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Bu ¢alismada, 1948-2024 yillari arasinda yayimlanmis veriler i1siginda, Mycobacterium ulcerans infeksiyonunun neden oldugu Buruli
tlserinin hastaligin patogenezi, klinik 6zellikleri, tani yéntemleri, tedavi yaklasimlari ve korunma stratejileri giincel bir bakis agisiyla
tartisilarak, hastaligin erken tani ve tedavisine yénelik farkindaligin artinlmasi amaglanmistir. Kamuoyunun dikkatini cekmek amaciy-
la, popliler medyada “et yiyen bakteri” olarak tanitilan M. ulcerans, deri ve yumusak dokularda ilerleyici nekroza neden olan, ihmal
edilmis tropikal bir hastalik olan Buruli iilseri (BU)'nin etkenidir. infeksiyon genellikle agrisiz bir papiil veya nodiil olarak baslar ve
agrisiz ilerler. Patojenin girisi tam olarak aydinlatiimis olmamasina ragmen genellikle kiictik bir deri travmasiyla veya bécek isirmasiyla
gerceklestigi dtstintilmektedir, ardindan sitotoksik ve immtinsupresif bir makrolid olan virtilans faktérii mikolakton aracihgiyla yag
dokusu, fasya ve kas dahil olmak tizere deri alti dokulara yayilir. A grubu beta-hemolitik streptokoklarin neden oldugu nekrotizan
infeksiyonlarin akut ve siddetli agriyla seyretmesine ragmen BU lezyonlarinin kronik ve agrisiz olmasi ayirici tanida énemlidir. Buruli
tilseri erken evrelerde kolay tedavi edilebildiginden, erken tani ve hizli tedavi kritik 6neme sahiptir. Tani yéntemleri arasinda direkt
mikroskopi, kiiltiir, histopatolojik inceleme ve polimeraz zincir reaksiyonu yer alir. Mevcut tedavi protokolleri, rifampisin ile streptomisin
veya klaritromisin kombinasyonunu énermektedir. Bununla birlikte, etkili bir asinin bulunmamasi ve ortaya ¢ikan antimikrobiyal direng
tehdidi, hastalik yonetiminde énemli zorluklar olusturmaya devam etmektedir. Giincel bilimsel arastirmalar; tani ve tedavi yontemle-
rinin gelistirilmesi; hastaligin énlenmesine yénelik stratejilerin olusturulmasi tizerine odaklanmaktadir.
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Buruli Ulseri

ABSTRACT
In Pursuit of the Silent Threat: The Flesh-Eating Bacterium Mycobacterium ulcerans

Esref CELIK

Department of Medical Microbiology and Clinical Microbiology, Near East University Faculty of Medicine, Nicosia, Turkish Republic
of Northern Cyprus

This study aimed to review and discuss the pathogenesis, clinical characteristics, diagnostic methods, therapeutic approaches, and
prevention strategies of Buruli ulcer caused by Mycobacterium ulcerans, in light of data published between 1948 and 2024, with the
goal of enhancing awareness of early diagnosis and effective treatment of the disease. M. ulcerans, often referred to in popular media
as a “flesh-eating bacterium” to attract public attention, is the causative agent of Buruli ulcer-a neglected tropical disease that leads to
progressive necrosis of the skin and soft tissues. The infection typically begins as a painless papule or nodule. The entry of the bacteria
is not fully understood, probably can occur through minor skin trauma or an insect bite, followed by dissemination to subcutaneous
tissues, including adipose tissue, fascia, and muscle, via the virulence factor mycolactone, a cytotoxic and immunosuppressive
macrolide. Although necrotizing infections caused by group A beta-hemolytic Streptococcus often present with acute and severe pain,
the chronic and typically painless nature of Buruli ulcer lesions is an important distinguishing feature in the differential diagnosis.
Since Buruli ulcer can be treated easily in its early stages, early diagnosis and treatment are essential. Diagnostic methods include
direct microscopy, culture, histopathological examination, and polymerase chain reaction. Current treatment protocols recommend a
combination of rifampicin and streptomycin or clarithromycin. The lack of an effective vaccine and the emerging threat of antimicrobial
resistance continue to pose significant challenges in disease management. Current scientific research focuses on improving diagnostic

and therapeutic methods and developing strategies for disease prevention.

Key Words: Buruli ulcer; Mycobacterium ulcerans;, Mycolactone; Necrotizing fasciitis; Flesh-eating bacteria.

GIRIS

Buruli iilseri (BU), Mycobacteriaceae ailesine
mensup olan, halk arasinda “et yiyen bakteri”
olarak da bilinen Mycobacterium ulcerans tara-
findan olusturulan, deri ve deri alti dokularim
etkileyen ve ilerleyen olgularda kemiklere kadar
vayilabilen nekrotizan bir infeksiyondurm. Buruli
tilseri, ayni aileye ait Mycobacterium tuberculo-
sisin neden oldugu tiiberkiiloz ve Mycobacterium
leprae kaynakh lepradan sonra, immiin sistemi
saglam bireylerde en sik rastlanan {ictincti miko-
bakteriyel infeksiyon olarak tanimlanmaktadir%-3!,
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 1998 yilinda BU'vii,
deri ile iliskili ihmal edilen tropikal hastaliklar
arasinda  siniflandirmustir®. Hastalik, ©zellikle
Afrika ve Avustralya gibi tropikal ve subtropikal
bolgelerde ©nemli bir halk saghgi sorunu olarak
tanimlanmaktadir!4].

M. ulcerans'in insanlara bulas yolu Kkesin
olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, diger
mikobakteriyel hastaliklardan farkli olarak, insan-
dan insana degil; biiyiik olasihkla cevresel kay-
naklardan ©rnegin bocek isiriklari, ciltteki kiiciik
travmalar ya da vaniklar gibi deri bariyerini
bozan etkenler aracih@yla dogrudan veya dolayh

yollarla bulastigi diistiniilmektedir. Bu nedenle M.
ulcerans, cevresel bir patojen olarak degerlendi-

rilmektedir!®!.
Hastalik genellikle agrisiz bir papiil, nodiil
veya odemli lezyon seklinde baslar; zamanla

ilerleyerek genis cilt iilserasyonlarina neden olur.
Patogenezde rol oynayan temel viriilans faktorii,
lipit benzeri yapiya sahip olan mikolakton toksi-
nidir. Mikolakton, kisa siirede deri, deri alti yag
dokusu, kas ve kemik dokusunda yaygin nekroza
yol acmaktadir' 12, Buruli iilserinin agrisiz ya da
minimal agrili seyretmesi, klinik tanminin gecikme-
sine ve komplikasyon oranlarinin artmasina, kalici
doku hasarina, fonksiyonel kayiplara, sakatlhklara
ve [Sg]lasam kalitesinde ciddi diistise yol acmakta-
dirt2l,

Genis doku nekrozuna neden olan infeksiyon-
lar baglaminda, Wilson 1952 wvilinda, ozellikle
fasyal dokunun tutuldugu olgulara dikkat cekerek
bu Klinik tabloyu “nekrotizan fasiit” olarak tanim-
lamistirl®).  Nekrotizan fasiitin en yaygin etkeni
olan Streptococcus pyogenes, grup A B-hemolitik
streptokoklar (GAS) arasinda yer alan, gram-pozi-
tif, fakiiltatif anaerob ve kok morfolojisine sahip
bir bakteridir. Bu mikroorganizma, optimal olarak
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37 °C'de, kanh agar gibi zenginlestirilmis besi-
yerlerinde tam (B) hemoliz olusturarak cogalr. Bu
hemolitik ©zellik, tanisal mikrobiyolojik kiiltiirlerde
ayirict bir parametre olarak degerlendirilmektedir.
Buna Kkarsihik, M. ulcerans, diisiik sicakliklarda
(29-33 °C) ve standart mikobakteriyel besiyerle-
rinde vavas lireyen bir mikobakteridirl®: 7. Yapilan
tam genom analizleri, BU etkeninin, tiiberkiiloz
dist mikobakterilerden biri olan Mycobacterium
marinum’dan evrimlestigini ve bu evrimsel siirecte
virlilans plazmidi olan pMUM’u kazandigini orta-
ya koymustur. Mikolakton {iiretiminden sorumlu
genlerin, infeksiyonun siddeti ve cografi yayilim
izerinde belirleyici rol oynadig bildirilmektedir'®!.

S. pvogenes kaynakli nekrotizan fasiitte sis-
temik inflamatuvar yamtin bir gostergesi olarak
siklikla ates, siddetli agn ve lokositoz izlenirken,
BUde bu tiir sistemik bulgular genellikle gozlen-
memektedir. Etiyoloji ve tedavi yaklasimi oldukca
farkli olan bu iki infeksiyonun ayirici tanisi,
zamaninda ve uygun tedavi miidahalesi acisindan
kritik ©neme sahiptir[5]. Her iki infeksiyon da
erken donemde tani koyulup uygun tedavi pro-
tokolleri uygulandiginda basariyla kontrol altina
alinabilmektedir. Ancak tedavinin gecikmesi veya
eksik uygulanmasi durumunda kalici deformiteler
ve fonksiyonel kayiplar ortaya cikabilir 1],

Son yillarda BU'niin tan1 ve tedavisine yone-
lik onemli ilerlemeler saglanmis olmasina rag-
men hastalik giiniimiizde basta Bati Afrika ve
Giineydogu Avustralya olmak iizere en az 33
iilkede bildirilmeye devam etmektedir. Bu bolge-
lerde BU; ileri evre iilserasyonlar, kalici sakat-
liklar ve ciddi sosyoekonomik sonuclarla iliskilen-
dirilmektedir®1%. Diinya Saglhk Orgiiti, BU've
bagl sekellerin onlenebilmesi amaciyla erken tami
koyulmasini ve etkili yonetim stratejilerinin gelisti-

rilmesini onermektedir!19.

Bu derlemede, 1948-2024 vyillar1 arasinda
vayimlanan literatiir 1s:3inda BU'niin  etkeni,
bulasma vyollari, epidemiyolojisi, Kklinik goriinii-

mii, tam yontemleri, yeni tedavi yaklasimlari ve
korunma stratejileri kapsamh bir sekilde gozden
gecirilmistir.

Giincel ve Tarihsel Bakis

Nekrotizan fasiit, ilk kez milattan ©nce besinci
yiizyilda Hipokrat tarafindan tanmimlanmustir. Klinik

yelpazesi, hafif ylizeyel cilt infeksiyonlarindan,
derin yumusak dokular etkileyerek yasami tehdit
eden nekrotizan tablolara kadar uzanmaktadir.
Hastaligin etiyolojisinde en sik Streptococcus ve
Staphylococcus tlrleri yer almakla birlikte, pek
cok farkh bakteri tiirii de siirece dahil olabilmek-
tedir. Her ne kadar antik donemlerden bu yana
bilinen bir infeksiyon olsa da nekrotizan fasiit
nadir goriilmesi nedeniyle uzun willar boyunca

tibbi literatiirde smirli bir ilgi gb'rmiistilr[6].

Invaziv grup A P-hemolitik S. pyogenes’in
neden oldugu nekrotizan fasiit vakalarinda 1980’li
villarda belirgin bir artis yasanmis, bu durum
ozellikle Ingiliz medyasimin dikkatini  cekmistir.
Medyada hastalik, kamuoyunun ilgisini artirmak
amaciyla et vyiyen bakteri (flesh-eating bacteria)
hastaligi olarak lanse edilmistir®®. Bu tammlama
zamanla halk arasinda yayginlasmis olsa da tek-
nik anlamda yanilticidir. Zira infeksiyon siirecinde
goriilen doku yikimi, bakterilerin dokuyu fiziksel
olarak “yemesi” degil, mikroorganizmalar tarafin-
dan salgilanan cesitli ekzotoksinler ve enzimlerin
neden oldugu hiicresel ve vaskiiler hasar sonucu
gelismektedir.

Nekrotizan fasiit etkeni olan S. pyogenes,
Clostridium perfringens ve cesitli anaerob bakte-
riler, konak hiicre membranlarini parcalayan tok-
sinler (orn.; streptolizin O, hiyaliironidaz, DNaz)
iiretir. Bu toksik faktorler lokal doku perfiizyo-
nunu bozarak immiin yaniti baskilar ve sistemik
inflamatuvar siireci tetikler. Ortaya cikan iskemik
mikro cevre, hem bakteriyel yayilim kolaylastirir
hem de doku nekrozunun derinlesmesine neden
olur. Bu nedenle nekrotizan fasiitte gozlenen doku
nekrozu, dogrudan mikrobiyal invazyon kadar
toksin kaynakh immiinopatolojik siireclerin de bir
sonucudur. Bu patofizyolojik ayrim hem tanisal
hem de tedavi yaklasimi acisindan Klinisyenler icin
kritik ©neme sahiptir.

Buruli ilserine iliskin ilk tarihsel kayit, 1897
viinda Uganda’'da Sir Albert Cook tarafindan
gozlemlenen deri lezyonlarina dayanmaktadlr[ll].
Modern anlamda ise hastalk, 1948 wyiln-
da Awvustralyanin Bairnsdale bolgesinde, Peter
MacCallum ve calisma arkadaslarinin iic farkh

hastadan aldiklar1  biyopsi  orneklerinde  aside
direncli basil tanimlanmas: ile bilimsel olarak
tanimlanmstir12], Ayni arastirma grubundan Glen
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Buckle ve Jean Tolhurst, M. ulcerans'in opti-
mum olarak 30-33 °C’de iiredigini, 35 °C’nin
izerinde iiremenin yavasladigim ve 37 °C’de ise
bakterinin ¢cogalamadigini bildirmistir. Bu nedenle
hastalik baslangicta “Bairnsdale iilseri” olarak da
adlandirilmistir!12:13],

Ik Afrika vakast 1950 wilinda, o donem
Belcika Kongosu olarak bilinen bolgede (gtinii-
miizde Kongo Demokratik Cumbhuriyeti) bildirilmis;
aynt yil, Avustralyali virolog Frank Fenner tara-
findan izole edilen mikroorganizmaya M. ulcerans
adi verilmistir[14]. Nekrotizan fasiit terimi ise
1952 yiinda Wilson tarafindan, fasyal dokularin
tutuldugu ciddi yumusak doku infeksiyonlarim
tanimlamak lizere literatiire kazandlrllmlstlr[6].
Orta ve Bati Afrika'min tropikal ve subtropikal
bolgelerinde 1959'dan itibaren BU vakalarinda
artis  bildirilmistir!1>-16), Ingiliz ve Ugandal aras-
tirmacilar tarafindan Uganda’'daki Buruli bolgesin-
de tanimlanan olgularin The Lancet dergisinde
vayimlanmasiyla, hastallk  giinlimiizde  bilinen
“Buruli iilseri” adin almlstlr[13’17].

Artan vaka sayilar1 ve ozellikle Bati Afrika'da
gozlenen endemik durum iizerine DSO, 1998
yilinda BU'vii tropikal ve ihmal edilen bir hastalik
olarak siniflandirmis ve ayni wil Kiiresel Buruli
Ulseri Programi’ni baslatmistir1820, Bu donem-
de, BUniin cevresel rezervuarlari, bulas yollari,
cografi dagiimi ve bolgesel farkliliklari {izerine
yapilan bilimsel calismalar ivme kazanmlstlrlls'ZO].

BULAS YOLLARI VE EPIDEMiYOLOJiK
BULGULAR

Buruli ilseri konusunda ik kez tanmimlandigi
1897 wyilindan bu vana gecen 126 willik siirecte,
ozellikle tani ve tedavi yaklasimi acgisindan onemli
bilimsel gelismeler kaydedilmistir[n]. Klinik olarak
siklikla ekstremitelerde goriilen lezyonlar, cogun-
lukla travma oykiisti ile iliskilidir. Endemik bolge
seyahati, cevresel kosullar ve maruziyet oykiisii
baslica risk faktorleridir!ll.

Hastaligin bulasma vyollar1 halen tam olarak
aydinlatilamamis  olmakla birlikte; sivrisinekler,
keseli sican diskisi ve kontamine su kaynaklarinin
olast vektor veya rezervuar olabilecedi bildirilmek-
tedir®1-22 M. ulceransin dogada hangi rezervu-
arlarda bulundugu ve insanlara hangi vektorlerle

ulastigi sorusu, hastah@in kontrolii ve eradikas-
yonu acisindan temel bir arastirma alani olmayi
stirdiirmektedir.

Giineydogu Avustralya’da yapilan epidemiyo-
lojik calismalarda, M. ulcerans bulasinda temel
vektortin  sivrisinekler olabilecedi hipotezi {izerinde
durulmaktadir?1:221, By bolgede hastalik insidan-
sinda belirgin bir artis saptanmis olup, ilk hayvan
vakalar1 keseli sicanlarda (possums) bildirilmistir.
Bu bulgular, keseli sicanlarin potansiyel dogal
rezervuar olabilecegini ve sivrisineklerin bakteriyi
bu hayvanlardan insanlara ya da diger konakgila-
ra tasiyabilecegini dijsijndiirmektedir[ﬂ’zz].

Afrika kitasindaki durum ise farkhhk gos-
termektedir. Buradaki calismalar, bulasta 1si-
rict  su boceklerinin  (6rnedin  Naucoridae ve
Belostomatidae familyalarindan tiirlerin) rol oyna-
vabilecegine isaret etmektedir. Bu sucul boceklerin
hem cevresel rezervuar olarak gorev yapabilecek-
leri hem de bakteriyi mekanik olarak tasiyabile-
cekleri one siiriilmektedir®3. Ancak bu hipotezler

heniiz kesin kanitlarla desteklenmis degildir.

M. ulceransin insandan insana dogrudan
bulastigina dair giiniimiize dek kesin kanit edi-
nilememistir. Bununla birlikte, literatiirde, trav-
matik cilt lezyonlari, kontamine igne batmalar
veya hayvan 1siriklari sonrasi gelisen, insandan
insana bulas1 diistindiiren izole vakalar bildirilmis-
tirl1:5.23-261 gy vakalar, insandan insana bulasin
olagan disi ancak teorik olarak miimkiin olabile-
cegini gostermektedir.

Drancourt ve arkadaslarinin Afrika’da gercek-
lestirdigi son donem calismalar, BU insidansinda
dikkate deger bir azalma oldugunu ortaya koy-
mustur. Bu azalma, muhtemelen kiiresel iklim
degisikliklerinin etkisiyle durgun su kaynaklarinin
kurumasi ve buna bagh olarak insanlarin infekte
suyla temasinin azalmasiyla iliskilendirilmistir3!.
Bu bulgular, cevresel faktorlerin BU epidemiyolo-
jisindeki roliine dikkat cekmektedir.

Hastaligin bulas yollar1 ve vektor iliskileri
konusundaki mevcut bilgiler hala simrhdir. Bu
alanda vyapilacak ileri arastirmalar hem hastaligin
epidemiyolojik  dinamiklerini anlamak hem de
etkili kontrol ve onleme stratejileri gelistirmek
acisindan kritik onem tasimaktadir.
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PATOGENEZ

M. ulcerans, konak organizmaya genellik-
le derideki mincr travmalar veya mikroskobik
yaralanmalar aracihgyla girdikten sonra, ©zgiin
bir toksin olan mikolaktonu iiretir. Sitotoksik ve
immiinsupresif etkileriyle bilinen mikolakton, tip
I anjiyotensin reseptorlerine baglanarak agr ileti-
minde rol oynayan norotransmitterlerin salinimim
inhibe eder. Bu mekanizma, BU've o©zgii agri-
siz veya minimal agrili lezyonlarin gelisiminden
sorumludur27-39,

Mikolakton, mikobakteriyel kokenli bir makro-
lakton olup, vyapisal ozelligine atfen bu isimle
anilmaktadir?7-3%, Bu  toksin, pMUMOO01 plaz-
midi tizerinde kodlanan biiyiikk poliketid sente-
taz kompleksleri tarafindan sentezlenmektedir.
Mikolaktonun iic ana biyolojik etkisi tammlanmis-
tir: sitotoksisite, immiinsupresyon ve analjezi. Bu
etkiler, BU'niin karakteristik klinik bulgular olan
sarimst  nekrotik doku, inflamasyonun minimal
diizeyde olmasi ve agr hissinin zayif olmasiyla
dogrudan iliskilidir27-39).  Mikolaktonun  konak
hiicre iizerindeki temel molekiiler hedefi, endop-
lazmik retikulum membraninda yer alan Sec61
translokon kompleksidir. Bu kompleks, okaryotik
hiicrelerde  proteinlerin = sitozolden endoplazmik
retikuluma gecisinden sorumludur. Mikolakton,
Sec61’i inhibe ederek bu siireci bloke eder ve
boylece salgilanan veya membrana entegre prote-
inlerin biyosentezini durdurarak hiicresel savunma
mekanizmalarini zaylflatlr[27’30].

Son yillarda domuz modelleri {izerinde yiirii-
tillen deneysel calismalar, M. ulcerans infeksiyon-
larinin  insanlardaki patogenezi ve immiin yamt
profili ile vyiiksek oranda benzerlik gosterdigini
ortaya koymustur. Bu bulgular, domuzlarn BU
patogenezinin daha iyi anlasilmasi ve yeni tedavi/
as1 stratejilerinin gelistirilmesinde uygun bir model
organizma olabilecegini gdstermektedir[Sll.

KLINIK BULGULAR

Buruli Ulseri: Klinik Ozellikler ve

Tamsal Zorluklar

Buruli iilseri, cilt ve cilt alti dokularim tutan,
kronik seyirli ve nekrotizan ©zellik gosteren bir
infeksiyon hastahgidir. Infeksiyon genellikle trav-
maya acik viicut bolgelerinde ozellikle ekstremite-

lerde ve viizde, agnisiz papiil, nodiil, osdemli plak
veya sert cilt lezyonlari seklinde baslar. Zaman
icerisinde bu lezyonlar mikolakton toksini sayesin-
de iilserasyona ilerleyerek daha derin dokulara ve
hatta kemiklere yayilim g'dsterebilir[l].

Ulserler siklikla diizensiz kenarli, cokiik taban-
i ve cevresi odemli goriiniimde olup agrisizdir.
Sistemik belirtilerin (orn.; ates, halsizlik, lenfa-
denopati) genellikle eslik etmemesi ve agrisiz
seyri, tanmin gecikmesine ve komplikasyonlarin
artmasina yol acabilmektedir®. Taru koyulmadigi
va da tedavi edilmedigi takdirde hastalik, kalici
deformiteler, fonksiyon kaybi ve nadiren oliimle
sonuclanabilir.

Endemik bolgelerde vyapilan epidemiyolojik
calismalar, BU'niin siklikla 15 yas alti cocuklarda
ve alt ekstremitelerde goriildugiinii gostermistir®!.
Gec tani koyulan vakalarda iilserler genis nekrotik
alanlara doniisebilmekte ve osteomiyelit, kontrak-
tiirler veya ekstremite kaybi gibi ciddi komplikas-
yonlara neden olabilmektedir®!.

Avustralya gibi bazi bolgelerde bildirilen olgu-
lar, BU'niin daha agresif formlarla seyredebildigi-
ni, hatta nekrotizan fasiit benzeri klinik tablolar
olusturabilecegini ortaya koymustur[5’12'14].

Afrika gibi endemik bolgelerde BU, laysman-
vaz, tropikal iilser, tiiberkiiloz ve diger mikobakte-
riel cilt hastaliklar1 gibi benzer dermatolojik tab-
lolarla klinik olarak karisabilmektedir. Bu nedenle

BU'niin tanusi, ozellikle kaynaklarn kisith oldugu
bolgelerde daha da zorlasmaktadir®-32-37],

Buruli iilseri tanisinda yol gosterici olabilecek
ayirt edici bazi Klinik ozellikler!1:3-2-32-37],
e Kronik, iyilesmeyen cilt lezyonlari: Lezyonlar

2-3 ayda vyavas gelisir, haftalar veya aylar
boyunca iyilesmeden devam eder.

e Sistemik semptomlarin olmamasi: Genellikle

ates, halsizlik veya belirgin lenfadenopatiye
rastlanmaz.

e Tipik baslangic lezyonlari: Papiil, nodiil,
odemli plak veya sertlesmis cilt lezyonlari

seklinde baslar.

o  Karakteristik iilser vyapisi: Bir wveya birden
fazla, kenarlan diizensiz, cokiikk ve genellikle
agrisiz iilser gelisimi gozlenir.
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o lleri vakalarda kemik tutulumu: Agrl eklem
sislikleri ve osteomiyelit gelisimi goriilebilir.

e Hasta profili: On bes yas alti cocuklar yiik-
sek risk grubundadir.

e Cografi oykii: Endemik bolgelerde yasayan ya
da bu bolgelere seyahat oykiisii olan bireyler
risk altindadir.

Tam Yontemleri ve Karsilasilan Zorluklar

M. ulcerans infeksiyonlarinda erken tani, kali-
c1 doku hasarimi onlemek ve tedavi basarisini
arttirmak acisindan kritik ©neme sahiptir. Diinya
Saghk Orgiiti, BU tamsinda en az iki farkh
laboratuvar yonteminin kullanilmasini  onermekte-
dir. Giinlimiizde vyaygin olarak kullamilan baslica
tam yontemleri; mikroskopi [aside direncli basil
(ARB) tayini], kiiltiir, polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) (ozellikle 1S2404 hedefli) ve histopatolojik
incelemelerdir!32!.

Mikroskopi, tamda hizli ve maliyet etkin bir
yontem olmakla birlikte, duyarhhg ve ozgiilli-
gii sirhdir (%30-40). Ziehl-Neelsen boyamayla
vapilan incelemede, iilseratif lezyonlardan alinan
stirlintli, biyopsi, aspirat, kiirete kemik orneklerin-
de ekstraseliller ARB kiimeleri saptanabilir[gz’ssl.
Ancak bu bulgular, diger tiiberkiiloz disi miko-
bakteriyel infeksiyonlarla karisabileceginden dogru-
layic1 testlerle desteklenmesi gerekir.

Kiiltiir, tanida altin standart olarak kabul edil-
mekle birlikte, M. ulcerans''n vyavas {reyen bir
bakteri olmasi nedeniyle zaman alicidir. Alinan
stirlintii, biyopsi, aspirat, kiirete kemik ornekle-
ri, Lowenstein-Jensen besiyerine ekilir ve 29-33
°C’de 6-12 hafta inkiibasyona birakilir. Kiiltiir,
canli bakterilerin varhgim gostermesi nedeniyle
tedavi etkinligini degerlendirmede ve ila¢c duyarllik
testlerinde ©nemlidir. Ayrica, molekiiler epidemi-
yolojik analizler icin de gereklidir[34].

Polimeraz zincir reaksiyonu, tamsal duyarlihg
en vyiiksek yontemlerden biridir. Ozellikle 152404
dizisine ©zgli primerlerle yapilan PZR testiyle,
%54-84 oranminda pouzitiflik  bildirilmistir. Ancak
PZR, canli olmayan bakterivel DNA'vyi da tespit
edebilecedi icin tedavi sonrasi takipte tercih edil-
memektedir32].

Histopatolojik inceleme, BU'vii skuamoz hiic-
reli karsinom, mantar infeksiyonlar ve diger

graniilomatoz hastaliklardan ayirt etmek acisindan
degerlidir. Ozellikle derin dokulardan elde edilen
biyopsi orneklerinde dermis ve subkiitan doku-
da Kkoagiilasyon nekrozu, minimal inflamatuvar
infiltrat ve ARB kiimeleri gozlenebilir. Ancak
ylizeyel orneklerde yanlis negatiflik olasiligi mev-
cuttur!32:33],

Serolojik  ve immiinolojik testler acisindan
heniiz klinik uygulamada belirli bir standardizas-
yon saglanamamustir. Hiicresel bagisiklik yaniti
veya antikor diizeylerini tlgmeye yonelik cesitli
yontemler gelistirilmekle birlikte, tamda kullanim
acisindan  simirh kalmaktadir!3°:36],

Buruli iilserinin tanisinda en ©nemli zorluklar-
dan biri, uygun laboratuvar altyapisinin bulunma-
dig1 endemik bolgelerde tanimin genellikle klinik
muayene ve mikroskopi ile koyulmasidir. Bu
nedenle, hizli, duyarh ve vyerinde uygulanabilir
tan1 yontemlerinin gelistirilmesi biiyiik onem arz
etmektedir7-38],

TEDAVI

Buruli iilserinde erken tani ve tedavi, ilerleyici
doku harabiyetini, tedaviye bagh komplikasyonlari
ve uzun vadeli morbiditeyi onlemek acisindan kri-
tik oneme sahiptir. Son wyillarda, hasta uyumunu
artirmak ve tedavi siirecini kolaylastirmak ama-
cyla cesitli  farmakolojik ve cerrahi yaklasimlar
gelistirilmis olsa da pek cok endemik bolgede
uygun saglik hizmetlerine erisimin kisith olmasi
bu iyilestirme cabalarini sinirlamaktadir.

M. ulceransa bagl infeksiyonlarin tedavisin-
de 2004 wyiina kadar cerrahi eksizyon ve deri
greftleri temel vyaklasim olarak benimsenmisken,
bu tarihten itibaren sistemik antibiyotik tedavisinin
etkinligi gosterilmis ve tedavi rehberlerine dahil

edilmistir®-44]. Cerrahi girisim yalnizca komp-
like wveya siirli vakalarda gereklidir, sistemik
vayim gostermeyen hastalikta medikal tedavi

¢ogu zaman vyeterli olmaktadir. Tedavinin basa-
nst erken tani, saglk calisanlarinin farkindahgt,
antibiyotiklere erisim ve hasta uyumuyla yakindan
iliskilidir!39-41,44]

Son yillarda, antibiyotik kombinasyonlarina
dayali tedavi protokollerinin oldukca basarili oldu-
gu gbsterilmistir[39'41>44]. Yapilan bir calismada,
sekiz hafta siiresince uygulanan rifampisin ve
streptomisin  kombinasyonunun M.  ulcerans'in
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eradikasyonunu sagladigini, lezyon progresyonunu
durdurdugunu ve cerrahi miidahale gereksinimini
anlaml olciide azalthig gijsterilmistir[39]. Bu wveriler
isiginda DSO,  sekiz hafta siiresince uygulanan
standart oral rifampisin (10 mg/kg/giin) ile bir-
likte intramuskiiler streptomisin (15 mg/kg/gtin)
veya rifampisin ile oral Klaritromisin (7.5 mg/

kg, giinde iki kez) kombinasyonlarini onermekte-
dir[20’39’41’44].

Diinya Saglik Orgiitii ayrica, antibiyotik tedavi-
sine baslandiktan sonraki dordiincii haftada cerrahi
miidahaleye gereksinim olup olmadigimin yeniden
degerlendirilmesini  tavsiye etmektedir20-39-41.44],
Bu karar; lezyonun boyutu, lokalizasyonu, has-
tamin yasi, immiin durumu ve sosyoekonomik
kosullar gibi bireysel faktorlere bagl olarak degis-
kenlik gostermektedir. Cerrahi tedavinin optimal

zamanlamasi ve hasta profiline gore bireysel-
lestirilmis ~ yaklasimlarin  gelistirilmesi  icin ileri

klinik calismalara ihtiyac duyulmaktadlr[39'41’44].

Tedavide yeni denenmekte olan Telacebec (Q203)
ve TB47 gibi yeni ilaclar, preklinik modellerde
umut verici etkinlik gostermekte ve tedavi siire-
sini onemli olclide kisaltabilir g’o’rijnmektedir[41].
Geleneksel olarak lepra ve son zamanlarda
tiiberkiiloz tedavisinde de kullanilan klofazimin,
farelerde BU tedavisinde denenmis, rifampisin ve
klofazimin kombinasyonunun M. ulcerans’a Kkarsi
etkin oldugu ancak Kklofazimin monoterapisinin
etkisiz oldugu bulunmustur. Ayrica, Kklofazimin
monoterapisinin cerrahi miidahale geciren hastalar
icin uygun olmadigi belirtilmistir 1],

KORUNMA

Buruli iilserine karsi as1 gelistirme calismalari
halen deneysel diizeyde olup, uzun siireli ve
spesifik  koruyuculuk saglayan bir asi Klinik kul-
lanima girmemistir. Mevcut asi calismalar erken
donemde vyalmizca gecici bagisikhk saglamustir.
Halihazirda M. tuberculosis’e karsi miliyer yayili-
m onlemek icin kullanillan tek asi olan Bacillus
Calmette-Guérin asisinin BU icin de smurl koru-
yuculugu bulunmakla birlikte, daha etkili asi stra-
tejilerine ihtivac devam etmektedirl42:43],

Son donemlerde gelistirilen ters asi (reverse
vaccinology) teknolojisi patojene ©zgli genomik
sekanslara dayali antijen tasarimi M. ulcerans’a

karsi potansiyel bir asi gelistirme yontemi olarak
one c¢ikmaktadir. Ancak bu yaklasimin Klinik
uygulamaya gecebilmesi icin daha fazla vatirim
ve cok merkezli arastirma destegi gereklidir[43].

Grup A Streptokok ve M. ulcerans’a
Bagh Nekrotizan Doku infeksiyonlarmnin
Tam ve Tedavideki Farkhliklar:

Grup A B-hemolitik streptokok ile infekte has-
talarda nekrotizan fasiit gelisme orani %8 olarak
saptanmlstlr[45].

Nekrotizan yumusak doku infeksiyonlarinda
erken ve dogru tam, mortalite ve morbiditenin
azaltilmasi1 acisindan belirleyici bir faktordiir. M.
ulcerans infeksiyonuna bagl BU ile GAS kaynakli
nekrotizan fasiit arasinda bazi histopatolojik ve
klinik benzerlikler bulunmakta olup, bu durum
tamsal karisikliklara yol acabilmektedir!4®].

Klinik karsilastirmalarda, BU genellikle agrisiz,
atessiz ve sistemik semptomlarin eslik etmedigi
lezyonlarla seyretmektedir. Lezyonlarda ekstrase-
liler ARB kiimeleri mevcut olup, inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu belirgin degildir. Buna karsilik
GAS infeksiyonlar1 ani baslangicl, siddetli agr,
ates ve belirgin lokositoz ile karakterizedir. S.
pyogenes, pirojenik ekzotoksin A ve B gibi siipe-
rantijenik toksinler aracihigiyla yogun inflamasyon
ve sistemik toksisiteye yol acarl345:47,

Patogenez vyoniinden Kkarsilastirildiginda, M.
ulcerans tarafindan {iretilen mikolakton toksini;
sitotoksik, immiinsupresif ve analjezik etkiler
gostererek lokal dokuda vyaygin nekroza neden
olur. Ancak inflamatuvar yamti baskilamasi nede-
niyle klinik basvuru genellikle ge¢ olmaktadir. S.
pyogenes ise invaziv seyri, sistemik toksin tretimi
ve hizla ilerleyen doku yikimiyla karakterize bir
klinik tabloya neden olur!3-6!,

Tanmi1 ve tedavi algoritmalari da bu farkhliklar
dogrultusunda sekillenmelidir. Buruli iilserinde tam
cogunlukla molekiiler, mikrobiyolojik ve histopa-
tolojik yontemlerin kombinasyonu ile konulurken;
GAS infeksiyonlarinda klinik bulgular ve hizli iler-
leme hizi tamda ©on plandadir. Tedavide BU icin
antibiyotik rejimleri (orn.; rifampisin+klaritromisin)
ve gerekirse cerrahi debridman uygulanirken;
GAS infeksiyonlarinda ise acil cerrahi miidahale,
intravenoz antibiyotik tedavisi gereklidir[45’46].
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SONUC

Buruli iilseri, her ne kadar iilkemizde ende-
mik olmasa da, tropikal ve subtropikal bolgelere
seyahat eden bireylerde gelisen nekrotizan fasiit
olgularinda ayirici tanida goz ©niinde bulundu-
rulmah, ozellikle seyahat oykiisii olan hastalarda
klinisyenlerin  konudaki farkindah@ artirilmahdir.
Diinya Saglik Orgiitii, 2030 yilina kadar Buruli
iilserine bagh sakatliklarin ©nlenmesini hedef-
lemekte olup, bu dogrultuda erken tani, -etkili

tedavi ve bulasma vyollarinin netlestirilmesine
yonelik bilimsel arastirmalar desteklenmektedir(20].
Patogenez, wvektorlerin  tammlanmasi, rezervuar

konaklarin  belirlenmesi, genomik analizler ve
cevresel faktorlerin roliinii ortaya koyacak multidi-
sipliner calismalar, hastah@in kiiresel kontroliinde
belirleyici olacaktir.

Buruli iilseri erken tani, zamaninda ve uygun
antimikrobiyal tedavi ve gereken vakalarda cer-
rahi tedavi ile tamamen iyilesebilen bir hastalik
olmasina ragmen, halen tiim diinyada global bir
tehdit olmaya devam etmektedir.

Bu konuda vapilacak calismalar gelecekte,
Buruli ilserinin erken tani ve tedavisinin iyilesti-
rilmesini, ayrica doku hasari ve organ kaybi gibi
uzun-vadeli etkilerinin azaltilmasi ve ©nlenmesini
sag@layacaktir.
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