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TEMEL MIKROBIYOLOJi

A. Okaryotik hicre (eu: gercek, karyon: cekirdek) (> 5 mikron): Gercek bir cekirdege sahiptir. Ornek: insan, mantar ve parazit

hucreleri 6karyotik yapidadir.

B. Prokaryotik hicre (protos: ilkel, karyon: cekirdek) (0.3-5 mikron): Cekirdek zarn ve cekirdekgikleri yoktur.

e Bakteriler

*  Mollicutes (Mycoplasma ve Ureaplasma’nin hiice duvarlari yok) vb.

Mikroorganizmalarin Genel Ozellikleri

GERCEK HUCRE YAPISI iCERENLER

PolisistronWik mRNA

OZELLIK VIRUS EOKTER] .
Klamidya Mycoplasma Diger MANTAR PARAZIT
Riketsiya Ureaplasma Bakteriler
Cekirdek tipi Aselltler Prokaryot Okaryot
Cekirdek zar Yok YOK VAR
Cembersel DNA ve RNA (haploid= 1 kromozom) Lineer DNA ve RNA
DNA veya RNA Sadece Borrelia da lineer dir. (diploid = > 1 kromozom)
Nukleik asit lineer veya cembersel Ekson var, histon ve intron yok Ekson, intron ve histon var

Mono veya polisistronik mRNA
Devamli DNA replikasyonu var

Monosistronik RNA
DNA replikasyonu G ve S fazinda

Mitokondri, ER, golgi,

baslangig aminoasiti

N-formil metiyonin

. Yok YOK Var
lizozom
Ribozom Yok VAR 70S (50S+30S) VAR 80S (60S+40S)
Protein sentezinin Metiyonin . L Metiyonin
veya N-formil metiyonin

BAKTERILERIN HUCRE YAPISI

HUCRE DUVARI

Bakterilerin siniflandirlmasinda en etkili yéntem 16S rRNA
analizidir. Cinkd bu bélge sik mutasyona ugramaz ve sayisi
DNAdan fazladir.

Sitoplazma Zarinin Gorevleri

¢ Oksidatif fosforilasyonla eneriji Gretimi
* Maddelerin transportu (permeazlar rol alir)

e Hicre duvan yapisal komponentleri (penisilin  baglayan
proteinler vb.) ve kapsul sentezi

* Enzim (beta laktamaz vb) ve toksin sentezi

GRAM POZITiF GRAM NEGATIF

Teikoik  Lipoteikoik asit Lipopolisakkarit 2
\ : i
Dis Por 2

asit /v
zar u w u

Lipoprotein

Huicre duvari

Periplazmik
aralik

Sitoplazma
zar

Sekil: Gram pozitif ve gram negatif bakterilerin hicre duvari yapilar

Mezozom: Sitoplazma zarinin invajinasyonuyla olusur. Septal ya
da lateral olabilir.

Septal mezozom hucrenin bdlinme yeri ve kromozomun replike
oldugu bélgedir. Bakteriler ikiye bélunerek cogalir (binary fission).

Lateral mezozom ise sporun gelistigi bolge ve plazmitin
replike oldugu boélgedir.

Prokaryotlarda hucre duvari bulunmasina ragmen insanda
enfeksiyon olusturan ékaryotlarda mantarlar (kitin duvar) harig
hucre duvar bulunmaz.

Hucre Duvarinin Gorevleri

e Ozmotik stabiliteyi saglayarak hiicreye seklini verir.
e Gram boyanma &zelligini belirler.

* Hucre duvarini kaybeden bakteriler gram boyanma ézelligini
kaybeder ve bazi antibiyotiklere (beta-laktam antibiyotikler
vb) direngli hale gelir.

* Hucre duvarini kaybeden gram pozitif bakterilere protoplast,
gram negatif bakterilere sferoplast (hicre duvari tamamen
parcalanmamugtir) denir. Bunlar daima kok seklindedir ve
cogalma kabiliyetleri yoktur. Eger hicre duvarini kaybeden
bakteri cogalma yetenegine sahipse buna L formu adi verilir.
L formlar relapslara neden olabilir.

Mycoplasma ve L formlarin Ortak Ozellikleri

e Hucre duvarlan bulunmadigindan beta laktam antibiyotikler
ve lizozimden etkilenmezler.

*  Membran fitrelerden gegerler.
* Besiyerinde yavas Urer ve L tipi (sahanda yumurta gérintisu)
koloni olustururlar.

* Mycoplasma’yr bakterilerin L formundan ayiran en
onemli 6zellik hicre zarinda sterol bulunmasidir.
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PEPTIDOGLIKAN (MUREIN, MUKOPEPTIT)

Gram pozitif  bakterilerin  peptidoglikani negatif

bakterilerden daha kalindir.

gram

Peptidoglikanin Yapisi

1. Sekerler 2. Tetrapeptidler
N-asetil glukozamin ve L-alanin
N-asetil muramik asit D-alanin

(Klamidyada bulunmaz) D-glutamik asit

Ayrica L-lizin ve pentaglisin képriust gram pozitif bakterilerde,
mezodiamino pimelik asit ise gram negatif bakterilerde bulunur.
Gram pozitif olmasina ragmen hicre duvarinda mezodiamino
pimelik asit bulunan bakteri Corynebacterium diphtheriae’dir.

Lizozim (muramidaz): BOS ve idrar haric tOm vicut
sivilarinda (t0krUk, géz yasi, mukus vb.) ve l6kositlerde bulunur.
Peptidoglikanin yapisinda bulunan N-asetil glukozamin (NAG) ve
N-asetil muramik asit (NAM) arasindaki -1, 4 glikozit baglar
parcalar. Gram porzitifler bakteriler lizozime duyarli fakat gram
negatifler genellikle lizozime direnglidir. Bu durum gram negatif
peptidoglikanin daha ince olmasina ve lizozimin porlardan
kismende olsa gegememesine baglanmistir.

Beta-laktam antibiyotikler: Sitoplazma zarinda yapilan
baglayan proteine  (PBP=  transpeptidaz ve
karboksipeptidaz) baglanarak peptidoglikanda bulunan peptid
capraz bagin (transpeptidasyon) olusumunu engeller.

penisilin

Glikopeptid antibiyotikler (vankomisin vb.) D-alanin D-alanine
baglanarak transpeptidasyon ve transglikolizasyonu engeller.

Fosfomisin: Fosfoenol piruvat analogu, &zellikle hamile ve
cocuklarin komplike olmayan Uriner sistem enfeksiyonlarinin
tedavisinde tek doz kullanilir. Pyelonefrit tedavisinde kullaniimaz.

Sikloserin: D-alanin analogu, D-alanin rasemaz ve D-alanin
ligaz inhibisyonu ile peptidoglikandaki capraz baglar inhibe eder.
Tuberkuloz tedavisinde kullanilir.

Basitrasin: Bakteriler peptidoglikan ve lipopolisakkarit  gibi
yapilari olusturmak igin tasiyici sistemler kullanir. Bu tasiyici
molekullerden biri baktoprenoldir. Basitrasin baktoprenole etki
ederek hicre duvari sentezini engeller.

Ramoplanin: Peptidoglikan zinciri olusurken ara Grinlere
baglanarak ve ileri enzimatik iglemleri (transglikozilasyon)
etkileyerek hicre duvar biyosentezini inhibe eden ve bu sekilde
bakterisidal etki gésteren ilachir. Tedaviye direncli Clostridium
difficile enfeksiyonunda kullanilir.

LIPOPOLISAKKARID (ENDOTOKSIN)

Gram negatif bakterilerin  duvari  parcalandiginda  ortaya
ctkan lipopolisakkarit maddeye endotoksin denir. Endotoksin
kromozom tarafindan kodlanir ve g kissmdan olusur.

1. Lipit A: Endotoksinin toksik etkilerinden sorumludur.
Tom endotoksinler ates, hipotansiyon ve septik soka neden
olur.

2. Kor polisakkarit: Grup spesifik antijendir. Tom gram
negatiflerde ayni yapidadir.

3. Polisakkarit: Tir spesifik antijendir. 50 -100 adet
tekrarlayan seker Unitelerinden olusur. O somatik antijeni
diye bilinir ve IgM sinifi antikor yanitina neden olur. E. coli ve
Salmonella (2000 t0r) gibi bir cok gram negatif bakterinin
tiplendirilmesi icin kullanilir. Neisseria ve H. influenzae’de
O antijeni bulunmaz, ¢unkd bu bakterilerin endotoksini
lipopolisakkarit degil lipooligosakkarit yapidadir.

Shwartzman ve Jarish herxheimer reaksiyonuna neden
olan hucre duvar yapr tasi lipopolisakkarittir (endotoksin)
ve bu reaksiyona neden olan temel sitokin TNF-alfa’dir. Bu
durumda sitokin yanitimi baskilamak icin steroid kullanilabilir.
Limulus lizat testi bir sivida endotoksin varligini tespit etmek igin
kullanihr.

TEIKOIK ASIT
Teikoik Asitin Ozellikleri

* Sadece gram pozitif bakteri duvarinda bulunur.
» Gliserol fosfat ve ribitol fosfat polimerlerinden olusur.
* Gram pozitif bakterilerin yizey antijenitesini saglar.

* Faj icin reseptoér bulundurur ve tutunmaya (adezyon)
aracilik eder.

* Ayrica bazi yizeyel proteinleri igerebilir (S. aureus'un
A proteini ve S. pyogenes’in M proteini gibi).

* Teikoik asit peptidoglikanda bulunan N-asetil muramik asite
baglanir. Eger teikoik asit stoplazmik zarda bulunan lipitlere
kadar uzaniyorsa buna lipoteikoik asit denir.

* Lipoteikoik asitte ribitol yerine gliserol fosfat bulunur.
* S. epidermidis ve laktobasiller’'de gliserol teikoik asit bulunur.

* Lipoteikoik asit zayif endotoksin benzeri etki gosterir.

FLAGELLA (KiRPiK, KAMCI)

Flagellin adi verilen protein yapida hareket organelidir.
Sitoplazma zarina blaferoblastlar aracihigiyla tutunur. H antijeni
olarak bilinir ve buna karsi olusan antikor IgG yapidadir.

Yersinea ve Listeria +4°C’de zenginlesen (sogukta
zenginlesme) 22°C’de hareketli ve 37°C'de hareketsiz
bakterilerdir.

Atrikoz: F!ggella& bulunmayan hareketsiz (H antijenleri yok)
bakteriler. Ornegin Shigella, Klebsiella ve Acinetobacter vb.
Peritrikéz: Tom hicre cevresinde flagella bulununan
bakterilere denir. Ornegin: Enterik bakteriler; E. coli, Proteus
ve Salmonella spp. vb.

Tannik asit tuzlaryla flagella boyanabilir.

KAPSUL

Kapsil bakteriyi ¢cepecevre kusatan polisakkarit yapida
jeloz bir tabakadir.

Kapsulu protein yapida bakteriler ise;
1. Bacillus anthracis (D-glutamik asid)

2. Yersinea pestis (F1 kapsuler protein).

Kapsuiler Bakteri

KAPSUL Kapsul Kapsollo X
: —> Nar Enfeksiyonlarinda
BAKTERI  bakteriyi bakterilerin TANI
K fagozitozunu a8
fagositoza kolaylastiran

@@

karst korur opsONINLER
-1gG Fc kismi

-C3b
@

Glikokaliks (Slime)

S. epidermidis = Yabanci cisim
enfeksiyonu

S. mutans (viridans streptokok)
= Subakut endokardit (hasarli
kapak)

* Cini murekkebi veya
musikarmin boyasi

* Kapsul sisme reaksiyonu
(Quellung) testi

* Lateks aglutinasyonu
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Asi yapiminda kullanilir. S. pneumoniae, N. meningitidis
ve H. influenzae tip b ve S. typhi’nin kapsuler polisakkarit
asilan vardir.

Kapsuler polisakkaritler T lenfositlerine sunulmadigindan
kapsuler polisakkarit asilara kargi T lenfosit yaniti gelismez
(immuUnojen degil), sekonder immun cevap olusmaz (hafiza
hucresi yok) ve afinite maturasyonu gérilmez (IgG yok).

Ayrica bu agilar 2 yasin alhinda yeterli koruyuculuk
saglamaz. Bu nedenle kapsiler polisakkarit asilarin
sadece konjuge formlan 2 yasin altindaki cocuklara
uvygulanabilir.

Dokulara  tutunmayr  (adherans) saglar.  Glikokaliks
kapsilden daha ince yapiya sahip bir polisakkarittir.
Bakterinin solit yizeylere (dis, yabana cisim vb.)
tutunmasini saglar. Bazi bakterilerde hicre duvarina
gevsek baglanmis glikokalis tabakaya slime denir.

+ S. epidermidis; Ozellikle cilt florasinda en fazla
bulunan bakteridir ve slime Uretir. Bu nedenle yabanci
cisim, kateter ve sant enfeksiyonlarinda en sik rastlanan
etkendir.

* Streptococcus mutans; Fazla miktarda seker alinmasi
ozellikle kapsUl yapisi  sekerden olusan (dexiroz)
bakterilerden biri olan Streptococcus mutans’in kapsil
formasyonunu arthnir. Bu nedenle S. mutans disin mine
tabakasina yerleserek dis curuklerine neden olur. S.
mutans viridans streptokok grubunda yer alir. Viridans
streptokoklar subakut endokardite neden olur ve hasarli
kapag tutar.

Kapsillo bakteriler besiyerinde mukoid (M tipi) koloni
olusturur.

SPOR

Direncten sorumlu olan yapi tasidir (Ca dipikolinat) ve

[

m Pozitif ve Gram Negatif

Bakterilerin Ozellikleri

bakterinin olumsuz cevre sartlarinda yasamasini saglar.
Spor lateral mezozomdan gelisir.

Spor malasit yesili ve fuksinle boyanabilir.

FARKLAR Gram | Gram | \or
pozitif | negatif
Toksik etki Lipit A'ya
Lipopolisakkarit + baghdir.
(Endotoksin) . Polisakkarit kissm O
antijenidir.
Yari gegirgen cift sirali
Dis zar . + fosfolipit tabakadir.
Por ) + Pro'rem. )./a.pld(vx, madde
aligverisini saglar.
Periplazmik + Enzimler ve proteinler
aralik bulunur.
Genelde ribitol,
o S.epidermidis ve
Teikoik asit + . laktobasil’de gliserol
fosfat yapidadir.
Direncten sorumlu olan
Spor L - yapi tasi
Ca dipikolinattir.
Lipit ve
lipoprotein % 0-3 % 58
icerigi
Peptidoglikanda
Lizozim Etkili Genellikle | bulunan NAG ve NAM
etkisiz arsindaki B1, 4 glikozit
baglarini parcalar.
ORTAK YAPILAR
Ekzotoksin BOZ{ Gr(-l:) ve Gr(-) bakterilerden salinir ve
polipeptid yapidadir.
. Enerji, enzim ve hicre duvari énculerinin
Sitoplazma zari L
sentezini saglar.
Pentidoglikan Gram pozitif bakterilerde daha kalindir.
phdog Betalaktam antibiyotikler ve lizozimin hedefidir.
Pili (fimbriya) Gllkoprofeln yapidadir. Konak hicreye tutunma
ve konjugasyondan sorumludur.
Flagella (kamgi) | Protein yapida hareket organelidir.
Polisakkarit yapida fakat B. anthracis’de
Kapsul polipeptid (D-glutamik asit) yapidadir.
Fagositoza karsi bakteriyi korur.
Kromozom Cemb?rsel cift iplikli DNA molekuludor
(haploid).
Plazmid Bagimsiz replikasyon kabiliyetine sahip
cift iplikli cembersel DNA molekdludor.
Transpozon Lineer yapida sicrayici genler. Bagimsiz replike
olamaz.

Yapisinda Mikolik Asit Bulunan Bakteriler

¢ Mycobacteriumlar (uzun zincirler seklinde)

* Nokardia (orta uzunlukta zincirler)

e Corynebacterium (kisa zincirler seklinde)

* Rhodococcus equii

*  Gordonia
¢ Tsukamurella

¢ Caseobacter
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BAKTERI PARAZIT

Mycobacterium Cryptosporidium parvum

Nokardiya Cystoisospora (eski adi isospora) belli

Corynebacterium

S Cyclospora cayetansis
minittisimum 4 P 4

Rhodococcus equii Microsporidia (mikrospora)

Legionella micdadei Ekinokok protoskolekslerin dikenleri
|

Floresan Boyalar

e Auramin - Mycobacteriumlan boyar

rodamim
e Akridin - Mikroorganizmalarin nukleik asitlerini
oranj boyar. Gram ile boyanmayan (mikoplazma

gibi) mikroorganizmalarin gérinmesini
saglar. Kanserojen oldugundan cilt ile
temas etmemesi gerekir.

¢ Kalkoflor - Mantarlarin kitin tabakasini boyar.

beyazi
( Florada Bulunan Mikroorganizmalar )
Lokalizasyon En 6nemli mikroorganizma
DERI En sik rastlanan yabanci
S. epidermidis cisim enfeksiyonu etkeni
BURUN S. aureus Hastane enfeksiyonu
OROFARiNKs | " ridans streptokok g 4 it endokardifin
(S. mutans vb) T~ en sik etkeni
Streptococcus pneumoniae (Gr + diplokok)
NAZOFARINKS Haemophilus influenzae (Gr - kokobasil)
Moraxella catarrhalis (Gr - diplokok)
Neisseria meningitidis (Gr - diplokok)
Anne sGtiyle beslenen bebeklerde:
Bifidobacterium spp. (Anaerob, gr+ basil)
Erigskinde:
1. Bacteroides fragilis ve Prevotella
QASTRQ (Anaerob gr-basil)
L’:;::A:INAL 2. E. coli (Fakltatif anaerob) \
Sekonder bakteriyel peritonitin en sik etkenleri
Yeni dogan menenjiti
1. B grubu streptokok 2. E. coli 3. Listeria
VAJEN B grubu streptokok, E. coli ve Laktobasil
(menapozdan énce en sik)

MIKROORGANIZMALARIN iMMUN
SISTEMDEN KACIS MEKANIZMALARI

1. Fagositoz inhibisyonu: Antifagositik Yapilar
CAMP

¢ Kapsil (S. pneumoniae, Hib, N. meningitidis vb.)

¢ Streptococcus pyogenes’in M proteini

* Staphylococcus aureus’un A proteini

virulans

* Neisseria gonorrhoeae'nin Pilisi en o6nemli

faktérleridir.

2. Kompleman Aktivasyonunun inhibisyonu

* S. aureus’us A proteini ve S. pyogenes’in G proteini
immuinglobilinin Fc kismina baglanarak kompleman
aktivasyonunu inhibe eder. Bir cok bakteri icerdikleri
siyalik asit rezidileri vasitasiyla protein H'a baglanarak
alternatif kompleman yolunu inhibe eder.

@

imminglobilin A Proteaz Uretimi

* IgA proteaz: IgAy parcalar * S. pneumonia

ve organizmanin  mukoz « Neisseriaspp. (N. gonorrhae
membranlara  adheransini ve N. meningitidis)
saglar. ¢ H. influenzae

* loA . proteaz reten . prevotella spp. tarafindan
bakteriler

sahinir.

4. Tip 11l Sekresyon Sistemi (injektozom= ig' ne

Yapilar)

Bakterinin hedef hiicrede olusturdugu tineller vasitasiyla
toksin yapisindaki maddeleri dogrudan konak hicre
icine enjekte eden bir virulans faktéridir. Gram negatif
bakterilerde bulunur. Ornek; Yersinia spp., Salmonella spp.,
Chlamydia (Elementer cisim), Entoropatojenik E. coli, Shigella ve
Pseudomonas vb.

5. Fagozom-Lizozom Fiizyonunun inhibisyonu

Mycobacterium tuberculosis, Legionella pneumophyla,
Chlamydia spp. Neisseria gonorrhae ve Toxoplasma gondii'dir.

6. Lizozomal Enzimlere Direnc ve
Fagozom-Lizozom Fizyonunda Replikasyon

Salmonella  typhimurium, Coxiella spp., Ehrlichia spp,

Mycobacterium leprae ve Leishmania spp.

7. Fagozom Membraninin Yikimi ve Sitoplazmada
Replikasyon

Listeria monocytogenes, Shigella spp., ve Rickettsia spp.

8. Sik Antijenik Degisiklik Gosteren

Bakteriler
* Neisseria gonorrhoeae (pili proteinleri)

* Borrelia recurrentis
proteinlerinde degisiklik)

(antijenik sift ile dis membran

e Salmonella typhimurium (2 flagellar varyant)

Parazitler

* Trypanosoma, membran glikoproteinlerinde surekli
degisiklik (homolog rekombinasyon), plasmodium,

babesia ve giardia’dir.

Virusler

+ influenza (genetik reassortment ile antijenik sift),
rinovirus ve HIV virusu.

9. Membranda Por Olusturarak Fagosit Olimi

¢ Hemolizinler, S. aureus’un sitotoksini, C. difficile’'nin
toksin B'si

10. imminsipressif Sitokin Uretimi

Ebstain Barr virUs IL-10 benzeri BCRF-1 molekilU salarak immin
sistemden kagar.
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- !
= Fakultatif intraselliler bakteriler 2
~__ Mycobacterium z
~__ - Francisella - Legionella - Shigella - Bartonella <
- Nocardia - Neisseria - Brusella - Listeria =
~. - Rhodococcus - Yersinia - Salmonella 3
=
B?I?enler-lk.l)fe bélunerek gogql.lr (binary fission). qutener-lln ikiye y Bakterilerin Solunum Mekanizmalar: |
bélunmesi icin gegen zaman (jenerasyon zamani) E. coli‘de 20 -
dakika, M. tuberculosis'te 20 saat, M. leprae’de 20 gin’dir. Ureme | Enzimler Eneriji
Uretimi
LOGARITMIK UREME (EXPONENTIAL PHASE) o
. . o .
DONEMI (2V) = e & |Ornek
; 5|3 .| B2
Bakterilerin antibiyotiklerin etkilerine en duyarh olduklari 5 a | 2| e8| B 3 &
v . . . = <) () o £ -] o E
ve en kicik olduklar dénemdir. % 5 | 2| 25 5 ]
m | < |I| BT | ¥ o
(| Besiyerleri ) Mycobacterium
Besiyeri | Bakteri | Ozellik tuberculosis
Genel Kull S § Mycoplasma
enel Kullanim Besiyerleri + I + + 2 pneumonice
Kanh agar, Cikolatali agar, Mueller- Hinton agar (Antibiyogram E Nokardiya
yapmak igin kullanilir), Thioglycolat broth (Anaerob bakteriler igin a (e} Bordetella
kullanilir) ve Sabouraud dekstroz agar (Mantarlar icin kullanilir). o Pseudomonas
o} .
Segici/ ayirt < Bacillus
edici besiyeri 5
> .
MacConkey Gr (-) enterik Bakterilerin laktoza . 8 Akhnorr.ches
agar ve Eosin bakteriler etkisi test edilir. Laktoz o I 2n I I S Bacteroides
methylene blue pozitif bakteriler pembe 2 1S Clostridium
agar (EMB) koloni (E. coli ve Klebsiellla), Z L
laktoz negatifler renksiz -
koloni (Salmonella, Shigella 5 9 . .
ve Proteus) olusturur. ® 4 @ 3 Enterik bakteriler
5o e (| o g | 3¢ t | ve baz flora
Mannitol tuzlu Staphylococcus | Mannitol kullanan S. % g g E | bakterileri
agar (Chapman | aureus aureus sari koloni olusturur. “ o £
besiyeri) x o ﬂci ° &
Lowenstein- Mycobacterium | Lowenstein-Jensen % g B 5 | Helicobacter
Jensen veya yumurta bazl, g 2 | 2 < | S & 8 | Campylobacter
Middlebrook Middlebrook agar bazl £ B g» X b“‘ Ersipelothrix
besiyeri s N BYO
CHROMagar Mantar idrar érneklerinden farkl ~
ﬂ]rde. ikroorganizmalarln & | Karbon diyoksite ihtiyag Brusella abortus ve Neisseria
renkli kromojen substar & | duyanlar (%5-10 CO,) gonorrhoea
olusturmasi sayesinde ayirt S
edilmesini saglar. |
Kanamisin Anaerob Gr- B. fragilis vb.
Vankomisin bakteriler icin
Laked Blood
agar (KVLD)

|
Demir metabolizmasi: Siderofor, mikroorganizmalarin dig
ortamda demiri yakalayarak hicre icine tagimak icin kullandig
yapidir. Bir cok aerob bakteride oldugu gibi Pseudomonas yUksek
afiniteli siderofor olan piyoverdin Uretir.

Ferroprotein demirin barsaklardan kana gegmesini saglar.

Akut faz reaktani olan hepsidin barsaklardan demir emilimini
engelleyerek antimikrobiyal etkinlik gésterir.
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BAKTERI GENETIGI

( Enzimler ve Genomik Bélgeler )

Enzim veya
genomik bélge

Fonksiyonu veya yapisi

Orrijin veya

DNA replikasyonunun bagladigi bélge.

Replikon
Helikaz Hnldr0|en baglarini kirarak zinciri her iki
yénde acar.
Primaz (RNA RNA primerlerini zincire yerlestirir. Primerler
polimeraz) serbest 3" uglart icin kullanilir.
Sadece prokaryotta bulunur. RNA
DNA polimeraz primerlerinin serbest 3’ uclarindan itibaren

DNA sentezini yapar. Bu enzimin 3'-5'
ekzonukleaz aktivitesi vardir.

DNA polimeraz |

Sadece prokaryotta bulunur. RNA
primerlerini uzaklagtirir ve olusan bosluklari
doldurur. Bu enzimin 5’ 3’ ekzonUkleaz
aktivitesi vardir.

Restriksiyon endonukleaz Bazlar arasinda
yatay konumda bulunan fosfodiester

DNA mRNA
Ribozom

%o
.‘i ‘ %
Protein

TRANSKRIPSIiYON TRANSLASYON

3> 3>
> >

DNA bagimh
RNA polimeraz
(Rifampin)

Sekil: Transkripsiyon ve translasyon

MUTASYONLAR

Mutasyona agik DNA bélgeleri genellikle guanin-sitozin
dizilerini yUksek oranda icerir.

1. Nokta Mutasyonlar

Bir bazin digeriyle yer degistirmesi

Transisyon: Pirimidin yerine pirimidin veya purin yerine pUrin
gegmesi olayidir. Spontan, UV ve alkilleyici ajanlara bagli olarak
meydana gelebilir.

Transversiyon: Purin yerine pirimidin veya pirimidin yerine
purin gegmesi olayidir. Genellikle spontan gelisir.

replikasyon yetenegi yoktur.

Nikleazlar baglarni kirar. Ozgil DNA dizileri
(ekzo ve icindeki spesifik bélgelerden DNA'y: 2. Baz Degisimi Sonucunda Gérilen Mutasyonlar
endonikleaz) kesen yapilardir. Restriksiyon endonukleaz
bakterilerin genotiplendirilmesinde Sessiz mutasyon (silent): Baz degisimi sonucu olusan yeni
kullanilan bir yéntemdir. kodonun eski kodonla ayni aminoasiti kodlamasi durumu.
. Komsu nokleotidler arasinda fosfodiester Yanhis anlamli mutasyon (missense): Polipeptid sentezlenirken
DNA ligaz bagr olusturur. yapisina bir amino asit yerine farkh bir amino asitin girmesi
" - - sonucu ortaya cikan mutasyondur. Ornegin; orak hiicreli anemi.
Topoizomeraz DNA'y1 super sarmal hale getirir.
- : Anlamsiz mutasyon (nonsense): Olusan yeni kodon sonlanma
Qkaryohk kromozc?mun boyu klsalmc.s.m kodonlarindan biridir.
diye gérev alir yani kromozomu  stabilize
Telomeraz eder. RNA + proteinden olusan bir
enzimdir. Ayrica telomerazin ters 3. Cerceve Kaydirma (Frameshift Mutasyonu)
franskriptaz enzim okdivitesi vardir. En buyik degisikligin gortldigi mutasyon tipi cerceve
TATA ve CAAT kutucug unun bulundug u kaydirmadir. Sonucta kesik ve nonfonksiyonel protein
Promoter bolgedir veDNAya bagimli RNA polimeraz oretilir. &rnek Duchenne muskiler distrofisi.
enziminin transkripsiyonu baglatmak icin
DNA dzerinde bagland g bélgedir 4. Transpozonlar ve Sokulma Dizileri
Bakteri genomunda bir metabolik reaksiyon
serisinde gérev alan proteinlerin topluca Transpozon (sigrayia genler) bagimsiz replikasyon yetenegi
Operon kodlandigi ve tek bir mRNA transkripti ile bulunmayan ancak Uzerinde bulundugu genetik materyalin
(transkripsiyon | eksprese edildigi bolgeler. Ya da belirli bir replikasyonuyla (replikatif transpozon) cogalabilen lineer ift
Unitesi) metabolik yolak icin ortak genleri igeren, iplikli DNA molekuludor.
tek bir promoter ve 1ermm°1°': bslge Patojenite adalarinin olusmundan sorumlu genetik yapi
arasinda yer alan gen toplulugu.
transpozondur.
Sistron DNA Ozerinde tek bir proteini kodlayan
genomik bélge. Prokaryotlar polisistroniktir. Transpozon
DNA Uzerinde spesifik regulatér proteinlerin /a N
Operatér baglandig “f’k'e‘r'd dl'z'?" Promoter ve Sokulma dizileri (1S) Antibiyotik diren¢  Sokulma dizileri (IS)
o?eron un yapisal genleri arasinda kalan genleri .
bolge. 5 3
Bagimsiz replikasyon yetenegine sahip 3 5
Plazmid ekstrakromozomal cift iplikli cembersel
DNA molekild. Tekrarlayici Tekrarlayici
Direng genleri, sokulma dizileri ve Gen bolgeleri Gen bolgeleri
tekrarlayici genomik bélgeleri barindiran
Transpozon lineer y;lpld?: sigrayici gei dizileri. Bagimsiz P /\

Sekil: Transpozonun yapisi
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MIKROBIYOLOJIDE KULLANILAN MOLEKULER
TANI YONTEMLERI

1 Molekiler Yontemler )

Hibridizasyon Yontemleri

Doku, organ ve hucrelerdeki nukleik
asitlerin belirlenmesi icin kullanihir.
Viruslerin lokalizasyonunu ve latent
virtsy tespit eder (HPV, CMV gibi).

insutu Hibridizasyon

Kuru nitrosellléz membrana DNA veya
RNA bir damla damlatilir enzim veya
radyoaktif isaretli problarla belirlenir.

Dot/ Slot blot
hibridizasyon

Southern blot
hibridizasyon

DNA'nin belirlenmesi igin kullanilir
(DNA-DNA prob hibridizasyon).

RNA'nin belirlenmesi igin kullanilir
(RNA-DNA prob hibridizasyon). Bu
yéntemle RNA virUsleri tespit edilebildigi
gibi herhangi bir etkenin transkripsiyon
aktiviteside lgulebilir.

Northern blot
hibridizasyon

Etkene ait proteinlerin elekiroforeze
(sodyum dodesil sulfat-poliakrilamid jel
elekiroforezi, SDS-PAGE) tabi tutularak
aynishrilmasi ve bu proteinlerin hasta
serumundaki antikorlarla birlesmesi
esasina dayanan bir yéntemdir.

Western blot
hibridizasyon (Protein
blotlama yéntemi)

Etkene 6zgU proteinlerin ayri ayri
Uretilip bir membran Uzerine bantlar
hélinde dizilmesi ve hasta serumunun
bu membran Uzerine uygulanmasi ile
uygun konjugatla baglanmalarinin
gosterilmesi esasina dayanan yéntem.

Rekombinant
immunblot (RIBA)

Amplifikasyon Yontemleri

Hedef amplifikasyon
yontemi

DNA veya RNA (Revers transkriptaz
PCR (Polimeraz zincir ile DNAya dénustorolor,  RT-PCR)
reaksiyonu) molekullerinin cogaltlarak tespit

edilmesi esasina dayanan bir yéntemdir.

Prob amplifikasyon
yéntemleri

Tek zincirli hedef DNA dizisine baglanma
bolgeleri arasinda 1-3 nikleotitlik bogluk
bulunan iki prob baglanir. Bu problar
ligaz enzimi araclhigyla birlestirilir.
Ligaz enzimi yUksek 6zgulloge sahip
oldugundan birbirine ¢ok benzeyen
mikroorganizmalar ayirt edilebilir (N.
gonorrhae ve N. meningitidis vb.).

Ligaz Zincir reaksiyonu

Q-Beta replikaz

Bu yéntemde iki prob kullanilir. Hedef
DNAya baglanan ilk proba uygun ikinci
prob baglandiginda sinyalin gicu artar.

HIV, HBY ve HCV'de viral yoks
belirlemek igin kullanilir.

Sinyal amplifikasyon
yoéntemleri

Dallanmig DNA
(branched DNA, bDNA)

Hibrit yakalama
(Hybrid capture system)

PCR Yontemleri

a. Transkripsiyon temelli amplifikasyon, reverz
transkriptaz PCR (RT-PCR): rRNA'nin amplifikasyonu igin
kullanihr.

b. Real-Time PCR: Nukleik asit amplifikasyonu ile es zamanh
olarak artig gésteren floresan sinyalin élcilmesiyle kantitatif
sonug veren bir ydntemdir.

¢. Nested PCR: Uzun gen dizileri igindeki daha spesifik ve kisa
dizilerin amplifikasyonu igin kullanilr.

o

Multipleks PCR: Birden fazla mikroorganizma veya bir
mikroorganizmanin  farkli gen bélgelerinin  ayni anda
cogalhlarak tespiti esasina dayanir. Ornegin solunum yolu,
sepsis etkenleri, gastroenterit, menenijit ve ensefalit
etkenleri bu yontemle toplu halde saptanabilir fakat
hepatit etkenlerinin tespiti icin bu yéntem kullanilmaz.

BAKTERILER ARASINDA GENETIK MATERYAL
AKTARIMI

Bakteriler arasinda genetik materyal aktarimi ve direng genlerinin
yayllmasi Ug sekilde olur.

2. TransdUksiyon
(Prokaryot)

1. Transformasyon
(Prokaryot ve
dkaryot)

3. Konjugasyon
(Prokaryot)

Konjugasyon ve transdiksiyon sadece prokaryot hucrelerde
g6rolor fakat transformasyon hem prokaryot hemde ékaryot
hucrelerde gérulor.

TRANSFORMASYON

Olen bir bakteri DNA'sinin kompetans faktérine (DNA
baglayici protein) sahip baska bir bakteri tarafindan alinmasi
islemidir. Dogal ve yapay (deneysel) olabilir. Dogal transformasyon
cok nadir olup genellikle S. pneumoniaede gérolor.

TRANSDUKSIYON

Bakteriyi enfekte eden virise bakteriyofaj yada faj denir.

Bakteriyofaj araclhigiyla genetik materyal aktarimina

transdiksiyon denir. Bakteriyofaj gram negatif

bakterilerde lipopolisakkaritin polisakkarit kismina (O

antijeni) ve dis membran proteinlerine (omp), gram pozitif

bakterilerde ise teikoik asite tutunur.

Bakteriyofajla konak hicre arasinda iki tor etkilesim

vardir;

1. Litik déngi (virulan faj, litik faj): Bakteriyofaj bakterinin
icinde replike olduktan sonra bakteriyi parcalayarak hicre
disina ¢ikarsa buna litik faj adi verilir.

Ll

Lizojenik dongi: Ilmh (temperate) faj ile meydana gelir
(Ornegin E. coli T faj). Bakteriyofajin genomu bakterinin
genomuyla buitinlesirse buna profaj adi verilir. Profaj
iceren bakteriye lizojen bakteri denir. Profaj cesitli
induksiyonlarla (UV vb) koparak genetik materyali diger
bakterilere aktarabilir. Profaj diger bakteriyofajlardan farkl
olarak proteazlarla inaktive edilemez. Lizojenik bakteri
olumsuz kosullara maruz kaldiginda proteazlarin Uretimine
yol acar. Bunda enteprasyon surecinin tersine dénmesine litik
fazi genlerinin Uretimine ve bakteri lizojenine neden olur.

Bakieriyofajla Kodlanan Toksinler

1. Difteri toksini; Toksin Uretmeyen bir difteri susunun lizojen
bir bakteriyofaj (beta faj) araciligiyla toksin Uretir hale
getirilmesine lizojenik faj konversiyonu denir ve bu olay
transdUksiyon ile meydana gelir.

. Verotoksin (EHEC)

. Eritrojenik toksin (S. pyogenes)

. Toksik sok sendromu toksini

a A~ WON

. Kolera toksini

Ayrica  bakteriyofaj; Salmonella spp., Vibrio cholerae,
Stafilokoklar, Pseudomonas spp, Brucella spp gibi baz
bakterilerin tiplendirilmesi icin kullanilabilir.
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KONJUGASYON

Seks pilusu aracligiyla genetik materyel aktarimidir.
Plazmid tarafindan kodlanan antibiyotik direng genleri genellikle
konjugasyonla aktarilir. Seks pilusu, F (fertil) plazmidi tarafindan
kodlanir ve F plazmidi iceren hicreye F* hicre adi verilir. Eger
plazmid konak hiicre genomuyla bitinlesirse buna epizom denir
ve epizom iceren hicrede kromozom DNA'si plazmid DNAsi ile
beraber aktarilabilir. Bu suslar kromozomal genleri ¢cok verimli bir
sekilde aktarabildikleri i¢in Hfr (high frequency of recombination,
yUksek frekansl rekombinasyon) hicre adi verilir. Eger epizom
kopup tekrar plazmid olusturursa buna F' plazmidi, bu hicreye
F" hicre ve plazmidin aktariimasina F dUkstyon (seks duksuyon)
adi verilir.

* F (+) hicreden konjugasyon sonucunda alici hicre F (+) olur.
* F' hicreden konjugasyon sonucunda alici hicre F’ olur.

e Hfr hiucreden konjugasyon sonucu alici hicre genellikle F (-)
kalir fakat nadiren F (+) olabilir.

PLAZMID

Bakteri kromozomundan ayri halde bulunan ift iplikli gembersel
DNA molekulidir ve tom plazmidlerin ortak ézelligi
bagimsiz replikasyon yetenegine sahip olmalaridir.

Plazmidlerin Gérevleri

e Direng genlerini kodlayabilir (antibiyotikler, antiseptikler vb.):
Plazmidin direng genlerini aktarabilmesi igin rezistans transfer
faktéron (RTF) bulunmasi gerekir. Ornegin S. aureus'ta
penisilin direnci plazmidle kodlanir. Ayrica gram negatif
bakteriler arasinda diren¢ genlerinin aktarimindan
en sik sorumlu olan mekanizma plazmid aracili
konjugasyondur.  Enterokoklarda gérilen  vankomisin
direncinin diger tur bakterilere aktarimina aracilik eden
mekanizma genellikle plazmid aracili konjugasyondur.

e Bakteriyosinleri kodlayabilir: Bazi balkteriler tarafindan
salgilanip diger tor bakterilerin Gremesini inhibe eden toksin
ya da enzim yapisinda maddelerdir.

* Bazi enzim ve proteinlerin yapimini kodlayabilirler.
Bakterilerin ¢cogalmasi icin gerekli esansiyel genleri
tasimazlar.

* Plazmidler bazi toksinlerin yapimini kodlayabilir:
1. Clostridium tetani (tetanospazmin) - Tetanoz
2. ETEC'nin labil ve stabil toksini - Turist diyaresi

Alternatif kompleman

3. Bacillus anthracis’in toksini (6dem faktéri) ve kapsilonin
yapimi plazmid ile kodlanir.

BAKTERI TOKSINLERI

2. Ekzotoksin

ENDOTOKSIN

Endotoksin (lipopolisakkarit), makrofajlarda bulunan CD14
reseptérine baglanir ve uyari TLR4 (Toll like reseptér 4) vasitasiyla
hucre icine iletilir. Gram pozitif bakterilerin hiicre duvari yapilari
(lipoteikoik asit, peptidoglikan) ve bazi mantarlar TLR2 aracihgiyla
makrofailari uyararak endotoksin benzeri etkiye neden olabilir.

Endo ve Ekzotoksinin Ozellikleri

Ozellikler Endotoksin Ekzotoksin
Gram negatif Gram pozitif ve gram
Kaynak bakteriler negatif bakteriler
Serbest Yok Var
Salinim
Yapisi Lipopolisakkarit Protein (polipeptid)
Direngli Duyarli 60 °C’de cabuk
100 °C’de 1 saatte | tahrip olur
Istya tahrip olur (S.aureus, B.cereus
ve C.perfringens
enterotoksini harig)
Genetik Kromozom Plazmid veya bakteriofaj
lokalizasyon
Toksik ve Duosuk Yiuksek
antijenik etki
Toksoid Asi Yok Var
Ates ve sok Degiskendir,
Klinik etki (TNF alfa ve IL-1) Ates gorilmez (TSST ve
eritrojenik toksin harig)
Meningokok ve Difteri, bogmaca ve
Ornek gram negatif basil | tetanoz (DPT) vb.
sepsisi

Endotoksinin Etkileri

Faktor XII

5 (Hegeman faktor) Fibrinojen
yolunun aktivasyonu Intrensek yol (PTT)  Faktor XI ——
Fibrin »DIC 5
C5a ve C3a (Anaflatoksin) Xlia HMIWK
Hipotansiyon, 6dem, nétrofil kemotaksisi MAKROFAJ Prekallikrein 1 Kallikrein / . AAgn )
> Bradikinin A\Vazodilatasyon
A\Permizhilite
r
l l * i ‘ l Arjinin — Kreatin
TNF - alfa -1 IL-6 IL-8 IL-12 ve 18 Nitrik oksit \
Ik salinan sitokin Ates Karacigerden akut Nétrofil Th ve NK (cGMP ile) NO Ure
= faz reaktanlarinin  kemotaktik hiicre Doku hasari sentaz
salinimi faktor aktivasyonu Prostosiklin
Ates benzeri etki | Nitrik oksit + sitriilin
v v
- - Akut faz proteinlerinde Sedimentasyonda Artis
Diisiik diizeyde Hipotalamus Artis = Enfeksiyon/ Enflemasyon

Néotrofil, makrofaj ve
trombosit aktivitesi {t

Siklooksijenaz-2
Prostoglandin E2

C reaktif protein (CRP)
Fibrinojen ve plazminojen

* Doku hasari/ iskemi

* Hipofibrinojenemi (kaseksi, hepatik nekroz vb.)

= Eritrosit anomalileri (Orak hiicreli anemi vb.)
= Lkosit ve safra tuzunun ok artmast
= >2 saat isleme alinmis veya pihtili serum 6rnegi

Adezyon (ICAM1 Ates = Serum amiloid A protein (SAA) * Travma
sunumu) ve diapedez Kemik iligi = Graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) | * Kanser
l CSF 1 = Mannoz bagl lektin Sedimentasyonda Azalis
A'-°lf°5't“°1 || Kopleman komponentleri
Orta diizeyde Periferik ngtroﬂll Azalis = Kalp hasari
Ates. Trombositoz = Prealbumin
Akut faz I * Albumin
reaktanlarinin salinimi Eritropoietin W || Alfa fetoprotein
l! Anemi = Transferrin
Yiiksek diizeyde ‘Sepsis: Lokopeni sonra |6kositoz, CRP ve prokalsitonin > normal deger x 2 ‘
Kaseksin (Li in lipaz W)
Vaskiiler tonus ¥ ‘ Siddetli sepsis: Organ disfoksiyonu ve doku hipoperfiizyonu (oligiiri vb.) ‘
Intravaskler tromboz
DIC ‘ Septik Sok: Sivi i i i ‘
Kan glikozu diser. Akut da salinan g
Vaskiiler ite artisi: Hi: in, br: in, Iokotrienler, C3a, C5a, substans P ve PAF

Sekil: Endodoksinin etki mekanizmasi
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1. Ates: Interlékin 1 (temel endojen pirojen), TNF-a, IL-6 ve ( PAMP ve DAMP Reseptérleri )
prostoglandine bagl gelisir. .
o
2. Hipotansiyon ve sepsis: Bradikinin ve nitrik oksite bagh c &
i i L= Spesifik Ligand (PAMP
vazodilatasyon meydana gelir. £ %5 | Lokalizasyon 7 [¢] (
i .. . . .. [ ornek ve DAMP)
3. Inflamasyon: Tum endotoksinler kompleman sistemini 32
alternatif yoldan aktive eder (C3a ve C5a). Kapiller hasar E E §
sonucu petesial dokintd ve hipovolemi gérolur. Yang: —
durumunda kizariklik-eritem (rubor, vazodilatasyona bagl), Dendrmk h.,
1s1 artigi (kalor), sislik-6dem (tumor), agn (dalor, baradikinin = f°9°5'"e." ]
salinmina bagl islev yitimi (fuctio | lisi 2 B lenfositleri,
gh) ve islev yitimi (fuctio laesa) gelisir. o
} ) " § endotel hicreleri Cesitli
4. DIC: Hegeman faktér (Faktor XII). 25 vb. hicrelerin TR 1-9 mikrobiyal
5. Once lékopeni sonra lékositoz gelisir. E—‘ plazma ve molekiller
S . L e endozomal
6. Tasikardi, takipne ve vicut isisi degisiklikleri gérolor. £ | mebraninda
Kanda bakteri bulunmasina bakteriyemi denir. Enfeksiyona karsi bulunur.
dokularda gézlenen enflematuar olaylarin bitinine sepsis adi Peptidoglikan,
verilir. = N intraselloler
. . 9 Fagosit, epitel .
Inflamazomlar: NLRP 1, NLRP 3, NLRP 4 ve AIM 2'dir. g b. hicreleri kristaller
g | VP hucrelenn NOD 1ve?2 | (irat, silika);
Tehlikeyle iliskili molekiler patern (Damage associated x 2 sitoplazmasinda NLRP ailesi " i d’
molecular pattern-DAMP): Genellikle nekrotik hicreler 2 é bulunur. o atlesi :' op ":_PPO a
(6zellikle epitelyal veya mezenkimal) tarafindan o | Fagositozda roli (inflamasom) ke ve X
salinan stresle uyarilan proteinler, kristaller ve niklear % yoktur. dor_‘,sa.lr:rr_cfsyon
protenlerdir. DAMP’lar patern taniyan reseptorler (PRR) = I.eg|§| |g||;1/e
tarafindan taninirlar. fzozoma’ hasar.
P:};T;gceur;:s:;)tcti:::d Bakteriyel Lipoteikoik asit Endotoksin Bakteri &’ 'g EGQOSIH’ vb.
i i idogli ipopoli i ¢ = = Ucrelerin RIG- 1 ve .
(PAMP) I|;.>opept|d P.eptldogllkan (lipopolisakkarit) | flagellasi e Y % ) Viral dsRNA
» Viral Lipoarabinomannan | Fungal Mannan QO 93 sitoplazmasinda | MDA- 5
Pattern Recognition hemaglutinin = 0
Receptors (PRR) —> = bulunur
TLR-1, 6 TLR2 TLR-4 TLR-5
H H H $ o
5 2 | Bircok hicrenin AIM2; STING Lo
K\ 55 . . Bakteri ve viral
- - Q o «» |sitoplazmasinda | ile
o 22 e DNA
s & O Z | bulunur iliskili CDS
ER- A [a)
S g Peptidoglikan Protein kinaz
2 = aktivasyonu | DB3.7.89
] ' ; L i Mannoz ve
z § Stoplazmik sensér Transkripsiyon faktérlerinin! OZ?II'k!e wral Intraselltler L friktoz gibi
S S | NOD like receptor: aktivasyonu (Ozellikle NF«B): niikleik asit  Endozomal = Mannoz ikrobival vi
£ 8<—nNop1,2 AN ¥ £ T resentér mikrobiyal yizey
af d dsDNA AR TLR-3 mutasyonu: SSS'de e § 2 |Fagositlerin g karbonhidrati,
SE | Yoo INF azalmasi (TRIF) sonucu d L2 2 | b DC- sing bakterivel
Viral enfeksiyon gibi  NLRP-3  AlM-2 R tekrarlayan herpes g_ 8 plasma membrani Dectin- 1 ve aktrerlye
tehlike sinyalleri S~ ensefaliti P Dectin- 2 ve fungdl
Katepsin B " Tipl O ectin- hicre duvan
K efliiksti interferon
Ca duizeyi degisikligi inflamazom Q ﬁ Pro glukclnlurl
Okside mitokondrial (Multiprotein ) >»E §_ @ 118 RIG 1 I ——
DNA kompleksi) <g t .
EKZOTOKSINLER

Mikrobiyal tirtinlerle
inflamazom mutasyonu
sonucunda gut, TLR3,)
aterosikleroz ve sitoplazmada

Tip 2 diyabet RIG1

Viral
dsRNA

(Endozomda

Sekil: Toll like reseptérler (TLR) ve fonksiyonel olarak iligkili molekuller

Gram negatif bakterilerin endotoksini (lipopolisakkarit)
TLR 4’0 kullanir.
+ Gram pozitif bakterilerde endotoksin benzeri etki
- gosteren hicre duvarn yapi tasi lipoteikoik asit TLR 2'yi
kullanir.
+ S. aureus'ta endotoksin benzeri etki gésteren hicre
duvar yapi tasi ise peptidoglikandir.
+ Peptidoglikanin sitoplazmik reseptérs NOD'dur.

N W L N P S

Ekzotoksinler protein yapisinda olup hem gram pozitif hem de
gram negatif bakteriler tarafindan dig ortama salinir.

ﬁg tip ekzotoksin vardir;

1. A-B toksin, hedef hiicre fonksiyonlarini etkiler (Tip Ill toksin).
2. Superantijen (Tip | toksin).

3. Hedef hicre membraninda hasar olusturanlar (Tip 1l toksin).

2. Super Antijenler

Bir toksinin sUper antijen olabilmesi icin gerekli olan sartlar

1. Nonspesifik baglanma (AB toksin degildir): SUper antijenler
antijen sunan hicrelerde  MHC-II'nin B bélgesi ve Th
lenfositinde TCR'nin variable B (VB) bélgesine disaridan
baglanir. Diger antijenlerde oldugu gibi sunulmayi beklemez.

2. Poliklonal T lenfosit aktivasyonu: Th lenfositlerin yaklasik
%25'i aktive olur.

3. Asin sitokin yanitina (TNF-alfa, IL-1, IL-2) neden olurlar. En
yUksek sitokin yanitina neden olan toksinler siper antijenlerdir.
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Toksinler ve Etki Mekanizmalan

Grup Mekanizma Etken Hastalik
Bordetella pertusis’in
ekzotoksini (Gi Bogmaca
protein)
V. cholera
enterotoksini (Gs Kolera
Adenilat protein)
siklaz ETEC-LT (istya duyarh e .
aktivasyonu | toksini) (Gs protein) Turist diyaresi
£ ile cAMP artist | g cillys anthracis'in
L anthrax toksini Sarbon
5 (6dem faktsru)
< Bacillus cereus’un
1siya duyarh Besin zehirlenmesi
enterotoksini (HLET)
EF2 Difteri toksini
inhibisyonu | (Corynebacterium Difteri
(protein diphtheriae)
sentezini
translokasyon Pseudf)monus
asamasinda | Ge€ruginosa Doku hasari
inhibe eder) (Ekso1oksin A)
Toksik sok sendromu | Toksik sok
toksini (TSST-1) sendromu
e~ Streptokokal
= N . Kizil
] Poliklonal eritrojenik toksin
w =
29 T-lenfosit | Stafilokokal
E -: aktivasyonu | enterotoksin (istya Besin zehirlenmesi
P> E (hocrelerin | direngli)
3 2 yoak|al§|.k Bacillus cereus’un
n 2 %20'si) enterotoksini (islya Besin zehirlenmesi
~ direncli)
C. perfringens’in . . .
enterotoksini (tip A) Besin zehirlenmesi
= Asefil kolin Clostridium Botulismus (Falsk
L = saliniminin . ..
] o |- hibi botulinum paralizi)
5 ) 8 inhibisyonu
'6 i “g‘ Glisin ve
e 5 a i
0 & GABA Clostridium tetani Teian}J s (Spastik
zZ> saliniminin paralizi)
inhibisyonu
w o EHEC (E. coli
0 g 605 (289) 0157:H7) - HUS
§ z rRNAya verotoksin
= etkiyle i i
Z e Y S.hlgella.dysani.erla Basilli Dizanteri
NS tip-1 - sigatoksin
zur EF2 P
=] inhibisyonu | pseyd
oL seudomonas
=) aeruginosa Doku hasari
m (Eksotoksin A)
2
Suns .
T 8 & | cGMPnin | ETEC-ST (isiya Turist divaresi
S % _g artmasi direngli toksini) 4
o -
3
Clostridium difficile
toksin B Pseudomembranéz
(Aktin flamanlarini enterokolit
E depolimerize eder)
9 Hucre hasari Closi.rldlum
o perfringens alfa Gazl gangren
:7-3 toksini

S. aureus’un alfa
toksini (por olusturur)

Doku hasari

Protein kinaz A, Gs proteinini aktive ederken, Gi proteinini
inhibe eder. Gi proteinin aktivasyonu ikinci haberci olan cAMP'yi
azaltirken, Gs proteinin aktivasyonu cAMP'yi arttinr.

DEZENFEKSIYON VE STERILIZASYON

Dezenfeksiyon: Mikroorganizmalarin  vejetatif  sekillerinin
6lmesi ve virUslerin inaktive edilmesi islemidir. Bazi bakteri
endosporlan dezenfeksiyonda canli kalabilir.

Antisepsi: Cilde yapilan dezenfeksiyon islemidir.

Sterilizasyon:  Sporlar dahil tom  mikroorganizmalarin
sldurtlmesi islemidir.
Germisid: Hem canli dokuya, hemde cansiz nesnelere

uygulanabilen kimyasal ajanlardir.

STERILIZASYON YONTEMLERi

ISl KIMYASAL ISINLAMA (UV)
r —| ve FILTRASYON
Kuru Nemli Yakma S\

Isi Isi (6ze vb GAZ Filtre (0.45 ve 0.22
PASTOR * ETILEN OKSIT: nm por capl)
FIRINI Cerrahi sivilarin (serum
170 °C’de malzemelerin vb.) sterilizasyonu
1 saat Cam sterilizasyonu ve HEPA
malzemeler (en sik) filtreler havanin
ve metal + FORMALDEHIT sterilizasyonu
esyalarin (Karsinojen)
sterilizasyonu * HIDROJEN

PEROKSIT
* GLUTERALDEHIT
| + PARASETIK ASIT
Sicak + SODYUM
—Buhar L vNATMA HIPOKLORIT
Basingl Basingsiz (100 °C, 30 dk)
OTOKLAV KOCH * TINDALIZASYON
121°C'de 15 Kazani (As! ve serum)
dakikada 1 atm 100 °C'de
basingta sporlu 30 dakika
sporsuz tUm
mikroorganizmalari
8ldoror
(Besiyeri vb.)

Sekil: Sterilizasyon yontemleri

Sporosidal (Yoksek Dizey) Dezenfekianlar

Gluteraldehit (%2): Endoskop ve bronkoskop gibi aletler %2’lik
glutaraldehitin ¢ézeltisinde 20 dakika beklendikten sonra su ile
durulanarak kullanilir. Eger 3 saat bekletilirse sporosidal etki
saglanmis olur.

Formaldehit (%3-8)

Sodyum hipoklorit (100-1000 ppm serbest klor)
Perasetik asit (%1): Organik doku ¢ézici ézellige sahiptir.
Hidrojen peroksit (%10-25)

Sterilizasyon Kontroli

Bakteriyolojik (biyolojik) yontem: Sterilizasyonun kontrolinde
en duyarli yéntemdir. Bu amagla Geobacillus stearothermophilus
(otoklav icin) ve Geobacillus subtilis (etilen oksit icin) sporlari
kullanilir. Geobacillus subtilis guthrie testinde kullanilir.

Spaulding Siniflamasina Gére Enfeksiyonsiyon Riski
Tasiyan Tibbi Malzemeler

1. Kritik malzemeler: Normalde steril olan dokulara, vicut
bosluklarina ve vicut sivilarina dogrudan temas eden
aletlerin (endoskop, bazi cerrahi aletler vb) sterilizasyonunda
otoklav ve etilen oksit kullanilabilecegi gibi sporosidal olan
gluteraldehit ve parasetik asitte kullanilir.
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. T 5% sodyum hipoklorit, |

Prion > ! ly o] ,

] S sodyum hidroksid________.!

Koksidia > I % 7'lik Gluteraldehit, hidrojen peroksit |
(Cryptosporidium parvum) 1 ve ozon i

Sporlu bakteriler Sporosidal Dezenfektanlar

i 1
' '
. e . —3 | Gluteraldehit, Formaldehit, Sodyum |
(Clostridium, Bacillus) I hipoklorit, Parasetik asit, Hidrojen H
1 peroksit 1
Mycobacterium = t---mm-mmmmmm—moemmmoooomoooo-oo
(M. tuberculosis, M. avium) w3 r--==--=-==-------------ooo--oooon
. . Antiseptikler
Kist Alkol (Izopropil veya etil alkol vb)

Fenolik bilesikleri
(Heksaklorofen, kresol vb.)

Kiguk zarfsiz virisler iyodofor [polividon iyodin (batikon)

i
:
i
(Giardia) H
i
:
:
(HAV, HPV, Poliviris) i

Klorheksidin i

Trofozoid
(Entamoeba)

Gram negatif bakteriler
(Pseudomonas,
Providencia)

Quarterner amonyum bilesikleri
(katyonik deterjanlar, benzalkonyum

'
1

Mantarlar !
klorid ve zefiran vb) E
I

'

I

'

'
'
I
1

(Candida, Aspergillus) - !
i Gram negatif bakterilerle kontamine
! olabilirler.

Buyik zarfsiz virisler
(Enteroviris, Adenoviris)
Gram pozitif bakteriler TTTTTT o
(S. aures, Enterokoklar) > 1

Zarfh virisler
(HIV, HBYV, Influenza)

Sekil: Dezenfektanlara duyarhilik-direnglilik siralamasi

2. Yari kritik malzemeler: Mukozaya temas eden ancak

Anneden bebege plasental yolla gecen IgG antikorlari
pasif imminizasyona érnektir. Ayni zamanda dogumdan
sonra anne sty (klostrum) araciligiyla anneden bebege
koruyucu IgA antikorlari gecer.

PASIF IMMUNIZASYON

imminglobilin preparatlarinin kullanim amac;

Temas sonrasi proflaksi (Kuduz isingi veya HBV iceren kontamine
ignenin batmasi vb)

Hastalik semptomlarini azaltmak

ImmUnyetmezlikli kisileri korumak igin érnegin; varicella-zoster
immunglobdlini  hastaligin  dissemine olmasimi  engellemek
amaciyla kullanilabilir.

Bakteri toksinlerini nétralize etmek igin difteri, tetanoz ve
botulizimde antitoksin uygulanir.

Pasif imminizasyonunun riskleri
Tip 3 asint duyarlilik reaksiyonuna yatkinlik.

IgE Gretimi sonucu sistemik anaflaksi ve IgA eksikligi olanlarda
anaflaksi geligimi.

Anti-allotip antikorlarin gelismesi.

AKTIF IMMUNIZASYON

Agilar temel olarak Ug gurupta incelenir; canli (attente) asilar,
inaktif (810) asilar ve subUnit iceren asilar.

Asilar

vicuda penetre olmayan aletlerde (flaringoskop, RIA, 1 Viral Asilar )
anestezi ekipmanlari). Bakteri sporlarn disinda kalan tom . . Rekombinan
mikroorganizmalarin  uzaklastinlmasi amaglanir ve bunun Canli (Attenie) Inaktif (OIG) (Subnit iceren)
icin orta dizey dezenfektan olarak alkol (%70-90) ve iyodofor Agilar Agilar Asilar
kullanilabilir. . .
3. Kritik olmayan malzemeler: Saglom deri ile temasi Kizamik (Measles) Polio . Hepcm't B,(Sqdece
.. . . .. -IG (SalK-Killed- HBsAg icerir)-1G
olan malzemeler (steteskop, manson vb) icin dusuk dizey .
dezenfektan (quarterner amonyum bilesikleri-benzolkonyum Kizamikgik (Rubella) | 1M) Hepatit E
. Kabakulak (Mumps) | Hepatit A-1G (Genotip 1'in
klorit) kullanilir. . N ; . .
. . . . Cicek (Vaksinia) Influenza kapsid proteini)
Sugllk.kuruIU§Iar|r3dc| uygult‘:lnqn s?e‘rlllzclsyon |§Ie‘m|n.d-e 2 | Sucicegi (Varisella) Kuduz Human
tek bir canh mikroorganizma icin kabul edilebilir < | 6 (Rabies) -1G Papilloma virs:
sterilizasyon givence dizeyi 10-¢dir. Sar humma Tick-borne 6,11,16, 18.
Adenoviris (Oral) | ensefaliti serotiplerin L1
BAé|§|KL|K Rotaviris (Oral) Japon ensefaliti | ve L2 proteini
Polio (Oral polio (Kapsid proteini)

1. Dogal a. Aktif: Hastaligin gegirilmesi u§|5|-Subm)—

bagisikk - b. Pasif: Anneden gecen antikorlar IG: immun globilin (Pasif immunizasyon)

2. Yapay a. Aktif: Asilar

(kazamlmig) b Pasif: imminglobulin ve antitoksik
bagisiklik serum (ekzotoksine karsi meydana
gelmis antikorlar).

1 Bakteri Asilar )
Canl Inaktif Rekombinan Kapsiler polisakkarit .

Ast (Attenie) Asilar (6l0) Asilar (Subunit iceren) Asilar | asilar feleaidias oy
BCG Bacillus anthracis Borrellia burgdorferi- - Streptococcus pneumoniae | Difteri
(Mycobacterium bovis) (koruyucu antijen Lyme hastaligi (OspA - Haemophilus influenzae tip | Bogmaca
Tularemi icerir) proteini) b (poly ribitol fosfat) Tetanoz

Bakteri Tifo (Oral) Vibrio cholera - Neisseria meningitidis (DPT)

Kolera (Oral) Yersinia pestis - Salmonella typhi
Rickettsia (Vi polisakkarit)
prowazekii
Coxiella burnetii

Meningokok, MMR ve sucicegi asilari subkutan uygulanir.
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CANLI (ATTENUE) ASILAR

Canli asilar vygulanirken dikkat edilecek hususlar

1. Canli asilar hamilelere ve immuinyetmezliklilere
kontrendikedir.

2. Kortikosteroid tedavisi alanlarda ve DiGeorge
sendromunda canh  asilar vuygulanmaz. Yoksek

doz steroid tedavisi (ginde 2 mg/kg izerinde veya
10 kilonun Ustindeki cocuklarda ginde 20 mg
prednizolonun 2 hafta veya daha uzun sireli kullanimi)
alan cocuklarda tedavinin bitiminden en az 1 ay sonra
canh asilar vuygulanabilir.

3. HIV'li hastalara CD4 T lenfosit sayisi >200 hicre/ pl
canh asi vygulanabilmesine ragmen dinya saghk
o6rgiti BCG asisinl onermemektedir.

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

4. Fagosit kusuru (Kronik grantlomatéz hastalik,
miyeloperoksidaz enzim eksikligi vb.) olanlara BCG
gibi canli bakteri asilari vygulanmamalhdir.

5. Evde immuinyetmezlikli bir kisi varsa diger bireylere
canh oral polio asisi yapilmaz.

6. Canh asilarla beraber imminglobilinler vygulanmaz
¢Unki asinin etkinligi nétralize edilir. Eger uygulanacaksa
aralarinda en az 14 gin olmalidi. MMR ve varisella asilan ile

tetanoz veya hepatit B immuinglobilini arasinda 3 ay olmalidir.

7. Ayni anda uygulanmayan iki parenteral canli asi arasinda en az
1 ay olmalidir. Cinka ilk asi ikincinin replikasyonunu engeller.

8. Sitotoksik T lenfosit yanitini en kuvvetli uyaran asi
canli viral asilardir. Kapsiler polisakkarit agilar T lenfosit
yanitina neden olmaz.

Asi Uygulamalan

. . HIV, CD4 T lenfosit . . X X .

g Hamile Immin | (hicre/ p) Bobrek. ha.sl. ve Aspleni ve penlfiu.r! ) Diyabet Saghk i
yetmezlik hemodiyaliz hast. | kompleman eksikligi ve KVH personeli

<200 | =200
influenza Yillik tek doz énerilir
dT 2 doz Son dozu takiben on yilda bir dT asisi
. . Daha énce asi olmamis veya zona gecirmemis kisilere

Varisella Kontrendike 2 doz (4- 8 hf arayla) ve = 60 yas kisilere tek doz

MMR Kontrendike 1 veya 2 doz

HPV Kadinlarda 26 yasina kadar ve erkeklerde 21 yasina kadar 3 doz

. Pnémokok
::;“:f':l’(';k Pnémokok (13KP 8 hf sonra 23P 5 P:i';‘:‘l’;k
. ne (13KP 8 hf sonra 23P, 5 yil sonra 23 P, >65y 23P) yil sonra 23 P, >65y 23P)
Hib . . (23P)
Meningokok ve Hib

Normalde 65 yas Uzerindekilerde pnémokok tek doz 23P veya iki doz (13KP ve 23P) asi 1 yil arayla uygulanir.

Ulkemizde, hamilelerde dT asisinin 2 doz yapiimasi (tercihen 5. ve 6. aylarda 4-8 hf arayla) ve 2. dozun dogumdan en az 2 hafta énce

tamamlanmis olmasi gerekir. 6-12 ay sonra 3. doz yapilir.

ANTIBIYOTIKLER

GRAM POZITIF

3

R
Glikopeptid — D-ala D-ala_.«@&

PEPTIDOGLIKAN, &%,
SR

GRAM NEGATIF

RIRATATARACARARI TR
SLMMPAMMALAALAL,

(Vankomisin vb.) Monobaktam
PBP, (Aztreonam)
Daptomisin STO;ALQIZMA <+ Polimiksin
1
I / 1
Antimetabolik etki N\ Penisilinler

Siilfonamidler Trimetoprim

Dapson Primetamin
(PABA analogu) Proguanil
1 1

DHPS —— DHFR —— Folat

Beta Laktam
Antibiyotikler

Sefalosporinler
Karbapenemler
Monobaktam (Gram -)

Linezolit .
Streptogramin [ Gram (+) etki
Kloramfenikol

Makrolit
DNA mRNA y Linkozamit
Metranidazol Rlbozom/
DNA TRANSKRIPSIYON TRANSLASYON & 0
hasan Sg
DNA bagimh Protein
RNA polimeraz Aminoglikozit RNA-33  11f,1
ot Tetrasiklin  tRNA sentetaz'
Kinolonlar —» DNA giraz Rifampin Tigesiklin 4

(topoizomeraz )

Mupirosin

DHPS: Dihidropteroat sentetaz
DHFR: Dihidrofolat rediiktaz

Sekil: Antibiyotiklerin etki mekanizmasi
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HUCRE DUVARI SENTEZINI INHIBE EDEN
ANTIBIYOTIKLER

BETALAKTAM ANTIBiYOTIKLER

Batalaktam antibiyotiklerin genel 6zellikleri

Hicre zarinda yapilan penisilin baglayan proteine
(PBP) baglanarak hicre duvan (peptidoglikan)
sentezini inhibe ederler.

Bakterisidaldir.

Serum yari dmurleri kisadir.

Temel olarak renal yolla atlmalarina ragmen nafsilin,
oksasilin, seftriakson ve sefaperazon hepatik yolla
elimine edildiginden bobrek yetmezliginde doz
kisitlamasina gerek yoktur. Probenesid, penisilinlerin
renal tubuler ahlimini engelleyerek yari 8mrind uzatir. Ayni
zamanda Urik asit atilimini arttirir.

* Capraz alerji gelisir (Aztreonam haric). Fakat seftazidime
aleriik bir kisi aztreonama alerjik olabilir.

* Yapisinda peptidoglikan bulunmayan mikroorganizmalar
(mikoplazma, ureoplasma, siferoplast, protoplast, L form,
virUs, mantar ve parazitlere) etkisizdir.

* Beta laktam antibiyotiklerin hicre icine gecisi
iyi olmadigindan genellikle intraselliler bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde (Listeria, Salmonella ve
Shigella harig) kullaniimaz.

1. PENISILINLER

Penisilin ve sefalosporinler sitoplazma zarinda bulunan penisilin
baglayan proteinlere (PBP) baglanarak transpeptidasyonu
(peptid capraz bagi) inhibe ederler. PBP’ler transpeptidaz,
karboksipeptidaz ve endopeptidaz gibi enzimlerdir.

4 Penisilinler N
Penisilinaza dayanikli Antipseudomonal penisilinler

Dogal penisilinler Aminopenisilinler penisilinler Karboksi Ureidopenisilinler (Genis
(Antistafilokokal) penisilinler spektrumlu)

Penisilin G (Benzilpenisilin) Amoksisilin —— Metisilin Karbenisilin Piperasilin —

Prokain penisilin G — Ampisilin Nafsilin Tikarsilin Azlosilin

Benzatin penisilin G Bakampisilin Oksasilin Mezlosilin

Kristalize penisilin Pivampisilin Kloksasilin

Penisilin V Talampisilin Dikloksasilin

Azidosilin Temosilin

Emilimi MecA - PBP2a - MRSA
En alerijik penisilin dahaiyi T Pseudomonasa en etkili

Enterokok ve Listeriaya en etkili penilisindir.
K.pneomoniae ve nonfermenterlere etkisiz.

Betalaktamaz inhibitérleri intihar bilesikleri olup antibakteriyel etkinlige sahip degildir. Sadece sulbaktamin acinetobactere karsi
antibakteriyel etkinligi vardir.

2. SEFALOSPORINLER

Birinci kusaktan G¢iinci kusak sefalosporinlere dogru gidildik¢e gram pozitif etki diser gram negatif etki artar.

(] Sefalosporinler N
1. kusak 2. kusak 3. kusak 4. kusak | MRSA ve Penisiline direncli
pnémokokta etkili
Sefazolin  — | Sefoksitin — | Seftriakson — Yan émr en uzun Sefpirom Seftarolin
\ Safra camuru
Kern ikterus
Sefalotin Sefotetan Sefotaksim A . . Sefepim Seftobiprol
Pnémokoklara en etkili
Sefradin Sefurok.sim Sefaperazon __ Hipoprofrombinemi
©) Sefur?kSIm Hipoproteinemi,
aksetil (O) Disulfiram benzeri etki
Sefadroksil (O) | | Lorakarbef (O) | | Seftazidim  _ psoydomonasa en etkili <
Sefaleksin (O) Sefonisid Sefditoren (O)
Sefaloridin Seforanid Sefiksim (O)
Sephapirin Sefamandol Sefpodoksim(O)
Sefmetazol Seftibuten (O
Sefaklor (O) Sefdinir (O)
Sefprozil (O) Seftalozam

Stafilokokal cerrahi yara

proflaksisi, BOS'a {

O: Oral

Antianaerob etki. Batin ici cerrahi operasyonlarda tek
bagina profilaktif olarak kullanilabilir.
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Sefamisinler: Anaerob gram negatif basillere etki gésterdikleri igin batin igi cerrahi girisimlerde proflaktik olarak kullanihr.
Bu grupta;

» Sefoksitin: Antianaerob etkisi en gicli ve B. fragilis’e en etkili sefalosporindir.

* Sefotetan

* Sefmetazol bulunur.

Sefiderokol (Siderofor + AB): Karbapenem direngli gram negatif bakteriler icin gelistirilmistir.

* Enterokoklar ve

 Listeria monocytogenes sefalosporinlere dogal direnclidir.

Eritromisin motilin reseptdr stimUlasyonu sonucunda mide bosalmasini hizlandirdigindan diyabetik gastroparezi tedavisinde kullanilir.

Proflaktik Antimikrobiyal Kullaninmi

ilag Kullanim Alam

Penisilin Romatizmal atesli hastalarda rekirren faranijitin engellenmesi igin

Traponema pallidum’a maruz kalma sonrasi sifilizin dnlenmesi igin

Splenektomili hastalarda pnémokok sepsisini énlemek icin

Grup B streptokok tasiyicisi olan annelerde neonatal sepsis ve meneniitin énlenmesi igin

Amoksisilin Endokardit riski bulunanlarda oral cerrahi girisimden 30-60 dk kadar énce eriskinde 2 gr,
cocuklarda 50 mg/kg dozda kullanilir. Protez kapagi olanlarda ampisilin + gentamisin (IV, IM).

Ampisilin+ GenitoUriner ve gastrointestinal cerrahi girisim uygulanan hastalarda, hasara ugramis kalp

gentamisin kapaklarinda enterokokal endokarditin engellenmesi igin

Sefazolin Stafilokokal cerrahi yara enfeksiyonlarinin engellenmesi igin

Seftriakson N. gonorrhoeae maruz kalanlarda gonokok enfeksiyonunun engellenmesi

Siprofloksasin Bacillus anthracis’e maruz kalanlarda sarbon gelisimini engellemek icin

Siprofloksasin Seftriakson N. meningitidis ve H. influenzae ile maruziyet sonrasi menenijit gelisimini engellemek igin

Rifampin N. meningitidiste %10-30 oraninda rifampisin direnci vardr.

Azitromisin

Eritromisin Bordetella pertusis ile maruziyet sonrasi bogmaca gelisiminin engellenmesi

Yenidoganlarda gonokokal ve klamidial konjuktivitin engellenmesi igin

Corynebacterium diphteriae tastyiciiginin engellenmesi igin

Tetrasiklin Yersinea pestise bagl plak gelisiminin engellenmesi

Flukonazol AIDS’de Cryptococcus neoformans menenijitinin gelisimini engellemek icin

Klotrimazol AIDS gibi hucresel immin yetmezligi olanlarda mantar enfeksiyonlarinin engellenmesi icin
(kandida vb)

Trimetoprim+ sulfametaksazol, pentamidin | AIDS’li hastalarda Pneumocystis jiroveci pnémonisini engellenmek igin
(aerosol), dapson, atovaquon, klindamisin | CD4 T lenfosit sayisi 200'0n altinda profilaksi baslar.

A grubu beta hemolitik streptokok (S. pyogenes) ve T. pallidumda penisilin direnci tespit edilmemistir. T. pallidumda ve
S. pyogenes enfeksiyonlarinda ilk tercih edilecek antibiyotikler dogal penisilinler olup bunlarin iginden tek doz benzatin
penisilin yeterlidir. Eger kisi penisiline allerjikse eritromisin tercih edilir.
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Antibiyotiklerin etki ve diren¢ mekanizmalari

Antibiyotik

Etki mekanizmasi

En Sik Rastlanan
Direnc¢ Gelisim
Mekanizmasi

Onemli not

Huicre duvar sentez inhibitérleri

Betalaktamlar

¢ Penisilin

» Sefalosporin

* Monobaktam

(Aztreonam)

+ Karbapenem (imipenem,
meropenem vb.)

Sitoplazma zarinda yapilan
penisilin baglayan proteine
(transpeptidaz) baglanarak
transpeptidasyonu inhibe ederler

Betalaktamaz
Uretimi (plazmid
aracil)

En genis spektrumlu beta-laktam antibiyotik
karbapenemlerdir.

Aztreonam sadece Aerob

Gram (-) bakterilere etki eder.

Glikopeptidler
(Vankomiisin ve Teikoplanin
vb.)

D-alanin D-alanine baglanarak
transpeptidasyonu inhibe eder

Hedef bolge
degisikligi (D-alanin
D-laktat olur vb.),
farkh pentapeptid
oncollerin Uretilmesi

Gram pozitif bakterilere etkili, Gram negatif
bakteriler dogal direncli (¢inki porlardan
gecemez) Vankomisine en fazla direng gelistirmis
bakteri Enterokoklardir (VRE). Bu direng
kazanilmis direncdir.

Sitoplazma zarina etkili antibiyotikler

Polimiksin (Polimiksin E=
Kolistin) ve Daptomisin

Stoplazma zarinin fonksiyonlarini
bozarak etki ederler. Polimiksin
polipeptittir ayni zamnda lipit
A ya etki ederek endotoksinin
etkilerini noétralize eder,
Daptomisin lipopeptit antibiyotiktir.

Polimiksin Gram negatif,

daptomisin Gram pozitif bakterilere etkilidir.
Polimiksin nefrotoksiktir, Daptomisin miyopati
yapar ve surfaktan ile denatire oldugu icin
akciger enfeksiyonlarinda kullanilmaz.

Protein sentez inhibitérler

Aminoglikozitler
(Streptomisin, gentamisin,
tobramisin, amikasin,
paramomisin vb.)

30S rRNA’ya baglanarak
inisiasyon kompleksinin olusumunu
inhibe eden bakterisidal ilaglardir

llact modifiye eden
enzim sentezi
(asetilasyon,
adenilasyon ve
fosforilasyon
enzimleri) plazmit
aracihdir.

Anaerob mikroorganizmalara etkisizdir. BOS'a
gecisi kotodor.

Ototoksik, nérotoksik ve nefrotoksik (proksimal
tubullerde akut tubuler nekroz yapar. Idrarda N-asetil-
betaglukozaminidaz enziminin varligi nefrotoksisitenin
habercisidir) yan etkileri vardir.

Tetrasiklinler (Doksisiklin,
minosiklin vb.) ve
Glisiklinler (Tigesiklin)

30S rRNAya baglanarak tRNAnin
okunmasini engeller

Aktif efluks sistemi
(transpozon ve plazmid
aracihigi)

Tetrasiklin en genis spektrumlu antibiyotiktir.
Kalsiyumla selat olusturarak gelismekte
olan dislerde sararma yaphgindan ve kemik
gelisimini yavaslathg icin 8 yasindan kigik
cocuklarda kullaniimaz.

Oksazolidionlar (Linezolit)
Gram pozitif bakteri
enfeksiyonlarinda ve ézellikle
VRE ve VRSA tedavisinde
kullanilir

50S rRNAya baglanarak insiyasyon
kopleksinin olusmasini engeller

Laktik asidoz, peynir gibi tiraminden zengin gidalar ve
adreneriik ilaglarla kullanildiginda hipertansiyona veya
monoaminoksidaz inhibitéry etki ile serotonin sendromuna
(ates, ajitasyon, mental degisiklik) neden olur.

Makrolitler (Eritromisin,
azitromisin, klaritromisin,
spiramisin vb.) ve
Linkozamitler (Linkomisin ve
Klindamisin)

50S rRNAya baglanarak
translokasyonu inhibe ederler.
Klindamisin toksin yapimini baskilar.

Hedef bélge
degisikligi 505
(23S rRNA'nIn
metilasyonu)

intraselliler bakterilere en etkili antibiyotikler
makrolitler. Atipik pnémonide ilk tercihtir. Uriner sistem
enfeksiyonu ve sistit tedavisinde kullaniimaz.

Fatal ventrikiler aritmi ve torsades de pointes
(poliformik ventrikuler tasikardi) ve kolestatik hepatit
yapar. Telitromisin, myastenia gravis'te kontrendike
oldugu gibi fatal hepatotoksisiteye neden olur.

Streptograminler
(Dalfopristin +
Quinopristin)

50S ribozoma baglanarak peptid
zincirinin prematir sonlanmasina
neden olur. Dalfopristin ayrica
peptidil transferazi inhibe eder.

Vankomisine rezistan enterokok ve stafilokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir.
Enterococcus faecalis streptograminlere dogal
direnclidir

Kloramfenikol

50S rRNAya baglanarak peptidil
transferaz enzim inhibisyonu

ilaci modifiye eden
enzim sentezi
(asetiltransferaz-
CAT)- plazmid
aracilig

Doza bagimli (>4 g/gin) kemik iligi sGpresyonu
ve dozdan bagimsiz aplastik anemidir. Gri bebek
sendromu yapar.

Genoma etkili antibiyotikl

er (Bakterisidal)

Kinolonlar

(Siprofloksasin, levofloksasin
ve moksifloksasin vb.)

DNA giraz (topoizomeraz Il)
ve topoizomeraz IV enzim
inhibisyonu

Topoizomerazda
mutasyon
(kromozom aracih)

Gram negatif bakterilere (6zellikle pseudomonas)
en etkili kinolon siprofloksasin ve pefloksasin dir.
Antianaerob etkiside olan Moksifloksasin’in Uriner
sisteme gegisi iyi olmadigindan Griner sistem
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaz ve

bébrek yetmezliginde doz kisitlamasi gerekmez.
Kinolonlar 18 yas altinda (kemik gelisimini bozar) ve
hamilelerde kullanilmaz. Akut menenijit sendromuna
ve aort ripturine neden olabilir.

Sulfonamidler

Trimethoprim, primetamin ve
proguanil dihidrofolat rediktazi,
sulfonamidler dihidropteroat
sentetazi inhibe eder. Kotrimoksazol
(trimetoprim + sulfametaksazol)
bakterisidal etkilidir.

Gram pozitif bakterilere
(A ve B grubu
streptokoklar hari) ve
gram negatif bakterilere
(pseudomonas ve
anaeroblar harig) etkilidir.

Riketsiya tedavisinde sGlfonamidler kontrendikedir.
Enterokok ve ureaplasma gibi disardan folik asit
kullanabilen bakteriler silfonamidlere dogal
direnglidir.

DNA bagimli RNA polimeraz

RNA polimeraz

Rifampin inhibisyonu (transkripsiyon enziminde mutasyon | Tuberkiloz tedavisi
inh.) (kromozom aracihgi)
Metranidazol DNA’da oksidatif hasar Hedef bsige Anaerob bakteri ve paraziter enfeksiyonlarin tedavisi

degisikligi
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ANTIBIYOTIK DIRENCI

Dogal (intrensek) Direnc

* Bakteriler bazi antibiyotiklere dogal olarak direncli olabilir.

* Bakterilerin L formu, mykoplazma ve uroplazma hiicre duvarina etkili antibiyotiklere (betalaktamlar vb.) direnglidir.

¢ Gram pozitif bakterilere Aztreonam ve Polimiksin etkisizdir.

¢ Gram negatif bakteriler Vankomisin, Daptomisin, Linezolit ve Streptograminlere direnclidir.

* Nonfermenter bakteriler ve Klebsiyella pneumoniae suslarinda ampisilin direnci,

* Stenotrophomonas maltophilia karbapenemlere,

* Serrasia, Proteus, Morganella ve Burkholderia kolistin (polimiksin E)’e pseudomanas ve proteus tetrasiklin ve tigesikline,

* Enterokoklar ve listeria sefalosporinlere ayrica Enterokoklar silfonamidlere dogal direnclidir.

e A ve B grubu streptokoklar ko-trimoksazole dogal direnglidir.

Betalaktamazlar

(1 N
Gelismis spektrumlu betalaktamazlar (GSBL)

Karbapenemazlar Karbapenemazlar
Ambler A B C D
siniflamas Penisilinazlar Metallobetalaktamazlar Sefalosporinazlar Oksasilinazlar
Arnek Klebsiella pneumoniae NDM, IMP ve VIM vb. induklenebilir betalaktamaz | Oksasilini yiktiklari igin

karbapenemazi (KPC).

TEM ve SHV tipi GSBL

ler en fazla Klebsiyella
spp. ve

E. coli de bulunur.
Dinyada en fazla gérileni
CTX olup en sik riner E. coli
de gérulur.

(olusturan bakteriler en sik
Pseudomonas, Enterobacter,
Citrobacter,

Serratia,

Morganella) ve

Amp C tipi betalaktamaz bu
gruptadir.

OXA-tipi enzimler olarak da
bilinirler. OXA-48 ilk olarak
Ulkemizde tanimlanmighr
ve Glkemizde en sik
saptanan karbapenemazdir.
OXA tipi GSBL ler genellikle
Pseudomonasta spp. bulunur.

Betalaktamaz Genellikle VAR (Klavulonik YOK YOK VAR
inhibitérleri ile asit, tazobaktam ve (Seftazidim- avibaktam (Sadece avibaktam)
inhibisyon avibaktam) metallo betalaktamaz Greten
suslara ve Acinetobactere
etkisizdir)
Ozgil inhibitér Boronik asit ETDA ve dipikolinik asit Yok Yok

Onemli zellik

GSBL Ureten suslar
karbapenemler

ve sefamisinler
(sefoksitin, sefotetan
ve sefmetazol) disinda
tim betalaktamlara
direnglidir.

Metallobetalaktamaz
Ureten suslar Aztreonam
ve Sefiderokole duyarhdir.
Diger betalaktamazlardan
farkh olarak aktif
bélgesinde serin yerine
cinko iyonuna ihtiyag
duyarlar.

indiklenebilir betalaktamaz
(IBL) ureten suslarin
tedavisinde karbapenemler
kullanilabilir.

2. ve 3. Kusak sefalosporinleri
hidrolize edemez ve yiksek
duzey temosilin direnci gésterir

Tespit ydntemleri

1. Fenotipik yéntemler: Kromojenik besiyeri, cift disk sinerii testi, kombine disk (veya gradient) sinerji testi, MALDI- TOF ve

immunkromatografik testler.

2. Genotipik yéntemler: PCR, klonlama ve sekanslama vb.

iMMUN SiSTEM

iIMMUNOLOJI

2. Enflamasyon: Akut faz proteinlerinde arhs. Prostoglandin

ve lékotrienlere bagl olarak vaskiler permiabilite artisi

ve fagositik hicrelerin - enflamasyon  bélgesine  gécu.
Kompleman sistemi mikroorganizmayla ilk karsilasmada

immun sistem ikiye ayrilir:

A. Dogal (Nonspesifik) immin Sistem

Antijenden bagimsizdir ve patojenlere karsi konagin gésterdigi

ilk cevaptr.

1. Anatomik ve fizyolojik bariyerler: Derinin keratin tabakasi,
ter, t0kruk ve diger salgilardaki lizozim, solunum yollarinda
silia, mide ve vajinadaki diisuk pH, yizeyel fagositler (alveolar
makrofajlar), defensin (katyonik peptid), bogaz, kolon ve

vajenin normal florasi.

alternatif (nonspesifik) yoldan, antijen-antikor kompleksi
varhginda klasik (spesifik) yoldan aktive olur.

3. Hucresel komponentler ve fagositoz: Polimorfoniklear
hucreler (nétrofil, eozinofil ve bazofil) ile mikroorganizmalarin
fagositozu ve 6ldurilmesi. Makrofajlar ile antijenlerin

lenfositlere sunumu.

B. Kazanilmis (Spesifik) immin Sistem

¢ Tlenfositleri (Hicresel immin sistem) ve

e B lenfositlerin (Humoral immin sistem) aktivasyonu ve
farklilagmasiyla karakterizedir.



MiKROBIiYOLOJI

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Dogal immin sistem
(innate) Nonspesifik

1 Dogal ve Kazanilmis immin Sistemin Ozellikleri

)
Kazanilmis immon sistem
(adaptive) Spesifik

Hizh gelisir (saatler icinde)

Yavas gelisir (gGnler sonra)

Uyaran: LPS (endotoksin),
peptidoglikan, viral RNA, sistemik
hastalik (Or: Septik sok vb)

Uyaran: Protein antijen, lokal
doku hasari (6r: granulomatéz
enflamasyon vb)
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L2
Gama interferon, TNF beta

i
Primer sinyal sitokinler
iletimi

Antijene spesifik degil

Antijene spesifiktir

Hafizasi Yok

Hafizas1 Var

Cevap surecinde degisiklik
gostermez

Primer yanit: +

Sekonder yanit: +

Cevap sureci giderek artar
Primer yanit: +
Sekonder yanit: ++++

Hucresel: Makrofaj ve NK
Humoral: Kompleman, mannoz
bagl protein (MBP) ve nétrofil

Hucresel: T lenfosit (Th ve Tc)
Humoral: B lenfositleri
(Antikor)

Kortikosteroidlerle inhibe
edilir

imminsipressérlerle inhibe
edilir

Puluripotent kék hicrelerden myeloid ve lenfoid seri hicrelerinin
gelisimi IL-3 araciligiyla olur. Lenfoid seri hiicrelerinden T lenfositlerin
gelisimi timus vasitasiyla ve IL-7’nin kontrolinde gerceklesir.

~ Ozgiil Reseptorler

+ Tirozin kinaz aktivitesine sahip olanlar: Sitokinler
Jak/STAT yolagini, bioyime faktérleri ise Ras/Raf/MAPK

> yolagini kullanirlar.
~ 4+ Fosfolipaz €/

inozitol
kullananlar: IL- 8 ve CD3 sinyal iletimi.

4+ G proteini ile kenetli reseptorler: Kemokinler.

trifosfat  (IP3) yolagin

A s

Polimorfoniikleer I6kositler

(Graniilosit)

Lenfositler

A
Myeldid seri hiicreleri (GM- CSF, IL-3) | Lenfoid seri hiicreleri (IL-3)

Eritroblast | Megakaryosit |

Ep0)  Trombopoietin | IL-5

IL-11 "N
o, (. ;4
s
feeh -
o A

Kan

Il-4ved

| w7, Times 17 ?
1
1
1

eee

@ m Th (cD4) TNF alfa Endojen pirojen (Ates)
Adrzzflr: LENFOSIT :Il:l Kar:'ciglerden ak\ln faz
molekilo reaktanlarinin salinim
Sekonder L8 Nétrofil kemotaktik
nyal IL-2 faktér
sevrimi < D 40 ) <CD 40"‘) IL-12 Th ve NK hicre

= akfivasyonu

cb 14
TLR4

Endotoksin
reseptori

g

D16 )

Tom cekirdekli
hicrelerde var

Sekil: Antijen sunumu

Antikora Bagh Hicresel Sitotoksisitede (ADCC)

I Rol Alan Hicreler

Hucre Fc Reseptori ::I:::;:maﬂ
NK (Dogal 8ldiricu) 1gG Perforin
Nétrofil 1gG Litik enzimler
Eozinofil IgE Litik enzimler
Makrofaj IgG Litik enzimler

|
Not: T lenfositleri ADCC yapmaz. Mast hicreleri ve bazofiller
immunglobulinin Fc kismi igin reseptér tagimalarina ragmen ADCC'ye
katilmaz.

GRANULOSITLER (POLIMORFONUKLEER
HUCRELER, PNL)

Tlenfosit B lenfosit

L

|

s £ !
Vel

4 t,

i 1

7 1
. 1

1

Eozinofil

Eritrosit Trombosit | Nétrofil Bazofil Monosit

NK

1
1
1
T
0,ve CO, Pihtilagma ! Fagositoz Antiparaziter ] 1 =
tasinmasi ' Antiallerjik : 1
| O
S !
o ) ! Tlenfosit Plazmah.  NK
Doku | Makrofaj !
Masth, 1 (histivosit) | YY ouime
' .
Tip 1 agin Fagositoz ! Antikorlar
duyarlilik  Antijen sunar Kazanmilmig
Sitokinsalar  Spesifik immiin sistem

Sekil: Immuin sistem hicrelerinin geligimi

MYELOID SERI HUCRELERI

MAKROFAJ

BuyUk mononiklear fagositik hicrelerdir. Makrofajlar temel

olarak Th1 ve NK’dan salinan y-interferon ile uyarilir.

MONONUKLEAR FAGOSITIK SiSTEM HUCRELERi
(Retikiloendotelyal sistem)

Mikroglia (SSS)

Kuffer hicresi (KC)

Alveolar makrofaj

Osteoklast (Kemik)

Langerhans hicresi (Deri)

Dendritik hicre

(Dalak ve Lenf Bezi)

Mezengial makrofaj

Holbauer hicresi (Plasenta)

Sekil: Retikiloendotelyal sistem hucreleri

Kemik iligi I

(o B4 JE

Stemsel ~ Myeloblast

Makrofaj
(Histiyosit)

1 1
1 Monosit |
1 1

Klasik dendritik hiicre Plasmasitoid dendritik hiicre

Dokuda bulunur.
Dogalimmiinite ve S -
CDA4T lenfositlere antijen . -

sunumunda rol alir. S

Kan ve dokuda bulunur.

Tip 1interferon iiretir.

Viral enfeksiyonlara karsi

T lenfosit yanitina neden olur.

Sekil: Makrofajlar

Gl fagositoz yaparlar. Nétrofillerin antijen sunma ve antijeni
tanima &zelligi yoktur fakat ADCC (Antikora bagh hicresel
sitotoksisite)’ ye katlir. C3b ve IgG'nin Fc kismi igin reseptér
bulundurdugundan opsonizasyona katilir.

otro e Ma o Oze e
Ozellik Nétrofil (PNL) | Makrofaj
Kan monositleri kemik iligi
(inflamatuar reaksiyon), bircok
Kaynak Kemik iligi doku makrofaji sari kese
veya erken dénemde fetal
karacigerde retilir.
1-2 gin inflamatuar makrofailar igin
Yari 6mr{ (Ortalama gunler veya haftalar, doku
yasam 4 gin) makrofajlari igin yillar
Fagositoz Var (Hizl) Var (Yavas)
ADCC Var Var
Reaktif Hizlica olusur
oksijen (Solunum Dusuk duzeyde
radikalleri patlamasi)
- indiklenebilir form iNOS’un
_ . Yok veya distuk L .
Nitrik oksit - transkripsiyonal aktivasyonu
duzeyde .
ile olusur
Sitokin - Var (Temel fonksiyonel
Uretimi Gok dusik aktivitelerindendir)
Var (hicre
f'\clf;us onu digi nétrofil Yok
4 tuzaklar)
Propitosis Yok Var (Kaspas-1 aktivasyonu ile)
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Nétrofilin  ekstraselliler tuzaklar (NET) antimikrobiyaller ile

1. Gog

mikroorganizmalarinin  enflamasyon  bélgesinde bir arada
tutulmasini saglar. Endotelyal adezyon molekilleri
1. Selektinler: L-selektin |6kosit, E ve P selektin endotel ve

2. Eozinofiller P-selektin ayrica platelet'lerde bulunur.

Bazi alerjik ve parazitik olaylarda rol alir. Eozinofil yapimi 2. Integrinler

parazitlerin salgiladiklar sistein proteaz enzimi ve CD 4+ T
lenfositlerden salinan IL-5 ile saglanir. Steroid kullanimi sayilarini
dramatik olarak azaltir.

B1 integrin lenfositlerin yizeyinde bulunur ve VLA-4 diye
bilinir. VCAM-1 ile birlesir.
B2 integrin CD18/CD11 diye bilinir ve ICAM-1 (CD54) ile

birlesir. Eksikliginde 16kosit adezyon eksikligi gelisir.
3. Bazofil ve Mast Hiicresi s 9 4 grgets

B3 integrin trombosit yUzeyinde bulunur ve fibrinojen ile
birlesir. Eksikliginde Glanzmann'’s hastalig gelisir.

3. CD34 ve CD44. CD 34 tUm pluripotent kdk hiicre yizeyinde
ve yUksek endotelyal venillerde bulunur (GlyCAM-1). CD34
dzellikle T lenfositlerin lenf bezlerine adezyonu igin kullanilir.
Mukozal endotelde ise MAACAM-1 bulunur.

Diapedez (Transmigrasyon): Nétrofil adezyonunu takiben

baradikinin, histamin, nitrik oksid gibi mediyatérlere bagh damar

permiabilitesi artar ve PECAM-1 (CD31, platelet endothelial cell
adhesion molecule) aracilig ile nétrofiller damar digina cikar.

Histamin, heparin gibi mediyatérlerin salinimina
neden olarak tip 1 asinduyarhilik reaksiyonu ve alerjik
reaksiyonlara katilirlar.

iNFLAMATUAR CEVAP VE FAGOSITOZ

FAGOSITOZ

Kemotaksis: Nétrofillerin enflamasyon bélgesine gécu; IL-8,
LTB4, C5aq, kallikrein ve formil peptid= f-met-leu-phe kompleksi
(bakteri yikim 0ron0) araciligiyla olur.

Uc basamakta gerceklesir; Géc, yutma ve éldirme.

} B1integrin B2 integrin
T Kemokinler
Tom lskositler dtrofi : ST
Y ! Narofil G proteinine Lenfosit  Tim Iskositler B3 integrin
etki ile integrin Trombosit

afinitesini arthrir

DD o5

L-selectin — —Sialyl Lewis-X (co49d/c|:)29)—l —CD18/CD11 PECAM-1
CD34/ . Fibinojen
GlyCAM-1 —J l_ E/P selekdi VCAM-1 — l_|CAM_1 N .,
Selektin Integrin Kemokin
Histamin Endotel Fagositoz ve
Cha adezyonuna katki oldiorme m
- Notrofil < —
Kemokinler
- M°’<r0fa, C5a, IL-8, LTBa4,
kallikrein

Lz

Nétrofil gé¢t f-met-leu-phe

Dénem |Vaskijler/ Stroma | Lokosit

Rolling E-selektin / P-selektin Sialyl Lewis-X (CD15)
Adezyon ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (Aktive olmus endotel ve dendiritik hiicrede bulunur). B, integrin, CD18/CD11
Diapedez PECAM-1 (CD31) PECAM-1 (CD31)
Kemotaksis | C5aq, IL-8, LTB4, kallikrein ve bakteri yikim Grinleri (f-met-leu-phe) (CILK)

imminglobulin super aile adezyon molekilleri
Damar endotelinde sunulurlar ve gesitli integrin molekullerine
Mac-1 veya CR3 (Kompleman reseptér 3)= CD18/CD11b baglanarak Beta 2 integrinler icin ligant gérevi gérurler.
P150,95 veya CR4 (Kompleman reseptér 4)= CD18/CD11c e ICAM-1,2,3 ¢ LFA- 3 (CD 58)
¢ VCAM-1 *  MadCAM- 1 (mucosal addressin cell
e LFA-2 (CD2) adhesion molecule-1)
Sekil: Nétrofil géct

B, integrin ailesi: (CD 18 defekti= Lokosit edezyon eksikligi)
LFA-1= CD18/CD11a

2. Yutma

3. Oldirme

Makrofajlar ve nétrofiller fagozom-lizozom birlesmesi ve solunum patlamasiyla etkeni éldurir.
a. Oksijenden bagimsiz mekanizma

Lizozim (peptidoglikan yikimi), Defensin, kathepsin G ve elastaz (membran hasari), Lizozomal proteaz, Laktoferrin (demirle selat
olusturur)

b. Oksijene bagimh mekanizma (solunum patlamasi)
Glukoz 6 P dehidrogenaz (Heksoz monofosfat santi)
NADPH oksidaz
Superoksit dismutaz

Myeloperoksidaz: Nétrofillerin azurofilik granullerinde bulunan myeloperoksidaz enzimi irine sari rengini verir.
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LENFOID SERI HUCRELERI
LENFOSITLER
T LENFOSIT B LENFOSIT
IL-3,1L-7 ] IL-3,1L-7
Pro B lenfosit
A _— CD19 ve CD22'nin
KEMIK N il i
KEMIK iLiGi N\ (Merkezitolerans) flavesi
T Lenfosit prokirsrier sc“:;‘;::lxglf"n l BRUTON HASTALIGI (BTK)
"("éi"a'i"n':.i" e Pre Blenfosit  ibrutinib
ve klonal CD9 ve CD10'un ilavesi
i1k olarak TCR- alfa ifade edilir Wirgro Stoplazmik Mu (1) air zinciri
Korteks_ T/L,er"of}:\
Pozitif Secim :’:/4' 3'\[0
i v T immatir B lenfosit
MHC- Il eksikigi i D20, CD21 ve CD37 ilavesi
CD9 ve CD10’un kaybi
P - Yiizeyel IgM reseptorii
TiMUs (7N
(Merkezi ‘\\‘" 8 %{9 MHC Matiir B lenfosit
tolerans) = Marjinal zon/ primer folikil
MHC ile baglanmayan apopitoza ugrar Yazeyel igMve IgD
£ A N Kanda bulunan protein olmayan
Medulla i antijene T lenfositten
Negatif Secim /*\ 3 bagimsiz IgM yaniti. < 2 yas
T iQm)‘g . st yeterince gelismemistir.
| e | e aminstmtasyons
endokrinopatl, candda, | - .\, .y ¢ T enfositleri apopitoza ufar oman 'ﬁ%}la',e"}isgi di’l.k‘.l
J olikiler merkez/ sekonder foliki
@' = 7??1’1(’5’{{?67:{0" 5 Klonal qogalmd g’ Protein antijene T lenfositlere
S v Inkgmegpllelyagl ) Somatik / /\.\bagh yanit. Yiiksek afiniteli antikor
______ Peptit antijen Periferik (mukozal) hipermutasyon
//7\ « J\* \ Peptit olmayan antijen A K}/
G ©CD3(+), CD4 (-),CD8 (-) AN
= o )
i \& sitotoksik T Lenfosit @ @
iy \\. ™ Virtisle en’:ﬁkte huc(e v - :.l.am;al
= = KA yiizeyinde IgG, icreler
@ & e g
— ~ g
Hﬁ"“i“”"‘"‘““ ""'“"]"" immiin B1 lenfositler (%5): Mukozali dokularda ve peritonda bulunur.
A, s T lenfositten bagimsiz yanit verir. Sadece IgM yaniti.
Sekil: T ve B Lenfositlerin geligimi
Timus medullasinda 6z antijenlerin sunulmasindan sorumlu MHC-2 Bulunduran ve Bu Sayede Antijeni
olan transkripsiyon faktéris AIRE'dir. AIRE mutasyonu Th Lenfositlere Sunan Hicreler
sonucunda karsimiza cikan polyglandular autoimmune
slzf'drl‘(’"l‘e (PAS.'.‘L) kﬂip L kO':,':?m‘_’“ . zlp?puzc‘ﬂlrmﬁl 1. Makrofaj (Dendritik hicre, monosit, langerhans
‘(“:'::’ d?si?‘ln:zsl:;lljlg‘: “‘; I.;::czlkt::“izlee:;sw( edaviye direncli) hicresi): Lenf bezlerinde bulunan follikiler dentritik
lenfosit (> ¢ besleri : — hucrelerde MHC-2 bulunmaz. Bu hicreler statiktir ve sadece
flﬁ T en osit (%90): Lenf bezlerinde peph.d °!“"e" ern sunumu B lenfositlerine antijen sunarlar. MHC'ler T lenfositlere sadece
ile aktivasyon kazanir. CD4 ve CD8 T lenfositleri bu grupta yer alir. . . . . .. ..
. L > protein antijenleri sunar, karbonhidrat ve lipit antijenler
8 Lli“fl"s"; (guz‘“ ‘::Ie__"“ TJe“IhI:“I' mirﬁeplt;alyul): Kan sunulmaz. Diger bir degisle proteinler kuvvetli antijenlerdir ve
ve dokularda erken donemce loka (m? ozal) ce.vapian vicutta kuvvetli antikor cevabina neden olurlar.
sorumludur. Ozellikle barsaklarin lamina propriasinda K
bulunur. Genellikle bu hicrelerde CD4 ve CD8 bulunmaz 2. B lenfosit
(double negative cell). Bu nedenle periferik T lenfositlerde 3. Endotel
temel olarak CD3 bulunur. _ .
4. Timik epitel
T ve B Lenfositlerin Antijeni Tanimasi 5. Interferon gama ile uyarilmis hicreler

T hicre

reseptori (TCR) Immuinglubilin (ig)

Cogunlugu o ve

K t s
ompone B zincir

Agir ve hafif zincir

Domain sayisi Her zincir bir AQir zincir: Bir V, U¢ ve

V ve bir C dért C béluminden
birimlerinden olusur.
olusur. Hafif zincir: Bir V ve bir

C birimden olusur.

CDR'nin Alti (her zincirde | Alhi (her zincirde Uger
baglayabilecegi Ucer adet) adet)
antijen sayisi
Sinyal iletimi CD3 ve ( (zeta) Iga ve IgB
ikiser adet
Antijen dfinitesi (K) [ 10°-107M 107-10"M
izotip degisimi Yok Var
Somatik mutasyon | Yok Var
Sekrete edilen form | Yok Var

MHC ile CD4 ya da CD8 etkilesimi sonucunda sinyal
iletimi sirasiyla tirozin kinaz, protein kinaz C ve kalsinorinin
aktivasyonuyla gerceklesir.

B7, T lenfositlerinde CD28 molekiline baglanir. Akfive T
lenfositlerinde bulunan sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-
4)'nin B7 (B7-1 = CD80, B7-2 = CD8) ile etkilesimi sonucunda
T lenfosit aktivasyonunun negatif regulasyonu (inhibisyonu)
ortaya gikar. Eger CTLA-4 inhibisyon gérevini yerine getiremezse
yani B7'ye baglanamazsa o taktirde devaml uyari sonucunda
otoimmun hastaliklar gérolor. Sonug olarak CTLA-4, T hicre
aktivasyonunu inhibe eder ve T lenfosit homeostazisini saglar.

TCR'nin yaninda bulunan CD3 primer sinyal iletimi, CD28 ise
sekonder sinyal iletiminde goérev alir.
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. Th (CD4) lenfosit S T (CDB) lenfosit in Ozellikleri
sinyal iletimi P’i"‘le”i"va' . sinyal iletimi P’i’“le”i“‘/a' A Apopitoz
iletimi lezyon iletimi lezyon ~ .
oy T o FasL. Ozellik MHC-1 MHC-2
4 TR ) 2 LFAl D28 P8 TR T D2 LfA-l il
I p U I p Granzim Altina HLA-A, Bve C | HLA-DP DQ, DR ve HLA-
N ' o kromozomda DM (hicre yizeyinde
i . Perforin bulunan gen sunulmaz, endozomal
VG isimleri peptit degistirici olarak rol
87 MHC2  LFA-3 ICAMI 87 MHCL  LFA-3 ICAM-1 A oynar). HLA-DF, DQ ve
Ko- sitimiilator Antijen Ko- sitimdilator Antijen Fas DM nonpolimorﬁ kﬁr Greﬁ
sunumu Makrofaj sunumu Tiim gekirdekli H He
Antijen sunan hiicre | B lenfosit Antijen sunan hiicre | hiicreler 1 kuyb'nda ilk 6 ay Igmde“ en
. sik sorumlu tutulan antijen
f3,MG: B, mikroglobglin, LFA: Leukocyte Functional Antigen, i Fas, Fas- HLA- DR'dir.
ICAM: InterCellular Adhesion Molecule e sinyali TNF'TlNF-u )
Reseptor etkilesimleri B Bad,He, Nowa £AOD/ TRADD Bulundugu Tom cekirdekli | B lenfosit, endotel hicresi,
Antijen sunan hiicre T lenfosit — | | hucreler hicreler timik epitel, y interferon
MHC-I CD8 B el . ile uyanilmis hicreler ve
MHC-1I CD4 ottt Ekstrensek Makrofaj (monosit, en
ICAM-1 LFA-1 Mitokondri b°§0r[|'.0“‘.'.le" sunan
LFA3 D2 d?ndrmlf hucre., _!ungerhuns
immo b1 sonland | hucreleri), Folliktler
mmun cevabi soniandiran - oy e
Vo1 SOl Apat-1 dentritik hicrelerde
B7 CTLA-4 | MHC-2 bulunmaz. Bunlar
KASPAS 9 KASPAS 3 11, H H 1
PDIL PD1 ik antijeni B lenfositlerine

PD: Programmed cell death1 (immon stpresif faktér,
MHC sunumunu azaltir.)

gostererek bellegin uzun
sure kalmasini saglar ve
sekonder yanitta rol alir.

Sekil: T lenfositleri ve antijen sunan hucreler arasi etkilesim -
Sunulan hicre

Tc (CD8) lenfosit

Th (CD4) lenfosit

CD8 T lenfositlerinden salinan perforin membranda delik agar. Sunulan antijen

Endojen antijen

Ekzojen antijen

Eger fazla miktarda perforin salinirsa hicrede ozmotik lizis invariant Yok Var
meydana gelir fakat az miktarda salinirsa hicre apopitoza zincir
(programlanmig hicre 8lumu) gider. CD8 T lenfositleri ve NK B2 Var Yok
hicrelerinden salinan granzim (grandl enzim) bir serin proteazdir mikroglobilin
ve apopitozu indukler. Yine CD8 T lenfositlerinde bulunan FAS- i r Sitozolik Pentit antiten MHC-2
Iigani. (FASL)' reseptdriyle FAS reseptéri birlestiginde hedef hicre ;;T;:g:i?rkfar ple::i‘i,l:er TAP meo’:elkslr:i lillee nekzosi-iik
apopitoza gider. molekoli vezikilde birlesir
aracihgiyla
ER’a tasinir ve
burada MHC-1

ile birlesir

TAP: Transporter associated with antigen processing

Skleroderma (kronik fibrotik hastalik)'da TGF- beta yiiksek diizeyde salinir. Sklerodermada ANA (%80),

Tedavisinde bosentan (endotelin-1 antagonisti) kullanilabilir.

=

sinirli sklerodermada antisentromer (%90) ve diffiiz olanda topoizomeraz | (Scl- 70) pozitiftir. CRP normaldir.

[ELE
«_(naif) Ekstraselliiler
|nlrasel|iile\:wi// patojenter (?!_,,
1 patojenler yo Th2 ‘\\

) 1h 17 inhibi Anti- inflamatuar SN FN ()
i Th 17 inhibisyonu (inhibitér) sitokinler EANNC/.N/. 1

IL-4, 10, 13 ve TGF- B f-l

B lenfosit — Plazma h.

Th 1 inhibisyonu

T ve B lenfosit aktivasyonu Antikor sentezi (IgG, 1gA vb.)

17, IL-22
ve kemokinler

Nétrofil
ve Makrofaj

f/ Treg \\
| €p25 |
\ STAT5 /  EBV
" Leismania
Coxiella

TGF- B ve IL- 10

FoxP3

TH1 TH2

TH17

Treg

Hiicresel immiin sistem
Erken donem ve lokal cevap
inflamatuar cevabi kuvvetlendirir

Humoral immiin sistem
Allerjik cevap
Geg donem ve sistemik cevap

Ekstraselliiler bakteri enfeksiyonu
Kronik inflamatuar cevap
Fungal enfeksiyon

immiinsiipressor etki
Otoimmiinitenin
engellenmesi

Tip IV gecikmis asin duyarlihk
Graniilom olusumu

intraselliiler bakteri enfeksiyonlari
(M. tuberculozis vb.)

inflamatuar cevabi sinirlandinr

TH2’den salinan sitokinler
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL- 10, IL-13
GM- CSF ve TGF- B

TH1'den salinan sitokinler
interferon- y, IL-2, IL-3, GM- CSF ve
TNF- B (lenfotoksin)

Sekil: Th1, Th2 ve Th17 yéninde farklilasma

Periferik tolerans
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<~ inhibitér Etkili Sitokinler (Antiinflamatuar sitokinler)

+ IL-4

+ IL-10: MHC | ve Il yapimini baskilar

4+ IL-13: immun sistemi baskilayici etki, alerjik hava yolu
hastaliklarinin (astim vb) gelisiminde rol alir.

+ TGF-B (Transforming growth factor-B): Retinoik
asit TGF-B ile birlikte ézellikle periferal iTreg (induced
Treg) hocreleri  uyanr. ImmunsiUpresyon, kronik
enflemasyonda fibrozis ve anjiogenezise neden olur.

AN Y

Hicre disi bakterilere karsi dogal bagisiklikia makrofajlar
ve nétrofiller rol oynar. Eger bu yeterli degilse antikorlar devreye
girer.

Hicre ici bakterilere karsi antikorlar (humoral immin
sistem) etkisiz kaldigindan makrofajlar ve CD4 T
lenfositleri temel viicut savunmasini olusturur.

Virislere karsi konak savunmasinda ilk olarak interferon
cevabi ve NK hicreler rol alir. Bununla ortadan
kaldirilamayan durumda CD8 T lenfositleri devreye girer.
NK hicre ve sitotoksik T lenfositin primer olarak;

1. Virisle enfekte hicrenin éldordlmesi

2. Tomor hicrelerinin 6ldordlmesi

3. Greft (allogreft) reddinde gérev alirlar.

Virisle

enfekte
hicre

MHC-1 ADCC
HLA-E Perforin
Glanzim CD8
Fas-Fas-L (eI N Sitotoksik T
KIR .
lenfosit
Perforin
Glanzim
KR Perforin MHC-1 . Fas-Fas-L
MHC-1'i Glanzim -

Fas-Fas-L
yok £
Virisle 1
enfekte b
hiicre J

Sekil: Tc ve NK hucrelerinin etki mekanizmalan

HUMORAL iMMUN SISTEM

B LENFOSITLER

B lenfositleri humoral immin sistem hucresidir. Fetal hayatta
karacigerde uretilirken daha sonra kemik iliginde Uretimi
gergeklesir (timusa ugramaz). B lenfositleri antijeni yUzeyel
immunglobdlinleri (IgM, G ve D) vasitasiyla tanir ve tanidigi
protein antijenleri Th lenfositlerine sunar.

Bu durumda Th lenfositlerden salinan;
IL-2 (B hucre aktivasyonu)

IL-4 (B hicre aktivasyonu-BCGF)

IL-5 (B lenfositlerin farklilasmasi-BCDF)

IL-6 (B lenfositlerin cogalmasi) vasitasiyla B lenfositleri cogalir ve
plazma hicrelerine déniserek antikor sentezler. Uyarilan T ve B
lenfositlerden bazilar bellek B ve bellek T lenfositine dénisur.
Eger antijenle tekrar karsilasilirsa bu bellek hicrelerine bagh
olarak verilen antikor yanih ¢ok daha hizli ve buyuk miktarda
olur. B lenfositlerinden farkli olarak pazma hicrelerinin bélinme
yetenegi yoktur ve yuzeyel imminglobilin icermezler.

ANTiIKORLAR

Antikorlar plazma hicreleri tarafindan olusturulan glikoprotein
yapidaki maddelerdir.

Epitop (antijenik determinant): Antijenin antikora baglandig
bélge.

Paratop: Antikorun antijene baglandigi bélge.

Fab: Antijen binding

Fab bélgesinde yer alan degisken bélgeler (VH ve VL)
icindeki asin degisken bélgeler antijenin baglandig:
bolgelerdir (paratop). Fc kismi ise biyolojik olarak aktif olan
kissmdir, komplemanin baglandigi ve hucre reseptérleriyle
etkilesimin oldugu bolgelerden olusur.

Antikorun Antijenik Boliumleri

izotip: Agir zincirin (H) sabit bélgesinde (C) gézlenen antijenik
farkhliklar olup immuinglobulin sinifini belirler (IgG, A, M, D, E).
Allotip: imminglobulin molekilinin sabit bélgesinde kisiye
6zgU antijenik degisikliklerdir (kappa ve lambda). En sik IgG'de
gorulir.

idiyotip: Antikorun antijene baglandigi degisken bélgedeki
farkliiklar (VH ve VL)'dir. Kisi karsilashgi antijen sayisi kadar
idiyotipe sahiptir.

IgG1 ve IgG3 poteinlere, 1IgG2 polisakkaritlere ve 1gG4
(IgE benzeri) alerjenlere cevap verir.

Ayni antijenle tekrar karsilasildiginda (sekonder immin cevap)
IgM antikor yaniti olusabilir veya olusmayabilir. Fakat IgG
yanih ¢cok daha hizh gelisir, yUksek dizeydedir ve uzun
sire serumda kalir. Bu nedenle sekonder immin cevapta
rol alan temel antikor IgG'dir.

Hapten

Dusik molekil agirhkh epitop icerdigi icin sadece
tastyia bir proteinle birlikte oldugunda antijenik é6zellik
gosteren maddelere hapten denir. T lenfosit yanitina neden
olmadiklarindan imminojen degildir.
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Imminglobulinlerin Ozellikleri

Ozellikler I9G IgA IgM IgD IgE
Agir zincir (H) izotipi belirler Gama Alfa MU Delta Epsilon
Yapi Monomer M;:::Ze('; “I“gu Pentamer (19S) Monomer Monomer
Antijen baglayan bélge 2 2 veya 4 10 2 2
Serum yari 6mri (gin) .
(GAMDE) 23 (G3:7) 6 5 3 2
Serum konsantrasyonu ve total %80
immunglobilunler igindeki orani %13 %6 %0.1 %0.002
(GAMDE) G1>G2>G3>G4
Molekil agirligr (MEDAG) i g b e o e o g g & i
Kompleman aktivasyonu L + 4
1. Klasik yol (G4 harig) ) (M>G3>G1>G2) . )
2. Alternatif yol - +/- - - -
Opsonizasyon + - - - -
Nétralizasyon + ++ + - -
Antibakteriyel etki L + L L L - -
Antiviral etki + L L L - - -
. i
Plasentadan gecis (G1>G4>G3>G2) - - - -
RF’le birlesme L - - - -
Anne sit ile gecen - + - - -
J zinciri - L ] L - -
ADCC + - - - +
Soguk antikor, kan grubu ve &
heterofil antikorlar . ) . )
Sicak antikor L - - - -
Mast hicrelerinin uyariimasi L - - - L oL L
NK hicrelerinin uyarilmasi (62 ve+Gl|4. haric) - - - -
Makrofaj ve nérofillere baglanma L +/- - - -
B Lenfositlerin . AT
Mukozal Primer yUzeyinde H;Z:;ss?;:)s:lz::e
Sekonder immin sekretuar imminceva antijen reseptdro Anaflaksi
Bazi temel zellikler cevap, pasif immunglobulin Kom Iemar’:. olarak rol ( P ] °'.' i).
proflaksi anne sutiyle W P oynar, B lenfosit et
iletilir. aktivasyonu. akfivasyonu enfeksiyonlarda
yapar. artar

Primer immiin cevap

Titre

Bellek
1gG B lenfosit

Sekonder immiin cevap
- Sadece protein antijene
karsi gelisir.
- Yuksek afiniteli 1gG
antikorlari olusur.

AKUT ENFEKSIYON TANISI

1. Tek serum érneginde etkene 6zgu IgM antikorlarinin varhigi
akut enfeksiyonu gésterir.

Afinite: Bir antikor molekilinin tek degerli antijene (monovalan)
baglanma kuvvetidir. Afinite maturasyonu (afinite olgunlagsmasi)

AT UNN IgG'de vardir.
| I * . e . . e T .
D on 14 gn 3 gim Zomen AV|d!te: Bir antikor molgk.ulunun cok degerli anf'll|en.e
Antijenle Ay antiente (multivalan) bugla.nmu kuvvetidir. IgM molekulunurf '!0 unh|en.|k
1. kargllagma 2. karsilasma baglanma bélgesi bulundugundan en yiksek aviditeye sahip

antikor IgM’dir.

Sekil: Primer ve Sekonder immun cevap

Adjuvan

Kendisi antijenik olmadigi halde birlikte bulundugu
antijenin gicond arthiran maddelerdir. Ozellikle agilarin
hazirlanmasinda kullanilirlar (Altminyum, bitkisel kaynakh gama
inUlin, bakteri kaynakl lipit A vb.), en kuvvetli adjuvan Freund
adjuvanidir (Mycobacterium duvarinda bulunan waks D ve
parafin gibi).
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KOMPLEMAN SISTEMI

}
LB 1gM: Pozitif SN CeaTt Kompleman karacigerde iretilen nonspesifik bir
gG: Negatif 1gG: Pozitif 1gG: Pozitif . . Ty
v ) : . — ) proteindir. Serumda en fazla bulunan C3'tur. En sik rastlanan
ASCENIGNENEN 1. Primer enfeksiyon geg dénem Gegirilmis enfeksiyon e N e .
arayla dért (Akut enfeksiyon) veya ast cevabi kompleman eksikligi ise C2 (asemptomatik) eksikligidir. En sik
“ GEREIES) | 2. sekonder e“fe';:‘;':“ ‘ rastlanan kalitsal eksiklik ise C1 inhibitor eksikligidir.
?P:i‘;‘er feksiyon) ’ o Bazi kompleman komponentleri 56 °C’de 30 dakika isitmakla
 IgG avidite testi Y Afinite denature olur.
(Ozellikle TORCH grubu) En yiiksek IgG
S N . Serin proteaz olarak gérev yapan kompleman
Diisiik avidite Yiiksek avidite Avidite N .
Primer iy Kond iy % En yiiksek IgM komponentleri: Clr, Cls, C2, Fakiér B, D ve | ayrica MASP
(enelike 33y ifinde) 1,2,3 ve MAP 19 (C1q, €3 ve properdin haric).
Sekil: Serolojik tani, afinite ve avidite Molekil agirhigr en fazla olan C1q, en az olan C9 dur.
Klasik yol eksikliklerinde CH50, alternatif yol eksikliklerinde AP50
azalir.
Aktivite Kompleman Etki Dizenleyici
Opsonizasyon C3b Makrofaj ve nétrofillerin yaphgi fagositozun kolaylastiriimasi Faktor H ve |
Kemotaksis C3a ve C5a Nétrofil ve monositlerin enflamasyon bélgesine ¢ekilmesi Karboksipeptidaz
Andfilotoksin C3a, C4a ve Mast hicrelerinden histamin salinimina neden olur Karboksipeptidaz
C5a (en potent)
immon kompleksin C3b Antijen-antikor kompleksinin zararh etkilerinin giderilmesi Faktér H ve |
temizlenmesi
B hicre aktivasyonu C3d Humoral immin cevabin aktivasyonu. Reseptér B lenfositlerinde bulunan | Faktér H ve |
CD21 (CR2) Ko-stimulasyon. Ayrica mikroorganizma yuzeyindeki C3d'yi
CD21 ile taniyarak baglanir.
Odem C2b C2b Prokinin’dir, Bradikinini arthrarak 6deme neden olur C1 inhibitér
Hedef hicre lizisi C5b-9 (MAK) Membranda delik acar Protein S

MANNOZ BAGLI

Kompleman sistemi G¢ yolla aktive olur.
1. Klasik yol

; LEKTIN YOLU -
KLASIK YOL ALTERNATIF YOL .
Antijen- antikor Kollekti jotoksinve IgA 2. Alternatif YOI
kompleksi, CRP, a:‘:‘:f:‘/) :‘_’:‘?:r Hiicre duvari C]rg' ::ﬁ‘:’ 3. Mannoz bagl lektin yolu.
IgM, 1gG1, G2, G3 veyatikoll polisakkariti prop

Ca

e

serin proteaz
degildir.

Her G¢ yol C3b’de birlesir ve tm yollar membran
atak kompleksine girer (C5b-9).

fom)
00,

Faktor P
(Properdin) 'y

Cda

Klasik yolun
3 Konvertazi
(C4b2a)

Alternatif Yolun C3 Konvertazi

\1[ (C3bBb) \l«

insan hiicreleri Patojen

ProteinCve
ProteinS
aktivasyonu

= — C3bBb + PROPERDIN
(Antikuagiilan) DUZENLEYICILER CR1 -
Faktor H C3 konvertaz stabilize
L MCP + C3bBb  ederek opsonizasyon
FVaveFVlla ve MAC aktivasyonunu
DAF | .
saglar.
FXlla ——> FXa CR1 .
3b+ | FaKtSrH | B < Faktor |
McCpP
Protrombin DAF
Trombin
Fibrinojen »l'
Fibrin Membran Atak inaktif C3b

K
(Ozmotik lizis)

C5 Konvertaz
C2a4b3b (klasik ve lektin yolu)
C3bBb3b (alternatif yol)

CR1 (CD35): Kompleman reseptér 1
MCP (CD46): Membran kofaktér protein
DAF (CD55): Decay accelerating factor

* Mor ile yazili dizenleyiciler plasma proteinleridir.

Sekil: Kompleman sistemi

Kompleman sistemini dizenleyen ¢6zi0nir serum
proteinleri

C1 inhibitéru

C4bp: Klasik yolda C3 konvertaz aktivitesi tasiyan
C4b2b'nin pargalanmasini saglar.

Faktér H: Alternatif yoldaki C3 konvertazin (C3bBb)
parcalanmasini saglar.

Anaflatoksin inhibitéri olan “Karboksi peptidaz
N’’: C3a ve C5a’nin terminal arjinin dizelerini proteolitik
etki ile kaldirarak inaktivasyonuna neden olur.

S proteini veya Vitronektin: C5b-C7 kompleksine
baglanarak MAK olusumunu engeller.



MIKROBIiYOLOJI

30 TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

( Kompleman Eksiklikleri )
Hastalk

SLE’ye benzer immun kompleks hastalig (dUsik titrede ANA pozitif fakat ds DNA
negatiftir) glomerulonefrit ve vaskilit gérilebilir.

Kompleman komponentlerinin eksikligi
Klasik yol (C1, C2, C4)

Cc3 Kapsuler bakteri enfeksiyonlari ve S. aureus, tip 1l asin duyarlilik reaksiyonuna
yatkinhk artar.

Alternatif yol (Faktér B, Faktér D, Faktor |)
veya MBL

C5b, 6, 7, 8, 9 eksikliginde (MAC)
Properdin (Faktor P) eksikligi

Dissemine bakteri enfeksiyonlari, vaskulit ve nefrit

Tekrarlayan Neisseria enfeksiyonu gelisir.

X'e baghdir ve genellikle erkeklerde gérilur. Septisemiyle birlikte Meningokokal
meneniit gelisir ve ilk atak genelde 6ldiuricidir. Yasayan hastalarda tekrarlayan
enfeksiyonlar olmaz ¢iinku ikinci karsilasmada klasik yol araciligiyla etkene yanit
verilir. Onlem olarak meningokok asisi uygulanabilir.

C1 inhitor eksikligi Kompleman sisteminin en sik rastlanan kalitsal eksikligidir. Herediter

anjionérotik 6deme (Bradikinine bagli) neden olur.

Faktor H eksikligi Ailesel atipik hemolitik Gremik sendrom (HUS: Faktér; H, |, B, membran kofaktér
protein (CD46) ve trombomodulin eksikligi, EHEC ve Shigella). Membranoproliferatif

glomerulonefrit tip 2 ve yas ile alakall makuler dejenerasyon gérilor.

Membran inhibitérlerinin eksikligi

DAF (Bozulma hizlandirici
faktor-CD55) + Protektin (CD59)

Kompleman reseptor 1 (CR1: CD35)

Otoimmuniteyle alakal olarak Paroksismal nokturnal hemoglobiniri

C3b icin reseptordir. Hicreler igin koruyucu fonksiyona sahiptir. SLE’de CR1’e sahip

eritrositlerin sayisinin azalmasi hastaligin hizla ilerlemesine neden olur.
. ______________________________________________________________________________________________________|

reseptdr antagonisti ikatibant kullanilabilir. NSAI ajanlar ve
ACE inhibitérleri kullanilmamalidir (ACE bradikininin
yikilmasini sagladig icin).

Herediter Anjioodem

C1 inhibitér eksikligi sonucunda gelisir. Otozomal dominant
gecis gosteren bu hastalikta aralikli olarak deri, larinks ve
intestinal 6dem goérolur. Faktor Xl ve C2b (prokinin) Gretimi
artmasina ragmen C4 dizeyi diser. €4 tarama testi olarak
kullanilir. Atak sirasinda CH50'de azalir.

Prokinin plazmin tarafindan kinin'e parcalanir ve buda
bradikinini arthrarak 6deme neden olur. Ataklarin
tedavisinde sentetik androjen danazol veya proflaktik
olarak aminokaproik asit verilebilir. Ayrica bradikinin beta 2

ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI

Asiri duyarlilik reaksiyonlari dérde ayrilir. En sik gérilen tip 1'dir.
Tip 1, 2 ve 3 antikor aracili tip 4 ise hiicre aracilidir.

Tip 1 asin duyarliik reaksiyonu sadece ekzojen antijene
bagh gelisir. Kompleman olmadan olusmayan asin
duyarhlik reaksiyonu ise tip 3'tir.

Asin1 Duyarhilik Reaksiyonlari

Ozellikler Tip 1 (Anaflaktik) | Tip 1l (Sitotoksik) Tip Il (imminkompleks) Tip IV (Gecikmis tip)
Mekanizma IgE IgM ve IgG IgM ve IgG T lenfosit ve Makrofaj
Transfer Serum (antikor) Serum (antikor) Serum (antikor) CD4 T-lenfosit
Antijen Ekzojen Huicre yuzeyi ve ADCC Solubl Organ veya doku proteini
Cevap suresi < 30 dakika < 8 saat < 8 saat 24-72 saat (Akut)

> 1 hafta (Kronik)

Goéronim Sislik veya kizarklik Lizis ve nekroz Nekrotizan vaskilit ve Eritem ve endurasyon
enflamasyon

Efektor Mast hicreleri Antikor ve kompleman Kompleman aktivasyonu Sitokinler ve ézellikle

molekul (histamin vb) y-interferon

Rinit ve rinore
Saman nezlesi
ilaglar
Bécek sokmasi
Loeffler pnémonisi

eritroblastozis fetalis)
Otoimmun hemolitik anemi
OtoimmuUn trombositopeni
Goodpasture sendromu
Pemfigus vulgaris
Myastenia gravis
Graves hastaligi
Akut romatizmal ates
ANCA (+) vaskilit
Hiper akut doku reddi.

Romatoid artrit
Post streptokoksik
glomerulonefrit
Hepatitin eklem bulgularn ve
deri dékintileri
Eritema enfeksiyozumun deri
dokintileri

Yarah etki Antiparazitik Ekstraselltler bakterilerin Ekstraselliler mikroorganizmalara itrasilliler bakteri,
etki ve toksin opsonizasyonu, kompleman karsi akut enflamatuar reaksiyon fungal ve viral
nétralizasyonu aracihi lizisi veya ADCC enfeksiyonlar
Arnek Urtiker ve Transfizyon reaksiyonlari SLE, PAN, sikleroderma Kontakt dermatit
egzema (ABO ve Rh uyusmazligi, Arthus reaksiyonu PPD deri testi
Astim, atopi direk ve indirek coombs testi, Serum hastahigi id reaksiyonu

Grantlomatéz
enfeksiyonlar
(Tuberkuloz, Lepra,
Sarkoidoz, Chron vb)

Greft reddi

Post enfeksiyoz viral

ensefalit ve MS
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TiP 1 ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONU (ANAFLAKTIK TiP ASIRI DUYARLILIK)

Allerjenle ilk
karsilasma

AnaflaAnafiaksinin sik rastlanan nedenleri
= Ari* Ansokmasi
. iIa(;' iluglur (Prokain penisilin vb.)

Dendritik
hiicre

IgE blokeri .G
Omalizumab

. Lat® Lateks uronler (eldiven vb.)
Gid lalar: Kivi, muz, a kavun, |
1% rinler arasinda capraz alerji vardir.

ile lateks

@ Antijen sunumu

lle lateoral alerji send= Polen-besin (meyve-sebze-kruyemis) alerji send

Disodyum Anafl Anaflakside gézlenen semptomlar
kromoglikat Vaskii askoler kollaps, bronkospazm, larins ddemi
Eritem, anjioddem, urtiker, kusma ve diyare

@

GM- CSF IL-4
IL-3/ &13
IL-5 IL-4

IL-6

IL-9

Y Allerjenle

ikinci

IgE karsilasma
EOZINOFIL \
(Adezyon: IgE
VCAM1
Migrasyon: MAST H. Mediyator
IL-8 .Q‘
Rantes) Anaflaktoid reaksiyon —7 O

(IgE’den bagimsiz oldugundan
Radyoallergosorbent= RAST testiile
gosterilemez)

Allerjenle ilk karsilagsma
(Asprin, NSAI, ACE inh. opioidler, azo boyalari vb)
Alternatif kompleman yolunun aktivasyonu
(C3ave C5a)

Prostoglandin (D2, E2, F2a)

Erltem%70’|nde 3 gin iginde 2. dalga olusabilir.

Duyarlanmig mast
hiicreleri

Antihistaminik (Klorfeniramin)
Bronkodilator (B2 agonist)

Histaminin Etkileri

Erken mediyatorler

A- Soluble Vazodilatasyon
Histaminve —p Diiz kas kasilmasi
kemokinler Bronkokonstriksiiyon

B- Graniille alakah

Vaskiiler permiabilite artisi Y,
Proteaz, peroksidaz
proteoglikan, inflamatuar

Kortikosteroidler
faktorler

Gec mediyatorler (> 4- 6 saat)

Lokotrienlerin Etkileri

SRS-A (slow- reacting substans Vazokonstruksiiyon
of anaphylaxis)= Lokotrienler Diiz kas kasilmasi
(C4,D4,E4) ————p Bronkokonstruksiiyon

Vaskiiler permiabilite artisi

Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi

Sekil: Yeni sentezlenen mediyatorler

Antijenle ilk karsilasmada IgE antikorlar olusur. Bunlar mast

Ayricalikh bélge

nUcre yUzeyinde bulunan Fc reseptérine baglanarak bu hicreleri B(ZT

iuyarll hale gehrlr Eger antijenle tekrar kar§||a§|||rsq bu durumda Testis

y dl-olarak Fetis
Plasenta

anaflaksi gelisir. Ayrica andfilaksi dozdan bagimsizdir.
Anaflaktoid reaksiyon: Antijenle ilk karsilasmada antijen direk
mast hicre yUzeyine baglanarak degranilasyona neden olabilir.
Etkiler anaflakside oldugu gibidir.

Mast  hicrelerinin - temel mediyatérlerinden olan  triptazin
serumdan ilk 4 saat icerisinde tespiti agir alerjik reaksiyon riskinin
degerlendirilmesinde énem tasir.

Tip 1 (anaflatik) asin duyarhilik tedavisinde kullanilan
blokan antikor IgG'dir.

Anaflaksinin tedavisi

ilkyapilmasi gereken IM epinefrin (adrenalin 1/1000’likten
0,01 mg/kg/doz, Eriskinde maksimum 0,5 mg/doz, cocuklarda
maksimum 0,3 mg/doz). Parenteral antihistaminikler
(klorfeniramin), kortikosteroitler (hidrokortizon) verilebilecegi
gibi kronik dénemde kromolin sodyum hucre icerisine kalsiyum
alimini inhibe ederek degrantlasyonu engeller.

Ge¢ baslangich alerjik semptomlar, alerjik rinitte ve
astim tedavisinde l6kotrien reseptér blokeri montelukast
kullanilabilir.

«° "
" Regulatuar
o .
- hicre

Cevabin
inhibisyonu

Serum kreatinin diizeyi

Anatomik bariyer

T

«°
T hicre A

&\
sinyali

IL-10

TGF-p €

Treg
O Tolerans

&

B7 T MHC
cp2s MM 1er
Tho

ucre

Apopitotik sinyal

)
©° '
N

i
Anerji
Kositimulasyonun olmamasi

Sekil: Periferik tolerans

Greft- versus- host hastaligi (Akut < 3 ay ve Kronik > 3 ay)

Ozellikle lenfositten zengin olan kemik iligi ve karaciger transplantasyonundan sonra ortaya gikar.
Donérin T ve B lenfositleri alicida MHCye saldinr. Cilt ve gastrointesfinal sistemde MHC-2 fazal
oldugundan semptomlar szellikle bu bslgede gérilir. Makilopapiler dokuntd, ishal ve sarilir vb.

Hiperakut red Akut red Kronik red

Hedef minér doku uygunluk
antijeni. Arteriyollerde
intimal proliferasyon
karakteristiktir,

Tubuler atrofi ve
interstisiyel fibrozis gérolur.

T lenfositler ilk olarak
MHC'ye saldirir.
Renal ven trombozu
Siklosporin
nefrotoksisitesi

Antikorlar rol alir. Tip Il
reaksiyon. Akut tubuler
nekroz, renal arter ve ven
obstriksiyonu, treter blokaji

0- 3 giin 3 giin-6 ay >6ay

Transplantasyondan sonraki zaman

Sekil: Doku reddi
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1 Streptokoklarda Klinik ve Tani )
: : Etken Klinik Tani
BAKTERIYOLOJI

A grubu 1. Pirojenik Kanl agarda beta

(S. pyogenes) (sUpuratif) hemoliz yapar.

Normal florada enfeksiyonlar Basitrasine (0,04

bulunmaz fakat deri | Farenijit, impetigo, U) duyarh ve PYR

ve bogazda tasiyicilik | selllit ve sepsis testi (+)'dir.
GRAM POZiTiF KOKLAR tespit edilmistir. 2. Toksijenik Direkt antijen

testi ve Lateks
aglutinasyonuyla
hizl tani konabilir
(duyarhhgr dusuk

enfeksiyonlar
Kizil (Eritrojenik
toksin = Pirojenik

S. pneumoniae

— Kapsul (+), Optokine duyarh ekzofoksin) AL AP
Gram pozitif Safrada erir Toksik sok (Pirojenik 6zgullugu yoksek).
Ted: Sefotaksim, Seftriakson ekzo'roksin)
o o) v @ Nl ot
Corynebacterium Alfa hemoliz ETZZZH(')' optekine (Pirojenik ekzotoksin)
Listeria (Kismi hemoliz 3 Safrada erimez 3. immﬁnoienik
‘ Kataloz ~_ Yesil) Ted: Penisilin + AG (nonsipiratif)
Beta feksiyon
. GrupA(s. enteksly
'&Z’:"Z pyogenes) Akut romatizmal
Staphylococcus @ Streptococcus 3 > hemoliz Basitrasine ates (Iip ")
| @ 090 504 Seffaf) _dru(:l_mh Akut
‘ Koagilaz - Been.zaﬁn glomerulonefrit
penisilin (tip 1)
) PANDAS (pediyatrik
S. aureus Koagulaz negatif Grup B (S. agalactiae) otoimmin
Stafilokok (KNS) Basitrasine direngli Sronsikivatrik
| CAMP (+), Hippurat hidrolizi noropsikiyatri
Ted: Penisilin + AG hastalk)
» Novobiyosin  Duyarl .y o
Gama hemoliz ~ Grup D B grubu (S. Yenidoganda Kanh agarda
A (Hemoliz yok) ~y, (5. bovis) agalactia) sepsis, meneniit, beta hemoliz
S. saprophyticus S. epidermidis Eskilin hidrolizi (+) Bayanlarin %10- pnémoni ve yapar.
ve diger KNS %6.5 NaCl'de A ; i .
tromez 20'sinde vajen osteomyelitin en sik | CAMP testi ve
Enterokok florasinda bulunur. | etkenidir. hippurat hidrolizi
Eskolin hidrolizi (+) (+)'dir.
%6.5 NaCl'de Grer °
Proflaksi: Ampisilin + AG D grubu Endokardit ve riner | Kanh agarda
Ted: Antibiyograma gére Enterokok enfeksiyon vb. alfa, beta veya
Sekil: Gram porzitif koklarin ayirt edici tanisi Kolon florasinda gama hemoliz
bulunur. yapar. Eskilin
hidrolizi (+),
STREPTOCOCCUS %6.5 NaCl de
Urer ve PYR testi
Streptokoklar gram pozitif zincir yapmis koklardir. Fakultatif (+)dir.
oncerf)b Ureme 6zelllg|ne sahip olmalarlnq r'agmen katalazlarinin D grubu Endokardit (szellikle | Kanli agarda alfa
negatif olmasiyla stafilokoklardan ayirt edilir. Nonenterekok (S. | kolon kanseri veya gama hemoliz
Hicre duvarinda bulunan karbonhidrat antijenlerine bovis) olanlarda) vb. yapar. Eskolin
gore yapilan Lancefield siniflamasina gére streptokoklar Kolon florasinda hidrolizi (+),

. . . bulunur. %6.5 NaCl de
gruplara ayrilir. S. pneumoniae ve viridans streptokoklar Gremez ve PYR
bu siniflamanin disinda kalir. testi (-)’dir.

S. pneumoniae Toplumdan Kanl agarda alfa
Nazofarinks kazanilmis hemoliz yapar.
tasiyicihigr vardir pnémoni, ofit, sinizit | Optokine
(%20- 60). ve menenijit vb. neden | duyarhidir ve
olur. safrada erir.
Viridans En sik rastlanan Kanl agarda alfa
streptokok subakut endokardit hemoliz yapar.
(S. mutans, S. etkenidir. Optokine direncli
mitis, S. salivarius, ve safrada
S. sanguinis) erimez.
Orofarinks florasinda
bulunur.
F grubu Beyin, orofarinks ve Kanh agarda
S. anginosus grup peritoneal kavitede alfa, beta ve
apse formasyonu gama hemoliz
olusturur. yapar. Voges
Proskauer testi
(+), koloni <

5 mm'dur ve F
anti serumuyla

aglitinasyon

verir.
Peptostreptococcus | Tipik lezyon Zorunlu anaerob,
Agiz, kolon ve apse’dir. gram pozitif kok.

genital sistem
florasinda bulunur.
|
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Streptococcus Pyogenes’in Enzim, Toksin ve

Yiuzeyel Komponentleri

Yizeyel komponentleri

M proteini

S. pyogenes'in en énemli virGlans faktérodior.
S. pyogenes, M proteinine gére tiplendirilir.
Capraz immunolojik reaksiyonla akut
romatizmal atesin gelismesine neden olur.
Antifagositikir.

F proteini ve
Lipoteikoikasit

Fibronektine baglanarak epitel hicrelerine
adezyondan sorumludur.

Kapsil
(Hyalironik
asit)

Nonimmuinojenik (Quellung negatif) ve
antifagositik

Peptidoglikan

Enzimleri

Streptokinaz

Plazminojeni plazmine dénustirerek pihtiyr
eritir. Miyokart enfarktist ve embolilerin
tedavisinde kullanilir.

Hemolizinleri
(Streptolizin O ve
Streptolizin S)

Kan hucreleri ve trombositleri lizise
ugratarak lizozomal enzimlerin salinmasini
saglar. Kanli agarda streptokoklarin
olusturdugu beta hemolizden sorumludur.
Streptolizin S antijenik degildir fakat
streptolizin O antijenik oldugundan anti
streptolizin O antikorlari tani amaciyla
kullanilabilir (ASO, retrospektif, >160-
200 U). Enfeksiyondan 2-3 hafta sonra
pozitiflesir ve gecirilmis bogaz enfeksiyonunu
gosterir. Cilt enfeksiyonlarindan sonra ASO
yukselmez.

Hyaluronidaz

Bag dokusundaki hyalironik asiti
parcaladigindan yayilma faktéri diye
bilinir.

C5a peptidaz

C5a'y1 parcalayarak inflamatuar cevabi
azaltr

DNAase Apse’nin vikozitesini azaltarak bakterinin

(Streptodornaz) yayillmasini saglar. Cilt enfeksiyonlarindan
sonra AntiDNAse-B pozitifliginin tanisal
degeri vardir.

Toksinleri

Eritrojenik Bakteriyofajla kodlanan bir stperantijen’dir.

(pirojenik) Gecikmis tipte agir duyarlilik reaksiyonunu

ekzotoksin harekete gegirir.

FARANJIT ETKENLERI

(]

= Akut faranijit }
~  (En sik gérilen semptom bogaz agrisi) :
YOK HIV ve VAR Bunlara ="
- Viral faraniit (~ %50~ ———3 9onore. yonelk test
sen}ptomlurl) ris‘l;( faktéro Y
= * Oksurok ve burun
akintist YOK
* <Syas Streptokokal faraniit tanisinda Modifiye
¢ Konjuktivit (Adenoviris)  Centor Kriterleri
* Multipl LAP

% splenomegali (EBYV, CMV)
Agrili vezikol (HSV ve
Coxsackie A) 3.

Miyalji (influenza) 4.

>38 °C ates (1 p

5. Agnli/sis anteriyor servikal

kenfadenopati
6. Oksorik yoklugu

Virislerde Tedavi gére antibiyotik ver
~ |Influenza A, B: Oseltamivir
_ |ve Zanamivir *

HSV: Asiklovir

CMV: Gansiklovir Grup A streptokok icin
~ |Bakterilerde Tedavi . Hizh antijen testi
c PenGlamilOm  [2AUES (Duyarhiik %65-90 ve
" |+ Oral PenV szgirlik>%90)
¢ Amoksisilin Negatif
Penisiline alerjikse
: A%iiromi?irm L Negatif
~ [ Klindamisin <€UTE__ kiltior —> Semptomatik
™ Makrolit direnci varsa (Katalaz-, Basitrasin  tedavi
oral sefalosporin duyarl, SXT direngli beta

(Sefuroksim vb.)
=~ Cocuklarda uygun

tedavi ile bulasicilik 24 gerekli olmadigini bel

saat sonra kaybolur. necrophorum makrol

Arcanobacterium haemolyticum: Genellikle adolesanlarda
gorolor ve kizil hastaligina benzer dékintiye neden olur.

_ Dokinti distal ekstremitelerden basl

" ekstensor yiozde gorilir. Corynebacteriumlar gibi gram
pozitif basil olmalariyla streptokoklardan ayirt edilir. Besiyerinde
48-72 saatte Ureyen koloniler beta hemolitik, katalaz negatif =

~ve ters CAMP testi pozitiftir. Tedavide betalaktam antibiyotikler

~veya eritromisin kullanilir.

Diger Etkenler: Corynebacterium diphtheria, Mycoplasma

pneumoniae, Chlamydophila pneumonia,
influenzae’dir.

1. 3-14 yas arasinda olmak (1 puan)
2. >44 yas ((-) 1 puan)

Tonsilde sislik ve/veya eksuda (1 puan)

0-1 puan gézle, 2-3 puan test sonucuna

4-5 puan test yapmadan antibiyotik ver.

hemolitik koloniler)
Not: CDC erigkinlerde kultur yapilmasinin

uan)

(1 puan)
(1 puan)

lirtilmistir. Fusobacterium
itlere direnglidir.

ar ve tipik olarak

N T S P O S W L P SO TR R A SRS O WOUE Uy

¢
2
B
(
N. gonorrhae ve H. 3

/

ETKENLER

Folikulit = Fronkdl = Karbonkil = S. aures (en sik)

. S.
Epidermis Impetigo>» s

Pseudomonas aeruginosa
(Hot tube follikilit)

pyogenes ve
aureus (en sik)

Erizipel » S. pyogenes

— Viral faranijit (en sik): Faranijitlerin en sik etkeni viruslerdir
ve bunlarin igerisinde en sik etken adenovirustir. RSV,
rinoviris, CMV, parainfluenza, enterovirisler, coronaviris,
HIV ve influenza faranjite neden olabilir.

F: Bakteriyel faranjit: En sk etken Streptococcus
pyogenes'tir. Ayrica C ve G grubu streptokoklarda faranite
neden olabilir.

Fusobacterium

necrophorum: Gram negatif anaerob basildir. insanin
agiz, barsak ve genital sistem flora elemanidir. Ozellikle
geng eriskinlerde endemik faranjite neden olur. Klinik
~ olarak streptokok faranjitinden ayirt edilemez. Lemierre
sendromu denen orofaringeal enfeksiyonu takiben
- juguler ventromboflebiti ve septisemiile karakterize
tabloya neden olabilir. Ayrica vincent anjini (anaerob
sipiroketlerle birlikte olusturdugu nekrotizan Ulseratif
gingivit) ve ludwing antini (submandibuler veya
sublingual selltlit) yapar. Tedavide ampisilin-sulbaktam +
metranidazol kullanilir.

NPRYTELS YO YT E0L TYPORPAE YT LIS TYPRROAE YR TS TY PR VI [T

Dermis

Kil
folokolo

Yag
dokusu

leg——Nekrotizan

Fasiit

Selulit >

S. pyogenes (en sik)

S. aureus

H. influenzae (cocuklarda

periorbital sellilit)

Pasteurella multocida (kedi,

képek 1singi)

Copnocytophoga

canimorsus (képek 1singi)

Safen ven grefti

vygulananda sellilit-

Streptokoklar

Diyabet veya periferal

vaskiler hastalik-

Streptokoklar

Lenf 6dem ve sellilitle
lakal staz dermatiti-

S. pyogenes (Tip 2)

{
Tedavide ilk tercih Vankomisin + Cerrahi
debridman
Tip 2: Klindamisin (IV) + Penisilin G
Tip 1: Ampisilin (IV) + Klindamisin +
Siprofloksasin

Streptokoklar ‘

veya Y
Miks barsak florasi (T.Ip 'I)“ - Tedavide ilk fercih
MRSA (Penton-Valentine |6kosidin) Oksasilin (IV)

MRSA ise vankomisin
Hayvan isirklarinda;
ampisilin/sulbaktam

veya
amoksisilin/klavulanik asit

Sekil: Cilt enfeksiyonlari
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

B. Toksijenik Enfeksiyonlar

1. Kizil: Genellikle streptokokal faraniitin bir komplikasyonu
olarak lizojenik bir bakteriyofajla kodlanan eritrojenik toksine
(pirojenik ekzotoksin) bagh gelisir. 1-2 gunltk inkUbasyon
déneminden sonra gévdenin Ust kismi ve boyundan baslayan,
basmakla solan makilopapuler dékintiler tom vicuda yayilir.
Dékintiden dolay deri zimpara kagidi gibi purtoklodor ve agiz
cevresinde dékinti olmaz (perioral solukluk).

Derininkivrimyerlerinde gérilen dékintiyogunlasmasina
pastia cizgileri denir.

Dilde beyaz cilek dili ve daha sonra bu beyaz 6rtinin
kaybolmasiyla birlikte papil 6demine bagh kirmizi cilek
dili gelisir. D6kinty deskuamasyonla kaybolur.

El ve ayaklarda eldiven ¢orap tarzinda deskuamasyonlar
gorolor.

Bagisiklik eritrojenik toksinin tipine bagh oldugundan
tekrar kizil gegirilebilir.

2. Nekrotizan Fasiit (Tip 2 nekrotizan fasiit): Deri alh
dokusu ve fasiyayr tutan akut nekrotizan bir enfeksiyondur. Kas
dokusunda yikima neden olabilir (Meleney’in sinerijistik gangreni
ve Clostridial selltlit'te kas tutulumu olmaz). Travma, varisella gibi
vezikuler viral enfeksiyonlar, yanik ve cerrahiye bagh butunlugo
bozulmus deride sirasiyla selltlit, bil, gangren ve sistemik
semptomlar gelisir. Grafide gaz ve apse formasyonu gérilmez.

_ Portdl yolla yayilim gosteren bakteriyel etkenler

+ A grubu streptokoklar = Tip 2 nekrotizan fasiit ve toksik J
sok é
+ Clostridium  septicum =  Spontan  (nontravmatik<™
myonekroz) gazli gangren. Ozellikle GIS timéri olanlarda
~ dolagimin bozulmasina bagl gangrene neden olabilir.
4+ Travmaya sekonder myonekroz ézellikle C. perfringense g
= bagh gelisir. Hematojen ise genellikle C. septicum ve <
C. sordelii ye bagh gelisir. A grubu streptokoklara bagh <
myonekroz medikal acil durumdur.
4+ V. vulnificus, deniz Urinlerinden bulag = Sirozu olanlarda 3
bulléz lezyon = Sistemik toksisite ve yara enfeksiyonuna
neden olan vibrio t0ry

3. Toksik Sok Sendromu (pirojenik ekzotoksin A): S.
pyogenes'in kapsullo (mukoid tirler) M1 ve M3 serotipine sahip
suglarinin salgiladigi pirojenik ekzotoksine bagl olarak gelisir.
Streptokokal toksik sokun stafilokokal toksik soktan en énemli
farki bakteriyemiye bagh gelistiginden kan kiltirinde etkenin
Uretilebilmesidir.

Tam kriterleri: Hipotansiyon ve mutiorgan tutulumunu
gosteren asagidaki kriterlerden iki veya daha fazlasinin
pozitif olmasi. Renal tutulum (kreatinin yiksekligi),
kuagilopati  (trombosit  <100.000/mm?3), karaciger
enzimlerinde yUkseklik, ARDS, eritematéz makdiler ras ve

yumusak doku nekrozu (nekrotizan fasiit, gangren vb.).

C. Nonsiipiratif imminolojik Komplikasyonlar
1. Akut Romatizmal Ates (ARA)
2. Poststreptokokal Akut Glomerulonefrit: Genellikle 5-15

yas arasi gocuklarda gérulur (3 yas altinda nadirdir) ¢ocuklarda
prognoz iyi eriskinde ise kétudur.

Streptokoklara baglh gelisen bébrek tutulumu diffoz proliferatif
glomerulonefrittir. Siklikla M12 serotipiyle meydana gelir.

Tip 11l (imminkompleks) asir duyarlhilik reaksiyonu sonucu
hasara neden olur.

Hematuri, proteiniri, cay rengi idrar, 6dem, hipertansiyon ve
akut dénemde serum C3 seviyesinde goézlenen diusuklik
komplikasyon gelismemis hastalarda 10-12 haftayr
gec¢mez. DusUklok devam ederse biyopsi yapmak gerekir.

Glomeril bazal membranda ve mezengiumda granuler
subepithelial (hump) IgG, IgA, C3 ve fibrin depolanmasi
vardir.

Cilt enfeksiyonlarinda tedavi verilmesi akut

glomerulonefrit gelisimini engellemez.
Nuks gérilmediginden proflaksiye gerek yoktur.

e TOm hamile kadinlar 35-37. gestasyon haftasinda B grubu
streptokok kolonizasyonu (transient, kronik veya intermittant)
yénUnden vaijinal ve rektal kiltur ile taranmalidir (%15-35+).
Koltor negatifse proflaksi uygulanmaz. Kolonizasyon tespit
edilenlere dogumdan 4 saat énce mutlaka parenteral (IV)
penisilin G veya ampisilin verilir. Eger kisi penisiline alerjik ve
anaflaksi agisindan dusuk riskli ise sefazolin, eger yiksek riskli
ise makrolit verilir.

- Bazi hastaliklarda sik rastlanan bsbrek tutulumu

+ Solunum yolu enfeksiyonlari: Minimal degisiklik
hastalig

+ HIV: Fokal segmental glomerulosikleroz

4+ Hepatit C: Membranoproliferatif glomerulonefrit

+ Hepatit B: Membranoz veya membranoproliferatif
glomerilonefrit

+ Malarya (6zellikle P. falciparum): Akut tubuler nekroz
(fakat renal kortikal nekroz gérolmez)

ENDOKARDIT ETKENLERIi VE TANISI

Endustrilesmis toplumlarda endokarditin en sik etkeni
Staphylococcus aureus’tur. Gelismekte olan Ulkelerde ise
S. viridans sikhigini korumaktadir. Ayrica cocuklarda ve
mitral valf prolapsusu olanlarda en sik endokardit etkeni S.
viridans'tir.

Protez kapak endokarditi gelisme riski ilk yil icerisinde
sonraki yillara gére daha yiksektir. Aort kapaginin
enfekte olma oram diger kapaklardan fazladir.
Erken protez kapak endokarditi genellikle operasyon

~ sirasinda goérilen kontaminasyona bagh olup
mortalite orani ge¢ doneme gore daha yiksektir. Erken
protez kapak endokarditinde (< 1 yil) en sik rastlanan
etkenler stafilokoklar (S. aureus ve kuagulaz negatif
stafilokoklar)’dir. Ge¢ protez kapak endokarditinde
(> 1 yil) etkenler dogal kapak endokarditinde oldugu
gibi gecici bakteriyemi sonucunda ortaya cikar ve en
sik etken S. viridans’dir.

. .
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Endokardit

Endokardit Etkenleri )

Sik rastlanan etkenler

Not

~— | Akut endokardit

Staphylococcus aureus

Normal veya hasarl kapag tutabilir. Virlans:
yUksek oldugundan kapak deformitesi, mutipl distal
apse, myokardial apse ve perikardite neden olur.

= Subakut endokardit

Streptococcus viridans

HACEK grubu koltur negatif endokarditin en sik
etkenidir, gram negatif basildir ve oral florada
bulunurlar. Nutrisyonel streptokoklar, Bartonella ve
Coxiella kiltur negatif endokardite neden olur.

Dogal kapak endokarditi

Streptococcus viridans

Kapak deformitesi olanlarda gelisir, 6rnegin mitral
valf prolapsusu vb.

_ Protez kapak endokarditi > 1 yil S. viridans

< 1 yil Staphylococcus spp.

Candida (Ozellikle C. albicans ve C. parapsilozis)
endokarditinde EKO’da genis vejetasyonlar gérulir.

= IV ilag kullananlarda sag kalp

0,
— | endokarditi (trikuspiti tutar) $. aureus (%50)

Gram negatif bakterilerden ézellikle pseudomonas
ve eroin bagimlilarinda mantarlardan en sik etken
C. parapsilozis'tir.

Enterokok ve
Streptococcus bovis

Gastrointestinal ve genitoUriner
— | girisim uygulananlarda

Gastrointestinal toméri olanlarda ézellikle
Streptococcus bovis endokarditi dogsintlmelidir
ve S. bovis endokarditinin tespit edilmis olmasi
kolonoskopi endikasyonudur.

U e M e M e

g Endokarditler ve romatizmal kalp hastaliklari en sik mitral kapag tutar. E
A Endokarditte en sik gérulen semptom atestir (> 380C). En sik rastlanan cilt bulgusu petesidir. ;
— | Endokarditlerde major Duke kriterleri: =
: * En az iki kan kiltorinde ayni bakterinin Gremesi. Endokarrdite neden olma ihtimali dusUk olan bakteriler igin en az g kan = ;
— kilttrinde porzitiflik olmasi. Fakat Coxiella burnetti icin tek kiltirin pozitif olmasi veya serolojide faz 1 IgG antikor titresinin | &
=~ | >1/800 olmasi yeterlidir. s
Bartonella henselae veya Bartonella quintanada indirek immin floresan yéntem (IFA) ile IgG antikor titresinin >1/800 —
s olmasi Coxiella burnetti, Bartonella spp. veya Tropheryma whipplei'nin kandan PCR ile tepiti. Bu etkenler kultor negatif 3
endokardite neden olur (en az U¢ kan kultirinde en az 5 gunltk inkibasyondan sonra treme olmamasi). {
\: S. pneumoniae ve S. pyogenes major mikrobiyolojik etkenlerden degildir. =
 Endokardiyal tutulum: EKO bulgulari, apse ve yeni valvuler regurjitasyon vb. =
b Endokardit riski bulunanlara oral dental prosedirden 30- 60 dakika énce Amoksisilin/Ampisilin, erigkine 2 gr, cocuklara 50 f
- mg/kg dozda verilir. Endoskopi éncesi proflaksiye gerek yoktur. <
Streeptococcus viridansin tedavisinde Penisilin G/ Ampisilin + Gentamisin, monoterapide vankomisin veya seftriakson. j
= Coxiella’nin tedavi doksisiklin + hidroksi klorokin dogal kapakta 18 ay, protez kapakta 24 ay kullanilir. 2
. __________________________________________________________________________________________________| )
e
Enterokoklar STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE (PNOMOKOK)

* Penisilinaza dayanikl penisilinlere (metisilin, nafsilin vb)

» Sefalosporinlere (Listeria gibi)

* Silfanamidlere (chisaridan folik asiti alip
kullanabildikleri icin)

* Azireonama ve

* Ertapeneme dogal direnglidir Ayrica E. faecalis

streptograminlere dogal direnclidir.
Enterokoklara en etkili penisilin ampisilindir (Listeria gibi).
Ampisilin tek basina kullanildiginda bakteriyostatik  etkilidir,
bu nedenle aminoglikozitlerle birlikte kullanilir. Enterokoklarin
betalaktamazi konjugatif bir plazmidle kodlanir ve benzer gen S.
aureusta da tespit edilmistir.
Penisiline direncli enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde
vankomisin kullanilir fakat vankomisine en fazla direng gelistirmig
bakteride (kazanilmis direng) enterokoktur.
Yuksek dizey aminoglikozit direnci ézellikle enterokoklarda
tanimlanmigtir. Aminoglikozit direnci genellikle ilaci modifiye
eden enzim sentezi aracihdiyla gelisir, vankomisin direnci
ise hedef bélge degisikligi (D-alanin, D-serin yada D-laktata
dénisur) sonucunda ortaya gikar.
Vankomisin direnci en ¢ok vanA tipi direngtir (Van A, B, C, D, E, G
ve L) ve bu suslar genellikle teikoplanine’de direclidir.
Van C tipi diren¢ dogal (intrensek) direnctir, E. gallinarum ve E.
casseliflavus’ta gérolor.
Vankomisin direngli enterokok tedavisinde linezolit, daptomissin
ve tigesiklin kullanilir.

Mum alevi seklinde gram pozitif diplokok.

Kapsil: Polisakkarit kapsuline gére yaklasik 100 serotipe ayrilir.
KapsUl antifagositiktir ve kompleman aktivasyonunu engeller.
Kapsil sisme reaksiyonu (Quellung testi) pnémoklarin
laboratuar tanisinda ve serotiplendirilmesinde kullanilan
en duyarh yéntemdir.

Pnémolizin: Hicre duvarinda bulunan ve hicre bélonmesi
sirasinda  aktivite kazanan pnémolizin O (Kolin amidaz)
pnémokokun oftolizisinden sorumludur. Pnémolizin O hicre
membraninda bulunan kolesterole baglanarak por olusturur. Bu
nedenle pnédmokok kolonilerinin ortasi ¢okuktur ve pnémokoklar
safrada erir. Ayrica pnémolizin siliyer epitelde ve fagositik
hicrelerde hasara neden olur.

bariyerinin Mer!en it
bozulmasi BOS kagag

(tib b digi)
2. S. pneumoniae
3. B. catarrhalis

Sintzit ¢ /.A)—— Ofit 1. H. influenzae
——

Mukosilier defansin
bozulmasi

Nazofarinks
kolonizasyonu
\

Bakteriyemi 5
’ \
Fagositik defansin
Peritonit bozulmasi
Toplumdan
Eocufktu Pnémoni | kazanilan
pontan ) i

© pnémoni
(prlmer) Lober pnémoni
buk'tfen)'l'el Plevral effizyon
peritoni

Sekil: Pnémokok enfeksiyonlari ve gelisim mekanizmasi
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Toplumdan kazanilmis bakteriyel pnémoniler icinde en sik

rastlanan etken Streptococcus pneumoniae’dir.

+ Lober pnémonilerin ve plevral effizyonun en sik rastlanan =
etkeni pnémokoklardir.

YA e

+ Plevral effizyona en sik neden olan bag dokusu hastalig
ise SLE'dir.

+ Plevral effizyona en sik neden olan mantar enfeksiyonu
Aspergillus'tur.

A A AN

PNOMONI ETKENLERi

Balgam érnekleri steril kaba alinarak kisa surede
laboratuvara iletilmelidir (en fazla 2 saat oda i1sisinda
bekletilebilir). Gram boyali preparata bol PNL varligina
karsin mikroorganizma gérilmemesi gram yéntemiyle
boyanmayan M. pneumoniae, C. pneumoniae, Legionella
spp. veya solunum yolu virislerini dugindurur.

Toplumdan kazanilmis pnémoni etkenleri
En sik etken Streptococcus pneumoniae’dir.
En sik rastlanan gram negatif etken H. influenzae’dir

Diger etkenler; Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae, Legionella pneumoniae ve virusler'dir.

Tipik pnémoni (lober pnémoni):
Neonatal dénemde lober pnémoni varligi B grubu
streptokoklari dustndiror.

Lober tutulum, balgam incelemesinde PNL hakimiyeti, gram
pozitif diplokoklar ve idrarda lateks aglutinasyonunun (+)
olmasi pnémokok pnémonisini

Alkolik ve diyabetiklerde lober pnémoni, fissirde sisme,
pnématosel ve kiremit renkli kus Gzomu dlesi seklinde
balgam Klebsiella’y1 disindirir. Alkoliklerde asprasyona
bagli anaerob bakterilerde (peptostreptokok, fusobacterium
vb) etken olarak dustnulebilir.

Atipik pnémoni: Ates < 39°C, nonprodiktif 8ksorik,
interstisiyel tutulum ve grafide yama tarzinda infilirasyonlar
gorolor.

Sik Rastlanan Atipik Pnémoni Etkenleri

Mycoplasma pneumoniae (en sik)
Genel Legionella pneumoniae
olarak Chlamydophila pneumoniae
Coxiella burnetii
<5yas | RSV (en sik), influenza, CMV
Chlamydia trachomatis (afebril + eozinofili),
<3ay AdenovirUs (pertusise benzer hastalik
tablosu)

Viral pnémonilerde interstisiyel tutulum ve lenfosit
hakimiyeti gérolor.

Mycoplasma pneumoniae geng eriskinde primer atipik
pnémoninin en sik etkenidir. Soguk hemaglutinasyon
testinin > 1/64 olmasi taniyi destekler (IgM).

Legionella pnémonisinde idrarda antijen testi pozitiftir.
Hiponatremi gérolor.

Kistik fibrozis ve IV ilag kullanicilarinda S. aureus ve
Pseudomonas sik rastlanan pnémoni etkenleridir.

AIDS'te en sik rastlanan atipik pnémoni etkeni pneumocistis
jirovecii (LDH seviyesinde yUkselme ve pnémotoraks) veya
organ transplantasyonundan sonra CMV pnémonisine (Dev
hicre + cekirdek ve sitoplazmada inklizyon) rastlanir.

Pnémoni tanisinda altin standart akciger grafisidir.

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

1 Toplumdan Kazanilmis Pnémonide Tedavi )

Poliklinik hastasi, daha
8nce saglikli ve son U¢

ay icerisinde antibiyotik
kullanmamig

Makrolit (Klaritromisin veya
azitromisin) veya doksisiklin

Poliklinik hastasi (eslik
eden hastaligi veya
son Ug ay icerisinde
antibiyotik kullanma
hikayesi var) veya
Yatan hasta (yogun
bakim digi)

Beta laktam (Yuksek doz 1 gr )
Amoksisilin, 2 gr Amoksisilin/ \
Klavulonik asit vb.) veya ((
Kinolon (Levofloksasin, €
moksifloksasin veya

gemifloksasin) + Makrolit veya

doksisiklin g
(
l
/

Beta laktam (IV) + kinolon

Yogun bakim hastasi . ..
veya azitromisin

~. | Ozel durumlar

Anti pseudomonal Beta
laktam IV (Seftazidim, sefepim,
piperasilin/ tazobaktam veya
imipenem vb.)

P L . .
seud?monos + Kinolon IV (siprofloksasin

aeruginosa .
veya levofloksasin) ve bu
kombinasyona gerek duyulursa
aminoglikozitler (amikasin veya
tobramisin) eklenebilir.

MRSA Vankomisin veya linezolit

Tani

Gram pozitif lanset seklinde diplokok. Besiyerinde alfa hemolitik
mukoid koloniler olusturur.

KapsUl sisme reaksiyonu (Quellung) ile ftiplendirili. BOS
6rneginden lateks aglutinasyon testiyle gésterilebilir.

Optokine duyarli olmasi, safrada (%10) veya sodyum
deoksikolatta (%2) erime deneyiyle diger streptokoklardan
ayirt edilebilir.

S. pneumoniae pnémonisinde kan kiltord %60 oraninda
pozitiftir.

Tedavi ve Korunma

* Pnomokoklarda beta laktamaz (penisilinaz) Gretimi
tespit edilmemistir. Pnémokoklarda gérilen penisilin
direncinin nedeni PBP'de yapi degisikligidir (PBP
1a, 1b, 2a, 2b, 2x ve 3). Penisiline orta duzeyde direng
durumunda pnémokoklara en etkili sefalosporinler olan
seftriakson, sefotaksim ve sefepim kullanilabilir. Penisiline
yiksek dizeyde direng (MIC = 2 ug/ml) durumunda
yukaridaki sefalosporinlere ek olarak vankomisin
eklenir.

* Oftit ve siniuzitte penisiline direncli S. pneumoniae
suslarinin tedavisinde yiksek doz kullanildiginda etkili
olabilen birinci secenek antibiyotikler

e Penisilinler: Penisilin, amoksisilin (menenijit disi) ve
piperasilin.

» Sefalosporinler: ikinci (sefuroksim), G¢iinci (Sefotaksim,
Seftriakson vb.) doérdinci (sefepim) ve besinci
(Seftarolin- memnenijit disi) kullanihir.

+ Karbapenemler: imipenem- silastatin

* iki yasin alhindaki cocuklara 13 serovarl konjuge polisakkarit
asi uygulanirken erigkinlere ve risk allinda olanlara 23 serovarli
polisakkarit asi  uygulanir.  Hipogammaglobilinemi
ve splenektomili c¢ocuklarda asi cevabi yeterli
olmadigindan asiyla birlikte oral penisilin proflaksisi
vygulanmalidir. Ulkemizde en sik gérilen serotipler
19F ve 23F'dir.
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STAPHYLOCOCCUS

-~ PERITONIT ETKENLERI

Asit sivisinda; 250/mm?® den fazla nétrofil olmasi, total
proteinin 1 gr'dan az olmasi ve kultirde bakteri Gremesi
durumudur. Kiltor sonucu beklenmeden antibiyotik
baslanmali ve tedavi en az 5 gun surdirtlmelidir.
Spontan (primer) peritonit: Bakteri, peritona uzak bir
odaktan genellikle hematojen yolla veya direkt inokilasyonla
ulagir.

En sik etken E. coli'dir.

Cocuklarda, nefrotik sendroma bagl gelisen asit sivisinin
- enfekte olmasi sonucunda ortaya ¢ikar. En sik etken S.
pneumoniae’dir.

Erigkinde, siroza bagli gelisen asit sivisinin enfekte olmasi
sonucunda gelisir ve en sik etken E. coli'dir.

Spontan peritonitlerde tahta karin olmaz. Tedavide

= sefotaksim, seftriakson veya amoksisilin-klavulonik asit
kullanihr.

Sekonder peritonit: Cerrahi, perforasyon ve travma gibi
~ nedenlere sekonder gelisir. En sik etkenler gastrointestinal
~ sistem flora Uyesi olan B. fragilis ve E. coli’dir.

i
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¢ Tedavide metranidazol + seftriakson yada sefoksitin
kullanilir.

Devaml ayaktan periton diyalizi uygulananlarda

-~ peritonit: En sik etken S.epidermidis'tir. Tedavide mutlaka
vankomisin bulunmalidir.
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Fakultatif anaerob, gram pozitif kimeler (0zim salkimi vb)
olusturan koklardir. Katalaz pozitif olmasiyla streptokoklardan
ayirt edilir. Koagulaz testi S. aureus’u diger stafilokoklardan
ayirmak icin kullanilir.

S. saprophyticus ise novobiyosine direncli olmasiyla diger
stafilokoklardan ayrilir.

Koagilaz (clumping factor): S. aureus koagulaz enzimi
sayesinde fibrinojeni fibrine gevirerek pihti olusturur. Bu nedenle
S. aureus abseleri bir fibrin agiyla 6rolodor.

Lam koagulaz testi, plasmanin aglutine edilmesi temeline
dayanan hucre duvarina bagh koagulaz aktivitesini élcer. Kisa
surede sonug vermesine ragmen (1-2 dakika) S. lugdunensis ve
S. schleiferide de pozitiftir.

A proteini: Staphyloccus aureus’un temel virGlans faktérd A
proteinidir. IgG'nin (G1, G2 ve G4) Fc bélgesine baglanir. A
proteini kullanilarak antijen-antikor kompleksi olusumunu
temel alan ko-aglutinasyon testleri gelistirilmistir.

Antikorun Fc kismina baglanan diger protein Streptococcus
pyogenes’in G proteinidir.

Cocuklarda akut osteomiyelitin en sik etkenidir ve uzun
kemiklerin metafizini (vaskilarizasyon fazla) tutar, erigskinde
ise genellikle torakal vertebralar (%60) tutulur. Brodie
apsesi genellikle eriskinlerde uzun kemiklerin (6zellikle
tibiya distali) metafizini tutan kronik lokalize stafilokok
apseleridir.

S. Aureus’un Virilans Faktorleri

Faktor Biyolojik aktivite
Yizeyel yapilarn
Kapsul Antifagositiktir.
Temel virGlans faktéridir. IgG'nin Fe kismina
Protein A baglandigindan komplemanin baglanmasini,

opsonizasyonu ve ADCC'yi engeller.

Tor spesifiktir ve adheransi (tutunma) saglar.
Mukozal yizeyler ve dokularda bulunan
fibronektin reseptérlerine tutunur.

Lipoteikoikasit ve
teikoik asit

Peptidoglikan Zayif endotoksin benzeri etki gésterir.

Enzimleri

Katalaz Fc.tgos.iiler wraﬁr’uflan 6.|.d|'.'lrl'.'||meyi engél.ler.
Hidrojen peroksiti, oksijen ve suya gevirir.

Koagulaz Fibrinojeni fibrine cevirir. Stafilokok absesinin

(clumping factor) | etrafi bir fibrin agiyla 6rtGlodor.

Stafilokinaz Pihtiy1 eritir

Yikici enzimler

(hyulﬁroniduz, Doku hasari ve bakterinin yayilmasini saglar

lipaz, DNAase ve

fibrinolizin)

Penisilinaz %90'inda var ve plazmidle kodlanir.

(betalaktamaz) Betalaktam halkasini parcalar.

Toksinleri

Sitotoksin Bu toksinler genellikle membranda delik

(@, B, 8, y ve Léko- C:garc:lk doku hasarina r'.neden (')lflrldr.
si(,:lir;-|;union Ozellikle panton valentin toksini toplumdan
valentin) kazanilmig MRSA suslarinin nekrotik lezyon-

lardan sorumludur.

Isiya diregli bir siper antijendir ve besin
Enterotoksin zehirlenmesine neden olur.
(A-E, G vel) Ayrica Enterotoksin B pseudomembranéz

enterokolit yapar.

Bir serin proteazdir. Epidermisteki hicre
baglantilarina (desmozom) etki ederek

Eksfoliyatif toksin | haglanmig deri sendromuna neden olur.

(ETA, ETB) Hastaligin lokal formuna Billéz impetigo
denir (bakteri +). Toksin A kromozom ve
toksin B plazmidle kodlanir.

TSST-1 Super antijendir. Toksik sok sendromuna

(enterotoksin F) | neden olur.

ARTRIT ETKENLERI

~ Septik (supuratif) artrit: En sik etken S. aureus’tur.
Nongonokoksik infektif artritler monoartikilerdir ve en sik
tutulan eklem diz eklemidir.

-. Neonatal (< 1ay): B grubu streptokok, S. aureus, Gr
(-) bakteriler

~ 1 ay-4 yas: S. aureus, pnédmokok, meningokok, Hib.
~ 4-16yas: S. aureus, S. pyogenes
-~ 16-40 yas: En sik etken N. gonorrhoae’dir. Artrit
sistemik yayilim bulgusudur ve genellikle bir cok eklemi
~ tutar, multipl dékintt (makil- papil- vezikil) ve
tenosinovit (6zellikle el ve parmaklarda) gérulir.
> 40 yas: S. aureus

- Diyabet, Romatoid artrit, IV ilag kullanici, steroid
tedavisi, hemodiyaliz ve malignite: S. aureus
-~ RA nedeniyle TNF- alfa reseptér blokeri kullananlarda
. Mycobacterium (kronik granilomatéz monoartrit) disunulir.
_ Hipogammaglobilinemi: Mycoplasma
Tani: Antibiyotik tedavisi éncesi synovial kultor- %90 (kan
'~ kultor sisesi gibi sivi besiyerine alinmali) ve kan kiltiro (en

yUksek S. aureus ta- %60), synovial sivida nétrofil hakim,
= protein ve LDH artmighr.
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Reaktif artrit (Reiter’s sendromu ve post infeksiyoz artrit: artrit + Uretrit + konjuktivit + anterior Gveit + deri dokintusy): —
Genellikle 40 yasin altinda erkeklerde gérilir. HLA B27 poritifligi ve oligoartikler artrit bulunur. immin mekanizmayla meydana
geldigi icin eklemde bakteri bulunmaz ve antibiyotikler etkisizdir. Cinsel iliskiden sonra gelisirse C. trachomatis diosinitlor ve =
invaziv gastroenteritten sonra gelisirse Campylobacter, Yersinea, Salmonella ve Shigella dusunilor.
HLAB27; Ankilozan spondilit, psériyatik artrit, inflamatuar barsak hastaligi ve reaktif artritte pozitiftir (PAIR).
Viral artrit: Genellikle poliartikiler tutulum olur ve en sik tutulan eklemler el eklemleridir. Viral artritlere genellikle dékintu eslik
eder.

'l
|«l ”«l
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~— Hepatit B: Prodromal dénemde imminkomplekse bagli gelisir (Tip IIl).
Kizamikgik: Enfeksiyonu geciren genc kadinlarda veya canli asiya bagh gelisir.
Parvoviris B19: Genellikle erigkin kadinlarda RA'e benzer bir hastalik tablosuna neden olur (Tip 1I).

”,,|'l ﬂ' ! l'.,"m

Toksijenik enfeksiyonlar

> %90 Vajen/yara kiltoro Pnémoni (Ampiyem, pnémotoraks
-Kistik fibrozis
TSST-1 Toksik Sok 4 -Influenza

Sendromu ) ﬁ A -Post operatif %50-90 Balgam koltird

%10-50 Kan kultorg

1
> %90 Nazofarinks i:.. f
koltoro bt ’ Septik artrit ve  Septik artritte
Osieom elit > %90 sinovial sivi kiltord
Eksfoliyatif toksin Siaphylococcus
Haslanmig deri sendromu GUTELS
Nikolski bulgusu +
)Q & Deri ve kas enfeksiyonu
Enterotoksin Follikolit, Fronkdl, Karbonkol . —
%50 -90 Gida kultoro Besin zehirlenmesi Endokardit Bulléz impetigo > %90 Cilt/yara kiltoro
(En kisa inkibasyon Akut (mitral) Cerrahi yara enfeksiyonu
suresi 1-6 saat) IV ilag kullanicisi Metastatik apse
(trikuspit) Piyomiyozit (kas apsesi)
> %90 Kan Kultord
Koagilaz Negatif Stafilokoklar
Staphylococcus Staphylococcus
epidermidis saprophyticus
Sutur, protez, greft, sant ve Uriner enfeksiyon ve sistit (2.) I
kateter enfeksiyony Novoblyosme direncli
Ureaz (+)
Sekil: Stafilokok enfeksiyonlari
l Stafilokokal ve Streptokokal Toksik Sok Sendromunun Farklar: )
Ozellik Stafilokokal Toksik Sok Streptokokal Toksik Sok
Cinsiyet Siklikla kadin Kadin ve erkek esit oranda
Ates (=38.9°C) Var Var
Hipotansiyon (sistolik < 90 mmHg), renal hasar ve Sik Sik
1 1
trombositopeni (KuagUlopati)
Eritematdz makuler dékinty ve deskuamasyon Var, diffuz Nadir
Doku nekrozu ve siddetli agri (nekrotizan fasiit vb.) Nadir Sik
Predispozan faktér Tampon ve cerrahi Kesi, 1sirik, yanik ve varisella
. . Kandan izolasyon sansi disuk (%5), | Kan koltord %60 + (Cilt ve yumusak doku
Bakteriyemi . e .
vajen veya yara kiltord alinir. enfeksiyonlarindan sonra daha sik)
ARDS ve Mortalite < %3 %30 - 70
Tedavi Cerrahi debridman + Betalaoktam + | Nekrotik lezyon varsa cerrahi debridaman
edavi
Klindamisin + vankomisin + Betalaktam + Klindamisin + Ig (V)

Haslanmis deri sendromu (bill6z eksfolyatif dermatit-Ritter nikolsky bulgusu pozitiftir (biGlin Uzerine bashrilinca
sendromu): Eksfolyatif toksinin epidermiste bulunan desmozomal patlamaz ve cevreye yayilir). Bu hastaligin lokalize formuna
baglantilar parcalamasi sonucunda gelisir. Genellikle yenidogan billéz impetigo denir. Billoz impetigoda bul sivisinda
ve erken cocukluk déneminde ates, makiler eritematdz dékint bakteri ve l6kosit bulunur bu nedenle olduk¢a bulasicidir

ve bllerle karakterizedir. Hastalik eksfolyatif toksine bagh (Nikolsky bulgusu negatif).
gelistiginden bul sivisi berrakhr, bakteri ve 16kosit bulunmaz,
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Stafilokoklar ve Mikrokoklarin Ayirt Edici Ozellikleri

Onemli ézellikler S. aureus

S. epidermidis S. saprophyticus | Mikrokok

Katalaz on

b L o

&

(S. lugdunensis

Koagulaz o . - - -

S. schleiferi) sadece lam koaguloz testi

pozitif

Hemoliz Beta Gama Gama Gama
Protein A o - - -
Mannitol tuzlu agar besiyerinde &
mannitol fermentasyonu . - - -
(Chapman besiyeri) Sari koloniler
DNAase o - - -
Novobiyosin Duyarli Duyarl Direncli Duyarli
Basitrasin Direncli Direngli Direncli Duyarh

Staphylococcus Epidermidis:

Cilt florasinda en fazla bulunan mikroorganizmadir. Slime
Uretimi sayesinde yabancal cisimlere yapisma 6ézelligine sahip
oldugundan yabana cisim enfeksiyonlarda en sik rastlanan
etkendir (sutUr, protez, greft, sant ve kateter).

Yabana cisim enfeksiyonuna en sik neden olan anaerob etken
Propionibacterium acnes ve mantar ise candida’dir.

GRAM POZITIF BASILLER

STAFILOKOKLAR

Tedavi: Dogal ve amino penisilinler (Ampisilin vb.)
Direng: Beta laktamaz Gretimi
(Plazmid aracili)

Tedavi: Penisilinaza (Betalaktamaz) dayanikh
penisilinler (Metisilin, oksasilin, nafsilin vb.)
Direng: MecA geni = PBP2a —»MRSA
(EUCEST’e gére MRSA tespitinde sefoksitin disk difizyon yéntemi kullanihir.)

\

Tedavi: Vankomisin
Direng: D- alanin D- alanin'de yapi degisikligi
Vankomisin rezistan S. aureus (VRSA)

Tedavi: Linezolit (50S), streptograminler (50S)
tigesiklin (30S) ve daptomisin (sitoplazma zar MIC caligilir)

Gram pozitif basillerin 6zellikleri

*22 °C’de hareketli 37 °C’de hareketsiz

CORYNEBACTERIUM

ABCDEFG: A: ADP ribozilasyonu, B: Bakteriyofaj (Beta profaj),
C: Corynebacterium D: Diphtheria,

E, F: Elongasyon Faktér 2 ve Elek testi G: Grandl (Ernst-Babes)
Corynebacterium diphtheria kapsilsiz, sporsuz, hareketsiz
ve ¢in harflerine benzer dizilim gésteren gram pozitif basildir.
Katalaz pozitif ve fakultatif anaerob bir bakteridir. Cilt florasinda
ve Ust solunum yollarinda tox geni icgermeyen asemptomatik
corynebacterium tagiyicih@i vardir. Bakteri invazyon ve bakteriyemi
yapmaz, toksiniyle hastalik olusturur.

Difteri toksininin 6zellikleri

Tox geni tarafindan kodlanan lizojenik bir bakteriyofaj (3-faj) ile
kodlanir.

Ekzotoksindir (AB toksin).

Hedef hicre reseptéri heparin baglayan epidermal biyUme
faktéro (CD9)'dur.

. Bet . q
Gr (+) basil Hareket € u‘ Katalaz | H, S Virtlans Kaynak Tedavi
Hemoliz
Corynebacterium - - gp - Ekzotoksin insan D.If.h.a”de an'm.o ksm., .
penisilin veya eritromisin
Listeria + * + + - Listeriyozin O Hayvz:agekul- Ampisilin
Erysipelotrix Hyaluronidaz i
(Erizipeloid: Agrili kizariklik) ) ) ) + Noraminidaz kapsul Hayvan (travma) Penisilin

ADP-ribozilasyonu sonucunda elongasyon fakiér-2  (EF2)'yi
inaktive ederek protein sentezini engeller. EF2 o&karyotik
ribozomda tRNA'nin translokasyonu igin gereklidir.

Klinik

Bogaz difterisi (farinks difterisi): Solunum yoluyla alinan
bakteri posterior nazofarinks ve orofarinks hicrelerinde
cogalarak 2-7 gunltk inkibasyon déneminden sonra fibrin
ve inflamatuar hicrelerden olusan karakteristik difteri
pseudomembranina neden olur. Oldukca girift bir
membrandir ve kaldirilinca kanar. Diusok dizeyde ates,
bogaz agrnsi, eksudatif faranjite neden olur. Hastalarda
servikal lenfadenopati nedeniyle boga boynu (sezar
yakaligi) gorintiso vardir.

Toksemi sonucundan olusan sistemik komplikasyonlar
a. Miyokardit. Atesle orantisiz tasikardi gérolor. En sik rastlanan
8lum sebebidir.
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b. Nérolojik koplikasyonlar (Néropati-%20-75): Yumusak
damak ve posterior farinkste paralizi sonucunda pnémoni
(orofaringeal aspirasyon) ve yumusak damakta perforasyon
gelisebilir. Diyafragma paralizisi sonucunda solunum felci ve
periferik néropatiye neden olabilir.

c. Bébrek, karaciger, dalak ve adrenallerde fokal nekroz odaklar
gorolor.

Tanm

Koyun kanl agar (gri-beyaz non hemolitik koloniler), Loffler
(serumlu besiyeri) ve Tinsdale (K telluritli besiyeri, siyah
koloniler mavi bir haloyla gevrili) besiyerinde Urer.

Neisser ve Albert boyalanyla polimetafosfattan olusan
metakromatik cisimler (Ernst-Babes) tespit edilebilir.
Kuolturde bakterinin retilmesi kesin tani koydurmaz.

Kesin tani icin Uretilen bakterinin toksin Urettiginin gosterilmesi
gerekir. Toksin Uretiminin tespiti icin ELEK testi (agar
immuinopresipitasyon testi), EIA veya Polimeraz zincir
reaksiyonu (Tox geninin tespiti) kullanilabilir.

Tedavi

1. Antitoksin tedavisi. Antitoksinin dozu yerlesim yeri ve klinigine
gore ayarlanir.

2. Penisilin veya eritromisin hastalarin, tagiyicilarin ve temaslilarin
tedavisinde kullanilir.

CORYNEBACTERIUM JEIKEIUM

insanda en sik enfeksiyona neden olan ve imminsipresse
konakta en fazla kolonize olan corynebakterium tiridor.

CORYNEBACTERIUM MINUTISSIMUM

Non lipofiliktir ve asidorezistan boyanir. Eritrazma (superfisiyel
cilt enfeksiyonu) etkenidir. Genellikle koltuk alti ve kasik gibi
kiviim bélgelerinde kirmizi-kahverengi kasintili  veya
asemptomatik olabilen lezyonlara neden olur. Bu durum
kasik mantariyla (Tinea cruris) karighirilabilir. Ayrim icin wood (uv
1s1g1) 1sigiyla kirmizi refle veren lezyonlarin gésterilmesi
eritrazmayi disindirir. Tedavide eritromisin kullanilir.

CORYNEBACTERIUM UREALYTiCUM

Ureaz enzimi bulundugundan idrar alkali yapar ve
magnezyum-amonyum fosfat taslarina neden olur.
Tedavisinde glikopeptid (vankomisin vb.) antibiyotikler kullanilir.

LISTERIA

insanlar i¢in patojen olan tir Listeria monocytogenes’dir.
Fakiltatif anaerob ve fakiltatif intraseliler gram pozitif
basildir. Hayvanlarin gastrointestinal sistem florasinda bulunur.

Patogenez

Listeriozin O

~ Pastorize edilmemis sit ve sit Urinleri ile bulas
- agisindan yiuksek risk olusturan etkenler;
.+ Brucella
~ 4 Listeria
<+ Mycobacterium bovis
+ Coxiella burnetii

4+ Campylobacter
4+ Salmonella enterica
4+ E. coli

e by e

Fakoltatif intraselller: Listeriyozin O fagozomal membrani
parcalayip sitoplazmik replikasyona yardimei olur.

Hicreden hicreye gecebilme é6zelligi: Shigella flexneri'de
oldugu gibi aktin roketleriyle hicreden hicreye kompleman ve
antikorla karsilasmadan gecis gésterir.

Prf A geni virilansla iligkili tom iglemleri duzenler.
Klinik

Hastalik normal konakta genellikle asemptomatik veya grip
benzeri semptomlarla seyreder. Bazen persistan bir atesin eslik
ettigi sulu ishal, kas ve karin agrisi gérulebilir. Gida kaynakh
salginlara en fazla 4b serotipi neden olur. Eriskinde
listerianin en sik gérilen klinik formu menenjittir.

Neonatal hastalik iki sekilde olur:

1. Erken baslangigh neonatal hastalik transplasental gecis
sonucunda ortaya cikar ve granulomatozis infantiseptika
adi verilir. Hepatosplenomegali, trombositopeni, yaygin
makulopapuler doékintiler ve pnémoni gérolur. Bir gok
organda apse ve granUlom olusumu vardir. Mekonyumun
boyali preparatinda gram pozitif basiller gésterilebilir.

2. Geg basglangich neonatal hastalik annenin kontamine vicut
sivilariyla temas sonucunda dogumdan yalasik 2-3 hafta
sonra ortaya ¢ikan menenijit ve sepsisle karakterizedir.

Ozellikle hicresel imminyetmezliklilerde (organ transplantasyonu,
lenfoma, AIDS vb) ve hamilelerde meydana gelen sepsis
ve menenijitte ilk dUsunUlmesi gereken etkenlerden biridir.
Hamilelerde hicresel immin sistemde orta dizeyde bir bozukluk
meydana gelir.

Tan

e Gram pozitif L vaya V sekinde gérinim arzeden bir
basildi, bu nedenle derinin normal flora Uyesi olan
corynebacterium (difteroidler) ile karigir. Klinik érnekler
4°C’de bekletildiginde bakteri cogalir ve buna sogukta
zenginlestirme denir. Sogukta zenginlestirme listeria
ve yersinia’da goérolor. 37°C'de hareketsiz, 22°C’'de
takla atar sekilde hareket eden listeriya hareketsiz olan
corynebacteriumlardan bu sayede aynlir. Koyun kanli
agar besiyerinde Ureyen kolonilerin etrafinda hemolitik
streptokoklarda oldugu gibi beta hemoliz zonu olugur fakat
katalazinin pozitif olmasiyla streptokoklardan ayrilir.
CAMP testi pozitif olup sekerleri fermentasyonla parcalar
fakat gaz olusturmazlar.

Epitel hiicresi

Fosfolipaz C
Listeriyozin O

Listeria— internalin

Listeria  «— Aktin o
Shigella flamanlan
Riketsia

E- cadherin

Fagozomal membrani
parcalayip stoplazmik
replikasyon

Sekil: Listeria’da hareket

Sogukta zenginlesir, oda i1sisinda hareketlidir (Yersinea
gibi). 37 °C’de konak hiicrenin aktin sistemini uyararak
kendine kuyruk takar ve diger hiicrelere gecer.

Tedavi

Ampisilin  kullanilir.
gentamisin tercih edilir.

Menenijitte genellikle ampisilin +

Penisilin alerjisi olanlarda eritromisin veya kotrimoksazol,
penisiline alerjik hamilelerde ise vankomisin veya makrolit
kullanilir. Listeria sefalosporinlere intrensek direnclidir.
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CUTIBACTERIUM (PROPIONIBACTERIUM) ACNES

Cutibacterium acnes gram pozitif anaerob basil olmasina
ragmen katalazi pozitiftir. Cilt florasinda en fazla bulunan
anaerob bakteridir (En fazla bulunan fakiltatif anaerob bakteri
S. epidermidis).

Klinik

1. Akne

2. Firsatq enfeksiyonlar: Eklem protezi olan hastalarda
ve immin direncin azaldigi durumlarda kana gecerek
anaerop bakteriyemiye neden olur. Sant (ventrikilo-
abdominal sant vb.), katater ve protez enfeksiyonu
gelisebilir.

Kan kolturonde Uredigi zaman kontaminasyon olup olmadig
ayirt edilmelidir. Bu nedenle diger kan kultir sisesinde de Greme
oldugunun gésterilmesi gerekir. Metranidazole direnclidir bu
nedenle tedavide betalaktam, klindamisin ve rifampin
vb. kullanilabilir. Protez enfeksiyonlarinda penisilin +
rifampin/ linezolit biyofilm tabakay! parcalayabilir fakat
protezi ¢ikartmadan tedavi etmek zordur.

GRAM POZITIF SPORLU BASILLER

1. Bacillus spp. (Aerob) 2. Clostridium spp. (Anaerob)

BACILLUS ANTHRACIS

Sarbon etkeni gram pozitif sporlu basil. Aerob ve katalazi
pozitiftir. Hareketsiz olmasiyla diger bacilluslardan ayrilir.

Virtlans Faktorleri

Kapsil: Kapsilt poli D-glutamik asit yani polipeptid yapidadir.
Spor: Toprakta yillarca canh kalabilir.

Ekzotoksin: Toksin ve kapsUl yapimi plazmid’le kodlanir.
Toksini ¢ bslimden olusur. Ug protein iki toksin;

1. Odem faktér: Kalmodulinle aktif hale gelerek adenilat siklaz
aktivasyonu sonucu 6deme neden olur.

2. Letal faktér: MAP kinaz (Mitojen activated protein kinase)
araciligiyla sitokin salinimina neden olur. Sonugta sok ve 61um
gorolor.

3. Koruyucu antijen: Hicre membranina  tutunup  por
olusturarak édem faktér ve koruyucu antijenin hicre icine
girmesini saglar.

Zoonoz  Bulag

& En mortal
H [0 ] Akciger
\ sarbonu

En sik gérolen
Deri sarbonu
(Agnisiz siyah
kabuklu Glser)

R tipi koloni: Toksin Ureten
suslar (Caput medusa, ondile
sag gérunimu)

-."..

Kapsili PROTEIN yapida
(D-glutamik asit)
KAPSUL SiSME
REAKSIYONU NEGATIF

Kultorde HEMOLIZSIZ,
gri-beyaz koloniler
(HAREKETSIZ)

Gram pozitif
sporlu basiller

Sekil: Sarbonda klinik ve tani

Zoonozdur ve insanlar rastlantisal konaktir.

A grubu biyolojik terér etkenleri
Viris
o Variola (Cicek)

Bakteri

e Francisella
tularensis

~ o Bacillus anthracis e Filovirisler (Ebola ve Marburng)

¢ Yersinia pestis e Bunyavirisler (Kinm Kongo
hemoraijik atesi)
o ArenavirUsler (Lassa atesi,

Guney Amerika hemoraijik atesi)

e Clostridium
botulinum toksini

Bakteriler icerisinde bulas riski en yuksek olan pnémonik
vebadir.

AN YA

Akciger sarbonu en mortal tablodur (%95). Bu nedenle sarbon
sporlar biyolojik silah olarak kullanilabilir. Lenf bezlerinde
hemorajik nekroz (hemorajik mediastinit), masif plevral
effizyon ve septik soka neden olur. Akciger grafisinde
pnémoni olmadan mediastende genislemenin gérilmesi
onemli bir tan kriteridir.

Tedavi

Deri sarbonunun tedavisinde penisilin (direng goérilebilir),
diger sarbon kliniklerinde IV penisilin veya siprofloksasin
kullanilir.

* ABD’de tedavi ve proflakside ilk tercih kinolonlardir.
Cocuklarda ve hamilelerde proflakside amoksisilin
tercih edilir.

e B. anthracis’in  koruyucu antijenine karsi  gelistirilmis
Raksibacumab akciger sarbonunun tedavi ve proflaksisinde
kullanilir.

Bakteri silfonamitlere, genis spektrumlu sefalosporinlere
ve aztreonama direnclidir. Cerrahi tedavi toksemi riskini
arthirdigindan uygulanmaz.

Hayvanlarda kullanilan etkili bir asi bulunmasina ragmen

insanlarda kullanilan asi yeterince koruyucu olmadigindan (6
doz asi ve her yil rapel) sadece risk faktéri olanlara uygulanir.

BACILLUS CEREUS

Besin zehirlenmesi, post travmatik géz enfeksiyonu ve
firsatq enfeksiyonlara neden olur. Genellikle toprakla
kontamine olmus bir cisimle gézin yaralanmasi sonucunda
gelisen  posttravmatik  panoftalmitlerin =~ stk rastlanan
etkenlerindendir. iki gin icerisinde tam gérme kaybina neden
olabilir.

( B. Cereus Besin Zehirlenmesi )
Ozellikler

Enterotoksin

Emetik tip Diyareik tip

Isiya duyarli (56°C’de
denatire olur) toksini kolera
toksini gibi adenilat siklaz

aktivasyonu ile etki gésterir.

Istya direngli toksini
S. aureus’un
enterotoksini gibi
super antijendir.

Gida maddesi | Isil islem gérmus Et ve sebze
piring (Cin restorani)
inkub:
rI v .asyon < 6 saat (ort 2sa) | > 6 saat
suresi
Semptom Kusma ve karin ishal, bulanti, karin agnisi

agrisi
Hastalik suresi | 8-10 (ort 9) saat

20-36 (ort 24) saat
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CLOSTRIDIUM PERFRINGENS (C. WELCHIi)

( C. Perfringens Toksinleri )
Hastahk Toksin Tip
Gazh gangren ::I::i::’kzs)in (fosfolipaz C, A
Nekrotizan enterokolit | Beta toksin C

Besin zehirlenmesi Enterotoksin (SUper antijen) | A

En sik rastlanan etken C. perfringens’dir. Diger gazh
gangren etkenleri ise C. novyi, C. bifermentans, C. septicum,
C. sordelli, C. histolyticum ve C. fallax'ti. C. perfringens’in A
serotipi tarafindan salinan alfa toksine (Fosfolipaz C, lesitinaz)
bagh gelisir.

Tedavide acil cerrahi debridman, yUksek doz penisilin +
klindamisin (toksin yapimini baskilamak igin) ve hiperbarik
oksijen kullanilabilir.

C. perfringens (welchii)

‘ Alfa toksin (lesitinaz, fosfolipaz C) aktivitesi

{

Hiicre membraninda Kanh agarda

Nagler reaksiyonu

v

Ters CAMP (+)

bulunan
fosforilklorin hidrolizi

Y

CIft hemoliz zonu

(Fosfolipaz C aktivites)

Antitoksin  Antitoksin
toksini Yok
nétralize etmis

e s%e%s;

S.aureus

\
LAAAMMMM, | 28

Enzimatik
lizis ile
hiicre 6lumi

C. perfringens y

-

prereft Reee
Sddyy gudd
Por yapmaz
PNL'lerin endoteld lol

Ters CAMP testi

(S. aureus’un beta lizinini inh. eder)
- Clostridium perfringens

- Arcanobacterium haemolyticum

CAMP testi

(S. aureus’un beta lizinini aktive eder)
- B grubu streptokok

- Listeria monocytogenes

Y
gecisini engeller. Yarada PNL
gorilmez ve irin olmaz.

Sekil: Alfa toksinin etkileri

CLOSTRIDIUM TETANI

Zorunlu anaerob, peritrikoz flagellasiyla hareketli ve terminal
sporlu (davul tokmagi gibi) bir bakteridir.

Ekzotoksiniyle hastalik olusturur ve invazyon yapmaz.
Toksin iki bélumden olusur.

1. Tetanolizin: Oksijene duyarli hemolizindir. Serolojik olarak
Streptolizin O, Listeriozin O ve C. perfingens’in hemolizinine
benzer.

2. Tetanospazmin: Isiya duyarli bir nérotoksin’dir.
Tetanospazmin nonkonjugatif bir plazmid ile kodlanir.
Hastalik semptomlarinin gelisimi C. tetani'nin vejetatif formu
tarafindan Uretilen tetanospazmine baghdir. Toksin retrograt
aksonal transportla medulla spinalis ve beyne ilerler ve
snaptobrevini parcalayarak inhibitér nérotransmitterler
olan GABA ve glisin (Renshaw hicrelerinden) salinimini
inhibe eder. Bunun sonucunda devamh asetil kolin
salinimi spastik felclerin gelisimine neden olur.

Klinik

Trismus: ilk bulgudur. Masseterin tutulmasi sonucu hasta
agzini acamaz. llk tutulan kas M. masseterdir.

Risus sardonicus: Mimik kaslarinin tutulumuna bagh
alaya bir giulis.

Opistotonus: Sirt kaslarinin  tutulumuna bagh vicut
extansiyonda kollar fleksiyonda durur.

His kaybi yoktur, hastanin bilinci daima agiktir ve tetanozda
ates olmaz. Ates olursa sekonder enfeksiyon dusiunilebilir.
Olim solunum yetmezligine bagh gelisir.

Yenidogan tetanozu: Genellikle dogum sirasinda asepsi
kurallarina uyulmamasi  sonucunda ortaya ¢ikar (yedinci
gun hastaligl). Hamilelikte uygulanan 2 doz asi yenidogan
tetanozunu énemli dlcide engelleyebilir. Yenidoganlarda ilk
bulgu emme giglugudir. Daha sonra jeneralize tetanoz gelisir
(mortalite %90).

Tetanozda kot prognoz kriterleri (Dakar skorlamasi)

« inkibasyon siresinin 7 ginden az olmasi

¢ Vicut isisinin 38.4°C nin Uzerinde olmasi

e Basvuru sirasinda nabzin eriskinde 120/dakika yeni doganda
150/dakika’nin  Uzerinde olmasi

* Spazmlarin olmasi (jeneralize vb.)

* Etkenin girig kapisinda yanik, umblikal kordon, cerrahi girisim,
septik abortus veya komplike kirik bulunmasi.

Tam

Hasta serumunda toksin ve toksine karsi meydana gelen
antikorlar genellikle tespit edilemez. CUnkU toksin cok cabuk
motor néronlara girer. Bu nedenle tani genelde klinik
olarak konur.

Tedavi ve Koruma

Tedavide ilk yapilmasi gereken sedasyondur (diazem
vb.). Ayrica yara bakimi, tetanoz antitoksini ve antibiyotik
olarak metranidazol kullanilir.

Tetanozlu hasta taburcu edilirken mutlaka asi takvimine
gore asilanmahdir.

Yara ozelligi

2y

25 Kirli

5% o Temiz (>1 em, > 6 saat, feces, toprak,

E é’" § (Kategori 2 hayvan salyasi ile bulag ve kursun

¢ S5 R kuduz riskli yarasi vb.) (kategori 3-4 kuduz

=38 o

'g 37 temas) riskli temas ile feces ve toprakla

£ X & .

[Z =N - bulagmis kategori 2)
Bilinmiyor | Hemen asi Hemen asi + Tetanoz hiper
veya 3 uygula imminglobulini uygula
dozdan az
3 doz veya | Son asidan | Son asidan > 5 yil ge¢gmisse
daha fazla | > 10 yil hemen asi uygula

ge¢misse
hemen asi
uygula
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CLOSTRIDIUM BOTULINUM

Botulizim etkenidir.

43
Virilans Faktérleri
Yuzeyel adezin proteini: Kolon epiteline tutunma
Toksin motor néronlarin presinaptik membraninda SNARE Toksin A (enterotosin): Kemotaktiktir bu nedenle

proteinlerine etkiyle asetil kolin salinimini engeller.

Toksin Uretimi bakteriyofaj kontrolindedir ve bilinen en
kuvvetli toksindir. Botulizim toksini cesitli myoklonik ve spastik
hastaliklarin tedavisinde kullanilir.

Klinik
Dért klinik tabloya neden olur

Besin zehirlenmesi (Toksikoz): En zehirli toksindir ve en
mortal besin zehirlenmesi etkenidir. Gida maddesinde
salinan toksinin alinmasiyla hastalik gelisir. Konserve
gidalar ve ézellikle evde hazirlanan konserveler anaerob ortam
olusturmasi nedeniyle risk teskil eder. Kranial sinirlerin bilateral
paralizisini takiben ekstremitelerde bilateral dessenden gevsek
felglerin goérulmesi tipiktir. His kaybi ve ates olmaz. Hastanin
suuru agikhr. Olim solunum felcine baglidir.

infantil botulizim (Toksi-enfeksiyoz): ABD’de en sik
gorilen botulizim klinigidir. Oral yolla alinan C. botulinum
sporlan gastrointestinal sistemde kolonize olur ve toksin Uretir.

Buna neden olmasi en muhtemel gida maddesi bal’dir
(cok miktarda spor iceren gida maddesi).

%9€
6£+1
i,

Ates yok
His kaybi yok
Suur kaybi yok

C.botulinum toksini
Bakteriyofaj

1

g

Falsk paralizi
Gevsek felg

Sekil: Botulizim toksini

CLOSTRIDIOIDES (CLOSTRIDIUM) DIFFiCiLE

Antibiyotikle iligkili ishal ve antibiyotikle iligkili kolitin en sik
rastlanan etkenidir. Bu nedenle nazokomial gastroenteritlerin en
sik rastlanan etkenidir. Hastaneye yatistan en az 3 gin sonra
ortaya cikar.

Bir yasin altindaki cocuklarda C. difficile’nin baglanmasi icin
gerekli reseptérler heniz gelismediginden C. difficileye bagh

PME gelismez. Bu yas grubunda PME gelistiginde S. aureus
(enterotoksin B) disiniUlmelidir.

Bazi Bakterilerin Onemli Ozellikleri

hipersekresyona ve hemoraijik nekroza neden olur.

Toksin B (sitotoksin): Aktini depolimerize ederek hicre yapisini
bozar ve enterositleri 8ldurir bu nedenle pseudomembran
gelisimine neden olur.

Binary toksin: C. difficile’nin
tarafindan salinir.

hipervirblan suslan

Spor: Direngten sorumludur.

Yusek riskli antibiyotikler: Klindamisin (En sik suclanan
antibiyotik), kinolonlar, ikinci kusak ve Ustu sefalosporinler,

penisilin ve betalaktamaz inhibitérlu  kombinasyonlar ve
karbapenemler.
Orta riskli antibiyotikler:  Makrolit,  trimethoprim-

sulfametaksazol ve dar spekirumlu penisilinler.

DuUsik riskli antibiyotikler: Aminoglikozit, vankomisin,
metranidazol ve tetrasiklin vb.

Toksin veya bakteri kan dolasimina ge¢mez. Eger kolonik
enflamasyon (kolit) ilerlerse pseudomembranéz enterokolit,
fulminan kolit veya toksik megakolon (mortalite %65) gelisebilir
ve %20 vakada relaps gérulebilir.

Kolit ve PME bulunanlarda gaitada 16kosit gérolor ve gizli kan
pozitiftir. Ateg, karinda sislik, hassasiyet ve l16kositoz tespit edebilir.
Tani diskida toksin A ve B'nin gésterilmesiyle konur (ELISA
vb.). Duyarlhihig: dusik 6zgillugi yiksektir.

Tan Testlerinde Duyarhlik Siralamasi

1. PCRile toksin ireten genin tespiti en duyarl yéntemdir.

2. Sitotoksik etkinin gésterilmesi. Toksinin B'nin hiicre kilturinde
sitopatik etkisi gésterilebilir.

3. EIA testi ile Toksin A/B + Glutamat dehidrogenaz’in
tespit edilmesi. Glutamat dehidrogenaz testinin (GDH)
duyarlihig: yioksek 6zgilligty diosikior bu nedenle
tarama testi olarak kullanilir.

PME tanisinda ise altin standart kolonoskopidir.

Tedavi

Bu duruma neden oldugu disiunilen antibiyotik kesilir.
Tedavide ilk tercih oral vankomisindir. RNA polimerazin
sigma subunitine etki ederek protein sentezini inhibe eden
fideksomisin (makrolit) kullanilabilir. Alternatif olarak
siddetli olmayan vakalarda metranidazol kullanilabilir.

C. difficile’in toksinine baglanan monoklonal antikor
bezlotoksumab kullanilabilir.

Korunmak igin sabunla ellerin yikanmasi ve hipoklorit iceren
dezenfektanlarla odalarin temizlenmesi gerekir.

FLAMENTOZ YAPIDA GRAM POZITIiF BAKTERILER

Bas-boyun ttméri nedeniyle radyoterapi alan hastalarda
ve bifosfanat kullanimina bagh mandibula ve maksilla da
gelisen osteonekrozdan sorumlu bakteri aktinomyces'tir.

Bakteri Klinik Kaynak Ureme | Boya Tedavi
Aktinomyces Cerrahi ve travma sonrasi apse (En sik gérilen Flora elemani | Anaerob | Gr (+) flamentéz yapi, solfor Penisilin
israelii klinik from servikofasiyal aktinomyces) (Oral, genital granolleri

RIA kullanan bir kadinda tubo-ovarian apseye ve GIS)

neden olur.
Nokardia Firsatgi patojen Tipik lezyon agrisiz apse Doga Aerob Gr (+) flamentéz yapi, ARB (+) Kotrimoksazol
asteroides ve formasyonu, Immunyetmezlikte beyin ve
N. brasiliensis | bébrekte apse, pnémoni, micetoma, kontak

lensle iliskili g6z enfeksiyonu
Rhodococcus Firsatci patojen. immuin yetmezliklide Doga Aerob Pleomorfik Gram (+) Rifampisin +
equi akcigerlerde lober tutulum, granilom, kavite ARB (+) makrofajlarin iginde Eritromisin

olusumu ve mikroapseler intraselliler, besiyerinde somon

baligi pembesi koloniler
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GRAM NEGATIF BAKTERILER

GRAM NEGATIF DIPLOKOKLAR

1. Neisseria spp.

2. Moraxella catarrhalis bu grupta yer alir.

NEiSSERIA GONORRHOEAE

Neisseria’lar oksidaz pozitif bébrek seklinde gram negatif
diplokoktur.

Neisseria’larin Virblans Faktérleri

¢ Por protein: Fagozom-lizozom fizyonunu inhibe ederek
intraselller yasamasini saglar ve serotipleri belirler.

* Pili: En dnemli virtlans faktérodor ve tutunmayi saglar.

* Rmp protein: Yizey antijenlerini bakterisidal antikorlarin

etkisinden korur.

Opa proteini: Nétrofil ve epitel hucrelerine tutunma,

invazyon ve hicreden hucreye sinyal iletimi.

 IgA proteaz: Mukozal yizeylerde bulunan IgA'y parcalar

¢ Beta laktamaz: Plazmit kontrolinde bir penisilinaz

* Lipooligosakkarit (LOS): Endotoksik aktivite gésterir

¢ Laktoferrin, transferrin ve hemoglobin baglayan protein

N. gonorrhoeae
.

| o Kapsil: Anti-fagositiktir.

= | * Pili (tip IV): Tutunmasini saglar

2 | « IgA proteaz

'g * Lipooligosakkarit (LOS): Endotoksik aktivite gésterir
=

2

Klinik

Erkeklerde Uretrit: Genellikle semptomatik olup purilan
akinti ve dizirriye neden olabilir.

Kadinlarda servisit: Genellikle asemptomatiktir. Dogum
kanalindan bulasarak yenidoganlarda hiperakut gelisen
ve hiperpirilan bir akintinin eslik ettigi konjuktivite
neden olabilir. Korneal tutulum vardir ve prognozu en kéti
ophtalmia neonatarum etkenidir.

Menstirual siklus sirasinda bakteri hematojen yolla yayilarak
ARTRIT-DERMATIT sendromuna neden olabilir.

N. gonorrhoeae’da tipik lezyon skar dokusudur. Fallop
tuplerinde tikaniklik sonucunda PID, ektopik gebelik, infertilite ve
tuba-ovarian apseye neden olabilir.

Periton bosluguna direktyayilimla akut fibrinéz perihepatit
tablosu (Fitz-Hugh-Curtis sendromu) gelisebilir. Klinik
akut kolesistite benzer. Karaciger kapsilUyle periton arasinda
adezyon sonucu tomografide karaciger kenarinda keman
teli géronimi tipiktir. Bu sendrom é6zellikle klamidya
enfeksiyonu sirasinda daha sik gérolir.

N. gonorrhoeae vajinit yapmaz (squamoz epiteli tutmaz)
ve genital Glsere neden olmaz.

Tam

Erkeklerde Uretral akintidan yapilan gram boyasinda intra ve
ekstraselliler yerlesim gésteren gram negatif diplokoklarin
gorulmesi tani koydurur. Kadinlarda yayma tami koydurmaz
mutlaka kiltor yapilmalidir.

Cok narin bir bakteri oldugundan cikolatalh agar
besiyerinde veya Thayer Martin besiyerinde %5-10 C,O'li
ortamda Uretilir. Hasta bagi kiltor faydalidir. N. gonorrhae'yi
diger neisseria’lardan ayirt etmek igin sUperoksol testi (%30
H,0,) kullanilabilir.

Gram Negatif Diplokoklarin Ozellikleri

:.I;i';omk::z:m :;::::m::::oz DNAse | Beta laktamaz Tedavi

Neisseria meningitidis L & - Yok Penisilin/Seftriakson (Penisiline alerjikse Kloramfenikol)
Neisseria gonorrhae L - - Bazen (%30) Seftriakson + Azitromisin (tek doz)

Moraxiella catarrhalis - - L Cogunlukla (%90) | Amoksisilin klavulonik asit

Tedavide tek doz seftriakson (250 mg, IM), sefiksim (400
mg, oral) veya spektinomisin (2 gr, IM) kullanilir.

Gonoreli hastalarin yarisinda klamidya
bulunabileceginden tedaviye doksisiklin (oral, 10 gin)
veya azitromisin (1gr, tez doz oral) eklenmelidir.

NEiSSERIA MENINGITIDIis

Gram negatif, oksidaz pozitif kapsilly diplokok. Nazofarinkste
kolonize olur (%5) ve damlacik yoluyla bulasir.

Bakteri kompleman aracili lizise ugradigindan membran
atak kompleksi eksikligi olanlarda (MAC) ve properdin

ou e

eksikliginde Neisseria enfeksiyonlarina yatkinlik artar.
Klinik
Epidemik menenijit ve septisemiye neden olur. BiyUk

epidemilerden en fazla sorumlu tutulan serotip A'dir.

Siddetli hastalikta ekimoz veya Waterhause Friderichsen
sendromu gorilir. Bu sendrom surrenal bezde meydana
gelen hemordiji sonucunda gelisen DIC tablosudur.

Kutandz hemoraiji (vaskulitik purpura) ve ates tabloya eslik eder.

Purpura fulminansa en sik neden olan enfeksiyoz ajan
Neisseria’dir.

Tam

BOS'ta nétrofil hakimiyeti vardir, glikoz azalmig, protein artmigtir.
Lateks aglutinasyonuyla hizli taniya gidilebilir.

Bogaz kiltiré tanmi koydurmaz (tasiyicilarda pozitiftir)
fakat BOS ve kan koltori yapilabilir.

Tedavi ve Korunma

Penisilin G ve Oguncy kusak sefalosporinlerden seftriakson,
sefotaksim veya meropenem kullanilir. Penisilin alerijisi olanlarda
kloramfenikol verilebilir.

Proflakside rifampin (2x 600 mg, po, iki gin), siprofloksasin
(>18yas, 500 mg, po, tek doz), seftriakson (tek doz, IV) veya
azitromisin kullanilir.

Meningokokun kapsiler asisinda A, C, Y ve W135 serogrubu
vardir.

MORAXIELLA CATARRHALIS

Normal konakta nazofarinkste kolonize olan immunitesi dusuk
kisilerde ofit, sinUzit, brongit ve pnémoni olusturabilen bir
etkendir. Oksidaz ve DNAase’1 pozitif gram negatif diplokoktur.
DNAase, S. aureus ve S. pyogenes’de de poxzitiftir.

Yusek oranda (%90) beta laktamaz salgiladigr icin tedavide

amoksisilin  klavulonik asit gibi betalaktam inhibitérlo  bir
kombinasyon kullanilmalidir.
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=3 MENENJIT VE ENSEFALIT ETKENLERI 5
r Menenijitte klasik triadi ates, bas agrisi, ense sertligi (yeni doganda gérilmez) ayrica kerning, brudzinsky gibi meninks irritasyon 2
bulgulari, konfizyon ve koma gelisir. -
1 BOS Incelemesi N = =
—_— Ozellik Normal Bakteri Fungus Viris Parazit ;
— | Basing (mm H,0) <100 T / Bulanik 0 N/ T N/t ‘,
= Erken: Erken: ;
Hakim hicre (mm?®) | < 5 lenfosit PNL (> %80) (<48 sa) PNL (<48 sa) PNL Eozinofil
Geg: Lenfosit Geg: Lenfosit «
™
- 40- 80 veya j
Glukoz (mg/dl) BOS/Kan { 2 Normal Normal <
. <04 {
~ Protein (mg/dl) < 40 0 0 N/ T t
~ -
= o >1 ml -
Ornek miktan (Mikobalkteriler > 5 ml) >2ml >1ml >1ml =
Tasima siresi/isisi < 15 dk, oda isisi < 24sa,4°C < 2 saat, oda isisi //
~— o o
Saklama soresi/ < 24 sa, oda isisi > 24 sa, -80°C Yok (
~ 1SIS1 P
Kullamlan Koyun kanh agar, gll.(olc:.ich Sabouraud ErJ stk PCR ('I!f 3 3
P agar ve kan kiltor sisesi. dextroz agar, gun ve 10. ginden
besiyeri ve tani . . . -
Sntemi Tbc menenijitte en duyarh beyin kalp sonra yalanci negatif
~ Y test PCR. infozyon agar olabilir) j
S . <
Ensefalit Etkenleri:
T Tuberkiloz, Lyme, Brusella ve Sifilizde lenfosit hakimiyeti  Viral ensefalitlerde BOS bulgulari viral meneniitlerle aynidir
~. gorilur.  Cryptococcus  neoformans igin  immunsipresyon  fakat karakteristik olarak mental durum degisikligi ve nérolojik <
(AIDS vb.) olmaldir. Viral (aseptik) meneniitlerin en sik etkeni bozukluklar tabloya eslik eder. -~

Enterovirisler'dir (EV-71 epidemik). HSV menenijitinde glukoz

Herpes simpleks: Sporadik ensefalitlerin en sik etkenidir. En =

distk olabilir (kabakulak ve LCMV gibi) ve rekirren meneniit gk temporal lobu tutar. Hemoraiik nekrotizan bir ensefalite }/
~ gelisebilir. Naegleria meningoensefaliti'nde BOS'ta eritrosit, neden olur. e
_ norofil ve trofozoit gorulur. Acanthamoeba ve Balamuthia ise  ygrisella zoster: Beyaz ve gri cevherde mutifokal tutulum /
— immun yetmezliklilerde grantlomatéz amip ensefalitine neden  yqrdir. e
olur. e o . HIV: Multinikleer dev hicre iceren mikroglial nodiller ve ™
‘ Husfad'akdokkmiu olmasi N. r;.inlng{tldls (peieg: v: purpur}:) nekroz odaklar gérolor. -~
~  veR ric ?ﬂsu (K?ne ISIrI‘nCISI h i "ayss:, .se.rjnefonj cir an 4 gin CMV: Periventrikiler tutulum. 2
~  sonra diffiz makilopapiler dékintt)'yi dosundurir. e e § . L . f‘
X . Bah nil virGst: ABD’de epidemik viral ensefalitlerin en sik
Tanida lateks aglutinasyonu  (S. pneumonice ve N. - , .
oo U S . . etkenidir. Bu nedenle ABD’de kan bankaciliginda taranir.
meningitidiste duyarlilik dustk, 6zgillok yoksek), Limulus lizat . PO SRR
- testi (endotoksini tespiti), kultur ve PCR kullanilir. Human her.'pes. LTS “P 6: Ozellikle ken.'nl'( iligi Trunsplar?ﬂl
& hastalarda limbik ensefalit yapar. MR'da tipik olarak medial —_
temporal lob defekti gézlenir. P
o‘-"-
~ Bakteriyel Meneniit Etkenleri ve Tedavisi P
™ | Yas Sik rastlanan etkenler Tedavi c
| <1 ay Streptococcus agalactiae, Escherichia coli ve Listeria monocytogenes | Ampisilin + Aminoglikozit/Sefotaksim {
1-23 ay Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, S. agalactiae Vankomisin + Sefotaksim/ Seftriakson ;
~ 2-50 yas Streptococcus pneumoniae ve Neisseria meningitidis Vankomisin + Sefotaksim/ Seftriakson 3
) > 50 va Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Listeria Vankomisin + Sefotaksim/ Seftriakson {
yas monocytogenes ve gram negatif basiller + Ampisilin f
- immon yetmezlik S. pneumoniae, N. meningitidis, L. monocytogenes ve aerob gram Vankomisin + Ampisilin + Sefepim /
- negatif basiller (Pseudomonas vb.) Meropenem —
. N . -~
Baziller kafatasi kingi En ﬁ'k sirepiococ::us pneumonias (BOS kagag: ve kohlear implantta Vankomisin + Sefotaksim/ Seftriakson | —="
rekirren menenijit) H. influenzae, A grubu streptococcus =
~ | Acik kafa tasi king: S. aureus, S. epidermidis, Aerob Gr (-) basiller (Pseudomonas gibi) Vankomisin + Seftazidim/Sefepim
S SSS §fmh ve beyin S. epvlde_rmldls,. S. aureus, Aerob Gr (-) basiller (Pseudomonas gibi), Vankomisin + Seftazidim/Sefepim
ameliyati sonrasinda | Propionibacterium acnes

~. Kronik menenijit, semptomlarin ve BOS bulgularinin en az 4 hafta devam etmesi durumudur. Etkenler;
~  Borrelia burgdorferi, M. tuberculosis, T. pallidum, Actinomyces, Nocardia, Brusella, T. whipplei ve funguslar.
Uygun intravenéz tedaviden sonra BOS sterilizasyon siresi N. meningitidiste 2 sa, S. pneumoniae’de 4 saattir.

\A..» \ \‘.\,’\\\
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ENTEROBACTERALES (ENTEROBACTERIACEA)

Cogu barsak florasinda bulunmasina ragmen bazilar patojendir.

1 Enterobacteriacea Ailesi Bakterilerin Laktoza Etkisi )

Latozu fermente
etmeyenler

Laktozu fermente
edenler

Yavas laktoz
fermentasyonu

Escherichia coli
(Mavi-yesil refle
veren koloniler)

Salmonella (patojen)
Shigella (hareketsiz,
patojen)

Serratia (Kirmizi
pigmentli koloni)

Klebsiella spp
(Genis bir kapsulo

Proteus (sivanma,

Citrobacter bugu, buhar hareketi

. .| Providencia epe
var, mukoid koloni K ve Ureaz pozitiftir, tag
. Arizona
ve hareketsiz) yapar)
Enterobacter
aerogenes (E. Edwardsiella Yersinea enterocolitica
agglomerans yesil Erwinia Morganella

pigmentli koloni)

Genel Ozellikler

1. Gram negatif basil

2. Fakultatif anaerob (oksidasyon + fermentasyon)
3. Katalaz pozitiftir.
4

. Oksidaz negatif yani sitokrom oksidaz enzimleri yoktur
(Plesiomonas shigelloides harig).

5. Peritrikoz flagellayla hareketlidir (Shigella ve Klebsiella
hareketsiz). Yersinea enterocolitica 22 °C hareketli, 37
°C’de harehetsizdir.

6. Glikozdan asit ve gaz olustururlar (S. typhi, Shigella ve
Yersinea gaz olusturmaz).

7. Nitrah nitrite indirgerler.

8. MacConkey (MAC) ve eosin methylene blue (EMB)
agarda iyi Grerler. Bu besiyerlerinde bakterinin laktoza
etkisi arastirihir.

Antijenleri

O Antijeni: Gram negatif bakterilerde lipopolisakkarit’in
polisakkarit kismini olusturur. Isiya (110 °C’de 2 saat) ve alkole
(%96'lik 4 saat) direnglidir. O antijenine karsi meydana gelen
antikorlar IgM sinifindandir. Aglutinasyon oda isisinda en geg
18 saat icinde meydana gelir ve ince flakonludur (kum tanesi).
Gram negatif bakteriler O antijenine gére tiplere ayrlir. Buna
goére Salmonella’larin 1500 E. coli'nin 150 tipi tanimlanmighr.

H Antijeni: Protein yapida kirpik (flagella) antijenidir. Sadece
hareketli kékenlerde bulunur. Alkole ve isiya (60 °C’de) duyarlidir.
H antijenine karsi olusan antikorlar genelde IgG sinifindandir.
Klebsiella, Shigella, Salmonella gallinarum ve S. pullorumda H
antijeni bulunmaz.

Kapsil (K Antijeni): Polisakkarit yapidadir. O antiserumu
ile aglutinasyonu engelliyebilir. Isiya direnglidir. Alternatif
kompleman yolunu inhibe ederek opsonizasyonu engeller.

Vi Antijeni: Polisakkarit yapida bir kapsul antijenidir. Salmonella
tastyiciigini gésterir. Normalde bulunmadigindan disuk titreleri
dahi pozitiftir. Ticarette kullanilan suglar Citrobacter freundi’den
elde edilir. S. typhi disinda S. paratyphi C (hirsfeldi), S. dublin ve
E. coli‘de bulunabilir.

> Ureaz pozitif mikroorganizmalar l
Helicobacter pylori (En énemli virlans faktéri Ureaz) s

_ Proteus spp. (Tas yapan gram negatif bakteri) (f
- Corynebacterium urealyticum (Tas yapan gram pozitif ¢

bakteri) ;
Ureoplasma urealyticum. (Tas yapar, gramla boyanmaz)
Yersinea spp.

Brucella spp.

Cryptococcus neoformans (kapsulls mantar)

—A_ '\\4..\\

IMVIC (i: indol, M: Metil red, V: Voges proskauer, C: Sitrat)
bakilabilir. E. coli (++ --), klebsiella ve enterobakter (--++)'dir.

Mikrobiyolojide gram negatif bakteri identifikasyonu igin
kullanilan yéntemlerden indol testi bakterinin triptofandan
indol olusturma yetenegini olcer, metil red reaksiyonu
bakterinin glikoz metabolizmasi sonucu pirivat’tan miks
asit fermentasyonu yapabilmesini test eden bir yéntemdir.
Vagos-Proskaver (VP) reaksiyonu ise butanediol
fermentasyonu sonucu asetoin olusumunu test eder.

ESCHERICHIA COLI

E. coli gastrointestinal sistem flora Uyesidir.
Peritrig kirpikleri ile hareketlidir. Bazi susglar kapsullodor.

Laktoz pozitiftir ve EMB agarda metalik refle veren sari yesil
koloniler olusturur.
E. coli'ye bagh gelisen Uriner sistem enfeksiyonlarindan P pili
sorumluyken, meneniitten K1 kapsUl antijeni (siyalik asit yapida)
sorumludur. Ozellikle nefropatojen E. coli suslari tipik olarak
hemolizin salgilar.

Klinik

E. coli ttm yas gruplarinda Uriner sistem (sistit, pyelonefrit vb)
enfeksiyonlarinin en sik rastlanan etkenidir. Sistitte hakim olan
semptomlar sik idrara ¢tkma ve dizuri'dir.

Pyelonefritte ise ates, titreme ve yan agnsi vardir. Hematojen
renal apselerin ise en sik rastlanan etkeni S. aureus’tur.

idrarda Panik Deger Bildirimi Yapilacak Etkenler:

¢ Hamile kadinlarnn 35- 37.
Streptococcus agalactiae izolasyonu

gestasyon  haftalarinda

e Idrarda M. tuberculosis izolasyonu

e Direncli bakterilerin érnegin; VRE, MRSA, ESBL ve
karbapeneme direngli enterik basillerin koltirde Gremesi
durumunda

e Idrarda schistosoma yumurtasi veya onchocerca volvulus
mikrofilaryasinin saptanmasi

E. coli’nin En Sik Etken Oldugu Hastaliklar

* Dogurganlik cagindaki kadinlarda hastane disinda gelisen
akut sistitin en sik etkenidir (2. siklikta S. saprophyticus).

* Benign nedenlere ikincil gelisen kolaniit varliginda safrada en
sik saptanan patojendir.

* Hastanelerde katetere  bagl  gelisen  Uriner  sistem

enfeksiyonlarda en sik rastlanan etkendir.
* Kronik bakteriyel prostatite en sik neden olan etkendir.
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E. Coli Tirleri ve Ozellikleri

Etki mekanizmasi

Klinik

Enterotoksijenik
E. coli (ETEC)

Plazmid’le kodlanan iki tir toksini var. Isiya duyarl (Labil
toksin=LT) toksin kolera toksini gibi GM1 gangliozite
baglanarak ADP ribozilasyonuyla adenilat siklazi aktive eder.
Istya direngli (Stabil toksin= ST, 100°C de 30 dakika’da tahrip
olur) toksin guanilat siklazi aktive ederek cGMP'yi arthirir ve
sekretuar ishal yapar.

Turist ishalinin en sik etkenidir.
Aniden baslayan sulu ishal ve abdominal kramp 1-3
gun icinde iyilesir.

En &nemli virblans fakiéri olan verotoksin lizojenik bir
bakteriyofaj ile kodlanir. Verotoksine, Shigella dysenteria
tip 1'in siga toksiniyle antijenik benzerliginden dolayr Shiga

Enfektif dozu  dustktir  (50-100  bakteri).
Hamburger etiyle bulasabili.  Hemoraijik  kolit
(ATESSIZ, LOKOSITSIZ kanli ishal) ve HEMOLITIK

E. coli (EIEC)

Enterohemoraijik benzeri toksin (Shiga like toxin)'de denir. Vero ve siga toksin | UREMIK SENDROM: Akut bébrek yetmezligi +

E. coli (EHEC, konak hicrede 60S ribozoma (28S alt birimi) baglanarak | mikroanjiyopatik hemolitik anemi  (Sistosit) +

0157: H7) protein sentezini inhibe eder. Diger E. coli lerden farkli olarak | trombositopeniye neden olur. Sistosit en sik aort
SORBITOLU FERMENTE ETMEZ. Sorbitol MacConkey agarda | stenozunda gérilir. Antibiyotik tedavisi HUS riskini
sari koloniler arthrdigi icin uygulanmaz. Bu nedenle antibiyotik

duyarlilik testi ¢alismaz.
. . 140 MDa buyukliginde plazmid invaziv ézellik kazandinr | Dizanteriform ishal ve yUksek ateg
Enteroinvazif

(shigella gibi). Sigellaya benzer sekilde laktoza etki etmez
veya geg etki eder. Hareketsizdir (H antijeni yoktur, Lizin -).

Enteropatojenik
E. coli (EPEC)

Plazmid aracili adherens. Enterositlerde YAPISMA-BOZMA
“attaching - effacing” mekanizmasiyla mikrovilluslarda
hasara neden olur.

Genellikle cocuklarda gérulir.
Bol sulu ishal, subfebril ates ve bulanti/kusma.

Enteroagregatif

Bakterinin etrafi misinéz bir biyofilm ile kapli oldugundan
emilim bozulur. Agregasyonu saglayan fimbriya ve stabil

Sulu ishal ve subfebril atese neden olur. Kusma
genellikle gérilmez.

EaccH(ERRL) toksine benzer toksini vardir (EAST1).

Diffuz adheren
E. coli (DAEC)

Epitel hicrelerinin diffoz tutulumu

Sulu ishal

Tanm

Kantiftatif kiltor yapilan érnekler

+ idrar (Suprapubik aspirasyonla alinan idrar érnegi haric)
+ Bronkoalveolar lavaj

+ Direkt trakeal aspirat (Trakeostomi materyali)
+

Santral venéz kateter Ureme olmasi ve Ureyen
mikroorganizmanin periferik kan koltorondeki ile ayni
olmasi durumunda tami koydurucudur. Ozellikle koyun
kanh agarda >100 cfu treme anlambidir.

AN “\Ax A

+ Yanik yarasi érnekleri. Yara biyopsisinde > 100.000 J
koloni/gr, Ca alginath ekivyon ile alinan érnekte > 1000 |
koloni/ml anlamhdir. 3

idrar (Suprapubik aspirasyonla alinan idrar érnegi haric),
bronkoalyeolar lavaj ve direkt trakeal aspirat (Transtrakeal
aspirat harig) érnekleri anaerob kultur icin uygun degildir.

Uriner sistem enfeksiyonu diyebilmek icin;

e Bakteri sayisinin = 10. 000 CFU/ml olmasi ve

e Ldkosit sayisinin = 10 /mm? olmasi gerekir.

idrarda nitrat varligi ve lkosit esteraz testi taniya yardimar olabilir.
E. coli, EMB agarda laktoz pozitif metalik refle veren koloniler

olusturur. EHEC diger E. colilerden sorbitoli fermente
etmemesiyle ayrilir (Sorbitol Mac Conkey agar).

O, H ve K antijenine bakilarak serotip tayini yapilabilir. Neonatal
meneniiti olanlarda lateks glUtinasyonuyla K1 kapsul antijeni
tespit edilebilir. PCR ve hibridizasyon yéntevmiyle toksin veya
virGlan gen tespit edilebilir.

MALDI TOF Kitle Spektrometresi (Matrix Assisted Laser
Desorption lonization) mikroorganizmalarin  protein
yapilarinin kitle spekirometresinde iyonizasyonu ile
dlcilen degerlerin grafiksel géruntilerinin sistemin veri
tabanindaki referans organizmaya uyumuna gére 1- 2 saat
icerisinde mikroorganizmalan cins ve tirleri dizeyinde
tanimlayabilmektedir.

Enterobacteriacea ailesi bakterilerin antiyograminda A
grubunda yer alan antibiyotikler:

Enterobacteriacea idrar érnekleri icin

Ampisilin (Klebsiyella pneumoniae dogal direngli)
Sefazolin (Sadece E. coli ve Klebsiyella spp. igin (Klebsiyella
aerogenes harig))

Gentamisin

Trimetoprim-sulfametoksazol

Nitrofurantoin (Proteusta kullanilmaz)

Fosfomisin (sadece E. coli icin)

Enterobacteriacea idrar disi 6rnekler
Ampisilin (Klebsiyella pneumoniae dogal direngli)

Sefazolin, (Sadece E. coli ve Klebsiyella spp. (Klebsiyella
aerogenes harig) icin)

Gentamisin

HASTANE ENFEKSIYONU ETKENLERI

+ Uriner sistem enfeksiyonlan (en sik): Genellikle

kateter kullanimina baglh gelisir (%80). En sik etken

- E. coli’dir. Kisa sureli kateter (< 1ay) kullaniminda tek

- bakteri etkendir fakat uzun sureli kullanimda etkenler
- polimikrobiyaldir.

+ Yara veya cerrahi yara enfeksiyonu: Yara yizeyinden

- ekivyon ile alinan sOrontd érnekleri tercih edilmez

ve suruntd &rneklerinden anaerob kultir yapilmaz.

= Doku biyopsisi ve igne aspirasyonu tercih edilir. Yara

kiltirinden S. pyogenes saptanmasi durumunda

- mikrobiyolojik panik deger bildirimi yapilmalhdir.

+ Kan: Kan koltor seti, bir venden alinan kanin bir tanesi

aerobik digeri anaerobik olmak Uzere iki sise den

- olusmaktadir. Her set farkl damardan olmak Uzere en
az 2 set yani 4 sise kan koltoro alinmahidir.

PR YTEEL TP YT LT (TP YT\ (TR YL L) PR T\ (T




MIKROBIiYOLOJI

48

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

+ Hastanin cildi 3 kez antiseptiklerle temizlenir (%70 alkol ->
%5 klorheksidin -> %5 klorheksidin) ve derinin kurumasi
icin 1- 2 dakika beklenir.

+ Eriskinde 10-30 ml, cocuklarda dustk bakteriyemi sikhig

> nedeniyle alinacak kan hacmi en az 2 ml olmalidir. Cocuk
hastalarda alinacak kan hacmi hastanin  kilosu
ve toplam kan hacmine (alinan kan hacmi/ toplam kan
hacmi= < %4-5) gére ayarlanir.

<+ Kan koltord alinir alinmaz laboratuvara iletiimelidir. Asla
buzdolabina konmamalidir (oda 1sisinda maksimum
2 saat).

4+ Bartonella tirleri, Legionella tirleri, filamentéz ve
dimorfik mantar enfeksiyonu suphesi olan hastalarda
standart kan koltirlerinde Greme tespit edilemeyebilir.
Bu mikroorganizmalarin tespiti icin en uygun ydntem

~ lizis santrifogasyon yéntemi olup en geg sekiz saat iginde
Srneklerin islenmesini gerektirir.

+ Kontaminant olarak kabul edilen cilt flora
elemanlar en sik koagilaz negatif stafilokoklar (S.
lugdunensis harig), Cutibacterium spp., Bacillus spp. (B.
anthracis harig), Corynebacterium spp. (C. jeikeium harig),
Aerococcus spp. ve Micrococcus spp. Bu bakterilerin
etken oldugunu sdylemek icin ayn venlerden alinan
iki set kan kiltoronin her iki setinin en az bir
sisesinde ayni mikroorganizmanin Uremis olmasi
gerekir. Cilt flora elemanlan disinda gegici kolonizasyon
yapan Acinetobacter ve C. perfringens kontaminasyona
neden ollabilir.

YA AN~ Y

4+ Steril vicut sivilarinin (Kan, BOS vb.) gram boyasinda
bekteri gérilmesi ve kilturde Greme olmasi durumunda
panik deger bildirimi yapilir.
~ Orneklerin alinmas ve laboratuara transportu

+ Bogaz kiltury érneklerinin transportu igin Stuart besiyeri,
gaita érnekleri icin Cary- Blair besiyeri ve genital érnekler
icin Amies besiyeri (Karbonlu ve kémurld) kullanilir. Bakteri

. ve mantar kiltort igin alinan yara surontt érnekleri kémor
tozlu Amies tasima besiyerine alinir.

+ Mikrobiyolojik érnekler formalin icerisinde génderilmez.

<+ BOS o6rnekleri bekletiimeden laboratuara génderilmelidir
fakat mecbur kalinirsa virolojik galismalar yapilacak

~ ise buzdolabinda (= 24 saat) bakteriyolojik ¢alismalar
yapilacak ise oda 1sisinda (< 15 dakika) bekletilebilir.
+ Kemik iligi &érnekleri kan koltur sisesine konularak
gonderilmelidir.

+ Kan koltur siselerinde bulunan antikoagulan sodyum
polianetol stlfonat (SPS) Neisseria turleri, Moraxiella,

e AN WA A A YA A A, WA A A

Gardnerella vaginalis, Mycoplasma homunis,
peptostreptokok ve streptobasilus tirlerinin  Gremesini
engeller.

SHIGELLA

Shigella basilli dizanteri etkenidir.
Amipli dizanteri etkeni ise Entamoeba histolytica’dir.

Basilli ve amipli dizanteri etkenleri insandan-insana fekal
oral bulasir ¢cinki sadece insan bu etkenlerin dogal konagi ve
rezervuaridir.

Enfektif dozu oldukca disik oldugundan en bulasic
diyare etkenlerinden biridir (10-100 bakteri). Mide asitine
oldukga direnclidir.

Shigella gastrointestinal sistem flora elemani degildir.

Shigella O antijenine gére 4 grubuna ayrilir (H antijeni
yoktur):

1. Grup A: Shigella dysenterine en patojen olan tir,
hem toksin salgilayarak hem de invazyon yaparak
etkili olur. Mannitols fermente etmemesiyle diger
sigellalardan ayrilir.

2. Grup B: Shigella flexneri
3. Grup C: Shigella boydii
4. Grup D: Shigella sonnei

Shigella kendine 6zgU hicresel reseptérlere O antijeniyle tutunur.
Hucre icerisine girer ve fagositik vakuolde lizise neden olarak
hucre sitoplazmasinda cogalir (Salmonella fagositik vakuolde
cogalir). Aktin roketleri sayesinde epitel hucreleri arasinda gegis
gosterebilir (Listeria gibi). Dokuya yayilabilme (invaziflik) Sereny
testiyle arashrilabilir. Bu testte tavsan veya kobay gézine bakteri
suspansiyonu damlatildiginda keratokonjuktivit gérilir (EIEC'de
de Sereny testi pozitiftir).

Toksinleri: S. dysenteriae tip 1 suslar shiga toksin adi verilen
istya duyarl bir ekzotoksin salgilar. Shiga toksin genleri E. coli
kromozomuna entegre olmus bir lambda tipi bakteriyofai
tarafindan kodlanir. Bu toksinin enterotoksik, norotoksik
(konviilsiyon) ve sitotoksik (hicrede lizis ve ates) etkisi
vardir (Entero-Néro-Sitotoksin). Toksinin enzimatik olarak
aktif olan A pargasi 60S ribozomal subinite irreversible olarak
baglanarak protein sentezini inhibe eder (EHEC'nin verotoksini

gibi).

- Protein sentezini engelleyen dért toksin }

L Corynebacterium ';

diphteriae (gr pozitif) -

_ Pseudomonas =3 EF2 inhibisyonu {

aeroginosa’nin ekzotoksin 2

~ A'si (Gram negatif) 5

/

EHEC'nin Verotoksini ve —_— 60S (28S) rRNA'ya ;

Shiga toksin (Gram negatif) etki ederek /
Klinik

Shigella basilli dizanteri etkenidir. Kanhh mukuslu

diskilama g6rolir. Rektal prolapsus ve rektum perforasyonuna
neden olabilir (Trichuris trichiura gibi).

Cocuklarda yiksek ates ve toksinin norotoksik 6zelligine
bagh olarak konvilsiyonlar gérilebilir.

Kanh digkilama, yiksek ates ve konvilstyonu olan bir cocukta
dncelikle sigella dustunUlmelidir.

S. dysenteriae tip-1 toksini EHEC'de oldugu gibi hemolitik
oremik sendrom (mikroanjiyopatik hemolitik anemi,

trombositopeni ve akut renal hasar) yapabilir. Shigellada
bakteriyemi ¢cok nadirdir.

Tani

Laktoz (-) oldugundan MacConkey ve Salmonella-Shigella (SS)
agarda renksiz koloniler olusturur. Besiyerinde olusturdugu
kolonilerden polivalan antiserumlarla grup ve tip tayini yapilabilir.

Shigella laktoz negatif, H2S negatif, kapsilsiz ve hareketsizdir.

Tedavi

Tedavide kinolonlar veya tetrasiklinler tercih edilir.

SALMONELLA

Tifoidal salmonella kabul edilen S. typhi ve S. paratyphi’nin
tek rezervuari insandir.

Nontifoid salmonellalar hayvanlarin  gastrointestinal
sistem florasinda bulunur. Ozellikle S enteritidis yumurta
ile iliskili salginlara neden olur.
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Serogrup A: Salmonella paratyphi A (H2S Uretmez)
Serogrup B: Salmonella paratyphi B

Serogrup C1: Salmonella choleraesuis

Serogrup D: Salmonella typhi (O: 9, 12 H: d ve Vi)

Klinik:

1. Gastroenterit, enterokolit veya salmonella besin
zehirlenmesi: En sk rastlanan klinik tablodur. Non tifoidal
salmonellalar tarafindan olusturulur ve genellikle S. enteritidis
(en sik) veya S. typhimurium (ABD’de en sik) etkendir.

Orak hicreli anemisi olanlarda gelisen osteomiyelitin en
stk rastlanan etkeni S. aureus ve Salmonella enterica’dir.

2. Enterik ates (tifo hastaligi): S. typhi, S. parathyphi A, S.
parathyphi B (S. schottmuelleri) ve S. parathyphi C (S. hirschfeldii)
tarafindan olusturulur. inkilbasyon siresi alinan doza bagh
olarak genellikle 10-14 gindur.

Salmonella typhi 0
M
37°C

insandan insana
Fekal- oral bulasir
Kemikiligi > Kan kiiltiirii (%80 +)

1
idrar killtiri
'
Gaita kiiltiiri

|—|7 ==i| Safrakesesi

| | i tasiyiciligi

Antikor (Gruber Widal) Vi antijeni

" " ] (
M hiicresi

- salmonella 1 2 3 4 5 6 12 aysiireyle gaita
- Shigella ve idrarla bakteri
- Yersinia losis i atilmasi

bagh yiiksek ates
e " "—| 2. BAKTERIVEMi
lenf bezleri RES §
Kemik iligi Sistemik > | GAITA
a&é Karaciger | 2= T A) vayim —» DRan

Dalak

Remittan ates
Rolatif bradikardi
Rose spot
Lokopeni

BARSAKLAR
(Payer plaklari)
-

Sekil: Enterik ates déngUsu
Tani

Salmonellalar spp. laktoz etki etmediginden MacConkey veya
EMB agar besiyerinde renksiz koloniler olusturur. TSI besiyerinde
alt kism san (asit), Ust kism kirmizi (alkali) géronime neden
oldugu gibi, gaz olusturur ve besiyerinde bulunan ferroz
sUlfattan hidrojen sulfid (H,S) olusturarak besiyerini siyaha
boyar (Salmonella H,S +, Shigella H,S -). S. typhi diger
salmonellalardan farkh olarak gaz olusturmaz ve az miktarda
H,S olusturur. Salmonellalarin besiyerindeki gérinima proteusla
karngir, fakat proteusun Ureazinin pozitif olmasi ayirt edici bir
6zelliktir. Besiyerinde Ureyen kolonilerden 6zgiun antiserumlarla
(O, H, Vi) tiplendirme yapilabilir.

Semptomlar gectikten en az 1 yil sonra gaitada (6zellikle
S. typhi) bakteri saptanan kisilere kronik tastyici denir.
Genellikle safra kesesi tasiyiciligr vardir. Yash, safra kesesi tagi
olan kadinlarda tagiyicilik daha fazla gérilir. Salmonella
spp. ve Campylobacter spp. akut veya kronik kolesistite
neden olabilir. Uriner sistem patolojisi (tas, sistosoma
yumurtalan) olanlarda mesane tasiyiciligi da olabilir.

ella’nin Ayirt Edici Ozellikleri

% Salmonella ve Shig )
n . Salmonella Non-tifoidal
Ozellikler | Shigella SR salmonellalar
Bulas insan insan Ozellikle kimes
kaynagi hayvanlari ve insan
Enfektif Doz Duosuk Yuksek Yuksek (100.000)
(Bakteri) (10- 100) (100.000)
Barsakta Var Yok Var
invazyon
Diyare Kanli ishal | Once kabizlik Kanli ishal
(Basilli sonra diyare
dizanteri)
Bakteriyemi Yok Var Var
Kronik Yok Sik (Safra Nadir (< %1)
tastyicihk kesesi) %1-4
H,S Yok Var Var
Hareket Yok Var Var
(flagella)
Asi Yok Oral canli asi Yok
ve Vi kapsuler
polisakkarit asi

ZOONOTIK (HAYVAN KAYNAKLI)
ENFEKSIYON OLUSTURAN
GRAM NEGATIF BASILLER

1. Brucella spp. 3. Yersinia spp.

2. Francisella tularensis 4. Pasteurella multocida

BRUCELLA

Zorunlu aerob (B. abortus karbondiyoksit ister), kapsulsuz,
hareketsiz, sporsuz gram negatif kokobasil ve fakiltatif
intraselltler bir bakteridir.

Brucella dort serotipe ayrilir;

1. B. melitensis (En sik gérilen ve en virGlan olan tor)

2. B. abortus (Uremek icin karbondiyoksit ister ve Wright
aglutinasyon testinde antijen olarak kullanilir.)

3. B. suis

4. B. canis (Wright ftestiyle gésterilemez, insanda nadiren
hastaliga neden olur)

En agir enfeksiyon tablosu olusturan ve en sik enfeksiyona
neden olan tir B. melitensis'tir. Tom dUnyada en sik rastlanan
zoonotik enfeksiyon Brusella melitensis'tir.

Bulas Yollar

Pastérize edilmemis sit ve sit Urinleriyle (Peynirde 45 gin
tereyaginda 4 ay canli kalir).

Mukéz membranlardan ve deriden penetrasyon yoluyla

Solunum yolu: Ozellikle B. melitensis laboratuar kaynakli
enfeksiyonlara en sik neden olan etkendir. Biyogivenlik
dizeyi 3 olan laboratuarda calisilir. Bu nedenle hastada
brucella disiniliyorsa érnek gonderilirken laboratuara
on taninin mutlaka bildirilmesi gerekir.
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RES'i TANI
Ondiilan ates tutar Kemik iligi e Hareketsiz, sporsuz ve
40 °C kulttri Kan kiiltir kapsulsiz
1 2 3
Ates ve miyalaji (en stk semptom) Lenf b: v
Hepatosplenomegali (en sik FM) Katalaz, oksidaz ve lireaz (+)
Lenfadenopati -
Seroloji
Artralji Dalak
Gece terlemesi ig v
Karaciger . Q Rose Bengal
En sik osteoartikiler 8 9
komplikasyonlar artrit, sakroileit, Yo leoNe Wriaht 16
spondilit gérilir. Spontan abortus, rllg ht top
g6z tutulumu (en sik uveit), en sik aglutinasyonu
rastlanan kardiak komplikasyon
ve en 6limcil komplikasyon
Endokardit.
Sekil: Brusellada klinik ve tani
Tam Hayvanlara asi yapilirken eline igne batan veteriner

Koltor: Kemik iligi (altin standart), BOS, kan, idrar, plevral ve
sinovial sivida brusellanin Uretilmesi kesin tani koydurur (gaita
kiltoro yapilmaz).

Cok bulasici bir etken oldugundan mutlaka biyogivenlik
dizeyi 3 olan laboratuvarda ¢alisiimalidir (Fransiyella ve
tuberkiloz gibi).

Brusella tanisinda kullanilan aglutinasyon testleri Vibrio
cholera 0:1, Escherichia coli 0:157, Escherichia hermanni,
Stenotrophomonas maltophilia, Francisella tularensis,
Salmonella enterica serovar 0:30 ve Yersinia enterocolitica
0:9 lipopolisakkaritiyle capraz reaksiyon verdiginden
yalana pozitif sonuclar ortaya cikabilir. Shigella ve
Coxiella burnetti vb. ile capraz reaksiyon vermez.

( Brusella Serolojisi )

Test Yorum

Rose Bengal testi (farama testi-2-3

dakikada sonug) Lam aglutinasyonu (+/-)

Tup aglutinasyon

Wright testi yéntemi (+ = 1/160)

Ring testi Sutte brusella tespiti

Prozon olayi (Antikor fazlahgi) Serum dilusyonu

Blokan antikorlarin
varhiginda

Coombs’lu Wright ve immunocapture
aglutinasyon (Brusella capt)

Rivanolld (2-merkaptoetanol) Wright | Nuksleri tespit etmek igin
(lgM'yi pargalar) (IgG'yi tespit eder)
________________________________________________|

Tedavi

Temel ilag tetrasiklindir (doksisiklin, minosiklin).

Sekiz yasindan biyiGk cocuklarda ve eriskinlerde
komplikasyonsuz brusella tedavisinde 6 hafta sireyle
Doksisiklin (100mg PO, 2x1) + Rifampisin (15mg/kg PO,
1X1) / Streptomisin (1gr, IM) ise 2-3 hafta sureyle kullanilir.
Sekiz yagindan kiigUk ¢ocuklarda, trimethoprim sulfamethoxazol
+ rifampisin veya streptomisin

Hamilelerde ve emziren annelerde rifampisin kullanihir.

Néro burusellozda Doksisiklin (5ay) + Rifampin (5ay) +
Seftriakson (en az 1 ay) uygulanir. Néro buruselloziste
aminoglikozitler kullaniimaz.

Beta laktam antibiyotiklerin intraselliler yerlesim gésteren bu
bakteriye etkinligi iyi degildir.

Hayvanlarda kullanilan canli Brusella abortus $S19 asisi
bulunmasina ragmen insanlarda kullanilan asisi yoktur.

hekime 6 hafta sireyle doksisiklin + rifampisin verilir.

FRANCISELLA TULARENSIS

Nonfermenter, zorunlu aerob ve olduk¢a kigik gram negatif
kokobasildir.

Tularemi (avel hastaligi) etkenidir.

Insan rastlantisal konaktir.

Bulas Yollari

e Artropodun isirmasiyla (10 bakteri)

* Solunum yoluyla (0-50 bakteri)

¢ Sindirim yoluyla (102 bakteri) bulagir.

insandan - insana bulasmaz.

En onemli viriGlans faktorleri antifagositik polisakkarit
kapsilinin bulunmasi ve makrofajlar (RES) icinde
fagozom-lizozom fizyonunu engelleyerek yasamini

surdirebilen fakiltatif inraselliler bir bakteri olmasidir.
Bu nedenle humoral immun sistemden kacar.

Rastlantisal konak

En dusuk
enfektif doz

Kene

Sekil: Francisella’'nin bulas yollar

Klinik

Endotoksiniyle hastalik olusturarak grantlomatéz iltihaba neden

olur. 7 klinik formu vardir.

1. l'.'llserogla.l.mdﬁler (%75-85): Tom dinyada en sik gérilen
formdour. Ulser ve fistilize olabilen LAP vardir.

2. Orofaringeal (< %1): Ulkemizde en sik gérillen formdur.
Genellikle kontamine su ve gidalarin alinmasiyla
bulasir. Bas ve boyun bélgesinde yerel lenf nodlarini
tutan sislik veya kriptik tonsillit bulgulariyla seyreder.

3. Tifoidal (%5-10): En mortal tablodur. LAP veya Ulser
olmadan sepsis semptomlari gérilor. A serotipi daha
mortaldir.

4. Glandiler (%30): Ulser olmadan LAP gérilir. Cocuklarda
en sik gorilen klinik form glandiler tularemidir (%44).
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Tani

icerisinde sistein bulunan BCYE agar veya cikolatal agarda
Urer.

Bu amacla en sik aglutinasyon yéntemi kullanilmasina ragmen.
Francisella antikorlari Brusella, Proteus OX19 ve Yersinea spp. ile
capraz reaksiyon verdiginden genelikle dogrulama amaciyla
PCR tercih edilir.

Tedavi

ilk tercih streptomisin’dir. Doksisiklin ve kinolonlarda
kullanilabilir.

YERSINIA

Yersinia enterocolitica-Akut bakteriyel gastroenterite neden olur.
Y. pseudotiUberkilozis-Nadiren insanda enterite neden olur.

Y. pestis-Veba etkenidir.

Yersinia ve listeria zoonozdur. Ayrica Y. pestis (hareketsiz) disinda
kalan yersinea’lar 22°C'de hareketli, 37°C'de hareketsizdir
ve +4°C’de Ureyebilmesi nedeniyle bu i1si derecesinde
bekletilerek 6n zenginlestirme yapilabilir (Sogukta
zenginlestirme).

Kicik gram negatif, kutupsal boyanan (bipolar) bir
kokobasildir (Pasteurella ve B. pseudomallei gibi).

Digski érnegi fosfat tamponlu suda +4 °C'de 21 gin sureyle
beletilir ve haftalik periyodlarla besiyerine (CIN ve MacConkey
agar) pasajlar yapilarak taniya gidilir. Genellikle laktoz (-),
katalaz (+), Ureaz (+) ve oksidaz (-)'dir.

ETEC'nin stabil toksini gibi guanilat siklaz aktivasyonuna
sahip bir enterotoksin salgilar.

Tip 3 sekresyon sistemi ile antifagositik protein Uretir.

Klinik
intestinal yersinioziste i klinik tablo ortaya cikar;

1. Enterokolit: Gaitada kan ve lokosit (hematokezya)
daha gok erigkinlerde ortaya gikar.

2. Pseudoapandisit: Terminal ileit veya mezenter lenfadenit
yaphig icin akut apandisitle kanstinlabilir.

enterocolitica ilk olarak
kan trasfizyonuyla iliskili bakteriyemi sonucu
tanimlanmishr. Demir yersinealar icin biUyOome
faktoriodir ve bu nedenle kronik hemoliz, herediter
hemokromatozis gibi hastaliklarda enfeksiyonun dissemine

3. Bakteriyemi: Yersinia

olma ihtimali artar. Ayrica desferoksamin kullanan
hastalarda enfeksiyona yatkinlik artar.
AN NN
& W
IR
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Sekil: Yersinea enterocolitica

Tani

Cefsulodin-irgasan-novobiocin (CIN) agarda ireyebilmesi
onemlidir.

YERSINIA PESTIS (VEBA-KARA OLUM)

Veba diger adiyla kara 61im etkenidir. En virGlan bakterilerden
bir tanesidir. Conkd 1-10 bakterinin alinmasi hastaligin
gelisimi icin yeterlidir.

Fare pireleriyle bulasabilecegi gibi solunum yoluyla
insandan insana bulasabilir.

F1 kapsiler protein antijeni

V-W antijeni: V protein yapida (sitoplazmada)-W lipoprotein
(zarfta) yapidadir. Plazmidle kodlanir.

Ekzotoksin (murine toksin)

Endotoksin (lipopolisakkarit)

GRAM NEGATIF, OKSIDAZ POZITIF VE
HAREKETLI BASILLER

1. Pseudomonas

2. Vibrio, Aeromonas ve Plesiyomonas

3. Helicobacter pylori
4. Campylobacter

Enterik gram negatif basillerden oksidaz pozitif olmalariyla ayirt
edilirler.

PSEUDOMONAS

P: Pndémoni, S: Sepsis, E: Ektima gangrenosum, U: Uriner
enfeksiyon, D: Diyabet, O: Otit, Osteokondrit

P. aeruginosa toprakta, sularda, insanin gastrointestinal (%10)
sisteminde ve cilt florasinda bulunur. Antibiyotik kullanan
hospitalize hastalarda GIS kolonizasyonu %70’e gikar.

Zorunlu aerob (nonfermenter), oksidaz pozitif, hareketli ve
42°C'de Ureyebilen gram negatif basildir.

Pseudomonasin Olusturdugu Pigmentler

Pyosiyanin (mavi-yesil pigment) sadece P. aeruginosa
tarafindan iretilir. Yarada mavi yesil cerahate neden olur
ve besiyerini mavi-yesile boyar. Toksik oksijen radikallerinin
Uretimine neden olarak doku hasarinin gelismesini saglar.

Pyoverdin (floressein) UV 151§ altinda sari-yesil floresan verir.
Yanik yarali hastalarda erken dénemde teshise yardimci olur.

Pyomelanin siyah pigment olusturur

Pyorubin

Patogenez

Pili: Respiratuar epitele tutunmasini saglar.
Polisakkarit kapsil

Ekzotoksin A: En énemli virGlans faktérodor.  ADP
ribozilasyonuyla EF2'yi inhibe ederek protein sentezini engeller
(difteri toksini gibi). Yanik yarasinda dermal nekrozdan, korneal
ve pulmoner enfeksiyonda doku hasarindan sorumludur.

Klinik

« Uriner enfeksiyon

e Yanik yarasi enfeksiyonu: Nemli bir yizey ve nétrofil
yanitinin yetersizligi sonucunda pseudomonas enfeksiyonuna
yatkinlik artar.

e Kulak enfeksiyonu

a. Eksternal otit (ybzici kulagr): Kirli havuzlardan bulagir,
genellikle selim seyirlidir fakat asiri derecede agrilidir.
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b. Malign eksternal ofit: Ozellikle diyabetiklerde ortaya
ctkan agn, sislik ve puorolan akintiyla karakterizedir.
Antibiyotik tedavisinin yani sira cerrahi drenajda
uygulanir.

o Deri enfeksiyonu: Vezikil, pustul, sellGlit, apse ve subkutan
enfeksiyonlara neden olur.

a. Ektima gangrenosum: Bakterinin salgiladigi elastaz
enzimine bagh olarak gelisir. Genellikle nétropenik
hastalarda gérilen fokal deri lezyonuyla karakterize
olup bakterinin vaskuler invazyonuna bagli olarak ortaya
cikar. En sik gluteal ve parineal bélgede, daha az oranda
ekstremitelerde, gévdede ve yizde meydana gelir.

Kistik fibrozis |

Viral enfeksiyonlardan
sonra gelisen
bakteriyel pnémoni

\

Pseudomonas (en sik) l
S. aureus (<5 yas en sik)

H. influenzae (neonatal)

S. maltophilia

B. cepacia (en kotii prognoz)
Achromobacter xylosoxidans
MAC (>15 yas)

Pnémokok
S. aureus

b. Hot tube follikulit: Diffiz bir follikilit tablosudur.

Kistik fibrozislilerde P aeurigonosa biyik miktarda
alginat (ekzopolisakkarit) salgilayarak etrafini biyofilm
gibi sardig1 icin eradikasyonu zordur. Bu kékenler
besiyerinde mukoid koloni olusturur.

Kistik fibrozisli hastalarda pseudomonasa bagh gelisen
enfeksiyonlarin tedavisinde inhaler formda kullanilabilen
antibiyotikler aztreonam, tobramisin ve kolistin’dir.

KOAH ve
Kronik
brongsitin akut
alevlenmelerinde

En sik viral etken
Rinoviriis

!

H. influenzae
Pnémokok

Sekil: Bazi hastaliklarda en sik rastlanan pnémoni etkenleri

Gansiklovir (En etkili olan)
Yiiksek doz Valasiklovir

Kemik iligi transplanth hastalarda ilk 120 giin icinde
y gelen en Glimcl i CMV pnol
Donér (-) / Alici (+) ise yliksek risk vardir.

Anti- CMV hiperlmmunglobiili

CMV (Pnémoni, greft reddive
Ki transplatlilarda en mortal etken)=»PCR ve pp65

Asiklovir Adenovirls
| i ] Viriis | I |
i Valasiklovir ;
Varisella
Polyoma virlis= BK ve JC
[ Posakonazol | " Aspergillus (Kiif) Aspergillus
1 veya i i P. jirovecii
{ Amfoterisin B ! 5 " Mantar __Mukor (Kif) ! ]
LIpOZ?mEﬂ ,,,,, Flukonazol | fosssscomsmanee Candida (Maya)
i (C. krusel harig) |
Duisiik riskli grupta ! Viiksek riskli grupta s e cipeiiokdcn
| Beta laktam i Seftazidim,sefepim | <o Pseudomonas ‘dir. )
(Amoksisilinkla. a.) , Karbapenem Bakteri | Gr (-) enterik bakteriler Kapsullt bakteriler ;
; + i Piperasilin- Tazobaktam | 1 1
‘ Kinolon ? +f- 1 y En sik gram (+) bakteriler Listeria
(siprofloksasin) | Aminoglikozit (Ozellikle koagiilaz negatif staf.
"""""""""""""""" ! (Kalsingrin inhibitérlerinin | ‘S. epidermidis’vb.)
| nefrotoksik etkisini t) | Kateter ile iliskili enfeksiyon
veya Glikopeptit (Kan kiiltiirii ahnmali)
| KOTRIMOKSAZOL - o GVH + Tedavi Kronik GVH Oli Canl
.. Uriner enfeksiyon | Risk faktorleri  nitropeni (Hiicresel) Hiicresel + Humoral viral asi
- P.jirovecii ' —— — —
i . Toksoplasma e
| . Nokardia Rl lay 3ay 12 ay 24 ay

transplantasyonu

. Listeria :
.. Salmonellaspp.

Sekil: Nétropenik hastada sik rastlanan etkenler

Nétropenik atesi olan bir hasta nétropeniden cikarken aniden
atesi yUkselirse karaciger ve dalakta coklu apseler gérulurse
hepatosplenik  kandidiyazis ~ dusonolor.  immonsipresyon
durumunda en sik rastlanan viral pnémoni ve greft reddi etkeni
sitomegaloviristor.

o Keratit

Kontak lensle iliskili keratite neden olur ve korneada
fulminan Ulserasyonla karakterizedir. Kisa sire iginde tedaviye
baslanmazsa panoftalmite neden olur.

o Osteokondritin en sik rastlanan etkenidir.

Tani

Oksidaz pozitiftir (sitokrom-c oksidaz). Bu sayede
Enterobacteriaceae ailesinden ayrilir.

Nonfermenter (zorunlu aerob) oldugundan TSI agarda dip
kisim alkali (kirmizi), yatik kisim alkali (kimizi) reaksiyon
verir.

42 °C'de riyebilmesi P aeruginosa’y:
pseudomonaslardan ayirmak icin kullanihir.

diger

Mueller-Hinton agar besiyerlerinde mavi-yesil pigment olusumu
ve kultorlerinde meyve kokusu tipiktir. Kistik fibrozisli olgularda
mukoid koloni olusturan tirler pigment olusturmaz.
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Nonfermenter gram
negatif basiller

Nonfermentler Gram Negatif Basillerde Ayirici Tani

Oksidaz | Hareket

Not

Pseudomonas
aeruginosa

& L

Mavi-yesil cerahat, nétropeni, kistik fibrozis, ektima gangrenosum ve yanik yarasi
enfeksiyonu.

Acinetobacter
baumannii

(Akinetos) Asakkarolitiktir. Direkt klinik érneklerden ve kan kiltirinden yapilan preparatta
gram pozitif kokobasil seklinde boyanabilir. Firsatgi patojen. En sik neden oldugu enfeksiyon
pnémonidir ve ézellikle yogun bakim hastalarinda ventilatérle iligkili pnémoni yapar. Post
operatif menenijitlerin en sik etkenlerinden biridir. Panrezistan diyebilmek icin kolistine
direncli olmalidir. Kolistin direnci 6zellikle A. junii’de gérolor. Sulbaktam antibakteriyel etkiye
sahiptir. Acinetobacter tetrasikline dogal direngli olmasina ragmen tigesiklin ve minosiklinde

béyle bir durum yoktur. Pseudomonas tetrasiklin ve tigesikline dogal direnglidir.

Stenotrophomonas ES
maltophilia

Antibiyotik tedavisi alan immunyetmezliklilerde pulmoner ve Uriner enfeksiyon
yapar. Besiyerinde amonyak kokulu lavanta yesili seklinde koloniler. Karbapenem ve
aminoglikozitlere dogal direngli, kotrimoksazol duyarlidir.

Burkholderia cepacia on L ]

tularemi vb).

Kistik fibrozis ve kronik granilomatéz hastaligi olanlarda bronkopnémoni

Kateterize hastalarda Uriner enfeksiyon ve septisemi.

Kolistin (Polimiksin) ve aminoglikozitlere dogal direncli, kotrimoksazol duyarli.

B. pseudomallei, malleidoz (kutanz ve pulmoner hastalik)

B. mallei ruam etkenidir (biyolojik silah). Laboratuar enfeksiyonu igin risktir (sarbon, brusella,

Tedavi

Tedavide tercih edilen kombinasyon Aminoglikozit (veya
kinolon) + beta laktam antibiyotik’tir. indiklenebilir
beta-laktamaz salinimina en fazla neden olan bakteridir ve
bu durumda tedavide tercih edilecek antibiyotik imipenem
(karbapenemler)’dir.

Bir pseudomonas susuna panrezistan (tUm antibiyotiklere

direncli) diyebilmek icin mutlaka kolistine (polimiksin E)
direncli olmasi gerekir.

p. 1 .
F aer

v v v v

Tobramisin  Siprofloksasin  Piperasilin  Seftazidim (lll)  Karbapenemler
veya Sefepim (IV) 6zellikle Doripenem vb.
Gentamisin (P aeruginosa,
(Kanamisin Acinetobacter,
ve neomisin B. cepacia, S. maltophilia
harig) ertapenem, seftrikason
ve sefotaksime dogal

( direnclidir.) )

Aminoglikozit Beta-laktam antibiyotik

veya Kinolon (Ampisilin, amoksisilin, ampisilin-

sulbaktam ve amoksisilin-klavulonik
asite dogal direncli)

Sekil: Pseudomonasta tedavi

ViBRIO CHOLERAE

Aerob, virgil seklinde, tek polar flagellasiyla oldukga hareketli
gram negatif basildir.

El tor
(Pandemik, beta
Biyotip hemolitik)
Klasik
Ogawa
Vibrio cholerae Serggz“’p (> Serotip -7
Epidemik i‘ Inaba
kolera
Vibrio Serogrup Fai tipi Hikojima
0139

SN

Diger turler (Halofil-tuzcul)

V. parahaemolyticus (deniz kabuklularinin yenmesi sonucu
sulu veya kanli ishal)

V. vulnificus (Yara enfeksiyonu, sellilit, siroz ve sepsis)

Sekil: V. cholera ve diger vibriyolar

Patogenez

Kolera toksiniyle hastalik olusturan bir etkendir.

Koleranin ekzotoksini lizojenik bir bakteriyofaj (CTX faj)
ile kodlanir.

V. cholerae toksini AB toksindir ve B (baglanma) alt birimi ile
barsak hicrelerinin GM1 gangliozit resptérlerine baglanarak
hicre igine girer.

Toksinin A (aktif) parcasi aymi ETEC'nin labil toksininde
oldugu gibi ADP ribozilasyonu araciligiyla adenilat siklazi
aktive ederek ATP'den siklik AMP (cAMP) olusmasini
saglar. cAMP klorun hicre digina gikisini sagaldigi gibi barsak
ltmeninden NaCl emilimini azalthgindan yiksek oranda sivi
barsak lomenine gecer. Ayrica biuyik miktarda bikarbonat
ve potasyumda hicre disina atilir.

Ayrica zonula occludens toksini (ZOT) adi verilen

endotoksini ile intestinal permiabilitenin artmasini saglar.

Klinik

Kulugka suresi 1-4 gindur. Aniden ortaya cikan bulant-
kusma, bol sivi iceren agrisiz (tenezim olmaz) piring yikanti
suyu goériniminde gaitayla birlikte kisi saatte 1 It sivi
kaybeder.

Kolera’da ates olmaz (tifoid kolera haric) ve invazif
bir bakteri olmadigindan kolera gaitasinda l6kosit ve
eritrosit bulunmaz.

Hipoperfizyona bagh bébrek yetmezligi (akut tubuler nekroz)
gelismesine ragmen gaitayla atilima bagh olarak hipokalemi
(hipopotasemi) vardir ve bikarbonat atlimina bagl olarak
metabolik asidoz ortaya ¢ikar (mortalite %40).

Hastahgi gecirenlerde salmonellada oldugu gibi safra
kesesi tasiyicihgi gelisebilir (genellikle El-tor tipi). Fakat
bu tastyiciik genellikle 3-4 ay1 ge¢mez. Kolera gravis
koleranin en agir formudur.

Tani

V. cholera alkali (pH: 8.5-9.5) ortamda iyi Urer. Bu nedenle
gaita 6rneklerinin transportu icin Cary-Blair ve akalen
peptonlu su kullanilir. V. cholera oksidaz pozitif olmasiyla
enterobacteriacea ailesinde bulunan bakterilerden ayirt edilir.
Otoklavlanmadan hazirlanan TCBS (Thiosilfat-sitrat-bile
salt-stikroz agar) besiyerinde sikrozu fermente eden V.
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)

cholera (sari koloni) bu sayede V. parahaemolyticus ve V.
vulnificus’dan ayirt edilir (yesil koloni).

Vibrio cholera tanisinda mikroskobik immobilizasyon testi
kullanilabilir. Bu test ézellikle salgin zamanlarinda 01 veya
0139 antiserumu damlahlarak hareketin durdurulmasi esasina
dayanir.

Aeromonas, ampisilin katlmis kanh agar besiyerinde
tipik olarak genis beta hemoliz zonu olusturan koloniler
yapar. Akut sulu ishalden (daha sik goérolir), kronik
dizanteriform ishale kadar degisen klinik tablolara neden
olur. Vibriostatik bir ajan olan 0/129a direnclidir.

Tedavi

Dehidratasyon ve elektrolit imbalansi en énemli sorundur. Bu
nedenle tedavide ilk yapilmasi gereken kaybedilen sivi ve
elektroliti yerine koymaktr.

Cocuklarda ve eriskinde azitromisin ayrica eriskinde
alternatif olarak tetrasiklin  (doksisiklin) veya kinolonlar
kullanilabilir.

- GASTROINTESTINAL SiSTEM ORNEKLERINE YAKLASIM l
&
<

Diskinin  gram boyasiyla incelenmesi énerilmez, metilen

mavisiyle boyanarak incelenebilir. 7
7 (4

T Digkinin  mikroskobik incelemesinde “ok atar tarzda”
~ hareket gérilmesi durumunda bazik fuksin ile boyanarak f.
Campylobacter agisindan incelenebilir.

Barsak parazitlerinin digkida aralikli olarak ve degisken sayida
ahlmasi nedeniyle 10 gin igerisinde tercihen gin asin olacak
sekilde 3 defa incelenmesi gerekir. Ekiuvyon ile alinan digki

A AN

~ o&rneklerinden parazitolojik inceleme yapilmaz. j
=
N Gastroenterit Etkenleri N ¢
.| Kanli ishal Sulu ishal yapan Enterik ates S
"~ | yapabilen etkenler | etkenler etkenleri: 3
(invazyon/ (non- invaziv/ non- | Sistemik c
sitotoksin/ inflamatuar) enfeksiyon ‘j
inflamatuar) (Bakteriyemi)
= | Vibrio Vibrio cholera Salmonella spp. {
parahaemolyticus Clostridium Yersinea spp. s
Nontifoidal perfringens (8-16 sa) | Campylobacter __:
salmonella Staphylococcus aureus | fetus
™ | Campylobacter jejuni | (1-6 sa)
~ | Yersinea Bacillus cereus
enterocolitica (1-6 sa)

Clostridium difficile
Enteroinvaziv E. coli
Enterohemoraiik

E. coli (0157:H7)
Shigella spp. Cytoisospora belli
(basilli dizanteri) (ARB +)

Entamoeba histolitica | Cyclospora

(amipli dizanteri) cayetanensis (ARB +)
~ | Balantidium coli Microsporidia (ARB +)
(silyal parazit) Viral etkenler

Enterotoksijenik E. coli
Giardia intestinalis
Cryptosporidium
parvum (ARB +)

A e A AN YA e A AN

D grubunda bulunan ve laboratuar tarafindan bildiriminin
- yapilmasi gereken etkenler: Campylobacter jejuni/ coli,
= Cryptosporidium spp., Non tifoidal Salmonella, Shigella spp,
EHEC, Entemoeba histolytica, Giardia intestinalis, Listeria
_ monocytogenes ve Chlamydia trachomatis.

Sulu diyare (> 2 defa/ gun) veya dizanteriform ishal veya

"~ ates (> 37.8 °C) bulunanlarda tedavi kinolon (6rnegin
siprofloksasin 750 mg tek toz veya 500 mg 1x1 3 gin)
kullanilir, cocuklarda ve Campylobacter gastroenteriti
sUphesinde ise azitromisin verilir.

At ANNAAN I
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Ureaz enzimi en énemli virilans faktéridir. Bu sayede reyi
bikarbonat ve amonyaga parcalayarak mide asit ortamindan
korunmaya calgir.

H. pylori

pos
URE

Bikarbonat + Amonyak

= O Furuktozigeren res.
HAREKETLI S
- Mukus

pH: 6-7

Atrofik
gastrit

Doku cevabinda
hiperaktivite

Antijenik
stimilasyon

Epitel

B hiicreli
Lenfoma
(MALToma)

Nonkardiya | Duedonal
gastrik tlser
adenokarsinom

Sekil: H. pylori'nin patogenezi
Klinik
1. Nonulser dispepsi

2. Gastrit (non eroziv tip B kronik gastrit). Ozellikle antrum
tutulur. Otoimmon hastaliklarda ise tip A gastrit gérolor.

3. Peptik Glser (%100 duedonal Ulser, %70 gastrik Glser). H.
pylori Ulserleri midenin diger boélumlerine gére daha alkali
olan antrum veya duedonumda gérolor. Ulkemizde cocukluk
caglarinda primer peptik Ulserin en sik nedeni H. pylori
enfeksiyonudur.

4. Gastrik kanser
5. intestinal metaplazi

6. Atrofik gastrit ve nonkardia gastrik adenokarsinom:
Cag A genotipine ait serotipler sorumlu tutuluyor.

7. MALToma (Marijinal zon lenfomasi): Gastrik mukoza ile
ilgili B hucre lenfomasi. Gastrit zemininde gelisir ve gastritin
tedavi edilmesiyle geriler.

Tani
A. invaziv Yéntemler
Endoskopik biyopsi 6rneginden;

1. Koltor: H. pylori koltoronon 6zgullugu yoksek oldugundan
tani i¢in alhin standart kabul edilir.

2. Histopatolojik inceleme: Premalign degisiklikler saptanabilir.

3

Hizh Ureaz testi (Campylobacter-like organism (CLO)
test)

4. Molekiler yontemler

B. invaziv Olmayan Yéntemler

1. Ure nefes testi: isaretli ore bakterinin Ureaz enzimi ile
pargalanir ve olusan isaretli CO, solunum havasinda
saptanabilir. Duyarlih@ ve 6zgUlligu yUksektir. Tedavinin
basarisini 6lgmek icin kullanilan en yararh yéntemdir
ve tedaviden en az bir ay sonra bakilirsa dogru sonug

alinir.

N

Serolojik yontemler: IgG ve IgA enfeksiyon siresince artar
ve tedavi edilmedikge yUksek kalrr. Bu testler tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde kullanilmamalidir, ¢inko
antikor seviyesi tedaviden 6-12 ay sonra diser.

3. Diskida antijen aranmasi

HELICOBACTER PYLORI

H. pylori spiral seklinde gram negatif basildir. H. pylori Greazinin
pozitif olmasiyla Campylobacterden ayrilir.

Tedavi

Tedavi protokollerinin seciminde en énemli faktor
antibiyotik direncidir.

Ucli tedavi: Omeprazol ve lansaprazol gibi proton

pompa inhibitérleri PPl (2x1) + amoksisilin 1gr (2x1) +
klaritromisin 500 mg (2x1) 7- 14 gin sureyle uygulanir.
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CAMPYLOBACTER

Marh kanadi seklinde gram negatif basil. Mikroaerofiliktir,
oksidaz ve katalaz testi pozitiftir.

Medikal agidan énemli olan tg tor tanimlanmustir;

C. jejuni: ABD'de enfeksiyoz ishaller arasinda en sik rastlanan
etkendir (dizanteriform ishal).

C. fetus: Sistemik enfeksiyona neden olur.

Bulas Yollari

Pastérize edilmemis sUt veya su kaynakl salginlar gérolebilir.
Sutun pastorize edilmesi ve sularin klorlanmasi kontaminasyonu
engeller. Tavuk (nontifoidal salmonella gibi), kus, sigir ve
koyunlarin gastrointestinal sistem florasinda bulunur. C.
jejuni 4°C’de haftalarca canliligini korur.

Klinik

Campylobacter turleri arasinda genellikle C. jejuni gocuklarda
enterokolit yapar.

Diyareden yaklagik 2-3 hafta sonra Guillain-Barre sendromu
gelisebilir (0:19 serotipi). Guillian Barr en sik Campylobacter
jejuni enfeksiyonundan sonra gérilor.

Campylobacter  Reiter sendromuna neden  olabilir;
enfeksiyondan yaklasik 4-6 hafta sonra gelisen servisit, Uretrit ve
artritle karakterizedir.

C. fetus immin yetmezlikli konakta bakteriyemi yapar.
Diger campylobacterlerden farkl olarak hiicre duvarinda
kapsil benzeri bir S proteinine sahiptir.

Tani

Mikroskopi: Gaitanin boyali mikroskobik incelemesiyle marh
kanadi seklinde gérilor ve vakalarin %30-50’ine tani
kanabilir. Ayrica gaita 2 saat icerisinde karanlik alan veya faz
kontras mikroskobuyla incelenirse tipik ok gibi kayma hareketi
gérulebilir.

Koltor: Mikroaerofilik ortamda (%5 O,, %10 CO, ve %85
nitrojen) Urer.

Etkeni Uretmek icin selektif besiyerleri CCDA agar (charkoal,
sefaperazon, deoxykolat agar) ve Skirrow besiyeri kullanilabilir.

Membran filtrasyon yoéntemi ile izole edilebilir (duyarlilig:
disuk). Kiguk ve hareketli bir bakteri oldugundan 0.45 um'’lik
por capli membran filtrelerden geger.

Hippurat hidrolizinin pozitif olmasi ve 42 °C'de

reyebilmesi C. jejuni’yi diger tirlerden ayirir. H. pylori ise
Ureazinin pozitif olmasiyla Camylobacterlerden ayirt edilir.

Tedavi

Makrolitler (eritromisin, azitromisin) kullanilabilir. C. jejuni
betalaktamaz iretir bu nedenle ampisilin, amoksisilin ve
tikarsiline direnclidir. Campylobacterde yiksek oranda
kinolon direnci bulunmaktadir.

HAEMOPHILUS iNFLUENZAE

Ktguk gram negatif kokobasildir. Polisakkarit kapsuli bulunan H.
influenzae Ust solunum yolu florasinda bulunmamasina ragmen
kapsulsuz tirler nazofarinks florasinda bulunur. En virilan
olan serotip b’dir ve invazif hastaliklarin %90 Indan
sorumludur.

Patogenez

Pili: Pilisiyle solunum epitel hicrelerine tutunur.

Kapsil (Poli ribitol fosfat): En énemli virblans faktéridor
ve antifagositik etki gosterdigi gibi invazyona katkida
bulunur. Bu nedenle invazif enfeksiyonlarin ¢cogu H. ifluenzae
tip b ile meydana gelir.

Lipooligosakkarit (Endotoksin): Siliyer epitelde hasara neden
olur fakat endotoksemi beklenen bir durum degildir. Ekzotoksini
yoktur.

IgA proteaz: Mukozal IgA’y: parcalar.

- Endotoksini Lipooligosakkarit yapisinda olan
bakteriler (O antijeni bulunmaz)

+ Neisseria spp., H. influenzae, H. ducreyi, Moraxella
catarrhalis

NP YRR L Yo

Klinik

H. influenzae tip b menenijit, epiglotit, artrit ve sellilite neden
olur. Epiglottitin (obstriktif larenijit) en sik rastlanan
etkenidir. Akut baslangich olup, yuksek atese neden olur, kisi
toksik gérinimdedir. Yan grafide sismis epiglota bagh gelisen
bas parmak isareti gérulir. Cok hizl ilerlediginden ¢ogu vaka
trakeostomiye gider.

Bogaz kiltiri spazmi  arthracagindan uygulanmaz.
Tanida en iyi 6rnek kan kiltorodor.

Asi1 vygulamasindan sonra epiglottid sikhginda azalma
olmustur.

Epiglottit ve Krup‘un Ozellikleri

= q q q Krup
Rzl ERlelomit (Laringotrakeobronsit)
En sik etken !'Iaemophl!us Parainfluenza
influenza tip b
Tutulum Supraglottik Subglottik
Yas 2-6 yas ve yetiskin 3 ay-3 yas
Baslangig 6-24 saat 24-72 saat
Kan kolturg, .graflc.ie Grafide kalem ucu
Tani bas parmak isareti ve .
X . seklinde daralma
laringoskopi
Havlar
tarzda Nadir Sik
Sksurok
Kan tablosu | Lékosit Normal
Hava yolunun
agik TU.iPImQSI’ (V) Rasemik epinefrin,
. Ampisilin/sulbaktam, .
Tedavi . . deksametazon ve nemli
sefotaksim, seftriakson
L . hava
vb. penisiline alerjikse
klindamisin.

Tam

Kapsullo suslarin tanisinda kapsul sisme reaksiyonu kullanilabilir.
H. influenzae Uriyebilmek igin X fakiéro (hem) ve V faktérine
(NAD) ihtiyag duyar. Koyun kanli agar besiyerinde NADaz
aktivitesi nedeniyle NAD (V faktérd) bulunmaz. Koyun kanli
agarin 80°C’de kaynatlmasiyla elde edilen cikolatali agarda
eritrositlerin parcalanmasiyla V faktéri agiga cikar. Tavsan ve at
kaninda NADaz yoktur.

Ureyebilmek icin;
H. influenzae ve H. haemolyticus X ve V faktérinon ihtiyag

duyar (H. haemolyticus sit- anne fenomeni géstermez, kendisi
hemolitik oldugundan besiyerinde NAD salinimina neden olur).
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H. ducreyi sadece X faktéri ve H. parainfluenzae ile H.

parahaemolyticus ise sadece V faktérine ihtiyag duyar.

Tom hemofiluslar CO,’den zengin ortamda iyi Urerler. H.
influenza, kanl agar besiyerine ekilen S. aureus’un beta hemoliz
zonunda Uredigi icin bu olaya sut anne fenomeni veya satellizim

ad verilir.

Tedavi

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Bu nedenle empirik tedavide G¢iinci kusak sefalosporinler

tercih edilir (seftriakson ve sefotaksim). Menenijitte
tedaviye hemen baglanmalidir ¢giinkd subdural ampiyem ve
nérolojik komplikasyonlar siktir. Proflakside rifampin veya

siprofloksasin kullanihir.

Eger etken cikolatal agarda Griyor, fakat kanhh ve EMB
agarda Uremiyorsa H. influenzae diosinilmelidir.

=y GENITAL ULSERE NEDEN OLAN VE/VEYA CiNSEL iLiSKiYLE BULASAN ETKENLER 5
— -
-
( Genital Glser etkenleri N =
~ B .. —
—. | Ozellik | Sifiliz Herpes el Lenfograniloma venereum .Grqr.lulomq ;
P Yumusak sankr inguinale >
Etken Trerfonema HSV-2 veya Tuemoghylus ducreyi Chlamydia trachomatis Klebsnlello . =
pallidum HSV-1 do cry granulomatis -
\1 Ulser Agrisiz Agrih Agrih Agrisiz Adrisiz j
_| LAP Sert (Agrisiz) Yumusak (agrih) Yumusak (agril) Sert (Agrili), oluk belirtisi Yok (Pseudobubon) f
- !nir(.:.nuklear Gr (1), X faktrone Infr05|foplazm|k mklluzyon, lenf Makrofajlarin -:
T Karanlik alan | inklizyon ve e .. | bezlerinde yildiz vari nekroz ..
Ozellik . .. L L ihtiya¢ duyar. PCR'nin - e icinde Donovan -
- mikroskobisi multipl vezikdl duvarhia voksek alanlari, McCoy hicre kOhoro, cisimleri -
— PCR ile viral DNA | ©YOrH9tYY PCR pA
— Benzatin Seftriokson, Tetrasiklin veya {<
Tedavi zan Asiklovir Siprofloksasin Tetrasiklin fin veys =
penisilin . . SXT -
~ Azitromisin "
. _____________________________________________________________________________________________| é
-— * Ensik rastlanan genital Glser etkeni HSV'dir. e En fazla cinsel iliskiyle bulasan bakteri C. trachomatis'tir. f
T+ Enfazla cinsel iliskiyle bulagan etken HPVdir. -
~ -
- O O - ’/
— Ozellik Normal Candida Trichomonas Bakteriyel vajinoz «
~ <
— Laktobasiller Gardnerella vaginalis, Mycoplasma =
dominanthr ve . hominis, bazi anaerob bakteriler =
. " o . En sik etken Trichomonas . -
. Etiyoloji hidrojen peroksit . A (Mobiluncus, Prevotella ve
~ . C. albicans vaginalis e 3
> salarak vajen pH Peptostreptococcus) kultir 4
sini dUsUror yapilamayan bazi bakteriler. )
_— Vulvar kasinti ve irritasyon, ;
2 Semptom YOK dermghi ve f!ssur, eritemli | Yesil pUrulan akinti ve ) Kot kokuolu -
vajinal epitel, beyaz vulvar kasginti Gri- beyaz homojen akinti -
kimelenmis plaklar el
~ -
. __ pH <45 < 4.5 (Normal) > 4.5 > 4.5 p2
~— | %10KOH . <
ilavesiyle YOK YOK OLABILIR VAR —
balik kokusu -
™~ DY
B Lokosit. micelyum veva Lékosit, semptomatik Clue cell* ve az ldkosit var, <
» micel 4 hastalarin %80’inde laktobasiller bulunmaz.
. pseudohif olusturmus .0 " AT
— . . Laktobasiller ve . . T. vaginalis’in Gardnerella vajinozunda kiltor tani
Mikroskobi . > - C. albicans. Semptomatik N . g
— epitel hucreleri e O flajellal hareketli koydurmaz ¢iinki flora elemanidir.
- hastalarda koltor %80 T, . . : -
o trofozoidleri gérulur | Mobiluncusta hareketli gram negatif -
pozitiftir. . . . P
(monoksen parazit). (variable) kivrik basiller gérolor. | =
~ —~
gy Tedavi Yok Aseptomatik bireylerin Tedavide oral Oral veya vajinal metranidazol veya ;
tedavisi gerekmez. Vajinal metranidazol klindamisin
—_— antifungal + oral tek doz verilir ve mutlaka =
flukonazol agir vakalarda partneriyle birlikte —
intravajinal borik asit tedavi edilmelidir. <l
N eklenebilir 3
&
T I I
BORDETELLA invazyon yapmadan sadece ekzotoksiniyle hastalik

Bordetella pertussis bogmaca etkenidir. Zorunlu aerob, katalaz

ve oksidaz pozitif, kigik gram negatif kokobasil.

Sadece insanlarda hastalik yapar ve damlacik enfeksiyonuyla

bulagir.

olusturan bir etkendir.
Anneden gecen antikorlar koruyucu olmadigindan 6 aydan kiguk

cocuklar hastaliga yakalanabilir. En fazla RSV ile koenfeksiyon

olusturur.
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Patogenez

Flament6z hemaglutinin (protein yapida pili) ve pertaktin:
Dis membran proteinidir ve bakterinin siliyer epitel
hucrelerine tutunmasini saglar.

Pertusis toksini (5B-1A): Solunum epiteline en gok zarar veren
toksindir.

ADP ribozilasyonuyla adenilat siklazi aktive eder.
Lipopolisakkarit: iki tanedir. Biri lipit A, digeri Lipit x
yapisinda olup sitokin salinimina ve alternatif kompleman yolu
aktivasyonuna neden olur. Asinin yan etkilerinden sorumludur.

inkiibasyon Katarl donem Par?.k SELEL Konvalesan donem
donem
Nezle, non-purilan
,!('?rpl{!fwt'dh‘aﬁfk Komplikasyonlar
~ o ;L_J_ru (;/e usd Bksiiriik Aspirayon
£ Uzeyde ates pnémonisi (En
= ataklari, kusma, L .
Septom yok W |ofositoz ve sik 6liim nedeni,
B.u|ii§lclllk, bakteriyi hinoslisemt ozellikle <6 ay)
izo e_et.me sansi ve Malniitrisyon
tedavmln erl bagarih Ensefalopati
oldugu dénem
meUkll" Nazofarinks drneginden PCR
5 ekiivyonile (Duyarhligs yiiksek)
ornek alinmasi
onerilmez p—
3 (B. pertussis, Kltir 1 sek d loii
< | c. diphteria ve N. (Orgilliga en Oral sekresyondan seroloji
E gonorrhoeae) yiiksek)
g Tedavi: Makrolitlerden &zellikle Azitromisin ve Eritromisin tercih edilir, hamilelerde
" | ve proflakside Azitromisin kullanilabilir. Azitromisin kolestatik hepatitlilerde
kontrendikedir. Alternatif Kotrimoksazol (<2 ay kernikterus riski nedeniyle veya
hamilelerde kontrendikedir). Temas sonrasi proflakside asi ve Ig koruyucu degildir.
4 ay’dan kigiik infantlarda hastalik hizli ilerlediginden vakit kaybetmeden
tedaviye baslanmalidir.
7-10gi
& 1-2 hafta 3-8 hafta 6-12 hafta
Max 21 giin

Sekil: Bogmacada klinik ve tani

Tani

En duyarh tani yéntemi PCR’dir. Direk floresan antikor ve
PCRin kullanilamadigi durumlarda kiltor yapilabili. Bogaz
suruntu érnekleri Regan-Lowe sarkoal veya Bordet-Gengou
besiyerine ekilebilir.

Tedavi ve Korunma

DTaP asist 2, 4, 6, 18. ay ve 6 yasinda yapilir. Aselliler
toksoid asida flamentéz hemaglutinin, pertaktin (dis
membran proteini), fimbria 2 ve 3 antijeni ile detoksifiye
pertusis toksini bulunmaktadir. Bu asida lipopolisakkarit
bulunmadigindan 610 asida gérilen yan etkilere neden
olmaz.

Asinin  kontraendike oldugu
ensefalopati goérolmesidir.

durum anaflaksi ve

GRAMLA BOYANMAYAN BAKTERILER

1. Legionella pneumophila safranin boyasini almadigi igin

2. Mycobacteriumlar hicre duvarinda lipit orani yoksek (mikolik
asit) oldugundan asido rezistan boyanir.

3. Mycoplasma ve Ureaplasma’nin hicre duvar olmadigindan
gramla boyanmaz.

4. Chlamydia ve Ricketsiya zorunlu intraselliler oldugundan
giemza ile boyanabilir.

5. Spiroketler: Treponema, Leptospira ve Borrelia ¢ok ince
olduklarindan karanlik alan mikroskobisiyle gésterilebilir.

LEGIONELLA

L. pneumophila nonfermenter, katalaz ve oksidaz pozitif
pleomorfik basildir. Gramla boyanmaz (safranini almadigi icin).
Zorunlu aerob olup bir ¢ok legionella tiri polar flagellasiyla
hareketlidir.

Nemli ortamlarda uzun siore canh kaldigindan klima,
dus bashgi gibi sicak su (50°C’de 30 dakika dayanir)
sistemlerinin bulundugu kaplica vb. yerlerde aerosol
yoluyla insanlara bulasir.

Hayvan rezervuarni ve insandan-insana bulas tespit
edilmemistir.

Virilans Faktorleri

En &énemli virdlans faktért fagozom-lizozom fizyonunu
engelleyerek makrofajlarin  iginde yasayabilmesidir.  Ayrica
amiplerin (Acanthamoeba ve Neegleria) icinde de yasayabilir.
Legionellaya kargi temel konak savunma sistemi hicresel immin
sistemdir.

Klinik
immonitesi saglam konakta genellikle asemptomatiktir.
Semptomatik hastalik iki sekilde olur;

1. Lejyoner hastaligi: Genellikle L. pneumophila serogrup
tip 1 ile olusur (%80). 2-10 gunlik inkibasyon déneminden
sonra atipik pnémoni (ates, halsizlik, kuru &ksiriok), majér
konfizyon ve sulu ishal gelisir Hastada genellikle LDH
seviyesinde yUkseklik, hipofosfatemi ve hiponatremi vardir.
Hiponatremi (< 130 mEq/L) 6nemli bir bulgu olup diger
pnémoni etkenlerine gore daha sik gériolor. Akcigerlerde
multilober konsolidasyon ve mikroapseler olusur.

2. Pontiac atesi: 1-2 giUnluk inkUbasyon siresinden sonra
pnémoni olmadan grip benzeri semptomlarla karakterizedir.

Tam

Mikroskobi: Balgamin gram boyasinda nétrofiller gésterilmesine
ragmen bakteri tespit edilemez (¢inkd gramla boyanmaz). Klinik
orneklerin mikroskobik tanisinda dieter gumus boyasi veya direk
floresan antikor testi kullanilabilir.

Koltor: Altin standarthr. Uremek icin yiksek oranda sistein ve
demire gereksinim gésterir. Bu 6zellikler BCYE (buffered
charcoal yeast extract) agarda mevcuttur. Bu besiyerinde
3-5 ginde kiguk (1-3 mm) koloniler olusturur. L. pneumophila
hippurati hidrolize ettiginden diger tirlerden ayirt edilir.

Uriner antijen testi: idrarla ahlan legionellaya 6zgi
lipopolisakkarit antijenler tespit edilir. Ozellikle L.
pneumophila serogrup tip 1 icin duyarl bir festtir. immon
yetmezliklilerde bir sene sureyle Uriner antijen tespit edilebilir.

Nuikleik asit amplifikasyon testleri (NAT): Solunum yolu
ornekleri igin en duyarl yéntem olmakla birlikte doku érnekleri
icin koltor daha duyarl bir yontemdir.

Tedavi

Betalaktamaz salgiladigindan ve betalaktam antibiyotikler
makrofajlarin igine iyi giremediginden tedavide makrolitler
veya kinolonlar kullanilir.

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Zorunlu aerob, hareketsiz ve sporsuz bir bakteridir.

Niasin pozitif olmasi ve NAP testiyle (Uremenin inhibisyonu) diger
turlerden ayirt edilir. Isiya duyarl katalaz aktivitesine sahiptir (68
°C'de katalaz negatiftir).
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Hayvan rezervuari yoktur, insandan insana damlacik enfeksiyonu
(< 5 ) ile bulagir.

Genomik ve antijenik benzerlikleri (16S rRNA analiziyle) nedeniyle
M. tiberkulozis kompleks icinde degerlendirilen bakteriler;

Z

. tuberculosis (insan),

. africanum (insan),
* M. bovis (sigir-insan),
. microti (kemiriciler-insan),

. caprae

T xTzxzxx

. canetti ve

* M. pinnipedii'dir.

Kompleks hidrofobik (lipitten zengin) bir hicre duvarina sahip
oldugundan antibiyotiklere ve boyalara direnglidir.

Kord faktér (trehaloz dimicolat) virblansla iliskilidir, kord
faktord olmayan bakterilerin virGlans: azalir. Granilom
olusumu ve bakterilerin birbirine paralel yerlesmesini
saglar.

Lipoarabinomannan ve silfolipitler (yizeyel glikolipit)
fagozom-lizozom birlesmesini engelleyerek bakterinin
hicre icinde yasamasini saglar.

Hocre duvarinda bulunan Wax D en kuvvetli adjuvanlardan
biridir bu nedenle BCG asisi mesane tUmérlerinin tedavisinde
kullanilir. Hicresel immn sistemi nonspesifik uyarir.
Tiberkilozun doku hasarindan sorumlu endo veya
ekzotoksini yoktur.

PPD (purifiye protein deriveleri) veya Tiberkilin deri
testi: Mycobacterium tuberculosis’in saflagtinlmig hicre duvan

Primer tiberkuloz

Hiler LAP
Ghon +
kompleksi
Ghon odagi
(Orta alt lob)

(MalnGtrisyon
Alkolizim
Diyabet
Gebelik vb.)

poteinlerine karsi gelisen gecikmis tip hipersensitivite (tip 1V)
reaksiyonunu élcen bir deri testidir. Pozitif PPD testi kisinin
toberkiloz basiliyle karsilastigini gosterir. Bu sirada hastalik
bulunabilir veya bulunmayabilir.

PPD yerine veya bir arada ELISA yéntemiyle tek serum
orneginde gama interferon seviyesini 6lcen QuantiFERON-
TB testi kullanilabilir. Latent toberkiloz enfeksiyonu
tanisinda kulanilan IGRA (interferon-gamma release
assay) testlerinde dl¢ilen gama interferon tiberkilozun
ESAT-6 (early secretory antigen target 6) ve CFP-10 (Kultior
filtrat protein 10) antijenine karsi salinir.

Toberkiloza karsi vicut savunmasinda primer olarak
gorev alan hicreler makrofajlar ve T lenfositleridir.

Kazeoz nekroz tiberkiloz ve sistemik mantar
(Histoplasma vb.) enfeksiyonlarinda goriolior. Bakteri
apsesinde ise likefaksiyon nekrozu goériolir.

Gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonu reenfeksiyon gelisimini
engeller fakat tuberkuloz basilleri kazeéz dokudaki makrofajlarin
icinde dormant (bakterinin metabolizmasini minimuma indirerek
canli kalmasi) halde yillarca canli kalabilir.

Primer enfeksiyonda kazeifikasyon nekrozu (peynirimsi)
ve fibrozis gérilir fakat kavite gérilmez. Bu nedenle
balgamda basil ¢cok nadiren gésterilebilir. BoyUyen lenf bezlerinin
bronsa basi yapmasi orta lob atelektazisinin gelismesine neden
olur. Primer akciger tiberkilozunun en sik rastlanan
immuinolojik (nonenfeksiyoz) komplikasyonu eritema
nodosum’dur (tibiya ve ulna’nin ekstensér yizlerinde
agrili nodul). Fliktenli reaktivasyon tiberkilozu en sik Ust
lobun apikal posterior segmentini ve bunu takiben alt
lobun superior segmentini tutar.

Sekonder tiberkiloz

Kavite
(Simon odagi)

Reaktivasyon

Ekstrapulmoner = Lenf bezi (servikal)
GIS = iliogekal

Urogenital = Bébrek (ge¢ dénemde)
Vertebra (pott hastaligi) = Torakal

Genital (erkek) = Epididim

Genital (kadin) = Fallop topleri

Kas = M. psoas (apse)

Konjenital tuberkilozun yerlestigi primer
organ karaciger

iyilesme
(Fibrozis)
Toberkilin (+)

Progresif pulmoner hastalik
(HIV, malnitrisyon vb)
Toberkolin (-)

Bakteriyemi
Milier thc
Toberkilin (-)

Sekil: Tuberkuloz klinigi

Tobrkilozda Steroid Endikasyonlar

1. Zar tiberkolozlari (Meneniit, perikardit vb.)

2. Obstriktif lenfadenopati (Ozellikle lenf bezlerinin basisina
bagl gelisen bronsiyal obstriksiyon durumunda kullanihir)

3. Adrenal yetmezlik (TUberkiloz ve histoplasmosiste eksikligi
yerine koymak icin)

4. Miliyer tuberkiloz tedavisinde ilaglara karsi meydana gelen
hipersensitiviteyi engellemek icin steroid kullanilabilir. Miliyer
tiberkilozda géz dibinde saptanabilen (%30) koroidal
tuberkul tani koydurucudur.

Tioberkiloz Menenijit

Tuberkiloz, H. influenza menenijitinde oldugu gibi bazal meneniit
yapar ve kafa ciftleride tutulur (6zellikle 6. sinir). BOSta hakim
hicre lenfosit oldugundan viral menenijitlerle kanisir fakat
toberkiloz meneniit tatsiz tuzsuz menenijit olusturmasina
ragmen (glukoz < 40 mg/dl, protein yuksek) viral
menenijitlerde glukoz konsantrasyonu normaldir (40-80
mg/dl). Ayrica tiberkiloz menenijitte BOS etivde bekletildiginde
fibrin agi gelisir. Brusella menenijitinde oldugu gibi BOS'ta
ADA artmishir. Asidorezistan basil gérilme ihtimali %10- 20,
koltor pozitifligi %40- 80 civarindadir. PPD deri testi genellikle
negatiftir.
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Tuberkiloz Perikardit

Tuberkiloz hemordjik perikardite neden olur virisler
ise fibrindz perikardit yapar. Toberkiloz perikardit,
yapisikliklara neden olabileceginden steroid kullanma
endikasyonu vardir. Steroid tioberkiloz perikarditte akut
iylesmeye neden olur.

Deri Tuberkilozu

Lupus vulgaris en sik gérilen deri tiberkilozu formu olup
endojen reenfeksiyon sonucunda gelisir.

En sik basta lokalize olur. Lupom adi verilen tiberkullerin Uzerine
bir lam ile bastirilacak olursa (vitrepresyon veya diaskopi),
elma jélesine benzer bir bicimde mat sari bir renk aldiklar
gozlenir ve bu bulgu lupus vulgaris icin patognomoniktir.
Olgularin % 10’unda skuaméz hicreli epitelyoma gelisebilir.

Histopatolojik incelemede tioberkiloz basilinin en az
goroldigi deri tiberkilozu formudur.

1 HIV Enfeksiyonu ve Tiberkiloz )
.. ) Erken HIV Gecg HIV
Ozellik enfeksiyonu enfeksiyonu

Tuberkilin testi (PPD) Genellikle pozitif Genellikle negatif

Pulmoner tutulum Ust lob Orta ve alt lob
Kavitasyon Siklikla var Tipik olarak yok
Lenfadenopati Siklikla var Genellikle var
Ekstrapulmoner tutulum %10- 15 %50

Tani:  Klinik &rnekler Ziehl-Neelsen ve Kinyoun boyama
yontemiyle (isil iglem yok) 1stk mikroskobunda veya en
duyarl yéntem olan auramin-rodamin’le boyanarak floresan
mikroskobunda incelenir.

Balgamda 10¢/ml basil varsa mikroskobun yizlik objektifinde
her sahada bir basil gérulor.

Mikobakterilerin izolasyonunda kullanilan baslica
besiyerleri;

1. Yumurta bazh olanlar: Léwenstein-Jensen besiyeri
(diger mikroorganizmalari inhibe etmek icin malasit
yesili vardir, agar bulunmaz), Petragnani, American
Thorasic Society (ATS) ve Ogava besiyeri. Difteri tanisinda
kullanilan Loffler besiyeri yumurta bazh besiyeridir.

2. Agar bazh olanlar: Middlebrook 7H10, 7H11

3. Hizh koltor sistemleri (2-3 hafta): BACTEC ve BACTEC
MIGIT 960 gibi sistemlerde Middlebrook 7H9 sivi besiyeri
kullanilarak bakterinin Gremesi sonucunda tikenen oksijen
nedeniyle UV 1s1§ina bagl olusan floresan isima 6l¢ulir.

1 Mikrobakterilerde Runyon Siniflamasi )

Runyon

Onemli Ozellik
siniflamasi

Gruplara 6rnek

1. Fotokromojen M. marinum Yuzme havuzu grantlomu

(Isik varliginda (30 °C'de) etkeni
pigment) M. kansasii MAC gibi
M. scrofulaceum Cocuklarda

grananilomatéz servikal
LAP’in en sik etkenidir.
Tedavi cerrahidir.

2. Skotokromojen
(Isik varhiginda ve

karanlikta pigment) | M. xenopi Sicak su tanklarindan
(42 °C'de) kaynaklanan hastane
enfeksiyonlar
3. Nonkromojen M. avium AIDS hastalarinda CD4 T
(Pigment intracellulare lenfosit < 100 MAC: GIS,
olusturmaz) kompleks (MAC) pulmoner ve dissemine

ve M. tuberculosis | enfeksiyon.

M.haemophilum Ciltte nodul (grantlom)
olusturur. 30 C'de ve
demir varliginda Urer

(cikolatali agar).

4. Hizh oreme M. fortuitum MacConkey agarda urer.
(< 7 gin) chelonae Ozellikle kapak ve kalca
(NONKROMOVJEN) protezi olanlarda subkutan

apseye neden olur.

M. smegmatis Sunnet derisinde bulunur
|

Primer Antitoberkiloz ilaclar

izoniyazid, rifampisin, elambutol, pirazinamid (pirazinamid tirevi
morfozinamid) ve streptomisin.

Etambutol hari¢ primer anti tiberkiloz ilaglardan
izoniyazit, rifampin, rifabutin ve pirazinamidin en sik
rastlanan yan etkisi hepatotoksisitedir (akut toksik
hepatit). Bu ilaclar icinde akut toksik hepatite neden olma
ihtimali en belirgin olan ilag pirazinamittir.

Coklu ilaca direncli tiberkiloz diyebilmek icin mutlaka
izoniyazit ve rifampisin direncinin olmasi gerekir.
Geniglemis (extensively drug resistant) ilag direnci ise; INH
+ Rifampin + kinolonlardan biri + amikasin/kanamisin/
kapreomisinden birine direng durumudur.

Streptomisin kaviteye en etkili ilachr. Hiicre ici dormant
basillere en etkili olani pirazinamid’dir.

Primer Antitiberkiloz ilaglarin Ozellikleri

Antibiyotik | Etki toré | Etki mekanizmasi | Direng gelisimi Bazi 6nemli 6zellikler
.. PROFLAKSIDE kullaplllr..KON'VULSiY'ON esigini dosuror. Yavas
gg:‘g’l("s‘iBAKQ‘TAL’."Z? g asetilleyicilerde PERIFERIK NOROPATI (Pridoksin-B6) ve SLE
Izoniazit Bakterisid | Mikolik asit sentezini | - o “Nf'?lz";'i’f‘ © yapici etki artar. Hizli asetilleyicilerde N-ASETIL TRANSFERAZ
(INH) aKtens inhibe eder utasyon L akan . ile monoasetilhidrazine dénisir ve HEPATOTOKSIK etki artar.
metabolitine dénustiren enzim) . - T o .
. Ayrica kolestatik hepatit, G6PD eksikliginde hemolitik anemi
KatG geni. . . .
ve sideroblastik anemi yapar.
En nemli komplikasyon kolestatik hepatittir. Vicut sivilarini
DNA BAGIMLI DNA bagimli RNA polimerazin | Portakal rengine boyar. Rifampin ve griseofulvin p450
0 A .. [ A enzimini aktive ederken izoniyazit inhibe eder. O nedenle
Rifampisin Bakterisid | RNA POLIMERAZ b subunitini kodlayan gende " i baz! ilac] kan dizevini dosoror (OK. OAK. OAD
iINHIBISYONU mutasyon (pro B) rifampin bazi ilaglann kan dzeyini dosirir (OK, OAK, OAD-
nonN-TT, kalsinérin inh). Influenza benzeri bulgular ve hafif
zincir proteinuriye neden olur.
Bakteriyo- | Arabinogalaktan Arabinozil transferaz enzimini Optik nérit (retrobulber nérit) yesil kirmizi renk kérlogo ve
Etambutol y A " "
statik sentezini inhibe eder | kodlayan gende mutasyon optik atrofi yapar.
:cr:gim ?:;"ibi:z:ids: Bakterivel amidaz enzimini Nikotinamidin sentetik derivesidir. Hicre ici dormant basillere
Pirazinamid | Bakterisid 1zim innibisyony v 4 en etkili ilag (Asit pH'da etkilidir) M. bovis pirazinamide dogal
mikolik asit sentezinin | kodlayan gende mutasyon direndlidir. Hinerorisemi ve hepatit N + poliartralii
inhibisyonu irenclidir. HiperUrisemi ve hepatit yapar. Nongut poliartralji

____________________________________________________________________________________________________|
OK: oral kontraseptif, OAK: oral antikuagilan, OAD: oral antidiyabetik, TT: Ters transkriptaz,

Not: M. tuberculoziste gelisen ilag direnci kromozomaldir, cinkd bakterinin plazmidi yoktur.
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Tedavi 6 yada 9 ay sureyle uvygulanir ilk iki ay rifampisin +
izoniyazit + etambutol + pirazinamid (veya streptomisin) ve geri
kalan aylarda rifampisin + izoniyazit ile devam edilir.

Korunma

BCG asisi, M. bovis susundan elde edilen ve Glkemizde 2. ayda
intradermal uygulanan canli bir asidir. Asinin koruyuculugu
%0-80 arasinda degisir. Asinin ¢ocuklarda meneniit ve miliyer
toberkiloz gelisimini  engelledigi gosterilmistir.  BCG  asisi
hucresel immin sistemi nonspesifik uyarabildigi icin mesane
kanserlerinin tedavisinde intravezikal uygulanabilir Asiya bagh
grantlomatéz sistit gelisebilir. immunyetmezliklilerde (AIDS vb.)
BCG asisi kontrendikedir.

NON-TUBERKULOZ MiKOBAKTERILER (NTM)
MYCOBACTERIA OTHER THAN TUBERCULOSIS
(MOTT)

Atipik mikobakteri, Legionella ve Nocardia enfeksiyonu geciren
kisilerde solunum yolu izolasyonuna ihtiyag yoktur.

Atipik mikobakteriumlara karsi konagin gésterdigi temel yanit
non-kazeifiye grantlomdur.

MYCOBACTERIUM LEPRAE (HANSEN BASiLi)

Burun sekresyonlariyla ve cilt lezyonlariyla uzun sureli temas
sonucunda bulagir.

Lepra diger mikobakterilerden farkl olarak kiltirde Uretilemez.
1 M. Lepra Klinigi )

Tuberkuloid Lepra Lepramatoz Lepra

Hucresel bagisiklik

normal Hicresel bagisikhik zayif

Immunglobdlinler normal | Hipergammaglobilinemi

Tip 4 asin duyarliik
reaksiyonu

En hafif form

Lepromin cilt testi (+)

Tip 3 agiri duyarlilik reaksiyonu

En agir form

Lepromin cilt testi (-)

Langhans tipi dev hicre
(+)
Képuk hucresi (-)

Langhans dev hicresi (-)

Kopik hicresi (+)

Eritema nodozum
leprosum yok

Eritema nodozum leprosum var
(tip 2 reaksiyon, tedavi talidomit)

Klinik: Hipoestezi ile birlikte | Klinik: Kaglarda dékilme, trilobe
hipopigmente alanlar burun, aslan yuzi ve aslan pencesi el
. ________________________________________________________|

Eritema nodosum gecikmis tip asin duyarlilik reaksiyonu
(tip 4) sonucunda ortaya cikar. Fakat lepramatéz leprada
goruilen eritema nodosum leprosum ise tip 2 asiri duyarhilik
reaksiyonudur. Eritema nodosum’un en fazla goroldiogo
enfeksiyon Streptokok enfeksiyonlaridir. Lenfomalar icinde
Hodgkin, |6semiler iginde akut myelositer 16semide daha sik
gorulur. Karakteristik histolojik bulgusu vaskilit olmadan septal
pannikdlitin gérulmesidir.

Tedavi

Dapson (PABA analogudur, methemoglobinemiyapar) ve rifampin
kullanilir. Lepramatéz formda klofazimin tedaviye eklenir. Yavag
replike oldugundan tedavi en az 2 yil uygulanmalidir. Dapson ve
benzokain methemoglobinemi yapar.

- Whipple hastagi, MAC enfeksiyonu, Malakoplaki (6zellikle
>~ immon yetmezliklilerde genitouriner sistemde gérilir), alfa 1
" antitripsin eksikligi ve pulmoner alveolar proteinozisde PAS (+)
goruntu vardir.
Wipple hastaliginin etkeni Tropheryma whippelli (Gram pozitif
™ basil)'dir. Lamina propria ve mezenter lenf bezlerinde PAS
(+) képukst makrofajlar gérulir. PAS pozitif boyanmasinin
nedeni histiyositlerde bulunan lizozomlarin icerdigi basilliform
cisimlerdir. Major kriterleri; Kronik ishal (>1ay ve 3 defa/gin),
artropati ve abdominal agndir. En sik ince barsaklan tutar.
Tropheryma whippelli tanisinda en sik kullanilan yéntem PCR
ile nukleik asit tespitidir.

AN YA

MAC tedavisinde kullanilan temel ilag¢ klaritromisindir.
Klaritromisinle birlikte rifabutin (rifampin derivesi),
etambutol veya siprofloksasin kullanilabilir. Rifampin ve
izoniyazit tedavide kullamimaz.

MYCOPLASMA VE UREAPLASMA

M. pneumoniae (Eaton ajani) atipik pnomoni, M. hominis ve
Ureaplasma urealyticum (Ureyi pargalar) Grogenital enfeksiyona
neden olur.

Mycoplasma ve Ureaplasma’nin Ozellikleri

¢ Hicre duvari ve mezozomu yoktur.

e Hicre zan sterol igerir ve U¢ katmanlidi. Bu nedenle
Uretilebilmek icin besiyerine kolesterol katilmalidir.

Dogada serbest yasayan en kiicik bakteri (0.1-0.3 um)’dir. Bu
nedenle Campylobacter ve virGsler gibi membran filtrelerden
(0.45 um por capli) geger.

e Hocre duvari olmadigi icin gram boyasiyla boyanmaz,
incelemek icin farkh yéntemler kullanilir (karanhk alan
mikroskopisi ve Giemsa boyama gibi).

* Huicre duvan olmadigi igin Beta laktam antibiyotikler etkisizdir.
Tedavide eritromisin veya tetrasiklin kullanilir (M. hominis
eritromisine direngli).

* Fakultatif anaerobtur fakat M. pneumoniae zorunlu aerobtur.

+ ikiye bélonerek cogalir. Bélonme zamani uzun (1-6 saat)
oldugundan yavas urer.

* Besiyerinde buyUtecle gérulen kuguk L tipi koloniler (sahanda
yumurta  gérintist) olusturur. L formu bakterilerden
en Snemli farki mikoplazmanin hicre duvarinda sterol
bulunmasi ve L formlarin uygun sartlarda tekrar hicre duvari
olusturabilmesidir.

Klinik

Mycoplasma pneumoniae primer atipik pnémonin
en sik rastlanan etkenidir. Ayrica toplumdan kazanilmig
pnémonilerin (%10-30) en sik rastlanan ikinci etkendir (en sik
etken S. pneumoniae).

Genellikle okul cagindaki cocuklarda ve geng eriskinlerde
rastlanir (5-20 yas).

Endemik ve epidemik olabilir.

Mycoplasmaya baglh pnémoni asemptomatik olabilecegi gibi 1-3
haftalik inkibasyon déneminden sonra genellikle grip benzeri
semptomlarla baslar. Subfebril ates (< 39 °C), inat¢i nonprodktif
6ksuruk, bas ve bogaz agrisi gérulebilir.

Balgamin gram boyasinda nadir PNL gériulmesine ragmen
bakteri goésterilemez. Semptomlar oldukga siliktir bu nedenle
cogu vaka hastaligi ayakta gegirir (yOrGyen pnémoni). Lékosit
sayist normal veya hafif yOkselmistir.

Dinleme bulgusu genellikle yoktur fakat akciger grafisi olduk¢a
degiskendir. Interstisiyel pnémoni, yama tarzinda infiltrasyonlar,
hiler LAP ve nekrotizan bronsiolit bulunabilir (lober tutulum olmaz).
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Kalicr bagisiklik birakmaz ve reenfeksiyon sik gérulur.

Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma hominis
nongonokoksik Uretrite neden oldugu gibi ureaplasma
ayrica prematirelerde bronkopulmoner displazi yapar.

Komplikasyonlar

Bull6z miringit ve ofitis media

Faranijit

Reynoud fenomeni

Eritema multiforme major (en sik HSV enfeksiyonunda gérilor).

Soguk antikorlu otoimmin hemolitik anemi, paroksismal
soguk hemoglobinuri (antijen-antikor reaksiyonu sonucunda
meydana gelir), SSS (menenijit vb), okiler ve nérolojik (nérit)
komplikasyonlara neden olabilir.

Tanm

Koltor: Mycoplazmalar diger bakterilerden farkli olarak hicre
zarinda sterol bulundurur bu nedenle Gremesi icin besiyerine
kolesterol (hayvan serumu) kahlmalidir. Eaton’s agarda
sahanda yumurta gériiniminde koloniler olusturur.

Seroloji: Serolojik olarak en fazla kullanilan yéntem
kompleman fiksasyon testidir.

Semptomatik dénemde M. pneumoniae tanisini
desteklemek icin soguk aglutinasyon testi yapilabilir (%60
+). Bu test eritrositi antijenlerine karsi meydana gelen otoimmuin
Ig M antikorlarinin sogukta (4 °C) eritrositleri aglutine etmesi
esasina dayanir (>1/64 anlaml).

Koltor ge¢ sonuglandigindan ve seroloji givenilir sonug
vermediginden tanida en yararlh yéntem molekuler
yéntemler (PCR vb)’dir.

Tedavi

Makrolitler, kinolonlar veya tetrasiklinler kullanilir.

CHLAMYDIA (CHLAMYDOPHILA)

ATP sentezleyemedigi icin (enerji-bagiml) zorunlu hicre
ici bakterisidir. Bu &zelliginden dolayr 6nceleri viris olarak
dOsunulmostor.

Tipik bir peptidoglikan tabakaya sahip degildir. Hicre
duvarinda N-asetil muramik asit yoktur.

Tip 3 sekresyon sistemi vardir.

Chlamydia trachomatis’in iki farkh yapisal formu vardir.
Elementer cisimcik: Enfektif partikildir. Peptidoglikani
bulunmaz. Cok kiguk olmasina ragmen dis ortam sartlarina

dayanikli olup bakteri sporunun analogu kabul edilebilir ve
metabolik olarak inaktiftir.

Retikiler cisimcik: Replike olan partikGldir ve metabolik olarak
aktiftir.

intrasitoplazmik inklizyon olusturur.

Chlamydophila‘larin Ozellikleri

C. trachomatis C. pneumoniae (TWAR) C. psittaci
Bulas Seks.uel, perinatal Solunum yolu Kus gubresinin
ve direk temas solunmasi
A, B, Ba, C; Trahom
L1, L2, L3; Lenfograniloma venerum ve Atipik pnémoni, .. . .
. . S . Atipik pnémoni
Hastalik perinaund okuloglanduler konjuktivit aterosikleroz (Psittakoz v
astal D-K; Non gonokoksik uretrit (en sik etken), Myokard enfarktist veya orsniiﬁo:) eya
servisit, PID, infantil pnémoni neonatal konjuktivit | koroner kalp hastahg (2)
(5. ginden sonra) ve inklizyon konjuktiviti
Serovar sayisi 15 1 >4
Plazmid DNA'si Var Yok Var
inklg isimlerinin ézelligi | Tek iplazmik Cok sayida, periplazmik Cok sayida,
nklizyon cisimlerinin ézelligi ek ve periplazmi ok sayida, periplazmi periplazmik
iyodinle (lugol) boyanan
glikojen iceren inklizyon Var Yok Yok
cisimleri
Sulfonamidlere Duyarl Direngli Direngli
Giemza ve IFA ile epitel hucrelerinde Seroloii
Tani intrastopazmik inkluzyon cisimleri ve McCoy hicre | Seroloji erololt
P (MIF IgM)
koltoro
Tedavi Tetrasiklin veya Makrolit Tetrasiklin Tetrasiklin

Perinaund okuloglandiler konjuktivit (POS): Unilateral
grantlomatéz konjuktivitin bir varyantidir ve preaurikiler veya
submandibuler lenfadenopati ile birliktelik gésterir. POS en sik
kedi tirmigr hastaliginda (Bartonella hensellae) géruliur.

Neonatal enfeksiyonlar: C. trachomatis annenin dogum
kanalindan bulasarak yenidoganda inklizyon konjuktiviti
(1/4) ve pnémoniye (1/5) neden olabilir.

* Neonatal Pnémoni (Afebril): Genellikle dogumdan 1-3
hafta sonra rinitle baglar. Tasipneyle birlikte karakteristik
olarak atesin olmadigi paroksismal kuru 6ksiurik ve
eozinofili ile karakterizedir. Lékosit sayisi normaldir.

* Neonatal Konjuktivit: 5-12 ginlik inkibasyon
doéneminden sonra hiperemi ve pirtlan akinti gelisir.
Tedavi edilmezse (eritromisin) mikropannus, korneal ve
konjuktival nedbe gelisir.

Chlamydia reaktif artritin (konjunktivit, anterior uveit,
Uretrit, artrit ve mukokitanéz lezyonlar) en sik rastlanan
etkenidir. Tedavide tetrasiklin ve hamilelerde eritromisin
kullanilir.
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= Akintiile baslar ve tipik olarak bilateraldir. Tip 1 hipersensitivite
~ reaksiyonudur ve LAP genellikle beklenmez.

KERATIT ETKENLERI

Keratitlerin en sik rastlanan bakteriyel etkeni Staphylococcus
~ aureus'tur.

Kontak lensle iliskili keratit etkenleri
~ Pseudomonas (en sik): infiliratif ve/veya lseratiftir.

~ Acanthamoeba (amip): 360° veya parasentral stromal
 halka seklinde infilirasyon karakteristiktir. Olduk¢a agrilidir.
- Yuzicilerde purtlan olmayan follikiler konjuktivite neden
olabilir.

Nokardia brasiliensis
Mycobacterium fortuitum cholenae: MacConkey agarda
= Urer ve 7. ginden énce Urer.

Fusarium solani: 45 derece agyla dallanan septali hifler ve
- muz seklinde makrosporlar gérolor.

PR YT L [T PO YT L [TVORP YR LT} IYPOPR YR ) IYPOPR TR L) [T

Tam

Enerji bagimli oldugundan sadece canli hicre kiltorinde
(MacKoy hicre koltorleri, embriyonlu yumurta san kesesi)
Uretilebilir.

Ozellikle neonatal pnémoni, LGV ve C. psittaci tanisinda
duyarliigi ve 6zgullogu yuksek bir serolojik tani ydntemi
olan Mikroimmuinfloresan testi (MIF testi) ile IgM antikorlan
gosterilebilir (= 1/32). DFA (direk floresan antikor) ve ELISA
ile antijen tfespiti konjuktivit ve neonatal pnémoni tanisinda
kullanilabilir.

En duyarh tanmi yéntemi ve altin standart yéntem (1- 10
Elementer cisim tespit edilebilir) nikleik asit tespit
yéntemidir.

Tedavi

Trahomda tek doz azitromisin, komplike olmamis Griner
enfeksiyonlarda azitromisin veya doksisiklin 7 gin sireyle
kullanilir.

RIKETSIYA

Gram negatif hicre duvan yapisina sahip kiguk pleomorfik
kokobasillerdir.

Gram’la boyanmaz. Giemsa (mavi), macchiavello (kirmizi),
gimenez (pembe-mor) ve akridin-oranj (floresan boya) ile
boyanabilir.

Klamidya kendi ATP sini Uretemez fakat Riketsiya ATP
Uretmesine ragmen bu yeterli dizeyde olmadigindan
(oksidatif fosforilasyon dizeyi disik) konak hicrenin
ATP’sini kullanir.

Rickettsiaceae dilesi icinde birkag cins yer almaktadir:

Bartonella: Siper atesi etkeni Bartonella (siper atesi etkeni) ise
diger riketsiyalardan farkl olarak zengin yapay besiyerlerinde
Uretilebilir.

Farkl torler hicrenin farkli bélgelerinde cogalir. Tifis grubu
sitoplazmada, benekli ates grubu cekirdekte, Coxiella ise
sitoplazmik vakuollerde cogalir.

Patogenez

Zorunlu intraselliler: Bu nedenle immun sistemden kagar.

Vaskdilit: Damar endotel hicrelerinde gogalarak hucreleri
tahrip eder ve bu nedenle temel lezyon vaskdlittir. Vaskulite
bagh kan damarlarindan kagak sonucunda hipovolemi ve
hipoproteinemiye neden oldugu icin doku perfuzyonu bozulur.

RICKETTSIA PROWAZEKii

Epidemik tifis etkeni olup en agir riketsiyozdur. insan
bitinin (Pediculus humanus) diskisiyla atilan riketsiyalarin
derideki catlaklardan girmesiyle bulasir.  Diger
riketsiyalardan farkh olarak primer rezervuar insan’dir.

Yuksek ates, fotofobi, konjuktivit, makilopapuler dékints
g6rolor. Dékinty el ayasi ve ayak tabaninda gérilmez bu
nedenle diger riketsiyalardan ve sifilizden ayrilir. Ayrica dékintt
basmakla solar. Biling bulanikhr (tifos=bulaniklik, sis). Damar
cevresinde Fraenkel nodulleri karakteristiktir.

Brill Zinser hastahigi epidemik tifs gecirip iyilesen
kimselerde 10-20 yil sonra hastaligin nioksetmesidir. Bu
hastalar bit yoluyla hastahigi bulastirabilir.

Riketsiyalarin Ozellikleri

Etken Hastahk Bulas Dokunto
Tifus grubu (Sitoplazmada ¢ogalir). Dokinti sentrifugal (govdeden ekstremiteye yayilir)

R. prowazekii Epidemik tifis insan Biti Makuler

R. typhi Endemik tifis Fare Piresi Makulopapuler

Benekli ates grubu (Cekirdekte cogalir). D6kinti sentripedal (ekstremiteden govdeye)

R. ricketsii (ABD’de en sik)

Kayalik daglar benekli atesi

Kene (Dermacentor- Képek kenesi) | Makiler**

R. akari Riketsiya cicegi

Ev akari Yaygin papuilovezikiler

R. conori Akdeniz benekli atesi

Kene Makulopapuler**

Diger (genellikle dokinti gorilmez)

**Kenenin 1sirdigi yerde siyah renkli eskar (Tache noire) gelisir.

COXIELLA BURNETTI

Q hummasi ve Q atesi etkenidir.

KogUk hicreli (dis ortama ve kimyasallara dayanikli) varyant ve
buyUk hucreli (metabolik olarak aktif) varyant olmak Uzere iki
adet yapisal formu vardir.

Coxiella burnetti (stoplazmik vakuolde) Q atesi Sut ve solunum yolu -
Ehrlichia chaffeensis Ehrlichiosis Kene -
Orientia tsutsugamushi Calilik atesi Mayt Makulopapuler

Endospor benzeri bir yapiya sahip oldugundan, kuruluga ve
pastérizasyona dayaniklidir. Bu nedenle sit ve sit Grionleri
veya solunum yoluyla bulasabilir.

Solunum yoluyla <10 bakterinin alinmasi enfeksiyonun
gelismesi icin yeterli gorildiginden mutlaka biyogivenlik
kabinlerinde calisiimahdir.
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En sik rastlanan klinik form pnémonidir. Akut enfeksiyon atipik
pnémoniye neden olur. Hastalarin yarisinda diffiz grantlomatédz
hepatit bulunur. Kronik enfeksiyon subakut endokartide
(genellikle hasarli kapakta) neden olur. Riketsiyalardan farkl
olarak dékuntt gérulmez ve Weil felix testi negatiftir.

Tanida en duyarh yéntem PCR'dir. Fakat serolojik
yontemler (faz1 ve faz2 antijeni)’de tanida kullanilabilir.

Tedavide tetrasiklin, (ilk tercih) rifampisin,
trimetoprim-sulfametaksazol kullanilir.

kinolonlar ve

BARTONELLA (ESKI ADI ROCHALIMAEA)

intraselliler olmayip periselliler riketsiya  diye bilinir.
Riketsiyalarin aksine sentetik (Cikolatali agar vb.)
besiyerinde uretilebilir. Kedi/ képek 1singi, tirmigi veya vicut
bitleriyle bulagabilir.

Septisemi: Etken Bartonella henselae ve Bartonella
quintana’dir.  Makulopapuler  dékintuyle  beraber veya
dokintisuz, 40 °C'ye cikabilen periyodik ates (5 gin)
gérolor. Ozgin belirti tibiya Gzerine yerlesmis agridir.
Hastalik genellikle selim seyirlidir.

Siper atesi: Etken Bartonella quintana’dir. Viicut bitleriyle
bulasir.

Kedi trmigi hastahigi: Etken Bartonella henselae’dir.
Epitroklear lenf bezleri sismistir ve lenfadeniti sipUratif (nétrofil)
ve granulomatézdir (pyograntlomatdz). Warthin-Starry gimuis
boyasiyla lenf bezlerinde basil gésterilebilir. Kesin tani kilturde
bakterinin oretilmesiyle konur. Ureyebilmesi icin olduk¢a nemli
(>%40) ve CO,’den zengin bir ortam ister.

Baziler anjiomatozis: Etken Bartonella henselae ve Bartonella
quintana’dir. AIDS'li hastalarda deri lezyonlari kaposi sarkomuyla
karigir. Kesin tani biyopsidir. Baziler anjiomatozis'te damar
endotelinde nétrofil + granilom, kaposi sarkomunda mekik
seklinde hicreler ve lenfositler gérolor.

Saglikh  bireyler tedaviye gerek kalmadan iyilesir. Agir
vakalarda ve immin yetmezliklilerde doksisiklin ve
makrolitler kullanilabilir.

EHRLICHIA CHAFFEENSIS (MONOSITIK) VE
EHRLICHIA PHAGOCYTOPHILA
(GRANULOSITIK-NOTROFiL)

Kenenin isirmasiyla  bulasir.  Ehrlichia’da  dokinti
olmaz. Kicuk gram negatif zorunlu intraselltler bir bakteridir.
Bakterinin elementer ve retikiler cisim diye bilinen iki
morfolojik formu vardir. Lokositler icinde olusturdugu
intrastoplazmik morulalar dut seklinde yapilar olup
oldukga tipiktir. Tedavide tetrasiklinler kullanilir.

Tam

Mikroskobi ve kultur: Riketsialar gramla boyanmaz (peptidoglikani
cok ince), giemza veya gimenez boyasiyla boyanabilir. Sadece
canl hicre sistemlerinde (hicre kultirleri, embriyonlu yumurta
sari kesesi) Uretilebilir.

Tanida en sik kullanilan yéntem mikroimminofloresan
(MIF) testiyle antikor aranmasidir (dis membran ve
LPS antijenine karsi gelisen antikorlar). Duyarliigi ve
6zgulligt en yiksek yontem indirekt hemaglutinasyon
yéntemidir.

Pozitif cikan serolojik sonuclar Western blot’la

onaylanmalidir. Kan &rneginden PCR ile dis membran
proteinleri (OmpA ve OmpB) ve 17kDa lipoprotein tespit edilebilir.

Tedavi

Riketsiyalarin tedavisinde silfonamidler kontrendikedir.
CUnky riketsiyalarin  Uremesini artinr. Tedavide ilk tercih
tetrasiklindir.

SPIROKETLER

1. Borrelia 3. Treponema (Kulturde

2. Leptospira tremez)
Aksiyal flamanlariyla (endoflagella= periplazmik flagella) kendi
etraflarinda rotasyon hareketi yaparlar.

Cok ince olduklarindan boyalarla gérilmez ancak karanlik alan
mikroskobuyla hareketli spiroketler gésterilebilir fakat hicre igi
yapilar gésterilemez.

Borrelialar daha kalin oldugundan giemsa veya wright ile
boyanabilir ve genomu lineer tek bakteri borrelia’dir.

BORRELIA

B. bugdorferi: Lyme hastaligi (kene kaynakl)). ABD'de en sik
rastlanan vekiér kaynakl hastaliktir.

B. recurrentis: Dének ates

B. hermsii: Dének atese (kene kaynakli) neden olur.
Borrelia Bugdorferi: Lyme hastaligina neden olur.
Ixodes cinsi kenenin sokmasiyla bulagir.

Ixodes cinsi sert kenelerle bulasan Ehrlichia ve Babesia ile
koenfeksiyon olusturabilir.

Klinik

1. dénem: Eritema kronikum migrans: Kene isingindan
1-4 hafta sonra 1sirllan bélgede ortasi soluk yaklasik 20
cm capinda kizariklhik gorilor.

2. dénem: Etkenin hematojen yolla yayilimina bagh olarak
yorgunluk ve gezici agri (%50)

Nérolojik  bozukluklar (%15): En sk rastlanan nérolojik
komplikasyon fasiyal (tipik olarak bilateral) sinir felci'dir. Kronik
SSS tutulumunun en sik gérilen formu ise subakut ensefalopatidir.
Kardiyak bozukluklardan en sik géruleni gegici atrioventrikiler
bloktur. Ayrica miyoperikardit ve konjestif kalp yetmezligi gelisir.
Lenfositoma (lenfositoma kutis) denen kulak memesinde mavi-
kirmizi renkte tomér benzeri deri dékiontuleri gorolor.

3. dénem: Monoartrit veya poliartrit (%60): En sik diz eklemini
tutan gezici otoimmun artritti. HLA-DR2 ve HLA- DR4 pozitiftir.
Ekstremitelerin distalinde akrodermatitis kronikum atrofikansa
(etken izole edilemez) neden olabilir.

Tani
Mikroskobik inceleme tavsiye edilemez. Cinki Borrelia

bugdorferi kan ve doku érneklerinde nadiren bulunur.

Koltor: Birinci dénemdeki cilt lezyonlari disinda tom
orneklerden kiltiron duyarhihgr dosoktior (kelly medium)
ve 6-8 haftada sonuclanir.

En givenilir tani ydntemi Western blot ile dogrulanmalidir.

Cilt biyopsisi, sinovial sivi ve BOS érneklerinden PCR yéntemi ile
etken gésterilebilir.

Tedavi

Erken dénemde doksisiklin kullanilir fakat hamilede ve
cocuklarda amoksisilin tercih edilir. Nérolojik ve kardiak
semptomlu hastalarda seftriakson tercih edilir.

Borrelia Recurrentis

Dének ates (Febris recurrens) etkenidir.

Epidemik tip insan bitiyle, endemik tipi ise kenelerle
bulasir. Epidemik tipinin tek rezervuari insandir.

Antijenik yapisini oldukga sik degistirdiginden seroloji tani
amaciyla kullanilmaz. Atesli donemde alinacak periferik
yaymanin giemza ile boyanmasi veya karanhk alan
mikroskobuyla eritrositlerin cevresinde yilan benzeri
borreliyalarin gérilmesi en duyarh tani yéntemdir.
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LEPTOSPIRA En sik kullanilan en iyi serolojik tani yéntemi Mikroskobik
aglitinasyon (MAT) testidir. En iyi tam yontemi PCR’dir.
Leptospira interrogans, Weil hastaliginin etkenidir. Aseptik menenijit yapmasi

Boyalarla boyanmayip sadece karanlik alan mikroskobunda
g6rolir. Dogada Leptospirayr tasiyan bashica hayvanlar
fare, ciftlik hayvanlar, domuz, sigir ve képektir. Hayvanlarin
idraryla kirlenmis olan sulardan cilt ve mukoza temasiyla
veya kontamine su ve besinler aracihgiyla bulasir (kanalizasyon
iscileri risk altindadir). insandan  insana  bulashg
gosterilememistir.

Klinik

* Hastalik genellikle anikterik (%80) seyreder fakat nadiren
ikterik (%20) olabilir ve ikterik formuna Weil hastalig
denir. Hem ikterik hem de anikterik form bifazik seyreder.
Bakteriyemik ve bakteritrik (immon) dénem gérolur. 7-10
gunlik inkibasyon déneminden sonra bakteri kan yoluyla
SSS’de dahil tOm vicuda yayilir (bakteriyemik dénem). Grip
benzeri semptomlar ve diffuz konjuktival kizarklik gérolor.
Bu dénemde BOS'ta bakteri bulunmasina ragmen meneniit
semptomlari yoktur. Bakteririk (immin) dénemde bakteri
tom vicuttan gekilir. En dikkat gekici bulgu aseptik meneniit
(%25) ve rekurrren uveit'tir. Weil hastaliginda (ikterik hastalik)
karaciger hasarina bagl olarak sarlk, karaciger ve bébrek
fonksiyonlarinda bozulma (Uremi) gérolor. CPK dizeyi agin
artar.

Tanm

Oncelikle idrar alkali hale getirilmelidir. Kan ve idrar
numunesinde karanlik alan mikroskobuyla etken gosterilebilir
veya serum ilave edilmis besiyerinde (Korthoff, Fletcher,
tween 80-albimin) 30°C’de 2 hafta icinde iretilebilir fakat
duyarhhgr diosiktir.

nedeniyle viral enfeksiyonlarla
kansabilir fakat nétrofil agirlikl I6kositozun (15-20 bin) olmasiyla
viral enfeksiyonlardan ayirt edilir.

Tedavi

Proflakside ve ihmh hastalikta oral tetrasiklin, siddetli
hastalikta IV penisilin kullanilir.

TREPONEMA

Treponema pallidum sifiliz (frengi) etkenidir.

Besiyerinde veya hucre kilturinde Uretilemez. Endo veya
ekzotoksini yoktur. Patogenezde en énemli faktér endoflagelladir.
Endoflagella bakterinin dokulara penetrasyonunu saglar ve
dokularda etrafi fibronektinle kaplandigindan immin
sistemden kacar. Sifilizde doku hasari ve lezyonlarin
primer nedeni bakteriye karsi konagin goésterdigi
immuinolojik yanithr. Treponemalar anaerobtur fakat T.
pallidum mikroaerofiliktir.

Bulas Yollari

Cinsel temas. En sik rastlanan bulas yoludur.
Plasental yol

Kan transfizyonu: Kan bankacihiginda sifiliz  taramasi
mutlaka yapilir (HIV, HBV ve HCV gibi).

Buzdolabina konmus enfekte kanda 3 gin canli kalabilir. Bu
nedenle kan bankalarinda 4 gun beklemis kan ile yapilan
transfizyonda sifiliz bulas riski bulunmaz.

1 Treponema Pallidum’da Klinik ve Tam )
Dénem PI.'.II‘I‘IeI' Sekonder donem Tersiyer donem Konijenital sifiliz
dénem
Agnisiz tek sert | En sik makUlopapuler dékonts (el Gom (plazma hicreli granilom) Kanl rinit ve
sankr ve ayasi ve ayak tabani dahil) Hepar lobatum Pseudoparalizi
agrisiz Condyloma lata Kardiovaskuler semptomlar Geg¢ Dénemde: Hutchinson
Klinik lenfadenopati Toksik alopesi (aort anevrizmasi vb.) triadi (Testere disi, intrestisiyel
Yaygin agrisiz lenfadenopati Kronik meneniit keratit ve sagirhk)
Gz tutulumu (keratit, korioretinit ve | Nérolojik semptomlar (tabes
en sik uveit) dorsalis, argyll robertson pupili vb.)
Bulas Var Var Yok Yok
Direkt floresan | Nonspesifik ve Latent ve tersiyer sifilizde Yeni doganda FTA-ABS IgM
antikor > spesifik serolojik Spesifik testler pozitiftir fakat (+) ligi veya bebegin kaninda
Karanlik alan testler pozitiftir. nonspesifik testler negatif olabilir. VDRL/RPR titresinin annenin
Tam . .. i
mikroskobisi kanindakinden =4 kat olmasi.
Umbilikal kord da obliteratif
endarterit patognomonikiir.

Obliteratif endarterit sifilizin her déneminde gérilir.
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Sifiliz Serolojisi

Nontreponemal testler (Nonspesifik)

Treponemal testler
(Spesifik)

Bu testlerde T. palliduma antijen olarak benzeyen sigir kalbi

kardiolipini kullanilir ve hasta serumunda ézgin olmayan

antikorlar (IgM + IgG) aranir. Bu testler VDRL (Venereal disease

research laboratory), RPR (Rapid plasma reagin) USR (unheated

serum reagin) ve TRUST (Toluidine red unheated serum test)

1. Tarama amaciyla

2. Tedavi takibinde (6- 12. ayda 2 dilisyon (4 kat) titre azalmasi
tedaviye yanih gésteri).

3. Nérosifilizde VDRLnin duyarliigi dosik 6zgullugd yoksekir.
Serumda treponemal test pozitif ve nérosifiliz bulgular olan
hastalarin BOS érneginde VDRL bakilir.

FTA- ABS (Floresan
treponemal antikor
testi), TPHA (T. pallidum
hemaglutinasyon testi),
TPPA (T. pallidum partikul
aglutinasyon testi), TPI
(T. pallidum
immobilizasyon testi),
TP- EIA (T. pallidum
enzyme immunoassay),
CIA ve Western Blot

Yorum

Hastalik yok. Klinik siphe varsa 2- 4 hf sonra
test tekrarlanir.

Enfeksiyonun baslangic dénemi (2), yalana

o - pozitiflik ve treponemal testte yalanci negatiflik.
2- 4 hf sonra test tekran énerilir.
L b Primer veya sekonder sifiliz ya da hamilelige

bagh yalana porzitiflik (Ozellikle EIA testlerinde)

Prozon olabilir, tedavi almis hasta, latent dénem
on veya tersiyer sifiliz (zamanla nontreponemal
testin negatiflesmesine bagh)

Tedavi
Benzatin penisilin G (2. 4 milyon U) kullanilir. Penisiline
direng tespit edilmemistir.

Penisilin alerjisi varsa seftriakson veya doksisiklin
kullanilabilir fakat nérosifilizde ve hamilelerde penisilin
alerjisi varsa desensitizasyon yapilmasi énerilir.

Sifiliz ve B. recurrentis enfeksiyonunun tedavisi sirasinda
Jarisch-Herxheimer reaksiyonu meydana gelebilir.

DIGER BAKTERILER

ANAEROB BAKTERILER

1 Anaerob Bakterilerin Gram Boyanma Ozellikleri )

Gram (+) kok Gram (+) basil Gram (-) basil

Bacteroides fragilis
(kapsul, fimbria, %20
'lik safraya direngli,

B laktamaz)

Peptostreptococcus | Actinomyces

Porphyromonas
(siyah pigment,
vankomisine duyarlidir
ve asakkarolitik)

Propionibacterium
acnes

Peptococcus (Pniger
siyah pigment)

Prevotella (kirmizi
floresan, siyah

Aerococcus Lactobacillus N
pigment ve
sakkarolitik)
Fusobacterium (yesil
. fl i t
Gemella Eubacterium oresan) Vincent ve

Ludwing anijini, noma
ve Lemierre sendromu

Mobiluncus (vajinoz)
_______________________________________________|
Aerotoleran anaeroblar % 2-8 oksijenli ortamda yasayabilir.
Zorunlu anaeroblar ise % 0.5 oksijenli ortamda yasar. Anaerob
bakteriler enerjilerini fermentasyonla saglar ve son elektron alicisi
olarak inorganik bilesikler olan nitrat veya sulfatlar kullanir.

Anaerob bakterilerin lipit A’si fakoltatif anaerob
bakterilerin lipit A’sindan farkhidir. Bu nedenle toksik
etkileri zayifladigindan septik soka neden olmazlar. Fakat
Fusobakteriumlar septik soka neden olabilir.

B. fragilis en sik enfeksiyona neden olan anaerob
bakteridir ve bakteriyemi yapma riski en yiUksek
anaerob bakteridir. intraabdominal enfeksiyonlarin en
stk etkenidir. En sik enfeksiyona neden olan anaerob
kok ise peptostreptokoktur. En mortal anaerob enfeksiyon
beyin apsesidir. Beyin apsesinde en sik izole edilen bakteri
peptostreptokok’tur.

Anaerop kultir icin uygun olmayan érnekler: Ekivyon ile
alinan érnekler, endotrakeal aspirat, orta akim idrari,
bronkoalveolar lavaj, balgam, prostat, semen ve uretral
akinh, vulva ve vajen sorintisio, kateterle alinan idrar.

Anaerob bakterileri Gretebilmek igin tiyoglukolat broth kullanilabilir.
Besiyerinde 6zellikle K vitamini ve hemin bulunmalidir.

Bacteroides fragilis gibi anaerob bakteri enfeksiyonlarinin
tedavisinde karbapenemler oldukga etkilidir ayrica metranidazol,
moksifloksasin ve betalaktamaz inhibitérli  kombinasyonlar
kullanilabilir. Otitis media veya mastoidit sonrasi gelisen
beyin apsesinde en uygun yaklagim metranidazol + 3. kusak
sefalosporindir.

HACEK GRUBU BAKTERILER

* Haemophilus aphrophilus/paraphrophilus

¢ Actinobacillus actinomycetemcomitans bu grupta
yer alan diger bakterilerden farkh olarak katalazi
pozitiftir, kan koltior siselerinin yizeyine yapisarak
Uremesi 6nemli 6zelligidir.

e Cardiobacterium hominis ve E. corrodens kataloz negatif,
oksidaz pozitif Gremek icin X faktéry ister. Cardiobacterium
indol pozitif olmasiyla ayirt edilir.

+ Eikenella corrodens (insan isinklarindan sik izole edilir,
corrode-besiyerinde delik acar, penisilin ve ampisiline
duyarli olmasina ragmen oksasilin, klindamisin ve
aminoglikozitlere direnclidir.)

* Kingella kingae (Kanli agarda beta hemolitik, oksidaz pozitif
ve hareketsiz)

Oral florada bulunan gram negatif basil veya kokobasiller.
Subakut endokardite neden olurlar. Uremeleri icin yiksek
duzeyde CO,’e gereksinim gosterirler. Kanli ve gikolatali agarda
Uremelerine ragmen gram negatif agarda (Mac Conkey) zor
Urerler.

Beta laktamaz Urettikleri icin tedavide ampisilin-
sulbaktam, seftriakson veya sefotaksim tercih edilir.
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3. Kompleks simetri: Hem ikozahedral hemde helikal
. . simetrinin bir artada olmasidir. Bu yapiya sahip tek viris
VIROLOIJI Pox virUs0U'dir.
VIRAL ZARF
Zarfli  virGsler stoplazmik membrandan  tomurcuklanarak
VIRUSLERIN YAPISI ayrildiklari igin viral zarfin lipit bileseninin kaynagr sitoplazma

Tum virusler temel olarak nikleik asit ve kapsid'ten olusur. Bu
yapiya niukleokapsid denir.

Virusler enerji Uretemediklerinden ¢ogalmak icin mutlaka canl
hicreye gereksinim gésterirler.

N Glikoprotein (peplomer)
Reseptére Tutunma
° Niikleik asid
]
s DNA veya RNA Zarf
S —
§ Tegliiment
3 Kapsid M proteinleri bulunur
Protein Kilif

Sekil: Viruslerin yapisi

iSTISNA DURUMLAR

DNA virusleri icinde sadece Parvoviris tek ipliklidir.

RNA virisleri icinde sadece ReovirUs (rotaviris) cift iplikli ve

cift kapsitlidir.

VirUsler ve bakteriler haploid’dir (Virion icinde nikleik asidin

yanliz bir kopyasi bulunur). Diploid olan tek virUs Retrovirustor )

(Viriyon icinde nukleik asitin bir kopyasini daha bulundurur).

DNA virusleri segmenter yapi ve helikal simetri géstermez. ((

Segmenter yapi RNA virislerinde vardir ve segmenter®

RNA virisleri (Genetik reassortman gésterirler)

1. Bunyavirs (Nairoviris- Kinrm kongo hemorajik etesi, {
Hantaviris vb.)

2. Ortomiksoviris (influenza)

3. Reoviris (Rotaviris): Cift iplikli, cift kapsitli ve segmenter.

4. Arenaviris

Gekirdekte replike olan RNA virgsleri influenza, Retroviris ()

(HIV) ve HDV'dur. Bu virtsler konagin mRNA'sini kullanirlar. (

Sitoplazmada replike olan tek DNA viruss ise Pox virgsudur.

Negatif polariteli RNA virisleri: Always (Arenavirus) Bring

(Bunyavirus) Polymerase (Paramyxovirus) Or (Orthomyxovirus)

Fail (filavivirus) Replication (Rabies)

Mukozal sekretuar IgA salgisiyla iyilesen ve viremi

yapmayan viral etkenler:

Parainfluenza (Krup), respratuar sinsityal viris (Cocuklarda

atipik pnémoninin en sik etkeni), rotaviris (Cocuklarda
gastroenteritin en sik etkeni) ve rinoviris'tur.

KAPSID

Viral genomu cevreleyen ve kapsomerlerden olusan protein kilifa
kapsid denir.

Kapsidin Gérevleri

o Kapsid proteinlerinin dizilimi virgsun seklini belirler ve buna
gore virusler U¢ tip simetri gosterir.

1. Helikal (kibik) simetri: Kapsid proteinleri ici bos bir yay
olusturacak sekilde dizilir. DNA viruslerinde helikal simetri
gérilmez. Ayrica insanda enfeksiyon olusturan tom helikal
simetrili virUsler zarflidir. Diger bir ifadeyle zarfsiz (ciplak)
helikal simetrili viris yoktur.

2. ikozahedral simetri: Yaklasik 20 adet eskenar iicgenden
olusan yapidr.

membranidir. Sadece cekirdek zarindan tomurcuklanan ve bu
nedenle hicre membranini parcalayarak hicreyi terk eden zarfli
virUs herpes virUs grubu’dur.

VIRUSLERIN UREME DONGUSU

1. HUCRE YUZEYINE TUTUNMA (ADSORBSION)

Zarfl virusler glikoprotein cikintilariyla, zarfsiz virtsler kapsit
proteinleriyle hedef hicre reseptdrlerine tutunur.

Zarfli virisler fozyon ve endositozis ile hiucreye girer ve
tomurcuklanarak hicreden cikar. Zarfsiz virUsler endositozis/
pinositozis ile girer ve hiicreyi parcalayarak gikar.

Bazi Virisler icin Belirlenmis Ozgil Reseptérler

(1 )
Viris Reseptor

Primer: CDA4 reseptérleri (T lenfosit ve makrofaj)
HIV (gp 120) Sekonder: T lenfositlerinde bulunan alfa

kemokin (CXCR4) ve makrofajlarda bulunan beta
kemokin (CCR5) reseptéru

Parvoviris B19 | Eritrosit P antijeni

Influenza

(hemaglutinin) Siyalik asit

Major grup: ICAM-1 (intraselliler adezyon

Rinoviris i,

(VP 1,2 ve 3 molekuli-1)

kom llek:i) Minér grup: VLDL-R (dUsUk dansiteli lipoprotein
P reseptéri)

Adenoviris . .

(fiber profein) Coxsackie- adenovirus reseptor (CAR)

Ebstain Barr B lenfositlerinde bulunan CD21 ayni zamanda

(gp 350 ve gp kompleman (C3d) reseptérodir

220)
SLAM (Signaling lymphocyte activation molecule)
bir membran glikoproteinidir,

Kizamik T ve B lenfositleri ile antijen sunan hicrelerde

bulunur (immunsopressif etki).
CD46 (Kompleman regulatuar protein). Epitel
hicrelerinde nektin 4’e tutunur.

(hemaglutinin)

E;il; rotein G) | Asefil kolin reseptérd (Nikofinik

Sinsitya Olusumu

Bazi virusler hucreler arasinda stoplazmik képriler (sinsitya)
olusturarak hicre disina ¢cikmadan bir hicreden digerine gegis
gosterebilir.

Sinsitya olusturan virUsler; Konak savunma sisteminden kagar ve
cok cekirdekli dev hicre olusturur.

Sinsitya olusturan virisler

1. Paramiksovirisler 2. Herpes viris grubunda

e Parainfluenza yer alan

e RSV °
e Varisella zoster

Herpes simpleks

o Kizamik
o Kabakulak e Sitomegalovirus
e HHVtipb6ve7

3. HIV: Ozellikle MSS'de mikroglial hicrelerde dev hicre
olusturur.
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2. HUCRE ICINE GiRIS (PENETRASYON)

Zarfli ve zarfsiz virUsler endositozisle (viropeksis, pinositozis)
hucre icine girerken zarfl virisler hicre igine girmek icin temel
olarak fozyonu kullanir.

3. ERKEN VIiRAL MRNA SENTEZI

Tom virUsler cogalabilmek igin mutlaka protein sentezletmek
zorundadir. Fakat DNA virislerinde DNA bagimh RNA
polimeraz enzimi bulunmaz (Pox viris haricg). Bu nedenle
DNA virisleri konagin DNA bagimli RNA polimeraz enzimini
kullanir. Bu enzim &karyotta cekirdekte bulundugundan DNA
virUsleri cogalmak icin cekirdege girmek zorundadir. Pox virisi
(Vaccinia viris vb.) bu enzimi icerdiginden sitoplazmada
replike olabilen tek DNA virosidir.

POX Sitoplazmada gogalan tek DNA viriisii

Retroviris diginda kalan (+) RNA virusleri kendini mRNA olarak
kullanir, (-) RNA virusleri RNA polimeraz enzimi igerir.

INKLUZYON CiSIMLERI

DNA virisleri c¢ekirdekte c¢ogaldigindan inklizyon
cisimleri cekirdekte olusur. Fakat pox viris grubu (cicek
ve molluscum contagiosum) DNA virisi olmasina
ragmen sitoplazmada replike olur ve inkliozyon cisimleri
sitoplazmada olusur. inklizyon cisimlerini gésterebilmek icin
en sik kullanilan boya giemza veya hematoksilen-eozin'dir.

GEKIRDEK + STOPLAZMA
SITOMEGALOVIRUS (DNA)
KIZAMIK (RNA)

/ SITOPLAZMA (RNA)

j ! — POX viriis (DNA)
HBV (DNA DNA bagimii ) P -
v ((RN A)) DNA  RNA polimeraz CEKIRDEK (DNA) a-Vaksinia- cicek (Guarnieri)
viriisleri Transkriosi ) b.Molluscum contagiosum
_ HTLV (RNA) ranskripsiyon INTERFERON Herpes simpleks (Cowdry A) (Handerson paterson)
< ¥ J_ Varisella zoster —~ KUDUZ (Negri)
2 < RNAbagimh g - G o :
£ 2 DA polimeraz Z  Transkripsiyon Translasyon ) Adenoviriis (Leke hiicreleri) / — KABAKULAK
3 > 2 > | MRNA | s 1. f;:?::(::illn Papovaviriis ~ PARAINFLUENZA
Transkripsiyon \(/i+r)i.i';h::i " genom — ROTAVIRUS (Periniiklear intrastoplazmik
(Retroviriis replikasyonu asidofilik inkliizyon)
disinda) | (+) RNA 2. Geg Protein L - .
kendini mRNA sentezi Yapisal Sekil: Inklozyon cisimleri
Paramiksoviriis olarak kullanir. proteinler
Rhabdovirus » (Kapsid vb.) . . .
Filoviriis Ei KONJENITAL ENFEKSIYON ETKENLERI
f RNA bagimli E
(-)RNA___ RNA polimeraz S .. .
E—— z Konjenital enfeksiyona yol acan etkenler ToORCHeS grubunda yer
ranskripsiyon . . .
] .p v S alir: Toksoplasma, Rubella, CMV (sitomegaloviriss), Herpes siplex
Sekil: Viral protein sentezi vir0su ve Sifiliz olup yine bu grub igerisinde bulunan diger (“O”
other) etkenler ise varisella, HIV, HBY, enteroviris ve parvoviris
B19'dur.
1 Konijenital Enfeksiyon Etkenleri )
Etken Eclasiieactalgaiain/ Asi | Tam Tedavi Yenidoganda anomali
Postnatal
Toksoplasma Yenidoganda toxo IgM | Amnion sivisinda PCR (+) Bilateral koryoretinit, yaygin
gondii (+ ise 5-7 gun sonra veya US bulgulari varsa serebral kalsifikasyon
+/-/- - | tekrar), kuvvetli suphe | < 144F Spiramisin,
durumunda PCR > 144F Primetamin+
Sulfadiyazin+ Folinik asit
Rubella Rubella IgM, PCR ile - Purpura, PDA, katarakt ve
(Kizamikgik) + /- / Nadir Var | Rubella RNA sagirlik (en sik rastlanan geg
bulgu)
Sitomegalovirus Yenidoganda ilk g Gansiklovir + Periventrikiler serebral
EN SIK ETKEN 4+t hafta icinde PCR ile Hiper Ig kalsifikasyon, petesi
idrar ve tGkrokten CMV
DNA bakilir
Herpes simpleks +/(++)/ + - Asiklovir, Sezeryan Vezikil Keratokonjuktivit
Sifiliz Yenidoganda FTA- Penisilin SIKLIKLA OLU DOGUM,
(Treponema ABS IgM poxzitifligi hidrops fetalis, yiz anomalileri
. +/(++)/ + - - X .
pallidum) EN ve pseudoparalizi (perikondrit,
MORTAL ETKEN osteit)
Varisella zoster + / Nadir / Nadir Var | PCRile varisella DNA | VZIG (< 96sa) ve Asiklovir | Ekstremite hipoplazileri, vezikol
Parvoviris B19 +/ -/ Nadir ) inirau.i.erin kan Nonimmun hidrops fetalis
transfizyonu
HIV + / (++) / Nadir Annede Konjenital enfeksiyon | Anneye ve bebege Bazal ganglionlarda
virGs > 1000 kopya/ml - | tanisi yenidoganda Zidovudin kalsifikasyon, kronik ishal,
ise sezeryan HIV RNA tekrarlayan enfeksiyonlar
Hepatit B +/+/+ Var YD'a Hiper Ig + Asi semasi
EnterovirUs +/4+/+ - - Myokardit ve Perikardit

Ozellikle Kabakulak, CMV, HTLV, HIV ve Hepatit B anne sitine gecebilir.
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)

VIRAL ENFEKSIYONLARA KARSI KONAK
SAVUNMA SISTEMI

NK ve Tc lenfositlerin primer gérevleri

1.Virusle enfekte hticrenin éldirtilmesi
2.Timor hicrelerinin oldurdlmesi
3.Greft reddi @[

Antikorlar |

Ql Sitotoksik T (CD8) Lenfosit Bellek T Lenfosit |
|

d NK Lenfosit

Tip 1 interferon VIRUS TITRESI
(interferon alfa ve beta)

DOGAL IMMUN SiSTEN ‘ KAZANILMIS iIMMUN SiSTEM L
T T T T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Glinler

Sekil: Viral immuinolojik yanit

iNTERFERON CEVABI

Viral enfeksiyonlara karsi konagin gésterdigi ilk
immonolojik yanit interferon cevabidir (bir kag saat).

interferon yanih;

¢ Tire 6zgidir. * Virise 6zgi degildir.

l interferonlarin Ozellikleri )
Ozellik Tip 1 interferon Tip 2 interferon
zelli
o interferon | B interferon y interferon
Pirimer .
salindig Lokosit Fibroblast Th Ienfoﬁ” veya NK
hicre hocre
Temel .. .. : .. .
Aktivite Antiviral Antiviral Imminmodulasyon
MHC sunumunun
Etki Protein Protein artinlmasi. Tc
Mekanizmas sentez sentez lenfosit, NK ve
fzmast inhibisyonu inhibisyonu Makrofajlarin
uyarilmasi
Asit ortamda Stabil Stabil Labil
MHC |
L i i
sunumu
MHC I
sunumu ) ) +
Makrofaj i i +
aktivasyonu

interferon virisle enfekte olan hicreden salinarak diger
hicrelerde viral protein sentezini translasyon asamasinda
durdurur. Bunuda o hicrelerde ribontkleaz ve diger antiviral
proteinlerin sentezlenmesini saglayarak gergeklestirir.

interferonlar dsRNA bagimli protein kinaz adi verilen ézel bir
protein kinazi uyararak translasyon baglama faktéri adi verilen
elF2'yi inaktive eder. Ayrica 2'-5 oligo adenilat sentetaz enzimini
vyarararak inaktik halde bulunan endonikleaz (ribonikleaz veya
RNasel) enzimini aktive eder ve sonucta viral mRNA'y1 yikima
ugratir. interferon ekstraselliler virise etkili degildir. Alfa ve beta
interferonlarin sentezi viral enfeksiyonlar tarafindan uyarilr.
Alfa interferonun antiviral etkisi daha giclidir. Ozellikle cift
iplikli RNA (viral replikasyon sirasinda tom virisler bu
asamadan gecer) daha kuvvetli bir vyaran olusturur.
Gama interferon immunoregulatér fonksiyona sahiptir. Bakteri
toksinleri, antibiyotikler (kanamisin, sikloheksimid) ve tilorone
gibi kiigik molekoller tarafinda uyarilir.

interferon uygulandiktan birkac saat sonra grip benzeri
semptomlar (bogazda yanma, brun akinhisi, myalji ve halsizlik)
ve 6 aydan fazla kullanildiginda sinir sistemi bulgulari, reverzibl
kemik iligi sUpresyonu, karaciger disfonksiyonu, kardiotoksik
yan etkilere neden oldugu gibi tiroidit gibi otoimmin hastaliklari
alevlendirir ve kemik iligi sipresyonu gelisir. Lékopeni (nétropeni)
sik rastlanan hematolojik komplikasyondur.

ANTIVIRAL iLACLAR

Antiviral ilaglar

ilag Etkin Oldugu Virus ve Onemli Notlar

DNA polimeraz enzim inhibitérleri (genellike herpes viros
enfeksiyonlarinda kullanilir)

HSV ve VZV.

Etkili olabilmeleri igin viral timidin kinaz enzimiyle

ASIkl,ov" aktif metabolitine déntsmesi gerekir. CMV'Un
(Zovirax) . . .. . "
S timidin  kinazi yoktur. Nérotoksik (deliryum,
Famsiklovir . o S
e tremor) ve nefrotoksik yan etkileri vardir. Asiklovir,
Pensiklovir . L . . Lot
Valasiklovir intratuboler kristal olusumu ile obstriksiyona
neden oldugundan akut bdbrek yetmezligine yol
acar. Pensiklovirin oral emilimi zayifhr.
Vidarabin HSV ve HBV
- Herpes keratitinde kullanilir, Timidin  kinaz
Idoxuridine

inhibitérodir ve sadece lokal uygulanir.

Herpes sadece lokal

uygulanir.

. keratitinde  kullanihr,
Trifluorotimidin eraiminde  kulland,

CMV. Timidin kinaza ihtiyaci yoktur, virdsin
kodladigi fosfokinaz (UL 97 protein kinaz)
enzimiyle aktivite kazanir. Kullanimini kisitlayan
en énemli yan etkisi kemik iligi supresyonudur.
CMV. Sentetik tek iplikli DNA molekilo. CMV
mRNA'sinin komplementeri oldugundan
sadece sitomegalovirls mRNA'sini  inhibe
eder. Sitomegaloviris retinitinin  tedavisinde
intravitreal uygulanir.

Herpes grubu virusler, HPV, adenovirus,
poxvirisine etkili nUkleotid analogudur. Yari
8mri uzundur, doz kisitlayici yan etkisi nefrotoksik
etkisidir. Oral yoldan absorbe olmaz. Sidafovir
ve Foskarnet aktivasyona (fosforilasyon) ihtiyag
duymaz bu nedenle enfekie olmamig hicrelerde
de etki eder ve oldukga toksiktir.

Gansiklovir
Valgansiklovir

Fomivirsen

Sidafovir

Fosfonoformat | CMV. Aktivasyona gerek duymaz.

PiroFOSfat analogu oldugundan pirofosfat
baglarini inhibe eder. DNA polimeraz enzim
inhibitérlerine  direngli suslarin  tedavisinde
kullanilir.  Geri  dénUsimlu  nefrotoksisite  ve
fosfatemi olusturur.

FOScarnet

Nukleozid analogu olan ters transkriptaz enzim inhibitorleri:
Genel olarak mitokondrial toksisiteleri vardir. Bu nedenle nérolojik
(miyopati, periferal néropati), hematolojik (anemi ve nétropeni)
komplikasyonlara ve laktik asidoza neden olabilirler.

insan immun yetmezlik viroso (HIV).

Zidovudin Reku}aefe dCIY.Qh’ |r1h|b|s')lon Ye hml.dm .qnulc?gu

N oldugundan timidin yerine zidovudin girmesiyle

(Azidotimidin) L .
zincirin sonlanmasi. Kemik iligi sGpresyonu yapar
(makrositik anemi vb).

Lamivudin HIV ve HBV

Didanosine !'lIV (pc:n.l.(re'ah'f Ye KVH olanlarda miyokard
infarktiso riskini arthrr.)

Zalsitabin HIV

Abakavir HIV (Hipersensitivite- HLA 5701)
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( Antiviral ilaclar (Devami) )
Nukleozid analogu olmayan ters transkriptaz enzim
inhibitorleri

Nevirapin HIV

Delaviridin HBV

Proteaz enzim inhibitorleri (virisin hicre disina gikisini
inhibe ederler-assembly)

indinavir Sadece HIV viris enfeksiyonlarinin tedavisinde
Saquinavir kullanilir.
Proteaz enzimi Pol geni tarafindan kodlanir.
Proteaz enzim inhibitéry ilaglar santral obezite,
Ritonavir lipodistrofi ve bufalo hérgicu géronimine

neden olur. indinavir radyolusent bébrek tasina
neden olur. Atazanavir lipodistrofi yapmaz.

PRION HASTALIKLARI

insanlarda Gérile Prion Hastahklar

Spongiform
ensefalopatiler

Patogenez mekanizmasi

Familyal Creutzfeldt-
Jacob Hastaligi (CID)

Varyant Creutzfeldt-Jacob
Hastalig

Somatik mutasyon, otozomal
dominant gecis

Enfekte sigir etinin yenmesi

iatrojenik Creutzfeldt-
Jacob Hastahg: (iCJD)

Prionla kontamine biyime hormonu
ekstresi veya duramater grefti vb.

Kuru Kannibalizim

Fizyon inhibitoro
Enfuvirtidin | HIV (gp 41), HIV-2 virisune etkisizdir (gp36).

PRNP geninde mutasyon sonucu

Fatal familial insomnia N .
herediter gecis

Kapsidin soyulmasini (uncoating) inhibe eden ilaglar

Amantadin dopamin salinimini arttirip geri
emilimini azalthgindan parkinson hastaliginin
tedavisinde kullanilir. influenza A'nin

iyon kanallarini olusturan M2 proteininin
fonksiyonunu bozar. Amantadin ayak bileginde
morarma (livedo reticularis) yapar. Rimantadinin
yan etkileri daha azdir ve karacigerde
metabolize olur. Amantadin ise bébrekte
metabolize olur.

Amantadin
Rimantadin

Néraminidaz enzim inhibitorleri

Influenza A, B, kus gribi (H5N1) ve domuz
gribine (H1NT1) etkili. Oseltamivirin oral
kapsuleri var ve karacigerde metabolize olur.
Zanamivirin inhaler formu var.

Oseltamivir
Zanamivir
Peramivir (IV)

Guanin analogu sentez inhibitéri (viral genomda
hipermutasyona neden olur)

inozin monofosfat dehidrogenazi inhibe eder.
Influenza A ve B virusu, Solunum sinsityal
vir0su (RSV), HCV, Kinm kongo, SARS ve Hanta
virUs. Viral RNA polimerazi inhibe eder. Anemi
ve kemik iligi stpresyonuna neden olabilir.

Teratojendir.
|

Ribavirin

Viral timidin kinaz enziminde mutasyon asiklovir (famsiklovir,
pensiklovir, valasiklovir)'e direng gelistirir.

M2 kanal proteinlerinde veya hemaglutinin‘de mutasyon
amantadin ve rimantadine direng gelistirir.

Ters ftranskriptaz enziminde mutasyon zidovudin ve diger
nukleozid analoglarina karsi direng gelisimine neden olur.

YAVAS VIRUS ENFEKSIYONLARI

e Kizamik virisunin M proteininde defekt sonucu gelisen
subakut sklerozan panensefalit (SSPE)

 immuinsopresse konakta JC virisine bagh gelisen progresif
multifokal 16koensefalopati (PML)

e Kizamikgik enfeksiyonuna bagl gelisen progresif rubella
panensefaliti (PRP)

e HIV virGsune bagli gelisen edinsel immuin yetmezlik sendromu
(AIDS) tablosu yavas virus enfeksiyonudur.

Gerstmann-Strausler
Scheinker sendromu

PRNP geninde mutasyon sonucu
herediter gecis

POLG geninde mutasyon sonucu
herediter gecis
|

Alpers sendromu

Prionlar sadece proteiniceren, yapisinda nikleik asit bulunmayan,
kendi kendine replike olabilen, viristen daha kiguk yapiya sahip
partiktllerdir (5-100 nm). Beyinde amiloid birikimine neden
olurlar. Néronlarda vakualizasyon olusturdugundan
prion hastaliklarina spongiform ensefalopatiler denir.
Prion poteinleri proteaz, formaldehit, 1s1 ve UV'ye
direnclidir fakat yiksek 1sida uzun sire otoklavlianarak
(132°C'de 60-90 dakika), 2N NaOH ile 1 saatte ve %5
sodyum hipokloritle lduriolor.

Creutzfeldt- Jacob hastaligi (CJH) ttm dinyada gérilen
sporadik bir presenil demans tablosudur.

l Hicresel ve Gercek Prion Proteinlerinin Ozellikleri )

Prion ile iligkili protein (PrPc) | Prion proteini (PrPsc)

Normal beyinde var Normal beyinde yok

Alfa plaklar Beta plaklar

PRNP geni PRNP geninde mutasyon
Monomer yapida Mdltimer yapida

Enfekiif degil Enfekdif

Proteinaza duyarl Proteinaza direncli
. ____________________________________________________|]

Tam

Prion proteinleri normal hicre proteinlerine olduk¢a benzeryapiya
sahip olduklarindan antijenik uyari yapmazlar, interferon yanitina
ve enflamasyona neden olmazlar. Bu nedenle serolojik testler
tani amaciyla kullanilamaz. Post mortern beyin dokusunda
PrPS¢ i birikir. Prionlar tespit etmek icin en duyarli yéntem hayvan
deneyleridir. Protein misfolding siklik amplifikasyon yéntemiyle
tonsil biyopsisi, kan, lenfoid doku ve beyinde prion proteinleri
tespit edilebili. Genomik yontemlerden western blot testiyle
glikolize PrPS¢ nin glikolize olmayan PrPS¢ ye oranina bakilabilir
ve dot blot hibridizasyon yéntemi tani amaciyla kullanilabilir.
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DNA virusleri
Gift iplikli Tek iplikli Cift iplikli
Zarfsiz Zarfh
{ I
Parvo virus PokS virus
En biiyiik virtis olup kompleks simetri
gdsteren ve DNA bagimli RNA polimeraz
N ™ enzimi virionda bulundugu igin
stoplazmada ¢ogalan tek DNA virusu‘dir.
Hepadna virus (HBV) Herpes virusler  Adeno virus Polyoma virus
cccDNA Papilloma virus
= DNA viriisleri helikal simetri géstermez.
Sekil: DNA virusleri

POX VIRUS Klinik

( Parvoviris B19 Enfeksiyonlan )
Bilinen en buyuk virostor. Zarfli bir DNA virGsudur. -

Konakgi Klinik
DNA virusleri arasinda kopleks simetri gésteren ve sitoplazmada T

. . P g P Cocuk Deri dokintisi
replike olan tek virGstor. 5. Hastalik (Erythema ” .
, . . L. . infecti ) L Artralji-artrit (RA’e

DNA'ya bagli RNA polimeraz enzimi genomunda bulundugundan inteciiosum Erigkin benzer)

replike olmasi igin ¢ekirdege girmesine gerek yoktur. Bu nedenle
inklizyon cisimcigide sitoplazmada olusur.

1. GiCEK (VARIOLA)

Canli agisi olan (cicek asisi virisi: vaccinia) ve émir boyu
bagisiklik birakan bir enfeksiyon hastahigidir. Dinyadan eredike
olmustur.

2. ORF (SUTCU NODULU, SIGIR CiCEGi)

Koyun ve sigirlardan sit sagan insanlarin ellerine bulagir. Genellikle
ellerde sarbona benzer dékintiuye neden olur.

3. MOLLUSKUM KONTAGIOSUM

Cinsel iligki, ortak kullanilan havlu ve yGzme havuzundan bulasan
bir viral enfeksiyondur. Sigile benzer gébekli bir gérinime sahip
bening noduler cilt lezyonlarinin iginden sikildiginda peynirimsi
bir sivi cikar. Eozinofilik intrastoplazmik inklizyon cisimcigi
(Henderson-peterson) olusturur. Hastalik kendiliginden iyilesir.
Doku kultirinde ve hayvanlarda tretilemez.

PARVOVIRUS

Parvoviris B19 zarfsiz, ikozahedral simetrili en kigik yapiya
sahip DNA virisiduir ve tek ipliklidir.

Hedef hicre reseptori eritrosit P antijenidir (gloposid).

Parvoviris grubunda yer alan Human Boca viris tek
iplikli DNA virisidir ve genellikle cocuklarda bronsiyolit
gibi alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olur. Serum ve
idrarda viris DNA’si tespit edilebilir.

Bulas Yollari

¢ Solunum yolu
¢ Kanve kan Grinleri (pihtilagsma faktérleri ve immingloblin)
* Vertikal yol (anneden bebege) ile bulasir.

Erythema infectiosum’lu hastalar dékintoden onceki

dénemde hastaligi bulastinr fakat semptomatik dénemde

bulas riski bulunmamaktadir.

* Aplastik krizli ve kronik anemili hastalar semptomatik
donemde de hastaligi bulastirirlar.

Kronik hemolitik

anemililerde Gecici aplastik kriz

immunyetmezliklilerde Kronik anemi

FetUste Hidrops fetalis

Nadir gérilen komplikasyonlar: Histiyositik hiperplazi,
vaskulit, periferal néropati, nefrit ve miyokardit.

Erythema Infectiosum (infeksiyéz Eritem, 5. Hastahk)

En sik gérilen parvoviris enfeksiyonudur. 4-14 ginliok bir
inkibasyon déneminden sonra bifazik (viremik ve immin) seyir
gbsteren bir hastaliktir. Viremi déneminde (8 giin) nonspesifik grip
benzeri semptomlar gérilor. Bu dénemde solunum yollarinda
viris bulunur. Daha sonra immin kompleks gelisimine bagl
olarak ¢ocuklarda makulopapiler dékuntu, erigskinde ise artrit-
artralji (dékontide olabilir) gelisir. immin dénemde hastalar
viris yaymaz yani bulastirici degildir. Cionko dékinti
immin komplekse baghdir.

Cocugun yizinde eritematédz, kizamikgik benzeri kizarikliklar
dikkat cekicidir. Burun cevresinde dékuntu birleserek kelebek
tarzinda eriteme ve tokatlanmis yiz géronimine neden
olur. Kollar, bacaklar ve vicuda da yayilan simetrik kizariklik bir
iki gun icinde hizla kaybolurken geride tipik dantel gérintist
birakir. Nadiren eldiven -corap tarzinda papuler- purpurik
dékuntiye neden olabilir. Dékinty kaybolduktan birkag hafta
veya ay icinde sicak banyo ve stres gibi uyaranlarla tekrarlayabilir.

Ozellikle geng eriskinlerde karakteristik klinik gérinim
akut simetrik periferal polyarthropathy’dir. En sik
tutulan eklemler metakarpofarengeal ve proksimal
interfarengeal eklemlerdir (% 75) bu nedenle romatoid
artritle karnistirilabilir. Hatta romatoid faktoér pozitifligi
tespit edilebilir.

Tan

Aplastik kriz esnasinda serumundan parvoviris DNA'si tespit
edilebilir. En pratik yéntem ise parvoviris IgM antikorlarinin
tespitidir.  Histolojik olarak kemik iliginde dev
pronormoblastlar ve karakteristik olarak intraniklear
inklozyonlar gé6riolor. Fetal enfeksiyonun tanisi icin IgM
aranabilir.
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ADENOVIRUS

MiKROBIiYOLOJI

Zarfsiz DNA virosiudor.

Kapsitinde hemaglutinin
hemaglutininine
ve hedef hicre

Adenoviris
tiplendirilir

bulunduran tek viristir.
(fiber protein) gére
reseptérlerine virisin

tutunmasini saglar. Adenovirisiin grup spesifik antijenine
hekzon (A-F) ad verilir.

Bulas Yollari

Solunum yolu

Fekal-oral (cocuklarda en sik bulas yolu),

Direk inokilasyonla ve yeterli klorizasyon yapilmamis
yizme havuzlarindan bulasir.

Klinik

Olusturdugu enfeksiyonlar genellikle asemptomatiktir (%50).

Kapsid

Hemaglutinin= Fiber protein
(Tutunma ve tiplendirme)

Penton

Hekzon
(Gruplama)

Sekil: Adenoviris'on yapisi

( Adenoviris Enfeksiyonlarn )

Enfeksiyon

Semptom

Ust solunum yolu
enfeksiyonu

Faraniit (en sik etken) ve kriptik tonsillit (etken
grup C'dir).

Pnémoni (3,4, 7,
14,21 vb.)

Askeri birliklerde (4, 7, 14, 21), cocuklarda ve
immun yetmezliklilerde

Pertusise benzer
hastalik (5)

Hiperlusent akciger enfeksiyonu. Cocuklarda
bronsiolitis obliterans’in en sik etkenidir, mo-
zaik perfuzyon (segmenter veya lobiler dugik
perfizyon) ve ekspratuar BT'de hava hapsi
alanlarinin gérulmesi énemlidir.

Akut folliktler
konijuktivit

En sik gérulen géz tutulumudur. Porilan akinti
olmaz ve kendiliginden iyilesir.

Faraniit (1, 7)

infant ve ocuklarda sik ratlanir

Faringokonjuktival
ates (3, 7)

Ates, faranijit, folikiler konjuktivite yizme
havuzu konjuktivitide denir (kirmizi géz) ve
servikal LAP gérilur (generalize LAP olmaz).

Adenoviris Enfeksiyonlari (Devami)

En sik etken Adenovirustir. iatrojenik olarak
gelisir bilateraldir ve oldukga bulagicidir.
Hastalarda preaurikiler LAP ve keratit olarak
adlandirilan korneanin etrafindaki agrili
subepitelyal yaglanma 2 sene devam eder.
Hastalarin géz salgilarinda 2 hafta boyunca
virusu bulunur.

Epidemik
keratokonjuktivit
(D grubundan 8,
19,37 vb.)

Akut hemoraijik
konjuktivit
Akut hemoraijik

sistit (B grubundan
11, 21, 34, 35)

Subkonjuktival hemoraiji, preaurikiler LAP,
ates ve kemozis

Cocuklarda (11, 21) veya kemik iligi trans-
plantasyonu yapilanlarda (34, 35) ates, dizori
ve hematuri.

2 yas altinda sik rastlanan
etkenlerdendir. Uzun (8-12 giin) siren
diyare vardir. Serotip 31 mezenter LAP
yaphd icin apandisitte karisir.

Gastroenterit (F
grubundan serotip
40, 41)

Myokardit (7, 21)
SSS

Genital sistem

Ozellikle cocuklarda gérolor

Menenijit, ensefalit ve reye sendromu

Herpese benzer Ulserler, retrit ve servisit

Hepatit (5) immon yetmezliklilerde, ézellikle karaciger
P transplantasyonu yapilan gocuklarda

:’- + Hemorajik sistit yapan iki etken adenovirts ve BK virisudur. }

" 4 Yozme havuzu konijuktivitine neden olan iki &nemli P

etken C. trachomatis (pUrGlan akint) ve adenoviris'tir. =
~  Adenoviris kriptik tonsillit yapabilir ve bu klinik tablo S.
~_ pyogenes'in kriptik tonsillitine benzer.

Y

+ Hem pnomoni hem gastroenterit yapan virisler:
Adenoviris, Coronaviris, Enteroviris ve Reoviris
(Onkolitik) tor.

A AN

Enterik kapli kapsuller seklinde oral uygulanan canhi asisi
(serotip 4, 7) vardir. Bu serotipler askeri birliklerde hizla yayilan
solum yolu enfeksiyonlarindan sorumludur. Bu nedenle asi askeri
birliklerde kullanilr.

HERPESVIRUSLER

Zarfh DNA virosoduir.

Diger zarfli virGslerin aksine zarfini konak hucrenin cekirdek
zarindan alir. Bazilan onkojenik degisiklik gésterir ve vicutta
latent kalabilme yetenegine sahiptir.

Herpes Virislerin Ozellikleri

Aile Herpesviris Ureme Hedef hicre Latent bolge :i?:re Tedavi
HSV tip-1 Néronlar
HSV tip-2 .. o e . (HSV-1 Trigeminal,
Alfa Varisella zoster :‘;ih Ureme, sitolitik mjt::l::leeelielyul HSV-2 Lumbo-sakral, Var Asiklovir
Herpes simpleks B VZV Dorsal kék
(Maymun-insan) ganglionunda)
CMV Y.0v0§ oreme, Mono.sn, Ie"n fosit Bezler ve bsbrek Var Gansiklovir
8 sitomegalik etki ve epitel hic.
eta
HHYV 6 Yavag Greme, . Lenfoid doku
HHV 7 lenfoproliferatif etki T lenfosit (CDA4 T lenfosit) Var Yok
EBV .. . . . EBV'de tedavi
Gama | HHV8 (Kaposi sarkomuyla Deg|§ken., o B‘!enfom'i, epitel | Lenfoid c.iOkL., Yok yok, HHV8'de
et . lenfoproliferatif etki hicreleri (B lenfositleri) .
iligkili herpesviris) alfa interferon
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HERPES SIMPLEKS ViRUS (HSV)

Bulas Yollari

1. Vezikil icerigi ile dogrudan temas: En yUksek virUs titresi
vezikiler lezyonlarda bulunur. Bulas kontamine esyalar
aracihgiyla gerceklesebilir.

2. Cinsel yol

3. Perinatal bulas: Dogum esnasinda bulas riski yoksek oldugu
icin sezeryanla dogum perinatal bulasi engelleyebilir.

HSVtip 1 trigeminal ganglionlarda, HSV tip 2 sakral ganglionlarda
latent kalir. Latentlik sirasinda eksprese edilen tek viral gen LAT
(latency associated transcrip) genidir. Bu gen apopitozisi inhibe
ederek enfekte néronlarin yasamasini ve virosun latentliginin
devam etmesini saglar.

Herpes simpleksin 8 adet viral gen Urini arasinda en énemlileri
gD: Nétralizan antikorlari uyarir, g€: C3b baglayan protein, gE:
IgG’nin Fc kismina baglanan Fc reseptérdir ve gG: Tip spesifiktir
ve tip 1 ve tip 2 arasinda antijenik farkliliklar gésterir.

HSV TiP-1 ENFEKSiYONLARI

Primer Enfeksiyon

Bu yas grubunda en sk ratlanan HSV-1 enfeksiyonu
gingivostomatit'dir. Yiksek ates, bogaz agrisi, farinks édemi,
submandibular lenfadenopati, agiz ici ve gingiva’da agrili
vezikUloUlseratif lezyonlar vardir.

Keratokonijuktivit (%90 tek tarafli) sonucu olusan korneal
kérlogon ABD’de en sik rastlanan etkenidir. HSV ve
varisella zoster agrisiz gérme kaybi ile karakterize akut
nekrotizan retinite neden olabilir.

Sekonder Enfeksiyon

Primer enfeksiyondan sonra trigeminal ganglionlarda latent
kalan virisin aktivasyon kazanmasi sonucu aksonal transportla
olusturdugu hastaliklardir.

Herpes labialis (ucuk): En sik gérulen herpes enfeksiyonudur.
Daha ¢ok dudak veya burunda deri ve mukozanin birlesim
yerinde gérulen vezikullerle karakterizedir.

Ensefalit: Yetigkinde HSV-1, yenidoganda HSV-2'ye bagh
retrograd aksonal transport sonucunda gelisir. En sik temporal
lobu tutan hemoraijik nekrotizan bir ensefalittir. Mortalitesi
en yiUksek herpes simpleks enfeksiyonudur. Ayrica diger
enfeksiyéz ensefalitler arasinda en agir seyirli olanidir. Tom
dinyada fatal sporadik ensefalitlerin en sik rastlanan
etkenidir.

MR incelemesinde temporal lob tutulumu gésterilebilir. BOS
incelemesinde glikoz dizeyi normal (40- 80 mg/dl), lenfosit ve
protein artmigtir. Virsun hemorajik 6zelligine bagh olarak
BOS’da eritrositlerin bulunmasi énemli bir ozelliktir.
Dogrulama testi olarak BOS numunesinden PCR ile viral
DNA tespit edilebilir. Parenteral asiklovir tedavisi erken
dénemde etkilidir.

HSV TiP-2 ENFEKSIYONLARI

Genital enfeksiyonlar: Genellikle HSV-2 ile meydana gelmesine
(%85) ragmen seksuel aliskanliklarin degismesine baglh olarak
HSV-1’lede meydana gelebili. Primer enfeksiyon geciren
hastalarin yaklagik yansi asemptomatiktir. Genital Onserlerin en
sik etkeni HSV'dir.

Neonatal enfeksiyon genellikle vajinal dogum sirasinda virison
anneden bebege (dogum kanalinda bulunan vezikillerden)
gegmesi sonucunda gérilur. Bu nedenle genital herpesi olan
hamile bir kadinda sezeryan énerilir.

Aseptik menenijit: Iliml kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir.

Tani

IFA veya ELISA yéntemi kullanilabilir. VezikGler lezyonlar
bulunan hastalarda hizli tani yéntemi olarak Tzanck yaymasi
yapilabilir. Bu testte vezikul tabanindan alinan hicreler giemza ile
boyandiginda multintklear dev hicreler (sinsitya) ve intrantklear
inklizyon cisimleri (Cowdry A) gérilor. Cowdry A inklizyon
cisimleri sari hummada da gérulur. Vezikil tabanindan PCR ile
viral DNA'nin tespiti en duyarli ve 6zgUl yéntemdir.

VARISELLA - ZOSTER ViRUS

Varisella-zoster virisinin primer enfeksiyonu sugicegi
(varisella), sekonder enfeksiyonu zona (herpes zoster)
hastalhigidir.

Bulas Yollari

Solunum yolu

Vezikiler sivi

Transplasental: Bu yolla sugicegi bulasir fakat zona bulasmaz.
Mitozu metafazda durdurarak organ hipoplazileri (ekstremite
hipoplazileri), kortikal atrofi ve korioretinit ile karakterize
konjenital varisella sendromuna neden olabilir.

Su cicegine karsi gelisen bagisiklik émir boyu devam
eder. Fakat bu kisilerde zona gérilebilir. Zona nadiren
tekrarlar.

Su Cicegi (Varicella, Chicken Pox)

Bir cok enfeksiyonun aksine primer enfeksiyon semptomatiktir.

Su cicegi solunum yoluyla bulasan ¢ok bulasici bir enfeksiyon

hastaligidir. Kulucka siresi 14-21 gin arasinda degisir.

Bu surede virus bélgesel lenf bezlerinde ¢ogalir ve kan yoluyla

karaciger, dalak ve diger RES organlarina yayilir. Buradan tekrar

viremi yaparak cilde ve mukoz membranlara yerlesir.

* Deri dékuntileri makil-papil-vezikil ve pUstil asamalarindan
gecerek skar dokusu birakmadan iyilesir (yildizh gékyGzi
manzarasi). Sagh deri, agiz igi ve farinkste de vezikiller
bulunabilir.

* Su cicegi geciren cocuklar hastaligin baglangicindan kabuk
dustnceye kadar evde kalmalidir.

ZONA (Herpes Zoster, Shingles)

Su cicegi gegiren kisilerde viris medulla sipinalis dorsal kék
ganglionlari ve kranial sinir ganglionlarinda latent olarak kalir.
Asagida belirtilen gesitli risk faktérlerine sahip kisilerde tekrar
aktivasyon kazanarak zona hastaligina neden olur.

» Once tutulan sinir trasesi boyunca cok siddetli nevraljik bir
agri (% 90) ve daha sonra o sinirin innerve ettigi dermatomda
sinirlan dUzenli vezikiler dékintiler gérolir.

e En sik tutulan dermatom torasik dermatomdur (% 50).

Ramsay-Hunt sendromu: Fasiyal sinirin uyardigi kaslarin akut
paralizisi + dig kulakta vezikiller.

- Su cicegi ve Zona'nin komplikasyonlari

+ Su cigeginin en sik rastlanan komplikasyonu sekonder cilt
enfeksiyonudur. En sik rastlanan etkenler S. aureus ve
Streptococcus pyogenes'tir. ﬁ

+ En sik rastlanan ikinci komplikasyon serebellar ataksidir. <

+ Ensefalomyelit ve Vaskilopaty: Genellikle buyuk
damarlari tutan grantlomatéz arterittir. MR'da tipik olarak
gri ve beyaz cevherde multifokal lezyonlar gérilur. BOS'ta
varisella zoster antikorlari tespit edilebilir.

+ En 8lomcul komplikasyonu pnémonidir. Bilateral diffoz
retikilonoduler lezyonlar ve bunlarin kalsifiye olmasiyla
milier kalsifik gérolom vardir.

+ Postherpetik nevralji zonanin yaslilarda en sik rastlanan
komplikasyonudur.

A e \ALANTI




MiKROBIiYOLOJI

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Reye sendromu (karaciger yaglanmasi ve ensefalopati)
gelisebileceginden bu hastalarda aspirin kullanilmamalidir. Beta
oksidasyonun azalmasi sonucunda mitokondriyal enzimlerin
inhibisyonu ile meydana gelir. Influenza B, varisella zoster ve
adenoviris enfeksiyonlar sirasinda aspirin alan kisilerde
gorulebilir. Reye sendromu 2 ile 16 yaslan arasinda sikhr ve
mortalite orani % 10-40'dir. Ates dUsuricO olarak parasetamol
tercih edilir. Asprin asidan 6 hafta sonra kullanilabilir.

SITOMEGALOVIRUS
(SITO: HUCRE, MEGALO: BUYUK: DEV HUCRE)

En buyuk herpes virustdur.

Sadece insan hicrelerinde Urediginden deney hayvani
calismalan yapilamaz.

Virisun T lenfositleri, kemik iligi ve bébreklerde latent

kaldigi gosterilmistir.

¢ Retinit: AIDS’li hastalarda retinitin en sik etkenidir
ve koti prognoz belirtisidir. Ayrica AIDS’te en sik
gorilen CMV enfeksiyonudur. Retinada pamuk seklinde
beyaz eksuda, perivaskiler hemordiji ve nekrotizan bir
retinit tablosu vardir. Agrisiz olmasi ayirt edici tanida
onemlidir. Hizla ilerleyerek gérme kaybina neden olabilir.

Sitomegaloviriis
enfeksiyonlari ve tanisi

immiinitesi saglam immiin yetmezlik Transplantl hasta | Hamilelerde
konak | konak (AIDS vb.) o Greftreddi(Oz. | ¢ Ensikrastalanan
e Asemptomatik e Retinit (en sik) Kl ve bobrek) konjenital
(%90) *  Pndémoni e Pnomoni: ilk 4 ay enfeksiyon etkeni
e Heterofil e Hemorajik icinde meydana || Prematurelerden
antikor negatif gastroenterit gelen en mortal gri bebek
mononukleozisin | ¢ Hemorajik enfeksiyon sendromu
en sik etkeni ventrikiiloensefalit

PCR ile CMV DNA Bebegin idrarinda PCR
takibi ile CMV DNA bakilmasi
Annede CMV-IgM, 1gG
ve IgG avidite testi

PCRile CMV DNA
pp65 antijeni

CMV-IgM ve IgG

Hepatosplenomegali
Palpasyonda agrili servikal

lenfadenopati, dalak riiptrd goriilebilir. | Atipik T lenfosit: Toksoplazma, Rubella,

Tanm

idrar sedimentinin veya bébrek biyopsi érneginden hazirlanan
boyali preparatin  1sik  mikroskobik incelemesinde hem
sitoplazmada hemde nikleusta inklizyon cisimleri ve dev
hicreler gorolir. Bazofilik intraniklear inklizyon cisimleri
bir halo ile cevrilmistir (baykus g6zi gériniminde
inklizyonlar-owl eye).

PCR ve kiltur materyali igin genellikle idrar ve t0krok kullanilir.

immin yetmezliklilerde CMV antijenemisini tespit etmek icin
pp65 antijenine bakilabilir.

Tedavi

CMV’in timidin kinazi bulunmadig icin asiklovire dogal
direnclidir bu nedenle gansiklovir kullanilabilir. Ozellikle
transplantli hastalarda erken dénemde kullanilan gansiklovir
pnémoni insidansini azaltir. Sidafovir ve foskarnet nefrotoksik etki
gésterdiginden ancak alternatif ilag olarak kullanilabili. CMV’de
UL54 mutasyonu yuksek dizey gensiklovir direnciyle
birliktelik gosterir ve 6zellikle immUn yetmezlikli hastalar icin
bu tespit dnemlidir.

EPSTAIN - BARR VIRUS (EBV)

EBV heterofil antikor pozitif enfeksiyoz mononukleozis'ten
sorumlu etiyolojik ajandir. EBV orofarinks epitel hicreleri ile B
lenfositlerini tutarak EBV zonooz degildir.

CMV, HHV—S_, HIV, Akut viral hepatit
Kabakulak, Illaglar (fenitoin, silfa vb.)

Atipik CD8 T lenfositleri

Ates (39-40°C) » _ ERNELICHIN il
Halsizlik <—' aktivasyonu I_> (%210-80)
Salas

(e[St ERCIT-TI B |enfositleri (CD21)

(Tiikriikte) hiicreleri

Lenfositoz

(Downey hiicreleri)
Posttransplant
Lenfoproliferatif hastalik

5 e B lenfosit : B lenfosit Nazofarinks kanseri
e :: Creleu ez [::> cogalmasi gogalmasi \ / (epitel hiicresi, EBV DNA)

yayllma
Heterofil Oto

SSS lenfomasi (AIDS)

Burkitt Lenfoma

B Poliklonal B lenfosit aktivasyonu l Kofaktér Orfil tiiylii 16koplaki (AID§)
Tiikriikle Hipergammaglobiilinemi Lenfoma \ Leiyomyosarkom (AIDS’li cocuk)

antikor antikor X’e bagh (c- myc proteinleri)

Eksud::x.tif Lenfoproliferatif
faranjit Paul Bunnel ve  Soguk antikorlu  [TESEINN Nazal NK ve T hiicreli lenfoma
A pot testi, iin h litik Squamoz hiicreli mide Ca.
Ampisiline bagh anemi
dokiintu Trombositopeni
Nétropeni
Semptom Semptom ‘
Akut i
g
s VCA-IgM
k- -'g VCA-1gG
z
<

SEA-Ige

EBNA- IgG

VCA- IgM

STEATN

Haftalar

Aylar Yillar

Heterofil antikorlar EBV'e spesifik degildir (+/-). Normal insanda, kizamikgik ve serum
pozitiftir. Cocuklarin %50’sinde negatiftir.

EBV’iin onkojenik proteinleri EBNA (Epstain Barr viriis niikleer antijen) ve LMP

(latent membran proteinleri)’dir.

Sekil: EBV'de patogenez
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HUMAN HERPESVIRUS TiP-6 (HHV-6)

Ozellikle CD4 T lenfositleri enfekte eden bir viristur.

Ayrica trasplantl hastalarda greft reddine neden olabildigi ve
hem gekirdek hem de sitoplazmada inklozyon olusturdugu igin
CMV ile kanghrilabilir.

Menenijit veya ensefalit varhginda HHV- 6'nin etken
kabul edilebilmesi icin reaktivasyon ve kromozomal
entegrasyonun ayirt edilmesi gerekir (kanda l6kosit
basina HHV- 6 DNA sayisi).

Altinai hastalik (Exantem subitum, Roseola Infantum):
Genellikle 2 yasin altindaki ¢ocuklarda gérolor. Aniden 39-40
°C'ye yUkselen ates 2 gin surer. Bu dénemde konvilsiyon
gelisebilecegi gibi yesil renkte gaita bulunabilir. Atesin
dismesiyle omuzdan baslayan ve daha sonra karin
cildine yayilan makuilopapiler détintiler tipiktir.

HUMAN HERPES VIRUS TiP-8 (HHV 8)

EBV gibi primer olarak B lenfositlerini tutar ve B lenfositlerinde
latent kalir.

1. Kaposi Sarkomu

Damar endotelinin yaygin proliferasyonuyla (mekik seklinde igsi
hucreler) karakterize bir tomérdir. Deri ve mukozalarda multipl
vaskuler noduller gérulur.

2. B lenfosit Malignitesi

Primer efizyon lenfomasi: AIDS ile iligkili bir malignitedir.
B hicre lenfomasina bagh solit nodil olmadan kavitelerde ve
ézellikle plevral kavitede sivi birikimi vardr.

Multisentrik Castleman hastaligi (Dev lenf nodu hiperpazisi
- Plazma hicreli varyant). B lenfosit kékenli lenfoproliferatif
bir hastaliktir.  Komplikasyonlari  enfeksiyon, plazmoblastik
lenfoma veya kaposi sarkomudur.

PAPOVAVIRUSLER

1. Human papilloma viris (HPV)
2. Polyomavirusler
* BKvirUs e JCvirGs

e SV40 (simian viris 40) *  MCV (mercell cell virus)

HUMAN PAPILLOMA VIRUS

Ciplak, ikozahedral simetrili, cembersel cift iplikli DNA virustdir.

Bulas Yollari
Cinsel iliski: ABD'de cinsel iliskiyle en sik bulasan etkendir.

Deri temasi
Kontamine yuzeyler

Genital kondilomu bulunan anneden intrapartum HPV gecisi ile
cocukta solunum yolu papillomu gelisebilir.

Human Papilloma Viris Serolojisi

Serotip Hastalhk Onkojenik potansiyel
1,2,3,4 | Verruca vulgaris (sigil) Yok
13,32 H:ack hde(‘ill?I"(fOkGl epitelyal hiperplazi): Oral mukoza ve genital Yok
boélgede gorulor.
Condyloma acuminatum ve Condyloma plana (Ge-nital papillom).
Buschke- Léwenstein toméru (giant condylom= verrikéz karsinom)
anogenital bélgede gérulen buyik kondylomlara denir.
6,11 invazyon vardir fakat metaztaz yapmazlar. Zayif iliski vardir.
Konjuktival ve respratuar papillom (Larinks papilllomu vb.).
Rekurren respratuar papillomatozis cocuklarda larinkste en sik
rastlanan bening tomaérdor.
Ozellikle giinese maruz kalinmasi sonucu ortaya cikan
5,8 Epidermodysplasia verruciformis derinin squaméz hucreli kanseridir ve insandan-insana
bulagsmaz.
7 Butcher’s warts Yok
Anogenital Bowen hastaligi,
Bas ve boyun tumérleri: En sik orofaringeal kanser (en sik tonsil
ve dilde gorulor). HPV ile iligkili kanserler en sik orofarinkste gérilor.
16 Oral squaméz hicreli papillom oral lezyonlar arasinda en sik Orta dizeyde iligki vardir, squaméz hicreli kanser
rastlananidir.
Penis, vajen, vulva ve anis karsinomu ve/veya squaméz
intraepitelyal lezyon
Yuksek iligki vardir (serotip 16 ve 18 %70'inden
16.18 sorumludur). Serotip 18 ézellikle servikal adenokarsinom
31 ! 33' ile alakaldir (%50). Sigara (adenokarsinom icin degil),
35' 45’ Servikal squamoz hicreli kanser multiparite (=5 dogum), oral kontraseptif (>5 yil),
52' 58, odezite, ileri yas ve sik cinsel partner degisikligi risk
! faktérodor. HSV- tip 2 ve C. trachomatis enfeksiyonunun
varligr kofaktér kabul edilir.

Rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilen 4 serotipli Gardasil™
(6,11, 16, 18) asisi yaninda yeni gelistirilen 9 serotipli Gardasil™
(6,11,16,18, 31, 33, 45, 52, 58) asi kullaniimaktadir.

Kanser, HPV'un erken proteinlerinin (E6 ve E7) antionkojenleri
(p53 ve retinoblastom) inhibe etmesi sonucunda gelisir. E6 P53'0,
E7 retinoblastomu (p110) inhibe eder.

immon direnci saglam tamamen saglikli eriskin kadinda servikal
epitel hicrelerine yerlesen HPV lerin cogu geriler temizlenir.
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Tani

Tarama testi olarak en sik kullanilan yéntem servikal smear
érneginin papanikolau ile boyanmasi sonucunda koikilositoz
(epitel hucrelerinde anormal vakualizasyon ve atipik nikleus)
gorulmesidir.

¢ Viral nikleik asidi saptamak igin PCR yéntemi kullanilabilir.
Tanida altin standart yéntem southern blot veya insutu
hibridizasyondur.

e Ayrica hisrtolojik érneklerde CIN2 icin p16 (E7 sunumunu
arttinr) immon boyama yapilabilir. 30 yasin  Uzerindeki
kadinlarda pap smear yapilmasi ve herhangi bir patoloji tespit
edilmeyenlerin 3 senede bir kontrollerinin yapilmasi tavsiye
edilir.

HPV hicre koltironde Uretilemez,

kullaniimaz.

tanida seroloji

Tedavi ve Korunma

Rekombinant DNA teknolojisiyle hazirlanan HPV asisi (gardasil)
13-26 yas arasi kadinlara uygulani. 0.5 ml IM uygulanan
quadrivalent rekombinant agi HPV 6, 11, 16 ve 18.
serotiplerinin kapsid proteinleri L1 (major kapsid proteini)
ve L2 (minér kapsid proteini)'yi icerir.

Tedavide likit nitrojenle kriyoterapi ve yakic ajanlar, DNA
inhibitérleri  (5-florourasil), lokal %10-20'lik  podofilin
(hamilelerde kontrendike), imikuimod krem immin
aktivatordir (alfa interferon salinnmina neden olur),
interferon ve cerrahi uygulanir. Agir enfeksiyonlarda
sidafovir (nefrotoksik) kullanilabilir. Tedaviye ragmen

iNSAN POLYOMA VIiRUSLERI

Bu grupta BK, JC, MCV ve SV40 (simian viris 40) virisleri
bulunur. Ciplak ikozahedral yapida DNA virisleridir.

immon yetmezlikli (HIV, KLL, Hodgkin lenfoma vb) hastalarda
latent (bébrek ve lenfoid dokularda) kalan virusin aktive olmasi
sonucunda hastalik gelisir.

JC Virisi

Litik enfeksiyon ise oligodendrogliyal hicreleri tutarak
SSS'nin  demiyelinizan bir hastaligi olan progresif
multifokal I6koensefalopatiye (PML) neden olur.

PML vakalarinda oligodendroglial hicrelerde SV40 benzeri bir
polyoma virus olan JC virusy izole edilmigtir.

BK Virisi

Ozellikle bobrek ve kemik iligi trasplantasyonu yapilan
hastalarda idrar yolu enfeksiyonu ve heromoraijik sistite
neden oldugu gibi transplant reddine de neden olabilir.

Transplanth hastalarda CMV yaninda BK ve JC viris
enfeksiyonlarida g6z ardi edilmemelidir.

MCV Virus

Merkel cell virus, merkel hicreli karsinoma (cilt kanseri) ve
néroendokrin ttmére neden olur.

Tanm

HE ve giemza ile boyanan hucrelerde gekirdegin biyumesi

tekrarlama sikhr. Larinks papillomunun tedavisi ve cekirdek ici bqfof'"k mkluz):orjlurm gorulm(-iﬂ icm!
cerrahidir. koydurucudur. Bu hicrelere kus g6zi yada Decoy hicreleri
denir.
RNA VIRUSLERI
RNA VIiRUSLERI
[ — T 1
TEK IPLIKLI TEK IPLIKLI Negatif CIFT iPLIKLI (+/-)
(Pozitif Poloriieli) Polariteli ClFT KAPSIDLI
I :
[ zawrsiz | || |
IKOZAHEDRAL i
| iKOZAHEDRAL | HELIKAL * | HELlKAL | |IKOZAHEDRAL|
FLAVIVIRIDAE CORONAVlRIDAE PICORNAVIRIDAE ORTHOMYXOVIRIDAE ) REOVIRIDAE (S)
TOGAVIRIDAE CALICIVIRIDAE PARAMYXOVIRIDAE (ROTAVIRUS)
RETROVIRIDAE (DIPLOID) ASTROVIRIDAE RHABDOVIRIDAE
FILOVIRIDAE

BUNYAVIRIDAE (S)
ARENAVIRIDAE (S)

Sekil: RNA virusleri

(S): Segmenter RNA virisu

ORTOMIKSOVIRUS (INFLUENZA)

RNA virisleri sitoplazmada c¢ogalmasina ragmen
influenza cekirdekte cogalir. Viral replikasyon sirasinda
cekirdege ugrayan RNA virisleri influenza, retroviris,
borna viris (maymunlardan bulas ve insanda psikiyatrik
bozukluk) ve hepatit D virosidir.

Hemaglutinin Asida influenza

(Tutunma) A ve B'nin
hemaglutinin ve
noraminidazi var

M2 Noraminidaz (zarf
proteinleri — (Tomurcuklanma) | glikoproteinleri)

Amantadin Oseltamivir ve

Zanamivir

Sekil: Influenza virGsunun yapisi
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influenza virist nikleokapsid (internal proteinler) ve
matriks proteinindeki antijenik farkliliklara gére A, B, C
olmak Uzere ¢ serotipe ayrilir.

Ozellik Tip A Tip B Tip C
Siddetli Hastalik g o o + 4 L
Hayvan rezervuari L - -
Antijenik sift (antijenik

. + - -
kayma) ve pandemi
Antijenik driﬁ.(anﬁi'enik * + )
sapma) ve epidemi
Genomdaki segment 8 8 7
sayisi
Amantadin, rimantadin | Etkili - -
Ribavirin Etkili Etkili -
Néraminidaz enzim
inhibitérleri
lOseIfumlwr (Tamiflu, Etkili Etkili )
oral’)
Zanamivir (Relenza,
‘inhaler’)
Mevsimsel asidaki 2 (HIN1, 2
serotip sayisi H3N2)

Ortomiksoviris ve Paramiksovirislerin Ozellikleri

Komplikasyonlar

Cocuklarda en sik komplikasyon otit eriskinde ise
bronsittir.

influenzadan slimler en sik pnémoniye baglh gelisir. Sekonder
bakteriyel pnémonilerde en sik etkenler S. aureus ve S.
pneumoniae’dir.

Asi: Mevsimsel grip asisinda influenza A (Son iki
pandemi H3N2 ve HIN1) ve B virisinin hemaglutinin
ve néraminidazi bulunur. Asinin etkinligi % 40-90 arasinda
degisir.

PARAMIKSOVIRUSLER

Zarfh, helikal simetrili ve non-segmenter RNA virisi.
Bu grupta yer alan virisler;

. Parainfluenza

RSV

. Mumps (kabakulak)

. Measles (kizamik)

oA WN =

. Human metapneumo viris

Paramiksovirisler solunum yoluyla bulasir. Kizamik ve
kabakulakta viremi gorilirken parainfluenza ve RSV’de
viremi olmaz.

Viris Genom Serotip ::::’:ir‘?n) Hemaglitinin Néraminidaz G proteini
o.nomikSOVirﬁs Sementer Cok Yok Var Var Yok

- Influenza RNA

Paramiksoviris Segmentsiz

- Parainfluenza RNA 4 Var Var Var Yok

- Kizamik RNA 1 Var Var Yok Yok

- Kabakulak RNA 1 Var Var Var Yok

- RSV RNA 2 Var Yok Yok Var

- Human metapneumoviris RNA Var Yok Yok Var

KIZAMIK ViRUSU (MEASLES, RUBEOLA)

Kizamik virisunun tek serotipi vardir. Kizamik viriso
hemaglitinin  aktivitesine sahip olmasina ragmen
néraminidaz aktivitesi géstermez.

Hemaglutinin araciligiyla monosit-makrofajlarda bulunan
CD46 reseptorlerine baglanarak hicre icine girer.
Multinuklear dev hicreler (Warthin Finkeldey) olusturur.
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Kizamik virtisti
(Noraminidazi yok)
Fuzyo_n. inkiibasyon Prodromal donem Komplikasyon
proteini
(Dev hiicre) Yuksek ates (>38 °C), Makdlopaptler En sik otit, en mortal
Kizarmik Coryza, Cough, dokiinta (Vaskalit- ensefalit ve 6llimlerin en sik
Hemaglutinin (Measles) Conjunftivitis, Ce.ll Tc bagh) nedeni pnbmoni (<5 yas ve
ve Koplik lekeleri Ates, kuru oksiiriik >20 yas), miyokardit, dev
(Patognomonik) Belirgin I6kopeni hiicreli pnémonive artrit.
Bolgesel
lenf bezleri | Serum IgM antikoru |
Hastalik Primer ‘ Serum lgG antikoru
siiresince viremi
(1ay) ve kizamik §<2 Bogaz ve nazofaringeal swab ile viriis
asl REs tespiti (PCR vb.)
olanlarda T
PPD Sekonder N o .
viremi sistemik Idrarda viriis tespiti (PCR vb.) l
yalanci ()
e yayllim |
Anerji v T T T 1 T T T
1
10giin 4giin Dakiintii
Bulast:
(Bulas Im)(Makulopap[iler)
Korunma: Solunum yolu izolasyonu 6nlemlerini gerektirir.
Canli agisi rutin agi takiminde ve MMR geklinde 1. ve 4. yaginda uygulanir.
Temastan sonra 3 giin icinde as1 6 giin icinde immiinglobiilin yapilabilir. immiinglobiilin hamilelerden ve
immunyetmezliklilerde tercih edilir.
A vitamini verilmesi semptomlan hafifletir (Bronkopulmoner displazi ve AML M3’te oldugu gibi)
Asinin kontrendike oldugu durumlar:
* Asinin onceki dozlarina veya komponentlerine karsi anaflaksi gibi siddetli alerjik reaksiyon gelismisse. Yumurta alerjisi
kontrendikasyon degildir.
* Hamilelik
* Siddetli immiin yetmezlik (hematolojik veya solit timér ve uzun sireli imm{unsupresif tedavi (2 hafta veya daha uzun
stire 20mg/glin veya 2 mg/kg/giin prednizolon veya esdegeri ve CD4 T lenfosit <200/ml HIV hastasi)
+ Birinci derece yakinlarinda konjenital veya herediter immiin yetmezlik bulunmasi
Sekil: Kizamikta viremi ve klinik
Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE): Hastahgin Kabakulagin Komplikasyonlari
gelisebilmesi icin kizamik virisinin M proteininde defekt
olmasi gerekir. Bu duru.m.da kizamik Virlsi kOhC.lk i.n.!creden 1 Kabakulagin Komplikasyonlar )
tomurcuklanamaz ve sinir hucrelerinde  demiyelinizasyon
meydana gelir. SSPE’li hastalarin biyUk bir kisminda 0-2 yasinda Komplikasyonlar | Yorum
gegirilmis kizamik enfeksiyonuna rastlanir. Hastaligin inkUbasyon Parofit Virts tikrikte semptomlar gelismeden 3
N . aroti o ..
dénemi ortalama 6-7 yildir. gin énce ve 6 gin sonrasina kadar bulunur
¢ Birinci dénemde nérolojik semptomlar (letarji, okul Meneniit ve Puberteden énce en sik komplikasyon
basarisinda azalma, unutkanhk vb.). lkinci dénemde ensefalit menenijittir (%10) ve kabakulagin en sik

yalasik 5- 10 saniye siren myoklonik kasiimalar
karakteristiktir. Ucinci ve dérdinci dénemde nérolojik
semptomlarda kétilesme goérolor. Serum ve BOS'ta
kizamik antikorlar yUkselir. Elektroensefalogramda
periyodik yavas dalgalar ve her dalgayr takiben
bir yatay paternin gérilmesi patognomoniktir.
BOS ve serumunda es zamanl bakilan kizamik IgG
titresinde arhs énemlidir (IgM tespit edilemez). BOS
immonelektroforezinde kizamik  spesifik  oligoklonal
IgG bandi, MR gérintilemede mutipl fokal lezyonlar ve
beyin biyopsisinde ézellikle oligodendroglial hicrelerde
intranUkleer ve intrastoplazmik inklozyonlara rastlanir.

Tedavide intraventrikiler interferon alfa ve interferon Uretimini
arthrarak immoinstimilan etki gésteren inosipleks
(izopirinozin) kullanilabilir.

KABAKULAK (MUMPS)

Tek konak insandir. insandan insana damlacik enfeksiyonuyla
bulasmasina ragmen idrar veya tUkrikle bulagsmis her torlo
materyal bulasicilikta rol alir. Viris, semtomlar gelismeden 3 gun
éncesinden 6 gin sonrasina kadar tukrikte bulunur. Hastaligin
kontrol( oldukga guctir. Cunki asemptomatik enfeksion orani
yUksektir (1/3'Onden fazlasi) ve inkibasyon periyodu olduk¢a
degiskendir. Coxsackie ve Epstain Barr virUsi parotit yapabilir.
Parotis bezinde tek veya cift tarafli nonstpuratif biyome
gorulur.

rastlanan nérolojik komplikasyonudur.

Tunika albuginea’nin agnli iltihabr.
Erkeklerde puberteden sonra en sik
rastlanan komplikasyondur. (%20). Siklikla
tek taraflidir (2/3). Cift tarafl olursa
steriliteye neden olabilir.

Orsit ve epididimit

Cocuklarda pankreatitin sik rastlanan ned-

enlerinden biridir. Nadiren juvenil diyabetes
mellitusa neden olur. Coxackie B4 virUsude

diyabet yapar.

Pankreatit (%2-5)

Gebelikte kabakulak gegiren annelerin
bebeklerinde gorulir (restriktif kardiomiy-
opati).
|

Endokardiyal
fibroelastoz

Tanm

Kabakulagin tanmisi kliniktir.

Tedavi

Pasif bagisikhgin kabakulaktan korunmada etkisi yoktur
¢Unky immunglobulinlerin etkisi zayiftir.

PARAINFLUENZA

Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu yapar fakat viremi
yapmaz.
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Klinik
Soguk alginhgi: Genellikle tip 4 ile meydana gelir.

Krup (Laringotrakeobronsit) ve faranjit: Krupun en sik
rastlanan etkenidir. Tipik olarak 6 yasindan kicuk ¢ocuklarda
gorulur. Havlar tarzda 6ksiurik, boguk ses, inspiratuar sitridor
(nefes alirken 1shga benzer ses) ve respiratuar obstriksiyon (lariks
ddemine bagl) ile karakierizedir. Disfaji ve toksik géronim
olmaz. En sik etken parainfluenza tip-1'dir. Akciger
grafisinde subglottik daralma gérulir.

Bronsiolit ve pnémoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlari:
Parainfluenza tip 3 ile meydana gelir.

Tedavi

Serin nemli hava, nebulize rasemik epinefrin ve steroidler
(deksametazon veya inhaler steroidler beklametazon,
flutikason ve triamsinolon) kullanilabilir.

RESPIRATUVAR SiNSITYAL ViRUS-SOLUNUM
SINSIDYAL VIRUS (RSV)

RSV, bebek ve erken cocukluk déneminde alt solunum
yolu enfeksiyonlari olan bronsiolit ve atipik pnémonilerin
en sik rastlanan etkenidir. Ayrica pediatri servislerinde
gorilen nazokomiyal pnémonilerin en sik rastlanan
etkenidir.

Hemaglutinin ve néraminidazi yoktur.

Virisun konak hicreye tutunmasini saglayan G
proteinindeki (transmebran glikoproteini) aminoasit
dizilimindeki farkhliklara bagh olarak A ve B olmak
uzere iki adet serotipi bulunmasina ragmen bagisikhgin
tam olmamasina bagh olarak her yil tekrarlayan
enfeksiyonlara neden olabilir.

Viremi gorolmez.
Hastaliktan korunmada salgisal IgA olduk¢a 6nemlidir.

Human metapneumoviriis cocuklarda RSV’ye eriskinde
influenzaya benzer hastaliga neden olur.

Pikornavirislerin Ozellikleri

RSV'Un ¢ocuklarda en sik rastlanan komplikasyonu ofitis
media’dir.

F (Fuzyon) proteinine baglanan insan monoklonal antikoru
Polivizumab, nirsevimab (tek doz) ve motavizumab RSV
enfeksiyonlarinin proflaksisinde kullanilir.

KIZAMIKCIK (RUBELLA, GERMAN MEASLES)

Togavirus ailesinden zarfli RNA virgsudor. Tek bir antijenik tipi
vardir ve 6mur boyu bagisiklik birakir.

Klinik

Akut baglangich  bir enfeksiyon olup prodromal semptom
g6rilmez. 14-21 ginluk bir kulucka déneminden sonra hafif
ates, yuz ve gégusten baslayan makulopapiler dékint,

Postaurikiler ve suboksipital LAP (Teodor fenomeni),

Agiz mukozasinda enantemler (Forcheimer lekeleri) ve
ézellikle kizlarda ortaya cikan poliartrit ile karakterizedir.

Konjuktivit olabilir fakat rubellada fotofobi gérilmez. Dékintl
tipik olarak 3 gun sitrer. 2. ginde yuzdeki dékuntiler
kaybolurken karindaki dékuntuler birleserek kizildakine benzer
kizarikliklar olusur. Extremitelerdeki dékuntuler hicbir zaman
birlesmez. Dékintinin oldugu dénemde virts atilimi maksimum
seviyededir.

Komplikasyonlar

Ozellikle geng kadinlarda en sik gérilen komplikasyon
poliartrit'tir imminkomplekse bagl).

Cocuklarda en sik gérilen komplikasyon trombositopeni’dir.

PiKORNA VIiRUSLER (PIKO = KUCUK, RNA =
RNA)

Zarfsiz RNA virisleridir.

Pikornavirusler Serotip sayisi Bulas Primer enfeksiyon bélgesi | Asit pH Ureme 1sisi (°C)
1. RinovirUs > 100 Aerosol Ust solunum yolu Duyarh 33
2. EnterovirUsler Fekal-oral Barsak Direngli 37
a- Polio Polio 3
b- Echo Echo 32
c- Coxsakie Coxsakie 29
3. Hepatit A 1 Fekal-oral Karaciger Direncli 37

Enterovirisler mide asitine direncli olup baslica fekal-oral
yolla bulasir. Fakat rinovirisler mide asitine duyarhidir ve
solunum yoluyla bulasir.

RINOVIRUS

En sik rastlanan soguk alginhg (nezle) etkenidir (%50). ikinci
en sik etken coronavirUstir (%25). Diger etkenler adenoviris,
influenza C ve koksakie viris vb.dir.

RinovirGsun yUzden fazla serotipi vardir. Hastalik genellikle bahar
aylarinda goérolur. Solunum yoluyla ve virsle bulasik ellerle
bulagir. Virds ICAM-1 (intracellular adhesion molecule)
reseptérine baglanarak nazal epitel hicrelerinde replike
olur. 33°C’de Uremeyi sever bu nedenle alt solunum yollarina
inmez. Mide asit ortamindan gecemediginden gastrointestinal
sisteme inmez. 2-3 gunliuk inkibasyon déneminden sonra
rinore, nazal konjesyon, bogaz agnsi, hapsirk, éksurik, dusuk
duzeyde ates veya atessiz seyreder. immunite serofip spesifik IgA
antikorlarina bagldir.

POLIOVIRUS

Kapsid proteinlerinde gérilen antijenik degisiklige gére ¢
serotipe ayrilir (tip 1, 2, 3). En sik gorulen serotip 1'dir.

Klinik

1. Asemptomatik  enfeksiyon. Hastalarin

%90'ninda gorolor.

yaklasik

2. Abortif poliomiyelit: En yaygin semptomatik formdur. 3-4
gun siren grip benzeri semptomlarla karakterizedir.
SSS bulgular olmaz ve kendiliginden iyilesir.

3. Nonparalitik poliomiyelit: Aseptik menenijit, ates ve bas
agnisiyla karakterizedir.

4. Paralitik poliomiyelit: Daha ¢ok proksimalde ve alt
extremitelerde asimetrik flask (gevsek) paralizi ve kas
atrofisine neden olur fakat duyu kaybi gérilmez.
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COXSACKIE VE ECHO VIiRUSLER

Bulas

Fekal- oral (en sik) ve solunum sekresyonlariyla veya vezikil
sivistyla temas yoluyla bulasir ve viremiyle yayilir.

Coxsackie ve Echovirisler yani enterovirisler viral
menenijitlerin (aseptik menenijit) en sik rastlanan
etkenidir. En sik rastlanan SSS enfeksiyonu menenjittir.

Enteroviriisler
(Coxsackie, Echo, Polio)

Enteroviriislere karsi major koruma antikorlara baglidir. Bruton hastaligi, siddetli kombine
immunyetmezlik, hiper IgM sendromu ve B lenfosit fonksiyon bozuklugunda enteroviriisler
kronik meningoensefalite neden olabilir.

ve HAV

|

Fekal- oral

Enterovirtisler

)
/\ VIREMI

= |
= s, | l }
\ ) Coxsackie Coxsackie Coxsackie (A/B) Coxsackie
{ A/B Echo, Polio Echo, Hepatit A
{ | 1 | |
2 Payer plaklarinda Deri ve Kas Beyin Karaciger
/ \ replikasyon mukozada Vo 1)
| \ vezikiiller Myokardit (A/B) Menenjit Hepatit
Enfeksiyon sirasinda H .. Perikardit (A/B) Ensefalit
viriis en uzun siire Bl enl'(parljm: Dilate kardiomyopati (A/B) paralizi
DISKIDA bulunur -ayak- agiz hast. HUS (A/B)

Pleurodynia= Epidemik miyalji (B)
Pankreatit ve Diyabet (B)
Orsit (B)

Sekil: Enteroviruslerde bulas ve enfeksiyon

Enteroviris tip 70 ve Coxsackie A24 akut hemorajik
konjuktivitin en sik rastlanan etkenleridir. Bulber
konjuktivada petesiyal hemordjiler vardir ve tedaviye
gerek kalmadan tamamen iyilesir.

Tedavi

Plekonaril, Rinovirus ve EnterovirUsler olmak Uzere
Pikornavirislere etkilidir. Viral kapsid proteininde hidrofobik
paket olusturarak viral RNA'nin konak hicreye gegcisini engeller.

RHABDOVIRUS

sonra bas agrilan artar, hastanin yutkunmasi, solunum ve
larinks kaslarinda spazma neden oldugundan hastalarda
hidrofobi, aerofobi ve fotofobi gérilir.

Tani

Histopatolojik yontem: Purkinje hicrelerinde eozinofilik
intrastoplazmik Negri inklizyon cisimleri bulunmasi kesin
tani koydurmasina ragmen bulunmamasi taniyr ekarte ettirmez.

Viris antijeninin saptanmasi: Ense derisinden veya kornea
kazintisindan floresan mikroskobuyla kuduz antijenleri
tespit edilebilir.

Kuduz Supheli Temas Sonrasi Yaklasim

Rabies, kuduz etkenidir. Zarfli, mermi seklinde RNA virusi olup
tek antijenik tipi vardir.

Klinik

Isink bélgesinde bulunan viris glikoprotein G (gpG) siyle
néronlarda bulunan gangliozit veya CD56 reseptorine,
cizgili kas hicrelerinde ise asetil kolin reseptérine
baglanir.

Kulucka suresi 1sirik bélgesinin beyne uzakhigina ve doza
bagh olarak degisir.

Hastahgin prodromal déneminde istahsizlik, bulanti, kusma, bag
agrisi ve ateg gérulur. Yara etrafinda agri ve kaginti vardir. Daha

a) Yara bakimi; Kuduz bulasini azaltan en etkili yontemdir
ve mimkin olan en kisa sirede yapilmalidir. Tom
yaralanmalarda yara yeri bol basingh su ve sabunla
yikanmal ve yikama islemi bittikten sonra iyot ve
alkolli antiseptiklerden birtanesi ile temizlenmelidir.
Antibiyotik proflaksisi: Amoksisilin - klavulanat'tir (875-
125 mg, 2X1po),

Gebelikte agi uygulamasi kontrendikasyon olusturmaz.
Proflaksiye en kisa zamanda (ilk 24 saat icinde) baslanmalidir.

HDCV (Human Diploid Cell Vaccine). insan fibroblast hiicre
kolturlerinden elde edilen 61U asidir. Deltoide IM uygulanir.

b
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( Temas Sonrasi Kuduz Profilaksisi )

Salya ile saglam deri
temasi

T Herhangi bir isleme gerek yok

Deri allina gegmeyen
yaralanmalar,
kanama olmadan

bir yil icinde asisi yapilmissa

A. Temas eden evcil hayvanin son

* Yara bakimi
¢ Tetanoz proflaksisi igin degerlendir
* Hayvanin 10 gin gézlemi yapilir

Yara bakimi

¢ Tetanoz proflaksisi igin degerlendir

¢ Hayvanin 10 gin gézlemi yapilir

(Hayvan élirse 4 doz asi ya da 2.1.1 agi immingloblin yok.

Iz(:j::(e:::;q'ama ve B. Temas eden Hayvan sufjhkh .
2. katagori | (Provokasyonla eyul h.ayvanm son | ve géz'?f"'

olmus kigik bir yil icinde agisi | yapilabiliyor

kanamasiz kedi yc.:!allm.umlg veya

tirmalamasinda bilinmiyor Hayvanin

kuduz proflaksisine gozlemi

gerek yoktur) yapilamiyor

* Yara bakimi
¢ Tetanoz proflaksisi icin degerlendir
¢ 4dozasi (0, 3,7, 14-28) veya 2.1.1 (0, 7, 21)

Isirik ve tirmik ile deri
zedelenmesi, hayvan
salyasi ile mukoza

bir yil iginde agisi yapilmigsa

A. Temas eden evcil hayvanin son

* Yara bakimi
¢ Tetanoz proflaksisi iin degerlendir
¢ Hayvanin 10 gin gdézlemi yapilir (Hayvan élurse 4 doz asi + Ig)

Yara bakimi

¢ Tetanoz proflaksisi icin degerlendir
¢ 4doz asi (0,3,7 ve 14-28. gin)

¢ Hayvani 10 gin karantinada tut
 imminglobulin**

temasi, lezyonun bas, B. Temas eden Hayvan saglikh | *
boyun v.e.p(.lrrn.ak . evcil hayvanin son | ve gézlemi
3. katagori zl%tgft)eljletglenglzlg:: bir yil icinde asisi | yapilabiliyor
. yapilmamis veya
bilinmiyor

Hayvanin
gozlemi
yapilamiyor

e Yara bakimi

¢ Tetanoz proflaksisi icin degerlendir

* 4 dozasi (0,3,7 ve 14-28. gin)

* ilk gon imminglobilin (max 7 gin iginde)

Kuduza yakalanma ihtimali olan yabanil hayvanlarla riskli
temas
4. katagori

* Yara bakimi

¢ Tetanoz proflaksisi iin degerlendir
e 4dozasi (0, 3, 7 ve 14- 28. gin)
¢ Hayvani 10 gin karantinada tut

« ilk gn immunglobulin

** Hayvanin gézetim altindayken (Kedi ve képek) hastalik semptomlari géstermesi, 6lmesi, kagmasi veya ortadan kaybolmasi durumunda en ge¢ 7 gin
icerisinde immdnglobdlin yapilir. Eger sire 7 ginden uzunsa imminglobilin yapilmaz agi 4 doz yapilir. Karantinada tutulan hayvan 10 gin icinde élmemigse

asilamaya son verilir.

Temas Oncesi Profilaksi

* Kuduz acsindan riskli islerde calisanlara (Veteriner
hekimler, hayvan bakicilari, hayvan barinaklarinda
calisan personel vb.) 0 ve 7. ginlerde olmak Uzere
toplam iki doz asi vygulanir. immon sistemi baskilanmis
kisilerde 21. veya 28. giinde bir doz daha uygulanarak toplam
U¢ doz asi yapilir. Risk devam ettigi sirece belirli aralarla (6-12
ay) serolojik olarak kuduz antikor dizeyleri 6lctlur. Eger virs
nétralizan antikor dizeyleri <0.5 1U/mL olarak bulunursa,
bir doz IM rapel asi énerilir. Antikor 6lgumUnin yapilamadig
durumlarda 2 yilda bir tek doz rapel asi yapilabilir.

Temas Sonrasi Kuduz Profilaksisi Gerektirmeyen
Durumlar

¢ Sogukkanlh hayvanlar (yilan, kertenkele, kaplumbaga
vb.) tarafindan 1sirilma durumunda, fare, sican, sincap,
hamster, kobay, tavsan, yabani tavsan isirklarinda ve
kimes hayvanlarinin isirklarinda

¢ Ulkemizde eve giren yarasalarin isingi veya evde yarasa
bulunmasi durumunda

¢ Daha sonra kuduz oldugu anlagilan bir hayvani beslemis
olmak, saglam derinin hayvanin kan, sit, idrar ve/veya
fecesiyle temas etmis olmasi, pismis etini yemek, kaynatilmig
veya pastdrize edilmis sttoni icmek veya bu sitle yapilan sot
Urunlerini tOketmek,

* Son 6 (alh) ay icinde tam doz kuduz temas sonrasi
profilaksi vygulanmis kisilerde profilaksi gerekmez.
YUz bélgesinden yaralanma ve bagisikhgr baskilanmig
kisilerde streye bakilmaksizin proflaksi uygulanir.

Daha énce herhangi bir nedenle temas éncesi veya temas
sonrasi tam doz asilamasi yapilmis saghkh kisilere gecen
sUreye bakilmaksizin kuduz antikor titresi ELISA ile 0.5
IU/ml’'nin Uzerinde olanlara 0 ve 3. ginlerde iki doz asi
yapihr. imminglobilin yapmaya gerek yoktur.

VIRAL GASTROENTERIT ETKENLERI

Viral gastroenterit etkenleri fekal-oral yolla bulasir ve enterosit
hasarina bagli olarak sekretuar diyare yapar. Bu nedenle
gaitada kan ve l16kosit bulunmaz yani invazyon yoktur.

e Kolostrum sekretuar IgA icerdiginden ilk 6 ay koruyucudur. 6
ay-3 yas arasi ¢ocuklarda rastlanan gastroenteritlerin en sik
etkeni virUslerdir.

Viral gastroenteritlerde inkibasyon stresi 1-3 gin iken

Noroviriste daha kisa olabilir. Hastalik suresi normalde 2- 8

gUn olmasina ragmen Noroviris ve Sapoviruste kisa olup 1- 3

gUndur.

¢ Adenoviriste hem inkubasyon suresi (7- 8 gun) ve hem de
hastalik suresi tipik olarak daha uzundur (8- 12 gun).

e Ates genellikle Rotaviris ve Noroviriste daha yaygindir (>
39°C).

1. ROTAVIRUS

ReovirUs (respiratory enteric orphan virGs) grubunda yer alir.
Reoviris'Un birden fazla serotipi vardir ve onkolitiktir. Ras genini
aktive ederek bir cok kanser turinin tedavisinde kullanilir.
Zarfsiz, cift iplikli ve cift kapsidli segmenter RNA virisidir
(double/double).

Cocuklarda en sik rastlanan gastroenterit etkenidir
(6zellikle 6 ay-2 yas). Cocuk servislerinde gorulen nazokomial
gastroenteritlerin en sik rastlanan etkenidir.

Nonsuitriktirel proteini (NSP4) enterotoksik aktiviteye
sahiptir.

Segmenter genoma sahip olmasi  nedeniyle genetik
reasortmente ve antijenik sifte neden olabilir (influenza
virisi gibi).

Viremi yapmaz, hastaliga karsi yanitta lokal IgA yaniti
olduk¢a 6nemlidir.
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Tanida fekal antijen testi kullanilir (>%98 sensitif ve spesifik).
Tedavide sivi elektrolit replasmani yapilir.

En sik G1 serotipi ve en sik P1A genotipi gorilir.

Oral uygulanan canli asisi vardir.

2. ADENOVIRUS (F GRUBU SEROTIP 40, 41)
Genomu DNA yapisindadir. Cocuklarda ézellikle 2 yas altinda sik
rastlanan viral gastroenterit etkenlerindendir.

* Diger viral gastroenterit etkenlerinden farkh olarak
inkibasyon suresi (7-8 gin) ve hastalik siresi tipik
olarak daha uzundur (8-12 gin).

3. NOROVIRUS (NORWALK VIRUS)

Calisiviris grubunda yer alir.

« insanda en sik enfeksiyona neden olan genotip 2’dir.
Hicre kiltorinde Uretilemez.
Epidemik viral enteritlerin en sik etkenidir.

* Eriskinler ve cocuklarda (6zellikle >3 yas) enfeksiyoz
gastroenteritlerin en sik etkenidir.

¢ Sehir sebeke suyundaki klora rota virusten daha dayanikhidir
ve enfektif dozu oldukca dugUktur (1-10 virs).

Kan grubu antijeni ile (B grubu) klinik arasinda
korelasyon vardir.

DIGER GASTROENTERIT ETKENI ViRUSLER

CoronavirUs, CalisivirUs ve Astroviris vb.

ARBOVIRUSLER
(ARTHROPOD-BORNE VIiRUSES)

Cogunlugu zarfli RNA virisidir.

Arbovirislerde Klinik

1. Atesli ve dékintili hastalik

2. Ensefalit/meningoensefalit: Bu hastalarda ates ve dékints
yaninda nérolojik semptomlar gérilor.

3. Kanamal ates: Sari Hummma, Deng virisi, Nairoviris,
Ebola ve Marburg virisi. Artropotlarla bulasmayan
Hanta viris de kanamal atesle seyreder.

+ Chikungunya, deng, sari humma ile zika virste insan ve j
maymun ara konaktir ve sivrisineklerle bulagir. =
~ 4 Konjuktivit bulunmasi zika virds 6zellikle cocuk ve &
= hamileler basta olmak Gzere hemoraii ve sok bulunmasi <,
Deng lehine ve agrili buyuk eklemleri tutan febril poliartrit <
bulunmasi Chikungunya lehinedir. j

Bath Nil Virisi (West Nile Viruse)
Sivrisinek (culex cinsi), kene, kan transfizyonu, organ

transplantasyonu, anne sutlu ve transplasental yolla bulasir.
inkilbasyon periyodu ortalama 1-6 gindir. Gogu vaka
asemptomatiktir sadece %20- 40 vakada semptom ortaya cikar.
Néroinvaziv hastalik gelisimi agisindan en énemli risk faktéri ileri
yashr. Nonspesifik grip benzeri semptomlar, bagi dik tutamama,
nérolojik semptomlar ve ensefalite neden olur. BOS érneklerinde
MAC (IgM-Antibody Captured)- ELISA yéntemi ile flaviviris
antikorlarinin saptanmasi ve BOS ya da diger vicut sivilarindan
RT- PCR gibi nUkleik asit saptama yéntemleriyle tani konabilir.

3. FILOVIRUSLER

Zarfli (-) RNA virusleridir. Enfekte maymunlardan ve insandan-
insana bulasir. VirGlansi en yiksek virislerdir (mortalite
yaklasik %70). Kanamali atese neden olurlar.

Ebola

inkibasyon dénemi 4-10 gindir. Semptomlar ortaya
ckmadan bulasmaz. En sik goérilen semptom atestir
(>38,5 °C). insandan insana gecis, bitonligu bozulmus deri
veya mukozanin enfekte insanin kan ve vicut sivisiyla direkt
temasi sonucunda meydana geldigi icin standart izolasyon
kurallari ile birlikte temas izolasyon kurallarina uyulmasi
6nemlidir. Solunum yoluyla bulas gésterilmemis olmakla
birlikte sekresyonlarda viris bulundugu icin damlack
izolasyon kurallan da mutlaka vygulanmahldir. Zarfl bir
viris oldugundan temel olarak fekal- oral bulas tespit
edilmemistir. Temastan sonra 21. gine kadar hasta takip
edilmelidir. Ayina tanida akla ilk olarak sitma ve tifo gelmelidir.
Tedavi semptomatiktir. Viris izolasyonu tip IV biyogivenlik
kabininde yapilabilir.

Marburg Viris
4. BUNYAVIRUSLER

Zarfli, segmenter (-) RNA virGsidor.

Toscana viris Flebotomlar aracihgiyla ulasir. Binyaviris
grubunda yer alan Nairoviris Kinnm kongo kanamal atesi
etkenidir (Crimean- Congo hemorrhagic fever) ve kenelerle
bulagir.

Zarfh, segmenter RNA virisi’dir.

Bulas Yollari

Enfekte kenenin isirmasiyla (Hyelomma cinsi).
Enfekte olmusg besi hayvanlarinin kan ve viicut sivilariyla temas

Enfekte olmusg insanlarin kan ve vicut sivilariyla mukozal temas
bulastinadir.

Anneden bebege horizontal gegis olabilecegi gésterilmistir.

Tedavide ribavirin kullanilir, proflaksiye gerek yoktur.

4+ B. bugdorferi, B. microti ve Erlichia arasinda koenfeksiyon
vardir.

3 1 Kenelerle Bulasan Enfeksiyonlar \ i
Bakteri Viris Parazit
Ricketsia ricketsii Nairovirts Babesia i
Ricketsia conori (Kinm Kongo | microti <
Erlichia ve Anaplasma hemoraijik {
Francisella tularensis atesi)

Borrelia burgdorferi (Lyme | Coltiviris S

= | hastaligi) (Kolorado <
Borrelia recurrentis kene atesi) <
(Endemik tipi) ¢

]

{

California Ensefalit Virusu

Phleboviris: Bu grupta yer alan virisler tatarcigin isirmasiyla
bulasir.

Hantavirds: Farelerin gikarhlariyla insanlara bulasir, kanamal
atesle seyreden hantaviris nefropatisi ve pulmoner sendromuna
neden olur. Nonkardiojenik pulmoner édeme (bat- wing 6dem)
ve ARDS (adult hyaline membrane disease)’ye neden olur.

CORONAVIRUS

Coronavirus'lar tek iplikli, zarfl, pozitif polariteli RNA
virisleridir.

En biyUk viral RNA’ya sahip viristor.

Insanda enfeksiyona neden olan ve sik rastlanan coronavirusler;
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Alfa coronaviris: 229E ve NL63
Beta koronaviris: MERS- CoV, SARS- CoV, OC43 ve HKU1
Delta koronaviris ve yeni bulunan SARS- CoV- 2

Coronavirus'lar zoonotik etkenler olup, SARS- CoV'un misk
kedilerinden ve MERS-CoV’un ise 6zellikle Arabistanda tek
horgicli develerden insanlara bulastigr bilinmektedir.
Covid- 19'un L (%70) ve S olmak Uzere iki adet serotipi
vardir. S1 reseptori ile anjiotensin konverting enzim- 2
reseptérlerine tutunur ve S2 ile fizyon yapar.

Ozellikle cocuklarda Multisistemik inflamatuvar sendrom (MIS-
C) diye bilinen birgok farkli semptoma (kirmizi géz, karin agrisi ve
deri dékuntist vb.) neden olan Covid 19 antikoru veya PCR'inin
pozitif oldugu agir bir tablo olusturur.

Damlacik ve temas izolasyonu énlemleri alinmalidir. Aerosol
olusturan islemler (aspirasyon, entibasyon, bronkoskopi vb.)
yapiliyorsa solunum yolu izolasyonu énlemleri (N95/FFP2 maske
vb.) alinmalidir.

INSAN IMMUN YETMEZLIK ViRUSLERI
HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV-1,
HIV-2) AIDS (ACQUIRED IMMUNE DEFICIENCY
SYNDROME-EDINILMIS iMMUN YETMEZLIK
SENDROMU)

Genel Ozellikler

Virionun yapisi: Zarfli, kompleks

Genom: iki adet pozitif polariteli RNA (Diploid) ve ters
transkriptaz enzimi bulunur.

Tropizm: T lenfositleri ve makrofaj

Replikasyon: Nukleus

Retrovirus ailesi U¢ gruba ayrilir. Lentivirusler, onkovirusler ve
spumavirusler.

Retrovirislerin Ozellikleri

Aile Lentiviris Onkoviris
Virts HIV-1 ve HTLV-1: Erigkin T hocreli
HIV-2: AIDS lenfositik 16semi (Tax
HIV-1: Tom proteini, IL-2) ve Myelopati
donyada, (Tropikal spastik pareparezi
gruplar: M(subtip ¢ | veY@ kronik progresif
pandemik) myelopati) T lenfosit
N, O ve P’ cekirdegi cicek demeti
HIV—é‘ Afrikada seklindedir. Infektif dermatit
sik (Patojenitesi ve Uveit yapar. L .
dusiktor) HTLV-2: Sagh hicreli 16semi
(Hairy cell leukemia)
-markr TRAP
HTLV-5: Kutanéz lenfoma
Sitopatik etki Var (litik
enfeksiyon) Yok
Onkogenez Yok Var
Temel genler
(gag, pol, Var Var
env)
Akses:uur Var Yok
proteinler
Hedef hicre CD4JOIE$;S}|1 ve CD4 T lenfosit

g HIV Virisinin Genomik Bolgeleri ve Fonksiyonu )

Gen

Kodladigi
protein

Fonksiyon

I. Yapisal gen bélgeleri

gp120 (SU- CD4 resptbérlerine tutunur
surface)
Env .
gp41 (TM- Fuzyon proteini
transmembran)
Gag (grup p24 Kapsid proteini, viriyonun
spesifik olgunlasmasinda rol alir.
antijen) p17 Matriks proteini
Revers RNA'nin DNA'ya dénismesi
transkriptaz
Proteaz Kapsid proteinlerinin
Pol
kirpilmasi
integraz Viral DNA'nin genomik DNA
(endonukleaz) ile butonlesmesi

I1. Replikasyon

.

icin gerekli regUlatuar gen bélgeleri

Tat (Trans- Traskripsiyonun aktivasyonu
Aktivator of Tat AIDS'in progresyonu igin
Transcription) gereklidir.

Rev Geg¢ mRNA'nin nikleustan
(Regulator of Rev sitoplazmaya transferi

Virion protein

expression)

I1l. Replikasyon icin gerekli olmayan aksesuar gen

bolgeleri

nef Nef Enfekte hicrelerde CD4 ve
MHC-1 sunumunun azalmasi

Vif Vif APOBEC3G enzimini inhibe

: ' ederek enfektiviteyi arttirr.

Viral genomun sitoplazmadan

Ver Ver nukleusa transferini saglar
Virionun konak tUcreden

vpu Vpu

T tropik virts
X4 viriis

-

salinimi

M tropik virls
R5 virlis

-y
Beta kemokin
CCR5
Makrofaj
Monosit

Homozigot CCR5 (Beta kemokin) mutasyonu= immiin
Heterozigot CCR5 (Beta kemokin) mutasyonu= Yavas seyir
Nef proteinlerinde fonksiyonel eksiklik= Uzun yasam stiresi

Sekil: HIV virostnin kemokin reseptérleri
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Ters transkriptaz inh.

Niikleozid Niikleozid i : Proteaz inh.
. . —=eoae  Re0LC Integrazinh. ——=as .
Fﬁv".“—'_"'_" analogu  analogu Raltegravir indinavir
Enfuvirtidin Zidovudin  olmayan Saquinavir
Gp41 (fiizyon) Lamivudin Nevirapin
Ters transkriptaz I'kCufcllyhc polyp.e p1.|d'e . Y /\h\
Gp120 ike-3 (APBEC3) inhibitor REV
mRNA
Diploid Proteaz

RNA AR DNA Proviris
Zarf Kemok‘m g
reseptorti Ters
(Koreseptér) transkriptaz

Beta Kemokin

Reseptor inh.
Marovirok

Makrofaj ve Th lenfosit

Cekirdek

/

Sekil: HIV virus replikasyonu ve antiviral ilaglar

Enjektor gibi kontamine materyalle yaralanma sonucunda
HBV’nin bulas riski %30, HCV'nin %3 ve HIV’in %0.3'dir.
Deri ve mukozanin kan ve vicut sivilan ile temasi sonucunda HIV
bulas riski % 0.09'dur.

AIDS hastalarinda 6zellikle Pneumocystis jirovecii (%50)

CD4 T lenfosit sayisi hastaligin prognozunu belirlemek
icin kullanilan en énemli kriterdir. Antiviral tedavinin
basarisini géstermek icin kullanilan en iyi yontem viral
yUk (RNA sayisi) tayinidir.

ve Kaposi sarkomu (%25)'na sik rastlanir.

( AIDS'te Sik Rastlanan Etkenler ve Proflaksi )
Etkenler Not Proflaksi / (Proflaksi suresi)
. . PPD > 5 mm veya gama interferon testi (+) veya [ . . . .
Mycobacterium tuberculosis akiif tiberkolozlu hastayla yakin femas durumunda Izoniyazit + Pridoksin 9 ay
CD4 T lenfosit sayisi < 50 /ul en sik rastlan
Mycobacterium avium b?k'renyel enfe.kSIyon. HIV enfekswonunyn 98¢ | Azitromisin veya Klaritromisin ve/veya
. dénem komplikasyonudur ve en sik dissemie .
= | intracellulare R M . .~ | etambutol (CD4 T lenfosit > 100 /pul, > 6 ay)
g form gérulor bu nedenle en iyi Kl aspirasyonu ile
-g gosterilir. Kan koltors de alinmalidir.
A | saimonella Rekurren bakteriyemiden énce Siprofloksasin (> 6 ay)
Bartonella henselae Doksisiklin veya Azitromisin veya Klaritromisin
(Baziler anjiomatozis etkeni) (CD4 T lenfosit >200 /ul, > 3 ay)
. . B lenfosit fonksiyon bozukluguna baglh olarak 13KP 8hf sonra 23P 5 yil sonra 23P >65y
S. pneumoniae ve H. influenzae . ! . 9
kapsuler bakteri enfeksiyonlarinin sikhigi artar. 23P
Microsporidium spp. (En sik Tedavi Fumagilin + Albendazol Yok
Enterocytozoon bieneusi) (CD4 T lenfosit sayisi < 100 /ul artar)
Toxoplasma spp.(Beyin apsesi ve serebral yer
‘% | kaplayan kitlenin en sik etkenidir. SSS de en CD4 T lenfosit sayist < 100 /ul ve Tokso IgG (+) | Kotrimoksazol (ilk tercih), Dapson, Dapson +
8 | sik rastlanan firsatg enfeksiyon toksoplasma olanlar primethamin + leukovorin, Atovaquon
& | ensefaliti. BT de multipl yozik seklinde Tedavi: Primetamin + Sulfadiazin/ Klindamisin (CD4 T lenfosit > 200 /ul, > 3 ay)
hipodens alanlar.)
. . En spesifik tani splenik asprasyon érneginden
Leismania spp. PCR yapilmasidir
Pneumocystis jirovecii CDA4 T lenfosit sayisi < 200 /ul veya orofaringeal | Kotrimoksazol  (ilk  tercih),  Pentamidin,
(En sik rastlanan firsatg patojen ve pnémoni kandidiyazis veya pneumocystis pnémoni Atovaquon, Dapson, Dapson + primethamin
etkeni) atagindan énce. + leukovorin (CD4 T lenfosit > 200 /pl, > 3 ay)
Cryptococcus neoformans (En sik rastlanan Tedavi: Flusitozin + Anfoterisin B
L . . . ; . Flukonazol
menenijit ve invaziv fungal enfeksiyon etkeni) | Idame tedavi: Flukonazol
N andlda spp. (En sik rastlanan ésefaijit etkeni, Flukonazol
.g gri-beyaz pseudomembranlar)
5 e -
= Coccidioides immitis S: d|:|r2k2b5cgg/e7il);?‘\]/zusr::c:r?ilfzgrzll(efr;iosilff Flukonazol
4 H ! P (CD4 T lenfosit > 250 /ul, > 6 ay)
edilenler
Histoplasma capsulatum Endemik bélgede yasayan ve CD4 T lenfosit itrakonazol
P P sayist < 150 /ul olanlar (CD4 T lenfosit > 150 /pl, > 6 ay)
Penicillum marneffei Riskli bélgelerde yasayanlarda CD4 T lenfosit < | itrakonazol
100 /ul sikhgr artar (CD4 T lenfosit > 100 /ul, > 6 ay)
Sitomegaloviris
(En sik rastlanan retinit, viral pnémoni, . N Valgensiklovir
« | hemordijik gastroenterit ve hemorajik CD4 T lenfosit < 100 /ul sikig artar (CD4 T lenfosit > 100 /pl, > 6 ay)
‘2 | ventrikiloensefalitin en sik etkenidir.)
> Herpes simpleks Valasiklovir, asiklovir veya famsiklovir
Varisella zoster Sucicegi geciren hastayla temas Temasiaq sonra 10 gun .lglnde llc tercih
varisella immunglobalini
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. N b.) art d lur.
e En sk rastlanan kanser Kaposi sarkomu, ikinci siklikta B vb.) artisina neden olur

hocreli non hodgkin lenfomadir. + Zalcitabin + Stavudin toksisite artisina neden olur.

4 Zidovudin + Stavudin antagonistik etki gésterir.

¢ Primer santral sinir sistemi lenfomasinin en sik etkeni EBV'dir. 3 . }
En sik gérilen tort ise B hicreli nonhodgkin lenfomadir. ~ Uygun olmayan kombinasyonlar S
MR’da genellikle tek hipodens alan gérilur. Fokal nérolojik Ters "ZUHSkViP‘UZ enzim inhibitérd é
semptomlari olanlarda toksoplasmozis, SSS lenfomasi (EBV), kombinasyonlarindan; “;
PML (JC virUs), Crytokokal meneniit ve HIV'e bagh ensefalit ~ + Zalcitabin + Didanosin (fatal pankreatit ve KVH olanlarda ¢
dusonilmelidir. ~_ miyokard enfarktisu riskini arttinr), toksisite (laktik asidoz ¢

B

é

/

* Lenfoid interstisiel pnémoni ve parotis biyimesi adolesanda
bulunmaz sadece cocularda gelisir.

Semptomatik

Akut hastalik Dénem AIDS
(Mononiikleozise Latent Donem LAP, ates, (Firsatgi
Tani benzer ) ( ik ) kilokaybi  enfeksiyonlar)
. CD4/ CD8 orani: 1
CD4/ CD8 orami azalmishr. CD4 T lenfosit sayisi flow ' i CD4/ CD8 orant: 1/2
o o I o d.l b.l. Sipeieamimagioblinem] CD4 < 400: Firsatgi enfeksiyonlar
e —) . "
sitometriyle tespit edilebilir. PV T— \ €D | : Viral enfeksiyonlar
R . . . Humoral immiinite
HIV virst poliklonal B lenfosit aktivasyonu yapar bu nedenle umoral immiite |
son dénem hari¢ AIDS hastaIa[1nda"hlpergammaglo!?ulmle-ml HIV RNA — \
g6rulur. Bunun sonucunda otoimmin trombositopeni gelisir. (g 120, gp 41, gp 160) \
N . - oy 2 ——mmm~ /
Akut doner.nde ilk olusan viris markin p24 9nf||en|d|r. e\ 7L~ T2 antihon \1\ £ o
Serokonversiyon meydana gelmeye basladiginda ilk olarak s \_/\/‘\_/~ G N | antieni
gp120 ve gp41’e karsi antikor meydana gelir. NS
S S
. . . . . . . .. T M 1 T
ELISA Yéntemi: Dérdincy jenerasyon ELISA kitleri ile p24 0101520 30 40ginler  2-10yl 2:3yi >2yil

HIV RNA (Dogrulama, en erken tani, yeni doganda HIV tanisi ve tedavi takibi)

antijeni, HIV 1 ve HIV 2 antikorlan tespit edilebilir. En sik ¥
rastlanan yalanc pozitiflik HLA-DR antijenlerine bagh gelisir.

ELISA testiyle HIV antikorlarn pozitif tespit edilen bir kiside -
dogrulama testi HIV RNA'dir.

4. jenerasyon ELISA (Antijen: p24 + HIV1 ve HIV2 antikoru: IgM/ 1gG)

I
1
T
I
.

i
: 3. jenerasyon ELISA (Antikor: IgM/ IgG)
T
1
|

Western Blot (Antikor: IgM/ 1gG)

HEPATIT VIRUSLERI

Hepatit Virislerinin Ozellikleri

Viris Hepatit A Hepatit B Hepatit C Hepatit D Hepatit E Hepatit G
Familya Picornaviridae Hepadnaviridae Flaviviridae Siniflama digi Caliciviridae Flaviviridae
Genus Hepatoviris Orthohepadnaviris Hepaciviris Deltaviris - -
Virion ikozahedral Sferik Sferik Sferik ikozahedral Sferik
Zarf Yok Var(HBsAg) Var Var (HBsAg) Yok Var
Genom ssRNA dsDNA ssRNA ssRNA (-) ssRNA ssRNA
: . nonA-nonB . Enterik
Yaygin isimlendirme In":eksw.oz = Post- Lo el nonA-nonB -
epatit -
transfizyon
inkilbasyon (gin) 10-50 60-180 (uzun) 40-120 15-60 15-50
Stabilite Ish‘i’:e‘:::?e Aside duyarli Eie;:s:_i'de Asite duyarli Istya direncli Etere duyarl
Bulas (en sik) Fekal-oral Purente ral Pareni_grul Pareni"eral Fekal-oral Parenteral
seksuel Seksuel seksuel

Fulminan hepatit Nadir Nadir Nadir Sik Hamileler 2

.- Sik (%5) o P 2
Kroniklik Yok YD (%90) Sik Sik (%70) Immin stpresyonda ¢
Onkogenezis Yok Var Var 2 Yok 2
Pasif bagisik Standart-lg Hiper-lg Yok Yok Yok Yok
Asi Var (616) Var (rekombinant) Yok Yok Var (rekombinant) Yok

. " Normal: %1-2
Mortalite <%0.5 %1-2 ~%4 Yoksek Hamileler %20 2
HBsAg, Anti HCV ve HBsAg ve delta .

Tan HAV IgM AntiHBc IgM HCV RNA antijen Anti HEV Yok

Primer hepatit virUsleri hepatit A, B, C, D, E, G, TTV ve SEN- Hepadtitlerde Laboratuar Bulgulan

V'dir. Hepatit F'de bulunmus fakat bunun hepatit G ile ayni

virUs oldugu anlagilmistir. TTV (Transfusion transmitted viris) ve AST'nin (aspartat aminotransferaz-SGOT) godu (% 80) mitokondride,
SEN-V transfizyon sonrasi hepatite neden olan tek iplikli DNA ALT (alanin  aminotransferaz-SGPT) ise sitoplazmada  bulunur.
virosleridir. Sitoplazmadan enzim sizmasi daha fazla oldugundan viral

hepatitte ALT daha fazla yikselir. ALT'nin 500 IU/ It Uzerinde
olmasi viral hepatit igin énemli bir bulgudur.
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disoktir.

korale degildir.

Komplikasyonlar

gorilir.
gorolor.

gosterdig iTc ve NK yanitina bagh gelisir.

85
Viral hepatitlerde AST/ ALT orani (de ritis orani) birden 1 HBV’de Mutasyonlar |
ALP genelde orta derecede yikselir, ¢cok yiksek degerler bG;;:T;Irk Fonksiyon Mutasyon
kolestaz ile iliskilidir. 5 NT (5 niUkleotidaz) ve g-GT'nin
(gama glutamil transferaz) birlikte 6lgilmesi ALP'daki Zarf Genellikle as veya
yukselisin karaciger kdkenli oldugunu gésterir. ALP yiksekligi proteinlerini immunglobilin kullanimina
bébrek, barsak, karaciger, kemik ve plasenta kaynakl olabilir. S geni kodlar bagh S.geninin a
Yuksek transaminaz seviyeleri karaciger hasarinin derecesiyle (S, Pre S1 ve (HBsAg) defermlnﬂrjf[NdU mutasyon
Pre 52) sonucu gelisir. Occult
mutantlarda serumda HBsAg
negatif olmasina karsin HBV-
DNA pozitiftir.
Kolestatik hepatit: En sik hepatit A enfeksiyonunda Kapsid Prekor mutasyonu sonucunda
C geni (Pre C proteinlerini HBeAg olusturamayan
Relaps veya bifazik seyir: En sik hepatit A enfeksiyonunda ve C) kodlar varyantlar ortaya F'kflf'r- Bu
(HBcAg) varyantlar daha ciddi hastalik
Fulminan hepatit: Fulminan hepatit konagin asiri derede tablolan olusturur.
X geni X proteinini K‘anser gelisimi ve antiviral
Fulminan viral hepatitlerin %30-60’dan HBV enfeksiyonu kodlar direng
sorumludur. HBV enfeksiyonuyla birlikte HDV’enfeksiyonu P . DNA Antiviral direng
go6rolurse fulminan hepatit riski artar. Hepatit A'da fulminans (Pgr}::eruz) polimerazi
kodlar

nadirdir (%0.5).

Ani ateg yUkselmesi olabilir, karaciger boyutlarinda kiciime,
protrombin zamaninda vzama (bu kolestaz sirasinda K
vitamini emilemedigi icin gérilebilir ve fulminant hepatit
gelisiminde en onemli prognostik faktérdir.), bilirubin
dizeylerinde yiUkselme ve transaminaz duzeylerinde diusme
gorulur.

HEPATIT A VIRUSU
Hapatit A virisi (eski ismi enteroviris tip 72) picorna
virUs grubunda yer alan zarfsiz RNA virisidor.

Temel olarak fekal-oral yolla bulasir fakat viremi
yaphg déonemde nadirende olsa kan transfizyonu ile
bulasabilecegi belirtilmistir.

Kroniklik, tasiyicilik ve kanser gelisimine neden olmaz.

Tani

Hepatit Anin neden oldugu hepatite enfeksiyéz hepatit denir
ve enfeksiyéz hepatitin tanisi Anti-HAV IgM (+) ile konur.

Tedavi
Hepatit A’da nétralizan antikorlar temel VP1 ve VP3
kapsid proteinlerine karsi meydana gelir.

Hepatit A asisi Ulkemizde tim cocuklara 18 ve 24. aylarda
iki doz uygulanir.

HEPATIT B VIRUSU

Hepadna viris ailesinden zarfli cembersel DNA (bir ipligi
kisa) virosidir.

Dane partikiolio enfektif partikildir.

HBeAg'ninin varhig

* Replikasyon

e Aktivasyon ve

* Enfektiviteyi gésterir.

Perinatal bulasmanin en énemli 6zelligi enfekte olan
bebekte hastaligin kroniklesme oraninin annenin HBeAg
pozitif oldugu durumlarda %90 gibi ¢ok yiksek dizeye
ulasmasidir. Anne sutinde HBsAg gésterilmis oldugundan,
anne sUty teorik olarak bulastirici olabilir. Fakat bu bulastiricihik
anne s0tonun kesilmesini gerektirmez.

1 Hepatit B Markarlar: )
Serum hepatiti,
HBV Hepatit B viris dane partikily diye
adlandirilir.
HBsAg .(ESkldfn . | Hepatit B surface | Enfeksiyonun varligini
Australia antijeni antieni ssterir
denirdi) ! 9
Viral replikasyon
sirasinda HBcAg'den
HBeAg Hepatit Be antijeni ge||§.hg|nden. HBY
replikasyonunu,
aktiviteyi ve
enfektiviteyi gosterir.
HBcAg He;.).ah'r B core Se.rumdu tespit
antijen edilemez
HBcAgye kars Anh-H'Bc IgM akut
. . enfeksiyonda ve
Anti-HBc IgM gelisen IgM N .
. pencere déneminde
antikorlar e
pozitiftir.
Anti-HBs HBng © ka.r§| immoniteyi gésterir.
gelisen antikor
Anti-HBe HB.eAg e kc'1r§| D.l‘J§uk'enfekhvﬂey|
gelisen antikor gosterir.

Akut hepatit B enfeksiyonu gegirenlerin %901 iyilesir. %9'unda
HBsAg 6 aydan daha uzun sireli pozitif kalir ve %1‘inde fulminan
hepatit gelisir. Siroz ve kanser gelisimi kronik aktif hepatitte
gorulir. Bu nedenle aktivitenin bulunup bulunmadigi tespit
edilmelidir.
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Aktivitenin tespiti amacyla HBe Ag< DNA polimeraz<
HBV DNA (en spesifik test) kullanilabilir. Bu testlerin
pozitif c¢kmasi durumunda altin  standart yéntem

karaciger biyopsisidir. HBeAg (-), anti-HBe (+) olmasina
ragmen olgularin % 20’de HBV DNA (+)'ligi bildirilmistir. Bu da
replikasyonun mutant bir HBV varyanti ile devam ettigini gésterir.

Hepatit B Virisinde Serolojik Profil

Anti Anti-HBc total Anti

Yorum HBsAg HBc IgM (IgM+1gG) HBs ALT, AST
Erken dénem HBY enfeksiyonu (Anti-HBc cevabi hentz olugsmamis) aF - - - Yoksek
Akut enfeksiyon L 2 L L 2 - Yuksek
Pencere dénemi. Anti-HBs genellikle HBsAg kaybolduktan birkag hafta ) +* &+ } Yoksek
veya ay sonra gésterilebilir.
Kroniklik veya Tastyicilik. ??I?IH;
En az 6 aydan sonra bakilmig bir serolojik sonug, ¢inki Anti-HBc IgM (-). + B + 3 vise
HBeAg: Yuksek enfektivite Tasviada
Anti-HBeAg: Dusuk enfektivite S/

Normal

Enfeksiyonu gegirerek bagisik - - L L Normal
Asiya bagh bagisikik - - - L Normal

Anti-HBc ve anti-HBs'nin  bir arada bulunmasi gegirilmig

enfeksiyona (dogal immunite) isaret ederken tek basina anti-

HBs'nin pozitif olmasi kisinin asilanmig oldugunu gésterir. COnks

asi sadece HBsAg icerdiginden asi ile bagisiklikta sadece anti-

HBs olusur.

Kronik HBV enfeksiyonu diyebilmek icin;

1. HBsAg > éay

2. Serum HBV DNA > 2.000 IU/ml (10* kopya/ml) ve genellikle
HBeAg negatiftir. Tasiyicilarda serum HBY DNA dizeyi <
2.000 IU/ml ve tansaminaz seviyeleri normaldir.

3. Persistan veya intermittan ALT yUksekligi

4. Karaciger biyopsisinde kronik hepatit bulgulari

Kronik HBV enfeksiyonu, HBsAg'nin 6 aydan fazla

serumda bulunmasi veya HBsAg mevcutiyetinde anti HBc

Ig M’nin bulunmamasi seklinde tanimlanir. Kronik hepatit

tanisi HBsAg (+) ve transaminazlarda artis ile konur. Serum

bilirubin ve albumin duzeyi ciddi hastalik disinda normaldir.

Transaminazlar normal ve karaciger hastahiginin diger

belirtileri olmayan bireyler saglkh tasiyicidir. Kronik HBY

enfeksiyonu olan kisiler siroz, kronik aktif hepatit, kronik persistan

hepatit veya hepatobilier karsinom agisindan risk altindadir.

Hepatitlerde kroniklesme sirasi:

1. Yenidoganda HBV (> %90) 4. HBV
2. HDV sUperenfeksiyonu 5. HDV koenfeksiyonu
3. HCV

Kronik aktif hepatitin kesin tanisi karaciger biyopsisi ile konur.

Asi

Hepatit B asisi HBsAg iceren rekombinant bir asidir. Bu
nedenle asiya karsi olusan cevap sadece Anti-HBs ile
8lculur. Bu agilar genellikle cocuklara 0.5 ml (sut cocugunda
uyluga) ve eriskine 1T ml IM (deltoid) uygulanir ve toplam 0, 1 ve
6. ayda olmak Uzere Ug doz verilir (koruyuculuk %98-100).
Hepatit B'de artik rapel doz énerilmemektedir. Uc doz asi
sonunda koruyucu antikor (Anti-HBs) titresinin >10 IU/ml olmasi
gerekir (ingiltere ve Hollanda >100 IU/ml).

CDC sadece hemodiyaliz hastalari, immin yetmezligi
olanlar (HIV vb.) ve kronik karaciger hastalig: olanlarda
Anti-HBs bakilmasini ve <10 IU/ml’nin altinda ise rapel
doz yapilmasini 6nermektedir.

HEPATIT C VIRUSU

Hepatit C virisi flaviviris grubunda yer alan bir RNA
virisidir. Yaphgr hepatite post transfiizyon hepatiti denir.
ImmUinglobulin transfizyonuylada bulasabilir.

HCV olduk¢a yiksek oranda (%70 civarinda) kroniklesir
ve kronik enfeksiyon genellikle asemptomatik seyreder.

I:ICV’nin siroza ve kansere en ¢ok ilerliyen genotipi 1b’dir.
Ulkemizde de en sik bu tip goérilir.

+ Hepatit C'nin en sik rastlanan immunolojik komplikasyonu
miks kriyoglobulinemi (tip 2),

Y=

+ Otoimmin hastaliklardan en sik gérileni subakut tiroidit 7
(HLA B35 pozitif)'tir.
+ Splenik marjinal zon lenfomalarinin (B hicreli nonhodgkin >
lenfoma) en sik etkeni hepatit C virGsidir. Tipik olarak f
CD 76 (+) dir. J

-

A

Tam

Tarama testi olarak HCV antikorlarinin tespitine yonelik
ELISA testlerinde Anti HCV IgM ve IgG antikorlan bir
arada 6l¢ilor. Anti-HCV pozitifligi enfeksiyonun akut veya
kronik olup olmadigi hakkinda bilgi vermez.
EnduyarlilaboratuvaryéontemiHCVRNA'ninsaptanmasidir.
Serum HCV RNA ve ALT dizeyleri dalgalanmalarla seyreder.

HCV RNA Bakilan Durumlar

* Akut enfeksiyon tanisinda

* Hemodiyaliz hastalari ve immiin yetmezlikli hastalarda
ELISA test kitleri ile yalana negatif sonuclar ortaya
cikabilecegi icin,

* Tedavinin basarisini
bakilabilir.

Otoimmun hepatit tanisinda bakmaya gerek yoktur sadece Anti
HCYV antikorlarina bakilmasi yeterlidir.

o6lcmek amacyla HCV RNA

Mutasyonlar en ¢ok E2 bélgesinde yer alan HVR gen
(hypervariable region) bélgesinde gorilir.

E1 ve E2 bolgeleri virisin konak hicre reseptérlerine
tutunmasindan sorumludur ve olduk¢a sik mutasyon
gosterir. Bu nedenle viris kendisine karsi gelisen
antikorlardan kacarak kroniklestigi gibi virise karsi asi
gelistirmek mimkin olmamistr.
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Tedavi

Tedavide en 6nemli nokta genotip tayinine gére tedavinin
verilmesidir. o, interferon ve ribavirinle birlikte kombine tedavi
uygulanir. Haftada bir kullanim avantaiji oldugundan tedavide
peginterferon (polietilen glikol + interferon) tercih edilir. NS3
proteaz inhibitéri boceprevir ve telaprevir ile NS5B
nikleotid polimeraz inhibitéri sofosbuvir ve/veya NS5A
inhibitort daklatasvir vb. kullanilabilir.

—_—

Tedavi altindaki hastalarda;

Ultrason takibi yapilir.

Alfa fetoprotein bakilir. Alfa fetoprotein, hepatoselliler
kanser, overin germ hicreli ttmérleri (yolk sack timéri=
endodermal sinUs tGmoérs, immatir teratom= embriyonel
karsinom) tirozinemi tip 1 ve ataksi telenjiektazide artar.

Hastalarda tedaviye verilen cevabi élgmek icin HCV RNA takibi
yapilmalidir.

\
—— TEMAS SONRASI HEPATIT VE HIV PROFILAKSISi 6 ayda) semasi uygulanir. Son astyr takiben 1- 2 ay sonra Anti 2
HBYV tasiyicisi olan anneden dogan yeni dogana dogumdan HBs bakilarak immunite durumu kontrol edilebilir. —
" sonra 12-24 saat icerisinde (maksimum 7 gin icerisinde) j/
~__ farkli ekstremitelere az hepatit B imminglobulini ve asi (0, 1, <
— Perkitan veya Mukozal Temas Sonrasi Hepatit B Profilaksisi ’:
- Temas sonrasi uygulanan test Temas sonrasi proflaksi As1 sonrasi f
— | Karsilasan kisi Kaynagin HBsAg Karsilasanin Hepatit B serolojik =
. ; L - Asi test = -
- sonucu Anti HBs sonucu | imminglobulin es —
~ | Asi cevabi var (> 10 IU/mL) Gerek yok :
Pozitif veya bilinmiyor < 101U/mL HBIG x 1 + —
~ Rapel asi 3
Asi cevabi bilinmiyor Negatif < 101U/mL Yok P
— Herhangi bir sonug >10 IU/mL Gerek yok .ﬁ
~ iki agi serisi uygulanmasina | pogitif veya bilinmiyor i HBIG x 2 (1 ay R _ -
™ | ragmen cevap arayla)
— | gelismeyenler Negatif Gerek yok
s Pozitif veya bilinmiyor < 101U/mL HBIG x 1 Asi +
Asisiz/ eksik asil
r Negatif - Yok semasi

— I — — — ———

Kaynagin HBsAg pozitifligi yaninda HBeAg pozitifliginin
— bulunuyor olmasi bulas riskini arttirr.
“— Perkitan ve mukoza bulasi durumunda 48 saat icinde HBIG
(0.06 ml/kg) + asi semasi
Cinsel temas sonrasinda 14 gun iginde HBIG + asi semasi

—— HCV iceren numune ile yaralanma sonucunda
(kontamine enjektér batmasi vb.);

" Hemen (48 saat icinde) Anti HCV ve ALT bakilir eger sonug

~__ pozitif ise HCV RNA bakilir ve sonug pozitif ise kisi enfekte

) olmustur. Eger temas aninda bakilan Anti HCV negatif ise 2- 4

™~ hafta sonra HCV RNA ve ALT bakilmalidir.

HCV igeren numuneyle yaralanma sonucunda proflaksi="
amaciyla immunglobulinler etkili olmadigi igin uygulanmaz.
Antiviraller ise ancak enfeksiyon tespit edilmisse etkili olabilir.

HIV ile temas sonrasi yapilacaklar

Saglam deri ile temas durumunda proflaksiye gerek yoktur.
Kontamine igne batmasi durumunda 1-2 saat iginde Uclt
antiviral tedaviye baglanmali ve 28 giin sireyle uygulanmalidir. _
Eger aradan 72 saat gegmisse genel kabul proflaksiye gerek
olmadigi yénundedir.

Lain Ab W AN W W AN W

HEPATIT D VIRUSU

Bilinen en kicik insan virisudir. En sik gérilen genotip Idir.
Hepatit D virisi icin yardima viris hepatit B viristdor.
HDV'nin yuzeyel proteinleri HBV'nin yizey antijeni tarafindan
olusturulur. HDV viral replikasyon icin konagin RNA
polimeraz Il enzimine ihtiyag gésterir.

Hepatit B virus enfeksiyonuyla birlikte hepatit D viris enfeksiyonu
ayni anda meydana gelirse buna koenfeksiyon denir ve bu
durum viral genetik komplementasyona bir 6rnek teskil eder.
Hepatit B tastyicisi olan veya kronik hepatit B'li bir kiside hepatit
D virUs enfeksiyonu gelisirse buna stperenfeksiyon denir.

Tani

Standart testlerde anti HDV IgG ve IgM antikorlari birlikte 8l¢Olor
(anti delta). Tanida altin standart karaciger biyopsisinde HDV
antijeninin tespitidir.

Anti delta antikor pozitifligi ile birlikte anti-HBc IgM pozitifligi
varsa delta koenfeksiyonu tanisi konur. Koenfeksiyonda bifazik
ALT yUkselmesi olabilir. HDV koenfeksiyon ve siperenfeksiyon
ayrimi Anti HBc IgM ye bakilarak yapilir.

HEPATIT E VIRUSU

Kalisiviris grubunda yer alan zarfsiz RNA virgsodur.

Temel olarak fekal-oral yolla bulasir.

Hapatit A virGsinde oldugu gibi tasiyicihk yoktur ve hastahg
gecirenlerde émurboyu bagisiklik birakir. Fakat o6zellikle
immin yetmezliklilerde kronik hepatit E gelistigi tespit
edilmis olup en fazla kroniklesen genotip 3'tir.
Hamilelerde gérilen fulminan hepititin en sik (%20)
rastlanan etkendir. En sik genotip 1’e rastlanir.

Ayrica hamilelerde akut karaciger yetmezliginin en sik sebebi
viral hepatitlerdir.
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MANTARLAR

P[

Mantarlar ékaryot olmasina ragmen diger ékaryotlardan farkl
olarak hicre duvarina sahiptir.

Hicre duvari antijeniktir ve iki ana bilesenden olusur;

1. Polisakkaritler (%90): Temel olarak kitin ve p-glukan’dan
olusur.

N

. Protein ve glikoproteinler (%10)

* Huicre zari ift sirali fosfolipit tabaka ve ergosterolden
olusur (mycoplasma’nin hicre zarinda sterol, insan
hicrelerinde kolesterol bulunur).

¢ Candida ve Malassesia flora elemanidir.

Bakteri sporlan direncten sorumluyken mantar sporlan
Ureme ve enfeksiyondan sorumludur.

( Eseyli Sporlar )
Eseyli sporlar (Seksiel spor) | Ornek
Bazidiyospor* (basidomycetes) Cryptococcus

Histoplasma, Blastomyces,

Askospor (askomycetes) Piedraia hortae,

Septall hif Coccidioides, Candida,
Saccharomyces cerevisiae

Zigospor (zygomycetes) Mucor Rhizopus, Apsidia

Septasiz hif Pilobolus

Oospor insanda hastalik yapmaz

l Eseysiz Sporlar )

Eseysiz sporlar

(Aseksiel spor, Ornek
konidyum)
Blastospor Candida albicans

(maya mantarinin
olusturdugu
tomurcuk)

Artrospor (tespih Dermatofitler Geotrichum candidum

tanesi seklinde Trichosporon (Blastospor ve

spor) spp.-Ureaz pseudohif olusturmaz)
pozitif Saprochaetea capitatus
Coccidioides (Anellokonidyumu var)
immitis

Klamidiospor Candida albicans
(bUyUk, kalin duvarh,
1stya ve kuruluga

dayarikl)

Sporangiospor Mukor, Rhizopus

Prototheca (Morula paterni)

Konidiyospor
|

Eseyli Ureme bicimi saptanmamis mantarlara Deuteromycetes
yada fungus imperfekti denir.

MANTARLARIN UREME OZELLIKLERI

Mantarlar treme 6zelliklerine gére U¢ grupta toplanir;
1. KUF

Tubuler filamantéz uzantilar yani hif olusturur.
- Septall hif: Ornegin Aspergillus

- Septasiz (coenositik) hif: Cok cekirdeklidir. Ornegin
zygomycetes.

Hifler bir araya gelerek migelyum (yumak) olusturur.

Dematisiyoz (Dematiyoz) Mantarlar

Hicre duvarinda melanin bulunduran bazi mantarlar

besiyerinde siyah pigment olusturur.

* Dematisiyoz mantarlarin neden oldugu hastaliklarin
genel adi faeohifomikoz’dur. Dokudaki dematisiyoz
mantarlarin varhgini dogrulamak igin Fontana-Masson ile
boyama yapilabilir.

« Ornegin; Alternaria (Deuteromycetes grubunda)nin el
bombasina benzer makrokonidiumu vardir.

2. MAYA

Mayalar tek hicre seklinde blastospor olusturarak urerler.
Besiyerinde maya kolonilerinin cogu krem rengindedir.

3. DIMORFiK (BIFAZIK) MANTARLAR

Oda sisinda (25°C) kif, insan vicudunda (37°C) maya
formunda bulunurlar. Kif saprofit formdur, insan viicudunda
patojen olan maya forma dénusuir.

Ekzoantijen testi bir immunodiffuzyon testidir. Hucre
icermeyen ve bir miselyal koloniden ekstrakte edilen
ekzoantijenlerin saptanmasi temeline dayanir. Bu test dimorfik
mantarlar olan B. dermadtitidis, H. capsulatum ve C.
immitis’in tanisi icin kullanilir.
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Tek tomurcuk

\,-:-
=" Q

ooz(sz<<. 3
o Hif o

e Migelyum

° Blastospor
S-8—-8—8

Kif mantarlan

Maya mantarlan

Candida spp.

Malessesia furfur

45° agiile Pseudallesheria spp.
dallanan = Aspergiullus spp.
septal hif

Fusaryum solani

Cryptococcus neoformans (Kapsiillii)

90° agi ile €= Mukormycetes (Zygomycetes)

Maya benzeri mantarlar

dallanan Dermatofitler

Rhodotorula spp.(Kapsiil ve karotenoid pigment olusturur)

septasiz hif

Dematisiyoz septa (Esmer kiif) | Trichosporon spp. (Ureaz +)

Saprochaetea capitatus (Anellokonidyumu var)

Dimorfik (Endemik) mantarlar | Grup
(25 °C’de kiif, 37 °C’de maya)

Tedavi

ik mikoz

dermatidi (T
Paracoccoides brasiliensis
Coccidiodes immitis

saghkh eriskinde F

Dimorfik mantarlarin tedavisinde ilk tercih
Vdir. Si c Leivonl N

olusturabilirler= Primer patojen)

Amfoterisin B deoksikolat kullanilir.
Sporothrix’in deri enfeksiyonlarinin tedavisinde

Sporothrix schenckii

Deri alti mikozu (Giil dikeni)

potasyum iyodrlii oral damla verilir.

Penicillium (Talaromyces)
marneffei

Firsatgi mikoz (immiin yetmezlik-
Molluskuma benzer dokiintii)

P; Jes’in tedavisinde siilfonamidler
kullanilabilir fakat etkinligi azollerden daha
dusuktar.

Sekil: Dimorfik mantarlar

MANTAR HASTALIKLARININ GELISME
MEKANIZMASI

A. MANTARLAR TOKSIN URETEREK HASTALIGA
NEDEN OLABILIR

Mikotoksinler

Aflatoksin (Aspergillus Flavus)

Ozellikle aflatoksin B1 karacigerde epoksite dénuserek P53
geninde mutasyon sonucunda hepatoselliler kansere neden
olur. Aflatoksin bilinen en giiclo dogal karsinojendir. Ozellikle
tahil ve bayat kuruyemislerde bulunur.

Fumonizin (Fusarium Moniliforme)

Ozellikle fumonizin B1 o6sefagus kanseri ve
I6koensefalomalasi (siddetli nekrotizan beyin hasar)’ye neden
olabilir. Misirla beslenenlerde daha sik gérolor.

Ergot Alkaloidleri (Claviceps spp.)

Ergotizim, gangren ve konvulsiyon seklinde iki farkli klinik
tablo olusturabilir. Gidalarin pisirilmesi ile 6nemli élcide
bozulur ve etkisi azalir.

Sitrinin (Penicillum spp., Aspergillus spp.)

Nefropati ile seyreden sari piring hastaligina neden olur.

Okratoksin (Penicillum spp., Aspergillus spp.)

En toksik mikotoksinlerdir. Nefrotoksik olup bébreklerde nekroz
sonucunda balkan endemik nefropatisine neden olur. Sitrinin ile
birlikte okratoksin A sinerjistik etki gésterdiginden nefrotoksik
etki artar.

Sitreoviridin (Penicillum spp.)

Kardiak beriberi yapar.

MANTAR HASTALIKLARINDA TANI

* Mantar hastaliklarinin tanisinda  kullanilan en  pratik ve
en kolay yéntem numunenin %10-20 KOH ile muamele
edilmesidir. Bu durumda keratinize dokular uzaklashrihip hifal
yapilar kolaylikla secilebilir.

e Bir ¢cok mantar gram pozitif boyanir (C. neoformans ve
Aspergillus gram negatif boyanir).

e Dokudaki mantarlar géstermek icin kullanilan en iyi boyama
yéntemi metanamin gimuis boyasi (siyah-koyu gri) veya
periodik asit schiff (pembe) boyasidir.

e Kufleri, hifleri ve migelyumlari géstermek icin laktofenol
pamuk mavisi kullanihr.

* Floresan mikroskobu icin kalkoflor beyazi

* Fontana - masson boyasi melanini géstermek icin kullanilir.

e Kapsull mantarlan  (C. neoformans ve Rhodotorula)
gostermek igin ¢ini murekkebi veya musikarmin boyama
yapilabilir.

e Giemsa, intrasellUler yerlesim gésteren mantarlar géstermek
icin kullanilir (H. capsulatum ve P marnefii).

e H. capsulatum izolasyon icin besiyerinde sistein ister.

* Mantarlan Gretmek igin Sabouraud dexiroz agar besiyeri
kullanilir (yiksek oranda glukoz, modifiye pepton ve bakterileri
inhibe etmek igin asit pH: 5.5). Kiltirde mantarlanin ikiye
bélinme siresi (saatler) bakterilere gére (dakikalar) daha
uzundur.

* invazif aspergilloziste galaktomannan ve D-mannitol antijeni
tespit edilir.

e Serumda beta-glukan dizeyi ve limilus lizat testi candida ve
aspergillus enfeksiyonlarinin tamisinda kullanilir. Beta glukan,
zygomycetes (mukormycetes) ve Crptococcus neoformans
enfeksiyonu hakkinda bilgi vermez.
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( Antifungaller )
Antifungal Ei.k' fickanizmosie Yan Etkiler Klinik Kullanimi
Direng
Amfoterisin B Ergosterole baglanarak por | Nefrotoksisite takip edilir (Ure Dermatofitler,
(IV) ve Nistatin olusturur. ve kfeaﬁf]i") LiPi'd formlarin Aspergillus terreus, Candida
(Sadece lokal nefrotoksik etkisi daha az. lusitaniae, Scedosporium ve
POLIYENLER kullanilir) Trichosporon spp. tedavisinde
kullanilmaz.
Ciddi sistemik fungal
enfeksyonlarda kullanilir.
Flukonazol Sitokrom P450 ye baglh 14 Bulanti, Aspergillus,
(Oral ve IV) alfa demetilaz enzimine Deri dékontisu, Mucor
baglqinarclnk Ia:os‘ie.roldel?l Bas agrisi, Fusarium
ergosierol sentezini engetler. Hepatotoksisite S.schenckii
Genel olarak Erg 11 gen X . .
N C.krusei, C. auris, C. norvegensis
mutasyonuna bagldir fakat N X L
A s ve C. inconspicua dogal direng,
A. fumigatus'ta ise CYP51A , - .
9 C.glabrata’da yuksek dizeyde
gen mutasyonuna bagl N
direng gelisimi gérolur. direng vardir
' Maya, kif ve dimorfik mantarlarin
o tedavisinde kullanilir.
AZOLLER A
Vorikonazol Vizuel degisiklikler (parlak Invazif Aspergillozis ve invaziv
(BOS’a en iyi gecen (Oral ve IV) istktan rahatsiz olma, gegici fusarioziste ilk tercihtir. Proflaktik

azol Flukonazol son-
ra Vorikonazol dir.)

Ketakonazol (Krem,
tablet ve sampuan)

Posakonazol (IV ve
Oral; Yagh gidalar
emilimini arthrir)
isovukonazol (IV)

korlik vb.), bébrek yetmezligi
olan hastalarda (hemodiyaliz
vb.) IV kullanimi nefrotoksiktir.
Hepatotoksisite, CYP3A4
inhibisyonu

kullanimi Zygomycetes
(Mukormycetes) enfeksiyonlarina
yatkinh@r arthrir.

Cushing sendromu ve testesteron
sentezini azaltarak jinekomastiye
neden olur vb.

CYP3A4 inhibisyonu nedeniyle
diger ilaglarla kullanimi sirasinda
dikkat edilmelidir.

Genellikle invaziv Mukormikozis ve
invaziv Aspergillozis tedavisinde
kullanilir.

Terbinafin (Oral ve

Sekualen epoksidazi inhibe

Diyare, dispepsi, bulanti,

Ozellikle dermatofit

ALILAMINLER topikal) ederek ergoterol sentezini hepatotoksisite ve nétropeni enfeksiyonlarinda kullanilir.
engeller.
Kaspofungin Beta-gukan sentezini inhibe | Siklosporin ile birlikte Maya (C.neoformans harig) ve
Mikafungin vb. (IV) | eder. kullanilmamali (hepatotoksisite kuf enfeksiyonlarinda (Mucor,
EKINOKANDINLER Fks gen mutasyonu riski artar) Fusarium harig) kullar]lllr. Dimorfik
sonucunda direng gelisir. mantarlara etkisizdir. Invaziv
candidiyaziste ilk tercihtir.
(Oral, IV ve topikal) | Nukleik asit sentezi inhibe Amfoterisin B ile birlikte Ozellikle Crptococcosis, candidiasis
eder. C. auris digindaki kullanildiginda fatal aplastik ve chromoblastomycosis
FLUSITOZIN Candida turlerinde anemi (I6kopeni, trombositopeni) | enfeksiyonlarinda kullanilir.
kazanilmig direngten FUR 1 ve enterokolit yapabilir.
gen mutasyonu sorumludur. | Hamilelerde kontrendikedir.
(Oral ve topikal) Mikrotubul defekti Sadece Dermatofit
GRISEOFULVIN sonucunda mitozu inhibe enfeksiyonlarinin tedavisinde

eder.

kullanilir.
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YUZEYEL MIKOZLAR

Invazyon gostermezler ve insanda immin cevaba neden
olmazlar. Bu nedenle tanida seroloji kullaniimaz.

1. PITYRIASIS (TINEA) VERSIKOLOR

Etken Malassezia furfur komplekstir ve bu grup icerisinde
en sik etken M. globosa’dir.

Malassezia flora elemanidir. Melanin yapimini engelledigi

icin deride hipo ve hiper pigmente alanlar ve kahverengi
lekelenmeler seklinde gérilen kronik bir hastaliktir.

Sagi ve tirnagi tutmaz.
insandan-insana ve hayvandan-insana bulasmaz.

Oldukca lipofilik bir maya mantann oldugundan
Ureyebilmesi icin besiyerine lipit (zeytin yagi) katlmalidir.
Bu grup igerisinde zorunlu lipofilik olmayan tek tir M.
pachydermatis’dir.

Total parenteral nitrisyon sivilariyla sistemik yayilim
gosterir.

Kiymalh makarna (spagetti) goronimo:

Tedavide selenyum silffitli losyon kullanilabilecegi gibi
topikal veya oral azollerde kullanilabilir.

DERMATOFITLER

2. TINEA NiGRA

Etken dematisiyoz bir mantar olan Hortaea werneckii’dir
(eski ismi Exophiala werneckii). Dogada yaygin olarak bulunur
ve vyaralanma sonucu genellikle ellerde kahverengi-siyah
lekelenmelere neden olur. Bu gérinti malign melanomla
veya pigmente nevisle kanistirilabilir.

3. AK PiEDRA VE KARA PIEDRA

Ak piedra’nin etkeni Trichosporon beigelii
Kara piedranin etkeni Piedraia hortae’dir.

Ozellikle trichosporon asahii, imminyetmezlikli ve
néropenik hastalarda sistemik (trikosporonosis)
enfeksiyona neden olabilen firsatg bir mantardir.

Trichosporon’un en 6nemli 6zelligi blastosporlarin yaninda
artrokonidiumlarin  bulunmasidir. Yalana ve gergek hif
olusturabilir. Koloni merkezinde tipik olarak tomsek seklinde
tebesir renginde koloniler olusturur, Ure hidrolizi pozitiftir.

DERI MiKOZLARI (KUTANOZ MIKOZLAR)

1. Dermatofitler: Trikofiton, Epidermofiton ve Mikrosporum’dur.
2. Candida

Dermatofitler: Trichophyton, Epidermophyton ve Microsporum
Dermatofitlerin genel 6zellikleri:

1. Florada bulunmazlar.

2. Keratinize dokuyu tutarlar.

Tinea capitis
(Sag ve sach derinin
mantar enfeksiyonu)

ABD’de Mikrosporum audouini dir.

EpidermophyTon ve Candida T. capitis yapmaz.

Hastahk Etken- Onemli not

T. capitis cocuklarda en sik rastlanan mantar enfeksiyonudur. Ulkemizde en sik etken Trichophyton tonsurans,

3. En yuksek enflematuar yaniti Zoofilik dermatofitler olusturur.
Zoofilik dermatofitlerden bazilan T. verrukozum (sigirlardan), T.
mentagrophytes (fare) ve M. canis (képek) vb.

4. Makrokonidi, septali hif ve artrospor olustururlar.

5. Sikloheksimide direngli olduklari icin sikloheksimidli besiyerinde
ureyebilirler. Ornegin mikobiyotik agar.

Favus Etken Trichophyton schoenleinii

Onlenebilir kelligin en sik etkenidir. Favus samdani seklinde hifleri var.

Tinea corporis
(Madalyon)

Vicut mantari blastospor ve/ veya pseudohif tespit edilebilir.

Her Gg tur de etken olabilir (Trichophyton, Epidermofiton ve Mikrosporum). Sinirlan diizenli ve kasintili eritem-
ler gorulur. Candida da sinirlari dizensiz kizarikliklar ve uydu lezyonlar ile %10 KOH ile yapilan preparatta

Tinea cruris

Kasik mantart En sik etken Epidermophyton floccosum dur.

Tinea pedis En sik etken T. rubrum (Antropofilik) dur.

(Atlet ayagn)

ST likasyon bakteriyel sellilit'tir.

T. pedis eriskinde en sik rastlanan mantar enfeksiyonudur. T. rubrum tom dinyada en sik ratlanan dermatofi-
tozdur. T. rubrum kirmizi pigment yapar ve géz yasi damlasi seklinde mikrokonidi olusturur. En sik komp-

Tinea unguium veya
Onikomikoz

Tirnak mantan MikroSporum tirnagi tutmaz.

Etkenler Trichophyton, EpidermofiTon, Candida, Aspergillus ve Fusaryum’dur.

De ozalo

Deri mikozu Makrokonidi Mikrokonidi invazyon Floresans Tutulum
Trikofiton Var (kalem veya sigara Var (T.schoenleinii | Endotriks (T.verrukosum ve | Yok (T.schoenleinii Deri, sag ve tirnak
seklinde) harig) T. mentagrophytes ektotriks) harig)

Mikrosporum Var, mekik seklinde Var Ektotriks Var (M. gypseum Deri, sag (T.
(M. audovuinii harig) haric) unguium yapmaz)

Epidermofiton Var Yok Yok Yok Deri, tirnak
(raket veya lobut seklinde) (T. capitis yapmaz)

Candida Yok Yok Var Yok Deri, tirnak
(T. capitis yapmaz)

M.gypseum geofilik bir mantardir.
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DERIi ALTI MIKOZLARI

Toprak ve bitkilerde bulunan etkenler vicuda
travmayla girerler. Immonitesi saglam olan konakta hastalk
olusturabilirler.

¢ Sporotriks dimorfik mantar,

mantardir.

digerleri dematiyoz
1. Sporotrikoz

2. Kromoblastomikoz (Kromomikoz)

3. Mycetoma (Maduromikoz)
4

. Feohifomikoz: Serebral tutulum gésterir ve tedavisi
cerrahi

5. Rinosporidioz
6. Lobomikoz

SPOROTRIKOZ

Etken Sporotrix schenckii’dir.

Deri alti mikozu olmasina ragmen dimorfik olan tek
mantardir.

Gl isiyle ugrasan bahgivanlarda daha sik gorolor.
En sik gérilen klinik formu lenfokutanéz form’dur.

Ayni zamanda zoonozdur, zellikle kediler olmak Uzere

tarla farelerinden bulasir.
Asteroid cisimler (H&E boyamada ortasi bazofilik etrafi eozinofilik
bir materyalle kapli mantar hicreleri-Splendore  Hoeppli

reaksiyonu) gésterilebilir.

e Kulturde hifler ve hiflerin ucunda gigek demeti (Kasimpati vb.)
seklinde sporlar gérilur. Ekzoantijen testi pozitiftir.

Tedavide oral potasyum iyodirli damla veya azoller
kullanilabilir. Sistemik enfeksiyonda amfoterisin B verilir.

KROMOBLASTOMIKOZ (KROMOMIKOZ)

Etkenler genellikle tropikal bolgelerde bulunan dematiyoz
toprak mantarlaridir (Fonsecaeaq, Cladosporium,
phialophora) ve siyah pigment olustururlar.

Travmayla vicuda girerek genellikle ayaklarda sigil
benzeri (verriké6z) nodiler lezyonla baslar ve karnibahar
goérinimondu alir.

Lenfatik tikaniklik sonucunda elefantiyazis’e neden olabilir.

Lezyonun histolojik incelemesinde granilom ve siklerotik cisim
(muriform=medlar cisimcigi) gésterilebilir.

Tedavide cerrahi drenajla birlikte flusitozin veya itrakonazol
kullanilabilir. Fakat relaps sik gérolor.

MYCETOMA (MADUROMIKOZ)

Bakteriler veya mantarlar etken olabilir.

Eumycotic mycetoma mantarlarla meydana gelir ve diger adlan
maduromikoz veya madura ayagi’dir. En sik etken Madurella
mycetomatis’tir. Diger etkenler dematisiyéz matarlardr.

Actinomycotic mycetoma bakterilerle meydana gelir ve en
stk etken Nocardia brasiliensis’dir.

Drene olabilen sinizal graniller olusur (siyah veya beyaz
mikotik granil). Kas, kemik ve fasiyada deformasyona neden
olur. Lezyondan cerahat gelmesi tipiktir.

Aktinomicetoma: Yumusak graniller, bélmesiz < 1 ym
capinda filamentler olusturur. Besiyeri sikloheksimidli ve
antibiyotiksiz SDA olmalidir.
Omicetoma: Sert graniller, bélmeli 2-4 um capinda
hifler ve klamidospor goérulir. Besiyeri sikloheksimidsiz ve
antibiyotikli SDA olmalidir.

Tedavide ampitasyon ile birlikte azoller veya amfoterisin B
kullanilir. Aktinomycetomada ise kotrimoksazol veya penisilin
kullanilir.

SISTEMIK MiKOZLAR (ENDEMIK MIKOZLAR)

1. Histoplasma capsulatum 3. Paracoccidioides brasiliensis

2. Coccidioides immitis 4. Blastomyces dermatitidis

Temel Ozellikleri

* Tomo dimorfiktir.

* Hepsi endemik mikozdur.

* Tamamen saghkh kiside hastalik olusturabilirler
(Primer patojen) ve kisiden kisiye bulasmazlar (atipik
mikobakteriumlar ve Legionella’da oldugu gibi).

* Konidi (spor)'nin solunmasiyla bulasirlar (Mikrokonidi
veya artrospor).

¢ Primer enfeksiyon bolgesi akcigerdir.

Sistemik mantarlara konagin gésterdigi immunolojik cevap

grantlom olusumudur. Kazeifikasyon nekrozu gérulebilir.

* Tedavide oncelikle azoller (itrakonazol) tercih edilir
fakat siddetli vakalarda amfoterisin B kullanilir.
Paracoccidioides brasiliensis tedavisinde sulfonamidlerde
kullanilabilir.

HISTOPLASMA CAPSULATUM

Kus gubresiyle kirlenmis yiUksek nitrojen icerikli topraktan
ve yarasalarin yasadigi magaralardan inhalasyon yoluyla
bulasir. Mikrokonidinin solunmasiyla bulasarak akcigerlerde
grantlom ve kazeifikasyonlara neden olur.

Retikiloendotelyal sistemi tutar.

En iyi tani ydntemi kemik iligi asprasyonudur.

Giemza ve wright ile boyal preparatta makrofajlarin
icinde karakteristik kicik elipsoid mantar hicreleri ile
ekzantrik kirmizi boyanan kitle kiltorde Uretildiginde
tuberkiler makrokonidiler (sepedonium isimli mantarda
yapar), gézyasi damlasi seklinde mikrokonidiler ve septali hifler
gosterilebilir.

COCCIDiOIDES iMMITiS

Toprakta bulunur ve artrosporun solunmasiyla insana
bulasir. Diger dimorfik mantarlardan farkli olarak dokudaki
morfolojik formu maya hicresi yapisina sahip degildir.

Akcigerde ici endosporlarla dolu kese yani sferil olusur.

Hastalik semptomlarina %10 oraninda eritema nodozum
veya artralji eslik eder ve bu nedenle ¢6l romatizmasi
etkeni denmistir.

Ostrojen baglayan protein icerdigi icin éstrojen C.
immitis’in Uremesini arthrir. Bu nedenle gebelik dissemine
enfeksiyon igin risk olusturur. Dissemine enfeksiyonun en siddetli
klinik formu menenijittir.

Kolturde 25 °C’'de artrospor ve hifal yapilar olusturur.

Koltorleri oldukca bulasia oldugundan mutlaka klas 11
biyogivenlik kabininde ¢alisiimasi gerekir.

PARACOCCIDIOIDES BRASILIENSIS

Yaygin ekstara pulmoner hastalik ileri yas erkeklerde (%90)
oral, nazal ve fasiyal bélgede agnsiz granilomatéz Ulserlere
neden olur.

Ostrojen mantarin maya forma dénisimini engeller.
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37°C'de bir ¢cok noktadan dar bir sapla tomurcuklanan
maya hicreleri gérilir (gemi domeni). Yavru hicreler ince
bir boyunla ana hicreye baghdir.

Tedavide itrakonazol kullanihr. Trimetoprim/
sulfometaksazolle tedavi edilebilmesi énemli bir ézelligidir.

BLASTOMYCES DERMATITIDIS

Maya formu biuyiuk genis boyunlu ve cift zonludur (armut
seklinde). Maya mantari olan €. neoformansta ise dar bir
boyun bulunur.

Blastomikoz veterinerlerde daha sik gérilir, képek ve at
isingiyla bulasabilir. Kan glukoz sistein agar ve brain heart
infusion agarda Uretildiginde ana hicreden genis boyunla
tomurcuklanan maya hicrelerinin gérilmesi énemlidir.

FIRSATCI MiKOZLAR

¢ Genellikle immonitesi baskilanmig kisilerde (AIDS, nétropeni
vb) hastaliga neden olurlar.

Firsatc Mikozlar

¢ Cryptococcus * Pneumocystis jiroveci (carini)
¢ Candida ¢ Penicillium marneffei

e Aspergillus ¢ Fusarium solani

*  Mucor ¢ Pseudoallescheria boydii

CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS

Kus gubresiyle kirlenmis olan topraktan mikrokonidilerin
solunmasiyla bulasir.

Bu nedenle primer enfeksiyon bélgesi akcigerler.
Monomorfiktir yani sadece maya formda bulunur.

Klinik érneklerden en sik izole edilen serotip A’dir (AIDS
vb.).

C. neoformans diginda klinik érneklerden en sik izole edilen etken
Cryptococcus gattii (serotip B ve C)'dir. Her ikisinin polisakkarit
yapida genis bir kapstlo vardir fakat C. gattii genellikle bagigikhk
sistemi saglam kisilerde enfeksiyon olusturur ve nérolojik sekel
birakma ihtimali daha yuksektir.

Cini murekkebi ile boyali preparatta C. neoformans

Akcigerde soliter pulmoner nodil:

AIDS’lilerde en sik rastlanan invazif fungal enfeksiyon ve
en sik rastlanan fungal menenijit etkenidir.

Virtlans Faktorleri

Polisakkarit kapsil en 6nemli virilans faktoridir.

C. neoformans’in kapsiler

beigelii'nin hicre duvan
antijenik benzerlik vardir.

antijeniyle Trichosporon
yapilari arasinda capraz

Melanin pigment Gretimi sonucunda oksidatif hasara karsi
korunur.

~ + C.neoformansin kapsuld, melanini ve Ureazi var
Candida'nin kapsili, melanini ve Greazi yoktur.

W ™

Tani

BOS érneginden cini murekkebi ve musikarmin boyasiyla kapsul
gosterilebilir (duyarliik %50, AIDS'te duyarlilik %80).

Fenol oksidaz testi ve hizh Ureaz testi pozitiftir
(Trichosporon spp. Greazi var, Candida’nin yoktur).

En duyarh ve en sik kullanilan yéntem BOS érneginde
kriptokok antijeninin ELISA ve Latex aglutinasyonuyla
tespit edilmesidir.

Staib’s birdseed agarda (kus yemli agar) fenol oksidaz
enzim aktivitesi nedeniyle melanin Uretimi sonucu
kahverengi koloniler olusturur.

Tedavi

Flusitozin + amfoterisin B iki hafta kullanilir ve daha sonra
omur boyu flukonazol ile idame teviye gecilir. Proflakside
flukonazol (BOS’a en iyi gecen azol) kullanihir.

KANDIDA

Kandida oral, gastrointestinal sistem ve kadin genital sistem flora
elemanidir.

C. Albikansi Diger Kandidalardan Ayirmak icin,

¢ Klamidospor: Misir unlu-tween 80 agar (Corn meal agar)
gibi zenginlestirilmis besiyerlerinde gésterilebilir.

¢ Karbonhidrat fermentasyonu

e Germ tUp testi yapilabilir. Germ tUp testi, serum iginde 35
°C’'de 3 saat iginde candidalarin tipal uzantlar (germ tup)
olusturmasidir. Germ tip testi C. albikans, C. stellatoidea ve
C. dubliniensis’te pozitifti. 3 saatten daha uzun sire sonra
degerlendirilirse C. tropikaliste de germ tip testi pozitif
olabilir. €. dubliniensis beta glukozidazinin olmamasi,
42- 45 C'de trememesi ve CHROM agarda koyu- yesil
koloniler olusturmasiyla C. albicanstan ayirt edilir.
Ayrica misir unlu agarda C. albicans tek, C. dubliniensis cift
veya kimeler halinde klamidospor olusturur.

e Peptid nukleik asit floresan in situ hibridizasyon (PNA FISH)
testi ile C. albikans diger kandidalardan ayrilabilir.

Kandida Tirleri ve Ozellikleri

K"undl.du Onemli Ozellikleri
torleri

Blastospor, klamidospor, yalanci hif ve gercek
C. albikans hif olusturur. Tanida germ tUp testi, klamidospor

olusumu, karbonhidrat fermentasyon testi veya
PNA FISH testi kullanilabilir.

HIF OLUSTURMAZ. Ozellikle idrar yolu
enfeksiyonlarina  neden olur.  Flukonazole
direngli olabilir antifungal duyarlilik testine gére
kullanilmasi énerilir.

Ekinokandinlere direngli olabilir. KATETERLE
iLiSKiLi FUNGEMILERDE oldukca sik izole edilir.
C. parapisilosis | Misir unlu agarda mikroskobik olarak DEV
HUCRE olusturur.  Ozellikle hasta nétropenik
ise kateter gikartilip flukonazol tedavisi baslanir.

C. glabrata

Ketakonazole dogal direnclidir. 4 saat sonra
yalanci germ t0p olusturur.

FLUKONAZOLE DOGAL DIRENGLIDIR. Ureaz
pozitiftir ve R tipi koloniler olusturur.
AMFOTERISIN  B'YE DOGAL DIRENGLIDIR
(Aspergillus terreus ve Pseudallesheria gibi).

C. tropicalis

C. krusei

C. lusitaniae

C. albikans gibi germ tup ve klamidospor
olusturur. Misir unlu agarda cift veya kimeler
halinde klamidospor olusturur.

Flora elemani degildir (ekzojen). Coklu
antifungal direncine sahip (6zellikle Flukonazol
ve Amfoterisin B) hastane enfeksiyonlarina
neden olur. Tedavide ilk tercih Ekinokandinler'dir.

MALDI-TOF ve PCR ile tanimlanabilir.
|

C. dubliniensis

C. auris




MIKROBIiYOLOJI

Kandida Enfeksiyonlari icin Risk Faktérleri

* Diabetes mellitus

* Oral kontraseptif, genis spektrumlu antibiyotik, kemoterapotik
veya steroid kullanimi

* Huocresel immon yetmezlik ve nétropeni
* Hemodiyaliz

* Kemik iligi transplantasyonu

* Prematurite, >70 yas ve hamilelik

* Yakin zamanda gecirilmis GIS ameliyat

* Hiperalimentasyon sivilari ve IV kateter (6zellikle C.
parapisilosis) dissemine kandidiyazis igin risk faktérodor
ve bu kisilerde sag kalp endokarditi gelisebilir (fungal
endokarditlerin en sik rastlanan etkeni kandidadir).
Hematojen kandidiyazis sUpesinde mutlaka géz
muayenesi yapilmalidir  koryoretinit veya endoftalmit
gorolor.

Tedavi

Orofaringeal ve &sefajiyal kandidiyaziste flukonazol, deri
enfeksiyonlarinin tedavisinde topikal klotrimazol veya nistatin
kullanili. Semptomatik kandidiride ilk tercih flukonazol,
ikinci tercih Amfoterisin B (IV veya mesane irrigasyonu)
ve Flusitozin dir. C. krusei (dogal direnc) ve C. galabrata
azollere direncgli olabilir. Direncli vakalarda ekinokandinler
kullanilabilir. Fugal endokarditte kapak replasmani yapilmali ve

amfoterisin B tedavisine baglanmalidir.

ASPERGILLUS

Klinik

Dogada ve é6zellikle toprakta yaygin olarak bulunan kif
mantaridir. Konidi'nin solunmasiyla bulagir.

En sik gérilen tiro Aspergillus fumigatus’tur.

A. flavus aflatoksin salgilar.

membranda
epitel

Virtlans  faktérlerinden  olan  fosfolipaz

parcalanmaya neden olarak invazyon ve

hicrelerinde hasara yol acar.

Serumda;

¢ Galaktomannan antijeni: invaziv aspergillusta  serum
érneklerinin %40'inda pozitif sonug alinir. Bronkoalveolar
lavaj (BAL) érnegi ise %90 oraninda pozitiftir ve érnekten
koltor yapilabilir.

* B-glukan antijeni

¢ D-mannitol antijeni gésterilebilir.

Aspergillus Enfeksiyonlar
m — Genel olarak en sik etken A.fumigatus

DILTEIS MGG GAENA —— En sik etken A.niger

Allerjik bronko- pulmoner IgE'de yiikseklik ve Eozinofili . Kortikosteroid
aspergillozis Santral brongektazi itrakonazol

LEEE| —— Fungustopu ——  Cerrahi
(Grafide lezyon kavite iginde yer degistirir)

>15um [Burun]* -

5-15 um (Brons)
<5 um (Alveol)

Akcigerde halo (nodiiler
lezyonun etrafi buzlu cam
goriiniimiinde)

ilk tercih Vorikonazol
(Flukonazol ve
fulusitozine dogal

invaziv pulmoner
aspergillozis —_
Sistemik hastalik

ve sonra hilal gériiniimii direnglidir)
Galaktomannan antijeni
Vilag ve kronik 62 hastaligi

olanlarda lomber vertabral osteomyelite neden olur

Sekil: Aspergilus hastaliklari

Hastane su sistemlerinden kaynaklanan enfeksiyonlara
en stk neden olan mantardir.

TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Tani

Siklohekzimitsiz  SDA besiyerinde pudramsi  kif  kolonileri
fumigatusta mavi-yesil, niger’ de siyah, flavusta cimen yesili
rengindedir. Ayrica A. niger'in klinik &érneklerinde oksalat
kristalleri gorulebilir. Aspergillus tirlerini tanimlamak icin
kullanilan besiyeri Czapek Dox agardir.

Direk mikroskobik incelemede Aspergillus 45° aciyla
dallanan (dikotom dallanma) septali hifler yapar. Mukor
ise 90° aciyla dallanan septasiz hifler olusturur.

A. terreus phialidik konidia ve aleuriokonidia (aksesuar konidia)
olusturarak enfeksiyonun dissemine olmasina neden olur.

Tedavi
invazif aspergilloziste ilk tercih vorikonazol'dir.
Ekinokandinlerle  beraber  kullanilabilir.  Alerjik  formda

kortikosteroidler ve itrakonazol kullanilir. Aspergillus flukonazole,
flusitozine ve ketakonazole dogal direnclidir. Ayrica A. terreus’un
amfoterisin B'ye dogal direncli oldugu unutulmamalidir.

MUKORMIKOZIiS (ZYGOMYCOZIS,
FIKOMIKOZIS)

Mukormikozis etkenleri saprofit bir kif mantari olan zygomycetes
grubunda yer alan Rizopus (en sik), Mukor (2. en sik),
Absidia (Lichtheimia) ve Cunninghamella’dir.

Hastada en onemli risk faktéri asidoz bulunmasidir
(diyabetik ketoasidoz vb).

ok
Risk faktorleri A\Ds y
Serolojik Diyabetik ketoasidoz

Sporlarin
(Konidi) ;—».

solunmasi
tanist  Nstropeni
YOKtUr  petabolik asidoz
Yanik
Yiiksek doz kortikosteroid
.\ 42Nt
p.c\\ ‘a\‘“ Hematolojik malignite
ge\'e Desferoksamin kullanimi
Aniioi _ Transplantasyon
= njloinvaziv Travma
Tromboz p
Nekioz 1V ilag kullanimi
(Vorikonazol vb.)
—_—
%3 %a
Dissemine p\lger
%8 %7
Primer GIS A
serebellar Pulmoner 1
%2 )
Sinopulmor % 20
) %7_ Rino-
Sinoorbital serebellar
%18
%7 Kutanoz
Sinizit e 2 e
Sekil: Mukormikozis'te klinik ve tani
Klinik
Mukormikozis  etkenleri  sporangiosporun  inhalasyonuyla

bulasarak asin damar invazyonuna neden olurlar.

Rinoserebellar mukormikozis: Ozellikle ketoasidoza
girmis diyabetiklerde ortaya cikar.

En sik etken rizopus'tur.

Paranazal sinUslerden baglayan invazyon burun ve agizda siyah
renkte nekrotik bir lezyon ve orbital selltlit olusturarak beyne
kadar ilerler.

Pulmoner ve kutanéz mukormikozis: Pulmoner nekroza veya
deride nekrotik Ulserlere neden olur.
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Tani

Mukormikozis sUphesi olanlarda biyopsi 6rnegi homojenize
edilmeden dilimlenerek besiyerine ekilir. inkd hifler septasiz
oldugundan homoijenize edilirse canliig: kaybolur.

e Besiyerindeki kolonileri basta beyazdir zamanla Uzerinde
siyah noktalar olusur (karabiber serpilmis gibi). 48-72
saat icinde (hizli Greme) tom petri plagimi kaplayacak
sekilde kaba micelyumlar ile doldurarak yonimso
koloniler olusturur.

Lezyondan alinan  o6rnegin  direk  mikroskobik

incelemesinde 90 °C acgyla dallanan septasiz hifler
gorilor. Eskiyen kilturlerinde septali hif gérulebilir.

Tedavi

Acil cerrahi debridman ile birlikte lipozomal amfoterisin B,
posakonazol ve isovukonazol verilebilir.

PNEUMOCYSTIS JIROVECI (ESKi ADI P. CARINI)

Temel olarak solunum yoluyla bulasmasina ragmen bulas yollar
ve rezervuari:

Klinik

AIDS’lilerde en sik rastalanan firsatg patojen, en sik
rastlanan pnémoni etkeni, en sik rastlanan mantar
(eskiden kandidaydi) ve 6lume en sik neden olan etkendir.

En sik rastlanan klinik formu pnémonidir. Yaphg
pnémoniye plazma hicreli pnémoni denir (diffoz bilateral
interstisyel plazma hicreleri).

Laktat dehidrogenaz seviyesi 500 mg /dI'nin Gzerindedir
fakat spesifik degildir. HIV enfeksiyonu olanlarda
pnémotoraks gelistiginde P. jiroveci’den sUphelenilmelidir.

Tani

Klasik mikolojik kiltir yéntemleri ile Uretilmesi zor oldugu igin
tanisinda mikroskobik ve molekiler yéntemler tercih edilir.

Gramla boyanmaz.

Giemza ile trofozoidler boyanirken metanamin gomus
boyasiyla kistleri boyanabilir. ince duvarh trofozoid ve
kalin duvarh kisti vardir. Kistinin icinde sekiz adet intrakistik
cisimcik bulunur.

Bronkoalveolar lavaj sivisinin direk floresan antikor
mikroskobuyla incelenmesi tanida kullanilan en ¢abuk ve
en duyarh yéntemdir.

Beta glukan hizhh tanida kullanilan duyarli ve 6zgol bir
yéntemdir.

Tedavi

ilk tercih kotrimoksazol (doza bagmh hipersensitivite
ve kemik iligi sUpresyonu), alternatif; Trimethoprim +
dapson (silfon, methemglobinemi), pentamidin (>60 dak
IV verildiginde lethal hipotansiyona neden oldugundan aerosol
formda kullanilir), klindamisin + primakin ve atovaquon
(yemeklerle birlikte alinan oral antimalaryal).

pO2 < 70 ise tedaviye prednizolon eklenebilir.

AIDS hastasinda CD4 T lenfosit < 200 hucre/ ml indiginde
proflaksiye baglanmalidir.

Proflaksi

ilk tercih kotrimoksazol.

HYALOHIFOMIKOZIS

1. Penicillosis (Talaromyces) Marneffei

RES’i tutan dimorfik bir mantardir (Histoplasmaya benzer).
25 °C’'de besiyerinde yaygin pigment (mavi, kirmizi) yapar.
Tomucuklanarak degil ikiye bélunerek cogalir.

Ozellikle Asyali AIDS’li hastalarda molluskum kontagiosuma
benzer ortasi nekrotik papiler lezyonlar ve dissemine
enfeksiyon olusturur.

Mikoloji laboratuarlarinda en sik rastlanan kontaminant
mantarlardan biridir.

2. Fusarium Solani ve Scedosporium Apiospermum
(Pseudallesheria Boydii)

45° agiyla dallanan septal hif yaptiklan igin aspergillusla kanigir.
Fusarium, kan koiltiorinden izolasyon ihtimali en yiksek
invaziv fungal etkendir.

Fusarium’un makrokonidyas: fusiform yada muz
seklindedir ve kirmizi pigment olusturur.

Fusarium spp. flusitozin ve flukonazole direnclidir. Tedavide
vorikonazol veya amfoterisin B kullanilir.

Scedosporium’da ise armut seklinde sporlar vardir ve
amfoterisin B’ye direnglidir. Invaziv fusaryumda ilk tercih
vorikonazol’dir.

Scedosporium prolificans digerlerinden farkli olarak sis bir kék
ile bagl annelloconidia igerir ve olduk¢a agresif bir mantardir.

PARAZITOLOJI

Parazitler 6karyottur. Protozoon ve metazoon olmak Uzere iki
gruba ayrilir.

A. PROTOZOONLAR (tek hicreliler)
* Amipler (Sarkodina)

 Silyalilar (Kirpikliler)

*  Kamgihlar/ flagella (Mastigofora)

* Sporlular (Sporozoa) seksuel ve aseksuel Greme gosterirler.

B. METAZOONLAR (cok hicreliler)

1. Helminitler
* Nematodlar (yuvarlak solucanlar, iki ayri cinse sahiptir)
¢ Sestot (yassi solucanlar, hermafrodittir)

¢ Tremotodlar (yassi solucanlar, kan trematodlari harig
hermafrodittir)

2. Artropotlar
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( Protozoonlarin Ozellikleri )
Protozoonlar Hastalik Bulas yolu
Entamoeba histolytica Amipli dizanteri Fekal-oral
Kontak lensle iligkili keratit
Amipler (Sarkodi Acanth b . Sul
mipler (Sarkodina) canihamoeba AIDS'te granilomatéz ensefalit viar
Naegleria fowleri Primer amip meningoensefaliti Sular
Silyah Balantidum coli Kolit Fekal-oral
Plasmodium spp Sitma (eritrosit tutulumu) Sivrisinek
Babesia microti Babesiyoz (eritrositlerde sitmaya benzer gérionim) Kene

Sporlular (Sporozoa)
seksiel ve aseksuel

Toxoplazma gondii Konijenital enf. AIDS'te ensefalit

Ookist, bradizoid,

Greme géosterirler trofozoid

j’e I-.\picomplexu Cryptosporidium parvum ishal Fekal-oral

igerirler. isospora belli ishal Fekal-oral
Cyclospora cayetanensis ishal Fekal-oral
Leishmania donovani Visseral laismanyozis (RES tutulumu) Flebotom (tatarcik)

Kamglilar/ flagella | Trichomonas vaginalis Vaijinit (sadece trofozoidi var) Cinsel iligki

(Mastigofora) Giardia lamblia Steatore, malabsorbsion Fekal-oral
Trypanosoma cruzi Chagas hastaligi Cege sinegi

Son (kesin) konak: Parazitin seksUel (eseyli) déngUsini
gegirdigi ya da eriskin formlarinin bulundugu konak.

Ara (intermediate) konak: Parazitin asekstel gelisimini
tamamladigr konak.

Paratenik konak (Tastyict konak): Parazitin  yasam
déngisinde gerekli olmayan fakat parazit larvasinin
yasayabildigi ancak gelisip erigkin parazit haline gelemedigi,
buna ragmen baska konaklara bulasin oldugu konaktir.
Antikor uyarisi mast hicrelerinden degrantlasyona neden
olarak histamin salinimina neden olur ve sonucta parazitin
yikimina katkida bulunur. Kist hidatikte kist sivisi anaflaksiye
neden olabilir. Akcigere gé¢ eden parazitler eozinofili ve astm
benzeri semptomlara neden olabilir.

Enfekte kisilerde premunisyon denen kismi bagisiklik
gorulebilir. Premunisyon parazitin hedef doku veya hicreyi
isgal etmesini bloke eden humoral antikorlara baglidir. Bu
olay dustk dizeyde parazitemi ve klinik belirtilerin hofif
seyretmesine neden olur.

Dendritik hiicre  Naif T lenfosit

-4

TH2 lenfosit
I
b IL-4,5,6
B lenfosit
-4
IL-4 IL-13
I-13 C3b, Eozinofilin
o 1861 helminite
8

baglanmasinisaglar

. S Helminit
faj Eozinofil aktivasy
ve direkt si i

18G4

: 5 _ (Doku tamiri etki (ADCC)
Mast hiicrelerinden Intestinal kontrakslyon, ve fibrozis)
FceR1 reseptoriiile mukus sekresyonu
degraniilasyon ve peristaltizmin artmasi

Sekil: Parazite immunolojik yanit

AMIPLER

ENTAMOEBA HiSTOLYTICA

Amipli dizanteri etkenidir. Basilli dizanteri etkeni ise
Shigella’dir.

insandan insana fekal-oral yolla bulasir, ara konak
yoktur.

Dis ortam sartlarina (klorlama, mide asiti vb.) dayanikli olan ve
insana bulasan enfektif formu dért cekirdekli kist formudur.
Trofozoitler mikroaerofilik oldugundan GIS'in anaerob ortaminda
hizh replike olurlar fakat digkiyla atildiginda kisa strede tahrip
olurlar. Trofozoitler ikiye bélonerek cogalir (binary fission),
yalana ayaklan (stoplazmik organel) sayesinde hareket
eder ve beslenme saglarlar.

E. histolytica’da hastalik olusmasi zimodem enzim sistemine
ortamda lékosit bulunmasina izin vermezler.

Barsak mukozasina etkenin tutunmasi galaktoz spesifik
lektin vasitasiyla olur.

Klinik
1. En sik asemptomatik kist tastyiciigr gérolor (%80-90).

2. Barsak amibiyazisi (%10): 1-4 haftalik inkibasyon
déneminden sonra trofozoit formun penetrasyonu ile kalin
barsaklarda tipik sise dibi seklinde (g6z yasi damlasi)
Ulserler gorilir. Karin agrisi, subfebril ates ve intermittant
kanh mukuslu digkilama gelisir.

Fulminan kolit:

Ameboma (kronik lokalize granilom): Genellikle
assenden kolonda goérilir. Genis Glserasyon zemininde
sekonder bakteriyel enfeksiyonlara bagh granilasyon
dokusu ve fibrozis meydana gelir. Bu yapi kolon
kanseriyle karisir.

3. Barsak disi amibiyazis (%0.5): Hematojen yolla
yayilarak en sik karaciger apsesine neden olur (sag
lobda tek apse). Sag hipokondriyal agri ve subfebril
ates vardir. Alkalen fosfataz seviyesinde arhs, l6kositoz
ve anemi taniyi destekler.
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Tani

Gaitada kist ve taze diskida hareketli trofozoitler gdsterilebilir.
Fakat kist formlar lI6kositlerle, trofozoit form ise patojen
olmayan Entamoeba dispar ile karishirilabilir. Trikrom
boyasiyla amplerin kist ve trofozoid yapilar (cekirdek
yapilari, santral karyozom ve periferal kromatin)
goruilerek ayiric taniya gidilebilir.

Oral kavitede flora elemani olarak bulunan nonpatojen
E. gingivalis’in kist formu yoktur, sadece trofozid formda
bulunur.

Ozgillvgu oldukea yiksek olan ELISA yéntemiyle fekal antijenin
yani E. histolytica’ya ait adezin antijenlerinin (Gal, GalNac lektin)
tespitiyle mikroskobik olarak ayirt edilemeyen non-
patojen E. dispar ve E. moshkovskii‘den ayrilmis olur.
indirek hemaglutinasyon (IHA) yéntemiyle antikor tespiti oldukca
faydalidir.

Tedavi

Lomen ici ilaclar: Sadece barsak lumenindeki amiplere etkilidir.
Paramomisin hamilelerde ve asemptomatik hastalarin
amibiyazis tedavisinde kullanilan bir aminoglikozittir.
Sistemik ilaglar: Klorokin sadece karaciger apsesine
etkilidir.

Karma etkili ilag: Metranidazol

Dogada serbest yasayan amipler Acanthamoeba, Naegleria,
Sappinia pedata ve Balamuthia’dir (diffiz grantlomatéz ve
aksiyona neden olur).

Naegleria Fowleri

Olduk¢a mortal bir tablo olan primer amip
meningoensefaliti etkenidir. Kontamine sularda yizerken
bulasan trofozoid form nazal mukazaya gelir ve olfaktor sinir
boyunca ilerliyerek SSS’e yayilir. Hemordajik nekroza neden
oldugundan BOS'ta eritrosit, nétrofil (purilan) ve trofozoid
gorilor. Klorlamaya duyarhdir.

Tedavide amfoterisin B ile birlikte rifampin, azitromisin,
flukonazol, miltefosin ve deksametazon kullanilabilir.

SILYALI PROTOZOON

BALANTIDIUM COLI (SILIYER DiZANTERI)

insanda hastalik olusturan tek silyal parazittir. Hayvan
(6zellikle domuz) ve insanlarin diskisi ile ¢ikarmig olduklar
kistlerin kontamine su ve gidalarla fekal-oral alinmasiyla bulagir.
E. histolytica’ya benzer sekilde trofozoid form kolon
mukozasina invazyon gostererek kanhi  mukuslu
dizanteriform ishale neden olur.

Ekstra intestinal tutulum olmaz. Gaita mikroskobisinde V
seklide makronukleus ve bunun yaninda mikrontkleusu bulunan
silyal trofozoidler gésterilebilir.

Tedavide tetrasiklinler kullanilir.

SPORLULAR

Seksuel ve aseksiel Ureme gdsterirler.
1. Plasmodium spp

. Babesia microti

. Toxoplazma gondii

. Cryptosporidium parvum

O A W N

. Cytoisospora belli

SITMA (MALARYA)

Malarya’ya neden olan dért tir plasmodium tespit edilmistir.
Plasmodium falciparum (En mortal)

Plasmodium vivax (En sik)

Plasmodium ovale

Plasmodium malariae

oM

Plasmodium knowlesi (zoonotik)

Dinyada cocuk élumleri arasinda diyareal hastaliklar ve
solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra U¢inct sirada yer alir.
Fakat enfeksiyona bagli 8lumler arasinda ilk siradadir.

Sivrisinekte  seksUel (sporogoni) evrimini tamamladiktan
sonra olusan sporozoidler sivrisinegin isirmasiyla insan
kan dolagimina geger ve yaklasik 30 dakika icinde karaciger
hucrelerine ulagir. Karacigerde P. vivax ve P. ovale
hipnozoid forma dénerek sakl kalabilir ve aralikhi olarak
relapslara neden olabilir (aylar veya yillar sonra, en az 6 ay).
Karacigerde olusan merazoidler kan dolasimina gecerek
apikal kompleks vasitasiyla eritrositleri enfekte eder ve
merazoidler bir daha karacigere geri donmez. Bu nedenle
kan transfizyonuyla olusan sitmada hipnozoid gérilmez.
Plasental yolla bebege gecen form merazoittir, bu nedenle
konijenital enfeksiyonda karaciger dénemi bulunmaz.

Klinik

* Genellikle sivrisinegin 1srmasindan 2 hafta sonra ates
(41°C), titreme ve bol terlemeyle ani bir baslangig gésterir.
Periyodik ates (eritrositer sizogoni) P. malariae’de 72
saatte bir diger tirlerde 48 saatte bir ortaya cikar.
Ozellikle P. falciparum’da bu atesli dénem 8 saatten fazla
surebilir. Atesteki yukselme muhtemelen parazitin yeni
eritrositleri enfekte ettigi déneme denk gelir.

* Malarya’ya bagh é6lomler genellikle dalak riptorine
baghdir. Sitmada konak direncinden sorumlu en
onemli organ dalaktr.

* P falciparum’da eritrositlerde dikensi ckintilar
(akantosit) gézlenir. Bu hicrelere abetalipoproteinemide
de rastlanir. Bu ertrositler kapillerlerden gecerken
hemolize olurlar ve asirn hemolizden 6tUro
hemoglobiniri gelisir ve idrar siyaha boyanir
buna kara su hummasi denir. Ayrica bu eritrositler
serebral damarlan tikarlar buna serebral sitma
denir. P falciparum’da olgun trofozoit ve sizontlar
karaciger ve dalakta yikima ugradigindan perifere
ctkmaz. Bu nedenle kanda sadece ring seklinde geng
trofozoitler ve muz seklinde gametosidler gérilor.

P knowlesi zoonotik sitma etkenidir (maymun-insan),
yaphgi sitmaya simian sitma denir. Sitma krizleri ve ataklar
24 saatte bir gorolor. Enfekte ettigi eritrositlerin boyutunu
degistirmeden tOm yastaki eritrositleri tutar.

P malariae’da immin kompleks glomerulonefriti sik gérolor.
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Sitma Torlerinin Ozellikleri

Bulgular P falciparum P malariae P. vivax P ovale

Sitma 10rg sl iz Eyen i) Kuartan (72sa) sitma Selim tersiyan (48sa) Selim tersiyan (48sa) sitma
sitma sitma

infekte eritrosit sayisi %5'den fazla %2'den az Az %2'den az

infekte eritrosit yasi Tom yastaki eritrositler MatUr eritrosit Retikulosit Retikulosit

infekte eritrosit
buyUklogu

Normal

Normal

Normalden buyuk

Normalden buyik

Kanda bulunan parazit
formlan

Ring yada gametosit

Tum formlar trofozoid
(olgun ve geng), sizont,
gametosit

Tum formlar trofozoid
(olgun ve geng), sizont,
gametosit

Tum formlar trofozoid
(olgun ve geng), sizont,
gametosit

Eritrositte pigment

Maurer lekeleri

Zieman granulleri

Schiffner grandlleri

Schiffner granulleri

Diger &zellikler

Muz seklinde gametositler,
bir eritrositte birden fazla
trofozoid ve volkmen

Bant seklinde trofozoidler
tipiktir. Rozet (papatya)
seklinde gametositler

Olgun trofozoitte
pleomorfik sitoplazma
(Ameboid trofozoid)

Enfekte eritrositler oval ve
puskollo kenara sahip

sitmada en sik

kulakligr manzarasi gérolur
Anemi ve SSS tutulumu alive §Idd?ﬂ" enir()sﬁlerde Nadir Nadir Nadir
masif hemoliz
Nefrotik sendrom Nadir Sik Nadir Yok
Not En mortal Transfuzyonla iliskili Turkiye'de en sik

Tanm

Malaryanin tanisi periferik yaymayla konur.

Tedavi

Plasmodium tedavisinde genellikle klorokin + primakin
kullanilir. Hamilelerin tedavisinde klorokin verilebilir.

Proflakside klorokin kullanilabilir. P. falciparum sitmasinin
bulundugu bélgelere gidilecekse genellikle klorokine
cabuk direng geliseceginden meflokin ya da doksisiklin
tercih edilir.

BABESIA MiCROTI

Ixodes cinsi kenelerin 1sirmasi sonucunda enfektif
pyriform cisimlerin alinmasiyla, kan transfizyonu ve vertikal
yolla bulagir.

Pyriform cisimler karacigere ugramadan eritrositleri enfekte
eder yani karaciger dénemi bulunmaz.

Eritrositlerdeki formlari sitmaya benzer.

Sitmada oldugu gibi titreme, ates ve terleme nébetlerine neden
olur. Splenektomililerde veya orak hicreli anemisi olanlarda
8lumcil olabilir. Diyare yapmaz. Periferik yaymada
eritrositler icinde merazoitlerin tetrat olusturdugu gorilor
(Malta hagi géronimd, arti isareti).

En sik rastlanan komplikasyon ARDS ve DIC'tir. Tanida en sik
kullanilan serolojik yéntem IFA'dir.

Babesia microti
Eritrosit icinde
Merazoitler tetrat olusturmug

Sekil: Babesia microti

Tedavide ilk tercih atovaquon + azitromisin (po), siddetli
hastalikta ise klindamisin (IV) kullanilir.

TOKSOPLASMA

RES’i yani makrofajlan tutan fakiltatif intraselliler bir
parazittir.

¢ Kedi kesin konak insan arakonaktr.

Bulas Yollari

1. Ookist: Ookist icinde sporozoitler bulunur. Kedinin ¢ikarmig
oldugu ookistlerin su ve gidalarla alinmasiyla bulagir.

2. Bradizoid (Doku kisti): Ot yiyen hayvanlarin etlerinin iyi
pisirilmeden yenmesiyle bulasir.

3. Trofozoid (Takizoid): Transfizyon ve transplasental
(konjenital enfeksiyon) yolla gecis gosterir. Trofozoid form
dokulara yayilarak akut enfeksiyon semptomlarina neden
olur ve bunlarin bir kismi doku kistine dénusebilir.

4. Kan transfizyonu (trofozoid) ve
transplantasyonuyla (doku kisti) bulasabilir.

organ

Klinik

inkibasyon dénemi genellikle 5-23 gindur.

immonitesi saglam konakta genellikle asemptomatik seyreder.
En sik gérilen semptom bilateral, hassas olmayan servikal
lenfadenopati ve daha az oranda polilenfadenopati dir.
Enfeksiyoz mononikleozise benzer semptomlara neden olabilir
(heterofil antikor negatif).

immin yetmezliklilerde (AIDS vb.)

AIDS’lilerde santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin en sik
etkeni toksoplasmadir.

Ensefalit (meningoensefalit):
reaktivasyonu sonucunda gelisir.

Genellikle endojen kistin

Serebral apse (ring enhancing mass). Beyin MR'inda
mutifokal hipodens alanlar gorilir.

Oftalmik toksoplazmozis: Tek tarafl koryoretinit.

Konjenital Enfeksiyon

Bir ¢ok konjenital enfeksiyonun aksine son U¢ ayda
bulas riski yUksektir. Konjenital toksoplazmoziste cift
tarafli koryoretinit (en sik), yaygin serebral kalsifikasyon,
hidrosefali ve spontan abortus gérilmesi énemlidir.
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Tedavi

Toksoplasma tedavisinde primetamin + silfadiyazin/
klindamisin kullanilir.

Primetamin toksoplasmaya en efkili ilag olup di hidrofolat
rediUktaz enzim i nhibitoriodir ve en sik gérilen yan etkisi
doza bagimh kemik iligi sipresyonudur. Bu etki folinik
asit (Ca lekovorin) kullanimiyla azaltilabilir.

Proflakside trimetoprim-sulfametaksazol kullanihir.
Hamilelerde 14 haftadan énce sipiramisin (Makrolit
grubunda) ve >14 haftadan sonra primetamin +
silfadiyazin tercih edilir. Silfadiyazin G6PD enzim
eksikliginde siddetli hemolize neden olur.

SPORAZOALAR (APICOMPLEXA VEYA
KOKSIDIALAR) VE MiCROSPORIDIA

Sporazoalar'in ortak &zelligi asekstel (sizogoni) ve seksuel
(goametogoni) Ureme géstermeleridir (malarya gibi). Bu grupta
asagida belirtilen parazitler bulunur.

1. Cryptosporidium parvum

2. Cystoisospora belli (eski adi Isospora belli)

3. Cyclospora cayetanensis

4. Sarcocystis

Ozellikle AIDS'lilerde kronik sulu ishale neden olurlar (kan
bulunmaz).

Bu parazitlerin neden oldugu enfeksiyonda gaitada
Modifiye Ziehl-Neelsen boyasiyla boyanan ookistler
gorilior ayrica  Sarcocystis’te  gaitada  sporokistler
gosterilebilir.

Klorlamaya direnglidirler. Sodyum hipoklorit, hidrojen peroksit ve
suyun kaynatlmasiyla (1 dak) éldurdlebilir.

1. CRYPTOSPORIDIUM PAVRUM

AIDS ve immun yetmezlikli konakta en sik rastlanan kronik ishal
etkenidir. Ozellikle klorlanmis sulardan kaynaklanan salginlara
neden olur. Enfektif dozu oldukca diUsuk ve ookistleri oldukga
koguktur (4-6 pum).

insan ve hayvanlarin gikardiklan ookistlerin (veteriner hekimler
risk allinda) kontamine igme sular ve yizme havuzlarindan fekal-
oral yolla alinmasiyla bulasir. Enfekte ettigi enterositin mikrovillus
bélgesinde ekstrastoplazmik kese icinde yerleserek seksuel ve
aseksvel olarak cogalip otoenfeksiyona neden olabilir.

immon yetmezliklilerde sulu diyare kolera like diyare olarak
adlandinlir (20 lt/gin) ve hastalarda ates beklenmez. En sik
gorulen serotip II- ¢ dir.

C. parvum sporozoidleri apikal kompleks bulundurur. Modifiye
cinko sulfat sentrifugal flotasyon teknigi veya Sheather seker
flotasyon prosediri ile konsantre edilerek modifiye asit fast
boyasi veya altin standart yéntem olan direkt floresan antikor
yéntemi ile incelenebilir.

Etkin bir tedavisi olmamasina ragmen nitazoksanid kullanilabilir.

Sporazoalar’in Ozellikleri

(1
Mikroskobik é6zellikler ve tedavi Cryptosporidium parvum | Cyclospora cayetanensis Cystoisospora belli
Buyuklok 4—6um 8-10um > 10 um
Modifiye Ziehl-Neelsen ile boyanan ookist Var Var Var
Otofloresan Yok Var Var
Formol-eterle konsantre edilerek 1sik Yok Var Var
mikroskobuyla incelenebilme
Ookist sekli Sferik Sferik Oval (elipsoid)
Auramine boyasiyla boyanma Var Yok Degisken
Tedavi Nitazoksanid Kotrimoksazol Kotrimoksazol
Spiramisin (2)

SARCOCYSTIS

Yasam déngisunt iki farkl konakta tamamlar (diheteroksen
parazit). Bradizoid iceren kistlerin bulundugu etlerin iyi
pisiriilmeden yenmesiyle bulasir. Sacocystis’ler icerisinde S.
lindemanni kan ve doku paraziti diye bilinir yani intestinal
yerlesim gdstermez.

insanda iki tor klinik olusturur. Bazi tirlerinde (S. hominis)
insan hem ara konak hem kesin konaktr.

1. intestinal sarkosistis: Kendi kendini sinirlayan sulu ishal ve
eozinofili ile karakterizedir

2. Miskiler sarkosistis: Subkutan noduller, kardiomyopati,
bronkospazm, dermatomiyozit, eozinofili ve kas kreatin
kinazin da arhig gézlenir.

Gaita’da veya kas biyopsisinde sporokistlerin (sarkokist)

gosterilmesiyle tani konur.

¢ Karakteristik olarak kas biyopsisinde bradizoid iceren
septali kistler gosterilebilir.

MIKROSPORIDIA (EN SIK ENTEROCYTOZOON VB.)

Oldukea kigik (1-3 pm) zorunlu hicre ici parazitidir
(mitokondrisi yok). Ozellikle immunsupresif hastalarda
(AIDS CD4 T lenfosit < 50- 100) ishal, interstisiyel nefrit,

keratokonjuktivit, tagsiz kolesistit, SSS’'de vaskulit ve grantlomatéz
ensefalite neden olur.

Diskida ve dissemine vakalarda idrarda gram pozitif, PAS, EZN ve
giemsa ile boyanan 1-3 um boyutlarinda sporlar gérulur. Polar
tubul (polar flaman) ve dis ortam sartlarina dayanikh
spor olusturur. Bu nedenle bulas formu polar flaman
bulunduran sporlardir.

Tedavide albendazol, fumagilin ve nikkomisin kullanilir.

KAMCILI (FLAGELLALI) PROTOZOONLAR

3. Giardia lamblia

4. Trypanosoma

1. Leishmania

2. Trichomonas vaginalis

LEISMANIA

Leismania donavani: Visseral laismanyozis (Kala-Azar,
dumdum atesi). Ulkemizde visseral laismaniyozis in en sik
etkeni L. infantum’dur.

Leismania tropica: Kutanéz laismanyozis (Sark cibani)
kuru tipi Glkemizde gérilen tipidir. L. major ise yas tipidir.
Leismania braziliensis: Mukokutanéz laismanyozis (Espundia)
Toxoplasmada oldugu gibi RES’i yani makrofaijlar tutar.
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LEISMANIA DONAVANI
Visseral laismanyozis (Kala-Azar, dumdum atesi)
etkenidir.

Flebotom (tatarcik, kum sinegi)un insani sokmasiyla
promastigot form bulasir. Promastigot makrofajlan enfekte
eder ve amastigot forma dénusir. Amastigot form cogalarak
makrofajlan parcalayip diger makrofajlan enfekte eder.
Temel olarak RES organlar olan lenf bezleri, kemik iligi, dalak ve
karaciger etkilenir.

Klinik

* Ik bulgusu tataragin isirdigi bélgede olusan nodildor. Diger
bulgular;

¢ Gunde iki kez inip ¢ikan ates

* Hepatosplenomegali: Dalak asir derecede biyimistir
(KML'de oldugu gibi).

Hiperfibrinojenemi

¢ Hipergamaglobulinemi (Formol gel testi
proteinlerinin artisini gésterir)

serum

* Dalak ve kemik iligi tulumuna bagl pansitopeni (I6kopeni,
trombositopeni) ve anemi

e Bobrek tutulumu (normokrom normoster anemi)

« ileri dénemde ciltte hiper pigmentasyon meydana gelir (siyah
hastalik).

Tani

* En duyarh tami ydéntemi dalak aspirasyon
materyalinden Wright-Giemza boyasi ile makrofajlarin
icinde amastigotlarin gésterilmesidir. Kemik iligi ve
lenf bezi aspirasyon materyalleride kullanilabilir.
NNN besiyerinde (Novyi, McNeal, Nicolle, tavsan
kaniyla hazirlanan besiyeri) veya Tobie’s besiyerinde
promastigotlar gésterilebilir. Formol-jel testi pozitiftir (agin
globulin artigi hasta serumuna formalin damlatilarak serumun
katlasmasi seklinde gésterilebilir) fakat nonspesifiktir.
Ozellikle visseral leismanioziste rK39 antijeni ile
hazirlanmis  hizh  imminokromatografik yéntem
kullanilabilir.

Tedavi

ilk tercih bes degerli antimon bilesigi olan stiboglukonat’tir
(Fosfofruktokinaz ile reaksiyona girerek glikolizi
inhibe eder). Tedavide allopurinol, lipozomal amfoterisin B,
paramomisin, pentamidin ve miltefosin kullanilabilir. Tedavi
edilmezse sekonder enfeksiyon veya ic kanamadan kisi kaybedilir.
Hastah@i gecirenlerde kalici bagisiklik birakir.

Leismania Tropica

Kutanéz laismanyozis (Sark cibani) etkenidir. Ulkemizde dogu ve
gUneydogu anadolu bélgesinde gorilir. Visseral laismanyozdan
en édnemli farki i organlar tutmamasidir. Flebotomun sokmasiyla
promastigot form bulasarak Uzeri kabukla kapli Glsere lezyon
olusur. Kabuk kaldirilinca civimsi ¢ikintilar goérilor (Hulusi
behgetin civi belirtisi). Lezyondan alinan érnekte amastigot
form tespit edilir. Hastalik kalici sikar birakir ve 6mir boyu
bagisiklik birakir. Tedavide stiboglukonat kullanilir.

TRICHOMONAS VAGINALIS

Urogenital sistem paraziti olup anaerob’dur (mitokondrisi
yok). Kist formu bulunmaz sadece trofozoid formla
hastalik olusturur. Bu nedenle monoksen parazit diye
bilinir (Dsentamoebea frapilis ve Entamoeba ginginalis
gibi). Trofozoid form idrar icinde 24 saat canli kalabildigi icin
klozetlerden bulasabilir fakat temel olarak cinsel yolla bulasir.

Klinik

Kadinlarda genellikle semptomatik olup vajinite neden olur.
Semptomlar tipik olarak menstruasyon déneminden
sonra gorilor. Yesil vajinal akinti, kéto koku, kasinti, yanma,
vajinal eritem ve servikste petesiler goérolir. Vajen pH'si
artmighr (>4.5).

Tam

Vajinal surints veya beyaz Uretral akinhdan trofozoidler
gosterilebilir. Trofozoidler 4 adet anteriyor flagellasiyla titreme
veya dénme hareketi yapar. Kiltoro yapilabilir.

Tedavi

Metranidazol kullanilir ve mutlaka partneriyle birlikte
tedavi edilmesi gerekir.

GIARDIA LAMBLIA (G. INTESTINALIS)

* Enfekte kistin fekal-oral yolla alinmasiyla bulasir.

¢ Duodenum ve jejunumda trofozoid forma dénuserek
enflemasyona neden olur. Diger bélgelere yayilmaz.

« Invazyon yapmadigindan gaitada kan ve lkosit olmadig
gibi hastalarda ates gérilmez. Yag emilimini bozarak
steatore ve malabsorbsiyona neden olur. Genellikle
%50 oraninda asemptomatik seyreder ve asemptomatik
tasiyicihk gelisebilir. IgA eksikligi ve intestinal divertikilu
bulunan hastalar semptomatik enfeksiyon ve enfeksiyonun
kroniklesmesi (safra kesesi) icin dnemli bir risk faktéridur.
Kronik giardiyaziste sekonder laktoz intoleransi gelisir.

Tam

* Gaitada armut seklinde trofozoid (iki cekirdekli ve
flagellali) disen yaprak tarzinda hareket eder ve
hareketsiz oval kist formlar (4 cekirdekli) gésterilebilir. Gaita
incelemesi negatif bulunursa duodenumdaki trofozoidleri
gosterebilmek icin enterik kapsuller araciligiyla string test
(ip testi, enterotest) veya duodenum tubaiji yapilabilir.
Fekal antijen testi kullanilabilir.

Tedavi

* Metranidazol (flagyl) veya quinakrin hidroklorid kullanilir.

TRYPANOSOMA CRUZii

¢ Chagas hastaliginin etkenidir. Kan emici Raduviid
boceklerinin (6pen bécek) insanmi sokmasi sonucu
bulasir (diskisiyla). Dért farkli morfolojik formu vardir;

Trypomastigot (kanda), Epimastigot, Promastigot ve
Amastigot (makrofaj ve kas hicreleri).
Klinik

¢ Etkenin giris yerinde sagom denen eritematéz bir lezyon
gorolur. Enfeksiyon genellikle yiz veya géz bélgesinde
g6rolur. Gézde preseptal selltlit gelistiginde Romana
belirtisi (g6z kapaginda sislik, konjuktivit ve lokal LAP)
tespit edilir ve okuloglandiler sendrom (tek tarafh okiler yiz
édemi ve submaksiller lenfadenopati) gérulur.

¢ Akut enfeksiyon: Ates, miyalji, hepatosplenomegali ve LAP
gorolor.

¢ Kronik enfeksiyon: Myenterik pleksusunun tutulmasina
bagh olarak megadsefagus ve megakolon gérilor.
Ayrica dilate kardiomiyopati ve miyokardit gelisebilir. En stk
6lUm nedeni miyokardin tutulmasi sonucu gelisen aritmi
ve kalp yetmezligidir.

Tani

¢ Tanida ksenodiagnoz kullanilabilir (enfekte olmamis
bocege hastanin kani emdirilir ve bécegin barsaklarinda
trypanosoma aranir).
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Tedavi
* Akut dénemde nifurtimox veya benznidazol etkilidir.
TRYPANOSOMA BRUCEI RODESIENSE VE TRYPANOSOMA BRUCEI GAMBIENSE
Cece sineginin (Tsetse flies) sokmasi sonucu salyasiyla bulasir. Afrika uyku hastaliginin etkenidir.
METAZOONLAR (COK HUCRELILER) HELMINITLER
( Helminit Etkenleri )
Helminitler | Etken Not
Kancali kurtlar (Necator americanus ve Erkek ve disileri vardir.
Ancylostoma duodendale) Yumurtalan kapaksizdir.
Enterobius vermicularis Barsak nematodlarinin
Wuchereria bancrofti nonpatojen rabditiform larvasi ve
Ascaris lumbricoides patojen filariform larvasi vardir.
Trichuris trichiura Eriskin formu toprakta bulunan tek parazit Strongyloides stercoralis'tir.
Nematodes . _— L
Trichinella spiralis Ayrica en kuctk barsak nematodudur.
Toxocara canis ve cati Tedavide mebendazol kullanilir.
Onchocerca volvulus
Dracunculus medinensis
Loa loa
Strongyloides stercoralis
Taenia (solium ve saginata) Sindirim sistemleri bulunmaz.
Echinococus (granulosus ve multilocularis) Yumurtalar kapaksizdir.
Sestod Diphyllobothrium latum Yumurtasi kapakl ve birden fazla ara konagr olan tek sestod D. latum’dur.
Hymenolepis nana H. nana ara konaga ihtiyag géstermez.
Tedavilerinde Niklozamid kullanilir.
Fasciola hepatica Yumurtalan kapakhdir.
Clonorchis sinensis Yaprak seklindedirler.
Dicrocoelium dendriticum Diger trematodlardan farkl olarak Schistosomalarin yumurtasi kapaksizdir,
Trematod Schistosoma spp. (S. hematobium, erkek ve disisi vardir.
S. japonicum ve S. mansoni) Cinko- silfat ybzdirme yontemi kapakli veya agir yumurtasi olan
Paragonimus westermani parazitleri saptayamaz.
Tedavilerinde Prazikuantal kullanilir.

NEMATOD'LAR (YUVARLAK SOLUCANLAR)

Yuvarlak solucan adi verilen turdur. Cevrelerinde canli olmayan
zirhlarina kutikul denir. Sindirim ve bosaltim sistemleri tam
gelismis olup hepsinin son konagi insandir.

ENTEROBIUS VERMICULARIS (OKSIYUR, KIL
KURDU, PINWORM)

ABD’de 12 yas altindaki cocuklarda en sik rastlanan
helminit enfeksiyonudur (En sik rastlanan protozoal
enfeksiyon Giardiyazistir). Yumurtanin oral yolla alinmasiyla
bulasir. Yumurtalar GIS’de larvaya dénusir ve gece sabaha karsi
disi larvalar anal bélgeye cikar. Disi larvalar perianal bélgeye
binlerce yumurta birakarak 6lor. Yumurtalar 4-6 saat icinde
enfektif form olan larvaya dénisur.

Bulas Yollari
Otoenfeksiyon (otoinokilasyon): Anal bélgenin kasinmasi
sonrasinda kisi elini agzina gétirirse kendi kendini enfekte eder.

Retroenfeksiyon: Perianal bélgede bulunan yumurtalardan
tekrar larvalar agiga cikabilir ve anal bélgeden igeriye girerek
kolona ulagir.

inhalasyon: Yumurtalar havada asili kalabilir bu durumda
inhalasyon yoluylada bulasabilir.

Enterobius vermicularisin yumurtasiyla Dientamoebea

fragilis’in trofozoidleri bulasabilir. D. fragilis polivinil alkol
gibi fiksatiflerle fikse edilip trikromla boyanarak gésterilebilir.

Klinik

Temel bulgu perianal kasinhidir. Bu nedenle ézellikle kiz
cocuklarinda sekonder bakteriyel enfeksiyonlar (sik tekrarlayan
Uriner enfeksiyon) ve vajinit meydana gelebilir. Anis ve burunda
kasinti, uyurken dis gicirdatma, agizdan salya gelmesi, gece
korkulari ve davranig bozukluklar gérolor.

Tan

Gaitada yumurta bulunmaz. Perianal bélgede bulunan
yumurtalan tespit edebilmek icin selofan bant yontemi
kullanihr (¢ gOn Ust Uste). Yumurtalar asimetrik olup bir
kenarlari duzdur.

Tedavi

Pirantel pomad veya mebendazol kullanilabilir. Ttm
aile fertleri tedavi edilmelidir. Nevresimler ve i¢c camasgirlar
kaynar suyla yikanmali ve Gtilenmelidir. NUksleri 6nlemek
icin tedavi 10 gin sonra tekrar edilir.

ASKARIS LUMBRiICOIDES (ROUNDWORM)

Olduk¢a biyik (20-35 cm) ve en sik rastlanan barsak
nematodudur. Dinyada en sik rastlanan helminit
enfeksiyonudur.
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1. Topraktan yumurta oral yolla alinmasiyla bulasir 2. Yumurta
duedonuma gelir 3. Burada agiga cikan larvalar kan yoluyla
akcigere gelir 4. Nazofarinksten yutularak barsaklara gelir, disi
ve erkek ciftlesir 5. Gaita ile yumurta atilir.

Bulas Yollari

Ara kona@i yoktur. insan gaitasiyla kirlenmis olan
topraktan yumurtanin oral yolla alinmasiyla bulasir.
Yumurtalar duedonum ve jejunuma gelince agilarak larvalar
aciga cikar. Larvalar kan yoluyla akciger, karaciger ve kalbe
yayilir. Akcigere gelen larvalar eozinofilik bir pnémoni (Loeffler
pnémonisi) tablosuna neden olur. Larva nazofarinksten
yutularak mide’den gecip barsaklara gelir. Burada disi ve erkegin
ciflesmesiyle olusan yumurtalar gaitayla ahlir (ginde 200.000
yumurta). Embriyonlu yumurtalar toprakta birkag hafta kaldiktan
sonra enfektif olur.

Klinik

Kan yoluyla akciger migrasyonuna bagh olarak erken dénemde
pnémoni (Loeffler pnémonisi) ve eozinofili meydana gelir.

Barsak tkanikhg (en uzun sestod olan D. latum gibi) ve
malabsorbsiyona neden olabilecegi gibi transmural nekroz
sonucu barsak perforasyonu ve peritonite neden olabilir. Ayrica
safra kanali tikanikhigr sonucunda kolesistit, sarilik ve tkanikhk
sonucunda apandisit gelisebilir.

Tani

Balgamda larva ve eozinofiller, gaitada ise oval yumurtalar
(yUzeyi yumru yumru) gésterilerek tani konur.

Tedavi

Mebendazol (mikrotubul olusumunu engeller) veya pirantel
pomat (paralitik ajan) kullanilir.

KANCALI KURTLAR (HOOKWORM)

Ancylostoma  duodenale ve Necator americanus.
Ulkemizde dogu karadeniz ve akdeniz bélgesinde
bulunur.

Toprakta bulunan larvanin cildi delmesiyle bulasir (dermatit) ve
kan yoluyla akcigere gelir (bulagi farkli déngisU askarisle ayni).
Buradan nazofarinksten yutularak mide’den gecip barsaklara
gelir ve digleriyle mukozaya tutunur. Kapiller kan ile beslenerek
uzun sure (yillarca) burada yasar. Gaitayla yumurtalar atilir.

Klinik

Cogu vaka asemptomatiktir.

Cildi delerek bulashgindan genellikle ayaklarda alerjik
dermatite neden olur.

Akcigerlere ugradigindan askariste oldugu gibi eozinofilik
pnémoni gelisir.

Demir eksikligi anemisi (hipokrom mikrositer). Barsaklarda
antikoagulan salarak surekli kan emdiginden anemi gelisir.

Parazit bagina ginde 0.2 ml kan kaybi olur.

Dinya Uzerinde kronik anemiye en sik neden olan enfeksiyon
hastaligidir.

STRONGYLOIDES STERCORALIS

intestinal nematodlar icinde en kiigik olandir. Yasam
déngisunu insan vicudunda tamamlar.

insan gaitastyla bulasmis olan topraktan filariform larvanin
penetrasyonuyla bulasir. Larvalar kan yoluyla akcigere gelir
(Askaris ve kancali kurtlarda oldugu gibi) nazofarinksten yutularak
mideden gecip barsaga gelirler. Barsak mukozasi iginde ciftlesen
yumurtlarlar barsak bosluguna atilinca agilir ve rabditiform
larvalar gaitayla atilir (gaitada yumurta gérilmez).

Otoenfeksiyon: Barsak boslugunda bazi nonpatojen rabditiform
larvalar tekrar patojen olan flariform larvaya dénusor buna
internal otoenfeksiyon denir. Bazen filariform larvalar perianal
bélgeden deriyi delerek tekrar kana karngir buna eksternal
otoenfeksiyon denir.

indirek evrim (heterojenik déngi): Eriskin erkek ve disiler
birka¢ nesil toprakta yasayabilir. Eriskin formu toprakta
bulunan tek parazittir.

Klinik

Genellikle asemptomatiktir.

Fazla miktarda larva alinirsa pnémoni, peptik Ulser benzeri
yakinmalar, sulu veya kanli ishal geligebilir.

I

Hiperenfeksiyon: imminyetmezligi olanlarda (AIDS,
kanser, kortikosteroid tedavisi vb) otoenfeksiyon sonucunda
larvalarin sistemik yayilim géstermesidir. Akciger (pnémoni),
kalp ve SSS (menenijit) tutulur. Bu durumda hastalarin vicut
sivilari bulagtiricidir. Ayrica internal otoenfeksiyon sonucunda
enterik bakterilere bagl sepsis gelisebilir.

Tam

Balgam, diski ve duedonal aspirat sivisinda nonpatojen
rabditiform larvalar gérilir. Eozinofili belirgindir. Baermann
konsantrasyon teknigiyle numunenin incelenmesi duyarl bir ydntemdir.

Tedavi

ilk tercih ivermektindir. Alternatif olarak mebendazol veya
tiabendazol kullanilabilir.

TRiICHURIS TRiCHIURA

Topraktan yumurtanin oral yolla alinmasiyla bulasir. Bulas yollari
ayni oldugundan bu kisilerde genellikle askaris enfeksiyonuda
bulunur. Erigkin formu ¢ekum mukozasina yapisir ve uzun sire
bu bélgede yasayarak (4-8 yil) Glser gelismesini saglar.

¢ Dizanteriform ishal,

* tenezim sonucunda rektal prolapsus,

* anemi ve eozinifiliye neden olur.

Diskida limona benzeyen yumurtalar gésterilebilir.

Tedavide mebendazol kullanilir.

Akcigeri tutan

parazitler

1. Askaris lumbricoides

2. Kancali kurtlar
(Ancylostoma duodenale,
Necator americanus)

3. Strongyloides stercoralis
4. Paragonimus
westermani

(Erigkin formu akcigeri
tutan tek parazit)

Larvanin penetrasyonu
ile bulasanlar

1. Ancylostoma braziliense
2. Kancali kurtlar
(Ancylostoma duodenale,
Necator americanus)

3. Strongyloides stercoralis
4. Schistosoma spp.
(Sulardan penetrasyonla
bulagir)

Artropodun isirmasiyla
bulasan etkenler

Birden fazla ara konag:
bulunan ve yumurtasi
kapakh parazitler

1. Malarya (Sivrisinek)

2. Babesia microti (Kene)
3. Leismania (Flebotom=
Tatarcik)

4. Trypanosoma spp.
(raduvid, tsetse fly)

5. Wunchereria, Loa

loa, Mansonella ve
Onchocerca volvulus
(mikroflarya gésterilerek
tanilari konur)

1. Fasciola spp.

2. Paragonimus westermani
3. Clonorchis sinensis

4. Diphyllobothrium latum

.’\____/,,\___‘__/—\_/ \'v‘«’\/‘-\ﬁv\ ‘4\\/\’,
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TRICHINELLA SPiRALIS

Domuz etinin iyi pisirilmeden yenmesiyle larva iceren doku
kistleri oral yolla alinir. Alinan larvalar barsakta erginlesir ve
ciftlegirler, disilerden yeni larvalar agiga gikar. Olusan larvalar
kan ve lenfatik yolla yayilarak cizgili kaslara yerlesir. Konagin
gosterdigi immuinolojik yanita bagh olarak larvalar fibréz
bir kapsulle kaplanarak kistlesebilir. Barsaklarda erigkin
form, kasta larva bulunur.

Klinik

Hem eriskin hem de larvasiyla hastalik olusturur. Bu nedenle
hastaligin intestinal (erigkin) ve doku dénemi (larva) vardir.

« intestinal dénem: Bulanti, kusma, ishal ve karin agnisi gibi
gastrointestinal sistem semptomlari gérolor.

¢ Doku dénemi: Birinci dénemden yaklasik birkag hafta sonra
gelisir.

Alerjik deri dékuntisu, ates, kas agnsi, periorbital édem ve

eozinofili gérulur. Subkonijuktival hemoradii, siplinter hemoraii ve

kas hassasiyetine (spesifik bulgu) neden olabilir.

Siddetli hastalik solunum felci, konjestif kalp yetmezligi ve SSS
(meneniit, ensefalit vb) tutulumuyla karekterizedir.

Tanm

Kesin tami kas biyopsisinde kist veya larvanin
gosterilmesiyle konur. Ayrica kanda larvalar gésterilebilir ve
eozinofili belirgindir.

Tedavi

Mebendazol veya tiabendazol kullanilabilir. Fakat doku kisti
icinde bulunan larvalara etkisizidir. Enflemasyonu azaltmak igin
steroidler kullanilabilir.

TOXOCARA CANIS VE CATi

Visseral, okiler ve néronal larva migrans etkenidir.
Toxocara canis képek, Toxocara cati kedilerin gikarthgi
yumurtalarin oral yolla alinmasiyla bulagir.

Yumurta ile kontamine olmus toprak yiyen cocuklar risk
altindadir (PICA). Barsaklarda larvalar olusur ve dolasima
kangir. Sadece larvasiyla hastalik yapar erigkin forma dénisemez
bu nedenle saskin parazit diye bilinir. Larvalar eozinofilik
granuloma neden olur ve 8lurler.

Cocuklarda en sik gérilen zoonozdur.

Ates, deri dokuntiss, hipereozinofili (500/mm?), grantlomatdz
hepatit ve korioretinit gelisebilir.

Géz tutulumu  (oktler larva migrans) retinoblastomla

kanistirihr ve kérlige neden olabilir.

Genellikle tanida seroloji kullanihir. Dokuda larvalar

gosterilebilir.
Dietilkarbamazin ve kortikosteroidler verilir.

ANCYLOSTOMA BRAZILIENSE VE ANCYLOSTOMA
CANINUM

Kitanéz larva migrans etkenidir. Dogal konag kedi ve
képeklerdir. Flariform larvalarn cildi delmesiyle bulasir ve
larvalar deri altina yerlesir. Hyaltronidaz enzimi araciligiyla
deri altinda kiviimli bir hareket yolu izler. Deride eritem ve asiri
kasinh sonucu sekonder bakteriyel enfeksiyonlar gelisebilir.
Yalniz larvalaryla hastalik yapar. Larvalar insanda eriskin
forma dénisemez (saskin parazit).

Klinik olarak veya cilt biyopisisinde etkenin gosterilmesiyle
tani konur.

Semptomatik tedavi ve mebendazol kullanilabilir.

)

WUCHERERIA BANCROFTi VE BRUGIA MALAYi

Sivrisineklerin (Anopheles, Culex, Aedes) sokmasiyla
insana bulasir. Kana kansan larvalar lenfatiklere yerlesir.
Burada ciftleserek mikroflarya dogururlar. Kan basinci ve vicit
isist degisikligine bagh olarak genellikle gece periferik kana
cikarlar. Nokturnal (geceleri) veya subperiyodik (tom gin,
6égleden sonra pik yapar) seyir izlenebilir.

Lenfatik tikaniklik sonucunda elefantiyazise neden olur
(Elefantiyazise neden olan mantar Kromomikoz).

Gece 22:00 sularinda yapilan periferik yaymada
mikrofilaryalarin gérilmesi ile tani konur.

Dietilkarbamazin ve ivermektin kullanihr.

LOA LOA

Geyik sineginin 1sirmasiyla insana bulagir. Erigkinler cilt altinda
dolagirken, disilerin urettikleri mikrofilaryalar gindiz saatlerinde
kana gecer.

Hastada yUksek ates ile birlikte parazitin metabolik Grinlerine
karsi gelisen alerjik reaksiyon sonucunda ciltte calabar
sislikleri veya konjunktiva altinda parazitin tipik hareketi
gorilebilir. Ogle saatlerinde (11.00-13.00) hazirlanan periferik
yaymada etkenin gorulmesi ile tani konur. Tanida Modifiye Knott
konsantrasyon yéntemi kullanilabilir. Tedavide Dietilkarbamazin
kullanilir.

ONCHOCERCA VOLVULUS

Siyah renkli nehir sinekleriyle (Simulium) bulasan bir
Afrika nematodudur. Hastalik eozinofili ve atesle baglar.
Erigkinlerin ciltteki enfeksiyonu sonucunda fibréz subkutan nodul
gelisir (~15 yil sonra). Disilerin dogurdugu mikrofilaryalar cilt
altindan ilerleyerek géze yerlesir. Mikrofilaryalarin invazyonu
ve immiUn komplekslerin neden oldugu enflamasyon sonucu
kérloge (nehir korligi) neden olur. Tedavide eriskin form
icin dietilkarbamazin ve mikrofilaryalar icin ivermektin verilir (< 5
yas ve emziren annelerde kontrendikedir). Tedaviye baglh mazotti
reaksiyonuna benzer bir tablo olusabilir (ates, kasinti, dékionts,
konjuktivit).

DRACUNCULUS MEDINENSIS

Larva yiokli kicik su kabuklularinin (siklops) yutulmasi
ile insanlara bulasir. Larvalar gastrointestinal sistemden
ayrilarak alt ekstremitelerde cilt alt bag dokusuna yerlesir. Kan
ve diger organlara yayilmaz. Bilinen en uzun nematoddur.
Parazit cubuga sarilip ¢ekip cikarilir. Bu sirada kopma
olursa andfilaksi gelisebilir. Metranidazol veya thiabendazol
kullanilir.

ANISAKIS SIMPLEX

Cig deniz Urinleriyle bulasir. Alerjik belirtilere neden
olabildigi gibi akut enfeksiyon apandisitle, kronik enfeksiyon
GIS kanseriyle karigir. Tani endoskopi veya laparotomi ile konur.
Medikal tedavisi yoktur cerrahi olarak gikarilir.

SESTODLAR

1. Taenia (T. saginata ve T. 3. Echinococcus granulosus

soleum) 4. Hymenolepis nana

2. Diphylobothrium latum
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Sestodlarin ézellikleri

Segmenter yapi gésterirler ve vicutlan halkalardan (proglottid olusur. Sonlardaki halkalar gebe halkalardir (gravit segment). Gebe
halkalarin i¢i yumurtayla doludur. Yumurtalarin iginde embrion bulunur. Alti adet cengeli bulunan embriona onkosfer denir.

Vicutlan duz bir kutikula tabakasiyla kaplidir.
Sindirim sistemleri yoktur.
Hepsi hermafrodittir (disi ve erkeklik organlar bir arada)

Bazi sestodlarda skolekste (bas) bulunan, disk seklinde ¢engel ya da dikenlerden olusan yapiya rostellum adi verilir.

Yumurtasi kapakli tek sestod Diphylobothrium latum’dur.

1 Sestodlarin Ozellikleri \

Sestodlar Bulas insan

Klinik Tani Tedavi

Domuz eti Kesin konak

Larva

Gaitada halka
(proglottid) veya

Niklozamid,
Sistiserkoziste

T. soleum (Sistiserkus selluloza) Sistiserkozis yumurta prazikuantal
Yumurta ile kontamine Ara konak Nor05|s?hser.k02|s Biyopsi
Epilepsi
gidalar
Sigir eti Kesin konak intestinal enfeksiyon Gaitada halka Niklozamid
T. saginata Larva Barsak tikanikhgr ve (proglottid) veya Prazikuantal
(Sistiserkus bovis) apandisit yumurta
Cig balik Kesin konak Megaloblastik anemi Gaitada halka Niklozamid ve B12
D. latum (Sparganum= (10 m uzunluk) (proglottid) veya vitamini
Pleuroserkoid) Larva kapakli yumurta
N Ultrason Cerrahi
E. granulosus Yumurta Ara konak Kist hidatik Seroloji (IHA) Albendazol

H. nana Larva (Sistiserkoid) Ara konak (Artropod)
(en kicik Yomur Kesin konak
sestod) umuria (Ara konak yok)

Prazikuantal
Niklozamid

Otoenfeksiyon
Hiperenfeksiyon

Gaita’da yumurta
(bipolar flagella)

ECHINOCOCCUS GRANULOSUS

E. granulosus unilokiler, E. multilocularis multiloktler (alveolar)
kistler olusturur.

E. granulosus'ta kesin konak képeklerdir. Déngiu képek-
koyun-képek seklinde devam ederken insanlar rastlanhsal
ara konaktir. Képeklerin glkarmis oldugu yumurtalarin
oral yolla alinmasiyla insanlara bulasir.

Karaciger kist hidatiginin en sik komplikasyonu safra
yoluna agilmadir.

* insanda larvasiyla hastalik yapar eriskin form képegin

barsaginda bulunur.

+ insanda erigkin form bulunmaz.
Klinik

Genellikle asemptomatiktir. Karaciger kisti hepatik disfoksiyona,
akciger kisti brong erezyonu sonucunda kanli balgama ve serebral
kist bas agrisi ve fokal nérolojik semptomlara neden olur. Kistten
sizan sivi alerjik reaksiyonlara ve astim benzeri tabloya neden
olur. Sayet kist ruptire olup protoskoleksler dissemine olursa kisi
anaflaksiden kaybedilir.

E. multilocularis kurt - cakal gibi yirhcllardan yumurtanin oral
yolla alinmasiyla bulasir ve multilokiler (alveolar) kistler
olusturur. Kistleri akciger alveollerine benzediginden alveolar kist
hidatik denir. Buda en sik karacigeri tutar. Cok hizli yayildigindan
cerrahi tedaviye ragmen mortalitesi oldukga yUksektir.

Tani

hidatiginde ilk tercih edilen yéntem
Bilgisayarli tomografiyle 1 cm’den kicuk

Karaciger  kist
Ultrasonografi'dir.
kistler saptanabilir.

indirek hemaglutinasyon testiyle antikor tespit edilerek
karaciger kistinin amip veya ekinokoka bagh olup
olmadigr tespit edilebilir.

Kist sivisinin incelenmesiyle protoskoleksler ya da ¢engel
yapilar gésterilebilir.

Tedavi

Genellikle cerrahidir. Medikal tedavide albendazol kullanilir.
Yagh yiyeceklerle alindiginda albendazolin emilimi artar.

TREMATODLAR

Trematodlarin vicutlan tek parcadir. Yaprak seklinde vicut
yapilar vardir ve yumurtalar kapakhidir fakat Schistosoma’lar
diger trematodlardan farkli olarak hermafrodit degildir (disi ve
erkegi var), yumurtalan kapaksizdir ve bulas yolu farklidir.

Fasciola ., @\ A

s | x:lle\:ﬁ:K{\RVA(Larva) nin X/ Eriskin form larm

Paragonimus [ 0, | \/\ Yumurtalari

Dicrocoelium @ | ) KAPAKLIDIR
(& (Schistosom’un

e ~—m
Trematodlar L

ooo” ?
=

o
o ] 4 Y @
°°° Sporoklst

o
e

|\/

“ Trematodlarin tedavisinde PRAZIKUANTAL, Fasciola hepatica’da TRICLABENDAZOL

Sekil: Trematodlarda bulas yollar ve tedavi

FASCIOLA HEPATICA

Koyun paraziti diye bilinir, insanlar rastlantisal konaktr.
Koyun, kegi ve sigirlarda bulunur.

* Koyun karacigerini yiyen insanlar enfekte olmus gibi
gaitayla yumurtayr atar fakat enfekte olmazlar buna
yalana parazitizim denir.
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* Etken metaserkarya iceren su terelerinin yenmesiyle
insana  bulasir.  Gastrointestinal ~ sisteme  gelen
metaserkarya transperitoneal yayilimla karaciger ve safra
yollarina yerlesir. Diger bir degisle agiz yolu ile alindiktan
sonra barsak ceperini delerek karin bosluguna ve
oradan Glisson kapsiulini gecerek karacigere ulasir.
Hermafrodit olan erigkinler safra yollarinda yumurta uretir
ve safra yolu tikanikhigina neden olabilir. Gaitayla
kapakl yumurta atilir.

* Enfeksiyon asemptomatik olmasina ragmen semptomatik
hastalikta sag Ust kadran agrisi, nedeni bilinmeyen ates,
hepatomegali ve kalici eozinofili (%95) gérilor. Aylar veya
yillar sonra tikanma sarihgi, kolanijit, safra kesesi tasi,
pankreatit, biliyer siroz ve karaciger nekrozu gérulebilir.
Karaciger aralikh olarak biUyir ve kigulor (akordion
karaciger).Yumurtasi kapakl, birden fazla arakonagi var
ve metaserkarya igeren su tereleriyle bulasir.

Tani

Akut dénemde diskida yumurta gérilmez. Bu dénemde
ELISA ile antikor tespit edilebilir. Yalanci parazitizim
gorulebileceginden gaitasinda yumurta tespit edilenlere
son 3 gin icinde karaciger yiyip yemedigi sorulur. Eger
yenmisse 3 gin sonra tekrar diski é6rnegi alinir.

Tedavi

Prazikuantal Fbuski'ye etkili olmakla birlikte F hepatica’ya
etkisizdir. Tedavide bithionol veya Triclabendazol
(Nematodlarda kullanilmaz) kullanihr.

CLONORCHIS (OPiSTHORCHIS) SINENSIS

Az pismis baliklarin yenmesiyle bulasir (D. latum gibi).
Kolanijit ataklari, pankreatit ve kolanjiokarsinoma neden
olur. Gaitayla yumurtalar atilir.

DICROCOELIUM DENTRITICUM

Metaserkarya ile enfekte karincanin yenmesi sonucunda
insana bulasir.

Karaciger ve safra yollarina yerlesir. Enfekte karacigerin
yenilmesine bagh olarak Fasciolla hepatica’da gorioldogo
gibi yalana parazitizim saptanir.

SCHISTOSOMA

Ug tipe ayrilir;
S. hematobium: Genellikle Nil vadisinde géruliyor.

S. japonicum: Genellikle uzak doguda gériliyor. Pring
tarlalarinda galisan isciler igin dnemli bir sorundur.

S. mansoni
Shistozom yumurtalar sularda silyali larvaya (miracidyum)
dénuserek ara konak salyangoza gecer. Burada bir ¢ok larva

(serkarya) agiga cikar ve bunlar deriden penetrasyonla girerek
insanlar enfekte eder.

Kanalis jinekoforis

S. hematobium’un larvasi
Serkarya

Disi ve erkegi var

Penetrasyonla bulasir

Serkarya dermatitine neden olur

S. hematobium’un yumurtasi
Mirasidyum igerir

Kapaksizdir

Terminal dikensi gikintisi var (hematiiri)

Sekil: Schistosoma hematobium’un ézellikleri

Shistozomalar venleri tutarak kan akimina kargi ilerler
ve granUlom olusturur. Kan kelebegi diye bilinir (zorunlu
intravaskuler parazit). S. hematobium mesane venlerini, S.
japonikum (inferior ve superior mezenter ven) ve S. mansoni
(inferior mezenter ven) mezenter venleri tutar.

Klinik

Sulardan larvanin (serkarya) penetrasyonuyla bulasir bu
nedenle erken donemde serkarya dermatiti veya diger bir
ifadeyle yizme havuzu dermatidi meydana gelir.

Akut hastalik (katayama sendromu) asin duyarlilik sonucunda
meydana gelir. Ates, halsizlik, Urtiker, artralji ve immin kompleks
birikimine bagl semptomlar gérolor.

Kronik dénemde yumurtanin neden oldugu enflamasyona bagh
semptomlar gelisir.

intestinal sistozomiazis: S. japonicum ve S. mansoni'ye
bagl karin agrisi, kanli ishal, hepatomegali presinizodial
intrahepatik portal hipertansiyona bagh splenomegali
ve nonsirotik periportal fibrozise neden olur. Bu hastalik
bilhariyazis diye bilinir. Olum genellikle &sefagus varis
roptorone baghdir.

Vaskdiler sistozomiazis: S. hematobium hematiri, diziri,
steril piyori, tkaniklik ve squamoz hicreli mesane
karsinomuna neden olabilir.

Nérolojik sistozomiazis: S. japonicum yumurtalar beyne
migrasyon gésterilebilir.

Tam

S. hematobium’un kapaksiz yumurtalan idrarda, S.
japonikum ve S. mansoni'nin kapaksiz yumurtalan
gaitada gésterilebilir. Lokositoz, eozinofili ve hipergamma
globulinemi gelisir.

Tedavi

Prazikuantal kullanilir.

PARAGONIMUS WESTERMANI

Birden fazla ara konagi vardir.

Metaserkarya iceren az pismis yengeclerin yenmesiyle
bulasir.

Eriskin formu akcigere yerlesen tek parazittir.

Gaitada ve balgamda kapakl yumurtalar gésterilebilir.
Tedavide prazikuantal

ANTI PARAZITER ILACLAR

Kinolinler (Klorokin, primakin, meflokin, kinin, kinidin):
DNA repkikasyonunu inhibe eder.

Nitroimidazoller (Metranidazol): DNA sentezini inhibe eder.
Antimon ve Arsenik bilesikleri (Na stiboglukonat ve
Melarsaprol): Agir metalli bilesikler olup protein ve enzimlerin
sulfidril gruplarina baglanarak etkinlik gésterir. Parazit metabolik
aktivitesini arthrdiginda etkinligi artar.

Benzimidazol (mebendazol, tiobendazol, albendazol):
Genis spektrumludur ve mikrotUbUl olusumunu engeller.
Pirantel pomat, piperazin ve ivermektin: Paralitik ajanlardir.
Birbirlerinin etkisini nétralize edecekleri icin bir arada kullaniimaz.
Prazikuantal: intraselliler Ca balansini degistirerek tetanik
kasilmalara neden olur, ayrica parazitin tegimentinde degisiklige
neden olarak immun hasara karsi paraziti duyarl hale getirir.
Primetamin, trimetoprim ve silfonamidler: Folik asit
sentezini inhibe eder.

Pentamidin: Topoizomeraz |l inhibisyonu.
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