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* Normal mikrobiyota: Saglikli insanin deri, mikoz membranlarinda bulunur. Bu mikroorganizmalarin genetik
iceriklerine mikrobiyom adi verilir.

* Mikrobiyotanin gorevleri: 1. Mikrobiyal patojenlere karsi koruyucu, 2. Sindirime yardimci,
3. Toksinlerin par¢calanmasinda yardimci, 4. Immun sistemin maturasyonu ve homeostazi

* Mikrobiyotanin bozulmasi ornekleri: 1. Bakteriyel vajinoz, 2.Periodontit, 3. Inflamatuvar Barsak Hastaliklari

* Resident flora: Kalicidir; Verilen yasta, ilgili bolgede duzenli olarak bulunur. Bozulursa yeniden olusabillir.

* Transient flora: Gegicidir; Deri ve mikoz membranlarda saatler, gunler ya da haftalarca bulunabilen nonpatojen ya da
potansiyel patojen (resident flora bozuldugunda) mikroorganizmalari icerir.

* Human Microbiom Project (HMP)' de kullanilan yontem: 16 S rRNA analizi

* Salmonella, Shigella, M.tuberculosis gibi bakteriler normal florada bulunmaz (kesin patojen)




Pnomokok/ Meningokok/ Hib

Kapsul, NF kolonizasyonu, IgA proteaz

Deri

NORMAL MIKROBIYOTA

Onemli Mikroorganizmalar

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus (az sayida), Micrococcus turleri, a-hemolitik
ve nonhemolitik streptokoklar (Streptococcus mitis), Corynebacterium, Cutibacterium,
Peptostreptococcus, Acinetobacter, Az sayida diger organizmalar (Candida, P. aeruginosa vb.)
* Deri florasini etkileyen faktorler: pH, Sebase6z sekresyonlarin icerisindeki yag asitleri, Lizozim
* Deri hem fiziksel bariyer hem de keratinositler, patern tanima reseptorleri

(TLR, mannoz reseptorleri, NOD-like reseptorler) araciligi ile mikroorganizmayi tanir

ve dogal yanit meydana gelir (immdnolojik bariyer).
Vaka: Candida' ya bagl santral ven6z kateter enfeksiyonu

Nazofarinks

Difteroidler, Nonpatojenik Neisseria turleri, a-hemolitik streptokoklar

S. epidermidis, Nonhemolitik streptokoklar, Moraxella,

Anaeroblar (Prevotella, Anaerob koklar, Fusobacterium turleri vb.),

Az miktarda: Haemophilus, Pnémokoklar, Neisseria meningitidis, S. aureus, Gram (-) basiller

AQiz florasi

Dogumdan sonra 4-12 saat i¢erisinde Viridans streptokoklar resident floranin en belirgin Gyesi olur

ve yagsam boyu bu sekilde devam eder.

Yasamin erken donemlerinde Aerob, anerob Stafilokoklar, Neiserria, M. catarrhalis,

Laktobasiller; disin patlamasinin ardindan anaerob spiroketler, Prevotella melaninogenica,

Fusobacterium, Rothia, Capnocytophaga, Anaerob Vibrio ve Laktobasiller; ayrica Aktinomyces,

Candida

Dental Plak ve Dis Curagu

* Dental plak ve periodontal hastaliklar, biyofilm tretiminin devami sonucu meydana gelirler.

* Dental plak, kompleks bir biyofilm olarak kabul edilir. Biyofilm ilk olarak, mineralize
dis yuzeyini kaplayan dental pelikdl ile iligkili olugur. Pelikdl, ttkrik ve diger oral
sekresyonlardan kdken alan protein ve glikoproteinlerden meydana gelir. Plak olusumu iki
duzeyde meydana gelir. Birincisi, plagin diseti gizgisine gére anatomik yerlesimidir;
en erken plak supragingivaldir ve daha sonra subgingival plaga dénusebilir.
ikinci diizey ise plak icindeki tabakalasma, plakta yer alan bakteriler ve pelikil ile bakteri-bakteri
baglanma mekanizmalaridr. ilk kolonize olan cogunlukla, gram pozitif bakterilerdir. Prototip erken
kolonizator Streptococcus sanguinis'tir; ancak diger streptokoklar (S. mutans, S.mitis, S.salivarius,
S.oralis, S. gordonii), Laktobasiller ve Actinomyces turleri de genellikle bulunur. Ge¢ kolonizorler
biyofilmde 2-4 gun gibi kisa bir stirede ortaya cikabilir ve baglica gram negatif anaeroblardan
(Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium, Veillonella ), anaerob, spiroketlerden (Treponema
denticola) ve daha fazla Actinomyces tlrinden olusur.

* Curuk, diglerin ylzeyden baslayip iceri dogru ilerleyen pargalanmasidir. ilk olarak tamamen
hicresiz olan ylzey mine tabakasi demineralize olur (bakterinin glikoliz neticesi asit aciga
cikarmasi ile). Ardindan aciga ¢ikan dentin ve kok ylzeyindeki sementin pargalanmasi, protein
matriksinin bakteriyel sindirimini meydana gelir. Clrugun baslangicinda baskin mikroorganizma
S. mutans'tir; ancak plak biyofilminin bir¢ok tGyesi lezyonlarin gelisimine katilir [Diger streptokoklar
(S. salivarius, S. sanguinis, S. sobrinus), Laktobasiller (L. acidophilus, L. casei) ve Aktinomigetler
(A.viscosus, A. naeslundii)]

* Plak kaynakli periodontal hastalik iki ayri hastalik tablosunu kapsar:
gingivit ve kronik periodontit (dental plaktaki bakteriler tarafindan).

Porphyromonas gingivalis'in, tim biyofilmin buytume ve gelisimini degistirecek sekilde dogal
bagisikhigr bozdugu 6ne suralmastir. Capnocytophaga (gram negatif, fusiform, anaerob) ve
Rothia (gram pozitif, pleomorfiki, aerob) granulositopenik hastalarda ciddi enfeksiyonlara neden
olabilir.

* CUrtgun kontrolU: 1. Plagin fiziksel olarak uzaklastiriimasi, 2. Stkroz aliminin sinirlandiriimasi,

3. Yeterli protein iceren iyi beslenme, 4. Agizda mevcut karbonhidratlarin sinirlandiriimasi ve sik
temizlik ile asit Gretiminin azaltiimasi,Dislere flor uygulanmasi veya florlu su icilmesi, minenin asit
direncini artirir.

* Periodontal hastaligin kontrolU: Kalkulusun (kalsifiye depozit) uzaklastinlmasini ve iyi agiz hijyenini
gerektirir.




NORMAL MIKROBIYOTA - 2

GIS, Rektum

Onemli Mikroorganizmalar

* Anaeroblar (Bacteroides, kalin barsakta en fazla bulunan resident bakteri)
Salmonella, Shigella, Yersinia, Vibrio ve Campylobacter turleri disindaki ¢esitli Enterobacterales
uyeleri (suya digki bulagi), Glukozu fermente etmeyen gram negatif basiller, Enterokoklar,
a-hemolitik ve nonhemolitik streptokoklar, Difteroidler, S. aureus (az sayida), Mayalar (az sayida)
* Barsak, dogumda sterildir; fakat besinlerle birlikte mikroorganizmalar kisa stirede barsaga ulagir.
* Anne sutu ile beslenen ¢ocukta (6zellikle dogumdan birkag ay sonra) Bifidobacteria hakimdir
(biberonla beslenen ¢ocukta karisik flora bulunur ve Laktobasiller daha az belirgindir).
* Beslenme aligkanhgi barsak florasini belirler:

** Hayvansal agirlikh diyet: Safra toleranlar (Alistipes, Bilophila, Bacteroides) artar,bitkisel
polisakkaridleri metabolize eden Firmicutes' ler (Roseburia, Eubacterium rectale,
Ruminococcus bromii) azalir.

*YBU' de yatan yenidoganlarda Enterobacterales tiyeleri (Klebsiella, Citrobacter, Enterobacter)
kolonize olur.

* Midede Helicobacter pylori kalici olabilir. Midenin asidik ortami V.cholerae' ya karsi koruyucudur.

* Intestinal iceriklerin pH' si alkalilestikce resident flora artar
(en fazla flora gekum ve transvers kolondadir: 10™-10"? bakteri/mL)

* Sigmoid kolon ve rektumda fekal kitlenin %60" | bakterilerden olusur.

* Ust barsakta mukozada Bacteroides, Clostridiales: limende Enterobacterales, Enterokoklar

* Diyarede bakteri icerigi azalir, stazda artar.

* Kolonda anaeroblar, fakultatiflerden 1000 kat daha fazladir.
Normal erigskinde kolondaki resident bakteriyel floranin %96-99' u anaeroblardan olusur:
Bacteroides, Firmicutes, Actinobacteria, Verrucomicrobiota, Fusobacteria, Proteobacteria

* Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT): C.difficile tedavisinde; Eksik olan Bacteroides,

Firmicutes turlerini yerine koyarak kolon mikrobiyotasini dogal haline dondurtr

(Bakteriyel interferans ile patojenlerin yerini zararsiz bakteriler alir).

* Barsak perforasyonuna bagl abse: B.fragilis (penisilin direncli!), Clostiridium, Peptostreptokoklar,

Enterobacterales (E.coli); Mikst flora

* Pelvik abse: Prevotella bivia, Prevotella disiens

Genital

Corynebacterium, Lactobacillus, a-hemolitik ve nonhemolitik streptokoklar

Nonpatojenik Neisseria turleri, Enterokoklar, Enterobacterales Uyeleri ve diger gram negatif basiller,

S. epidermidis, Candida albicans ve diger mayalar, U.urealyticum,

Anaeroblar (Prevotella, Clostridium, Peptostreptococcus), G.vaginalis, Mobilincus

* Dogumun ardindan vajinada aerobik laktobasiller belirir ve vajen pH' si asidik oldugu surede
devam eder. pH naétral hale geldiginde (puberteye kadar) florada kok ve basillerden olusan karsilk
bir flora bulunur. Puberte ile aerobik ve anaerobik laktobasiller yeniden buyuk sayilara ulagir ve
karbonhidratlardan (6zellikle glikojen) asit Gretimi ile floranin asiditesinin strdurtlmesine katki
saglar. Laktobasillerin kaybi neticesinde bakteriyel vajinoz ortaya cikar.

* Menapozdan sonra laktobasillerin sayisi azalir, karisik flora geri déner.

* Dogurganlik cagindaki kadinlarin %25" inin vajinal florasinda GBS bulunur
(YD enfeksyionunu onlemek i¢in gebede 35-37. haftalarda taranir).

Konjonktiva

Difteroidler, S.epidermidis, Nonhemolitik Streptokoklar, Neisseria, Moraxella

Uretra

Her iki cinsiyette de anterior Uretrada deri ve perinedeki flora elemanlar dtsuk miktarda bulunur.




Enfeksiyon Kontrolii icin Onlemler

Onlem Tiirii Hasta/ Enfeksiyon Ornegi Uygulanan Onemli Onlemler
Standart Butun hastalar 1. El hijyeni, 2. Solunum hijyeni, 6ksurme adabi
3. Guvenli enjeksiyon uygulamalari
4.1gne ve bistirilerin uygun sekilde bertaraf
edilmesi
Standart Kan, sekresyon ya da viucut Maske, yuz siperi, koruyucu gozluk, eldiven

sivilarina maruziyet ihtimali-
varsa

ya da onluk gibi kisisel koruyucu ekipmanlarin
kullaniimasi

Temas (contact)

1. Digki inkontinansi
(C.difficile, Norovirus)

2. Yaygin dokuntu (Sucicegi)

3. Akintili yaralar

1. Eldiven ve onluk giyilmesi
2. Odanin dezenfekte edilmesi

Damlacik (droplet)

1. Solunum yolu virUsleri
(Influenzae vb.)

2.B.pertussis

3. N.meningitidis ile erken
ddonem enfeksiyon

1. Hasta ve sagdlik ¢aligsani icn maske ya da
yuz siperi kullaniimasi
2. Odanin dezenfekte edilmesi

Havayolu (airborne)

1. TUberkuloz
2. Kizamik

3. Hastanin 6ksurdugu sucicedi

(N95' siz SaKal :)

1.1zolasyon odasi (negatif basingli oda)
2.Hasta ve saglik calisani icin maske ya da

yUz siperi (mumkuinse N95 respirator kullan)
3. Odanin dezenfekte edilmesi

* Solunum Izolasyonu Hangi Durumlarda Uygulanir?
1. HIV + olan hastalarda pulmoner ve ekstrapulmoner Tuberkuloz
2. Tuberkuloz (larenks ve akciger)

3. Kizamik
4. Sugicegi*
5. Yaygin zona*

*Temas izolasyonu da gereklidir
* Kisisel Koruyucu Ekipman Giyim Sirasi: Onliik - Maske - Gézliik - Eldiven (OMGE)
Cikarma sirast: Eldiven - Gézliik - Onliik - Maske




* Mantarlar icin besiyeri - SDA

« Guvercin digkisi iceren toprakta bol bulunur, inahalsyon yolu ile bulasir.
Saglikhi konakta hafif AC enfeksiyonu, immunsupresif konakta menenijit,
cini murekkebi ile boyandiginda polisakkarid kapsulu gosterilir...

C.neoformans

- Hucre duvari mikolik asit icerenler (ARB+)?... Mikobakteri, Nocardia,
Rhodococcus

- Mikolik asidi var; fakat ARB (-)?... Corynebacterium



* Germ tup testi (+), Klamidospor olusumu?... C.albicans (45 derecede
cogalir), C.dublinensis (45 derecede cogalamaz)

 Candida... Pamukcuk vs., Yuzeyel enfeksiyona karsi T lenfosit

Candida Tiirleri ve Ozellikleri
Tur Ozellik

Candida albicans * 37°C' de germ tup olusturabilir. Misir unlu — tween 80 agar gibi besiyerlerinde
Klamidospor olusturabilir.
* A5°C" de Ureyebilir.

Candida dublinensis * 37°C' de germ tup olusturabilir. Misir unlu — tween 80 agar gibi besiyerlerinde
Klamidospor olugturabilir.
* 45°C' de Ureyemez.

Candida glabrata * Psodonhif, gercek hif, germ tlp olusturmaz.
* Azollere intrinsik ve edinilmis direng gosterir.

Candida parapsilosis * Kateterle iliskili fungemiye neden olabilir.
* Dev hicreler olusturmasi tipik ozelligidir.

Candida auris * Ik kez 2009 senesinde otitis eksterna ile iligkili tanimlanmistir.

* Yuksek patojeniteye sahip, multi-drug rezistan bir mayadir.
** Flukonazol' e intrinsik direnclidir; Amfoterisin-B, Ekinokandin ve 5-FU' ya diren¢

bildirilmistir.

* Onemli bir nozokomiyal patojendir.

* Tani = Geleneksel yontemlerle yanlis tanimlanabilir. Dogru tanimlama igin
MALDI-TOF MS ya da molekuler yontemler kullanilabilir.

* Tedavi > Amfoterisin B ya da Ekinokandinler onerilir.

Kandidemilerde en sik C.albicans izole edilir.




Implant: Kritik alet; Sterilizasyon

Endoskop: Yari Kritik Alet; Yuksek duzey dezenfeksiyon
-%2 Gluteraldehit-

Aldehitler: YDD, Sterilizan

Sterilizan temel fark... Bakteri sporlari



« P.falciparum?... Muz seklinde gametosit, birden fazla tagh yuzuk, Maurer
lekeleri, Cikintili formlar (serebral sitma, karasu hummasi)

« P.falciparum, P.knowlesi T hiperparazitemi (Eritrositlerin = % 10 tutulmasi)

» Aralarindaki Fark: Periferik yaymada P.falciparum’ da erken formlar
gorulurken (genc halka formlari ve gametositler), P.knowlesi' de hem
erken hem de ileri formlar gorulur. P.falciparum sizontlari ve trofozoid
formlari genellikle karaciger ve dalakta bulundugundan perferik yayma
preparatlarinda nadiren gozukur



HPV?... Zarfsiz DNA virusu; Rekombinan asi (L1); Tip 6-11:Laringeal papillom/
Kondiloma akumunata; Tip 16,18: Kanser

MRS... mecA - PBP2a- Seftobiprol/ Seftarolin harici BL direnci; HA-MRSA:
Vankomisin

Deriden kabarik olmayan hipo/hiperpigmente alanlarla karakterize lezyon,
mikroskopide kalin duvarli, tomurcuklanan maya hucreleri... M.furfur (T.versicolor)

Immunsupresif konakta kronik sulu diyare; Diskida ARB (+) ookistler:
Crptosporidium (5-7), Cyclospora (8-10), Cystoisospora (>10)



HBYV serolojisi: Anti-HBs: Bagisiklik, Anti-HBc: Hastalik; seces
Anaerob inceleme icin kullanilan besiyeri... Tiyoglukolath buyyon
Protein sentezini inhibe eden toksinler

ADP ribozilasyonu ile EF-2 inaktivasyonu: Difteri, P.aeroginosa
Ekzotoksin A

60 S (28 S): Shiga toksin (S.dysanteriae, Kromozomal), Shiga-like toksin
(EHEC; Faj)



Faj aracili kodlanan toksinler: ShigA-like, Botulinum, Cholerae, Difteri,
Eritrojenik

Biyolojik Indikatérlerde Kullanilan Bakteri Sporlar

Geobacillus stearothermophilus — Buhar, Formaldehit, Hidrojen
peroksit

Bacillus atrophaeus (B.subtilis) = Kuru isi, Etilen oksit

Bacillus pumilus — Irradiasyon (gama isinlari)



Mantarlarin diger okaryotlardan iki onemli farki?... Ergoterol, Hucre
duvari (Kitin + BG)

Terbinafin (Aliamin): Skulaen - Lanosterol cevrimi (SE) inh.
Azoller: Lanosterol - Ergosterol (14 alfa demetilaz) inh.
Polienler (Amfoterisin B, Nistatin): Ergosterol’ e baglanip

Ekinokandinler (CAspafungin vs.): Beta-glukan sentez inh.



TBC... Hucre ici (hucresel yanit), Makrofaj (APC; IL-12), T lenfosit
(IFN-gama)

>55 yas atipik pnomoni, kontamine su, hiponatremi... Legionella

Genc hasta atipik pnomoni, bulloz mirenjit, soguk aglutinin, hemolitik
anemi... Mycoplasma

Legionella, Mycoplasma... Gram boyama ile boyanmaz

Gram pozitif sporlu basiller?... Bacillus (aerob), Clostridium (anaerob)



Botulinum toksin?... ACh saliverilmesi irreversibl inhibisyonu (SNARE
proteinlerini parcalar), Flask paralizi; Konserve, Bal tuketimi; Periferik etkili

Tetanoz toksin?... GABA-Glisin saliverilmesi inhibisyonu; Spastik paralizi
RAT (Dynein protein)?... Tetanoz toksin, Kuduz virusu, HSV

Demir eksikligi anemisinde yol acabilen parazit?... A.duodenale,
N.americanus

Vitamin B12 eksikligine neden olabilen parazit?... D.latus






* Dimorfik mantarlar?... Sporothrix schenckii, Histoplasma capsulatum,
Paracoccidioides brasiliensis, Cocidioides immitis, Blastomyces
dermatitidis, Talaromyces (Penicilium) marneffei [SEVKI HOCANIN

PARALI CIMRI BIRADERI:]

* Slime faktor?... S.epidermidis, S.mutans, P.aeruginosa (Alginat; KF)
 Toxoplasma... Kedi (ana konak, ookist), Koyun (ara konak, bradizoid)

 Topoizomeraz Il (DNA giraz), IV... DNA supersarmal hale getirir, Kinolonlar



poli-D-glutamik asit yapida kapsule sahip olan?... B.anthracis
S.pyogenes kapsulu... Hyaluronik asit yapida, immun yaniti uyarmaz

Pnomoni vakasinda balgam orneginde gram pozitif mum alevi seklinde
diplokoklar tespit ediliyor?... Pnomokok

PMK’ de oral Vankomisin, Fidaksomisin kullanilir. Rekurren ve refrakter
vakalarda fekal transplantasyon yapilabilir



Gram Negatif Nonfermenter Basiller

* Glukoz, Laktoz ve Sukroz gibi sekerleri fermente etmezler (TSI agarda alkali-alkali reaksiyon olustururlar).

Pseudomonas Burkholderia Stenotrphomonas Acinetobacter
aeruginosa cephaciae maltophilia
Oksidaz + + - -
42°C’ de ¢cogalma +! - - -
Hareket -+ + -+ :
Pigment Piyosiyanin (mavi), - Lavanta yesili, -
Piyoverdin (yesil)? gri koloniler
Koku Uziim/ tako Toprak Amonyak -
Hangi hasta Notropeni, Nems3, KF Uzun antibiyotik YBU hastasi
(anahtar kelimeler)? KF (Alginat)?, Yanik, KGH kullanimi
Invaziv girisim
Ektima gangrenozum
(elastaz)
Onemli Direncg MDR MDR/ Panrezistan Karbapenem MDR/ XDR
Tedavi (ipucu) Antipsddomonal ilag TMP-SMX TMP-SMX Kolistin
Piperasilin/Tazobaktam (Or: MDR

+ AG (Tobramisin)

Acinetobacter)

P.aeruginosa

Burkholderia cephacia

S.maltophilia

Acinetobacter




Coklu llaca Direncli (MDR) Tiiberkiiloz — Izoniazid ve Rifampin direnci

Yaygin llaca Direncli Tiiberkiilloz (XDR) — Izoniazid + Rifampin +
Florokinolon ve ikinci sira enjektabl ilactan (Amikasin, Kapreomisin ya da
Kanamisin) en az birine diren¢ ya da INH+ Rifampin+ Florokinolon +
Bedakulin ya da Linezolid direnci s0z konusu

Brucella: Sut urunu tuketimi ardindan ondulan ates, eklem agrisi, HSM,
LAM; Oksidaz, ureaz (+) kucuk kokobasiller; BSL-3 (inhalasyon); Tani: tup
aglutinasyon = 1: 160), kultur

Brucella capraz reaksiyon — F.tularensis, S.enterica, V.cholerae, E.coli
0:157H:7, Y.enterocoltica O:9

Prozon: Antikor fazla/ dilusyon; Blokan antikorlar: Coombs



* F.tularensis: Tier 1 ajanlar icerisinde; BSL-3; Biyoguvenlik Kategori A;
Ulseroglandiiler (kene, tavsan isirigi; tilsere lezyon+LAM); Orofaringeal
(BL tedavisine yanit vermeyen tonsilit + Fistulize olabilen LAM);
Insandan insana bulasmaz; Tani: BCYE agar (sistein); Seroloji (en sik);
Gentamisin (cocukta), Streptomisin (eriskin)

« Kultur negatif endokardit yapan Bartonella: B.hanselae, B.quintana

» B.bacilliformis: Iki evreli enfeksiyon yapar: 1. Oroya Atesi: Agir anemi, 2.
Verruga Peruana: Deri lezyonlari



Pertussis toksin — A-B yapida toksin olup, lenfositoz, histamin
duyarliligi ve insulin saliverilmesi

Bogmaca lab: Lenfositoz ve hipoglisemi

Ornek: Nazofaringeal swab ya da nazofaringeal aspirat (PCR -en duyarli-,
Kultur)

Spiroketler: Aksiyel fillaman; Treponema/ Leptospira 1sik mikroskobunda
gorulemez (cok ince; karanlik saha); Borrelia: Giemsa ile boyanir



Bazi Onemli Isirik Etkenleri

* Isinga yaklagimda ilk yapilacak = Yara yerinin bol su ve sabunla yikanmasi
* Hayvan isiriklari tedavi = Amoksisilin-Klavulanat (alternatifler: tetrasiklin, florokinolon)

Rat-bite fever (Fare isingi atesi) - Streptobacillus moniliformis, Spirilum minus (SeviMli FARE:)

Streptobacillus monifiliformis Spirilum minus (Ozellikle Asya' da)
* Morfoloji = Pleomorfik gram negatif basil * Morfoloji = Siki kiviiml gram negatif basil
* Bulas = Fare isirigi, Kontamine sut/su (Haverhill fever) * Bulag = Fare isirnigi
* Kultdr = Yapay besiyerinde Uretilebilir * Kultdr = Yapay besiyerinde Uretilemez

(Yavas Urer, =23 gun; %5-10 CO,) * Klinik = Yara iyilesmesinden 1-4 hafta sonra agrili sislik,

Tupun dibinde tipik "puff ball" goérianumu lenfadenit, lenfanjit; daha sonra atesg, titreme, bas agrisi,
* Klinik = Ates, titreme, petesiyal dokuntd, makuler dokuntd

cok agrili poliartrit Komplikasyonlar: Endokardit, miyokardit, hepatit,
* Tani = Kultur, 16 S rRNA sekans, MALDI-TOF MS menenjit, splenomegali

* Tani = Klinik + Giemsa/ Wright boyama
(kan, ekstda, lenf nodu)

Pasteurella multocida

* Kedi, kopek isirigi sonrasi deri ve yumusak doku enfeksiyonuna neden olabilen gram (-) kokobasildir
(hareketsiz ve bipolar boyanir; oksidaz, katalaz ve indol +; Ureaz negatif).
* Sistemik enfeksiyonlara da yol agabilir (menenijit, sepsis, endokardit, osteomiyelit, konjonktivit, endoftalmit, IYE).
* Kanli ve Cikolata agarda Gremesine karsin, Mac Conkey agarda uremez (Kultlrde Urediginde fare benzeri koku verir)

Capnocytophaga canimorsus

* Kopek isiriklart ile gecebilen gram negatif fusiform basildir. Mikroaerofiliktir.
* Immunsupresif, alkolik, splenektomili hastalarda sepsise neden olabilir.

Eikenella corrodens

* Insan 1singi sonrasi deri ve kemik enfeksiyonlarina neden olur.
* ilag kullanicilarinda ve immunsupresif hastalarda sepsis ve yumusak doku enfeksiyonlarina neden olabilir.

Herpes B Virusu

* Maymun isingi sonrasi 6lumcul ensefalit tablosuna neden olur (Maymunda latent enfeksiyon).




* Leptospira: Rodent idrari ile bulas, Weil hastaligi, aseptik menenijit;
EMJH (Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris), Kulturde yavas urer;
Uzun zincirli yag asidi oksidasyonu (karbonhidratlar ve aminoasitler
temel kaynak degil)

» Klamidya: Zorunlu hiicre ici, Inkliizyon cisimcigi, Canli hiicre kiiltiirii;
Cogalmasinda iki evre: EC, RC; MOMP: Serovar/ tipe 0zgu antijen



Rekurren Ates (RA; Relapsing fever)

Ozellik Epidemik Rekurren Ates Endemik Rekurren Ates
Etken Borrelia recurrentis Borrelia duttonii, Borrelia hermsii, Borrelia turicatae
Mortalite:
- |
j"' 40 Epidemik RA> Endemik RA
T

Bulas Insan vicut biti Ornithodoros keneleri

(Bitin enfekte kani emmesinden (Kene 1sirig1 ya da kenenin ezilmesi; transovaryal gecis

sonra ezilmesi ile) gorulebilir)
Patogenez Antijenik varyasyon (B.recurrentis, N.gonorrhoeae)
Klinik Rekurren ates (tekrarlayan ates ataklari) = 3-10 gtin enklbasyonun ardindan ani titreme ve ates

ile baslar. Ates 3-5 gun surer, sonra 4-10 gun atessiz donem gelir (3-10 atak).
Atesli ddnemde Spiroketler kanda var, atessiz dénemde yoktur. Immiinite kisa siirelidir.

Tani Ates yukselirken alinan kanda Wright/ Giemsa boyama ile eritrositlerin arasinda Spiroketler
gorulur (B.recurrentis' te VDRL' de yalanci pozitiflik gorulebilir).

Tedavi Tetrasiklin, Eritromisin, Penisilin




Ozellik

C.trachomatis

C.pneumoniae

C.psittaci

Bulag

Cinsel, Anne = bebek

Aerosol, kisiden kigiye

Kus digkisi aerosolleri
(papagan, kanarya, muhabbet kusu vs.)

Inkliizyon morfolojisi

Yuvarlak, vakuoler

Yuvarlak, yogun

Blyuk, degisik sekillerde, yogun

Inkliizyonlarda glikojen | Var Yok Yok
(lyot +)
Sulfonamide Duyarli Direncli Direncli
Serovar sayisi 15 1 >4
EC Morfolojisi Yuvarlak Yuvarlak/ Armut seklinde | Yuvarlak
Plazmid Var Yok Var
Klinik Trahom, CYBH, Pnomoni, bronsit, Psittakoz, Pnomoni, Nedeni bilinmeyen

Infantta pnémoni, LGV | farenjit, sinuzit, ates

koroner arter hastaligi

Tani PCR (NAAT) MIF seroloji (en sensitif) | Seroloji, PCR
Tedavi Doksisiklin, Azitromisin | Makrolid, Tetrasiklin, Doksisiklin

Florokinolon




FAGOSITLER

Ozellik Notrofil Monontuikleer Fagositler
(Polimorf Nlveli Lokosit) [Makrofaj (doku)/ Monosit (kan)]
Koken Kemik iligi HSC Monosit: Kemik iligi HSC

Dokudaki Makrofaj : Yolk sac, Fetal KC
kok hucreleri

Yuzay belirteci

CD11b, CD18, CD15, CD66b, CD10

CD11b,CD14, CD68, CD16, CD64,
CCR5

Dokudaki yagam 1-2 gun Gunler-haftalar, yillar
Fagositoz - +
Degranulasyon Major yanit Belirgin degil

ROS aracil 6ldirme

Fagosit oksidaz aracili, hizlica

Daha az belirgin

(Oxidative burst)
NO Dusuk duzeyde ya da yok INOS ile var
MHC Il ile antijen sunumu - +
Sitokin saliverilmesi Hucre basina dusuk seviye Yuksek miktarda
Piropitozis(kaspaz-11) / - +
Efferositoz
(apoptotik hlcre temziligi)
NET olusumu’ + (nUkleer igerik digari atilir) -
Uretmini artiran G-CSF/ GM-CSF GM-CSF

Ozellik

Cekirdegi multilobule; Enflamasyonda
olay yerine ilk gé¢ eden hicredir.
Spesifik granuller: Lizozim, kollajenaz,
elastaz

Azurofilik granuller: MPO, defensin,
katelisidin

ROS Aracili Oldiirme

02
i NADPH (Fagosit) oksidaz

02~
i Superoksit dismutaz

H202
Myeloperoksidaz

HOCLU

Dokularda bulunan makrofaj érnekleri:
Alveoler makrofajlar (akciger),

Kupffer hiicreleri (karaciger),

Mikroglial hticreler (beyin),

Sinuzoidal makrofajlar (dalak),
Miyokardial makrofajlar (kalp),

Dermal makrofajlar (deri),

Lamina propria makrofajlari (barsak)
Saglikl hucrelerde bulunan CD47,
makrofajdaki inhibitér SIRPa
reseptortine baglandiginda makrofaj
icin “beni yeme" sinyali olusur.

Klasik Tip Makrofaj (M1):

Sistemik enflamatuvar yanitta gorevlidir.
TLR ya da IFN-gama tarafindan uyarilrr.
Klasik Olmayan Tip Makrofaj (M2):
Doku onariminda (Anjiogenez, Fibrozis,
Kollajen sentezi) gorevlidir. IL-4 ya da
[L-13 tarafindan uyarilirlar.

M2 makrofajlar TGF-beta, [L-10
Ureterek antiinflamatuvar etki meydana
getirirler.

Bazofil (<%1)

gosterilir.

* IL-3: Hematopoezis; IL-7: Lenfositer serinin uyarimi
* CD (Cluster of differentiation): Bu hlicre ylzey proteinleri ile immun htcreler ayirt edilir. Monoklonal antikorlar ile

* Erigskinde Normal Kanda Hucre Dagilimi: Notrofil (%40-60), Lenfosit (%20-40), Monosit (%2-8), Eozinofil (%1-4),

* Flow Sitometri: immun sistem hiicrelerinin sayi ve tiplerinin periferik kanda tespiti icin kullanilir.

6lG nétrofiller olusturur.

" Noétrofiller, DNA ve grantil proteinlerinden olusan yapigkan antimikrobiyal aglar saliverebilir (NET: Neutrophil
Extracellular Trap). NET olusumu sirasinda nétrofiller genellikle 6lir (NETosis). Cerahatin esas komponentini ise




Dendritik * Profesyonel antijen sunan hicrelerdir (Hareketli olmalari ve antijeni lenfoid dokulara kadar
Hucreler (DC) tasimalari nedeni ile makrofajlara gore T Lenfositleri daha etkin uyarirlar)
* Lenfoid dokular, mukozalar, epitel yuzeyleri, organ parenkimlerinde bulunurlar.
* Uzun membran uzantilari igerirler (uzantilari néron dendritlerine benzer).
* PAMP ve DAMP' lar algilarlar.
* Cogu DC CD11c eksprese eder, FLT3L ye bagimli gelisir, Naif T lenfositi aktive edebilir, Tolerans
~ olusturabilir.
* Sitokin salgilarlar, Fagositoz yaparlar, Dogal ve Adaptif yanitta gorev alirlar.
Dendritik Htcre Alt Tipleri
* Konvansiyonel DC (cDC): Mikrobiyal peptidi T hucresine sunar; Epitel ve Lenfoid organlarda
*cDC1: Cross-presentation (ekzojen antijeni MHC-| Gzerinden CD8+TL' ye sunar) yapar;
CD8 TL aktivasyonu, Antiviral/ Antitimoral yanitta gorevli; IL-12 Uretir
*cDC2: CD4+TL yaniti olusturur; en fazla bulunan DC alt ttrt
* Plazmasitoid DC (pDC): Tip 1 interferon uretir (antiviral; yuksek oranda TLR7 ve 9 ekspresyonu);
Aktivasyonun ardindan plazma hucresine benzer
* Monosit kékenli DC: Inflamasyon bdlgesine gelen monositlerden gelisir, cDC benzeri fonksiyon;
 (Markerlari: CD11c, CD11b, CCR2)
* Langerhans Hucresi: Epidermis’ te bulunur, Birbeck granulleri icerir (tenis raketi goriuntmu),
 Gorev: Antijen sunumu, CD4+ TL aktivasyonu, Tolerans gelisimi
~ Embiriyonik fetal KC/ yolk sac’ ten koken alir
* Folikuler Dendritik Hucre (FDC): Gercek DC degil, Kemik iliginden koken almaz
(mezenkimal kokenli), T hucreye antijen sunmaz (MHC Il icermez); Lenf folikullerinde bulunur,
B hucre aktivasyonuna yardim eder

.............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................



NK Hiicre * VirUslere, intraseliler bakterilere, timér hiicrelerine karsi etkili, dogal yanit elemani hiicredir.
* Bliyk grandilleri bulunur; CD3/TCR negatif, CD16/56 pozitiftirler.
** CD16 ile IgG, ve G, ile isaretli mikroorganizmayi taniyip, oldururler (ADCC)
*MHC-I sinyali azalan hedef hicreyi perforin ile delerler, buradan igeri gonderdikleri granzimleri ile
apoptozisi uyarirlar.
** MHC-I" i tantyan inhibitor reseptorleri: KIR, CD94/NKG2A
** NK hucre Aktivator Reseptorleri: Stresli/enfekte hucrelerde artan ligandlari tanirlar.
1. NKG2D: Stres, viral enfeksiyon, tumor gibi durumlarda artan MICA, MICB, ULBP gibi ligandlari
tanir.
2.NCR (Natural Cytotoxicity Receptors): NKp30, NKp44, NKp46 viral/ tumor ligandlarini tantr.
3.CD16 (FcyRIll): ADCC' de gorev alrr.

*[L-12/15/ 18 Tip 1 Interferon aracil uyarilir. Urettgi IFN-gama aracili makrofajlari uyarir.




Toll-benzeri reseptorler * PAMP ve DAMP (HMGB1, HSP)' lari tanr.

(Toll-like receptors; TLRs) * Dendritik hlicre, Fagositler, B lenfositler, Endotel hlicre ve diger bircok
hucrede bulunur.
Bakteriyel Bakteriyel * TLR'ler, hucre digi bolgelerinde ligand baglanmasinda gorev alan,
Peptidoglikan Flagellin karakteristik sisteinden zengin motiflerle ¢evrili [6sinden zengin tekrarlar
TLR1 TI-RZT LR2, TLRA TL SITLRZTLRﬁ iceren ve sitoplazmik kuyruklarinda sinyal iletimi i¢in zorunlu olan bir

Toll/IL-T reseptor (TIR) domeni taglyan, dimerik integral membran
foope - s .Bakl:en?el glikoproteinleridir (TIR domanini intraseluler).
e ' W WL W |[Liropeptider |« T) B major transkripsiyon faktérleri: Nuclear factor kB (NF-kB),
Interferon regulatory factor 3 (IRF3) ve IRF7
* Adaptor proteinler: MyD88 (TLR3 harici digerlerinde), TRIF (TLR-3,4)
* Endozomal bulunan TLR' ler: TLR-3, TLR/, TLR8, TLR9
(diger TLR' ler hucre yuzeyinde bulunur).
Hangi TLR neyi tanir?
*TLR1+TLR2, TLR2+TLR6: Bakteriyel lipopeptidleri tanir.
- * TLR2 - Bakteriyel peptidoglikan (6zellikle gram pozitif), lipoteikoik asit
| e * TLR3 - Viral cift iplikli RNA
**TLR3, TRIF, TBK1, TRAF3, UNC-93B1 genetik defekti-> HSV Ensefaliti
***UNC-93B: TLR3, TLR/, TLR8 ve TLR9" un endozoma yerlesiminde
gorevli (Tip | interferon tretimi)
*TLR4 - Gram negatif lipopolisakkaridi
** TLR4'Un LPS tanimasi i¢cin LBP (LPS binding protein), CD14, MD2 gerekli
* TLR5 - Bakteri flagellasi
*TLR7 = Tek iplikli RNA
*TLR8 = Tek iplikli RNA
* TLRO = Metillenmemis oligontkleotidlerin (CpG DNA)
* TLR10 - Inflamatuvar + Antiinflamatuvar; H.pylori LPS’ yi tanir
* TLR1 ve TLR6 - Multipl diacil peptidleri tanir (Or: Mycoplasma)




NOD-Like Reseptorler (NLR)

Patojen Bakteri
Ekstraseliiler ATP

o>

Caspase-1 '

(inak tif) .M NLRP3 inflamazom

Caspase-1 1

(aktif)

Cekirdek

Pro-IL1B Geni Pro-IL1pB

* PAMP ve DAMP' lari taniyabilirler. Bazilari inflamazom olusturur.
NLR Alt Aileleri: 1. NLRA: MHC || ekspresyonu, 2. NLRB: Inflamazom olusumu,

3.NLRC (NOD’I [2): NF-KB aktivasyonu, Inflamazom olusumu, Otofaji
4.NLRP: Inflamazom olusumu

* NOD Like Reseptor-1: Gram negatif hucre duvarindaki mezodiaminopimelik
asit tarafindan uyarilir.

* NOD Like Reseptor-2: Gram negatif ve pozitif hucre duvarindaki
muramil dipeptid tarafindan uyarilir (NOD2 mutasyonu - Crohn Hastaligi)

*NOD1/NOD2 aktivasyonu - RIP2 aktivasyonu > NF-kB aktivasyonu -
Inflamatuvar sitokin Gretimi

* Inflamazom: Enfeksiyon ve hiicre hasarina yanit olarak sitozolde olusan
multiprotein enzimatik komplekslerdir. Proteolitik olarak kaspaz-1
aktivasyonu, sonrasinda da IL-1B ve IL-18 aktivasyonu meydana gelir.
NLRP3 inflamazomu: ATP, Urik asit kristali, Kolesterol kristali, Silika, Asbest,
ROS, Bakteriyel toksinler, Dusuk sitozolik K* tarafindan uyarilr.
Piropitozis: Kaspaz-1, Gasdermin' i keser - Membranda por olusur =
Hucre sismesi, Membran yikimi, IL-1 saliverilmesi
Inflamazom lliskili Hastaliklar (IL-1B): Gut, Ateroskleroz (kolesterol kristalleri),
Metabolik sendrom, Tip Il DM, Psodogut, Silika, Asbest solunmasi ile AC’ de
fibrozis, Cryopyrin iliskili periyodik sendrom (CAPS), Alzheimer H (B-amiloid)



IMMUNOLOJI OZET

HUCRE iCi .| HUCRE DIsl

IL-12/15/18

ﬁ
-— NK
IFN-gama



IgM?... Pentamer [J zinciri; Kompleman aktivasyonu; Soguk antikorlar,
llk Gretilen (T hiicre yardimsiz)]

IgA?... Kolostrum, Salgilarda dimer (J zinciri), Mukozalarin Ig’ i
IgA proteaz?... Pnomokok, Meningokok, H.influenzae, Gonokok

lgG... Sekonder yanit temel IG’ i, Serumda en fazla bulunan, yari omru en
uzun, anneden bebege gecen (FcRn), Kompleman aktivasyonu, ADCC’
de en fazla bulunan



ADR

- Tip 1 ADR

« Th2 (IL-4: IgE; IL-5: Eozinofil; IL-13: IgE, Mukus)
« Erken donem: Bazofil, Mast

* Primer mediator: Histamin, Triptaz

» Sekonder mediator: LT, PG

» Gec donem: Eozinofil (MBP,ECP)

» Eozinofiller Galektin-10 icerir (Galektin-10, eozinofil aktivasyonundan sonra
kristallesip Charcot-Leyden kristallerini meydana getirir).

» Tedavi: Anafilaksi’ de birinci secenek Epinefrin

» Tip 1 ADR Ornekleri: Anafilaksi, ilac;, yvemek alerjileri, Bronsial Astim, Alerjik rinit
(saman nezlesi), Atopik Dermatit



ADR

. Tip 2 ADR: Hemoliz

» Antikor Aracili Hucresel Disfonksiyon: Myastenia gravis (ACh reseptorlerine
karsi antikorlar), Graves (TSH reseptorlerine karsi antikorlar)

 Antikor Bagimli Hlucresel Sitotoksisite’ de Rol Alan Hucreler (CD16)
- Makrofaj

» Eozinofil
* Notrofil
* NK



ADR

+ Tip 3 ADR: Immun kompleksler (Artrit, Vaskiilit, Glomerilonefrit)

» SLE (apoptotik cekirdeklerin klirensinde defekt), Poststreptokokal

Glomerulonefrit (ARA tip 2), Reaktif Artrit (Yersinia), Serum Hastaligi,
Arthus Reaksiyonu (lokal)



ADR

 Tip 4 ADR: T lenfosit
» Direkt Sitotoksisite: STL; Tip 1 DM, Viral hepatitteki hepatosit hasari

- Enflamatuvar reaksiyon: CD4}+TL; Romatoid Artrit (Th17), Multipl Skleroz,
Psoriazis, Kontakt Dermatit, Inflamatuvar Barsak Hastaligi (Crohn Hastaligi),
Candidin deri testi, Tuberkulin Deri Testi






Aseluler Canlilar (Virus, Viroid, Prion)

* Viroid = Tek iplikli cembersel RNA igerir; herhangi bir protein kodlamaz; bitkilerde hastaliklara neden olur
* Prion = Nukleik asit icermeyen protein yapilardir, Immun sistemi uyarmazlar

Prion Patogenezi

1. PrPc (hlcresel prion) = Alfa helikal yapidadir, proteazlar tarafidan yikilabilir
2.PrPsc (patojen prion) = Alfa helikal yapi yerini betaya birakir, proteazlara dayanikli hale gelir

insan Prion Hastaliklari

Hastalik

Patogenez

Bulag/ Ozellik

Kuru

Bulasici/ Enfeksiydz

Beyin dokusu tuketimi (kannibalizm)
Klinik = ilerleyici tremor + Ataksi (demans yok)

Creutzfeldt-Jakob
Hastaligi
(CJD)

1. Bulasici/ Enfeksiy6z
2. Herediter/ Genetik (%10)
*OD
* Nokta, insersiyon
mutasyonlari
3. Sporadik

1. Korneal transplant, beyin elektrodlari, GH iyatrojenik bulagi
* Kan transfuizyon bir vaka var; IV ilag kullanimi riski artirmaz
2. Germ hicre mutasyonu
3. En sik form, muhtemelen somatik hiicrede yeni mutasyonla
Kuru ve CJD - Spongiform degisiklik (Néronal vakuolizasyon
ve ndron kaybi sonucu; demiyelinizasyon ve inflamasyon yok)
Korunma - Sterilizasyon + Ozel prosedir (NaOH ilavesi gibi)
Klinik (Birikim temelde serebral kortekste; Cogu 50-70 yas)
* Semptomlar yavas yavas ortaya cikar ve ilerleyicidir
* Temel bulgular > Demans, miyoklonik sicrama
* Diger bulgular = Ataksi, afazi, gdrme kaybi, hemiparezi
* Terminal donem - Hasta konusamaz, Akinezi, Koma
1 yil icerisinde 6lum
Tani
1. Beyin biyopsisi - Spongiform degisiklik, Néron kaybi,
Gliozis, Amiloid plaklar (bazi vakalarda)
2.inflamasyon yoktur
3.BOS' ta 14-3-3 proteini tespiti taniy1 destekler
4.Quacking assay - Hasta BOS' una rekombinan PrPc
eklenir ve karisim kuvvetlice calkalanir. eger BOS' ta PrPsc
varsa, rekombinan PrPc, PrPsc' ye cevrilir ve Thioflavin T
boyasi ile gozterilir.
5. EEG - Periyodik keskin (trifazik) dalga kompleksleri
6. immunohistokimya
* Tanida seroloji yok (Prion proteinlerine antikor olusmaz)
* Tanida kultur yok (kulturde uretilemez)

Varyant
Creutzfeldt-Jakob
hastaligi

Bulasici/ Enfeksiy6z

Deli dana hastaligi olan inegin eti ya da sinirinin taketimi

Florid plaklar = Cicek benzeri amiloid plaklar, etrafinda vakuol
halkasi bulunur

Tonsil dokusunda prion proteini gosterilebilir.

Gerstmann Straussler
Scheinker Sendromu

Herediter/ genetik

Germ hucre mutasyonu

Fatal Familyal insomnia

Herediter/ genetik

Germ hucre mutasyonu

Klinik (Birikim temelde Talamus' ta)

* Progresif insomnia, Otonom sistem disfonksiyonu, Demans,
Olim




HSV

HSV-1 HSV-2 Aciklama

Primer Enfeksiyon (en sik asemptomatik)

Gingivostomatit + - * Cocukta ates, irritabilite, agizda vezikuler lezyonlar
Faringotonsillit + -
Keratokonjonktivit + - * GOz kapaginda dendritik keratit, korneal Ulser, vezikul >

Rekdurrens ile skar ve korluk

Neonatal enfeksiyon + + * En sik dogum kanalindaki vezikuler lezyonla temas sonucu
* En sik semptomatik klinik primer HSV-2 enfeksiyonunu
3.trimesterde gecirenlerde
* Alt gruplari: 1. SEM (skin, eye, and/ore mouth), 2. izole MSS,
3. Dissemine enfeksiyon; belirgin konjenital anomali yok
* Aktif lezyonu ya da pozitif viral kulttrl olan kadinda sezeryanile
onlenebilir.
Rekiirren Enfeksiyon
Herpes labialis (en sik), + - * Herpes labialis (Ucguk): Dudak ve burun mukokutandz
Keratit bileskesinde kimelenmis vezikuller
Primer ya da Rekiirren Enfeksiyon
Kutan6z Herpes + +
Herpetik dolama + (primer) + * Dis hekimleri parmak ya da ellerinde lokalize, pustuler lezyon
(Herpetic whitlow)
Herpes gladiatorum + (primer) + * Guresciler, yakin vicut temasi olanlarda
Ekzema herpeticum + - * Atopik dermatit (ekzema)li hastanin enfeksiyonu,

Siklikla cocukta, Atopik dermatit sahasinda vezikuler lezyon

Genital Herpes + + * Erkek ve kadinda genital ve anal bolgede agrili vezikuloulseratif
lezyonlar (primer, sekondere gore daha ciddi ve uzun sureli)
* Primer enfeksiyonda - Ates, inguinal adenopati
*Tani - PCR
Herpes Ensefaliti + + * Temporal lobda nekrotik lezyon
(HSV-1 sporadik * Klinik = Ates, bas agrisi, kusma, nébet, mental durum degisikligi
ensefalit en sik nedeni) Norolojik sekel, Tedavi edilmezse %70 mortal (tedavi ile %25)
* Tani = PCR ile HSV DNA (en sensitif), MR ile lezyon,
Lenfosit 1, Glukoz normal, BOS' ta eritrositler
Herpes Menenjiti + + *HSV-2' ye bagl aseptik menenjit, siklikla ihmli seyirli, kendini
hafif bir sekelle sinirlandirir.
Eritema multiforme + + * Govde, el, ayakta makuler ya da papuler tarzda, simetrik,

“Target’, "Bull’'s eye” lezyon (immun aracil)
* Diger nedenleri > M.pneumoniae, HBV, HCV
* M.pneumoniae = S.Johnson sendromu en sik enfeksiydz nedeni

*HSV = T hicre fonksiyonlari baskilanmig bireylerde dissemine enfeksiyon (6zefajit, pnémoni gibi)

Laboratuvar Tanisi > PCR (NAAT), Viral kulttr (sensitivite ve hiz PCR> Viral kllttr; PCR ile HSV-1 ve 2 ayirdi yapilabilir);
MSS, Genital enfeksiyonlarda PCR; ELISA (gG' ye ydnelik monoklonal antikorlar ile HSV-1 ve 2 ayrimi);
Tzank yayma (vezikll tabanindan alinan érnegin Giemsa ile boyanmasi ile multintkleer dev hlcreler gosterilebilir)

Tedavi
* Oral Asiklovir/ Valasiklovir (6n-ilag)/ Famsiklovir = Orolabial Herpes, Genital Herpes (sunnet HSV-2 enfeksiyon riskini V)
** Viral timidin kinaz ile monofosforile olurlar, selller kinazlarla tirfosfat (aktive) formuna cevrilip, viral DNA polimerazi
inhibe ederler. Latent enfeksiyonlara etki etmezler. Asiklovir direngli vakalarda Foskarnet kullanilabilir.
** Valasiklovir/ Famsiklovir Ozellikle HSV-2' ye bagli rekiirren enfeksiyon tedavisinde
* |V Asiklovir > HSV Ensefaliti, Neonatal Herpes, immunsupresif hastada Herpes
* Topikal Gansiklovir/ Trifluridin > HSV Keratokonjonktiviti (oral Asiklovir de kullanilabilir)




Mpox: Bulas

1. Hayvandan insana — Enfekte bolgeler ya da vucut sivilari ile direkt temas,
Hayvanlarin tirmalamasi, 1sirmasi, Enfekte hayvan etlerinin yenmesi,
Kontamine nesnelerle temas

2. Insandan insana — Respiratuvar sekresyonlar, Deri lezyonlari veya genital
bolge ile temas, Fomit (yatak ortuleri)

Klinik: Smallpox benzeri klinik (daha hafif) + LAP belirgin (Smallpox’ tan ayirdi)

2022 salgini = Genital ve perianal bolgede mukokutanoz lezyonlar (baslangicta
cinsel yolla aktarildi)

Tani: Klinik, epidemiyolojik bilgi ve laboratuvar kombinasyonu (PCR, Seroloji)



Polyomavirusler

SV40: T antijeni — p53 !, Rb 1 (hamster, farede onkojenik; Rhesus maymunlarinda
bulunur, Polio agisi kontaminasyonu)

JC Viriis: Inmunsupresifte oligodendrotsit (beyaz cevher) tutulumu
* Yavas Virus Enfeksiyonlari = PML, SSPE

BK virus: Bobrek transplantinda bobrek tutulumu

immunkompleks birikimi ile artrit & Parvovirus B19, HBV, Rubella

Cocukluk Caginda Makuler ya da Makulopapuler Dokuntu Nedenleri — 1.Kizamik,
2. Kizamikcgik, 3. Kizil, 4. Roseola infantum, 5. Hastalik :)

Omiir boyu bagisikhk = Kizamik, Kizamikcik, Kabakulak, Parvoviriis B19, Roseola infantum



Eritroblast P antijeni
s as. . uer.n Tek PAFIg:alltek DNA virasu
(Aplastik kriz, H.fetalis)

x /

PARvovirus B19

/ \

ARtrit Besinci Hastalik




Replikasyonlari Sirasinda Cekirdege Ugrayan RNA Virusleri — Influenzae virus, HDV, Retrovirusler

Cap santching — Infleunzae virusu mRNA' sinin ribozomlar tarafindan taninabilmesi icin konak
hucre mRNA' sindan 5'cap yapisini calar

Influenzae Virus Tedavi

1. Noraminidaz inhibitorleri — Influenzae A ve B’ ye etkili; Oseltamivir (oral), Zanamivir
(Nazal sprey), Peramavir (1V)

2. MRNA sentezini (cap shatching ribonukleaz) inhibitoru — Influenzae A ve B’ ye etkili; Baloksavir
(oral)

3. M2 iyon kanali inhibitoru (diren¢ nedeni ile onerilmiyor) — Influenzae A’ ya etkili; Amantadin
(oral), Rimantadin (oral)

Korunma — Canli ve inaktive asi, Oseltamivir, Baloksavir

Inaktive asi — Influenzae A ve B Hemagliitinin ve Néraminidazi;



* Kizamik virusu: Paramiksovirus; Malnutrisyonlu, Vitamin A eksikligi
olan, Hucresel yaniti { bireylerde (AIDS gibi) daha agir seyreder.
Doékiintl: STL; CD46 [ IL-12 { — Hiicresel yanit { = PPD negatiflesir
(Anerji)]; 10-14 gun enkubasyonun ardindan Ates + 3C [Conjunctivitis,
Coryza (burun akintisi), Coughing (oksuruk)] — Koplik lekeleri —
Makulopapuler dokuntu

* Kizamik komplikasyonlar Pnomoni (en mortal, asi onler); SSPE



* Nipah Virusu — %70 mortalite ile seyreden ensefalit etkeni; Dogal
rezervuari meyve yarasalari (Pteropus turleri); Bulas: Siklikla ara konak
olan domuzlar aracili; insandan insana (vucut sivilari, tukruk, solunum
sekresyonlari); Primer Guney Asya ulkelerinde; BSL-4 (etkin bir asisi,

tedavisi yok)

 HBV Seroloji — Anti-HBs (bagisiklik); Anti-HBc (hastalik; etkenle
karsilasma); pozitiflesme sirasi: seces



HBsAg | Anti-HBs | Anti-HBc | HBeAg | Anti-HBe
Akut HBV + - IgM (+) + -
Pencere Dénemi - - IgM (+) - +
Kronik HBV (Yiksek enfektivite) + - I9G (+) + -
Kronik HBV (Dusuk enfektivite) + - 1gG (+) - +
Hastaligi Gegcirerek Bagisiklik - - + - +
Asilanarak Bagisiklik - + - - -
HBeAg anti-HBe
—
ig //// \;:\\
= HBsAg . \ \enti-HBc IgM ~___anti-HBs
// // ) o
Tespi ‘Sem tomlar\
Iim'i)tit / :,-"/ _

o 4 8 12
Hafta

16 20 24 |28 32 36

Pencere donemi

52 100




Coronavirusler

* Nonsegmenter, pozitif polariteli, tek iplikli, zarfli, helikal simetrili RNA virtsleridir.

* Alfa Coronavirlis = 229E, NL63; Beta Coronaviris - OC43, HKU1, SARS-CoV-1, MERS-CoV, SARS-CoV-2

* Klinik: SARS-CoV-1, MERS-CoV, SARS-CoV-2 (COVID-19) = Pndémoni, insan + Hayvan, KOAH' ta 1 ; Diger dortli > Nezle

* Biyoguivenlik = BSL-2: Non-propagatif testler (sekans, amplifikasyon) BSL-3: Propagatif testler (viris izolasyonu, kiltur(, nétralizasyon)
* R, degeri (enfekte bireyin, duyarl toplumda ortalama kag kisiye hastaligi bulagtirdidi) en T - SARS-CoV-2 Omicron varyant

Ozellik SARS-CoV-1 MERS SARS-CoV-2
Ik tanimlandigi yil - 2003 - Cin 2012 - Sudi Arabistan 2019 - Cin
Koken aldig tilke
En yakin iligkili yarasa Cin nalburunlu yarasa CoV Yakin atasi yok; muhtemelen Laos nalburunlu yarasa
Coronavirusu (Yarasa = Ara konak = Insan) Afrika pipistrel yarasalari (SARS CoV-1 gibi yarasa kokenli)
Ara hayvan rezervuari Misk kedileri (Civet cats) Develer ?
Bulasg/ Klinik/ Tani Respiratuvar/ Soguk alginlig, ates, pnédmoni, hipoksi, lenfopeni, ARDS, multiorgan hasari/ PCR, Seroloji
Karakteristik 6zellik 100 glnde kontrol altina alindi; Kisiden kigiye yayilim nadir, Anosmi,
Laboratuvar maruziyeti ile ilgili Genelde saglik kuruluslarinda T bulastirnicilik ve immun
sekonder kuguk salginlar salginlar kacis gosteren varyantlar
Pandemi/ Asisi -/- -/- +/ mMRNA, protein subunit,
viral vektor (Adenoviris)’

SARS-CoV-2 Replikasyonu (sitoplazmada)

1. Tutunma -> Virts Spike (S) proteinleriile hiicre ylzeyindeki ACE-2 reseptortne tutunur (Neuropilin-1 = Diger reseptor).
* SARS-CoV-1ve SARS-CoV-2 igin reseptdr - ACE-2; MERS-CoV icgin reseptdr > CD26 (Dipeptidil peptidaz 4)

* ACE2 mimetikler - ACEZ2' yi taklit ederek S proteinini tuzaga dusurur

* Asl kaynakli antikorlar/ Terapotik antikorlar - Spike proteinine baglanan nétralizan antikorlar

2A (Hucre Yuzeyi Yolu) 2B (Endozomal Yol)
Hucre yuzeyindeki TMPRSS2 proteazi Spike' in S2 bdlgesini Virus, endositozla hiicre igerisine alinir
keser
* Camostat > TMPRSS2 inhibitoru

3A (Membran Fluzyonu) 3B
TMPRSS2 sonrasi spike konformasyonu degisir ve viral zarf, Endozomal asidifikasyon meydana gelir
hicre membrani ile flzyon yapar * Hidroksiklorokin/ Klorokin = Endozomal asidifikasyonu

4B (Katepsin aktivasyonu)
Endozom icerisindeki Cathepsin L, S2 bdélgesini keser

5B (Membran fluzyonu)
Viral zarf, endozom membrani ile fizyon yapar

6. Uncoating - Viral RNA sitoplazmaya saliverilir
7. Translasyon > (+) polariteli RNA mRNA gibi davranir
8. Poliprotein olugsumu = Genomdan iki buyUk poliprotein sentezlenir
9. Proteazlar ile pargalanma —> Viral proteazlar, olugan poliproteinleri fonksiyonel proteinlere ayirir
** Nirmatrelvir = Oral proteaz inhibitoru, CYP3A4 inhibitdrt olan Ritonavir ile birlikte kullanilir (Nirmatrelvir seviyesi 1)
** RNA polimeraz olusumu (olusan proteinlerden birisi RNA-bagimli RNA polimerazdir), Yeni RNA' lar sentezlenir,
Coronavirts'e 6zgu “nested” (i¢ ice gecmis) mMRNA yapilari olusur, nRNA' lardan yapisal proteinler sentezlenir
ER/ Golgi ile iligkili bolgelerde virisiin montaji meydana gelir.
** Molnupiravir > NHC 6ncill, oral 6n-ilag; Viral RNA polimeraz aracili viral RNA' ya dahil olup, 6lumcul viral mutasyonlarin
birikimine neden olur
** Remdesivir > RNA bagimli RNA polimerazi inhibe eder; Hospitalize hastada IV verilir
10. Zarf, ER' den kazanilr

T Asilar = Agir hastalik, ARDS ve 6limu belirgin azaltir (en etkili korunma)

COVID-19 Tedavisi
1. Viral replikasyonu inhibe edenler - ilag (Remdesivir, Nirmatrelvir, Molnupiravir), Antikor (EUA; Konvalesan plazma)
2. Sitokin firtinasina etkinlik gosterenler - ilag (Deksametazon, Baricitinib + Remdesivir), Antikor (Tocilizumab - IL-6)




Pozitiflesme sirasi (ilkten sona):

HIV RNA >> p24 >> Anti-HIV

1. TARAMA (4.KUSAK TEST) [ immunassey (HIV-1/2 Antikorlar + p24 antijen) ]

HIV-1,HIV-2 antikoru ve p24
antijeni icin negatif

Y

2. DOGRULAMA VE AYRIM [ HIV-1/HIV-2 antikor ]

ayrim testi
|

l l l l

HIV-1 (+), HIV-2 (-): HIV-1 (=), HIV-2 (+): HIV-1 (+), HIV-2 (+): Ayrim testi negatif ya
HIV-1 enfeksiyonu HIV-2 enfeksiyonu HIV-1 + HIV-2 da belirsizse

. o

enfeksiyonu l

Chvanar )

l l

3. NUKLEIK ASIT TESTI

(NAT)

'8 Y r

HIV-1 NAT (+): HIV-1 NAT (-):
Akut HIV-1 enfeksiyonu HIV-1 negatif




Hemorajik Atesgler

* AQir viral enfeksiyonlar olup, ates, kanama, sok, coklu organ yetmezligine neden olabilirler.
* Etken Aileler =
1. Bunyaviridae (Hantavirusler) = Rodent-borne; 2. Arenaviridae = Rodent-borne; 3. Filoviridae (Ebola, Marburg)

Virlis Ozellik

Hantavirusler * Rezervuar = Rodent (rodentlerde kronik/ persistan enfeksiyon)
* Bulas - Rodent idrar, digki, tikragu inhalasyonu
* Klinik
1. Hemorajik Ates + Renal Sendrom (HFRS)
* Asya, Avrupa' da

*Virasler - Hantaan, Seoul, Dobrova, Puumala virtsler

* Hantaan, Dobrova - Daha agir

* Puumala = Daha hafif (nephropathia epidemica)

* Klinik = Ates, miyalji, bas agrisi, hipotansiyon,
interstisyel nefrit, akut bobrek yetmezIigi
(Mortalite %5-15) '

* Tedavi = Destek, Korunma > Kemirici kontrolu

2. Hantaviris Pulmoner Sendromu (HPS)

* Amerika kitasi, ilk vaka 1993

* Klasik etken = Sin Nombre virts

* Rezervuar = Deer mouse (Peromyscus maniculatus; ana)

* Klinik = Baslangicta ates, miyalji, halsizlik; sonra hizla gelisen pulmoner 6dem,
solunum yetmezligi (%30 ve Uzeri mortalite)

* Patogenez: Vaskuler endotel fonksiyon kaybi

* Kisiden kisiye bulas yok (Andes virus istisna)

Arenavirlsler * Zarfli, segmenter RNA virusleridir.
* Bulag = Kemirici idrari, Tukruk, Digki, Aerosoller (Artropod vektora yoktur)
*1. Lassa Atesi, 2. Giney Amerika Hemorajik Atesleri, 3.Lenfositik Koryomenenijit Virlsu

Filovirtsler * Filamentoz yapida, nonsegmenter, negatif iplikli, helikal simetrili, zarfll RNA virUsleridir.
(Ebola ve Marburg) * En uzun virUs ailesidir.
* En virdlan viras ailesindendir, kulturleri yapilirken BSL-4 kosullarin saglanmasi gerekir.
Ebola

* b turd bulunur = Zaire (insan igin en patojen olan)
* Dogal rezervuar - Meyve yarasalari (muhtemel)
* Bulag = Kan, vucut sivilari, Oll bedenlerle temas, iIgne ve kesici alet yaralanmalari
* Patogenez = Glikoproteini, endotelyal hucreleri dldurerek hemorajiye neden olur.
Klinik (Ebola Hemorajik Atesi; EHA): Kanama, sok, DIK, Mortalite (%90' lara varan)
*Tani = PCR (Viral RNA), ELISA ile antijenlerin tespiti, IgM antikorlar tespiti,
Hucre kultard (Maymun hicrelerine, BSL-4 kosullarda), Elektron mikroskopta Ebola,
Marburg virtsler gorulebilir
* Tedavi = Monoklonal antikor (Zaire Ebola susuna etkili, erken kullanim daha yararli,
Ebola virls yuzey glikoproteinini hedefler)
* Korunma -
1. Hasta kani, sekresyonlarinin uygun sekilde yonetilmesi
2. Kigisel koruyucu ekipman ile sekonder yayillimin 4
3. Maruz kaldigi dusunulen kisiler 21 gun karantinaya alinmali
4.Ebola virus Zaire asisi (rZEBOV) = VSV (vesicular stomatitis virus)-vektorlt canli,
rekombinan asi; Ebola yUzey glikoproteinlerini igerir; temas dncesi ya da temas sonrasi
uygulanabilir
Diger asilar = 1. Rekombinan Adenovirls asisi (Ebola glikoprotein genini tagir),
2.Rekombinan vaccina asisi (3 Ebola susu + 1 Marburg susuna ait protein genleri igerir)

Ebola virus




Cryptococcus neoformans vs Cryptococcus gattii

Ozellik Cryptoccus neoformans Cryptococcus gattii
Polisakkarid + +
kapsul
Ekolojik kaynak Guvercin ¢ikartisindan zengin toprak Okaliptus agaclari
Temel bulas Inhalasyon' Inhalasyon
Konak tercihi Immunsupresif > Immun sistemi normal Immun sistemi normal >Immunsupresif
(6zellikle CD4TL< 100-200/mm?)

Klinik MSS enfeksiyonu (En sik fungal menenjit etkeni) Parankim, Kriptokokkoma, MSS enfeksiyonu
Mortalite Daha yuksek Daha dusguk

(grantlom olugsumui ile ciddi norolojik sekel)
Cografi dagilim Yaygin Daha sinirli

'Primer olarak en sik AC tutulur. Ardindan hematojen ve lenfojen yayilimla merkezi sinir sistemi basta olmak Uzere
diger bolgelere yayihm gosterir. Kutanoz, mukokutan6z, kemik ve i¢ organ tutulumu gosterebilir.
Yayilim gosterdiginde koryoretinit, optik sinir invazyonu gibi goz tutulumu, vertebra ve kemik ¢ikintilarinda kemik
lezyonlari, prostat tutulumu gozlenebilir.

Cryptococcus neoformans Virullans Faktorleri:

1.37°C' de Ureyebilmesi

2. Kapsul uretimi: Fagositozdan korur, huicresel ve humoral yaniti suprese eder, Antijen sunumunu, NO uretimini 4

3. Melanin uretimi: Membrana bagli fenol oksidaz ile uretilir ve hucre duvarinda depolanir. Hucre duvar butunlagunu
ve negatif yukunu artirir (fagositozdan korur).

4. Alfa-mating fenotip: STET2alfa geniile iligkilidir (kapsul ve melanin tretiminde onemli).




* Apicomplexa (Sporozoonlar): Cryptosporidium, Cyclospora,
Cystoisospora, Sarcocystis, Toxoplasma, Babesia, Plasmodium



Filaryal Nematodlar

Ozellik Wuchereria Brugia malayi Loaloa Mansonella spp. Onchocerca

bancrofti volvulus

Vektor (Bulasg) Sivrisinek (Anopheles, Aedes, Culex) Mango sinegi Tatarcik Karasinek

(Culicoides spp.) (Simulium)

ya da karasinek

(Simulium spp)
Hayvan rezervuar Yok Kedi, maymun - M.perstans: -

Sempanze, goril

M.streptocerca:

Maymun
Yerlesim Lenf bezleri Subkutan doku, Kan ve subkutan Subkutan doku'
kaslar, gézln 6n doku
kismi
Mikrofilaryasi Klhifl Kilifh Kilfli Kilifsiz Kilifsiz
(Giemsa ile parlak
pembe boyanir)

Klinik Lenfatik filaryazis Loiazis Genellikle Nehir korluga,
Baslangic - Ates, titreme, lenfadenit Baslangi¢ - asemptomatik; Nakalanga
llerleyen dénem = Lenf bezlerinde Eozinofili + Dermatit, sendromu
blylume, abse, tikaniklik sonucu Calabar sigligi? lenfadenit, hidrosel | (Ovolvulusile
elefantiyazis (ekstremite, skrotum, Erigkinlerin ve elefantiyazis enfekte bireylerde
testis), asit, plevral eflizyon konjonktiva M.perstans: Alerjik | 9ordlen blyime
Tropikal Pulmoner Eozinofili: AC' de altina go¢ eder > | deri reaksiyonu, geriligi, epilepsi,
kalan mikrofilaryalara verilen immun irritasyon, agrili odem ve Calabar er\dokrlq

. : . s disfonksiyon ve
yanit neticesinde meydana gelir. konjesyon, sislikleri s
m . i . . i i mental gerilik ile
Ozellikle Gguncu dekkaddaki g6z kapagi 6demi | M.ozzardi: Lenf karakterize edi-
erkeklerde goruldr. ve gérme kaybi bezlerinde sisme nilmis bir ciicelik
Not: W.bancrofti, B.malayi, Ovolvulus, ve hidrosel formu)
ureme ve metabolizmalari igin M.streptocerca:
Wolbachia cinsi bakterilere bagimlidir Deride 6dem ve
(endosimbiyotik iligki). elefantiyazis

Tani Kanda mikrofilaryalarin gosterilmesi Calabar sisligi, Kanda Dokuda
(mikrofilarya Uretimi nokttrnal ya da G6zde kurtguk mikrofilarya, mikrofilaryalar,
araliksiz olabilir; yogunlastirma icin hareketi, Seroloji Seroloji, PCR
membran-filtrasyonu kullanilabilir) Eozinofili, Kanda
Seroloji mikrofilarya*

Tedavi Mikrofilarya = Dietilkarbamazin (DEC) | Dietilkarbamazin, | M.pertans: DEC Cerrahi +
(Alternatif: ivermektin +Albendazol) Albendazol, Digerleri: lvermektin;
Erigkin = Doksisiklin (endosimbiyoz) Ivermektin lvermektin Doksisiklin

T Owolvulus: Larvalari, deriden subkutanoz dokuya gecer ve burada erkek ve disi formlari meydana gelir. Erigkinler,
fibroz subkutandz nodullere gevrilir ve burada yillarca canli kalir. Disisi, erkegi tarafindan déllenmesinin ardindan

kilifsiz mikrofilaryalar Gretir. Mikrofilaryalar kapsullerinden disari ¢ikarak deri, g6z gibi dokulara go¢ ederler.

2 Calabar sisligi: Parazitlerin subkutan6z dokulara go¢ ederek alerjik reaksiyon sonucu biyuk,noduller olusturmasi ile

meydana gelen genellikle ekstremitelerde goruilen gegici, agrili, kagintil lezyonlardir.

3 Owolvulus Klinigi: Mikrofilaryalarinin dokular arasi go¢u sirasinda Urettigi antijenlere karsi meydana gelen
enflamatuvar reaksiyon sonucu meydana gelir. G6z enfeksiyonlari ise hem mikrofilaryalarin invazyonuyla hem de
immunkomplekslerin gézde birikimine bagh meydana gelir.Ates, eozinofili ve Urtiker seklinde baslar. Ardindan
subkutandz noduller meydana gelir. Bas ve boyunda olusanlar, gbze go¢ ederek korlige neden olabilir. Nodullerin
genital organlarin yakinlarinda olugmasiyla bir elefantiyazis formu olan sarkik kasik meydana gelebilir.

“4 Loa loa: Diger filaryalardan farkli olarak mikrofilaryalar primer olarak gliindiiz kanda bulunur. NAAT tanida kullanilabilir.




Youtube: Feyyaz AKAY
Gram pozitifler Ozet
Gram negatifler Ozet
Immiinoloji Ozet
Oldies-Goldies
Sitokinler






