Mikroorganizmalarin Hastalik
Yapici Mekanizmalari

Dr. Ogr. Uyesi Ayca Kirmizi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji ABD




e Etkin asilama programlari ve antibiyotiklere ragmen
infeksiyoz hastaliklar tim diinyada dnemli bir saglik
problemi olmaya devam etmekte

e Yasl, immun yetmezlik sendromlu hastalarda (AIDS),
kronik hastaligi olan veya immunsupresif ilac kullanan
kisilerde daha da nem kazanmakta

* Gelismekte olan Ulkelerde sagliksiz yasam kosullari ve
malnutrisyon ciddi bir infeksiydz hastalik yuku
olusturmakta

- Bu ulkelerde en sik 6lim nedenleri icerisinde
cocuklarda respiratuar ve diare yapan infeksiyonlar yer
almakta



Mikrobioma nedir?

insanlar ve hayvanlarda mikrobial
floranin “mikrobioma” denen
kompleks bir ekosistemi bulunmakta

insan dokularinda ve viicut
sivilarinda bulunan tim
mikroorganizmalari kapsar

Kommensal organizmalar
mikrocevresel bir nis olusturarak
diger infeksiyon ajanlarinin
yerlesmesini engeller (normal barsak
florasi, vajen florasi)

Immiin yetmezlikli hastalar, yash
kisilerde florada patojen olmayan
organizmalar bile hastalik
olusturabilmekte
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Mikroorganizmalar viicutta nasil

hastalik olusturur?

* Cogu infeksiydz hastalikta etken kommensal
olmayan, patojenik mikroorganizmalardir

 Mikroorganizmanin

 =virulansi yuksek ise, dusuk miktarlarda bile
hastalik yapar

- Cok sayida saglikl bireyde hastalik yapar

=virulansi dusuk ise, hastalik yapabilmesi icin cok
miktarda mikroorganizma gerekir
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Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri
1. Deri

2. Sindirim sistemi
3. Solunum sistemi

4. Urogenital sistem



Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri

» Mikroorganizmalar konakciya girmek icin epitelyal
ylzeyleri parcalar

» inhalasyon
» yutulma
> seksuel iliski

» Saglikl bireylerde hastalik olusmasi icin deri ve
mukozal ylzeylerde mikroorganizmalar epiteli
hasara ugratirlar yada epitele penetre/invaze
olurlar



Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri -Deri

Intakt keratinize epidermis
mekanik bariyer

ph asidik

Deride Uretilen
antimikrobiyal yag asitleri,
defensinler bakteriler icin
toksiktir

Deride enfeksiyon olusmasi
icin epidermiste mekanik
hasar gerekir

Ancak yuzeyel
dermatofitlerde epidermis
saglamdir




Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri-Deri

Bolge

Lokal Savunma
Mekanizmasi

Epidermal bariyer

Lokal Savunmada Eksiklik

Mekanik defektler (Siyrik,
yanik, tlser

igne batmasi,IV kateterler

Artropod ve hayvan isirigi

Direk penetrasyon

Patojenler

S. Aureus, Candida
albikans, Psodomonas
aeuginoza

HIV, Hepatit virlsleri

Sari humma, veba, Lyme
hastaligi, malarya, kuduz

Sistozoma




Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri —GI trakt

 Cogu gastrointestinal patojen feces ile kontamine
viyecek veya icecekler ile gecer

* Hijyen azaldikca diyareik hastaliklarin sikligi artar

mikroorganizmalari
oldirmede cok etkilidir. Ancak mide ph’si notralizan
hale gelirse az miktarda mikroorganizma bile hastaliga
sebep olabilir (V. cholorea)

mide mukozasi icin koruyucu bir tabaka
islevi gorur



Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri —GI trakt

Pankreatik enzimler ve safra virls zarflarini hasarlayabilir

Gl sistem hicreleri derideki gibi antimikrobiyal
defensinler salgilar

Mukozal lenfoid dokudan IgA antikorlari Gretilir ve
limene sekrete edilir. Mikroorganizmalari notralize
ederler

Peristaltizm mikroorganizmalarin lokal asiri cogalmasini
engeller




Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri —GI trakt

Enteropatojenik patojenler cesitli mekanizmalar ile hastalik yapar

Adezyon, lokal proliferasyon ve ekzotoksin: V. cholorea ve enterotoksijenik
E. coli epitele tutunur mukusta cogalir ve ekzotoksinler salgilar

Adezyon ve mukozal invazyon:

Shigella, salmonella enterica, campylobacter jejuni ve entamoeba
histolitica intestinal mukozayi invaze eder. Dizanteri olarak bilinen
ulserasyon, inflamasyon ve hemorajiye yol acar

Antijen alma yollarini kullanma/gaspetme :

Peyer plaklari Gzerinde yer alan 6zellesmis epitelyal hticreler (M
hiicreleri) antijen alimi ve dagitimindan sorumludur.

Poliovirts M hilicreleri araciligiyla dokuya girer




Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri —GI trakt

* BazI mikroorganizmalar dokuya
hic girmeden kontamine
besindeki ekzotoksini ile hastalik
yapar (S. Aureus/akut besin
zehirlenmesi)

e Gastrik asiditenin azalmasi,
antibiyotik kullanimi, ileus,
mekanik obstruksiyon dusuk
virilansh mikroorganizmalarin
hastalik yapmasina neden olabilir

 Kandida immiun yetmezlikli
hastalarda GIS de firsatcl
infeksiyon yapabilir (agiz
mukozasinda pamukcuk, 6zofajit)



Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri —GI trakt

Bazi patojenler lokal savunma mekanizmalarina
direncli

Norovirus (zarf icermez) mide asidi, pankreas
enzimleri ve safraya direnclidir

Intestinal protozoa ve bazi helmintler (kist ve
yumurtalari) aside direnclidir

Shigella da mide asidine direncli




Mikroorganizmalarin viicuda giris
verleri-Gl trakt

Gl trakt

Lokal Savunma
Mekanizmasi

Epitelyal bariyer

Lokal Savunmada
Eksiklik

Mikrobiyal yapisma ve
lokal proliferasyon

Patojenler

V. Kolera, Giardia
S. Aureus, Candida albikans,
Ps6édomonas aeuginoza

Mikrobiyal yapisma ve
lokal invazyon

Shigella, Salmonella,
Campylobacter

M htcreleri araciligiyla
alim

Poliovirus, bazi patojenik
bakteriler

Asidik sekresyonlar

Asit rezistan kist ve
yumurtalar

Cogu protozoa ve helmint

Safra ve pankreatik
enzimler

Rezistan mikrobiyal dis
kiliflar

Hepatit A, rotavirus, Norovirus

Normal koruyucu
flora

Genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi

C. difficile




Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri =Solunum Sistemi

* Virus bakteri, funguslar toz
ve aerosol partikulleri
halinde inhale edilir

e Blyuk mikroorganizmalar
mukosiliyer aktivite ile
bogaza itilir ve yutularak
sindirilir

e Kucuk mikroorganizmalar (
5 mikrondan kuicuk)
alveollere tasinir ve alveoler
makrofajlar veya noétrofiller
tarafindan fagosite edilir



Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri =Solunum Sistemi

* Bazl patojenik respiratuar virusler epitelyal hiicrelere
tutunur ve hiicre icerisine girer.

- Influenza virusleri hemagglutinin denen zarf
proteinlerine sahiptir epitelyal hiicrelerin ylzeyindeki sialik
asite tutunur. Bu sekilde virlis endositoz yolu ile hiicre
icine alinir ve burada cogalir

-Respiratuar epiteli hasara ugrattigi icin
superinfeksiyona yol acabilir (S. pneumonia, S aereus
pneumonia )

e Bazi bakteriler (H. influenzae, M. pneumonia, B.
pertussis) mukosiliyer aktiviteyi inhibe eden toksin
salgilar



Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri =Solunum Sistemi

M . tuberculosis fagositoza direnclidir . Alveollere
tutunarak makrofajlardaki fagolizozomlarda yasar

Mukosiliyer savunma mekanizmasi sigara icenler ve
kistik fibrozis hastalarinda azalmistir

Mekanik ventilasyona bagli hastalarda veya gastrik asid
aspire edenlerde mukosilier savunma mekanizmasinda
akut hasar gelisir.

Imm{in yetmezlikli hastaliklarda 6zellikle fungal
enfeksiyonlar Aspergillus, P. jiroveci (AIDS)






Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri -Solunum Sistemi

Bolge

Solunum
Sistemi

Lokal Savunma
Mekanizmasi

Mukosiliyer aktivite

Alveoler
makrofajlar

Lokal Savunmada Eksiklik

Mikrobiyal yapisma ve
lokal proliferasyon
Toksinler ile siliyer paralizi

Fagositoza direncg

Patojenler

influenza virisleri
H. influenza, M. pnémonia, B.
pertussis

M. tiberkilozis




Mikroorganizmalarin viicuda giris

yerleri —Urogenital Sistem

e |drar sterildir
 Uriner sistem patojenleri (E.coli) Uiretradan giris yapar
 Urotelyuma tutunmasi gerekir.

e Uretra anatomisi onemli:

Kadinlarda tiretra daha kisa oldugu icin erkeklere oranla enfeksiyona egilimleri 10
kat fazladir

 Uriner akistaki azalma /tikanma veya idrar refliisi Uriner
sistem hastaliklarina zemin hazirlar



Puberte ile menopoz
arasinda vajen patojenlere
karsi laktobasiller
tarafindan korunur

Glukozu laktik aside
fermente ederler. Vajen ph
si asidik olur. Patojenlerin
cogalmasini engeller

Antibiyotik kullanimi ile
laktobasillerin 6lmesi fungal
enfeksiyonlara yol acar

Uterin serviks skuamoz
mukoza ile ortull

Enfeksiyonlara direncli

Ancak minor travmalar
immatir skuamoz epiel
hicrelerini HPV
enfeksiyonuna acik hale
getirir




Mikroorganizmalarin viicuda giris

Bolge

Urogenital
Sistem

yerleri-Urogenital Sistem

Lokal Savunma
Mekanizmasi

idrar yapma

Normal vajen florasi

intakt
epidermal/epitelyal
bariyer

Lokal Savunmada Eksiklik

Obstruksiyon, mikrobiyal
yapisma ve lokal proliferasyon

Antibiyotik kullanimi

Mikrobiyal yapisma ve lokal
proliferasyon

Direk infeksiyon/lokal invazyon
Lokal travma

Patojenler

C.albikans

N. Gonokok

Herpes virusleri, sfiliz
HPV gibi cinsel yolla
bulasan hastaliklar




Mikroorganizmalarin viicuda giris

verleri — Vertikal gecis

— Vertikal gecis anneden fetlise veya yenidogana gecis seklinde olabilir ve
3 ana anatomik yol ile gerceklesebilir.

e Plasental-fetal gecis:

* Hamilelikte annenin primer infeksiyonu oldugu durumda ortaya
cikar.

* Fetlisun hangi gelisim asamasinda olduguna gore hasar ortaya cikar.
Kizamikcik ilk trimesterde kalp malformasyonlari, mental
retardasyon, katarakt veya sagirliga neden olurken, 3. trimesterda
hafif hasara neden olabilir.

* Yenidoganin dogum kanalindan gecisi sirasinda bulas olabilir;
gonokokal veya klamidyal konjonktivit

* Postnatal gecis: Anne sutu ile gecis; CMV , HBV,HIV







Mikroorganizmalarin viicutta
vayillmasi

ECOTRAN
PATHOLOGIC
BASIS or DISEASE
LHEBCD
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Mikroorganizmalarin viicutta yayilma

yontemleri

— Bazi hiicre disi bakteriler, mantarlar ve parazitler litik enzimler

salgilayarak dokulari destriukte ederek dogrudan invazyon
gosterebilirler

* S. Aureus = hyallironidaz enzimi salgilar = konakta hiicreler
arasi ekstraselliler matriksi sindirir =2 en az direncli olan doku
planlarini takip ederek bolgesel lenfatiklere ulasir

 S. Aureus lokalize bir abse odagindan lenf nodillerine drene
olabilir. Bakteriyemi ve derin organlara yayilim goruilebilir

* Bazi virusler ise konak huicrelerini fizyona ugratarak hiicreden
hiicreye gecebilir veya sinirler ile tasinabilirler (Rabies, polio
ve varicella-zoster virus



Mikroorganizmalarin viicutta yayilma

yontemleri

— Hematojen yayilim en yaygin olanidir.

— Bazi mikroorganizmalar kan veya lenf sivisinda serbest olarak
veya hiicre icinde yayilabilir

e Bazi virusler (poliovirus, HBV), bakterilerin ve mantarlarin
cogu, bazi protozoalar (Afrika tripanozomiyazisi ) ve
parazitler plazmada serbest olarak kan ile tasinabilirler

e Lokositler HSV , HIV, mikobakteri, Leishmania ve
Toksoplazma mikroorganizmalarini tasiyabilir. Plazmodium
ve Babesia eritrositler ile tasinabilir



Mikroorganizmalarin viicutta yayilma

yontemleri

— Viruslerin cogu replikasyon ve infeksiyoz virionlarin
ortama salinmasi ile lokal olarak hiicreden hiicreye
gecis gosterebilir

— Bazi virusler ise konak hicrelerini flizyona ugratarak
hiicreden hiicreye gecebilir veya sinirler ile
tasinabilirler (Rabies , polio ve varicella-zoster virus)



Mikroorganizmalarin viicutta yayilma

yontemleri

e Bazi infeksiyoz hastaliklarda hastalik bulgulari mikrobun giris alanindan
uzak bir bolgede ortaya cikabilir

— Varicella-zoster ve kizamik virlisi hava yolu ile girer, ancak deride
dokuntulerle seyreder

— Polio virus barsaklardan girer, ancak motor néronlari etkileyerek
paraliziye neden olur

— Schistosoma mansoni paraziti deriden girer, ama portal sistem ve
mezenterde kan damarlarinda lokalize olarak karaciger ve barsaklara
zarar verir

— Schistosoma hematobium mesanede yerlesir ve hemorajik sistite
neden olur.

— Kuduz virGsu hayvanin isirik alanindan noéronlar vasitasiyla retrograd
olarak beyne goc eder ve ensefalit ve 6lime neden olur






Mikroorganizmalarin viicuttan ¢ikisi ve

bulasma

* Bulasma mikrobun dayanikliigina baghdir

— Bazi mikroplar toz, yemek ve suda uzun periodlar boyunca
hayatta kalabilir

— Bakteriyel sporlar, protozoa kistleri ve kalin duvarli helmint
yumurtalari sogukta ve kuru ortamda kalabilir

— patojenlerin cogu kisiden kisiye solunum yolu, fekal-oral
vol veya seksulel iliski ile gecer.



Mikroorganizmalarin viicuttan ¢ikisi ve

bulasma

Yayilimda mikroorganizmanin konakgidan cikis sekli 6nemlidir

Deri florasi (S. Aureus gibi) ve patojenler (dermatofit mantarlar)
dokulmius deri epitelinde bulunur

* Bazi seksuel gecisli patojenler genital deri lezyonlari ile bulasabilir

e Tukrik bezlerinde replike olan virusler (kabakulak virtisi, CMV,
kuduz virtsi) tukdrik ile bulasabilir

e Solunum yolu florasinda bulunan ve infeksiyona neden olabilen bazi
virus ve bakteriler konusma, okstirme ve hapsirma esnasinda
sekresyonlar ile bulasabilir



Mikroorganizmalarin viicuttan ¢ikisi ve

bulasma

Fekal oral yolda bulas diski ile kontamine
yiyecek veya iceceklerin alinmasi ile olur.

Hepatit A ve E viruslari, poliovirus, rotavirus
(epidemik salginlara yol acarlar)

Ayrica V. cholerea, Shigella, Campylobacter
jejuni, salmonella

Bazi paraziter helmintlerin( hookworms)diski
ile sacilan yumurtalarindan cikan larvalar deri
yolu ile konaga girer

Seksuel yolla geciste HSV,HIV, HBV, HPV, T.
pallidum, gonokoklar, candida ve artropodlar
(phitiris pubis/kasik biti)



Mikroorganizmalarin viicuttan ¢ikisi ve

bulasma

* EBV, Rabies tiikiiriikle / 6puctkle- 1sirik ile
gecebilir.

e Bazl patojenler artropod vektorlerle insana
bulasabilir(sivrisinek, bit, pire, mites)

 Direkt hayvan temasi ile insanlara gecis
(zoonotik enfeksiyonlar)



— Vucudu kan yolu ile terk eden
patojenler; omurgasiz
vektorler, medikal
uygulamalar (kan
transflizyonu) ve ortak
[HERIELRGEELE
tasinabilir

— Idrar ile bulasabilen
mikroorganizma azdir;
Schistosoma haematobium
mesane venlerinde buydlr ve
yumurtalari idrara gecer






Mikroorganizmalarin viicutta hastalik

vapma mekanizmalari

* Infeksiy®z ajanlarin infeksiyon ve doku hasari olusturmasi asagidaki 3 ana
mekanizmadan biri ile olur:

1. Konak hiicreye dogrudan temas edebilir veya hiicre icine girerek
dogrudan hiicre 6limune neden olabilir ; hiicresel metabolizmada
degisikliklere yol acabilir

2. Toksin salabilir (uzak hticreleri de 6ldurebilen), doku
komponentlerini sindiren veya kan damarlarina hasara ugratarak
iskemik nekroza neden olabilen enzimler salgilayabilir

3. Konak immun cevabini indukleyerek; primer olarak patojene yonelik
olsa da ek doku hasarlarina neden olabilir



Mikroorganizmalarin viicutta hastalik

vapma mekanizmalari

» Patojenin infeksiyon olusturma gticl/ infeksiyonun sonucu
- Mikroorganizmanin virulansi
-infeksiyonun buyukligi

- Organizmanin savunma mekanizmalarina/ immin yanitina baghdir



Viral Hasar Mekanizmalari

* Virisler konak hiicreyi dogrudan hiicre icine girerek ve hiicre icinde
replike olarak hasarlandirabilirler

* Virusun spesifik doku ve hiicre tiplerine olan tropizmi 6nemlidir

— Doku tropizminin ana belirleyicisi konak hucrede bulunan viral
reseptorlerdir.

— Virusler bazi konak hiicre ylizey proteinleri ile baglanabilen
spesifik hiicre yuzey proteinlerine sahiptir

— Viruslerin cogu konak hucreye girmek icin normal ylzey
reseptorlerini kullanirlar.
e HIV glycoprotein gp120 ; T htcrelerdeki CD4 ve CXCR4
kemokin reseptorlerine ve makrofajlardaki CCR5
reseptorlerine baglanir




Viral Hasar Mekanizmalari

— Virusun hicre icinde replike olabilmesi hiicre tipi
spesifik transkripsiyon faktorlerinin olmasina baghdir.

* Lokoensefalopatiye neden olan JC virus, santral sinir
sisteminde spesifik olarak oligodendroglia hiicrelerinde
replike olur

— Kimyasallar ve i1si gibi fiziksel kosullar da doku
tropizmini etkiler.
* Rhinovirusler ust solunum yolu hicrelerini infekte edebilirler,

clinkl bu virtsler ancak distk derecelerde optimal replike
olabilirler.



* Virus hiicre icine girdikten sonra; hiicreyi hasarlandirmasi

veya oldiirmesi farkli mekanizmalarla olabilir

1. Dogrudan sitopatik etki:

* Konakginin kritik makromolekulleri sentez etmesini dnleyerek
 Degrade edici enzimler ve toksinler Greterek

* Apopitozu indlkleyerek hlicre 6limine neden olabilirler

— Orn: Poliovirus; konak proteinleri sentezini bloke eder
(mMRNA’NIN translasyonunda esansiyel olan cap-binding
proteini inaktive ederek)

— Orn: HSV; hiicresel DNA ve mRNA sentezini inhibe eden
proteinler ile konak DNA’sini degrade eden proteinler Uretir

— Orn: HIV; proapopitotik proteinler treterek apopitozis
indukler



2. Antiviral immiin cevap:

Konak hiicre ylzeyindeki viral proteinler immun sistem
tarafindan farkedilir ve lenfositler virus infekte hucreyi atake
eder

Viral infeksiyona karsi savunmada sitotoksik T lenfositler
(CTL) 6nemlidir, ancak bunlar doku hasarindan da sorumlu
olabilirler. Hepatit B infeksiyonu seyrinde infekte
hepatositlerin CTL ler tarafindan destruksiyonu akut karaciger
yetmezlik tablosunu agirlastirabilir



3. infekte hiicrelerin transformasyonu

* Onkojenik virasler farklh mekanizmalar ile hiicre
blylmesi ve yasam suresini stimule edebilirler

virus-encoded onkogenler eksprese ederek

antiapopitotik stratejiler

insertional mutagenez
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Bakteriyel Hasar Mekanizmalari

1-Bakteriyel virulans

 Konak dokuda bakteriye bagli hasarin siddeti;
— Bakterinin konak hticreye yapisma kabiliyeti
— Hucre ve dokulari invaze etme kabiliyeti
— Toksin Gretme kabiliyetine baghdir

* Patojen bakterilerin yukaridaki 6zellikleri saglayan proteinleri
kodlayan virulans genleri vardir

* Virulans genleri siklikla grup halinde kiime seklinde bulunur
(patojenisite adasi)



Bakteriyel Hasar Mekanizmalari

Bakteriyel virulans

* Bir bakterinin zararh olup olmadigini virtilans geninin varlig
belirler

— Orn; Salmonella tipinde virulans geni olanlar hayati tehdit
eden atesli tifo hastaligina neden olurken, virulans geni

olmayanlar kendini sinirlayan gastroenterit tablosuna
neden olur

— (virGsler/bakteriyofaj ) genetik elemanlar olup bakteriler
arasinda yayilirlar ve virulans faktorlerini kodlarlar. Non-
patojenik bir bakterinin virulan bir susa donmesine neden
olabilirler. Antibiyotik direncine de neden olabilirler.



Mobil genetik elemanlar
plazmidler ve
bakteriyofajlar
fonksiyonel olarak 6nemli
genleri bakteriye iletirler.

Bu genler patojenisite ve
ilac/antibiyotik direncini
etkiler

Toksinleri kodlayan genler
plazmidlerde bulunabilir.

Ancak daha cok
bakteriyofaj genomunda
bulunur



Quorum sensing/ cevreyi algilama sistemi
Bakteriler arasi iletisimi saglayan haberlesme sistemi

* Bu olay bakteriye kendi hiicre
populasyon yogunlugunu izleme ve
buna bagli olarak davranislarini
dizenlenme olanagi verir

e Bakteriler bu sinyal molekdlleri
araciligiyla yeterli cogunluga ulasip
ulasmadiklarini izlemekte ve yeter
cogunluga ulastiklari anda da
virilans faktorlerinin Gretimi gibi
kritik gen ekspresyonlari
tetiklenmektedir



Quorum sensing/ cevreyi algilama sistemi
Bakteriler arasi iletisimi saglayan haberlesme sistemi

* Bakterilerin bu sistemi;
-antibiyotik biyosentezi,
-Konjugasyon

-onemli virtilans faktorlerinin tGretimi

-biyofilm olusumu gibi cok cesitli fizyolojik islemlerde kullandigi
bulunmustur



Autoinducer peptides



Biofilm olusumu

Bakteri topluluklari viskoz
bir biofilm tabakasi icinde
yasarlar

Bu tabaka konak dokuya
veya intravaskiler
kateterlere/ protezlere
yapisiktir.

Biofilmler bakteri
virulansini artirir

Bakteriyel endokardit

Protez enfeksiyonlari kistik fibrozisli
hastalarda respiratuar enfeksiyon
gelisimi



2-Bakterilerin konak hiicreye
tutunmasi

 Konak hicreye veya
ekstraselliler matrikse baglanan
bakteri yuzey molekullerine
“adhesin” denir

* Pili bakteri ylzeyinde bulunan
ve adhesinler gibi etki gbsteren
filamentoz proteinlerdir

Pili tipinde ekspresyon
degisiklikleri bakterinin immun

cevaptan kagmasini
saglamaktadir.



3- Hucre ici bakteri virulansi

» Fakultatif hicre ici bakteriler siklikla epitelyal hiicreleri
(Shigella ve enteroinvaziv E. coli), makrofajlari
(M.tuberculosis, M. leprae) veya her ikisini birlikte (S. typhi)
infekte ederler

e Bakterinin hucre icinde buytmesi bakterinin bazi etkin immin
mekanizmalardan (antikorlar ve kompleman gibi) kacmasini
saglar. Ayni zamanda bakterinin vicutta yayilimini kolaylastirir
(makrofajlarin M. tuberculosisi akcigerlerden diger organlara
tasimasi gibi)



Hucre ici bakteri virtilansi

* Bakterilerin konak hiicreye girmesinde bircok mekanizma soz
konusudur:

— Bazi bakteriler makrofajlara girmek icin konak immun
cevabini kullanir. Bakterinin antikorlar veya kompleman
proteinleri (C3b) ile opsonizasyonu bakterinin makrofajlar
tarafindan fagositozunu saglar

* Hucre icindeki bakteri, konak hicre ile etkilesime girmek icin
farklh stratejiler kullanabilir

— Shigella ve E. Coli konak protein sentezini inhibe eder, hizla
replike olur ve saatler icerisinde hicreyi lizise ugratir



4- Bakteriyel toksinler

Hastalik olusturan bakteriyel
substanslar: toksin

Ekzotoksin ve endotoksin

Bakteriyel endotoksin gram —
bakterilerin dis membraninda
bulunan lipopolisakkarid
yapisinda yapilar

Organizmanin immun yanitini
stimule eder ve organizmada
hasara yol acabilir.

Yiksek seviyedeki endotoksinler
septik sok ,DIC, ARDS de rol
oynar



Ekzotoksin bakteriyel proteinler
tarafindan sekrete edilir.

-enzimler: proteaz,hyallironidaz
koaglilaz, fibrinolizin

-toksinler : intraselltler
sinyalizasyonu ve dizenleyici
yolaklari degistirir

Bacillus anthracis
,V.cholerea,E.coli

-Norotoksinler : c.botulinum ,c.
perphringes

-Superantijenler : T-lenfositleri
uyaran bakteriyel toksinler
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