kontaminasyon olarak degerlendirilir (1). Kontaminasyon,
steril bir bolgede (bazen de steril olmayan bir bolgede), bir
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baska yerden veya laboratuvar/ortam kaynakli mikroorganiz-
manin bulagmasinin bulagsmasidir (2). Sinuslar ve alt solunum
yollari genellikle steril kabul edilir. Bu bdlgelere komsuluk
veya aspirasyonla bulasan bakteriler, normal lokal defans me-
kanizmalar yoluyla hizla temizlenir, enfeksiyonun gelismesi
engellenebilir (1).

Normal flora, saghkli bireylerin viicutlarinin internal (gast-
rointestinal sistem, vajen gibi) veya eksternal (burun, nazofa-
renks, agiz gibi) ylizeylerinde bulunan ve kolonize olan mikro-
organizmalari (siklikla bakteriler) tanimlamak icin kullanilir (1).
Normal flora denildiginde esas olarak bakteriyel etkenler anla-
silir. Virtsler, solunum sisteminde normal flora elemani olarak
kabul edilmez, herhangi bir zamanda saptanmasi enfeksiyonu
distindilrtr. Bu enfeksiyon, hastalik bulgulariyla veya hafif
bulgularla/subklinik olarak da seyredebilir (2). Viral etkenler,
klinik bulgularin ¢ctkmasindan 6nce, klinik bulgular sirasinda
veya klinik bulgular gectikten sonra da bir stire daha nazofa-
renkste/bogazda bulunabilir. Bu durum, normal flora elemani
oldugu veya kolonizasyon veya taslyicilik oldugu anlamina
gelmemelidir. Bogaz kdlturiinde kandidanin saptanmasi ge-
nellikle agiz florasinin parcasi olarak diistiniiliir ve enfeksiyon
etkeni olarak kabul edilmez.

Normal flora, farkl yas gruplarinda, kisiden kisiye, ayni kiside
zaman icinde, mevsimlere ve kalabalik ortamlara (6rnegin kres,
kalabalik siniflar, yurtlar gibi) gére degisiklik gésterebilir (1). Or-
negin, Staphylococcus aureus nazal kolonizasyonu toplumda
ortalama %20-35, nazofaringeal pndmokok kolonizasyonu sag-
likh cocuklarda ortalama %40-50, saghkh eriskinlerde ortalama
%20-30 saptanabilir. Antibiyotik tedavileri ve agilamalar nazofa-
ringeal bakteri kolonizasyonunu etkileyebilir (1).

Normal florayi olusturan mikrobiyal ajanlar, kommensal,
kolonize veya endojen mikroorganizmalar olarak adlandiri-
labilir. Genellikle konaga zarar vermezler (1). Bakteri virilans
ozelliklerine gore de normal floradaki bu bakteriler, kommen-
sal, patobiont veya patojen bakteriler olabilir.

Normal flora genellikle kommensal agirlikli bakterilerden
olusur. Kommensalizm tanim olarak, konakla ayni ortamda
yasayan bir bakterinin, bulundugu ortamdan yarar saglar-
ken, konak veya birlikte yasadigi diger bakterilerin zarar gor-
memesi ve/veya etkilenmemesi (ek fayda saglamamasi) ola-
rak kabul edilir. Mutualizm durumunda ise, birlikte yasayan
iki tar arasinda karsilikli yararin oldugu durumlar s6z konusu-
dur (3). Kommensal bakteriler konaga veya birlikte yasadigi
diger bakterilere prensip olarak zarar vermeyen (ancak yarari
da olmayan), bulundugu cevreden ortak beslenen (ayni ma-
sadan yemek yiyen) bakteriler olarak tanimlanir. Kommensal
bakterilerin normal florada bulunmalari konaga zarar verme-
digi gibi gelebilecek kesin patojen veya olasi patojen bakte-
rileri kompetitif olarak azaltacadi icin konaga yararl olarak

kabul edilebilir. Ayrica, 6rnegin gastrointestinal sistemde
bazi kommensal bakterilerin, vitamin sentezine katkida bu-
lunmasi, patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonunu
azalticr Urlinler salmasi veya olasi patojen bakterilerin gida-
larina ortak olmasi, kompetitif acidan konaga yarar saglar.
Benzer ve konagi koruyucu nitelikteki durumlar, derideki
veya bogaz/nazofarengeal boélgedeki kommensal bakteriler
icin de s6z konusu olabilir. Kommensal bakteriler, konak icin
yararl bazi metabolitler ve besin maddeleri salabilir, bunlar
bazen konaga destek saglayan baska yararli bakterilere de
destek olabilir. Bu acidan normal floradaki varliklari konak
icin olumlu olarak distnilir (4). Kommensal bakterilerin
viicudun immin sistemine direkt veya dolayli olumlu etkile-
ri olabilir ancak kommensal bakterilere karsi, klasik anlamda
sistemik antikor yaniti genellikle gelismez (2,4,5).

Kommensal bakterilerin genel olarak virtilansi diisiiktir.
Normal konakta prensip olarak, gercek bir patojen degildir,
enfeksiyona yol agmaz. Ancak konakta 6nemli immun baski-
lanma varsa, firsatcl (opportinist) patojen olarak enfeksiyon
etkeni olabilir (3). Ayrica bir bélgedeki kommensal bakteri, vi-
cudun baska bélgesinde patojen nitelik gésterebilir. Ornegin
gastrointestinal sistemdeki genellikle kommensal distiniilen
ve normal floranin dnemli bir bolimini olusturan Escherichia
coli, ayni konakta Uriner sisteme ulastigi takdirde, Uriner sis-
tem enfeksiyonuna yol acabilir veya maternal normal gastro-
intestinal floranin bir parcasi olan E. coli, yenidogan bebekte
enfeksiyona yol acabilir.

Patobiontlar, normalde bogaz/nazofarengeal florasinin bir
parcasi olarak, konaga zarari olmadan yasayan bakterilerdir.
Ancak bogaz/nazofarenkste, degisik faktor/durumlara bagh
olarak gelisen disbiyosis sonrasi, patojenik fenotipe donise-
rek enfeksiyona yol acabilir. Bu disbiyozun nedenleri arasin-
da; lokal defansin bozulmasi, konak direncinin dismesi veya
normal floranin bulundugu mukozada hasar gelismesi (6r-
negin viral Gst solunum yolu enfeksiyonlari sonrasi gibi) veya
uygunsuz antibiyotik sonrasi normal floradaki koruyucu flo-
ranin/kommensallerin belirgin azalmasi sayilabilir. Solunum
yolundaki normal flora elemani olan patobiontlar arasinda,
Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Haemophilus
influenzae sayilabilir (6-8). Kesin patojen bakteriler (6rnegin
Neisseria gonorrhoeae, Mycobacterium tuberculosis, Mycoplas-
ma pneumoniae, Bordetella pertussis gibi) normal flora elema-
ni degildir ve klinik bulgular esliginde (veya subklinik), daima
hastalik etkeni olarak dustnalir.

Solunum yollarinda normal floranin parcasi olan ve pato-
biont 6zellik gosteren bakterilerden; pnémokok, non-tipable
H. influenzae, M. catarrhalis, Neisseria meningitidis 6zellikle na-
zofarenkste kolonize olurken, Grup A streptokok esas olarak
bogaz ve orofarenkste kolonize olur (2).
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Nazofarenkste kolonize olan bakteriler (pnémokok, N. me-
ningitidis gibi), zaman icinde spontan olarak elimine edilir ve
yerini bir baska serotipe birakabilir. Ayrica es zamanli birden
cok serotiple kolonizasyon da s6z konusu olabilir (2,4). Kolo-
nize bakterilerin cok azinda, kolonize olduklar konakta enfek-
siyon gelisebilir. influenza gibi viral enfeksiyonlar veya sigara
icme gibi faktorler, kolonizasyondan enfeksiyona donisi ko-
laylastirir. Enfeksiyona donus riski genellikle kolonizasyonun
basladigi ilk gtinlerde (genellikle 1-10 giin) en yuksektir (2,9).
Ancak kolonizasyonun kesin olarak ne zaman basladigi genel-
likle saptanamaz.

Normal floranin bulundugu deri, burun, bogaz ve gastro-
intestinal sistem gibi bolgelerde, konak-patojen etkilesimi ge-
nellikle hastalikla sonuclanmaz. Hatta normal florada prensip
olarak viicuda zararl olmayan bakterilerin varligi, konaga des-
tek saglar. Ancak bolgesel konak direncinin degisik nedenlerle
azaldigi donemlerde (viral enfeksiyon sonrasi, travma, antibi-
yotik kullanimi, immuin baskilayici ilag/durumlar gibi), normal
floranin Uyesi olan, potansiyel patojen olabilecek (patobiont)
bakteriler, enfeksiyona yol acabilir. Bazi daha ender durumlar-
da, kommensal bakteriler de (deride Staphylococcus epidermi-
dis gibi), immin baskilayici durumlarda, opportunistik (firsat-
¢1) enfeksiyona yol acabilir (4). Bu nedenle, normal floradaki
bir bakterinin patojenik 6zelligi sabit degildir ve zaman icinde
stabil bir nitelik gostermez. Bakteri-konak arasindaki zarar-
siz-enfeksiyon-hastalik etkilesimi; bakterinin olasi virllans
ozellikleri ve konagin genel ve yerel direnc¢ degisiklikleriyle
yakin iligkilidir.

Kolonizasyon, bir bakterinin, konakta belirli bir bolgede
(6rnegin bogaz/nazofarenks, burun gibi), klinik bulgulara ve
hastaliga yol agmadan, belli bir siire i¢in cogalarak, normal za-
manda beklenenden daha yiiksek konsantrasyonlara ulasma-
si, olarak tanimlanir (1).

Kolonizasyonda enfeksiyon/hastalik semptom ve bulgulari
yoktur. Kolonizasyon gtinler veya aylar surebilir. Konak immin
yanitina veya diger baska faktorlerden etkilenerek (bazen bas-
ka nedene bagl verilen antibiyotikler veya asilara bagli olarak)
veya diger normal flora mikroorganizmalari kompetisyonu ile
spontan gecebilir (2). Kolonizasyon zaman iginde azalip kay-
bolabilir. Bir tire bagh kolonizasyon kaybolurken, farkl tir-
lerle veya ayni turlin farkh serotipleriyle yeni kolonizasyonlar
gelisebilir. Kolonize olan bakterilere karsi, klinik bulgular olus-
madan, noétralizan antikorlar gelisebilir (2,4,5). Kolonizasyon
durumu, vicudun gelistirdigi immiin yanitla sonlandirilabilir
(6rnegin nazofarengeal N. meningitidis veya S. pneumoniae
kolonizasyon/tastyiciiginin zaman icinde spontan gecmesi
gibi). Kolonize olan bir bakterinin kommensalden farki, nor-
mal konakta (immiin baskilanma sarti olmaksizin), lokal sart-
lar olustugunda enfeksiyona yol acabilmesidir. Nazofarenkste

kolonize olan S. pneumoniae’nin, viral enfeksiyon sonrasi, akut
otitis medyaya yol acabilmesi buna 6rnek olarak gosterilebilir.
Ancak nazofarenkste kolonize olabilen bircok N. meningitidis
tipinin olabilecegi, bunlarin bircogunun dustk virilansli oldu-
gu (6zellikle gruplanamayan kapstilstiz N. meningitidis tipleri),
bu nedenle enfeksiyon/hastaliga yol agma olasiliginin diisiik
oldugu akilda tutulmalidir. Bu nedenle, viriilansi ve patojenik
ozellikleri duisiik olan bu meningokok tiplerinin kolonizasyo-
nunun, dolayli olarak, konak icin daha olumlu etki saglayabile-
cegi dusunulebilir (10).

Tastyicilik ise genellikle gercek patojenlerin, bir bolgede
(6rnegin nazofarenkste ya da gastrointestinal sistemde), ge-
nellikle kolonizasyondan daha uzun bir slire kalmasi olarak
kabul edilir. Aslinda tasiyicilik, butliin 6zellikleriyle, esas ola-
rak, gastrointestinal sistemdeki tasiyicilik icin s6z konusudur.
Tastyicilikta; aktif enfeksiyon veya hastalik bulgusu yoktur ve
konakta tasiyicilik nedeniyle artik enfeksiyon riski de s6z ko-
nusu degildir. Tastyicilikta, konakta bu patojene karsi spesifik
ve koruyucu immuin yanit gelisir. Ancak bu yanit, bulundugu
bolgedeki, tasiyicilik olusturan ¢cogalmayi ortadan kaldirmaz.
Tastyicilik, epidemiyolojik acidan, klinik olarak 6nemlidir. Tasi-
yicilik, epidemiyolojik anlamda, konagin kendine gore bir ris-
ki olmamasina ragmen bu gercek patojen mikroorganizmayi
baskalarina bulastirma ve onlarda enfeksiyon olusturma riski
yaratir ve epidemiyolojik agidan bu durum dnemlidir. Aksine,
halk saghg acisindan, kolonizasyonda, kolonize olan bakteri-
leri, baskalarina bulastirma riski distktir. Ancak tastyicilarin
halk saghgr acisindan bulastiricilik riski daha yuksektir ve dik-
kate alinmalidir (3). Tastyicihk tanimi icin genellikle belli bir
suire gerekir. Bu slire gastrointestinal sistemdeki Salmonella
tastyicihik tanimiicin >1 yildir. Tasiyicihidin tedavisi normal Sal-
monella enfeksiyonundan daha zor ve uzun surelidir.

Aslinda, kolonizasyon ve tasiyicilik ozellikleri; &zellikle
gastrointestinal sistem icin farkli 6zellikler icermesine ragmen
bogaz/nazofarengeal bolge icin bircok kaynakta, kolonizas-
yon veya taslyicilik ayni anlamda kullanilir (burunda S. aureus,
nazofarengeal pndmokok, meningokok, non tipabl H. influen-
za, M. catarrhalis, bogazda grup A streptokok kolonizasyonlari
veya tastyiciliklari gibi), arada kesin ayrim yapilmaz (4,5,11,12).
Bu acidan, bogaz/nazofarengeal ve burundaki, tasiyicilik/
kolonizasyonlari, konakta enfeksiyon gelisimi ve baskalarina
bulastirma acilarindan, Salmonella gastrointestinal tasiyicihk
kavramindan daha farkl degerlendirilir. Bogaz/nazofarengeal
tastyicilhk tanimlarinda, belirli bir standart suire séz konusu de-
gildir. Ornegin, burunda S. aureus nazal tasiyiciigi/kolonizas-
yonu icin standart bir stire belirlenmemistir. Tasiyicilik tanimi
icin ne kadar ve hangi araliklarla kilttr alinmasi konusunda
standart bir tanimlama da yoktur (12,13). S. aureus tasiyicihg
persistan veya non-persistan olabilir. Persistan tasiyicilik top-
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lumda ortalama %20 gorillr (12). S. aureus tastyicih@ (Salmo-
nella gastrointestinal sistem tasiyiciliginin aksine), konakta
stafilokok enfeksiyon riskini artirir. S. aureus nozokomiyal bak-
teriyemilerinin cogu (>%80), endojen kolonize sus kaynaklidir.
Ancak yapilan calismalar, tastyicilarda daha fazla enfeksiyon
gorulmesine ragmen bu enfeksiyonlarin tasiyici olmayanlarda
gorulen stafilokok enfeksiyonlarindan daha ciddi ve mortal
seyretmedigi gorulmustir (12). Hatta bazi calismalar, tasiyici-
larda gelisen S. aureus enfeksiyonuna atfedilen mortalitenin
daha dislik olabilecegini gostermektedir (12,14). Bu durum
persistan nazal S. aureus tasiyicilarinin daha yiksek titreli not-
ralizan antikor olusturmalarina baglanmistir.

Solunum yolu enfeksiyonlari sirasinda, beklendigi tizere,
klinik bulgular ¢cikmadan bir siire 6nce, hastalik sirasinda ve
hastalik sonrasindaki glinler-haftalar icinde, etken bakterinin
bogazda/nazofarenkste Uretilmesi, beklenen bir durumdur.
Bu streler konagin yasina, immin durumuna, asilanma geg-
misine ve verilen antibiyotik tedavisine gore kisalabilir veya
uzayabilir. Bu nedenle, enfeksiyon/hastaliktan hemen 6nce,
sirasindaki ve hemen sonrasindaki tiremelerin, kolonizasyon
veya tasiyicilikla karistinlmamasi gerekir.

Sonug olarak: nazofaringeal/bogaz normal floranin ida-
mesi, solunum yolu enfeksiyonlarindan korunmada konaga
olumlu katki saglar. Bu floranin viral enfeksiyon veya uy-
gunsuz antibiyotik kullanimi ile bozulmasi, mevcut florada
olumsuz kolonizasyon ve enfeksiyon riskini arttirabilir. Bogaz
ve nazofaringeal flora dikkate alindiginda (gastrointestinal
sistemden biraz farkli olarak), kolonizasyon ve tasiyicilik ge-
nellikle es anlamli kabul edilir. Bu durum, gastrointestinal
sistemdeki Salmonella (tifoid veya non-tifoid) tasiyiciligindan
(portorluk) farkhdir. Bazi bakterilerin, bogaz/nazofaringeal
kolonizasyonu, diisiik de olsa konak icin enfeksiyon riski do-
gurabilir ve bu risk 6zellikle kolonizasyonun ilk olarak edinil-
digi ilk glinlerde, daha yuksektir. Ancak kolonizasyonun ne
zaman gelistigini veya ne kadar siiredir devam ettigini sapta-
yabilmek pratik olarak miimkiin degildir. Klinik bulgular yok-
sa, bogaz/nazofaringeal kolonizasyon/tasiyiciliginin tedavi
endikasyonu yoktur.
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