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MUASIR TOBABOTDO KOINFEKSIiYA

Xiilasa

Miasir diinyada koinfeksiyalar tokco genis yayilmasina goro deyil, hom do onlarin kliniki
giymotlondirilmasino, miialico Vo profilaktikasina etibarli metodoloji yanasmanin halo
formalasmadigina goro getdikco daha cox tibbi-sosial shamiyyat kosb edir. Belo metodoloji
yanagmanin osasinda patogen mikroorqanizmlarin bir-biri ilo birbasa vo ya immun sisteminin
vasitogiliyi ilo qarsiligl tasir mexanizmlori haqqinda biliklor durmalidir. Koinfeksiya zamani on ¢ox
rast galinan patogenlor bakteriya va viruslardir va onlarin birlosmasi yalniz infeksiya prosesin daha
agir gedisatina sobab olmur, hom do onun agirlagsmalarinin vo letal naticalorin tezliyini shamiyyatli
doracodo artirir. Bu icmalda pespirator infeksiyalar, sis proseslori, insan immungatismazlig
virusunun assosiantlarinin timsalinda onlarin yiiksok rongarongliyini gostoron bakterial-virus
koinfeksiyalarda patogenlorin qarsiliqli tesir formalari noazordon kegirilir. Koinfeksiyaedici
agentlorin garsiligli tasirlor mexanizmlari arasinda viruslarin bakteriyalarin toksin amala galmasina,
bakteriyalarin iso viruslarin yoluxuculuguna tasirino xiisusi diqqet yetirilir. Koinfeksiyaedici
mikroorganizmlor epitelial maneoni birlikdo dof etmoys koémok edir, immun sisteminin
hiiceyralorinin funksiyalarin1 qarsiliqh faydali sokildo modifikasiya eds vo bu patogenlorin immun
cavabindan qagmasina sobab ola bilir. Miioyyan edilmisdir ki, bir sira onkogen viruslarin vo HIV-in
genlorinin ekspressiyasi bakteriyalarin yaratdigi epigenom doyisikliklorlo tonzimlonir ki, bu da
kanserogen tosiro sobob olur. Gostorilmigdir ki, koinfeksiya zamani bakterial-virus qarsiliql
tosirlorin miixtalifliyi nainki onlarin vaxtinda taninmasi vo nozarst edilmasi {iglin yeni yanagmalar
tolob edir, hom do koinfeksiya ilo miibarizonin yeni biotexnologiyalarini vo strategiyalarini yaradir
ki, onlarn da inkisaf etdirilmosine biitiin diinyada boyiik diqqot yetirilir.
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Coinfection in modern medicine

Abstract

In the modern world, co-infections are becoming more and more medical and social important
not only because of their widespread distribution, but also because a reliable methodological
approach to their clinical evaluation, treatment and prevention has not yet been formed. Such a
methodological approach should be based on knowledge about the mechanisms of interaction of
pathogenic microorganisms with each other directly and through the mediation of the immune
system. The most common pathogens during co-infection are bacteria and viruses, and their
combination not only leads to a more severe course of the infection process, but also significantly
increases the frequency of its complications and lethal outcomes. In this review, the forms of
interaction of pathogens in bacterial-viral coinfections, which show their high diversity, are
considered in the example of respiratory infections, tumor processes, human immunodeficiency
virus associates.

Among the mechanisms of interaction of co-infectious agents, special attention is paid to the
effect of viruses on the toxin production of bacteria, and the effect of bacteria on the infectivity of
viruses. Coinfecting microorganisms help to cross the epithelial barrier together, can modify the
functions of cells of the immune system in a mutually beneficial way and cause these pathogens to
evade the immune response. It has been found that gene expression of a number of oncogenic
viruses and HIV is regulated by bacteria-induced epigenomic changes, leading to carcinogenic
effects. It has been shown that the diversity of bacterial-viral interactions during coinfection not
only requires new approaches for their timely recognition and control, but also creates new
biotechnologies and strategies for combating coinfection, which are receiving great attention
worldwide.

Keywords: coinfection, opportunistic infections, staphylococcus aureus, immune system

Giris

Miiasir diinyada koinfeksiya problemi on aktual problemlordon biri hesab edilir, ¢iinki bu giino
godar diinya ohalisinin altida biri bu birlosmis patologiyadan oziyyat ¢okir (Griffiths, Pedersen,
Fenton , 2011: 200-206).

Koinfeksiyaedici mikroorganizmlor va parazitlor arasinda biitiin taksonomik qruplar (viruslar,
bakteriyalar, ibtidailor, gobaloklor, helmintlor) tomsil olunur. Lakin belo hallarin yarisindan
coxunda koinfeksiyaedici agent kimi bakteriyalar (53,4%) ¢ixis edir, koinfeksiyalarin toxminon
ticda biri (34,7%) viruslarla baglidir (Griffiths, Pedersen, Fenton, 2011: 200-206). Bakterial-virus
assosiasiyalarin xtisusi kliniki oshamiyyati bundan irali galir. Eyni zamanda problemin ¢ox miihiim
torafini koinfeksiyaedici agentlarin bir-biri ilo va insan organizmi ilo qarsiligh tasir formalar togkil
edir.

Cox vaxt koinfeksiyalar superinfeksiya, yoni bir mikroorqanizmin yaratdigit mévcud xostolik
fonunda bagqa bir ndv vo ya stamin mikroorqanizmi ilo yoluxma prosesi soklindo 6ziinii gostorir
(Gupta, Tang, Tran, Kadouri, 2016). Hazirda malumdur ki, koinfeksiyaedici patogenlar bir-biri ilo
birbaga, habelo sahib organizmin immun sistemi vasitesilo qarsiligh olagads ola bilir.
Monoinfeksiya ilo miigayisada bu qarsiligli tasirlor yoluxucu prosesin gedisina, onun progressiya
doracasing, inkisafina nozarot etmok imkanina ohomiyyatli dorocods tosir gostorir (Stanton,
2013:111-113). Koinfeksiyaedici prosesi ham patogenlorin xassalorina, hom do makroorganizmin
voziyyatina tosir edo bildiyindon (Griffiths, Pedersen, Fenton, 2011: 200-206), belo yoluxucu
xastaliklora differensial yanasma ilo yanasi, xiisusi monitoring sartlari talob olunur, lakin masalonin
bu tarofi halo kifayat godor dyranilmomisdir (Pullan, Brooker, 2008: 783-794; Steinmann, Utzinger,
2010: 21-50), problemin hazirk1 voziyyati isa darin tahlil talab edir.

Staphylococcus aureus tarix boyu miihiim insan patogeni olmusdur va hazirda biitiin diinyada
bakterial infeksiyalarin 2sas Sobobidir. S. aureus kicik dori infeksiyalarindan tutmus fatal
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nekrotiklagdirici pnevmoniyaya gadar bir sira xastoliklora sabab olmagq iiciin unikal qabiliyyato
malikdir.

Bundan alava, metisillina davamli S. aureus kimi yiiksak virulent, dormanlara davamh olan
stamlarin meydana galmasi ham tibbi, ham do ictimai miiassisalorda ciddi terapevtik problema
cevrilmisdir. Neytrofillor anadangalma immun sisteminin an gézacarpan hiiceyra komponenti
olmagla S. aureus kimi bakterial patogenlora garst asas ilkin miidafiani tamin edir. Neytrofillor
stiratlo infeksiya ocaqglarina calb olunur, burada invaziv S. aureus bakteriyalarint baglaywr va udur
Vo bu proses patogenlorin sag qalmasini va yayilmasini mahdudlasdirmaga xidmat edan giiclii
oksidlasdirici va geyri-oksidlasdirici antimikrob mahvetma mexanizmlorini iso salir (Kevin, Righy,
2012: 237-259).

Staphylococcus aureus tarix boyu insan saglamhig ticiin boyiik tohliiko olmus va identifikasiya
edilmis ilk bakterial patogenlordon biri olmusdur. Mohz S. aureusun Xastalik tératmok gabiliyyati
onun ilk dafa 130 ildan ¢ox avval ser Aleksandr Ogston tarafindan insan irininda tasvir edilmasina
Sobab olmusdur (Smith, 1982: 1559-1562; Newsom, 2008: 369-372). O vaxtdan bari S. aureus
insanlarla qarsiligl taSirlara yaxsi uygunlasdigint siibut etmis vo hazirda biitiin diinyada insan
bakterial xastaliklarinin asas sababidir (Diekema, Pfaller, Schmitz, Smayevsky, Bell, Jones, Beach,
2001: 114-132). Masalan, bir ¢ox sanaye cohatdon inkisaf etmis dlkalorda gan axinini, asagi tonaffiis
yollarini, doari Vo yumsaq toxumalart zadoalayan bakterial infeksiyalarin asas sababi kimi qizilvari
stafilokok geyd olunur (Diekema, Pfaller, Schmitz, Smayevsky, Bell, Jones, Beach, 2001: 114-132).

S. aureus ham do ABS-da XaStoxanadaxili infeksiyalarin an ¢ox yayimis sababidir (Styers,
Sheehan, 2012: 237-259; Klevens, Morrison, 2007: 1763-1771).

Staphylococcus aureus kaskin va destruktiv xastaliklordan tutmus xroniki va miialicasi ¢atin olan
infeksiyalara gadar miixtalif xastoliklora sabab ola bilan opportunist va universal patogendir (Tong,
Davis, Eichenberger, Holland, Fowler, 2015: 603-661; Lowy, 1998: 520-532). S. aureus bir ¢ox
insanin burun-udlagini kolonizasiya edir, lakin bu kolonizasiya sathi yiingiil dori infeksiyalarindan
tutmus pnevmoniya va ya osteomielit kimi agwr xaStaliklora gadar (Lacoma, Laabei, Sanchez-
Herrero, 2021: 22; Lew, Waldvogel, 2004: 369) infeksiya manbayi ola bilor (Von Eiff, Becker,
Machka, 2001: 11-16). Xiisusila, agwr stafilokok infeksiyalarina yoluxmadan oliim hallarina ¢ox rast
golinir. S. aureusun virulentlik amillorinin genis repertuarina vo yoluxma strategivalarina gora
miixtalif nov infeksiyalart tératmak qabiliyyatino malikdir (Lowy, 1998: 339; Lew, 2004: 369-379;
Gordon, Lowy, 2008: 350-359).

Koinfeksiyaya yoluxmus orqanizmda Vvirus vo bakteriyalarin qarsiliqli tasirlori respirator traktini
kolonizasiya edon respirator patogenlorinin niimunasinds aydin sokilds niimayis etdirila bilar. Qrip
virusu vo S. aureus ilo koinfeksiya agir qrip pnevmoniyasinin, yiiksok 6liim gostoricilorinin asas
sobablarindan biridir. Bu, bakterial-virus koinfeksiyasinin genis taninmis modelidir (Niemann,
Ehrhardt, Medina, Wamking, 2012: 1138-1148). Qrip virusu S. aureus torafindon burun-udlaginin
kolonizasiyasini giiclondirir. Digar torofdon, S. aureus yoluxuculugun tozahiiriina Vo grip virusunun
giris qapisindan konara yayilmasina sobob olur.

Masalo burasindadir ki, qrip virusunun membranabonzar zarfinds bir nego niisxo soklinda virus
hissaciklorinin sahib organizminin kirpikli siitunlu epitelinin reseptorlarinda olan sial tursusuna
baglanmasima goro mosul olan trimerik glikoprotein - hemagqliitinin var. Halo kegon asrin 80-ci
illorindo  miioyyon edildiyi kimi, hemaqliitinin proteolitik par¢alanmasi qrip virusunun
yoluxuculugunun tozahiirliniin, virusun biitiin orqanizm boyunca yayilmasinin va bununla slagsli
patogenliyin miithiim ilkin sortidir, hemaglutinin proteolitik pargalanmasi tigiin iso S. aureusun oksar
stamlarinin istehsal etdiyi serin proteazlari tolob olunur (Tashiro, Ciborowski, Reinacher, 1987:
421-430). S. aureus Vo qrip virusunun koinfeksiyasi xastaliyin agir naticalorine hom do ona goérs
sobab ola bilir, grip virusu B stafilokok enterotoksinlorinin vo toksin sokunun toksin-1-in negativ
naticalarini giiclondirir. Bu ekzotoksinlor T hiiceyralorini nazarst edilmoyan sokilds aktivlesdiran va
sitokinlorin kiitlovi sistemli sorbast buraxilmasina sobob olan superantigenlor kimi xidmat
gostarirlor. S. aureus va qrip virusunun organizmds eyni vaxtda olmasi alfa (TNFa) sis nekrozu
amilinin vo gamma interferonunun (IFN-y) toksin vasitali sarbast buraxilmasina sabob olur. Bu,
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qizdirma, sopgi, hipotoniya, toxumalarin zodolonmasi vo sokla naticalonir. Qrip-stafilokok
pnevmoniyasinin patogenezindo S.aureus torofindon leykosid toksininin istehsali da miihiim
ohomiyyat kasb edir (xiisusilo do gripdan oavval stafilokok infeksiyasi bas verdikds). Bu vaziyyoatds
pnevmoniya nekrozlagdirict xarakter alir, qofil baslangic, simptomlarin siiratlo pislogmasi,
leykopeniya, gansizmalar, agir tonoffiis gatismazligi vo yiiksok 6liim hallar1 ilo miisayiot olunur
(Loffler, Niemann, 2013: 1041-1051).

Homg¢inin miioyyan edilmisdir ki, S.aureus-n torotdiyi bakterial superinfeksiya oldugda, HIN1
qripi 6liimla naticalonon disseminasiya edilmis koaqulopatiya ilo miisayiat olunur (Nguyen, Kyle,
Jaimon, 2012: 3246-3250; Walters, D'Agnillo, Sheng, 2016: 85-97).

Virus-bakterial koinfeksiyalarinin kanserogen effekti xiisusi narahatliq dogurur. Masalo
burasindadir ki, malum oldugu kimi, bir sira viruslarin, o ctiimlodon Kaposi sarkomasinin (KSHV
herpes virusu), Epstein-Barr virusunun (EBV) Vo insan immuncatismazhigs virusunun (HIV)
toradicilorinin  gen ekspressiyast bakteriyalarin sobab oldugu epigenomik doyisikliklorlo
tonzimlonir. Bu viruslar sahibinin hiiceyralorina daxil olduqda, latent infeksiyaya sobab olur,
hiiceyra genomuna bitismis provirus iso bakterial mohsullar tarafindon aktivlesdirils bilor.

Noaticods, bakterial-virus qarsiliglt tasirlori Kaposi sarkomasi, mada Xargangi va bas vo boyun
xar¢anginin induksiyasinda rol oynaya bilor. Bununla olagodar olaraq tebii soraitdo virus
xastaliklorini Gyranarkan koinfeksiyaedici bakterial toradicilorin effektlorini nazors almaq lazimdir
(Doolittle, Webster-Cyriaque, 2014: 1015-14).

Bakterial-virus qarsiligli miinasibatlorinin on parlaq niimunolori HIV infeksiyasi ilo baglidir.
Biitiin diinyada HIV-o yoluxmus insanlar arasinda &liimiin osas sababi voramdir (Uthman, Uthman,
Yahaya, 2013). HIV-in vorom mikobakteriyalar1 ilo assosiasiyast immun sistemdo hor iki
mikroorganizmin yaratdigi shomiyyatli sistemli doyisikliklorlo baglhdir.

Mosolo burasindadir ki, HIV vo insan vorominin mikrobakteriyalar1 ii¢iin hadof kimi eyni
hiiceyrs - makrofaq ¢ixis edir. Sonuncu fenotipden (iltihabli vo ya rezident) asili olaraq ya iltihabli
reaksiyalara sobob ola bilor, ya da onlar1 yatira bilor. Adston organlarda rezident makrofaglar
istlinliik togkil etdiyindon, diger stimullar olmadiqda onlarin istiraki ilo immun cavabin
tonzimlonmasi iltihabi reaksiyalarin mohdudlasdirilmasi saklinds bas verir (Gordon, 2007: 9-17).

Bir ¢ox todgiqatgilar invaziv bakterial infeksiyanin inkisaf riski amili kimi HIV-o yoluxmus
xastalorin metisillinrezistent Staphylococcus aureus-la kolonizasiyasini hesab edirlor (Ramsetty,
Stuart, 2010: 389-394). istonilon halda, HIV pozitiv xastolords metisillinrezistent stafilokoklarin
rast galma tezliyi shalinin iimumi populyasiyasi ilo miiqayisads 18 dofa yiiksokdir.

Metisillinrezistent stafilokoklarin yaratdigi invaziv bakterial infeksiyanin inkisafinin risk
amillorina B-laktam antibiotiklorinin yaxin vaxtlarda gobulu, venadaxili narkotiklorin istifadssi,
yiiksok seskual riskli davranig, immun statusunun zoaiflomosi, trimetoprim-sulfametoksazol
profilaktikasinin olmamasi aiddir (Crum-Cianflone, Burgi, 2007: 521-526).

Virus-bakterial koinfeksiyalara vo onlarin fosadlarina garst miiasir miibarizo todbirlori ilk
novbado peyvondlosdirma tizorinds qurulur. Bels ki, qrip vaksinasindan istifado etmoklo spesifik
profilaktika xostoxanadankonar pnevmoniyalarin inkisafint 44% azaldir. Maraqhidir ki, olagoli
grip/pnevmokok peyvondinin istifadosi bakterial superinfeksiyanin tezliyini azaltmirdi, yalniz
pnevmokok peyvandinin istifadasi iso timumiyyatlo belo effekt vermirdi (Fortanier, Venekamp:
2014).

KRVI fonunda bakterial superinfeksiyanin qarsisinin alinmasinda virus infeksiyasmin effektiv
miialicasi miiayyan ugur gatirir. A va B qgripinin miialicasinds bunlar neyraminidaza inhibitorlaridir,
mosalon, oseltamivir (Tamiflu) koinfeksiya ehtimalini toxminon 44% azaldir (Nascimento-
Carvalho, Ribeiro, Cardoso, Barral, 2008: 939-941).

Elmi islomalarin biitiin mévcud istiqgamatlarina vo perspektivlorino baxmayaraq, yens do etiraf
etmok lazimdir ki, bakterial koinfeksiyalarla miibarizo strategiyasi hal-haziradok tam
formalasmamigdir. Miiasir morholodo o, asagidaki bir sira asas masalolori hall etmoys imkan
vermir: (1) bakteriyalarin dormana davamliligimin yayilmasinin qarsisini almaq, (2) koinfeksiya
soraitinds bakteriyalarin virulentliyina nazarat etmoayi 6yronmok, (3) peyvand preparatlarini vo digar
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mikrob oleyhino dormanlar1 koinfeksiyalara qarsi miibarizo strategiyasina uygunlasdirmaq, (4)
koinfeksiyanin miialicasi va profilaktikasi ti¢iin segici sokildo immunobioloji effektlor aldo etmoak;
(5) virus-bakterial assosiasiyalarinin kanserogen tasirinin garsisini almag.

Natica

Yekun olaraq bir daha vurgulamaq lazimdir ki, koinfeksiyalar makroorganizmds yaranan
yoluxdurucu patogenloarin tosadiifi birlosmasi deyil. Koinfeksiya hom yoluxdurucu patogenlarin bir-
biri ilo garsiligli tasirlori, hom ds onlarin sahib orqanizmin baryer toxumalarina vo immun sistemins
tosiri noticasinds yaranan xiisusi inkisaf qanuna uygunluglarina malik patoloji prosesdir.

Bakteriyalar vo viruslar on c¢ox yayillmis koinfeksiya agentloridir, bu mikroorganizmlarin
koinfeksiya soraitindo 6z aralarinda qarsiligli olagelori miirokkob vo miixtolif olmagla hom
simbiotik, ham do antaqonist xarakter dasiya bilor. Polimikrob infeksiyasi soraitindo bakteriya vo
viruslar giris gapisinin kolonizasiya sartlorini vo Xoastaliyin agirligini forqli sokildo modulyasiya
edir, 6zlarinin do xassalari doyisir.

Bakteriya-virus qarsiligli tasirlori 6ziinomaxsuslugu ilo segilir, ¢linki bu kateqoriyadan olan
mikrob birlosmalarina 6zallik veron mexanizmlar arasinda birbasa garsiligli tasirlordon ¢ox manea
toxumalarinin vo immun sisteminin hiiceyralorinin qoruyucu funksiyalarina qarsihiqlt faydali tosir
ustlinliik toskil edir. Birbasa virus-bakterial qarsiliqh tasirlora galinco, burada patogenetik amillars
Vo toradicilorin yoluxuculuguna gqarsiliqli tesir 6n plana ¢ixir. Nohayat, nisboton yaxinlarda
miioyyon edilmis daha bir xisusiyyot: bakterial vo virus tobistli koinfeksiyaedici patogenlarin
hiiceyralorin sis transformasiyasina sobba olmag, kanserogenez proseslarini iso salmaq xiisusiyyati.

Bu sobobdon bakterial-virus koinfeksiyalari homiso yalniz bir mikroorqanizmo yonalmis
xastoliklorin miialicasi vo profilaktikasi noticasinds yarana bilon agirlagsmalarla bagli olur. Bu,
bakterial-virus koinfeksiyasi ilo miibarizonin yeni strategiyalarinin islonib hazirlanmasina ciddi
ehtiyac yaradir ki, homin strategiyalarin da asasinda biitiin diinyada boyiik diqqat yetirilon tamamila
yeni biotexnologiyalar durur.
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