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Infeksiyonun Mekanizmasi

Doc. Dr. Arzu FINDIK
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Tanimlar

* Saprofit
* begin kaynagi cansizlardir
* parazit haline gelebilirler

* Parazit

* Bagka bir eanlinin iizerinde veya iginde beglenir

* Ona zarar verir
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Patojenite: Bir mikroorganizmanin hagtalik olugturma yetenegidir.

Virilens: Bir mikroorganizmanin belirli bir konakeida hastalik olugturma giictinin ve
siddetinin bir élcusidir.

Patojenik mikroorganizma: ingan ve hayvanlar i¢in hagtalk yapier nitelikte olan
mikroorganizma

Apatojenik mikroorganizma: infekgiyon veya hagtalik olugturmayan mikroorganizma




~* Minimal infektif doz, MID; %00 infeksiyon olugturabilecek en az m.o. miktar
’ Minimal letal doz (MLD); %l00 ¢lime neden olabilecek en az m.o. miktart

* MID50 ve MLD50

’ Mikroorganizmalar minimal infektif veya minimal letal dozun altinda girerlerge
- infekeiyonlar veya climler %100 olarak gerceklegemez.




* Adezyon: Mikroorganizmalarin cahip olduklari cegitli molekaller ile konak hiierelerindeki
gpegifik reseptorlere veya yuzeylere baglanmasi

* Adezin: Mikroorganizmanin adezyonunu veya diger hicrelere ve yiizeylere tutunmagin
~ eaglayan hiicre-ytizey komponentleri veya uzantiart (eklentileri) olup bir virilens
faktorudir

* Kolonizasyon: Etkenin hagtalk olugturabilmesinin on garti, adezyondan gonra etkenin
- viieudun belli bir bolgeginde, 6zellikle mukoz membranlarda yerlegip ¢ogalmasidr.
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* Mikrobiyel patojenite: Mikroorganizmanin ¢egitli yapigal ve biyokimyagal mekanizmalarla :
hagtaliga neden olmagrdr. '

* Bakterilerde patojenite benzersiz yapigal komponentler (orn. kapsl, fimbria, LOS
veya diger huere duvart komponentleri) veya konak dokusuna zarar veren veya konak
detanaindan bakteriyi koruyan maddelerin aktit salgilanmasiyla iligkilidlir.

* Datojenik bakterilerin hagtaliga neden olma yollar bakimindan iki ana ozelligi vardrr:
invazivlik ve toksigenezis.
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+ Invazivlik: Bir patojenin dokulart invaze (istila) etme yetenegidir. [nvazivligin kapeam:
* Kolonizagyona yonelik mekanizmalar (tutunma ve ilk ¢ogalma)

* Dokularin direkt invazyonunu eaglayan ekstragelliler maddelerin (invazinler)
tretimi

* Eaag invazyon strecini gaglayan, konak savunma mekanizmalarini atlatma
veya istesinden gelme yetenedi




’ Toksigenezis: Tokqin tretme yetenegidir.
* hakteriler tarafindan tretilen tokeik maddeler hem eriyebilir hem de htiere-iligkili olabilir

* kan ve lent ile taginabilir ve orijinal invazyon veya reme noktagindan uzak doku
bolgelerinde gitotokeik etkilere neden olabilir
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X Fakiiltatif patojenler veya oportiinist mikroplar, fazla streg, konake! direncinin
' kirdmagy, immun yetmezlik hactaliklar, immun eupresyon ve gizli infekaiyon gibi
durumlarda hagtalik yapabilir.

* Orn; yutak, larinke, gindirim, golunum ve trogenital gigtem de, deri ve mukozalarda
bulunan mikroorganizmalar.

* Bu etkenler, ayni zamanda, bu gictemlerin ve bolgelerin mikrofloragini da olugturur.




'+ Enfeksiyon: Patojenik bir mikroorganizmanin viieuda girmesi, lokalize olmasi ve
~ iiremesi durumu

| * Hagtalik: Enfekeiyona bagli klinik semptomlarin gozlenmesi durumunda




Hagtaligin Periyotlar:

* [nkubagyon periyodu
* Drodromal Periyot
* Hagtalk

* (Berileme Periyodu

* Konvelegan (nekahat, iyilegme) Periyot
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Hagtaligin Periyotlar:

o Inkubasyon periyodu (kulugka siiresi): Patojenik bir ajan vacuda girdikten hagtalk
~ belirtilerinin ortaya cikincaya kadar gecen e

~ * Inkubasyon siiresi; giren mikroorganizmanin;

* virulengi, miktari, girig yolu, yaylig tarzi, konakeinin duyarliigr ve cevre kogullart ile
yakindan iligkilidir.




* Prodromal periyot, kulucka doneminden gonra ortaya ¢ikar. Bu agama
arraginda, patojen cogalmaya devam eder ve konakel, tipik olarak bagigiklik
gigteminin aktivagyonundan kaynaklanan, (6rnegin ateg, agri, gigme veya
itihaplanma gibi) gosterirge de genellikle bu tiir belirti ve gsemptomlar belirli bir
hagtali belirtmek icin cok geneldir.

* Prodromal donemin ardindan, hagtaligin belirti ve semptomlarinin en belirgin
ve giddetli oldugu hastalik donemi gelir.




* Gerileme donemi: Hagtalk donemini takiben patojen partikiil cayienin azalmaya ve

" hagtalign belirti ve cemptormlarinn azalmaya bagladigi donemdir. Bununla birlikte, bu
donemde hagtalar, birincil enfeksiyon nedeniyle bagigiklik gigtemleri zayitladigindan ikincil
enfekaiyonlara kargt duyarli hale gelebilir.

‘ * Son donem, iyilegme donemt (konvelegan dénem) olarak bilinir. Bu agamada hasta
 genellikle normal iglevlerine doner, ancak bazi hataliklar viicudun tam olarak tamir
edemeyecedi kalier hagarlara neden olabilir.




* [nfekeiyoz hagtalklar, beg hagtalik doneminin tamaminda bulagier olabilir. Hangi hagtalik
donemlerinin bir enfekgiyonun bulagabilirligi ile daha olagr iligkili oldugu, hastaliga, patojene ve
hagtaligin geligip ilerledigi mekanizmalara baglidrr.

* Ornegin menenjitte (beyin zarinin enfekeiyonu), enfekeiyon donemleri enfekeiyona neden olan
patojenin trtne baglidir. Bakteriyel menenjitli hagtalar, prodromal donemin baglangicindan bir
hafta oncegine kadar olan inkiibagyon doneminde bulagieidir, oyga viral meneniitli hagtalar
prodromal donemin ilk belirti ve semptomlart ortaya ciktiginda bulagier hale gelir

* [ghalli bir hagtaliktan iyilegen ingan veya hayvan, patojeni bir aire digkida tagmaya ve atmaya
devam edebilir, bu da dogrudan temag veya dolayl temag yoluyla (6rnegin kontamine negneler
veya yiyecek yoluyla) bagkalarina bulagma rigki olugturabilir.
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Periods of Disease
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* Bulageilik: Bulagieilk stregi, bulagier bir ajanin enfekte bir kigiden bagka bir kigiye,
~ enfekte bir hayvandan inganlara veya enfekte bir kigiden hayvanlara dogrudan veya
dolayli olarak aktarilabilecedi ctiredir. "Bulagiei donem” olarak da bilinir.

' - Gizli (Latent) Dénem: Kulugka doneminden daha kiea veya daha uzun olabilen, maruz
~ kalma ile bulagma giireginin baglangier aragindaki dénem.




Bulgu ve Belirti (“Sign”vs “Semptom”)

* Hagtaligin bulgulart; objektif ve slgilebilirdir ve bir klinisyen tarafindan dogrudan gozlemlenebilr.

Viicudun temel iglevlerini dlgmek igin kullanilan yagameal belirtiler araginda viieut 1eig, kalp atig hizi, solunum

hizi ve kan baainer yer alir. Viaeudun herhangi
olabilir. Ornegin, vacut 1aanin yikeek olmag

| * Diger gozlemlenebilir durumlar da hastalik bu

antikorlarin varligi kan teetleri yoluyla gozlem

bir yagameal bulqueundaki degigiklikler hagtaligin gogtergesi
(ateg durumu) oleilebildigi icin bir haetalk bulgugudur.

queu olarak kabul edilebilir. Ornegin, bir hagtanin gerumunda

enebilir ve oledlebilir ve bu nedenle bir igaret olarak kabul

edilebilir. Bununla birlikte, antikorlarin varliginn her zaman akif bir hagtaligin belirtiei olmadiging dikkat etmek

onemlidir. Antikorlar, enfekeiyon ¢ozuldikten

cok gonra bile viieutta kalabilir; ayrica vicutta bulunan ancak

su anda hagtaliga neden olmayan bir patojene yanit olarak geligebilirler.




Bulgu ve Belirti (“Sign”vs “Semptom”)

~* Belirtilerden tarkli olarak, hastaligin semptomlari 6zneldir. Semptomlar hagta tarafindan

' hicgedilir veya deneyimlenir, ancak klinik olarak dogrulanamaz veya objektif olarak
6lculemez. Semptomlarin ornekleri mide bulantigl, igtahaizlk ve agridir. Bu tar semptomlar,
hagtaligr teghig ederken dikkate alinmagr snemlidir, ancak ubjektittir ve kegin olarak olgtilmesi
zordur. Bazi klinigyenler, hagtalardan semptomlarina gayieal bir deger atamalarini igteyerek
aemptormlart olemeye caligrlar. Ornegin, Wong-Baker Faces agr derecelendirme olced;,
hagtalardan agrilarint O-10 oleeginde derecelendirmelerini igter. Agriy lgmenin alternatit bir

yontemi, cilt iletkenlik dalgalanmalarint slgmektir. Bu dalgalanmalar, agrinin etreg taktorinden
kaynaklanan cilt sempatik ginir aktiviteginden kaynaklanan terlemeyi yanaitr.
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Birlikte Yagama (Simbiyozis)

* Konak ile mikroorganizma araaindaki etkilegimler
B Mutualizm- hem konak hem konakei yararlanr.
* Kommengalizm — konakginin konaga zarart yoktur
* Datojen - parazit konaga zarar verir

* Oportunizm - mikroorganizma, ev gahibinin zayiflamig durumundan yararlanir
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Mikrobiyel [nfeksiyon

. *Datojenik bir mikroorganizma
-+ Vicuda girme
- * Kolonize olma

* Ureme
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* |Latent-Dormant

etken mikroorganizma, bir etre boyunca konakta inaktif kalir ancak daha
gonra hagtaligin belirtilerini ve gsemptomlarini olugturmak tizere aktit hale

gelir.
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. Tagwyieilik durumu

* Qegirilen sneeki bir enfekeiyonun gonucu olarak (gegici)
* Gergek tagyielik

* Mikroorganizma konak ile denge halindedir

* Klinik bulgu meydana gelmez

* Diger enfekaiyonlar icin rezervuar olabilirler
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Patojeniteyi etkileyen faktorler

* Konaga girig

* Konagja adaptasyon ve konakta gogalma
* Konakta yaylma

* Konaktan ¢ikig

* Yeni (bagka bir) konaga bulagma




Girig Kapilari
* gindirim gigtemi
* golunum gigtemi
* (rrogenital gigtem
* deri

* g0z ve kulak mukozag

* dolagim gigtemi

* meme
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* Tuberkuloz ve anthrake etkenleri solunum yolu ile bulagtiklari gibi deriden de gecebilir.

* Deriden, ayrica, leptogpira, brusella, anaeroblar, anthraks mikroorganizmalari da

girebilirler.

* Ciftlegme ile, genital yolla, ifilie, N. gonorrhoea, brugella ve C. fetug bulagabilir.

* (o6z yolu ile leptogpiralar, ligterialar ve diger mikroorganizmalar girerek hagtalk

yapabilirler.

* Bir mikrop birgok yollardan vicuda girerek hagtalk yapabilir. Orn, br

deri ve ciftlegme

ve golunum yolu i

le; tuberkiloz, deri, gindirim ve <o

e bulagabilir.

unum; antrakg bail

ugella sindirim,

eri deri, gindirim




Viicuda Adaptasyon

, * Datojenik etkenler, cegitli yollardan viicuda girdikten onra, yeni ortam kogullarina (ig
 pH, ogmotik baging, okgijen, gida maddeleri, humoral, gelliler, fiziksel, kimyagal ve
biyolojik anti mikrobial, diger faktorler, ve) adapte olmaya ¢aligrlar.

- * Duyarli konakta enfekeiyoz hastalik olugturduktan sonra bir etken bu konaktan bagka bir

~ konaga gecerek enfekeiyon olugturabilir. Ancak degigik yollarla konaktan cikan etkenlerin
virtlenglerinde az veya ¢ok degigiklikler olabilir. Virtleng artabilir, ayni tur, cing ve yagta
bagka bir konakta adapte olmak igin cok fazla zaman gerekmez.




Viicuda Adaptasyon

* Enfekeiyoz etken ilk konakta buldugu optimal kogullart ikinci konakta bulamazea;
~ adaptasyon (uyum gaglama ile birlikte canli kalabilme, yerlegebilme ve treyebilme) siiresi
uzun olur.

-~ Yen konaga adapte olabilmek icin, mikroorganizmada genetik ve nongenetik
. reorganizagyonlar meydana gelebilir
* Yeni yiizey ligandlart (baglanma molekilleri)
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Viicuttan Cikig

* deri
* oolunum gigtem
* qindirim Qigtemi

* (irogenital gigtem

* aalgilar




K onakta Yayilma

* htiereleraragr yayima

* fagogitik htcreler ile yaylma
* kan yolu ile yaylma

* lent yolu ile yaylma

* ginir yolu ile yaylma




'+ Vertikal (Dikey) Bulagma

* Horediter (kaliteal) bulagma

* Konjenital bulagma
* Trangplagental
* [rangovarian
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Bulagma

TR e —

* Horizontal (Yatay) Bulagma
* Direkt temag

* [ndirekt temag

* Canli aracilar (vektorler)
* Biyolojik ve mekanik vektorler

* Canaiz aracilar (fomitler)
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Infeksiyon ve/veya Hastalik olugmasi igin 3 faktoriin ig
birligi

* Mikroorganizmaya ait faktorler
* Konaga ait faktorler

* (Cevregel faktorler
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Mikroorganizmaya ait faktorler
Virilens faktorleri

- * Adezyon faktorleri

E sgutinn * Antifagositik faktorler

Kapsil

Fimbrial ve afimbrial adezinler Kapal

Biyofilm Hicre duvart antijenleri (Protein A, M
Mukoid salg proteini,ub)

S katmant

M proteini
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Mikroorganizmaya ait faktorler

Virillens Faktorleri
ird sonhit b Yayilma igin gerekli olanlar

| faktorleri
[ semon faxtorler! * Hyaluronidage (yaylma faktora)

Toksinler : Streptokinage (fibrinolizin)
* Ekzotokeinler X Kf.)llagc.an.az
* Endotokeinler Noraminidaz

Siperantijenler (T-hicre mitojenleri)
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Mikroorganizmaya ait faktorler

* [nvazyon faktorleri (devam)
| Hemoliz /lokolize neden olanlar, membrani pargalayanlar

* Hemolizinler
* |_skogidinler
* | egitinage

Ekstragelliler pargalayie enzimler

*  Droteaz, Lipaz, Nikleaz (ONaz)
Koagulaz

Demir baglama sistemi (Sideroforlar)
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* Demir, yagam i¢in gerekli bir begindir. Enfekgiyon

arraginda, konaker ve bakteriyel

siddetli bir demir kazanmi eavagi meydana gelir.
Bakteriler, kuctk ferrik demir baglayier molekaller
olan gideroforlar galglayarak demir alrlar. Yanit
olarak, konaker bagigiklk haereleri, demir yukli

Siderophor Fe*2 igin yarigir

patojenler araginda

cideroforlarin bakteriyel geri alimini shlemek icin bir

siderofor baglayier protein olan
(siderokalin olarak da bilinir) ¢

ipokalin 2

glar. Bu tehdide

kargi koymak igin, bazi bakteriler lipokalin 2'ye
direncli gideroforlar tretebilir.

Extracellular iron .
¢ © ?

090\ -------

Stage 1

- T T T

Host cell 00090——/4 Stealth Bacteria

Extracellulariron  Siderophores

Trends in Molecular Medicine

Figure I. lIron: A Tug-Of-War. Host cells secrete iron-binding proteins, such as lactoferrin (Stage 1), to prevent
pathogens from acquiring iron. Pathogens respond by ‘stealing’ iron from host proteins using high-affinity siderophores
(Stage 2). Host cells secrete the siderophore-binding protein lipocalin 2 (Lcn2) to neutralize the siderophore and prevent

pathogen reuptake (Stage 3). Pathogens can also produce ‘stealth siderophores’ that cannot be sequestered by Lcn2
(Stage 4).




Toksijenite (toksin iretebilme ve galabilme)

* Ekzotoksinler
* Tokginlerin bayuk bir bolimi ekstragelliler bir karakter gogterir.
Bunlar bakteri htcreginden digart cikarlar

* Endotoksinler
* Yapigal bir ozellik tagr ve aneak hicreler parg¢alandiklarinda
ortama gegerler




Ekzotoksinler

* Protein karakterinde,

* Benellikle, 1siya duyarls

* Eriyebilir substanglar olup

* [n vivo ve in vitro Kogullarda galglanabilirler.




E kzotoksinlerin ozellikleri

1 +Baz mikroorganizmalarda plazmidler; bakteriyofaj (profaj) ve bazilarinda da genomik ONA | |
 (kromozom) tarafindan gpegifiye edilirler. Eger plazmid veya fajlar bakterilerden ¢ikarlarsa
- veya cikarilirea, mikroorganizmalar atoksijenik veya apatojenik hale donigiirler.

} *Protein karakterinde olup genellikle ieiya (60-80°C) duyarlidirlar (termolabil). Buna
~ kargin, S. aureug “un ve E. coli ‘nin enterotokainleri, bu derecelerin tstiindeki iaiya (I00°
- Cldireng gogterirler (termostabil, TS).
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Ekzotoksinle

rin 6zellikleri

e Ekzotokginlerin ¢ok az miktarlari bile, duyarli konakeida hagtalk yapier giigtedir. Bell

bir inkubagyon etreginden gonra, duyarli der

eme hayvanlarinda, tokginin etki

mekanizmagina gore, spesifik hagtalik belirti
meydana gelir.

| .

eri ile karakterize olan tokeemi tablogu

' Immunojeniktirler. Vicutta epegifik antikor gentezini uyarrrlar (antitokeik antikorlar,

’

antitokeinler). Bu antikorlar in vivo veya in vitro kogullarda tokeini notralize ederek

hagtalik yapma kabiliyetini giderirler




Ekzotoksinler viieutta etkiledikleri doku/ organlara gore

* Norotoksinler (C. botulinum, C. tetani, S. aureug)

* Enterotoksinler (S.aureug, E. coli, V. cholerae, S. dysenteriae, C. perfringen,

~ Klebgiella gp, ue)

. * Sitotoksinler (bir cok mikroorganizma tarafindan gentezlenen, hemolizin, leukogidin,
" dermonekrotokein. hepatotokain, ve) gibi.

’ Ancak, bir mikroorganizma birden fazla tirde tokein gentezledigi gibi, bir tokein birkag
- doku veya organa da etkileyebilmektedir.
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Systemic shock
Tissue damage

Bacterial superantigens
Toxic shock antigens
Staphylococcal proteins
Clostridium enterotoxin

IL-13
TNF -
IL-2, IL-6

Helper T cell
999000000000 00000000

000000000 ¢0007. 00000000

CB f f Ca T-cell receptor
S

S

Class Il molecule

Cytoplasmic tails

Antigen-presenting cell




Normal Antigen

Antigen Dindy Ooove
> oy MHC 1)

Antigen presenting cell




Ekzotoksin salgilayabilen etkenlere 6rnekler

* B anthracig
*E. coll

* C. diphtheriae
* 8. dysenteriae
* 8. aureug

*\/ cholerae

* (. botulinum

* (. tetani

* (. perfringeng
* A tlavug




0-side chain

0-antigen
repeat 40 units

Core
polysaccharide

Disaccharide

diphosphate

Fatty acids




Endotokeinlerin ozellikleri

* Deneme hayvanlarinda tokaik etki (letal etki) meydana getirebilmeleri icin yiiksek dozlarda
(ekzotoksinlere oranla) verilmegi gerekir. ‘

+ Termogtabil bir ozelliktedirler ve antijeniteleri de zayiftir.

* Viicuda fazla miktarda verildiginde, nonspesifik klinik belirtiler meydana getirirler (ateg, eeptik gok,
 zafiyet, diare, kan koagulagyonu, intestinal hemorajiler, yangieal reaksiyonlar ve fibrinolizie).

'+ Hiere veya dokulara kargr epesifik afiniteleri zayiftr.
- * Toksoid hale donigtirrilemezler.

* * Lipopolisakkarid karakterindedirler.
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Endotoksinler viieutta ne olugturur?

* Ateg: Kan lokositlerinden (ozellikle makrofajlardan) sentezlenen ve galglanan endojenik pirojenlerin
[Orn, L, [L-6, TNF, ve), vicut iwiant kontrol eden hipotalamugu etkilemesi ve uyarmagi sonu
ytikeelmegi meydana gelir.

* Septik gok: Viicutta organlarda meydana gelen fonkeiyonel bozukluklarla karakterize olan kompleke
bir olqudur. Eger, Gram negatit bakteriler fazla miktarda kanda bulunurea veya damar i¢i endotokeinler

arringa edilirge tehlikeli

yiikeek dozlar kan do

septik gok olugabilir (kan baginer duger, nabiz zayflar, solunumda azalma,
agiminda bozukluklar, kollapg ve olimlere yol agar).

* Kanda degisiklikler: Endotokeinler deneme hayvanlarina verilince, gegici bir tre icin kan
l6kogitlerinde azalma ([okopeni) ve gonra artmalar meydana gelir. Endotokeinler trombositleri
zedeleyerek intravagkiler kan phtilagmagina yol acarlar. Ayrica, endotokginler damar permeabilitegini
de artirarak hemorajilere gebep olurlar.
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Ekzotoksinler / Endotoksinler

Endotoksinler

* (Qram -

Ekzotoksinler
& Genellikle Gram +
| Ekstragelliler

| * Huere duvarinin par¢ag
* Canl hiereden salinir P

* Qlen hicrelerden galinr

* Protein
* Lipopolisakkarit

* MA (5,000 -100,000
~ lsiya duyarl

» Toksoid

’ Antijenik-ag

* Oldukga potent

* MA milyonlar

* lawya direngli

* Tokeoid haline gelmez
* Zayf antijenik

* Daha az potent
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Biyolojik Fonksiyonlar Yoniinden

Ekzotoksinler Endotoksinler
o Qitotokaik *  Atege neden olur

» Norotoksik *  Kanbagncinda

d w6 l.

-+ Enterotokeik 93'$|k ik

> angt
* Letal gok




tapsill

- * Bazi Gram negatif ve pozitit mikroorganizmalarin etrafinda

~ *hem virulengin artmaginda,

*bakterinin korunmaginda

*ve hem de fagogitozun onlenmeginde etkili olan kapsil bulunmaktadr.

' Kapatl, ayni zamanda, bakteriyi, fajlarn liziginden de korur.
’ Kapatilstz etkenin hagtalk yapma yetenegi de kaybolur.

e Kapatl ayni zamanda komplementin aktivitegini azaltir ve fagositoza da mani olur.




Adezyon molekiilleri

* Hemaglutinin
| *Daha ziyade viruglarin ytizeyinde bulunan hucrelere tutunmada yardimer olan ve aynt
zamanda, eritrogitlere de baglanarak agliitinagyon (hemaglutinagyon) meydana getiren |
glikoprotein karakterinde molekullerdir. |

~ * Fimbrial ve afimbrial adhezinler

- * Bazi bakterilerde bulunan fimbrialarmn (Tip-{ pilug) digtal uglarnda bulunan ¢zel
- adhezyon proteinleri (adhezinler, fimbrial adhezinler) veya bakterilerin hicre
duvarlarinda lokalize olmug epegifik adhezyon moleklleri (afimbrial adhezinler), konake
hiicre yuzeyindeki epesifik regeptorlerle (adhezin/regeptor) interaksiyona girebilir ve
bunun gonunda mikroorganizmalar hiiere ytizeyine baglanabilir ve kolonize olabilirler.
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Adezyon molekiilleri

* Mukoid salgr:
- * antijenik bir maddedir ve fagositoza mani olur.
* glikoprotein veya mukopolicakkarit yapiendacir.

* S katmant:

- * Baa mikroorganizmalarda bulunan ve yiizeylere bakterilerin baglanmagini kolaylagtiran maddelerdir.
'+ Teikoik asit ve lipoteikoik asit:

. * Gram pozitif mikroorganizmalarin htcre duvarinda

* M Proteini

| * 8 pyogeneg ferin hiicre duvarindaki M proteini ayni zamanda adhereng faktorii olarak ta etkindir.
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(C) Theymoveintoa (D) Here they cause
specific target tissue, tissue damage,
such as an organ. leading to disease.
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Flagella Urease
bacterial mobility & chemotaxis neutralize gastric acid

to colonize under mucosa gastric mucosal injury (by ammonia)

A~

APS -

JIPVIYS
adhere to host cells
inflammation

adhere to host cells

...
TS 8 400 S e W -

Exotoxln(s) & *l* |
- vacuolating toxin (vacA)
gastric mucosal injury
* Typo IV secretion system
pilii-like structure
o '®) o for injection of effectors

Secretory enzymes |
- mucinase, protease, lipase actin remodelling, |
gastric mucosal injury IL-8 induction, host cell growth
| and apoptosis inhibition




TS . coagulase

dissolves clot and
releases pathogens

‘Basement membrane '
dissolves intracellular cement, @,

allows pathogen to spread to
deeper tissues



Microbial Mechanisms of Pathogenicity -
Overview

Foundation Fig 15.9
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Mikroorganizmanin girig dozu

* Vlicuda portantrelerden giren mikroorganizmalar, bir infekeiyonu baglatabilecek miktarda,
| olmaldirlar (MID minimum infektif doz).

* Bu limitin altinda girenler, viieudun hicregel ve humoral eavunma gigtemleri ile kolayea yok edilirler.
‘ - Mikrop sayt ne kadar fazla olurea, konakeinin hagtalanma ganai o derece artar.

' Hagtalk yapma veya baglatma limiti mikroplarin virulengine ve konakeinin duyarliigina gore de
- degigir

' Virulensi fazla olan mikroorganizmalar ¢ok hageag konakeya az eayida gireeler bile, bir
| infeksiyonu baglatabilirler.




KConaga ait faktorler

- *Konak direng mekanizmalart

- *Humoral Direng Mekanizmag
~ *Hiicregel Direng
- *Yang! —~ kombinasyon (Hucregel ve humoral)
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Genetik faktorler

:Turlere ait direng

* [neanlarda ragtlanian kizi, kizamk, bogmaca, kolera, kabakulak, tifo, glbl bir kiaim
. hactaliga ait bakteriyel ve viral etkenler hayvanlarda hagtalk olugfurmazlar

* Kanatllarin bir ¢ok viral hastaligi da (AE, LL, Marek, (B, LT, EDS, gibi) ingan ve diger

~ memeli hayvanlarda bozukluklar meydana getirmezler.
Irklara (soy) ait direng
* Ayni tir iginde bazi rklar (goylar), tirtn, genelde duyarl bulundugu infekeiyonlara,
 degigik derecede hageagiyet gosterirler.

~* Orn, koyunlar, genel olarak, B. anthracie e duyarlidrlar. Ancak, Cezayir koyunlari, bu
- infekeiyona daha tazla dogal bir diren¢ gosterir ve hastaligi almazlar.
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Genetik faktorler

Bireylere ait direng
* Bireyler araginda da hagtaliklara yakalanma yoniinden bazi tarklar vard. Anoak bu durum

genetik faktorler kadar, diger nedenlerin etkisi (gahiglarn konetitiieyonel ¢zellikleri yani ara,
kondigyonel durumlari, beglenme, kendini koruma ve diger faktorler) altinda da olugmaktadrr.
[Inganlar araginda bir hagtaliga (Om Grip), erken veya ge¢ yakalananlar, hi¢ hagtalanmayanlar,

ok hafif veya ¢ok giddetli gegirenler bulunmaktadrr. Hayuanlar igin de benzer durumlar vard.
Hucrelere ait direng
* Canllar araginda tirlere ve rklara ait direngte, hiicrelerin yiizeyindeki ozel receptorlerin rolleri

fazladrr. Eger, hastalk, ajanlari, hierelere kendinin baglanmagina yardimer olan regeptorleri

. bulamazea tutunamaz, kolonize olamaz ve tireyemezler. Bunun gonunda da hagtalk
olugturamazlar
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Fizyolojik faktorler

Viieut 1sist: Normal kogullarda, 1e
199 57-28°C aragi olan meme

~ normal kogullarda B. anthracig’ten ileri gelen infeksiyonlara yakalanmama
i bir atire 57°C de tutulurlarea deneysel o

lar, immun gigtem fonkeiyonlarinin yeterince aktif o

~ tayleri yolunduktan gonra bel
Yag : Yeni doganlar ile ¢ok yag
| aktivite nokeanligr neden

. Ancak, materr
. araginda, ergin
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al antikorlar yeni

a1 yikeek (4-42°C) olan kanatllarin hagtaliklar

(bakteriyel veya viral),

ilerde gorilmemektedir. Bunun teri de miimkiindiir. Ancak, kanatllar

eriyle, genclere veya erginlere oran

doganlarda onemli koruyue

erden daha fazladr.

‘%Hormonlar; Hormonlari normal ¢aligan bireyler, hastaliklara daha direncli olmagina kargin, hormonal
'~ bozukluk hallerinde viicut duyarli hale gelmektedir. Ayrica, hormon tedavileri de, doz ve gtre iy
- ayarlanmazea, viieut direncinde azalmalara yol agmaktadrrlar.

3, bir ok infekeiyonlara dak

u etkiye eahiptir. Bazi hastal

arina kargin, bu hayvanlarin
arak infekte olabilirler.

mamalart ve hieregel

a duyarlidirlar.
klar da gencler
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Fizyolojik faktorler

- Beglenme: Yeni doganlar igin ¢ok gerekli olan kologtrum ve gpegifik antikorlar yani gira
~ vitamin, karbonhidrat, yag, protein, mineraller ve bazi gitokinler ysniinden oldukea
zengindir. Bu nedenle, neonatallar icin ¢ok gerekli bir begini olugturur ve hayatin ilk
guinlerinde cegitli bakteriyel, viral ve mantar infekeiyonlaring kargt koruma eagladigr gibi
direnci de arttirr. Dengeli beglenmenin gegitli infekeiyonlara kargr korumada ¢ok oneml
roli vardir. Yetergiz gida ve iyi beelenememe viieudun direncini zayrtlathdr gibi antikor
 yapmina da olumsuz yonde etkiler.

 Diger fizyolojik faktorler: Okeurik, tkerk, bareak perictaltigi, urinagyon, defekagyon,
- burun akintigi, deskuamagyon, golunum gigtemindeki giliar aktivite ve. gibi fizyolojik
olgular mikroorganizmalarin digart atimaginda énemli rollere gahiptirler.
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Drimer Savunma mekanizmaset

Tuayler
Deri

-+ Epitel katmaninin yaralanmamagi ve batinlaganin bozulmamagi gereklidir. Birgok patojenik
~ mikroorganizma eaglam deriden gecememektedir. Ancak, bazilari (leptogpiralar, brucellalar, ve) eu

le yumuganmig gaglam deriden girerek infekgiyon meydana getirebilmektedir.

- * Deride bulunan ter ve yag bezlerinin galgllari, bir ¢ok patojenik mikroorganizmanin deride lokalize
- olmagina ve deriden igeri girmegine mani olurlar.
* Bu alglar, mikroorganizmalar tizerine inhibitor veya oldiruca etkiye eahiptirler.

'+ Deri tizerindeki yerlegik mikrofloranin antagonist etkisi bircok patojenik etkenin kolonize
- olmagini onler. Deride komengal olarak bulunan C. acnea 'nin, dzellikle S. aureus ve S. pyogenes ’_
gibi mikroorganizmalar tizerine bakteriogtatik etkii vardir. ‘
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Fiziksel Bariyerler ve Kimyasal Ajanlar

* Gozler
* Yikama etkigi
* lizozim

* Dig kulak kanalt
* Mumeu akint
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Mukoz membranlar ve salgilari

* Saglam mukozal yuzeyler, genellikle, bazi mikroorganizmalar igin uygun girig kapilart olarak

duguntlm

emektedir.

e Mikroorganizmalarin iceri girmeleri igin, 6nce mukus bariyerini gecmesi ve sonra da epitel hicrelere
~ temag ederek onlara tutunmagi gerekmektedir. j
* Eger mukozal yiizeylerde, cegitli nedenlerden ileri gelen porantreler varea, mikroplarin girigi ok daha
~ kolay olur.

’ Viicutta bazi bolgelerdeki mukoz membranlar (agiz, yemek borugu, mide) gok katli epitel hiicrelerden
- olugtugundan hagtalk ajanlarina giriglerine kargr daha fazla direng gosterirler.

* Solunum,
- Bunlarn
~* Mukoz m

cindirim ve trogenital gietemlerin mukozalari tizerinde mukoid ealgr daha fazla bulunmaktadir.
koruyueu etkigi oldukea fazladrr.

embranlarin yiizeyini orten mukoid tabaka (Mukug, MA: 530000) ve bunun devamli hareket

halinde 0

magt mikroplarin hiierelerle direk temagint zorlagtirir.
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Sindirim kanalinda
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Genitourier kanalda
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Fiziksel bariyerlerden

~ * Fagositik hiereler:

~ *Datojenleri gindirir ve parcalar
- * Qilli huereler

- * Datojenleri supurar
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~ Lizozim:

. Peptidoglikani pargalar

- Yag asitleri
- * Bakteri iiremesine engel

- * Yag bezleri

Kimyasal Ajanlar

KComplement:

* Fagositoza aracilik eder

Terleme

* Laktik asit pH’yt digirr




Cevregel Faktorler

* (enel olarak canlilar hagtaliklara kargt digpoze edici ve hazrrlayier sebeplerdir.

, ’ lyi ve uygun olmayan gida (protein, karbonhidrat, yag, vitamin ve mineral
- maddelerinden cok fakir ve tek yonli beslenme)

* Havs cereyanlarina maruz kalma, tigtime, tren, otobus, vapur veya yaya olarak uzun
- megafelere yoleuluk, paraziter, ve. diger faktorler (stree, yorgunluk, dziinta, ve agir
zihingel ve bedengel) canlilarin direncinin kirlmagina eebep olurlar.

’ Meugimler, cok icak, cok goguk ve rutubetli havalar bireyler tzerine olumeuz yonde
~ efkilerler. Mikroplarin etrata yaylmaginda ve bulagmaginda, canli ve cangiz egag
taktorler yant aira riizgarli, tozlu havalarin ve su tagkinlarinin da onemleri tazladr.
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Virilensin degigmesi

* Mikroplarin virulengi pagajlarla veya duyarl olan konakgldan diger bir az hageag olan konakeya
adaptagyonu neticesinde zayitlar ve ilk konakgist icin olan virulenginde azalma olur ve yeni
konaker icin viruleng kazanir (atteniiagyon). Atteniagyon muhtelif gekillerde elde edilir.

* Mikroorganizmalari aligamadiklart (uygun olmayan) yiikeek 1aida tretmekle, Orn, B. anthracis,
42°C “de tretilirge, patojeniteginde azalmalar meydana gelir.

* Mikroorganizmalari aligmadigi ortamlarda, veya icinde asit, alkali, boya ve diger kimyagal

- maddelerin bulundugu begi yerlerinde tretmekle

. * Laboratuvarlarda uzun zaman pagajlarla. Sigrr tiiberkiloz mikroplari, gafrali patateli begi

- yerinde |3 gene middetle yaplan pagajlarla zayiflatimig ve BC@ haline getirilmigtir

:
.
< N
|
: $

duyarl
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ooth) -formdaki mikroorganizmalar, R (Rough)- formuna gecince virulenai azalir. Bunlar
 hayvanlarda pagaj yapilirea tekrar S-formlu hale donerler.




Virilengin degigmesi

Doku klttrlerinde devamli pagajlarla viruglar atteniie edilebilirler.

Mikroorganizmalar migin ile birlikte veriliree virulenginde artma meydana gelir. S. typhi ve
Neiggeria meningitidig, miginle birlikte verilirge virulensi artar. Ayni gekilde, laktik agit giringagi,

fagositoza mani oldugu icin, mikropl
Bakteriyofaj aktiviteleri yardim i

arin dremegini kolaylagtirir ve infekeiyona yardimer olur.

e patojenik veya toksijenik suglar elde edilebilir. Orn, C.

diphtheriae’de bulunan profaj (beta faji) bu mikroorganizmayr tokgijenik hale getirir. _
Biyoteknolojik yontemlerle mutasyon olugturarak mutant suglar elde edilebilir ve bunlar ag sugu

olarak kullaniabilirler.

Attentiagyonlarin olugmaginda gen ve organizagyonlarinin rolleri vard.




Mugingiz ortamda, ©. aeruginoga (yegil)
 konake! hiicrelere (parlak alan) baglanarak
 hicregel yuvarlanmayr ve olimi (kirmizi)

! tetikler.
Alt: Migin varlig, ©. aeruginoganin konake:
- hiicrelere baglanmagini ve onlari sldarmegini
- engeler, boylece yuvarlak morfoloji
olmakeizin 2aglikli bir konaker hiicre tek
tabakaain korur.
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Virulesteki degigiklikler nelere bagl olabilir?

* [nfeksiyona neden olan mikroorganizma dozu
* Girig yolu

* Spegifik konak defang mekanizmalart

* Nongpegifik konak defans mekanizmalart

* Bakterinin virtlene faktorleri
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Virilensi nasil 6l¢eriz?

- * Minimum enfektif doz
Minimum enfektif dozz
-~ * Minimum letal doz

Minimum letal dozz,
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Obligat Intragelliler Bakteriyel Patojenler

* Ricketteia spp
* Coxiella burneti
* (Chlamydia gpp
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Fakiiltatif [ntragelliler Bakteriyel Patojenler

~ Salmonella gpp Neiggeria gpp
| Shigella epp Mycobacterium epp
Legionella pneumophila Bordetella pertugsis

' Invaziv Egcherichia coli




Predominant olarak Ekstraselliler Bakteriyel Patojenler |

Mycoplagma spp Staphylococeus aureug
Pgeudomonag aeruginoga Streptococeus pyogenes
Enterotoxigenic Eecherichia coll Haemophilug influenzae

Vibrio cholerae Bacillue anthracie




Infeksiyon Tipleri
Viicuttaki konumlarina gore;

'+ GENEL INFEKSIYON
~ * Vuicuda girdikten gonra tim viieuda yaylabilen ve birden ok cistemde belirlenebilen infekeiyonlar
Benel=Siatemik=Generalize Infekgiyon. orn: at vebagi-aigir vebaa

| + LOKAL INFEKSIYON
- * Vicudun gadece belirli bir dokusunda ,organinda veya sistemde goriilen infekeiyonlar. Orn: Moraxella bovig [nfekeiyoz
. Bovine Keratokonjunktivitie

'+ FOKAL INFEKSIYON
~ * Farinkg, larinkg, toneil, einug ve dig yuvalart gibi bezei ve cepli yaplar bazi 6zel m.olar tarafindan kolonize edilir (fokal
odak). Or; Streptokok, korinebakteri. Viicudun direnci kirldigi zaman ,viicuda yayir ve enfekgiyon olugturabilir
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Infeksiyon Tipleri

Infeksiyonun seyrine gore;

 ~ DERAKUT INFEKSIYON
S AKUT INFEKSIYON

+ SUBAKUT INFEKSIYON
 KRONIK INFEKSIYON
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"+ DERAKUT INFEKSIYON

* inkubagyon suresi ok kiga olan ve genellikle cok az klinik belirti gosteren veya hi¢ gostermeyen infekeiyonlara

| denir. Orn: Tavuklarda Newcagtle hagtalir genellikle olimle gonuglan.
|+ AKUT INFEKSIYON

* inkubagyon treai kiga olan (I hafta) ve kiea bir gare de olea klinik belirtiler olugturan infekeiyonlara denir. Orn: tavuk
tifosu-anthrax '

|+ QUBAKUT INFEKSIYON
* akut ve kronik aragi bir seyirdir. Orn; subakut bakteriyel endokarditie
'+ KRONIK INFEKSIYON

* gerek inkubagyon gtregi gerekee hagtalk gtresi ok uzun olan infekeiyonlara denir. Orn: tiberkiiloz
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'+ LATENT INFEKQiYON
~ * Bazimolar hagtalk belirtileri olugturmadan vicutta kalabilirler. Orn; buzag parainfluenza

~ FIRSATCIINFEKSIYON

* Normal kogullarda hagtalik olugturmayan ve konakemnin normal floraginda bulunan bazi m.o.lar konakgl direnci
kirldiginda veya immun gigtem bagkilandiginda hagtalk olugturabilirler. Orn: Candidagig

+ GIZLIINFEKSIYON
~* Bazimolar konakgida bulunduklari garede hagtalik olugturma ihtimali yoktur. Orn: Martlarda Campylobacter jejuni

+ ORTAK INFEKSIYON

* Baa infekeiyonlarda hagtalign olugabilmei icin birden ok etkenin birlikte caligmagr gerekir. Orn: koyun pneumonigi/ ’

- Mycoplagma gpp. ve . multocida

+ SEKONDER INFEKSIYON

~* Bir mo. hastalk olugturdugu zaman bagka bir m.o. olaya katilr ve hagtaligi siddetlendirebilir Orn: Cicek lezyonlarina
atafilokoklarin girmeai ile lezyonlar irinlenir.
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* Toksemik Infeksiyon

* Toksijenik ozellikte olan mikroplarin galgladiklar ekzotokginler ve Gram
negatiflerin endotokeinleri tokeemik infekeiyonlara (tokeemi,
intokaikagyonlar) yol acarlar ve hatta slamlere de neden olurlar.

* Subklinik infekeiyonlar

* Klinik belirtiler ve ortaya ¢ikan hagtalklar tegpit edilemeyebilir
goriilmeyebilir (klinik belirtiler cok zayif veya belli-belirgizdir.)
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Diger bazi tanimlar

* Rezervuar: Bir patojenin orijin aldi (cank ya da caneiz), dogal yagamdaki birineil yagam |
' alary; inganlar, gu gibi

* Fomit; cangiz objeler (havlu, zemin, para,ub)
| * Kontagiydz: Bir konaktan digerine kolayea bulagan hagtalk

* Prodromal: Cok az belirti igeren (periyot); mikroorganizma daha yeni hagtalk yapmaya
 baglamigtr

» Konvelesan: lyilegme donemi (hala bulagier olabilir)
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Tanimlar (devam)

* Sendrom: semptomlar+ bulgular; teghige gotarir
- -bir hagtaliga eglik eden bir grup spesifik semptomlar ve bulgular

* Sepsis: Mikroplarin, ozellikle bakteriler veya onlarin toksinlerinin, bir enfeksiyon odagindan
~ yaylmagwla ortaya ckan tokeik yangieal durum

* Bakteriyemi: Kanda bakterinin bulunmag:
* Septisemi: Kanda bakterinin tremegi

~ * Toksemi: Kanda toksin bulunmagi (gepsie durumuna neden olur)




