MIKROORGANIZMALAR
ARASINDAKI ILISKILER,
NORMAL VUCUT FLORASI,
VIRULANS FAKTORLERI




Eriskin insan vucudunda

= Yaklasik olarak 1013 dkaryotik hicre

s Yaklasik 10 kati mikroorganizma
bulunur




MIKROORGANIZMALAR

= Ister dogada olsun isterse gelismis
organizmada, nadiren saf kulturler
halinde bulunurlar.

s Cogunlukla diger mikroorganizmalarla
etkilesim halindedirler




Mikroorganizmalar arasindaki
iliskiler

s Mutuallik (Mutualismus)

s Kommensallik(Commensalismus)
s Sinerjizm (Synergismus)

s Antibiyoz (Antibiosis)




Mikroorganizmalar arasindaki
iliskiler

m Birliktelikten her iki mikroorganizmanin da
yarar saglamasidir.

s Mikroorganizmalarin herbirine “mutual=
yardimlasici mikrorganizma” denir
e Or: Enterococcus faecalis ile Lactobacillus

arabinosus arasindaki beslenme temeline
dayali isbirligi(sintrofizm)




Mikroorganizmalar arasindaki
iliskiler

e Birliktelikten mikroorganizmalardan biri yarar
saglarken digeri ne yarar saglar nede zarara
ugrar .

e Yarar saglayan mikroorganizma“kommensal =
sigintt  mikrorganizma” olarak anilir.

= Or: Ortamda bulunan aerob-fakultatif anaerob
bakterilerin, oksijeni tUketerek anaerob bakteriler
icin uygun bir ortam saglamasi



Mikroorganizmalar arasindaki
iliskiler

e Mikroorganizmalarin ortaklasa gerceklestirdikleri
etkinin, ayri ayri gosterebildikleri etkilerin
toplamindan daha fazla olmasidir.

=« Or: Treponema vincenti ile Fusobacterium nucleatum
agiz florasinda denge icinde zararsiz halde
bulunurlarken vicut direncinin kirildigi durumlarda
“Vincent anjini” yaparlar



.
Mikroorganizmalar arasindaki
iliskiler

e Mikrorganizmalardan birinin ortamda
bulunmasinin diger mikroorganizma igin
zararli etkiler dogurabilmesidir.

= Or: Bazi bakteriler bulunduklari ortama ayni veya
yakin turdeki bakteriler tzerinde inhibitor veya
oldurucu etki yapabilen “antibiyotik” 6zelikteki
toksik maddeler veya ayni ya da yakin tlrdeki
bakteriler Uzerinde oldurtcl etki yapan
“bakteriosinler” salarlar.




VUCUT FLORASI

s Kalicl flora
s Gecici flora




Kalici flora

s Bulunduklari ortamlardan cesitl,
nedenlerle uzaklastirilsalar bile kisa
bir siire sonra tekrar cogalarak o
florada yer alan Uyelerdir.




Gecicl flora

m Florada birkac¢ saatten birkac glne
kadar kaldiktan sonra degisen veya
kaybolan mikroorganizmalarca
olusturulan floradir.




.
Normal floranin kokeni

= Dogumdan once fetusta bakteri bulunmaz
» Yeni doganda mikrobiyal kolonizasyon
yUzeyel temas
inhalasyon sonucu

s Mikroorganizmalar hizla cogalarak ilk florayi
olusturur

=« Ilk flora birkac glin-birkac hafta icinde stabil
hale gelir.

= Vicudun degisik bolgeleri kendi cevre
kosullarina uygun mikrorganizmalarla kolonize

olur.
2



.
Floradaki mikroorganizmalarin

kolonizasyonlarinda rol oynayan
faktorler

s Oksijen miktari

» Baglanma icin uygun reseptor varligi
s Lokal pH degerinin uygunlugu

» Gida maddelerinin varhgi

= Ayni ortamdaki diger
mikroorganizmalarin etkisi

=« Konagin immun cevabi
O



MIKROBIAL FLORA

» Ust solunum yollari, Kolon ve deride;
yogun

» Ozofagus, mide ve alt Uriner sistemde;
daha az sayida mikroorganizma icerirken,

m Kan, BOS, idrar, endotelyal dokular
normal kosullarda mikrobial floraya sahip
degildir ve sterildir




KISISEL NORMAL FLORA

Yasam boyunca

= Genel saglik kosullari
= Beslenme

s Hormonal aktivite

= Yas ve vb. faktorler

Minimal degiskenlikler gosterebilir



.
Ayni Cevrede Yasayanlar

s Yikanma,

m Beslenme,

s Hijyenik aliskanliklar
= Yasam kosullari

gibi faktorlere bagli olarak benzer
floraya sahip olurlar.




Insan dokusu ve normal flora
liskis
s Mikropsuz ( gnotobiyotik) yasam

= Normal flora mikroorganizmalarinin
ozellikleri

s Antimikrobiyal maddelerin Uretilmesi
= Vitaminlerin sentezi




Insan vicudunda normal floranin
dagilimi
m Bakteriler ...... ( en yuksek oranda)

s Funguslar (6zellikle maya tirtnde olanlar)
.... (daha az)

= Protozoonlar..... (daha az)

= Virdsler ..... (normal flora icerisinde pek
dusunilmez)
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Derimiz

s Deri yaklasik olarak 1.5 metre kare alana sahip vicudun
en buyuk organidir

= Normal insan derisi bélgelere gore farkli oranda aerobik
mikroorganizma barindirir

e Kafa derisinde 1x106°6
e Aksillada 5x10°

e Karin Uzerinde 4x104
e Onkolda 1x104 cfu/cm?

= Saglik personelinin ellerindeki toplam bakteri sayisi
e 3.9x10% - 4.6x106°




Deride mikrobiyal kolonizasyonu

belirleyen faktorler

s Kuruluk
e nemli bdlgelerde 10° CFU/ cm?

= Aksilla (koltuk alti), ayak parmalar arasi,
perine

e kuru bélgelerde 10%--10%4 CFU/ cm?

s DUstuk pH (pH 3-5, Nemli bélgelerde pH daha
yuksek)

» Inhibitér maddeler
(lizozim , uzun doymamis yag asitleri)
s Cevre faktorleri
s



.
Deri Normal Florasi

Bakteriler

s Koagulaz negatif stafilokok turleri

s Corynebacterium

s Atipik mycobacteria’lar

s Staphylococcus aureus (%5-24 ),

s Bacillus ve Clostridium turu sporlu basiller,

= Alfa ve non hemolitik streptokoklar

s Enterokoklar

s Micrococcus turleri

s Propionibacterium acnes ve Peptococcus spp.
s Gram negatif enterik basiller ve Acinetobacter spp.
Funguslar

s Candida turleri, Torulopsis glabrata, Pityrosporum
orbiculare, Pityrosporum ovale

m Dermatofitler



GOZUN (KONJEKTIVAL)

NORMAL FLORASI,

Deriden kaynak aldigi distinitlmekle birlikte
konjektiva

s Lakrimal sivinin mekanik olarak yikama
ozelligi
s Lakrimal sivinin lizozomal aktivitesi ile

SINIRLI SAYIDA BAKTERI ICERIR




Goz (Konjektival) Flora

s Koagulaz negatif stafilokoklar
o (S. epidermidis)

m Corynebacterium turleri,

m Neisseria turleri,

m Streptococcus pneumoniae,

s Staphylococcus aureus

m Moraxella turleri

s Hemophilus parainfluenzae



Ust Solunum Yollarinda Mikrobiyal
Kolonizasyonu Etkileyen Faktorler

> Mukus

> Silier ritmik hareket
> Agizdaki asit salgilar
> LIzozim

> Mikroorganizmalarin
adezyon yeteneqi



Ust Solunum Sistemi Normal Florasi
(Burun-Nasofarinks)

s Koagulaz negatif staphylococcus

s Corynabacterium

m Staphylococcus aureus ( %20-50 )
s Branhamella catarrhalis

s Streptococcus pneumoniae
(Pneumococcus)

s Haemophilus, Micrococcus




Oral florada
s Dil Uzerinde 108 / ml
s Dental plaklar 108 / mg m.o. icerir

» Dogumdan sonraki ilk iki giin icerisinde
sadece Streptococcus salivarius bulunur

» Disler cikana kadar floradaki m.o. cogu aerob
veya fakulltatif anaerob bakterilerdir.

» Ik dis gérildigunde; Bacteroides ve
Fusobacteriumlar gibi zorunlu anaeroplar
daha belirgin hale gelir

s Dis curimelerinin en 6nemli etken
Streptococcus mutans. Etken dis yluzeyinde
bulunur.



ORAL KAVITE

SALYADAKI,
= NON SPESIFIK DEFANS FAKTORLER:

Lizozim, Laktoferrin, Yiksek mol agirlikli proteinler
(musin, fibronektin, B-2 mikroglobulin, histidin)

= IMMUN FAKTORLER : PMNL(Polymorphonuclear
Leukocyte) ve Immunglobulinler

KONTROLU ALTINDADIR




Ust Solunum Sistemi Normal Florasi

(Oral kavite ve Pharynx)

= Alfa hemolitik Streptokoklar (%30-60),

= Non hemolitik streptokoklar, S.pneumoniae

s Koaqulaz negatif stafilokok, micrococcus’lar

a Non patojen Neisseria’lar ve Haemophilus tlrleri

s Difteroidler, S.viridans, Non A grubu beta hemolitik
streptokok

s S. mitior, S.mutans, S. salivarius, S. sanguis
= Veillonella, Actinomyces , Laktobasiller,

s Bacterioides, Fusobacterium, Peptococcus ve
Peptostreptococcus

s Spirochetes’ler

= Candida albicans ve diger mayalar(%10-15)

s Escherichia coli, Klebsiella spp ve diger enterik Gram (-)
basiller




C
Alt Solunum Sistemi Normal Florasi

(Larynx, Trachea, Bronslar, Akciger ve
Plevra)

n Genellikle sterildir




Orta kulak ve Sinusler

a Genellikle sterildir




Dis Kulak Normal Florasi

= Deri florasi Gyeleri

(Stafilokok, streptokok,
difteroidler)




GASTRO INTESTINAL SISTEM FLORASI,

s Mide sivisi < 10 mikroorganizma /ml icerir
( gidalarin sindirimi sirasinda sayi 103-10 © bakteri/ml)
s Ince barsak florasi, < 103 bakteri / ml

s Ka

In barsak florasi , Organizmada en fazla

mi

Kroorganizma (1014 mikroorganizma / gram feces)

bu

unduran bolgedir.

s Fecesin agirliginin %10-20'si , kuru agirhginin %50-

60

I mikroorganizmadir

s Farkli, >300 mikroorganizma turud icerir, > %95’
zorunlu anaeroptur.




Kalin barsaktan mikrobial atilimi
etkileyen faktorler

m Peristaltizm

s Barsak epitel hicrelerinin dokulmesi
(desquamasyon)

s Mukus
« Immun sistem (salgisal IgA)
s Dis faktorler




Gastrointestinal sistem florasi

Mide: Laktobasiller ve cesitli maya turleri
Duodenum: laktobasiller

Jejenum: Enterokoklar, laktobasiller ve difteroidlerdir.
Candida albicans

Ileum: Anaerobik bakteriler ve enterobakteriler

Kalin barsaklar: Bacteroides ve Fusobacterium turleri,
Prevotella melaninogenicus, Bifidobacterium,
Eubacterium, Clostridium spp., Lactobacillus spp.,
Actinomycetes, Anaerob koklar, Difteroidler, Enterokok,
Escherichia, Proteus, Klebsiella ve diger fakultatif
anaerop enterik bakteriler, Stafilokoklar, Non-A grub
streptokoklar, Pseudomonas aeruginosa, Spirochet’ler,
Atipik mikobakteriler, Trichomonas hominis, Entamoeba,
Endolimax ve Iodamoeba turleri , Candida albicans ve
diger mayalar




Kolon florasinda

s Anne sutl ile beslenen infantlarda,
Bifidobacterium

= Mama ile beslenenlerde,
Laktobasiller

s Katl beslenme / yetiskin tip beslenmeye
gecildiginde, Gram negatif bakteriler
(Bacterioidesler)

YOGUN OLARAK BULUNURLAR
O



Normal barsak florasini etkileyen
faktorler;

s Stres
s Yikseklige bagli basincin degismesi
s Aclik

» Diare’ye bagli barsak iceriginin hizli
hareketi

s Antibiyotik kullanimi
s Safra asitleri salinimi
= Beslenme aliskanlgi

= Antikor varligi
e



Genitouriner Sistem Normal Florasi

Uretralarinin distal bélim{ ve meatus’ta

s Koagulaz negatif stafilokoklar, non hemolitik
streptokoklar, Corynebacterium ve Ureaplasma
turleri ,Mycobacterium smegmatis

Ust Uretral bolgede,
» Uretral mukozanin bazi antibakteriyel etkileri,

» Uretra epitelinin idrar tarafindan sik sik
yikanarak mekanik temizligi az sayida bakteri

gorualar




KADIN GENITAL FLORASI,

x YAS
= YASAM TARZI
« MENSTRUEL SIKLUS' a g6re degisir

Floraya hakim bakteriler

» Yeni dogan kiz cocuklari ile adolesan cagdan
menapoza kadar vajinal pH, asidik olup;

L. acidophylus (Doderlein basili)

= Pubertadan once ve menapozdan sonra ovarial
aktivite yoklugundan vajinal pH, alkali olur ve

Normal cilt florasi bulunur
s



KADIN GENITAL FLORASI

Vulva ve Vajinal florada

s Lactobacillus acidophylus (Doéderlein basilleri),
Gardnerella vaginalis, Bacterioides spp,
Peptostreptococcus spp, Eubacterium spp.

s Enterik Dbasiller, Stafilokoklar, Candida turleri,
Torulopsis glabrata ve Geotrichum candidum gibi maya
turleri ve Trichomonas vaginalis nadiren

= B grubu beta hemolitik streptokoklar (S. agalactiae),
Corynebacterium spp, Neisseria spp. Mycoplasma
hominis



SAGLIKLI INSANLARIN

s Kan, Endokardium

s BOS, Menings

s Kemik ve Eklemler, Synovial sivi

» Idrar kesesi, Ureterler, Bdbrekler

s Uterus, Fallopian tupleri, Prostat ,Epididymis
s Karaciger, Safra kesesi ve Periton

» Diger Organ ve Dokulari

NORMAL KOSULLARDA STERILDIR



VIRULANS FAKTORLERI




infeksiyon etkeni mikroorganizmalar igin zorunlu asamalar

Konak orgamizmava Dogal korunma ve Infeksiyvomum baslamasi

gir15 ve tutunma temizlenme

mekamzmalanndan

kurtulma
Viicutta lokal va da Lokal savunma Yayilma
genel yayilim mekamzmalanndan

(invazyon) ve cogalma kurtulma

Konak savunmasindan Konafgin bagisiklik Mikroorgamzmanin konak
kacis ve diger savunma SAVIINIMAasina yaniti
kurtulma

Viicut disma atilma Uygun bar cakas yvolu Bulasma
O




Tanimlar:

Infeksiyon: Hastalik etkeni

mikroorganizmalarin insan organizmasinda

cogalmasi.

Patojen: Hastalik olusturabilen

mikroorganizma.

Firsatci (oportinist) patojen: Yalniz

direnci dusuk konaklarda infeksiyon

olusturabilen mikroorganizma.

Virulans: Patojenligin derecelerini ifade

eden terim.
s



Belirli bir patojen, belirli bir hastaligin
ortak klinik semptomlarini gosteren
tum olgularda bulunmalidir.

Patojen mikroorganizma hastalardan
alinan uygun orneklerden in-vitro i1zole
edilebilmelidir.

Saf kultur halindeki mikroorganizma
duyarl bir deney hayvanina inokule
edildiginde tipik hastalik belirtileri
olusturulmalidir.

Infekte edilmis olan deney hayvanindan

ayni mikroorganizma yeniden izole

edilebilmelidir.
GGG



Molekuler Koch Postulalari

1- Patojen mikroorganizmada aranan
ozellik, bu tarin non-patojen (patojen
olmayan) suslarinda bulunmamalidir.

2- Patojen mikroorganizmada bulunan
virulans geni (ya da genleri) inaktive
edildiginde susun patojenliginde belirgin
azalma olmalidir.

3- Ayni infeksiyonu tasiyan hastalardan
i1zole edilen suslarda ayni virulans
genlerinin eksprese oldugu
belirlenmelidir.

e



Infeksiyon Etkenlerinin Saptanmasinda
Molekiler Kilavuz

1- Codu infeksiyon hastaligi olgusunda (6zellikle
elirgin patoloji saptanan anatomik bélgelerde)
etken oldugu disunulen patojene 6zgll nikleik
asit (NA) dizileri belirlenebilmelidir.

2- Sadlikli kontrol bireylerde disunllen patojenin
NA dizilerine rastlanmamalidir.

3- Tedaviden I&ivi esmeden) sonraki donemde
patojenin NA dizisinin kopya sayisi azalmis
olmalidir.

4- Etken patojene 6zgll NA dizilerinin saptanmasi,
etkenin morfolojisi, patogenez, klinik bulgular
ve konadin immaun yaniti ile desteklendiginde,
etken-hastalik iliskisinin belirlenmesindeki
dodruluk orani yukselir.




.
Hareketli genetik elementlerdeki genlerde
kodlanan bazi virulans faktorleri

Bakteri tiirti

Virulans faktorii

Plazmitte kodlanan
E.coli

Shigella spp.

B.anthracis

Diyare olusturan, 1siya duyarl ve direncli
enterotoksinler

Mukozal invazyonda rol oynayan aderans
faktorleri

Kapsil (bir plazmitte)

Odem faktdr, letal faktér, koruyucu
antijen (baska bir plazmitte)

C.botulinum
C.diphtheriae
V.cholerae

Paraliziye neden olan botulinum toksini
Difteri toksini
Siddetli diyvareye neden olan kolera toksini




.
Bazi bakterilerde bulunan
patojenite adacikiari

Bakteri tiiri PAI adi Virulans ozelligi

E.coli PAIS36 Alfa hemolizin, fimbriya

E.faecalis NPmM Sitolizin,biyofilm Gretimi

S.aureus SaPI1 Toksik sok sendromu toksin-1,
enterotoksin

S.aureus SCCmec Metisiline ve diger antibiyotiklere

direncg




___________________________________________________________________________________________________
Bakterilerde virulans genlerinin
regulasyonu

1- Operator ve regulator genler

2- Sinyal sistemleri

3- Dis ortam kosullari




Sinyal sistemileri

= Sinyal molekulleri araciligi ile calisir.

« Bu molekiller acil homoserin laktonlar (AHL) dir.

= AHL'ler™ "I Vi
saglar.

= AHL'lerce uyarilan bakteri hicrelerinde virulans
genleri eksprese olur ve virulans faktoérleri sentez

edilir.

= Son yillarda cesitli guorum sensing inhibitérieri
tedavide kullanilabilirlik yéninden
arastiriimaktadir.

= Biyofilm olusumu quorum sensing ile regile
edilir.



Bakteriyel virulans faktorlerinin
regulasyonunda rol oynayan dis
ortam kosullari

Sicaklik degisimleri

pH degisimleri

Demir iyonlari orani
Kalsiyum iyonlari orani
Ozmolalite

Besin varligi



Bakteriyel adezinlerin
siniflandiriimasi

a) Fimbriyalar (fimbriyal adezinler)
b) Afimbriyal adezinler

c) Hidrofobik adezyon

d) Biyofilm

e) Fibriler yapilar



Fimbriyal (Pilus) Adhezyon

Pilus
(fimbriya)
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