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Enfeksiyon hastaliklarinin bulasma yollarini eksiksiz sayabilecek ve her biri
icin en az 3'er 6rnek gosterebilecektir.

Enfeksiyon olusumundaki basamaklari eksiksiz siralayabilecektir.

Enfeksiyon hastaliginin dénemlerini sirasiyla ve eksiksiz sayabilecektir
Enfeksiyon  hastaliklarinin  sonuglarindan en az  3'Uni  sayip
tanimlayabilecektir.

Enfeksiyon hastaliklarinin olugsumunda etkili konaga ait faktorlerden en az 5'ini
sayabilecek ve drnekfeyebilecektir.

Enfeksiyon hastaliklarinin olusumunda etkili etkene ait faktdrlerden en az
3'UnU sayabilecek ve Ornekler Uzerinde agiklayabilecektir.

Endotoksin ve ekzotoksini tanimlayabilecek ve her birine ait 3 ozelligi
belirtebilecektir.

Enfeksiyon hastaliklarinin olusumunda etkili ¢gevreye ait faktorlerden en az
5'ini sayabilecek ve ornekfeyebilecektir.

Enfeksiyon hastaliklarinin belirti ve bulgularindan her sisteme ait en az 3'er
tanesini sayabilecektir.

Enfeksiyonlara kargi konak savunmasinda 6nem tasiyan ve etkene o&zgul
olmayan savunma mekanizmalarindan en az §'ini sayip tanimlayabilecektir
Deri-mukoza butunlugunu bozan durumlardan en az 5'ini sayabilecektir.
Yanginin olusumunda rol alan elemanlari eksiksiz sayabilecektir.

Yerlesik florada yer alan mikroorganizmalardan bulunduklari bdlgelere gore
en az 3'Unu sayabilecektir.

Fagositoz igsleminin basamaklarini sekil Uzerinde eksiksiz gosterebilecektir.
Interferonu ve tiplerini tanimlayabilecek, konak savunmasindaki énemli 3
islevini sayabilecektir.

Etkene 6zgul bagisik yanit mekanizmalarini eksiksiz sayabilecektir.

Sivisal bagisik yanit olusumunun basamaklarini sekil Uzerinde sirasiyla ve
eksiksiz gosterebilecektir.

Hucresel badisik yanit olusumunun basamaklarini sekil Uzerinde sirasiyla ve

eksiksiz gosterebilecektir



ENFEKSIYON HASTALIKLARINA GiRiS

Epidemiyoloji genel olarak bir toplumda saglik ve hastalik gostergelerine dayanarak o
toplumun saglikla ilgili durumunu ve hastaliklarin dagilimini, yayginhgini inceleyen bir
bilimdir. Epidemiyolojide saglik ve hastalik durumlari belirlenirken kisi, yer ve zaman
Ozelliklerinden yararlanilir. Bir hastalik hangi kisilerde (cins, Irk, yag, sosyoekonomik
grup, kultar, din, meslek grubu), nerede (hangi cografi bolge, sehir, kirsal kesim, Ulke,
kurum) ve ne zaman (hangi ay, mevsim, yil, hangi periyodik araliklarla)
gbriilmektedir? incelemelerin bu 6zelliklere dayandirilarak yapilmasi, saglik sorunu
veya hastaligin tum boyutlariyla tanimlanmasini saglar ve ¢6zumu konusunda
ipuclari verir.

Enfeksiyon hastaliklari epidemiyolojisi genel epidemiyolojiden biraz farkh olarak bazi
gOstergeler ve terminoloji igerir. Ayrica enfeksiyon hastaliklarinin diger hastaliklardan
ayrilan bazi 6zellikleri bir parga farkli bir bakis agisini gerektirir.

Enfeksiyon hastaliklarinin  diger hastaliklardan farkli olan yonleri gunlardir:
Enfeksiyon hastaliklar, bir baska canlinin vicudumuzda meydana getirdigi
hastaliklardir. Burada vicudumuz konak, hastaligi meydana getiren de konaktan
daha kuguk bir canli (virus, bakteri, mantar, protozoon, helmint) dir. Bu canliya
enfeksiyon etkeni, etyolojik ajan, enfeksiyon ajani, enfeksiydz ajan, ajan patojen,
parazit gibi isimler verilir. Buglin bircok hastaligin kesin etyolojisi bilinmezken
enfeksiyon hastaliklarinin  etyolojisi  bilinmektedir. Enfeksiyon hastaliklarinin
patogenezinde farkliliklar vardir; kisinin  immuin sistemi dogrudan dogruya
patogenezde ve hastaligin seyrinde etkili olur. Bir diger fark enfeksiyon hastaliklarinin
genel olarak bulasici Ozellikte oluslaridir. Enfeksiyon hastaliklarinin ¢ogunlugu
salginlara yol agar. Zaten epidemiyoloji uzun yillar yanlis olarak salgin bilimi olarak
tanimlanmistir. Enfeksiyon hastaliklarinin  bircogunda bagigikhk gelismesi so6z
konusudur ve son olarak enfeksiyon hastaliklarinin bir boliminden asilama ve
kemoprofilaksi ile korunmak mumkunddar.

Enfeksiyon hastaliklarinin diger hastaliklardan farkli olan bu &zelliklerine iliskin
terminoloji ile epidemiyolojide kullanilan bazi hizlar asagida tanimlanmigtir.
EPIDEMiYOLOJi VE ENFEKSIYON HASTALIKLARI iLE iLGIiLi TERIMLER

Atak hizi: Bir enfeksiyon ajanina maruz kalanlar arasinda hastalananlarin oranidir.
Belirli bir toplumda (6rnegin bir salgin sirasinda) hastalanan kimselerin nufusa orani

seklinde ifade edilir.



Sekonder atak hizi: Bulasici bir hastaligin daha ¢ok aile (veya okul gibi kurumlar)
icindeki yayllma hizini gostermek igin gelistirilmis bir olguttur.

Atak hizlar enfeksiyondan enfeksiyona degisir. Ornegin epidemiler sirasinda
influenza atak hizi genis topluluklarda %15-25 arasinda iken kapali topluluklarda
%40 veya daha yuksek olabilir. Oysa siddetli epidemilerde bile kolera atak hizi %l-2'
yi gecmez.

Atak hizi bulasicilik/bulagtinciligin gostergesidir. Bulasma yolu atak hizini etkiler.
Prevalans hizi : Bir toplumda herhangi bir zamanda saptanan belirli bir hastaligin
tum toplum nufusuna orani olup 100'de veya 1000'de olarak ifade edilir. Belirli bir
anda yapilan bir tesbiti ifade eden prevalans nokta prevalansi olarak, belirli bir
periyodda tesbit edilen olgularin prevalansi da periyod prevalansi olarak tanimlanir.
Enfeksiyon hastaliklari genel olarak kisa surdigu igin prevalans hizi pek kullanigh
degildir. Ornegin streptokoksik anjin, influenza ya da kolera prevalansi eger uygun
mevsimlerde arastiriimazsa ¢ok yaniltici sonuglar verir. Ancak serolojik taramalarla
seroprevalans c¢alismalari yapilabilir. Burada kiginin serolojik durumu pek ¢ok
enfeksiyon icin uzun siire veya bazen émiir boyu degismeyeceginden enfeksiyonun
sikligi hakkinda ¢ok iyi fikir verir. Prevalans hizi uzun suren tuberkuloz ve lepra gibi
enfeksiyonlar i¢in kullanilabilir.

insidans hizi: Bir toplumda belirli bir zaman periyodunda yeni olgularin o toplumun
ndfusuna oranini belirtir ve 1000'de ya da 100.000'de olarak ifade edilir. Genel olarak
yillik insidanslar hesabedilir. insidans, cesitli yas veya cinsiyet gruplarina 6zel olarak
hesabedilebilir. Oranlama yaparken payda kismina gruptaki tum kisilerin degil de yal-
niz duyarl olanlarin toplami konursa hastaligin gergcek gorulme sikligini sdylemek
mumkuan olabilir.

Mortalite hizi: Toplumda belirli bir hastaliktan 6lim oranini ifade eder. Bir hastaliktan
Olenlerin tim nufusa orani bigiminde ifade edilebilir.

indeks olgu: Bir aile, kurum veya toplumdaki ilk enfeksiyon olgusu olup digerleri igin
enfeksiyon kaynagi olusturabilir.

Enfeksiyon dozu: Bir enfeksiyonun ortaya ¢ikabilmesi igin viicuda girmesi gereken
mikroorganizma sayisidir. Her enfeksiyon hastaligi i¢in bu sayi degisir. Deneklerin %
50'sini hastalandiran doz, enfektif doz 50 (ID50) olarak tanimlanir.

Enfeksiyon dozlari mikroorganizma tiiriine gére degisir, 6rnegin, sigelloz igin 10'%,
amipli dizanteri icin 10", kolera icin 10%, tularemi igin 10-50 bakteri gibidir.

Enklibasyon periyodu: Bir enfeksiydz ajanin vicuda girisinden hastalik belirtilerinin



ortaya ¢ikisina kadar gegen siredir. Siire enfeksiyon dozu lle iligkilidir, yiiksek doz
genellikle kisa inkibasyona neden olur. Enkuibasyon sureleri ifade edilirken ortalama
sure, minimum ve maksimumu ile birlikte ifade edilir.

Enfeksiyon ve enfeksiyon hastaligi: Enfeksiyon bir enfeksiy6z ajanin vicuda girip
¢ogalmasidir. Bu sirada hastalik belirtileri ortaya c¢ikmayabilir. Buna subklinik,
asemptomatik veya inaparan enfeksiyon denir ve laboratuvar tetkikleri ile enfeksiyon
varligi gosterilebilir. Eger enfeksiyonla birlikte hastalik belirtileri de olugursa
enfeksiyon hastaligindan s6z edilir.

Etken mikroorganizma ile karsilagsma sonrasi  geligsebilecek olasiliklar:
mikroorganizma konagi terk eder, konak tarafindan yok edilir, konaga zarar verir
veya latent olarak varligini surdirme seklinde olabilir. Bu olasiliklar sonrasinda
konakta: hastalik olugsmamasi, 6lum, tasiyicilik, bagisiklik, bagisiklik olusmamasi
seklinde sonuclanabilir.

Bulastiricilik suiresi (Enfeksiyoz periyod): Bir enfeksiyon hastaliginin seyrinde
hastaligin bir baskasina bulastinlabildigi sureyi ifade eder. Bu sure enfeksiyondan
enfeksiyona degisir. Bazi enfeksiyonlarda enkubasyon ve prodrom dénemi,
bulastinciigin daha fazla oldugu dénemlerdir. Ornegin, hepatit A'da bulastincilik
periyodu enkubasyon doneminin son haftasi ve sarilik ortaya ¢iktiktan sonraki bir kag
gun boyunca devam eder. Kizamikta prodrom doéneminden itibaren baglayan
bulastincilik periyodu doékintinin gorulmesini takiben ortalama 4 gun daha surer.
Streptokoksik anjinde bulastincilik periyodu tedavi edilmeyen olgularda 10-21
gundur. Uygun penisilin tedavisi ile bulastiricilik genellikle 24 saatte ortadan kalkar.
Tasiyict (Portor): Enfekte bir kisinin bir enfeksiyon ajanini hastalik belirtileri
gOstermeksizin etrafa bulastirmasidir. Tasiyicilik gesitli bicimlerde olabilir, inaparan
enfeksiyon gegiren kisilerdeki asemptomatik veya saglikli tasiyicilik seklinde olabilir;
ya da inkubasyon donemi ve konvelesan donemi tasiyicihigl seklinde olabilir. Bu
tasiyicilik kisa surebilir veya kronik sekle donusebilir.

Tasiyicihdin s6z konusu oldugu mikroorganizmalardan en iyi bilinenleri S.typhi,
hepatit B virus, Vibrio cholerae (6zellikle El Tor), Shigella tiirleri, A grubu streptokok,
Corynebacterium diphtheriae, Neisseria meningitidis'dir.

Toplum bagisikhigi: Bir toplumdaki salginlar onleyecek bagisiklik dizeyine toplum
bagisikligi denir. Asilama yolu ile elde edilebilecek bir toplum bagisikligi o
enfeksiyonun eradike edilme olasiligini da beraberinde getirir, gicek enfeksiyonunun

yeryuzinden eradike edilmesi gibi.



Rezervuar ve kaynak: Rezervuar, genel olarak bir patojenin iginde yasadigi,
cogaldigi ekolojik yuvadir. Bunlar insan, hayvan, artropod, bitki, toprak ve sudur. Tatli
su golleri Legionella'larin, tarla faresi ve kiglik kemiriciler muhtemelen Borrelia'nin
rezervuarlandir. Toprak, Clostridium sporlari ve bazi sistemik mikoz etkenlerinin
sporlarinin rezervuaridir, Himalaya ve Kayalikk Daglar'daki kemirici topluluklar
Yersinia pestis'in rezervuaridir.

Kaynak ise konagin enfeksiyon etkenini aldigi kisi veya objedir. Kizamikh hasta ya da
salmonella ile kontamine tavuk gibi.

Zoonoz: Dogal kosullarda vertebrali hayvanlardan insanlara gegebilen
enfeksiyonlardir. Salmonella enfeksiyonlarinin gogunlugu, kuduz, bruselloz, sarbon,
tularemi, veba zoonotik enfeksiyonlardir. Artropodlarla insandan insana bulagsan
ancak hayvan rezervuri bulunmayan enfeksiyonlar zoonoz degildir.

izolasyon (Tecrit): Enfekte kisinin bulastincilik periyodu siiresince saglikli kisilerden
ya da diger hastalardan ayriimasidir. Mutlak izolasyon gerektiren hastaliklar sinirhidir.
Ornegin pnémonik vebali hastalar antibiyotik tedavisinin ilk 2 gliinii boyunca, kuduzlu
hastalar hastalik suresince mutlak izolasyona alinirlar.

Karantina: Bir enfeksiyon ajani ile temas eden ya da temas etmis olma olasiligi olan
kisinin (ya da evcil hayvan) hastalik i¢cin gecerli olan en uzun inkibasyon donemi
boyunca gobzlem altinda tutulmasi ve diger insanlarla temasinin engellenmesidir.
Ornegin bubonik veya pndmonik veball hasta ile temas etmis kisiler 6 glin siire ile
karantinaya alinir. Surllerinde kuduz gorilen kdyler 6 ay suresince karantinaya ali-
nir ve kdye hayvan giris ¢ikisi engellenir. DSO bugiin karantinayi veba, sari humma
ve kolera icin dnermektedir.

Surveyans: Belirli bir hastaligin varliginin sistematik veriler toplanarak incelenmesi
ve izlenmesidir.

Endemi: Bir enfeksiyonun bir toplumda belirli ya da alisiimis sikhkta gorulmesini
ifade eder. Ornegin kolera Ganj deltasinda, sitma Cukurova bélgesinde endemikiir.
Epidemi: Salgin anlamina gelir. Bir hastaligin belirli bir cografi bolgede ve belirli bir
zaman periyodunda her zaman goruldugunden daha fazla goértlmesidir. Epidemi
tanimini yapabilmek icin hastaligin o bélgede daha 6nceki prevalans ve insidansini
bilmek gerekir. Olgu sayisinin salgin dedirtecek duzeyi, enfeksiyondan enfeksiyona
degisir. Bir toplumda uzun sureden beri gorulmeyen bir enfeksiyonun tek bir olgu

olarak goérulmesi, cicek ya da veba gibi; ya da bir bdlgede hi¢ gorilmeyen bir



enfeksiyonun birden ortaya ¢ikigi potansiyel bir epidemi isareti olarak kabul edilmeli
ve hemen saglik otoritelerine bildirilerek saha taramalarina baglanmalidir.

Pandemi: Diinya capinda salgin anlamina gelir. Ornegin, influenza virusu, antijenik
yapisindaki hizli  degismeler nedeniyle insan topluluklarinin daha &nce
karsilasmadiklari yapilara burtnerek ulkelerarasi bir yayilm gdsterebilmektedir.
Kolera da pandemiler yapan bir enfeksiyondur. Giiniimiizde AiDS pandemisinden de
soz edilebilir.

Bulagsma yollari: Enfeksiyon hastaliklarinin en temel o&zelliklerinden biri bulasici
olmalaridir. Bulagsma gesitli yollarla olabilmektedir. Enfeksiyon ajaninin viicuda girdigi
bolge esas alinarak yapilan siniflandirmaya gore:

1- Solunum Yolu ile Bulagsma: Solunum yolu ile bulasma iki sekilde olmaktadir.
Bunlar damlacik ve hava yoludur.

a. Damlacik yolu: Oksiiriik, aksirikla havaya sacgilan ve enfeksiydz ajan igceren
damlaciklarin duyarli kisilerin solunum yolu mukozalarina temas etmesi sonucunda
bulasma olur. Bu damlaciklarin bir bagka kisinin mukozalarina ulasabilmesi igin ikKi
kisinin birbirine yakin olmasi ve aradaki mesafenin 1 m'yi asmamasi gerekir. Aksi
halde damlaciklar karsidaki kiginin mukozalarina ulagsamaz ve agirliklari nedeniyle
cevredeki yuzeyler Uzerine duserler.

Bu sekilde bulasma gosteren enfeksiyonlar; soguk alginhgi, influenza ve diger Ust ve
alt solunum yolu viral enfeksiyonlari, bogmaca, difteri, streptokoksik anjin ve kizll,
kizamik, kizamikgik, kabakulak, su gicegi, bakteriyel konjonktivit, epidemik hemorajik
konjonktivit, mikoplazma ve pndémokok pnémonileri, menengokok ve Haemophilus
influenzae meneniitleridir.

Yukarida sayilan enfeksiyonlarin hemen hepsi i¢in damlacik yolu tek bulasma yolu
degildir. Damlacik disinda, hasta sekresyonlarinin ellerle temas ve épme suretiyle
direkt olarak veya sekresyonlarin bulastigi mendil, oyuncak gibi esyalar araciig ile
indirekt olarak bulastigi bilinmektedir. Ornegin, grup A streptokok esasen direkt

temasla gecger.

b. Hava Yolu : Okslriik ve aksirikla havaya cesitli biyiklikte damlaciklar sagcilir.
Bunlardan buyuk olanlar yukarda belirtildigi gibi yakin mesafedeki kisilerin
mukozalarina ulasir, cevredeki ylzeylere ve zemine dusgerler. Kuguk ve hafif olanlar
ise havada asili olarak kalirlar. Bunlara mikrobiyal aerosol denir. Mikrobiyal

aerosoller, sivi kisimlarinin buharlagmasi sonucu damlacik c¢ekirdegi adi verilen



partiktllere donusurler. Havada uzun sire bulunabilirler, bir kisminin igerdigi
mikroorganizmalar enfektivite ve virulanslarini kaybederken bir kismi bu 6zelliklerini
korur. Bunlardan 1-5 mm ¢apinda olanlar inhalasyon yoluyla alindiklarinda alveollere
kadar ulagsma sansina sahip olurlar. Akciger tlUberkulozu esas olarak damlacik
cekirdegi inhalasyonu ile bulasir. Bulagsma igin yeterince gin 1s1g1 girmeyen, iyi
havalandiriilmayan kapali ortamlarda hasta ile nispeten uzun sure birlikte bulunmak
gerekir.

Yukarida damlacik yolu ile bulastigi belirtilen solunum yolu patojenleri ile gocukluk
¢agi enfeksiyonlarinin bir kismi ayni zamanda mikrobiyal aerosollerin inhalasyonu ile
bulagir. Ornegin su gigegi, influenza, kizamik gibi.

Brusellalar agil ve ahirlarda hayvanlarin enfektif materyallerinin toza topraga
karismasi ve sonra hava akimi ile havaya karigmasi sonucu inhalasyon yolu ile
bulasabilir. Q hummasi da en sik bu yolla bulagir.

Legionella pneumophila havalandirma sistemleri, sogutma kuleleri, sulu hafriyatlar,
nebulizor aletlerden bakteri ile kontamine suyun aerosolize olmasi sonucu meydana
gelen damlacik gekirdeklerinin inhalasyonu ile bulasir.

Histoplasma capsuiatum sporlari da eski kimes ya da yarasa barinaklari civarindaki
toz, toprakta bulunur ve inhalasyon yolu ile alinir. Cryptococcus neofcrmans
sporlarinin bulagmasi da muhtemelen inhalasyon yolu ile olmaktadir.

2.Sindirim yolu ile bulasma (Fekal-Oral Yol): Sindirim vyolu ile pek c¢ok
mikroorganizma ile protozoon kisti ve helmint yumurtasi vicudumuza girmektedir.
Fekal oral bulasma, fecgesle kontamine ellerin agdiza goturilmesi ile dogrudan
dogruya olabilecedi gibi fegesle kontamine olmus su ve besinlerin yenmesiyle de
olabilmektedir. Ornegin Giardia intestinalis kistlerinin bulagmasi dogrudan dogruya
olabildigi gibi kontamine su ile de olabilmektedir.

Fekal-oral yolla bulasan (kontamine su ve besinler) mikroorganizmalar; hepatit A ve
E virUsleri, poliomyelit ve diger enterovirsler, rotaviris ve Norwalk virlsu gibi
enteropatojen virusler, salmonella, sigella, Escherichia coli serotipleri, Campylobacter
turleri, Yersinia enterocolitica, V.cholerae, Entamoeba histolytica, G. intestinalis ve
diger intestinal protozoonlardir.

Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides, Trichuris ftrichiura, Echinococcus
granuloms yumurtalari ile Toxoplasma gondii ookistleri de sindirim yoluyla alinir.
Enfekte hayvanlarin pastorize edilmemis sutlerinin igilmesiyle Brucella turleri,
Mycobacterium bovis, Coxiella burnetii, Listeria monocytogenes, mastitli hayvanlarin



sutu ile Streptococcus pyogenes , Staphylococcus aureus bulasabilir. Sut ve sutlu
gidalar S.aureus ve S. pyogenes ile enfekte insanlar tarafindan da kontamine
edilebilir. Enfekte hayvanlarin pastorize edilmemis sut Urlnleri ile (taze peynir gibi)
bruselloz ve listeriyoz bulasabilir.

Enfekte hayvanlarin etlerinin ¢i§ ya da iyi pisirimeden yenmesi ile cesitli parazit
enfeksiyonlari bulagabilir. Sistiserkus bovis igceren sigir eti ile Taenia saginata,
sistiserkus sellulosa ve tirisin larvalari igeren domuz eti ile sirasiyla Taenia sollium ve
Trichinella spiralis bulasir. Ayrica T. gondii'nin bulasma yollarindan biri budur.
Sindirim yolu ile bulasan Enfeksiyonlardan korunmanin yolu genel olarak el hijyeni,
su ve besin sanitasyonudur.

3. Deri ve mukozalardan temas yolu ile bulagsma: Saglam deri genel olarak
mikroorganizmalarin girisine engeldir. Bakterilerden Francisella tularensis'in saglam
deriden girebilecegine dair gértus bulunmakla birlikte herkes tarafindan kabul edilme-
mektedir. Kancali kurt ve Strongyloides stercoralis larvalari ile Schistosoma
serkaryalari saglam deriden girerler.

Derideki siyrik ve ¢atlaklardan girebilen mikroorganizmalar Bacillus anthracis
sporlari, Brucella turleri, S.aureus, S.pyogenes, leptospiralar ve sigil virusleridir.
Dermatofitler deri ve eklerine direkt veya indirekt temas ile vicuda girerler. Derideki
siyrik ve gatlaklar ile mukozolardan girebilen viruslar HBV ve HIVdir.

Kuduz virisu, kuduz hayvan i1sirigi ile deriden ya da mukoza ve batunlugu bozulmus
deriye salya temasi ile bulagabilir. C. tetani sporlar Ozellikle delici, batici
yaralanmalar sonucu vicuda girer. Direkt temas ile bulasan parazitler Sarcoptes
scabiei ile bas ve vicut bitleridir.

4. Cinsel temas yolu ile bulagma: Heteroseksuel, bisekslel veya anal iligki ile pek
cok enfeksiyon ajani bulasir. Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae,
Haemophilus ducreyi, Calymmatobacterium granulomatis, Chylamydia trachomatis,
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, , CMV, genital herpes ve genital sigil
virasleri, HIV, HBV, Trichomonas vaginalis bu yolla bulagir. Anal iligki ile etkenlerin
bulasmasi daha kolay olur. Anal-oral iligki ile bazi enterik patojenler (sigella ve
E.histolytica) bulagabilir.

Cinsel temasla ayrica S. scabiei ve pubis biti bulagabilir. Cinsel bulagsmalardan
korunmada kondom bir élgude etkilidir.

5. Vertikal bulagsma: Bu yolla enfekte anneden fetlise intrauterin bulasma s6z

konusudur. T. gondii, rubella, CMV, T. pallidum, Listeria monocytogenes, grup B



streptokok, HIV, sitma plazmodyumu bu yolla bulasabilir. HBV son trimestrde kuguk
plasental yirtiklardan fetise gecgebilir. Ancak daha c¢ok perinatal olarak bebegin
vajinal kan1 yutmasi sonucu bulagsma olur. Perinatal bulasan diger enfeksiyon ajanlari
grup B streptokok, C. frachomatis, HIV, genital herpes virusudur.

6. Kan transfuzyonu ile bulagsma: T. pallidum, HIV, HBV, HCV, HDV, CMV ve
sitma plazmodyumu kan transfuzyonu ile bulasabilir.

7. Vektorler aracihgi ile bulagma: Enfeksiyon ajanlarini nakleden artropodlara
vektor adi verilmektedir. Artropodlar biyolojik ve mekanik olmak Uzere iki sekilde
vektorlik yaparlar.

Biyolojik vektorler enfeksiyon ajanini enfekte kisiden (ya da hayvan) sokma sirasinda
alirlar. Daha sonra enfeksiyon ajani artropod vucudunda bir ¢ogalma / gelisme
doénemi gegirir. Bu dénem sonunda enfekte artropod saglikli bir kisiyi soktugunda
enfeksiyon ajaninin vicuda girigi saglanir. Disi anofel Plasmodium tiirlerini, tatarcik
Leishmania tirlerini ve tatarcik hummasini, ¢ege sineQi Trypanosoma tiirlerini,
sivrisinekler arboviruslari ve Wuchereria bancrofti'yi, fare piresi Y. pestis ve endemik
tifus etkenini, insan biti Rickketsia prowazeki'yi, kene Borrelia burgdorferi'yi nakleder.
Mekanik vektorler ise karasinek (evsinegi), yesil sinek, hamam bdécegi ve kalorifer
bdcegi gibi artropodlardir. S.typhi, V.cholerae, sigella, parazit kist ve yumurtalarini bu
sekilde bulastirirlar. Karasinekler ayrica trahomun bulagmasinda rol oynar.

NORMAL VUCUT FLORASI VE KONAK PARAZIT iLiSKISi

Konak-parazit iligkisi her iki taraf icin de yarar sagliyor ise simbiyoz; bir tarafin yara-
rina olup digerine zarar vermiyorsa kommensallik; taraflardan biri digerinin zarari
pahasina yarar sagliyorsa parazitlik olarak tanimlanir. Ancak bu kavramlar tamamen
birbirinden bagimsiz degildir, drnedin kommensal bir mikroorganizma kendisine
uygun bir ortam buldugunda parazit gibi davranabilir.

Dogumdan once fetus steril olarak kabul edilir, ancak dogum anindan itibaren
mikroorganizmalarla kargi kargiya gelir ve yasam boyunca bu mikrop toplulugu ile
birliktedir. Abartili bir ifadeyle, insan vicudundaki mikrop sayisi yerylzundeki insan
sayisindan fazladir; sadece kolondaki bakteri sayisi milyarlarla ifade edilebilir. Bu
mikroplarin ¢ogu, vicudun normal florasini olusturmak Uzere, konak ile kommensal
bir iligki icindedir ve konagin saglhginin idamesi agisindan onemli yere sahiptir.
Ornegin: barsak florasmdaki mikroorganizmalar pantotenik asit, riboflavin, B, gibi

cesitli vitaminlerin sentezinden sorumludur. Yine barsak florasi elemanlarinin bazi



metabolik Urlnleri (yag asitleri gibi) hastalik yapici mikroorganizmalarin invazyonunu
engeller.

Batin  enfeksiyon hastaliklari, kana dogrudan inokule olanlar harig,
mikroorganizmanin deri ve mukéz membranlara kolonize olmasi ile baslar. Bu
kolonizasyon gesitli sekillerde sonlanabilir:

1. Alinan mikroorganizma konagdi higbir sekilde etkilemeden uzaklastirilabilir ki bu
durumda gegici kolonizasyondan bahsedilir.

2. Kolonizasyon kalici olabilir ve Kkolonize olan mikroplar vicut yuzeylerinde
cogalabilirler; florayl olusturan mikroorganizmalar bunun tipik érnekleridir. Kolonize
olan mikroorganizmalar vucutta bagisik yanit olusumuna neden olabilirler ki bu
durumda enfeksiyon terimi kullaniimalidir.

3. Enfeksiyona neden olan mikroorganizmanin Uremesi ya da onun metabolik
arunleri enfekte olan kisinin dokularina zarar verecek sekilde bir takim reaksiyonlara
neden olabilirler ki bu durum, enfeksiyon hastaligi olarak tanimlanmalidir.
Kolonizasyon siklikla s6z konusu olmasina ragmen enfeksiyon hastaligi nispeten
daha az gelisir. Yani her kolonizasyon ya da enfeksiyon, hastalikla sonlanmaz.
Enfeksiyon ve enfeksiyon hastaligi terimleri igerik olarak farklilik gostermekle birlikte
pratikte siklikla birbirlerinin yerine kullaniimaktadir.

Bir mikroorganizmanin patojenitesi, onun hastalik olusturma yetenegini ifade eder;
diger bir deyisle hastalik olusturan mikroorganizmalar patojen mikroorganizmalardir.
Patojenite, mikroorganizmanin hastalik olusturma potansiyelinin niteliksel tanimidir;
mikroorganizmanin hastalik olusturma yetenegi nicelikle ifade edilmek isteniyorsa
viriilans terimi kullanilimalidir. Viriilans, bir mikroorganizmanin iki ézelligini yansitir:

a. Enfektivitesi: Mikroorganizmanin konak savunma mekanizmalarini alt edip
enfeksiyon olusturma derecesi.

b. Enfekte ettigi konaktaki zararin derecesi. Bir mikroorganizmanin enfektivitesi
onun enfeksiyoz dozunun belirlenmesi ile ortaya konur; patojen bir
mikroorganizmanin enfektivitesi ne kadar fazla ise o enfeksiyon hastahigini
olusturmak i¢cin gerekli mikroorganizma sayisi o kadar az olacaktir.
Mikroorganizmanin bu 6zelligi IDsy olarak ifade edilir; 1Dsp, deneysel olarak enfekte
edilen laboratuvar hayvanlarinin % 50'sini hastalandiran mikroorganizma sayisidir.
Bir patojenin enfektivitesi ve konaga zarar verme derecesi aslinda birbirinden
bagimsiz 6zelliklerdir ve o patojenin virllansi ya enfektivitesine ya konaktaki zarar

derecesine ya da her ikisine bagli olabilir. Ornek vermek gerekirse; M. tuberculosis'in



enfektivitesi dusuktir ama olusturdugu doku zarari onun virulansim belirler. Buna
karsin; soguk alginhigina yol acan viruslarin enfektivitesi ¢cok fazladir, ama konakta
cok az doku hasarina neden olurlar. Bir diger ifadeyle, bu patojenlere maruz kalan
populasyonun ¢odu enfeksiyona yakalanir, fakat olusan hastalik hafif seyirli oldugu
gibi enfekte kisiler genellikle higbir ciddi hasar olmadan iyilesirler. En tehlikeli
patojenler hem enfektivitesi hem de konaga verdikleri zarar fazla olanlardir ki buna
gecmis yillarda iz birakmis olan veba ve gigek hastaliklarinin etkenleri 6rnek olarak
verilebilir.

Patojen bir mikroorganizmaya maruz kalindiginda ortaya c¢ikacak sonu¢ konagin
enfeksiyona diren¢g yetenegi ve mikroorganizmanin hastallk yapma yetenegi
arasindaki dinamik dengeye baglhdir.

MIKROORGANIZMAYA AiT FAKTORLER

Mikroorganizmanin enfektivitesini ve olusturacagi hastaligin ciddiyetini arttiran
Ozelliklerine, topluca, virulans faktorleri denir. Virulans faktorleri, mikroorganizmanin
konak hucrelerine tutunmadan sorumlu yuzey yapilarindan toksin salgilama gibi
cesitli niteliklerini kapsayan genis bir yelpaze sergilerler.

A. Konak dokularina tutunma

Bu Ozellik patojen mikroorganizmalar igin oldugu kadar kommensaller igin de
gecerlidir. Cunku dokulara tutunamayan mikroorganizmalar, genellikle vicuttan
uzaklastirihrlar (solunum sisteminde silyer aktivite ile, intestinal sistemde peristaltik
hareketlerle, Uriner sistemde idrar akigi ile).

Konak dokularina tutunmayi saglayan mikrobiyal ylzey yapilarina adezinler adi
verilir; adezinler konak hucre yuzeyindeki 6zgul reseptorlere tutunurlar. Bu baglanma
antijen-antikor reaksiyonundaki anahtar-kilit modeline benzer sekilde ¢ok 6zgul olarak
gerceklesir. Konak hicre ylzeyinde yer alan reseptdrler genellikle karbonhidrat
iceren (glikoprotein, glikolipid gibi) molekullerdir. Adezinler ise genellikle fimbriya ya
da pilus olarak mikroorganizma yluzeyinde yer alan protein nitelikli yapilardir. Bazi
bakteriler hedef dokularina yizeylerindeki kapsul ya da glikokaliksleri ile tutunurlar.
Bazi mikroorganizmalar dis membran proteinleri ile (gonokoklar), bazilar da
salgilanan ama bakteri ylzeyi ile gevsek bir sekilde badl kalan proteinler ile
(Bordetella pertussis) konak hlcresine tutunabilirler.

Hedef hicreye tutunmada rolu belirlenmis adezinler ve hedef hicredeki reseptorler
Tablo 1. de verilmigtir. Streptococcus pyogenes konagin deri ye nazofarenks

epiteline tutunarak enfeksiyonu baslatir; bunun igin gerekli olan adezin molekulu



mikroorganizmayi ¢evreleyen fimbriyalar icinde yer alan lipoteikoik asittir (LTA). LTA,
bakterinin bir diger yuzey molekullu olan M proteini ile bakteri yuzeyinde birleserek
konak hucre yuzeyindeki reseptore uygun adezin molekulina olugturur

Tablo 1. Mikroorganizma adezinleri ve konak hiicre reseptorleri

Bakteri Adezin Hiicre reseptorii
E.coli Fimbriya(P,S,tip1,CFAI,CFAH) | Mannoz siyaloglikprotein vb.
N. gonorrhoeae Fimbriya ve DMPII
Salmonella Fimbriya (tip 1)
S.pyogenes LTA + M protein Fibronektin
B.pertussis Pertaktin
Virus
HIV gp120/gp41 CD4,galaktoserebrozid
Hepatit B virus Interlokin-6
Rinovirus VPINP3 ICAM-I
Epstein-Barr virus CR2 (B lenfosit)
Echoviriis VLA-2 (integrin)
Influenza virus Hemaglutinin Siyalik asit
Protnzoon
T. gondii Laminin
E. histolytica Aderens lektini Galaktoz

Konak hucre yuzeyindeki reseptor molekull olan fibronektin sadece S.pyogenes igin
degil birgok bakteri hatta parazit i¢in reseptor gorevi gorur. Neisseria gonorrhoeae'de
uriner sistem epiteline tutunmadan sorumlu fimbriya ye Dig Membran Proteini Il
(DMP II) olmak Uzere en az iki yuzey yapisi oldugu dusunulmektedir. Fimbriyal
gonokoklarin fimbriyasizlara oranla fallop tlplerine ya da sinovyaya ¢ok daha fazla
sayida tutunduklari gbézlenmektedir. E.coli kdkenleri ishalden idrar yolu
enfeksiyonuna kadar gesitli enfeksiyonlara yol acarlar; bu bakteri yuzeyinde yer alan
degisik adezinlerle degisik hedef hlcre reseptorlerine tutunarak enfeksiyonu
baglatirlar. Uriner sistem enfeksiyonlarina neden olan (Uropatojen) E.coli, tipik olarak
yuzeyinde P fimbriya bulundurur ve bu E.coli kdkenleri 6zgul olarak uriner sistem




epitel hicrelerine ve eritrositler ylizeyindeki P kan grubu antijenine tutunurlar. Bunun
kaniti; piyelonefritli hastalarin idrarlarindan izole edilen E.coli kdkenlerinin %
100'Unde buna karsin asemptomatik bakteriurili hastalardan izole edilenlerin sadece
% 17'sinde P fimbriya saptanmasidir.

B.Mikroorganizma kemotaksisi:

Bazi mikroorganizmalarin adezinleri ile tutunabilmesi icin oncelikle hedef dokuya
onemli Olglde yaklagsmasi gerekir. Vibrio cholerae ve Salmonella typhimurium’un
intestinal mukoza epiteline tutunmasinin, kemotaktik uyarilarla yakindan iligkili oldugu
gOsterilmistir.  Mikrobiyal  kemotaksis;  mikroorganizma  ylzeyinde  taksin
reseptorlerinin ve hareket organeli olan flajelin varhgini gerektirir. Bu ylzey yapilari
bakterinin, mukus katmanini gecgerek hedef epitel hicre yuzeyindeki reseptorlere
adezinleri ile tutunmasini saglar. Hareket organelini bir nedenle kaybetmis
S. typhimurium kokenlerinin avirulan hale geldikleri gozlenmistir. Motilite, mukus
engelini asmak igin dnemli olmakla birlikte taksin molekullerinin lokalizasyonu mikrop
kemotaksisini belirleyici faktor gibi goriinmektedir.

C. Mikroorganizma enzimleri ve toksinleri:

Mikroorganizmanin virulansindan sorumlu olan faktorleri sadece adezinleri degildir;
mikroorganizma, hastaliga yol acabilmek igin, ya bir sekilde daha derin dokulara
yayllmasindan (invazyon) sorumlu bazi enzimler salgilar ya da hastalik belirtilerinden
dogrudan sorumlu olabilecek toksinler Uretir.

Mikroorganizmanin invazyonunu saglayan enzimler, genel olarak yayilma faktorleri
olarak adlandirilirlar:

» Kollajenaz: Clostridium perfringens bu enzimi sayesinde bag dokusu Kkollajenini
pargalayarak derin dokulara yayilir.

 Hyaluronidaz: Birgok mikroorganizma tarafindan (streptokok, stafilokok, klostiridyum
gibi) salgilanan bu enzim bag dokusundaki hyaluronik asidi pargalayarak
mikroorganizmanin ilk enfeksiyon bolgesinden yayilmasini saglar.

+ Koagulaz: S.aureus tarafindan salgilanan bu enzim fibrin olusumuna neden olur
ve bakteriyi ¢evreleyen fibrin duvar, mikroorganizmanin konak hucreleri tarafindan
taninip fagosite olmalarini engeller.

» Fibrinolizin:  Streptococcus pyogenes'in streptokinaz adi verilen enzimi lezyon
bolgelerinde fibrini eriterek bakterinin yayilmasinda rol oynar.

* Proteaz: Neisseria, Haemophilus ve Clostridium tlrlerinin salgiladigi bu enzim,

mukozal ylzeylerde énemli bir savunma molekullt olan IgA 1 i pargalayarak mikdz



membranlardaki fonksiyonel butinligu ortadan kaldirir; bakterinin epitel hicrelerine
tutunmasi kolaylasir.

» Asit proteinaz enzimi: sadece patojen kandidalar tarafindan Uuretilen ve bu
mayalarin virulansindan sorumlu  6nemli bir salgidir. Candida albicans ve
C. tropicalis gibi deri epiteline invaze olan turler bol miktarda bu enzimi salgilarken,
invaziv olmayan turler ya salgilamamakta ya da ¢ok az salgilamaktadir.

Bakteri toksinleri, patojeniteye dnemli katkida bulunurlar ya da bizzat patojeniteden
sorumludurlar. Bakteriler 2 tur toksin Uretirler: endotoksinler ve ekzotoksinler.
Endotoksinler, aslinda gram olumsuz bakteri duvarinin bir komponenti olup
oligosakkarit bir ¢cekirdek yapiya tutunmus olan lipid A' dan ibarettir. Toksik etkiden
sorumlu olan kisim, lipit A" dir. Gram olumsuz hulcre duvarinin bir pargasi olmasi
nedeniyle, genellikle, bakteri hicresi parcalandigi zaman acgiga ¢ikarlar, bazan da
bakterinin  vejetatif UGremesi sirasinda salinabilirler.  Endotoksinin  etkisi
kardiyovaskuler sistem, solunum sistemi ve kanin pihtilasma mekanizmalari Gzerine
olup ates (endojen pirojenlerin salinmasina yol agarak) intravaskuler koagulopati,
hipotansiyon, sok ve o6lime kadar giden olaylarla sonlanabilir. Bu etkiler aslinda
endotoksinin direkt etkileri olmayip endotoksinle uyariimig makrofajlardan salgilanan
IL-1, TNF gibi biyolojik araci molekullerin etkisi ile ortaya ¢ikar.

Ekzotoksinler ise bakteri hdcresinden dis ortama salgilanan protein yapisinda
molekullerdir ve genellikle A-B modeli diye bilinen 2 alt birimden olusurlar. B alt birimi
toksik degildir; gorevi, hedef hiicre reseptorlerine tutunmak ve toksik olan diger alt
birimin (A) hucre icine girisini kolaylastirmaktir. Ekzotoksinler, vicuda ilk girdikleri
yerde veya uretildikleri yerden vicudun herhangi bir bolgesine tasinip orada etkilerini
gosterebilirler. Onegin; yara yerinde lokalize kalan Clostridium tetani, ekzotoksinin
sinir sistemi Uzerine olan etkileri sonucu tetanoz hastaligini olusturur. Ekzotoksinler
bu benzerlikleri (etki bolgeleri) dikkate alindiginda 3 ana grupta toplanirlar:

» Enterotoksinler: E. coli (ETEC, VTEC), V.cholerae, S.aureus, C.perfringens,
B.cereus, C.difficile (toksin A)

* Norotoksinler: C.tetani, C.botulinum

» Sitotoksinler: C.diphtheriae, P.aeruginosa (ekzotoksin A), C.perfringens (alfa-
toksin), C.difficile (toksin B), B.pertussis.

Goruldugu gibi ekzotoksinlerin, endotoksinlerden farkl olarak (butin gram olumsuz
bakterilerin endotoksik etkisi aynidir), kendilerine 6zgu etkisi vardir; dnegin difteri

toksini difteri hastaliginin klinik belirtilerinden, tetanoz toksini tetanozun Kklinik



belirtilerinden sorumludur. Protein yapisinda olan bu toksinler iyi antijenlerdir ve
konakta 6zgul antikor yapimina neden olurlar; bu 6zellikleri nedeniyle toksoid haline
donusturulebilen  (antijenik  6zelligi korunmus, toksik etkileri yok edilmis)
ekzotoksinler, neden olduklan hastahklara karsi korunmada agi olarak basariyla
kullamlmaktadirlar. Endotoksinler i¢in bunu sélemek mumkuin dedildir, clinkd toksik
olan lipid A'nin antijenik 6zelligi yoktur.

Pirojenik ekzotoksinler olarak da bilinen bazi ekzotoksinler superantijen gibi
davranarak immun sistemin asiri aktivasyonuna yol acarlar. Bu toksinler, antijen
sunan hucreler tzerindeki sinif I MHC kompleksi ve 6zgul T hicre reseptoruyle
iligkiye girerek T hiicre proliferasyonunu uyarirlar ve gesgitli sitokinlerin asiri salinimina
ve bunlarin etkileri sonucu hastalik tablosunun olugsmasina neden olurlar.
Superantijen gibi davranan ekzotoksinler arasinda streptokoklarin eritrojenik toksini,
S.aureus'un TSST-1 toksini ve enterotoksinleri sayilabilir.

D. Antifagositik faktorler

Mikroorganizmaya kargi en Onemli konak savunma mekanizmalarindan biri
fagositozdur. Mikroorganizmada bu mekanizmaya karsi koyabilecek en énemli yapi
kapsualdur, diger bir deyisle kapsul 6énemli bir virlilans faktoridir ve bazi
mikroorganizmalarda patojeniteden sorumlu tek Ozellik olabilir; 6rnegin kapsullu
pnomokoklar ciddi alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olurken ayni bakterinin
kapsulstz sekilleri Ust solunum yolunun normal florasinda bulunabilir ve patojen
degildir.

Fagositoza kapsulleri ile direnebilen diger mikroorganizmalar arasinda Klebsiella
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae tip b, Cryptococcus
neoformans, Salmonella typhi, Pasteurella multocida sayilabilir.

E. Yuzey yapilarinda degisiklik

Konak immudn sisteminin yabanci olarak kabul edip yanit verdigi mikrop
komponentlerinin baginda o mikroorganizmanin yuzey yapilari gelir. Mikroorganizma
yuzey yapilarinda olusturacagi bir degisiklikle konak savunmasina karsi koyabilir.
Doének ates ("relapsing fever") etkeni olan Borrelia turleri ylzey proteinlerinde surekli
degisiklik yapmak suretiyle konak immun yanitindan kacabilirler ve atesli ddnemlerin
tekrarlamasina neden olurlar. Gonokoklar; yuzeylerindeki DMP Il ve pilin prote-
inlerinde antijenik degisiklige yol acarak yine konak savunmasindan kacarlar, bu pilin
degisiklikleri nedeniyle bugline kadar gonoreye karsi etkili bir agi gelistirilememigtir.

Salmonella typhimurium da, H1 ve H2 kirpik antijenlerinde faz degisimine yol agarak



(bakteri ylzeyinde iki kirpik antijeninden biri ifade edilir) konak antikor yanitindan
kacabilir. Tripanozomalar, HIV, Influenza A virusu de c¢esitli mekanizmalarla ylzey
yapilarinda antijenik degisim olusturan enfeksiyon etkenleridir.

VIRAL ENFEKSIYON PATOGENEZI

Virtsle infekte hulcrelerdeki lezyonlar genellikle 6zgul dedildir, diger bir deyisle
ekzotoksin veya fiziksel ve kimyasal ajanlarla olan harabiyete benzerler. En sik
gorulen ve geriye donusebilir olan degisiklik bulanik sisme ile tanimlanan 6demdir.
Bu degisiklik membran gecirgenliginin degismesi ile iligkilidir. Bu donemde elektron
mikroskopisi ile endoplazmik retikulum, mitokondriya ve poliribozomlarda degisiklik
saptanabilir. Daha sonraki donemde nukleer kromatin ¢ekirdek kenarina dogru
cekilerek yogunlasir; hucre bu donemde olmugtur. Bazi viruslerin infeksiyonunda
konak hicresinde karakteristik morfolojik degisiklikler de olur. Bunlardan biri
inkllizyon cisimcikleridir. inkliizyon cisimcikleri ya hiicre organelleri veya viral
komponentlerin sentezlendigi ve toplandigi virus fabrikalaridir. Herpesvirus grubu
cekirdek i¢i inklizyon olusumuna yol agarken, kuduz ve gicek virusleri sitoplazma igi,
kizamik virisl ise hem sitoplazma hem de ¢ekirdek i¢i inklizyon olusumuna yol
acarlar. Diger bir virusa 06zgul morfolojik degisiklik c¢ok ¢ekirdekli dev hicre
olusumudur. Cok c¢ekirdekli dev hucre, hucre kaynasmasi sonucu kizamik ve bazi
herpesvirus infeksiyonlarinda meydana gelir.

Hucre icinde Ureyen organizmalar hlcrelerin pargalanmasi ile vicuda yayilirlar. Bir
¢ok virls bu sekilde davranir. Ancak bazi organizmalar hucre icinde latent de
kalabilir. Ornegin Herpes simplex ve Varicella-zoster virlisii sinir ganglionlarinda
latent kalabilir. Enfekte olan hucre tipi organizmanin yagsami Uzerine de etki
gOsterebilir; 6rnegin HIV, T hlcrelerini pargalarken makrofajlarda persistan kalabilir.
Hlcre ve doku hasari bazan mikroorganizmanin dogrudan lokal etkisine baghdir.
Ornegin poliovirus hiicre iginde Urediginde konak hiicresinin RNA, protein ve DNA
sentezinde erken donemde bir durma olur. Birka¢ saat iginde sitopatik etki olusur ve
hlcre 6lur. Spinal kordun motor sinirleri de infekte olmussa bu sinirler de harap ola-
cagindan ilgili kaslar fonksiyon géremez ve hastada paralizi gelisir. Direkt hasar
yapan diger bir viras rhinovirustur. Rhinovirus burun ve trakea mukozasinin silyall
epitelinde Urer ve bu mukozalari harab eder. Silyali hicreler epitelden dokulerek ¢ip-
lak bir alan birakirlar, bdylesine virisle harap olmus doku bakteri ve mikoplazma ile

enfekte olmaya hassastir.



Diger birgok virus (poxvirus, herpesvirus gibi) makromolektler sentezin durmasina ve
bu yolla enfekte ettikleri hiicrelerin dogrudan harabolmasina yol acarlar. ilk hasar
bolgesi genellikle hicre membranlaridir ve membran fonksiyonlari ile ¢gatisma hucre
materyalinin hicre disina sizmasina neden olur. Lizozomlar da etkilendigi takdirde

lizozomal enzimlerin sitoplazmaya sizmasi sonucu hicre otolitik harabiyete gider .

KONAGA AIT FAKTORLER

Bir mikroorganizmanin enfeksiyon olusturabilmesi i¢cin daha énce de sdylendigi gibi
deri ve mukéz membranlardan bir sekilde vicuda girmesi gerekir. Mikroorganizma,
hemen bu girig yerinde yerlesebilmesi icin c¢esitli konak faktorleriyle savasmak
durumundadir (tablo 2).

Tablo 2. Konak savunmasinda rolu olan faktorler

Normal flora

Morfolojik buttnluk ve mukoza salgilari (musin, lizozim vb.)

Dogal antikorlar

Genetik faktorler

Hormonal faktorler

Beslenme

Fibronektin

Fagositoz

Dogal oldartci (NK.) hucreler

Antijene 6zgul olmayan immun yanit

Kompleman

inflamasyon

1. Normal flora;

Konagi patojen mikroorganizmalarin invazyonundan korumada onemli rol oynar ve
bu gorevini;

a. Patojen mikroorganizmalarla ayni besin maddeleri igin yarisarak,

b. Ayni konak hlicre reseptorleri igin yarisarak,

c. Diger bakteriler igin toksik etkili bakteriyosinler Ureterek,

d. Capraz bagisiklik saglayacak dogal antikor yapimini uyararak (6zellikle kapsullu

bakteri enfeksiyonlarindan korunmada énemli),



e. Zararli metabolik UrlGnler Ureterek (barsaktaki anaeroplarin Urettigi ugucu yag

asitleri salmonella ve sigellalarin dokuya kolayca tutunmasini 6nler) yerine getirir.

Normal floranin immun sistem Uzerine en dnemli etkisi, onu slrekli yanita hazir
durumda tutup patojen mikroorganizmalara daha c¢abuk ve etkili yanit vermesini
saglamasidir. Antijenler, immun sisteme bir sira dahilinde sunulurlar; yardimci T
hdcrelerinin antijen sunan hucre (ASH) Uzerindeki antijeni tanimasi ancak sinif Il
MHC antijenleri ile birlikte mumkin olmaktadir. Normal flora elemanlari immuan
sistemi surekli uyararak MHC Il (DR) molekdllerinin ASH ve makrofajlar Gzerinde
yuksek duzeyde ifade edilmelerini ve bu sekilde yabanci maddelerin immun sistem

tarafindan hizla taninmalarini saglarlar.

2. Morfolojik butunliik ve ylizey salgilari:

Vucudumuzu saran deri ve mukoz membranlar, mikroorganizmanin enfeksiyona
daha acik olan i¢ dokulara girmesini engeller. Derideki siyriklar, kesiler, hayvan
Isiriklari, bécek sokmalari gibi travmalar ya da mikéz membranlardaki zedelenmeler
(kanser kemoterapisi alan hastalarda oldugu gibi), mikroorganizmanin alt dokulara
girisi icin ortam hazirlarlar.

Derinin ve vicudumuzun diga agilan bdlgelerini (solunum sistemi, gastrointestinal
sistem, Uriner sistem, vajen, gdz) saran mikdz membranlarin bazi ortak koruyucu
Ozellikleri vardir; lizozim, mukus, fibronektin, IgA] ve normal flora gibi bu 6zelliklerin
yanisira bu vucut bolgelerinin kendilerine 6zgu antimikrobiyal mekanizmalari vardir.
Derinin nispeten kuru olmasi, yag asitlerine bagh olarak pH' sinin dusuk olmasi (pH
5-6) mikroorganizmalarin tUremesi agisindan olumsuz faktorlerdir. Derinin surekli
deskuamasyonu da mikroplarin yerlesmesine engel olusturur.

Solunum sistemini saran muk6z membranlardaki silyali epitel, hem mukus
salgilayarak solunum sistemine giren partikulleri oradaki tirbldlan hava akiminin da
yardimiyla mukus i¢inde hapsederek, hem de silyalarin hareketi ile bu partikullerin
daha asagilara inmesini engeller. Mukozadaki silyalar, mukus katmaninin dakikada
yaklasik 2 cm hareketini saglayarak mukus i¢inde hapsedilmis partikullerin disari
dogru uzaklastirlmalarini  saglar. Solunum sisteminde bir diger savunma
mekanizmasi Oksurme ve hapsirmadir. Bu refleksler, mikroorganizmalarin alt

solunum yollarina inmesini mekanik olarak énler. Brons sekresyonlarinda bulunan



lizozim gibi antimikrobiyal maddelerin etkisinden de kagabilen mikroorganizmalari
kargilayacak bir diger engel, alveol makrofajlan ve doku histiyositleridir.

Gastrointestinal sistemde tukuragun antimikrobiyal (lizozim v.b.) icerigi, midenin asit
pH'si, cesitli pankreatik enzimler, safra ve intestinal salgilar antibakteriyel etki
gOsterirler. Barsaklarin peristaltik hareketleri ve defekasyonla birlikte epitel
hdcrelerinin uzaklastiriimasi mikroorganizmalarin mekanik olarak uzaklastiriimasini
saglar. Butun mukoz membranlarda oldugu gibi buradaki normal floranin da koruyucu
etkisi ¢ok onemlidir genis spektrumlu antimikrobiyallerle bu floranin degismesi

patojen mikroorganizmalarin daha rahat ¢cogalmasina ortam hazirlar.

Uriner sistemin savunma mekanizmalarinin basinda idrarin kendi yapisi gelir. idrarin
asit pH sI ve igerisinde uUre ve diger kimyasal maddeleri barindirmasi bazi
mikroorganizmalarin GUremesi i¢in engel olusturur. Alt Uriner sistemin gunde 4-8 kez
hizli idrar akimina maruz kalmasi olasi patojen mikroorganizmalari mekanik olarak
uzaklastirir. Uretranin uzunlugu, genellikle asendan yolla olugan idrar vyolu
infeksiyonlarindan korunmada belirleyici olabilir; Uretranin daha kisa oldugu
kadinlarda, erkeklere oranla 14 kat daha fazla idrar yolu infeksiyonu gdzlenmesi
bunun bir gostergesidir. Bobrek medullasinda hipertonik bir ortamin olmasi bir gok
mikroorganizmanin yasamasini engeller; yine bobreklerde uretilen Tamm-Horsfall
proteini bazi mikroorganizmalari kendisine baglayarak onlarin Uriner sisteme

yerlesmesini engeller.

Vajenin normal florasi ve hormonal faktorler, bu vicut bdlgesinin savunmasinda

onemli rol oynar.

Disa acik bolgelerimizden olan gbzde en 6nemli koruyucu mekanizma goz yasidir;
g0z yasi fazla miktarda lizozim igcermesi ve ayni zamanda mekanik olarak yabanci

partikulleri uzaklastirmasi sayesinde konak savunmasina katkida bulunur.
3. Antijene 6zgul olmayan immun yanit:

Akut faz yaniti olarak da bilinen bu yanitta invazyonu bir sekilde basarabilmis
mikroorganizmalara kargi koyabilmek uUzere bazi sitokin adi verilen biyolojik

medyatorler ve ¢ozUnur molekuller salgilanmaktadir.



Hormon benzeri peptidler olan sitokinler infeksiyon sirasinda ¢esitli hiicre yanitlarini
duzenlerler; bunlarin salinmasi mikroorganizmanin adezyonundan fagositozuna
kadar c¢esitli basamaklarda gerceklesebilir ve baslica 4 hdcre turu tarafindan
salgilanirlar: Mononukleer fagositik hlcreler, endotel hicreleri, dogal éldurtcu (NK)

hlcreler ve gamma, delta reseptorl tasiyan T hlcreleri.

Mikroorganizmanin vicut hicreleri ile temasindan sonra bazi antimikrobiyal etkili
¢6zUnUr maddeler de salgilanir. Karacigerde uretilen ve akut faz reaktanlari olarak
bilinen bu maddeler (C-reaktif protein, amiloid A proteini, haptoglobin, fibronektin,
antitripsin, oc2-makroglobulin); ya mikroorganizma proteazlarini inhibe ederek, ya
yuzey reseptorlerini kapatip mikroorganizma adezyonunu engelleyerek ya da
komplemani fikse edip mikroorganizmanin opsonizasyonunu arttirarak antimikrobiyal

aktivitelerini gosterirler.
4. inflamasyon:

Bazi kompleman komponentlerinin (C5a) kemotaktik etkisiyle infeksiyon bolgesine
go¢ eden notrofil ve makrofajlar ile makrofajlardan agiga ¢ikan sitokinler ve endotel
hlcrelerinden salinan gesitli adezyon molekulleri (ICAM-I, ICAM-II) birbirleriyle
etkileserek enfeksiyon bolgesinde lokal ddem ve fibrin birikimine yol agarak

infeksiyonun sinirli kalmasini saglarlar
5. Kompleman sistemi:

En az 20 serum proteininden olusan bu sistem, genellikle 6zgldl immun yanit (antijen-
antikor kompleksi) sirasinda klasik yoldan aktive olur; ancak bazi
mikroorganizmalarin ylzey yapilari komplemani alternatif yoldan aktive edebilir, bu
da mikroorganizmanin pargalanmasi ile sonlanir. Kompleman; bakterinin dogrudan
lizisinin yanisira fagositoz (opsonizasyon), I0kosit kemotaksisi ve sitokin salmminda

da 6nemli rol oynar.

6. Fagositoz:

invazyonla derin dokulara ya da dogrudan kan veya lenfatik sisteme giren
mikroorganizmalari ortadan kaldirmada en etkili yol fagositozdur. Daha o6nce
bahsedilen sitokinlerin (6zellikle 1L-1, IL-3, TNF-alfa) salmimi fagositik hicrelerin

kemik iligi ana hicrelerinden hem daha fazla sayida olgun sekle dontismelerine hem



de bu hucrelerin fagositik fonksiyonlarinin artmasina neden olur. Bu sitokinler, ayni
zamanda, Csp (CR1) ve iC3, (CR3) reseptdrlerinin fagositik hiicre ylzeyinde daha
fazla miktarda ifade edilmesine ve bdylece komplemanla opsonize olmus
mikroorganizmalarin daha kolay fagosite edilmesine olanak saglar.

inflamasyon bdlgesine kemotaksisle gelen nétrofiller ve monositler dogrudan ya da
opsoninlerin yardimi ile yabanci partikile tutunur, fagozom adi verilen bir kesecik
icine hapsederek partikulu hdcre igine alirlar. Lizozom adli sitoplazmik granullerin
fuzyonla fagozom membram ile birlesmesi, fagolizozom vyapisini olusturur; iki
membranin birlesmesi sirasindaki enzimatik aktivite superoksit (O2) olusumu ile
sonlanir. Bu iyonun, yine vakuol i¢i bazi enzimlerle, hidrojen peroksit, hipoklorit ve
hidroksil radikallere donusmesi ile antimikrobiyal aktivite gergeklesir. Oksijene
bagimli olan bu fagositik dldirme, 6zellikle gram olumlu mikroorganizmalar igin
gecerlidir. Oksijenden bagimsiz dldirmede; lizozom igindeki lizozim, laktoferrin,
katyonik proteinler gibi ¢esiti maddeler bakterilerin dis membran proteinlerini
parcalarlar; bu tir 6ldirme daha ¢ok gram olumsuz mikroorganizmalar ve anaeroplar
icin gegerlidir.

7. Beslenme:

Konagin enfeksiyona karsi koymasinda beslenme durumu kritik bir Gneme sahiptir.
Protein malnutrisyonlarinda konak, cesitli nedenlerle enfeksiyona daha duyarl hale
gelir. Protein malnitrisyonu olan c¢ocuklarda deri oldukg¢a incedir ve kolaylikla
zedelenir. Bu ¢ocuklarin konjunktiva epitelleri de hem protein hem de beraberindeki
vitamin eksikligine bagl olarak defektlidir; yine bu cocuklarda barsak mukoza
epitelinde de yetersizlik s6z konusudur. Protein malnutrisyonu genellikle vitamin (vit.
A) ve mineral (6zellikle ginko) eksikligi ile beraberdir. Butin bu eksiklikler sadece deri
ve mukozalardaki yetersizlikle sinirli kalmayip 6nemli savunma hucreleri olan
fagositik hucre fonksiyonlarinda ve 6zgul immun sistem hucre fonksiyonlarinda da
(6zellikle T hucre fonksiyonlari) vyetersizliklere neden olmakta, kompleman
dizeylerinde (6zellikle C3, C3 ve faktor B) ve komplemanin hemolitik aktivitesinde
azalmaya yol agmaktadir. Konak-parazit iliskisinde 6nemi olan bir diger mineral
demirdir. Demirin, bu iliskide, karmasik bir etkisi s6z konusudur; serumda demir
baglayan proteinlerin (laktoferrin, transferrin gibi) antibakteriyel etkileri vardir. Demir
baglayan proteinlerin doyurulmasi ve serbest demirin fazla olmasi konagin
enfeksiyona duyarlligini arttirir; enfeksiyon sirasinda serum demirinin azalmasi

bakterinin daha fazla gogalmasini 6nleyen bir savunma mekanizmasidir.



8. Yas:

Cok geng (yenidogan) ve c¢ok yaslhlarin enfeksiyona duyarli olduklari bilinen bir
gercgektir. Yenidoganlarin enfeksiyona duyarhligi, immun sistemlerinin tam anlamiyla
olgunlasmamig olmasindan dolayidir; bunlarda bazi viruslara (Orn: Herpes simplex)
kargi dogal olduricl hucre aktiviteleri zayiftir, 2 yasin altindaki ¢ocuklarda da
polisakkarit antijenlere kargi antikor yapimindaki yetersizlik bu ¢ocuklari kapsulli
bakteri enfeksiyonlara duyarh kilar. Yaslilarda ise hiucresel immun sistemde hem
sayica hem de fonksiyon olarak azalma s6z konusudur.

Konagin enfeksiyona duyarliigini ya da direncini énemli élgide belirleyen bu 6zgul
olmayan savunma mekanizmalarinin yanisira konak-parazit iliskisinin 6zgul sonucu,
o antijene karsi 6zgul antikor yapimidir.

BAGISIK YANIT

Konak, mikroorganizmalarin dremesi, kolonzasyonu ve yapismasina direng gdsteren
bir cok mekanizmaya sahiptir. Bu mekanizmalari kabaca iki bolumde toplayabiliriz: i.
Dogal savunma mekanizmalari, ii. Kazanilmis bagisiklik mekanizmalari. Dogal
bagisiklik sistemi icinde kompleman aktivasyonu, interferon Gretimi, inflamasyon ve
fagositoz olaylari yer alirken kazaniimis bagisik yanit sivisal (immunglobulinler) ve
hdcresel (Ienfosit ve Urunleri) komponentleri igerir.

Konaga 6zgul doku hasarlarini anlatmadan once konagin enfeksiyoz ajanlara karsi
onemli koruyucu mekanizmalari olan dogal ve kazaniimis bagisikliktan kisaca s6z
etmek uygun olacaktir.

A-Dogal bagisik yanit

Dogal savunma, enfeksiyona 6zgul savunma tam olusuncaya kadar enfeksiytz
ajanlara karsi korunmada ilk saflari olusturur. Dogal ve kazanilmis bagisik yanit bir
ka¢ yonden onemli farkhliklar gosterir. Birinci olarak dodal savunma mekanizmasi
normalde her zaman mevcuttur veya patojenle karsilasmay! takiben birkag dakika ile
saat icinde aktive olur. Efektor T hlcresi veya antikor yanitinin olusmasi iginse
genellikle birkag giin gerekir. ikinci olarak birgok farkli organizma ayni dogal
mekanizmay aktive ettigi gibi ayni dogal mekanizma ile de harabedilir. Oysa bagisik
savunma genellikle o6zguldar, farkli ajanlara karsi gelisen yanit birbirinden
bagimsizdir. Uglincii olarak bagigik yanit, ajanla ikinci karsilasmada daha da artmis
olarak belirirken dogal savunmada bu artis olmaz. Son olarak bir patojene kargi
gelisen 6zgul bagisik yanit antijenle uyarilan lenfositlerin aktivitesiyle yakindan iligkili-
dir.



1. Fagositler ve NK hicreleri

Eger bir organizma epitel yuzeyini penetre ederse monosit/makrofaj hicre sistemi ile
yani fagositlerle karsilagir. Fonksiyonlari enfeksiyoz ajanlar dahil olmak Uzere
partiktlleri yutmak ve harabetmektir. Bu amaca hizmet etmek Uzere fagositler
stratejik olarak yabanci partikilleri karsilayacak yerlerde bulunurlar. Ornegin
karacigerin kuppfer hucreleri kanin aktigi sinuzoidlerin duvarlarinda yer alirken
sinoviyal A hucreleri sinoviyal boslugu cevreler. Kan fagositleri notrofil ve
monositlerdir. Bu her iki hicre uygun bir uyaran karsisinda damarlardan cikarak
dokulara girebilir. Bu iki hucre arasindaki farklardan biri polimorf nuveli I6kositlerin
(PML) kisa omurla olmalari, monositlerin ise doku makrofajlarina donebilmeleridir.
Makrofajlar da, PML de hareketli hiicrelerdir. Ozgul yiizey reseptorleri aracih@ ile
kemotaktik aktivitesi olan molekullerin yogunluklarini farkedebilirler.

Makrofajlar inflamasyonda efektdr hicre olmalarinin yanisira ézgul immdn yaniti
baglatabilmek icin antijen sunan hucre (APC) olarak da gorev gorurler. Makrofajlar
lenfokinlerle, kompleman aktivasyon uUrunleri ile ve interferon gama ile etkilestiginde
aktiflesir. Aktiflesen makrofajlar buylr, daha hizli yayilir ve yiuzeylere daha sikica
yapisir. Makrofajlar biyolojik ve immunolojik olarak aktif olan bir dizi tGrln salgilar;
hicre ureme ve farkhlasma faktorleri, akut faz reaksiyonlarini uyaran sitokinler,
sistemik ve lokal inflamatuvar etkileri olan arasidonik asit metabolitleri ve doku
hasarina yol agan birgok toksik bilesikler aktiflesmis makrofajlar tarafindan salgilanir.
Makrofaj Gzerinde birgok sitokinler kompleman komponentleri ve imrrilinglobulinler
(FeyRlI, FeyRII, Fc/RIN gibi) igin reseptorler bulunur.

Polimorfonukleer 16kositler (PML) ¢ok c¢ekirdekli ve grahalladdr. PML antijenler igin
Ozgulluk gostermez, ancak akut inflamasyonda onemli rol oynar. Notrofiller igin
kemotaktik faktorler kompleman komponentleri, fibrinolitik ve kinin sistemi Grunleri,
diger I6kositlerin Urlnleri, trombosit ve bazi bakteri Grunleridir. PML sitoplazmasi
icinde bulunan granullerde antimikrobik etkili maddeler bulunur; lizozim, asit hidrolaz,
myeloperoksidaz, laktoferrin bunlardan bir kismidir. PML ler (nétrofil, bazofil ve
eozinofil) C3a, C5a, C3b (CRI), iC3b (CR3) ve IgG'nin Fc kismi (Fc7RLII) igin
reseptorlere sahiptir.

Dogal olduriactu Naturel killer, (NK) hucreler virisle enfekte hucrelerin hicre
yuzeyindeki dedgisiklikleri ve bazi timor hucrelerini taniyabilen |0kositlerdir. NK
hacreleri hedef hucrelerle baglanarak bunlari dldurdr. Bir lenfositin bir hedef hiucreyi

oldardigu bu tip tepkimelere sitotoksisite denir. Sitotoksisite aktiflesen NK



hdcrelerinin granullerindeki icerigi (perforin) hedef hicre ile efektdr hlicre arasindaki
alana bosaltmasi ile saglanir. Dogal oldurtcu aktiviteden sorumlu hucreler buyuk
granuler lenfositlerdir. NK hucreleri, virusla enfekte hucreler veya ¢cogalan lenfositler
tarafindan dretilen interferonla uyarilabilir. Uyariimis NK hdcreleri de interferon
Uretebilir. NK hucreleri ince epitop farkhliklarini taniyamadiklari halde hedef
antijenlerin belirli siniftakilerine yanit verme egilimindedirler. Ornegin belli bir NK
hicre klonu belirli bir timor hicre tipini veya virusla infekte bir hicre tipini gok etkin
bir sekilde oldururken digerine etkili olmayabilir.

2. Kompleman (C)

Kompleman sistemi 19 plazma ve en az 9 membran proteininden olusan, vucut
savunmasinda ve inflamatuvar yanitta 6nemli rol oynayan bir serum proteinleri
grubudur. Komponentlerinden birkagi akut faz proteinleridir. Kompleman kompo-
nentleri birbirleri ile ve ba@isiklik sisteminin diger elementleri ile etkilesir. Ornegin
bircok mikroorganizma C sistemini alternatif yol (yan yol) denen yoldan spontan
olarak aktif lestirir. Bu olay sonucu C molekulleri mikroorganizmalari kaplar ve fago-
sitler tarafindan bu organizmalarin kolaylikla yutulmalarini saglar. Kompleman
sistemi patojen yuzeyine baglanmis antikorlarla da aktiflesir (Klasik yol). C
aktivasyonu zincirleme seklinde gelisen bir tepkimedir. Her komponent sirayla
digerine etki eder ve aktiflestirir. C sistemi her iki yoldan da aktiflestiginde birgok
peptid olusumuna yol agar. Bu peptidlerin biyolojik etkileri sdyle 6zetlenebilir (24):

1- Opsonizasyon: Belli C proteinleri ile hedef hicrelerin kaplanmasi olayidir. Bu
yolla mikroorganizmalar fagositler tarafindan kolaylikla yutulurlar. Fagosit hucreler bu
C proteinleri (C3b, C4b) icin reseptor tasirlar. Bu reseptorlere baglanan C
komponentleri yoluyla fagositler opsonize partikllleri yutarlar.

2- Enfeksiyon bolgesine fogositlerin ¢gekilmesi (kemotaksis).

3- Aktivasyon bolgesine kan akiminda artis ve kapillerin gegirgenliginde (plazma
molekulleri igin) artig saglanmasi.

4- Aktivasyonu indUkleyen gram negatif bakteriler, zarfli virlsler veya diger birgok
mikroorganizmalarin plazma membranlarinda harabiyet olusturulmasi ve hucrenin
erimesi.

3. interferonlar

interferonlar viral enfeksiyonlarda énemli olan bir grup proteini igerir. Bir grup
interferon (IFN) virtsle enfekte olmus hucreler tarafindan olusturulur. Bunlar I16kositler

tarafindan Uretilen IFN-alfa ile fibroblastlar tarafindan Gretilen IFN betadir. Diger tip



IFN, interferon gamadir ve aktiflesmis belirli T lenfositleri (TH) tarafindan salgilanir.
IFN gama dogal bagisiklik sisteminin bir komponenti degildir, sitokin ailesinin 6nemli
bir Gyesidir.

interferoniar enfekte olmamis doku hiicrelerinde antiviral direnci saglar. Ayni
zamanda bu hucrelerde protein metabolizmasi Uzerine de etkileri vardir ve bu
hacrelerin lenfositlere ve NK hucrelerine nasil yanit verecegini de etkilerler. IFN'lar
enfeksiyonun ¢ok erken doneminde olusur ve birgok virlise karsi ilk direng
mekanizmasini olusturur. Hucreler bir virisle enfekte olduklarinda IFN sentezler ve
salgilar ve bunlar enfekte olmamis hucrelerdeki 6zgul reseptorlere baglanir. Bagli
sentezlenen bu iki enzim (protein kinaz ve 2'-5' oligoadenilat sentetaz) virusun repli-
kasyonu igin gerekli iglemlerle g¢atigir, viral RNA translasyonunu inhibe eder ve
dolayisiyla protein sentezi engellenir.

IFN-alfa ve IFN-beta enfeksiyonun ilk 24 saati iginde uretilir ve viruslere karsi erken
yanitin onemli bir kismini olugturur. IFN-gama baslica T hdcre drind olmasi
nedeniyle daha sonra Uretilir ancak bazi durumlarda NK hucrelerinin olusturdugu
yanitta daha 6nce de olusabilir. IFN lar enfeksiyonun daha ge¢ donemlerinde virls
toplanmasini da engelleyebilir (retroviruslar). IFN lar hicresel MHC ifadesini art-
tirmalari, NK ve makrofajlari aktive etmeleri gibi diger bir ¢ok etkileri ile de antiviral
etkiye katilir. Sitotoksik T hucrelerinin aksine IFN konak hdcrelerini harabetmeden
viruslari inhibe eder. VirlUslerin yanisira IFN lar diger bazi mikroorganizmalarin etkisi
ile de salgilanmakta ve olusumlarini indukleyen bu organizmalara karsi da etkin
olmaktadirlar. Bu organizmalar arasinda riketsiya, mikobakteriler ve protozoonlar
bulunmaktadir.

4. inflamatuvar yanit

inflamasyon viicudun bir enfeksiyéz ajanla invazyonuna, antijenle karsilagsmasina ve
hatta fiziksel bir travmaya verdigi yanittir. Bu yanitin baglica amaci bagisiklik sistemi
hdcrelerini  enfeksiyon veya hasar bolgesine c¢ekerek vicudu korumaktir.
inflamasyonun karakteristik 6zellikleri damar sisteminin hemodinamik degisiklikleri,
kemotaksis ve fagosit hiicrelerinin hasarli bdlgeye gécudir. inflamatuvar yanit
sirasinda 3 major olay geligir:

1- Enfeksiyon bolgesinde kan akimi artar

2- Kapiller gegirgenliginde, endotel hucrelerinin retraksiyonu sonucu artis olur.

Gegirgenlikteki bu artis buylk molekullerin endotelden gegisine izin verir. Bdylece



antikorlar, kompleman ve diger plazma enzim sistemlerinin molekulleri damardan
cikarak enfeksiyon bolgesine gelir.

3- Lokositler, dnce notrofiller ve makrofajlar daha sonra lenfositler, kapiller digina
go¢ eder ve gevre dokuya gelir. Dokulara gecgen I6kositler kemotaktik uyaranlarin
etkisi ile hasar bolgesine gog eder.

B-Kazaniimig bagisik yanit

Olugsumundan mikroorganizmalar ve Urunlerinin sorumlu oldugu kazaniimis bagisik
yanit, bu organizmalara 6zgul olmasiyla karakterizedir. Oldukg¢a ylksek bir uyum ve
kontrol edilebilme 6zelligi gdsterir. Dinlenme fazindan dinamik faza ¢ok hizla gecgebi-
lir. Bagisik yanit 6z antijenle yabanci antijenleri birbirinden ayirabilen karmagik
mekanizmalara sahiptir. Hacre, hacre urunleri ve sekonder molekuler sinyallerin
etkilesimi bagisik yanitin seklini belirler. Bunlar immuanglobulin yapimi, hlcresel
bagisik yanit veya tolerans (6zgul immunolojik yanitsizlik) olarak belirir.

Bagisik yanitta rol oynayan birgok hucre arasinda makrofajlar basta olmak Uzere
antijen sunan hucreler, B ve T lenfositleri en énemlileridir. B ve T hucreleri sivisal
bagisikligin olusmasindan, T hucreleri hicresel bagisikliktan ve o6zgul bagisik
yanitlar1 kontrolden sorumludur.

Mikroorganizma uUzerinde bulunan veya bu mikroorganizmalarla Uuretilen cesitli
antijenlere karsi gelisen sivisal ve hulcresel bagisik yanit hemen tum enfeksiyon
hastaliklarindan korunmada énemli rol oynar. Bagisiklik sisteminin hangi kolunun
uyarilacagl veya hangi T hucrelerinin ve/veya immunglobulin sinifinin katilacagi
enfeksiyonun boyutuna, mikroorganizmanin giris kapisina ve antijene baglidir. Ayni
enfeksiyoz hastaligin farkli donemleri bagigik yanitin farkli hucrelerini uyarabilir.
Bunlari genellemek oldukg¢a zordur. Ancak kabaca hicre disi bakterilere karsi antikor
olusumu oncelikli bagisik yanittir. Oysa hucre igi bakterilerde hicresel bagisik yanit
belirgindir. Protozoa ve helmintler degisik bagisik yanitlar olusturur, helmintlere kargi
IgE duretimi belirgindir. Mantar hastaliklarina kargi direngte antikorlarin da rolu
olmasina ragmen hicresel bagisiklik birincil derecede o6nemli goérinmektedir.
Antikorlar ve sitotoksik T lenfositlerinin yaniti gibi hlcresel badisiklik mekanizmalari
viral enfeksiyonlarda 6nemlidir. Bazi enfeksiyonlar kendilerine 6zgu bagisik yanit
olustururlar.

Ozetlemek gerekirse konak ve parazit arasi iliski 3 sekilde sonuglanir:

a. Savuma mekanizmalari sayesinde konak bu savagsi kazanir.



b. Parazit, konak savunma mekanizmalarinin Ustesinden gelir ve enfeksiyon hastaligi
ortaya c¢ikar.
c. Her ikisi bir sekilde birlikte yagsamayi 6grenirler (tagiyicilik).

Bu sonuglardan hangisinin gergeklesecedini esas belirleyici olan taraf konaktir.

ENFEKSIYON HASTALIKLARININ GENEL BELIRTILERI

Duyarli bir organizmada enfeksiyon olustuktan sonra, hastalik gifa ile sonlanincaya
kadar bir dizi agama vardir. Bu agamalar boyunca sistem belirtilerindeki degisiklikler
tani konulmasinda énemli dayanaklar olusturmaktadir.

Enkubasyon donemi: Hastalik etkeninin vicuda girmesinden, hastalik belirtilerinin
ortaya ¢ikmasina kadar gecen donemdir. Sure, mikroorganizmanin turane, sayisina,
virilansina ve kisinin diren¢ durumuna goére degismektedir. Strenin alt ve Ust sinirlari
vardir. inkibasyon siiresi kisa (1-7giin), orta (7-14 giin), uzun (14-21 giin) olabilir.
Salginlarla mucadele ederken inkibasyon suresinin bilinmesinin buylik énemi vardir.
Hasta ile temas eden ve enfeksiyonu almasi muhtemel Kkisiler izole edilerek
epideminin yayilmasi énlenir.

Prodrom donemi: Enkibasyon donemi bitiminden tipik klinik bulgular baslayincaya
kadar olan suredir. Hastaligin tipik belirtileri ile bu belirtiler ¢ikmadan 6nce gortlen
genel belirtiler gogu kez i¢ ice gecger. Prodrom donemi, genellikle birkag gun surer. Bu
dénemde basagnsi, ates, istahsizlik, halsizlik, sirt ve bacak agrilari, mide bulantisi,
kusma goralir.

Klinik bulgular donemi: Sistemlere ait belirti ve bulgular bu donemde ortaya ¢ikar.
Belirti ve bulgularin bir kismi pek ¢ok hastalikta gorulen ¢ok spesifik olmayan, bir
kismi ise tani koyduracak kadar spesifik bulgulardir.

Klinik bulgular déneminden sonra hastalik sifa ya da 6lumle sonlanabilir. Sifaya giden
hastalarda, klinik belirtileri dizelme (defervesan) donemi izler. Bu donem hizla biter
ya da gunlerce surer. Bundan sonra gegcirilen enfeksiyonun siddetine gore bir
nekahat (konvelesan) dénemi vardir. Nekahat doneminin de gegirilmesiyle gelisen
saghkh durum, komplikasyonlarin gelismesi ya da nikslerle yeniden bozulabilir. Klinik
seyir her zaman bu klasik donemleri géstermez. Etken mikroorganizmanin 6zellikleri,
hastanin daha 6nceden bagisik olmasi ya da genel vicut direnci gibi bazi faktorler
nedeniyle bir kisim enfeksiyonda klinik bulgular tam olarak gozlenemez. Buna abortif
enfeksiyon denir. Ayrica uygunsuz ya da erken tedavi nedeniyle belirti ve bulgular

klasik bicimleriyle kargimiza ¢gikmayabilirler.



ATES

Ates, vucut sicakliginin normal gunluk degigiminin Uzerine ¢ikmasidir. Ates cogu kez
enfeksiyon hastaliklari ile ilgili bir belirtidir amainflamatuvar, immunolojik ve
neoplastik hastaliklar da ates ile seyrederler. Ategli hastalarda solunum sayisi, nabiz
basinci ve sayisi artar. Vicut sicakhdindaki her 1°C artis igin nabiz 10-20
atim/dakika artis go sterir. Ates, agiz, rektum ve eklemlerin i¢ kismindan olgultr. En
cok dlguldugu yer koltukaltidir. En saghkh vucut sicakhgi ise rektumdan olgulGr.
Yaslilarda 6nemli enfeksiyonlarin varligina ragmen ates yukselmeyebilir. Bebeklerde
ve cocuklarda ise dnemsiz sayilabilecek enfeksiyonlarda bile atesin ¢ok ylkseldigi
gorulebilir.

DOLASIM SISTEMI

Enfeksiyon hastaliklarinin taniminda yardimci belirtilerin basinda nabiz ve bunun
ates ile olan iligkisi gelir. Vicut sicakhgl ylkselmesinin nedeni olan endojen ve
eksojen pirojenler ayni zamanda miyokard ve sinirsel iletimi ve ilgili merkezi
etkileyerek nabiz sayisini da artirirlar. Genellikle 1°C sicaklik artigi, nabzin 10-20
atim/dakika artmasina neden olur. Buna karsilik bazi hastaliklarda sicaklik arttigi
halde nabiz artmayabilir. Buna "diskordans" denir, tifonun karakteristik 6zelligidir.
infeksiyon hastaliklarinda kalp atiminin niteliginde de degisme olabilir. Ornegin nabiz
sonunda ufak bir vurug alindigi i¢in ¢ift duyulan ve "dikrot" denilen nabiz tifoya
O6zgudur. Dikrot nabiz dolagsim sistemini etkileyen diger toksik hastaliklarda da bu-
lunabilir. Ciddi seyreden enfeksiyon hastaliklarinin sik gortlen bulgularindan birisi de
hipotansiyondur. Cogunlukla bakteriyemi sirasinda saptanir.

SOLUNUM SiSTEMi

Bazi enfeksiyonlar mikroorganizmalarin inhalasyonu ile bogazda ve solunum
sisteminde yerlesirler. Bogaz agrisi, burun akintisi ve oksurik bu sistemin ilk
belirtilendir. Bogaz agrisi, bakterinin birinci yerlesim yeri tonsillerdir. Agr tonsiliada
olusan inflamatuvar reaksiyonun siddetine gore degisir. Birgok hastalikta bogazda az
veya ¢ok reaksiyon vardir. inflamasyonun cevreye yayilimasiyla tonsillofarenjit de
olusabilir. Genellikle mukoza parlak kirmizi renktedir, sistir ve beyazlik gérilmez.
Buna "kataral tonsillit" denir. Eger temsiller Uzerinde beyaz-sari renkli inflamatvuar
noktalar gorulurse buna "folikuler" ya da "kriptik tonsillit" denir. Ayrica tonsillerin Gzeri-
ni kaplayan membran da olabilir. Membranin alttaki mukozaya yapisik olmasi ve

kaldiriirken kanamasi difterinin bir 6zelligidir.



Burun akintisi, Ust solunum yolu enfeksiyonlannm ilk belirtisidir. Burun mukozasi
inflamasyon nedeniyle sistir. Bu nedenle nefes alip vermede guclukler goralur ve
genellikle mukopdurulan bir akinti da vardir. Burun akintisi ve bazen ek olarak gozlerin
yasarmasli, kizamik, kizamik¢ik ve bogmaca gibi hastaliklarin seyri sirasinda da
gorulebilir.

Okstiriik, inflamatuvar olay farenksten asagiya inince okslrik baslar. Akcigerde
reaksiyon uyandiran butin hastaliklarda Oksirik vardir. Oksurigin niteligi
akcigerdeki lezyon hakkinda fikir verebilir. Okslriik, akcigerin patolojik Grtinlerini
disari atmak igin yararhdir, kuru veya yas olabilir. Kuru dksuruk, bazi larenks ve
brons inflamasyonlarinda ve yabanci cisimler ile irritasyon sonucunda veya plevra
hastaliklarinda olusur. Yag Oksurukle birlikte digar atilan balgamin gorinuamu, rengi,
miktari, kanh olup olmamasi gibi Ozellikleri ayirici tani agisindan énemlidir. Balgam
yaymasinin mikroskopik incelemesi akciger enfeksiyonunun tanisi igin en yararli
araglardan biridir.

SINDIRIM SiSTEMi

Sindirim sistemi muayenesi, dilin incelenmesi ile baslar. Dilde hipertrofi, atrofi, ¢atlak,
yara ve tumorler olur. Atesli hastalarda ve bazi sinir hastaliklarinda dil titrektir. Cogu
kez pasl dil gorulur. Tifoda genellikle agzin agik kalmasina ve kuruluga bagli olmak
Uzere dil ortasi paslanir, ¢catlar ve kabuklanir ama kenarlari serit seklinde ve kirmizi
bir gérinimde kalir.

Kizil hastaliginda mukoza deskuamasyonu nedeniyle dil kirmizidir ve papillalari
belirgindir. Buna "agag cilegi dili" denir. Papillalann atrofiye ugramasi ve dilin duz bir
sekilde soluk ve anemik gorinim kazanmasina da "Hunter dili" denir.

Enfeksiyonlarin gogunda gastrik yakinmalar goérulur. Enfeksiyona baglh mide belirtileri
hiperkinezi ve hipokinezi seklindedir. Buna neden olan bakterilerin endo ve
ekzotoksinleridir. Gastrik yakinmalar mide bulantisi ile baslar, bazen bunu kusmalar
izler. Paratifo besin zehirlenmesinde ve kolerada kusma, toksinin neden oldugu
gastrite neden oldugundan sureklidir. Buna karsilik botulismusta irritasyon kisa
zamanda paralizi ile sonuglandigi igin kusma durur.

Gastroenteritlerde, absorbsiyonun bozulmasi, peristaltizmin artmasi ve barsak
duvarinin invazyonuna bagh olarak ishal meydana gelir. incebarsak tutulumuna bagli
ishalde digki ile karismig halde kan ve mukus bulunur, fazla suludur. Eger ishal
yogun ise, kolera ve agir besin zehirlenmelerinde oldugu gibi digki beyaz, piring suyu

rengini alir.



Kalin barsagin dizanteriform enfeksiyonlannda gérulen sulu digkida kan ve mukus
baskindir. Basilli dizanteride mukus, Ulserlerden sizan kan ile bulagiktir. Amipli
dizanteride ise parlak renkte kanldir. Cinku bu hastalikta kolon mukozasinda yaygin
enflamasyon yoktur.

Bircok enfeksiyon hastaliginin seyri sirasinda karaciger fonksiyonlarinda bozukluklar
gorulebilir. Bu degisiklikler, hafif bir istahsizlik veya tatsizlik hissinden agir bir sariiga
kadar farkli boyutlarda olabilir. Sepsis sirasinda da sarilik gorulebilir ve kotu
prognozu gosterir. Bir grup enfeksiyon hastaliginin seyri sirasinda da dogrudan
karacigerde hasar meydana gelir. Hasar, mikroorganizmanin hepatosit igine
yerlesmesi (HAV, HBV, CMV, EBV enfeksiyonlari), cesitli bakterilere bagh kolanjit
veya kitle olugturan lezyonlar (tiberkuloz, bruselloz, sifiliz, apseler) nedeniyle
olugabilir. Hepatositlerde olugan hasara bagl olarak transaminazlar, tikanmaya bagl
olarak da alkalen fosfataz degeri yukselir.

ENDOKRIN SISTEM

Endokrin sistem, enfeksiyonlardan iki sekilde etkilenir. Etken, kabakulak enfeksiyonu
komplikasyonu olarak meydana gelen tiroidit ve orsitte oldugu gibi, primer ve
sekonder olarak bezlerde yerlesir ve akut inflamasyonlar olusturur. Enfeksiyonun lo-
kal dizeyde kalmasi ve hasarin yayllmamasi nedeniyle hormon salgisi onemli
dizeyde etkilenmez. Lokal tutulum, pankreas nekrozu olusumu disinda tehlikeli
degildir.

LENFATIK SISTEM

Bazi enfeksiyonlar vicuda lenf kanallari ile girer. Lenfanijit yapar ya da hig reaksiyon
vermeden dogruca lenf bezlerine ulagir, orada yerlesir ve tularemi ve vebada oldugu
gibi lenf bezlerini sisirirler. Lenf bezi sismesine (lenfadenopati) yol agan enfeksiyon
hastaliklari:

Viral enfeksiyonlar: enfeksiyoz hepatit, enfeksiyoz mononukleoz (CMV,EBV), AIDS,
rubella, varisella-zoster, vaksinia

Bakteriyal enfeksiyonlar: streptokoklar, stafilokoklar, salmonella, brusella, Francisella
tularensis, Listeria monocytogenes, Pasteurella pestis, Haemophilus ducreyi, "cat-
scratch disease", Yersinia pseudotuberculosis, Y.enterocolitica

Fungal enfeksiyonlar: Koksidioidomikoz, histoplazmoz

Klamidyal enfeksiyonlar: Lymphogranuloma venerum, trahom

Mikobakteriyal enfeksiyonlar: TUberkuloz, lepra

Parazitler: Tripanosomiyaz, mikrofilaryaz, toksoplazmoz



Diger: Leptospiroz, sifiliz

HEMATOLOJIK SISTEM

Hemen hemen tum enfeksiyon hastaliklarinin seyri sirasinda hafif bir anemi meydana
gelebilir. Anemi, kronik enfeksiyonlarda daha da belirgindir. Anemi genellikle
normokrom, normositerdir.

Enfeksiyon hastaliklarinin seyri sirasinda splenomegali gorulebilir. Enfeksiyoz
mononukleoz, bakteriyal septisemiler, bakteriyal endokardit, tuberkuloz, sitma,
lesmanyaz, tripanosomiyaz, AiDS, viral hepatitler, konjenital sifiliz, apseler ve disse-
mine histoplazmoz splenomegali nedenidirler.

DERI BELIRTILERI

Enfeksiyon nedeni olan mikroorganizmalarin kendileri veya toksinleri derinin kilcal
damarlarinda patolojik degisimler yaparlar. Bu nedenle ddkintiler olusur. Bunlara
ras, erupsiyon, ekzantem adlari verilir. Enfeksiyon hastaliklarinda deri belirtileri,
eritem, makul, papul, vezikul, purpura, bul, pustul, Urtiker, nodul, pigmentasyon
sekillerinde gorualur.

Enfeksiyon hastaliklarinda deri dokuntilerinin birgoklari tipik ve spesifiktir. Streptokok
enfeksiyonlari, kizamik ve tifusta deri dokuntileri tipiktir. Difteri, tetanus, bogmaca
gibi hastaliklarda dokuntu spesifik dedildir. Tifo gibi bazi hastaliklarda ise dokuntu
sart degildir. Fakat goOrulmesi tani icin ¢ok yardimcidir. Dokuntulerin hepsi ayni
sekilde olursa "monomorf', iki cesitse "dimorf", ikiden fazla cesitli ise; "polimorf" adini
alir. Kizamikta monomorf, su ciceginde polimorfdur. Ddékintli elemanlari bazen
biraraya gelerek taniya yardimci olacak spesifik bir nitelik alirlar:

Skarlatiniform eritem (Kizil gorunumudnde eritem): Ufak noktalar halinde, parlak
kirmizi renktedir.

Morbiliform eritem (Kizamik goérinimunde eritem): Tipik olarak kizamikta gérulen
dokuntulerdir. Bunlarin herbiri arasinda saglikli bolgeler bulunan, koyu kirmizi renkte
papul veya makulopapullerden ibarettir. Birkagi birleserek daha genis bir yuzeyi
kapsar.

Roseol: Deri GUzerinde yaygin, herbiri arasinda genis saglikli deri bdlgeleri bulunan,
seyrek, pembe-kirmizi papdullerdir. Tifoda gorultr. Tifoda roseoller, daha ¢ok gdgus
ve karin bolgesinde gorulur, basmakla solar.

Eritemli urtiker dokuntusu: Tipik olarak serum hastaliginda gorulir. Deriden
kabarik, sinirlari dizensiz, genis eritem ve Urtiker plaklaridir. Pembe-beyaz renkte

kasintili lezyonlardir. Herpes simplex virusunun neden oldugu dokuntuler eritemli bir



yuzey Uzerinde vezikul niteligindedir, en sik goruldugu yerler dudak kenarlaridir.
Herpes zoster'de ise veziklller bir sinirin dermatomu Uzerinde lokalize olurlar.
Kutandz sarbon: B.anthracis sporlarinin deriye girmesiyle, dnce kuguk ve kirmizi bir
makul olusur. Bir hafta iginde lezyon, papduler, vezikiler ve pustller agsamalardan
gecerek, siyah renkli, nekrotik ve karakteristik olarak édemle c¢evrili bir hal alir. Lez-
yon, ilk baslarda kasintili olabilir ama agrisizdir.

Buraya kadar sayilan dokuntuler ekzantem 6rnekleridir. Ancak deri gibi, mukozalarin
da kendilerine 6zgu ddékuntuleri vardir. Buna enantem denir, genellikle ekzantemden
once goriliir. Bazi hastaliklarda erken tani konulmasini saglar. Ornegin kizamikta
Koplik lekeleri atesin ikinci ginu agiz mukozasinda moler digler hizasinda bulunur.
SINIR SISTEMI

Sinir sisteminde ¢esitli duzeylerde bozukluklar olur. Basagrisi en sik goérulen belirtidir.
Tifo, tifis ve menenjitte Ozellikle atesin ylksek oldugu doénemlerde, biling
degisiklikleri, sayiklamalar, anlamsiz konusmalar, ajitasyon olabilir. Ajitasyon,
hastanin sert hareketler yapmasi, bagirip ¢agirmasi ve hatta pencereden kendini
atmasina kadar ciddi boyutlarda gorulebilir. Enfeksiyon hastaliklarinda biling
degisikliklerinin olusmasi i¢in santral sinir sistemi tutulumu olmasi sart degildir. Genel
olarak santral sinir sistemi ile ilgili degisikliklerin siddeti enfeksiyonun siddeti ile
ilgilidir.
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