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Ogrenim amag ve hedefleri
* Solunum yollarinda enfeksiyona yol acan bakteriyel ve viral etkenleri hatirlama
*  Solunum yollarinin bakteriyel ve viral enfeksiyonlarinin patogenezlerini kavrama
«  Ust ve alt solunum yollarinin bakteriyel ve viral enfeksiyonlarinin klinik gériiniimleri ile
etkenleri arasinda iliski kurabilme
«  Ust ve alt solunum yolu bakteriyel enfeksiyonlarinin mikrobiyolojik laboratuvar tanisi
amaciyla;
*  Ornek alma,
* Laboratuvara gonderme ve
* Laboratuvarda degerlendirme asamalarini bilme
*  Viral solunum yolu enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisi icin 6rnek toplanmasi, islenmesi ve
yorumlanmasi basamaklarini bilme
Anatomi
«  Ust solunum yollari
— Nazal kavite
— Farinks
*  Nazofarinks
*  Orofarinks
* Laringofarinks
— Epiglot
— Larinks
* Alt solunum yollar
— Trakea
— Bronslar
— Bronsioller
Patogenez (konaga bagl faktorler)
e Burun killari
*  Solunum yollarinin dolambagli sekli
*  Burundaki mukoz tabaka
* Salgisal IgA
*  Solunum sekresyonlarindaki non-spesifik antibakteriyel substanslar (lizozim gibi)
* Trakeadaki siliyali epitel ve mukoz tabaka
«  Oksiirme, hapsirma, yutkunma gibi refleksler
Bu spesifik olmayan konak savunmasina ek olarak;
* Nazofarinks ve orofarinksin normal florasi da st solunum yollarinin kolonizasyonunu dnler
* Florada yer alan bakteriler saglikli konakta izole edildiklerinde patojen olarak
degerlendirilmemekle birlikte, bazi durumlarda hastalik etkeni olarak karsimiza gikabilirler
Bazi durumlar ?
— Daha once gegirilen viral bir enfeksiyona bagh olan hasar
— Bazi konak immiinite mekanizmalarinda aksama
— Solunum yolu epitelinin fiziksel hasari (sigara!)
Bu gibi durumlarda normalde kolonizasyon durumundaki mikroorganizmalar patojen davranabilir
Normal flora bakterilerinin normalde “steril” viicut bolgelerinde gérilmeleri durumundaysa kesinlikle
“patojen” olarak kabul edilmeleri gereklidir!
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Solunum sistemi enfeksiyonlarinin iki tipi

Tir ORNEK SONU¢
Yiizey ile simirlh Soguk alginhigi (viral) Lokal yayilim
Tnfilienza Izokal (mukozal) savunma
onemli
Streptoccus spp. Kazanilmis bagisik yanit
Ch/amydm(komonkhv:f) bazen lyllesmede onemli rol
. g oynamak igin gok geg
Difteri Kisa inkiibasyon siiresi
Bogmaca (gunler)
Viicudayayilan  Kizamik, kizamikgik, kabakulak  Giris bolgesinde lezyon yok
ya da gok az
EEk G Mikroorganizma tiim viicuda
Chlamydia psittaci yayihr
Q atesi Iyilesmede kazanilmis

bagisiklik snemlidir
Inkiibasyon siiresi daha
uzundur (haftalar)

Solunum sistemi enfeksiy6z ajanlarinin iki tipi

I = N - ——

Profesyoneller Normal mukozaya adezyon Respiratuvar viruslar
(saglikh solunum (mukosiliyer sisteme (influenza, rhinoviruslar)
sistemini enfekte  ragmen) 5. pyogenes (bogaz)
edenler) S.pneumoniae
Chlamydiaspp.

Siliyalar ile etkilegim B. pertussis, M. pneumoniae,

yetenegi S.pneumoniae

Alveoler makrofajlarin Legionella, M.tuberculosis

hasarina direnebilme

yetenegi

Lokal dokulara (mukozal /  C.diphtheriae (toksin),

submukozal) hasar S.pneumoniae (pneumolizin)

verebilme yetenegi

T GEREKEN ORNEK

Sekonderler Bir respiratuvar virus ile S.aureus, S.pheumoniae
(konak savunmasi olugan ilk enfeksiyonya da
hasar gardiiglinde hasar (6rn. Influenza virus)
enfeksiyon
olusturanlar)
Bozulmus lokal savunma S.aureus, Pseudomonas
mekanizmasi (6rn. Kistik spp.
fibrozis)
Kronik bronsit, lokal H.influenzae,
yabanci cisimya da tiimér 5. pneumoniae
varhg
Baskilanmig bagisik yanit Pneumocystis jirovecir,
(6rn. AIDS, neoplastik CMV, M.tuberculosis
hastaliklar)
Baskilanmisg direng S.pneumoniae, S.aureus,

mekanizmalart (6rn. Yaghhk, H.influenzae
alkolizm, renal ya da
hepatik hastaliklar)
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Prof. Dr. istar Dolapgi
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Solunum Sistemi Patojenleri
Solunum yollarinin “kesin” patojenleri*

Prof. Dr. Murat Ozsan
Prof. Dr. istar Dolapgi

Corynebacterium diphtheriae (toksin lireten)

Pneumocyctis carinii

Mycobacterium tuberculosis

Nocardia spp.

Mycoplasma pneumoniae Histoplasma capsulatum

Chlamydia trachomatis Coccidioides immitis

Chlamydia pneumoniae Cryptococcus neoformans

Bordetella pertussis Blastomyces dermatitis

Legionella spp. Viruslar (RSV, adenoviruslar, enteroviruslar,

HSV, influenza ve parainfluenza virus,
rhinovirus)

* Bailey & Scott’s Diagnostic Microbiology

Patogenez (mikroorganizmaya bagh faktorler)

Mikroorganizma

Aderans Toksinler

¢ogalmasi

Aderans

Konak
savunmasindan
kagma
mekanizmalari

*  Mikroorganizmalarin yeterli saylya ulasip semptom olusturabilmesi icin 6nce solunum yollari

epiteline tutunmalari gerekli
* Patogenezin ilk agamasi

* Varolan normal flora ve konagin genel durumu aderans (izerine etkili
* Kolonizasyon: Mikroorganizmalarin zarar verici etki gostermeksizin konak dokusu {izerinde
yasamlarini sirdirmeleri ve gogalmalari

eGram pozitif hiicre duvarinin igcerdigi

S e e R R EIE (ipoteikoik asit ve M proteini

eLipoteikoik asit

Staphylococcus aureus ve bazi

viridans streptokoklar igin;

Enterobacteriaceae,

Legionella spp., Pseudomonas K1 JIEY (111

spp., Bordetella pertussis ve
Haemophilus spp. gibi gram
negatifler igin;

eHemagliitinin ve diger proteinler
Viruslar igin;
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Toksinler
* Klasik 6rnek: Corynebacterium diphtheriae’dir
— USY epiteline kolonize olduktan sonra, sistemik olarak dagilan bir toksin iiretir;
toksin merkezi sinir sistemi hiicreleri ve kalp kasi hiicrelerini etkiler
— Myokardit, periferal norit ile karakterize sistemik hastalik ve solunum yetmezligine
yol agan lokal hastalik tablosu ortaya ¢ikar
— Toksin Gretmeyen C. diphtheriae suslarinin enfeksiyonlari lokal olarak kalir ve daha
hafif hastalik tablosuyla seyreder
Mikroorganizma iiremesi
*  Mikroorganizmalar dokuda ¢ogalarak; konagin normal doku fonksiyonlarini bozarak da
hastalik patogenezine katkida bulunurlar
*  Notrofil ve makrofajlar gibi konak savunma hiicrelerini “olay yerine” ¢ekerler
* Bu hicreler “isgalci” mikroorganizmalarla savasirken, konak dokuda da hasara yol agarlar
— Non-spesifik imminolojik mekanizmalar!
*  Solunum yollarinda viral etkenler,
*  Pek ¢ok gram negatif basil ve
» Streptococcus pneumoniae
*  Streptococcus pyogenes
»  Staphylococcus aureus
*  Haemophilus influenzae
* Neisseria meningitidis
*  Moraxella catarrhalis
*  Mycoplasma pneumoniae
*  Mycobacterium tuberculosis
enfeksiyonlarinda bu mekanizma yaygin yer tutar.

Konak yanitindan kagma
v’ Polisakkarit kapsiil yapisi
S.pneumoniae,
N.meningitidis,
H.influenzae,
K. pneumoniae,
Mukoid P.aeruginosa,
Cryptococcus neoformans
%+ Fagositlerin yutmasindan korur

R/

% Konak immunglobdlinlerinin baglanacagi somatik antijenleri korur

KANIT:

H.influenzae

S.pneumoniae sadece kapsiiler antijen
N.meningitidis iceren asilari koruyucudur!

v Konak hiicresi iginde ¢ogalma
Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci ve bltin viruslar konak epitel hiicresi icinde replike
olurlar.
Boylece konak immiin cevabindan kagmis olurlar
Bu durum konak hiicre parcalanana kadar devam eder; bundan sonra
mikroorganizma konak savunma sistemi tarafindan “yabanci” olarak algilanabilir
ikinci bir grup da mikroorganizma makrofajlarin icine girerek burada ¢ogalir

o Legionella,

e Pneumocystis carinii (jirovecii) (eskiden protozoon artik mantar),

K/
0‘0
K/
0‘0
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e Histoplasma capsulatum
bu mikroorganizmalardan en iyi bilinenleridir.

e Mycobacterium tuberculosis hiicre ici patojenlerin klasik 6rnegidir
Mikroorganizma damlacik enfeksiyonu ile alveole ulasir
Alveoler makrofajlarin igcinde cogalir.

Viruslara ozel;
* Antijenik sift yoluyla virusun antijenik yapisindaki degisim sonucu konak bagisik yanitindan
kagcma
— Ornek: influenza virusu
*  Cok gekirdekli dev hiicre olusumu yoluyla hiicreden hiicreye atlayarak, humoral bagisik
yanittan kacis
— Ornegin: RSV

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar

Ust solunum yollari anatomisi
* Epiglot ve ¢evre dokular
* Larinks
*  Nazal kavite
*  Farinks (bogaz)
Nazofarinks
Orofarinks
Tonsiller buradadir
Laringofarinks
DIKKAT: Trakeadan itibaren alt solunum yollarina girer!
Patogenez
* Ders basinda tartisildi...
*  Unutulmamasi gereken Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin hizla yayildigi ve ciddi
seyredebildigi..
— Cunka Gst solunum yollar mukozasi sinisler, 6zofagus, orta kulak ve alt solunum
yollarina uzanmaktadir (devamhlik géstermekte!)
Ust solunum yolu enfeksiyonlari

* Larenjit

* Laringotrakeobronsit
*  Epiglottit *

*  Farenjit

*  Tonsillit

*  Peritonsiller apse

* Rinit

* Etkilenen anatomik bolgeye gore isimlendirilirler
*  Cogu kendi kendini sinirlayici 6zelliktedir
* Cogunda etken viruslardir
Larenjit

*  Cogunlukla benign bir durumdur

* Hemen hemen tamaminda etken viruslardir
— influenza virusu
— Rhinovirus
— Adenoviruslar en yaygin etkenlerdir

*  Fizik muayenede; farengeal ya da larengeal mukozada eksuda ya da membran saptanacak

olursa; streptokokkal enfeksiyonlar, mononiikleozis ya da difteri’den stiphelenilmelidir.



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem 3 SUNUM Prof. Dr. Murat Ozsan
Prof. Dr. istar Dolapgi

Laringotrakeobronsit
* Etkenler larenjit etkenleri ile benzerdir
*  Primer etken viruslardir
* Ensikizlenen patojen parainfluenza viruslaridir
* Influenza viruslari,
* Respiratory syncytial virus,
* Adenoviruslar da etken olabilir
« Ug yas alti cocuklarda yaygin goriiliir
* Degisken ates vardir
* Nefes alirken hirilti
* Larinksten hava gecisindeki zorluga bagli olarak
*  Ses kisiklig
* Siddetli, kaba, havlar tarzda oksiiriik izlenir
*  Semptomlar 3-4 giin slrer
«  Oksiiriik uzayabilir...
Epiglottit
* Larenjitin aksine etken genellikle bakterilerdir!
*  Birincil etken Haemophilus influenzae tip b’dir
» Streptokok ve stafilokoklar da epiglottit yapabilir
* Tedavi edilmezse tam hava yolu tikanikligina neden olabilir; hayati tehdit edici bir klinik
tablodur!
* Epiglot ve ses tellerini de igceren ¢evre dokunun iltihabi hastaligidir
* Ciddi 6dem (ve buna bagl sislik) ve enflamasyonla seyreder
*  Siklikla 2-6 yas arasi cocuklarda gorilur
* Ates,
*  Agriya bagli yutma giclig,
*  Yutma glicligline bagh salya akmasi ve
* Nefes alirken hiriltiya yol agan solunum yolu darligi vardir

* Klinik gorinime dayanir;
— Epiglotun sis ve parlak kirmizi renkte izlenir
DIiKKAT:
»  Bakteriyolojik kiiltiir kontraendikedir!
— Epiglottan siriintii 6rnegi alinmasi sigligin artarak, tam tikanikhiga gitmesine yol
acabilir!
*  Cocuklarda genellikle etken bakteriye bagh bakteriyemi olabilir..
Farenjit ve Tonsillit
* Hem eriskinler hem de cocuklarda sik gortlen st solunum yolu enfeksiyonlaridir
* Farengeal agri vardir
*  Farinks eritematdz (kirmizi) ve sistir
Etken mikroorganizmaya bagl olarak;
* Eksuda
— Protein, enflamatuvar hiicreler ve hiicre doékintileri iceren sivi
*  Vezikdl
*  Mukozal lilserasyon
* Nazofarengeal lenfoid hiperplazi gdzlenir
— Klinik ile etkenin ayirimi tam olarak yapilamaz
ETivOLOJI*
Oncelikle viruslar (~%70):
*  Rhinovirus
* Coronavirus
* Adenovirus
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* Parainfluenza
e RSV
¢ Influenza A ve B virus

* Epidemik donemlerde...
* Coxackie A
* EBV
 CMV

*Etkenlerin sikligl ve siralamasi yas ve mevsime gore degiskenlik gosterir

* Streptococcus pyogenes (grup A beta hemolitik streptokoklar)

*  %15-25’inde etken

Viral enfeksiyonlardan ayrimi tedavinin yonlendirilmesi agisindan énemlidir:
S.pyogenes penisilin ile tedavi edilir!

S.pyogenes romatizmal ates ve glomeriilonefrite yol acabilir!

S.pyogenes ayni zamanda tonsiller, sintsler ve orta kulakta siipliratif enfeksiyonlar ya da
selldlit yapabilir!

SNRNEN

Corynebacterium diphtheriae
* Streptokokkal farenjitten daha az siklikta olmakla birlikte, bogaz agrisi olan hastalardan izole
edilebilmektedir
* Difterinin klasik isareti; tonsiller ve farengeal duvar lizerinde izlenen eksuda ve membran
varligidir
» Difteri toksini ile enfeksiyon bolgesindeki epitel yiizeyin etkilesiminin sonucudur
DIiKKAT:
*  Haemophilus influenzae
»  Staphylococcus aureus
*  Streptococcus pneumoniae;
siklikla nazofarinksten izole edilseler de farenjit etkeni olduklari gésterilememistir
e Vincent anjini (anaerobik tonsillit; 6zellikle Fusobacterium necrophorum) tonsil yiizeylerinde
pseudomembran olusumuyla karakterizedir
e Septik jugular tromboflebit ve bakteriyemiye yol acabilmesi nedeniyle klinik 5nemi vardir
*  Eriskinler, cocuklardan daha sik yakalanir
*  Zayif agiz hijyeni predispozan faktoérdur
* Bogaz o6rneklerinde Gram boyama anlamli degilse de; bu olgularda preparatta fuziform
gram negatif basiller ve spiroketler izlenmesi tipiktir
Rinit
Nazal mukozal membranin enflamasyonudur
* Rhinoviruslar
e Coronavirus
* Adenovirus
* Parainfluenza ve influenza virus
* Respiratory syncytial virusun
etken oldugu bir tablodur
Konak bagisik yaniti ve etiyolojik ajana bagl olarak;
* Degisken ates,
*  Mukozal sekresyon artisi,
* Nazal mukozada enflamatuvar 6dem,
* Hapsirmave
* Gozlerde sulanma ile seyreder

Bordetella pertussis
* Karakteristik olarak krizler halinde gelen (paroksismal) 6ksirik nébetleri vardir.
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* Bagisiklama programlari ile bogmaca goriilme sikligi azaltilmistir.
* Yine de salginlar ve bolgesel epidemiler seklinde olgulara rastlanmaktadir.

Klebsiella spp.
Rhinoskleroma;
* Klebsiella rhinoscleromatis tarafindan olusturulan, nadir gorilen, sinlsler ve bazen farinksi
de iceren nazal yollarin kronik, graniilomatoz bir hastaligidir
*  Uzun dénemde timor benzeri olusumlarla nazal pasajin tikanmasina yol acar
Ozena;
* Klebsiella ozaenae tarafindan olusturulan, kronik, kot kokulu mukopdrilan burun akintisi ile
karakterize bir klinik tablodur
* Tabloya anaerobik mikroorganizmalarin da katkisi vardir

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Alt Solunum Yollari Hastaliklari

* Bronsit

*  Akut

*  Kronik
*  Bronsiyolit
*  Pnoémoni

*  Toplumdan kazanilan

* Hastane iligkili

* immiin yetmezlikli hastalarda
*  Kronik alt solunum yolu enfeksiyonlari
* immiin yetmezlikli hastalardaki enfeksiyonlar
* Plevral enfeksiyonlar

Akut Brongit

* Trakeobronsiyal agacin akut enflamasyonudur

* influenza virus enfeksiyonlari ya da soguk alginhig gibi tist solunum yolu hastaliklarinin bir

parcasi olarak gorulebilir

* Olgularin cogu akut solunum yolu enfeksiyonlarinin yaygin oldugu kis mevsiminde izlenir

*  Cogunlukla neden viruslardir

* Yenidoganlar ve okul 6ncesi cagdaki cocuklarda Bordetella pertussis akla gelmelidir
HATIRLATMA:

*  B.pertussis (bogmaca etkeni) icin en uygun érnek derin nazofarengeal strintidir

Akut bronsit etkenleri (Bailey & Scott’s Diagnostic Microbiology)
Viruslar
» influenza virus
» Adenovirus
» Rhinovirus
» Coronavirus
> Respiratory syncytial virus (RSV)
» Human Metapneumovirus
> Coxackie A21 virus
Bakteriler
Bordetella pertussis
B.parapertussis
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae

YV VY



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Dénem 3 SUNUM Prof. Dr. Murat Ozsan
Prof. Dr. istar Dolapgi

* Brons epitelinin koruyucu fonksiyonu hasar gormustir
* Brongslarda asiri miktarda sivi birikimi vardir
Etiyolojik ajana bagli olarak brons epitel yikimi fazla (6rn. influenza virus) ya da az (6rn.
Rhinovirus) olabilir
Klinik olarak;
»  Oksurik,
* Degisken derecelerde ates
* Balgam uretimi vardir
Balgam hastalik baslangicinda berrak olsa da ilerleyen asamalarda pirilan hal alabilir

Kronik Bronsit
Klinik olarak,
Asirt mukus Gretiminin yol actig balgam cikartimiyla sonuglanan 6ksirik durumunun;
* Ardi ardina iki yildan fazla,
* Her vil en az birbirini takip eden 3 ay boyunca siirmesi olarak tanimlanir
Hastalar enfeksiyon tablosunun akut alevlenmelerinden yakinirlar
Etkeni ortaya koymak glictlr
*  Bu hastalarin 6rneklerinden siklikla;
— Haemophilus influenzae’nin kapsulstz suslari,
— Streptococcus pneumoniae ve
— Moraxella catarrhalis
izole edilir
*  Kronik kolonizasyon nedeniyle bu mikroorganizmalardan herhangi birinin kronik bronsitli
hastalarda izlenen akut ataklarin nedeni oldugunu séylemek giigttir!
* Viruslar da etken olabilir!
Bronsiyolit
Kiguk capl bronsiyol epitel ylizeyinin enflamasyonudur
Siklikla etken viruslardir
* RSV 6n plana gikar
* Parainfluenza viruslar (tip 1-3)
*  Rhinovirus
* Adenovirus
* influenza virus
* Enterovirus
*  Human Metapneumovirus da etken olabilir
*  Daha ¢ok ¢cocuklarda (6zellikle 2 yas altinda) gorilir
*  Eriskinlerde 6zellikle bagisikligi baskilanmislarda gelisebilir
* Diger viral enfeksiyonlar gibi kis ve erken ilkbaharda yaygin gorulir
*  Ani baslangich hiriltili solunum, 6kstiriik, burun akintisi, takipne, solunum sikintisi ile
karakterizedir
Pnémoni
*  Alt solunum yollarinin akciger hava yollari ve destek dokularini da tutan enfeksiyonudur
*  Cogunlukla primer etken olan viruslar konak epitel dokusunda hasara yol agarak “sekonder
bakteriyel enfeksiyonlarin” olusmasina zemin hazirlarlar!
PATOGENEZ
Enfeksiyona yol agan mikroorganizma akcigerlere 4 muhtemel yolla ulasir:
Ust solunum yollari kolonizasyonu ya da enfeksiyonundan,
Aspirasyon yoluyla (orofarengeal igerigin!)
Damlacik inhalasyonuyla,
Kan yoluyla

PwWNPE
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KLINIK BULGULAR
* Ates
e Uslime-titreme
*  GOgUs agrisi

«  Oksuriik
— Bagagrnisi
— Bulanti-kusma
— Karin agnisi %10-30
— Diyare
— Kas agrilari
ONEMLI:

Pnémonili bazi hastalarin solunum yollariile iliskili semptom gostermedikleri akildan g¢ikarilmamall
Bu nedenle;
o Hastanin fizik muayenesi
o Akciger grafisi
o Hasta anamnezi
o Klinik laboratuvar bulgulari
BIRLIKTE DEGERLENDIRILMELI!
Etkene gore;
1. Tipik pnémoni (Streptococcus pneumoniae)
2. Atipik pnomoniler (Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumoniae ve Chlamydia
pneumoniae)
Dayanak: Oksiiriigiin balgam icerip, icermemesi...
Epidemiyolojiye gore;
iki ana kategoriye ayrilir:
1. Toplum-kaynakl (hastalar enfeksiyonu hastane ortami disinda kapmistir)
o Etiyoloji hastanin yasina kuvvetle baglidir
2. Hastane-kaynakl
o Hastanin hastaneye yatiriimasindan en erken 48 saat sonra ortaya ¢ikan ve yatirildig
sirada kulucka doneminde olmadigi da bilinen olgular ile;
o Hastaneden taburcu olduktan sonraki 48 saat igerisinde ortaya ¢ikan olgular
Toplum-kaynakl pnémoniler
COCUKLARDA;
Daha 6nceden saglkli olan 2 ay-5 yas arasindaki cocuklarda;
* Respiratory syncytial virus
*  Human Metapneumovirus
* Parainfluenza
* influenza
* Adenovirus
en yaygin etiyolojik ajanlardir.
GENC YETISKINLERDE;
30 yas alti yetiskinlerde en yaygin alt solunum yolu etiyolojik ajani;
Mycoplasma pneumoniae’dir
Yakin temasla bulasir; bulasta aerosol inhalasyonundan ¢ok, mikroorganizma igeren
sekresyonlarla temas 6nemlidir!
ikinci sirada influenza virusu,
Ugiincii sirada Chlamydia pneumoniae gelir.
YETISKINLERDE;
* Etken ¢ogunlukla bakterilerdir
* Altta yatan hastalik ve yasa bagli olarak; en sik izlenen etken (%80’in lizerinde):
Streptococcus pneumoniae’dir.

10
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Daha yaslilarda gastrik ya da oral sekresyonlarin aspirasyonuna bagl olarak;

o000

Prevotella,

Porphromonas

Staphylococcus aureus

Enterobacteriaceae ve

Pseudomonas da aspirasyonla akcigerlere inebilir

Viral pnédmoniler,

Ozellikle influenza’ya bagli viral pnémonilerden sonra sekonder bakteriyel pnémoniler,
Actinomyces ve Nocardia spp. ile sira disi pndmoniler de izlenebilir...

Toplum-kaynakh viral pnémoniler
Etkenler:

influenza virus

Adenovirus

Enteroviruslar (Coxsackievirus & Rhinovirus)
Coronavirus

Human Metapneumovirus
Parainfluenzavirus

Kizamik virusu (!)

RSV (epidemiler sirasinda)

Hastane-kaynakli pnémoniler

Nozokomiyal pnédmoni 6zellikle entiibe edilen hastalar igin buyuk bir risktir
*  Ventilator kullanimina dikkat!
* Etken mikroorganizmalar hastaneye 6zeldir
Mikroorganizmalarin kaynagi;
* Hastanin kendi florasi,
* Baska hastalar,
* Hastane personeli,
* Hastane ortami olabilir
Klebsiella spp.
Diger Enterobacteriaceae,
Staphylococcus aureus,
Anaeroplar,
Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa,
Legionella spp.

siklikla etken olarak izlenir.

Respiratory syncytial virus

Adenovirus

influenza A

gibi viruslar genellikle hastanede yatan gocuklarda nozokomiyal pnédmoni etkenidirler

Kronik alt solunum yolu enfeksiyonlari
Akla ilk gelenler;

Q

oooo

Mycobacterium tuberculosis,
O Taberkiloz disi mikobakteriler de olabilir: M.avium-intracellulare ve M.kansasii
Fungal enfeksiyonlar,
Anaerobik pleuropulmoner enfeksiyonlardir
Actinomyces ve
Nocardia da bu gibi enfeksiyonlarda rol oynayabilir
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KiSTIK FIBROZIS
* Havayollarinda duvar hasari ile seyreden, genetik, kronik obstriktif akciger hastalig
tablosudur
* 18 yas Uzerindeki kistik fibrozis hastalarinin hemen hemen tamaminin balgamlarindan
oldukc¢a mukoid formda Pseudomonas susu izole edilmektedir
immiin yetmezlikli hastalar
KANSER HASTALARI

* Granilositopeni ve/veya fagositik mekanizma bozukluklari,
* Hiucresel ve/veya humoral disfonksiyon,
* Deri ve mukozalardaki ylizeyel hasarlar,
* Kan ve kan drinleri transflizyonu gibi medikal islemler nedeniyle yiksek enfeksiyon riski
altindadirlar
— Pnomoni sik izlenen bir klinik tablodur
* Bu gibi hastalarda etiyoloji altta yatan hastaliga bagli olarak degisir
TRANSPLANT ALICILARI
* Basarili bir organ transplantasyonu icin alici imm{in sistemi baskilanmali!
— Beraberinde enfeksiyonlara yatkinlik gelir..
* Nakledilen organa gore; enfeksiyon tablosu ortalama 4 ay icinde gelisir
— Ciddi enfeksiyonlar transplanti takip eden 1 ay icinde ortaya ¢ikar; cogunlugu
transplant dncesi donemden gelir..
Bu hasta grubunda pulmoner enfeksiyonlarin 6zel 6nemi vardir.
* Streptococcus pneumoniae
*  Haemophilus influenzae
*  Pneumocystis carinii
* Cytomegalovirus
*  Cryptococcus neoformans
*  Aspergillus spp
* Candida spp
* Zygomycetes
HIV ILE ENFEKTE HASTALAR
*  Pndmoni icin yliksek risk tasirlar
* Sik gorilen firsatci enfeksiyonlar:
—  Pneumocystis carinii pnémonisidir
— Mycobacterium tuberculosis
— Mycobacterium avium kompleks
— Streptococcus pneumoniae
— Haemophilus influenzae
— Nocardia spp
— Rhodococcus equi
* Gram pozitif, aerobik, pleomorfik bakteri
— Legionella spp
de akla gelmelidir.

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlarinin Laboratuvar
Tanisi
Orneklerin Alinmasi ve Nakli
*  Cogu Ust solunum yolu mikroorganizmalarinin toplanmasi i¢in; pamuk, dakron ya da
kalsiyum-aljinat uclu ekiivyonlar uygundur
«  Ornek alindiktan sonraki 4 saat icerisinde ekim yapilabilirse, ek bir 5nlem almaya gerek yok;
ekiivyon nemliligini korur
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*  Buslre asilacaksa; mikroorganizmalarin 6lmesini 6nlemek icin tasiyici besiyerleri iceren
ekuvyonlar kullanilmahidir

*  Grup A streptokoklarin (Streptococcus pyogenes) saptanmasi amaciyla kullanilan ekiivyonlar
istisnadir!

* S.pyogenes kuruluga oldukca direnclidir; kuru eklivyonlarda 48-72 saat canli kalabilir

Bogazdan alinan sirlnti 6rnekleri ayni zamanda;

* Adenoviruslar,

* Herpesviruslar,

*  Corynebacterium diphtheriae,

*  Mycoplasma,

*  Chlamydia ve

* Candida spp. izolasyonu igin de uygundur

— C.diphtheriae hem bogaz hem de nazofarinksten izole edilebilir

* RSV,

* Parainfluenza virus,

* Bordetella pertussis,

* Neisseria spp ve

* Rinit etkeni diger viruslarin izolasyonu icin nazofarinks 6rnekleri daha uygundur

v' Nazofarinksten drnek toplanmasinda genellikle kalsiyum aljinat uclu ekiivyonlar kullanilsa da;
Bordetella pertussis tanisi i¢in nazofarengeal aspirat da uygun bir érnektir

v’ B.pertussis drnekleri tercihan hasta yatagi basinda taze besiyerine hemen ekilmelidir

v" Bu mimkiin degilse érnek 2 saatten kisa siirede tasiyici besiyeri (charcoal’li) ile laboratuvara
iletilmelidir

Direkt muayene ya da saptama
GRAM BOYAMA
+  Ust solunum yolu érneklerinin Gram boyama ile incelenmesi ¢ok kisith yarar saglar (flora...)
* Maya hiicreleri, yalanci hifler ayirt edilebilir ya da Vincent anjini etkeni fuziform ve
spiroketler segilebilir
*  Farenjit etkenlerinin saptanmasinda Gram boyamasinin yeri yoktur!
DIKKAT!!!
Bordetella pertussis igin;
* Nazofarengeal sekresyonlarda calisilan PCR, kiltlr ve DFA testlerinden daha Ustindir
* PCRicin alinan nazofarengeal 6rneklerde dakron uglu ekivyonlar tercih edilmelidir.
Grup A beta hemolitik streptokoklar igin;
*  Bogaz orneklerinde dogrudan antijen varligina bakilabilir.
— Lateks agliitinasyonu ya da
— ELISA temelli testler ile
*  Ekivyon dakron uglu olmali, kuru olarak taginmalidir.
* 10-15 dk.da sonug verir; ancak duyarliligi distktir (%70’den az)
— Negatif ise mutlaka kiiltirle desteklenmeli..

Kiilttr
A grubu beta hemolitik streptokoklar
(Streptococcus pyogenes)
* Bogaz kiiltirinde aranacak birinci bakteri!
* %5 koyun kanli agara ekim
* Beta hemoliz arastiriimasi
— %1’den azi nonhemolitik olabilir
* Yeterli sayida saf koloni goriilemezse pasaj sonrasi degerlendirim
*  Basitrasin duyarhlgi ile kesin tani
— Agrubu duyarh (C ve G de duyarl!)
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Tek yontem olarak 6nerilmez, beraberinde;
*  PYR bakilir
— A grubu pozitif
* Kesin taniigin antijen bakilarak dogrulanir
— Bakteri kolonisinde grup A antiserumu ile...
Corynebacterium diphtheriae
» Difteri stiphesi durumunda, klinisyen mutlaka laboratuvar ile temasa gecmelidir;
* Streptokokal farenjit tanisi difteri tanisindan farkli oldugundan ve ikili enfeksiyonlar
gorilebildiginden, 6rnek;
— Koyun kanli agara ve C.diphtheriae icin 6zel besiyerine ekilmelidir
* Loeffler besiyeri
— yapimi zor; rutinde tercih edilmez
* Tinsdale besiyeri
— Potasyum-telllritli agar
* Besiyerinde 2 giinden sonra irer, 5 giine kadar beklenir
*  Corynebacterium’lari birbirinden ayirt etmek icin lireaz testi bakilir
— Corynebacterium diphtheriae Ure negatiftir
* Sonug raporunda C.diphtheriae olarak yazilsa da kolonizasyon olabilir; patojen oldugunun
ispati icin toksin arastiriimalidir!
Toksin varligi;
*  Elek testi (presipitasyon temelli)
— Antitoksin emdirilmis kagit disk yerlestirilen spesifik agar plagina, kagida dik ¢izgi
ekimleri yapilir; presipitasyon gizgisi olusursa pozitifdir
— PCRile toksin geni arastirilarak
Bordetella pertussis
» izolasyon icin ilk secilecek besiyeri taze olarak hazirlanmis Bordet-Gengou agar’dir
* Regan-Lowe agar (komir tozlu at kanli agar) da kullanilabilir
* Mikroorganizma dis ortama dayaniksizdir
—  hizh gahigilmali
— hemen ekilmeli
— tasinacaksa Amie’s besiyeri gibi komiir tozlu bir tasiyici besiyeri kullanilmahdir
Bordetella pertussis
* Besiyerinde 2 glinden sonra Urer, ekilmis besiyerleri 7 gline kadar bekletilir
«  Ornek alindigi zamanki hastaligin dénemi, hastanin daha énceden aldigi tedavi durumu, yasi
ve kullanilan laboratuvar teknigine gére mikroorganizmayi izole etme sansi %20-98 arasinda
degisir
*  GlUnUmizde: Molekuler yontemler tercih edilir (PCR)

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarinin Laboratuvar Tanisi
»  Ornek toplanmasi ve transportu
— Balgam
«  Oksdrik ile
 indiklenerek
Endotrakeal aspirat
— Trakeal aspirat
*  Trakeostomi aspirat 6rnekleri
* Transtrakeal aspirat
— Bronkoskopi >— invaziv Yontemler
* Bronsiyal aspirat
* Bronsiyal yikama / lavaj
* Bronsiyal fircalama
*  BAL (bronkoalveoler lavaj)

\
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«  Orneklerin laboratuvarda islenmesi ve degerlendirim

Balgam
OKSUREREK
* Balgam incelemesinin ana amaci bakteriyel pndmoni etkeninin saptanmasidir
* Ancak alt solunum yollari sekresyonlari invaziv bir yontemle alinmadiklari takdirde st
solunum yolu florasi da (tlkriikten gelen vs) icerirler
*  Bu nedenle ayrim yapilabilmesi icin balgam bir dizi uzun ve zaman alici 6n testten gegirilir!
* Hasta nasil 6rnek verecegini iyice anlamal,
* Saglik calisani dogru balgam 6rnegini ayirabilmeli..
* Derinden gelen 6ksrikle cikarilan balgam, steril bir kaba tiikiirtiilmeli
»  Ornek laboratuvara derhal ulastiriimah
* Odasisinda kisa siire bile bekletilse, patojen bakterilerin sayisinda azalma olur..
UYARILMIS
Balgam ¢ikaramayan hastalar;

*  Postural drenaj ve
» Torasik perklsyon ile stimile edilebilir
* Aerosolle indlklenebilir
*  Buamacla hastaya %15 NaCl ve %10 gliserin iceren sollisyon aerosolleri yaklasik 10 dakika
boyunca solutulur
* Bu sekilde alinan 6rnek genellikle kiiltur icin yeterlidir

* Balgam (retimi olmayan 6zellikle genc eriskinlerde mide aspirati aside direncli basil
izolasyonu amaciyla kullanilabilir
* Gece boyunca aside direncli basillerin yutulmasina bagli olarak sabah nazogastrik tip yoluyla
alinan mide sivisinda basiller bulunur
invazif yontemler
Avantajlari
* Distal hava yollarina ulasir
*  Duyarhhlk ve 6zgullik yiuksek
* Kantitatif kalttrler ile tanisal standardizasyon saglar

Dezavantajlari
* Uygulama zorlugu
*  Pahali

* Lokal anesteziklerin antibakteriyel etkisi var
* Endikasyonlari kesin degil

*  Tekrarlanabilirligi ? (sinir degerlere dikkat)
 lyatrojenik enfeksiyonlar

Endotrakeal aspirat

(ETA)
* Agiz ya da burundan trakeaya yerlestirilen bir tlip araciligiyla trakeadan toplanan ornektir
* Klinik olarak balgamla ayni 6zellikleri tagir

Trakeostomi 6rnekleri
* Trakeostomi aspirat 6rnekleri laboratuvarda balgam gibi islenir
*  Trakeostomili hastalarda hizla gram negatif basil ya da diger nozokomiyal patojenlerle
kolonizasyon izlenir (+ cilt florasindan)
*  Butip kolonizasyon aslinda klinik olarak anlamli degildir ancak bu mikroorganizmalar aspire
edilerek akcigerlere ulasip, pnédmoni etkeni olabilirler*
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Transtrakeal Aspirat
* Perkiitanoz transtrakeal aspirat, deriden kortikotiroid membrani delerek trakeaya sokulan
kiiglik plastik bir kateter yardimiyla alinan érnektir
*  GUnUmizde sik basvurulan bir yontem degildir
— Komplikasyonlarinin goklugu nedeniyle..
* Anaeroplarin yol a¢tigi pndmoni olgularinda uygun bir 6rnektir

BRONKOSKOPI
«  Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda pnémoni tanisi genellikle daha invaziv
yontemlere ihtiyag¢ duyar (Neden?)
* Bronkoskop, burundan giren, isik kaynagi olan ve kamera sistemi iceren yumusak kivrilabilen,
cesitli boylarda bulunabilen bir tlp sistemidir
*  Fiber-optik sistemin videoya baglanmasiyla ekranda goriintl alinabilir ve fotograf ¢ekilebilir
Bu yontem ile bronsiyal mukoza dogrudan izlenebilir;
* Biyopsi 6rnegi alinabilir (bronslar ve akcigerden)
— Biyopsinin kanama gibi ciddi komplikasyonlari olabilir!
* BAL (bronkoalveoler lavaj) 6rnegi alinabilir
BAL
*  Bronkoskop araciligiyla bronslara ve alveollere gonderilen fizyolojik tuzlu su daha sonra
aspire edilerek bronslardan yikama sivisi 6rnegi alinmis olur
*  BAL; konak hiicreleri ve sekresyonlarini icerir
* BAL ornegi tanisal agidan balgamdan daha degerli olmakla birlikte invaziv bir yontem
gerektirmesi nedeniyle kolay elde edilemez!

ORNEK iSLENMESi

MiKROSKOPIK MUAYENE
* Bakteriler ve mantarlar Gram boyasi ile izlenebilirler
*  Bununla birlikte Gram boyasinin en 6nemli kullanim amaci, rutin bakteriyolojik kiltiir
amaciyla génderilen 6rnegin kalitesinin degerlendirilmesidir

LABORATUVAR
*  Mikroskopi; makroskopik olarak balgam 6zelligi gosteren bolgeden hazirlanir
— Boyama icin 6rnegin pirilan bir bolgesi secilir
* Kabul edilebilir bir 6rnegin 100’liik mikroskop biliytitmesinde her alaninda 10’dan az squamoz
epitel hiicresi olmalidir
* Aynizamanda 25’den fazla PMNL varsa 6rnek mikemmel bir alt solunum yolu 6rnegi olarak
kabul edilebilir
—  Ancak nétropenik hastalarda PMNL sayisi daha az ya da hi¢ olmayabilir: UNUTMA!
SONUG:
100x blyitmede 10’dan fazla epitel ve 25’den az PMNL varsa 6rnek RED edilir!
— Red etmek igin her iki kosul da saglanmali!
— Kabul etmek i¢in kosullardan birisinin saglanmasi yeterli..
* 10’dan az epitel ya da 25’den fazla PMINL
ISTISNALAR:
1. Cok epitelli bir 6rnek var ama PMNL da ¢oksa; “tikrik kontaminasyonlu balgam” olarak
yorumlanir ve kabul edilir
2. Her alanda 10’dan az epitel varsa PMNL olmasa bile hasta bilgileri kontrol edilir; hasta
notropenik olabilir, 6rnek kabul edilir
Tukrik kontaminasyonu agisindan sadece;
* Balgamve
* Endotrakeal aspirat (ETA / eriskinde) drnekleri degerlendirilir
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* Legionella pnomonisinde; balgam az ve sulu olabilir; cok az ya da hig hiicre igermeyebilir
* Bunedenle Legionella sliphesiyle gonderilen 6rnek dncesinde degerlendirim islemine tabii

tutulmaz

*  Bu gibi 6rnekler floresan antikor boyamasiyla ya da kiltirle pozitif bulunabilirler
* Benzer sekilde kistik fibrozisli hastalarin balgam 6rnekleri de hiicre agisindan degerlendirime

alinmaz

Gram boyasina ek olarak solunum yolu 6rneklerinde aside direngli boyama da yapilmasi

gerekebilir
* Klasik Ziehl-Neelsen ya da
*  Kinyoun karbolfuksin yontemi ile..
* Auramine ya da

*  Auramine-rhodamine boyalari da aside direncli mikroorganizma aranmasinda

kullanilabilir

Son ikisi floresan boyalar oldugundan daha duyarhdirlar ve hizli taramalarda tercih edilirler.

ARB
YONTEM:

Ziehl-Neelsen’de; ilk boya olan karbolfuksin hiicre duvarinin yagli icerigini isi ile gecer
Kinyoun’da; primer boya soliisyonunda fenoliin yiiksek konsantrasyonda bulunmasi nedeniyle,

karbolfuksinin hiicre duvarindan gecmesi icin isiya gerek yoktur

SONUGC:
* ARB’ler 1000x biyitmede “kirmizi” izlenir

* Kullanilan zit boyaya gére (metilen mavisi/malasit yesili) diger mikroorganizmalar, konak

hicreleri ve arka plan mavi/yesil izlenir
* Eniyi bilinen ARB, mikobakterilerdir
* Cryptosporidium spp
* Nocardia
* Legionella micdadei de aside direncli boyanir

Direkt floresan antikor testi:
* Legionella pneumophila,
*  Chlamydia trachomatis,
* Herpes simpleks,
*  Cytomegalovirus,
* Adenovirus,
 influenza viruslari
* RSV vb. icin ticari olarak mevcuttur

RUTIN KULTUR
Ozellikle ARB istenmediyse;
* Kanliagara
* MacConkey agara
— Gram negatif basiller igin
*  Cukulata agara
— Haemophilus ve Neisseria spp. igin
ekim yapilir.
Oral (cilt vs) flora ile kontamine olduklari igin;
* Balgam,
* Bronsiyal yikama ve lavaj ile alinan drnekler,
* Trakeal aspirat 6rnekleri,
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* Trakeostomi ya da endotrakeal tlip aspirat 6rnekleri
zenginlestirme amaciyla sivi besiyerlerine ekilmez ve anaerobik olarak inkiibe edilmez!

Sadece;
* Perkiitanoz aspirasyon (transtrakeal aspirasyon gibi) ve
*  Korunmus bronsiyal fircalama yoluyla elde edilen 6rnekler anaerobik kiltiir icin uygundur
* Lejyoner hastaligindan siphelenildiginde; BCYE (buffered charcoal-yeast extract) agara ekim
yapilir
Kistik fibrozisli hastalarin balgam 6rnekleri
* Mannitol salt agar gibi secici bir besiyerine
— S.aureus igin
* At kanl basitrasinli agara;
— H.influenzae icin (mukoid Pseudomonas tarafindan baskilanabildikleri igin)
ekilmelidir.

Viral Solunum Yolu Enfeksiyonlarinin Laboratuvar Tanisi

Viral laboratuvar galismalarinin uygulanma nedenleri
1. Enfeksiyonun viral etkeninin tanimlanmasiyla taniyi dogrulamak
2. Uygun antiviral tedaviyi belirlemek
3. Hastahgin gidisini tanimlamak
4. Epidemiyolojik olarak hastaligin takibi
5. Hekim ve hasta egitimi
Laboratuvar yontemleri
1. Viruslarin hiicrelerde olusturdugu CPE’lerin tanimlanmasi
2. Viral partikillerin elektron mikroskobuyla saptanmasi
3. izolasyon ve virusun cogaltilmasi
4. Viral bilesenlerin (proteinler, enzimler, genomlar gibi) saptanmasi
5. Serolojik degerlendirim
Orneklerin toplanmasi
* Hastanin semptomlari, anamnez, mevsim, 6n tani viral etkenin tanimlanmasinda kullanilacak
uygun yéntemin belirlenmesine yardim eder
* Hastaligin akut fazinda alinmali
«  Ornek laboratuvara en kisa siirede génderilmeli
— Buz Gzerinde ve alblimin veya jelatin gibi proteinli ve antibiyotikli 6zel besiyerlerinde
tasinmal
«  Zarfh viruslar (influenza gibi) oda i1sisinda veya -20°C’de saklandiginda enfeksiydz titreleri
belirgin oranda azalir
Bogaz, nazofarengeal siiriintii ve aspirat ornekleri
Aspirat ornekleri daha Ustiinse de; stirtintli 6rnekleri daha pratik ve uygundur.
Bogaz siriintiisii
* Enteroviruslar
* Adenoviruslar
« HSV
Nazal 6rnek
*  Rhinovirus
Nazofarengeal siiriintii / aspirat
* RSV
* influenza virus
*  Parainfluenza viruslar
Bogaz ornekleri
*  Kuru, steril eklivyon ile
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*  Posterior farenksteki enflamasyonlu, vezikiilli ya da purtlan alanlardan
* Dil, yanak mukozasi, disler ve dis eti ile temas etmeden
Nazofarengeal sekresyon ornekleri
* Burundan girilerek, nazofarengeal bolgeye kadar uzanan, kivrilabilir (yumusak) bir ekiivyon ile
veya
*  3-7 ml tuzlu suyun burundan verilip, sekresyonun yikanmasi ve toplanmasi ile
Bronsial ve bronkoalveoler yikama érnekleri
* Bronkoskopi ile alinan yikama ve lavaj sivilari alt solunum yolu viral enfeksiyon etkenlerinin
saptanmasi icin mikemmel 6rneklerdir!
Ozellikle;
— Influenza virus
— Adenovirus
Ornek islenmesi
Solunum yolu érneklerinde;
v" Hastanin yasi &
v" Klinik durumuna gére
hangi yontemin / yontemlerin secilecegine karar verilmeli !!!
* immiin yetersizligi olan hastalarda daha genis kapsamli virus arastirilmasi yapilmalidir
— Hicre kaltiri
— Molekiiler test panelleri
— immiin sistemi saglam eriskinlerde; mevsime dikkat!
— Kasim-Nisan déneminde influenza virus aranmali
* Kultiir ya da PCR ile
* 10vyas alti gocuklarda; influenza virus, parainfluenza virus, RSV, ADV ciddi enfeksiyona yol
acabilir
— Etkenin tam bir solunum yolu viral paneli ile aranmasi gerekir
* 2yas alti gocuklar; 6zellikle RSV bronsiyolitine duyarlidirlar
— Hastaneye yatirilma ve yogun destek tedavi gerekebilir
—  Hizli, kdltar disi yontemler uygundur
— PCRya da floresan antikor ya da ELISA gibi
Viral tani yontemleri
Sitoloji
* Enfekte doku hicrelerindeki inklizyon cisimcikleri ya da
* Hicrelerde olusan histolojik degisiklikler
Elektron Mikroskopi
*  Yeterli sayida viral partikil olmal
*  Rutin tanida yeri yok
Viral izolasyon ve ¢ogaltma
*  Hiucre kilturi
*  Embryonlu tavuk yumurtasi
* Deney hayvanlari
Hiicre kiiltiirii
* Viral cogalma = Sitopatik etki (CPE)
*  CPE zamani degiskendir
— Shell vial teknigi
*  CPE gozikmeyebilir
— Heterolog interferans
— Hemadsorbsiyon
* Her virus hiicre kiltlriinde liremeyebilir
Viral protein ve enzimlerin saptanmasi
* Direk ve indirekt floresans
* ELISA
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*  Western Blot
* Lateks agliitinasyon
« imminperoksidaz gibi...
Seroloji
* Tek serum 6rneginde IgM ya da
*  Akut ve iyilesme donemi serum Orneklerinde antikor titresinde en az 4 kat artis gdsterilmesi
— Notralizasyon
— Hemaglitinasyon inhibisyon
— indirekt floresan antikor testi
— Lateks aglitinasyon testi
— ELISA
Molekiiler yéntemler
* Viral genetik materyalin aranmasinda kullanilir
«  Ornekte canli virus bulunmasina ihtiyag yoktur: Avantaj!
e Hizlidir
*  Duyarhhk & 6zgiillik yuksektir
» Hibridizasyon, PCR, Real time PCR, DNA prob analizi, mikrochip assay’ler...
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