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Onsoz

Bu kitap, mikrobiyoloji ve immiinolojinin tibbi olarak
onemli yonlerinin 6zetlendigi bir derlemedir. Kitap,
bakteriyoloji, viroloji, mikoloji, parazitoloji ve immii-
nolojinin temel ve klinik 6zelliklerini kapsamaktadur.
Kitapta ayrica 6nemli enfeksiyon hastaliklar: da organ/
sistem yaklagimu ile tartisilmaktadir.

Kitabin iki ana amaci vardir: (1) Ulusal yeterlik
sinavlarma (USMLE) hazirlanmakta olan kisilere yar-
dimci olmak (2) halen tibbi mikrobiyoloji dersleri alan
ogrencilere 6zet ve giincel bilgi kaynag1 saglamak. He-
def; tip egitimine baglamakta olan okuyuculara, klinik
ile ilgili olarak diizeylerine uygun bir bilgi kaynag: sag-
lamaktir.

Bu yeni baski mikrobiyolojinin ve immiinolojinin
hizli degisen alanlarinda giincel, tibbi olarak énemli bil-
gileri sunmaktadir. Kitap, boyanmis mikroorganizma-
lara ait bircok renkli resim ile birlikte 6nemli laboratu-
var testlerinin resim/sekillerini de icermektedir. Ayrica
kitapta bir¢ok klinik lezyona ait resimler yer almakta,
antimikrobiyal ilaglar ve agilarla ilgili giincel bilgilere de
dikkat cekilmektedir.

Ogrenciler icin kitab: yararli hale getirmek icin her
tiirli 6grenim hedefleri ve 6grenme tarzi ile birlikte cok
sayida farkli format kullanilmigtir:

1. Bilginin tamaminin 6zetlendigi aciklamalar

2. Onemli mikroorganizmalarla ilgili bilinmesi gere-
kenlerin hizli bir sekilde gozden gegirilmesini sag-
layan ozetleri igeren 6zel bir boliim

3. Her bir soru grubundan sonra cevaplarin da yer
aldig1, USMLE de sorulan soru cinslerinden 6rnek
sorular

4. Klinik olgu formatinda yazilmis ve bilgisayar taban-
I1 test simiilasyonuna olanak saglayan 80 mikrobi-
yoloji ve immiinoloji sorusu iceren Ulusal Yeterlik
Pratik Sinavi. Cevaplar her bir 40 soruluk grubun
altinda verilmektedir.

5. Bolim sonlarinda 6nemli bilgilerin 6grenilip 6gre-
nilmediginin degerlendirilmesini saglayan kendini
degerlendirme sorular1

6. Klinik bilgi saglayan ve Ulusal Yeterlik sinavlarina
hazirlik icin klinik olgu 6zetleri

7. Ulusal Yeterlik sinavinda yer alan sorularin cevap-
landirilmasinda yardimei olacak 6nemli epidemi-
yolojik bilgilerin yer aldigi “Ulusal Yeterlik Sinavi
Incileri (USMLE)” baslikli bir boliim,

8. Bu kitapta tanimlanan enfeksiyon hastaliklarinda
hastalarda goriilen, klinik olarak 6nemli lezyonlara
ait birgok goriintitye Mc Garw-Hill Online Ogren-
me Merkezi web sayfasindan ulasilabilir. (www.la-
netextbooks.com)

Bu kitab1 kullanan 6grencilerin bagarili bir 6grenim
deneyimi edinmelerini saglamak i¢in asagida yer alan
ozellikler kitapta yer almigtir:

1. Bilgiler kisaca verilmis olup; acik, ilgi ¢ekici ve giin-
cel olmasina 6nem verilmistir.

2. Kitapta yer alan metinlerde, enfeksiyon hastalikla-
rinda mikrobiyoloji ve immiinolojinin klinik uygu-
lamalar: tizerinde 6nemle durulmustur.

3. Klinik bakteriyoloji ve viroloji béliimlerinde mik-
roorganizmalar major (6nemli) ve mindr (daha az
onemli) patojenlere ayrilmistir. Bu sekilde 6grenci-
nin en 6nemli ve klinik olarak anlamli mikroorga-
nizmalar {izerine odaklanmasi saglanmistir.

4. Anahtar bilgiler kullanigh 6zet tablolarda 6zetlen-
mistir. Onemli konular renkli sekillerle agiklanmig-
tir.

5. “Inciler” olarak adlandirilan nemli énenmli konu-
lar, her bir temel bilim béliimii sonunda listelenmis-
tir.

6. Kendini degerlendirme sorular1 her béliimiin so-
nunda cevaplariyla birlikte yer almistir.

7. Ulusal Yeterlik smavina (USMLE) ait 654 pratik
soru ulusal yeterlik sinavinda yer alan her bir alt
disiplinin 6nemli konularini kapsamaktadir: Bakte-
riyoloji, Viroloji, Mikoloji, Parazitoloji ve Immiino-
loji. “Genisletilmis” adl1 bir baslik ile ayr1 bir b6liim
olarak eslesen sorular dahil edilmistir. USMLEde
klinik ile uyuma verilen énem g6z éniinde bulun-
durularak, klinik olgu baglaminda soru setlerinin
bulundugu ayr1 bir béliime de yer verilmistir.

8. Tibbi olarak 6nemli mikroorganizmalarla ilgili kisa
Ozetler bilgiye hizli erisimi kolaylastirmak ve bir
mikroorganizmanin digeriyle karsilagtirilmasini
saglamak tizere ayr1 bir boliimde birlikte sunulmus-
tur.

9. Okuyucuya kisa problem ¢oziimleme formatinda,
analiz etmesi i¢in 50 bilinmeyen klinik olgu veril-
mistir. Bu olgular temel bilim bilgisinin klinik tani-
daki 6nemini gostermektedir.

10. Enfeksiyon hastaliklar1 lezyonlari, bakterilerin
Gram boyamalari, viriislerin elektron mikroskop
goruntiileri ile mantar, protozoa ve solucanlarin
mikroskobik goériintiileri gibi klinik olarak 6nemli
bulgularin resimlerine metin icerisinde yer veril-
mistir.

11. Enfeksiyon hastaliklarina iliskin, organ /sistem yak-
lagim1 ile onbir bolim bulunmaktadir. Boliimler
dikkatlice yazilmistir ve konuya giris tip 6grencisi
i¢in uygun sekilde sunulmaktadir. Bélimler; Kemik
ve Eklem Enfeksiyonlari, Kardiyak Enfeksiyonlar,
Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari, Gastrointesti-

ix



X Onsoz

nal sistem enfeksiyonlari, Pelvik enfeksiyonlar, Ust
Solunum Yolu Enfeksiyonlari, Alt Solunum Yolu
Enfeksiyonlari, Cilt ve Yumusak Doku Enfeksiyon-
lari, Idrar Yolu Enfeksiyonlari, Sepsis ve Septik Sok
ve GOz Enfeksiyonlar1

Uzun yillar tibbi mikrobiyoloji ve klinik enfeksiyon
hastaliklar1 konusunda ders verdikten sonra 6grenci-
lerin; temel bilgilerin okunabilir, ilgi ¢ekici ve cesitli

formatlar halinde sunuldugu bu kitab: begeneceklerine
inaniyorum. Umarim bu kitap sizler i¢in anilan 6zellik-

leri kargilamaktadir.

Warren Levinson, MD, PhD
San Francisco, California
January 2020



Ceviri Editorleri Onsozii

Degerli okuyucular,

Bu kitap Mikrobiyoloji ve imminolojinin 6nemli
konularinin kisa bir derlemesidir. Kitapta konular, oku-
yucularin konular1 hizli kavramasi amaciyla; tablolar,
sekiller ve her boliimiin sonunda yer alan “Kendini De-
gerlendirme Sorular1” ile ilgi ¢ekici bir gekilde sunul-
maktadir.

Kitapta ayr1 bir baglik olarak yer alan Ulusal Yeterlik
Deneme Sinavlar: yine okuyucunun konuyu anlama,
hatirlama ve 6grenme diizeyini test etmesine destek ol-
maktadir.

Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (KLIMUD),
kuruldugu 2009 yilindan bu yana her zaman egitimi
onceleyerek siirekli mesleki egitim/stirekli mesleki ge-
lisim ¢aligmalarini sirdiirmektedir. Bu kapsamda uz-
manlik egitimi ve uzmanlk sonrasi egitim ¢alismala-
rin1 ylriitiirken mezuniyet 6ncesi egitim ¢alismalarina
da cesitli meslek orgiitleri ve dernekler araciligiyla katki
saglamaktadir.

Elinizde bulunan kitabin 14. Baskisi bu amaglar
giiderek yine KLIMUD araciligiyla okuyucuyu ile bu-
lusmus, kitap pek ¢ok tip fakiiltesinde temel bilimler s1-
niflarinda yararlanilan bir kaynak olarak kullanilmistir.
Bu yeni baski olan 16. Bask: bir 6nceki baskida ¢eviri
yapanlar basta olmak kaydiyla yeni ¢eviri yazarlarinin
da eklenmesiyle 109 degerli bilim insaninin katkis: ile
hazirlanmistir.

Kitabin ¢eviri olanagini bize saglayan Giines Tip Ki-
tabevlerine ve gevirileri yapan tiim yazarlara ve kisim
editorlerine 6zverili ve detayli caligmalari i¢in tesekkii-
rii bir borg biliriz. Kitabin yararl bir kaynak olacagini
umarak tim okuyucularimiza keyifli okumalar ve iyi
caligmalar dileriz.

Prof. Dr. Berrin Esen
Prof. Dr. Burg¢in Sener






Tesekkiir

Bas yazar Warren Levinson kitabin 16. Baskisinda ken-
disi ile birlikte es yazar olan Elizabeth A. Joyce, Jesse
Nussbaum, Brian S. Schwartz ve Peter Chin-Hong’a sii-
regiden degerli ve bilgi icerikli yazilar: icin tesekkiirle-
rini ifade eder.

Elizabeth A. Joyce, PhD, University of Californiada
Tip Fakiiltesinde, of Mikrobiyoloji ve Immiinoloji do-
¢enti olarak calismaktadir. Elizabeth, Tip, Dis Hekim-
ligi ve Eczacilik fakiiltelerinde mikrobiyoloji dersleri
vermekte ve bu egitimleri yonetmektedir.

Jesse Nussbaum, MD, University of Californiada
Tip Fakiiltesinde, Enfeksiyon Hastaliklar1 boliimiinde
Yardimci Dogent olarak ¢aligmaktadir. Jesse enfeksiyon
hastaliklar1 uzmani olarak ¢alistig1 boliimde HIV/AIDS
klinigindeki hastalarla ilgilenmektedir. Arastirmalarin-
da dogal bagisik yanitin T lenfositlerle etkilesimi tizeri-
ne ¢aligmaktadir.

Brian S. Schwartz, MD, University of Californiada
Tip Fakiiltesinde Klinik Tip Dogentidir. Klinik ve arag-
tirma ilgi alanlari bagisikligr baskilanmis hastalarda
tani, tedavi ve enfeksiyon hastaliklarindan korunma
yollarini igermektedir. Dr. Peter Chin-Hong ile tip fa-
kiiltesi 6grencileri i¢in Mikrobiyoloji derslerinin yiiri-
tilmesinde birlikte caligmaktadirlar.

Peter Chin-Hong, MD University of Californiada
Tip Fakiiltesinde, Enfeksiyon Hastaliklar1 boliimiinde
uzmanlagsmistir. Bagisikligi baskilanmig hastalarda-

ki enfeksiyon hastaliklar1 programini yonetmektedir.
Arastirmalar1 HPV, Chagas hastalig1 ve transplantasyon
hastalarinda ortaya ¢ikan diger donér kaynakli enfeksi-
yonlar iizerine yogunlagmustir.

Bas yazar, kuzeni Ralph Levinsona, MD., Boliim
80de yer alan Goz Enfeksiyonlar: bélimiine yaptig
uzman katkisi icin tesekkiir eder. Ralph Levinson Of-
talmoloji alaninda bir Profesor olup University of Ca-
lifornia, Los Angelesda Jules Stein Goz Enstitiisiinde
calismaktadr.

Bas yazar; onceki ilk bes baskinin editorii olan
Yvonne Stronga, altinci baskinin editérit Cara Lyn
Coffeye, yedinci ve dokuzuncu bask: editorii Jennifer
Bernsteine, sekizinci baski editérii Linda Conheadye,
onuncu ve onbirinci bask: editérii Sunita Dogra’ya, oni-
kinci bask: editérii Rebecca Kerinse, oniigiincii baski
editorii Caroline Definea, ondérdiincii baski editorii
Nupur Mehra’ya ve onaltinci bask: edit6rii Dr. Anchal
Kaushike kitaplarin yiiksek diizeyde kaliteli gramer,
imla ve stil ile yayinlanmasini sagladiklari igin tesekkii-
rii bir borg bilir.

Bas yazar, bu kitabin gerceklestirilmesinde kendisi-
ne paha bigilmez desteginden otiirii esi Barbaraya da
ayrica minnettar oldugunu ifade eder.

Bas yazar, kitabi kendisine burs sevgisini, 6gretme
keyfini ve diizenli olmanin kiymetini agilayan anne ve
babasina ithaf eder.
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Kitab1 Nasil Kullanacaksiniz?

3)

BOLUM ICERIKLERI: Her bir boliim i¢in ana
bagliklar liste halinde sunulmaktadir. Bu sekilde
okuyucu bir bakista boliimde yer alan konular an-
layabilecektir.

METIN: Ogrenci igin tibbi olarak énem arz eden
tam ve kapsamli bilgileri igerir. temel ve klinik bak-
teriyoloji (syf 1-218), temel ve klinik viroloji (syf
219-394), mikoloji (fungus) (syf 395-422), parazi-
toloji (syf 423-488), immiinoloji (syf 489-598) ve
ektoparazitler (syf 599-606).

Metinde ayrica enfeksiyon hastaliklari ile ilgili
onbir bolim bulunmaktadir. Bunlar, Kemik ve Ek-
lem Enfeksiyonlar1 (syf 607-611), Kardiyak Enfek-
siyonlar (syf 612-617), Merkezi Sinir Sistemi En-
feksiyonlar1 (syf 618-626), Gastrointestinal Sistem
Enfeksiyonlar: (syf 627-634), Pelvik Enfeksiyonlar
(syf 635-642), Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar1
(syf 643-648), Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar:
(syf 649-654), Cilt ve Yumugsak Doku Enfeksiyon-
lar1(syf 655-661) ve Idrar Yolu Enfeksiyonlar1 (syf
662-665), Sepsis ve Septik Sok (syf 666-669) ve G6z
Enfeksiyonlar1 (syf 670-676).
MIKROORGANIZMALARIN OZETLERI: Mik-
roorganizmalarin 6nemli 6zelliklerini agiklayan
incelemeler icin hizli bir gozden gegirme bolimii
(syf 677-716).

10.

ULUSAL YETERLIK SINAVLARI ICIN KENDI-
Ni SINAMA SORULARI: Her boliimiin sonunda,
cevaplariyla birlikte USMLE tarzi sorular yer al-
maktadir.

ULUSAL YETERLIK SINAVLARI ICIN INCI-
LER: Ulusal yeterlik sinavlarinda yer alan sorularin
cevaplanmasinda yararli olacak 6nemli klinik ve
epidemiyolojik bilgileri iceren onbir adet tablo (syf
727-734).

ULUSAL YETERLIK SINAVLARI TARZINDA
SORULAR: USMLE ve smif sinavlarina hazirlik
amactyla kullanilabilecek 654 pratik soru (sayfa
735-776).

ULUSAL YETERLIK SINAVLARI PRATIK SI-
NAVI: USMLE formatinda iki adet 40 soruluk pra-
tik sinav (syf 777-786).

INCILER: Her bir temel bilim béliimii sonunda
Ozet noktalar

KLINIK OLGULAR: Tanisal bilgilerin iizerine
vurgu yapilan, 6nemli enfeksiyon hastaliklarina
iliskin 50 olgu (syf 717-726).

KLINIK GORUNTULER: Metin icinde 100 den
fazla klinik olarak onemli lezyon goriintiistine yer
verilmistir.
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BOLUM 2 Bakteri Hiicrelerinin Yapist 7

Flagella

o Teikoik asit

Pilus

Kapsil

Dig membran

~8 nm (N LUVILLT

Peptidoglikan
15-80 nm ~2 nm

Sitoplazmik
~8 nm membran

Gram pozitif ~8nm

Gram negatif

— Mikolik asit

: : : : : : — Arabinogalaktan

s — Peptidoglikan

___ Sitoplazmik
membran

SEKi L 2-4 Bakteri hiicre duvar yapisi. A: Gram poxzitif ve gram negatif bakteri hiicre duvarlari. Gram pozitif bakterilerde peptidog-
likanin gram negatiflerinkine goére ¢ok daha kalin olduguna dikkat ediniz. Gram negatif bakterilerin endotoksin iceren bir dis membran
lipolisakkaritine (LPS) ve B-laktamazlarin bulundugu bir periplazmik bosluga sahip olmasina da dikkat ediniz. Stafilokoklar, streptokok-
lar gibi bazi dnemli gram pozitif bakteriler teikoik asitlere sahiptir. (Reproduced with permission from Ingraham JL, Maalge O, Neidhardt FC. Growth of
the Bacterial Cell. Sunderland, MA: Sinauer Associates; 1983.) B: Mycobacterium tuberculosis'in hiicre duvari: Mikolik asit katmanlarinin ve arabinog-
likanin Mycobacterium cinsine ait Uiyelerde bulundugu fakat, diger bakteri cinslerinin cogunda bulunmadigi akilda tutulmaldir.

NAM :| Glikan
zinciri

Seker
r Peptit |ske|et| N[AM\ NAG
ara koéprisi Peptidoglikan
Tetra- (Gram pozit O—W&Gﬂ&@ w&o
peptit hL‘JcreIerde)

zinciri

(amino asitler) ﬂ”Wn l ' I J
Tetrapeptit m{ﬁgﬂ\{wﬁg”%ﬂ%

zinciri

Tetrapeptlt (amino asitler) )—0—"’ )—Q—"g )—0-/ ) }—0—"0}—0-/ ) }-o—"g 2 28 )-0—;0)

zincirleri

Glikan [ /. Po 29 J@JOQO«}OUO«}MJ
S0 | —— NA . NAI
zinein Tetrapeptit zinciri Peptit ara koprisi

(amino asitler)
A B

SEKiL 2-5 Peptidoglikan yapisi. A: Peptidoglikan bir glikan zinciri (NAM ve NAG), bir tetrapeptit zinciri ve bir capraz bagdan
(peptit ara kdprist) olusur. B: Hiicre duvarinda peptidoglikan ¢ok katmanli, ti¢ boyutlu bir yapi olusturur. (NAG, N-acetylglucosamine;
NAM, N-acetylmuramic acid. (Reproduced with permission from Nester EW, Anderson D, Roberts CE, et al. Microbiology: A Human Perspective, 6th ed. New York,
NY: McGraw-Hill Education; 2009.)
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Ozellikler Cins Tipik Hastaliklar
I. Sert, Kalin duvarhlar
A. Serbest yasayan (Huicre disi bakteriler)
1. Gram pozitif
a. Koklar Streptococcus Pnomoni, farenijit, sellit
Staphylococcus Deri ve diger organ apseleri
b. Sporlu basiller
(1) Aerop Bacillus Sarbon
(2) Anaerop Clostridium Tetanos, gazli gangren, botulismus
¢. Sporsuz basiller
(1) Filamentoz olmayan Corynebacterium Difteri
Listeria Menenjit
(2) Filamentoz olan Actinomyces Aktinomikoz
Nocardia Nokardiyoz
2. Gram negatif
a. Koklar Neisseria Gonore, menenjit
b. Basiller
(1) Fakultatif
(a) DUz basiller
(i) Solunum mikroorganizmalari Haemophilus Menenijit
Bordetella Bogmaca
Legionella Pnémoni
(i) Zoonotik mikroorganizmalar Brucella Bruselloz
Francisella Tularemi
Pasteurella Seltlit
Yersinia Veba
(iii) Enterikler ve benzerleri Escherichia idrar yolu enfeksiyonu, ishal
Enterobacter idrar yolu enfeksiyonu
Serratia Pnémoni
Klebsiella Pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu
Salmonella Enterokolit, tifo
Shigella Enterokolit
Proteus idrar yolu enfeksiyonu
(b) Kivrik basiller Campylobacter Enterokolit
Helicobacter Gastrit, peptik Ulser
Vibrio Kolera
(2) Aerop Pseudomonas Pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu
(3) Anaerop Bacteroides Peritonit
3. Aside direncli Mycobacterium Tuberkiloz, Lepra
B. Serbest yasamayan (zorunlu hiicre ici parazit) Rickettsia Kayalik Daglar Benekli Atesi, tifus, Q atesi
Chlamydia Uretrit, trahom, psittakoz
Il. Esnek, ince duvarli (spiroketler) Treponema Sifilis
Borrelia Lyme hastaligi
Leptospira Leptospiroz

I1l. Hiicre duvarsiz

Mycoplasma

Pnémoni
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TABLO 7-10 Onemli Bakteri Ekzotoksinleri

Bakteri Hastahk Etki Sekli Toksoid Asi
Gram pozitif basillar
Corynebacterium diphtheriae  Difteri ADP-ribozilasyon yoluyla EF-2'yi inaktive eder Evet
Clostridium tetani Tetanos Salgilayici proteinlerin proteolitik parcalanmasi ile bir inhibitor Evet
nérotransmitter olan glisinin salinimini bloke eder
Clostridium botulinum Botulizm Salgilayici proteinlerin proteolitik parcalanmasi ile asetilkolin Evet'
salinimini bloke eder
Clostridium difficile Psodomembranoz Ekzotoksin A ve B, glikolizasyon yoluyla GTPaz'lari inaktive eder Hayir
kolit
Clostridium perfringens Gazli gangren Alfa toksin bir lesitinaz, enterotoksin ise bir stiperantijendir Hayir
Bacillus anthracis Sarbon Odem faktéri bir adenilat siklaz, letal faktor ise hiicre bélinmesi  Hayir
icin gerekli olan MAP kinazi parcalayan bir proteazdir
Gram pozitif koklar
Staphylococcus aureus 1. Toksik sok Superantijendir; sinif I MHC proteini ve T hiicre reseptoriine Hayir
sendromu baglanir; IL-1 ve IL-2 salinimini uyarir
2. Besin zehirlenmesi Lokal olarak gastrointestinal kanala etki eden bir stiperantijendir ~ Hayir
3. Haslanmis deri Dezmozomlardaki dezmogleini parcalayan bir proteazdir Hayir
sendromu
Streptococcus pyogenes Kizil Superantijendir; etkisi S. aureus’un toksik sok sendromu Hayir
toksinine benzer
Gram negatif basiller
Escherichia coli 1. Sulu ishal Labil toksin ADP-ribozilasyonu yoluyla adenilat siklazi uyarir; Hayir
stabil toksin ise guanilat siklazi uyarir
2. Kanlishal Siga toksin 28S ribozomal RNA'dan adenini uzaklastirarak Hayir
enterositlerde protein sentezini inhibe eder
Shigella dysenteriae Kanlr ishal Siga toksin 28S ribozomal RNA'dan adenini uzaklastirarak Hayir
enterositlerde protein sentezini inhibe eder
Vibrio cholerae Kolera ADP-ribozilasyonu yoluyla adenilat siklazi uyarir Hayir
Bordetella pertussis Bogmaca ADP-ribozilasyonu yoluyla adenilat siklazi uyarir; kemokin Evet?

reseptorini inhibe eder

'Sadece yuksek riskli kisiler icin.
2Aselller asi; bogmaca toksoidi ve dort ayri protein icerir.

igne benzeri bir uzant: (kimi zaman “molekiiler siringa”
olarak da adlandirilir) ve bakteri hiicre membranindaki
transport pompalari aracilifiyla islev goriir. Tip III sekres-
yon sisteminin énemi, bu sekresyon sistemine sahip Pseu-
domonas aeruginosa suslarinin, bu sisteme sahip olmayan
suslardan onemli ol¢iide daha viriilan oldugu bulgusu
ile gosterilmistir. Enjektozomlar: kullanan tibbi agidan
onemli diger gram negatif basiller arasinda Shigella tiirle-
ri, Salmonella tiirleri, E. coli ve Y. pestis yer alir.
Toksijenik bakteriler tarafindan iiretilen onemli ek-
zotoksinlerin etki mekanizmalar1 asagida tartisilmis ve
Tablo 7-10, 7-11 ve 7-12de 6zetlenmistir. Bakteri ekzotok-

TABLO 7-11 Bakteri Ekzotoksinlerinin Onemli
Etki Mekanizmalari

Etki Mekanizmasi Ekzotoksin

Difteri toksini, kolera toksini,
Escherichia coli'nin i1stya-duyarli
toksini ve bogmaca toksini

ADP- ribozilasyonu

Superantijen Toksik sok sendromu toksini, stafilokok
enterotoksini ve eritrojenik toksin

Proteaz Tetanos toksini, botulinum toksini,
sarbon toksininin letal faktoru ve
haslanmis deri sendromu toksini

Lesitinaz Clostridium perfringens'in alfa toksini

sinlerinin neden oldugu hastaliklara ait belirtilerin ortaya
ciktig1 baslica bolgeler Tablo 7-13'de gosterilmistir.

Gram Pozitif Bakteriler

Gram pozitif bakteriler tarafindan iiretilen ekzotoksinler,
farkli etki mekanizmalarina sahiptirler ve farkli klinik et-
kilere neden olurlar. EF-2yi inaktive ederek protein sen-
tezini inhibe eden difteri toksini; nérotransmitterlerin
salinimini engelleyen nérotoksin 6zelligindeki tetanos ve
botulinum toksinleri ile siiperantijen olarak etki gostere-
rek yardimei T hiicreleri ve makrofajlardan fazla miktarda

TABLO 7-12 Hiicre ici Siklik AMP Artisina Neden
Olan Ekzotoksinler

Bakteri Ekzotoksin Etki Sekli

Vibrio cholerae  Kolera toksini ADP-ribozilasyonu yoluyla Gs
faktorinu aktive ederek

adenilat siklazi uyarir

Escherichia coli  Labil toksin Kolera toksini ile ayni
Bordetella Pertussis ADP-ribozilasyonu yoluyla Gi
pertussis toksini faktorini inaktive ederek

adenilat siklazi uyarir
Bacillus Sarbon Bir adenilat siklazdir
anthracis toksininin

o6dem faktoru
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Bakteri deri yoluyla girer |

!

Alternatif yolak ile
kompleman aktivasyonu

! !

!

Fagositoz

I
! !

C3b bakterileri C5,6,7,8,9 — i
g bakteriyi Nétrofiller Makrofajlar
C5a nétrofilleri ve boylece parcalayacak
ceker nétrofillerin membran
fagozitozu atak kompleksini
kolaylagir olusturur
Epitoplar
Sitokin sEnaFr)ve
Uretimi tetikler
Tumor nekrozis interlokin-6 Kemokinler " -
fakior interiokin-1 akut faz (om. I8, Mip) | |Aftkor-aracil H(“hcurgggae,c)'“
enflamasyonu atesi uyarir proteinlerini nétrofil ve el SECE T
uyarir uyarir makrofajlari ceker 2

SEKIL 8-1

pozitif yiiklii (katyonik) proteinler, hem gram-pozitif hem
de gram-negatif bakterilere kars1 genis spektrumlu mikro-
bisidal aktiviteye sahiptir. Bir dizi farkli mekanizma kulla-
narak bakterileri éldiiriirler.

Deri, nazofarenks, kolon ve vajinanin normal flora-
sinda bulunan bakteriler bu ekolojik ortamlar: kaplayarak

TABLO 8-1 Deri ve Mukoza Membranlarinin
Hasar Gormesi Bazi Bakterilerin Neden Oldugu
Enfeksiyonlara Zemin Hazirlar

Zemin Hazirlayan
Faktorle iliskili

Zemin Hazirlayan Enfeksiyon Olarak Enfeksiyona
Faktorler Bolgesi Yol Acan Bakteriler
intravenéz kateterler Deri Staphylococcus
epidermidis,
Staphylococcus
aureus
Diyabet Deri S. aureus
Yaniklar Deri Pseudomonas
aeruginosa
Kistik fibroz Solunum yolu P. aeruginosa’
Travma Dis eti olugu Actinomyces israelii
Dis cekme Orofarenks Viridans
streptokoklar?
Kanser kemoterapisi  Agiz ve ayni Viridans streptokoklar,
sonrasi gelisen oral ~ zamanda tim Capnocytophaga
mukozit gastrointestinal yol  gingivalis

'Daha az rastlanan bakteriler arasinda Burkholderia cepacia ve
Stenotrophomonas maltophilia yer alir.

2Viridans streptokoklar dis ¢cekiminden sonra lokal enfeksiyona neden olmaz
ancak kan dolasimina girebilir ve endokardit olusturabilir.

Bakterilerin neden oldugu enfeksiyona erken konak yaniti. IL-8, interl6kin-8; MIP, makrofaj enflamatuvar proteini.

patojenlerin bu bolgelerde ¢ogalmasini engeller. Normal
floranin 6nemi, antimikrobiyal tedavinin bu yararl mik-
roorganizmalar1 baski altina aldigs, boylelikle Clostridium
difficile ve Candida albicans gibi mikroorganizmalarin s1-
rastyla psodomembranéz kolit ve vajinit gibi hastaliklara
neden oldugu durumlarda anlagilir.

Enflamatuvar Yanit ve Fagositoz

Viicuttaki bakteriler gibi yabanci cisimlerin varligi, koru-
yucu bir enflamatuvar yaniti harekete gegirir (Sekil 8-2).
Bu yanit, enfeksiyon bolgesinde kizariklik, sislik, sicaklik
ve agr1 gibi klinik bulgularla karakterizedir. Bu bulgular;
kan akiminin artmasi, kilcal gegirgenligin artmasi ile siv
ve hiicrelerin doku bosluklarina kagmas: nedeniyle or-
taya cikar. Gegirgenligin artmasi, en 6nemlileri arasinda
histamin, prostaglandinler ve l6kotrienlerin yer aldig1
birkag kimyasal araciya baglidir. Kompleman bilesenle-
rinden C3a ve C5a da damar gegirgenliginin artmasina
katkida bulunur. Bradikinin, agrinin énemli bir araci-
sidir.

Her ikisi de fagosit olan nétrofiller ve makrofajlar,
enflamatuvar yanitin 6nemli bir parcasidir. Akut piyojenik
enfeksiyonlarda notrofiller baskinken kronik veya granii-
lomatoz enfeksiyonlarda makrofajlar daha hakimdir.

Makrofajlar iki islevi yerine getirirler: fagositiktirler ve
iki 6nemli “proenflamatuvar” sitokin iretirler: tiimor
nekrozis faktor (TNF) ve interlokin-1 (IL-1). IL-1’in
inaktif nciilinden sentezi, inflamazom adi verilen sitop-
lazmik bir yapr icindeki proteolitik enzimler (kaspazlar)
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OZET

Bakteri enfeksiyonlarina karsi konak savunmalari hem
dogal hem de adaptif (kazanilmis) savunmalar
icerir. Dogal savunmalar 6zgul degildir (yani, bircok
farkli mikroorganizmaya karsi etkilidir). Bunlar arasin-
da, saglam deri ve mukoza membranlari gibi fiziksel
bariyerler; nétrofiller ve makrofajlar gibi hiicreler; ve
kompleman ve lizozim gibi proteinler yer alir. Adaptif
(edinilmis) savunmalar, mikroorganizma icin oldukca
6zguldur ve antikorlar ile CD4-pozitif yardimci T len-
fositleri ve CD8-pozitif sitotoksik T lenfosit gibi hiicre-
leri kapsar.

Dogal Bagisiklik

Saglam deri ve mukoza membranlari enfeksiyona kar-
si fiziksel bir bariyer olusturur. Deri butinliginin
kaybi (6rnegin yanikta) enfeksiyona zemin hazirlar.
Derinin, midenin ve vajenin distk pH’si da enfeksiyo-
na karsi koruma sagdlar.

Mikroplar icin cok 6nemli bir giris kapisi olan solunum
yolu; siliyer asansor, alveolar makrofajlar, lizozim,
burun killari ve 6ksurik refleksiyle korunmaktadir.
Kolonizasyon direnci adi verilen siirecte deri ve mu-
koza membranlarinin normal florasi reseptorleri kap-
lar ve boylelikle patojenlerin baglanma sansini azal-
tir. Normal floranin antibiyotiklerle baskilanmasi,
belli mikroorganizmalarla enfeksiyona zemin ha-
zirlar. iki 6nemli 6rnek, kolon florasinin baskilanmasi
Clostridium difficile'nin neden oldugu psédomembra-
n6z kolite, vajen florasinin baskilanmasi Candida albi-
cans'in neden oldugu vajinite zemin hazirlar.
Enflamasyon (yani, kizariklik, sislik, sicaklik ve agri)
onemli bir konak savunmasidir. Kizariklik, sislik ve
sicaklik, kan dolagiminin hizlanmasi ve vaskiiler
gecirgenligin artmasi sonucudur, bu da konak sa-
vunmamizdaki hiicreleri ve proteinleri enfeksiyon
bélgesine getirme etkisine sahiptir. Kan dolasiminin
hizlanmasi ve vaskiiler gegirgenligin artmasina hista-
min, prostaglandinler ve I6kotrienler gibi mediya-
torler neden olur.

Enflamasyonda baskin fagositik hiicreler nétrofiller
ve makrofajlardir. Notrofiller, Staphylococcus aureus
ve Streptococcus pyogenes gibi bakterilere karsi piyo-
jenik enflamatuvar yanitta gorilirken, makrofajlar,
Mycobacterium tuberculosis gibi bakterilere karsi gra-
nilomat6z enflamatuvar yanitta gériilmektedir.

Akut faz yaniti, bakterilere karsi konak yanitini artiran
proteinlerden (6rn. C-reaktif protein, mannoz-baglayi-
c1 protein ve LPS-baglayici protein) olusur. interlékin
-6, bu yanitin ana uyaricisidir.

Notrofiller ve makrofajlar, enfekte boélgedeki hiicre-
ler tarafindan uretilen kiiglik polipeptitler olan ke-
mokinler tarafindan enfeksiyon bolgesine cekilir.
interlokin-8 ve C5a, nétrofiller icin &nemli kemokin-
lerdir.

Cogu bakteri enfeksiyonuna yanit olarak, kandaki
notrofil sayisinda bir artis olur. Bu artis, makrofajlar
tarafindan graniilosit uyarici faktorlerin tretilme-
sinden kaynaklanmaktadir.

Hem noétrofiller hem makrofajlar bakteriyi fagosite
eder, ancak makrofajlar (ve dendritik hiicreler olarak
adlandirlan benzer hiicreler) ayrica CD4-pozitif (yar-
dimci) T hiicrelerine antijen sunarken nétrofiller sun-
maz. Dendritik hiicreler, viicuttaki en 6nemli anti-
jen sunan hiicrelerdir.

Notrofiller kemokinler tarafindan enfekte olmus bdl-
geye cekildikten sonra, ilk olarak endotel Gzerindeki
selektinleri kullanarak, daha sonra notrofiller tizerin-
deki integrinlerin (LFA proteinleri) endotel lizerinde-
ki hiicre ici adezyon molekill (ICAM) proteinleriyle
etkilesimi ile endotele tutunurlar. ICAM proteinlerinin
konsantrasyonu, aktive olmus makrofajlar tarafindan
salinan sitokinlerle artirihr ve bu da nétrofillerin en-
fekte bolgeye cekilmesine neden olur.

Notrofiller daha sonra endotelden gecer (diapedez)
ve bakterileri yutarlar. IgG ve C3b, bakterilerin yutul-
masini artiran opsoninlerdir. Notrofillerin ylizeyinde
IgG'nin agir zinciri ve C3b icin reseptdrler bulunur.
Notrofil icindeki bakterilerin éldurilmesi, hipoklorit,
hidrojen peroksit ve siiperoksitler ile gerceklesir.
Lizozomlar, cesitli parcalayici enzimler icerir ve icin-
de oldirme isleminin gerceklesecegi fagolizozomu
olusturmak tizere fagozomla birlesirler.

Notrofil yetersizligi olanlarda tekrarlayan siddetli pi-
yojenik enfeksiyonlar gériiliir. Ornegin, defektif not-
rofili olan kisiler, uL'de 500'den daha az nétrofili olan
kisiler ve splenektomili veya diabetes mellitus'u olan
kisiler piyojenik enfeksiyonlar agisindan yiksek risk
altindadir.

Adaptif Bagisiklik

Pasif bagisiklik, nceden olusturulmus antikorun bir
kisiden (veya hayvandan) baska bir kisiye aktarilmasi-
na dayanan korumayi ifade eder. Pasif bagisiklik anin-
da ama kisa siireli koruma (birkac¢ ay stiren) saglar.
Pasif bagisiklik ornekleri arasinda antitoksin verilme-
si, IgG'nin plasenta yoluyla anneden fetiise gecisi ve
IgA’nin anne sitl aracihgiyla anneden yenidogana
gegisi sayilabilir.

Aktif bagisiklik, mikrobun kendisine (hastalikla veya
hastalik olmadan) ya da asidaki mikrop antijenlerine
maruz kaldiktan sonra hem antikorlarin hem de
hiicre aracili bagisikligin olusumuna dayanan koru-
mayi ifade eder. Aktif bagisiklik uzun siireli koruma
saglar, ancak mikroba maruz kaldiktan sonra giinlerce
etkili degildir. Birincil yanitta antikor 7-10 giin ara-
sinda ortaya cikarken ikincil yanitta antikor yaklasik 3
gln icinde ortaya cikar.
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TABLO 10-2 Onemli Antibakteriyel ilagclarin Etki Mekanizmasi

Etki Mekanizmasi

ilaclar

Hiicre duvari sentezinin inhibisyonu
Peptidoglikanin capraz baglanmasini (transpeptidasyon) inhibe eder
Peptidoglikan sentezinin diger basamaklarini inhibe eder

Protein sentezinin inhibisyonu
50S ribozomal alt Unite tizerine etki eder
30S ribozomal alt Uinite Gizerine etki eder

Niikleik asit sentezinin inhibisyonu
Nikleotit sentezini inhibe eder

DNA sentezini inhibe eder

MRNA sentezini inhibe eder

Hiicre membran fonksiyonlarinda degisiklik
Membranlari parcalar

Diger etki mekanizmalari

Mikolik asit sentezini inhibe eder

Elektron havuzu olarak rol oynar ve DNA'ya zarar verir
Arabinogalaktan sentezini inhibe eder

Yag asidi sentezini inhibe edebilir

Penisilinler, sefalosporinler, imipenem, aztreonam, vankomisin
Sikloserin, basitrasin

Kloramfenikol, eritromisin, klindamisin, linezolid
Tetrasiklin ve aminoglikozitler

Stlfonamitler, trimetoprim
Kinolonlar (6rn. siprofloksasin)
Rifampin

Polimiksin, daptomisin

izoniyazit
Metronidazol
Etambutol
Pirazinamit

ETKI MEKANIZMALARI

HUCRE DUVARI SENTEZININ
iNHIBiSYONU

1. Bakteri Hiicre Duvari Sentezinin
Inhibisyonu

Penisilinler

Penisilinler (ve sefalosporinler), peptidoglikanin sentezin-
de son ¢apraz baglanma basamagini katalize eden enzim-
ler olan transpeptidazlarin inhibisyonunda rol oynarlar
(Sekil 2-5% bakiniz). Ornegin, S. aureus'da transpeptidas-
yon, pentaglisin ¢apraz baginin sonundaki amino grubu

ile tetrapeptit yan zinciri iizerindeki D- alaninin terminal
karboksil grubu arasinda meydana gelir. Penisilinin stere-
okimyasi, bir dipeptit olan D-alanil-D-alanin’inkine ben-
zer oldugu i¢in, penisilin transpeptidazin aktif bolgesine
baglanabilir ve aktivitesini inhibe edebilir.

Penisilinin etkisinde iki ek faktor rol oynar:

(1) Tlki penisilin, bakteri hiicre membrani ve duva-
rinda bulunan penisilin baglayici protein (PBP)’ler
olarak adlandirilan cesitli proteinlere baglanir. Bazi
PBP’ler transpeptidazlardir; digerleri peptidoglikan
sentezinde islev goriir. PBP’lerdeki degisiklikler bir
mikroorganizmanin penisiline direngli hale gelmesin-
den kismen sorumludur.

Kapstil

Hucre duvari

(peptidoglikan)

| Coweon

Hucre membrani

_ )

Genom DNA’sI

Ribozom

AV

\

\

A

\

Hicre duvarini Huicre DNA ya da Protein

inhibe eder membranini RNA sentezini sentezini
(peptidoglikan sentezi)  bozar ihbibe eder ihbibe eder
Penisilinler Daptomisin Flurokinolonlar Aminoglikozitler
Sefalosporinler Polimiksinler Sdlfonamitler Makrolitler
Vankomisin Trimetoprim Tetrasiklinler

Karbapenemler

SEKIL 10-1

Metronidazol
Rifampin (RNA)

Kloramfenikol
Linezolid
Klindamisin

Onemli antibakteriyel ilaclarin etki alanlarini gésteren tipik bakteri hiicresi modeli.
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TABLO 10-9 Bu Béliimde Anlatilan ilaglarin Kemoprofilaktik Kullanimi

Ek Bilgi igin Boliim

ilag Kullanilmasi Numara(lari)
Penisilin 1. Atesli romatizmasi olan yuksek riskli hastalarda farenjitin yinelenmesini dnler 15
2. Treponema pallidum'a maruz kalan ytksek riskli hastalarda frengiyi onler 24
3. Splenektomi uygulanmis kiictik cocuklarda pnémokoksik sepsisi dnler 15
Ampisilin B grubu streptokok tastyan annelerin dogurdugu bebeklerde neonatal sepsis ve 15
menenijiti onler
Amoksisilin Dental cerrahi uygulanan kalp kapaklari hasarli yiiksek riskli hastalarda viridans 15
streptokoklarin neden oldugu endokarditi dnler
Sefazolin Stafilokoksik cerrahi yara enfeksiyonlarini 6nler 15
Seftriakson Neisseria gonorrhoeae ile karsilagmis ylksek-riskli hastalarda belsoguklugunu 6nler 16
Siprofloksasin 1. Neisseria meningitidis ile karsilasmis ytiksek-riskli hastalarda menenijiti 6nler 16
2. Bacillus anthracis ile karsilasmis ylksek-riskli hastalarda sarbonu énler 17
3. Nétropenik hastalarda enfeksiyonu énler 68
Rifampin N. meningitidis ve Haemophilus influenzae ile karsilasmis yuksek-riskli hastalarda 16,19
menenijiti onler
izoniazit Belirti vermeyen yeni enfekte olmus ytiksek-riskli hastalarda Mycobacterium 21
tuberculosis’ in ilerlemesini 6nler’
Eritromisin 1. Bordetella pertussis ile karsilasmis ytiksek-riskli hastalarda bogmacayi onler 19
2. Yenidoganda gonokoksik ve klamidya konjonktivitini 6nler 16, 25
Tetrasiklin Yersinia pestis ile karsilasmis ylksek-riskli hastalarda vebayi 6nler. 20
Trimetoprim- Yineleyen uriner sistem enfeksiyonlarini dnler 18
Sulfametoksazol
Mupirosin Hastane personelinin burnunda S. aureus kolonizasyonunu azaltir 52

'izoniazit ile yapilan kemoprofilaksi belirti bulunmayan kisilerde tedavi olarak da kabul edilebilir (B6lim 21'e bakiniz).

OZET

Bir antibiyotigin klinik agidan yararli olmasi icin, secici
toksisite sergilemesi gerekir (yani, insan hiicresine ki-
yasla bakteriyel stireci 5nemli 6l¢tide daha fazla inhibe
etmesi gerekir).

Antibakteriyel ilaglarin dort ana hedefi vardir: hiic-
re duvari, ribozomlar, hiicre membrani ve niikleik
asitler. insan hiicreleri bu ilaclardan etkilenmez, ciin-
ki hticrelerimizde hiicre duvar yoktur ve hicrelerimiz
farkli ribozomlara, nukleik asit enzimlerine ve memb-
ranlarda sterollere sahiptir.

Bakterisidal ilaclar bakterileri 6ldirirken bakteriyos-
tatik ilaclar bakterilerin tGremesini inhibe eder ancak
oldurmezler. Bakteriyostatik ilaglarin mikroorganizmayi
oldurmesi hastanin fagositlerine bagldir. Eger bir has-
tada cok az nétrofil varsa, o zaman bakterisidal ilaclar
kullanilmaldir.

Hiicre Duvari Sentezinin inhibisyonu

Penisilinler ve sefalosporinler peptidoglikani capraz
baglayan enzimler olan transpeptidazlari inhibe ede-
rek etki ederler. Transpeptidazlara penisilin baglayici
proteinler (PBP) de denir. Tibbi acidan 6nemli birkag
bakteri (6rn. S. pneumoniae) PBP’leri kodlayan genler-

deki mutasyonlara bagli olarak penisilinlere diren¢ gos-
terir.

Penisilinlere maruz kalma, bakterileri parcalayan oto-
litik enzimleri aktive eder. Bu otolitik enzimler aktive
edilmediyse (6rn. bazi S. aureus suslarinda), bakteriler
oldirtlmez ve susun toleran oldugu sdylenir.
Penisilinler bakterileri Greme fazindayken (yani, yeni
peptidoglikan sentezlerken) 6ldirr. Penisilinler bu ne-
denle bakteri Gremesinin lag ya da duragan fazina gore
log fazinda daha etkilidir.

Penisilinler ve sefalosporinler B-laktam ilaglardir
(yani, aktivite icin saglam bir B-laktam halkasi gerek-
lidir). B-laktamazlar (6rn. penisilinazlar ve sefalospori-
nazlar), B-laktam halkasini parcalar ve ilaci etkisiz hale
getirir.

B-laktam halkasina bitisik yan zincirin modifikasyo-
nu, bu ilaclara gram negatif basillere karsi genisletilmis
etkinlik, oral yoldan alabilme ve B-laktamazlar ile par-
calanmasina karsi koruma gibi yeni 6zellikler kazandi-
nir. Ornegin, orijinal penisilin (benzil penisilin, penisilin
G) oral olarak alinamaz, ¢linkli mide asidi beta laktam
halkast ile yan zincir arasindaki bagi hidrolize eder. Ama
ampisilin ve amoksisilin oral olarak alinabilir, ¢linki
farkl bir yan zincire sahiptirler.
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TABLO 13-2 Dezenfeksiyon ve Sterilizasyonun

Klinik Kullanimi

TABLO 13-1 Enfeksiyon Kontrol Onlemleri ve
Uygulamalari
Onlem Hasta veya Enfeksiyon  Kullanilan Baslica

Tiirii Tipine Ornek Onleme Uygulamalari
Standart Tum Hastalar 1. El hijyeni
2. Solunum yolu hijyeni
ve Oksurme kurallari
3. Glivenli enjeksiyon
uygulamalari
4.igne ve cerrahi kesici
uclarin uygun sekilde
atiimasi
Standart Kan, sekresyon veya Maske, yiiz siperligi,
vicut sivilarina maruz gozlik, eldiven veya
kalma olasiligi varsa laboratuvar onltgu
gibi kisisel koruyucu
donanim (KKD)
Temas 1. Diski tutamama, 1. Eldiven ve onlik
ornegin, Clostridium giyilmesi
difficile, noroviris 2. Odanin dezenfekte
2. Yaygin dokiintu edilmesi
ornegin, varisella (su
cicegi)
3. Yaralarin bosaltilmasi
Damlacik 1. Solunum yolu 1. Hasta ve bakici icin
virtsleri, 6rnegin, yliz maskesi veya yliz
influenza siperligi
2. Bordetella pertussis 2. Odanin dezenfekte
3. Neisseria meningitidis edilmesi
ile gelisen
enfeksiyonun erken
evreleri
Hava yolu 1. Tuberkuloz 1. Izolasyon odasi;

2. Kizamik

3. Hastada okstiriik
varken varisella (su
cicegi)

negatif basincl oda
2. Hasta ve bakici icin
yliz maskesi veya yiiz
siperligi; mimkiinse
N-95 solunum maskesi
3. Odanin dezenfekte
edilmesi

Klinik Kullanim

Yaygin Olarak Kullanilan
Dezenfektan veya
Sterilizasyon Yontemi

MIKROORGANIZMALARIN OLDURULME ORANI

Ameliyattan once cerrahin ellerinin
dezenfekte edilmesi

Ameliyattan 6nce cerrahi alanlarin
dezenfekte edilmesi

Asilamadan veya damardan kan
alimindan 6nce derinin
dezenfekte edilmesi

Kan kultiiri alimindan veya
vaskuler kateter takilmasindan
once derinin dezenfekte edilmesi

Ameliyat odasindaki havanin
dezenfekte edilmesi
(kullanilmadigi zamanlarda)

Ameliyat odasi zemininin

dezenfekte edilmesi
Steteskopun dezenfekte edilmesi
Yaralarin temizlenmesi

Yaniklarin temizlenmesi

Hepatit B veya C olan bir hastadan
dokilen kanin temizlenmesi
(alanin dezenfeksiyonu)

Cerrahi aletlerin ve istya duyarh
malzemelerin sterilize edilmesi
(6rn. endoskoplar, solunum yolu
ekipmanlari)

Istya duyarli olmayan maddelerin
sterilize edilmesi (6rnegin cerrahi
onlukler, perdeler)

intravenéz cozeltilerin sterilize
edilmesi

Asilarda koruyucu madde

Klorheksidin
iyodofor

%70'lik etanol

lyot tentiirli ve sonrasinda

%70'lik etanol uygulamasi

veya iyodofor veya
klorheksidin

Ultraviyole 151k

Benzalkoniyum klortir
(Lizol)

%70'lik etanol

Timerosal, klorheksidin,
hidrojen peroksit

GUmus sulfadiazin

Hipoklorit (camasir suyu,
Clorox)

Etilen oksit veya
gluteraldehit

Otoklav

Filtrasyon

Timerosal (¢cocukluk cagi
asilarinda kullaniimaz)
veya fenol

Mikroorganizmalarin 6liimii, 6ldiiriicii ajanin konsant-
rasyonu ve ajanin uygulanma siiresi olmak iizere baslica
iki degiskene bagli olarak belirli bir oranda gergeklesir. Ol-
diirtilme orani, canli kalan mikroorganizma sayisinin (N);
ajanin konsantrasyonu (C) ve ajanin uygulama zamani (T)
ile ters orantili oldugu bir iligki ile tanimlanir.

No 1/CT

CT genellikle doz olarak adlandirilir. Bagka bir deyisle,
oldiiriilen mikroorganizma sayisit CT ile dogru orantilidir.
Bu iliski genellikle canli kalanlar acisindan ifade edilir,
¢iinkii canli kalanlar koloni olusumu ile kolayca ol¢tile-
bilmektedir.

KiMYASAL MADDELER

Kimyasal maddelerin mikroorganizmalar1 6ldiirme ye-
tenekleri buiyiik farkliliklar gosterir. Bu farkliliklarin
kantitatif 6l¢tisii, fenol konsantrasyonunun, standart test
kogullar1 altinda ayni miktarda 6ldiirmeyi saglayan mad-
de konsantrasyonuna orani olan fenol katsayisi ile ifade
edilir.

Kimyasal maddeler esas olarak; (1) lipit igeren hiicre
membraninin bozulmasi, (2) proteinlerin modifikasyonu
veya (3) DNAnin modifikasyonu olmak tizere ti¢ meka-
nizmadan biriyle etki eder. Asagidaki kimyasal maddele-
rin her biri bu ti¢ kategoriden biri i¢cinde siniflandirilmis-
tir, ancak kimyasallarin bazilar1 birden fazla mekanizma
ile hareket ederler.
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TABLO 15-3 Tibbi Onemi Olan Streptokoklar

Tiirler Lancefield Grubu Hemoliz Ozelligi Tanisal Ozellikler'

S. pyogenes A B Basitrasin duyarl

S. agalactiae B B Basitrasin direncli; hippurati hidrolize eder
E. faecalis D a veya 3 veya yok %6.5'luk NaCl'de urer?

S. bovis? D a veya yok %6.5'luk NaCl'de tiremez

S. pneumoniae NA* a Safrada erir; optokin tarafindan inhibe olur
Viridans grubu® NA a Safrada erimez; optokinle inhibe olmaz

"Tum streptokoklar katalaz negatiftir.

2E. faecalis ve S. bovis safra eskilin agarda Ureyebilirken, diger streptokoklar Gireyemez. Eskilini hidrolize ederler ve bu agarda karakteristik siyah renk olusumu ile

sonuglanir.
3Streptococcus bovis enterokok digi D grubu mikroorganizmalardir.
“NA, uygulanabilir degil.

SViridans grubu streptokoklar, S. sanguis, S. mutans, S. mitis, S. gordonii, S. salivarius, S. anginosus, S. milleri ve S. intermedius gibi turleri icerir. E. faecalis ve S. bovis
safra eskilin agarda treyebilirken, diger streptokoklar tireyemez. Eskiilini hidrolize ederler ve bu agarda karakteristik siyah renk olusumu ile sonugclanir.

SEKIL15-9

Farenjit. Yumusak damaktaki, uvuladaki ve arka

farinksteki eriteme ve uvuladaki sislige dikkat ediniz. Farenjitin en
sik bakteriyel etkeni Streptococcus pyogenes'dir. Uvula ve damak
Uzerindeki kivrik beyaz cizgiler, fotograf artefaktidir. (Kaynak: Centers
for Disease Control and Prevention CDC #6323.)

SEKIL 15-10

Selilit. Ayagin Ustiindeki eritem ve sislige
dikkat ediniz. Streptococcus pyogenes, selllitin en sik etkenidir.
(Reproduced with permission from Usatine, RP et al: The Color Atlas of Family
Medicine, New York: McGraw-Hill, 2009. Courtesy of Richard P. Usatine, MD.)
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SEKiL 15-11 Endokardit. Mitral kapak iizerindeki 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.)
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SEKiL 15-12  Streptococcus pyogenes—Gram boyama. Ok,
uzun bir gram pozitif kok zincirini gostermektedir. (Used with permis-
sion from Professor Shirley Lowe, University of California, San Francisco School
of Medicine.)
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SEKIL 16-2 Gonore. Neisseria gonorrhoeae'nin yol actigi
pirilan akinti. (Reproduced with permission from Wolff K, Johnson R. Fitzpat-
rick’s Color Atlas & Synopsis of Clinical Dermatology, 6th ed. New York, NY: McGraw-
Hill Education; 2009.)

piluslarinda, kromozomlarindaki yeniden diizenlemeler
nedeniyle belirgin antijenik farklar (Boliim 4 ve Sekil
4-1) bulunmaktadir. Cok sayida serotipinin olmasi, tek-
rarlayan gonokok enfeksiyonlarina neden olur. Gonokok-
larda ti¢ adet dis membran proteini bulunur (protein I, II
ve III). Protein II mikroorganizmanin hiicrelere tutunma-
sinda rol oynar ve antijenik olarak degiskendir.

Neisseria’lar gram negatif bakterilerdir ve dig memb-
ranlarinda endotoksin igerirler. Neisseria endotoksininin,
enterik gram negatif basillerdeki lipopolisakkarit (LPS)
yerine, lipooligosakkaritten (LOS) olustugu dikkatten
kagmamalidir. LPS ve LOS’in her ikisi de Lipit A icermek-
le birlikte LPS’in polisakkarit kisminda uzun ve tekrarla-
yan bir seker yan zinciri bulunurken LOS’un oligosakkarit
kisminda az sayida seker vardir.

Her iki mikroorganizmanin iiremesi de belirli kiiltiir
besiyerlerinde bulunan (6rn. kanli agar plaklar1) toksik
eser metaller ve yag asitleri tarafindan engellenir. Bu ne-
denle kiiltiirleri 80°C’ye kadar 1sitilmis kan igeren ve inhi-
bitorleri etkisiz hale getiren “cikolata” agarda yapilir. Ne-

isseria’lar oksidaz pozitiftir (Sekil 16-5) (yani sitokrom ¢
enzimleri vardir). Bu test 6nemli bir laboratuvar testi olup,
fenilendiamin ile muamele edilen koloniler enzim tarafin-
dan ayiracin oksidasyonu sonucunda, mor veya siyah renk
alirlar (Sekil 16-2).

Neisseria cinsi Neisseriaceae ailesi i¢inde yer alan
cinslerden biridir. Normal bogaz florasi elemanlarindan
olmakla birlikte siniizit, otitis media, bronsit ve pnémoni
gibi solunum yolu enfeksiyonu yapabilen Moraxella catar-
rhalis ayr1 bir cins iginde yer alir. Moraxella catarrhalis ve
Branhamella, Kingella, Acinetobacter gibi diger cinsler 27.
Bolimde anlatilmistir. (Moraxella catarrhalis, Branhamel-
la catarrhalis’in yeni adidur).

1. Neisseria meningitidis
Patogenez ve Epidemiyoloji

Meningokoklarin dogal konag1 sadece insanlardir. Mik-
roorganizmalar havadan damlacik enfeksiyonu seklinde
bulagirlar; nazofarinks membranlarina kolonize olup, iist
solunum yolu gegici florasinda yer alirlar. Tagtyicilar ge-
nellikle asemptomatiktir. Mikroorganizma nazofarinksten
kan dolagimina girip meninksler ve eklemler gibi belirli
bolgelere veya tiim viicuda (meningokoksemi) yayilabilir.

Insanlarin %5'’i kronik tastyicidir ve digerleri icin en-
feksiyon kaynag1 haline gelir. Kalabalik ortamlarda yasa-
yanlarda (6rn. askeri birlikler) bu oran %35 kadar ¢ika-
bilir; as1 6ncesi donemde silahli kuvvetlerdeki menenjit
salginlarinin yiiksek oranda saptanmasi da bu nedenledir.
Hastalarin yakin temaslilarinda ve aile bireylerinde de ta-
styicilik orani yiiksektir. Yatili okul 6grencilerinde menin-
gokok hastalig1 salginlar halinde gortilmiistiir.

Iki aydan biiyiik bebeklerdeki bakteriyel menenjitlerin
%801 iki mikroorganizmaya baghdir: Streptococcus pneu-
moniae ve N. meningitidis. Bu mikroorganizmalardan
meningokoklar, 6zellikle de grup A, menenjit epidemile-
rinin en olasi etkenleridir. Kapstiler polisakkarit agisinda
yer almadig: i¢in Grup B meningokok, gelismis iilkeler-
deki menenjit olgularinin ¢ogunlugundan sorumludur
(bkz. daha sonraki “Korunma” baglig1). Genel olarak N.
meningitidis, S. pneumoniaeden sonraki ikinci en stk me-
nenjit etkeni olmakla birlikte, 2-18 yas arasi kisilerdeki en
sik etkendir.

Meningokoklarda dort onemli virulans faktorii bulu-
nur:

(1) Polisakkarit kapsiil mikroorganizmanin, polimorf
niiveli 16kositlerin (PNL, PMN) fagositozuna kars: direng-
li olmasini saglar. Meningokoklara kars1 kullanilan bazi
astlarda immiinojen kisim kapstildiir.

TABLO 16-1 Tibbi Onemi Olan Neisseria’lar’
Polisakkarit Maltoz B-Laktamaz Kullanimda
Tir Giris Yolu Kapsiil Fermentasyonu Uretimi Olan Asi
N. meningitidis (meningokok) Solunum yolu + + Yok +
N. gonorrhoeae (gonokok) Cinsel yol - - Bazen -

"Tum Neisseria'lar oksidaz pozitiftir
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SEKiL 18-2 Vibrio cholerae-Gram boyasi. Uzun ok; kivrik
bir gram negatif basili gostermektedir. Okun basi; kivrik gram

negatif basilin bir ucundan ¢ikan flagellayr gostermektedir. (Repro-
duced with permission from Public Health Image Library, Centers for Disease
Control and Prevention.)

TABLO 18-1 Gram Negatif Basil Gruplar
Enfeksiyon
Bolim  KaynagiveyaYeri Cins
18 Bagirsak yolu Escherichia, Salmonella
1. icinde ve Shigella, Vibrio, Campylobacter,
disinda Helicobacter
2. Oncelikle Klebsiella-Enterobacter-Serratia
icinde grubu, Proteus—Providencia-
3. Sadece Morganella grubu,
disinda Pseudomonas, Bacteroides,
Prevotella, Fusobacterium
19 Solunum yolu Haemophilus, Legionella,
Bordetella
20 Hayvan kaynakh Brucella, Francisella, Pasteurella,

Yersinia

TABLO 18-2 ABD'de Bagirsak Yolunda Gram
Negatif Basiller ile Gelisen Enfeksiyonlarin Sikhig

Enfeksiyon Daha Nadir
Yeri Sik Patojenler Patojenler
Bagirsak yolu Salmonella, Shigella, Escherichia, Vibrio,
Campylobacter Yersinia
idrar yolu Escherichia Enterobacter, Klebsiella,
Proteus,
Pseudomonas

Shigella, Salmonella, Campylobacter ve Yersinia gibi
bagirsak patojenleri ile enfekte olan hastalarda, reaktif
artrit ve Reiter’s sendromu gibi bazi otoimmiin hastalikla-
rin insidansi yiiksektir (bkz Bolim 66). Ayrica, Campylo-
bacter jejuni ile enfeksiyon Guillain-Barré sendromu igin
yatkinlik olugturur.

Ozel bakterileri tanimlamadan 6nce, bu gram negatif
basillerin ¢ogunun ait oldugu Enterobacteriaceae (Yeni
adlandirma Enterobacterales takimi) ailesini tanimlamak-
ta yarar vardir.

ENTEROBACTERIACEAE VE BENZER
BAKTERILER

Enterobacteriaceae, bircogu normal flora olarak insan ve
diger hayvanlarin kalin bagirsaginda bulunan biiyiik bir
gram negatif basil ailesidir. Bu bakteriler kalin bagirsakta
bulunan en 6nemli fakultatif anaeroplardir, ancak Bacte-
roides gibi anaeroplara kiyasla sayilar1 oldukg¢a azdir. En-
terobacteriaceae tyelerinin taksonomik olarak bir arada
siniflandirilmasina kargin degisik patojenite mekanizma-
lar1 ile gelisen cok cesitli hastaliklara neden olmaktadirlar.
Bakteriler ve neden olduklari bazi hastaliklar Tablo 18-
5de verilmistir.

Bu heterojen ailenin tiim iiyeleri i¢in ortak olan 6zel-
likler anatomik yerlesimleri ve su dort metabolik islemdir:
(1) timt fakiiltatif anaeroptur, (2) tiimi glikozu fermen-
te eder (diger sekerleri fermente etmeleri degisiklik gos-
terir); (3) hig birinde sitokrom oksidaz yoktur (oksidaz
negatiftirler); (4) enerji tiretim islemlerinin bir bolimi
olarak nitratlari nitritlere indirgerler.

Bu dort reaksiyon Enterobacteriacea€’yi, tibbi olarak
onemli diger bir bakteri grubu olan nonfermentatif gram
negatif basillerden ayirt etmede kullanilabilir. Nonfer-
mentatif basillerin en 6nemli tiyesi Pseudomonas aerugi-
nosa'dur.

Hastanede yatan hastalarda idrar yolu enfeksiyonu ve
sepsisin 6nemli bir etkeni olan Pseudomonas aeruginosa
glikozu fermente etmez, nitratlar1 indirgemez ve oksidaz
pozitiftir. Enterobacteriaceaeden farkli olarak zorunlu ae-
roptur ve enerjiyi fermentasyondan degil, oksidasyondan
saglamaktadur.

Patogenez

Enterobacteriaceae’nin tiim iiyeleri gram negatif olduklar1
i¢cin hiicre duvarlarinda endotoksin icermektedir. Ayri-
ca, cesitli ekzotoksinler tiretmektedirler (6rnegin, E.coli
ve Vibrio cholerae, enterotoksin ad1 verilen ekzotoksinler
salgilar; bunlar, ince bagirsaktaki hiicrelerde bulunan ade-
nilat siklaz1 aktive ederek ishale yol acar) (bkz Bolim 7).
Ayrica, E. coli 0157 hemolitik {iremik sendroma (HUS)
yol agan Shiga toksin iiretir.

'Bu grupta yer alan daha az siklikla izole edilen diger bakteriler su
bakteri cinslerinin tiyesidir: Achromobacter, Alcaligenes, Eikenella,
Flavobacterium, Kingella, ve Moraxella (bkz Boliim 27) ve Acinetobacter
(bkz Bolim 19). (sayfa sonuna eklenecek)
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$EKiL 19-1  Haemophilus influenzae-Gram boya. Oklar iki
kiiclik kokobasiller yapida gram negatif comagi géstemektedir.
(Used with permission from Professor Shirley Lowe, University of California, San
Francisco School of Medicine.)

dansinda 6nemli derecede azalmaya neden olmustur. Tip
b kapsiilii, poliribitol fosfattan olugur.

Kapsiilsiiz kokenler de, genellikle otitis media ve sinii-
zit gibi, 6zellikle {ist solunum yolu mukoza hastaliklarina
neden olabilirse de, genellikle invazif degildirler. Labo-
ratuvar ortaminda iretilmeleri icin, besiyerlerine yeterli
enerji tiretimini saglayan hemin (faktor X) ve NAD (Fak-
tor V) gibi iki bilesenin eklenmesi gereklidir.

Patogenez ve Epidemiyoloji

Haemophilus influenzae sadece insanlari enfekte eder;
hayvan rezervuari yoktur. Havadaki damlaciklarin solun-
mast ile solunum yolundan viicuda girer ve asemptomatik
kolonizasyon veya otitis media, siniizit, veya pndmoni gibi
enfeksiyonlarla sonuglanir. Bakteri, salgisal IgA’y1 yikan ve
boylece solunum mukozasma baglanmayr kolaylastiran
bir Ig A proteaz iiretir. Ust solunum yoluna yerlestikten
sonra, bakteri kana gecebilir (bakteriyemi) ve meninkslere
yayilabilir. Kapsiillii kokenler dncelikle menenjite neden
olurken, kapsiilsiiz kokenler siklikla otitis media, siniizit
ve pnémoniye neden olur. Kapsiiler tip bnin neden oldu-
gu menenjitin, immiinojen olarak tip b polisakkarit igeren
ast ile onemli 6l¢iide azaldigr akilda tutulmalidir. Haemop-
hilus influenza patogenezinde antifagositik kapsiil ve en-
dotoksin yer alir; ekzotoksin tiretilmez.

Enfeksiyonlarin ¢ogu 6 ay ve 6 yas arasi cocuklarda go-
rillmekte olup, 6 ay-1 yas arasinda en yiiksek diizeye ula-
sir. Bu yas dagilimy; anneden gegen IgG diizeyinde azal-
mayla birlikte, yaklagik 2 yasina kadar ¢ocugun kapsiiler
polisakkarit antijenine kars: yeterli antikor tiretememesi-
ne baglanmaktadir.

Klinik Bulgular

H. influenza’nin neden oldugu menenyjit klinik olarak di-
ger bakteriyel patojenlerden (6rn. pnémokok veya me-
nengokok) ayird edilemez. Bag donmesi ile birlikte ani
baslayan ates, basagris1 ve ense sertligi tipiktir. Siniizit ve
otitis media, etkilenen alanda agr1, enfekte siniisiin opak-

lagmasi ve timpanik zarda kizariklikla birlikte sigkinlige
neden olur. Bu iki enfeksiyonun nedeni olarak Haemophi-
lus influenza, pnémokokdan sonra ikinci siradadur.

Bu mikroorganizmanin neden oldugu diger ciddi
enfeksiyonlar arasinda, septik artrit, seliilit ve sepsis bu-
lunmakta, sonuncusu ozellikle splenektomili hastalarda
goriilmektedir. Nadiren havayolunu tikayabilen epiglottit
meydana gelir. Fizik incelemede, sis ve “kiraz kirmizis1”
bir epiglottis goriiliir. Kiiglik ¢ocuklarda yagami tehdit
eden bu hastaligin nedeni, neredeyse sadece Haemophilus
influenza’dir. Tiplendirilemeyen H. influenzae kokenleri,
ozellikle kronik solunum hastalig olan yaslilarda pnémo-
niye neden olabilir.

Laboratuvar Tanisi

Laboratuvar tanisi, bakterinin solunum fonksiyonu igin
gerekli faktor X (hemin bilesigi) ve faktor V (NAD) olarak
adlandirilan iki tireme faktorii ile zenginlestirilmis besi-
yeri olan, 1sitilmig-kanli (“¢ikolata”) agarda tretilmesine
dayanir. Cikolata agarda kullanilan kan, H. influenzae'nin
tiremesini baskilayabilecek 6zgiil olmayan inhibitérleri et-
kisizlestirmek icin 1sitilir.

Sadece bu iki tireme faktoriiniin varliginda iireyebilen
mikroorganizma H. influenzae olarak tanimlanir; Hae-
mophilus parainfluenzae gibi diger Haemophilus tirleri
bu faktorlerlerin her ikisine birden gereksinim duymaz.
Kesin tanimlama biyokimyasal testler veya kapsiil sisme
(quellung) reaksiyonu ile yapilabilir. Kapsiilsiiz kokenle-
rin tanimlamasinda, bakterinin floresan antikor ile bo-
yanmasi veya kapsiil polisakkaritini saptayan, ters akim
immiinelekteroforez ve lateks agliitinasyon gibi ek yon-
temler kullanilir.

Tedavi

H. influenzae’nin neden oldugu menenjit ve diger sistemik
enfeksiyonlarda tedavi secenegi seftriaksondur. H. influ-
enzae tip b izolatlarinin %20-30u, seftriaksonu etkileme-
yen, ancak ampisilin gibi penisilinaza-duyarl  laktamlar:
yikan bir B-laktamaz tretirler. Norolojik sekel insidansi-
nin (6rn. subdural ampiyem) yiiksek olmasi nedeniyle an-
tibiyotik tedavisine hemen baslanmas: 6nemlidir. Tedavi
edilmeyen H. influenzae menenjitinde 6liim hizi yaklagik
%90dur. Otitis media ve siniizit gibi H. influenzae’nin ne-
den oldugu iist solunum yolu enfeksiyonlarinda, tedavide
amoksisilin-klavulanat veya trimetoprim-siilfametoksazol
kullanilir.

Korunma

Asy, difteri toksoidi veya diger tasiyici proteinlerle konju-
ge edilmis H. influenzae tip b kapsiil polisakkaritini igerir.
Tastyic1 proteine bagl olarak, 2-15 ay arasi yasta uygula-
nabilir. Bu agy, kii¢iik cocuklarda konjuge edilmemis asiya
gore ¢ok daha fazla etkilidir ve agilanmamis ¢ocuklarda
bu mikroorganizmaya bagl olarak gelisen menenjit insi-
dansini, yaklagik %90 oraninda azaltmistir. Hastayla yakin
temasta olan kisilerde menenjitin 6nlenmesi amaciyla ri-
fampin kullanilir. Ampisiline oranla tiikiiriikte daha fazla
oranda bulunmasi nedeniyle, rifampin yeglenmektedir.
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SEKiL 20-1 Kedi-tirmig hastahigl. Kedi-tirmigi hastalig
olan hastadaki iki adet blyumds, iltihaph aksiller lenf nodlarina
dikkat ediniz. (Reproduced with permission from Wolff K, Johnson R. Fitzpat-
rick’s Color Atlas & Synopsis of Clinical Dermatology. 6th ed. New York: McGraw-
Hill, 2009. Copyright © 2009 by The McGraw-Hill Companies, Inc.)

henselae basiller anjiyomatozis (BA) hastaligina neden
olur. BA visseral organlar ve deride kabarik, visne kirmizi-
s1vaskiiler lezyonlarla karakterizedir ($ekil 20-2). Lezyon-
lar papiil veya nodiil seklinde goriiniirler. Basiller peliosis
(peliosis hepatis) basiller anjiyomatozise benzer, farki lez-
yonlarn esas olarak karaciger ve dalakta olusmasidir.

Laboratuvar Tanisi

Kedi-tirmig1 hastaligi tanisi genellikle seroloji ile konur.
B.henselae antijenlerine kars1 olusan antikorlar hasta seru-
munda farkl: serolojik testler ile saptanabilir. Mikroorga-
nizma suni bir besiyerinde tretilebilir fakat tiremesi i¢in
bes giin veya daha uzun sure gerekli oldugundan genellik-
le kiiltiirti yapilmaz. BA tanisi siklikla biyopsi dokusunda
Warthin-Starry giimils boyas: ile pleomorfik basillerin
goriilmesi ile konur. Lezyondan alinan dokunun patolojik
incelemesi BA'in Kaposi sarkomundan ayrimini saglar.

Tedavi

Kedi-tirmig hastalig1 i¢in antibiyotik tedavisi énerilmez.
Hastanin agir lenfadeniti varsa bu durumda azitromisin
kullanilir. BA tedavisinde doksisiklin veya eritromisin et-
kilidir. Belirgin bir antibiyotik direnci yoktur.

Korunma

Devaml olarak kedinin tirmaladig kisilere antibiyotik
onerilmez. Asisi yoktur.

SEKIL 20-2

Basiller anjiyomatozis. Visne kirmizisi hemanji-
yom benzeri cilt lezyonuna dikkat ediniz (Reproduced with permission
from Wolff K, Johnson R. Fitzpatrick’s Color Atlas & Synopsis of Clinical Dermato-
logy. 6th ed. New York: McGraw-Hill, 2009. Copyright © 2009 by The McGraw-Hill
Companies, Inc.)

KENDIiNi DEGERLENDIRME
SORULARI

1. Hastaniz 10 yaginda, yiiksek ates ve sol aksiller bolgesinde
sismis, agrili lenf nodlar: olan erkek gocuktur. Annesi birkag
giin 6nce eve Olil bir fare getirdigini soylemektedir. Bubonik
veba olabileceginden siipheleniyorsunuz. Neden olan mik-
roorganizma hakkinda asagidakilerden hangisi en dogru-
dur?

(A) ID 50 si¢ok dustktiir

(B) Kemirgenlerden insanlara kenelerle geger

(C) Esas olarak ABD nin dogu kiyisindaki eyaletlerinde
endemiktir

(D) Baslica viriilans faktorit CD4 pozitif yardimei T hiicre-
lerinden interlokin 2 (IL2) tiretimini tetikleyen ekzo-
toksindir.

(E) Enfeksiyon intravenéz yiiksek doz penisilin G ile teda-
vi edilmelidir

2. Hastaniz diin iki kedi arasindaki kavgay1 ayirmaya galigirken
elinden 1sirilmig 20 yasinda erkektir. $u anda 1sirik yerinde
kirmuzi, sicak, hassas ve sismis bir lezyon var, bu durum hizla
eline yayilmis. Asagidaki bakterilerden hangisi biiyiik olasi-
likla bu seliilit tablosunun etkenidir?

(A) Brucella melitensis
(B) Francisella tularensis
(C) Pasteurella multocida
(D) Yersinia pestis
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SEKIL 24-7
bir konaga tutunmak icin bekleyen Ixodes kenesi. (Used with permis-
sion from Dr. Amanda Loftis, Dr. Will Reeves, and Dr. Chris Paddock, Centers for

Bir yapragin kenarinda insan ya da geyik gibi

Disease Control and Prevention.)

Hastalik tiim diinyada goriiliir. ABDde etkilenen bas-
lica ti¢ bolge bulunur: Kuzey Atlantik deniz kiyisindaki
eyaletler, kuzey orta-bat1 eyaletler (6rn. Wisconsin) ve
ozellikle Kaliforniya olmak tizere Bati Sahili. Bildirilen
vakalarin yaklagik %80’i dort eyalettedir: New York, Con-
necticut, Pennsylvania ve New Jersey.

Lyme hastalig1 ABDdeki en yaygin vektor kokenli has-
taliktir. ABDde kenelerin bulastirdig1 baslica bakteriyel
hastaliklar Lyme hastaligi, Kayalik Daglar benekli hum-
masy, erlihyoz, anaplazmoz, tekrarlayan ates ve tularemi-
dir. I scapularis keneleri ti¢ hastalig1 bulastirirlar: iki bak-
teriyel hastalik (Lyme hastalig1 ve insandaki graniilositik
erlihyoz) ve protozoal hastalik olan babezyoz. Ozellikle
Massachusetts ve diger kuzeydogu eyaletleri gibi endemik
bolgelerde B. burgdorferi ve Babesia enfeksiyonu birlikte
gorilebilir.

Patogenez

Hastalik gelisimi, mikroorganizmanin 1sirik bélgesinden
cevredeki deriye ve ardindan da kan yoluyla (bakteriyemi)
basta kalp, eklemler ve merkezi sinir sistemi olmak tizere
degisik organlara yayilmasinin sonucudur. Ekzotoksin,
enzim ya da bagka onemli virtilans faktori belirleneme-
migtir.

Mikroorganizmanin belirgin farkliliklara sahip iki ko-
nak tiirii olan kenelere ve memelilere (fareler ya da insan-
lar) uyum gostermek zorunda olmas: dikkate degerdir. Bu
uyumu dis yiizey proteinini (OSP: outer surface protein)
degistirerek gerceklesir. Bu OSP’ler insanlar arasinda anti-
jenik farklilik gosterir.

Lyme hastaliginin ¢oklu ataklar1 mikroorganizmanin
reaktivasyonuna bagli relapslardan ziyade, yeniden en-
feksiyondan kaynaklanir. B. burgdorferinin latent evresi
olduguna dair bir bulgu yoktur.

Klinik Bulgular

Klinik bulgular {i¢ evreye ayrilmis olsa da, bu progresif
hastalikta birbirinden tamamen ayr1 evreler yoktur. Evre
I'de (erken lokalize evre) en yaygin bulgu eritema kroni-
kum migrans’dir (eritema migrans olarak da adlandiri-
lir). Siklikla “hedef” ya da “6kiiz gozii” goriiniimiine sahip
olan genisleyici, eritematdz, makiiler bir dokiintidiir (Se-
kil 24-8).

Dokiintii kene 1sirigindan 3-30 giin sonra ortaya ¢ikar.
Hem kene 1s1r1g1 hem de dokiintii agrisiz ve kasintisizdir.
Dokiintii, giinler ile haftalar arasinda degisen bir siirede
genisler ve birkag hafta icerisinde kendiliginden iyilesir.

Dokinti ile birlikte ates, titreme, yorgunluk, miyalji
ve bas agrisi gibi nonspesifik grip benzeri semptomlar go-
riilebilir. Sekonder cilt lezyonlari siktir. Erken evredeki bir
diger yaygin bulgu da artrit degil artraljidir. Lyme hastala-
rinin yaklasik %25’inde dokiintii goriilmez; bunun sebebi
ya dokiinti olmamast ya da viicudun kolay goriilemeyen
bir bolgesinde dokiintii olmasidir.

Erken dissemine evre olan evre 2, haftalar ile aylar ara-
sinda degisen bir siire sonucunda ortaya ¢ikar ve kardi-
yak ve norolojik tutulum 6n plandadir. Degisik formlarda
kalp blogunun eslik ettigi miyokardit goriliir. Bu evrede
akut (aseptik) menenjit ve yiiz siniri felci (Bell paralizisi)
gibi kraniyal néropatiler ile karsilagilir. Bilateral yiiz siniri
felci Lyme hastaligi lehine kuvvetli bir bulgudur. Periferik
noropatiler de goriiliir.

$EKiL 24-8 Lyme hastaligina bagli eritema kronikum mig-
rans dokintlsl. Primer Lyme hastaliginin yol actigi genisleyen,
oval, eritemat6z makuler “6kiiz g6zUi” dokiintlsd. (Used with permis-
sion from Vijay K. Sikand, MD.)
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SEKiL 29-6 Herpesviriislerin terminaz etkisi. Adim (I)'de sitoplazmada ribozomlar tarafindan sentezlenen terminaz cekirdege
girer. Adim (ll)'de, terminaz, yeni viral DNA birlesik yapiya (siyah cizgiler olarak {ic tam uzunlukta genom olarak gosterilmistir) baglan-
mak tzeredir. Adim (Ill)'te, terminaz-DNA kompleksi yeni yapilmis bos kapsitin portal proteinine baglanir. Adim (IV)'de terminaz, yeni
viral DNA'sini bos kapsite tasir. Adim (V)'de, terminaz birlesik yapiyi béler ve tam uzunlukta bir yeni DNA genomu (dalgali siyah cizgi),
simdi bir niikleokapsit olarak adlandirilan kapsit icinde kalir. (Reproduced with permission from Linlin Y, Yang Q Wang M, et al. Terminase Large Subunit

Provides a New Drug Target for Herpesvirus Treatment. Viruses 2019;11(3):219.)

Yeni Virionlarin Bir Araya Gelmesi

Viral niikleik asitin kapsit proteinleri icerisinde paket-
lenmesiyle yeni viriis partikiilleri bir araya gelir. Bir ara-
ya gelme islemindeki kesin adimlar hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. flging olarak, deney tiipiinde, sadece saf-
lagtirilmis RNA ve saflastirilmig protein kullanilarak bazi
viriisler olusabilir. Bu durum, etkilesimin 6zgiilliigiiniin
RNA ve proteine ait oldugunu ve enzimlerin etkisine ve
enerji harcamasina gerek olmadigini gosterir.

Sitomegalovirtis (CMV) hiicrenin ¢ekirdeginde bir
araya gelirken viriis DNA’1 kapsit olugtuktan sonra saglam
kapsitin i¢ kismina girer. Bu islemde, kapsomerler dnce ici
bos bir kapsit kabugu olusturmak {izere bir araya topla-
nir. Daha sonra genom DNA’s: kapsitin en iist kisminda
bulunan bir “portal protein” ile kapsit igerisine gegirilir.
Virion-kodlu terminaz, yeni DNAy1 kapsite yonlendir-
mek icin portal protein ile etkilesime girer (bkz. 6nceki
boliim ve Sekil 29-6). Letermovir ilaci (bkz. Boliim 35 ve
37) terminazi inhibe eder ve béylece CMV replikasyonu-
nu inhibe eder.

Yeni Virionlarin Salinmasi

Virtis partikiilleri iki islemden biri yoluyla hiicreden sali-
nir. Birincisi hiicre membraninin pargalanmasi ve olgun
partikiillerin salinmasi; bu genellikle zarfsiz virtislerde go-
rilir. Zarfli viriislerle olusan digeri, viriislerin dis hiicre
membranindan tomurcuklanma ile salinmasidir (Sekil

29-7). (Bir istisna zarflarini dis hiicre membrani yerine
niikleer membrandan elde eden herpesviriis ailesinin
tiyeleridir.) Viriisiin 6zgiil proteinleri hiicre membraninin
belirli bolgelerine girince tomurcuklanma baglar. Daha
sonra viral niikleokapsit matriks proteini araciligiyla 6z-
giil membran bolgesi ile etkilesime girer. Hiicre membra-
n1 bu bolgede disa dogru ¢ikinti yapar ve zarfli partikiil
membrandan tomurcuklanir. Tomurcuklanma siklikla

Hicre zari Gizerinde
viral antijenler

Nukleokapsit
Protein kilif / Virion
(kapsit) M’ tomurcuklanmasi
/ Zarf
Niikleik /
asit koru
Olgun virion

SEKiL 29-7 Tomurcuklanma. Zarfl viriislerin cogu lipopro-
tein zarfini hiicre membranindan alir. Matriks proteini, viral nikle-
okapsit ile viral zarf arasindaki etkilesime aracilik eder. (Reproduced
with permission from Mims CA. The Pathogenesis of Infectious Disease, 3rd ed.
Philadelphia, PA: Academic Press/Elsevier; 1987.)
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TABLO 31-2 RNA Viriislerinin Siniflandirilmasi

Virion RNA
Zarf Kapsit Boyutu Mw Klinik Onemi Olan
Viriis Ailesi Varhigi Simetrisi (nm) (x10°) RNA Yapisi’ Viriisler
Pikornavirls Hayir ikozahedral 28 2.5 ss lineer, segmentsiz, pozitif Poliovirls, rinovirls, hepatit
polariteli A virtst
Hepeviris Hayir ikozahedral 30 2.5 ss lineer, segmentsiz, pozitif Hepatit E virtisi
polariteli
Kalisivirts Hayir ikozahedral 38 2.7 ss lineer, segmentsiz, pozitif Norovirils
polariteli
Reovirls Hayir ikozahedral 75 15 ds lineer, 10 veya 11 segmentli Rotavirlis
Flavivirls Evet ikozahedral 45 4 ss lineer, segmentsiz, pozitif Sarthumma viriisti, dengue
polariteli virlisti, Bati Nil virtsa,
hepatit C virtsu, Zika virls
Togavirls Evet ikozahedral 60 4 ss lineer, segmentsiz, pozitif Rubella virlis
polariteli
Retrovirus Evet ikozahedral 100 72 ss lineer, 2 es zincir (diploid), insan immiin yetmezlik
pozitif polariteli virtst, insan T-hlcreli
16semi virtisu
Ortomiksovirlis  Evet Helikal 80-120 4 ss lineer, 8 segmentli, negatif influenza virlis
polariteli
Paramiksovirlis ~ Evet Helikal 150 6 ss lineer, segmentsiz, negatif Kizamik virtisu, kabakulak
polariteli virlisu, respiratuvar
sinsityal virus
Rhabdovirls Evet Helikal 75x180 4 ss lineer, segmentsiz, negatif Kuduz viriist
polariteli
Filovirtis Evet Helikal 80 4 ss lineer, segmentsiz, negatif Ebola virlis, Marburg viriis
polariteli
Koronavirls Evet Helikal 100 10 ss lineer, segmentsiz, pozitif Koronavirls
polariteli
Arenavirlis Evet Helikal 80-130 5 ss cembersel, koheziv uclu 2 Lassa atesi virtst, lenfositik
segment, negatif polariteli koryomenenijit virist
Bunyavirls Evet Helikal 100 5 ss cembersel, koheziv uglu 3 Kaliforniya ensefalit viriisd,
segment, negatif polariteli hantaviriis
Deltaviriis Evet Belirsiz* 37 0.5 ss cembersel, kapall dairesel, Hepatit delta virlisu

negatif polariteli

Tss= tek-iplikli; ds= cift-iplikli

2Retrovirtis RNA genomu, her biri 3.5x10° molekuler agirhdi olan iki es molekil icermektedir.

3Partikiller 80 nm genisligindedir, ancak uzunlugu binlerce nanometre olabilmektedir.

“Nukleokapsit kiiresel gériinmekte, ancak simetrisi bilinmemektedir.

DNA ViRUSLERI
dsDNA ssDNA
| l
Ciplak Zarfh Ciplak

DNA viriisleri ve RNA virtisleri i¢in genom tipi, niikle-
okapsitin yapisi ve zarfin olup olmamasina dayanan bir
siniflandirma semasini gostermektedir.

DNA VIiRUSLERI

* Adenoviriis
* Papillomaviriis
* Polyomavirls

» Hepadnaviriis*
* Herpesvirls
* Poksviris*

Kirmizi = ikozahedral simetri
(Poksviruisiin karmasik simetrisi vardir)

SEKIL 31-1

« Parvoviriis

*Yildizla isaretli virslerin virionunda

polimeraz vardir

DNA virlsleri icin siniflandirma semasi.

DNA viriisii aileleri Tablo 31-1de gosterilmistir. Dort
giplak (zarfsiz) ikozahedral virtis ailesi- parvovirisler,
polyomaviriisler, papillomaviriisler ve adenoviriisler-, ii¢
zarfli ailede oldugu gibi, partikiil boyutu kii¢iikten buyii-
ge dogru siralanmus bir sekilde gosterilmektedir. Hepatit
B virlisiinii iceren hepadnaviriis ailesi ve herpesviriisler



ENFEKTE HASTA

Enfekte hastalarda patogenez: (1) viriisiin bulag1 ve kona-
ga girmesi; (2) virtisiin replikasyonu ve hiicrelerde hasar
olusturmasy; (3) virtisiin diger hiicreler ve organlara ya-
yilmasi; (4) bir yandan konak savunmasina bir yandan da
bazi hastaliklarda hastaligin olusumuna katki sunan bagi-
sik yanitlar ve (5) bazi durumlarda viriisiin persistansi ile
sonuclanan agamalardan olusur.

Tipik bir viriis enfeksiyonun evreleri, Bolum 7de
bakteri enfeksiyonlar: i¢in tanimlanana benzer olarak;
hastanin semptomsuz oldugu bir kulugka (inkiibasyon)
dénemi, 6zgiin olmayan semptomlarin oldugu prodro-
mal donem, tipik semptomlar ve bulgularin ortaya ¢iktig
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ozgiin-hastalik donemi ve hastaligin gerileyip iyilesme-
nin gerceklestigi nekahat doneminden olusur. Bazi has-
talarda enfeksiyon siirer ve kronik tastyicilik ya da latent
enfeksiyon ile sonuglanir.

Bulagma Yolu ve Giris Kapisi

Viriisler bireylere farkli yollarla bulasir ve farkl: giris kapila-
r1 aracilif ile girer (Tablo 32-1). Ornegin, insandan insana
bulagma solunum sekresyonlar, tiikiiriik, kan ya da semen
aktarimiyla ve su ya da gidalarin fekal kontaminasyonu ile
gergeklesir. Kanin transfiizyon ya da damar i¢i uyusturucu
kullanimi sirasinda enjektorlerin paylasimi ile aktarilmas:
bir¢ok viriistin (ve bakterinin) bulagina neden olabilir. Ba-

TABLO 32-1 Onemli Viral Patojenlerin Ana Giris Kapilari
Giris Kapisi Viriis Hastalik
Solunum yollar’ Influenza viris Grip
Rinovirls Soguk alginhg:
Respiratuvar sinsityal virlis Bronsiyolit

Epstein-Barr virtisu
Varisella-zoster virlis
Herpes simpleks tip 1
Sitomegaloviris
Kizamik virist
Kabakulak viriist
Kizamikgik virtist
Hantavirls
Adenoviris
Parvoviriis B19

Gastrointestinal sistem? Hepatit A virtsl
Poliovirlis
Rotavirls
Noroviris

Deri Kuduz virtist®

Sart humma virlisu*

Dengue virlisi?

Zika virtasu*

insan papillomavirsii
Genital sistem Herpes simpleks viris tip 2
insan papilomaviriisii (HPV)
Hepatit B virlist
Zika virust

insan immiin yetmezlik viriisti (HIV)

Kan Hepatit B virlis
Hepatit C virls
Hepatit D virls

insan T-hiicre lenfotropik virtisi (HTLV)
insan immiin yetmezlik viriist (HIV)

Sitomegaloviris
Transplasental Sitomegaloviris
Kizamikgik
Zika
Parvovirlis B19

Enfeksiy6z monontkleozis

Su cicegi

Herpes labialis (uguk)
Monontikleoz sendromu

Kizamik

Kabakulak

Kizamikgik

Pnomoni

Pnémoni

Besinci hastalik (tokatlanmis yanak sendromu
Hepatit A

Polyomiyelit

ishal

ishal

Kuduz

Sart humma

Dengue (Dang) atesi

Zika hummasi (atesi)

Papillom (sigiller)

Genital herpes ve neonatal herpes
Papilomlar (sigiller)

Hepatit B

Zika hummasi (atesi)

Edinsel bagisiklik yetmezligi sendromu (AIDS)
Hepatit B

Hepatit C

Hepatit D

Losemi

AIDS

Monontkleoz sendromu ya da pnémoni
Konjenital anomaliler

Konjenital anomaliler

Konjenital anomaliler

Hidrops fetalis

'Bu virlsler tipik olarak aerosoller ya da tikurikle bulagir.

2Bu virtsler tipik olarak kontamine su ya da gidalarin fekal-oral yolla alinmasi ile bulasir

3Bu virusler tipik olarak enfekte bir memelinin isingi ile bulagir.

“Bu virusler tipik olarak enfekte bir sivrisinegin sokmasi ile bulasir
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SEKIL 33-1

IFN‘un ézel
reseptdre baglanmasi
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Viris nukleik

asidini pargalar

Virlis
replikasyonunu
loke eder

B, , o .
viral proteinlerin sentezi

Genlerin rpc
aktivasyonu igin siny

Komsu
hiicre

interferonun tetiklenmesi ve etkisi. Sol taraf: Viriis enfeksiyonu, sonradan enfekte hiicreden ayrilan interferon sen-

tezini uyarir. Sag taraf: interferon enfekte olmamis bir hiicrenin yiizey reseptériine baglanir ve hiicre tarafindan kodlanan ti¢ yeni enzim
(antiviral proteinler) sentezini bagslatir. Yeni bir virion hiicreye girer, ancak viral replikasyon interferon tarafindan tetiklenen antiviral
proteinler tarafindan engellenir. Bu antiviral proteinlerden biri mRNA'y1 parcalayan bir ribonikleaz ve bir digeri protein sentezini inhibe
eden bir baslatma faktoriini (initiation faktor) fosforile eden bir protein kinazdir. (Willey J, Sherwood L, Woolverton CJ. Microbiology. 7th ed. New

York, NY: McGraw-Hill Education; 2007, izniyle kullanilmistir.)

az etkilidir). Bu nedenle, insan tedavisinde hayvanlarin
interferon kaynagi olarak kullanilamayacaklar1 agiktir.
Buna kargilik, insan interferonlari i¢in genler klonlanmig-
tir ve glintimiizde interferon, tibbi kullanim i¢in genetik
mithendislik teknikleriyle tiretilmektedir.

Alfa ve Beta interferonlarin Etkisi

Interferonlar ¢ok cesitli DNA ve RNA viriislerinin hiicre
i¢i replikasyonunu inhibe eder, ancak normal hiicrelerin
metabolizmasi izerinde ¢ok az etkiye sahiptirler. Segicilik,
viriis ile enfekte olmamis hiicrelerde bulunmayan, viriis
ile enfekte hiicrelerdeki ¢ift-iplikli RNAnin varligindan
kaynaklanmaktadir.

Interferonlarin hiicre dig1 viriis partikiilleri iizerinde
etkisi yoktur. Interferonlar, hiicre yiizeyindeki bir resep-
tore baglanarak hiicreyi ti¢ proteini sentezlemesi i¢in uya-
rir ve boylece “antiviral durum” meydana getirerek etki
eder (Sekil 33-2). Bu iig protein viral replikasyon sirasinda
sentezlenen cift-iplikli RNA tarafindan aktive edilene ka-
dar inaktif 6ncii proteinlerdir. Sonug olarak, bu proteinler
viriis ile enfekte hiicrelerde aktiftir, ancak enfekte olmayan
hiicrelerde aktif degildir.

Ug hiicresel protein (1) adenin triniikleotid (2,5-oligo
A) sentezleyen bir 2,5-oligo A sentetaz, (2) 2,5-oligo A
tarafindan aktive edilen ve viral ve hiicresel mRNAlar1
parcalayan bir riboniikleaz, ve (3) protein sentezi i¢in bir
baslatma faktoriinii (eIF-2) fosforile eden ve béylece onu
inaktive eden bir protein kinazdir. Sonugcta olan, hem vi-
ral hem de hiicresel protein sentezinin inhibe olmasi ve
enfekte hiicrenin 6lmesidir. Bu hticre tarafindan hicbir vi-
riis liretilmez ve viriisiin yayilmas: azalir.

Interferonlar viral replikasyonun baglangicindan bir-
ka¢ saat sonra {iretildiginden viriisiin yayilmasini on-

lemek igin viral hastaliklarin erken evresinde rol alirlar.
Aksine, antikor enfeksiyondan giinler sonra kanda goriin-
meye baglar.

Interferon, viriislere karst dogustan gelen bagisiklik
tepkimizin etkili bir parcasidir. Bununla birlikte, viriisle-
rin antiviral etkilerinin istesinden gelmek igin ¢esitli me-
kanizmalar1 vardir. Ornegin, influenza viriisiiniin NS-1
proteini, interferonun antiviral etkisine aracilik eden pro-
tein kinaz1 ve riboniikleazi inhibe eder. Konak savunma-
larimizdan kagmayla ilgili ek bilgiler Bélim 32>de agik-
lanmustir.

Alfa interferon, kondiloma akuminatum ve hepatit
B ve C viriislerinin sebep oldugu kronik aktif hepatitli
hastalarda kullanim i¢in onaylanmistir. Beta interferon,
multipl sklerozis tedavisinde kullanilir. Gama interferon,
kronik graniilomat6z hastalig1 olan hastalarda tekrarlayan
enfeksiyonlari azaltir (bkz. Bliim 68). Interferonlar klinik
olarak Kaposi sarkomu ve tiiyli hiicreli 16semi gibi kan-
serli hastalarda da kullanilir.

2. Dogal Oldiiriicii Hiicreler

Dogal Oldiiriici (Natural killer; NK) hiicreler viriis ile
enfekte hiicrelere karsi dogal savunmanin 6nemli bir par-
casidir. Daha 6nce viriise maruz kalma geregi duymadan
ve herhangi bir viriise 6zgiil olmadiklarindan aktif olduk-
lar1 igin, “dogal” 6ldiiriicii hiicreler olarak adlandirilirlar.
NK hiicreleri bir T lenfosit tipidir, ancak bir antijen re-
septoriine sahip degildir. Virtsle enfekte hiicreleri hiicre
ytizeyinde sinif  MHC (majér doku uygunluk kompleksi)
proteinlerinin olmamasi ile tanirlar. Enfekte hiicrelerin
apopitozuna neden olan perforinler ve granzimler salarak
viris ile enfekte hiicreleri 6ldiiriirler. (Daha fazla bilgi i¢in
bkz. Boliim 58.)
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SEKiL 35-1 Viral enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan cesitli ilaclarin hiicrede etkiledikleri basamaklari gésteren viral replikas-
yon dénguisii modelidir. CMV = sitomegalovirls, HBV = hepatit B virlis, HCV = hepatit C virlis, HSV = herpes simpleks viris, RSV = respi-
ratuvar sinsityal virlis, VZV = varisella-zoster viris.
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SEKiL 35-2 insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ilaclarin HIV replikasyon déngiisiinde
etkiledikleri basamaklar.
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Onemli Ozellikler

VZV yapisal ve morfolojik olarak diger herpesviriislere
benzer ancak antijenik olarak farklidir. Tek bir serotipi
vardir. Ayni virtis hem su ¢igegi hem de zonaya neden
olur. Insanlar dogal konaktirlar.

Replikasyon Déngiisiiniin Ozeti
Déngii, HSV ile benzerdir (bkz. Sayfa 288).

Bulasma Yolu ve Epidemiyoloji

Virtis, respiratuvar damlaciklar ve lezyonlarla dogrudan
temas yoluyla bulasir. Su ¢igegi, cocukluk ¢aginda son de-
rece bulasict bir hastaliktir; Amerika Birlesik Devletlerin-
deki insanlarin %90’ 1ndan fazlasi 10 yasina kadar antikor
gelistirir. Su ¢icegi tiim diinyada yaygindir. 2001den 6nce
bildirimi zorunlu olan herhangi bir hastaliga kiyasla daha
fazla sayida su ¢igegi vakasi vardi, ancak aginin yaygin ola-
rak kullanilmast ile vakalarin sayis1 onemli 6l¢tide azalmis-
tir. Zona vezikiillerinde bulasict VZV bulunmaktadir. Bu
viriis, siklikla dogrudan temas yoluyla ¢ocuklara bulagabilir
ve su ¢icegine neden olabilir. Virtsiin immiin yetmezligi
olan hastalara bulagabilmesi ve hayat1 tehdit eden yaygin
enfeksiyonlara neden olabilmesi nedeniyle bir hastanede
su ¢igegi veya zona goriilmesi bityiik bir enfeksiyon kontrol
problemi yaratir.

Patogenez ve Bagisikhik

VZV iist solunum yolu mukozasini enfekte eder ve daha
sonra kan yoluyla tipik vezikiiler dokiintiilerin meydana gel-
digi deriye yayilir. Lezyonlarin tabaninda intraniikleer ink-
liizyonlara sahip ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler goriiliir. Viriis,
duyu noronlarini enfekte eder ve retrograd aksonal yayihim
ile latent hale geldigi dorsal kok ganglion hiicrelerine tagmnur.

Latent olarak enfekte hiicrelerde, VZV DNA’s: ¢ekir-
dekte bulunur ve hiicresel DNAya entegre degildir. Yasa-
min ilerleyen dénemlerinde, siklikla hiicresel bagisikligin
azalmasi veya lokal travma oldugunda viriis aktiflesir ve
zonada goriilen vezikiiler deri lezyonlarina ve sinir agri-
sma neden olur.

Su ¢igeginden sonra gelisen bagigiklik 6miir boyu sii-
rer: Bir kisi yalnizca bir kez su ¢igegi olur, ancak su ¢ige-
gine karsi bagisik olmasina ragmen zona ortaya ¢ikabilir.
Zona genellikle sadece bir kez olugur. Muhtemelen ilerle-
yen yasla birlikte bagisikligin zayiflamasi sonucunda zona
gorilme siklig artar.

Klinik Bulgular

Su Cicegi

14-21 giinliitk kulucka déneminden sonra ates ve halsizlik
gibi kisa stireli prodromal belirtiler goriiliir. Daha sonra
govdede papiilovezikiiler bir dokiintii belirip bas ve eks-
tremitelere yayilir (Sekil 37-5). Dokiintii papiilden, vezi-
kiil, piistiil ve en sonunda kabuklanmaya kadar ilerler. Ka-
sint1 (priiritus), 6zellikle vezikiillerin bulundugu dénemde
belirgin bir semptomdur. Su ¢icegi cocuklarda hafif iken,
erigskinlerde daha agir seyreder. Su ¢icegi pnémonisi ve
ensefaliti ender goriilen ana komplikasyonlardir ve daha

SEKiL 37-5 Varisella (su cicegi)— Eritemli bir tabanda vari-
sella-zoster virlistiniin neden oldugu vezikullere dikkat edin (Usa-
tine RP, Smith MA, Mayeaux EJ Jr, ve arkadaglarinin izni ile cogaltilmistir: The
Color Atlas of Family Medicine, New York, NY: McGraw-Hill Education; 2009.
Fotograf: Richard P. Usatine, MD.)

sik olarak eriskinlerde goriiliirler. Ensefalopati ve karaci-
ger dejenerasyonu ile karakterize Reye sendromu, 6zel-
likle aspirin verilen ¢ocuklarda VZV ve influenza B viriis
enfeksiyonlari ile iliskilidir. Patogenezi bilinmemektedir.

Zona
Bas veya govdede bir duyu siniri boyunca yerlesmis agrili
vezikiillerin goriilmesi genel tablodur (Sekil 37-6). Agr1

SEKIL 37-6 Zoster (zona)— Torasik sinirin dermatomu
boyunca varisella-zoster virlisiniin neden oldugu vezikillere
dikkat edin (Usatine RP, Smith MA, Mayeaux EJ Jr, ve arkadaslarinin izni ile
cogaltiimistir: The Color Atlas of Family Medicine, New York, NY: McGraw-Hill
Education; 2009. Fotograf: Richard P. Usatine, MD.)
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SEKIL 37-13
siniin neden oldudu servikal intraepitelyal neoplazinin biyopsi
orneginde gorilen bir koilositi isaret ediyor. Koilositler, kiiglik bir
yogun cekirdege ve buylk bir perintikleer sitoplazmik vakuole
sahiptir. 400X biyutme. (Kemp WL, Burns DK, Brown TG. izniyle cogaltilmistrr.
Pathology: The Big Picture. New York, NY: McGraw-Hill Education; 2008.)

Koilositler. Siyah ok ucu, insan papilloma viri-

ginden gerilemesinde rol oynar. Bagisiklig1 baskilanmig
hastalarda (6rnegin, AIDS’li hastalar) daha yaygin sigiller
gelismekte ve HIV ile enfekte kadinlarda serviks karsino-
mu orani ¢ok yiiksek olmaktadir.

Klinik Bulgular

Cesitli organlarda gelisen papillomlar 6nde gelen bulgudur.
Bu papillomlara belirli HPV tipleri neden olur. Ornegin,
deri ve plantar sigillere (Sekil 37-14) primer olarak HPV-
I'den HPV-4e kadar olan HPV tipleri neden olurken, geni-
tal sigiller (condylomata acuminata) (Sekil 37-15) primer
olarak HPV-6 ve HPV-11den kaynaklanir. HPV-6 ve HPV-
11 ayrica kiigiik gocuklarda solunum yolu papillomlarma
(0zellikle laringeal papillomlara) neden olur.

Rahim agzi, penis ve aniis karsinomlarimin yani sira
intraepitelyal neoplazi ad: verilen premalign lezyonlar,
HPV-16 ve HPV-18 enfeksiyonu ile iliskilidir. Premalign
lezyonlar, etkilenen organa gore adlandirilir (6rnegin, ser-
vikal intraepitelyal neoplazi [CIN], penil intraepitelyal ne-
oplazi [PIN]). Rahim agz1 ve penisin gizli premalign lez-
yonlar1 dokuya asetik asit uygulanarak ortaya ¢ikarilabilir.

SEKIL 37-14

Parmakta papillomlar (sigiller)—insan papil-
loma virtistiniin neden oldugu kuru, kabarik verriikdz lezyonlara
dikkat ediniz. (Wolff K, Johnson R!nin izniyle cogaltilmistir. Fitzpatrick’s Color
Atlas & Synopsis of Clinical Dermatology, 6. Baski. New York, NY: McGraw-Hill
Education; 2009.)

SEKiL 37-15
lomata acuminata)-insan papilloma virlisiniin neden oldugu
kuru, kabarik verriikdz lezyonlara dikkat edin. (Wolff K, Johnson R!nin
izniyle cogaltilmistir. Fitzpatrick’s Color Atlas & Synopsis of Clinical Dermatology, 6.
Baski. New York, NY: McGraw-Hill Education; 2009.)

Penis Uzerindeki papillomlar (sigiller) (condy-

HPV-16 ayrica oral kavite kanserlerinin nedeni olarak da
gorilmektedir.

Laboratuvar Tanisi

Enfeksiyonlar genellikle klinik olarak teshis edilir. Lez-
yonlarda koilositlerin varligt HPV enfeksiyonunu goste-
rir. HPV-16 ve HPV-18 dahil olmak tizere 14 ytiksek riskli
genotipin DNAsinin varligi PZR yoéntemi ile saptanabilir.

Hastanin serumunda antikorlarin saptanmasina veya
hastanin dokusundan viriisiin izolasyonuna dayali tam
testleri kullanilmaz.

Tedavi

Genital sigillerin tedavisinde topikal imikimod veya po-
dofilin kullanilir. S1v1 nitrojen genellikle cilt sigilleri i¢in
kullanilir. Plantar sigiller cerrahi olarak ¢ikarilabilir veya
topikal olarak salisilik asit ile tedavi edilebilir. Sidofovir,
ozellikle bagisiklig1 baskilanmig hastalarda, siddetli HPV
enfeksiyonlarinin tedavisinde yararlidir.

Korunma

HPV asisy, serviks karsinomu, anal karsinom ve genital si-
gilleri 6nlemede ¢ok etkilidir. HPV agilarinin mevcut pa-
pillomlar {izerinde higbir etkisi olmadig1 unutulmamalidir.

Gardasil 9, 2017 itibariyle Amerika Birlesik Devletle-
rinde mevcut olan tek HPV agisidir. Dokuz tip HPV’ye
karst koruyucu rekombinant subunit asidir. Genital sigil-
lere neden olan tip 6 ve 11’in ve servikal, penil ve anal kar-
sinomun en yaygin iki nedeni olan tip 16 ve 18’in major
(L1) kapsit proteinini igerir. Ayrica, bu kanserlerin daha
az yaygin nedenleri olan bes tipe ait (31, 33, 45, 52 ve 58)
L1 kapsit proteinini igerir. 9-26 yas arast hem erkekler
hem de kadinlar i¢in 6nerilmektedir.

HPV’nin neden oldugu genital sigilleri bulunan bir
anneden yenidogana bulasmasini 6nlemede sezaryen do-
gumun rolii belirsizdir. Stinnet, HPV enfeksiyonu riskini
azaltir.



KABAKULAK VIiRUSU
Hastalik

Bu virts, tukiriik bezlerinin gismesi ile karakterize olan
kabakulak hastaliginin etkenidir. Baslica ¢ocukluk ¢agin-
da goriilir.

Onemli Ozellikleri

Kabakulak virtistiniin genomu, negatif polariteli, tek iplik-
li RNAdan olusur (bkz. Tablo 39-1). Helikal simetrili ntik-
leokapsiti olan zarfl bir viriistiir. Viriisiin tek bir serotipi
vardir. Insanlar dogal konaktir.

Replikasyon Dongiisiiniin Ozeti
Replikasyonu kizamik viriisiine benzerdir (bkz. Sayfa
318).

Bulagma ve Epidemiyoloji

Kabakulak virtisti solunum damlaciklar: yoluyla bulasur.
Kabakulak tiim diinyada yaygindir ve en yiiksek insi-
dansa kis aylarinda ulasir. Cocuklarin yaklasik %30’unda
bagisiklik kazandiran subklinik (belirsiz) bir enfeksiyon
izlenir. Asinin yaygin kullanimimna bagl olarak 1997de
Amerika Birlesik Devletlerinde sadece 683 kabakulak va-
kas bildirilmistir. Bununla birlikte, 2006 yilinda, agilanma
orani yliksek (%87) olmasina ragmen 6584 vaka kayit al-
tina alinmugtir.

Patogenez ve Bagisikhik

Viriis, 6nce tist solunum yolunu enfekte eder ve daha son-
ra tiikiirtik bezlerini, 6zellikle parotis bezini, testisleri, yu-
murtaliklari, pankreas: ve bazi durumlarda meninksleri
viremi yoluyla yayilarak enfekte edebilir. Alternatif olarak,
virlis bukkal mukozadan ve Stensen kanalindan gegerek
de parotis bezini enfekte edebilir.

Birincil enfeksiyon sonrast kazanilan bagisiklik ya-
sam boyu siirer. Tek tarafh kabakulak enfeksiyonunu, di-
ger taraftaki kabakulak enfeksiyonunun takip edebilecegi-
ne dair yaygin ve yanlis bir kani vardir. Kabakulak sadece
bir kez gegirilir; sonraki parotit vakalarina parainfluenza
viriisleri gibi diger viriisler, bakteriler ve kanal taslar1 ne-
den olabilir. Maternal antikorlar plasentay1 gecer ve yasa-
muin ilk 6 ayimnda koruma saglar.

Klinik Bulgular

Onsekiz ila 21 giinliik bir inkiibasyon déneminden son-
ra, ates, halsizlik ve istahsizlik gibi semptomlardan olusan
prodromal dénemi, parotislerin tek tarafli veya bilateral
olarak hassasiyeti ve sismesi izler (Sekil 39-3). Portakal
suyu icerken ve limon yerken parotis bezinde agri olmasi
karakteristiktir. Hastalik tipik olarak iyi huyludur ve bir
hafta i¢inde kendiliginden iyilesir. Kabakulakta dokiintii
olusmaz (bkz. Tablo 39-2).

Iki komplikasyonu 6énemlidir. Bunlardan biri, post-
pubertal erkeklerde bilateral oldugunda steriliteye yol

BOLUM 39 Onemli Cocukluk Cag1 Viriisleri 321

SEKiL 39-3 Kabakulak—tiikiirik bezlerindeki enflamas-
yon sonucu boynun iki tarafli siskinligine dikkat ediniz. Ayrica
kabakulagin kizamik ve kizamikgik gibi dokiintiiye neden olmadi-
gina da dikkat ediniz. (Used with permission from Dr. Patricia Smith and Dr.
Barbara Rice, Public Health Image Library, Centers for Disease Control and
Prevention.)

acabilen orsittir. Postpubertal erkeklerde, ekspansiyona
direnen ve bu nedenle spermatositlerin basing nekrozuna
neden olan bir fibroz tunika albuginea vardir. Tek tarafli
orsit oldukga agrili olmasina ragmen steriliteye yol agmaz.
Diger komplikasyon ise genellikle iyi huylu, kendi kendini
sinirlayan ve sekelsiz olan menenjittir. Kabakulak viriisi,
Coxsackie viriis ve ekoviriis viral (aseptik) menenjitin en
sik goriilen ti¢ etkenidir. Asinin Amerika Birlesik Devlet-
lerinde yaygin olarak kullanilmasi, kabakulak menenjiti
insidansinda belirgin bir azalmaya yol agmistir.

Laboratuvar Tanisi

Kabakulak vakalarinin ¢ogunda tan:i klinik bulgular ile
konur ancak kabakulak viriis RNAsin1 saptayan bir PZR
testi de vardir. Kabakulak viriisiine kars1 gelisen antikor
titresinde dort kattan fazla artisgin gosterildigi serolojik
testler de tanida kullanilabilir.

Tedavi

Kabakulak i¢in 6zgiil antiviral tedavi yoktur.

Korunma

Korunmada ag1 olarak virtisiin canli, ateniie asis1 kulla-
nilir. At etkili ve uzun 6mirlidiir (en az 10 yil) ve az sa-
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$EK|L 471-2 Hepatit B viriisii-elektron mikroskobik gorii-
nidmi. Uzun ok, tipik bir hepatit B virls virionunu isaret etmekte-
dir. Kisa ok, her ikisi de sadece hepatit B yiizey antijeninden
olusan kiclik bir sferik yapiyi (ok ucunun hemen solunda) ve uzun
bir filament6z yapiyi (ok ucunun hemen saginda) géstermektedir.
(Reproduced with permission from Public Health Image Library, Centers for Dis-

ease Control and Prevention.)

As1 tiretimi amaciyla bakildiginda HBV’nin HBsAg'ye
dayali tek bir serotipi oldugu goriiliir. Bununla birlikte,
epidemiyolojik amaglar géz oniinde bulunduruldugunda,
HBsAgnin gruba 6zgii bir antijen olan “a’ya ve “d veya y”
ile “w veya r” den olusan iki grup farkli epitopa dayanan
dort serolojik alt tipi vardir. Béylece belirli cografik bol-
gelerde yogunlastiklar: icin epidemiyolojik ¢alismalarda
faydali olan dort serotip-adw, adr, ayw ve ayr- ortaya ¢ikar.

HBV’nin karaciger hiicreleri i¢in 6zgiil olmasi iki 6zel-
ligine baglidir: hepatosit hiicre membraninda yer alan vi-
riise 6zgii reseptorler (girisi kolaylastirir) ve viral mRNA
sentezini artiran, sadece hepatositte bulunan transkripsi-
yon faktorleri (giris sonrasi rol oynar).

Virion

mRNA’lar

Transkr|p3|yon /

W@Ienme

HBV’nin tek dogal konagy, insanlardir. Hayvan rezer-
vuari yoktur.

Replikasyon Dongusiinin Ozeti

HBV’nin replikasyon dongiisii, Sekil 41-3’te gosterilmekte-
dir. Virionun hiicreye girisi ve kapsitin soyulmasinin ardin-
dan niikleokapsit ¢ekirdege ulasir. Cekirdekte virion DNA
polimeraz, DNAnin eksik olan kismini sentezler ve cift ip-
likli dairesel DNA olusur. Bu DNA, hiicresel RNA polime-
raz yardimiu ile gerceklesen mRNA sentezi i¢in kalip gorevi
goriir. Tek tek mRNAlar olustuktan sonra, pozitif iplikli
biitiin RNA iplikli yapilir ve bu zincir kalip olarak kullanila-
rak progeni DNAsinin negatif zinciri sentezlenir. Bu negatif
zincir, pozitif zincirli genom DNAS! igin kalip gorevi goriir.
HBV tarafindan kodlanan ters (reverse) transkriptazin
katalize ettigi bu RNA'ya bagimli DNA sentezi, sitoplaz-
ma igerisinde yeni olusan virionun niikleokapsitinin kor
bolgesinde gerceklesir. Genomu olusturan RNAya bagiml
DNA sentezi ve bir sonraki hiicrenin enfeksiyonundan he-
men sonra DNAnin eksik kisminin olusturulmasini sag-
layan DNAya bagimli DNA sentezi ayni enzim tarafindan
gerceklestirilir (yani, HBV genomu sadece bir polimeraz
kodlar). HBsAg iceren zarfi ile progeni HBV, hiicre memb-
ranindan tomurcuklanarak hiicreden salinir.

Hepadnaviriisler, viral RNAnin kalip olarak kullanilarak
ters transkripsiyon ile genom DNA’sinin retildigi tek virtis-
tir (Bu tip RNAYya bagli DNA sentezinin, genom RNAsmin
bir DNA ara tirliniine kopyalandig retroviriislerdeki siirece
benzer ancak bundan farkli olduguna dikkat ediniz).

Kronik HBV enfeksiyonunda, tasiyicilik durumu olu-
sur ve HBV progeni yapimi devam eder. Bu tasiyict du-
rumda, dairesel HBV DNAnin ¢ogu ¢ekirdekte epizom
olarak serbest halde bulunur. Az miktarda HBV DNA,
konakg¢1 hiicre DNAsina entegre olur. Epizomal HBV

Ters
transkriptaz

Progeni
O DNA genomlari

Nikleokapsit

Translasyon

SEKiL 41-3 Hepatit B viriisiiniin replikasyon dongiisi. Viriis tarafindan kodlanan ters transkriptaz, viral RNA'y1 kalip olarak kulla-
narak progeni DNA genomlarini sentezler. CCC DNA, cekirdekte bulunan kovalent olarak kapali dairesel DNAdir (mavi daire).



Kuduz virlisi—Negri cisimcigi. Enfekte néron
sitoplazmasinda izlenen inkllizyon cisimcigi okla gosterilmektedir
(Reproduced with permission from Public Health Image Library, Centers for

Disease Control and Prevention.)

kopeklerde yaygin asilama sonucu A.B.D., kopek kuduzu
saptanmayan {ilke olarak duyurulmustur. koagiilasyon
tim diinyada her yil yaklagik 50.000 kisi kuduzdan 6l-
mektedir.

Belirli bir kuduz viriisti kdkeninin kaynag ve rezervu-
ar1, genomik RNA dizilemesi ile tanimlanabilir. Ornegin;
A.B.Dide kuduz klinik belirtileri ortaya ¢ikan bir kiside vi-
riisiin Meksika kaynakli oldugu, genomik RNA dizilemesi
ile saptanmistir. Daha sonradan kisinin aylar 6nce Meksi-
kada bir kopek tarafindan isirildigi 6grenilmistir.

Patogenez ve Bagisikhik

Virtis 1sirik bolgesinde lokal olarak ¢ogalir, duyusal
noronlari enfekte eder ve aksonal transport yolu ile mer-
kezi sinir sistemine taginir. Merkezi sinir sisteminde ¢o-
galan viris, periferal sinirler aracilig ile tikiiriik bezleri
ve diger organlara ulagir. Tiikiiritk bezlerinden salyaya
gecis yapar ve 1sirik sirasinda bulagtirilir. Konakta viremi
asamasi bulunmaz.

Merkezi sinir sisteminde viriisiin ¢ogalmas ile ense-
falit gelisir, noron oliimii ve demyelinizasyon ortaya ¢ikar.
Enfekte noronlarda laboratuvar tanisi agisindan da 6nem
tasiyan Negri cisimcigi adli eosinofilik sitoplazmik ink-
lazyon cisimcikleri izlenir (Sekil 42-2). Cok az kisinin ku-
duz enfeksiyonundan kurtulmus olmasi nedeniyle, tekrar-
layan maruziyetlerde bagisik yanit konusundaki bilgiler
¢ok sinirhidir.
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Klinik Bulgular

Hastaligin inkiibasyon siiresi, 1sirilma yerine gore degisik-
lik gostermek tizere 2 hafta gibi kisa olabilecegi gibi, 16
hafta ya da daha uzun olabilmektedir. Viriisiin merkezi
sinir sistemine taginmasi i¢in daha kisa mesafenin soz ko-
nusu olmasi nedeniyle, basta meydana gelen 1siriklarda,
alt ekstremitelere gore daha kisa bir kulugka stiresi izlenir
(Tablo 42-6).

Klinikte olgularda 6nce ates, anoreksi, 1sirik bolge-
sinde duyu degisiklikleri, paresteziler gibi 6zgiil olmayan
prodromal belirtiler ortaya ¢ikar. Ardindan kuduz ensefa-
liti kendisini ensefalitik (siddetli) ya da paralitik (sessiz)
formlardan birisi seklinde gosterir. Siddetli form, etkile-
nen olgularin %80’inde izlenir. Bu formda ajitasyon, de-
lirium, nébetler ve hidrofobi ortaya ¢ikar. Hidrofobinin
nedeni, faringeal kaslardaki agrili kasilmalardir. Sessiz
formda ise bu bulgular izlenmez, omurilik tutulumuna
bagli olarak asendan paralizi ortaya ¢ikar. Her iki form
siklikla mortalite ile sonlanir, ancak yagam destek sistem-
lerinin yayginlasmasina bagl olarak kurtulan birkag kisi
kayitlara ge¢mistir.

Laboratuvar Tanisi

Hayvanlarda kuduz enfeksiyonunun hizli tanisinda beyin
dokusunun PZR ya da fluoresan antikor testiyle incelen-
mesi seklindedir. Ayrica Negri cisimciklerinin hipokam-
pal yerlesimli néronlarin sitoplazmasinda histolojik bo-
yalarla gosterilmesi de tanida kullanilabilir (Sekil 42-2).
Viriis beyin dokusundan hiicre kiiltiirlerinde tiretilmek
tizere izole edilebilmektedir, ancak bu yaklasim asilama
kararina katki sunamayacak kadar zaman alicidir.

Insanlarda kuduz tanisinda, boyun sagh deri sinirin-
dan elde edilen biyopsi 6rneklerinde PZR ya da fluoresan
antikor testleri, tiikiiriik, beyin omurilik sivis1 ya da beyin
dokusundan viriis izolasyonu ya da virus antikorlarin-
da titre artiginin saptanmasi yaklagimlar1 uygulanabilir.
Negri cisimcikleri kornea siiriintiisii ya da otopsi sirasinda
elde edilen beyin dokularinda gosterilebilir.

Tedavi

Kuduzda 6zgtl bir antiviral tedavi yoktur, destekleyici
yaklasimlar uygulanir.

TABLO 42-6 Kuduz Viriisii ve Ebola Viriis icin Klinik Ozellikler

Viriis Hastalik Hayvan Rezervuari Klinik Bulgular Asi Tedavi
Kuduz Kuduz (ensefalit) 1. A.B.D! de: yarasa, kokarca, iki form izlenir: Var Antiviral ilag
rakunlar 1. Siddetli (delirium, havaleler) yoktur
2. Gelismekte olan tlkelerde: 2. Sessiz (paralizi)
kopekler
Ebola Ebola kanamali Meyve yarasalari stiphe Deri, gastrointestinal sistem ve  Kongo'da denenen  Antiviral ilag
atesi altindadir beyinde kanama, (basagrisi); rekombinant asi yoktur

DIK; trombositopeni

DIK = disemine intravaskiiler koagiilasyon
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TABLO 45-4 HIV ile Yeni Enfekte Olmus
Eriskinlerin Tedavisinde Onerilen llag
Kombinasyonlari

Niikleozid Revers Transkiptaz
inhibitorii

Tenofovir alafenamid ve emtricitabin

integraz inhibotorii

Dolutegravir
Bictegravir Tenofovir alafenamid ve emtricitabin
Raltegravir Tenofovir alafenamid ve emtricitabin
Elvitegravir /Kobisistat ~ Tenofovir alafenamid ve emtricitabin
Dolutegravir Lamivudin
Dolutegravir Rilpivirin
Dolutegravir Abacavir ve lamuvidin'

'Sadece HLA-B¥5701 negatif hastalar icin

NTRTlerin kullanimini, iki ana problem sinirlamak-
tadir: direng ve yan etkilerin ortaya ¢ikisi. Baslica yan et-
kiler Tablo 45-3’te agiklanmaktadir. Ornegin, zidovudinin
(ZDV) uzun stireli kullanimi, anemi ve nétropeniye yol
acan kemik iligi baskilanmasi nedeni ile kisitlanmakta-
dir. Hematotoksisite, mitokondriyal DNA polimerazin
inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Yine de ZDV, ma-
ruziyet sonrasi profilakside ve anneden fetiise dikey ge-
¢isi onlemek i¢in kullanilir. Lamivudin ve analogu olan
emtrisitabin, ZDV ile aym etki mekanizmasina sahiptir,
ancak daha iyi tolere edilirler ve birinden biri HAART in
ortak bir bilesenidir. Abakavir de yaygin olarak kullanilir.
HLA-B5701 aleli olan hastalarda, abakavire kars1 asir1 du-
yarlilik reaksiyonu gelisimi riski daha yiiksektir. Hastalar
abakavir kullanimi éncesi bu gen i¢in test edilmelidir.

Nonniikleozid Revers Transkriptaz inhibitorleri

Tablo 45-3, HIV'e kars: etkili bes nonniikleozid revers
transkriptaz inhibitériini (delavirdin, efavirenz, etravirin,
nevirapin ve rilpivirin) tanimlamaktadir. NRTT lerin aksi-
ne, bu ilaglar baz analoglar1 degildir. Efavirenz (Sustiva) ve
nevirapin (Viramune) bu sinifta en sik kullanilan ilaglar-
dir. Efavirenz, HAART rejimlerinin ortak bir bilesenidir,
ozellikle efavirenz, tenofovir ve emtricitabinin her ti¢tinti
de igeren tek bir hap olarak (Atripla) kullanilmaktadur.
Nevirapin genellikle HIV’in anneden fetiise dikey gegisini
onlemek i¢in kullanilir. Hem nevirapin hem de efavirenz
cilt kizarikliklar1 ve Stevens-Johnson sendromuna neden
olabilirler. Emtrisitabin ve tenofovirin sabit bir kombinas-
yonu olan Rilpirivine ise Odefsey adiyla piyasadadir.

Proteaz inhibitorleri

Tablo 45-3 mevcut proteaz inhibitorlerini (amprenavir,
atazanavir, darunavir, fosamprenavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, sakinavir, tipranavir ve lopinavir-ritonavir kom-
binasyonu) agiklamaktadir. Proteaz inhibitérleri, niikleo-
zid analoglariyla kombine edildiginde viral replikasyonu
inhibe etme ve CD4 hiicre sayilarini arttirmada ¢ok etkili-
dir ve HAART rejimlerinde yaygin olarak kullanilirlar. Ri-
tonavir sitokrom P450 enzimleriyle lopinavirin yikilimini
engelleyerek lopinavir konsantrasyonunu arttirdigr igin

lopinavir ile birlikte verilir. Diger bir deyisle ritonavir, lo-
pinaviri “giiclendirir” (“boost”).

Cobisistat, sitokrom P450 enzimlerini inhibe eden
baska bir ilagtir. Ozellikle bir integraz inhibitérii olan el-
vitegravirin antiviral etkinligini giiclendirmede etkilidir.
Sabit dozlu dort ilag iceren formlar: piyasada Stribild ve
Genvoya adiyla bulunabilir. Her iki ilag da elvitegravir,
cobisistat, emtrisitabin ve bir tenofovir tiirevi igerir. Co-
bisistat proteaz inhibitorlerinin etkinliklerini arttirmada
da faydalidir. Prezcobix isimli ila¢ darunavir ve cobisistat;
Evotaz ise atazanavir ve cobisistat icerir.

Proteaz inhibitorlerine direngli HIV mutantlari 6nem-
li bir klinik problem olabilir. Bir proteaz inhibitoriine
direng gosteren genellikle tiim proteaz inhibitorlerine di-
renglidir. Bununla birlikte iki proteaz inhibitorti, ritonavir
ve lopinavir kombinasyonu (Kaletra), HIV’in mutant ve
mutant olmayan tim kokenlerine kars: etkilidir. Ayrica
darunavir diger proteaz inhibitorlerine direncli birgok
HIV kokenine kars: da etkilidir. Hastalarda hem proteaz
inhibitorlerine hem de revers transkriptaz inhibitorlerine
direngli HIV mutantlar1 saptanmustir.

Proteaz inhibitorlerinin 6nemli bir yan etkisi, boynun
arka kismi gibi viicudun belirli bolgelerinde anormal yag
depolanmasidir (Sekil 45-6). Boynun arka kismindaki yag
birikintilerinin, kisiye bir “bufalo hérgiicii” gortinimi
verdigi soylenir. Bu anormal yag depolari bir tiir lipodist-
rofidir. Bunun goriilmesine neden olan metabolik siireg
bilinmemektedir. Toksisite nedeniyle saquinavir ve indi-
navir nadiren kullanilir, nelfinavir artik dnerilmemekte-
dir.

Akut HIV enfeksiyonu tedavisinde iki revers trans-
kriptaz ve bir proteaz inhibit6rii siklikla kullanilir. Bu re-
jim ile viral yiik, saptanma alt sinirina diiser, CD4 hiicre
sayilar1 ve CD8 aktivitesi artar. Bu yaklasimin, AIDSke iler-

SEKIL 45-7
gina dikkat ediniz. Buna “Buffalo hérgiici” denir ve antiretroviral
ilaclarin proteaz inhibitorleri sinifinin bir yan etkisidir. (Reproduced
with permission from Wolff K, Johnson R. Fitzpatrick’s Color Atlas & Synopsis of
Clinical Dermatology, 6th ed. New York, NY: McGraw-Hill Education; 2009.)

Lipodistrofi—Ensedeki genislemis yag yasti-



yonelik kiitle spektrometri (matrix-assisted laser desorp-
tion ionization-time of flight [MALDI-TOF]) testleri. C.
auris’i diger kandida tiirlerinden ayirt etmek genellikle
zordur, bu nedenle PZR ve gen dizileme teknikleri kulla-
nilmaktadir.

Tedavi ve Korunma

Orofaringeal ya da 6zofageal pamukc¢ugu da iceren pek
¢ok kandida enfeksiyonu i¢in segilecek ilag flukonazoldiir.
Itrakonazol ve vorikonazol de etkilidir. Kaspofungin ya da
mikafungin gibi bir ekinokandin de 6zofageal kandidoz
i¢in kullanilabilir.

Cilt enfeksiyonlarinin tedavisi topikal antifungal ilac-
lara (6rnegin klotrimazol veya nistatin) dayanmaktadir.
Kandida vajiniti ya klotrimazol veya mikonazol gibi topi-
kal (intravajinal) azol tiirevleri ya da oral flukonazol ile te-
davi edilir. CMC, flukonazol ya da itrakonazol ile kontrol
altina alinabilir. Yaygin kandidozun tedavisi ya flukonazol
ya da kaspofungin gibi bir ekinokandinden olusmaktadur.

Kandida enfeksiyonlarinin antifungal ilaglarla tedavisi
hazirlayic faktorlerin azaltilmasiyla desteklenmelidir.

Flukonazol ile uzun siireli profilaksi uygulanan AIDS
hastalarinda C. albicansin azol direngli suslar1 ortaya
cikmistir. C. glabrata’nin ¢ogu kokeni flukonazol ve vo-
rikonazole direnclidir. Kaspofungin gibi bir ekinokandin
ya da amfoterisin B kullanilmalidir. C. auris, flukonazol,
diger azoller ve amfoterisin B’ye kars: diren¢ de dahil ol-
mak tizere, siklikla ¢oklu ila¢ direnglidir. C. auris’'in ¢ogu
kokeni ekinokandinlere duyarlidir, ancak bazilar1 bu ilag
sinifina da direnglidir. Nadir kokenler pan-direngli olup
tiim antifungal ilaglara kars: diren¢ goriiliir.

Bazi kandida enfeksiyonlar: (6rnegin pamukeuk) oral
klotrimazol drajeleri, bukkal mikonazol tabletleri veya
nistatin oral stispansiyon ile onlenebilir. Kemik iligi nak-
li olan hastalar ve prematiire infantlar gibi yiiksek riskli
hastalarda kandida enfeksiyonlarini 6nlemede flukonazol
yararlidir. Mikafungin de kullanilabilir.

Herhangi bir Candida tiirtine karg1 ag1 bulunmamak-
tadir.

CRYPTOCOCCUS

Hastalik

Cryptococcus neoformans kriptokokkoza, 6zellikle kripto-
kokal menenjite neden olmaktadir. Kriptokokkoz, diinya
capinda hayat1 tehdit eden en yaygin invaziv fungal has-
taliktir. Ozellikle AIDS hastalarinda énemlidir. Diger bir
tirtt olan Cryptococcus gattii, insanda C. neoformans’tan
daha az siklikla hastaliga neden olur.

Ozellikler

C. neoformans, oval, genis bir polisakkarit kapsiille cev-
relenmis tomurcuklanan maya mantaridir (Sekil 50-6 ve
50-7). Dimorfik degildir. Blastomyces dermatitidis'in maya
formu genis tabanli tomurcuk olustururken, bu mikroor-
ganizmanin dar tabanli tomurcuk olusturduguna dikkat
ediniz.
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SEKiL 50-6 Cryptococcus neoformans. Cini miirekkebi pre-
parati genis kapsulli tomurcuklanan mayalari géstermektedir.
Cini mirekkebi karanlik bir arka plan olugturur; mayanin kendisini
boyamaz. (Reproduced with permission from Brooks GF, Butel JS, Ornston LN.
Jawetz, Melnick & Adelberg’s Medical Microbiology, 20th ed. New York, NY: McG-
raw-Hill Education; 1995.)

Bulasma Yolu

C. neoformans dogada yaygin sekilde bulunur ve kus
(6zellikle giivercin) giibresi igeren toprakta bol miktar-
da iirer. Kuslarda enfeksiyon olusmaz. Insanda enfeksiyon
mikroorganizmanin solunmasi yoluyla gelisir. insandan
insana bulasma yoktur. Cryptococcus gattii, daha ¢ok
Amerikanin kuzeybati eyaletlerinde bulunan okaliptiis
agaglaryla iliskilidir. Bir¢ok tilkenin tropikal ve subtropi-
kal bolgelerinde de bulunmaktadar.

Patogenez ve Klinik Bulgular

Akciger enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir veya pno-
moni olusturabilir. C. neoformansin neden oldugu hasta-
lik, esas olarak hiicresel bagisiklig: zayif olan hastalarda,
ozellikle mikroorganizmanin merkezi sinir sistemine
(menenjit) ve diger organlara yayildig1 AIDS hastalarinda
ortaya ¢ikmaktadir. Subkutandz nodiiller siklikla yaygin
hastalikta goriliir. Bununla birlikte, kriptokok menenyjitli
hastalarin yaklagik yarisinin immiin baskilanma bulgusu
gostermedigine dikkat ediniz.

SEKiL 50-7 Cryptococcus neoformans. Cini miirekkebi pre-
parati. Ok, Cryptococcus neoformans'in tomurcuklanan bir maya-
sina isaret eder. Koyu renkli ¢ini murekkebi molekiillerince
cevrelenmis kalin, saydam polisakkarit kapsule dikkat ediniz. (Used
with permission from Dr. L. Haley, Public Health Image Library, Centers for Disease

Control and Prevention.)
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SEKiL 52-6 Toxoplasma gondii—takizoit. Ok, kalp kasin-
daki T. gondii takizoitini isaret etmektedir. (Used with permission from

Dr. E. Ewing, Jr,, Public Health Image Library, Centers for Disease Control and
Prevention.)

PNEUMOCYSTIS
Hastalik

Pneumocystis jiroveci, bagisikligi baskilanmus kisilerde pno-
moninin 6nemli bir nedenidir. Taksonomistler 2002 yilin-
da, insan Prneumocystis tirtini P. jiroveci olarak adlandir-
muslar ve Pneumocystis cariniinin sadece Pneumocystis’in
si¢an tliriindi tanimlamak i¢in kullanilmasini 6nermislerdir.

Onemli Ozellikler

Pneumocystis’in siniflandirmasi ve yasam dongiisii agik
degildir. Biyokimyasinin bir¢ok yonii, onun maya hiicresi
olduguna isaret etmektedir. Ancak ayni zamanda bir pro-

SEKiL 52-7 Toxoplasma gondii—Bir AIDS hastasinin bey-
ninde Toxoplasma'nin yol actigi, periferde tutulum artisi gdsteren
bir Iezyon. (Reproduced with permission from Ropper AH, Samuels M, Klein
J. Adams and Victor’s Principles of Neurology, 11th ed. New York, NY: McGraw-Hill
Education; 2019.)
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SEKIL 52-8 Pneumocystis jiroveci—Ok, akciger dokusun-
daki bir P. jirovecii kistini isaret etmektedir. (Used with permission from
Dr. E. Ewing, Jr,, Public Health Image Library, Centers for Disease Control and
Prevention.)

tozoonun pek ¢ok ozelligine de sahiptir. Pneumocystis’in
rRNA sekanslarinin analizini iceren ve 1988de yayimla-
nan bir makale, onun Saccharomyces cerevisiae gibi maya-
larla iligkili bir mantar olarak siniflandirilmas: gerektigini
gostermektedir. Bunu takip eden, mitokondriyal DNA ve
cesitli enzimlerin analizleri de mantar oldugu fikrini des-
teklemektedir. Bununla birlikte, mantarlar gibi ergosterole
degil kolesterole sahiptir.

Tibbi agidan hala protozoon olarak disiiniilmektedir.
Dokularda protozoonlarin kistlerine benzer kistler seklin-
de goriilmektedir (Sekil 52-2H ve 52-8). Mantar besiyerle-
rinde tirememesi ve anti-fungal ilaglardan etkilenmemesi
mantar olarak siniflandirilmasinin kabuliinii ertelemistir.

Pneumocystis tiirleri, at ve koyun gibi hayvanlarda ve
cesitli kemirgenlerde bulunmaktadir ancak bu hayvanla-
rin insan enfeksiyonu i¢in rezervuar oldugu diisiiniilme-
mektedir. Her memeli tiirtintin kendine ait Pneumocystis
tiiri oldugu distintilmektedir.

Pneumocystis tirlerinde, Trypanosoma bruceidekine
benzer sekilde 6nemli antijenik degisimler gosteren major
bir ytizey glikoprotein yapist bulunmaktadir. Preumocys-
tis tiirlerinde bu yiizey proteinlerini kodlayan pek ¢ok gen
bulunmakta ancak tek seferde sadece biri ifade edilmekte-
dir. Bu programli yeniden diizenleme siireci ilk olarak T.
bruceide gozlenmistir.

Patogenez ve Epidemiyoloji

Bulagma solunum yolu ile olur ve enfeksiyon esas ola-
rak akcigerleri tutar. Alveoller iginde kistlerin varlig1 esas
olarak plazma hiicrelerinden olusan enflamatuvar yaniti
uyarir, bu da oksijen degisimini engelleyen kopiiklii bir
eksuda olusumuyla sonuglanir. (Plazma hiicrelerinin var-
i1 “plazma hiicreli pndmoni” tanimina yol agmustir.) Or-
ganizma akciger dokusunu isgal etmez.

Pnomoni, konak savunmas: (6rn. CD4-pozitif (yar-
dimci) T hiicre sayisinin azalmasi) zayiflaymca meyda-
na gelmektedir. Bu durum, Pneumocystis pnémonisinin
AIDS hastalarinda ve prematiir veya genel durumu kétii
olan yenidoganlarda daha fazla goriilmesini agiklamakta-
dir. Hastane salginlar1 meydana gelmemekte ve Pneurmo-
cystis pnomonisi olan hastalar izole edilmemektedir.
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SEKiL 55-2  A: Erkek ve disi Schistosoma mansoni eriskinleri. Disi, erkegin olugunda yasar (ventral aciklik olarak gésterilmistir)
(6x). B: Clonorchis sinensis eriskini (6x). C: Paragonimus westermani eriskini (0.6x). D: S. mansoni serkarya (300x).

SEKIL 55-5 schistosoma mansoni—yumurta. Uzun ok S.
mansoni yumurtasini isaret eder. Kisa ok yumurtanin biiyiik yanal
dikenini isaret etmektedir. (Source: Public Health Image Library, Centers
for Disease Control and Prevention.)

SEKIL 55-3  schistosoma—serkarya. Ok, Schistosoma ser-
karyasini isaret etmektedir. Resmin sol tarafindaki tipik catalli
kuyruga dikkat edin. (Source: the Minnesota Department of Health, R.N.
Barr Library; Librarians M. Rethlefson and M. Jones; Prof. W.Wiley, Public Health
Image Library, Centers for Disease Control and Prevention.)

SEKIL 55-4  A:Yanal dikenli Schistosoma mansoni yumur- -
tasl. B: Ucu dikenli Schistosoma haematobium yumurtasi. C:  SEKIL 55-6  Schistosoma haematobium—yumurta. Uzun
Kapakli Clonorchis sinensis yumurtasi. D: Kapakli Paragonimus ok S. haematobium yumurtasini isaret eder. Kisa ok yumurtanin
westermani yumurtasi 300x). (Gemberler, kirmizi kan hiicrelerini temsil ~ ucta dikenini isaret etmektedir. (Source: Public Health Image Library,
etmektedir.) Centers for Disease Control and Prevention.)
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sinde sinirlamak ve (3) hasarli bariyerleri onarima yardimei
olmaktir. Bu islevleri yapan hiicreler, antijen sunan hiicreler
(ASH; Antigen presenting cell-APC), graniilositler ve NK ola-
rak adlandirilan dogal lenfositler olarak kategorize edilebilir.

Antijen Sunan Hiicreler: Makrofaj ve
Monositler

Tim ¢ekirdekli hiicreler, sinif I major doku uygunluk
kompleksi (Major histocompability complex-MHC) ad1
verilen bir proteini eksprese eder ve hiicreler bu protei-
ni hiicre sitozoliinden elde edilen peptitler ile kompleks
halinde yiizeylerinde sitotoksik T hiicreleri tarafindan
taninmast icin sunarlar (bkz. Boliim 60). Bazi hiicreler,
ornegin makrofajlar ve dendritik hiicreler, stmif IT MHC
ad1 verilen farkli bir proteini de eksprese ederler. Bu prote-
in hiicre i¢inde endozomlarda veya vezikiillerde bulunan
peptitlerle kompleks halinde hiicre yiizeyinde sunulur ve
sadece yardimc T hiicreleri tarafindan taniabilirler. Bu
nedenle, sinif I MHC proteinleri tarafindan peptit suna-
bilen hiicrelere “profesyonel” ASH'ler denir.

En yaygin bulunan profesyonel ASH’ler, makrofaj ad1
verilen miyeloid hiicrelerdir. Fetal gelisim sirasinda yolk
kesesi ve karacigerdeki veya yetiskinlerde kemik iligin-
deki onciillerden meydana gelirler. Viicuttaki her dokuda
dogumdan 6nce gelen uzun 6miirlii yerlesik makrofajlar
vardir. Bunlar genellikle yabancilarla veya hasarli dokuyla
ilk karsilasan hiicrelerdir ve 6rnek olarak beyindeki mik-

A B

Makrofaj

Antijen
sunumu

Ko-stimdilatér
sinyaller

oSNy

—o

Proenflamatuvar
sitokinler

S Patojen iliskili molekiiler paternler (PAMP)
T Patern tanima reseptorleri (PRR)

. Lizozomal enzimler

SEKIL 58-2

TABLO 58-3 Makrofajlarin Onemli Ozellikleri
islev Mekanizmalar
Fagositoz Mikroplarin yutulmasi ve fagolizozomlarda

oldurilmesi. Stiperoksitler gibi reaktif
oksijen ara urinleri, nitrik oksit gibi reaktif
nitrojen ara Urlinleri ve proteazlar,
niikleazlar ve lizozim gibi lizozomal
enzimlerin neden oldugu 6ldirme.

Yardimai T huicrelerine sinif [I MHC
proteinleri ile birlikte kisa peptit
antijenlerinin sunumu. Es-uyarici sinyaller
de gereklidir (bkz. B&lim 60).

IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF gibi sitokinlerin sentezi
ve salinimi.

Antijen sunumu

Sitokin tretimi

IL = interlokin; MHC = major doku uygunluk kompleksi; TNF = tiimor nekroz
faktori

roglial hiicreler, akcigerdeki alveolar makrofajlar ve kara-
cigerdeki Kupffer hiicreleri gosterilebilir. Dokuda yerlesik
makrofajlara ek olarak, yasam boyunca viicutta devriye
gezen kisa Omirli miyeloid hiicreler olan monositler;
enflamasyonun oldugu dokuya hizla girerek enflamas-
yona tepki verir ve gerekliligine gore makrofajlara veya
dendritik hiicrelere farklilagir.

Dokuda yerlesik makrofajlar ve monosit orijinli
makrofajlarin ii¢ ana islevi vardir: fagositoz, antijen su-
numu ve sitokin iiretimi (Tablo 58-3 ve Sekil 58-2).

(1) Fagositoz: Makrofajlar, nétrofiller ve dendritik hiic-
reler; bakteri, viriis ve diger yabanci parcaciklar: iclerine

Cc

& Dendritik
hicre

Antijen
sunumu

Ko-stimilator
sinyaller

Proenflamatuvar
sitokinler

¥ % Antijenik protein

® ® peptid antijen
M Sinif I Major Histocompability Complex (MHC)
M Sinif Il Major Histocompability Complex (MHC)

Fagositik antijen sunan hiicrelerin islevleri. A: (1) Bakteriler, virlsler veya mantarlar gibi mikroplar patern tanima

reseptorleri (PRR'ler) ve/veya antikor reseptorleri (opsoninler) tarafindan algilanir ve bu durum makrofajlar tarafindan fagositozu kolay-
lastirir. Reseptorler, mikropla birlikte hiicre icindeki fagozom icine alinir. Fagozom ve lizozom birleserek mikroplari parcalayici enzimlere
ve serbest radikallere maruz birakilir. (2) Mikrop 6ldrdlir ve proteinleri kisa peptitlere boltindr, bunlar daha sonra hiicre ylizeyinde
sunulmak Gzere sinif Il major doku uygunluk kompleksi (MHC) proteinleri ile kompleks haline getirilir. (3) Ayni zamanda, mikrobun
oldurilmesi, PRR'ler icin daha fazla ligand ortaya ¢ikarir, bu da enflamatuvar sitokin genlerinin kopyalanmasina, inflamazom aktivasyo-
nuna ve daha fazla inflamasyonu tetikleyen yardimci uyarici sinyallerin ve sitokinlerin ekspresyonuna yol acar. B: (1) Hiicre igi (sitozolik)
mikroplar proteazom tarafindan parcalanir, (2) sinif | MHC proteinlerine yliklenmek icin antijenler ve (3) ortak uyarici sinyalleri ve enfla-
matuvar sitokinleri ifade etmek lizere makrofaji aktive eden PRR’ler icin ligandlar serbest birakir. C: Dendritik hicreler bu islevleri
hemen hemen ayni sekilde yerine getirir ve ayrica bazi dendritik hiicreler (4) endozomal antijenleri hem sinif | hem de sinif Il MHC
proteinleriyle kompleks yapabilir. (Basitlestirme icin, yolun bazi yonleri atlanmistir.)
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NK hiicreleri, apopitozu indiikleyen sitotoksinleri
(perforinler ve granzimler) salgilayarak viriisle enfekte
hiicreleri ve tiimér hiicrelerini éldirir. Bunu antikor ol-
madan yapabilirler, ancak antikor (IgG), antikora bagl
hiticresel sitotoksisite (ADCC) ad1 verilen bir siireg aracili-
giyla etkinliklerini artirir (bkz. Bolim 61).

Makrofajlar tarafindan tiretilen IL-12 ve viriisle enfek-
te hiicreler tarafindan iiretilen interferon alfa ve beta, NK
hiicrelerinin giiglit uyaranlaridir. Periferik lenfositlerin
yaklagik %5 ila %10’u NK hiicreleridir. Fonksiyonel NK
hiicrelerinden yoksun bireylerde ¢esitli kanserlerin yani
sira herpes viriisler ve insan papillomavirus iligkili enfek-
siyonlara yatkinlik goriilmektedir.

ENFLAMATUVAR ARACILAR

Enfeksiyon bolgesinde lokal enflamasyon; agri, kizarik-
ik, sicaklik ve siglik gibi dort klasik semptoma neden
olur. Bu semptomlar, bagisiklik sisteminin bélgeye 16-
kositleri toplama ve enfeksiyonun yayilmasini smirlama
cabalarinin sonuglaridir. Lipid aracilar (prostaglandinler
ve lokotrienler vb.), histamin, aktive kompleman ve pih-
tilasma kaskadi bilesenleri dahil olmak tizere doku hasa-
rinin dogal bagisiklik sinyalleri; kizariklik, sicaklik ve va-
zodilatasyon ve vaskiiler sizint1 yoluyla 6deme neden olur.
Makrofajlar ve nétrofiller tarafindan tiretilen nitrik oksit
(NO) septik sokta goriilen hipotansiyona katkida bulunan
vazodilatasyona neden olur. Fagosite ettikleri mikroplar1
oldiirmek icin fagositer hiicreler tarafindan tretilen NO
ve ROS, bazi bakteriler ve mantarlar igin dogrudan tok-
siktir. Bradikinin de vazodilatasyon, damar sizintist ve
agriya neden olur.

Bu aracilarin saniyeler ile dakikalar icinde salindigini ve
sebep olan etkenden bagimsiz olarak, doku hasarinin spe-
sifik olmayan uyaranlar1 oldugu akilda tutulmalidir. Enfla-
masyon siireci bir kez bagladiginda, PRRleri uyaran mik-
robiyal iirlinlerin varlig ile bu stire¢ biiytik dl¢tide artabilir.

Bu aracilara ek olarak, dogal bagisiklik sisteminin si-
tokinleri ve kemokinleri, 16kositleri toplamak ve aktive
etmek i¢in devreye girerler. Lokositler genellikle kan dola-
siminda ve lenfatiklerde devriye gezer, ancak selektinler,
integrinler ve kemokinlerin kombine aktivasyonu sonu-
cu; yuvarlanma, yapisma ve gog ile karakterize bir islem
olan ekstravazasyon adi verilen siire¢ ile kan damarlarin-
dan dokuya gog edebilirler (Sekil 58-4).

(1) Ilk olarak, kan kilcal damarlarinin ig yiizeyini olug-
turan endotel hiicreleri, enflamatuvar aracilar: algilar ve
yuizeylerindeki “yapiskan” selektin miktarini arttirir. Not-
rofiller ve monositler gibi 16kositler, yiizeylerinde yitksek
seviyelerde selektin ligandlarina sahiptir ve bu hiicreler
yeni eksprese edilen selektinlerle etkilesime girdiginde
yavaglar ve kilcal duvar boyunca yuvarlanirlar (rolling).

(2) Daha sonra, lokositler daha ytiksek seviyelerde lokal
kemokinleri algiladikga, yiizeylerinde daha yiiksek seviye-
lerde aktive edilmis integrinler eksprese etmeye baslarlar
bu da endotel hiicreleri tizerindeki hiicre adezyon mole-
kiillerine daha siki yapismay1 (adezyon) saglar ve etrafla-
rinda devam eden kan akigina ragmen l6kositleri durdurur.

(3) Son olarak, lokositler hiicre gévdelerini sikistirip
yayarlar, komsu endotel hiicreleri arasindan gecerler ve
kendilerini hiicre adezyon molekiilleri boyunca kilcal da-
mardan disar1 ve gevre dokuya ¢ekerek go¢ (transmigras-
yon) ederler.

Endotel hiicreleri

SelektlnlerT T f T f

Sitokinler

(IL-1 & TNF-a
Ol R

X

Bag dokudaki interstisyel alan

integrin reseptérleri
(ICAM-1)

SEKIL 58-4

Lokosit ekstravazasyonunun bes asamasi. (1) Kilcal endotel hiicreleri, timor nekrozis faktéri (TNF) ve interlokin-1

(IL-1) gibi enflamatuvar aracilara yanit olarak ylzey selektinlerini arttirir. (2) Kan dolasiminda devriye gezen I6kositler (6rn. notrofiller)
selektin ligandlar selektinlere baglandiginda endotel hiicrelerinin limen ylizeyi boyunca yavaslar ve yuvarlanir. (3) Lokal enflamatuvar
kemokinler, 16kositin kemokin reseptérlerine baglanir ve ylizey integrinlerinde dustik afiniteden yliksek afiniteye dogru bir konformas-
yonel degisikligi tetikler. (4) Yuksek afiniteli integrinler, endotel hiicre yapisma molekiilleri ile etkilesime girerek I6kositin yuvarlanmayi
durdurmasina ve damar duvarinin ylizeyi boyunca yapismasina neden olur. (5) Hiicre adezyon molekdllerini kullanarak, 16kositler sekil
degistirir ve kemokinleri takip ederek endotel hiicreleri arasindaki bosluklar arasindan stziltp iltihaph dokuya go¢ eder. (Mescher AL.
Junqueira’s Basic Histology: Text and Atlas, 15th ed. New York, NY: McGraw-Hill Education; 2018'den izin alinarak cogaltilmistir.)
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SEKIL 60-3 T hiicre reseptériiniin (TCR) uyanimi icin gerekli sinyaller ve adezyon molekiilleri. A: Etkinlesme (Aktivasyon) ve
Cogalma. Birincil sinyal, CD4+ T hiicre TCR'sinin (siyah ve mavi kutu), dendritik hticre (DC) tizerindeki sinif Il major doku uygunluk
kompleksi (MHC; mavi kutu) tarafindan sunulan “6zdes antigen”i (kirmizi daire) tanidiginda baslatilir. CD4 molekili (mor), TCR-MHC
etkilesimini saglamlastiran bir es-reseptdr gorevi gordr. Birincil sinyal, LFA-1/ICAM-1 (turuncu) etkilesimini arttirarak gliclii bir yapismaya
olanak saglayan CD3 molekiilii (mavi ok) boyunca ilerler. ikincil sinyal, CD28'in B7'ye baglanmasiyla saglanir (her ikisi de turkuaz). Pato-
jen iliskili molekdler yapilar (PAMP’ler) tarafindan patern tanima reseptorleri (PRR'ler; yesil) yoluyla uyarilan bir antijen sunan hiicre
(ASH), ikinci sinyali saglayabilir. Ornegin ASH ylizeyindeki B7 miktarinin artisi T-hiicresinde interlkin 2 (IL-2) Gretimine ve T hiicresinin
klonal proliferasyonuna yol acar. B: Anerji. PAMP-PRR aktivasyonu olmadan B7 seviyeleri dusik kalir ve dolayisiyla ikincil sinyal olusa-
maz, boylece ASH-T hiicre etkilesimi anerjiyle sonuglanir. C: Baskilama. T hiicre ylizeyinde bulunan CTLA-4, CD28'e gore B7 molekdilleri
icin daha ytiksek afiniteye sahip oldugundan CD28'in B7’ye baglanmasini engelleyici bir “kontrol noktasi” olarak islev goriir. CTLA-4/B7
etkilesimi CD28/B7'nin aksine ikincil sinyalin olusumuna yol agmaz. PD-1, PD-L1'i taniyan ve TCR/CD3 sinyalini baskilayan baska bir
baskilayici “kontrol noktasi“dir. CD8* T-hiicre aktivasyonu sirasinda ayni suireglerin meydana geldigine dikkat edilmelidir, tek fark CD8*
T-hiicresine peptit antijeninin sinif Il MHC yerine sinif | MHC tarafindan sunulmasidir. CTLA-4 = “cytotoxic T lymphocyte antigen-4";
ICAM-1 ="“intracellular adhesion molecule 1”; LFA-1 =“lymphocyte function-associated antigen 1"

bahsedildigi gibi, naif T hiicrelerinin aktivasyonunda iki
sinyal gerekli olup bu ikinci sinyalleri saglayan etkile-
simlere esuyaran denir. Es uyarima en iyi 6rnek, T hiicre

Es Uyarim (Sinyal 2)
Naif T hiicrelerinin etkinlestirilmesi basit bir “agma-ka-
pama” anahtar gibi gerceklesmemektedir. Daha 6nce de

SINYAL KONTROL NOKTALARI iLE iLGILi TEDAVi YAKLASIMLARI

T hiicre, TCR-peptid-MHC ve B7/CD28 esuyarimi
yoluyla uyarici bir sinyal aldiginda, kontrol noktalar:
ad1 verilen baskilayict mekanizmalar, kontrolsiiz T hiic-
re aktivasyonunu 6nler. T hiicre yiizeyinde “sitotoksik
T lenfosit antijen-4” (CTLA-4) adi verilen bir protein
belirir ve B7 proteinlerine daha yiiksek afiniteye sahip
oldugu icin CD28 ile rekabet ederek onun yerini alir.
Boylece CTLA-4, T-hiicre aktivasyonunda bir “fren”
gorevi goriir. CTLA-4’ti baskilayarak T-hiicre yaniti-
n1 artirmak, kanser immiinoterapisinde basarili bir
strateji olmustur. Farkli bir yaklasim olarak, CTLA-4%
yapisal olarak benzer bir molekiiliin kullanilmasiyla
T-hiicre yanit1 baskilanmakta ve bu organ nakil reddi
ve otoimmiinite tedavisinde basaril bir sekilde kullani-
lan bir strateji olmustur.

CTLA-4¢ ek olarak, T hiicrelerinin yiizeyinde
“programlanmis hiicre 6limii (Programmed cell De-
ath)-1” (PD-1) adi verilen baska bir baskilayict “kont-

rol noktas1” proteini vardir. PD-1, ASH’lerin yiizeyin-
de bulunan PDL-1 veya PDL-2 (B7 ailesi tiyelerinden)
ligandlar ile etkilesime girerek, T hiicrede, TCR/CD3
ve CD28 tarafindan baslatilan fosforilasyon kaskadini
bloke eden bir sinyal olusturur. Bir¢ok tiimor hiicresi
yliksek seviyelerde PDL-1 ifade eder. PD-1/PDL-1 etki-
lesimini baskilayan monoklonal antikorlar, geleneksel
kemoterapinin genellikle basgarisiz oldugu bu tip ti-
morlerde T-hiicre aktivasyonunu arttirarak etki eden
oldukea etkili antikanser ila¢lar1 olmuglardr.

Sasirtici olmayan bir sekilde, CTLA-4- ve PD-1
uyarimini baskilayan ilaglarin bagisiklik giiclendirici
yarari, bazen otoimmiinite nedeniyle olumsuz sonugla-
ra neden olabilir. Bu olaylar1 anlamak i¢in aragtirmalar
devam etmektedir. T-hiicre aktivasyonunun giiciinii bu
sekilde degistirmek, as1 gelistirme ve kanser tedavisin-

de daha ileri atilimlar1 mtiimkiin kilacaktur.
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SEKIL 63-1

_@ MBL mannoza bagli

Kompleman sisteminin klasik ve alternatif yollari, okun ucundaki molekdlln proteolitik bolinmesinin gerceklestigini

@ MBL ligkili serin proteaz

gosterir; bir kompleksin tzerindeki ¢izgi o kompleksin enzimatik aktivitesi oldugunu gosterir. Tim kiiclik parcalarin “a” olarak, tim
blyuk parcalarin “b” olarak adlandiriidigina dikkat ediniz. Bu nedenle, C3 konvertaz, C4b,2b olarak gdsterilir. Mannan baglayan lektin ile
iliskili proteazlarin, C2'nin yani sira C4'l de parcaladigina dikkat ediniz.

(2) Lektin yolunda, mannan-baglayan lektin (MBL)
(ayn1 zamanda mannoz-baglayan lektin olarak da bilinir)
mannan (bir seker polimeri, mannoz) tasiyan mikrop-
larin yiizeyine baglanir. Bu, C2 ve C4 bilesenlerini par-
calayan MBL ile iligkili proteazlar: aktive eder ve klasik
yolla birlesir (bkz. $ekil 63-1). Bu islemin, antikora gerek
duyulan adimi atlayarak, enfeksiyonun erken evresin-
de antikor olusumundan 6nce koruyucu rol oynadigin
unutmayiniz.

(3) Alternatif yolda, bir¢ok ilgisiz hiicre yiizey mad-
deleri (6rn. bakteriyel lipopolisakkaritler (endotoksin),
mantar hiicre duvari ve viral zarf) faktér B ve C3 (H,0)’t1
baglayarak siireci baglatabilir. Bu kompleks bir proteaz
olan faktor D tarafindan pargalanarak C3b ve Bb olusur.
Bu kompleks C3 konvertaz enzimi gibi davranir ve daha
fazla C3b iiretimine sebep olur. Lektin yolu gibi, alternatif
yol da antikordan bagimsizdir ve bu nedenle antikor olus-
madan 6nce koruyucudur.
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Sitoplazmadaki grandiller
icindeki aract molekdller
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Yiizeyine bagl IgE
ile mast hiicresi
SEKIL 65-1

tamin, mast hticresinin sitoplazmasindaki granillerden salinir.

ilaglardir. Fistik, kabuklu deniz tirtinleri ve ar1 zehirindeki
proteinler yan yana duran IgE’lere ¢apraz baglanir ve mast
hiicreleri ve bazofillerden histamin ve diger aract mole-
kiillerin salinimini tetiklerler. Penisilin gibi ilaglar hapten-
dirler ve yan yana IgE’lere ¢apraz baglanmak i¢in insan
proteinlerine baglanmalar gereklidir (bkz. bélim 57).

Tip I asir1 duyarlilik reaksiyonunun 6zellikle tibbi per-
soneli ilgilendiren bir 6rnegi lateks eldiven giyilmesine
bagli olarak ortaya ¢ikan ve tirtiker, astim ve sistemik ana-
filaksi klinigi gelisebilen tablodur. Tablo 65-3’te ani asir1
duyarlilik reaksiyonlarinin énemli klinik bulgular1 6zet-
lenmektedir.

Bir kene tarafindan 1sirilan bazi insanlarda ilging bir gida
alerjisi meydana gelir. Bu kisiler kirmizi et (sigir eti, domuz
eti ve kuzu eti) yediklerinde tirtiker, nefes darlig1 veya kusma
gibi belirtiler yasarlar. Bu sendroma “alfa-gal” ad1 verilir, ¢tin-
kit kene titkiirtigtindeki bir digalaktozidin 1sirik sirasindaki
enjeksiyonundan kaynaklanir. Etkilenen kiside digalaktozit
formuna karsi IgE antikorlar1 bulunur. Bu antikorlar, kisi
digalaktozit igeren kirmiz1 et yediginde tip 1 agir1 duyarlilik
reaksiyonunu tetikler. Belirtilerin olusumu olagandisidir,
¢iinkii gida alerjilerinin ¢ogu, alerjenin yutulmasindan sonra
dakikalar i¢inde olusurken bu sendromda kirmizi etin yen-
mesinden 4-6 saat sonra ortaya ¢ikar.

|

Antijen mast hiicre ylizeyindeki
IgE'ye capraz baglanir

Antijen

Araci molekiiller (6rn. histamin)
mast hiicresinden salinir

Ani (anafilaktik) asiri duyarlilik. Antijen mast hiicre ylizeyindeki IgE'ye capraz baglanir. Aract molekiiller, 6rnegin his-

Tip I asir1 duyarlilik reaksiyonlarimin tiim bulgular
tek bir aract molekiil ile agiklanamaz. Baz1 6nemli araci
molekiiller ve etkileri agagidaki gibidir.

(1) Histamin, doku mast hiicreleri ve bazofillerdeki
graniillerde 6nceden olusturulmus durumda depolanir. Sa-
linimy, vazodilatasyon, kapiller gecirgenlikte artis ve diiz kas
kasilmasina neden olur. Klinik olarak alerjik rinit (saman
nezlesi), iirtiker ve anjiyoodem olusabilir. Akut anaflakside
oldukea 6nemli olan bronkospazm, kismen, histamin sali-
niminin sonucudur. Antihistaminik ilaglar histamin resep-
tor bolgelerini bloke eder ve alerjik rinitte kismen etkili ola-
bilir, ancak astimda etkili degildir (ileriki sayfalara bakiniz).

(2) Anafilaksinin yavas reaksiyon veren maddesi
(Slow-reacting substance of anaphylaxis [SRS-A]), 6n-
ceden olusturulmus bir durumda olmayan ancak anafilak-
tik reaksiyonlar sirasinda tiretilen gesitli lokotrienlerden
olusur. SRS-A etkisinin yavas baslamasi bu nedenledir.
Lokotrienler, lipooksijenaz yolagi ile arasidonik asitten ya-
pilirlar, artmis vaskiiler gecirgenlige ve diiz kas kasilmasi-
na neden olurlar. Astimdaki bronkokonstriiksiyonun esas
aract molekiiliidiir ve antihistaminiklerden etkilenmezler.

(3) Anafilaksinin eozinofil kemotaktik faktorii (Eosi-
nophil chemotactic factor of anaphylaxis [ECF-A]), mast
hiicresi graniillerinde hazir halde bulunan bir tetrapeptittir.

TABLO 65-3  Ani Asin Duyarhiliklarin Onemli Klinik Ozellikleri

Esas Etkilenen

Organ Hastalik Esas bulgu

Tipik alerjenler Alim yolu

Akciger Astim

takipne

Hinltih solunum, dispne,

Polenler, ev tozu (toz akarlarinin ~ Solunum
diskilan), hayvan tiiyd ve deri
dokuntuleri, bircok mesleki

hava kaynakl alerjenler

Burun ve gozler  Rinit, konjonktivit, Burun akintisi, gozlerde kasinti Polenler Mukoz membranlar
saman nezlesi ve kizariklik ile temas
Deri 1. Egzema (atopik Kasintili vezikiler lezyonlar Belirsiz Belirsiz
dermatit) Kasintil bulloz lezyonlar 1. Cesitli yiyecekler Sindirim
2. Urtiker (kurdesen) 2. Ilaclar Cesitli
intestinal Eozinofilik 6zefajit Kusma, disfaji, 6zefajiyal Cesitli gidalar Sindirim
sistem “halkalar”
Sistemik Anafilaksi Sok, hipotansiyon, hiriltili 1. Bocek zehiri (6rn. ari zehiri) Sokma
solunum, urtiker, asfiksi, 2. ilaglar (6rn. penisilin) Cesitli
kardiyak arrest 3. Besinler (6rn. fistik) Sindirim
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lerinde tropikal bolgelere seyahat bilgisi mevcuttur. Kuta-
n6z miyaz en sik goriilen formdur, ancak okiiler, bagirsak,
genitotiriner ve serebral formlar da olusur.

Laboratuvar Tanisi

Larva tanimlanmas: istenmedikge tanida laboratuvarin
yeri yoktur.

Tedavi

Tedavide en ¢ok uygulanan yontem larvanin cerrahi ola-
rak ¢ikarilmasidir. Larva goriilityorsa, manuel olarak ¢ika-
rilabilir. Larva goriilemiyorsa, merkezdeki delik vazelinle
kaplanarak larvanin anoksik kalmasi ve boylelikle ytizeye
hareket etmesi saglanir.

Onleme

Ozellikle tropikal bolgelerde sineklere maruziyet sinirlan-
malidir. Genel olarak alinacak énlemler kol ve bacaklari
kaplayan giysiler giymek, sivrisinek cibinlikleri ve sinek
kovucularin kullanimidr.

3. Tahtakurulari

Cimex lectularius Amerika Birlesik Devletlerinde en ¢ok
bulunan tahtakurusudur. Oval, kahverengimsi bir gévde-
si vardir ve yaklagik 5 mm uzunlugundadir (Sekil 69-5).
Tahtakurular siltelerde ve tahta yataklarin catlaklarinda
bulunurlar. Geceleri, uyuyan insanlardan beslenmek i¢in
kan emmek amaciyla disar1 ¢ikarlar. Tahtakurusu 1sirig1-
nin basglica belirtisi, bocegin tiikiirtigiinde bulunan prote-
inlere kars1 olusan histamin-bagl asir1 duyarlilik reaksi-
yonunun olusturdugu siddetli kagintili kizarikliktir (Sekil
69-6). Bazi bireyler ¢ok az reaksiyon gosterirler. Tahtaku-
rusu 1siriginin insan hastaligini bulastirmadig: bilinmek-
tedir. Kalamin (i¢inde demir oksit bulunan ¢inko oksit)
losyonu kagintiy1 azaltmak i¢in kullanilabilir. Silteler ve
yataklar “malathion” veya “lindane” ile muamele edilerek
arindirilabilir.

SEKIL 69-5 Cimex lenticularis—tahtakurusu. Deriden kan
emmekte olan tahtakurusu. Kanatsiz, kirmizimsi-kahverengi, ve
yaklasik 5 mm uzunlugundadir. [Kaynak: Public Health Image Library, (Halk
Saghgi Gorlintu Kutiphanesi) Center for Disease Control and Prevention. (Hastalik

Kontrol ve Onleme Merkezi)]

SEKiL 69-6 Tahtakurusu 1singi—hastanin sirtinda eritem ile
cevrelenmis Urtiker benzeri kizarikliklar. [Goldsmith LA, Katz SL ve ark!la-
rinin (editorler) izni ile: Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine, 8. baski. New
York: McGraw-Hill, 2012. Telif hakki 2012 The McGraw-Hill Companies, Inc.]

ORUMCEGIMSILER
1. Akarlar

Hastalik
Uyuz “kagintr” akari, Sarcoptes scabiei’ye bagl olarak olusur.

Onemli Ozellikleri

Erigkin disi Sarcoptes akari, yaklasik 0.4 mm uzunlugun-
da, yuvarlak gévdeli ve sekiz kisa bacaklidir (Sekil 69-7).
Tiim diinyada bulunur ve yerkiirede yiiz milyonlarca kisi-
nin etkilendigi tahmin edilmektedir.

Bulas

Yakin temas veya giysi gibi kontamine esyalarla, 6zellikle
hijyenik olmayan kosullarda (6r: evsizler arasinda ve savas
zamanlarinda) bulagma gergeklesir. Insan patojenleri i¢in
vektor degildir.

SEKiL 69-7 Sarcoptes scabiei—"kasinti” akari. Uzun ok agzi
gostermektedir. Kisa ok sekiz bacaktan birini gdstermektedir.
Fotograf karindan gorliniisti vermektedir.dlr. [Kaynak: Public Health
Image Library, Center for Disease Control and Prevention.; Diinya Saglik Orgiitii

tarafindan bagislanmistir, Cenevre, isvire.]
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SEKIL 74-1

Herpes simpleks virlis-2'nin neden oldugu
genital herpes. Penis govdesindeki vezikiil grubuna dikkat ediniz.
(Reproduced with permission from Wolff K, Johnson R, Saavedra A (eds). Fitzpat-

rick's Color Atlas & Synopsis of Clinical Dermatology, 7th ed. New York: McG-
raw-Hill, 2013)

olsa da hastaliklarin belirtileri birbirine benzeyebilir ve
birden fazla hastalik tablosu ayn1 anda gozleniyor olabilir.
Bu nedenle tani testlerinin kullanilmasi mutlaka énerilir.
[lk degerlendirmede su testler mutlaka istenmelidir: HSV
antijenleri i¢in direkt floresan antikor (DFA) testi, HSV
i¢in viral kiiltiir ya da tlser tabanindan alinan ornekte
HSV-DNA tespitine yonelik niikleik asit amplifikasyon

SEKIL 74-2
primer sifilis sankiri. (Reproduced with permission from Kang S, Amagai M,
Bruckner AL, et al. Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine. 9th ed. New
York, NY: McGraw-Hill Education; 2019.)

Treponema pallidum tarafindan olusturulan

yontemleri ve serum Orneginde yapilan sifilis serolojisi
testleri (6rn. rapid plasma reagin, RPR). Cogunlukla bir-
¢ok patojenin birlikte bulast s6z konusu oldugundan, in-
san immiin yetmezlik viriisit (HIV) de dahil olmak tizere
diger cinsel yolla bulasan hastaliklar agisindan da test ya-
pilmasi 6nemlidir (Bakiniz Tablo 74-1)

Tedavi

Genital herpes igin secilecek tedavi asiklovir ya da onun
tiirevleri olan famsiklovir veya valasiklovirdir. Primer
ve sekonder sifilis uzun etkili bir penisilin olan benzatin
penisilin G ile tedavi edilir. Sankroid i¢in tedavi segenegi
azitromisin iken lenfograntiloma venerum igin doksisik-
lindir (Bakiniz Tablo 74-1).

Ampirik tedaviye siklikla tani testleri sonuglanmadan
once baglanir. Cogu cinsel yolla bulasan enfeksiyonda,
miimkiin oldugunca tek doz ve gozetimli tedavi tercih
edilir.

Korunma

Her iliskide kondom kullanimi genital iilserlerin engellen-
mesinde 6nemlidir. Baz1 olgularda, 6zellikle HSV enfek-
siyonuna karst primer korunma saglanmas i¢in serolojik
olarak uyumsuz olan ¢iftlerde, HSV negatif cinsel esin asik-
lovir ya da tiirevlerinden biriyle tedavisi diisiiniilebilir. Bu
ilaclarla profilaksi 6zellikle immiinstiprese, sik atak geciren
hastalarda HSV alevlenmelerinin 6nlenmesinde yararlh
olabilir. Cinsel esin bilgilendirilmesi ve tedavisi de 6nemli
korunma stratejileri arasinda yer alir. Genital iilser hastali-
¢ina neden olan mikroorganizmalarin hi¢birisine kars: a1
yoktur.

VAJINIT VE BAKTERIYEL VAJINOZiS

Tanim

Vajinit, vajenin akinti, kasintt ve agr1 ile sonuglanan enf-
lamasyonudur. Bu semptomlara en sik neden olan ii¢ has-
talik; kandidiyaz, trikomoniyaz ve bakteriyel vajinozdur.
Nonenfeksiyoz nedenler arasinda liken planus ve bazi
ilaglar (6rn. oral kontraseptifler) yer alir. Vajinal akintinin
hem vajinit hem de servisitte olusabilecegini unutmamak
gerekir. Vajinal semptomlar ¢ok yaygindir ve her yil bu
nedenle saglik kurumlarina milyonlarca bagvuru yapilir.

Patofizyoloji

Vajenin normal florasini, 6zellikle de laktobasilleri inhibe
eden antibiyotiklerin kullanimi Candida vajinitine yat-
kinhgr arttirir. Candida, birgok kadinda normal floranin
bir iiyesidir. Bakteriyel vajinozun patofizyolojisi tam ola-
rak bilinmese de cinsel yolla bulasan bir hastalik oldugu
diisiiniilmemektedir. BV vajinal mikrobiyomun disbiyozi-
si olarak diistintilebilir. Laktobasiller saglikli vajende bas-
kin mikroorganizmalardir, ancak diger bakteriler (daha
sonra “Patojenler” béliimiine bakiniz) disbiyotik vajende
baskindir. Ote yandan trikomoniyaz, cinsel yolla bulagan
bir hastaliktir.
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Epidermal kivrimlar

Dermal papillalar

Epidermis —

Dermis —

Dokunma (duyu) reseptéri

Arter
Ven
Subkutan tabaka —
Gozenekli bag doku
Adipoz bag doku

SEKIL 77-1  Cilt ve subkiitan dokunun tabakalari. Sebase bezlere (mor renkli iplikler) ve killarin ciktigi kil follikiillerine dikkat
ediniz. (Reproduced with permission from Mescher AL. Junqueira’s Basic Histology: Text & Atlas. 13th ed. New York, NY: McGraw-Hill Education; 2013.)

SEKiL 77-2 Klasik nonbiilléz impetigo. Burun ve adiz
cevresindeki “bal-rengi” kabuklu lezyonlara 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 Education;

2009.)

SEKIL 77-3 Biilloz impetigo. Biilloz lezyona (ok) dikkat
ediniz. (Reproduced with permission from Ma 0J, Cline DM, Tintinalli JE, et al.
Emergency Medicine Manual. 6th ed. New York, NY: McGraw-Hill Education;

2004.)



okiiler bulgu iritistir. Mycobacterium tuberculosis ve Toxo-
cara canis de iiveite neden olur.

Tani

Tani genellikle klinik olarak konur. On kamaradan numune
alinabilir ve akoz sivi PZR testiyle analiz edilebilir. Vitreus-
tan numune almak daha zordur ve sadece belirli durumlar-
da yapilir. Sifilitik tiveit siiphesinde, yash hastalarda VDRL
testinde yalanci negatiflik olabileceginden, VDRL ile birlik-
te spesifik treponemal bir test de yapilmalidur.

Tedavi

HSV’nin neden oldugu anterior iiveitin tedavisinde, oral
asiklovire ek olarak topikal kortikosteroidler kullanilir.
VZV veya HSV'nin neden oldugu ARN’nin tedavisinde
yitksek doz intravendz asiklovir kullanilir. Intravitreal
enjeksiyon gerekebilir. CMV’nin neden oldugu posteri-
or iveitin tedavisinde intravendz gansiklovir kullanilir.
Toxoplasmanin neden oldugu posterior iiveitin tedavisi
oral pirimetamin (ek olarak folinik asit) ve siilfadiazine
sistemik kortikosteroidlerin eklenmesi ile yapilir.

Korunma

Oral asiklovir, HSV uveitinin tekrarlarini énlemede et-
kilidir. Uveitin sik goriilen nedenlerine kars1 etkin bir agt
yoktur.

ENDOFTALMIT

Tanim

Endoftalmit, akéz hiimoér veya vitréz hiimori veya her
ikisini de iceren, goziin i¢ kisminin enfeksiyondur. Genel-
likle bakteri veya mantarlar etkendir.

Patofizyoloji
Endoftalmit, travma veya goz cerrahisini takiben ekzojen
olarak ya da endokardit gibi sistemik bir enfeksiyondan
hematojen yayilim ile endojen olarak ortaya ¢ikar. Kata-
rakt ameliyat1 veya goze yapilan enjeksiyonlar 6nemli ek-
zojen nedenlerdir.

Klinik Bulgular

Ana belirtiler, akut baslangicli goz agris1 ve gérmede azal-
madir. Akoz hiimorde cerahat (beyaz kan hiicreleri) biri-
kimi olan hipopiyon siklikla gorilir.

Patojenler

Katarakt cerrahisi sonras1 endoftalmit ve enjeksiyon en-
doftalmitinin en sik nedeni Staphylococcus epidermidis’tir.
Eksternal post travmatik endoftalmitin en yaygin bak-
teriyel nedenleri S. epidermidis ve Bacillus cereustur. ki
kiif, Aspergillus ve Fusarium da eksternal post travmatik
endoftalmitin 6nemli nedenleridir. Candida endoftalmiti
genellikle sistemik bir enfeksiyondan hematojen yayilim
sonucu olusur.
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Tani

Akoz hiimor veya vitréz hiimor aspiratlarindaki bakteri-
yel etkeni belirlemek i¢in Gram boyama ve kiltiir yapilir.
Benzer sekilde, mantarlar: tanimlamak i¢in mantar boya-
lar1 ve kiiltiir yapilir. MALDI-TOF yontemi de kullanila-
bilir. Sistemik enfeksiyondan hematojen yayilimin oldu-
gu vakalarda etken mikroorganizmay: saptamak i¢in kan
kilttirii de alinmalidur.

Tedavi

Endoftalmit tedavisinde intravitreal antibiyotikler kulla-
nilir. Sistemik antibiyotikler, hematojen yolla géze yayilan
enfeksiyonlar1 (metastatik enfeksiyonlar) tedavi etmek
i¢in kullanilir. Vitrektomi gerekebilir.

Korunma

Endoftalmitin sik nedenlerine kars etkin bir ast yoktur.

GOZ KAPAKLARI VE LAKRIMAL
KESE ENFEKSIiYONLARI

Hordeolum (Arpacik)

Hordeolum, géz kapaginin yag bezlerinin lokalize bir en-
feksiyonudur. Genellikle arpacik olarak bilinir. Hastalar
tipik olarak goz kapaginin kirpiklere yakin kisminda fokal
agri, sislik ve eritem ile bagvururlar ($ekil 80-9’a bakiniz.).
Agril1 bir piistiil goriilebilir. En sik neden S. aureus’tur. Te-
davi, 1lik kompres ve topikal basitrasin veya eritromisin
merhemi ile yapilir.

Salazyon

Salazyon goriiniiste arpacigi andirir, ancak bir enfeksiyon
degildir. Meibomian bezi sekresyonlarinin blokajina kars
gelisen bir yanittir. Goz kapaginin tarsus kisminda agrisiz,
kiigiik, bezelye biiytikligiinde bir nodiildiir. Tedavide s1-
cak kompresler genellikle yeterlidir, ancak insizyonla biri-

fﬁ
SEKiL 80-9 Hordeolum (Arpacik). Ok, alt g6z kapagindaki
fokal enflamasyonu isaret etmektedir. (Reproduced with permission

from Knoop KJ, Stack LB, Storrow AB, et al. The Atlas of Emergency Medicine. 4th ed.
New York, NY: McGraw-Hill Education; 2016. Photo contributor: Frank Birinyi, MD.)



Tibbi Mikrobiyoloji Ders ve Sinavlarina Yonelik

TIBBI MIKROBIYOLOJI VE IMMUNOLOJININ EN GUNCEL
DERLEMESI ILE TIBBi MIKROBIYOLOJI DERS VE YETERLIK
SINAVLARINDA BASARILI OLUN

“Tibbi Mikrobiyoloji ve Immiinoloji” kitabi, akademik ve meslek hayatinizda basarili olmaniz igin bilmeniz gerekli
tlim bilgileri kapsamli bir sekilde 6zetlemektedir. Kitap; bakteriyoloji, viroloji, mikoloji, parazitoloji ve immunolojinin
temel ve klinik Ozelliklerini kapsamakta ayrica onemli enfeksiyon hastaliklarini da organ/sistem yaklagimi ile ele
almaktadir. Metinlerle birlikte; renkli resimler, tablolar ve sekiller, soru ve cevaplar ile klinik olgu Gzetlerinin bir
arada bulundugu zengin icerigi ile mikrobiyoloji ve immunolojinin, enfeksiyon hastaliklari alaninda uygulanmasina
yonelik uzmanlik kazandiracak bir rehber niteligindedir.

USMLE Galismalari icin Onemli Araclar

* Her tiirl(i 6grenim hedefi ve egitim yontemini destekleyen icerik

» USMLE hazirhgi ve tibbi mikrobiyoloji derslerine yonelik icerik

» USMLE benzeri 650 pratik soru

* USMLE'’ye hazirlanmaniz igin bir tam USMLE sinavi

* Sorulan yanitlamada yararlanacaginiz 6nemli temel bilimler incileri

* Klinik tanida temel bilimlerin dnemini vurgulayan 50 klinik olgu

* Tibbi 6nemli organizmalarin kisa 0zetleri

 Her béliim{in sonunda yanitlariyla beraber kendini sinama sorulari

* Enfeksiyon hastaliklarinda gorilen lezyonlar gibi 6nemli klinik bulgulara ait renkli resimler

» Bakterilerin Gram boyamalari, virtislerin elektron mikroskobik gériintiileri ve mantar, protozoan
ve solucanlar tanimlayan mikroskobik gorantuleri

* Organ /sistem yaklasimi ile yazilmis enfeksiyon hastaliklarina iliskin boltimler
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