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MUASIR TOBABOTDO KOINFEKSiYA

Xiilasd

Miiasir diinyada koinfeksiyalar tokco genis yayilmasina goro deyil, hom do onlarn kliniki
giymotlondirilmosino, miialico vo profilaktikasina etibarli metodoloji yanagmanin halo
formalagsmadigina goro getdikco daha cox tibbi-sosial ohomiyyot kosb edir. Belo metodoloji
yanagsmanin osasinda patogen mikroorqanizmlorin bir-biri ilo birbasa vo ya immun sisteminin
vasitociliyi ilo qarsiligli tosir mexanizmlori haqqinda biliklor durmalidir. Koinfeksiya zamani on ¢ox
rast golinon patogenlor bakteriya vo viruslardir vo onlarin birlosmosi yalniz infeksiya prosesin daha
agir gedisatina sobab olmur, hom do onun agirlagsmalarinin vo letal naticalorin tezliyini oshomiyyatli
doracodo artirir. Bu icmalda pespirator infeksiyalar, sis proseslori, insan immungatismazligi
virusunun assosiantlariin timsalinda onlarin yliksok rongarongliyini gostoron bakterial-virus
koinfeksiyalarda patogenlorin qarsiliqlt tosir formalar1 nozordon kegirilir. Koinfeksiyaedici
agentlorin qarsiligh tosirlor mexanizmlori arasinda viruslarin bakteriyalarin toksin omolo golmosina,
bakteriyalarin iso viruslarin yoluxuculuguna tosirino xiisusi diqqot yetirilir. Koinfeksiyaedici
mikroorqanizmlor epitelial maneoni birlikdo dof etmoyo komok edir, immun sisteminin
hiiceyrolorinin funksiyalarin1 qarsiliqh faydali sokilds modifikasiya ede va bu patogenlorin immun
cavabindan gagmasina sobab ola bilir. Miioyyon edilmisdir ki, bir sira onkogen viruslarin vo HIV-in
genlorinin ekspressiyasi bakteriyalarin yaratdigi epigenom doyisikliklorlo tonzimlonir ki, bu da
kanserogen tosiro sobab olur. Gostorilmisdir ki, koinfeksiya zamani bakterial-virus qarsiliql
tasirlorin miixtolifliyi noainki onlarin vaxtinda taninmasi vo nazarot edilmasi {igiin yeni yanasmalar
talob edir, ham do koinfeksiya ilo miibarizonin yeni biotexnologiyalarini va strategiyalarini yaradir
ki, onlarin da inkisaf etdirilmasina biitiin diinyada boyiik diqqget 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
gador diinya ohalisinin altida biri bu birlogsmis patologiyadan oziyyat ¢okir (Griffiths, Pedersen,
Fenton , 2011: 200-206).

Koinfeksiyaedici mikroorqanizmlor vo parazitlor arasinda biitiin taksonomik qruplar (viruslar,
bakteriyalar, ibtidailor, goboloklor, helmintlor) tomsil olunur. Lakin belo hallarin yarisindan
coxunda koinfeksiyaedici agent kimi bakteriyalar (53,4%) cixis edir, koinfeksiyalarin toxminon
ticdo biri (34,7%) viruslarla baghdir (Griffiths, Pedersen, Fenton, 2011: 200-206). Bakterial-virus
assosiasiyalarin xtisusi kliniki shomiyyati bundan irali galir. Eyni zamanda problemin ¢ox miihiim
torofini koinfeksiyaedici agentlorin bir-biri ilo vo insan orqanizmi ilo qarsiligh tosir formalar1 toskil
edir.

Cox vaxt koinfeksiyalar superinfeksiya, yoni bir mikroorganizmin yaratdigt movcud xostolik
fonunda basqa bir név vo ya stamin mikroorqanizmi ilo yoluxma prosesi soklindo 6ziinii gostorir
(Gupta, Tang, Tran, Kadouri, 2016). Hazirda malumdur ki, koinfeksiyaedici patogenlor bir-biri ilo
birbaga, habelo sahib orqanizmin immun sistemi vasitesilo qarsiligh olagode ola bilir.
Monoinfeksiya ilo miiqayisodo bu garsiliqh tasirlor yoluxucu prosesin gedisino, onun proqressiya
doracosing, inkisafina nozarot etmok imkanina ohomiyyotli dorocodo tosir gostorir (Stanton,
2013:111-113). Koinfeksiyaedici prosesi hom patogenlorin xassolorina, hom do makroorganizmin
voziyyatino tosir eds bildiyindon (Griffiths, Pedersen, Fenton, 2011: 200-206), belo yoluxucu
xostoliklors differensial yanasma ilo yanasi, xiisusi monitoring sortlori talob olunur, lakin mosslonin
bu torafi holo kifayot godor dyronilmomisdir (Pullan, Brooker, 2008: 783-794; Steinmann, Utzinger,
2010: 21-50), problemin hazirki voziyyati iso dorin tohlil tolob edir.

Staphylococcus aureus tarix boyu miihiim insan patogeni olmusdur vao hazirda biitiin diinyada
bakterial infeksiyalarin asas sobabidir. S. aureus kicik dori infeksiyalarindan tutmus fatal
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nekrotiklosdirici pnevmoniyaya qadar bir sira xastaliklora sobab olmaq iigiin unikal qabiliyyato
malikdir.

Bundan alava, metisillino davaml S. aureus kimi yiiksok virulent, dormanlara davaml olan
stamlarin meydana galmasi ham tibbi, hom da ictimai miiassisalordo ciddi terapevtik problema
cevrilmigdir. Neytrofillor anadangalma immun sisteminin an gézag¢arpan hiiceyra komponenti
olmagla S. aureus kimi bakterial patogenlora qarsi asas ilkin miidafioni tamin edir. Neytrofillor
suiratla infeksiya ocaqlarina calb olunur, burada invaziv S. aureus bakteriyalarini baglaywr va udur
va bu proses patogenlorin sag qalmasint vo yayilmasint mahdudlasdirmaga xidmoat edan giiclii
oksidlasdirici va qeyri-oksidlasdirici antimikrob mahvetma mexanizmlorini isa salir (Kevin, Rigby,
2012:237-259).

Staphylococcus aureus tarix boyu insan saglamhigi iiciin boyiik tohliika olmus va identifikasiya
edilmig ilk bakterial patogenlordon biri olmusdur. Mahz S. aureusun xastolik toratmak qabiliyyati
onun ilk dafao 130 ildon ¢ox avval ser Aleksandr Ogston torafindon insan irininda tasvir edilmasina
sabab olmugdur (Smith, 1982: 1559-1562; Newsom, 2008: 369-372). O vaxtdan bari S. aureus
insanlarla garsihiqly tasirlora yaxsi uygunlagdigin siibut etmis va hazirda biitiin diinyada insan
bakterial xastaliklorinin asas sababidir (Diekema, Pfaller, Schmitz, Smayevsky, Bell, Jones, Beach,
2001: 114-132). Masalan, bir ¢cox sanaye cahatdon inkisaf etmis olkalorda gan axinini, asagi tonaffiis
yvollarimi, dari va yumsaq toxumalar: zadaloyon bakterial infeksiyalarin asas sababi kimi qizilvari
stafilokok geyd olunur (Diekema, Pfaller, Schmitz, Smayevsky, Bell, Jones, Beach, 2001: 114-132).

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

Staphylococcus aureus kaskin va destruktiv xastaliklordan tutmus xroniki va miialicasi ¢atin olan
infeksiyalara qador miixtalif xastaliklora sobab ola bilon 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 xastoliklora gador (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
galinir. S. aureusun virulentlik amillorinin genis repertuarina va yoluxma strategiyalarina gora
miixtalif nov infeksiyalari toratmak qabiliyyatina malikdir (Lowy, 1998: 339; Lew, 2004: 369-379;
Gordon, Lowy, 2008: 350-359).

Koinfeksiyaya yoluxmus orqanizmdos virus vo bakteriyalarin qarsiligh tosirlori respirator traktini
kolonizasiya edon respirator patogenlorinin niimunssinds aydin sokilds niimayis etdirilo bilor. Qrip
virusu va S. aureus ilo koinfeksiya agir qrip pnevmoniyasmin, yiiksok 6liim gostoricilarinin osas
sobablorindon biridir. Bu, bakterial-virus koinfeksiyasinin genis taninmis modelidir (Niemann,
Ehrhardt, Medina, Wamking, 2012: 1138-1148). Qrip virusu S. aureus torofindon burun-udlaginin
kolonizasiyasii giiclondirir. Digor torofdon, S. aureus yoluxuculugun tozahiiriins vo qrip virusunun
giris qapisindan konara yayilmasina sabab olur.

Mosalo burasindadir ki, qrip virusunun membranabonzor zorfindo bir ne¢o niisxo soklindos virus
hissaciklorinin sahib orqanizminin kirpikli siitunlu epitelinin reseptorlarinda olan sial tursusuna
baglanmasma gors masul olan trimerik qlikoprotein - hemagqliitinin var. Halo kegon asrin 80-ci
illorindo miioyyon edildiyt kimi, hemagqliitinin proteolitik pargalanmasi qrip virusunun
yoluxuculugunun tozahiiriiniin, virusun biitiin organizm boyunca yayilmasinin vo bununla olagoli
patogenliyin miihiim ilkin sortidir, hemaglutinin proteolitik par¢alanmasi {igiin iso S. aureusun oksor
stamlarinin istehsal etdiyi serin proteazlari tolob olunur (Tashiro, Ciborowski, Reinacher, 1987:
421-430). S. aureus vo qrip virusunun koinfeksiyasi xastaliyin agir noticolorino hom do ona gora
sabob ola bilir, gqrip virusu B stafilokok enterotoksinlorinin vo toksin sokunun toksin-1-in neqativ
naticolorini giliclondirir. Bu ekzotoksinlor T hiiceyralorini nazarat edilmoyan sakilds aktivlesdiron va
sitokinlorin kiitlovi sistemli sorbast buraxilmasma sobob olan superantigenlor kimi xidmot
gostorirlor. S. aureus vo qrip virusunun orqanizmds eyni vaxtda olmasi alfa (TNFa) sis nekrozu
amilinin vo qamma interferonunun (IFN-y) toksin vasitali sorbast buraxilmasina sabab olur. Bu,
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qizdirma, sopgi, hipotoniya, toxumalarin zodolonmosi vo sokla naticolonir. Qrip-stafilokok
pnevmoniyasinin patogenezindo S.aureus torofindon leykosid toksininin istehsali da miihiim
ohomiyyot kosb edir (xiisusilo do gqripdon ovval stafilokok infeksiyasi bas verdikdo). Bu voziyyatdo
pnevmoniya nekrozlasdirict xarakter alir, qofil baglangic, simptomlarin siirotlo pislosmosi,
leykopeniya, qansizmalar, agir tonoffiis ¢atismazlig1 vo yiiksok 6liim hallart ilo miisayiot olunur
(Loffler, Niemann, 2013: 1041-1051).

Homginin miioyyon edilmisdir ki, S.aureus-n torotdiyi bakterial superinfeksiya oldugda, HIN1
qripi 6limlo naticolonon disseminasiya edilmis koaqulopatiya ilo miisayiot olunur (Nguyen, Kyle,
Jaimon, 2012: 3246-3250; Walters, D'Agnillo, Sheng, 2016: 85-97).

Virus-bakterial koinfeksiyalarmin kanserogen effekti xiisusi narahatliq dogurur. Masalo
burasindadir ki, moalum oldugu kimi, bir sira viruslarin, o climladon Kaposi sarkomasinin (KSHV
herpes virusu), Epstein-Barr virusunun (EBV) vo insan immun¢atismazligi virusunun (HIV)
toradicilorinin gen ekspressiyast bakteriyalarin sobob oldugu epigenomik doyisikliklorlo
tonzimlonir. Bu viruslar sahibinin hiiceyrolorino daxil olduqda, latent infeksiyaya sobab olur,
hiiceyra genomuna bitismis provirus is9 bakterial mohsullar torofindon aktivlasdirils bilor.

Noaticado, bakterial-virus qarsiliql tosirlori Kaposi sarkomasi, mode xargongi vo bas vo boyun
xor¢onginin induksiyasinda rol oynaya bilor. Bununla olagodar olaraq tobii soraitdo virus
xoastoliklorini dyronarkon koinfeksiyaedici bakterial térodicilorin effektlorini nozors almaq lazimdir
(Doolittle, Webster-Cyriaque, 2014: 1015-14).

Bakterial-virus qarsilighh miinasibotlorinin on parlaq niimunslori HIV infeksiyasi ilo baghdir.
Biitiin diinyada HIV-2 yoluxmus insanlar arasinda 6liimiin asas sobobi voramdir (Uthman, Uthman,
Yahaya, 2013). HIV-in verom mikobakteriyalar1 ilo assosiasiyasi immun sistemdo hor iki
mikroorqanizmin yaratdig1 ohomiyyatli sistemli doyisikliklorlo baglhdir.

Masolo burasindadir ki, HIV vo insan vorominin mikrobakteriyalar1 ii¢iin hodof kimi eyni
hiiceyrs - makrofaq ¢ixis edir. Sonuncu fenotipdon (iltihabli vo ya rezident) asili olaraq ya iltihabli
reaksiyalara sobob ola bilor, ya da onlar yatira bilor. Adoton orqanlarda rezident makrofaqlar
ustiinliik togkil etdiyindon, digor stimullar olmadiqda onlarin istiraki ilo immun cavabin
tonzimlonmosi iltihabi reaksiyalarin mohdudlasdirilmasi soklinds bas verir (Gordon, 2007: 9-17).

Bir ¢ox tadgiqateilar invaziv bakterial infeksiyanimn inkisaf riski amili kimi HIV-o yoluxmus
xostolorin metisillinrezistent Staphylococcus aureus-la kolonizasiyasini hesab edirlor (Ramsetty,
Stuart, 2010: 389-394). Istonilon halda, HIV pozitiv xastolordo metisillinrezistent stafilokoklarin
rast golmao tezliyi ohalinin imumi populyasiyasi ilo miiqayisodo 18 dofo yiiksokdir.

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

Virus-bakterial koinfeksiyalara vo onlarin fosadlarina qarsi miasir miibarizo todbirlori ilk
novbodo peyvondlosdirma lizorindo qurulur. Belo ki, qrip vaksinasindan istifade etmoklo spesifik
profilaktika xostoxanadankonar pnevmoniyalarin inkisafini 44% azaldir. Maraqlidir ki, olagoli
qrip/pnevmokok peyvondinin istifadasi bakterial superinfeksiyanin tezliyini azaltmirdi, yalniz
pnevmokok peyvondinin istifadasi iso iimumiyyatlo belo effekt vermirdi (Fortanier, Venekamp:
2014).

KRVI fonunda bakterial superinfeksiyanin qarsisinin alinmasinda virus infeksiyasmmn effektiv
miialicasi miiayyan ugur gotirir. A vo B gripinin miialicosindo bunlar neyraminidaza inhibitorlaridir,
mosalon, oseltamivir (Tamiflu) koinfeksiya ehtimalini toxminon 44% azaldir (Nascimento-
Carvalho, Ribeiro, Cardoso, Barral, 2008: 939-941).

Elmi islomolorin biitiin mévcud istigamatlorine vo perspektivlorino baxmayaraq, yena do etiraf
etmok lazimdir ki, bakterial koinfeksiyalarla miibarizo strategiyast hal-haziradok tam
formalasmamigdir. Miiasir morholodo o, asagidaki bir sira osas mosalolori holl etmoys imkan
vermir: (1) bakteriyalarin dormana davamliliginin yayilmasinin qarsisin1 almaq, (2) koinfeksiya
soraitindo bakteriyalarin virulentliyino nazarat etmayi dyronmak, (3) peyvand preparatlarini vo digor
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mikrob oleyhino dormanlar1 koinfeksiyalara garst miibarizo strategiyasina uygunlagdirmaq, (4)
koinfeksiyanin miialicasi vo profilaktikasi li¢iin segici sokildo immunobioloji effektlor oldo etmok;
(5) virus-bakterial assosiasiyalariin kanserogen tosirinin qarsisini almag.

Natica

Yekun olaraq bir daha vurgulamaq lazimdir ki, koinfeksiyalar makroorqanizmds yaranan
yoluxdurucu patogenlorin tosadiifi birlogsmasi deyil. Koinfeksiya hom yoluxdurucu patogenlarin bir-
biri ilo qarsiligli tosirlori, hom do onlarin sahib orqanizmin baryer toxumalarina vo immun sistemino
tosiri naticosinda yaranan xiisusi inkisaf qanuna uygunluqglarina malik patoloji prosesdir.

Bakteriyalar vo viruslar on ¢ox yayilmis koinfeksiya agentloridir, bu mikroorqanizmlorin
koinfeksiya sgoraitindo 0z aralarinda qarsiliqli olagolori miirokkeb vo miixtolif olmaqgla hom
simbiotik, hom do antaqonist xarakter dasiya bilor. Polimikrob infeksiyasi soraitindo bakteriya vo
viruslar giris qapisinin kolonizasiya sortlorini vo xostoliyin agirhigini forqli sokildo modulyasiya
edir, 6zlorinin do xassalori doyisir.

Bakteriya-virus qarsiliqlt tosirlori 6ziinomoxsuslugu ilo segilir, ¢iinki bu kateqoriyadan olan
mikrob birlosmalorine 6zsllik veron mexanizmlor arasinda birbasa qarsiliglh tesirlordon ¢ox maneo
toxumalarinin vo immun sisteminin hiiceyralorinin qoruyucu funksiyalarina qarsiliglt faydal tosir
ustiinliik toskil edir. Birbasa virus-bakterial qarsiliglh tosirlora golinco, burada patogenetik amillors
vo toradicilorin yoluxuculuguna qarsiligh tesir 6n plana ¢ixir. Nohayot, nisboton yaxinlarda
miioyyon edilmis daha bir xiisusiyyot: bakterial vo virus tobiotli koinfeksiyaedici patogenlorin
hiiceyralorin sis transformasiyasina sobba olmaq, kanserogenez proseslorini igo salmaq xiisusiyyati.

Bu sobobdon bakterial-virus koinfeksiyalar1 homiso yalniz bir mikroorqanizmos y&nolmis
xostoliklorin miialicasi vo profilaktikasi noticosindo yarana bilon agirlagsmalarla bagli olur. Bu,
bakterial-virus koinfeksiyasi ilo miibarizonin yeni strategiyalarinin islonib hazirlanmasma ciddi
ehtiyac yaradir ki, homin strategiyalarin da asasinda biitiin diinyada bdyiik diqqst yetirilon tamamilo
yeni biotexnologiyalar durur.
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