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Bakterilerin  smiflandirilmast  mikroorganizmanin ¢ Fimbriya veya Pili: Konak hiicreye yapigsmaya yar-

identifikasyonu ac¢isindan 6nemlidir. Boylelikle bak-
terinin davranisi ve tedaviye olasi yaniti tahmin edi-
lebilir.

Bakterilerin Yapisal Bilesenleri

Bakteri hiicre duvari, organizmay1 hiicre ve ¢evre ara-
sindaki osmotik basing farkindan koruyan saglam bir
yapidir. Gram-pozitif hiicre duvari kalin bir peptidog-
likan tabakaya ve bir hiicre zarina sahipken, Gram-
negatif hiicre duvarmin i¢ ve dig zarlar ile ince bir
peptidoglikan tabaka olmak iizere ii¢ tabakasi vardir.
Mikobakteri hiicre duvart immunoreaktif antijenleri
de kapsayan yiiksek oranda lipide sahiptir. Bakteri
hiicre sekli de klasifikasyon i¢in kullanilabilmektedir.
Asagidaki hiicre komponentleri kalsifikasyon, patoje-
nite ve tedavi i¢in dnemlidir.

» Kapsiil: Kapsiil hiicreyi fagositozdan koruyan ve
dayanikliligr arttiran polisakkarit bir tabakadir.

+ Lipopolisakkarit: inflamasyonu giiclii olarak sti-
miile eden ylizey antijenleridir ve Gram-negatif bak-
terileri kompleman aracili lizisten korur.

dim eden spesifiklesmis uzantilardir. Escherichia coli
idrar yolu infeksiyonlarina neden olur ve P fimbriya
ile treter epitelyum hiicrelerinin mannoz reseptorle-
rine baglanirlar.
Fimbriya antijenleri siklikla immiinojeniktir fakat
suslar arasinda farklilik nedeni ile tekrarlayan enfek-
siyonlara neden olabilirler (6r. Neisseria gonorrhea).
* Flagella: Organizmanin besin kaynagi bulmasina
ve konak mukusuna penetre etmesine yarar.
* Biyofilm: bazi bakteriler tarafindan salgilanan po-
lisakkarit materyaldir. Bronsektazili ya da medikal
cihaz takili bir hastada organizma biyofilm iginde bii-
yldiigiinde immiin sistemin saldirisindan ve antibiyo-
tiklerle eradikasyondan kagmis olur.
* Spor: Bakterilerin uzun siire ¢evrede sagkalmasi
icin adapte oldugu, uygun kosullar altinda tekrar bii-
yliyebilme 6zelligi olan, metabolik olarak aktif olma-
yan bakteri formlaridir.

Bakteriler tek kromozoma sahiptir ve ¢ekirdekleri
yoktur (prokaryotes). DNA giraz enzim sistemi (Bo-
[iim 6’ya bakiniz) ile DNA sarmali ve siipersarmali



olusur. Bakteri ribozomlar1 dkaryotik hiicre ribozo-
mundan farklidir, bu durum ribozomlar antibakteriyel
tedavi i¢in hedef yapar (Boliim 5’e bakiniz). Bakteri
ayrica plazmid, integron, transpozon ve bakteriyofaj
formunda yardimc1 DNA igerir. Bunlar antimikrobiyal
direnci (Bdlim 7’ye bakiniz) tastyabilirler ve patoje-
nite faktorlerini kodlayabilirler.

Bakteri Siniflandiriimasi;

Patojenliklerini tahmin etmek i¢in mikroorganizmala-
r1 tanimlariz: kandan izole edilmis bir Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis’den daha fazla
olasilikla hastaliga neden olur. Toplum i¢inde yaygin
goriilen ve ciddi hastaliga yol acan Neisseria menin-
gitidis gibi organizmalar1 identifiye etmek onleyici
onlemlerin alinmasi agisindan énemlidir (Boliim 21°e
bakiniz). Bakteriler fenotipik, immiinolojik veya mo-
lekiiler 6zelliklerine gore tanimlanirlar.

e Gram reaksiyon: Gram pozitif ve Gram negatif
bakteriler farkli antibiyotiklere yanit verirler. Diger
bakteriler (6r. Mikobakteri) 6zel boyama teknikleri
gerektirebilir.

* Hiicre sekli: Bakteriler kok, basil veya spiral olarak
sekillendirilebilinir.

* Endospor: Bakteri hiicresindeki endosporun varli-
g1, yeri ve sekli not edilir.

* Secicilik (fastidiousness): Belli bakteriler spesifik
02/CO2 ihtiyacina sahiptir, 6zel besiyerine ihtiyag
duyar ya da sadece hiicreigi {irer.

* Anahtar enzimler: Bazi bakterilerde belli enzimler
eksiktir. Ornegin, laktoz fermantasyonunun olmamasi
Salmonella’y1 E.coli’den ayirt etmede yardimet olur.
* Serolojik Reaksiyonlar: Yiizey yapilari ile antikor-
larin etkilesimi, 6rnegin Salmonella, Haemophilus ve
meningokoklarin subtiplerinin ayirt edilmesinde yar-
dimct olur.

* DNA sekanslari: Anahtar genlerin (6r. 16S ribo-
zomal RNA veya DNA giraz) DNA sekanslamasi ile
organizma kesin olarak tanimlanabilir.

Klasifikasyon sistemleri yararlidir, fakat bir tiir
i¢cindeki suslar patojenite ve viriilans agisindan farkli-
lik gosterebilecegi gibi farkl: tiirlerde benzerlikler ola-
bilir. Ornegin; E. coli’nin baz1 suslar1 Shigella sonnei
benzeri hastaliga neden olabilir.

Medikal acidan dnemli bakteri gruplari
Gram-pozitif koklar iki ana gruba ayrilirlar: stafilo-
kok (katalaz-pozitif), ana patojen S. aureus; ve strep-

tokoklar (katalaz-negatif) major patojenler bogaz agri-
s1 ve romatizmal atese neden olan Streptococcus pyo-
genes ve neonatal menenjit ve pndmoniye neden olan
S. agalactiae olmak tizere (Bolim 14 ve 15’e bakiniz).
Gram negatif koklar menenjit ve septiseminin 6nemli
nedeni olan patojenik N. meningitidis i ve tiretrit (gono-
re, bel soguklugu) etkeni olan N. gonorrhoeae’yi igerir.

Gram-negatif kokobasil solunum sistemi patojenleri
olan Haemophilus ve Bordatella’y1 ve zoonotik pato-
jenler olan Brucella ve Pasteurella’yi igerir.

Gram-pozitif basiller sporlu ve sporsuz basiller ol-
mak tizere ikiye ayrilirlar. Sporlu tiirler acrobik (Ba-
cillus, Bolim 16’ya bakiniz) ve anaerobik (Clostri-
dium, Bolim 19’a bakimiz) olmak {izere alt gruplara
ayrilirlar. Sarbona neden olan Bacillus anthracis,
psodomembrandz kolit ve tetanoza, daha nadiren
gazli gangren ve botulizme neden olan klostridya
patojenlerini igerir. Sporsuz patojenler Listeria ve
Corynebacteria’y1 igerir (Boliim 16’ya bakiniz).

Gram-negatif basiller (Enterobacteriaceac ailesini
icerir) ¢evrede bulunabilecegi gibi hayvan ve insan
normal florasinin pargasini olustururlar. Salmonella,
Shigella, Escherichia, Proteus ve Yersinia gibi ¢ok sa-
yida patojenik cinsi igerir. Pseudomonas ve Burkhol-
deria dnemli hastane patojenleridir ve antibiyotiklere
dogal direnclidirler, cevresel saprofitlerdir (Bolim
26’ya bakiniz). Legionella ¢evrede suda yasar fakat
eger gevresel kosullar yerlesmesine izin verirse insan-
da enfeksiyona neden olabilir (Boliim 26’ya bakiniz).

Spiral bakteriler, midede kolonize olan mide ve
duedonal iilserlere ve mide kanserine yol acan gast-
rointestinal patojen olan Helicobacter ve akut ishale
yol acan Campylobacter tiirlerini igerir (Bolim 25°¢
bakiniz). Borrelia santral sinir sistemi, deri ve eklem-
lerin kronik hastaligina, Lyme hastaligina (Borrellia
burgdorferi) veya nadiren tekrarlayan atese (Borrelia
duttoni ve Borrelia recurrentis) neden olabilir. Lep-
tospira bobrek yetmezligi ve hepatitin eslik edebile-
cegi akut menenjit sendromuna neden olan zoonotik
ajandir. Treponema sifilize (frengi) neden olan etkeni
icerir (Treponema pallidum).

Mikoplazma ve klamidya sik goriilen solunum ve
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlardan sorumludurlar.

Riketsiya tifiis etkenidir ve nadiren ciddi enfeksiyon-
lara neden olur (Boliim 27’ye bakiniz).
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e Dogal Bagisiklik ve Normal Flora

DOGAL BAGISIKLIK 5i5TEMi|

Gozyagindaki Lizoenzimler:
Gram-pozitif bakterileri dldiirlir

Burnun kivrik kemikleri
(nasal konka) ve nemlendirme
ile pargaciklarin temizlenmesi

Mukus ve silia (tlyler)
organizmalar yakalar ve ortadan kaldirir

Deri: fiziksel bariyer

Mide asidi agizdan
alinan (yenen) patojenleri dldtiriir

Yag asitleri ogu bakterinin
tiremesi inhibe eder

Barsak florasi
tarafindan Uretilen
toksik Urlinler ve yarisma
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Lactobasillerin heden oldugu
diiglik vajinal ortam pH' patojenler
tarafindan kolonizasyonu engeller

Tim viicut:
« Molekiller ve hiicresel savunma
« Fatern taniyan molekiiller or. TRLs
« Notrofiller
» Makrofajlar

NAZOFARINKS:
¢ Streptokok
* Hemofil
* Neisseria
¢ Karigik anaeroplar
* Candida
* Aktinomices

DERI:
* Stafilokok
¢ Streptokok
* Corynebacteria
¢ Proprionibacteria
° Mayalar

UST BAGIRSAK:
* Enterobacteriaceae
* Enterokok
* Candida

ALT BAGIRSAK:
* Bacteroides
* Bifidobacteria
¢ Clostridium
¢ Feptostreptokok

VAJINA:
* L aktobasil
¢ Streptokok
* Corynebacteria
¢ Candida
* Aktinomiges
* Mycoplasma horinis

Dogal bagisiklik; deri, antibakteriyel proteinler, fago-
sitik hiicreler gibi normal flora ve fiziksel bariyerler-
den olusan enfeksiyonlara karst 6nemli bir defans me-
kanizmasidir. Hasara karsi ¢cok sayida cevap, Toll-like
reseptorler (TLRs) gibi patern tanityan molekiillerle
saptanir. Bu reseptorler, fagositleri ve immiin sistemi
aktive edecek kaskatin baslamasini tetikler. Ornegin;
TLR-4, lipolisakkaritleri ve TLR-9, metile olmamis
CpG diniikleotidleri tamir. Immiin sistemin baslica
komponentleri tabloda listelenmistir. Her komponen-
tin ekspiresyonu ve kompozisyonundaki farkliliklar
kisinin infeksiyonlara direncini etkiler.

Normal Flora

Normal floranin pargasi olan bakteri hiicreleri viicutta-
ki insan hiicrelerine sayica tstiindiirler. Normal flora,
kolonize oldugu alanlarda patojenlerle yarigarak ya da
diger bakterileri siiprese eden bakteriyosin gibi antibi-
yotikler tireterek koruma saglar. Anaerobik bakteriler
diger organizmalari inhibe eden serbest yag asitleri ve
toksik metabolik iiriinler tiretirler. Kadin genital sis-
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temdeki laktobasiller patojenlerin kolonizasyonunu
onleyici pH’1 diisiiren laktik asit tiretirler.

Antibiyotikler normal floray1 baskilar, Candida
albicans gibi dogal olarak direngli organizmalarin ko-
lonizasyonuna ve infeksiyonuna izin verir. Salmonella
typhi’nin enfektif dozu eszamanli antibiyotik kullani-
mu1 ile azaltilmaktadir. Antibiyotikler, normal floranin
organizmalar1 arasindaki dengeyi bozarak, Clostridi-
um difficile drneginde oldugu gibi; bakterinin orantisiz
oranda ¢ogalmasina izin vererek ciddi ishalli bir has-
talikla sonuclanabilir (Bolim 19 bakiniz).

Fiziksel ve Kimyasal Bariyerler

Deri, bakteri iiremesini inhibe eden sebum ve yag asit-
lerini sentezleyerek fiziksel bir bariyer saglar.

Cogu patojen bir vektoriin 1sirmasi (6r. Dang atesini
bulastiran Aedes aegypti) veya saglam deriden invaz-
yon seklinde (6r. Leptospira ve Treponema) deriyi
delip girebilir. Baz1 mikroorganizmalar mukozal yii-
zeylerde kolonize olurlar ve bu yolla viicuda giris yolu
bulabilirler (6r. Streptococcus pneumoniae).



Dogal Bagisiklik Sistemi: enfeksiyona kars: bariyerlerin yeri, mekanizmalar ve yetmezliklerinin sonuglar:

Neden

Sonug

Komponent
Normal flora
Farenks Antibiyotikler
Bagirsak Antibiyotikler
Vajen Antibiyotikler
Deri Yanik, vektorler

Burunun kivrik kemikleri
(nasalkonka) ve mukosilier temizleme
Gozyasindaki lizozimler

Idrarin yikama etkisi Tikaniklik

Fagositler, notrofiller, makrofajlar enfektif

Kompleman

Kartagener Sendromu,
Kistik fibrosiz, bronsiektazi
Sjogren Sendromu

Konjenital (dogustan), iatrojenik,

Konjenital (dogustan) yetmezlik

Pamukcuk

Ps6domembranéz kolit, antibiyotik-
direngli organizma ile kolonizasyon
Vajinal kandidoz

Kutanoz bakteri enfeksiyonlari,
patojenik viriis, bakteri, protozoa ve
metazoa ile enfeksiyon

Kronik bakteri enfeksiyonu

Okiiler (g6z) enfeksiyon

Tekrarlayan iiriner enfeksiyon
Kronik piyojenik enfeksiyon, bakteri
enfeksiyonlarina artmis duyarlilik
Bakteri enfeksiyonlarina artmis
duyarlilik, 6zellikle Neisseria ve
Streptococcus pneumoniae

Eger damar igine katater yerlestirme veya tibbi
veya tibbi olmayan enjeksiyonlarla deri biitiinligi
bozulursa, hepatit B viriisii veya HIV (insan immiin
yetmezlik virtisii) gibi kan yolu ile bulasan viriisler
bulasabilir. Egzema veya yanik gibi deri hastaliklar
kolonizasyona ve Streptococcus pyogenes gibi pato-
jenler ile invazyona izin verir.

Mukosiliyer temizleme mekanizmalar: solunum yo-
lunu korur. Hava burnun kivrimli kemikleri ve nazal
siniisler boyunca gecerken nemlenir ve 1sinir. Solu-
num epitelinin mukusu {stiinde yer alan herhangi bir
partikiil ve atik, yutulacagi orofarenkse kadar silia ile
kusatilarak tasinir. Boylece, sadece 5 um’den daha
kiigiik capli partikiillerin alveole ulasmasi sonucunda,
solunum yolunun karinanin agagida kalan bdlgesi ste-
ril kalir.

Altta yatan mukozal ylizeye benzer antijenik yapida
polisakkaritleri iceren mukusu da kapsayan Antibak-
teriyel komponentlerin salgilanmasi, mukusa bagla-
nan mikroorganizmalar1 ortadan kaldirilirlar. Viicut
tarafindan salgilanan diger antibakteriyel maddeler;
Gram-pozitif bakteri peptidoglikanini pargalayan goz-
yasindaki lizozimi, demire baglanarak biiyiimeyi inhi-
be eden siitteki laktoferini, mikroorganizmalara tok-
sik etkisi olan siiperoksid radikallerini iireten 16kosit
enzimi olan laktoperoksidazi igerir.

Mide asidi bagirsak patojenlerinden korur-asidin bas-
kilanmas1 bagirsak enfeksiyonu riskini artirir.

Idrarin akim etkisi tiretral meyatus harig idrar akisi-
nin etkisi ile idrar yollarmi steril tutarak, idrar yollari-
n1 korur. Benign prostat hipertrofisi gibi tiimor ya da
tagin yol actig tikaniklik veya {iiretrada veya mesane-
deki skar olusumu, idrar akigini azalmasina ve staza
neden olarak iiriner sistemin bakteriyel enfeksiyon
riskini artirir.

Fagositoz

Notrofiller ve makrofajlar bakteri, viriis ve mantarlari da
iceren partikiilleri sindirirler. Opsoninler (6r. komple-
man ve antikor) fagosit yetenegini arttirabilir. Ornegin,
S. pneumoniae nin kapsiilii antikapsiiler antikorlarla
kaplanmadig: siirece fagosite edilemez. S. pneumoniae
ve sitma gibi ¢ok sayida bakteri ve protozoona karsi
direng igin retikiiloendotelyal sistemdeki makrofajlarin
etkisi esastir. Dogustan (konjenital) notrofil fonksiyon
yetersizlikleri; kronik pyojenik enfeksiyonlara, tekrar-
layan solunum enfeksiyonlarina ve brongektazilere yol
acabilir. Splenektomi sonrasi, hastalar yetersiz makro-
faj fonksiyonuna sahiptir ve kandan kapstillii organiz-
malar1 temizleme yetenegi azalmistir.

Kompleman ve diger plazma proteinleri
Kompleman sistemi; antijen-antikor birlesmesiyle
(klasik yol) veya direk bakterinin hiicre duvari kom-
ponentleri ile iligkisi sonucunda aktive olan (alternatif
yol), bakteri enfeksiyonlarina karsi direncte isbirligi
yapan plazma proteinlerinin bir sistemidir. Her iki yo-
lun iirtinleri enfeksiyon yerine fagositleri ¢eker (kemo-
taksi), fagositleri aktive eder, vazodilatasyona neden
olur ve bakteri fagositozunu (opsonizasyon) uyarir.
Bu kademeli gergeklesen kaskadin son ti¢ komponen-
ti membran atak kompleksi olusturarak Gram-negatif
bakterileri yikima (lizis) ugratabilir. Kompleman ek-
sikliklerinde hastalar, 6zellikle Neisseria meningitidis,
Neisseria gonorrhoeae ve S. pneumoniae ile gelisen
akut piyojenik enfeksiyonlara duyarli hale gelirler.

Transferrin, demiri baglayarak yayilan mikroor-
ganizmalarin miktarini kisitlar. Bakteriye baglanan ve
komplemani aktive eden C-reaktif protein (CRP) ve
mannoz-baglayic1 protein direkt antibakteri etkisi
olan diger akut-faz proteinleridir.

Dogal bagisiklik ve normal flora Kavramlar 11



e Patojenite ve Enfeksiyon Hastaliklarinin Patogenezi
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Degigken pilus
antijenleri
- N.gonorrhoeae

Kapsiil fagosit
sindirimi
- 5. pneumoniae

Tanimlar

Insanlar hastaliga neden olmayan bakteri, viriis ve pa-
razitlerle de karsilasirlar. Mikroorganizmalar hastaliga
neden olduklar1 zaman enfeksiyon olusur.

Terim Tanim

Patojen Hastaliga neden olma kapasitesine
sahip organizma

Kommensal Normal flora eleman: organizma

Patojenite Hastaliga yol acabilme yetenegi

Viriilans Ciddi hastaliga yol agma yetenegi

Streptococcus pneumoniae’nin kapsiilii, patojeniteyi
belirleyen faktordiir, ¢iinkii kapsiilii olmadan orga-
nizma genellikle hastaliga neden olmaz. Bazi kapsiil
tipleri daha ciddi hastaliga neden olurlar ve onlar daha
viriilandir (Bolim 15). Parazit terimi genellikle pro-
tozoon ve metazoan organizmalari tanimlamak igin
kullanilmaktadir fakat bu organizmalar patojen veya
kommensal olabileceklerinden parazit tanimi kafa ka-
ristiricidir.

Patojenlerin tiirleri
Zorunlu patojenler daima hastalikla iliskilidir (6r. 7re-
ponema pallidum ve HIV). Kosullara bagli patojenler
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ise bazi durumlar gelistiginde hastaliga neden olabilir-
ler. Ornegin; Bacterioides fragilis bagirsagin normal
kommensalidir ama eger peritoneal kaviteyi invaze
ederse, ciddi enfeksiyona neden olabilir. Firsatc1 pato-
jenler genellikle konak defansi baskilandiginda enfek-
siyona neden olurlar. Ornegin; Pneumocystis jiroveci
sadece T-hiicre immiinitesinde ciddi yetmezIligi olan
konakta, genellikle akciger enfeksiyonlarina neden
olur.

Patojenite mekanizmalari:
Enfeksiyon siireci ¢esitli basamaklara sahiptir.

Duyarlh konaga giris-bulasma:

Organizmalar cesitli yollarla bulasirlar fakat cogu
ozellikle belirli bir bulas yolu ile sinirlidir (B6liim 8).
Suslar ¢evreye karsi adaptasyon gelistirerek, epidemik
potansiyel gelistirebilirler, boylece bulasir veya ¢ev-
rede daha iyi hayatta kalirlar. Ornegin; oksiiriik ¢ogu
solunum patojeni tarafindan indiiklenir, boylece en-
fekte solunum damlaciklarinin olugumu ve yayilimin
artirir. Kusma ve ishal iligkili organizmalar; diski-agiz
yolu ile yayilarak, ¢evresel kontaminasyonu ve yeni
enfeksiyon riskini arttirir.



Konaga tutunma:

Mikroorganizmalar konagi kolonize edebilmek icin
konak dokularina tutunmak zorundadirlar ve her or-
ganizma farkl1 stratejiye sahiptir. Ozel bir organizma-
nin baglanabilecegi reseptdrlerin dagilimi, asagidaki
orneklerde goriildiigl iizere enfekte edecegi organlari
tanimlayacaktir.

* Neisseria gonorrhoeae fimbriya kullanarak genital
mukozaya yapisir.

+ Influenza viriisii hemagliitinin antijeni ile yapisur.
Bu tiire 6zgii patogenez (6zel bir tiirde baz1 belirli sus-
larin hastaliga neden olabilme yetenegi; 6rnegin kus
veya domuz suslart gibi) afinite ve duyarlilikta tiir i¢i
varyasyonlarin her ikisi ile de agiklanabilir (Bolim
34).

* Bakteri biyofilmi, kateterler ve solunum sisteminde
oldugu gibi, yerlestirilmis protez cihazlarin kolonizas-
yonuna yardim eder. Stafilokoklarin bazi suslari; plas-
tiklere ve damar-ici cihazlar saran biyolojik molekiil-
lere tutunmaya aracilik eden genlere sahiptir.

* Mukoza hasari, isgalci mikroorganizmalarin bag-
lanabilecegi fibronektin, vibronektin ve kollajen gibi
cesitli konak molekiillerini agiga ¢ikarabilir.

invazyon:

Baz1 bakteriler, kendilerini memeli epiteline yakinlas-
tirmaya yardimc1 mekanizmalara sahiptirler. Ornegin;
Vibrio cholerae enterosite ulasmasini saglayan miisi-
naz salgilar. Mikroorganizmalar kendilerinin mukozal
bariyerleri veya farkl: tipte hiicre zarlarin1 gegmeleri-
ne izin verecek cesitli stratejilere sahiptirler.

Hareketililik:

Yeni besin kaynaklarini lokalize etmek veya kemotak-
tik sinyallere cevap verebilmek i¢in hareket yetenegi
potansiyel olarak patojeniteyi arttirir. V. cholerae fla-
gella etkisi ile hareketlidir-hareketsiz mutantlar ¢ok
daha az virulandir.

immiin Kacis:

Patojenler, insan viicudunda hayatta kalmak i¢in ko-
nak bagisiklik savunmasinin {istesinden gelmelidirler.
* Solunum sistem bakterileri konak immiinglobiilini-
ni yikima ugratan IgA proteaz salgilarlar.

o Staphylococcus aureus konak immiinglobiilinine
baglanarak opsonizasyon ve kompleman aktivasyonu-
nu 6nleyen, protein A’y1 eksprese eder.

* S. pneumoniae polimorf niiveli 16kositlerin fagosi-
tozunu 6nleyen polisakkarit kapsiile sahiptir.

* Toxoplasma gondii, Leishmania donovani ve Myco-
bacterium tuberculosis farklt mekanizmalar kullana-
rak makrofajlar i¢inde sag kalmaya adapte olmuslar-
dir.

» Gram-negatif mikroorganizmalarin lipopolisakka-
ritleri (LPS) onlar1 kompleman sisteminin etkilerine
direngli yapar.

» Tripanozom antikorlardan kacabilmek i¢in yiizey
antijenlerini degistirir.

Konak Hasari

Toksinler

Endotoksinler:

Endotoksinler, ates ve soka neden olan interlokin-1
(IL-1) ve tiimor nekrosiz faktdr (TNF) gibi sitokinle-
rin Uiretimi i¢in makrofajlart uyarirlar.

Ekzotoksinler:
Bakteri ekzotoksinleri bdlgesel veya uzak hasara ne-
den olabilirler. Bunlar bir altiinite yapisina sahip ola-
bilen, genellikle proteinlerdir.
» Kolera toksin B altiinitesi; epitele baglanir ve hiic-
reden sodyum (Na) ve klor (Cl) akisina neden olan A
altinitesinin adenil siklaz1 aktive etmesini saglar ve
boylece ishale neden olur.
+ Stafilokok enterotoksinleri siiperantijenler gibi dav-
ranirlar. Uyumlu degisken bolge yapist olan T hiicre-
lerinin nonspesifik aktivasyonuna neden olarak yogun
sitokin {iretimi ile sonuglanir, bu da ates, sok, gastro-
intestinal hasar ve dokiintiiye yol agar.
* Difteri toksini ve Pseudomonas aeroginosa ekzo-
toksin A, proteinlerin elongasyonunu bloke ederek
protein tiretimini durdururlar.
* Klostridya toksinleri tetanoz ve botulizm 6rneginde
oldugu gibi norolojik veya ndéromiiskiiler sinyallere
miidahele ederler.

Cogu durumda toksinlere kars1 gelisen antikorlar
hastaligin fizyolojik etkilerini kaldirir ve bu nedenle
koruyucudur (bakiniz Boliim 11).

Patojenite ve enfeksiyon hastaliklarinin patogenezi Kavramlar 13
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Ornekler
Her doku veya viicut sivisi, enfekte eden patojeni
identifiye etme ve tedaviye cevabi tahmin etme amac1
ile mikrobiyolojik olarak incelenebilir.

Tani1 yararini optimize etmek i¢in sunlar gereklidir:
* enfeksiyonun dogal seyrinde organizmanin ne za-
man, hangi doku/6rnekte bulunabilecegini anlamak;
o ornekleri dikkatle almak (sterilite yontemlerine
uyulmaksizin alinan 6rnekler, steril érneklerin konta-
minasyonuna ve yalanci-pozitif sonuglara neden olur);
e uygun ortamda Orneklerin hizlica laboratuvara
transferi.

Bazi organizmalarin viicut diginda zor hayatta kal-
diklarint (6r. zorunlu anaeroplarin sayist atmosferik
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oksijen ile azalir) ve bazi durumlarda uygun ortama
direk olarak klinikte ekim gerekebilecegini (6r. Neis-
seria gonorrhoeae izolasyonu) hatirlamak énemlidir.

Laboratuvar incelemesi

Materyaller digkida yetigkin solucanlarin goriilmesi
gibi gozle de incelebilir. Bununla birlikte, mikroskopi
hizli olmasina ragmen, duyarli degildir ve biiyiik dl¢ii-
de tecriibe gerektirir. Eger kommensal bir mikroorga-
nizma yanliglikla patojen olarak alinmigsa 6zgilligi
de problem olabilir. Mikroskopi; materyalin kalitesini
tanimlamak i¢in de kullanilabilir, drnegin balgamda
epitel hiicrelerinin varligin1 gostererek tiikrik konta-
minasyonunun tanimlanmasi gibi.



Ozel boyalar; Malarya ve Leishmania tanisi igin
kullanilan kan yaymasi ve dokularin Giemsa ile bo-
yanmasi gibi organizmalarin tanimlanmasina yardimci
olmak i¢in kullanilabilirler (Bsliim 42). Immunoflore-
san spesifik bir organizmaya kars1 antikorlar kullana-
rak patojenin kesin tanisinin yapilmasini saglayabilir.

Kultar

+ Ornek alma dncesinde antibiyotik tedavisinin uygu-
lanmasi kiiltiirlerin yalanci negatifli§ine yol acabilir.

* Cogu mikroorganizma segicidir, iremelerinin des-
teklenmesi ve sayilarini saptanabilecek diizeylere art-
tirmalari i¢in, ek besinler ilave edilmis besiyerlerine
ihtiyag¢ duyarlar.

 Kati besiyerinde lireme organizmanin tek tek kolo-
niler halinde ayrilmasini saglar; saf koloni populasyo-
nu takip eden identifikasyona ve duyarlilik testlerine
izin verir.

* Antibiyotikler ve boyalar gibi segici ajanlar, normal
florali 6rneklerdeki istenmeyen organizmalari baskila-
mak i¢in kullanilabilir.

» Kolay iiremeyen, segici, oksijensiz ortama ihtiyag
duyan anaeroplar i¢in uygun atmosfer saglanmalidir.

* Patojen bakterilerin ¢ogu 37°C’de inkiibe edilir, fa-
kat bazi mantarlar 30°C’de inkiibe edilir.

identifikasyon

+ Identifikasyon patojeniteyi belirler. Vibrio cholerae
ciddi sulu ishale neden olurken, Shigella sonnei enfek-
siyonu genellikle hafiftir.

* Bazi organizmalarin tanimlanmasi ile halk sagligi
onlemleri alinmalidir. Ornegin, meningokokkal me-
nenjitli hastaya temas edenlerin takip edilip belirlen-
mesi gibi.

Bakteri identifikasyonu; agarda koloni morfo-
lojisine, mikroskobik goriiniime, biyokimyasal test-
lere ve artan oranda niikleik asit ¢ogaltma testlerine
(NAAT) ve gen sekanslamasina baglidir. Bu 6zellikler
yavas lreyen (0r. Mycobacterium tuberculosis) veya
iiremesi imkansiz organizmalar (6r. Trophyrema whip-
pelii) i¢in onemlidir.

Duyarhlik Testleri

Duyarlilik testleri verilen antibiyotikle tedavinin basa-
ril1 olup olmayacagina karar vermeyi amaglar. Duyarl
bir sus standart doz antimikrobiyale cevap vermelidir.
Orta duyarli sus daha yiiksek doza yanit verirken, di-
rengli sus ile verilen tedavinin basarisiz olmasi ola-
sidir. Klinik cevap konak faktérlerine baghdir ve in
vitro testler, sadece tedaviye yaklasik klavuzluk sag-
larlar. Ingiliz Antimikrobiyal Kemoterapi Dernegi
(BSAC) ve Klinik Laboratuvar Standartlar Enstiiti-
sii (CLSI)’niin de i¢inde bulundugu c¢esitli kurumlar

testlerin tekrarlanabilir oldugundan emin olduklari
metodlar ve standardize sartlari tanimlarlar. Her ikisi
de test edilen mikroorganizmanin antimikrobiyal em-
dirilmis bir kagit diskle olugan inhibisyon zon ¢apini
6l¢meye dayanir. Biiyiimeyi tam olarak inhibe eden
en diisiik doz minimum inhibitdr konsantrasyondur ve
dokularda ulasilabilen antibiyotik konsantrasyonu ile
diren¢ diizeyi arasinda iliskiyi belirlemeyi sagladig:
icin daha objektif bir metottur.

Duyarlilik spesifik antibiyotik direng mutasyonlarini
saptayan hibridizasyon veya sekanslama bazli metod-
larla da hizlica belirlenebilir.

Seroloji

Patojene immun cevabin saptanmasi ile enfeksiyon
tanis1 konabilir. Ornegin; bir haftadan uzun bir siirede
antikor konsantrasyonlarinda artis ya da diislis sap-
tanmasi ile ya da spesifik IgM veya spesifik antijen
varligi ile. Bu teknikler 6zellikle iiremesi zor olan vi-
ris (6r. HIV veya hepatit B) gibi organizmalar i¢in
kullaniimaktadir.

Molekiler Teknikler

Southern Blot ve niikleik asit hibridizasyonu
Isaretlenmis DNA probu aranan spesifik sekansi ige-
riyorsa ornege baglanacaktir. Yakalanan prob baglan-
mis isaretin aktivitesi ile saptanir. Bu teknik spesifik
ve hizlidir ama amplifikasyon basamaklari igeren di-
ger yontemlere gore daha az duyarlhidir.

Niikleik asit cogaltma testleri

Niikleik asit ¢cogaltma testleri (NAAT) patojenin ge-
nomunun spesifik bir bélgesini ¢ogaltarak tani koyar.
Patojen spesifik DNA veya RNA igin farkli metodlar
kullanilmasma karsin, amag¢ aynidir; saptamak igin
yeterli sayida kopyanin iiretilmesi. Ornegin; patojenin
niikleik asidi tek iplikli hale ayrilir ve primerler hedef
sekansa baglanacak sekilde dizayn edilir. Polimeraz
bundan sonra yeni niikleik asit sentezini katalize eder.
Bu iglem c¢oklu devir yaptirilarak tekrarlanir. Bu test-
ler, otomotize sistemler ve ticari kitler sayesinde ¢ok
saylda laboratuvarda bulunmaktadir. Real-time PCR
makineleri (gercek zamanli polimeraz zincir reaksi-
yonu) hedef DNA konsantrasyonundaki yiikselme-
yi Olger ve konsantrasyon belirli bir esigi gegtiginde
pozitifligi saptar. NAAT leri yavas {ireyen veya lret-
menin zor oldugu organizmalar1 (6r. M. tuberculosis)
saptayabilmek veya antibiyotik tedavisi nedeni ile
yalanct negatif bulunan drneklerde tani koyabilmek
gibi avantajlara sahiptir. Antibiyotik diren¢ genlerini
saptayan metotlar duyarlilik sonuglarint belirlemek
icin de kullanilabilirler (6r. M. tuberculosis rifampisin
direnci igin rpoB gen mutasyonu saptanmast).

Enfeksiyonun laboratuvarda incelenmesi Kavramlar 15



© Antibakteriyel Tedavi
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Antibiyotik tedavi prensipleri
Antibiyotiklerin hastaya
den organizmalar1 Oldiirmektir-bu durum “secici
toksisite”olarak bilinir. Buna en iyi insanda bulun-
mayan bakteri fonksiyonlarini inhibe ederek ulasilir.
Ornegin; bakteri hiicresinin peptidoglikani penisilinle
inhibe edilir. Terapotik indeks olarak bilinen tedavi
icin gerekli dozla toksik etkiye neden olan doz arasin-
daki fark genellikle genistir. Aminoglikozidler bunun
disindadir ¢linkii tedavi dozunun hemen {iistiinde tok-
sik etkili olabilir. Tiim antimikrobiyaller potansiyel is-
tenmeyen etkilere sahipken, neyseki ciddi istenmeyen
etkiler ¢ok sik degildir.

amaci zarar verme-

Tedavi secimi

Antibiyotik se¢imi sunlara baglidir;

» Enfeksiyon yeri: Apse, kemik, BOS gibi veya ye-
tersiz kanlanan bazi yerlere yeterli miktarda antimik-
robiyal konsantrasyonunun ulagmasi zor olabilir ve
bazi diigiikk pH’l1 yerler belirli antibiyotikleri (6r. ami-
noglikozidler) inhibe eder.

* Organizma: Organizmanin identifikasyonu enfek-
siyonun dogal seyrinin tahminini ve béylece tedavinin
optimizasyonuna izin verir.

* Duyarhlik paterni: Streptococcus pyogenes peni-
siline duyarlidir fakat Acinetobacter ve Pseudomonas
gibi bakteriler direnglidir. Bu nedenle antibiyotikler
tiim potansiyel patojenlerin direng paternlerini kapsa-
yacak sekilde secilmelidir.

16

* Enfeksiyonun siddeti: Ciddi enfeksiyonlar antibi-
yotigin parenteral yollardan verilmesini gerektirir.

* Alerji oykiisii: Gegmisteki alerji cevabi antibiyotik
secimini kisitlayabilir.

* Olasi istenmeyen etkiler: 6rnegin; aminoglikozid-
ler daha 6nce bobrek hastaligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Uygulama yolu

Hafif enfeksiyonlarda antibiyotikler genellikle oral
yolla alinirlar fakat septisemi gibi yeterli antibiyotik
konsantrasyonuna ulasildigina emin olunmasi gere-
ken ciddi enfeksiyonlarda intravendz tedavi gerek-
lidir. Oral tedaviyi tolere edemeyen hastalar i¢in de
intravendz tedavi segilebilir. Deri enfeksiyonlart igin
topikal kullanim uygundur. Antibiyotikler, daha nadi-
ren rektal (Or. cerrahi profilaksisi i¢in metronidazol)
veya rahim agzina konan ovul gibi intravajinal yolla
verilebilirler. Cocuklarda tedavi uyumunu en yiiksek
diizeye ¢ikarmak ig¢in lezzetli sivi formiilasyonlara
gerek vardir.

Tedavinin izlenmesi

Serum ya da enfeksiyon yerinde antibiyotik konsant-
rasyonunu 6l¢gmek miimkiindiir (6r. menenjit igin BOS
gibi).

Bu sunlar i¢in gereklidir;

 Enfeksiyon yerinde yeterli terap6tik konsantrasyo-
nun oldugundan emin olmak;



¢ Terapotik indeksin diisiik oldugu yerde 6nemli olan
toksisite riskini azaltmak (aminoglikozid serum dii-
zeyi IV veya IM dozdan hemen 6nce ve 1 saat sonra
alinan serumda 6lgiilmelidir, bu ¢izelgelere gore doz
ayarlanmasina ve kilavuzlara dikkatli uyuma izin verir
or. yiiksek pik i¢in dozaj azaltilabilir veya yiiksek dip
diizeyi i¢in ila¢ daha az siklikta verilir);

* Orta duyarlt bir enfeksiyonda tedaviye yardimeci
olmak icin (eger organizmanin inhibisyonu sadece
yiliksek antibiyotik konsantrasyonunda oluyorsa, en-
feksiyon yerinde yeterli konsantrasyonunun bulun-
dugundan emin olmak o6nemlidir 6r. Pseudomonas
menenjitinde BOS’ta antibiyotik konsantrasyonlari
Olciilmelidir);

+ flacin fakmakokinetiginin ¢alisiimasi (tedavi plani
ilacin emilimi, dagilimi ve proteine baglanmasinin bi-
linmesini temel alir). Yeni antibiyotiklerin geligimin-
deki yolda yeni ajanin emilimi ve tiim viicutta dagili-
mu dikkatli 6rneklemelerle galisilir.

Yan Etkiler

Antibiyotik tedavisinin en sik rastlanilan yan etkisi
biiyiik olasilikla hafif gastrointestinal rahatsizliktir.
Nadiren, ciddi alerjik reaksiyonlar akut anaflaktik
soka veya serum hastalig1 sendromuna yol agabilir.

Gastrointestinal sistem

Antibiyotik aktivitesi bagirsaklarda normal flora ile
olan dengeyi alt-iist eder ve Candida spp. gibi kom-
mensal mikroorganizmalarin fazla tiremesine neden
olur (6zellikle B-laktamlar ). Bundan bagka, antibiyo-
tik tedavisi ishale veya daha ciddi psddomembranoz
kolite yol agabilir (Boliim 19°a bakiniz).

Deri

Kiitandz belirtiler hafif irtikerden veya makiilopa-
piiler, eritematéz dokiintiilerden eritema multiforme
ve yasami tehdit eden Stevens-Johnson Sendromuna
kadar degisebilir. Kiitandz reaksiyonlarin ¢ogu hafiftir
ve tedavinin birakilmasindan sonra diizelir.

Haemopoetik sistem

Kloramfenikol veya antifolat antibiyotik alan hastalar,
doza bagimli kemik iligi baskilanmasi gdsterebilirler.
Daha ciddi, aplastik anemi nadiren kloramfenikol te-
davisini zorlastirabilir. Yiiksek doz B-laktam antibiyo-
tikler graniilositopeniye neden olabilirler. Antibiyotik-
ler hemolitik aneminin nadir goriilen nedenlerinden-
dir. Cok sayida antibiyotik hafif geri dontigiimlii trom-
bositopeni veya kemik iligi depresyonuna neden olur.

Renal sistem

Aminoglikozidler proksimal tlibiillerdeki hiicreleri
hasara ugratarak bobrek toksisitesine neden olabilir.
Yaslilar, gegmisinde bobrek hastaligi bulunan veya
baska bobrek toksisite yapan ilaglar kullanan hastalar
yiiksek risklidir. Tetrasiklinler de bobreklere toksik
olabilir.

Karaciger

izoniazid ve rifampin hepatite neden olur, bu daha
once karaciger hastalig1 olan hastalarda daha yaygin-
dir. Hepatitle iligkili diger ajanlar; tetrasiklinler, eritro-
misin, pirazinamid, etionamid ve nadiren de ampisilin
veya florokinolonlardir. Kolestatik sarilik, tetrasiklin
veya yliksek doz fusidik asit tedavisini takip edebilir.

Antibakteriyel tedavi Kavramlar 17
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/ mikrobiyolog ile konstiltasyon

Laboratuvar kilavuzlu — klinik caligmalardaki etkinlik

/
| Antibiyotik Segimi|
7
Ampirik
/N

Folitika/Frotokol

Multidisipliner ekip
7/ N\

Kant — Hastane, ulusal egilimler
Maliyet-yarar iinite egilimleri
/

Denetim

§ maliyet/yarar

bireysel vaka mikrobiyolojisi + — olasi etken bilgisi
\ Enfeksiyon uzmani tavsiyesi

duyarllik raporlar

Klinik gliphe

olasi organizmanin bilinen duyarliligi/direnci

Antibiyotik Folitikalar

Geligim ekibi enfeksiyon kontrol 6nlemleri,
klinisyen-uzmanlik,
mikrobiyolog,

| farmakolog,

kidemli hemsire

Sik organizmalarin gozden gegirimesi,

Bilgi Onceki duyarliik paternlerini gszden
gegirimesi,

Etkinlik igin klinik kanrtlarin gozden gegirilmesi,
Regeteleme diizeyinin ve tedavi stirelerinin
g0zden gegirilmesi

Beta-laktam Antibiyotikler

Penisilinler peptidoglikan ¢apraz bagini inhibe ederek
calisir. Penisilinlerin modifikasyonlari ile onlarin an-
tibakteriyel spektrumlar1 genisletilmis ve emilimleri
diizeltilmistir. Giinlimiizde penisilinler sunlart igerir-
ler:

* Dogal penisilinler (6r. benzil penisilin, penisilin V);
* Penisilinaz direncli penisilin (6r. flukloksasilin);

* Aminopenisilinler (6r. ampisiline benzeyen ajanlar);
* Genisletilmis spektrumlu penisilinler (6r. piperasi-
lin);

* B-laktamaz inhibitorii ile kombine edilmis penisi-
linler (6r. amoksisilin ve klavulanat, ko-amoksiklav
olarak bilinir).

Agiz yolu ile emilim degisir; benzilpenisilinler
(penisilin G) mide asidine dayanikli degildir, IV ve-
rilmelidir. Fakat penisilin V dayaniklidir ve oral yolla
verilebilir. Aminopenisilinler ve flukloksasilinler de
oral yolla emilirken, diger ajanlar IV verilmelidir.

Penisilinler bobrekler tarafindan atilir ve kisa ya-
rilanma Omrl vardir. Hiicredisi siviya dagilirlar ama
meninksler iltihaplanmadik¢a kan-beyin bariyerini
gecemezler.
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Sefalosporinler

Sefalosporinler penisilinler ile yakindan iligkilidir.
Hepsi Gram-pozitiflere kars1 aktif iken, sonradan bu-
lunan molekiiller Pseudomonas dahil Gram-negatif
bakterilere kars1 etkilidir.

Monobaktamlar

Monobaktamlar penisilinler ve sefalosporinler ile
iligkilidir. Anaeroplara karst etki de dahil genis etki
spektrumuna sahiptirler. Imipenem ve meropenem

anti-pseudomonal etkiye sahiptir. Intravendz verilme-
lidir.

Aminoglikozidler

Aminoglikozidler mRNA’nin proteine translasyonunu
onleyerek etki gosterirler. Parenteral verilirler, hiicre-
dis1 sivi ile smirh olup idrarla atilirlar. Aminogliko-
zidler torepatik diizeye yakin seviyede bobreklere ve
8. kranial sinire toksik etkilidir ve dikkatli serum kon-
santrasyon monitorizasyonu gerektirir.



Glikopeptidler

Glikopeptidler (vankomisin, teikoplanin) asagidaki
karakteristik 6zelliklere sahiptirler;

* Sadece Gram-pozitif organizmalardaki peptidogli-
kan capraz baglar1 inhibe ederler.

* Glikopeptidlere karsi diren¢ nadirdir. Bazen, bazi
enterokoklar (glikopeptid direngli enterokok-GRE/
Vankomisin direncli enterokok-VRE) ve baz1 Staph-
ylococcus aureus suslarinda direng bulunabilir.

* Intravendz veya periton i¢ine uygulanirlar agiz yolu
ile emilmezler. Agiz yolu ile kullanimin tek istisnasi
pseudomembrandz enterokolit tedavisidir.

* Hiicredis1 siviya dagilirlar, fakat meningeal infla-
masyon olmadik¢a kan-beyin bariyerini gegmezler.

+ Atilim bobreklerle olur.

Daptomisin

Uzun yarilanma 6mrii olan, Gram-pozitiflere kars1 in-
vitro daha hizli 6ldiiriicti etkisi ile ok aktif olan yeni
bir ilagtir. Etki mekanizmasi belirsizdir.

Kinolonlar

 Bakteriyel DNA girazi inhibe ederek etki ederler.

» Ilk kinolonlar yiiksek doku diizeylerine ulasamaz ve
sadece iiriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilirlardi.
* Flor modifikasyonu (florokinolonlar) onlar1 Kla-
midya dahil Gram-negatif patojenlere kars: aktif yap-
mistir.

« Siprofloksasin Pseudomonas tiirlerine karsi aktivi-
teye sahiptir.

* Kinolonlar agiz yolu ile iyi emilir ve yaygin bir se-
kilde dagilir, hiicrelere iyi penetre olur.

* Daha yeni ajanlar (6r. moksifloksasin) Streptococ-
cus pneumonia da dahil Gram-pozitif patojenlere ve
Mycobacterium tuberculosis e karsi etkilidir.

Makrolidler

Makrolidler (eritromisin, azitromisin, klaritromisin)
50S ribozoma baglanirlar ve protein sentezini bozar-
lar. Gram-pozitif koklara karsi, Bacterioides harig
bir¢ok anaerop bakteri, mikoplazma ve Klamidyala-
ra karst etkilidirler. Agiz yolu ile emilir ve tiim viicut
suyuna dagilirlar, plasentay1 gegerler ve makrofajlar,
polimorfniiveli 16kositler, karacigerde konsantre olur-
lar ve safra ile atilirlar. Eritromisin bulantiya neden
olabilir. Yeni makrolidler (6r. azitromisin) daha iyi
farmakokinetik ve toksisite profiline sahiptir.

Streptograminler

Pristinamisin, kuinupristin ve dalfopristini igeren bak-
terisidal semisentetik streptogramindir. Peptid olusu-
munu engelleyerek etki eder, verici tarafta tamamlan-
mamis polipeptid zincirlerin a¢iga ¢ikmasina yol agar.

Cok sayida Gram-pozitif patojenlere ve Moraxella,
Legionella, Neisseria meningitidis ve Mycoplasma
gibi baz1 Gram-negatiflere kars: etkilidir. Baglica di-
rencli Gram-pozitif enfeksiyonlarin (6r. GRE ve gli-
kopeptid orta-duyarlt S.aureus [GISA] ) tedavisinde
kullanilir.

Oksazolidinonlar

Oksazolidinonlar (6r. linezolid) 50S ribozomal subu-
nitede protein sentezini inhibe eder. Gram-pozitif bak-
terilerin coguna kars1 aktiftir ve baslica direngli Gram-
pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Linezo-
lid ag1z yolu ile iyi emilir ve deride konsantre olur.

Metronidazol

Metronidazoliin baslica 6zellikleri asagidaki gibidir:

* tlim anaerobik organizmalara kars1 aktiftir;
 anaerobik sartlarda elektron alicisidir ve bakteri
DNA’sin1 hasara ugratan toksik metabolitler olusturur;
* Giardia, Entamoeba histolytica ve Trichomonas
vaginalis’i de igeren bazi protozoonlara kars1 da et-
kilidir;

+ oral yolla emilir, parenteral yolla verilebilir;

* dokulara iyi dagilir, kan beyin bariyerini gecer ve
apselere penetre olur;

* karacigerde metabolize olur ve idrarla atilir;

» alkolle birlikte kullanilamamas1 disinda iyi tolere
edilir.

Tetrasiklinler

* Tetrasiklinler protein sentezini mRNA’nin septal
yanini tRNA’ya kitleyerek inhibe eder.

* Cok sayida Gram-pozitif ve bazi Gram-negatif pa-
tojenlere; Klamidya, Mikoplazma, Riketsiya ve tre-
ponemalar, Plasmodium ve Entamoeba histolytica'va
etkilidir.

* Doksisiklin oral yolla absorbe olur, uzun yarilanma
omri vardir ve giinde tek dozla yeterli tedavi diizeyle-
rinin elde edilebilecegi genis dagilim hacmine sahiptir.
 Tigesiklin gibi yeni tetrasiklinler ¢oklu direngli
Gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.

Sulfonamidler ve trimetoprim

Sulfonamid ve trimetoprim tetrahidrofolat sentezini
inhibe ederek etki eder. Giiniimiizde bakteri enfeksi-
yonlarinin tedavisinde nadiren kullanilmalarma rag-
men, Pneumocystis jiroveci ve sitmayi da igeren pro-
tozoon enfeksiyonlarinin tedavisinde de 6nemli role
sahiptirler. Sulfonamidler intravendz yolla verilebile-
cegi gibi oral yolla alindiginda iyi absorbe edilirler.
Dokulara dagilimi genistir ve kan beyin bariyerini
gegerler. Karacigerde metabolize olarak bobreklerle
atilirlar.
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Klinik pratikte, giivenli erisilen antibiyotik konsan-

trasyon onceden duyarli bir organizma artik inhibe

edilemiyorsa direng geligmistir.

Direng hizla gelisebilir, ¢linkii:

* bakteri hizla ¢ogalir;

* diizenli olarak mutasyonlar gelisebilir;

* transformasyonla DNA pargcalar1 transfer edilebilir;

genler bakteriyofajlar, plazmidler veya diger hareketli

genetik elementlerle hizlica transfer edilebilir.
Antibiyotik kullanimi direngli mikroorganizma-

larin sagkalimmi kolaylastirir. Hasardan kaginmak

icin kazara gelismis mekanizmalarla organizmanin
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replikasyonu, enfeksiyonun basarili tedavisinde tehdit
olusturabilir.

Bakteriler arasi diren¢ faktérlerinin
gecisi

Transformasyon

Cok sayida bakterinin ¢iplak DNA’y1 kendi genom-
larinin i¢ine sokmasi islemine transformasyon denir.
Ornegin, Streptococcus pneumoniae ve Neisseria go-
norrhoeae gibi yakin iligkili tlirler, penisilin baglayan
protein genlerinin kiiciik pargalarini iglerine alarak,
penisiline daha az baglanan penisilin baglayan prote-



inin sentezine yol agarak, daha direngli olurlar. Bu tiir
organizmalar penisilin varliginda bile peptidoglikan
sentezleyerek hiicre duvarlarmin kalmasini saglaya-
bilirler.

Konjugasyon

Bakteri sitoplazmasinda, dairesel DNA yapisinda
plazmidler bulunabilir. Metabolik enzimleri, virulans
faktorleri ve antibiyotik direncini kodlayan ¢ok sayi-
da gen plazmidlerde taginir. Plazmidler bir bakteriden
digerine konjugasyonla gegebilirler, bu da 6rnegin
barsak florasinda oldugu gibi ayn1 ¢evreyi paylasan
bakteri popiilasyonunda hizla direng genlerinin yayil-
masina olanak saglar. Bu da, hastanelerde oldugu gibi
antibiyotiklerin segici baskisi ile birlestiginde, direngli
plazmid tastyan organizmalarin ve ¢oklu-direncli po-
piilasyonlarin gelismesine neden olabilir.

Transpozonlar ve integronlar

Transpozonlar ve integronlar transpozisyonu kodlaya-
bilen hareketli genetik elemanlardir. Bakteriler, plaz-
midler ve kromozomlar arasinda hareket edebilirler.
Antibiyotik direnci de dahil ¢ok sayida fonksiyon bir
transpozon istiinde kodlanabilir. S. aureus metisilin
direnci ve N. gonorrhoeae tetrasiklin direnci tiirlere
muhtemelen bu yolla girmistir. Gram-negatif pato-
jenlerde ¢oklu ilag¢ direncinin gegisinde integronlar
onemlidir. Direng¢ genleri bakteriyofajlarla (bakteri
icinde yasayan viriisler) da mobilize olabilirler.

Coklu diren¢

Mobil genetik elemanlarda ¢oklu direnc gelisebilir.
Ciinkii, bir gen elementin {izerinde bir kez gelisti mi,
yukaridaki mekanizmalarin birisi ile kolaylikla diger
ajana karsi direng kazanabilir. Bir kez birden fazla di-
reng geni varliginda, bu ajanlardan herhangi birisi ile
temas, organizmanin hayatta kalmasina izin verecek,
daha fazla diren¢ kazanma riskinin arttiracaktir.

Diren¢ Mekanizmalari

Antibiyotik modifikasyonlari

Enzim inaktivasyonu

Antibiyotigin yikilmasi, yaygin goriilen direng me-
kanizmasidir. S. aureus suslarinin ¢ogu penisilin
B-laktam halkasini kirarak agabilecek boylelikle onu
inaktive edebilecek ekstraselliiler enzim (B-laktamaz)
retirler. E. coli, Haemophilus influenzae ve Pseudo-
monas tiirlerinin de dahil oldugu ¢ok sayida insan pa-
tojeni yeni B-laktam antibiyotiklerle karsilastiginda,
genislemis spektrumlu -laktamazlari kodlayabilen bir
dizi geni kazanmistir. Bu genler ¢ogu zaman hareketli
genetik elemanlar (transpozonlar) tizerinde bulunur-
lar. Enterobacteriaceae icinde CTX-M ve AmpC gibi
cesitli tipte genislemis spektrumlu B-laktamazlarin

(ESBL) yayilmasi, organizmada sefalosporinlere ve
genis spektrumlu penisilinlere direng iireterek hasta-
ne-iliskili enfeksiyonlara neden olur. Topluma yayilim
zaten gerceklesmistir.

Enzim eklenmesi

Baz1 bakteriler antibiyotigi inaktive edecek kimyasal
bir grubu ekleyebilecek enzim eksprese edebilirler,
bdylece onun aktivitesini inhibe ederler. Bakteri, an-
tibiyotik molekiiliine bir asetil, amino veya adenozin
grup ekleyerek aminoglikozidlere daha direngli olabi-
lir. Farkli aminoglikozidler bu modifikasyona farkl
duyarliliktadirlar. Amikasin en az duyarlidir. Gram-
pozitif organizmalarda (6r. S. aureus) ve Gram-negatif
organizmalarda (0r. Pseudomonas spp.) aminogliko-
zid-diren¢ enzimleri bulunur.

Gecirmezlik (impermiabilite)

Baz1 bakteriler antibiyotiklere dogal direnclidir, ¢iin-
kii hiicre zarflar1 6zellikle o antibiyotigin gecisine izin
vermez (0r. Pseudomonas spp bazi B-laktam antibi-
yotiklere karsi gecirgen degildir). Aminoglikozidler
bakteriye oksijen bagimli transport mekanizmasi ile
girer boylece, anaerobik bakterilere karsi ¢cok az etki-
leri vardir. Baska bakteriler porin proteinini kaybedip
boylece gegirgenliklerine bir bariyer olusturup antibi-
yotigin hiicre i¢ine ge¢isini durdururlar.

Efluks-atim mekanizmalan

Bakteriler, 6rnegin E. coli veya streptokoklar antibiyo-
tigi aktif olarak hiicre digina pompalayan i¢ membran
proteinini (Efluks pompasi) kazanarak tetrasiklinlere,
makrolid veya florokinolonlara direng gelistirebilir.

Alternatif yol

Bakteri antibiyotik tarafindan yapilan metabolik blo-
gun etkisinin iistesinden gelebilecek, alternatif yol
yaratabilecek genleri kazanabilir. S. aureus metisilinle
inhibe olmayan alternatif penisilin baglayan protein
(PBP2’) kodlayan mecA genini kazandigi zaman, me-
tisilin veya flukloksasiline direngli olabilir. Hiicre du-
varinin yapisi degismis olmasina ragmen, organizma
hala ¢ogalabilmektedir.

Hedef yerinin degismesi

Rifampisin RNA polimerazin B-subiinitesini inhibe
ederek etki gosterir. Nokta mutasyonlar, insersiyon
veya delesyon sonucu RNA polimeraz degistigi za-
man direng gelisir. Yeni RNA polimeraz rifampisin
tarafindan kolaylikla inhibe edilemeyecegi i¢in direng
gelisir. Benzer olarak, DNA giraza (florokinolonlarin
hedefi) baglanma bolgesindeki degisiklikte organiz-
may1 direngli yapar. Bu etkilerden sorumlu genler
siklikla hedef genin kii¢iik bir bélgesinde bulunmak-
tadir. Ornegin; rifampisin direnci determinant bolgesi
(RRDR).
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Enfeksiyon Kaynaklari

Organizmalar ya konagin normal florasindan (endojen
enfeksiyon) ya da baska bir kaynaktan (ekzojen enfek-
siyon) bulasarak enfeksiyona neden olurlar.

Endojen enfeksiyon

Normal flora, asagidaki baz1 6rneklerde oldugu gibi
sadece bazi kosullar olustugunda yayilmaktadir.
 Barsak perforasyonunu takiben Enterobacteriaceae
ve Bacteroides fragilis gibi sporsuz anaeroplar peri-
tonel kaviteyi isgal ederek peritonite ve septisemiye
neden olurlar.

* Mide igeriginin inhalasyonu pndmoniye neden ola-
bilir, bliyiik olasilikla bir akciger apsesi bunu takip
eder.

* Normalde burunda bulunan Staphylococcus aureus
eger cerrahi yaraya bulasirsa, yara yeri enfeksiyonuna
neden olabilir.

* Notropenik hastalar 6zellikle viicut defansi tarafin-
dan normalde kontrol altinda tutulan organizmalarla
enfeksiyona egilimlidir.

* Cerrahi ve intravenoz kataterizasyon deride bulunan
organizmalarin yayilmasina izin verir.

Ekzojen enfeksiyon

Insan enfeksiyonlarinin en énemli kaynag: diger in-
sanlardir. Kizamikcik gibi baz1 ajanlar digerlerinden
daha bulasicidir. Eger enfekte kisi tipik olarak patojeni
birden fazla kisiye bulastirirsa bir epidemi veya salgin
olabilir.

Hayvan patojenleri direk temas veya yiyeceklerle
insanlara yayilabilir. Bu enfeksiyonlar zoonozlar ola-
rak adlandirilirlar. Zoonozlar, organizmalarin siirtiler
icinde yayilarak insanlara zararli olmasina izin veren
yogun yetistiricilik yontemleri ile desteklenmektedir
(6r. sigir tiiberkiilozu veya E. coli O157). Yetistiricili-
gin yogunlugunun artisi ile riskler artmaktadir. Biiyiik
bas hayvanlarin, gevis getiren hayvan atiklari ve saka-
tatlar1 ile beslenmeleri, sigir siingerimsi ensefalopati
(BSE, bovine spongiform ensefalopatisi) endemisi
ile sonuglanmis, bu daha sonra insanlara yayilarak bu
hastaligin varyanti olan Creutzfeldt-Jakob hastaligina
(vCID) yol agmistir. lyi iireticilik ve yiyecek iiretim
teknikleri uygulamalarinin gelistirilmesi ile zoonoz
riskleri azalacaktir.

Insanlar cansiz ortamlarda bulunan organizmalar
tarafindan da enfekte edilebilirler. Ornegin; bakimi
yetersiz klimalar Legionella pneumophilia igin kay-
nak olabilir.

Hayatta kalma ve bulasma
Mikroorganizmalar bulagmalarini ve hayatta kalmala-
rin1 arttiracak gelismis yasam sikluslarina sahiptirler.

Ishale neden olan organizmalar diskida atilarak,
diger konaklara sindirim yolu (fekal-oral yol) ile bula-
sir. Bocek (vektoriin) igindeki yagam-sikliis evresinde
olan organizmalar1 da iceren daha karmasik ornekler,
bir bocegin 1sirmasi ile bulasmaya izin verir.

Organizma hayatta kalmak ayricaligi i¢in 6zel yap1
ve davranislar gelistirir.

» Bakteri sporlari; yillarca hayatta kalmalarini sag-
layacak saglam bir tabaka ve diisiik metabolik hiza
sahiptirler.

* Helmint yumurtalari ¢evrede hayatta kalmalari i¢in
adapte olmus saglam bir kabuga sahiptir.

» Enfekte eden organizma konakta uzun siire kaldigi
zaman, konak; enfeksiyonun rezervuart olarak hayat-
ta kalmasi i¢in yardim edebilir.

Hava kdkenli (airborne)/solunum

Hapsurma esnasinda burun ve agizdan piiskiirtiilen
mikroorganizmalar havada damlacik (5 pm)olarak
asili kalabilir. Bunlar, bir baskasi tarafindan solunum
yolu ile alindiginda ve alveollere kadar tagindiginda
enfeksiyon gelisebilir. influenzae gibi solunum yolu
enfeksiyonlar1 bu sekilde bulasir fakat diger organla-
rin belli bash enfeksiyonlart (6r. Neisseria meningiti-
dis) da boyle bulasir.

Fekal-oral

Besinler ve su, bagirsaklarimizi enfekte edebilen pato-
jenleri icerebilirler (6r. Sa/monella). Bagirsaklarimiza
uzak organlar1 enfekte eden, Toksoplazmoz ve sisti-
serkoz da bu yolla bulagsmaktadirlar.

Parenteral/transkiitan

* Leptospira, Treponema ve Schistosoma; saglam de-
riyi istila etmesini saglayacak gelismis spesifik meka-
nizmalara sahiptir.

* Tibbi ya da uyusturucu madde i¢in yapilan enjek-
siyonlar ve kan transfiizyonlar1 deriyi gegerek, kan
kaynakli viriisler olan HIV ve hepatit B’yi de igeren
cesitli organizmalarin bulagsmasina izin verir.

* Deride bulunan organizmalar (6r. Staphylococcus
epidermidis) damara yerlestirilen kantiller yolu ile vii-
cudu isgal edebilirler.

Vektoér-aracili

Kanla beslenen bdcekler genis ¢esitlilikte patojeni bu-
lagtirabilir. En 6nemlisi, disi anofel cinsi sivrisinekler
sitmay1 (malarya) bulastirabilir.

Cinsel yolla bulas

Cinsel iligki, viicut disinda zor hayatta kalabilen orga-
nizmalarin bulasmasina izin verir. Ornekler Neisseria
gonorrhoeae, Treponema pallidum ve HIV’i igerir.
Genital {ilserasyon HIV bulagiciligini arttirmaktadir.

Enfeksiyon kaynaklari ve bulasiciigr Kavramlar 23



e Enfeksiyon Kontroliinluin Prensipleri

PROBLEM

— Hava yolu ile bulag

cozim |

S. aureus

S. pyogenes

M. tuberculosis
S. pneumoniae
Solunum virtisleri
Legionella

>

Direkt temas
S. aureus
Enterobacteria
Feeudomonas
Vankomisin direngli
enterokok (VRE)

J S

Elyikamayan
personel

Gastrointestinal patojenler
Coklu-direngli Gram negatifle
MRSA/VRE

l

Yetersiz temizlenmis,
sterilize edilmig ve
depolanmig ekipman

Cevresel temizlik ve toz kontrolii

Hastane Dizayni
|zolagyon Olanaklari
Havalandirma ve
Ventilasyonun
Saglanmasi

|Hastane dizayn
|Yeterli alan

| Izolasyon olanaklar
| Enfeksiyon kontrol
| politikalar

—

Personel egitimi
lyi Klinik
uygulamalar

—

r

\Steril kaynaklar
Dezenfeksiyon politikalari
Ekipman sterilizasyonu

| Tek kullanimlik malzemeler

\

Salgini tanimlamak

Salgin, ister hastanede isterse toplumda olsun 6nce-
likle klinik farkindalik ve etkili laboratuvar tanisi ile
tanimlanmalidir. Veriler merkezi sekilde yonetilmeli-
dir ve bu siire¢ genellikle siirveyans olarak tanimlanir.

Tarama ve Tani

Enfeksiyonlu hastanin laboratuvar tanisii koymak
gereklidir (6r. yatan hastalarin yaralarindan metisilin-
direncli Staphylococcus aureus (MRSA) veya toplum
kaynakli influenzay1 tanimlamak ic¢in). Boliim 4’te
anlatilan tanisal yontemler, iligkili mikroorganizma-
larin identifikasyonu i¢in optimize edilmelidir. Kesin

24

tani, siklikla Srnegin veya organizmanin bir referans
laboratuvara gonderilmesini gerektirir. Organizmanin
identifikasyonu, tanimlanacak anahtar patojenlerin sa-
yilarinin artigina izin verecek kadar yeterli olmalidir.
Ornegin, meningokokkal hastaligi olan bir hastada
alinan 6rnek ya da organizmalar konfirme edilmeli ve
referans laboratuvarda tiplendirilmelidir. Boylece o
Ozel susa ait artmig enfeksiyon insidansi saptanabilir.

Siirveyans sistemleri

Hastaneler ve toplumlar, laboratuvarlardan, bildirim
sistemlerinden veya diger sistemlerden ortaya c¢ikan
verileri toplamak i¢in bir mekanizmaya ihtiya¢ du-



yarlar. Boylelikle bir salginin saptanmasini saglarlar.
Bu aktivite, lokal olarak hastane epidemiyologu ya
da ulusal olarak referans laboratuvarlarin raporlama
sistemlerinden ve c¢evre sagligi gibi diger uzmanlik-
lardan veri alan halk saglig1 klinigi epidemiyologu
tarafindan gergeklestirilir.

Zorunlu raporlama ve anahtar odlgiilerle hedefler-
deki diizelme, saglik-bakim iliskili enfeksiyonlar (6r.
MRSA ve Clostridium difficile) iizerine dikkatleri
odaklamis ve enfeksiyon oranlarmin azalmasinda fay-
dal1 oldugu kanitlanmistir.

Tipleme

Spesifik testler, hangisi daha yakin iligkili organizma,
hangisi bir kisiden digerine bulasan daha olas1 orga-
nizmalar gibi organizmalar arasindaki iliskileri tanim-
lamak i¢in kullanilmaktadir.

Laboratuvar teknikleri basit fenotipik testler ve
daha kompleks molekiiler testler olmak iizere ikiye
ayrilabilir. Serolojik ve faj tipleme gibi eski metodlar,
modasi ge¢mekte olan molekiiler yontemlerdir.

Molekiiler tipleme, izolatlar arasinda karsilagtirma ya-
pabilmek i¢in genom, plazmid DNA’s1 veya ribozomal
RNAy1 belirli bir paternde pargalayabilecek enzimle-
rin kullanilmasini igerir. Ayni organizmalar 6zdes bant
paternine sahip olacaktir. Multilokus sekans tipleme
(MLST) gibi organizmanin numerik kodunu iiretmek
icin yedi yapisal (gardiyan, housekeeping) genin bir
kisminin sekanslandigi, sekans-bazli metodlar gelisti-
rilmektedir. Maliyetlerin diismesi ile birlikte varyas-
yonun diislik, dogrulugun 6neminin yiiksek oldugu
yerlerde (6r. kasitli antraks salinimi) tiim sekanslama
kullanilabilir.

Enfeksiyon kontrolii

Enfeksiyon, enfekte olmayan kisilerin bulas 6ncesi en-
fekte kisilerden ayrilmasi ile kontrol edilebilir. Buna
ulasma metodlar1 enfeksiyon kontrol politikasinda de-
taylandirilacaktir. Basarili olmak i¢in bu politika tiim
hastane personeli tarafindan desteklenmelidir. Kon-
stiltan enfeksiyon hastaliklar1 uzmani, yonetim temsil-
cisi ve uzman hemsirelerden olusan enfeksiyon kont-
rol ekibi bu politikay1 destekler, diizenler. Enfeksiyon
kontrol komitesi, iist hastane yonetim komitesi ile te-
mas halinde olmalidir. Ekip yiiksek riskli organizma-
larin (6r. MRSA) hastane siirveyansini organize eder
ve insaat ve yeni klinik servis drneklerini de igeren
servislerin yeniden yapilandirmalarinda yer almalidir.

izolasyon
Enfekte hastalar bulasi dnleyecek metotlar kullani-
larak izole edilmelidir (kaynak izolasyonu). Enfek-

siyona duyarli hastalar 6zellikle koruyucu izolasyon
gerektirir.

Yara ve enterik izolasyon

Temas veya fekal-oral yolla yayilan organizmalar i¢in

takip eden 6nlemler alinmalidir:

* el yikama Onlemleri ve tuvalet tesisleri ile birlikte

yan-oda izolasyonu;

* hastayla temasi olanlar i¢in tek kullanimlik plastik

onliik ve eldivenlerin kullanimai;

* tek kullanimlik 6nliik ve eldivenlerin kullanildiktan

sonra atilmasi, sonrasinda ellerin sivi sabunla yikanip

tek kullanimlik havlularla kurulanmasi.
Dezenfeksiyon gevresel kontaminasyonu azaltabi-

lit. Or. Clostridium difficile igin klorin igeren ajanlar

(bakimiz Bolim 19).

Solunum izolasyonu

Solunum yolu ile yayilan organizmalar i¢in takip eden
onlemler alinmalidir:

* yukarida oldugu gibi yan-oda izolasyonu;
 odadayken personel/ziyaretci tarafindan yiliz maske-
si kullanimu;

* eger hasta odasiin digina ¢ikarilicaksa hastaya yiiz
maskesi takilmasi.

Coklu direngli tiiberkiiloz (MDRTB) gibi enfeksi-
yonlar, pandemik grip gibi yeni respiratuvar viriisler
negatif basingli tesisler, yiiksek etkili maskeler ve per-
sonel solunum cihazlar1 gerektirir.

Siki izolasyon

Viral hemorajik atesler gibi yliksek mortalite tagiyan
enfeksiyonu olan hastalar i¢in kullanilir (bakiniz B6-
liim 38). Organizmanin aerosol bulasini 6nlemek icin
sik1 dekontaminasyon prosediirleri ile birlikte negatif
basingli ve kapali-hava sistemi olan kapali izolasyon
tiniteleri kullanilir.

Koruyucu izolasyon

Radyoterapi veya kemoterapi sonrast nétropeni gibi
enfeksiyona yiiksek duyarliligi olan hastalar koruyu-
cu izolasyon gerektirir. Asagida yazilan prosediirler
izlenmelidir:

* yan-oda izolasyonu;

* yara yeri ve enterik enfeksiyonlarda oldugu gibi el-
diven ve maske kullanimu;

» filtrelenmis hava saglanmas;

* Besinlerden bulagan organizmalarin riskinin kont-
rolii i¢in Onlemler (6r. sebzelerdeki direngli Gram-
negatif organizmalar veya yumusak peynirlerdeki
Listeria ).
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Besin zehirlenmesi

Enfeksiyon, hastaneye bagvuran hastalarda baslica
mortalite ve morbidite nedenidir. En sik gortilen en-
feksiyon tipleri iiriner sistem, solunum, yara-yeri, deri
ve yumusak doku enfeksiyonlart ve siklikla damar-igi
girisle iligkili septisemidir.

Cevre

Gida temini

Gidalar genellikle merkezi olarak hastane mutfakla-
rinda hazirlanmaktadir. Hijyen standartlari diiserse
hastalar gida kaynakli enfeksiyon riski ile karsilagir-
lar; bu yol 6zellikle immiin sistemi baskilanmis du-
yarli hastalara antibiyotik-direngli organizmalar1 bu-
lagtirabilir.

26

Hava temini

Patojenler (or. ¢oklu-ilag direngli tliberkiiloz, solu-
num viriisleri veya bakteri) havalandirma sistemleri
ve hava temin alanlar1 yoluyla bulasabilirler. Yetersiz
bakimli havalandirma sistemleri Legionella igin kay-
nak olabilir.

Arac-Gerec/ Objeler
Cansiz her obje kontamine olabilir ve bulas i¢in arag
(fomit) gorevi gorebilir. Bu kontamine olmus ve en-
feksiyonu bulastiran (r. steteskop tistindeki MRSA)
tibbi aletler hastalar iizerinde islem gergeklestiren
doktorlar i¢in dnemlidir.



Su temini

Bir hastanede su temini, lavabolara ve duslara, merke-
zi 1sitmaya ve havalandirma sistemlerine olmak iizere
kompleks bir sistemdir. Legionella spp boru tesisleri-
nin yedek alanlarinda ve 6zellikle bir risk olusturan
sogutma kulelerinde kolonize olabilir. Sistem ariza-
landiginda Legionella gibi organizmalar havalandir-
madan bulasabilirler. Bu riski azaltmak i¢in sicak su
kaynaklar1 45 °C’nin lizerinde ve soguk su kaynaklari
20 °C’nin altinda tutulmalidir.

Konak

Hastanedeki hastalar l6semi gibi altta yatan hastalikla-
r1 ya da sitotoksik kemoterapiler gibi aldiklari tedavi-
ler nedeni ile enfeksiyonlara duyarlidirlar. Yas ve ha-
reketsizlik enfeksiyonlara yatkinlig1 artirirken, iskemi
nedeni ile dokular bakteri invazyonuna daha duyarlh
hale gelebilirler.

Medikal aktiviteler

Damarici girisim

Damarici girisim, saglik bakimu iliskili bakteriyeminin
en sik rastlanilan kaynagidir. Herhangi bir damarigi ka-
teter iliskili enfeksiyon riski kateter takili kaldig: siire
uzadik¢a artmaktadir. Deri biitiinliigiiniin bozulmasi,
S.aureus, S.epidermidis ve Corynebacterium jeikeum
gibi deri floras1 elemanlarinin invazyonu i¢in yol sag-
lar. Delinme yerindeki inflamasyon bulgular1 enfeksi-
yonun ilk belirtisi olabilir. Kateter iligkili enfeksiyon;
septisemi, endokardit ve metastatik enfeksiyonlar (6r.
osteomiyelit) gibi komplike hale gelebilir. Giris sira-
sinda uygulanan anti-septik teknik yan portu ve o6li
alan1 olmayan cihaz se¢imi oOrnekleri kadar, sepsis
riskini azaltabilir. Cihaz iizerinde ¢alisiliyorken, ye-
tigmis deneyimli personelin hijyeninden emin olmak
ve yeterli 6rtiinme saglanmasi esit derecede dnemlidir.
Kaniil yeri diizenli olarak takip edilmelidir ve bu 6zel-
likle bilinci kapal1 hastalar i¢in 6nemlidir. Damar yolu
48 saatte bir kontrol edilmeli, enfeksiyon varliginda
santral ve tiinelli kataterler degistirilmelidir.

Uriner kateterler

Kalici tiriner kateterler normal bagigikligi baypas eder
ve asendan enfeksiyon i¢in mesaneye dogru giris sag-
lar. Kateter takilirken veya ele alinirken, aseptik tek-
niklerin uygulanmasi riskleri minimize edebilir.

Solunum

Entlibasyon, solunum yolu savunmasini baypas eder.
Operasyon sonrast agri, hareketsizlik ve anestezinin
etkisi, Oksilirtigii azaltarak pnomoniye yatkilig: artti-

rabilir. Hastane kaynakli direngli Gram-negatif mik-
roorganizmalarla solunum yolu enfeksiyonlar: gelige-
bilir. Ciddi rahatsizlig1 olan hastalarda, yatak bagmin
yiikseltilmesi ag1z iceriginin aspirasyonunu azaltir.

Cerrahi
Cerrahi hastalar, siklikla enfeksiyona yatkinligi art-
tiracak cerrahi sikayetlerle iligkisiz (6r. astim, DM)
diger saglik problemlerine sahip olabilirler. Cerrahi,
ozellikle yara yeri enfeksiyonlar1 basta olmak {izere
enfeksiyon riski tagiyan, travmatik bir islemdir.
Islemin komplikasyonlar1 riskleri arttirabilir (6r.
post-operatif iskemi). Operasyonun uzunlugu ve kar-
masiklig1, cerrahin yetenegi enfeksiyon riskini etkiler.
Operasyonda daha az doku hasar1 olmasi, enfeksiyon
riskini azaltir. Preoperatif donem, direngli hastane
organizmalarinin bulagma riskini azaltmak i¢in kisa
olmalidir ve aktif enfeksiyon (6r. gogiis kafesi enfek-
siyonlari) varliginda cerrahi ertelenmelidir.
Operasyon sirasinda enfeksiyon riskini minima-
lize etmek i¢in, cerrahi odalarma filtre edilmis hava
temini saglanmalidir. Operasyon sirasinda hava aki-
minin azalmasi i¢in personel hareketi kisitlanmalidir.
Kiyafetlerin degistirilmesi servislerden organizmala-
rin bulagsmasini azaltir. Gegirgen olmayan materyaller
cerrahi ekibin deri florasindan kontaminasyonu azaltir
fakat bunlar1 giymek rahatsiz edici olabilir. Bazi has-
taneler, protez eklem cerrahisi yapan cerrahi ekipler
icin havalandirilan klimali ortamlar saglarlar.

Antibiyotik profilaksisi

Antibiyotik profilaksisi post-op enfeksiyon oranla-
rint azaltir. Antibiyotikler, istenilen bdlgeye yeterli
penetrasyon saglayan ve bakterisidal etkili olmalidir
ve operasyon cinsi baz alinarak segilmelidir-asagiya
bakiniz. 48 saatin 6tesinde devam eden profilaksinin
faydali olduguna dair kanit bulunmamaktadir.

“Temiz operasyon”, deri veya normalde steril olan
bolgeleri (6r. eklem) kapsar. Antibiyotik protez takil-
madig: siirece gereksizdir.

“Kontamine ”, giris yerinde normal floranin gegil-
digi yerdir. Kalin bagirsak cerrahisinde metronidazol
ve 2.kusak sefalosporinler gibi antibiyotikler kulla-
nilirken, anaeroplarin nadiren bulastig1 tist GIS veya
safra yollarinin cerrahisinde ise tek basina sefalospo-
rin yeterli olacaktir.

“Enfekte operasyonlar”, apse drenaji veya perfo-
re divertikiilin onarimi gibi zaten var olan enfekte bir
durumla bas etmesi gereken operasyonlardir. Enfekte
eden olas1 organizmalari tedavi eden parenteral antibi-
yotikler regetelenmelidir.

Hastane enfeksiyonlar Kavramlar 27
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immiinizasyon (Bagisiklik Kazandirma)
Asilama sayesinde bir¢ok enfeksiyon hastaligi eradikasyo-
na yaklagilmis (6r. polio ve difteri) veya cigek (smallpox)
hastahiginda oldugu gibi eradike edilmistir. immiinglobiilin
preperatlarinin uygulanmasi ile pasif olarak veya asilama ile
aktif olarak bagisiklik kazanilabilir.

Pasif Bagisiklik

Havuz plazmadan hazirlanan immiinglobiilinler, temastan
sonra verilirlerse kizamik drneginde oldugu gibi kisa siireli
koruma saglayabilirler. Bu spesifik enfeksiyonlarla karsilas-
mis immin sistemi baskilanmis kisilerde kullanilir. Ayrica,
konjenital immiin yetmezligi olan hastalar1 korumak i¢in de
kullanilir. Spesifik iiriinler hiperimmiin donérden hazirlanir
ve temas sonrasi tedavi i¢in kullanilir (6r. HBV, Varicella
zoster ve tetanoz).

immiinizasyon
Immiinizasyonun amac1 dogal enfeksiyonla iliskili kompli-
kasyonlar olmadan bagisiklik saglamaktir ve zarar verme-
den bagisiklik kazandiran aginin uygulanmasi ile saglanir.
Farkl1 tipte asilar vardir.
» Tiim organizma (bakteri veya viriisler, or. influenzae).
+ Izole antijenik komponentler (aseliiler 6r. meningokok C
asist).
 Atteniie canli agilar; patojen olmayan veya azaltimig pato-
jenitesi olan suslari igerir (6r. KKK). Canli astlar immiin sis-
temi baskilanmus kisilerde hastaliga neden olabilir ve fetal
enfeksiyon nedeni ile gebelere uygulamaktan kaginilmalidir.
» Tetanoz ve difteri toksinleri, inaktive edilmistir (toksoid)
bdylece toksik olmamalarina ragmen tam immiinojeniktir-
ler.
Asinin immiinojenisitesi, adjuvan eklenerek veya protein
konjugasyonu ile (6r. Haemophilus influenzae tip b’ye karst)
arttirilabilir. Genetik mithendisligi hiicresel olmayan asilarin
tiretiminde giivenle kullanilabilir (6r. hepatit B’ye kars1 ).
Bir patojeni (6r. ¢igek hastaligi tam ve ¢ocuk felci tama
yakin eradikasyon) eradike etmek i¢in asilama programlari
kullanilabilir fakat buna sadece enfeksiyonun insan disinda
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rezervinin olmadig1 yerlerde ulagilabilir. Omegin hastaligin
biiyiik oranda yok oldugu yerde eliminasyon saglanabilir fa-
kat organizma insan ve hayvan konaklarinda veya ¢evrede ka-
Iir (6r. klinik difteri ve tetanoz). Hastalik yiikii veya bulasicili-
&1 anlamli olarak azaldiginda, 6nleme saglanir (6r. bogmaca).

Evrensel bagisiklama ¢ogu ¢cocukluk enfeksiyonlari i¢in
adapte edilmelidir-agilama semasina bakiniz. Segici agilama,
diger tiirlii nadir goriilenlere gore hastalik riski olanlar i¢in
kullanilabilir (6r. hepatit B saghk calisanlarinda). Immiini-
zasyon programlari, hastaligin degisen epidemiyolojisi ve
yeni as1 varlig1 goz onlinde bulundurularak diizenli olarak
giincellenmelidir.

Asi guvenligi

Tiim klinik girisimler bir dereceye kadar risk tasir. Ast po-
litikalarina karar verirken dogal hastaligin riskleri asinin
risklerinden anlamli olarak daha agir basmalidir. Herhangi
bir asinin giivenligi olaganiistii dneme sahiptir. Glivenligi
degerlendirmek i¢in yogun ¢aligmalar yapilmaktadir ve as1

OPTey

dretimi igin sik1 “iyi iiretim pratigi” mevzuati uygulanmak-
tadir. Bir as1 verildiginde yerine uygulandiginda uygulama
ile ilgili olaylar ve aginin lot numaralari kayit altinda tutulur.
Halk arasinda yaygin goriilen sahte as1 korkulari, bazi go-
cukluk agilarinda halkin giivenini sarsmakta, saglik profes-
yonellerini ve asilama siireglerini baltalamaktadir. Bu durum
astlama oranlarini azaltmakta ve dliimlere yol agmaktadir.
Kizamik, bogmaca gibi hastaliklarin tekrar ortaya ¢ikmasi
ve yasamboyu siiren morbiditeler ile sonu¢lanmaktadir. Ba-
gisiklik hakkinda giincel bilgiler Ingiltere i¢in Saglik Koru-
ma Kurumu’ndan (www.hpa.org.uk/web/HPA, Amerika i¢in
Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi (IDSA) ve Has-
talik Koruma ve Onleme Merkezinden (CDC) (http://www.
idsociety.org ve http://www.cdc.gov/), Pasifik i¢in http://
immunise.health.gov.au/publications.htm ve Diinya Saglik
Orgiitii web sitelerinden (WHO, http://whqlibdoc.who.int/
publications) elde edilebilir. Yolcular, seyahatleri ile ilgili
agilarla alakali olarak ozel tavsiyeler almalidirlar ( 6r. Sar1
Humma agisi).
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Enfeksiyonun insidansi, patojenin viriilans1 ve konak
populasyonun bagisikligindaki degisikliklere gore
cesitlilik gostermektedir. Enfeksiyon hastaliklarinin
cogu karakteristik bir paterne sahiptir. Ornegin, me-
ningokokkal enfeksiyonlar Afrika’nin menenjit kusa-
ginda endemiktir (vakalar her zaman goriiliir), fakat
hastaligin insidans1 bazen populasyonda 100 binde
1000’e kadar yiikselmektedir-salgin (epidemi). Salgin
lokalize epidemi olarak diisiiniilmesine ragmen, salgin
veya epidemi siklikla birbirleri i¢in kullanilan terim-
lerdir. Pandemi, epidemi diinya ¢apinda yayildiginda
goriiliir. Pandemi hastaliklarina Grnekler; antijenik
kayma sonrasi influenza (bakiniz Bolim 34), veba
(Boliim 22) ve kolera (Boliim 25)’y1 igerir.
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Enfeksiyonun toplumda yayilma hizi, bulagma
mekanizmasina baglhdir (bakiniz Béliim 8). Ornegin;
solunum yolu ile bulasan organizmalar cinsel yol-
la bulasanlardan ¢ok daha hizli yayilirlar. Patojenin
enfektivitesi, organizmanin toplumda yayilma hiz1
ile tanimlanir (6r. kizamik yiiksek bulasiciliga sahip
olmasina ragmen kabakulak disiiktiir). Bu, tamamen
duyarli bir populasyonda bir vakadan kaynaklanan se-
konder vakalarin sayisi olan “intrensik iireme sayis1”
kullanilarak sayisal olarak belirtilebilir. Baslangicta
vakalarin sayis1 artmaya devam eder fakat, 6liim ya da
bagisiklik gelisimi nedeni ile duyarl kisilerin sayisi
azalir. Daha sonra duyarl kisilerin oranmin azalma-
st ile yeni vakalarin (insidans) sayisinda diisiis baslar.



Epideminin sonuglarimi tahmin etmek ve kontrol me-
todlarin1 belirlemek i¢in matematik modelleri kulla-
nilabilir.

Yeni ortaya cikan enfeksiyonlar

Yeni veya gelismekte olan enfeksiyonlar “yeni” has-
taliklar hizlica tanimlanamayacagi ve boylece tanisiz
kalacagi icin 6nemlidir. Gelismekte olan enfeksiyon-
lar ii¢ genis kategoride degerlendirilir:

* yeni patojenler;

* yeni bolgeleri isgal eden yerlesmis patojenler;

* daha 6nce kontrol altina alinmis organizmalarin tek-
rar ortaya ¢ikmasi.

Yeni patojenler

Cesitli, cok dnemli yeni enfeksiyonlar ortaya ¢ikmak-
tadir. Bunun en 6nemli 6rnegi, Afrika’nin merkezinde
50 yil dnce sempazelerden insanlara gegen, simian
immiin yetmezlik virtisiinden (SIV) gelistigi diigiinii-
len insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)’diir (bakiniz
Boliim 46). Ciddi akut solunum yetmezligi sendromu
(SARS) giiney Cin’de insanlara gegen yeni coronavi-
riisiin neden oldugu bir tablodur, neyseki hizla kontrol
altina alinmigtir. Orman alanlarmin isgali ile insanlar,
enfeksiyonlara neden olan Trypanosoma cruzi ile te-
masa ge¢mistir.

Yeni bolgeler

Iklim degisiklikleri veya populasyon merkezlerindeki
degisiklikler organizmalarin yeni bdlgeleri invaze et-
melerine izin vermistir. Ornegin, giiniimiizde Bati Nil
viriisii ile enfeksiyon bazi eyaletlerde ilk kez olmak
lizere Amerika’ya yayimistir. Tklim degisiklikleri,
vektorlerin menzil alanlarinda degisiklige ve sitma
gibi hastaliklarin yeni bdlgelerde invazyonuna veya
tekrarlayan invazyonuna izin verir.

Daha 6nce yaygin goriilmeyen
enfeksiyonlarin tekrar ortaya cikisi

Etkin tedaviler ve organize kontrol programlar tiiber-
kiilozu azaltmis olmasina ragmen, giiniimiizde gogler
ve HIV’le sinerji diinya ¢apinda vaka sayilarimin artisi-
na yol agmistir. KKK asisina giliven kaybi, agilamanin

azalmasi ve lokalize kizamik salginlari ile sonuglan-
mistir. Bu da ¢ok sayida enfeksiyon hastaliginin tekrar
ortaya ¢ikmak i¢in firsat bekledigini gostermektedir.
Coklu ilag direnci gelisimi diger organizmalarin tekrar
ortaya ¢ikmasina izin verebilir (6r. ¢oklu ilag direngli
tiiberkiiloz-MDRTB).

Tarimda ve gida lretiminde degisiklikler
Citflik hayvanlarinda veya koyun siiriilerinde 6rnegin
Salmonella enteritidis susu gibi organizmalarin ya-
yilmasi, besin zincirindeki {iriinlerin kontaminasyonu
i¢in yeni firsatlar saglayabilir. Onceden hazirlanmig
dondurulmus besinlerin yaygin kullanimi listeriyoz
riskini arttirmigtir.

Patojenin viriilansinda veya
bulasicihginda degisiklikler

Baz1 patojenler daha viriilan veya daha kolay bula-
sabildikleri i¢in belirli odaklardan ortaya c¢ikabilir-
ler. Clostridium difficile 027 Kanada, Amerika ve
Ingiltere’de hastane kaynakli salginlara yol agmustir.
Coklu ilag direngli Acinetobacter baumanni ise yogun
bakim initelerinde salgina neden olmustur. Epide-
mik MRSA EMRSA-15 ve EMRSA-16, ¢ogu yerde
salginlara yol agmistir ve simdi diinya ¢apindaki en
baskin MRSA suslaridir.

Biyoterorizm

Politik belirsizlik ve terdrist aktiviteleri, mikroplarin
biyolojik silahlar olarak kullanilabilme riskini arttir-
maktadir. Amerika’da sarbonun kullanildig1 4 kisinin
6limii ile sonuglanan bir biyoterdrizm olay1 gercek-
lesmistir ve genis kontrol dnlemlerinin yaratilmasina
ihtiyag dogmustur. Bununla ilgili diger ajanlar sugi-
¢egi, tularemi, veba ve bir dizi viral hemorajik ates
viriislerini igermektedir. Saglik calisanlarinin alisil-
madik enfeksiyonlarin belirtilerini ve iligkili ajanlar-
la ilgili endiselerini nasil bildireceklerini bilmeleri
gerekmektedir. Bdylece degisen paternler ¢abucak
tanimlanabilir ve miidahaleler hizlica uygulanabilir
(bakimiz Bolim 9).
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