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Onsoz

Bu kitabin 18. baskisi, enfeksiyon hastaliklar1 ve immii-
noloji alanlarinda genis bilgi birikimine ve 6gretim dene-
yimine sahip ii¢ yeni yazari agirlamaktadir: (1) Manjiree

Karandikar, MD, MBS, Pediatri (Enfeksiyon Hastaliklar1)

Yardimcr Dogenti; (2) Mehrdad Matloubian, MD, PhD,

Tip Profesorii (Immiinoloji); ve (3) Luis Rubio, MD, MHS,

Tip Yardimci Dogenti (Enfeksiyon Hastaliklar1). Warren

Levinson, MD, PhD ise bu baskiya katkisin1 6nemli 6l¢ii-

de azaltmugtir.

Bu kitap, tibbi agidan énemli mikrobiyoloji ve immii-
noloji konularinin 6zlii bir derlemesidir. Bakteriyoloji, vi-
roloji, mikoloji, parazitoloji ve immiinolojinin hem temel
hem de klinik yonlerini kapsar. Ayrica organ sistemlerine
dayal: bir yaklagimla 6nemli enfeksiyon hastaliklarini ele
alir.

Kitabin iki temel amaci1 vardir: (1) ABD Ulusal Tip
Yeterlik Sinavi (USMLE) hazirhiginda olanlara yardimc
olmak ve (2) Tibbi mikrobiyoloji dersleri alan 6grencile-
re, kisa ve giincel bir kaynak sunmak. Amag, tip egitimine
yeni baslayanlar i¢in uygun diizeyde, klinik ile iliskili bilgi-
lerin dogru bir sekilde okuyucuya saglanmasidir.

Bu yeni baski, mikrobiyoloji ve immiinoloji alanlarinda
hizla degisen, giincel ve tibbi agidan 6nemli bilgileri sun-
maktadir. Boyanmis mikroorganizmalara ait bir¢ok renkli
mikrograf ve 6nemli laboratuvar test goriintiilerinin yam
sira klinik lezyonlara ait birgok fotograf ile antimikrobiyal
ilaglar ve asilar hakkinda giincel bilgileri icermektedir.

Bu amaglara, farkli 6grenme stilleri ve ¢aliyma amac-
larina sahip 6grenciler i¢in kitab: faydali kilan gesitli for-
matlar araciligryla ulasilmaktadir:

1. Tam bilgi saglayan bir metin.

2. Hizh tekrar i¢in 6nemli mikroorganizmalarin 6zetlen-
digi ayr bir boliim.

3. USMLE tarzinda 6rnek sorular ve her soru grubundan
sonra verilen yanitlar.

4. Toplam 80 mikrobiyoloji ve immiinoloji sorusundan
olusan USMLE uygulama sinavi. Sorular klinik olgu for-
matinda olup bilgisayar tabanli sinavi taklit eder. Her 40
soruluk blogun sonunda yanitlar yer alir.

5. Boliim sonlarinda yer alan, bilgilerin ne kadar 6grenil-
digini degerlendirmeye yarayan kendini degerlendirme
sorular1. Yanitlar verilmistir.

6. Hem USMLE pratigi hem de klinik bilgi kazanmak i¢in
klinik olgu 6rnekleri.

7. USMLE sorularini yanitlarken yardimci olacak dnemli
epidemiyolojik bilgilerin yer aldigi “Ozet Bilgiler” bas-
likh bolim.

Bu kitab1 kullanan 6grencilere basarili bir 6grenme de-
neyimi sunmak i¢in su 6zellikler dahil edilmistir:

1. Bilgiler o6zli, anlasilir, ilgi gekici ve giincel sekilde
sunulmugtur.

2. Mikrobiyoloji ve immiinolojinin enfeksiyon hastalik-
larma yonelik klinik uygulamalarina gii¢lii bir vurgu
yapilmistir.

3. Klinik bakteriyoloji ve viroloji boéliimlerinde mikro-
organizmalar “Onemli” ve “tibbi 6nemi daha az” pato-
jenler olarak ayrilmistir. Boylelikle 6grencinin klinik
olarak en oOnemli mikroorganizmalara odaklanmasi
saglanmaktadir.

4. Anahtar bilgiler tablolarda 6zetlenmis ve renkli sekillerle
kavramlar gorsellestirilmistir.

5. Her temel bilim bolimiiniin sonunda “Ozet Bilgiler” bas-
l1g1 altinda 6nemli bilgiler listelenmistir.

6. Boliim sonlarinda yanitlar1 da iceren kendini degerlen-
dirme sorular1 bulunur.

7. USMLE deneme sinavi igin hazirlanan 654 uygulama
sorusu; bakteriyoloji, viroloji, mikoloji, parazitoloji ve
immiinoloji alt disiplinlerinin 6nemli ydnlerini ice-
rir. Genigletilmis eslestirmeli sorulardan olugan ayr1 bir
boliim de vardir. USMLEde klinik 6neme verilen vurgu
nedeniyle, klinik olgu baglaminda hazirlanmis sorular
bulunur.

8. Tibbi agidan 6nemli mikroorganizmalarin kisa 6zetleri,
bilgilere hizli erisimi kolaylagtirmak ve mikroorganizma-
lar aras1 kargilastirma i¢in ayr1 bir boliimde toplanmustir.

9. Okuyucunun kisa ve problem ¢ézme odakli bir formatta
analiz etmesi i¢in bilinmeyen 50 klinik olgu sunulmustur.
Bu olgular, temel bilim bilgisinin klinik tanida ne kadar
6nemli oldugunu gostermektedir.

10.Enfeksiyon hastaliklarina ait lezyonlar, bakterilerin Gram
boyalari, viriislerin elektron mikrograflari, mantar, proto-
zoa ve helmintlerin mikroskobik goriintiileri gibi klinik
acidan 6nemli renkli gorseller metne dahil edilmistir.

11.0rgan sistemleri perspektifinden enfeksiyon hastalikla-
rint ele alan 11 bolim vardir. Bu bolimler kisa, 6z ve tip
Ogrencisinin konuya giris yapmasina uygun olarak yazil-
mustir. Bu boliimler sunlardir: Kemik ve Eklem Enfeksi-
yonlari, Kardiyak Enfeksiyonlar, Merkezi Sinir Sistemi
Enfeksiyonlari, Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlars,
Pelvik Enfeksiyonlar, Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari,
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari, Deri ve Deri Yapilari-
nin Enfeksiyonlar, Idrar Yolu Enfeksiyonlari, Sepsis ve
Septik Sok ile G6z Enfeksiyonlari.






Ceviri Editorleri Onsozii

Levinson’s Microbiology and Immunology, 18. baskist tibbi
mikrobiyoloji ve immiinoloji alanlarinda temel bilgileri sis-
tematik bir yaklasimla sunarken, bu bilgileri klinik uygu-
lamalarla bitiinlestiren 6nemli bir bagvuru kaynagidir. Bu
kitabin Tiirk¢eye kazandirilmasi, yalnizca bir geviri degil; ayni
zamanda temel bilimlerin daha genis bir kitle tarafindan eri-
silebilir ve anlagilir hale getirilmesi adina atilmig 6nemli bir
adimdir.

Ceviri siirecinde, eserin 6zgiin yapisina ve ¢eviri yazar-
larinin bilimsel anlatim tarzina sadik kalmayi ilke edindik.
Bunun yani sira kitabin biitiiniinde dil birligini saglamaya
calistik. Kitabin ¢evirisine konunun uzmanlari olan toplam
95 yazar katki saglamistir. Kitabin o6nceki baskilarindaki
yazarlara yenilerinin eklenmesiyle farkli bakis agilarinin
kazandirildigina inaniyoruz. Kitabin igerigi biiyiik olciide
Amerika Birlesik Devletlerinde sik karsilagilan mikroorga-
nizmalar etrafinda sekillense de giinimiizde bulagic1 has-
taliklar kiiresel saghg: tehdit eden bir boyuta ulasmistir. Bu
baglamda, kitapta yer alan pek ¢ok konunun, tilkemizdeki ve
diinyadaki tibbi mikrobiyologlar icin ortak bir 6neme sahip
olduguna inaniyoruz.

Bu eserin Tiirkgelestirilmis haliyle, basta tip ve saglik
bilimleri 6grencileri olmak tizere tiim ilgililere giincel, giive-
nilir ve kapsamli bir kaynak sunacagina inaniyoruz. Ayni

zamanda bu ¢evirinin, 6grencilerin temel bilimlerle kli-
nik diisiince arasinda képrii kurmalarina yardimer olma-
sin1 diliyoruz.

Bu degerli kitabin Tiirk¢e'ye kazandirilmasina karar
vererek bu siirece onciiliik eden Klinik Mikrobiyoloji
Uzmanlik Dernegine (KLIMUD) igten tesekkiirlerimizi
sunariz. Bilimsel bilgiyi daha ulagilabilir kilma y6niindeki
bu vizyoner katki hem meslektaglarimiz hem de 6grenci-
ler i¢in 6nemli bir firsat yaratmistir. Bu degerli calismanin
ortaya ¢ikmasinda emegi gegen tiim ceviri yazarlarina ve
Giines Tip Kitabevlerine igten tesekkiirlerimizi sunariz.
Kitabin okuyuculara faydali olmasini ve bilimsel gelisime
katki saglamasini dileriz.

Saygilarimizla,

Ceviri Editorleri
Nuran ESEN
Siiheyla SURUCUOGLU






Kitabin Kullanim Kilavuzu

. BOLUM ICERIGI: Her bolimdeki ana bagliklar
listelenmistir, boylece okuyucu bir bakista boliimde ele
alian konular1 gorebilir.

. METIN: Tip 6grencisi igin tibbi agidan énemli bilgilerin
ozlii ve eksiksiz bir tanimi1. Temel ve klinik bakteriyoloji,
temel ve klinik viroloji, mikoloji (mantarlar), parazi-
toloji, immiinoloji ve ektoparazitler dahildir.

Metin ayrica enfeksiyon hastaliklariyla ilgili 11
bolim icermektedir. Bu bolimler, Kemik ve Eklem
Enfeksiyonlari, Kardiyak Enfeksiyonlari, Merkezi
Sinir Sistemi Enfeksiyonlari, Gastrointestinal Sistem
Enfeksiyonlari, Pelvik Enfeksiyonlar, Ust Solunum Yolu
Enfeksiyonlari, Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari, Deri ve
Deri Yapilarinin Enfeksiyonlari, Idrar Yolu Enfeksiyonlari,
Sepsis ve Septik Sok ile G6z Enfeksiyonlar: konularidir.

. MIKROORGANIZMALARIN OZETLERI: Sinavlar
i¢in mikroorganizmalarin 6nemli 6zelliklerini agiklayan
hizli bir gozden gegirme.

. KENDiNi DEGERLENDIRME SORULARI: Bsliim

sonlarinda yanitlariyla birlikte USMLE tarzi sorular
yer almaktadur.

. USMLE ICIN OZET BILGILER: USMLEdeki

sorular1 yanitlamada yararli olacak 6nemli klinik ve
epidemiyolojik bilgileri igeren 11 tablo.

. USMLE TiPi SORULAR: USMLE ve ders sinavlari

icin tekrar amagl kullanilabilecek 654 pratik
soru. Bu 654 sorunun 6071 klinik olgu formatinda
sunulmustur.

. USMLE UYGULAMA SINAVI: USMLE formatinda

iki adet 40 soruluk deneme sinavi.

. OZET BILGILER: Her temel bilimler boliimiiniin

sonunda yer alan 6zet noktalar.

. KLINIK OLGULAR: Tan bilgilerine vurgu yaparak

onemli bulasici hastaliklar: anlatan 50 olgu.

xvii






BOLUM 2 Bakteri Hiicrelerinin Yapist 5

insan
Elektron Alyuvar Optik gérme
mikroskobu mikroskop yetisinin
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SEKiL 2-2 Temsilci olarak secilen bakterilerin, viriislerin, mayalarin, protozoonlarin ve insan eritrositlerinin boyutlari. Bakterilerin
boyutlari en kiicliik Mycoplasma ile en bliyliklerden biri olan Bacillus anthracis arasinda degisir. Viruslerinki, en kiigliklerinden biri olan
poliovirls ile poksviruslere arasinda degisir. Candida albicans gibi mayalar genellikle bakterilerden buyuktir. Protozoonlarin bircok farkh
formlari vardir ve boyutlari genis bir dagihm gosterir. HIV, human immundeficinecy viris. (Reproduced with permission from Joklik WK, Willett HP,
Amos DB: Zinsser Microbiology, 20th ed. New York, NY: McGraw-Hill Education; 1992.)

nan teikoik asit iplik¢ikleri bulunurken, gram-negatif bak-
terilerde teikoik asit bulunmaz.

(2) Buna karsihk, gram-negatif bakteriler LPS, li-
poprotein ve fosfolipidden olugan karmagik bir dis taba-
kaya sahiptir. Hiicre duvar: ile birlikte bu gram-negatif
yap1 “zarf” olarak adlandirilir. Gram-negatif bakterilerde
dis membran tabakasi ile sitoplazmik membran arasinda
periplazmik bosluk yer alir.

Gram-pozitif mikroorganizmalarda hiicre duvari veya
gram-negatif mikroorganizmalarda hiicre zarfi bagka
onemli 6zelliklere de sahiptir:

(1) Gram-negatif zarf endotoksin icerir (bkz. Boliim
7).

(2) Hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakteriler,
ylizeylerinde laboratuvar tanimlamasinda yararli olan po-
lisakkaritler ve proteinler igerir.

(3) Porin proteinleri kii¢iik, hidrofilik molekiillerin
hiicre igine gecisini kolaylastirir. Gram-negatif bakterile-
rin dis zarinda, sekerler, amino asitler, vitaminler ve me-
taller gibi temel maddelerin yani sira penisilinler gibi bir-
¢ok antimikrobiyal ilacin girisine izin veren gesitli porin
proteinleri bulunur.

Sitoplazma

Ribozomlar

Nukleoid DNA

Hicre membrani

Hucre duvari .
Kapsiil

SEKIL 2-3

Flajella
Tutunma piluslari
Plazmid

Seks pilusu

Bakteri yapisi. (Reproduced with permission from Ryan K: Sherris Medical Microbiology, 4th ed. New York, NY: McGraw-Hill Education; 2004.)
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serbest radikaller olusturarak, (c) Bazlardaki elektronlari
degistirerek hidrojen baglanmasini bozarak.

(2) Ultraviyole radyasyon, X-1sinlarindan daha diisiik
enerjiye sahiptir ancak bitigik pirimidin bazlarinin ¢apraz
baglanmasina neden olarak dimer olusumuna yol agar. Bu
capraz baglanma (6rnegin, bitisik timinlerin timin dimeri
olusturmasi), DNAnin dogru sekilde replike olamamasina
neden olur.

Kosullu letal mutasyonlar bazi asilarin (6r., influenza
agis1) gelistirilmesinde kullanilabildikleri i¢in tibbi a¢idan
onemlidir. “Kosullu” kelimesi, mutasyonun yalnizca belirli
kosullar altinda ifade edildigini gosterir. En 6nemli kosul-
lu letal mutasyonlar, sicakliga duyarli olanlardir. Sicakliga
duyarli mikroorganizmalar, nispeten diisiik, izin verici
bir sicaklikta (6r., 32°C) ¢ogalabilir, ancak daha yiiksek,
kasitlayic1 bir sicaklikta (6r., 37°C) iireyemezler. Bu du-
rum, 6nemli bir proteinde amino asit degisikligine neden
olan bir mutasyondan kaynaklanir. Bu mutasyon, prote-
inin 32°Cde normal islev gérmesini saglarken, 37°Cde
yapisinin degismesi nedeniyle islevini kaybetmesine yol
acar. Tibbi agidan 6nemli bir kogullu letal mutant 6rnegi,
gliniimiizde a1 tiretimi i¢in onaylanmig bir influenza vi-
riisit susudur. Bu as1, 37°Cde ¢ogalamayan ve dolayisiyla
akcigerleri enfekte edip zatiirreye neden olamayan bir vi-
riis icerir. Ancak bu viriis, nazofarenkste diistik sicaklikta
¢ogalabilir ve bagisiklik olusturabilir.

BAKTERi HUCRELERI iCINDE DNA
TRANSFERI

Transpozonlar, DNAy1 bakteriyel genom i¢inde bir ko-
numdan bagka bir konuma tagir. Bunu, kendi DNA’lar1-
nin bir kopyasini sentezleyerek ve bu kopyay: bakteriyel
kromozomda veya bir plazmidde baska bir bélgeye yer-

Ekspresyon
lokusu

lestirerek gerceklestirirler. Bir transpozonun bir plazmide
aktarilmasi ve ardindan plazmidin konjugasyon yoluyla
baska bir bakteriye aktarilmasi (asagiya bkz.), antibiyotik
direncinin yayilmasina 6nemli 6l¢tide katkida bulunur.

Bakteriler icinde DNA transferi, programlanmis ye-
niden diizenlemeler yoluyla da gerceklesir (Sekil 4-1). Bu
gen yeniden diizenlemeleri, Neisseria gonorrhoeae ve tek-
rarlayan atese neden olan Borrelia recurrentis'te goriilen
bir¢ok antijenik degisimden sorumludur. Programlanmis
yeniden diizenleme, bir genin ifade edilmedigi bir bol-
geden (sessiz bolgeler) transkripsiyon ve translasyonun
gergeklestigi farkli bir bolgeye (aktif bolgeler) tasinmasini
ierir. Cesitli yiizey antijenlerinin farkli varyantlarini kod-
layan birgok sessiz gen bulunmaktadir ve yeni bir genin
aktif bolgeye ardistk ve tekrarlayan programlanmis bir
sekilde yerlestirilmesi, stirekli antijenik degisimin kayna-
g1dir. Bu gen hareketleri, mikroorganizmanin mevcut ko-
nak bagisiklik tepkisinden kaginmasini saglar.

BAKTERi HUCRELERi ARASINDA
DNA TRANSFERI

Genetik bilginin bir hiicreden digerine aktarimi {i¢ yon-
temle gerceklesebilir: konjugasyon, transdiiksiyon ve
transformasyon (Tablo 4-1). Tibbi agidan bakildiginda,
DNA transferinin en 6nemli iki sonucu sunlardir: (1)
antibiyotik diren¢ genleri, bir bakteriden digerine esas
olarak konjugasyon yoluyla yayilir ve (2) bazi 6nemli ek-
zotoksinler, bakteriyofaj genleri tarafindan kodlanir ve
transdiiksiyon yoluyla aktarilir.

1. Konjugasyon
Konjugasyon, iki bakteri hiicresinin eslesmesiyle gercek-
lesen ve DNAnin donor hiicreden alic1 hiicreye aktarildig:

1

{

mRNA

{

Protein 1
(antijen 1)

Ekspresyon
lokusu

Programlanmis yeniden
dlzenleme, gen 2yi
ekspresyon lokusuna tasir

mRNA

{

Protein 2
(antijen 2)

SEKIL 4-1

2 2
b~ -

Programlanmis yeniden dizenlemeler. Seklin Ust kisminda, protein 1'i kodlayan gen, ekspresyon lokusundadir ve

protein 1 icin MRNA sentezlenmistir. Daha sonra, gen 2'nin bir kopyasi cikarilir ve ekspresyon lokusuna yerlestirilir. Genin sadece kopyasi
hareket ettirilir, hiicre gelecekte kullanilmak tzere orijinal DNA'y1 daima saklar. Gen 2 DNA'si yerlestirildiginde, gen 1 DNA'si kesilir ve

parcalanir.
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TABLO 4-1 Konjugasyon, Transdiiksiyon ve Transformasyonun Karsilastiriimasi
Transfer Yontemi  Siireg ilgili Hiicre Tiirii ~ Aktarilan DNA’'nin Dogasi
Konjugasyon DNA bir bakteriden digerine aktarilir Prokaryotik Kromozomal veya plazmid
Transdiiksiyon DNA viris ile bir hiicreden digerine Prokaryotik Genellestirilmis transdlksiyonda herhangi bir gen;
aktarilir ozellestirilmis transdiiksiyonda sadece bazi genler
Transformasyonun  Ciplak (serbest) DNA, bulundugu Prokaryotik Herhangi bir DNA

ortamdaki bir hiicre tarafindan alinir

bir stirectir (Sekil 4-2). Eslesme stireci, konjugasyon icin
gerekli proteinleri kodlayan genleri tagiyan F (fertilite)
plazmidi (F faktorii) tarafindan kontrol edilir.

En 6nemli proteinlerden biri, seks pilusunu (konju-
gasyon tiipii) olusturan pilindir. Konjugasyon, F faktortint
tagtyan donor bakterinin (F*), F faktoriine sahip olmayan
alic1 bakterinin (F) yiizeyindeki bir reseptore baglanma-
siyla baglar ve dondr ile alici hiicrelerin sitoplazmalar:
arasinda dogrudan bir baglant1 olugur. F faktorit DNA’s1-
nin enzimatik olarak kesilmesinin ardindan, tek iplikli bir
DNA molekiilii konjugasyon kopriisii (eslesme kopriisit)
aracihigiyla alici hiicreye aktarilir. Streg, her iki hiicrede
de tamamlayic ipligin sentezlenmesiyle cift iplikli bir F
faktoér plazmidinin olusmasiyla tamamlanir. Alici artik
plazmidi diger hiicrelere aktarabilen F* hiicresi olmustur.

Direng plazmidleri (R plazmidleri) de konjugasyon
yoluyla aktarilabilir. R plazmidleri, antibiyotikleri parca-
layabilen gesitli enzimleri kodlayan bir veya daha fazla
gen tastyabilir ve zar transport sistemlerini degistirebilir.
Ornegin, R plazmidleri Staphylococcus aureus, Escherichia
coli ve Klebsiella pneumoniae’nin B-laktamazlarini kodlar.
Ayrica, bakteriyel hiicreden siilfanomidleri aktif olarak di-
sar1 tagtyan transport sistemi proteinlerini de kodlarlar. R
plazmidlerinin yalnizca ayni tiirdeki hiicrelere degil, farkl
tiir ve cinslere de aktarilabilecegi unutulmamalidir.

F~ hiicre
alici

&2 Bakteri
- DNA's|

-
Bakteri F VZtJigire
DNA's|

SEKiL 4-2  Konjugasyon. Bir F plazmidi, F~ verici bir bakteri-

den F* alic bir bakteriye transfer edilmektedir. Transfer, pilus
(konjugasyon koprist) tarafindan saglanan temas noktasinda
gerceklesir. Alici bakterideki yeni plazmid, bir ebeveyn iplikcikten
(kesintisiz ¢izgi) ve bir yeni sentezlenmis iplikcikten (kesik ¢izgi)
olusur. Verici bakteride énceden bulunan plazmid de artik bir
ebeveyn iplikcik (kesintisiz ¢izgi) ve bir yeni sentezlenmis iplikcik
(kesik cizgi) icermektedir. Her iki plazmid de yalnizca kisa bir bol-
gedeki yeni sentezlenmis DNA (kesik cizgiler) ile g&sterilmistir,
ancak DNA sentezi tamamlandiginda hem verici hem de alici tam
bir plazmid DNA kopyasina sahip olur.

2. Transdiiksiyon

Transdiiksiyon, DNAnin bir bakteri virtisti (bakteriyofaj,
faj) araciligiyla aktarilmasidir (Sekil 4-3). Viriistin ¢ogal-
mast sirasinda, bakteriyel DNAnm bir pargas: viriis par-
tikiiliine dahil edilir ve enfeksiyon sirasinda yeni bir alic1
hiicreye tasinir. Alict hiicre i¢inde, faj DNA’s1 hiicre DNA's1-
na entegre olabilir ve hiicre yeni bir 6zellik kazanabilir—bu
stire¢ lizojenik doniisiim olarak adlandirilir (Bkz. Boliim
29). Bu siireg, patojenik olmayan bir mikroorganizmay:
patojenik hale getirebilir. Difteri toksini, botulinum toksi-
ni, kolera toksini, E. coli’nin shiga toksini ve Streptococcus
pyogenesin eritrojenik toksini bakteriyofajlar tarafindan
kodlanir ve transdiiksiyon yoluyla aktarilabilir.

3. Transformasyon

Transformasyon, DNAnin dogrudan bir hiicreden dige-
rine aktarilmasidir. Bu siireg iki farkli yontemle gercekle-
sebilir. Dogada, 6lmekte olan bakteriler DNA’larini serbest
birakabilir ve bu DNA, alic1 hiicreler tarafindan alinabilir.
Neisseria, Haemophilus ve Streptokoklar gibi baz1 bakteri-
ler, gevreden DNA alinmasinda rol oynayan hiicre yiizey
reseptorlerini sentezler.

In vitro ortamda, arastirmacilar bir bakteri tiirinden
DNA ekstrakte edebilir ve bunu farkli bir bakteriye akta-
rabilir. Transformasyonun deneysel kullanimi, DNA hak-
kinda 6nemli bilgilerin elde edilmesini saglamistir. 1944
yilinda, kapsiillii ve S tipi pndmokoklardan ekstrakte edi-
len DNAnin, kapsiilsiiz ve R tipi pnémokoklari, kapstlli
ve S tipi mikroorganizmalara déniistiirebildigi gosterildi.
Bu da doniistiiriicii faktoriin DNA oldugunu gostermistir.

REKOMBINASYON

Dondr hiicreden alict hiicreye yukarida agiklanan g sii-
regten biriyle DNA aktarildiginda, DNA rekombinasyon
yoluyla konak hiicre kromozomuna entegre olabilir. Re-
kombinasyonun iki tiirii vardir:

(1) Homolog rekombinasyon: Genis homolog bolge-
lere sahip iki DNA par¢asi, kirilma ve yeniden birlesme
stiregleriyle birbirleriyle esleserek parca degisimi gercek-
lesir.

(2) Non-homolog rekombinasyon: DNAnin genoma
entegre olmas i¢in ¢ok az homoloji gereklidir veya hig
gerekli degildir.

Bu iki rekombinasyon tiirii farkli genetik lokuslar tara-
findan kontrol edilir. Cesitli endoniikleazlar ve ligazlarin
bu siiregte rol aldig1 bilinmektedir, ancak olaylarin kesin
siralamasi hala tam olarak anlagilmamustir.
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TABLO 7-7 Bakterilerin Neden Oldugu Zoonotik Hastaliklar

Bakteri Baslica Rezervuar Bulasma Yolu Hastalik
Gram pozitif basiller
Bacillus anthracis Evcil hayvanlar Dogrudan temas Sarbon

Listeria monocytogenes

Erysipelothrix rhusiopathiae

Gram negatif basiller
Bartonella henselae
Brucella tirleri

Campylobacter jejuni
Escherichia coli O157:H7
Francisella tularensis
Pasteurella multocida
Salmonella Enteritidis

Yersinia enterocolitica
Yersinia pestis

Mikobakteriler
Mycobacterium bovis

Spiroketler
Borrelia burgdorferi
Leptospira interrogans

Chlamydiae
Chlamydia psittaci

Rickettsiae
Rickettsia rickettsii
Coxiella burnetii

Ehrlichia chaffeensis
Anaplasma phagocytophilum

Evcil hayvanlar

Baliklar

Kediler
Evcil hayvanlar

Evcil hayvanlar

Sigirlar

Bircok hayvan, ozellikle tavsanlar

Kediler

Kiimes hayvanlari, yumurtalar
ve sigirlar

Evcil hayvanlar

Kemirgenler, 6zellikle sicanlar
ve cayir kopekleri

inekler

Fareler
Sicanlar ve kopekler

Papadangiller, 6zellikle papa-
gan ve muhabbet kuslar

Sicanlar ve kopekler
Koyunlar

Kopekler
Kopekler, kemirgenler

Pastorize edilmemis sut Grlinlerinin
tiketimi
Dogrudan temas

Derinin tirmalanmasi

Pastorize edilmemis sut Grlinlerinin
tiketilmesi; hayvan dokulari ile
temas

Kontamine et tiiketimi

Fekal-oral

Kene isingi ve dogrudan temas

Kedi 1sirigi

Fekal-oral

Fekal-oral
Sican piresi i1sirigi

Pastorize edilmemis sut Griinlerinin
tlketimi

Kene ising (Ixodes)
idrar

Aerosollerin solunmasi

Kene isingi (Dermacentor)
Amniyotik sivi

aerosollerinin solunmasi
Kene isingi (Dermacentor)
Kene 1singi (Ixodes)

Yenidoganda veya annede
sepsis
Erizipeloid

Kedi tirmigi hastaligi
Bruselloz

ishal
Hemorajik kolit
Tularemi
Selilit

ishal

ishal
Sepsis

intestinal tiiberkiiloz

Lyme hastaligi

Leptospiroz

Psittakoz

Kayalik daglar benekli atesi
Q atesi

Erlihyoz
Anaplazmoz

Bakteriler adezyonu takiben, ¢esitli polisakkarit, pro-
tein ve niikleik asitlerden olugan, biyofilm adi verilen bir
matriks olusturur. Biyofilmler; prostetik eklemler, pros-
tetik kalp kapaklar1 ve intravenéz kateterler gibi yabanci
cisimler iizerinde olusur, ayrica kalp kapaklar: gibi dogal
yapilar tizerinde de olusabilir. Biyofilmler bakterileri an-
tikorlar ve nétrofiller gibi konaga ait bagisiklik savunma-
larindan korur ve yara iyilesmesini engelleyerek ozellikle
diyabet hastalarinda kronik yara enfeksiyonlarina neden
olur. Bu yapular, kistik fibrozlu hastalarin akcigerlerinde
Pseudomonas’in persistan hale gelmesinde ve dis ¢iiriik-
leri ile periyodontal hastaliklarin 6nctisti olan dental plak
olusumunda 6nemli rol oynar.

Bakteriler tarafindan biyofilm tiretimi, bakteri popii-
lasyonunun yogunluguna gore bakterilerin 6zel proteinle-
rin sentezini koordine etmesini saglayan ¢ogunlugu algi-
lama (“quorum sensing”) siireci ile kontrol edilir. Bakteri
konsantrasyonu diisitk oldugunda bu proteinler eksprese
edilmez, ancak popiilasyon kritik bir hiicre yogunluguna
eristiginde her bir mikroorganizma hiicre yogunlugunu
algilayip bu proteinleri sentez etmeye baslar; bu durum
popiilasyonunun tamaminin yararina olacak fenotipik
degisikliklere neden olur. Biyofilm olusumu, viriilans fak-
torlerinin ekspresyonu ve antibiyotik direnci, ¢ogunlugu
algilama ile kontrol edilen ve ii¢ii de patogeneze katki sag-
layabilen davranislara ait 6rneklerdir.

3. invazyon, Enflamasyon ve Hiicre ici
Sagkalim

Bakterilerin hastaliga neden olmalarini saglayan baslica
mekanizmalardan biri, doku invazyonu ve bunu takiben
gelisen enflamasyondur (Enflamatuvar yanit Bolim 8de
anlatilmistir). Bir diger temel mekanizma olan toksin iire-
timi ile ti¢lincii bir mekanizma olan immiinopatogenez-
den bu bélim igerisinde daha sonra bahsedilecektir.

Invaziv bakteriler tarafindan salgilanan bir¢ok enzim
patogenezde rol oynar. Bu enzimlerden en 6nemlileri sun-
lardir:

(1) Sirasiyla, kolajen ve hiyaliironik asidi parcala-
yan ve bakterilerin subkutan dokuya yayilmasin1 saglayan
kolajenaz ve hiyaluronidaz. Bu enzimler, Streptococcus
pyogenes’in neden oldugu seliilitlerde 6zellikle 6nemlidir.

(2) Staphylococcus aureus tarafindan tretilen ve fib-
rinojenden fibrin piht1 olusumunu hizlandiran koagiilaz
(olusan pihti, enfekte bolgenin etrafini gevreleyerek ve
mikroorganizmalari bir fibrin tabakast ile kaplayarak bak-
terileri fagositozdan korur).

(3) Immunglobulin (Ig) proteazlar. Bircok mikro-
organizma, IgA ve IgG’yi pargalayan enzimler iretir. N.
gonorrhoeae, Haemophilus influenzae ve Streptococcus
pneumoniae mukoza yilizeyindeki IgA’y1 inaktive eden IgA
proteaz iiretir. Mukoza yiizeyindeki IgAnin inaktive edil-



kemokin reseptorleri tarafindan kullanilan sinyal trans-
ditksiyon yolagini inhibe ederek bogmaca hastalarinda
goriilen belirgin lenfositoza neden olmasidir. Bogmaca
toksini, kemokin reseptorlerinin tiimiinde sinyal iletimini
inhibe ederek lenfosit go¢iinii ve lenfositlerin lenfoid do-
kulara (dalak, lenf diigiimleri) girme yeteneklerini engel-
ler. Dokuya girememeleri nedeniyle, lenfositlerin kandaki
sayilarinda artig goriiliir (bkz. Bolim 58 kemokinler).

Endotoksinler

Endotoksinler, hiicreden aktif olarak salgilanan ekzotok-
sinlerin aksine, gram negatif bakterilerin hiicre duvarinin
ayrilmaz bir parcasidir (bkz. Tablo 7-9). Ayrica, ekzotok-
sinler polipeptit yapisindayken, endotoksinler LPS yapi-
sindadir. Ekzotoksinler genellikle plazmit ya da bakteri-
yofaj DNA’1 tarafindan kodlanirken, LPS iiretiminde rol
oynayan enzimler bakteri kromozomundaki genler tara-
findan kodlanir. Endotoksinlerin toksisitesi ekzotoksin-
lerinkine gore daha digiiktiir. Bazi mikroorganizmalarin
endotoksinleri diger mikroorganizmalarinkine gore daha
etkili olmakla birlikte, tiim endotoksinler ates ve hipotan-
siyon (sok) gibi ayn1 yaygin etkilere neden olurlar (Sekil
7-3). Endotoksinler zayif antijenik 6zellik gosterir ve mev-
cut herhangi bir asida antijen olarak kullanilmamaktadur.

Endotoksinin baglica etki alani makrofajdir. Endo-
toksinler (LPS) gram negatif bakterilerin yiizeyinden,
plazmadaki konak hiicre LPS-baglayic1 proteine baglanan
kii¢iik dig membran parcalari halinde salinir. Bu kompleks
makrofajlarin yiizeyindeki CD14 olarak adlandirilan ve
toll benzeri reseptor-4 (TLR-4)’1i aktive eden bir reseptore
baglanir. Daha sonra makrofaj i¢indeki bir sinyal kaskad1
aktive olarak IL-1, TNF gibi sitokinlerin ve nitrik oksitin
sentezlenmesine yol agar (bkz. Sonraki agiklamalar ve Se-
kil 7-3).

Ates ve hipotansiyon bulgular: septik sokun belirgin
ozellikleri olup tasikardi, takipne ve 16kositoz (kanda, bas-
ta noétrofiller olmak {izere beyaz kan hiicrelerinin artist)
da diger ek ozelliklerindendir. Septik sok, yogun bakim
initelerinde 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir ve
tahmini mortalite oran1 %30 ile %50 arasindadir. Gram
negatif bakterilerin endotoksinleri septik sokun en iyi bi-
linen nedenidir.

BOLUM 7 Patogenez 41

Septik sokun iki 6zelligi dikkat ¢ekicidir:

(1) Septik sok, toksik soktan farklidir. Septik sokta,
bakteriler kan dolagiminda bulunurken, toksik sokta kan-
da dolasan toksindir. Septik sokta kan kiiltiirlerinin genel-
likle pozitif, toksik sokta ise genellikle negatif olmast bu
farkin klinik 6nemini ortaya koymaktadur.

(2) Septik sok, antibiyotikler hastanin kanindaki bak-
terileri 6ldiirmiis olsa bile (yani, kan kiiltiirleri negatif hale
gelmis olsa da) hastanin dliimiine neden olabilir. Bunun
sebebi, septik sokun bakterilerin canliligini kaybetmesin-
den sonra bile etkilerini gostermeye devam eden sitokinler
(6rn. TNF ve interlokin-1) araciligiyla gergeklesmesidir.

LPSnin yapist Sekil 2-6da gosterilmistir. Cesitli yag
asitleri igeren lipit A, molekiiliin toksik kismudir. Lipit A
yapisinda her zaman bulunan bir yag asidi olan B-Hidrok-
simiristik asit, sadece lipit A yapisinda bulunur. Diger yag
asitleri tiirden tiire degiskenlik gosterir. Molekiiliin orta
kismindaki polisakkarit kor, bakterinin yilizeyinden disa-
riya dogru uzanir ve ayni cins icinde yer alan bakterilerde
ayn1 kimyasal yapiya sahiptir.

Endotoksinin dis kismindaki uzun zincirli polisak-
karit, somatik (O) antijen olarak adlandirilir. O antijeni,
bir¢ok gram negatif bakterinin 6nemli bir antijenidir ve
25%€ kadar tekrar eden 3-5 sekerden olusur. Farkli dizilis
seceneklerinin oldukea fazla olmasi nedeniyle bir¢ok an-
tijenik tip olusur. Ornegin, Salmonella’nin O antijeni ya-
pisindaki farkli sekerlere bagh olarak 1500den fazla an-
tijenik tipi tanimlanmigstir. O antijenlerine gore bircok E.
coli tipi vardir; bunlardan en 6nemlisi hemolitik tiremik
sendroma neden olan E. coli O-157dir. Bagta N. meningi-
tidis and N. gonorrhoeae olmak iizere bazi bakterilerin, O
antijenlerinde ¢ok az sayida tekrarlayan seker alt birimleri
igeren lipooligosakkarit (LOS) yap1 mevcuttur.

Endotoksinin biyolojik etkileri (Tablo 7-14) sunlardur:

(1) Makrofajlar tarafindan salman ve hipotalamustaki
sicaklik-diizenleme merkezi Gizerinde etkili olan IL-1 (en-
dojen pirojen) ve IL-6’ya bagli ates.

(2) Nitrik oksit ile uyarilan vazodilatasyon, TNF ile
iligkili kapiller gecirgenliginde artis, bradikinin kaynakl
vazodilatasyon ve kapiller gecirgenligindeki artis nede-
niyle hipotansiyon, sok ve hayati organlarda perfiizyon
bozuklugu.

Endotoksin
(6zellikle lipit A)

!

! !

Makrofajlari Komplemani Doku faktoriinu
aktive eder aktive eder aktive eder
IL-1 TNF Nitrik oksit C3a Cbha Koagtlasyon
\d Y \ s Yo kaskadi
Ates Ates ve Hipotansiyon Hipotansiyon Notrofil Y
hipotansiyon 6dem kemotaksisi DIC

SEKiL 7-3

Endotoksinin etki sekli. Endotoksin, 6zellikle ates, hipotansiyon ve dissemine intravaskiiler koagtilasyon (DIC) ile karak-

terize olan septik sokun en 6nemli nedenidir. Endotoksin, lic 6nemli stireci aktive ederek bu etkilere neden olur: (1) interlokin-1 (IL-1),
timor nekroz faktor (TNF) ve nitrik oksit Gretmek tzere makrofajlarin aktive edilmesi; (2) Alternatif kompleman yolunun aktive edilmesi
ve (3) koagllasyon kaskadinin erken bileseni olan doku faktoriiniin aktivasyonu.
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Conkey-sorbitol gibi bir besiyeri. Shiga toksin I ve II veya
C. difficile toksin A/B’yi test etmek icin antijen saptama
testleri de yapilmalidir

MacConkey ve EMB agarlar1 hem segici hem de ayirt
edicidir. Bu besiyerleri secicidirler ¢iinkii gram negatif ba-
sillerin tiremesine izin verirler ancak bir¢ok gram pozitif
mikroorganizmayi inhibe ederler. Ayirt edici 6zellikleri,
Salmonella ve Shigellanin laktozu fermente etmemesi-
ne, diger bir¢ok enterik gram negatif basilin ise laktozu
fermente etmesi temeline dayanir. EMB agarda, laktozu
fermente eden E. coli kolonileri koyu goriiniir ve yesil bir
parlakliga sahiptir. Buna karsilik, Salmonella ve Shigella
gibi laktozu fermente etmeyen mikroorganizmalarin ko-
lonileri renksiz goriiniir.

idrar Kiilturleri

Idrar kiiltiirleri 6ncelikle piyelonefrit veya sistit kuskusu
oldugunda yapilir. Eksternal orifis temizlendikten sonra
alinan bir orta akim idrar ornegi kiiltiir i¢in kullanilir.
Ozel durumlarda, 6rnek almak igin suprapubik aspiras-
yon veya kateterizasyon gerekebilir. Idrar iyi bir kiiltiir
ortami1 oldugundan, érnekte bulunan herhangi bir mik-
roorganizma ¢ogalabilir ve bu da érnek alma sirasindaki
mevcut mikroorganizmalarin tipi ve sayisi ile ilgili hatall
sonuglara yol agabilir. Bu nedenle kiiltiirlerin 6rnek top-
lanmasindan sonra bir saat iginde yapilmasi veya érnegin
4°Cde 18 saatten fazla olmamak tizere saklanmasi esastir.
Anlaml bakteritiri oldugu (asemptomatik kisilerde) so-
nucuna varmak i¢in genel olarak en az 100.000/mZTlik bir
bakteri sayisinin bulunmasi gerektigi kabul edilir. Sempto-
matik hastalarda 1000/mL kadar diisiik bir bakteri say1si-
nin 6nemli olduguna dair kanitlar vardir. Bu belirlemenin
yapilabilmesi i¢in kantitatif veya yar1 kantitatif kiilttirler
yapilir. Birkag teknik vardir: (1) 0,001 mL idrar hacmine
kalibre edilmis bir 6ze kiltiir ekimi icin kullanilabilir; (2)
10 kat seri diltisyonlar yapilabilir ve seyreltilmis 6rnekten
ekim yapilabilir; ve (3) doktor muayenehanelerine uygun
bir tarama yonteminde, idrar i¢ine daldirilan agar-kapli
bir “aparat” inkiibe edildikten sonra, bakteri konsantras-
yonunu tahmini olarak hesaplamak i¢in kolonilerin yo-
gunlugu standart grafiklerle karsilastirilir.

Genital Bolge Kiiltiirleri

Genital bolge kiiltiirleri anormal akintist olan bireylerden
alman o6rneklerde veya cinsel yolla bulasan bir hastalig
olan bir kisi ile temas1 olan asemptomatik kisilerden ali-
nan &rneklerde yapilabilir. Ornekler iiretra kanalindan
(erkekler i¢in), serviksten (kadinlar i¢in) veya anal kanal-
dan (erkekler ve kadinlar i¢in) stirtintii alinarak elde edilir.
Bu bolgelerin steril olmayan yapist nedeniyle, laboratuvar
tanisinda artik tipik olarak niikleik asit teknikler kullanir,
ancak kuskulanilan etkene bagli olarak mikroskopi ve/
veya seroloji de dahil edilebilir (asagiya bakin). Tedavi ba-
sarisizig1 durumlarinda antimikrobiyal duyarliligin belir-
lenmesinde kiiltiir hala 6nemlidir.

Yara ve Apse Kiiltiirleri

Yara ve apse enfeksiyonlar: genellikle polimikrobiyaldir.
En sik izole edilen bakteriler anatomik bolgeye ve yatkin-

TABLO 9-4 Kiiltiir Negatif Oldugunda Bakteriyel
Bir Enfeksiyon Tanisi Nasil Konulur

1. Hastanin serumunda antikoru tespit edin. lgM antikorun
saptanmasi mevcut bir enfeksiyonu gosterir. Akut donem
serum oOrnedi ile iyilesme dénemindeki serum 6rnedi arasinda
antikor titresinde dort kat veya daha fazla artis da mevcut bir
enfeksiyonu gosterir. (Akut ve iyilesme donemindeki serum
orneklerinin kullaniimasinin en blyik dezavantaji iyilesme
doénemindeki 6rnegin genellikle akut drnekten 10-14 gilin
sonra alinmasidir. Bu siire icinde hasta genellikle iyilesmis olur
ve tani geriye donuk hale gelir.) Mevcut bir enfeksiyonu mu
yoksa onceki bir enfeksiyonu mu temsil ettigi belirsiz
oldugundan tek bir IgG antikor titresinin yorumlanmasi zordur.
Bazi hastaliklarda, yeterli miktardaki tek bir titre, mevcut bir
enfeksiyonun varsayimsal kaniti olarak kullanilabilir.

2. Hastanin 6rneginde antijeni tespit edin. Mikroorganizmalarin
antijenlerinin varligini saptamak icin bilinen antikorlar kullanin
(6rn., dokudaki antijenleri saptamak icin floresan isaretli
antikor, omurilik sivisindaki kapstiler polisakkarit antijenleri
saptamak icin lateks aglitinasyonu).

3. Hastanin érneginde niikleik asitleri tespit edin.
Mikroorganizmanin DNA veya RNA'sini saptamak icin
Polimeraz zincir reaksiyonunu (PCR) ve DNA proplari kullanin.

lik yaratan faktorlere gore farklilik gosterir. Anaeroplar bu
tir enfeksiyonlarda siklikla rol oynar, bu nedenle érnegi
anaerop Ornek tiiplerine almak ve derhal laboratuvara
ulagtirmak onemlidir. Bu enfeksiyonlarin ¢ogu, anaerop
ve anaerop olmayan bakterilerin karisimlar1 da dahil ol-
mak iizere birden fazla mikroorganizmadan kaynaklandi-
g1 icin, 6rnek kiltiirti farkli atmosfer kosullarinda, birkag
farkl besiyerine yapilmalidir.

Bazen bir mikroorganizma bakteriyolojik besiyerinde
kiltird yapilamadigindan veya aralikli olarak veya sade-
ce sinirl sayida bulundugundan kiltir ile tiretilemez, ve
bagka tekniklerin kullanilmasi gerekir. Tablo 9-4, kiiltiir-
ler negatif oldugunda tani koymaya yonelik immiinolojik
ve molekiiler yontemleri iceren bazi yaklagimlar: acikla-
maktadir.

Serolojik Yontemler

Bu yontemler 64. Bolimde daha ayrmntili olarak anlatil-
mustir. Serolojik reaksiyonlarin mikrobiyolojik taniya nasil
yardimci olduguna dair esasen iki temel yaklasim vardir:
(1) mikroorganizmay1 tanimlamak icin bilinen antikorla-
rin kullanilmasi ve (2) hastanin serumundaki antikorlar1
saptamak i¢in bilinen antijenlerin kullanilmasu.

Bilinen Antiserum ile Bir Mikroorganizmanin
Tanimlanmasi

Lam Agliitinasyon Testi—Antiserum, bilinmeyen
mikroorganizmanin agliitinasyonuna (kiimelenmesine)
neden olarak Salmonella ve Shigella’y1 tanimlamak igin
kullanilabilir. Hastane laboratuvarlarinda Salmonella ve
Shigella’nin hiicre duvar1 O antijenlerine yonelik antise-
rumlar, yaygin olarak kullanilir. Salmonella’nin flagellar H
antijenlerine ve kapsiiler Vi antijenine kars1 antiserumlar
halk saglig1 laboratuvarlarinda epidemiyolojik amaglarla
kullanilmaktadir.



TABLO 10-3 Bazi Penisilinlerin Etkinligi

ilag Klinik Agidan Yararh Etkinligi'
Penisilin G

Gram-pozitif koklar, gram-pozitif basiller,
Neisseria, Treponema pallidum gibi spiroketler
ve bircok anaerop bakteriye (Bacteroides
fragilis haric), ancak, asagida listelenen
gram-negatif basillerin hicbirine

Ampisilin veya Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Proteus,

amoksisilin Salmonella ve Shigella gibi belirli gram negatif
basiller, ancak Pseudomonas aeruginosa veya
Klebsiella pneumoniae etkili degil
Tikarsilin P. aeruginosa, ozellikle bir aminoglikozid ile
sinerjik kombinasyon halinde kullanildiginda
Piperasilin Tikarsiline benzer ancak P. aeruginosa ve
K. pneumoniae'ye karsi daha fazla aktiviteye
sahiptir
Nafsilin veya Penisilinaz Uireten Staphylococcus aureus
dikloksasilin

'Etki spektrumu kasith olarak eksiktir. Baglangi¢ diizeyindeki 6grenciler icin
gram-negatif mikroorganizmalarin genisletilmis etki kapsamini géstermek
amaciyla basitlestirilmistir ve olasi tim klinik kullanimlar kapsamamaktadir.

penisilinin yap1 analoglaridir. Bu nedenle, bunlarin kom-
binasyon halinde regetelenmesi penisilini hidrolizden ko-
rur. Amoksisilin ve klavulanik asit (Augmentin) ile pipe-
rasilin ve tazobaktam (Zosyn) gibi kombinasyonlar klinik
kullanimdadar.

Penisilinler genellikle klinik olarak etkili konsant-
rasyonlarda toksik degildir. Bu bilesiklerin en biiyiik de-
zavantaji, hastalarin %1’i ile %10’unda goriilen asir1 du-
yarliliktir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin en ciddi olani
IgE aracilidir ve bronkospazm, tirtiker ve anaflaktik sok
gibi durumlara yol acabilir (Bkz. Bélim 65). Neyse ki,
bu durum yalnizca hastalarin %0.5’inde goériilmektedir.
Anaflaksi sonucu 6liim, hastalarin %0.002’sinde (50.000
hastadan biri) meydana gelir. IgG ve hiicre aracili agir1
duyarlilik reaksiyonlar1 daha yaygindir ve tirtiker tipinde
olmayan deri dokiintiileri, hemolitik anemi, nefrit ve ilag
atesi gibi durumlari igerebilir. ilag kaynakli makiilopapii-
ler dokiintiiler olduk¢a yaygindir. Bu belirtiler “gercek”
alerji olarak kabul edilmez ve hayati tehdit etmezler, ancak
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$EKiL 10-4 Sefalosporinler. A: 7-aminosefalosporanik asit
cekirdegi. B: Sefalotin antibiyotigindeki iki R grubu.

yine de istenmeyen yan etkilerdir. Bu nedenle, ge¢miste
bu tiir reaksiyonlar yasamus hastalar icin alternatif bir an-
tibiyotik tedavisi digtiniilmelidir.

Hastanin alerjisinin klinik agidan 6nemli olup olmadi-
g1 belirlemek icin penisilloil-polilizin (penicilloyl-poly-
lysine) kullanilarak yapilan bir deri testi uygulanabilir.
Alerjik bireylerde, enjeksiyon yapilan bolgede kabariklik
ve kizariklik gozlemlenir. Eger hastanin hastaligi penisilin
tedavisi gerektiriyorsa, hasta deneyimli bir alerji uzmani
gozetiminde duyarsizlastirarak tedavi edilebilir.

Sefalosporinler
Sefalosporinler, tipki penisilinler gibi peptidoglikan
capraz baglanmasini inhibe eden B-laktam sinifi ilaglar-
dir. Ancak yapilari farklidir. Sefalosporinlerin yapisinda
B-laktam halkasina bitisik alt1 tiyeli bir halka bulunur ve
bu halkada 7-aminosefalosporanik asit gekirdeginde iki
farkli noktada yer degistirmistir (Sekil 10-4). Buna kar-
silik, penisilinlerin yapisinda bes tiyeli bir halka vardir ve
yalnizca bir noktada yer degistirmistir.

Birinci kugsak sefalosporinlerin gram-pozitif koklara
etkinligi daha yiiksektir (Tablo 10-4). Penisilinlerde oldu-

TABLO 10-4 Bazi Sefalosporinlerin Etkinligi'
Sefalosporin
Kusaklari ilag Klinik Agidan Yararh Etkinligi
Birinci Sefazolin, sefaleksin Enterokoklar ve MRSA hari¢ stafilokoklar ve streptokoklar gibi gram pozitif koklar
ikinci Sefuroksim Haemophilus influenzae,
Sefoksitin Bacteroides fragilis
Uclinct Seftriakson Enterik gram-negatif basiller, Escherichia coli, Klebsiella ve Proteus gibi. Ayrica Neisseria
Seftazidim gonorrhoeae
Pseudomonas aeruginosa ve diger enterik gram-negatif basiller
Dordiinct Sefepim Genisletilmis spektrumlu B-laktamazlar treten enterik gram-negatif basiller; Staphylococcus
aureus (MRSA degil) ve penisiline direncli Streptococcus pneumoniae
Sefiderokol Genisletilmis spektrumlu B-laktamazlar treten enterik gram-negatif basiller
Besinci Seftarolin Bakteriyel pnémoniye neden olan gram pozitif koklar ve gram negatif basiller ve MRSA dahil
deri enfeksiyonlarina neden olan gram pozitif koklar
Seftolozan Genis spektrumlu B-laktamazlar treten enterik gram negatif basiller; P. aeruginosa; tazobaktam

ile kombinasyon halinde kullanilr

MRSA = metisiline direncli Staphylococcus aureus.

'Etki spektrumu kasith olarak eksiktir. Baglangic diizeyindeki 6grenciler icin ardisik kusaklar ile gram negatif mikroorganizmalarin genisletilmis kapsamini goster-

mek amaciyla basitlestirilmistir ve tlim olasi klinik kullanimlari kapsamaz.
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SEKIL 10-10

Sulfonamidlerin ve trimetoprimin etki mekanizmasi. A: p-aminobenzoik asit (PABA) ve silfanilamidin yapilarinin

karsilastiriimasi. Tek farkin PABA'nin bir karboksil (COOH) grubuna sahip olmasi, stlfanilamidin ise stilffonamid (SO2NH2) grubuna sahip
olmasi oldugunu unutmayin. B: Trimetoprimin yapisi. C: Silfonamid ve trimetoprim tarafindan folik asit yolunun inhibisyonu. Silfona-
midler, PABA'dan dihidrofolik asit (DHF) sentezini inhibe eder. Trimetoprim, dihidrofolik asit ‘den tetrahidrofolik asit (THF) sentezini
inhibe eder. THF kaybi, DNA sentezini inhibe eder ¢linkli, DNA'nin temel bir bileseni olan timidini Gretmek icin bir metil grubunu urasil

Uzerine aktarmak icin THF gereklidir.

gerekli olan tetrahidrofolik asidin sentezini engellemektir
Stilfonamidler, p-aminobenzoik asidin (PABA) yapisal
analoglaridir. PABA, tetrahidrofolik asidin onciisii olan
dihidropteroik asidi olusturmak i¢in bir pteridin bilesigiy-
le yogunlasir (Sekil 10-10). Sillfonamidler, dihidropteroat
sentaz enziminin aktif bolgesi i¢in PABA ile rekabet eder.

Stilfonamidlerin bakteriler tizerindeki segici etkisinin
temeli, bircok bakterinin folik asitlerini PABA iceren 6n-
ciillerden sentezlemesidir, halbuki insan hiicreleri, bunu
sentezleyecek enzimlere sahip olmadiklar1 i¢in ekzojen bir
besin olarak 6nceden olusturulmus folik asit gerektirir.

Siilfonamidin etkinligi i¢in p-amino grubu ¢ok 6nem-
lidir. Bu nedenle, degisiklikler sulfonik asit yan zincirin-
de yapilir. Stilfonamidler ucuzdur ve nadiren yan etkilere
neden olurlar. Ancak, ila¢ kaynakli ates, dokiintiiler, fo-
tosensitivite (glinese maruz kalinca dokiintii olusmasi) ve
kemik iligi supresyonu goriilebilir. Ayrica, bu grup ilaglar,
erythema multiforme ve bunun daha siddetli formlari olan
Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz
gibi hastaliklarin en yaygin nedenlerinden biridirler.

Trimetoprim

Trimetoprim, siilfonamidlerden farkli bir mekanizmayla
tetrahidrofolik asit tiretimini engeller, yani dihidrofolat
rediiktaz enzimini inhibe eder (bkz. Sekil 10-10). Bak-
terilere 6zgiilliigii ise insan enzimine kiyasla bakteriyel re-
ditktaza kars1 ok daha fazla afinite gostermesine dayanur.

Trimetoprim en sik stilfametoksazol ile birlikte kulla-
nilir. Her iki ilacin da tetrahidrofolat sentezini engellemek
i¢in ayn1 yolda ancak farkli yerlerde etki ettigi unutulma-

malidir. Kombinasyonun avantajlar1 sunlardir: (1) ilacin
birine direngli bakteriyel mutantlar, diger ilacla baskila-
nacaktir ve (2) iki ilag birlikte sinerjik etkili olabilecek-
tir (yani, birlikte kullanildiklarinda, her bir ila¢ ayr1 ayr
kullanildiginda olugan baskilamadan ¢ok daha biiyiik bir
baskilama etkisi yaratirlar).

Trimetoprim-siilfametoksazol, IYE’lerin, Pneumocys-
tis pnoémonisinin ve sigellozun tedavisinde klinik olarak
yararlidir. Ayrica, firsat¢i enfeksiyonlar: 6nlemek i¢in not-
ropenik hastalarda profilaksi i¢in kullanilir.

2. DNA Sentezinin inhibisyonu
Florokinolonlar

Fluorokinolonlar, DNA girazi (topoizomeraz) inhibe ede-
rek bakteriyel DNA sentezini engelleyen bakterisidal ilag-
lardir. Siprofloksasin (Sekil 10-11), levofloksasin, norf-
loksasin, ofloksasin gibi florokinolonlar, alt solunum yolu,
bagirsak, idrar yolu ve iskelet ve yumusak doku enfeksi-
yonlarina neden olan genis bir mikroorganizma spektru-
muna karg etkilidir. Bir kinolon olan, ancak florokinolon
olmayan nalidiksik asit ¢ok daha az etkilidir ve yalnizca

Y
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$EKiL 10-11 Ssiprofloksasin. Ucgen, bir siklopropil gru-

bunu gosterir



TABLO 11-2 Belirgin ilag Direncine Sahip Tibbi
Agidan Onemli Bakteriler

Bakteri Tiirii Klinik Agidan Onemli ilag Direnci

Gram pozitif koklar Penisilin G, metisilin/nafsilin

Staphylococcus aureus Penisilin G
Streptococcus pneumoniae Penisilin G, aminoglikozidler,
Enterococcus faecalis, vankomisin

Enterococcus faecium

Gram negatif koklar

Neisseria gonorrhoeae Penisilin G, florokinolonlar

Gram pozitif basiller
Yok

Gram negatif basiller
Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacteriaceae?

Ampisilin

B-Laktamlar,” aminoglikozidler

B-Laktamlar," aminoglikozidler,
karbapenemler

Acinetobacter baumannii® B-Laktamlar,' aminoglikozidler

Mikobakteriler

Mycobacterium tuberculosis*

Mycobacterium
avium-intracellulare

izoniazid, rifampin
Izoniazid, rifampin ve digerleri

'B-Laktamlar, penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemleri igerir.
2Enterobacteriaceae ailesi Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella
pneumoniae ve Serratia marcescens gibi bakterileri icerir. Bircok sus,
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Uretir ve bazilari ¢oklu ilaca
direnclidir (MDR).

3Acinetobacter, imipenem gibi karbapenemler de dahil olmak tizere, bircok
antibiyotige direnclidir.

4Bazi M. tuberculosis suslari ikiden fazla ilaca direnglidir.

Ustelik, hastane suglar1 siklikla birden fazla antibiyoti-
ge kars: direnglidir. Bu direng genellikle, dirence aracilik
eden enzimleri kodlayan, ¢esitli genleri tasiyan plazmitle-
rin kazanilmasindan kaynaklanmaktadir.

Hastane kaynakli enfeksiyonlarda, ¢oklu ilag direng-
li (CID) gram-negatif basiller ve geniglemis spektrum-
lu beta-laktamaz (GSBL) iireten gram-negatif basiller
olmak tizere, 6zellikle iki tiir direngli gram-negatif basil
onemlidir. CID gram-negatif basiller penisilinleri, sefa-
losporinleri ve karbapenemleri etkisiz hale getiren be-
ta-laktamazlar tiretirler. GSBL iceren gram-negatif basiller
ikinci, tiglincii ve dordiincii kusak sefalosporinleri etkisiz
hale getiren beta-laktamazlar tiretirler. Tablo 11-2, tibbi
acidan 6nemli bazi bakterileri ve direngli olduklar: baglica
ilaglar1 gostermektedir.

DIRENCIN GENETiK TEMELI

Kromozom-Aracih Direng

flacin hedefini ya da ilacin hiicre igerisine alimini kontrol
eden transport sistemini kodlayan genlerdeki kromozomal
mutasyonlar dirence yol agabilir. Spontan kromozomal
mutasyonlarin sikligi, bakterilerdeki DNA replikasyon
sisteminin yliksek dogrulugu nedeniyle genellikle diisiik-
tir ve cogunlukla 10-7-107° arasinda degisir. Bu oran, di-
ren¢ plazmiti kazanma sikhigindan ¢ok daha diistiktiir.
Baz1 enfeksiyonlar ayni1 anda iki veya daha fazla ilagla
tedavi edilir. Bir bakterinin mutasyona ugrayarak A anti-

BOLUM 11 Antibakteriyel ilaglar: Direng 81

biyotigine diren¢ kazanma siklig1 107 (10 milyonda 1) ve
ayn1 bakterinin mutasyona ugrayarak farkli bir etki meka-
nizmasina sahip B antibiyotigine diren¢ kazanma siklig1
10" (100 milyonda 1) ise, bakterinin her iki antibiyotige
de direng kazanma olasilig1 iki olasiligin toplami veya 10
19tir. Bu nedenle, bir bakterinin tedavide birlikte kullani-
lan her iki antibiyotige de direngli hale gelmesi son derece
distk bir ihtimaldir.

Plazmit -Aracili Direng

Plazmit aracili direng, agagida siralanan nedenlerden do-

lay1 klinik olarak ¢ok dnemlidir:

(1) Gram negatif basiller basta olmak tizere bir¢ok farkls
tiirde goralir.

(2) Plazmitler siklikla bir¢ok ilaca kars1 dirence aracilik
eder.

(3) Plazmitler, genellikle konjugasyon yoluyla bir hiicre-
den digerine yiiksek oranda aktarilir.

Direng plazmitleri (direng faktorleri, R faktorleri),
antibiyotikleri pargalayan ve membran transport sistem-
lerini degistiren cesitli enzimleri kodlayan genleri tasiyan,
kromozom dis1, halka seklinde, cift iplikli DNA molekiil-
leridir (Sekil 11-1). Tablo 11- 3’te, baz1 6nemli ilaglar icin
en 6nemli diren¢ mekanizmalar1 agiklanmaktadir.

R faktérleri bir veya daha fazla antibiyotik direng geni-
ni tastyabilir. Bunun tibbi sonucu iki yonliidiir: Birincisi,
boyle bir plazmit iceren bir bakteri birden fazla antibi-
yotik smifina (6rnegin penisilinler ve aminoglikozidler)
direngli olabilir ve ikincisi, bir antibiyotige direngli bir
mikroorganizmanin se¢ilmesine neden olan bir antibiyo-
tik kullanilmasi, direng genleri ayn1 plazmit ile tasinan her
antibiyotige direngli bir mikroorganizmanin se¢ilmesine
de yol agacaktur.

aktarim
0\(8‘\9 g@/y/@,_/

Tet Gent

Strep Eritro

Pen Kloro

Y/ .
€ direnci genlet

SEKIL 11-1 Direng plazmidi (R plazmidi, R faktéri). Cogu
direng plazmidi, iki grup gen icerir: (1) seks pilusunu ve konjugas-
yon sirasinda plazmit DNA'sinin aktarimina aracilik eden diger
proteinleri kodlayan direng aktarim genleri ve (2) ilag direncine
aracilik eden proteinleri kodlayan ila¢ direnci genleri. Seklin alt
yarisi (soldan saga) tetrasiklin, streptomisin, penisilin (B-lakta-
maz), kloramfenikol, eritromisin ve gentamisine karsi direnci
kodlayan genleri gostermektedir.
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TABLO 15-1 Tibbi Onemi Olan Stafilokoklar
Tiirler Koagiilaz Uretimi  Tipik Hemoliz Onemli Ozellikler’ Tipik Hastalik
S. aureus + B Yiizeyde protein A Apse, besin zehirlenmesi, toksik sok
varhg sendromu
S. epidermidis - Yok Novobiosine duyarlilik Prostetik kalp kapagi ve kalca enfeksiyonu;
deri florasinda yaygin bulunan bir tyesi
S. saprophyticus - Yok Novobiosine direncli Uriner sistem

"Tum stafilokoklar katalaz pozitiftir

Ancak, bir¢ok S. aureus susu, bakteri hiicre zarinda yer
alan penisilin baglayan proteinlerde (PBP’ler)de mey-
dana gelen degisiklere bagli olarak metisilin ve nafsilin
gibi B-laktamaz direngli penisilinlere kars1 da direnglidir.
PBP’lerdeki degisiklikten sorumlu olan mecA geni, bakte-
rinin kromozomunda yer alir. PBP’lerden en 6nemlisi olan
PBP2a, transpeptidaz aktivitesine sahiptir, ancak penisilin-
lere baglanmaz.

Bu suglar, metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) olarak adlandirilir. MRSA, hem hastane kaynakl
hem de toplum kaynakli enfeksiyonlara yol agar. Amerika
Birlesik Devletlerinde hastanede yatan hastalardan izole
edilen S. aureus izolatlarinin %50den fazlast MRS Adur. Top-
lumda da sik goriilmekle birlikte, hastanelere kiyasla daha
distik siklikta rastlanur.

S. aureus, birgok dnemli hiicre duvari yapilarina ve an-
tijenlerine sahiptir:

(1) Protein A, hiicre duvarinda yer alan baslica prote-
indir. Immiinglobulin G'nin (IgG) Fc par¢asina baglanmasi
nedeniyle 6nemli bir virtilans faktoriidiir. Fc pargast artik
dolu oldugundan, nétrofiller ve makrofajlardaki Fc resep-
torlerine baglanamaz. Dolayisiyla bu hiicreler S. aureusu
fagosite edemezler. Koagiilaz-negatif stafilokoklar ise pro-
tein A Uretmez.

(2) Teikoik asitler, ribitol fosfat polimerleridir. Stafi-
lokoklarin mukozal hiicrelere tutunmasini saglar. Lipotei-

SEKIL 15-6 Koagiilaz testi. Ustteki tiip Staphylococcus
aureus ile inokule edilmistir, alttaki tlip Staphylococcus epidermidis
ile inokule edilmistir. Ok, S. aureus’un Urettigi koagilazin olustur-
dugu pihtili plazmayi gostermektedir. (Used with permission from Pro-
fessor Shirley Lowe, University of California, San Francisco School of Medicine.)

koik asitler, makrofajlardan interlokin-1 (IL-1) ve timor
nekroz faktor (TNF) gibi sitokinlerin salinmasina yol aga-
rak septik sok gelisiminde rol oynarlar (Bkz. Boliim 7de
yer alan Endotoksin konu bashg altinda septik sok ile ilgili
aciklamalar).

(3)  Polisakkarit kapsiil de 6nemli bir viriilans fakto-
rudiir. Kapsiiler polisakkaritin antijenik yapisina gore 11
serotipi vardir, ancak enfeksiyonlarin %85’inden tip 5 ve 8
sorumludur. Bazi S. aureus suglart mikrokapsiil olarak ad-
landirilan az miktarda polisakkarit kapstille kaplidir. Kap-
stiliin zay1f immiinojenik etkiye sahip olmasi etkili bir as1-
nin gelistirilmesini zorlagtirmugtir.

(4) Belirli stafilokokal bakteriyofajlara 6zgiil ytizey re-
septorleri, suslarin epidemiyolojik amaglarla “faj tiplendir-
mesine” olanak saglar. Bu yiizey reseptérlerinin bir kismini
teikoik asitler olugturur.

(5) S. aureusun peptidoglikan tabakasi endotoksin
benzeri (makrofajlar1 uyararak sitokin tiretimini saglar ve
kompleman ve koagiilasyon yolaklarin: aktive eder) 6zel-
liklere sahiptir. Bu ozellik, S. aureus’un, endotoksin iger-
memesine ragmen klinik olarak septik sok bulgularma yol
acabilmesini agiklar.

Bulasma Yolu

Insanlar, stafilokoklar iin rezervuardir. Staphylococcus
aureus’un baslica kolonize oldugu boélge burundur ve
herhangi bir zamanda insanlarin yaklasik %30’u bu bak-
teriyle kolonizedir. Burunlarinda S. aureus kronik tasiy1-
cis1 olan bireylerde S. aureusa bagli cilt enfeksiyonlarinin
gelisme riski daha yiiksektir.

Cilt, ozellikle hastane personelinde ve hastalarda ol-
mak {izere, S. aureus kolonizasyonunun sik¢a goriildiigii
bir bolgedir. El temasi, 6nemli bir bulagma yoludur ve el-
lerin yikanmasi bulas: azaltir.

Staphylococcus aureus, kadinlarin yaklagik olarak
%5’inin vajeninde de bulunur ki bu durum bu bireylerin
toksik sok sendromuna yatkinligini arttirir. Stafilokokal
enfeksiyonlarin diger kaynaklar1 arasinda, insan lezyonla-
rindan ortama sagilan bakteriler ve bu lezyonlarla konta-
mine olmus havlular ve giysiler gibi esyalar yer alir.

Yogun ¢evresel kontaminasyon (6rnegin; aile birey-
lerinde ¢iban-fronkiil varligi) ve immiin sistemin baski-
lanmis olmasi S. aureus enfeksiyonlarina yatkinlig: arttir-
maktadir. Diigiik diizeyde antikor, kompleman veya not-
rofil varlig: gibi humoral immiinitede yetersizlik 6zellikle
stafilokokal enfeksiyonlara yatkinlig: arttirir.

Notrofillerin bakterileri 6ldiirme yeteneginde azalma
ile karakterize kronik grantilamatdz hastaligi (CGD) olan
hastalar, 6zellikle S. aureus enfeksiyonlarina yatkinlik gos-
terir (Bakiniz Boliim 68).



SEKiL 15-9 Farenjit. Yumusak damaktaki, uvuladaki ve arka
farinksteki eriteme ve uvuladaki sislige dikkat ediniz. Farenjitin en
sik bakteriyel etkeni Streptococcus pyogenesdir. Uvula ve damak

Gzerindeki kivrik beyaz cizgiler, fotograf artefaktidir. (Reproduced
with permission from Centers for Disease Control and Prevention. CDC #6323.)

akut glomeriilonefrit gibi iki 6nemli immiinolojik hasta-
ligin baglatic1 etkenidir.

Streptococcus agalactiae (grup B streptokoklar) neo-
natal sepsis ve menenjitin baglica etkenlerinden biridir.
Enterococcus faecalis hastane kaynakli idrar yolu enfeksi-
yonlar1 ve endokarditlerin en 6nemli etkenlerinden biri-
dir. Viridans grubu streptokoklar, endokarditlerin en sik
nedenidir (Sekil 15-11). Streptococcus bovis (Streptococcus
gallolyticus olarak da adlandirilir) nadir goriilen bir endo-
kardit etkenidir.

Onemli Ozellikler

Streptokoklar zincir seklinde ya da ikili yerlesim gosteren
yuvarlak gram pozitif koklardir (Sekil 15-12). Tiim strep-
tokoklar katalaz-negatifken, stafilokoklar katalaz pozitif-
tir (Tablo 15-3).

SEKIL 15-10 selilit. Ayagin dorsumundaki eritem ve sis-
lige dikkat edin. Streptococcus pyogenes, selilitin en sik etkenidir.
(Reproduced with permission from Usatine RP, Smith MA, Mayeaux EJ Jr, et al:
The Color Atlas of Family Medicine. New York, NY: McGraw Hill; 2009. Photo
contributor: Richard P. Usatine, MD.)
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SEKiL 15-11 Endokardit. Mitral kapak tizerindeki vejetas-
yonlara dikkat ediniz (siyah oklar). Viridans streptokoklar, subakut

bakteriyel endokarditin en sik etkenidir. (Reproduced with permission
from Longo DL et al (eds): Harrison's Principles of Internal Medicine . 18th ed.
New York: McGraw-Hill, 2012, pg 1052. Copyright © 2012 by The McGraw-Hill
Companies, Inc.)

Streptokoklarin  tanimlanmasinda  kullanilan en
o6nemli 6zellik hemoliz tipidir (Sekil 15-13).

(1) a-Hemolitik streptokoklar, besiyerinde bulunan
kirmiz1 kan hiicrelerinin tam olmayan pargalanmasi so-
nucunda kolonilerinin etrafinda yesil bir zon olusturur.
Bu vyesil renk, bakteri tarafindan olusturulan hidrojen
peroksidin hemoglobini (kirmizi renk) biliverdine (yesil
renk) okside etmesi sonucunda meydana gelir.

(2) PB-Hemolitik streptokoklar, kirmizi kan hiicrele-
rinin tamamen pargalanmasi sonucunda kolonilerin etra-
finda seffaf bir zon olusturur. f-hemoliz, streptolizin O ve
streptolizin S olarak adlandirilan enzimlerin (hemolizin)
yapimina baglidir (Patogenez basligina bkz.).

(3) Bazi streptokoklar non-hemolitiktir (y-hemoliz).

SEKIL 15-12

Streptococcus pyogenes—Gram boyama. Ok,

uzun zincirler olusturan Gram-pozitif koklari géstermektedir. (Used
with permission from Professor Shirley Lowe, University of California, San Fran-
cisco School of Medicine.)
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TABLO 17-3  Clostridium Tiirlerine iliskin Onemli Patogenez Ozellikleri

Bulasma Yolu/Kolaylastirici

Mikroorganizma Hastalik Faktor Toksinin Etkisi Korunma
C. tetani Tetanos Topraktaki sporlarin yaralara inhibitdr transmiterlerin Toksoid asisi
girmesi (6rnegin glisin)
salinimini bloke eder
C. botulinum Botulizm Besinlerle ekzotoksin alinmasi Asetilkolin salinimini Uygun sekilde

C. perfringens 1. Gazl kangren

2. Besin zehirlenmesi girmesi

Besinlerle ekzotoksin alinmasi
Antibiyotiklerin normal florayi

C. difficile Psédomembranoz kolit

baskilamasi

Topraktaki sporlarin yaralara

bloke eder konserveleme;
yiyeceklerin pisirilmesi
Lesitinaz Yara debridmani
Siiperantijen Yiyeceklerin pisirilmesi

Sitotoksin kolon
mukozasina zarar verir

Antibiyotiklerin uygun
sekilde kullanilmasi

1. Clostridium tetani

Hastalik

Clostridium tetani tetanosa neden olur (Sekil 17-4).

Bulasma

Sporlar toprakta yaygin sekilde bulunur. Giris yeri genel-
likle bir yara bolgesidir (6rnegin bir ¢ivinin ayaga batti-
g1 yer), ancak uyusturucu bagimllari tarafindan cilde
uyusturucu enjekte etmek i¢in kullanilan bir teknik olan
‘skin-popping’ uygulamasi sirasinda da sporlar viicuda
girebilir. Nekrotik doku ve yaradaki kan akiminin yeter-
siz olmasi sporlarin agilmasina yardimei olur. Mikroor-
ganizmanin kontamine olmus gobek ya da siinnet yarasi
yoluyla viicuda girmesi sonucu olusan neonatal tetanos
gelismekte olan bazi iilkelerde 6nemli bir problemdir.

Patogenez

Tetanos toksini (tetanospazmin) yara yerinde sporlarin
degil vejetatif hiicrelerin tirettigi bir ekzotoksindir. Bu po-
li-peptid toksin merkezi sinir sistemine intraaksonal ola-
rak (retrograd) tasinir ve burada gangliozid reseptérlerine
baglanarak spinal sinapslarda inhibitér mediyatorlerin
(6rnegin glisin ve y-amino biitirik asit [GABA]) salini-

$EKiL 17-4 Tetanos. Sirt bélimiindeki hiperekstansiyona
dikkat edin. Bu pozisyona opistotonus adi verilir ve bir endotoksin
olan tetanos toksininin omurilikteki inhibitor néronlardan medi-
yatorlerin salinimini inhibe etmesinden kaynaklanir. (Reproduced
with permission from Centers for Disease Control and Prevention. CDC #6373.)

muini bloke eder. Tetanos toksini, lizojenik bir bakteriyofaj
tarafindan kodlanan botulinum toksininden farkl: olarak,
bir plazmid ile kodlanir.

Tetanos toksini ve botulinum toksini (bkz. bir sonraki
boliim) bilinen en toksik maddeler arasinda yer almakta-
dir. Bunlarin her ikisi de néronlardan mediyator salinma-
sinda rol oynayan proteinleri parcalayan proteazlardir.

Tetanos toksini bir antijenik tipe sahipken, botulinum
toksini sekiz antijenik tipe sahiptir. Bu nedenle, tetanos ag1-
sinda yalnizca tek bir tip antijenik tetanos toksoidi bulunur.

Klinik Bulgular

Tetanos giiglii kas spazmlariyla karakterizedir (spastik pa-
ralizi, tetani). Spesifik klinik 6zellikler arasinda ¢ene kas-
larmnin giiclai sekilde kasilmasindan kaynaklanan ve agzin
agilmasini engelleyen ¢ene kilitlenmesi (trismus); risus
sardonicus olarak bilinen bir “alayc1 giiliis” gortinimi; ve
reflekslerde agir1 artis yer almaktadir. Sirttaki giiclii eks-
tansor kaslarin spazmi nedeniyle gévdenin yay bigimini
almasi anlamina gelen opistotonus siklikla goriiliir (Sekil
17-4). Solunum yetmezligi ortaya ¢ikar. Hastalik yiiksek
bir mortalite oranina sahiptir. Tetanosda spastik paralizi
(gliglii kas kasilmalar1), botulizmde ise flask paralizi (kas
kontraksiyonlar1 zayiftir ya da yoktur) meydana geldigi
akilda tutulmalidur.

Laboratuvar Tani

Mikrobiyolojik ya da serolojik tan1 yoktur. Mikroorganiz-
malar nadiren yara yerinden izole edilir. Clostridium teta-
ni bir terminal spor (yani basilin ucunda bir spor) olus-
turur. Bu, mikroorganizmaya karakteristik “tenis raketi”
gOrliniimiinii verir.

Tedavi

Toksinin notralize edilmesi i¢in tetanos immiinglobulini
(tetanos antitoksini) kullanilir. Antibiyotiklerin rolii be-
lirsizdir. Antibiyotik kullaniliyorsa, metronidazol ya da
penisilin G verilebilir. Yeterli bir hava yolu ve solunum
destegi saglanmalidir. Spazmlarin 6nlenmesi i¢in benzo-
diazepinler verilmelidir.

Korunma

Tetanos ¢ocukluk ¢aginda ve ardindan 10 yilda bir tetanos
toksoidi (formaldehitle islem gormiis toksin) ile bagisik-
lama yoluyla 6nlenir. Tetanos toksoidi ¢ocuklara genellik-
le difteri toksoid ve aseliiler bogmaca asisiyla kombinas-
yon seklinde uygulanir (DTaP).



degisiklikler mevcut degildir ve bu nedenle hastalik bir
“vajinit” yerine bir “vajinoz” seklinde adlandirilir. Hafif
kagintt mevcut olabilir. Bakteriyel vajinoza sahip kadinlar
daha yiiksek oranda erken dogum insidansina sahiptir ve
bunun bir sonucu olarak bu hastalarin yenidogan ¢ocuk-
larinda daha yiiksek bir morbidite ve mortalite s6z konu-
sudur.

Laboratuvar Tani

Bakterilerle kapli vajinal epitelyal hiicreler olan ipucu
hiicreleri (Clue cell) vajinal akintinin mikroskobik incele-
mesinde goriilen 6nemli bir laboratuvar bulgusudur (Sekil
17-9). Ek olarak, vajinal akintiya %10 KOH uygulanmasi
ile keskin bir “balik kokusu”nun mevcut olup olmadig-
nin kontrol edilmesini iceren koku testi (whiff testi) de
siklikla pozitiftir. Bununla birlikte, trikomoniyazda da
koku testi pozitif olabilecegi i¢in bakteriyel vajinoz tanisi
konmadan 6nce ekarte edilmelidir. Vajinal akint1 pH’sinin
4,5ten yiiksek olmasi bakteriyel vajinoz tanisini destekler.

Tedavi ve Korunma

Tedavi segenegi metronidazoldiir. Bulagict olmadig kabul
edildigi icin sekstiel partnerlerin tedavi edilmesi 6neril-
mez. Agt mevcut degildir.
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SEKiL 17-9 Bakteriyel vajinozda gériilen ipucu hiicreleri.
Alttaki hicre “ipucu hicresi“dir ve yuzeyi bakterilerle kapilidir.
Ustteki hiicre “ipucu hiicresi” degildir ve ylizeyinde yalnizca birkag

bakteri bulunmaktadir. (Reproduced with permission from Usatine RP,
Smith MA, Mayeaux EJ Jr, et al: The Color Atlas of Family Medicine, New York, NY:

McGraw Hill; 2009. Photo contributor: Mayeaux EJ, Jr, MD.)
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KENDiINi DEGERLENDIRME
SORULARI

1. Asagidakilerden hangisi, uzama faktorii-2nin inhibisyonu
yoluyla protein sentezini inhibe ederek hiicreleri 6ldiiren bir
ekzotoksin iireterek hastaliga neden olan tokmak benzeri ya-
pida gram pozitif bir basildir?

(A) Bacillus anthracis

(B) Bacillus cereus

(C) Clostridium perfringens

(D) Corynebacterium diphtheriae
(E) Listeria monocytogenes

2. Asagidakilerden hangisi, lesitin yikimina neden olarak hiicre
membraninin lizisine yol agan bir ekzotoksin iireterek doku
nekrozuna neden olan, bityiik bir gram pozitif basildir?

(A) Bacillus anthracis

(B) Bacillus cereus

(C) Clostridium perfringens

(D) Corynebacterium diphtheriae
(E) Listeria monocytogenes

3. Asagidaki bakteri ¢iftlerinin hangisi psédomembranla ka-

rakterize hastaliga neden olur?

(A) Bacillus anthracis ve Listeria monocytogenes

(B) Bacillus cereus ve Clostridium perfringens

(C) Bacillus cereus ve Clostridium tetani

(D) Corynebacterium diphtheriae ve Clostridium difficile
(E) Corynebacterium diphtheriae ve Listeria monocytogenes

4. Asagidaki bakteri ¢iftlerinden hangisinin neden oldugu has-

taliklar bir toksoid agisiyla onlenebilir?

(A) Bacillus anthracis ve Clostridium botulinum

(B) Bacillus anthracis ve Clostridium perfringens

(C) Bacillus cereus ve Clostridium tetani

(D) Corynebacterium diphtheriae ve Clostridium tetani

(E) Corynebacterium diphtheriae ve Listeria monocytogenes

5. Pediyatrik yogun bakim {initesinde yiiksek ates ve menenjit
bulgularina sahip 2 haftalik bir erkek hastaniz vardir. Gram
boyamayla omurilik sivisinda kiigiik gram pozitif basiller
goriilityor. Kanli agardaki kolonilerde dar bir f-hemoliz ala-
n1 mevcuttur. Asagidakilerden hangisi bu neonatal menenjit
olgusunun en olast nedenidir?

(A) Bacillus anthracis

(B) Bacillus cereus

(C) Clostridium perfringens

(D) Corynebacterium diphtheriae
(E) Listeria monocytogenes

6. Soru 5’teki hastada, enfeksiyonun tedavi edilmesi i¢in kulla-
nilabilecek en uygun antibiyotik hangisidir?
(A) Doksisilin
(B) Gentamisin
(C) Metronidazol
(D) Trimetoprim-sulfametoksazol
(E) Vankomisin

7. Diplopi ve diger kraniyal sinir giigsiizliigii belirtilerine sa-
hip 40 yaginda bir kadin hastaniz vardir. Hastanin &yKkiisiin-
den kendi sebzelerini yetistirdigi ve evde kendi hazirladig
kavanozlarda sakladig1 anlagilmaktadir. Hasta kendi yaptig:
konserve fasulyeleri ¢ok seviyor ve aksam salatada ¢ig olarak
bunlari titketmistir. Asagidakilerden hangisi bu klinik tablo-
nun en olast nedenidir?

(A) Bacillus anthracis

(B) Clostridium botulinum

(C) Clostridium perfringens
(D) Clostridium tetani

(E) Listeria monocytogenes




154 KISIM II  Klinik Bakteriyoloji

SEKIL 18-4 Pproteus tiirleri-kanli agar (zerinde yayilma
(swarming) hareketliligi. Ok basi Proteus bakterilerinin kanli agar
Uzerine yerlestirildigi bolgeyi gostermektedir. Kisa ok ilk hareket-
lilik halkasinin kenarini géstermektedir. Uzun ok ikinci hareketlilik

halkasinin kenarini géstermektedir. (Used with permission from Profes-
sor Shirley Lowe, University of California, San Francisco School of Medicine.)

mikroorganizmalar ¢esitli biyokimyasal testler temelinde
Proteus vulgaris ve Proteus mirabilis’ten ayirt edilir.

Patogenez ve Epidemiyoloji

Bu mikroorganizmalar insan bagirsaginin yani sira top-
rak ve suda da bulunmaktadir. Idrar yolu enfeksiyonlarina
neden olma egilimleri muhtemelen kolondaki varliklarin-
dan ve ozellikle kadinlarda tiretradaki kolonizasyonlarin-
dan kaynaklanmaktadir. Proteus mikroorganizmalarinin
gliclit hareketliligi, idrar yollarini invaze etme yetenekle-
rine katkida bulunabilir.

Ureaz enziminin iiretimi, bu grup tarafindan idrar
yolu enfeksiyonlarinin patogenezinde onemli bir 6zel-
liktir. Ureaz, idrardaki iireyi hidrolize ederek amonyak
olusturur ve bu da pH? yiikselterek alkali bir idrar tire-
tir. Bu da magnezyum amonyum fosfattan olusan striivit
ad1 verilen taslarin (kalkdl) olusumunu tegvik eder. Strii-
vit taglar1 genellikle renal pelviste staghorn taglar1 olarak
ortaya ¢ikar. Bunlar idrar akisini engeller, idrar epiteline
zarar verir ve bakterileri tasin icinde hapsederek tekrar-
layan enfeksiyonlar i¢in bir kaynak gérevi goriir. Alkali
idrar mikroorganizmalarin iiremesini ve daha kapsaml
bobrek hasarimi desteklediginden, tedavi i¢in idrar pH’si
dustk tutulur.

Klinik Bulgular

Bu mikroorganizmalarin neden oldugu idrar yolu enfek-
siyonlarinin belirti ve semptomlari, E. coli veya Entero-
bacteriaceaenin diger tiyelerinin neden oldugu enfeksi-
yonlardan ayirt edilemez. Proteus tiirleri ayrica pnomoni,
yara enfeksiyonlar: ve septisemiye neden olabilir. Proteus
mirabilis toplum ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin ¢o-
guna neden olan Proteus tiiriidiir, ancak P, rettgeri hastane
kaynakli enfeksiyonlarin 6énemli bir etkeni olarak ortaya
¢ikmaktadir.

Laboratuvar Tani

Bu mikroorganizmalar genellikle olduk¢a hareketlidir ve
kanli agarda yogun sekilde yayilarak tirerler bu da diger
mikroorganizmalarin saf kiiltiirlerini elde etme gabalarini
bosa ¢ikarabilir. Feniletil alkol iceren kanli agarda tireme
bu yayilmayi engeller, béylece Proteus ve diger mikroor-
ganizmalarin izole kolonilerinin elde edilmesini saglar.
MacConkey veya EMB agarda laktoz fermente etmeyen
(renksiz) koloniler tiretirler. Proteus vulgaris ve P. mirabi-
lis, TSI agarin dibini siyahlastiran H,S tiretirken, M. mor-
ganii ve P. rettgeri H,S tiretmez. P. mirabilis indol-negatif-
ken, diger ii¢ tir indol-pozitiftir; bu ayrim klinik olarak
antibiyotik se¢imine rehberlik etmek i¢in kullanilabilir.
Tibbi agidan 6nemli olan bu dért tiir tireaz pozitiftir. Bu
mikroorganizmalarin klinik laboratuvarda tanimlanmasi
cesitli biyokimyasal reaksiyonlara dayanmaktadr.

Tedavi ve Korunma

Suslarin ¢ogu aminoglikozidlere ve trimetoprim-stilfame-
toksazole duyarlidir, ancak bireysel izolatlar degisebilece-
ginden antibiyotik duyarlilik testleri yapilmalidir. Proteus
mirabilis ampisiline en sik duyarh olan tiirdiir. indol-po-
zitif tiirler (P vulgaris, M. morganii ve P. rettgeri) antibi-
yotiklere karsi indol-negatif olan P mirabilisten daha
direnglidir. indol-pozitif tiirler icin tercih edilen tedavi
sefalosporindir (6rn. sefotaksim). Proteus rettgeri siklikla
birden fazla antibiyotige direnglidir.

Spesifik bir koruyucu yontem yoktur, ancak hastane
kaynakl: idrar yolu enfeksiyonlarinin ¢ogu idrar sondala-
rinin derhal ¢ikarilmasiyla onlenebilir.

PSEUDOMONAS

Hastaliklar

Pseudomonas aeruginosa, dncelikle yogun antibiyotik ma-
ruziyeti ve altta yatan kronik hastaliklar1 olan hastalarda
enfeksiyonlara (6rn. sepsis, pnémoni ve idrar yolu enfek-
siyonlar1) neden olur. Ayrica kistik fibrozisli hastalarda
kronik alt solunum yolu enfeksiyonlarina, yanik hastala-
rinda yara enfeksiyonlarina (seliilit) (Sekil 18-5) ve diya-
betik hastalarda malign otitis eksternaya neden olur. Ven-
tilatorle iliskili pnémoninin yaygin bir nedenidir.

Burkholderia cepacia ve Stenotrophomonas maltophilia
da bu enfeksiyonlara neden olur, ancak ¢ok daha az siklik-
ta goriliir. Melioidozun nedeni olan Burkholderia pseudo-
mallei Bolum 27'de agiklanmustir.

Onemli Ozellikler

Pseudomonas tiirleri Enterobacteriaceae tiyelerine ben-
zeyen gram-negatif basillerdir, ancak zorunlu aerop ol-
malar1 bakimindan farklilik gosterirler (yani, enerjilerini
fermantasyondan ziyade sadece sekerlerin oksidasyonu
yoluyla elde ederler). Glikozu fermente etmedikleri i¢in,
glikozu fermente eden Enterobacteriaceae iiyelerinin ak-
sine, nonfermenter olarak adlandirilirlar. Oksidasyon
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PASTEURELLA

Hastalik

Pasteurella multocida kedi ve kopek isiriklar ile iligkili
yara enfeksiyonlarina neden olur.

Onemli Ozellikler

Pasteurella multocida, bipolar boyanma gosteren kisa,
kapsiillii bir gram-negatif basildir.

Patogenez ve Epidemiyoloji

Bu mikroorganizma o6zellikle de evcil kedi ve kopekler
olmak tizere birgok hayvanin agiz florasinda bulunur ve
isirillma yoluyla bulasir. Hayvan isiriklarimin yaklagik
%251 mikroorganizma ile enfekte olur, yaradaki dikisler
enfeksiyon i¢in yatkinlik olusturur. Cogu 1sirik enfeksi-
yonu polimikrobiyaldir ve P. multocida’ya ek olarak basta
streptokok tiirleri olmak tizere gesitli fakiiltatif anaeroplar
ve anaerobik mikroorganizmalar gozlenir. Kapsiilin bir
viriilans faktorii olmasi ve hiicre duvarinda endotoksin
bulunmas: disinda patogenez ¢ok iyi anlagilmamustir. Ek-
zotoksin olusturmazlar.

Klinik Bulgular

Hayvan 1sir1§1 bolgesinde hizla yayilan bir seliilit P multo-
cida enfeksiyonunun gostergesidir. Kulucka donemi kisa,
genellikle 24 saatten azdir. Osteomiyelit 6zellikle kedi 1s1-
riklarinin komplikasyonu olarak izlenebilir, ¢iinkii kedile-
rin keskin, sivri digleri mikroorganizmayi periostun altina
kadar tastyabilir.

Laboratuvar Tani

Tani, yara bolgesinden alinan 6rnegin kiltiiriinde mikro-
organizmanin {iretilmesi ile konur.

Tedavi ve Korunma

Tedavide penisilin G tercih edilir. Onemli bir antibiyotik
direnci yoktur. Kedi tarafindan 1sirilan kisilere P. multo-
cida enfeksiyonunu 6nlemek i¢in ampisilin verilmelidir.
Hayvan 1siriklari, 6zellikle de kedi 1siriklar1 dikilmemeli-
dir. Herhangi bir ag1 bulunmamaktadir.

BARTONELLA

Hastalhik

Bartonella henselae kedi tirmig1 hastaligi (CSD) ve basiller
anjiyomatozis (BA) etkenidir. CSD ABDde en yaygin go-
riilen zoonotik hastaliklardan biridir.

Onemli Ozellikler

Bartonella henselae kiigtik, pleomorfik gram-negatif bir
basildir. Yavag iireyen bir mikroorganizmadir ve rutin
kanl1 agarda tiremez. Klinik laboratuvarlarda ézel besiyer-
lerinde kiiltiirti yapilabilir.

Patogenez ve Epidemiyoloji

Ozellikle yavru kediler olmak iizere kedi tirmalamalar
veya 1siriklart B. henselaenin insanlara bulasmasindaki
ana yoldur. Mikroorganizma bir¢ok kedinin agiz florasi-
nin bir tyesidir. Kedi pirelerinin 1sirmast ile kedilerden
insanlara bulagtigini gosteren kanitlar vardir. Kedi idrari-
na veya digkisina maruz kalmak bulagma riski olusturmaz.
Bartonella henselae’'nin insandan insana gegisi enfeksiyon-
da belirgin bir rol oynamaz. Bartonella henselae viriilansi
diigiik bir mikroorganizmadir ve hastalik bagisiklik siste-
mi saglam kisilerde kendi kendini sinirlar.

Bagisiklik yetmezligi olan kisilerdeki Bartonella enfek-
siyonlarinda ortaya ¢ikan anjiyomalarin patogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Gegerli olan tek a¢iklama, endo-
telyal hiicrelerin Bartonella ile enfeksiyonunun endotelyel
hiicre ¢ogalmasina neden olan anjiyogenez faktorii sente-
zini tetikledigi seklindedir.

Klinik Bulgular

Bagisiklik sistemi giiglii kisilerde B. henselae kedi tirmig:
hastaligina neden olur. Bu hastalik ates ve tipik olarak tir-
malama ile ayni tarafta bulunan hassas ve biytimiis lenf
nodlari ile karakterizedir (Sekil 20-1). Lenfadenopatiden
Once tirmalama yerinde bir papiil ortaya ¢ikabilir. Kedi
tirmig hastaligini uzun siireli bir seyir gosterir ancak an-
tibiyotiksiz dahi iyilesir. Enfekte olanlarin kiigiik bir ytiz-
desinde endokardit veya ensefalit gibi sistemik hastaliklar
gelisebilir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde, ozellikle
de hastalarda edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromu
(AIDS) olan kisilerde B. henselae basiller anjiyomatosize

SEKiL 20-1 Keditirmigi hastaligi. Kedi tirmigi hastaligi olan
hastada iki tane buylimus iltihapli aksiller lenf nodlarina dikkat

ediniz. (Reproduced with permission from Wolff K, Johnson R: Fitzpatrick’s
Color Atlas & Synopsis of Clinical Dermatology, 6th ed. New York, NY: McGraw
Hill; 2009.)
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SEKIL 24-7  Geyik veya insan gibi bir konak arayan, cimen
yapraginin tzerindeki Ixodes kenesi. (Used with permission from Dr.
Amanda Loftis, Dr. Will Reeves, and Dr. Chris Paddock, Centers for Disease
Control and Prevention.)

ri (6rn. Wisconsin) ve ozellikle Kaliforniya olmak {izere
bati kiyisi. Bildirilen vakalarin yaklasik %80°i dort eyalette
meydana gelmektedir: New York, Connecticut, Pensilvan-
ya ve New Jersey.

Lyme hastaligi, Amerika Birlesik Devletlerindeki en
yaygin vektor kaynakl hastaliktir. Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde kenelerle bulasan baglica bakteriyel hastaliklar,
Lyme hastalig1, Kayalik Daglar benekli atesi (Rocky Moun-
tain spotted fever), erlisiyozis, anaplazmoz ve tularemidir.
Tablo 24-2'de bu 6nemli kene kaynakl: hastaliklar hakkin-
da bilgi sunulmaktadir. Ixodes scapularis keneleri ti¢ has-
talig1 bulastirir: ikisi bakteriyel hastaliklar, Lyme hastalig
ve insan graniilositik erlisiyozisi ve biri protozoan hasta-
l1g1 olan babezyozdur. Borrelia burgdorferi ve Babesia ile
koenfeksiyon, 6zellikle Massachusetts ve diger kuzeydogu
eyaletleri gibi endemik bolgelerde gelisir.

Patogenez

Patogenez, mikroorganizmanin 1sirik bolgesinden ¢evre
cilt dokusuna, ardindan kan yoluyla (bakteriyemi) 6zel-
likle kalp, eklemler ve merkezi sinir sistemi gibi ¢esitli or-
ganlara yayilmasiyla iliskilidir. Ekzotoksinler, enzim veya
diger 6nemli viriilans faktérleri tanimlanmamstir.
Mikroorganizmanin, kene ve memeli (fareler veya
insanlar) olmak iizere iki belirgin sekilde farkli konaga
uyum saglamasi gerektigine dikkat edilmelidir. Bunu dis

ylizey proteinini (outer surface protein; OSP) degistirerek
yapar. Bu OSP’ler insan viicudunda antijenik olarak degi-
siklik gosterir.

Lyme hastaliginin birden fazla kez goriilmesi, mik-
roorganizmanin yeniden aktivasyonunun neden oldugu
nitksten ziyade, reenfeksiyondan kaynaklanmaktadir. B.
burgdorferinin latent bir evresine iligkin kanit yoktur.

Klinik Bulgular

Klinik bulgular ii¢ evreye ayrilmistir; ancak bu ilerleyici
bir hastaliktir ve evreler birbirinden kesin sinirlarla ayrila-
maz. Evre 1'de (erken lokalize evre), en sik goriilen bulgu;
genellikle “hedef” veya “boga gozii” bir gortinimiine sa-
hip, disa dogru yayilan, eritematdz, makiiler dokiintii olan
eritema kronikum migrans’tir (eritema migrans olarak
da adlandirilir) (Sekil 24-8).

Daokiintii, kene 1sirigindan 3-30 giin sonra ortaya ¢1-
kar. Hem kene 1s1r181 hem de dékiintii agrisiz ve kagintisiz-
dir. Dokiunti, giinler ila haftalar icinde genisler ve birkag
hafta i¢inde kendiliginden kaybolur.

Dokiintiiye ates, titreme, yorgunluk, kas agrisi ve bas
agris1 gibi 6zgiil olmayan “grip benzeri” semptomlar eslik
edebilir. Sekonder cilt lezyonlar siklikla gelisir. Eklem ag-
rilar1 (artrit olmaksizin) bu erken evrede goriilen bir diger
sik bulgudur. Lyme hastaligi vakalarinin yaklagik %25’inde
dokiintii gelismedigi ya da viicudun kolayca goriilemeyen
bir bolgesinde olustugu i¢in dokiintii gozlenmez.

Evre 2 (erken yaygin evre) haftalar ve aylar sonra ge-
lisir; kardiyak ve norolojik tutulum 6n plandadir. Cesitli
kalp iletim blogu formlarinin eslik ettigi miyokardit geli-
sir. Akut (aseptik) menenjit ve fasiyal sinir felci (Bell felci)
gibi kraniyal noropatiler bu evrede belirgindir. ki tarafl
fasiyal sinir felci Lyme hastaligini kuvvetle distindiriir.
Periferik noropatiler de meydana gelir.

Genellikle haftalar ila aylar siiren latent bir evre geli-
sir. Evre 3’te (ge¢ yaygin evre) genellikle biiyiik eklemlerde
(6rn. dizlerde) goriilen artrit karakteristik bir bulgudur.
Lyme artritinin otoimmiin kokenli oldugu diigiiniilmek-
tedir. Uciincii evrede ensefalopati de goriiliir.

Lyme enfeksiyonu tedavisi géren bazi hastalarda, ob-
jektif bulgular ortadan kalktiktan sonra bile yorgunluk,
eklem agrilar1 veya zihinsel durum degisiklikleri gibi uzun
stireli subjektif semptomlar gorillmeye devam eder. Bu ki-
mileri tarafindan “kronik Lyme hastalig1” veya “tedavi son-
ras1 Lyme hastalig1” olarak isimlendirilir ancak bunun var
olup olmadig1 konusunda tartigmalar bulunmaktadir. Bu
hastalarda B. burgdorferi enfeksiyonuna dair dogrulanmis
herhangi bir mikrobiyolojik kanit saptanmamustir ve uzun
stireli antibiyotik tedavisi semptomlari hafifletmemektedir.

Laboratuvar Tani

Mikroorganizma laboratuvarda iiretilebilse de kiiltiirler
nadiren pozitiftir ve bu nedenle kiiltiir ¢ogu zaman ya-
pilmaz. Tani genellikle serolojik olarak, enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) ile IgM antikorunun sap-
tanmasi veya artis gosteren IgG antikor titresinin tespit
edilmesiyle yapilir. IgM tipik olarak enfeksiyondan iki
hafta sonra tespit edilebilir ve 3-6 hafta arasinda en yiiksek
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Elementer cismin baglanmasi
ve hiicreye girisi
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SEKiL 25-1 Klamidyanin yasam déngiisii. Hiicre disinda hareketsiz elementer cisim epitelyal hiicrenin icine girer, retikiiler cisme
donisur ve bircok kez ikiye bolinme suretiyle cogalir. Kiz retiktler (progeny reticulate body) cisimler elementer cisme donisir ve epitel
hiicresinden salinir. Klamidyal enfeksiyonun karakteristik bulgusu olan sitoplazmik inkliizyon cismi, bircok retikiiler ve elementer cisim-

lerden meydana gelir. (Reproduced with permission from Ryan K: Sherris Medical Microbiology, 3rd ed. New York, NY: McGraw Hill; 1994.)

Klamidyalar tiim diger bakterilerden farkli bir repli-
katif dongiiye sahiptirler. Dongii metabolik olarak dura-
gan olan, hiicre disindaki “spora benzer” elementer cis-
min hiicre i¢ine girisi ile baslar ve daha biiyiik, metabolik
olarak aktif retikiiler cisim olarak yeniden diizenlenir
(Sekil 25-1). Retikiiler cisim tekrarlayan ikiye boliinme
dongiileri sonucu kiz retikiilat cisimleri olusturur, bunlar-
dan da hiicreden salinan elementer cisimler gelisir. Hiicre
i¢indeki replikasyon alanlari, sitoplazmada boyanabilen
ve mikroskobik olarak goriintiilenebilen inkliizyon cismi
olarak gortinebilir (Sekil 25-2). Bu inkliizyonlar klinik la-
boratuvarda bu mikroorganizmalarin tanimlanmasinda
kullanilir.

Tim klamidyalar kompleman fiksasyon testleri ta-
rafindan saptanan gruba ozgii lipopolisakkarit antijeni
paylagir. Ayrica, immiinofloresan ile saptanan tiire 6zgii
ve immiinotipe 6zgii antijenlere (proteinlere) sahiptirler.
Chlamydiae psittaci ve C. pneumoniae birer immiinotipe,
C. trachomatis ise en az 15 immiinotipe sahiptir.

Bulagma Yolu ve Epidemiyoloji

Chlamydia trachomatis sadece insanlar1 enfekte eder ve
genellikle yakin temas ile geger (6rnegin, cinsel yolla veya
dogum kanalindan gegis sirasinda). Asemptomatik ge-
nital yol enfeksiyonu olan bireyler, digerleri igin enfeksiyo-
nun onemli bir rezervuaridir. Trahomda, C. trachomatis’in
parmaktan goze ya da enfekte aletten (fomit) goze temasi
ile geger.

Chlamydia pneumoniae sadece insanlarda enfeksiyon
yapar ve kisiden kisiye aerosollerle gecer. Chlamydia psit-

taci kuslar1 (6rnegin, papagan, giivercin ve kiimes hay-
vanlar1 ve insanlarin da iginde oldugu bircok memeliyi)
enfekte eder. Insanlar éncelikli olarak kuru kus diskilarin-
dan havaya karisan mikroorganizmalarin solunmasiyla
enfekte olur.

Chlamydia trachomatis'in neden oldugu cinsel yolla
bulasan hastaliklar tiim diinyada goriilmekte olup trahom
daha ¢ok gelismekte olan tilkelerin, Afrikanin kuzeyi gibi
kuru sicak bolgelerinde bulunur. Trahom bu tilkelerde
korliigiin 6nde gelen nedenlerindendir.

SEKIL 25-2  chlamydia trachomatis-hiicre kiiltiiriiniin 1sik
mikroskobunda goriintlsi. Uzun ok, C. trachomatis'in sitoplazmik
inklizyon cismini isaret ediyor. Kisa ok, hiicrenin ¢ekirdegini isaret

ediyor. (Used with permission from Dr. E. Arum and Dr. N. Jacobs, Public Health
Image Library, Centers for Disease Control and Prevention.)
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Kapsomer
Nikleik asit
cekirdek Nikleokapsid

Kapsid

A

Matriks proteini

Nukleokapsid

Lipit zarf

Glikoprotein ¢ikintilar

$EKiL 28-2 ki tip virls partikiilinin kesiti. A: ikozahedral
nikleokapsidli zarfsiz bir viris. B: Helikal nikleokapsidli zarfl bir

virls. (Reproduced with permission from Brooks GF, Butel JS, Ornston LN.
Jawetz, Melnick & Adelberg’s Medical Microbiology, 20th ed. New York, NY:
McGraw-Hill Education; 1995.)

Virisiin ylizey antijenlerine dayanarak tanimlanan
alt kategorileri “serotip” olarak adlandirilir. Ornegin, ki-
zamik viriisiiniin bir serotipi, polio viriislerin {i¢ serotipi
ve rinoviriislerin 100den fazla serotipi vardir. Bunun ne-
deni; kizamik viriislerinin hepsinin yiizey proteinlerinde
enfeksiyonu 6nleyebilecek nétralizan antikoru indiikleyen
sadece bir antijenik determinant olmasidir. Bunun tersi-
ne, polioviriislerin yiizey proteinlerinde ti¢ farkli antijenik
determinant vardir (polioviriis tip 1, tip 2 ve 3’iin her biri
farkls antijenik determinanta sahiptir); boylece polioviriis-
ler tig serotipe sahiptir. Bazi viriislerin hizla degisen cesit-
li serotipleri vardir; bazilar1 giinler, haftalar, aylar i¢inde
hizla degisir. Bu viriislere 6rnekler arasinda influenza vi-
riisl, insan immiin yetmezlik virtistt (HIV) hepatit C vi-
risit (HCV) ve COVID-19 nedeni koronaviriis olan SARS
CoV-2 bulunur.

Viriistin ¢esitli serotiplerinin olmasinin ti¢ 6nemli tibbi
karsilig vardir. Birincisi; kisi polioviriis tip 1'e karsi bagisik
olmasina karsin (antikorlar1 vardir), halen polioviriis 2 veya
3 enfeksiyonuna bagh poliomyelit hastalig1 olabilir. kincisi;
polio agisinin tamamen koruyucu olabilmesi i¢in her ii¢ tipi
de igermesi gerekir. Ugiinciisii; viriisiin antijenitesi siirekli
degisiyorsa, etkili ag1 gelitirilmesi zordur. Ornegin, yeni
antijenler ortaya ¢iktigindan, influenza agisinin igindeki vi-
riis her yil veya iki yilda bir degisir. Ayrica, HIV ve HCV’nin
antijenlerindeki hizli degisiklikler bu viriislere kars as tire-
tilmesindeki bagarisizlikta 6nemli rol oynamaktadir.

Igteki viral proteinlerin bazilar1 yapisal (6rnegin, zarfli
viriislerdeki kapsid proteinleri), iken digerleri enzimlerdir
(6rnegin, viral mRNAy1 sentezleyen polimerazlar). Bu viral
proteinler viriise gore degiskenlik gosterir. Bazi viriislerde
genoma bagli DNA veya RNA polimeraz vardir; digerlerin-
de yoktur. Zarfh viriislerde kapsid proteinleriyle zarf prote-
inleri arasindaki iligkiyi saglayan matriks proteini bulunur.
Baz1 virusler bakteriler tarafindan iiretilen siiperantijenlere
benzeyen etkileri olan (Staphylococcus aureus toksik sok
sendromu toksini gibi) proteinler retirler (Bolim 15 ve

60). Siiperantijen trettikleri bilinen viriisler arasinda her-
pesviriis ailesinin iki tiyesi olan Epstein-Barr viriis ve sito-
megaloviriis ile fare tiimdr viriisii olan retrovirtis bulunur.
Bu viriislerin siiperantijen tiretme nedenini agiklamak icin
one siiriilen hipoteze gore bu virislerin replikasyonu igin
CD4 pozitif T hiicrelerin aktivasyonu gereklidir.

Herpes simpleks virtisii ve sitomegaloviriis gibi her-
pesviriis ailesinin tyeleri, niikleokapsid ve zarf arasinda
tegiiment denen bir yapiya sahiptir. Tegiiment, viral veya
hiicresel islemleri kontrol eden transkripsiyon ve translas-
yon faktorleri dahil cesitli diizenleyici proteinlere sahiptir.
Diger tegiiment proteinleri interferonun aktivasyonunu
inhibe ederek dogal immiinitenin bu bileseninden viriisiin
kagmasini saglar.

ViRAL ZARF

Kapsid ve i¢ proteinlere ek olarak, zarf ile iligkili iki tip
protein daha vardir. Zarf, konak hiicrenin lipidinden ali-
nan ve viriise 6zgli proteinden olugan bir lipoproteindir.
Ayrica, yizeyde ¢ikintilar geklinde viriisiin hiicreye girisi
sirasinda konak hiicrenin reseptorlerine tutunan viriisiin
kodladig glikoproteinler bulunur.

Viral zarf, viriis hiicreden “tomurcuklanma” (Boliim 29)
ile ayrilirken kazanilir. Cogu viriislerin zarfi hiicrenin dig
membranindan saglanir. Herpesviriisler farkli olarak zarf-
larini hiicrenin niikleer membranindan kazanir.

Genel olarak, zarf viriisin dayaniksizligina neden
olur. Zarfh viriisler 1stya, kurumaya, deterjanlara ve alkol
ve eter gibi ¢oziiciilere kars: sadece niikleik asit ve kapsid
proteinleri (niikleokapsid) olan zarfsiz viriislerden daha
duyarlhidir.

flging bir sekilde, bu durumun klinik karsilig1 olarak
fekal-oral (diski-agiz) yol ile bulasan tiim viriislerin (¢evre
kosullarinda canli kalmak zorunda olanlar) zarfi yoktur;
yani ¢iplak nitkleokapsidli virtislerdir. Bu viriisler arasin-
da, hepatit A viriisii, polio viriisii, Coxsackie viriis, eko
viriis (“ekoviriis”), noroviriis ve rotaviriis bulunur. Bunun
tersine, zarfli virtisler daha ¢ok kan veya cinsel bulasma
gibi dogrudan temas ile bulagir. Bu zarfli virtislere 6rnekler
arasinda HIV, herpes simpleks tip 2 viriis, hepatit B ve C
viriisleri bulunur. Diger zarfli virtisler dogrudan bocek
wsir1g1 (Ornegin sart humma viriisii ve Bati Nil viriisii) veya
hayvan 1sirig1 ile (6rnegin kuduz viriisii) bulasir.

Influenza viriisii, kizamik viriisii, kizamikgik viriisi,
respiratuvar sinsityal viriisii (RSV) ve varisella zoster viriisii
gibi bir¢ok zarfl1 viriis insandan insana solunumsal aero-
sol damlaciklariyla bulagir. Damlaciklar dogrudan enfek-
te etmezse, gevrede kuruyabilir ve bu zarfli viriisler hizla
inaktive olur. Solunum damlaciklariyla bulasan rinoviriis-
lerin ise ¢iplak niikleokapsidli viriisler olduguna ve gevre
kosullarinda belli bir siire dayanabildiklerini hatirlayalim.
Bu nedenle, kontamine yiizeylerle temas etmis ellerle bu-
lagabilirler.

Bu boliimde 6nceden agiklandigs gibi, viriisiin yiizeyin-
deki kapsid proteinleri veya zarf glikoproteinleri, konagin
virtislere kars1 immiin yanit gelistirdigi baslica antijenler-
dir. Bu ytizey proteinleri tipe ait 6zgtlligiin belirleyicisi-
dir (genellikle serotip olarak tanimlanir). Farkli serotipler
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Aciklama: Agiklama: (+) = mRNA ile ayni polariteye sahip iplik (+) = Gift ipklikli
(-) = mRNA'y1 tamamlayici iplik = = Bu virusler viriyon iginde bir polimeraz igerir

SEKIL 29-3  TTibbi agidan énemli viriislerde viral mRNA sentezi. Asagidaki bilgiler seklin Gist kismindan baslar ve saat ydniinde
ilerler: Cift sarmalli DNA genomuna sahip virtsler (rnegdin insan papilloma virlisii gibi papovavirisler) viral mRNA sentezlemek icin
konak hiicre RNA polimerazini kullanir. Hepadnaviriislerin (6rnegin hepatit B virlisii) DNA genomunun eksik kismini sentezleyen bir
viriyon DNA polimeraz icerdigini, ancak viral mRNA'nin konak hiicre RNA polimerazi tarafindan sentezlendigini unutmayin. Parvovirls-
ler viral cift viriyon DNA sentezlemek icin konak hiicre DNA polimerazini, viral mRNA sentezlemek icin ve konak hiicre RNA polimeraz
enzimini kullanirlar. Tek iplikli, negatif polariteli RNA genomuna sahip virUsler (6rnegin influenza viriisu gibi ortomiksovirisler) viral
mMRNA sentezlemek icin viriyon RNA polimeraz kullanir. Cift iplikli RNA genomuna sahip virGsler (6rnegin rotaviriis gibi reovirlsler) viral
mMRNA sentezlemek icin viriyon RNA polimeraz kullanir. Tek iplikli, pozitif polariteli RNA genomuna sahip bazi virlsler (6rnegin retrovi-
risler) RNA genomunun bir DNA kopyasini sentezlemek icin bir viriyon DNA polimeraz (ters transkriptaz), viral mMRNA'y1 sentezlemek
icin ise bir konak hiicre RNA polimeraz kullanir. Tek iplikli, pozitif polariteli RNA genomuna sahip bazi virtsler (6rnegin pikornavirisler)

viriyon genomu RNA'sinin kendisini mRNA'lari olarak kullanir ve viriyon icinde bir polimeraz icermez. (Reproduced with permission from Ryan
K: Sherris Medical Microbiology, 3rd ed. New York, NY: McGraw Hill; 1994.)

TABLO 29-2 DNA Viriislerinin Onemli Ozellikleri

DNA Genomu Cogaltmanin Yeri Viriyon Polimeraz Prototip insan Viriisii
Tek iplikli Cekirdek Hayir'? Parvovirts B19
Cift iplikli
Cembersel Cekirdek Hayir' Papilloma virlisu
Cembersel; kismen tek iplikli Cekirdek Evet® Hepatit B virlis
Lineer Cekirdek Hayir! Herpesvirls, adenovirls
Lineer Sitoplazma Evet Cicek virtisti, maymun cicedi (mpox) virlisu

"MRNA, cekirdekte konak hiicre RNA polimerazi tarafindan sentezlenir.

Tek iplikli genom DNA'si konak hticre polimerazi tarafindan ift iplikli DNA'ya donusturalir. Virls tarafindan kodlanan bir DNA polimeraz daha sonra progeni
DNA'sini sentezler.

*Hepatit B virlis, sablon olarak tam uzunlukta mRNA ile progeni DNA'sini sentezlemek icin viriyon tarafindan kodlanmis bir RNA'ya bagimli DNA polimeraz kulla-
nir. Bu enzim bir tlir “ters transkriptaz “dir ancak replikatif dongtide retrovirlslerin ters transkriptazindan farkh bir asamada islev goriir.

Not: Tim DNA virisleri genomu kopyalayan kendi DNA polimerazlarini kodlar. Konak hiicre DNA polimerazini kullanmazlar (daha énce bahsedilen parvovirtisler
haric).

TABLO 29-3 RNA Viriislerinin Onemli Ozellikleri

RNA Genomu Polarite Viriyon Polimeraz mRNA Kaynagi Prototip insan Viriisii

Tek iplikli, parcali olmayan + Hayir Genom Poliovirlis, SARS-CoV-23

Tek iplikli
Parcali olmayan = Evet Transkripsiyon Kizamik virtisti, kuduz virtisti
Parcali = Evet Transkripsiyon influenza viriis

Cift iplikli, parcal it Evet Transkripsiyon Rotavirlis

Tek iplikli, diploid + Evet' Transkripsiyon? HTLV, HIV?

"Retrovirlsler RNA'ya bagimli bir DNA polimeraz icerir.
2DNA ara maddesinden kopyalanan mRNA.

*HTLV = insan T-hiicresi l6semi virtist; HIV = insan immiin yetmezlik virtisii. SARS-CoV-2 = siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2.
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(2) Reassortment, segmentli bir genom yapisina
sahip virtislerin, 6rnegin influenza viriisiintin, genetik
segmentlerini karsilikli olarak degistirmesi anlamina ge-
len bir terimdir (Sekil 30-1). Bu siire¢, rekombinasyona
kiyasla ¢ok daha fazla miktarda gen degisimine neden ol-
maktadir.

Influenza viriisiiniin RNA segmentleri arasinda viral
hemagliitinin ve néraminidaz proteinlerini kodlayan gen-
lerde gergeklesen reassortment, onemli antijenik degisik-
liklere yol agar. Bu biiyiik antijenik degisimler, influenza
salginlariin ortaya ¢tkmasinin temelini olusturmaktadir.

(3) Komplementasyon (tamamlama), bir hiicreyi
enfekte eden iki viriisten birinin veya her ikisinin fonksi-
yonel olmayan bir proteine yol agan bir mutasyon tagima-
s1 durumunda meydana gelebilir (Sekil 30-2). Bu siirecte,
mutasyona ugramamis viris, her iki viriisiin de kullanabi-
lecegi islevsel bir protein sentezleyerek mutasyonlu viriisii
“tamamlar.” Klinik a¢idan 6énemli bir komplementasyon
ornegi, hepatit B viriisiiniin, kendi dis yiizey protein anti-
jenini sentezleyemeyen hepatit delta viriisiine yiizey anti-
jenini saglamasidir.

(4) Fenotipik karisimda, viriis A tipine ait genom,
virlis B tipine ait ylizey proteinleri ile kaplanabilir (Sekil
30-3). Bu fenotipik olarak karisik viriis, yiizeyinde bulu-
nan B tipi protein kilifi nedeniyle hiicreleri enfekte edebi-
lir. Ancak, enfeksiyon sonucunda olusan progeni viriisler
A tipi protein kilifina sahip olur ¢iinkii yiizey proteinleri-
nin kodlanmasi tamamen A tipi genetik materyal tarafin-
dan gergeklestirilmektedir.

insan Tavuk
influenza influenza
virGsu virlsu

> Akciger hicresi <

RNA genom segmentlerinin
yeniden diizenlenmesi
(reassortment)

influenza virtisintin
yeni susu

SEKIL 30-1 influenza viriisiinde reassortment. Bir antijenik
hemaglitinin tlrinu kodlayan geni (turuncu renkle gosterilmis-
tir) iceren bir insan influenza virlsi susu, farkh bir antijenik
hemaglitinin tiriini kodlayan geni (siyah renkle g&sterilmistir)
iceren bir tavuk influenza virtsi susu ile ayni akciger hiicresini
enfekte eder. Hemagltinin kodlayan RNA gen boltimleri yeniden
diizenlenir ve tavuk hemaglitinin tirind (siyah renkle gosteril-
mistir) tastyan yeni bir influenza virtist susu Uretilir.

Y z
Virls A
V4
Virlis B
Virlis A ve
Virts A Virus B virlis B
Viris Uretimi Virts Uretimi Yeni virlis
yok yok AveB

SEKIL 30-2 Komplementasyon. Virlis A veya viriis B tek
basina bir hiicreyi enfekte ederse, her birinde mutasyona ugramis
bir gene bulundugundan viris Uretilmez. Ancak, her iki virls ayni
hiicreyi enfekte ederse, virlis Anin Y geninin proteini virlis B'yi
tamamlayacak, virlis B'nin Z geninin proteini viriis A'yi tamamlaya-
cak ve hem virlis A hem de virlis B progeni (yavru) virisleri olusa-
caktir. Bu olay sirasinda rekombinasyon gerceklesmez. Progeni
virlis A'larin mutasyona ugramis z genini, progeni virlis B'lerin ise
mutasyona ugramis y genini tasiyacagi unutulmamalidir. y, z =
mutasyona ugramis, islevsiz genler Y, Z = islevsel genler.

Fenotipik karigimin dikkat cekici bir 6rnegi, bir vi-
ristin niikleokapsidi ile bagka bir viriisiin zarf yapisini
iceren pseudotiplerdir. Giiniimiizde, vezikiiler stomatit
viriisiniin (bir rabdoviriis) genomu ile SARS-CoV-2’nin
(bir koronaviriis) spike proteininden olusan psodotipler
SARS-CoV-2’ye karsi bagisiklik tepkisini incelemek icin
kullanilmaktadir.

GEN TERAPISi VE REKOMBINANT
ASILAR

Virtisler, genetik vektor olarak iki sekilde kullanilmakta-
dir: (1) Genetik hastaliklar1 olan hastalara yeni ve fonksi-
yonel genlerin aktarilmasi (gen tedavisi) ve (2) birden faz-
la viriistin genlerini kodlayan rekombinant viriisler igeren
yeni nesil asilarin tiretilmesi, boylece tek bir bagisiklama
ile birkag hastaliga kars1 bagisiklik saglanmasi.

Gen Tedavisi

Retroviriisler giiniimiizde, adenin deaminaz (ADA) ge-
nindeki bir kusur kaynakli bagisiklik yetmezligi yasayan
hastalarda ADA kodlayan genin vektorleri olarak kullanil-
maktadir. Retroviriisler, RNA genomlarinin bir DNA kop-
yasinin konak hiicre DNA’sina stabil bir gekilde entegre ol-
mast ve entegre genlerin verimli bir sekilde ifade edilmesi
nedeniyle mitkemmel vektorlerdir. Retroviral vektorler,
viriisten birkag viral protein kodlayan genin ¢ikarilmasi ve
bunlarin yerine hedef insan geninin (6rnegin ADA geni)
eklenmesiyle olugturulmaktadir. Insan genini igeren viriis
partikiilleri, silinmis viral genleri iceren ve bu nedenle
viriisiin ¢ogalmasi icin gerekli eksik viral proteinleri ta-
mamlayici olarak saglayabilen “yardimci hiicreler” iginde
tretilir. Yardimer hiicreler tarafindan iiretilen retroviriis-
ler, hastanin hiicrelerini enfekte edebilir ve insan genini
bu hiicrelere aktarabilir, ancak birkag viral genin eksik ol-
mas1 nedeniyle ¢ogalamazlar. Bu viriislerin ¢ogalamama-
s1, insan gen terapisi agisindan 6nemli bir avantajdur.



Bu gozlem, viris ile hiicre arasindaki etkilesimin dogasinda-
ki, hiicrenin hizli bir sekilde yok edilmesinden, viriisiin ¢ogal-
masina ragmen hiicrenin hayatta kaldig1 ve cogaldigr iyi huylu
bir iligkiye kadar uzanan genis varyasyonlar: vurgulamaktadur.

ENFEKTE HASTA

Enfekte hastadaki patogenezinde; (1) viriisiin bulagmas: ve konaga
girisi; (2) virdsiin gogalmasi ve hiicrelere zarar vermesi; (3) viriisiin
diger hiicre ve organlara yayilmas; (4) hem konak savunmasi hem
de dogustan gelen ve adaptif bagisiklik tepkileri (bkz. Boliim 33); ve
(5) bazi durumlarda viriisiin kaliciligs rol oynar.

BOLUM 32  Patogenez 243

Tipik bir viral enfeksiyonun agamalari, Boliim 7'de bakteriyel
bir enfeksiyon i¢in anlatilanlarla aynidir; yani hastanin asempto-
matik oldugu bir kulucka donemi, spesifik olmayan semptomla-
rin ortaya ¢iktig1 bir prodromal dénem, hastaligin ortaya ¢iktig
bir spesifik hastalik dénemi. Karakteristik semptom ve bulgu-
lar ortaya cikar ve hastaligin hafifledigi ve hastanin iyilestigi bir
iyilesme dénemi yaganur. Bazi hastalarda enfeksiyon devam eder
ve kronik tagtyicilik durumu veya latent enfeksiyon ortaya ¢ikar

Bulagma ve Viicuda Giris

Viriisler bireye bircok farkli yoldan bulasir ve giris yollar1 da farklilik
gosterir (Tablo 32-1).

TABLO 32-1 Onemli Viral Patojenlerin Bulas ve Viicuda Giris Yollari

Viicuda Giris Yolu Viriis Hastahik

Solunum yollar’ Influenza viris Grip
Rinovirilis Koronaviriis Nezle
Respiratuvar sinsityal virlis Nezle, pnémoni (COVID-19)
Epstein-Barr virls Bronsiyolit
Su cicegi virlist Enfeksiy6z monontikleoz
Herpes simpleks virus tip 1 Su cicegi
Sitomegaloviriis Ucuk

Kizamik virlist
Kabakulak viriist
Kizamikgik virtsu
Hantavirlis Adenovirlis

Parvoviriis B19

Gastrointestinal sistem? Hepatit A virtst
Poliovirlis
Rotavirlis
Norovirlis

Cilt Kuduz virlisu?

Sart humma virlisu*

Deng viris?

Zika virus*

Human papillomaviris
Genital sistem Herpes simpleks viris tip 2
Human papillomaviris
Hepatit B virlisi

Zika virus

insan immiin yetmezlik viriist (HIV)

Kan Hepatit B virtisu
Hepatit C virtisu

Hepatit D virlist

insan T-hiicresi lenfotropik viriis

insan immiin yetmezlik viriisii Sitomegaloviriis

Transplasental Sitomegaloviriis
Kizamikgik
Zika

Parvovirls B19

Monontikleoz sendromu
Kizamik

Kabakulak Kizamikgik
Pnémoni Pnémoni
Tokatlanmis yanak sendromu
Hepatit A

Cocuk felci

ishal

ishal

Kuduz

Sart humma

Deng atesi Zika atesi
Sigil

Genital herpes ve yenidogan herpes

Sigil

Hepatit B

Zika atesi

Kazanilmis immuin yetmezlik sendromu (AIDS)
Hepatit B

Hepatit C
Hepatit D
Losemi AIDS

Mononikleoz sendromu veya pndmoni
Konjenital anomali

Konjenital anomali

Konjenital anomali

Hidrops fetalis

"Bu virtslerin bulasmasi tipik olarak solunum aerosolleri, damlaciklar veya tukirik yoluyla olur.

2Bu virtslerin bulasmasi tipik olarak kontamine yiyecek veya fekal-oral yolla olur.

3Bu viruslerin bulasmasi tipik olarak enfekte bir memelinin isingiyla olur.

“Bu viruslerin bulasmasi tipik olarak enfekte bir sivrisinegin 1sirmasi yoluyla gerceklesir
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ral antijeni sadece sinif I MHC proteinleri ile birlikte
sunuldugunda tanir (Bakiniz Bélim 58). Viriisle enfekte
hticreleri ti¢ yontemle 6ldirirler: (1) enfekte hiicrelerin
hiicre zarinda delikler olusturan perforinler salarak; (2)
hiicre igeriklerini yikan granzimler ad1 verilen proteolitik
enzimleri enfekte hiicreye salarak; ve (3) programlanmig
hiicre 6limiine (apoptozis) neden olan FAS proteinini
aktive ederek.

Biitlin viriis enfeksiyonlar1 antikorlar1 indiiklemez.
Viriis enfeksiyonu fetiiste veya yenidogan bebekte go-
rildigiinde viral antijenlere kars: tolerans gelisebilir.
Toleransin gozlendigi model sistem farelerde lenfositik
koryomenenjit (lymphocytic choriomeningitis; LCM) en-
feksiyonudur. LCM viriisti yenidogan bir fareye inokiile
edilirse, viriis yaygin olarak ¢ogalir, ancak hayvanda hayat
boyu antikor olusmaz. Viriis immiin sistemin olgunlas-
mast sirasinda mevcut oldugu i¢in “self” (kendi) olarak
taninir. LCM viriisii yetiskin bir fareye verilirse, antikorlar
normal sekilde olusturulur. insanlarda bir viriise karsi tam
tolerans Ornegi yoktur; virtsiin fetiisii enfekte ettigi kon-
jenital rubella sendromunda bile, rubella viriisiine karsi
bir miktar antikor yapilir. Buna karsilik, viriis iiretimi ve
yayilimi aylarca veya yillarca devam edebilir.

Hiicre-aracili cevabin baskilanmasi, bazi viriisler ile
enfeksiyon sirasinda ortaya ¢ikabilir. En iyi bilinen ornek,
kizamik enfeksiyonu sirasinda tiiberkiilin deri testi reakti-
vitesinin kaybidir. Sitomegaloviriis veya HIV enfeksiyonu
da supresyona neden olabilir. Bazi viriisler, hiicreler tara-
findan yapilan sinif I ve simif II MHC proteinlerinin mik-
tarim “dusiirtir” (azaltabilir), bu virtslerin hiicre-aracili
bagisiklig1 baskilamast i¢in bir mekanizma olabilir.

2. Pasif Bagisiklik

Uygun antikorlar1 iceren insan serumunun verilmesi, bazi
viriislere maruz kalan bireyler icin hizh kisa siireli bagisik-
lik saglar. Pasif terimi, 6nceden olusturulmus antikorlarin
verilmesini ifade eder. Bu amag i¢in iki tip immiinglobu-
lin preparat1 kullanilir. Biri spesifik bir viriise karg1 ytiksek
titrede antikor icerir ve digeri, daha diigiik titreli antikor-
larin heterojen bir karigimini iceren plazma donérlerinden
toplanmis 6rnektir. Serumdaki herhangi bir virtisii ortadan
kaldiran immiinglobulinler, alkol fraksinasyonu ile hazirla-
nir. En sik kullanilan ii¢ yiiksek-titreli preparat, hepatit B,
kuduz ve varisella-zoster viriislerine maruz kaldiktan son-
ra kullanilir. Diistik-titreli immiinglobulin, baglica hepatit

N\~
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SEKiL 33-3  Toplum (stirli) bagisikhigi. Dokuz kisinin asilan-
masi (ten rengi) bulasmayi engelleyerek, asilanmamis bir kisiyi
(kirmizi renk) koruyabilir. Asilanmanin %90’lik diizeyi genellikle,
asilanmamis kisiyi korumak icin yeterli kabul edilir.

Ann 6nlenmesi i¢in bu enfeksiyonun hiperendemik oldu-
gu bolgelere seyahat eden kisiler i¢in kullanilir.

Pasif bagisikligin iki 6zel 6rnegi, IgG'nin plasenta ara-
ciligiyla anneden fetiise aktarilmasi ve IgAnin kolostrum-
da anneden yenidogana ge¢mesini igerir.

3. Toplum (Siirii) Bagisikhgi

Siirii bagisiklig (toplum bagisikligi olarak da bilinir), po-
piilasyonun diger tiyelerinin viriisii bulastiramamasindan
dolay1 bir kisinin enfeksiyondan korunmasidir (Sekil 33-
3). Siirii bagisikligi, popiilasyonun canli, ateniie ¢ocuk felci
(polio) agis1 gibi bulagsmay1 6nleyen bir as1 ile agilanmasiyla
elde edilebilir, ancak, 6lii ¢ocuk felci asist gibi, bulasmay1
engellemeyen bir as1 (asilanmus kisiyi hastaliga kars: koru-
masina ragmen) ile olugsmaz. Siirli bagisikliginin, virtilan
viriisle enfeksiyonu onleyen oncelikle barsaktaki sekretu-
var IgA'y1 uyardigi i¢in canli polio asist ile olusturuldugu-
na, boylece virtisun bagkalara bulagmasini 6nledigine
dikkat ediniz. Buna ilaveten, asidaki canl viriis agilanmis
kiside ¢ogalabilir ve popiilasyonun diger tiyelerine yayila-
bilir, boylece korunan Kkisi sayisini artirabilir. Buna karsilik

OZET BILGILER

interferonlar

e Viriisler ve cift-iplikli RNA interferonlarin en giiclii
indiikleyicileridir. Bircok virus, interferonlar indiikler
ve bircok virls, interferonlar tarafindan inhibe edilir
(yani ne interferonlarin indiiksiyonu ne de fonksiyonu
spesifiktir).

e interferonlar hiicre yiizeyinde bir reseptére baglana-
rak inaktif halde bulunan riboniikleaz, protein kinaz ve
oligo A sentetazin sentezi icin hiicreye sinyal géndere-
rek etki gosterir. Enfekte eden virls tarafindan retilen
cift-iplikli RNA, bu proteinleri aktive eder. interferonlar
hiicreye girmez ve hiicre disi virtsler tGzerinde herhan-
gi bir etkisi yoktur.



TABLO 35-1

BOLUM 35 Antiviral ilaglar

Antiviral ilaglarin Etkiledigi Viral Replikasyon Basamaklari
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Viral Replikasyonun inhibe Edildigi Basamak

Etkili Antiviral ilaglar

Erken olaylar (giris veya virlistin soyulmasi)
Herpesvirlslerde nikleik asit sentezi
insan immiin yetmezlik viriistinde (HIV) niikleik asit sentezi

Hepatit B virlistinde (HBV) niikleik asit sentezi
Hepatit C virtistinde (HCV) nukleik asit sentezi

SARS-CoV-2 koronavirtistinde niikleik asit sentezi
Diger viruslerde nukleik asit sentezi

influenza viriistinde viral m-RNA olusumu icin sapka calma
(“cap-snatching”)

HIV DNA'sini hiuicresel DNA'ya integre eden integraz
Sitomegalovirls tarafindan prekirsor DNA'nin kesilmesi
Prekirsor polipeptitlerin kesilmesi

Viral mRNA tarafindan yonetilen protein sentezi
Kapsid fonksiyonunun inhibisyonu

influenza viriisiiniin enfekte hiicreden salinimi

Amantadin, rimantadin, enfuvirtid, maravirok, fostemsavir, ibalizumab,
palivizumab

Asiklovir, gansiklovir, valasiklovir, valgansiklovir, pensiklovir, famsiklovir,
sidofovir, trifluridin, foskarnet

Zidovudin, lamivudin, emtricitabin, didanosin, stavudin, abakavir,
tenofovir, nevirapin, efavirenz, etravirin, rilpivirin, doravirin

Adefovir, entekavir, lamivudin, telbivudin, tenofovir

RNA polimeraz inhibitorleri: sofosbuvir, dasabuvir
NS5A inhibitorleri: ledipasvir, ombitasvir, daclatasvir, elbasvir,
velpatasvir, pibrentasvir

Remdesivir, molupiravir
Ribavirin
Baloksavir

Raltegravir, elvitegravir, dolutegravir, bictegravir, cabotegravir
Letermovir

HIV proteaz inhibitorleri: sakinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir,
amprenavir, atazanavir, darunavir, lopinavir, tipranavir, fosamprenavir

Hepatit C virlisi proteaz inhibitorleri: boceprevir, simeprevir, telaprevir,
paritaprevir, glecaprevir, grazoprevir

SARS-CoV-2 proteaz inhibitorleri: nimatrelvir + ritonavir (Paxlovid)

interferon, fomivirsen

Lenacapavir

Oseltamivir, zanamivir, peramivir

TABLO 35-2 Erken Olaylarn Engelleyen Antiviral ilaglar

Antiviral ilag Etki Mekanizmasi

inhibe Edilen Viriis

Amantadin, rimantadin

M2 matriks proteinini bloke ederek viriisiin soyulmasini engeller.

influenza viriis

Enfuvirtide insan immiin yetmezlik viriistiniin (HIV) gp41'ne baglanarak fiizyonu inhibe eder. HIV
Maraviroc Hucre reseptori CCR-5'e tutunmayi inhibe eder. HIV
Fostemsavir HIV zarfindaki gp120'ye baglanarak konak hiicreye tutunmayi inhibe eder HIV

Ibalizumab HIV'in CCR-5 ve CXCR-4 koreseptorlerine baglanmasini engelleyen, CD4 proteinine
yonelik monoklonal antikordur
Palivizumab Viral flizyon proteininin solunum yolu mukoza hiicrelerindeki reseptore Respiratuvar sinsityal

baglanmasini bloke eden monoklonal antikordur. virlis

TABLO 35-3 Viral Niikleik Asit Sentezini Engelleyen Antiviral ilaglar

Etki Mekanizmasi

Antiviral ilaglar

Herpesvirlslerin DNA polimeraz enziminin
inhibisyonu

Nukleozid inhibitorler: asiklovir, gansiklovir, valasiklovir, valgansiklovir, pensiklovir,
famsiklovir, sidofovir, trifluridin
Nonntikleozid inhibitorler: foskarnet

insan immiin yetmezlik viriistiniin (HIV)
revers traskriptaz enziminin inhibisyonu

Nukleozid inhibitorler: zidovudin, lamivudin, emtricitabin, didanosin, stavudine,
abacavir, tenofovir alafenamid, tenofovir disoproksil fumarat
Nonnukleozid inhibitorler: nevirapin, efavirenz, etravirin, rilpivirin, doravirin

Hepatit B virlisiinin revers transkriptaz enziminin Adefovir, entekavir, lamivudin, telbivudin

inhibisyonu

Hepatit C virtisintin RNA polimeraz enziminin Sofosbuvir, dasabuvir

inhibisyonu
Hepatit C virlisiniin NS5A proteininin inhibisyonu Ledipasvir, ombitasvir, daklatasvir, elbasvir, velpatasvir, pibrentasvir

SARS-CoV-2 koronavirls niikleik asit sentezinin Remdesivir, molnupiravir

inhibisyonu
Diger viruslerin nuikleik asit sentezinin inhibisyonu  Ribavirin
influenza viriisiiniin viral mRNA sentezi icin gerekli  Baloksavir

olan “cap-snatching” basamaginin inhibisyonu
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SEKiL 37-4 Herpes genitalis—Herpes simpleks viriis tip
2'nin neden oldugu penis govdesi lizerindeki vezikillere dikkat
edin (Used with permission from Jack Resneck, Sr., MD.)

stirelidir. Primer enfeksiyonlarda ates ve inguinal adeno-
pati bulunur.

Enfeksiyonlarin ¢ogu asemptomatiktir (6rn. pek ok
kiside hastalik hikayesi olmadan HSV-2 antikoru bulun-
maktadir). Belirtisiz enfeksiyonlar hem erkek (prostat
veya iretrada) hem kadinda (servikste) goriiliir ve bagka-
lar1 i¢in bir enfeksiyon kaynag olabilir. Asemptomatik en-
feksiyonu olanlardan sporadik olarak viriis sagilimi olur
ve bu durum diger kisiler i¢in enfeksiyon kaynagi olabilir.

Herpes genitalis vakalarinin yaklagik %80-901t HSV-
2den kaynaklanir. Geriye kalanlar oral-genital temas so-
nucu HSV-1 tarafindan olusturulur. Bunun klinik 6nemi,
HSV-2 lezyonlari i¢in baskilayic1 kemoprofilaksinin disii-
niillmesi gerektigidir, ¢tinkii HSV-2"nin neden oldugu lez-
yonlarin, HSV-1’in neden oldugu lezyonlardan daha fazla
tekrarlama egilimi vardir. Hastalarin yaklasik %70’inde
primer HSV-2 enfeksiyonundan sonraki bir yil icinde
niiks olacaktir. Genital herpesli tipik hastada her yil dort
ila bes niiks goriiliirken, HSV-1 enfeksiyonlu tipik hastada
sadece bir niiks goriliir.

(2) Neonatal herpes esas olarak dogum kanalindaki
vezikiiler lezyonlara temasla gelisir. Baz1 olgularda gorii-
niir lezyonlarin yokluguna karsin HSV-2 dogum kanalina
yayilmaktadir (asemptomatik yayilim) ve dogum sirasin-
da bebegi enfekte edebilir. Gebeligin ti¢iinct trimesterin-
de primer HSV-2 enfeksiyonu edinen kadinlar, sempto-
matik neonatal herpesli bir yenidogan dogurma oraninin
en yiitksek oldugu gruptur.

Neonatal herpes, siddetli hastaliktan (yaygin lezyonlar
veya ensefalit) daha hafif lokal lezyonlara, asemptomatik

enfeksiyonlara kadar degisen tablolar gosterir. Aktif lez-
yonu veya pozitif viral killtiirli olan kadinlarda sezaryen
uygulanarak neonatal hastalik 6nlenebilir. Dogumu taki-
ben bebegi tutan bakicilardan bulagan hem HSV-1 hem de
HSV-2 ciddi yenidogan enfeksiyonlarina neden olabilir.
Neonatal enfeksiyonlar ile iligkili olmalarina ragmen ne
HSV-1 ne de HSV-2 6nemli konjenital anomaliye neden
olmaz.

Annenin, tekrarlayan bir enfeksiyondan ziyade primer
herpes enfeksiyonu gegirmesi durumunda ciddi yenido-
gan enfeksiyonu gelismesinin daha olast olmasinin iki ne-
deni vardir: (1) primer enfeksiyonda olusan viriis miktar:
sekonder enfeksiyondakine gore ¢ok daha fazladir ve (2)
daha once enfekte olmus anneler plasentadan IgG akta-
rabilir ve bu da yenidogani siddetli yaygin enfeksiyondan
koruyabilir.

(3) HSV-2’nin neden oldugu aseptik menenjit genel
olarak hafif, kendini sinirlayan bir hastalik olup ¢ok az
sekel birakir.

Hem HSV-1 hem de HSV-2 enfeksiyonlari, eritema
multiforme ile iligkilidir. Eritema multiforme dékiintiisi,
kirmizi renkli bir halka (“hedef” veya “boga gozii” lez-
yonu) disinda normal bir cilt halkas: ile ¢evrili merkezi
bir kirmizi alan olarak goriiliir. Lezyonlar tipik olarak
makiiler veya papiilerdir ve govde, ellerle ayaklar tizerin-
de simetrik olarak goriliir. Dokiintiintin, HSV antijenle-
rinin varligina kargi immiin aracili bir reaksiyon oldugu
distintilmektedir. Asiklovir, muhtemelen HSV antijenle-
rinin miktarini azaltarak tekrarlayan eritema multiforme
ataklarmin 6nlenmesinde faydalidir. Birgok ilag, ozellikle
antimikrobiyal ilaglar arasinda siilfonamidler, yaygin ola-
rak eritema multiformeye neden olurlar. Diger 6nde gelen
enfeksiyoz nedenler Mycoplasma pneumoniae ve Hepatit
B viriisii ve hepatit C viriisii gibi viriislerdir.

Eritema multiforme major, Stevens-Johnson sendro-
mu olarak da bilinir, ates, eroziv oral lezyonlar ve yaygin
deskuamasyonla giden cilt lezyonlar: ile karakterizedir.
Stevens-Johnson sendromunun en sik enfeksiy6z etkeni
Mycoplasma pneumoniaedir.

Laboratuvar Tani

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR, NAAT) testi ve viral
kiiltiir tipik olarak tani i¢in kullanilir. Viral DNA i¢in PCR
(NAAT) testi, viral kiiltiirden daha hizli ve duyarhidir ve
HSV-1 enfeksiyonunu HSV-2den hizli bir sekilde ayirt
edebilir.

Viral kiiltiirde tipik sitopatik etki 1-3 giinde goriiliir
ve daha sonra enfekte hiicrelerin floresan antikorla boyan-
masl1 veya viriise spesifik glikoproteinlerin enzimli immiin
deney (ELISA) ile saptanmasi ile viriis tanimlanir. HSV-1,
HSV-2'den ELISA testinde glikoprotein G’ye kars: olustu-
rulmus monoklonal antikorlar kullanilarak ayirt edilebilir.

Cilt lezyonlarindan hizli bir 6n tan1 Tzanck yaymasi
ile yapilabilir, bu yaymada vezikiil tabanindan alinan hiic-
reler Giemsa ile boyanmaktadir. Cok ¢ekirdekli dev hiicre-
lerin varlig1 herpesviriis enfeksiyonunu disiindiiriir (Bkz.
Sekil 37-2). Ek olarak, herpes viriisii ile enfekte olmus
hticreleri direkt floresan antikor (DFA) testi ile saptamak
i¢in cilt lezyonlarindan alinan vezikiiler siv1 kullanilabilir.
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SEKIL 37-9

Enfeksiy6z mononiikleozda atipik lenfositler—sol tarafta genislemis niikleuslu ve bol sitoplazmaya sahip iki atipik

lenfosite dikkat edin. Sag taraftaki lenfosit normal gériintiyor. (Reproduced with permission from Fauci AS, Braunwald E, Kasper DL et al: Harrison's

Principles of Internal Medicine, 17th ed. New York, NY: McGraw Hill; 2008.)

Kanserle iliskisi

EBV enfeksiyonu lenfoid kokenli kanserlerle iligkilidir:
Afrikali ¢ocuklarda Burkitt lenfoma, Cin toplumunda
diger B hiicreli lenfomalar ve nazofaringeal karsinom,
Amerika Birlesik Devletlerinde timik karsinom. EBV en-
feksiyonunun Burkitt lenfoma ile iliskisinin ilk kants, kiil-
tiirdeki lenfoma hiicrelerinde EBV’nin tretilmesi olmus-
tur. Aslinda, EBV’nin Epstein ve Barr tarafindan 1964’te
kesfedilmesi boyle olmustur. Nazofaringeal ve timik kar-
sinom hiicrelerinde EBV DNA ve EBNAnin bulunmasi ek
kanitlar icinde yer alir. EBV, in vitro olarak B lenfositlerin-
de malign transformasyona neden olabilir.

Burkitt lenfomada, onkogenez, c-myc onkojeninin
bir immiinglobulin gen promotériine komsu bir bolgeye
translokasyonunun bir fonksiyonudur. Bu, giiglii bir on-
koprotein olan c-myc proteininin sentezini artirir. C-myc
proteini, hiicre dongiisiinii aktive eden kinazlarin sentezi-
ni artiran bir transkripsiyonel diizenleyicidir.

iNSAN HERPESVIRUSU 6

HHV-6, roseola infantum’un (ekzantem subitum olarak
da bilinir) nedenidir. Roseola, kii¢iik gocuklarda sik gorii-
len bir hastaliktir ve Onemli Cocukluk Cag1 Virisleri ile
ilgili Boliim 39'da daha ayrintili olarak agiklanmustir.
HHV-6 lenfotropiktir ve hem T hem de B hiicrelerini
enfekte eder. Bu hiicreler i¢inde latent kalir ancak immiin
yetmezligi olan hastalarda yeniden aktive olabilir ve pno-
moni, ensefalit veya hepatite neden olabilir. K6k hiicre
nakli yapilan hastalarda ensefalitin en yaygin nedenlerin-
den biridir. HHV-6'nin bir¢ok virolojik ve klinik 6zelligi,

herpesviriis ailesinin bir bagka tiyesi olan CMV’ninkilere
benzer.

iNSAN HERPESVIRUSU 8 (KAPOSI
SARKOMA-iLiSKiLIi HERPESVIRUS)

Hastaliklar

KSHYV olarak da bilinen insan herpes viriisit 8 (HHV-8)
KS’ye neden olur. KS, HIV ile enfekte kisilerde en sik go-
riilen kanserlerden biridir. HHV-8 ayrica primer efiizyon
lenfomasina ve multimerik Castleman hastaligina da ne-
den olur. HIV ile koenfekte olanlarda Enflamatuvar Sito-
kin Sendromuna neden olabilir.

Onemli Ozellikleri

Herpesviriis ailesinin bir {iyesi olan HHV-8, dogrusal,
¢ift iplikli DNA genomuna sahip zarfli bir viriistiir. Latent
olarak enfekte olmus malign KS hiicrelerinde genom ge-
nellikle sirkiilerdir ve epizomaldir, yani hiicresel DNAya
entegre degildir.

DNA analizine gore HHV-8, HSV ve VZV gibi nérot-
ropik herpesviriislerden ¢ok lenfotropik herpesviriislere
(6rn. EBV) benzemektedir. HHV-8’in elektron mikrogra-
fik goriintimii diger herpesviriislerden ayirt edilemez.

HHV-8 genomu insan genomundan “korsanlastiril-
mig” genler icerir. Bunlar arasinda siklin D, interl6kin-6
i¢in hiicresel genlerin viral homologlar1 ve interferon sen-
tezini inhibe eden bir interferon diizenleyici protein bu-
lunmaktadir.
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Gam) de mevcuttur. Nozokomiyal salginlar el yikama ve
eldiven kullanimui ile denetim altina alinabilir.

iNSAN METAPNOMOVIRUSU

Insan metapnomoviriisic (HMPV) ilk kez 2001yilinda,
Hollandada kiigiik ¢ocuklarda ciddi bronsiyolit ve pné-
moni etkeni olarak tanimlanmigtir. Paramiksoviriis ai-
lesinin tyesi oldugundan zarfli, tek iplikli, segmentsiz,
negatif polariteli RNA genomuna sahip viriislerdir. Yiize-
yindeki spike’lardan biri olan fiizyon proteini ile enfekte
ettigi solunum yollar1 dokusunda ¢ok ¢ekirdekli dev hiic-
relerin olugmasina neden olur. Fiizyon proteini viriisiin
hiicreye tutunmasma neden olur ve fiizyon proteinine
karg1 antikor gelismesi enfeksiyondan koruyucu etkiye
sahiptir. HMPV’nin iki genotipi ve birkag alt tipi bulun-
maktadir.

Olusturdugu solunum yolu hastaliklari, respiratuvar
sinsityal viriisiin (yine bir paramiksoviriis) olusturdugu
gibi hafif Gist solunum yolu enfeksiyonundan brongiyo-
lite ve pnémoniye kadar benzerlik gostermektedir. Ates,
nezle, higiltili solunum ve oksiiritk en stk semptomlaridir.
Serolojik ¢alismalar, bes yasina dek ¢ocuklarin biiyiik ¢o-
gunlugunun enfekte oldugunu gostermektedir. Bagisiklik
tam gelismedigi icin antikor varligina ragmen tekrarlayan
enfeksiyonlar goriliir.

Laboratuvar tanist solunum yolu érneklerinden viral
RNAnin PCR ile saptanmasina dayanir. Destekleyici te-
davi uygulanir. Etkili bir antiviral ilac1 ya da agis1 yoktur.

KORONAVIRUS

Hastaliklar

Koronaviriisler, siklik olarak belki rinoviriislerden sonra
ikinci sirada yer alan soguk algmligimnin énemli etkenle-
ridirler. 2002 yilinda atipik bir pnémoni tablosu olan ve
ciddi akut solunum yolu sendromu (severe acute respira-
tory syndrome - SARS) ad1 verilen yeni bir hastalik ortaya
¢ikmigtir. 2012de ise Ortadogu bolgesinde yine ciddi pno-
moniye neden olan Ortadogu solunum sendromu (Midd-
le East respiratory syndrome - MERS) ad1 verilen yeni bir
tablo ortaya ¢ikmustir. Bu pnomonilerin etkeni sirasiyla
SARS koronavirisit (CoV-SARS) ve MERS koronaviriisii
(CoV-MERS) olarak tanimlanmustir.

Aralik 2019da Wuhan, Cinde yeni bir koronaviriisiin
etkeni oldugu pnomoni salgini bildirilmistir. Gliniimiizde
SARS-CoV-2 olarak isimlendirilen bu viriis tiim diinyada
pandemi olusturmustur. Bu viriis agagida ayr1 bir boliim-
de acgiklanacaktir.

Onemli Ozellikler

Koronaviriisler segmentsiz, tek iplikli, pozitif polariteli
RNA genomuna sahiptir (bkz. Tablo 38-2). Sarmal niikle-
okapsidi olan zarfli viriislerdir. Virion polimerazi yoktur.
Elektron mikroskobunda, zarf tizerindeki kiint spike’larin
dizilimi viriise tag (corona) (halo) goriiniimii verir (bkz.
Sekil 38-4). Koronaviriisiin kesit modeli $ekil 38-5de gos-
terilmistir. Yiizeydeki spike proteinlerine ve viriyon i¢inde
kivrilmis RNA genomuna dikkat edilmelidir.

SEKiL 38-4 Koronaviriisiin elektron mikroskop ile goriintisii.
Virion zarfindan disari uzanan ve tag (halo) gériintlisii veren spi-

ke'lara dikkat ediniz. Ok tek bir spike proteinini gostermektedir.
(Used with permission from Dr. Fred Murphy and Dr. Sylvia Whitfield, Public
Health Image Library, Centers for Disease Control and Prevention.)

Dordi soguk algmlig gibi iist solunum yollar: enfek-
siyonuna yol acan serotipler olmak tizere insan korona-
viriislerinin yedi serotipi bulunmaktadir. Diger {i¢ serotip
pnoémoni gibi alt solunum yollarinda enfeksiyon olustur-
maktadir. Pndmoni olusturan koronavirtisler SARS-CoV,
SARS-CoV-2 ve MERS-CoVdur. Bu ii¢ viriisiin viral spike
proteinlerinin antijenitesi birbirinden farklidir. Soguk al-
ginligina neden olan kokenlerin antijenitesi goreceli ola-
rak sabittir. Ancak, pandemi sirasinda SARS-CoV-2nin
antijenik varyantlar: dikkat ¢ekici diizeyde hastalik etkeni
olmuslardur.

SARS-CoV ve SARS-CoV-2, insan hiicre yiizeyinde
reseptor olarak anjiyotensin konverting enzim 2’yi (ACE-
2) kullanir. Diger koronavirisler hiicre yiizeyinde farkli
peptitleri reseptor olarak kullanmaktadirlar.

Replikasyon Dongusiinin Ozeti
Replikasyon dongiisii viriisiin ylizey spike proteini ile
hiicre ytizeyinde genellikle ACE-2 proteini olan reseptore
baglanmasi ile baglar. Hiicre yiizeyinde bulunan bir prote-
az tarafindan viral spike proteini kesilerek bir fiizyon pro-
teininin olusmasi ve viriisiin soyulmasinin gerceklesecegi
sitoplazmaya girmesi gerceklestirilir. Pozitif iplikli genom,
viriis tarafindan kodlanan proteaz tarafindan kesilecek ve
fonksiyonel viral proteinlere donistiiriilecek iki bityitk
polipeptide gevrilir. Bu proteinlerden birisi, yeni genom-
lar1 ve progeni viriislerin yapisal proteinlerini olusturacak
mRNAlar1 sentezleyecek RNA polimerazdir. mRNAlar
koronaviriislerin karakteristik bir 6zelligi olan bir grup
“yuvalanmis” (“nested”) RNA olustururlar. Viriis toplana-
rak zarfin1 endoplazmik retikulumdan alir. Replikasyon,
sitoplazmada ger¢eklesmektedir.

Bulagma Yolu ve Epidemiyoloji

Koronavirtsler asil olarak hapsirma ve oksiirme ile solu-
num yoluyla bulagirlar. Kontamine ytizeylere el temasi ile
de bulagabilir. Soguk alginligi koronaviriisleri ile enfek-
siyon tim diinyada yasamin erken déneminde goriildii-
gtinden c¢ocuklarin yarisindan ¢ogunda antikor bulunur.



tezlenene benzer bir poliprotein yapilmaz. Helikal niikleo-
kapsid bir araya getirilir, matriks proteini zarfla etkilesime
aracilik eder ve viriis hiicre zarindan tomurcuklanarak
salinir.

Bulagma ve Epidemiyoloji

Kizamik viriisii, hem prodromal dénemde hem de dokiin-
til ortaya ciktiktan sonraki birka¢ giin boyunca okstirme
ve hapsirma ile iiretilen solunum damlaciklar1 yoluyla
bulasir. Kizamik diinya ¢apinda, genellikle her 2 ila 3 yil-
da bir duyarli ¢ocuklarin sayis: yiiksek bir seviyeye ulas-
tiginda salginlarla seyreder. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
diinya ¢apinda her yil 7 milyon kizamik vakasi oldugunu
tahmin ediyor.

2000 yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) kizamigin Amerika Birlesik Devletlerinden eli-
mine edildigini agikladi. Eliminasyon, Amerika Birlesik
Devletlerinde stirekli bulagmanin artik gerceklesmedigi
anlamina geliyordu. Bununla birlikte, yurtdigindan edi-
nilen vakalar (import vakalar) ardindan kiigiik salginlar
meydana gelmeye devam etmektedir. 2016 yilinda kizami-
¢in Bat1 Yarimkiireden eradike edildigi bildirildi.

Kizamik atak hiz1 en yiiksek olan viral hastaliklardan
biridir; ¢ogu ¢ocuk maruziyet sonucu klinik hastaliga ya-
kalanir. Bu viriis, 1800°1ii yillarda Hawaii Adalari sakinleri
gibi kizamik gecirmemis bir niifusa bulastiginda, yikici
salginlar meydana gelir.

Kizamik, 6zellikle gelismekte olan tilkelerdeki yetersiz
beslenen ¢ocuklarda, beslenmesi iyi ¢ocuklara gore ¢ok
daha ciddi bir hastalik tablosuna neden olur. A vitamini
eksikligi bu baglamda 6zellikle 6nemlidir ve bu vitaminin
takviyesi kizamigin siddetini buytik 6l¢iide azaltir. Hiicre-
sel bagisiklik yetmezligi olan hastalar (6rnegin, edinilmis
bagisiklik yetmezlik sendromu [AIDS] hastalar) kizami-
ga yakalandiklarinda ciddi, hayati tehdit eden bir hastalik
seklinde seyredebilir.

Patogenez ve Bagisikhik

Virtis tist solunum yolunu kaplayan epitel hiicrelerini en-
fekte ettikten sonra kan dolagimina gecer ve retikiiloendo-
telyal hiicreleri enfekte ederek bu hiicrelerde tekrar repli-
ke olur. Daha sonra kan yoluyla cilde yayilir. Dokiintiiye
oncelikle sitotoksik T hiicrelerinin ciltteki kizamik viriisii
ile enfekte olmus vaskiiler endotelyal hiicrelere saldirma-
s1 neden olur. Antikor aracili vaskiilit de rol oynayabilir.
Dokiintiiler ortaya ¢iktiktan kisa bir siire sonra hasta artik
viriisit bagkalarina bulasgtiramaz. Zarf tizerindeki fiizyon
proteininin bir sonucu olarak olusan ¢ok ¢ekirdekli dev
hiicreler karakteristik lezyonlardir.

Hastalig1 geciren bireylerde, yasam boyu bagisiklik
gelisir. N6tralizan antikorlar viriyon yiizeyindeki hemag-
litinin antijenine kars1 gelisir. Viremik asamada viriisii
notralize etmede IgG antikoru rol oynayabilse de, hiicresel
bagisiklik daha 6nemlidir. Hiicresel bagisikligin 6nemi,
agamaglobulinemik ¢ocuklarin normal bir hastalik seyri-
ne sahip olmalari, daha sonra bagisiklik kazanmalar: ve
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agilama ile korunmalari ile gosterilmistir. Maternal anti-
korlar plasentadan gecer ve bebekler yasamin ilk 6 ayinda
korunur.

Kizamik viriisii ile enfeksiyon, Mycobacterium tuber-
culosis gibi hiicre i¢ci mikroorganizmalara kars: hiicresel
bagisiklig: gecici olarak baskilayabilir, bu da saflagtiril-
mis protein tiirevi (PPD) cilt testi reaktivitesinin kaybina,
latent mikroorganizmalarin reaktivasyonuna ve klinik
hastaliga yol acabilir. Bu olagandis1 bulgu icin 6nerilen
mekanizma, kizamik viriisiiniin insan makrofajlarinin
yuzeyindeki reseptoriine (CD46) baglandiginda, hiicresel
bagisikligin olusmast icin gerekli olan interlokin-12 (IL-
12) tiretiminin baskilanmasidir.

Klinik Bulgular

On ila 14 giinlikk bir kulugka déneminden sonra, ates,
konjonktivit, burun akintist ve oksiiriik ile karakterize
prodromal faz goriliir. Koplik lekeleri dokiintiiden bir-
kag giin 6nce ortaya ¢ikar ve tani koydurucudur. Yanak
mukozasi tizerinde , merkezi beyaz bir nokta olan parlak
kirmizi lezyonlardir (Sekil 39-1). Birkag giin sonra, yiizde
baslayan makiilopapiiler dokiintiiler, avug i¢i ve tabanlar
da dahil olmak tizere yavas yavas viicuttan asagiya alt eks-
tremitelere dogru ilerler (Sekil 39-2°ve Tablo 39-2). Do-
kiintt birkag giin sonra kahverengimsi bir renk alir.

Kizamigin komplikasyonlar1 oldukea siddetli olabilir.
Ensefalit 1000 kizamik vakasinda 1 oraninda ortaya ¢ikar.
Ensefalitte mortalite oran1 %10dur, vakalarin %401nda
sagirlik ve mental retardasyon gibi kalic1 sekeller vardir.
Ek olarak, hem primer kizamik (dev hiicreli) pndmonisi
hem de ikincil bakteriyel pndmoni meydana gelir. Bak-
teriyel otitis media oldukga yaygindir. Subakut sklerozan
panensefalit (SSPE), kizamiktan birka¢ yil sonra ortaya
¢ikan merkezi sinir sisteminin nadir, 6liimctl bir hastali-
g1dir (bkz. Bolim 44).

SEKIL 39-1  Kizamik Koplik lekeleri - mavi ok, yanak muko-
zasl Uzerinde beyaz merkezi olan birka¢ eritematik lezyondan

birine isaret ediyor. (Reproduced with permission from the Centers for
Disease Control and Prevention.)
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TABLO 41-3 Hepatit Viriislerinin Klinik Ozellikleri

Kronik Genellikle Tani igin Kullanilan immiinglobulinlerin
Viriis Bulagma sekli tasiyicilik Laboratuvar Testi Mevcut Asi  kullanimi
HAV Fekal-oral Hayir IgM HAV Evet Evet
HBV Kan, cinsel, dogumda Evet HBsAg, HBsAb, IgM HBcAb Evet Evet
HCV Kan, cinsel’ Evet HCV Ab Hayir Hayir
HDV Kan, cinsel’ Evet Ab'den delta Ag'ye Hayir' Hayir
HEV Fekal-oral Hayir Yok Hayir Hayir

Ab = antikor; Ag = antijen.
'Cinsel yolla bulasma olasi gériinmekle birlikte yeterince belgelenmemistir.
2HBV asist HDV'ye karsi koruma saglar.

ruma saglamak i¢in pasif bagigiklama (daha sonra anlatil-
maktadir) ve uzun siireli koruma saglamak i¢in as1 yapil-
malidir. Bu pasif-aktif bagisiklamaya bir 6rnektir.

Birgok yetiskinin HAV’a kars: antikorlar1 oldugundan,
as1 yapilmadan once antikorlarin mevcut olup olmadig-
nin belirlenmesi uygun maliyetli olabilir. Ag1, maruziyet-
ten sonraki 2 hafta i¢inde yapilirsa profilakside de etkili-
dir. Hem HAV hem de HBV’ye kars1 bagisiklik kazandiran
Twinrix adli bir karma as1 mevcuttur. Twinrix, bireysel
HAV ve HBV agilariyla ayn1 immiinojenleri igerir.

Enfeksiyondan Once veya maruziyetten sonraki 14
glin i¢cinde immiin serum globulin ile pasif bagisiklama
hastalig1 onleyebilir veya hafifletebilir. Uygun hijyen ku-
rallarina uyulmasi (6rn. kanalizasyon atig1 bogaltilmas ve
bagirsak hareketlerinden sonra ellerin yikanmasi) biiytik
Onem tagimaktadir.

HEPATIT B VIRUSU (HBV)

Hastahk

Hepatit B viriisii, hepatit B’ye neden olur.

Onemli Ozellikler

Hepatit B viriisii, hepadnaviriis ailesinin bir iiyesidir.
Kismen cift iplikli cembersel DNA genomu iceren iko-
sahedral niikleokapsid ¢ekirdegine sahip 42 nm zarfli bir
viriyondur' (Sekil 41-1 ve Tablo 41-2).

Zarf, laboratuvar tani ve bagisiklama i¢in 6nemli olan
ylizey antijeni (HBsAg) ad1 verilen bir protein igerir?

Cekirdekte bir DNA polimerazi bulunur. Genom, bes
proteini kodlayan dért gen (dort agik okuma gergevesi)
icerir; yani, S geni yiizey antijenini, C geni ¢ekirdek antije-
ni ile e antijenini, P geni polimerazi ve X geni X proteini-
ni (HBx) kodlar. HBx, viral RNA transkripsiyonunun bir

'Ayrica Dane pargacig olarak da bilinir (ilk olarak viriyonun elektron
mikroskobu goriintiilerini yaymnlayan bilim insaninim adini almugtir).
*HBsAg, ilk olarak bir Avustralyali yerlinin serumunda bulundugu igin
Avustralya antijeni olarak biliniyordu.

aktivatoriidiir ve p53 timor baskilayici proteinini inaktive
edebildigi icin onkogeneze dahil olabilir (bkz. Bolim 43).
DNA polimeraz hem RNAya bagimli (reverse transkrip-
taz) hem de DNAya bagimli aktiviteye sahiptir.

Bir hastanin serumunun elektron mikroskobu ti¢ fark-
I tipte partikiil ortaya ¢ikarir: birka¢ 42 nm viriyon, ¢ok
sayida 22 nm sferik ve yiizey antijeninden olusan 22 nm
genisliginde uzun filamentler (Sekil 41-2). HBV, hastanin
kaninda bu sferikleri ve filamentleri bu kadar ¢ok sayida
tireten tek insan viriistidiir. Filamentlerin ve kiigiik sferik-
lerin viriyonlara orani 1000:1dir.

HBsAg’ye ek olarak, viriisiin ¢ekirdeginde bulunan iki
onemli antijen daha vardir: ¢ekirdek antijeni (HBcAg) ve
e antijeni (HBeAg). Cekirdek antijeni, adindan da anlagi-
lacag: gibi, viriyonun ¢ekirdegini olusturan niikleokapsid
proteininde bulunur. E antijeni, endoplazmik retikulum-
dan gecis sirasinda gekirdek proteininin proteolitik olarak
parcalanmasiyla dretilir. E antijeni ¢ozlintir ve enfekte
hiicrelerden kana salinir. E antijeni, bulasiciligin 6nemli
bir gostergesidir.

Protein tabaka
(HBsAg) 22

%55 o — Gekirdek (HBcAg)nm

42 /Jt‘ DNA genom
nm
@J' g ’ DNA polimeraz
_ Yiizey antijen
partikiilii (HBsAg)
Virus partikuli
$EKiL 41-1 Hepatit B viriisii (HBV). Sol: HBV viriyonunun

kesiti. Sag: Sadece hepatit B ylizey antijeninden olusan 22 nm
sferikler ve filamentler. Sferiklerde ve filamentlerde viral DNA

olmadigindan, bulasici degildirler. (Reproduced with permission from
Ryan K: Sherris Medical Microbiology, 3rd ed. New York, NY: McGraw Hill; 1994.)
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Virion

Reseptor

Nkleik Asit
sentezini
inhibe eden

Niikleus

g T

Progeni
genomlar

A~
s

Preklrsor
poliproteinler

Polimeraz NS5A
inhibitorleri inhibitorleri
Sofosbuvir Ombitasvir
Dasabuvir Daclatasvir
Elbasvir
Ledipasvir
Velpatasvir

Pibrentasvir

SEKIL 41-5

Tedavi

Akut hepatit Cnin peginterferon alfa ile tedavisi, kronik
tagtyict haline gelen hasta sayisini onemli dl¢iide azalt-
maktadir. Genotip-1 HCV ile akut hepatit C enfeksiyonu
i¢in artik ledipasvir ve sofosbuvirden olusan oral bir rejim
kullanilmaktadir.

Kronik hepatit C igin tercih edilen tedavi, ii¢ siniftan
ilaglarin bir kombinasyonudur: RNA polimeraz inhibitor-
leri, NS5A inhibitorleri ve proteaz inhibitérleri (Sekil 41-5
ve Tablo 41-6). Bu ilaglar ag1z yoluyla uygulanir; bu da ge-
nellikle parenteral olarak uygulanan ve 6nemli yan etkileri
olan pegile interferon alfa iceren 6nceki rejimlerdeki ilag-
lara gore bir gelismedir.

Su anda mevcut olan kombinasyonlar Tablo 41-7de
aciklanmaktadir. Bu ilag kombinasyonlarinin HCV’nin
belirli genotiplerine kars: daha etkili oldugunu, ancak bazi
ilag¢ kombinasyonlarinin baslica alt1 genotipin hepsine
kars: etkili oldugunu hatirlayalim. Bu cesitli ilag kombi-
nasyonlar1 kronik hepatit C i¢in bir “tedavi” olasilig1 sun-
maktadir.

Kronik HCV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan
bu ilaglarin 6nemli bir yan etkisi HBV enfeksiyonunun
yeniden aktive olmasidir. HBV’nin reaktivasyon mekaniz-
masi bilinmemektedir.

Proteaz
inhibitorleri

Boceprevir
Telaprevir
Simeprevir
Paritaprevir
Grazoprevir
Glecaprevir

Kronik hepatit C enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglarin etki bolgesi.

TABLO 41-6 Kronik HCV Enfeksiyonu icin Oral
ilaglar

ilag Sinifi ilag Adi Etki Mekanizmasi
RNA Sofosbuvir Genom RNA sentezini inhibe
polimeraz eder; nikleozid (Uridin)
inhibitora analogu; zincir sonlandirici ilag
RNA Dasabuvir Genom RNA sentezini inhibe
polimeraz eder; niikleozid olmayan
inhibitora inhibitor
NS5A Ledipasvir RNA genom sentezinin
inhibitora inhibisyonu; RNA polimeraz
aktivitesi icin kofaktor olan
NS5A proteininin aktivitesinin
onlenmesi
Proteaz Boceprevir Prekiirsor polipeptidin
inhibitoru Simeprevir bolinmesini inhibe eder;
Telaprevir fonksiyonel HCV yapisal ve

Paritaprevir
Grazoprevir
Glecaprevir
Voxilaprevir

yapisal olmayan proteinlerinin
Uretimini engeller
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Tesadlifi Konakgilar
(insanlar ve atlar)

SEKIL 42-1

Rezervuar
Konak
Omurgali

Arbovirtslerin
Bulasma
Dénglisi

Virlis @

Vektor

N

Arbovirts bulasma siklusu. Arbovirislerin tipik siklusu omurgali rezervuar konak (genellikle bir kus) ile vektorler

(genellikle bir sivrisinek) arasinda meydana gelir. Enfekte vektorler, vektre enfeksiydz dozu aktarabilecek kadar yiiksek ve uzun vire-
miye sahip olmadidi icin son konak olan insanlar ve atlar gibi diger konaklari da isirabilir. (Reproduced from Centers for Disease Control and

Prevention.)

¢ok kus, ozellikle kargalar olmiistiir. Sivrisinek kontroli
i¢in kullanilan karisimlarin bélge ¢apinda yaygin bir alana
pliskiirtiilmesiyle ve soguk havalarin da baslamasiyla bir-
likte hicbir insan vakast meydana gelmemistir. WNV’nin
ABD'ye nasil girdigi tam olarak bilinmiyor, ancak enfek-
te bir gezgin veya ugakla getirilen enfekte bir sivrisinek
muhtemel bir kaynak gibi goriiniiyor.

Sonraki yillarda, viriis Amerika Birlesik Devletlerinde
batiya dogru ilerledikge, yiizlerce hatta binlerce kisiyi et-
kileyen Bat1 Nil Ensefaliti salginlar1 meydana geldi. Orne-
gin, 2012'de, 3142 vaka bildirildi ve 134 6liim gergeklesti.
Her yil, Bat1 Nil viriisit Amerika Birlesik Devletlerinde
sivrisinek kaynakli ensefalit sebebiyle ¢ok fazla sayida
oliimlere neden olmaktadir.

WNYV, St. Louis Ensefalit (SLE) viriisiiyle ayn1 antijenik
grupta siniflandirilan bir flaviviriistiir. Afrikada endemik
seyreder ancak Avrupa ve Asyanin bazi bolgelerinde de
ensefalite neden olmustur. Ozellikle Culex tiirleri olmak
tizere sivrisineklerle bulasan viriisiin ana rezervuari vahsi
kuslardir. Insan son konaktir. Viriisiin organ nakli yoluyla
da bulastig: bildirilmistir.

En 6nemli klinik tablo, tipik olarak 60 yas tistii kisiler-
de menenjit belirtisi olan ya da olmayan ensefalit tablo-
sudur. Enfeksiyonlarin yaklagik %1’inde ensefalit goriiliir;
vakalarin yaklagik %20’sinde ensefalit olmadan ates ve bag
agrisi gibi bulgular gozlenir (Bati Nil atesi olarak adlandi-
rilir) ve enfeksiyonlarin yaklasik %801 ise asemptomatik
seyreder.

Laboratuvar tanist genellikle omurilik sivisinda veya
kanda immiinglobulin (Ig) M antikorlarinin saptanma-

styla yapilir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanl
testler de mevcuttur. Insanlar igin antiviral tedavi veya a1
mevcut degildir. Kan yoluyla bulasmay1 6nlemek i¢in, kan
bankalarma bagislanan kanin, viriise 6zgii niikleik asit
problar: kullanarak WNV varlig1 agisindan taranmasi ge-
rekmektedir.

Dogu At Ensefalit Viriisii (Eastern
Equine Encephalitis Virus

Tablo 42-2de listelenen ensefalit yapan virtislerden dogu
at ensefalit (EEE) viriisii ¢ok siddetli hastaliklara neden
olmakta ve oldukga yiiksek 6liim oraniyla seyretmektedir
(yaklagik %50). Dogal ortaminda viriis, Atlantik ve Korfez
Kiyisindaki eyaletlerde kiigiik vahsi kuslar arasinda ugu-
san bataklik sivrisinegi olan ozellikle Culiseta ile bulasir.
Aedes sivrisinek tiirlerinin viriisti vahsi kus rezervuarin-
dan ozellikle son konaklar olan atlara ve insanlara bu-
lagtirdigindan siiphelenilmektedir. ABD’nde EEE viriisii-
niin neden oldugu insan ensefalit vakalar1 genellikle her
yil sifirdan dorde kadar degisen sayilarda seyreder, ancak
bazen ylizlerce vakayi igeren salginlar da meydana gelebi-
lir. Subklinik enfeksiyonlar, belirgin vakalardan daha fazla
gozlenmektedir.

Ensefalit, siddetli bag agrisi, mide bulantisi, kusma ve
atesin aniden baglamasiyla karakterizedir. Kafa karisiklig1
ve uyusukluk gibi zihinsel durum degisiklikleri meydana
gelebilir. Ense sertligi, nobetler ve koma ile birlikte hizla
ilerleyen ve kotiiye giden bir siireg gelisebilir. Hasta hayat-
ta kalirsa, merkezi sinir sistemi sekelleri genellikle agirdir.
Enfeksiyondan sonraki bagisiklik 6miir boyu siirer.
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Insan kuduzu, Amerika Birlesik Devletlerinde «isi-
rilma olmayan” maruziyetler olarak adlandirilan hig
sirilmamus bireylerde de meydana gelmistir. Bu tiir bu-
lasmanin en 6nemli 6rnedi, kuduz viriisii igeren yarasa
salgilarina aerosol yolla maruz kalmaktir. Nadir de olsa
bir diger 6rnek ise, teshis edilmemis kuduzdan 6len hasta-
lardan alinan kornea nakilleriyle bulasmadir.

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 10dan daha az
kuduz vakasi goriiliirken (¢ogunlukla ithal), gelismekte
olan iilkelerde genellikle kuduz képekler nedeniyle yiiz-
lerce vaka goriilmektedir. 2007 yili, kopeklerin yaygin ola-
rak agilanmasi sonucu olarak Amerika Birlesik Devletleri
“kopek kuduzundan arinmig” ilan edildi. Diinya ¢apinda
her yil yaklagik 50.000 kisi kuduzdan 6lmektedir.

Bir kuduz viriisii susunun rezervuar konagi ve koken
aldig1 iilke genellikle genom RNAsinin baz dizisinin be-
lirlenmesi ile ortaya ¢ikarilir. Ornegin, Amerika Birlesik
Devletlerinde bir kiside klinik olarak kuduz gelismis, ancak
genom RNAsinin dizilemesi ile viriisiin Meksika sugu oldu-
gu tespit edilmistir. Daha sonra bu insanin birkag ay 6nce
Meksikadayken bir kopek tarafindan 1sirildig bildirilmistir.

Patogenez ve Bagisiklik

Isirilan bolgede lokal olarak ¢ogalan viriis, duyu ndronla-
rin1 enfekte eder ve aksonal yolla taginarak merkezi sinir
sistemine dogru hareket eder. Sinir i¢cindeki taginmast s1-
rasinda viriis immiin sistemden korunur ve ¢ok az immiin
cevap olusur veya hi¢ olugsmaz. Viriis merkezi sinir siste-
minde ¢ogalir ve daha sonra periferik sinirler boyunca tii-
kiirtik bezlerine ve diger organlara dogru ilerler. Tukiirtk
bezlerinden, 1sirma yoluyla bulasmak tizere tiikiiriige ge-
ger. Viremik bir satha yoktur.

Merkezi sinir sistemi i¢inde, néronlarin 6limi ve
demiyelinizasyonuyla birlikte ensefalit gelisir. Enfek-
te noronlar, kuduzun laboratuvar tanisinda énemli olan
Negri cisimcigi ad1 verilen eozinofilik sitoplazmik ink-
lizyonu igerir (Sekil 42-2). Cok az sayida birey kuduzdan
kurtuldugu igin, tekrar 1sirildiginda hastaliga kars: bagi-
siklik hakkinda heniiz bir bilgi yoktur.

Klinik Bulgular

Inkubasyon siiresi, 1sirilma yerine gore 2 haftadan daha
kisa veya 16 haftadan daha uzun olabilir. Bu siire 1sirmalar
bacaktan ziyade kafada gergeklestiginde daha kisa olabilir
¢linkii virtisiin merkezi sinir sistemine ulagmak icin kat
etmesi gereken mesafe daha kisadir (Tablo 42-6).

SEKIL 42-2
noéronun sitoplazmasinda bulunan bir inklizyon cisimcigi olan

“Negri cisimcigini” gostermektedir. (Reproduced with permission from
Public Health Image Library, Centers for Disease Control and Prevention.)

Kuduz Virtisi-Negri cisimcigi. Ok enfekte bir

Klinik olarak hasta dnce ates, istahsizlik ve 1sirik bol-
gesinde parestezi gibi duyu degisiklikleriyle nonspesi-
fik bir baglangi¢ sergiler. Bu baglangi¢ sonrasinda kuduz
ensefaliti iki formdan biri olarak ortaya ¢ikar: saldirgan
(ensefalitik) veya sessiz (felcli). Agresif yani saldirgan
form vakalarin yaklasik %80’inde goriliir. Agresif formda
ajitasyon, deliryum, nobetler ve hidrofobi goriliir. Hid-
rofobi, faringeal kaslarin agrili spazmi nedeniyle su yut-
maya kars: bir isteksizliktir. Buna kargilik, sessiz formda
bu semptomlar goriilmez. Bunun yerine, 6ncelikli ola-
rak omurilik etkilenir ve ilerleyen bir fel¢ meydana gelir.
Oliim neredeyse her iki formdan sonra da gerceklesir, an-
cak yasam destek sistemlerinin ortaya ¢ikmasiyla birkag
kisi hayatta kalabilmistir.

Laboratuvar Tani

Hayvanda kuduz enfeksiyonunun hizli tanisi genellikle
beyin dokusunun incelenmesi ya PCR testi, ya kuduz vi-
ritsiine karsi floresan antikor veya hipokampal néronlarin
sitoplazmasindaki Negri cisimciklerinin histolojik olarak
boyanmasi ile yapilmaktadir (bkz. Sekil 42-2). Hayvan
beyninden izole edilebilen viriis, hiicre kiiltiiriinde ¢ogal-
tilabilir ancak astya karar vermek i¢in ¢ok uzun zaman al-
masi nedeniyle bu yontem ¢ok faydali degildir.

Insanlarda kuduz, PCR testiyle; genellikle sag hizasin-
daki boyun derisinden alinan biyopsi 6rneginin floresan
antikor boyanmasiyla; tiikiirtik, omurilik sivisi ve beyin

TABLO 42-6 Kuduz Viriisii ve Ebola Viriisiiniin Klinik Ozellikleri

Viriis Hastalik Hayvan Rezervuari Ana Klinik Bulgular Asi Tedavi
Kuduz Kuduz (ensefalit) 1.Amerika Birlesik Devletleri: iki formu vardir: Evet Antiviral ilag
virtsa Yarasa, kokarca, rakun 1.Saldirgan (deliryum, (IVIETY)} yoktur
2.Gelismekte olan ulkeler: nobetler)
Kopekler 2.Sessiz (Felg)
Ebola Ebola hemorajik ~ Meyve Yarasalari stipheli Deri, gastrointestinal sistem ve  Evet (Canli, Antiviral ilag
virtsa atesi tasiyicilardir. beyinde (bas agrisi) kanama; rekombinant asi) yoktur

DIG; trombositopeni

DIC: Yaygin damar ici pihtilasma
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SEKIL 44-1 Priona bagl spongioform ensefalopati (deli
dana hastaligi) - iki ok, deli dana hastalikli inegin beynindeki stin-
gerimsi yaplyi isaret etmektedir (isvicre peyniri benzeri delikler).
Creutzfeldt-Jacop hastaligi olanlarin beyni de ayni goriinime

sahiptir. (Used with permission from Dr. Al Jenny, Public Health Image Library,
Centers for Disease Control and Prevention.)

tigin1 hatirlayalim. Bu yolla alinan prion proteini, intes-
tinal sistemde sindirime diren¢ gostermekte ve ardindan
bagirsak mukozasina penetre olmaktadir. Mukozaya pe-
netrasyonun ardindan prion proteinleri Peyer plaklar: gibi
lenfatik dokularda bulunan folikiiler dendritik hiicrelerde
¢ogalmaktadir. Cogalan prionlar, go¢ eden dendritik hiic-
reler aracilifiyla dalaga tasinmaktadir. Prionlarin dalak-
tan santral sinir sistemine yayilmalar1 muhtemelen sem-
patik sinirler izerinden olmaktadir.

Prionlarin, beyine lenfositlerin i¢inde ulasma olasili-
g1 da miimkiindiir ¢tinki transfiizyonla bulagmis bir CJD
olgusu bildirilmistir. Ek olarak, CJD iyatrojenik olarak da
bulagabilmektedir (Or. korneal transplantlar, dura mater
greftleri, implante edilen beyin elektrodlari, insan hipofi-
zinden elde edilen bilyiime hormonu ekstratlar1 yolu ile
medikal tedavi sirasinda).

Kinakrin ve diger akridin analoglarinin, hiicre kiil-
tirtinde patolojik PrPSC formlarinin olusumunu inhibe
ettiklerine dair kanit mevcuttur. Bu maddeler prion has-
taligin1 tedavi etmede ve 6nlemede hayvan modellerinde
halen denenmektedir.

Prionlarin yol agtiklart hastaliklar, ti¢ sinifta gruplan-
dirilmaktadir: bazilar1 kuru gibi bulasic1 (enfeksiy6z);
bazilar: fatal ailevi ‘insomnia’ gibi kalitsal (genetik); ve

digerleri CJD nin ¢ogu olgularinda oldugu gibi sporadik
(enfeksiy6z ve herediter olmayan). Sporadik olgularda et-
kilenen bireyde spontan somatik mutasyonlarin varlig
olasi gibi gérillmektedir.

KONVANSIYONEL ViRUSLERIN YOL
ACTIGI YAVAS HASTALIKLAR

Progresif Multifokal Lokoensefalopati

Progresif multifokal l16koensefalopati (PML), beyaz mad-
denin fatal demiyelinizan hastalig1 olup (l6ko beyaz anla-
minda) beynin pek ¢ok alanini etkiler (multifokal). Bu bir
ensefalit degildir ¢linkii beyinde yang1 s6z konusu degildir.

Klinik tablo gorsel alan defektleri, mental durumda
degisiklikler ve kas gli¢siizliigii bulgularini icerir. Hastalik
hizla korlitk, bunama ve komaya ilerler ve cogu hasta 6 ay
icinde oliir. Butablo primer olarak hiicresel bagisiklig: bas-
kilanmig bireylerde 6zellikle edinilmis immiin yetmezlik
sendromu (AIDS) olan, kanser kemoterapisi alan ve organ
transplantasyonunu takiben immiinsupresif tedavi alan-
larda goriiliir. Monoklonal antikoru Natalizumab ile tedavi
altindaki multiple sklerozlu bazi hastalarda PML gelisir ve
ek olarak transplant rejeksiyonunu énlemek i¢in mikofe-
nolat kullananlarda da PML goriilebilir. Tablo 44-1, kon-
vansiyonel viriislerin yol agtig1 yavas viral hastaliklarinin
bazi 6nemli 6zelliklerini gostermektedir.

PMLye, polyomaviriis ailesinin bir iiyesi olan JC viriis
yol agar. Polyomaviriis'ler zarfsiz, sirkiiler ¢ift-iplikli DNA
genomu igeren viriislerdir. JC viriis oligodendroglialar:
enfekte edip oldiirerek demyelinizasyona yol agar.

JC viriise kars antikorlar normal popiilasyonun yak-
lasik %75’inde bulunur ki bu da enfeksiyonun yaygin
oldugunu gosterir. Bagisik sistemi baskilanmis bir has-
tada latent JC viriis aktivasyonuyla hastalik olusur. Viriis
bobrekte persiste olarak kalir ve idrarla atilir. Tani beyin
biyopsi 6rneginden ya da beyin omurilik sivisindan poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) ile koyulur. Etkili antiviral
tedavisi veya agis1 yoktur.

Subakut Sklerozan Panensefalit

Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE) beynin pek ¢ok
bolgesinde yangisal lezyonlarla karakterize yavas progresif
bir hastaliktir. SSPE, yillar 6nce kizamuk viriisii ile enfekte
olmus ¢ocuklarin nadir goriilen bir hastaligidir. PMLnin

TABLO 44-1 Konvansiyonel Viriislerin Yol Actigi Yavas Viriis Hastaliklarinin Onemli Ozellikleri
Hastalik Viriis Viriis Ailesi Onemli Ozellikler
Progresif multifokal JC virts Papovaviriis Enfeksiyon yaygin; hastalik sadece

|6koensefalopati

Subakut sklerozan panensefalit Kizamik viriist

bagisikligi baskilanmis hastalarda

Paramiksovirtis Beyinde defektif viriis bulunan kiictik

cocuklarda
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SEKIL 45-4  HIV enfeksiyonunu tedavi etmek icin kullanilan &nemli ilaglarin etki yerlerini gdsteren insan immiin yetmezlik virii-
stiniin (HIV) replikatif déngtisii. Ters transkriptaz inhibitérlerinin, giris inhibitérlerinin, integraz inhibitériiniin ve Pi'lerin etki sekli B6IGm
35'te agiklanmistir. Seklin sag tarafinda, “proteazla kesme’, virus tarafindan kodlanan proteazin, viriyon hiicre zarindan tomurcuklanir-
ken Gag-Pol poliproteinini islevsel viral proteinlere ayirma sirecini agiklar. Bu yeni olusan islevsel proteinler olgun viriyon tarafindan bir

sonraki hiicreye tasinir ve yeni enfekte olmus hiicre icinde islev gorr. Viral ters transkriptaz ve integraz bu tiir proteinlerden ikisidir.
(Reproduced with permission from Ryan K: Sherris Medical Microbiology, 3rd ed. New York, NY: McGraw Hill; 1994.)

heterozigottur. En iyi karakterize edilmis mutasyonlardan
biri CCR5 geninden 32 baz ciftinin silindigi delta-32 mu-
tasyonudur.

Sitoplazmada, ters transkriptaz genom RNAsmi cift
sarmalli DNAya doniistiiriir ve bu DNA ¢ekirdege goc
eder ve burada konak hiicre DNAsina entegre olur. Viral
DNA, konak hiicre DNAsindaki farkli noktalara entegre
olabilir ve birden fazla kopyas: entegre olabilir. Enteg-
rasyon, virlis tarafindan kodlanan bir endoniikleaz (in-
tegraz) tarafindan aracilik edilir. Viral mRNA, entegre
edilmis (proviral) DNAdan konak hiicre RNA polimerazi
(virtis tarafindan kodlanan Tat proteini ile desteklenir)
tarafindan transkribe edilir ve birkag biiyiik poliproteine
cevrilir. Gag ve Pol poliproteinleri viral proteaz tarafin-
dan kesilirken, Env poliproteini hiicresel bir proteaz tara-
findan kesilir.

Gag poliproteini, ana ¢ekirdek proteini (p24), matris
proteini (p17) ve birkag kii¢iik proteini olugturmak tizere
kesilir. Pol poliproteini, ters transkriptaz, integraz ve pro-
teaz olusturmak iizere kesilir. Oncii poliproteinleri igeren
olgunlagmamus viriyon, sitoplazmada olusur ve viral pro-
teaz tarafindan kesme, olgunlasmamus, enfeksiyoz olma-
yan viriyonun hiicre zarindan tomurcuklanmas: sirasinda

veya hemen sonrasinda gerceklesir. Olgun, enfeksiydz vi-
riyonun ortaya ¢ikmasini saglayan bu boliinme siirecidir.
Viral mRNAYya ek olarak, hiicresel RNA polimeraz ge-
nom RNATlarini sentezler. Bu genom RNAlariin 5" ucun-
da bir guanozin bulunur ve bu da onlar1 baglikta iki veya
ii¢ guanozin bulunan mRNAlardan ayirt etmeyi saglar.
Goriildigt gibi HIV replikasyonu viral proteinlerin
yani sira hiicre proteinlerine de baglidir. Erken dénemde
gerekli olan konak hiicreye ait proteinler CD4 ve CCR5 ile
CXCR4 gibi kemokin reseptorleridir. Viral DNAnin hiicre
cekirdegine girisi ile aktin ve tubulin hiicre proteinleri rep-
likasyona eslik eder. Konak hiicreye ait siklin T1 ve viral
Tat proteini viral mRNAYy1 transkripte eden kompleksin
pargalaridir. Hiicreye ait proteinler virlisiin hiicreyi terk
ettigi tomurcuklanma agamasinda da gorev yapmaktadir.

Bulasma ve Epidemiyoloji

HIV’in bulagmasi 6ncelikle cinsel temas ve enfekte kanin
transferi yoluyla gerceklesir. Enfekte anneden yenidoga-
na perinatal bulagma da plasenta yoluyla, dogumda veya
anne siitii yoluyla gerceklesir. Yenidogan enfeksiyonlari-
nin %50’sinden fazlasinin dogum sirasinda gergeklestigi
ve geri kalani ise transplasental bulasma ve emzirme yo-
luyla bulasma arasinda kabaca esit olarak boliinmiistiir.
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TABLO 47-1 Mantarlarin ve Bakterilerin Karsilastiriimasi
Ozellik Mantarlar Bakteriler
Cap Yaklasik 4 um (Candida) Yaklasik 1 um (Staphylococcus)
Cekirdek Okaryotik Prokaryotik
Sitoplazma Mitokondri ve endoplazmik retikulum var ~ Mitokondri ve endoplazmik retikulum yok
Hucre zarn Steroller var Steroller yok (Mycoplasma haric)

Hicre duvari icerigi Kitin

Sporlar Ureme icin eseyli ve eseysiz sporlar
Termal dimorfizm Evet (bazilarinda)

Metabolizma
anaerop yoktur

Organik karbona ihtiya¢ duyarlar; zorunlu

Peptidoglikan
Ureme degil, yasama icin endosporlar
Hayir

Pek cogu organik karbona ihtiya¢ duymaz; pek cogu zorunlu
anaeroptur.

Tibbi 6nemi olan mantarlarin birgogu 6zellesmis ya-
pilarin ucunda veya yaninda konidyalar (eseysiz sporlar)
olusturarak eseysiz ¢ogalirlar (Sekil 47-1). Konidyalarin
sekli, rengi ve diizeni mantarlarin tanimlanmasinda yar-
dimcidir. Bazi 6nemli konidyalar sunlardir: (1) artrospor-
lar!, hiflerin uglarinin parcalanmast ile olusur ve Cocci-
dioides immitis'in bulagma seklidir; (2) klamidosporlar
yuvarlak, kalin duvarli ve olduk¢a direnglidir (C. albi-
cans’n terminal klamidosporu tanimlanmasinda yardim-
cidir); (3) blastosporlar mayalarin eseysiz iiremesini sag-
layan tomurcuklanma islemiyle olusur (bazi mayalar, 6rn.,
C. albicans birbirinden ayrilmayan ¢ok sayida tomurcuk
olusturabilir, boylece tanimlamada kullanilabilen ve ya-
lancr hif denen sosis benzeri zincirler meydana gelir); ve
(4) sporangiosporlar, Rhizopus ve Mucor gibi kiifler ta-
rafindan sapin tizerindeki kese (sporangium) icinde olus-
turulur.

Her ne kadar bu kitap insan patojeni olan mantarlara
odaklanmigsa da, mantarlarin 6énemli gidalarin (6rn., ek-
mek, peynir, sarap ve bira) iiretiminde kullanildig1 da unu-
tulmamalidir. Mantarlar ayrica gesitli besin maddelerinin
bozulmasina da sebep olabilirler. Kiifler daha kuru, daha
asidik ve daha yiiksek ozmotik basingli ortamlarda bakteri-
lere gore daha iyi tireyebildiklerinden dolayr meyve, hubu-
bat, sebze ve regellerin bozulmasinda etkili olurlar.

PATOGENEZ

Bir¢ok mantar enfeksiyonuna yanit graniilom olusumu-
dur. Graniilomlar major sistemik mantar enfeksiyonlarin-
da (6rn., koksidioidomikoz, histoplazmoz, blastomikoz
ve diger bazilar1) olusur. Graniilom olusumunda hiicresel
immiin yanit etkilidir. Eksudada notrofiller ile karakte-
rize akut cerahatlenme, aspergilloz ve sporotrikoz gibi
bazi mantar hastaliklarinda gorilebilir. Mantarlar hiicre
duvarlarinda endotoksin bulundurmaz ve bakteriyel tipte
ekzotoksinler de olusturmazlar.

'Spor terimi konidyanin yerine kullanilabilir (6rn. artrokonidya).

Deri igine ¢esitli mantar antijenlerinin enjeksiyonuyla
hiicresel immiin sistem aktive olur ve gecikmis tip asir1
duyarlilik deri testi cevabi bu aktivasyonun sonucudur.
Pozitif deri testi mantar antijenine maruz kalindigini gos-
terir. Mevcut enfeksiyonu gostermez, ¢linkii maruziyet
gecmiste de meydana gelmis olabilir. Hasta immiin bas-
kilanmig olmadigi siirece negatif bir deri testi taniy1 dislar.
Cogu kisi Candida’yr normal floranin bir pargasi olarak
tasidigindan, Candida antijenleriyle yapilan deri testleri
hiicresel immiinitenin normal olup olmadigini belirlemek
i¢in kullanilabilir.

Bazi1 6nemli mantarlarin bulagsmasi ve cografi dagilimi
Tablo 47-2de tanimlanmistir.

Saglam deri, cesitli mantarlara kars1 (6rn., Candida,
dermatofitler) etkili bir konak savunmasidir, fakat deride
zedelenme olursa mikroorganizmalar yerlesik hale gelebi-
lir. Deri yag asitleri dermatofitlerin tiremesini inhibe eder

SEKIL 47-1
(Candida). B: Klamidosporlar (Candida). C: Artrosporlar (Coccidioi-
des). D: Sporangium ve sporangiosporlar (Mucor). E: Mikroko-

Eseysiz sporlar. A: Blastokonidya ve yalanci hif

nidya (Aspergillus). F: Mikrokonidya ve makrokonidya

(Microsporum). (Reproduced with permission from Conant NF. Manual of
Clinical Mycology, 3rd ed.Philadelphia, PA: Saunders/Elsevier; 1971.)
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SEKIL 49-3 Coccidioides immitis. Sferiil. Uzun ok akciger
dokusundaki bir sfertilii isaret ediyor. Sferiller, ¢cok sayida

endospor iceren buyilk, kalin duvarli yapilardir. Kisa ok bir

endosporu isaret ediyor. (Used with permission from Dr. Georg L, Public
Health Image Library, Centers for Disease Control and Prevention.)
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ki San Joaquin Vadisinde) veya “¢6l romatizmast” (Arizo-
nada) denir; kendiliginden iyilesme egilimindedir.

Yaygin hastalik hemen hemen her organda goriilebilir;
meninksler (menenyjit), kemik (osteomiyelit) ve deri (no-
diiller) 6nemli bolgelerdir. Coccidioides immitis ile enfekte
kisilerde yaygin enfeksiyonun genel insidans1 %1dir, an-
cak Filipinli veya Afrika kokenli kisilerde insidans daha
yiksektir. Bu gruplarin yaygin hastalik agisindan daha
yiiksek risk altinda olmasinin nedeni tam olarak anlagi-
lamamistir ancak ilk arastirmalar bunun genetikle iligkili
oldugunu gostermektedir ve aragtirmalar devam etmek-
tedir. Gebeligin li¢lincii trimesterindeki kadinlarda da
yaygin enfeksiyon insidansinda belirgin bir artig vardir.
Edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS), kanser
kemoterapisi veya nakil reddini 6nlemek igin ilag kulla-
nanlar gibi hiicre aracili bagisiklig1 zayif olan hastalarda
da hastaligin yayilma riski artmaktadir. Bu yiiksek risk ka-
tegorilerindeki enfekte hastalar, yaygin hastalik belirtileri
gostermeseler bile siklikla tedavi edilirler.

Eritema nodozum (EN), tibia ve ulna tizerindeki deri
gibi ekstansor ylizeylerde kirmizi, hassas nodiiller (“¢ol
yumrular1”) olarak ortaya ¢ikar. Fungal antijenlere karsi
gecikmis (hiicre aracili) bir agirt duyarhilik tepkisidir ve
bu nedenle iyi prognoz gostergesidir. Bu lezyonlarda mik-
roorganizma bulunmaz; bunlar yaygin hastalik belirtisi
degildir. EN koksidioidomikoz i¢in spesifik bir bulgu de-
gildir; diger graniilomatéz hastaliklarda da (6rn. histop-
lazmoz, tiberkiiloz ve lepra) goriiliir.

Enfekte kisilerde fungal ekstraktlar (koksidioidin veya
sferulin) ile yapilan deri testleri, enjeksiyondan 48 saat
sonra en az 5 mm’lik bir endiirasyona neden olur (gecik-
mis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonu). Deri testleri enfek-
siyondan sonraki 2 ila 4 hafta iginde pozitif hale gelir ve
yillarca pozitif kalir, ancak yaygin hastalig1 olan hastalarda
genellikle negatiftir (anerji).
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Laboratuvar Tani

Doku 6rneklerinde mikroskobik olarak sferiiller goriiliir.
Steriillerin varlig1 Coccidioides enfeksiyonu i¢in patogno-
moniktir.

Sabouraud dekstroz agarda 25°Cde inkiibe edilen
kiiltiirlerde, artrosporlu septali hifler gorilir (bkz. Sekil
49-2). Hastadan elde edilen mantarin Coccidioides ol-
dugunu dogrulamak i¢in mikroorganizmanmm DNAsina
yonelik bir prob kullanilabilir. (Dikkat: Kiiltiirler olduk-
¢a bulasicidir; artrosporlarin solunmasina karst 6nlemler
alinmalidir.)

Serolojik testler Coccidioides enfeksiyonunun tanisin-
da yaygin olarak kullanilir. IgM antikorlar: tiip presipitin
testi ile tespit edilir ve bunlarin varlig1 akut bir enfeksi-
yonu gosterir. IgG antikorlar1 kompleman fiksasyon (KF)
testi ile tespit edilir ve bunlarin varlig1 uzun siiredir devam
eden bir enfeksiyonu veya yaygin enfeksiyonu gosterir.
Koksidioidal menenjitte 1/16 veya daha yiiksek titre yay-
gindir. Ayrica enzim isaretli immiinosorbent testi (ELISA)
Coccidioidese karst IgM ve IgG antikorlarini tespit etmek
i¢in kullanilir.

Bagisik sistemi baskilanmig hastalarda serolojik test-
ler yararli olmayabilir. Bu hastalarda serum ve idrarda
Coccidioides antijen testi yapilabilir. Coccidioides’in niik-
leik asitlerini tespit eden bir polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testi de mevcuttur.

Tedavi ve Onleme

Asemptomatik veya hafif primer enfeksiyonda tedaviye
gerek yoktur. Flukonazol veya itrakonazol, devam eden
akciger lezyonlar1 veya hafif yaygin hastalik icin kullani-
lir. Kemik lezyonlar1 da dahil olmak iizere siddetli yaygin
enfeksiyon amfoterisin B ile tedavi edilmelidir. Menenyjit
gelisirse, flukonazol tercih edilen ilagtir. Intratekal amfo-
terisin B gerekebilir ve remisyon saglayabilir, ancak uzun
vadeli sonuglar genellikle kotidir.

Agis1 yoktur. Onlem, endemik bolgelere seyahat et-
mekten kagimmaktir. Coccidioides enfeksiyonu olan ve
bagisiklik sistemi onemli 6l¢iide baskilanmis hastalara
(6rnegin organ nakli hastalar1) flukonazol verilmelidir.
Koksidioidal menenjitten iyilesen hastalara flukonazol ile
uzun sireli baskilayic1 tedavi uygulanmalidir.

HISTOPLASMA

Hastahk

Histoplasma capsulatum histoplazmoza neden olur.

Ozellikler

Histoplasma capsulatum toprakta kiif, dokuda ise maya
formunda bulunan dimorfik bir mantardir. Kaf iki tir
aseksiiel spor olusturur (Sekil 49-4): (1) laboratuvar ta-
nimlamasinda 6nemli olan tipik kalin duvarlara ve par-
mak benzeri ¢ikintilara sahip tiiberkiilliit makrokonid-
yumlar ve (2) solundugunda enfeksiyonu bulastiran daha
kiigiik, ince, diiz duvarli sporlar olan mikrokonidyumlar.
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Amebiyazis

(Entamoeba histolytica) 9

ANAHTAR | Ty,
Bulasici evre

Diagnostik evre Olgun kistin
yutulmasi

m Kolonda intestinal hastalik
E Bagirsak digi hastalik

Digki ile atilan
trofozoit ve kistler

SEKIL 51-1 Entamoeba histolytica. Yasam donguist. Ustteki mavi ok, kistlerin yutuldugunu gdsteriyor. Kist, bagirsak icinde,
kolonda amipli dizanteriye neden olan ve karacigere (cogunlukla), akcigere ve beyne yayilabilen trofozoitler Uretir (Kutular A ve B).
Alttaki mavi ok, diskida bulunan ve ortama giren kistleri ve trofozoitleri gosteriyor. Kirmizi ok, ortamdaki kistlerin hayatta kaldigini
gosteriyor. (Reproduced from Centers for Disease Control and Prevention.)

SEKIL 51-2  A: icinde bir adet kirmizi kan hiicresi ve bir ~ SEKIL 51-3  Entamoeba  histolytica. Trofozoit. Uzun ok

cekirdek iceren Entamoeba histolytica trofozoiti (i¢ noktal ¢izgiye E. histolytica trofozoitini isaret ediyor. Kisa ok trofozoitin ¢ekirde-

sahip daire kirmizi kan hiicresini temsil eder). B: Dort cekirdekli £, gini isaret ediyor. Ok ucu yutulmus alti kirmizi kan htcresinden

histolytica kisti. C: Giardia lamblia trofozoiti. D: G. lamblia kisti. ~ Pirini isaret ediyor. (Reproduced with permission from Centers for Disease
. P - Control and Prevention.)

E: Trichomonas vaginalis trofozoiti (1200x).
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SEKIL 52-1 Plasmodium tiirleri. Yasam dongiisii. Seklin sag tarafi insandaki evreleri tanimlar (mavi oklar). A déngsii (sag tst)

karacigerde olusan ekzoeritrositer evredir. Sadece P. vivax ve P. ovale'nin karacigerde hipnozoit (latent bir form) olusturduguna dikkat
ediniz. B dongisu (sag alt) kirmizi kan hiicrelerinde gerceklesen eritrositer evredir. Donglideki 6. adimda, rliptiire olan sizontlardan
salinan merozoitlerin sonrasinda diger kirmizi kan hiicrelerini enfekte ettigine dikkat ediniz. Merozoitlerin senkronize salinimlari, sitma-
nin 6zelligi olan periyodik ates ve isimelere yol acar. Seklin sol tarafi sivrisinekteki evreleri tanimlamaktadir (kirmizi oklar). insanlar 1.
adimda, sivrisinek sporozoitleri enjekte ettiginde enfekte olur. Sivrisinek ise 8. adimda, insan kanindaki gametositleri aldiginda enfekte
olur. (Used from Dr. Alexander J. da Silva and Melanie Moser, Centers for Disease Control and Prevention.)

ciddi hastaliga yol aganidir. Besinci bir tiir olan Plasmodi-
um knowlesi Giineydogu Asyada bulunmaktadir.

Sitma, diinya ¢apinda en sik goriilen ve en fazla 6liime
yol acan enfeksiyon hastaliklarindan biridir.

Onemli Ozellikler

Plasmodium tiirlerinin yasam dongiisii Sekil 52-1de gos-
terilmistir. Plasmodium tirleri i¢in vektor ve kesin konak
disi Anopheles sivrisinekleridir (sadece disiler kanla bes-
lenir). Yagam dongiisiinde iki evre bulunmaktadir: Esas

olarak sivrisinekler de meydana gelen seksiiel dongii ve
ara konak olan insanlarda gelisen aseksiiel dongii.!

Seksiiel dongtiye, sporozoitler olustugu icin sporogoni
(sporogoni dongiisti Sekil 52-1de C harfi ile gosterilmis-
tir); asekstiel dongtiye de sizontlar olustugu i¢in sizogoni
ad1 verilmektedir.

Insanlardaki yasam dongiisi, insanlari 1siran sivrisine-
gin titkiirigl ile kana sporozoitleri vermesi ile baglamak-
tadir.

ISeksiiel dongii insanlarin kirmizi kan hiicrelerinde gametositlerin olug-
mastyla (gametogoni) baslar ve sivrisineklerde erkek ve disi gametlerin bir-
lesmesi ookist olusumu ve birgok sporozoitin iiretilmesi (sporogoni) ile
tamamlanir.
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Onemli Ozellikler

Trypanosoma bruceinin yagam dongiisii Sekil 52-11'de
gosterilmistir. Bu iki tiirtin morfolojileri ve yasam dén-
giileri benzerlik gosterir. Ikisinin de vektorii ¢cece sinegi,
Glossina, olup her biri i¢in sinegin farkl tiirleri rol oyna-
maktadir. Trypanosoma gambiense igin insanlar rezervuar
ozelligi gosterirken, T. rhodesiense i¢in hem evcil hayvan-
lar (6zellikle sigirlar) hem de yabani hayvanlar (6rnegin,
antiloplar) rezervuardir.

Parazitin ¢ege sinegindeki 3 haftalik yasam déngisi,
sinegin rezervuar konagin kanindan beslenirken tripo-
mastigotlar1 almasiyla baglar. Bunlar bdcegin bagirsa-
ginda ¢ogaldiktan sonra tiikiiriik bezlerine taginmakta,
epimastigotlara donisiip daha fazla gogalmakta ve ardin-
dan gege sinegi 1sirig1 ile bulasan metasiklik tripomasti-
gotlara doniigmektedir. Tiikiiritkteki mikroorganizmalar

Uyku Hastaligi
(Afrika tripanozomiyazi);

(Trypanosoma brucei gambiense);

f f Cece sinedi
(Trypanosoma brucei rhodesiense) o (kan en;ﬂ(
metasikli
tripomastigotian
zerk eder).

Epimastigotlar tikirik
bezinde gogalir. Bunlar
metasiklik tripomastigotlara
gevrilir.

0 <=

Cece sinegi
evreleri

Prosiklik tripomastigotlar
ortabagirsad) terk eder
ve epimastigotlara db’nﬂ@ﬁr

Kandaki tnpomashgotls\

gece sineginin orta bagirsaginda
prosiklik tripomastigotiara
dondgdr. Prosiklik
tripomastigotlar binari

flizyonla cogalir. alinir).

SEKIL 52-11

deriye enjekte edilerek kan dolasimina girer, kan formu
tripomastigotlara doniisiir ve ¢ogalir. Dongii boylece ta-
mamlanmis olur (Sekil 52-9D ve $ekil 52-12). Bu tiirle-
rin, amastigotlar: siklikla gozlenen T. cruzi ve Leishmania
tiirlerine kiyasla, dokularda amastigot formda nadiren bu-
lunduklar: dikkate alinmalidir.

Bu tripanozomlar, yiizey glikoproteinlerinde bulunan
yuzlerce antijen tipiyle belirgin bir antijenik gesitlilik
gostermektedir. Bir antijenik tip, parazitlerin ylizeyini
yaklagik 10 giin boyunca kaplayacaktir ve bunu yeni ne-
sildeki diger tipler de sirayla takip edecektir. Bu antijenik
degisim, glikoprotein genlerinin kromozom iizerinde ter-
cihli bir konuma ardisik olarak taginmasi nedeniyle ortaya
¢ikar; bu konumda yalnizca ilgili gen mRNAya transkribe
edilir. Bu antijenik ¢esitlilik, mikroorganizmanin konagin
immiin sisteminden siirekli olarak kagmasini saglamakta-
dir.

Zerkedilen metasiklik
9 tripomastigotiar kan
\ tripomastigotlarina
ddnisip diger
noktalara gog eder.

insandaki

evreler o Z é“)

Tripimastigotlar kan,
lenf, beyin-omurilik
sivis| gibi cesitli doku
svilarinda binari
flzyon ile cogalir

Kanda tripomastigotlar

Gece sinedi kan
emer (kandaki
tripomastigotlar

_ ANAHTAR

E Enfektif evre
Tanisal evre

Trypanosoma brucei. Yasam déngiisi. Sekilin sag tarafi insandaki evreleri agiklamaktadir (mavi oklar). insanlar 1.

basamakta, cece sinedi kisiyi 1sirdiginda ve kan dolasimina tripomastigotlari enjekte ettiginde, enfekte olur. Cece sinedi 5. basamakta,
insan kanindaki triposmastigotlarin alinimiyla, enfekte olur. Seklin sol tarafi cece sineginin evrelerini agiklamaktadir (kirmizi oklar). (Used
from Dr. Alexander J. da Silva and Melanie Moser, Centers for Disease Control and Prevention.)
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(Taenia solium)
(Taenia saginata)
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SEKIL 54-1
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o insanlar ¢ig veya az pismis domuz
veya sigir eti yiyerek enfekte olur

T. solium

T. saginata

Taenia solium ve Taenia saginata. Yasam dongusu. Seklin sag tarafi insandaki evreleri tanimlamaktadir (mavi

oklar). Insanlar, sistiserkus iceren az pismis domuz eti (T. solium) veya sigir eti (T. saginata) yediklerinde 1. adimda enfekte olurlar
(larval evre). Yetiskin tenyalar bagirsakta olusur ve yumurta birakirlar. Domuzlar ve sigirlar, insan diskisindaki yumurtalari veya
halkalari yediklerinde enfekte olurlar. Seklin sol tarafi domuzlar ve sigirlardaki evreleri tanimlamaktadir (kirmizi oklar). (Reproduced

from Public Health Image Library, Centers for Disease Control and Prevention.)

Tedavi

Bagirsaktaki tenyalar i¢in tercih edilen tedavi prazikuan-
teldir. Sistiserkoz tedavisi tek bagina ya da prazikuantel ile
birlikte albendazoldiir.

Korunma

Tenyazisin énlenmesi, domuz etinin yeterince pisirilme-
sini ve domuzlarin insan digkisini yutamamas i¢in atikla-
rin uygun sekilde bertaraf edilmesini igerir. Sistiserkozun
onlenmesi, oto enfeksiyonu 6nlemek i¢in hastalarin tedavi
edilmesinin yani sira yiyeceklerin yumurtalarla kontami-
nasyonunu 6nlemek i¢in el yikama dahil uygun hijyenin
saglanmasindan olusur.

2. Taenia saginata

Hastalik

Taenia saginata, tenyazise neden olur. Taenia saginata lar-
valary, sistiserkoza neden olmaz.

Onemli Ozellikler

Taenia saginatanin dort cekmenli bir skoleksi vardir an-
cak T. solium’un aksine ¢engelleri yoktur. Gebe halkalar,
5 ila 10 tane olan T. solium proglottidlerinin aksine 15 ila
25 birincil uterus dalina sahiptir (bkz. Sekil 54-2C ve D).
Yumurtalar morfolojik olarak T. solium yumurtalarindan
ayirt edilemez.
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Siztozomiyaz
(Schistosoma species)

Salyangozdaki @
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_ANARTAR

E Enfektif evre
Tanisal evre

A Bagirsak/rektum mezenterik
damarlan (yumurialar dolasimla
karacigere gider ve digkiyla atilir)

Mesanenin damar aglan

Serkarya salyangozdan suya
salinir ve insanlan enfekte eder

Serkarya girerken kuyrugunu
kaybeder ve giztozomil olur

—

9 Dolagim

(5]

Portal akimla karacigere
gecer ve erigkinlere
dénlsur

Eslesmis erigkinler
mezenterik damarlara
(S. mansonive S. japonicurm)
veya mesane damarlarina
(S. hasmatobium) gecer

SEKIL 55-1  Schistosoma tiirleri. Yasam déng(isii. Seklin sag tarafi insanin icindeki asamalari tanimlar (mavi oklar). insanlar 2. asa-
mada, serbestce yiizen serkaryalarin insan derisinden girmesiyle enfekte olur. Serkaryalar mesenterik damarlara (Schistosoma mansoni
ve Schistosoma japonicum) veya idrar kesesi vendz agina (Schistosoma haematobium) go¢ eden eriskin parazitlere (iki cinsiyetli) farklla-
sir. Eriskin parazitler diskida (S. mansoni ve S. japonicum) veya idrarda (S. haematobium) gorilen yumurtalar yumurtlar. Yumurtalar, tath
suya geger, mirasidyum salyangozlari enfekte eder ve serkaryalari tretir. Seklin sol tarafi, tath su ve salyangozdaki asamalari tanimlamak-
tadir (kirmizi oklar). (Used from : Dr. Alexander J. da Silva ve Melanie Moser, Centers for Disease Control and Prevention.)

Kagintili paptillerden olusan “Yiiziict kagintist”, Ame-
rika Birlesik Devletlerinde birgok golde sik goriilen bir
sorundur. Papiiller, insan dis1 sistozom serkaryalarmimn
derideki varliklarina karsi gosterilen immiinolojik bir re-
aksiyondur. Kasintili papiillerin, karsilasma sonras: daki-
kalar-saatler iginde ortaya gikmasi, bunun ani (immiinglo-
bulin [Ig] E aracili) agir1 duyarliliga bagh oldugunu isaret
etmektedir. Insan dis1 bu sistozomlar insanlarda ¢ogala-
maz ve tiim viicuda yayilan hastaliga neden olmazlar.

Laboratuvar Tani

Tani, digki veya idrarda tipik yumurtalarin bulunmasina
dayanir. S. haematobium’un ugtaki bityiik dikeninde oldu-
gu gibi, S. mansoni'nin biiyiik yanal dikeni ve S. japoni-
cum’un gidiik dikeni tipiktir (bkz. Sekil 55-4A ve B, 55-5
ve 55-6).



SEKIL 56-15  Trichinella spiralis. iskelet kasindaki larvalar.
Uc ok iskelet kasinda “nurse hiicreleri” icindeki Trichinella larvala-

rini isaret etmektedir. (Reproduced with permission from Public Health
Image Library, Centers for Disease Control and Prevention.)

deki enkiste larvalar1 igeren etlerin ¢ig ya da az pismis
olarak yenmesiyle enfekte olmaktadir (bkz. Sekil 56-2K).
Larvalar ekskiste olur ve ince bagirsaklarin mukozasinda
erigkin hale gelir. Eriskin disilerde yumurtalar acilir ve
larvalar kan dolasimiyla birgok organa dagilir. Bununla
birlikte bu larvalar sadece ¢izgili kaslarda gelisir. Bu “nur-
se hiicreleri”, fibroz bir kapsiil icindeki enkistlerdir ve bu
larvalar bu kapsiillerde birkag yil canli kalabilir, fakat so-
nunda kalsifiye olur (Sekil 56-15).

Parazit dogada, rezervuar konaklarda (domuz ve si-
¢anlar) yagam déngiisiinii devam ettirir. Insan son konak-
tir, ¢iinkii enfekte insan etleri diger hayvanlar tarafindan
titketilmez.

DOKU NEMATODLARI
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Patogenez ve Klinik Bulgular

Iyi pigmemis etler (siklikla domuz eti) yendikten birkag
glin sonra hastalarda gelisen diyareyi takiben 1-2 haf-
ta sonra ates, kas agrisi, periorbital 6dem ve eozinofili
goriiliir. Subkonjonktival kanamalar énemli bir tani kri-
teridir. Kardiyak ve santral sinir sistemi hastalig1 siktir,
glinkii larvalar bu dokulara da go¢ eder. Oliim ender olup,
genellikle konjestif kalp yetmezligi ve solunum paralizine
bagl gelisir.

Epidemiyoloji

Trisinoz tiim diinyada, 6zellikle Dogu Avrupa ve Bat1 Af-
rikada gortilmektedir. Amerikada domuzlarin pigmemis
atiklarla beslendigi ciftliklerde ev yapimi sosislerin yenil-
mesiyle olusmaktadir. Ay1 ve ay1 balig: etleri de kaynaktir.
Cogu iilkede hastalik primer olarak pismemis yabani av
eti yiyen avcilarda goriiliir.

Laboratuvar Tani

Kas biyopsisi ¢izgili kaslardaki larvalari ortaya ¢ikarir
(bkz. Sekil 56-2K ve 56-15). Serolojik testler (6zellikle
bentonit flokiilasyon testi), enfeksiyondan 3 hafta sonra
pozitiflesmeye baslar.

Tedavi ve Korunma

Larvalar kaslar1 enfekte ettiginde trisinoz i¢in etkili bir te-
davi yoktur, ancak siddetli semptomlar1 olan hastalar icin
steroidler ile birlikte albendazol yararli olabilir. Meben-
dazol, enfeksiyonun erken dénemlerinde erigkin kurtlara
kars: etkilidir. Bu hastalik domuz etinin iyi bir sekilde pi-
sirilmesiyle ve domuzlarin sadece pismis atiklarla beslen-
mesiyle 6nlenebilir.

WUCHERERIA

Hastalik

Wuchereria bancrofti filaryaza neden olur. Elefantiyaz bu
hastaligin carpici bir 6zelligidir. Tropikal pulmoner eo-
zinofili (TPE), W. bancrofii’ye kars: akcigerde ani olarak
gelisen bir agir1 duyarlilik reaksiyonudur. Brugia malayi
Malezyada filaryaz ve TPE’ye neden olmaktadir.

Onemli Ozellikler

Wuchereria bancroftinin yasam doéngiisii Sekil 56-16da
gosterilmistir. Insanlar disi sivrisinekler (6zellikle Anop-
heles ve Culex tirleri) tarafindan isirilirken deride enfektif
larvalarin toplanmasiyla enfekte olur. Larvalar deriyi dele-
rek lenf nodiillerine girer, 1 y1l sonra eriskin formu gelise-
rek mikrofilarya olusturur ($ekil 56-17A ve 56-18). Bun-
lar asil gece kanda dolasir, 1siran sivrisinekler tarafindan
yutulur. Sivrisinekte, mikrofilaryalar bir sonraki isirmayla
aktarilacak olan enfektif larvalari iiretir. Insanlar tek kesin
konaktir.

Patogenez ve Klinik Bulgular

Lenf nodiillerindeki erigkin kurtlar enflamasyona ve 6de-
me neden olarak lenfatik damarlarda tikanmalara yol
acar. Bacaklarda goriilen massif 6dem elefantiyaz olarak
adlandirilir (Sekil 56-19). Belirtilere mikrofilaryalarin ne-
den olmadigini unutmayin.

Erken donemdeki enfeksiyon asemptomatiktir. Sonra-
dan ates, lenfanjit ve seliilit gelisir. Obstriiksiyon yavas ya-
vas bacaklar ve genital bolgede (6zellikle skrotum) 6dem
ve fibrozise neden olur. Elefantiyaz ¢ogunlukla uzun siire
boyunca tekrar tekrar enfekte olmus hastalarda gorilir.
Genellikle bir kez enfekte olan turistlerde elefantiyaz ge-
lismemektedir.

Rickettsia benzeri bakteriler olan Wolbachia tiirleri
Wuchereria ve Onchocerca gibi filariyal nematodlarda int-
raselliiler olarak bulunur. Wolbachia, Wuchereria ve On-
chocerca enfeksiyonlarinin patogenezinde rol aldig: dii-
stiniilen endotoksin benzeri molekiiller salgilamaktadir.
Wolbachia’yr 6ldiiren doksisiklinin kullanimiyla mikrofi-
larya sayisinin ve nematod enfeksiyonuna kars1 enflama-
tuvar yanitin azalmasi, bu veriyi kanitlamaktadir.
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Hematopoietik hiicrelerin kokeni. Kemik iligindeki (veya fetal karacigerdeki) kok hiicreler, tiim kan hiicrelerinin 6ncu-

leridir. Kok hiicreler miyeloid veya lenfoid progenitor hiicrelere farklilasir. Miyeloid hiicreler trombositlerin, eritrositlerin, granilositlerin,
makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin kaynagidir. Monositler, gerektiginde makrofajlara veya dendritik hiicrelere farklilasabilen 6zel bir
miyeloid hiicre turtddr. Lenfoid hiicreler, T lenfositlerin, B lenfositlerin ve dogal 6ldiriicl hiicrelerin kaynagidir. Lenfositlerin gelisimi

Boliim 59'da ayrintili olarak ele alinmustir.

hiicresi miyeloid énciil hiicrelerden kéken alir. (Bu duruma
dogal oldiiriicii [NK] hiicreleri gibi istisnalar dahildir; bu
hiicreler ilerleyen boliimlerde ele alinacaktir.)

DOGAL iMMUNITENIN ORGU
TANIMA RESEPTORLERI

Bagigiklik yanitinin ilk adimi, dogustan (innate) bagisiklik
hiicrelerinin yabanci materyali tanimasidir. Bu tanimayi
gerceklestirmek i¢in dogustan bagisiklik hiicrelerinde,
patern taniyan reseptorler (pattern recognition recep-
tors - PRRs) olarak adlandirillan reseptorler bulunur.
PRRler, bir¢ok mikroorganizma tiiriinde yaygin olan,
ancak—ozellikle vurgulanmalidir ki—insan hiicrelerinde
bulunmayan ve mutasyon yoluyla degistirilmesi mikroplar
agisindan gii¢ olan, patojenle iliskili molekiiler patern
(pathogen-associated molecular pattern - PAMP) ad1 ve-
rilen bir molekiiler deseni tanir. PAMP 6rnekleri arasinda
karbonhidratlar, lipidler veya niikleik asitler (6rnegin, ¢ift
sarmalli RNA) sayilabilir. PAMP’leri taniyabilme yetenegi
sayesinde dogustan bagisiklik hiicrelerinin, her bir mik-
rop susuna 6zgii reseptore sahip olmasi gerekmez; bunun
yerine yabanci olan1 “kendinden” ayirt edebilecek genel
bir tanima imkéani elde ederler. Tablo 58-2'de bes temel
PRR siifina ait drnekler listelenmistir.

Hiicrelerin disindaki veya hiicre ici vezikiillerdeki mik-
roplari taniyan iki PRR sinifi, Toll-like reseptorler (TLRs)
ve C-tipi lektin reseptorler (CLRs) olarak adlandirilir.
Hiicre sitoplazmasinda yer alan diger ii¢ reseptor sinifi ise
hiicrenin sitoplazmasina girmeyi basaran mikroplar: tanir:

NOD-benzeri reseptorler (NLRs), RIG-I helikaz-benzeri
reseptorler (RLRs) ve cyclic GMP-AMP sentaz (cGAS).
Bu PRR’leri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyon-
lar, patojenlerin yeterince taninamamasina ve dolayisiyla
siddetli bakteri, viriis ve mantar enfeksiyonlarina yatkin-
liga neden olur.

PAMP tanima, belirli bir konumdaki belirli bir mikrop
tarafindan tetiklenen, hizli bir dogustan bagisiklik yani-
tiyla sonuglanir. Dogustan bagisiklik aktivasyonu sonra-
sinda gelisebilecek edinsel (adaptif) bagisiklik yanitinin
tiirti, mikrobun tirtine ve bulundugu yere gore farklilik
gosterir. Dogustan bagisikligin islevlerinden biri de bu
konumda bulunan s6z konusu mikrobun tipine uygun
bir savunma stratejisini harekete gecirmektir. Dolayisiyla,
bagisiklik yaniti, dogustan bagisiklikla ilk karsilasma
sirasinda aktive olan PRR’ler tarafindan sekillendirilir.

Ornegin, antikor aracili (6zellikle kapsiillii) bakteri
enfeksiyonlarma karsi en etkili savunma iken, viriisler
veya Mycobacterium tuberculosis gibi hiicre i¢i mikropla-
ra kars1 T hiicresi aracili yanita ihtiya¢ duyulur. Dogustan
bagisikligin “ilk miidahale eden” hiicreleri, hangi PRRle-
rin yabanci organizma tarafindan uyarildigina bagl ola-
rak bagisiklik yanitini belirleyen sinyaller iiretir.

Oniimiizdeki béliimlerde, PRR’lere dair onemli or-
nekler daha ayrintili sekilde ele aliacaktir.

Toll-Benzeri Reseptorler

TLRler, epitel hiicreleri ve bagisiklik hiicreleri de dahil ol-
mak tizere bir¢ok hiicrenin yiizeyinde bulunan bir resep-
tor ailesidir. Insanda bulunan on farkli TLR’nin her biri,
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SEKIL 60-8 sitotoksik T lenfosit (CTL) aktivasyonu ve viriisle enfekte hiicrelerin dldiirilmesi. Bu drnekte, viriisle enfekte olmus

hicreler, iltihapli dokudan lenf yoluyla drenaj yapan lenf diigiiminiin T-hiicre bélgesine dogru dolasan virisii serbest birakir. Virtist
yutan dendritik hicreler (DH'ler) de kemokin reseptdrii CCR7'nin ylizey ekspresyonunu artirarak T-hiicre bdlgesine go¢ eder. Bazi ser-
best virts partikilleri de B-hiicre foliktliine ulasir ve burada B- hiicre reseptori (BHR) aracili endositoz yoluyla B hiicreleri tarafindan
alinir. DH'ler ve B hiicreleri kompleks viral protein antijenlerini (kirmizi yildizlar) isler ve sinif Il major histocompatibility kompleksi (MHC)
proteinleriyle kompleks olusturmus kisa peptit “A “y1 (kirmizi daire) CD4-pozitif T hiicrelerine (mavi) sunar. DH'ler ayrica “B” peptidini (gri)

sinif | MHC proteinleriyle birlikte CD8-pozitif T hiicrelerine (yesil) capraz olarak sunar.

Boliim 58) siireci yoluyla, viral “peptid B” (gri daire) sinf
I MHC ile sunulur ve CD8-pozitif bir T hiicresinin (yesil
¢ekirdekli hiicre) THR’si tarafindan taninir.

CD4-pozitif hiicreler DC-CD8-porzitif hiicre etkile-
simine iki sekilde yardimeci olur: (1) Aktive edildiginde,
“A’-spesifik T hiicresi yiiksek yiizey seviyelerinde CD40L
eksprese eder ve bu da DC'nin CD, ile etkilesime girer. Bu,
DC’ye ko-stimiilatér molekiillerin ekspresyonunu daha da
artirmast igin sinyal “B “ye 6zgii CD8-pozitif hiicrenin ak-
tivasyonunu saglar. (DC’lerin bu CD, L “lisanslama” me-
kanizmasinin, daha 6nce bahsedilen ve Bolim 61de acik-
lanan Tth hiicrelerinin B hiicrelerine sagladigi CD40Lye
benzer oldugunu unutmayin). (2) “A “ya 6zgii CD4- pozitif
T hiicresi de IL-2 salgilar ve bu da dogrudan “B “ye 6zgii
CD8-poritif T hiicre klonunun gogalmast igin sinyal verir.
Bu yeni CTLler viriise 6zgii oldiiriiciilerdir ve yiizeyinde
viral peptid “B” bulunan herhangi bir hiicreyi daha fazla
ko-stimiilasyona gerek kalmadan taniyip 6ldiirebilir.

CTLlerin ana islevi enfekte hiicrelere perforinler ve
proteazlar salgilamaktir. Perforinler membran boyun-
ca bir kanal olusturarak hiicre iceriginin digar1 sizmasini
saglar. Ayrica proteazlarin hiicre sitozoliine girmesine ve
hiicreyi par¢alamasina izin verir.

Bu proteazlardan biri olan granzim B, prokaspazlari
aktif formlarina ayirarak apoptozu baglatir. CTLlerin he-
def hiicreleri 6ldiirdiigii bir diger mekanizma da Fas-Fas
ligand (FasL) etkilesimidir. Fas bir¢ok hiicrenin yiizeyin-

de bir proteindir. FasL, TCR’si bir hedef hiicrenin yiizeyin-
deki ilgili antijeni tanidiginda sitotoksik hiicrenin yiize-
yinde indiiklenir. Fas ve FasL etkilesime girdiginde, hedef
hiicrede apoptozu baslatan kaspazlar aktive olur. Viriisle
enfekte olmus hiicreyi 6ldiirditkten sonra, CTLnin kendisi
zarar gérmez ve ayni viriisle enfekte olmus diger hiicreleri
oldiirmeye devam edebilir.

Th-1 hiicreleri gibi CTLler de transkripsiyon fakto-
rit TBX21'i ifade eder ve IFN-y sitokinini tiretir. CTLler
ozellikle viriislere ve Listeria monocytogenes gibi bazi
hiicre i¢i bakterilere kars: bir bagisiklik savunmasi olarak
6nemlidir. Bunun nedeni, bu hiicre i¢i patojenlerin konak
hiicrelerin i¢inde bulunmasi ve béliinmek ve yayilmak
i¢cin hiicre mekanizmasini kullanmasidir. Bu patojenler
konak hiicrelerin diginda ¢ok az zaman gegirirler, yani an-
tikor ve komplemana kars1 duyarl degildirler, bu nedenle
onlar1 yenmenin en iyi yolu CTLlerin konak hiicreleri 61-
diirerek fagositlerin kalintilari yutmasina izin vermesidir
(Sitotoksik T hiicrelerinin serbest viriis tizerinde etkisi
yoktur, sadece viriisle enfekte olmus hiicreler tizerinde
etkisi vardir). Bazi durumlarda, CTLlerin oldiiriicti etki-
si aslinda patojeniktir: hepatit viriislerinin neden oldugu
ciddi karaciger hasari viral sitotoksisitenin sonucu degil,
viriisle enfekte hepatositleri 6ldiiren giiclit bir CTL yani-
tinin sonucudur.

CTLler ayrica A igin viicudun gézetiminde de 6nem-
lidir. DC kanser: malign hiicreler somatik mutasyonlar
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dalak hiicrelerinin izole edilmesi ve (2) bu hicrelerin bir
kiltir kabinda fare miyelom hiicreleri (kiltirde siresiz
olarak buylyebilen ancak antikor olusturmayan) ile karis-
tinlmasiyla olusturulabilir, boylece iki hiicre tipi birlesir.
Yeni olusan hibridoma huicreleri, ilgilenilen antijene karsi
antikorlar Uretir. Molekdiler ve hiicre biyolojisindeki yakin
tarihli gelismeler, bu yaklasimi, transplantasyon veya oto-
immuin hastaliklarda immin yanitin baskilanmasi, kanser
tedavisi, enfeksiyon hastaliklarinin énlenmesi gibi cesitli
klinik durumlarda kullanilan terapétik antikorlari olustur-
mak icin daha da gelistirmistir (Terap&tik Antikorlar Olus-
turma kutusuna bkz.).

B HUCRELERI VE ANTIKORLARININ
DEGERLENDIRILMESI iCiN TESTLER

Humoral bagisikligin (antikor aracili) degerlendirilmesi
oncelikle hastanin serumundaki {i¢ 6nemli immiinglobu-
linin (IgG, IgM ve IgA) her birinin miktarinin 6lgiilmesin-
den olugur. Immiin yetmezligi oldugundan siiphelenilen
hastalar1 degerlendirmek icin akim sitometri ile (B6lim
60’ta T hiicreleri i¢in agiklandig: gibi) B hiicre sayilarinin
degerlendirilmesi gerekebilir. B-hiicresi fonksiyonunu
in-vivo olarak test etmek de miimkiindiir. Bu, bir veya bir-
kag belirli antijene (6rn. S. pneumoniae serotipleri) karst
bir bazal antikor titresi belirlenerek, ardindan da bagisik-
lama yapilarak (6rn. bir S. pneumoniae asisi ile) ve birkag
hafta sonra testi tekrarlayarak yapilir. Immiinizasyondan
sonra IgM ve IgGde normal bir artisin olmamasi, ya B
hiicrelerinin kendilerinde intrensek bir defekt ya da drne-
¢in T hiicrelerinin B hiicrelerini aktive etmek i¢in yardim
saglama kapasitesini engelleyen bir ekstrensek defekti gos-
terir.

Kimerik Antikor
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SEKIL 61-7 Monoklonal hibridomalar tiretme yaklasimina
genel bakis. Bir fare, ilgilenilen bir antijen (kirmizi yildiz) ile bagi-
siklastirilir. Dalak htcreleri izole edilir ve kilturde siresiz olarak
blyuyebilen ancak antikor yapmayan fare miyelom hicreleri ile
kanstirihr. iki hiicre tipini birlestirmeye tesvik etmek icin bir “bir-
lestirici (flizyon) madde” eklenir. Elde edilen antikor Ureten hibri-
doma klonlari, her bir kuyucuga bir hiicre olacak sekilde kaltur
kuyucuklarina ayrilir. Antikorlari, ilgilenilen antijene karsi taranir
ve yuksek afiniteli antikorlar yapan klonlar, sresiz olarak antikor
yapmak icin kiltirlenmek tizere secilir.
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SEKiL 61-8 Terapstik monoklonal antikorlarin zeti. Kimerik antikorlar, fare antikorunun degisken bélgelerini (turuncu) kodlayan
DNA'nin, insan antikorunun sabit bolgelerini (yesil hafif zincir ve mavi agir zincir) kodlayan DNAYyla flizyonu ile Uretilir. Fare antikorlari ile
karsilastirildiginda, bu antikorlar (-ximab) ¢ok daha fazla efektor fonksiyon potansiyeline sahiptir ¢linkl onlarin insan Fc fragmanlari insan
Fc reseptorlerine optimal olarak baglanir. Bununla birlikte, bu antikorlar, rezidiiel fare bilesenleri nedeniyle ytiksek oranda immuinojeniktir.
insanlastiriimis antikorlar, hiperdegisken (antijen baglayici) bélgeyi (turuncu) kodlayan DNA disindakilerin tiimiiniin insan immiinglobulin
gen DNA'si (yesil ve mavi) ile degistirilmesiyle Uretilir. Bu antikorlar (-zumab) daha az immunojeniktir ancak antijen afinitesini iyilestirmek
icin ek mutasyon gerektirebilir. Tamamen insan antikorlari (-umab), rastgele olusturulmus insan antijen baglama bélgelerinden olusan bir
“faj kitapligi” taranarak veya fare genleri yerine insan immunglobulin gen lokuslarini tastyan transgenik farelere bagisiklik kazandirilarak
Uretilir. Bu antikorlar immiinojenitesi en az olandir ancak 6nemli teknik engeller vardir ve pahalidir. Terapétikler antikorlarin 6zelliklerinden
faydalanilarak, Fab ve agir zinciri igerecek, fakat alternatif yapilara da sahip olacak sekilde tasarlanmistir (bir veya daha fazla antijen baglama
alanina, flizyon proteinlerine ve her zincirin farkl bir antijeni bagladigi “bispesifik” antikorlara sahip olabilen)
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TABLO 62-2 Transplantasyonda Kullanilan immiinsupresif Tedaviler

Kategori Ornekler Etki Mekanizmasi
Kortikosteroidler ~ Prednizon Glukokortikoid reseptoriine baglanarak gen transkripsiyonunda bircok degisiklige neden olur.
Metilprednizolon Enflamatuvar mediatorlerin (I6kotrienler ve prostaglandinler dahil) ve sitokinler (IL-1 ve TNF

dahil) Gretimini baskilar.
T hiicrelerinde ve B hiicrelerinde apoptozu indiikler.

DNA sentezi Azatiyoprin Hizla boliinen lenfositlerde apoptoza yol acan DNA sentezini dnleyerek pirin sentezini veya
inhibitorleri Metotreksat purin metabolizmasini inhibe eder.
Mikofenolat Azatiyoprin 6-merkaptopurine donustirdlir.

Metotreksat ayrica cesitli sinyal enzimleri tizerindeki etkileri ile T hiicresi ve B hiicresi
fonksiyonunu dogrudan bozabilir.

Kalsinorin Siklosporin Siklosporin siklofiline baglanir; takrolimus FKBP1A’ya baglanir.
inhibitorleri Takrolimus Kalsindrinin inhibisyonu, T hiicresi aktivasyonunun ilk asamasi icin gerekli olan bir
transkripsiyon faktorii olan NFAT'In kalsiyuma bagimh defosforilasyonunu (aktivasyonunu)
bloke eder.
IL-2 ve IL-2 reseptorlerinin sentezini azaltir.
mTOR Sirolimus FKBP1A'ya baglanir.
inhibitorleri /rapamisin T hiicresi aktivasyonunun ikinci agamasinda yer alan mTOR'u inhibe eder.
Everolimus IL-2 sinyal iletimini ve klonal proliferasyonu engeller.
Sinyal Belatacept Bunlar, birimmiinglobulinin bir Fc bélgesi ile kaynasmis CTLA-4 proteinleridir. APC'lerdeki B7
bloklayicilar Abatacept molekdllerini yliksek afiniteli baglayan, CD28 ile rekabet eden ve T hiicrelerine birlikte uyarici
sinyaller saglamalarini dnleyen “taklit” gorevi gordrler.
Basiliksimab IL-2 reseptorini T hiicrelerine baglayan ve bloke eden, proliferasyonu inhibe eden
monoklonal fare / insan karisimi antikorlaridir.
Daklizumab CD3'l baglayan ve bloke eden, T hiicresi reseptor sinyalini inhibe eden monoklonal fare
Muromonab (OKT3) antikorudur.
Huicre bosaltan Antitimosit globulin  Hayvanlarin insan T hiicreleri ile asilanmasiyla hazirlanan poliklonal at veya tavsan
antikorlar antikorlardir.

Antikorlar birden fazla hedefe (CD3, CD4, CD8, vb.) baglanir ve kompleman aracili hiicre lizisine
neden olur; baglanma ayrica T hiicrelerine sinyal vermeyi engeller, hayatta kalmalarini ve
aktivasyonlarini bastirir.

APC = antijen sunan hiicre; IL = interlokin; CTLA = sitotoksik T hiicresi ile iliskili protein; mTOR = rapamisinin memeli hedefi; NFAT = aktive edilmis T
hiicrelerinin niikleer faktori; TNF = timor nekroz faktori.

ANTIJEN SUNAN HUCRE

Basiliksimab
. Daklizumab
AMHC peptid Belatasept B7 IL-2 x

. Abatasept\, . reseptor IL-2
OKT3 /\ TCR/CD3 CD28
® salinimi
ATG

Signal 1 Signal 2

Rapamisin
T CELL J Sirolimus \ /
Everolimus o
\/ Azatioprin
Metotreksat

Kalsinorin mTOR i orenolat

Siklosporin

Takrolimus Hiicre

proliferasyonu

SEKiL 62-3  Onemliimminsupresif ilaclarin etki mekanizmasi, bir etkilesimin semasinda bir T hiicresini aktive eden antijen sunan
hiicre tasvir edilmistir. Kortikosteroidlerin gesitli etkileri vardir ve sekilde tarif edilmemistir. ATG = antitimosit globdilin
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Pozitif reaksiyon
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SEKIL 64-5
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eritrositler

Kompleman birlesmesi. Sol: Pozitif reaksiyon (yani, hasta serumu antikor igerir). Bilinen bir antijen, o antijene karsi

antikor iceren hasta serumuile karistirilirsa, bu durumda kompleman (dolu daireler) birlesecektir. Kompleman kalmadigr icin duyarlilas-
tinlmus eritrositler parcalanmaz. Sag: Negatif reaksiyon. Bilinen bir antijen, o antijene karsi antikor icermeyen hasta serumuyla karistiri-
lirsa, kompleman (dolu daireler) birlesmez. Kompleman kalir ve duyarlilagtirilmis eritrositler pargalanir. Ab=antikor; Ag=antijen

Notralizasyon Testleri

Bunlar antikorlarin, toksinlerin etkisini veya viriislerin
bulasiciligini engelleme yetenegini kullanir. Hiicre kiilti-
riinde veya konak hayvanlarda kullanilabilirler. Ornegin,
bir hastanin serum 6rnegi, hiicreleri 6ldiirdiigii bilinen
miktarda viriisle birlikte hiicre kiiltiirtine eklenir. Hiicre-
lerin viral 6ldiirmeden korundugu serum konsantrasyo-
nu varsa bu, hastanin koruyucu (nétralize edici) antikor
titresini belirler. Alternatif olarak, bu test cesitli viriislere
ozgi antikorlarin ol¢ctilmils miktarlarinin eklenmesiyle
bilinmeyen miktarda virtisii saptamak i¢in kullanilabilir.
Eger alikotlara eklenen bir antikor kiiltiirdeki herhangi bir
virtsi bloke ederse, bu kiltiirdeki viriisii tanimlar.

immiin Kompleksler

Doku kesitlerindeki immiin kompleksler, IgM ve IgG’nin
Fc kismina baglanacak olan floresanli kompleman ile bo-
yanabilir (bkz. Bélim 61 ve 63). Bunlar floresan mikros-
kop kullanilarak saptanabilir. Serumdaki immiin komp-
leksler Clqya baglanmalariyla veya kiltiirdeki belirli
hiicrelere tutunmalariyla saptanabilir.

Antiglobulin (Coombs) Testi

Belirli hastaliklar1 olan bazi hastalar (6rnegin, yenidoga-
nin hemolitik hastaligi [Rh uyumsuzlugu] ve ilag iliskili
hemolitik anemiler) eritrosit antijenlerine karsi duyarh
hale gelirler fakat hastaligin belirgin semptomlarini gos-
termezler. Bu hastalarda, eritrositlere karsi antikorlar olu-
sur ve eritrosit yiizeyine baglanir fakat hemolize neden
olmaz. Bu hiicreye bagli antikorlar, hastanin eritrositlerini
agliitine etmek i¢in insan immiinglobulinine kars: antise-

rumun kullanildig: direkt antiglobulin (Coombs) testi ile
saptanabilir. Bazi durumlarda, eritrositlere kars1 antikor-
lar eritrositlere bagli olmayip serumda bulunur ve hasta
serumundaki antikorlar i¢in indirekt antiglobulin testi ya-
pilmalidir. indirekt Coombs testinde, hasta serumu nor-
mal eritrositler ile karigtirilir ve insan immiinglobulinle-
rine kars: antiserum eklenir. Hasta serumunda antikorlar
varsa, agliitinasyon olusur.

Western Blot (immiinopresipitasyon)

Bu testte, protein antijenler elektrik alanindaki bir jelde
boyutlarina gore ayrilir. Antijenler daha sonra jelden filtre
kagidina aktarilir (yani, blotlanir) ve ardindan antikorlar
eklenir. Antijen antikor baglanmasi, radyoaktivite veya
enzim substrat reaksiyonu (ELISAya benzer) kullanilarak
direkt veya indirekt yontemlerle saptanabilir. Diger test
yontemlerinde oldugu gibi, bilinmeyen antikor ve antijeni
tanimlamak i¢in, sirasiyla bilinen antijen veya antikorlar
kullanilabilir. Sekil 64-6, hasta serumunda HIV antikor-
larmin varligina yonelik Western blot testini gostermek-
tedir. Western blot testinin HIV antikorlarin1 saptamak
i¢in artik klinik olarak kullanilmadigini fakat testin nasil
yapildigina dair mitkemmel bir 6rnek oldugunu unutma-
ymiz. Western blot testleri Lyme hastaliginin tanisinda
kullanilir.

Akim Sitometri ve Floresan
Aktivasyonlu Hiicre Siniflamasi

Bu test genellikle kan, kemik iligi veya lenfoid doku 6r-
negindeki cesitli tipteki bagigiklik hiicrelerinin sayisim
hesaplamak i¢in kullanilir (Sekil 64-7). Ornegin, HIV ile
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TABLO 69-1 insanda Hastaliga Neden Olan Ektoparazitler

Organizmanin Adi Hastaligin Ortak Ozellikleri

Bocekler

1. Bitler Pediculus humanus (bas veya viicut biti) Kafa derisi ya da gévdede kasinti; sag tellerinde-killarda
Phthirus pubis (kasik biti) yumurta- yavsaklar

2. Sinekler Dermatobia hominis (bot sinegi) Kasik bolgesinde kasinti, killarda yumurta-yavsaklar

3. Tahtakurusu Cimex lectularius (ortak tahtakurusu) Kasintili, agrili ve eritematdz nodul; nodilden cikan larvalar

Araknidler

1. Akarlar Sarcoptes scabiei (uyuz bocegi) Kasintil, eritematoz paplller ve cizgisel izler

2. Keneler Dermacentor tirleri Yukariya dogru yayilan felg

3. Ortimcekler Latrodectus mactans (karadul 6rimcegi)
Loxosceles reclusa (kahverengi kesis

Sriimcegi)

Siddetli agr ve kas spazmlari
Nekrotik ulser

Onemli Ozellikler

Bitler kolayca goriilebilir ve uzunluklari yaklagik 2-4
mmdir. Alt1 bacaklar1 vardir ve bu bacaklarda sag ve cilde
tutunmalarini saglayan pengeler bulunmaktadir (Sekil 69-
1). Pediculus’un uzun bir gévdesi varken, oysa Phthirusun
kisa bir gévdesi vardir ve bir yengece benzer ve bu nedenle
takma adi yengeg bitidir (Sekil 69-2).

Sirkeler bit yumurtalaridir ve genellikle sag teline tu-
tunmus olarak bulunur (Sekil 69-3). Beyaz renkte olup
¢iplak gozle goriilebilirler. Viicut bitinin sirkeleri genellik-
le giysilerin liflerine tutunur.

SEKiL 69-1 Pediculus corporis. Viicut biti. Pediculus corpo-
ris'in uzun karin kismina dikkat edin. Buna karsilik, kasik bitinin

‘'yengeg benzeri'kisa bir karin kismi vardir. (Used with permission from
Dr. Collins F., Public Health Image Library, Centers for Disease Control and
Prevention.)

Bulasma

Bas bitleri 6ncelikle sapka, tarak ve havlu gibi esyalarla
bulasir. Bas bitleri 6zellikle okul ¢ocuklarinda yaygindir.
Viicut bitleri 6ncelikle giysilerde yasar ve giysilerle veya
kisisel temasla bulagir. Viicut bitleri kan ile beslenmeleri
gerektiginde giysileri terk eder. Kasik bitleri 6ncelikle cin-
sel temasla bulagir.

Viicut bitlerinin yaygin enfestasyonlari kigisel hijyenin
yetersiz oldugu zamanlarda (6rnegin savas zamanlarinda
veya kalabalik miilteci kamplarinda) meydana gelir.

Patogenez

Yetigkin bitler kanla beslenirler ve bu esnada cilde tikiiriik
enjekte ederler, bu da asir1 duyarlilik reaksiyonuna ve bu-
nun sonucunda kasintiya neden olur.

SEKIL 69-2  Phthirus pubis. Kasik biti. Phthirus pubisin kisa,
yuvarlak “yenge¢ benzeri” karnina dikkat edin. Buna karsilik, viicut

bitinin uzun bir karni vardir. (Reproduced with permission from Public
Health Image Library, Centers for Disease Control and Prevention. Original con-
tent provider is the World Health Organization.)



na bagl olarak kapaklarda farkli oranlarda hasar meydana
gelir. Kapaklarda hasar olustugunda, kapak yetersizligine
bagli semptomlar gelisebilir. Mikroorganizmalar, ¢evrele-
rindeki miyokarda yayilabilir, bu da apse olusumuna ve
elektrik iletim sisteminin tahrip edilmesine neden olur.

Kapak iizerindeki vejetasyon biiylidiikce, fragmanlar
kan dolasimi (emboli) yoluyla yayilabilir, serebrovaskiiler
olaylar (CVA) ve metastatik enfeksiyonlar gibi kétii etkile-
re neden olabilirler. Subakut endokarditte goriildiugii gibi
uzun siireli enfeksiyon, antijen-antikor kompleks olusu-
muna neden olabilir. Bu komplekslerin biriktirilmesi, bir
sonraki boliimde tarif edildigi gibi bagka klinik bulgulara
neden olabilir. Protez kalp kapakari, kalp pilleri ve defibri-
latorler gibi, kalp icindeki yapay malzemeler, enfeksiyona
potansiyel bolgeler olarak islev goriirler.

Ozetle endokardit patogenezindeki basamaklar su se-
kildedir:

(1) NBTE olusumu

(2) Gegici bakteriyemi

(3) Bakterinin tutunmasi

(4) Vejetasyon icinde bakterinin ¢ogalmasi

Klinik bulgular

Enfektif endokarditin klinik bulgular1 asagidakilerden

herhangi birini igerebilir. Enfekte patojenin virtilansina

bagli olarak, hastaligin seyri giinler (6rn. Staphylococcus

aureus’un neden oldugu akut endokardit) veya haftalar ila

aylar (subakut endokardit; 6rnegin viridans grubu strep-

tokoklarin neden oldugu) olabilir.

e Genel septomlar: ates (>% 80 vakalar), titreme, gece
terlemesi, anoreksi

e Kalp kapaklar ve iligkili yapilarin tahribati sonucu:
yeni iftiriim, kalp yetmezligi, atriyoventrikiiler (AV)

blok (EKGde goriilen PR uzamasy; Sekil 71-2)

e Embolik olay

e Sol tarafli endokardit: CVAlar veya beyin apsesi
(Sekil 71-3) (yeni fokal nérolojik defisitler), splenik
veya bobrek infarktlari (karin veya yan agr1) ve splin-
ter hemorajilerle kendini gosteren diger bolgelere
emboliler ($ekil 71-4), Janeway lezyonlar1 (Sekil 71-
5), retinal hemorajiler ($ekil 71-6) ve konjonktival
hemorajiler ($ekil 71-7).

o Sag tarafli endokardit: septik pulmoner emboli (6k-
stiriik, nefes darlig1, gogiis agrisi, hemoptizi).

e Kontrol altina alinmamis enfeksiyondan antijen an-
tikoru birikimi: Osler nodilleri (Sekil 71-8), Roth
lekeleri (Sekil 71-9), glomeriilonefrit (hematiiri) ve
/ veya artrit.

SEKIL 71-2 Ssiniis bradikardisi bulunan atriyoventrikiiler
blok. (Reproduced with permission from McKean SC, Ross JJ, Dressler DD, et al:
Principles and Practice of Hospital Medicine. New York, NY: McGraw Hill; 2012.)
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SEKIL 71-3
seklinde lezyona isaret ediyor. Mavi oklar, ilave iki abseye isaret

ediyor. (Reproduced with permission from Ropper AH, Samuels MA: Adams
and Victor’s Principles of Neurology, 9th ed. New York, NY: McGraw Hill; 2009.)

Beyin apsesi. Kirmizi ok, karakteristik halka

Patojenler

Bakteriler endokarditin en yaygin nedenidir.Endokardit
olusturan patojenlerin modern siniflandirmasinda, do-
gal kapak ve protez kapak olarak ayrim yapilmis ve her
iki grupta alt siniflara ayrilmistir (Tablo 71-1). S. aureus,
dogal kapak enfektif endokarditinin en sik nedeni olup

$EKiL 71-4  Splinter kanama. Kirmizi ok, parmak tirnaginin

altinda splinter kanamaya isaret ediyor. (Reproduced with per mission
from Usatine RP, Smith MA, Mayeaux EJ Jr, et al: The Color Atlas of Family Medi-

cine. New York, NY: McGraw Hill; 2009.)
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$EKiL 74-3 Vajinal kandidiyaz, Candida albicans tarafindan
olusan yaygin bir mantar enfeksiyonudur. Servikal mukozada

beyaz, “peynir kesigi gibi” akinti alanlarina dikkat ediniz. (Reprodu-
ced with permission from Centers for Disease Control and Prevention.)

zin nedenidir. Gardnerella vaginalis gibi bakterilerin agir
¢ogalmas1 BV'de rol oynar, ancak Mobiluncus ve Prevotella
gibi anaerobik bakteriler ve Atopobium vaginae, Mycoplas-
ma hominis ve Ureaplasma gibi anaerobik olmayan bakte-
riler de dahil olabilir.

Tani

Bir hastanin vajinal akint1 sikayeti, dikkatli bir anamnez
alma islemini gerektirir; bu anamnez, son adet donemi,
kullanilan ilaglar ve cinsel aktiviteyi icermelidir. Fizik

SEKiL 74-4  Trikomoniyaz, Trichomonas vaginalis tarafindan
meydana gelir. Servikste kdpiikli akinti ve noktasal “cilek” lezyon-

larina dikkat ediniz. (Reproduced with permission from Usatine RP, Smith
MA, Mayeaux EJ Jr, et al: The Color Atlas of Family Medicine. New York, NY:
McGraw Hill; 2009. Photo contributor:Richard P. Usatine, MD.)

muayene, vajinal akintinin mikroskopik incelenmesini
icermelidir; bu, bir lam tizerinde %0.9 tuzlu su damlasi ile
(hareketli trikomonadlar veya ipucu hiicrelerini (clue cell)
aramak icin) yapilir, ardindan %10 potasyum hidroksit
damlast eklenir (kandida aramak i¢in). Mikroskopi nega-
tifse, kandida kiltiirti ve Trichomonas niikleik asit ampli-
tikasyon testi (NAAT) yapilir; boylece duyarlilik artirilir.

Trikomonadlar $ekil 74-5te gosterilmektedir. Sekil
74-6, bakteriyle kapli bitytik vajinal epitel hiicreleri olarak
goriilen ipucu hiicrelerini gostermektedir. Ipucu hiicrele-
rinin Gram boyasi, epitel hiicrelerinin yiizeyinde bir¢ok
gram-degisken cubugu ortaya koyar. Sekil 74-7, kandi-
danin maya ve psodo-hif gériinimiinii gostermektedir.
Gardnerella kiltiirleri yapilmaz; ¢tinkit asemptomatik ka-
dinlarin en az %50’si bu mikroorganizmayi tasir. Ek bilgi
i¢in Tablo 74-2’ye bkz.

Tedavi

Metronidazol, hem BV hem de trikomoniyazin tedavisin-
de tercih edilen ilagtir. Tinidazol da kullanilabilir, ¢iinka
metronidazolden daha az yan etkiye sahiptir. Seknida-
zol, BV tedavisinde kullanilabilir. Kandidiyaz i¢in tercih
edilen ilag, oral flukonazol veya vajinal olarak uygulanan
mikonazol veya butokonazoldur (Bkz. Tablo 74-2). T. va-
ginalis cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon oldugundan,
hasta ve partner i¢in tek dozluk tedavi rejimi tercih edilir.
Trikomoniyaz tedavisinin ardindan, Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC), partner tedavi edilse de edilme-
se de, reenfeksiyon olup olmadigini degerlendirmek igin
NAAT ile yeniden test yapilmasini 6nerir.

Korunma

Vajinitlere neden olan mikroorganizmalara kars1 herhangi
bir ag1 bulunmamaktadir.

SERVISIT

Tanim

Servisit, uterus serviksinin iltihaplanmasidir. Akut servi-
sit genellikle C. trachomatis veya N. gonorrhoeae veya her
ikisi tarafindan olusturulan cinsel yolla bulagan bir enfek-
siyondan kaynaklanir. Vajinal akintinin hem vajinitte hem
de servisitte goriilebilecegi unutulmamalidir.

Klinik Belirtiler

Servisitli kisilerin bityiik bir kismi asemptomatik olup,
vajinal akint1 ve adetler aras1 kanama goriilebilir. Bircok
vakada servisit, spekulum muayenesi sirasinda (Sekil 74—
8) ve/veya C. trachomatis ve N. gonorrhoeae igin yapilan
rutin tarama sonrasinda tespit edilir. Eglik eden iiretral
enfeksiyonu olan bireylerde diziiri (idrar yaparken agr1)
goriilebilir. Fizik muayenede, servikal dokuya bir pamuk-
lu ¢ubukla dokunduktan sonra artmus frajilite, tanida ipu-
cu olabilir.

Patojenler

Normalde karsilasilan patojenler C. trachomatis serotip
D-K ve/veya N. gonorrhoeae’dir. Daha az yaygin etiyoloji-
ler arasinda HSV ve T. vaginalis bulunur.



Korunma

Bir¢ok vitamin ve bitkisel tedavi (6rnegin ekinezya) 6ne-
rilmis olsa da, herhangi bir tedavinin yararli olduguna dair
kesin bir kanit yoktur. Profilaktik olarak alinan C vitamini,
soguk havada spor yapan sporcu popiilasyonunda yararh
olabilir. Ancak, C vitamini genel popiilasyonda (sporcular
yerine) test edildiginde, soguk alginligini 6nleme yetenegi
sinirhidir. El ytkama, solunum yolu viriislerinin bulagsma-
sin1 Onleyebilir. Soguk alginligina neden olan herhangi bir
viriise kars1 as1 yoktur.

KRUP

Tanim

Krup larinks, trakea ve bityiik bronglarin (laringotrake-
obronsit) enflamasyonudur.

Klinik Bulgular

Havlama tarzinda 6kstiriik ve sesin kabalagmasi ile birlik-
te goriilen inspiratuvar stridor en 6nemli bulgudur. Nazal
irritasyon ve tikaniklikla belirgin olmayan bir sekilde bas-
layan semptomlar, yaklasik bir giin icinde hizla stridora
ilerler.

Patojenler

Parainfluenza viriisleri, 6zellikle tip 1 en sik etkendir. Va-
kalarin %1-10"unu respiratuvar sinsitiyal viriis ve influen-
za virist olusturur.

Tani

Tani genellikle klinik olarak konur. Boyun grafisinde “can
kulesi isareti” (ters donmus “V” sekline neden olan subg-
lottik trakeal daralma) goriilebilir (Sekil 75-5).

SEKiL 75-5 Krup. 12 yasinda cocugun boyun grafisinde k-
rupun “can kulesi isareti” goriilmektedir. Kirmizi ok, ¢can kulesinin
Gst ucunu gostermektedir. Can kulesi, enflamasyona ugramis

larinks ve trakeanin neden oldugu daralmayi belirtmektedir.
(Reproduced with permission from Stone CK, Humphries RL: Current Diagnosis
and Treatment of Emergency Medicine, 7th ed. New York, NY: McGraw Hill; 2011.)
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Tedavi

Orta ve siddetli semptomlar: olan hastalara tek bagina
veya epinefrinle birlikte deksametazon gibi kortikostero-
idler verilebilir. Antiviral ilag tedavisi yoktur.

Korunma

Parainfluenza viriise kars: gelistirilmis bir ag1 yoktur.

LARENJIT

Tanim

Larenyjit, larinksteki ses tellerinin enflamasyonudur.

Klinik Bulgular

Klinik bulgulari, sesin kabalagsmasi ve konusamamadir
(afoni). Larenjit, tist solunum yolu enfeksiyonuna eglik
edebilir veya iist solunum yolu enfeksiyonunu takiben or-
taya ¢ikabilir.

Patojenler

Parainfluenza viriisleri ve rinoviriisler larenjitin en sik
nedenidir. Influenza viriisii, adenoviriis ve coronaviriis
gibi diger solunum yolu viriisleri yani sira hastalardan S.
pyogenes, M. catarrhalis ve H. influenzae gibi bakteriler de
izole edilmistir.

Tani
Larenjit tanisi klinik olarak konur.

Tedavi

Tedavide hidrasyon ve sesin dinlendirilmesi 6nemlidir.
Antibiyotikler gerekli degildir.

Korunma

Parainfluenza viriisii ve rinoviriislere kars1 gelistirilmis
bir as1 yoktur. Influenza viriisii ve H. influenzae tip B asi-
larinin larenjit olgularini azalttigina dair yeterli bir kanit
bulunmamaktadir.

EPIGLOTTIT

Tanim

Epiglottit, epiglotun enflamasyonudur.

Klinik Bulgular

Hastalar hizla kotiilesen bogaz agris1 ve odinofaji (yutma-
da agri1) veya disfaji (yutma guigliigii) ile bagvururlar. Agri,
fizik muayene bulgulariyla orantisiz olabilir. Ciddi vaka-
larda havayolu tikaniklig1 olusabilir. Kiigiik ¢ocuklarda
epiglottit tibbi bir acil olarak degerlendirilmelidir.
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TABLO 77-1

Rastlanan Patojenler ve Tedavi Yontemleri

Deri ve Deri Eklerinin Enfeksiyonlari: Lezyonlarin Goriiniimii, Tutulan Deri Tabakalari, Sik

Tutulan Deri
Tabakasi

Sik Rastlanan
Patojenler

Tedavi

Enfeksiyon Tipi Lezyonun Goriinlimii Lezyonun Tanimi
impetigo Siklikla cocugun
yuziinde gorilen
bal-renkli
vezikiller
Erizipel Keskin kenarli,
deriden kabarik,
diizgln sinirh cok
agnh eritematoz
lezyon
Seltlit Duzensiz sinirli,
yaygin, diiz,
eritemli lezyon
Follikulit Az miktarda ply
iceren lokalize,
enflamatuvar
paptller
Deri apsesi Ortasi purilan,
(ciban, kabarik, hassas,
fronkail, iltihaph nodiil; pty
karbonkiil bolgesi baslangicta
olarak da sertken sonrasinda
bilinir) fluktuasyon verir

Nekrotizan fasiit

(hareketli hale
gelir)

Enflamasyon bolgesi
cok agrilidir ve
hizla nekroz, biil,
purpura, anestezi
ve sistemik
toksisiteye ilerler

Epidermis

Yiizeyel dermis

Staphylococcus aureus,
Streptococcus
pyogenes

S. pyogenes,

Az sayida lezyon
varliginda: topikal
antibiyotikler
(6rn., mupirosin);
Cok sayida lezyon
varhginda:
sistemik tedavi
(6rn., sefaleksin,
klindamisin)

Sistemik

tabakasi Streptococcus antibiyotikler
agalactiae > S. aureus (6rn., sefaleksin
veya sefazolin)
Derin dermis S. pyogenes, S. Sistemik
tabakasi agalactiae > S. aureus antibiyotikler
(6rn., sefaleksin
veya sefazolin)
Kil follkali S. aureus, Pseudomonas  Genellikle
aeruginosa (sicak su antibiyotik
kaveti kullanimr ile tedavisi
iliskili) gerekmez, sicak,
nemli kompresler
faydaldir
Derin dermis S. aureus Tedavinin esasi
tabakasi insizyon ve
drenajdir; secilmis
olgularda S.

Fasya ve kas

Monomikrobiyal form;

aureus’a etkili
antibiyotikler
kullanilir

Genis spektrumlu

Korunma

Bakterilerin yayillmasini 6nlemek igin el yikama ve akintili
lezyonlar1 kapatma yontemleri kullanilmalidur.

SELULIT/ERIZIPEL

Tanim

Seliilit ve erizipel dermis tabakasinin enfeksiyonlardur.

tabakasi; S. pyogenes, antibiyotiklere
lokal kan Clostridium ilaveten cerrahi
damarlar ve perfringens, Vibrio debridman
sinirler de vulnificus; yapilmalidir
tutulur Polimikrobiyal form:

enterik gram negatif

basillere ek olarak

anaeroplar

Patofizyoloji

Bu enfeksiyonlar normal deri biitinliigiiniin bozulmasi-
n1 takiben meydana gelir. Seliilit ve erizipelin her ikisi de
dermisi tutarken erizipel st dermis ve ytizeyel lenfatikleri
tutar. Seliilit ise alt dermis ve subkiitan yag dokusunun en-
feksiyonudur.

Klinik Bulgular

Seliilit ve erizipelin her ikisi de ates eslik etsin veya et-
mesin; etkilenen bolgede eritem, sislik ve agri ile kendini
gosterir.






Mikrobiyoloji/
immiinoloji/
Tibbi Derleme

Tibbi mikrobiyoloji ve immiinolojinin en dzlii,
klinik ile iligkili ve giincel derlemesi

TIP DERSLERINIZDE VE SINAVLARINIZDA EN GUNCEL
TIBBi MIKROBIYOLOJi VE IMMUNOLOJi DERLEMESI iLE BASARILI OLUN

Bu givenilir ve poptler rehber, mikrobiyoloji ve immunolojinin en onemli yonlerinin verimli bir 0zetini
0zlii ancak kapsamli bir tarzda sunar. Levinson Tibbi Mikrobiyoloji ve immiinoloji Kitabi bakteriyoloji,
viroloji, mikoloji, parazitoloji ve imminolojinin hem temel hem de klinik yonlerini icerir. Onemli enfeksiyon
hastaliklar organ sistemi yaklasimi kullanilarak tartigiimigtir.

ilgi gekici anlatim metni, renkli gorseller, tablolar, sekiller, sorular ve yanitlar ve Klinik olgularin bir arada
sunulmasi, kitabi mikrobiyoloji ve immiinolojinin enfeksiyon hastaliklarina uygulanmasinda uzmanlagmak
icin paha bigilmez, kanitlanmig bir ana kaynak haline getirmektedir. Bu gincellenmis baski, enfeksiyon
hastaliklarinin patogenezi, tanisi, tedavisi ve dnlenmesi hakkinda en son bilgileri vermektedir.

USMLE Calismalari icin Seckin Araclar

* icerik, herhangi bir calisma hedefi veya grenme tarzi icin degerlidir

e USMLE calismalari ve tibbi mikrobiyoloji dersleri icin temeldir

¢ 650 USMLE tarzi uygulama sorusu

e iki adet USMLE tarzi uygulama sinavi

e Klinik olgular, temel tip bilgisinin klinik tanidaki dnemini gdstermekte
* Tibbi agidan onemli mikroorganizmalarin kisa ozetleri

e Biliim sonu kendini degerlendirme sorulari ve yanitlari

e Klinik acidan onemli bulgulari gosteren lezyonlarin renkli goruntiileri

ARADIGINIZ TUM TIP KITAPLARI BU ADRESTE

www.guneskitabevi.com
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ANKARA ISTANBUL KADIKOY
M. Rauf Inan Sokak No: 3 Gazeteciler Sitesi Saglam Fikir Sokak | Rasimpasa Mah. Iskele Sokak
06410 Sihhiye [ Ankara No: 7 / 2 Esentepe [ Istanbul No: 4/ A Kadikéy / Istanbul
Tel: (0312) 431 14 85 « 435 11 91-92 | Tel: (0212) 356 87 43 Tel: (0216) 546 03 47
Faks: (0312) 435 84 23
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