Patogen spiroxetloar, rikketsiyalar,

xlamidiyalar va mikoplazmalar
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Spirochaetales
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Spiroxetlar taksonomiya
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Domen (Domain): Bakteriyalar
Alom (Kingdom): Spirochaetota
Sinif (Class): Spirochaetia

Sira (Order): Spirochaetales
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Spiroxetlor
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Spiroxetlar: Umumi xususiyyatlari

© ATU

Nazik divarli, elastik, s

piralsakilli bakteriyalardir

Prokariotik nive maddasi, sitoplazma, sitoplazma

membrani va huceyroa

divarindan ibarat qurulusa

protoplazmatik silindir (boru) deyilir.

Protoplazmatik boru i
taxminan 2-100 perip

Bunlar bakteriya flage

9 xarici ortuk arasinda
azmatik flagella var

lasina banzar qurulusdadir

— Bu strukturlarla irali-geri, burulma harakatlari eda bilirlar.



Spiroxetlar

e 9sas U¢ cins shomiyyatlidir:

* Treponema: Cox nazik, six bukulmus strukturlardir.
Yalniz garanlig sahada gormak olar

* Leptospira: Cox nazik, uclari givrilmis bakteriyadir.
Yalniz garanlig sahada gormak olar

* Borrelia: Nisbatan daha qgalin, 3-10 qivrimi olan
bakteriyalardir
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Treponema cinsi
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Treponema taksonomiya
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Domen (Domain): Bakteriyalar
Aloam (Kingdom): Spirochaetota
Sinif (Class): Spirochaetia

Sira (Order): Spirochaetales
Fasilo (Family): Treponemataceae
Cins (Genus): Treponema

Nov: T.pallidum
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Treponema cinsi

 Treponema (latinca, trepo — ayilmak, nema - sap) cinsi coxsayli névlars
malikdir.

 Treponemalar arasinda tabiatda sarbast yasayan formalara rast galinmir.

e Onlar agiz boslugunda, hazm traktinda ve muixtalif heyvanlarin cinsi
organlarinda yasayirlar.

 Treponema cinsinin bazi novlari - T.denticola, T.macrodenticum, T.orale,
T.vincentii agiz boslugunun mikroflorasinda rast galinir.

* Tvincentii fuzobakteriyalarla assosiasiyada Vinsent nekrotik anginasi
toradir.

 insan patologiyasinda T.pallidum névi mithiim shamiyat kasb edir.

 Bunov 3 yarimnova bolinur: pallidum yarimnovu - sifilisin, endemicum
yarimnovu - endemik sifilisin, yaxud becelin, pertenue yarimnoviu isa
frambeziyanin toradicisidir.

* T.carateum novi insanlarda pinta xasaliyi toradir.
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Treponema pallidum
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Sifilisin toradicisidir
Kulturasi indiyadak alinmayib

Insandan insana cinsi alaga (yaxin tamas) yolu ila
kecir.

Dola batndaxili (intrauterin) yol ila yoluxa bilar.
Nadir hallarda transfuziya yolu ila 6turula bilar.
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Treponema pallidum: Morfologiyasi

* Son daraca nazik va zorif uclari daralir

e Olcl: 6~14 um x 0.2 um

e Spirallar: 1 um intervalla 6-12 spiral

* Harakatlilik: ayilma, uzanma, qivrilma, ilanvari

 Endoflagella: Taxminan 3-4 flagella - harakatlilik va
ylUksoak antigenik
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Treponema pallidium

Endoflagella

space

Outer membrane
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Treponema pallidium
(qaranlig sahali mikroskopiya)
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Treponema pallidium

Spirochetes
visualized with

Cyt@&Viva

MAKE GIFS AT GIFSOUP.COM
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Treponema pallidum: kultural
xususiyyatlor

e Sifilisin toradicisi mikroaerofildir.

* Virulentli T.pallidum stammlari stini gidalh muhitlards, elaca da
toxuma kulturasinda inkisaf etmir.

e Qeyri-virulentli stammlari (masalan, Reyter stammi) anaerob
saraitda 35°C-da in vitro amin tursular, vitaminlar, duzlar,
minerallar va zardab albuminlari alava edilmis aqarda
kultivasiya etmak mimkundur.

e Kultivasiyanin 3-5-ci gtini kicik, hamar koloniyalar amala
gatirir.

e Kultivasiya virulentliyin itirilmasina va antigen xassalarin
dayismasina sabab olur.
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Treponema pallidum: antigen
qurulusu

* Yaxsi oyranilmamisdir.

 Organizmda toradiciya garsi spesifik anticisimlar amala galir ki,
bunlari da dolayi immunoflioressensiya, elace do immoblizasiya
reaksiyalarinda askar etmak mumkuinddr.

* Anticisimlar treponemalari mahv etmak va onlarin istiraki ila
komplementi birlasdirmak gabiliyyatina malikdirlar.

e T.pallidum organizmds hamcinin anticisimlara banzar
substansiyalarin — reaginlarin amala galmasini induksiya edir ki,
bunlar mamali heyvanlarin tUrak azalasindan alinmis kardiolipinla
flokulyasiya reaksiyalari verir.

e Gostoarilan reaksiya sifilisin diagnostikasinda istifada edilir.
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Treponema pallidum: antigen
qurulusu

* Qrup spesifik antigen: Protein antigeni
— BUutun treponemlarda mdovcuddur

— Reiter treponemlarinin antigenlarindan istifada edarak askar
edilon anticisimlar

* Novlara xas antigen: Polisaxarid

— Xususi T. pallidum antigenlarindan istifade etmakla askar
edilan anticisimlar

* Qeyri-spesifik antigen: Heterofil antigen
— Okuiz Grayi antigenindan istifads edarak askar edilan anticisim
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Treponema pallidum: atraf muhits
davamliligi

* Tpallidum qurumaya, glinas sualarinin, dezinfeksiyaedici
maddalarin tasirina hassasdir.

* Qaynadildigda ani olarag mahv olur.

* Qan va qan preparatlarinda 4°C-da 24 saat miuddatinda
hayat gabiliyyatini saxlayir.

e Olverissiz soraitds sistayabanzar, elaca da L-formalar amala
gotirir.
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Patogenlik amillari

e T.pallidum-un patogenliyi ilk névbada onun faal
harakatli olmasi ilo toamin edilir. Mahz harakatli
olmasi hesabina o, dari voa selikli gisa baryerlarini
asanligla dof edarak darin toxumalara, elaca da gan
carayanina daxil olur.

* Fibronektina vo kollagena qarsi reseptorlar onun
interstisial toxumaya adheziyasini tamin edir.

* Treponemalar toksin amala gatirmir.

* Lipoproteinlar immunpatoloji proseslarin inkisafinda
istirak edir
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infeksiya manbayi va yoluxma yollari

e Toabii soraitda sifilisla yalniz insanlar xastalanir.

* Yoluxma, bir gayda olarag tamas yolla, asasan cinsi
yolla, nadir hallarda ise tamas-maisat yollarlla bas
verir.

 Hamilalik zamani sifilis transplasentar yolla anadan
dola yoluxur, naticada batndaxili 6lUm bas verir,
yaxud usaq anadangalmso sifilis alamatlari ila
dogulur.

* Yoluxma hamc¢inin gankdéctirma, xtisusan toaza
ganin kdcurulmasi naticasinda bas vera bilar.
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Patogenez

e Xarici membran zulallari ila sahib hiceyraya yapisir

* Hialuronidaza aktivliyi da virulentlikda rol oynaya
bilor

 Toxuma zadalanmalarinda (lezyon) an cox gorilan
patoloji alamat obliterativ endarteritdir

* Vazo-vazorumlar daha cox ahata edilir va intensiv
plazma hiceyros infiltrasiyalari musahida olunur.
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Sifilisin marhalalari



lIkin sifilis
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Badana daxil oldugu yerds 2-10 hafta arzinda
avvalca papula, sonra isa agrisiz xora omala galir

(sankr)

Sankr 6z-6zuna sagalir va sonra hematogen
yvayllma naticasinda klinik tazahurlar bas verir

(ikincili sifilis)
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Sifilis (I dovr — bark sankr)
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likincili sifilis

* Hepatit
* Menengit
e Limfadenopatiyalar (epitoxlear limfadenopatiya)

* Genis yayllmis dari sapgilari (rozeolalar - muxtalif
formalarda ola bilar)

* Kondiloma lata
* Agiz boslugu selikli gisasinda pilaklar
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Sifilis (Il dovr - sapkilar)
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Condyloma lata
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Sifilis - latent dovr

* |lk iki marhalada dari va selikli gisalarin zadalarinda
coxlu bakteriya askar edila bilar

 Bu dovrin sonunda latent dovr (gizli dovr) inkisaf edir
e Klinik alamatlar yox olur

* Bu grupda 20-25% hallarda residivlar (relaps)
musahida olunur.

* Bu ddvrda infeksiya intrauterin va ya transfuziya ila
otarals bilar.
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Uctinculi sifilis

* Gec dovrda (taxminan 3-5 ildan sonra) xroniki zadalar
meydana cixir (Gclnculu sifilis).

* Bu zadalar bakteriya ehtiva etmir vo qumma
adlandirilan spesifik granulomatoz ocaqglardir.

* Qummada basil askar edilmir.

* Gecikmis dovrda Urak-damar zadalanmasi an cox
aorta qovsunda (galxan?) muisahida olunur

— aortit, anevrizma, aorta ¢atismazligi musahida olunur.
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Sifilis (11l dovr — qummalar)
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Neyrosifilis

* Neyrosifilisda saxsiyyat pozgunluglari, umumi iflic,
halUsinasiyalar,

* Argil-Robertson pupillasit musahida olunur.

* Medulla spinalis-in arxa kdklarinin zadalanmasi
naticasinda tabes dorsalis bas verir.

* Romberq simptomu (+)
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Anadangalma (kongenital) sifilis

e 9ksar hallarda xastaliyin erkan dévrinda olan
soxslordan vo 4 aydan sonra korpaya yoluxur.

* Yoluxma naticasinda gec abort, 6lU0 dogulma bas
vera bilar va ya erkan anadangalma sifilis vo ya
latent infeksiya bas vera bilar.
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Erkan anadangalma sifilis

* |lk 3-7 haftada sifilitik rinit (qanli rinit) ils baslayir
— Hepatomeqaliya

— Dari sapgilari (makulopapulyar)

— dllarda va ayaqglarda bullalar

— Anemiya

— Pnevmoniya

— Ikitarafli xorioretinit

— Skelet sistemi alamatlori

* Bu ddvrda garaciyar zadalanmasi ciddidir
* Qaraciyar catismazligi sasbabindan 6lim bas vera bilar.
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Latent anadangalma sifilis

e 9sasan yeniyetmalik dévrinda ortaya cixan klinik
olamatlarla muiayyan edilir.
— Interstisial keratit
— Neyrosifilis
— Yuksak damaqg

— Hutchinson triadasi (Hutchinson dislari+int keratit+8-ci sinir
tutulmasi)

— Yoahar burun
— Qulinci ginina banzar tibia (periostit)
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Anadangalma sifilis
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Sifilis - Immunitet

e BUtln zohravi xastaliklarda oldugu kimi, sifilisdan sonra da
formalasan immunitet da tokrar xastaloanmalardan gorumur.

 Sifilisla takrar xastaloanma zamani bark sankr miisahida
edilmir, xastalik ikinci dovrin alamatlarila baslayir.

* Ona gora da sifilis zamani formalasan immuniteti bazan
«sankr immuniteti» da adlandirirlar.

e Xaostaliyin aktiv dovrlarinda, elaca da latent sifilisda T.pallidum
ila superinfeksiya mumkuin deyil.

* Lakin effektli mialicadan sonra sagalmis saxslar yenidan
sifilisla xastalana bilar.
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Sifilis - Immunitet

 Humoral immunitet toradiciya garsi orqanizmda anticisimlar
omala galmasila tazahlir edir. Toradicinin lipoid antigenina garsi
ilkin yaranan, IgM- va IgG-anticisimlarin garisigindan ibarat,
«reaginlar» adlandirilan qeyri-spesifik anticisimlar (qeyri-
treponemal anticisimlar) amala galir. Orqganizmda
treponemalarin sayinin azalmasi il bu anticisimlarin titri azalir.

* Daha sonra zulali antigena garsi spesifik anticisimlar
(treponemal anticisimlar) amala galir. Onlar treponemalarin
organizmda olmasindan asili olmayarag uzun muddat
saxlanilirlar.

* Huceyravi immnitet - lang tipli yliksak hassasliq reaksiyasi
sifilis gummalarinin amala galmasini sartlondirir.
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Sifilis - Diaqnoz

* Qaranlig sahali mikroskopik muayina: ilkin, ikincili
va anadangalmsa sifilisda zadalanmalardan alinmis
numunalar tcun faydalidir.

* Intra-oral zadalardan alinmis material muayina Utclin
uygun deyil.

* Seroloji diagnostikada geyri-treponemal va
treponemal testlardoan istifada olunur.
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SIFILIZ ICIN DIYAGNOSTIK TESTLER

Diyagnostik Test | Kullanan Metod

Mikroskop Karanik olan mikroskobisi Fluoresan antikor testi (FAT)
Kl Uretiemer
Nontreponemal testler
o Venereal Disease Research Laboratory (VDRL
Serlo o Rapid plasma rengin (RPR
Treponemal testler

o Fluorescent treponemal antibody absorption (FTA-AB
o T Pallidum icin mikrohemagutinasyon testi (MHA-TP)




Nontrepanomal testlor

e Reagin anticisimlari (antilipoidal autoanticisimlar)
askar edir va qeyri-spesifikdir.

* Antigen kimi kardiolipin istifads olunur.
* Flokulyasiya sinaglari (VDRL, RPR.)

* Anadangalma sifilisin diagnozunda va mualicanin
muvaffaqgiyyatinin monitoringindas istifada olunur.
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Sifilisin diagnostikasi
RPR test

’;Z Amigen. ;
1’/\

Rotate 100 rpm/8 minutes

Positive
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Sifilisin diagnostikasi

passiv hemagqgqliitinasiya reaksiyasi (TPHA)
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SEROLO]JIK TESTLERIN YALANCI

POZITIFLIGINE NEDEN OLAN DURUMLAR

Nontreponemal Testler | Tropenemal Testler
Viral infeksiyonlar Pyoderma
Romatoid Artirit Deri neoplazmlari
SLE Akne vulgaris
Akut veya kronik hastaliklar | Mikozis
Hamilelik Krural tlserasyon
Immun yetmezlik Romatoid artirit
lla¢ bagimlilig; Psoriazis
Lepra SLE
Malarya Hamilelik
Genital herpes enfeksiyonu




Treponemal testlor

e Spesifikdir vo tasdigetma Ucun istifada olunur.
e Erkan diagnostik test kimi da istifada olunur.

 Mualicani izlamak UGcln istifada edila bilmaz.
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Treponemal testlor

* TPHA ............ yuksak hassasdir

 FTA-ABS......... Yanlis pozitivlik yoxdur. ik pozitivlasir,
venidogulanda IgM (+) oldugda anadangalma
infeksiyanin varligini gostarir

* TPI (immobilizasiya)......cc..cu..eun...
© MHA-TP..coeie e

 Western blotting............. on sahvsiz diagnoz metodu
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Sifilisin diagnostikasi

immunofluoressensiya
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Sifilis — seroloji testlarin shamiyati

e VDRL titrlari anadangalma sifilisin diagnozu va mualicanin
muvaffogiyyatina nazarat etmak Ucun istifada olunur.

* Spesifik testlor 6murlik gala bilar.

 BOM-da anticisimlar yalniz VDRL ila askar edils bilar va
neyrosifilis diagnozunda faydalidir.

* |lkin dévrda seroloji testlar manfi ola bilar.
* Anticisimlar sankrdan 2-3 hafta sonra meydana cixir.

* Anadangalmsa sifilisin diagnozunda FTA-ABS IgM — da istifada
edila bilar.
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Sifilis - mualca

 Penisilinlara uUstunluk verilir,

* Bazan mualicadan sonra endotoksinlarin ifraziils
olagadar oldugu dusinulan Jarisch-Herxheimer
reaksiyasi inkisaf eda bilar.

* Tetrasiklin basqa bir alternativdir.
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Digar trepanomatozlar

e T.pallidum spp endemicum: Bejel (z6hravi
olmayan, agizdaxili yara va qumma)

* T.pallidum spp pertenue: Yaws (tamas ila
dari zadalarindan yoluxur.

— Sonra sumuk, dari va limfa
damarlarinda qranulomatoz zadalanma

e T.carateum: Pinta (yalniz dari)
* T.vincenti: Vinsent anginasi
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Borreliaceae taksonomiya

 Domen (Domain): Bakteriyalar
e Alam (Kingdom): Spirochaetota
 Sinif (Class): Spirochaetia

* Sira (Order): Spirochaetales

* Fasilo (Family): Borreliaceae

* Cins (Genus): Borrelia

* Nov:
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Borrelia-lar
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Borrelia cinsina aksariyyati insan tcln geyri-
patogen olan 20-dan artiq nov daxildir.
Onlarin bazilari insan organizminin normal
mikroflorasinda — agiz boslugunda (B.buccalis),

cinsi organlarn selikli gisalarinda (B.refringens)
rast galinir.

Insan Ucln patogen ndvlari gayidan yatalag
(typhus recurrentis) va Laym xastaliyi toradirlar
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Borrelia: morfologiyasi

* Borrelia cinsindan olan spiroxetlar 3-10 adad iri
geyri-barabar givrimlarla malik 10-30 x 0,3-0,6 mkm
Olctsinda olan spiroxetlardir.

* Hoarakat aparati 15-20 fibrildan ibaratdir.

* Anilin boyaglari ila intensiv boyanir, gram manfidir,
Gimza Usulu il goy-bandvsayi ronga boyanirlar.

e Qaranliq sahali mikroskopiya harakatli spiroxetlari
asanligla askar etmays imkan verir.
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Borrelia: kultural xuisusiyyatlar

* Mikroaerofil

* Coxaltmagqg ¢atindir

* Daha qalin, daha az qgivrilmis spiroxetlar
* @Giemsa Ususlu ila ranglanirlar.

* Borreliyalar ciddi anaeroblardir,

 Tarkibinda zardab, assit, toxuma ekstrakti olan mirakkab
gidal mihitlards 5-10% CO, olan atmosferds, 20-37°C
temperaturda,

* Toyuq embrionlarinin yumurta sarisi kisasinda kultivasiya
edilir.
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Borrelia recurrentis: vektorlar
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Borrelia recurrentis

(xastanin gan yaxmasinda)
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Epidemik qayidan yatalaq

* Epidemik qayidan yatalaq - toradici B.recurrentis
* |nfeksiya manbayi xasta insanlardir
e Xostalik bitlor vasitasila yoluxur

* Bitlor xasta insandan gan sorduqgdan 1-4 hafts
sonra yoluxucu olur

* Borreliyalar gasinma zamani 6ldurtlmus bitlarin
hemolimfalarinin disloma yerina strtilmasi
naticasinda yoluxur
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Endemik gqayidan yatalaqg

 Endemik gayidan yatalaq asasan subtropik voa tropi 'S
orazilorda sporadik olaraq rast galinan zoonoz tabii-
ocaqli xastalik olub, borreliyalarin coxsayli novlari
tarafindan toradilir.

* Bunlar arasinda B.duttoni vo B.persica novlari daha cox
rast galinir.

e Tobioatda rezervuari gamiricilar olan borreliyalar, xasta
heyvanlardan insanlara Ornithodoros cinsindan olan
gonalarin dislomasi ila yoluxur.

e Toradicilar ganalarin agiz suyunda olur va transovarial
yolla nasildan nasila oturalurlar.
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Qayidan yatalaq

* |nsanlara ganalar vasitasila dtiriliir va bir cox Borrelia novlari
toradicisi ola bilar.

* B. recurrentis-in an mihim xUsusiyyati onun antigenik
dayisikliklarle mudafia sistemindan gagmasi va naticads
tokrarlanan gizdirma tutmalarina saba olmasidir.

* Diagnoz klinik alamatlar, takrarlanan tutmalarin olmasi, periferik
yaxmada Giemsa usulu ila spiroxetlarin askarlanmasi ila goyulur.

* Secim darmani tetrasiklindir.
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B.burgdorferi: morfo-bioloji xtisusiyyatlori

e B.burgdorferi an iri borreliya olub, orta 6lctlari 20-30x0,2-
0,3 mkm-dir.

* Morfoloji va tinktorial xassalarina gora digar borreliyalara
oxsaylir, 7-11 adad givrimlara malikdir va cox harakatlidir.

* Anilin boyalari va gimausla impregnasiya Gsulu ila asanligla
agskar edilir.

e B.burgdorferi kompleks maye muhitlarda (Barbour-
Stoenner-Kelli mihitinda) tez inkisaf edir, daridaki eritema
sahalarindan daha asanligla tacrid edildiyi halda, digar
materiallardan nadir hallarda slds edilir.
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B.burgdorferi: antigenlari, patogenlik amillari

* Lipoprotein tarkibli xarici membrana zulallarinin — Osp-proteinlari
(ingilisca, outer surface protein) protektiv faalliga malikdir.

* Borreliyalarin inkisaf siklinda antigen tarkibi dayisikliklara maruz galir.

* Qidali mihitlarda kultivasiya zamani va insan organizminda xastaliyin
son marhalalarinda borreliyalarda OspA antigeni, gonalarda va insan
organizminda xastaliyin ilkin marhalalarinda isa OspC antigeni Ustlinlik
taskil edir.

- Osp-proteinlar borreliyalarin sahib hiiceyralarina adheziya gabiliyyatini
tamin edir.

- Borreliyalarin makrofaglarla qarsiligh tasiri naticasinda sitokinlarin (IL-1
va s.) ifrazi iltihabi proseslari induksiya edir.

- OspA-protein artrilarin inkisafini sartlandiran immunopatoloji
reaksiyalarin inkisafinda istirak edir
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B.burgdorferi: yoluxuculug

e Goanalar insana hlicum edarkan yoluxdururlar va xtsusila
nimfa marhalalari 6tlirilmada shamiyat dasiyir.

* Transovarial oturulma ila gonalar bakteriyalari 6z
nasillarina otira bilar.

* Nukleoidi xatti DNT saklindadir, lakin bunun klinik
ohamiyyati aydin deyil.
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B.burgdorferi: xostalik

* Laym xastaliyinin toradicisidir.
* Insanlara ganalar vasitasila 6turilur.

« Umumiyyatls, Ixodes cinsli sart ganalar étiirtilmaya
cavabdehdir

— (Avropada l.ricinus, ABS-da |I. dammini, I. pacificus).
* Rezervuari sicanlar vo vahsi marallardir.
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Laym xastaliyi ilkin dovr

e Xostalik gana dislamasindan taxminan 7 gun sonra

disloma yerinda tipik bir zadalanmanin inkisafi ilo
baslayir.

* Bu zada (lezyon) oldugca boyuk olculara cata bilan
vo diagnostik xarakter dasiyan solgun markazli dari
gizartisidir (Erythema chronicum migrans).

e Bakteriyalari bu lezyondan askar etmak va izols
etmoak olar. Lezyon 6z-6zliina sagala bilar.
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Laym xastaliyi ikinci dovr

* Nevroloji zadalanma (Bell iflici),

* Ensefalit

* Artralgiya-artrit (an cox yayilmis simptom)

* Miozit

* Kardio-vaskulyar sistem zadalanmasi (AV bloklari,
perikardit, miokardit, ...) goruls bilar.

 Bannwarth sindromu (Bell iflici +
meningoradikulonevrit) an cox gorulan nevroloji
simptomdur.

* Yungul simptomlari olan meningit
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Laym xastaliyi liciincli dovr

e Xroniki atrofik dermatit (Acrodermatitis chronica
atrophicans)

* Morfeya lezyonlari
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Diagnoz

© ATU

Spiroxetlari askar etmak mumkunddar, lakin ¢catindir.

Kultivasiya BSK (Barbour Stoenner Kelly) muhitinda
mumkunddr.

ELISA va IFA ila anticisim tayini diagnoz ucin daha
faydalidur.
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Mualica

* |lk dévrda doksisiklin, penisilin va ya amoksisillin

* Sonraki marhalalarda bu dermanlar vo ya seftriakson
uygun mualica variantlaridir.
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Leptospira taksonomiya

 Domen (Domain): Bakteriyalar
e Alam (Kingdom): Spirochaetota
 Sinif (Class): Spirochaetia

e Sira (Order): Leptospirales

* Fasilo (Family): Leptospiraceae
e Cins (Genus): Leptospira

* NOv: Leptospira interrogans
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Leptospira: morfo-bioloji xtisusiyyatlari

* Leptospiralar 5-15 mkm uzunluga, 0,1-0,2 mkm qgalinhgi
malik 20-40 qivrimdan ibarat nazik spiroxetlardir.

* Uclarindan biri cox vaxt ayilarak garmaqg amals gatirir.

* Hoarakat aparati hticeyroanin har iki qlitbindan cixan fibrildan
ibaratdir.

* Gimza Usulu ila zaif cahrayi ranga boyandigindan
preparatlarda catinlikla secilir.

e GUmusls impreqgnasiya tsulu ila yaxsi boyanir.

* Nativ preparatlarin qaranhq sahali va faza-kontrast
mikroskopiyasinda aktiv harakatli leptospiralari misahida
etmak mimkudndur.
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Leptospira: morfo-bioloji xlisusiyyatlari

* Yalniz garanlig sahada gortinan,
uclari givrilmis, nazik, coxlu sayda
givrimlari olan spiroxetlardir

e Aerob tanaffisa malikdirlar,
serum tarkibli mahitlarda
(Fletcher, Korthoff) 28-30 C-da
inkisaf eda bilar.

* Sicovul sidiyi ila ¢irklanmis suda,
kanalizasiyalarda yasaya bilirlar va

bu sularla tomasla insanlara
yoluxma bas vera bilar.
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Leptospira interrogans
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Leptospira interrogans

(qaranhq sahali mikroskopiya)
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L.interrogans: antigen qurulusu

* L.interrhogans-in xarici gisasi lipopolisaxaridlarla (LPS)
zongindir.

e LPS miuxtalif stammlarda antigen caohatdan farglonir.

e LPS-in antigen muxtalifliyi L.interrhogans-in seroloji
tasnifatinin asasinda durur, onlarin coxsayli (200-dan artiq)
serovarlara ayrilmasini tamin edir.

* L.interrhogans-in muxtalif serovarlari antigen qurulusuna gora
oxsar olub, seroloji testlorda carpaz reaksiyalar verir.
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L.interrogans: leptospiroz

* L.interrogans insanlarda xastalik tdradan an mihim
nov hesab edilir, digar novlar ise onun serovarlari
adlanir.

* Leptospiralar infeksiyadan sonra xastaliyin 5-10%
hallarda ikterik vo 90% hallarda anikterik formalarina
sabab olur.

* |Inkubasiya miiddati 7-10 guindur.
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Leptospiroz

Asymptomatec
rodent carriers

ﬁ/dﬂ animals /

ﬁ

Livestock and domestic amemals .

Meningitis

Myocardstis

Pulmonary
haemorrhage
syndrome

— Fepatic
dysfunction

- Renzl dysfunction
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Leptospiroz: anikterik forma

* Qrip kimi baslayir, gizdirma, mialgiya, frontal bas
agrisi, garin agrisi (bataglig hummasi, yeddi gunlik
humma) ila davam edir.

* Leptospiremik dovr toxminan 1 hafta davam edir va
bu doévrde BOM va digar organlarda bakteriyalar
askar edila bilar.

e Sonraki dovrda bakteriyalar tamizlanir

* Immun dévrda menengit daha aydin tazahiir eda
bilor (bifazik gedis).
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Leptospiroz: Ikterik forma (Weil xaztaliyi)

* Tez-tez icterohaemorrhagiae serovari ilo bas verir.
* Leptospiremik fazada (3-7 glin) ganda leptospiralar olur.
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Diagnoz

* Kaskin hepatit klinikasinda neytrofilik leykositozun olmasi
halinda CPK-da artimin bas vermasi sibhaleanmaya asas
verir.

* Laborator diagnostika Gcun sidiyi galovi etmak lazimdir.
* Diagnoz:

— Qaranliq sahada leptospiralarin gérulmasi,

— Kultivasiya

— 9ksar hallarda seroloji tsulla goyulur.

* Mikroaqgliitinasiya (MAT) an cox istifada edilan
testdir.

— Daniz donuzuna yoluxdurmagqla tadqiq etmak olar.
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Mualica

* Mualica Ugln secim preparati penisilindir.

* Yungul hallarda ampisilin vo doksisiklin istifada edils
bilar.
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Rickettsiaceae taksonomiya

 Domen (Domain): Bakteriyalar

* Alam (Kingdom): Pseudomonadota
 Sinif (Class): Alphaproteobacteria

e Sira (Order): Rickettsiales

e Fasilo (Family): Rickettsiaceae

* Cins (Genus): Rickettsieae, Orientia

* Nov:
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Rickettsiae-nin xuisusiyyatloari

* Rickettsiae gisa ¢oplar (0,3 X 1-2 um) va ya kokklar (diametri
0,3 um) saklinda goriinan pleomorfik kokkobasillardir.
* Qram boyasi ile yaxsi boyanmir, lakin Giemsa boyasi, Gimenez

boyasi, akridin narinci va ya digar boyalarla boyandigda isiq
mikroskopunda asanligla gérianur.

* Bununla bels, rikketsial infeksiyalarin diagnozunu tasdiglamak
Ucun an faydali Usul rikketsial diagnostikada tacribali
laboratoriyada aparilan immunohistokimyavi va ya
immunofluoressensiya boyalaridir.
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Rickettsiae-nin xuisusiyyatloari

* Rickettsiae, peptidoglikan ehtiva edan muramik tursu va
diaminopimelik tursusu ehtiva edan gram-manfi hiiceyra divari
strukturlarina malikdir.

* Cins bir neca grupa bolunir:
— Yatalaq qrupu,
— Lakali qizdirma qrupu
— Kegid gqrupu
* Rickettsiae torkibinda lipopolisaxarid, hliceyra divari zilallarina
iso OmpA va OmpB sathi zulallan daxildir.

* Bu sath zllallari ana hiceyralara yapismada ve humoral immun
reaksiyada vacibdir va hamcinin serotiplasdirma li¢clin asa
yaradir.
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Rickettsiaceae

 Qram (-) hiceyra divarina malik, enerji sintez etsalar da yalniz
hiiceyra daxilinda yasaya bilan bakteriyalar (macburi
hiceyradaxili parazit).

* Rickettsiaceae fasilasindaki insan patogenlari Rickettsia va
Orientia cinsinin kicik bakteriyalaridir.

* Rikketsiya sitoplazmada sarbast sakilda tapila bilir va coxalir.

* Ehrlichia vo Anaplasma cinslarini shats edan Anaplasmataceae
fasilasindaki tzvlari ila six baghdirlar.
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Rikketsiyalar (hiiceyra daxilinda)
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Kenede

/ replikasyon

Enfekte fecesdaeki
deppositiler

deriden girer Enfelkte kenes

Sirkalasyon

Endotel hGocrelerimin
enfeaeksiyonmnu

MIKROWVASKULER INJURU

Ensefalit (tifus modualleri)

Dolkkanmnta

Miyolkardit

Interstisyvel pmndamMmoni

Deri ganmngreni

R, <

Interstisyel mefrit

Sakil: Riketsival enfeksiyvonlar



Rikketsiozlar

* Rikketsiyalarin toratdiyi xastaliklarin klinik
tozahurlarinda endotelin tutulmasi, vaskulit va bunula
olaqgali sapgilor digqgati ¢akir.

e Rezervuarl adatan vahsi gomiricilardir
— R.prowazekii lictin insan
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Lakali qizdirma grupu

e Klinik alamatlarina gora iki ayri grupda arasdirilir:
e Lakali qizdirma grupu:

— R.Rickettsii.... Qayali dag Iakali gizdirmasi .Gana
ila yoluxur.

— R.akari ..... Rikketsiya cicoyi. Ganalar tarafindan
yoluxdurulur.

— R.conori ....Marsel gizdirmasi (Araliq danizi).
Goanalar vasitasila yoluxdurulur.
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Rickettsia rickettsii

* Kicik htuceyradaxili bakteriyalar
 Qram boyasi ila zaif boyanir;
— Giemsa va ya Gimenezils

* Replikasiya endotel hliceyralarinin sitoplazmasinda
va nlvasinda bas verir va naticada vaskulit meydana
galir.

* Huceyradaxili inkisaf bakteriyalari immun klirensdan
goruyur
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Yatalaq qrupu

* R.Prowazekii:
* Epidemik sapgili yatalaq. Badan bitlari ila étaralur.

* Transmissiyada, bitlarin nacisinda olan bakteriyalarin
doaridaki lezyonlardan daxil olmasi vacibdir.

 Damar atrafinda amala galan Fraenkel diylnu tipik
bir lezyondur.

e Xostalarin 40-80%-da sapgilar musahida olunur.

* Bazon xastaliyin tam sagalmasindan illar sonra
yenidan aktivleasmadan sonra (Brill-Zinsser xastaliyi)
daha yungul klinik manzara yaranir.
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Yatalaq qrupu

* R.typhi - Endemik sapgili yatalaq (bira yatalagi)

— Bira ifrazati il yoluxur.
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Orientia tsutsugamushi

* Yatalaq qrupu
e Susugqamusi qizdirmasi
* ovvallor Rickettsia ila birlikda tasnif edilirdi
* Gonoa dislomasi ile oturaltr
* 6-18 gluinluk inkubasiya
 Makulo-populyar sapkilar
* Limfadenopatiya, splenomeqaliya, MSS
agirlasmalari, Grak catismazligi inkisaf eda bilar
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Sapgili yatalaq
qrupu

Lakali qizdirma
grupu

Rickettsia prowazekii

Rickettsia typhi

Orientia
tsutsugamushi

Rickettsia rickettsii

Rickettsia conorii

Rickettsia australis

Rickettsia akari

Rickettsia sibirica

Rickettsia japonica

Epidemik (bit)
sopgili yatalagi

Endemik (sicovul,
bira) sapgili yatalaq

Kol gizdirmasi

Sildirimli gayalarin
lakali gizdirmasi

Marsel (Aralig
danizi, Simali Afrika
va s. lakali
qizdirmasi)

Kvinslend
(Avstraliya) gana
qizdirmasi
Cicayabanzar
rikketsioz

Simali asiya eana
rikketsiozu

Yapon qizdirmasi

Insan

Sicovullar, siganlar

Gomiricilar

Gamiricilar

Gamiricilar,
itlor

Gomiricilar

Goamiricilar

Gamiricilar

Ganalar

Paltar bitlori

Biralor

Qirmizibadan
gonalar

Goanaler

Gonalear

Goanalear

Goanalear

Goanaler

Goanalear
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TABLE 26-1 Rickettsial, Ehrlichial Diseases, and Q Fever

Geographic Mammalian
Group Organism Disease Distribution Vector Reservoir Clinical Features Diagnostic Tests*
Typhus Rickettsia prowazekii Epidemic typhus Worldwide: South Louse Humans Fever, chills, myalgia, Serology
group {louse-bome typhus), America, Africa, headache, rash (no eschar;
Brill-Zinsser disease Asia, North America severe iliness if untreated
Rickettsia typhi Murine typhus, endemic Worldwide (small foci) Flea Rodents Fever, headache, myalgia, rash Serology
typhus, flea-borne typhus {no eschar); millder illness
than epidemic typhus
Scrub Ohrierntia Serub typhus Asia, South Pacific, Mite Rodents Fewer, headache, rash
typhus tsutsugamushi northern Australia (50% hawe eschar),
group lymphadenopathy,
atypical lymphocytes
Spotted Rickettsia rickettsii Rocky Mountain spotted Western Hemisphere Ticks Rodents, Fever, headache, rash (no Direct FA of rickettsias
fever fever {United States, dogs eschar); many systemic in tissue; seralogy;
group® South America) manifestations PCR
Rickettsia conorii Figwre boutonneuse, Mediterranean Tick® Rodents, Fever, headache, rash, Direct FA of rickettsiae
Mediterranean spotted countries, Africa, dogs “tache noire” (eschar) in tissue not
fever, lsragli spotted fever, Middle East, India sensitive; serology
South African tick fever,
African {Kenya) tick
typhus, Indian tick typhus
Rickettsia sibirica Siberian tick typhus (North Siberia, Mongolia Tick® Rodents Fever, rash (eschar) Serology
Asian tick typhus)
Transitional Rickettsia akari Rickettsial pox United States; Russia; Mite* Mice Mild iliness, fever, headache, Serology
group Korea; South Africa vesicular rash (eschar)
Rickettsia australis Queensland tick typhus Australia Tick® Rodents, Fever, rash of trunk and Serology
marsupials limbs (eschar)
Q fever Coxiella burnetii O fever Worldwide Airbome Sheep, cattle, Headache, fever, fatigue, Pasitive CF to phase I, I
fomites goats, preumaonia (no rash); antigens
tick others can have major
complications
Ehdichiae Erlichio chaffeensis Human monocyte South-central, Tick Deer, dogs, Fever, headache, atypical Inclusions in circulating
ehrlichiosis southeastern, and humans white blood cells manocytes; indirect
western United FA for antibodies
States
Anaplasma Human granulocyte Upper midwestern, Tick Mice, other Fever, headache, myalgia Inclusions in
phagocytophilum anaplasmosis northwestern, and mammals granulocytes;
West Coast United indirect FA for
States and Europe antibodies
Ehrlichia ewingii Ewingii ehrlichiasis Midwestern United Tick Degs Fever, headache, myalgia Inclusions in
States granulocytes; indirect
FA for antibodies

“ElAs; latex agglutination among others depending on the genus and species.

BOther Rickettsia species in the spotted fever group that infect humans incdlude Fickertsio africae, Rickettsia japanica, Rickettsia honei, and Bickettsia shovaca.

“Alsg serves as arthropod resarvoir by maintaining the rickettsiae through transovarian transmission.



OZET

: RICKETTSIA ENFEKSIYONLARIN BASLICA OZELLIKLERI

Primer Hedef

Hastalik Rezervuar Vektor kompleks' Dokiintii Gangren organlar Mortalite
Epidemik [nsan Bit Morbilliform Sik Beyin, deri, | %40'a
tifus Hemoraiik bronglar, yakin

myokard
Endemik Sican Pire Hafif Nadir
tifus
Kayalik Kemirgenler, | Ixodid kenesi | Sik Morbiliform Sik Bronglar, %2-12?
daglar kopek, kene Hemorajik myokard,
lekeli atesi beyin, deri
Diger kene Kemirgenler, | Ixodid kenesi | Genelde Makulopapuler Deri, Nadir
tifuslar kopek, kene meninksler
Calilik Kemirgenler, | Trombiculid Sik Makulopapuler | Seyrek Bronglar, Nadir
tifusu akarlar akar myokard,

beyin, deri
Rickettsia Evcil fare Akar Genelde Makulopapuler Nadir
cicegi
Siper atesi [nsan Bit Makulopapuler Nadir

'Isirik yerinde skar ve lokal lenfadenopati ? Bebekler, yaslilar, debil hastalar harig

*En sik erigkin erkeklerde




Diagnoz

* Bakteriyalarin ganda kecmasi sababindan epidemiyalar
bas vera bilar.

* Diagnhozda Giemsa va Gimenez kimi Usullarla boyama,
hiceyra kulturasi va embrionlu yumurtalarda
kultivasiya metodlari istifada edils bilar.

e 9sasan seroloji testlardan istifada olunur.

* Weil-Felix agqglitinasiya, Mikroagqglutinasiya (Weigl)
kdhna testlardir.

e ELISA, IFR istifada edila bilar.
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Mualica

 Mualica Ucgln secim preparatlari tetrasiklin va ya
xloramfenikoldur (10 gun).

e Sulfanilamidlardan istifada edilmamalidir, clinki
onlar xastaliyi siddatlondira bilar.
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Anaplasmataceae taksonomiya

 Domen (Domain): Bakteriyalar

* Alam (Kingdom): Pseudomonadota
 Sinif (Class): Alphaproteobacteria

* Sira (Order): Rickettsiales

* Fasila (Family): Anaplasmataceae
* Cins (Genus): Erlichia, Anaplasma

* NOv:
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Ehrlichia novlari

Ehrlichia'nin on iki novu tasvir edilmisdir:

E.bovis, E.ondiri,

E.canis, E.ovina,
E.chaffeensis, E.phagocytophila,
E.equi, E.platys,
E.ewingii, E.ristiici

E.muris, E.sennetsu
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Ehrlichiaceae

* Qranulosit, monosit, eritrosit ve trombositlarin
parazitlaridir

* Erlichia va Anaplasma huceyrays daxil oldugdan sonra
fagositar vakuollarin icinda galirlar
— (Reckettsia va Orientia-dan farqli olaraq)
— intrasitoplazmatik vezikillarda coxalirlar.

* Ehrlichia otag temperaturunda 10 glin, soyuducuda 14
glin, -80°C-da isa 1,5 il ganda yoluxucu gala bilir.
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Ehrlichiaceae

e Bakteriyalarin 2 morfoloji formasi vardir:
— Kicik: elementar cisim
— Boyulk: retikulyar cisim

 Diametri 4 um-doan az olan, diametri 1 um-dan az
olan elementar cisimlardan ibarat koloniyalar
(morulalar) gan yaxmasinin ranglanmasi va ya
immunofluoressensiya ila tayin edila bilar.
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Patogenez va immunitet

* Huceyradaxili parazitizm il anticisimlardan gorunma
* Faqolizosom formalasmasina manea

* |ltihabdnii sitokin sintezinin induksiyasi

* Makrofaq aktivasiyasi

Ehrlichia Monositar Marallar, itlar, Ganaler
Ehrlichia chaffeensis erlixioz gamiricilar
SELR Ehrlichia sennetsu Monositar Mamalilar Baliglar?
erlixioz
Ehrlichia ewineii  Qranulositar itlar Goanalar
erlixioz
Anaplasma Qranulositar Sicanlar va digar Ganalar

phagocytophilum erlixioz mamalilar



Ehrlichiaceae infeksiyalari

e E.canis infeksiyalari:

— Itlarin monositik erlixiozu (CME)
* E.ewingii infeksiyalan:

— Itlarda granulositik erlixioz
* E.platys infeksiyalari:

— Itlarin siklik trombositopeniyasi
* E.equi infeksiyalari:

— At granulositik erlixiozu
* E.ondiri infeksiyalar:

— Mal-gara petechial gizdirmasi (Bovine Petexial Fever)
* E.phagocytophila infeksiyalari:

— Goana qgizdirmasi - TBF
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Ehrlichiaceae infeksiyalari
Canine Monositik Ehrlichiosis (CME)

* Ehrlichia canis itlarin monositik erlixiozunun (CME) toradicidir.
e Xostaliyin sinonimlari;

canine rickettsiosis,

canine hemorrhagic fever,

tracker dog disease,

canine tick typhus,

Nairobi bleeding disorder,

tropical canine pancytopenia
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Ehrlichiaceae infeksiyalari
Canine Monositik Ehrlichiosis (CME)

* E. canis obligathliceyradaxili mikroorganizmlar sirasindadir.

» Xastaliyin toradicisi kicik, gram-manfi, kokkoid bakteriyadir va
doévr edan monositlarde morula adlanan yiginlar saklinda
intrasitoplazmik sakilds amala galir.

e Toradici mononuklear hliceyralar icarisinda ikiya bollinarak
coxalir.

* E.canis, digar Ehrlichia kimi, dovran edan leykositlari va digar
hliceyralari yoluxdurur.

e Qaraciyards, dalagda va limfa duylnlarinda retikuloendotelial
hiceyralarda lokallasdirilir va xGisusilea mononuklear

makrofaglarda ve limfositlarda coxalir.
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Anaplasma phagocytophilum
insan Anaplazmozu

e ovvallar granulositar erlixioz kimi dustuntltrdi

 Birincili olarag qranulositlar (neytrofil, eozinofil,
bazofil) yoluxur

e Xostalik maruz galdigdan 5-10 glin sonra yuksak
hararat, bas agrisi, halsizlig ve miyalji ile misayiost
olunan gripa banzar xastalik kimi 6zinu gostarir;
xastalarin 10%-doan azinda sapgi musahida edilir.

* Insan monositik erlixiozunda oldugu kimi, aksar
xastalorda leykopeniya, trombositopeniya va serum
transaminazinin yuksalmasi musahida olunur.
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Anaplasma phagocytophilum
insan Anaplazmozu

* Yoluxmus xastalarin yaridan coxu xastoxanaya
verlasdirilmalidir va agir agirlasmalar, xtisusan da
periferik neyropatiyalar (masalan, demieliniza
polineyropatiya, Uz iflici) bas vera bilar.

* Bu xastaliyin potensial siddatina baxmayaraq, 6lim
1% -don azdr.

e E.chaffeensis infeksiyalarinda oldugu kimi, bu

xastaliyin patologiyasi makrofaglarin aktivlesmasi ila
olagadar gorundr.
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Ehrlichiaceae infeksiyalari
Canine Monositik Ehrlichiosis (CME)

B
»

Y

Ehrlichia chaffeensis infeksiyasinda monositlarin,
makrofaqlarin va granulositlarin mahv edilmasi.
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Mualica vo profilaktika

* Erlixioz va anaplazmoza sibhasi olan xastalor doksisiklinla
mualica edilmalidir.

e Xostaliyin l[aboratoriya tasdiqini gozlomak tcln terapiya
gecikdirilmamalidir.

e Rifampin, doksisiklin gabul eda bilmayan xastalari mualica
etmak Ucun istifada edilmisdir.

* Ftorxinolonlar, penisilinlar, sefalosporinlar, xloramfenikol,
aminoqlikozidlar vo makrolidlar tasirsizdir.

* @Goana ile yoluxmus arazilardan gagcmagq, goruyucu geyim
geyinmak va hasarat qovuculardan istifada etmakla yoluxmanin
garsisi alinir.

e Daxil olmus goanalar darhal ¢ixarilmalidir.

* Peyvandlar movcud deyil
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Coxiellaceae taksonomiya

 Domen (Domain): Bakteriyalar

* Alam (Kingdom): Pseudomonadota
 Sinif (Class): Gammaproteobacteria
e Sira (Order): Legionellales

* Fasila (Family): Coxiellaceae

* Cins (Genus): Coxiella

e Nov: C.burnetii
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Coxiella burnetii

Q-qizdirmasi Coxiella burnetii Q-qizdirmasi iri va xirda buynuzlu Ganalar
qrupu heyvanlar

* Q qizdirmasinin (balkan gripi) toradicisidir.

— Query: subhali (baslangicda tayin edila bilmadiyi Gctin verilan ad)
* Rezervuar goyun va mal-gara kimi heyvanlardir.
* Bugumayaqlilar bu heyvanlar arasinda yayilmaga imkan verir.

* Insanlara 6tiirilma aerozollarla inhalyasiya va ya cirklanmis stidla
bas verir.
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Coxiella burnetii: patogenez

* Yavas replikasiya olunan hiceyradaxili parazitlardir
 Apaptoza mane olurlar

* Yoluxdurdugu hiceyralarda signal yollarina tasir edir,
hiceyra olumu gecikdirilir

e Qamma interferon varliginda fagosom-lizosom
birlosmasi gercaklasir va bakteriyalar olduralur,

e Xroniki infeksiyalarda isa sahib hticeyranin hadsiz
sintez etdiyi interleykin-10 bu birlessmaya mane olur,
C.burnetii-nin hlceyradaxili yasami davam edir
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Coxiella burnetii: Klinika

e Klinik manzara dovra gora dayisir.

e Kaskin marhalada atipik pnevmoniya, granulomatoz
hepatit toradir.

* Digar rikketsiya xastaliklarindan sapgilarin olmamasi
va artropodlar tarafindan yoluxdurulmamasi ila
farglonir.

 Xroniki dovrda endokarditin sababidir.
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Coxiella burnetii: diagnoz, mualica, profilaktika

* Kultural
* PZR
* Seroloji
— Antigen daisikliklari iloa muxtalif xtsusiyyatlar gostarir.

— Kaskin marhalada Il faza anticisimlari, xroniki marhalada
isa | faza anticisimlari Gstunluk taskil edir.

— Tarkibinda imumi antigen olmadigi G¢cln diagnozda Weil-
Feliks testi istifada edilmir.

* Diksisiklin, hidroksixlorokin, florxinolonlar

* |naktiv tam hiiceyra vaksini, gisman saflasdiriimis
antigen vaksinlari var
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Chlamydia taksonomiya

 Domen (Domain): Bakteriyalar
e Alam (Kingdom): Chlamydiota
 Sinif (Class): Chlamydiia

e Sira (Order): Chlamydiales

* Fasila (Family): Chlamydiaceae
* Cins (Genus): Chlamydia

e NOv: C.trachomatis
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Chlamydia

* Obligat huiceyradaxili bakteriya vo enerji parazitidir.
* Huceyra divarinda peptidoglikan yoxdur.

* Hom DNT, ham da RNT ehtiva etdiklari tGcln bakteriya
kimi identifikasiya olunurlar.
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Chlamydia — hayat sikli

* Farqgli bir mexanizmla coxalirlar
* Elementar cisimlar yoluxmus huceyradan yayilir.

e Bu strukturlar yeni hticeyrani yoluxdurarsa, hiiceyra
daxilinda inkisaf edir va retikulyar cisim adlanan forma
omala gatirir.

* Elementar cisimlar retikulyar cisimlarin daxilinda
inkisaf edir vo koloniya amala gatirirlor.

* Bu qurulus inkluzion cisim adlanir.
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Chlamydia — hayat sikli

* Elementar cisimcik hliceyradan kanarda yasaya bilan
yoluxucu formadir, retikulyar cisim ise metabolik aktiv,
lakin yoluxucu olmayan formadir.

e Toaxminoan 48-72 saat sonra bu strukturlar vakuolun
parcalanmasi ile hiiceyradan kanara yayilir vo yeni sikl
baslayir.
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Xlamidiyalarin hliceyra daxilinda hayat sikli

eplthellal
cell

elementary

body (EB) ® hucleus

inclusion

reticulate
body (RB) @ Y. Pannekoek
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Yapisma ve elementer
cismin hiicre igine girisi B B
Hicre nukleusu
Salinim

T '/'. \

Retikulat cisim
formasyonu

Retikilat cisimin binary
Cogalma flzyon ile gogaltilmasi

Retikulat cisimler

Elementer cisimler -y
Genis sitoplazmik Retikulat cisimlerin
inklizyon gelismesi elementer cisimler iginde

reorganize olmasi

Sekil: Klamidyanin yasam dongusu. Hucre disindaki elementer cisim epitel hicresi
icine girer ve bir kag kere binary flizyon ile béliindlikten sonra retikulat cisime dénusur.
Yeni retikulat cisimler elementer cisme ddnulserek epitel hicrelerinden salinirlar.
Sitoplazmik inkluzyon cisimcigi, klamidyal infeksiyonlarin karakteristigidir.

Birkacg retikulat ve elementar cisimden olusur.




KLAMIDYALARIN KAREKTERISTIK OZELLIKLERI

C. Trochomatis

C. Pneumoniae

C. Psittaci

inkliizyon morfolojisi

Yuvarlak, vakuoler

Yuvarlak, dens

Biiy(ik, degisken bicimli, dens

Glikojen inkliizyonu Var Yok Yok

Elemanter cisimcik Yuvarlak Armut seklinde, yuvarlak Yuvarlak

morfolojisi

C. Pneumoniae ile DNA <%10 %100 <%10

benzerligi

Plazmid Var Yok Var

Serovarlar 15 l >4

Dogal konak Insanlar Insanlar Kuglar

Bulasma sekli Kisiden kisiye, anneden bebege | Kisiden kisiye hava yolu ile Kus pisliklerinden insana hava
yolu ile

Major hastaliklar Trahom, cinsel yolla bulagan Pnémoni, brongit, fareniit, Pnomoni, psittakoz, sebebi

hastaliklar, infant pnémonisi,
lenfograniiloma venereum

sinuzit

bilinmeyen ateg

Siilfonamid hassasiyeti

Var

Yok

Yok



Chlamydia trachomatis

McCoy hiiceyra kulturasinda
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Chlamydia trachomatis

(liminissent mikroskopiya)
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C.trachomatis

* Mauxtalif serovarlarla forqli klinik formalar yaradir.
* A-Cserovarlari: Traxoma

 D-—Kserovarlari: geyri-qonokokk uretrit, servisit, epididimit,
servisit

* Yetkinlorda inkluzion konyunktivit
* Yenidogulmuslarda konyunktivit, pnevmoniya
e L 1-3serovarlar: Limfogranuloma venerum (LGV)

—

) \ " = -
PRI~ Y s, o <
3 . e -
R T "y
~
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Traxoma

* Traxoma bltun konyunktivani shata edan Umumi follikulyar
konyunktivitdir.

* Yaranan capiqlar kornea xoralarina va tadricon pannus adlanan
tipik reaksiyaya sabab ola bilar ki, bu da korluga sabab olur.

e C.trachomatis xususila inkisaf etmis dlkalarda cinsi yolla kegan
xastaliklarin mihim amillarindan birina ¢evrilmisdir.
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Traxoma

© ATU

www.amu.edu.az




Uretrit

* Kisilorda geyri-qonokokkal uretrit, postqgonokokkal
uretrit voa epididimitin an cox yayillmis sababidir.

* Bu infeksiyalarla Reiter sindromu (konyunktivit, uretrit,
artrit) do inkisaf eda bilar.

e Qadinlarin aksariyyati asimptomatikdir.

© AU www.amu.edu.az \§



* Yoluxmus gqadinin dogum kanalindan kecan korpalarda
inkluzion konyunktivita sabab olur.

* Irinli servisitlarin, kaskin uretral sindromun an cox
yvayllmis sababidir.

e Hamcinin Pelvik Iltihabi Xastalik (PIX) va Fitz-Hugh-
Curtis (perihepatit) sindromunda mihum faktordur.

* PIX-dan sonra sonsuzluq inkisaf eda bilar.
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e Xlamidiya infeksiyalari an cox rast galinan cinsi
yolla yoluxan xastaliklardir

o Kaskin uretral sindromun an azi 2/3-na
cavabdehdirlar

e Selikli gisalarin davamli destruksiyasi sababindan
HIV-in yoluxmasini asanlasdirir.
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Zohravi Limfagranuloma

LGV L serovarlari ila bas verir.

* |nfeksiya zamani elementar cisimlar coxalaraq yayildigca hiiceyra
Oltr va buna gors da lezyon daha agir va xastalik daha invaziv
olur.

* LGV genital nahiyada xoralar va limfadenopatiya ils xarakteriza
olunur.

* Xlamidiyalarin askarlanmasi magsadila inkluzion cisimciklarin
axtarisi ilo dagnoz qoyula bilar.

» Allergik dori testi (Frei testi) do hazirlanmisdir, lakin hassas va
spesifik olmadigi Gg¢ln tovsiya edilmir.

* Diagnozda huceyra kulturasinda kultivasiya qizil standart @lsa da,
asan olmadigi G¢clun tovsiya edilmir.
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Antigenin movcudlugu ELISA, DFA ils axtarila bilar.

Anticisim reaksiyasi va yod ila boyanaraq hliceyra
sitoplazmasinda tipik inkluzion cisimciklarin axtarilmasi
diagnoza kdmak eds bilar.

Digar xlamidiyalarda inkluzion cisimciklarin tarkibinda
glikogen yoxdur, ona gora da yodla boyanmirlar.
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C.pneumoniae (TWAR stammi)

* Atipik pnevmoniyanin toradicidir.
* Yalniz insanlara yoluxur.
 Hava-damci yolu ila insandan insana yoluxur.

* Son illarda aterosklerozun inkisafinda rolu oldugu
dasunalar.
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C.psittaci

e Psittakozun toradicisidir.

e 9sasan quslardan insana qus zilindaki
mikroorganizmlarin tanaffus yolu ile aspirasiyasi ila

kecir.

* Splenomeqaliya ile misayiat oluna bilan, 6lGm riski
vuksak agir gedisli atipik pnevmoniya klinikasina
saobab olur.
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KLAMIDYALARIN KAREKTERISTIK OZELLIKLERI

C. Trochomatis

C. Pneumoniae

C. Psittaci

inkliizyon morfolojisi

Yuvarlak, vakuoler

Yuvarlak, dens

Biiy(ik, degisken bicimli, dens

Glikojen inkliizyonu Var Yok Yok

Elemanter cisimcik Yuvarlak Armut seklinde, yuvarlak Yuvarlak

morfolojisi

C. Pneumoniae ile DNA <%10 %100 <%10

benzerligi

Plazmid Var Yok Var

Serovarlar 15 l >4

Dogal konak Insanlar Insanlar Kuglar

Bulasma sekli Kisiden kisiye, anneden bebege | Kisiden kisiye hava yolu ile Kus pisliklerinden insana hava
yolu ile

Major hastaliklar Trahom, cinsel yolla bulagan Pnémoni, brongit, fareniit, Pnomoni, psittakoz, sebebi

hastaliklar, infant pnémonisi,
lenfograniiloma venereum

sinuzit

bilinmeyen ateg

Siilfonamid hassasiyeti

Var

Yok

Yok



Chlamydia infeksiyalarinin mualicasi

* Tetrasiklinlar buttn xlamidiya infeksiyalarinda secilan
ilk darmandir.

* Makrolidlar digar alternativlardir.

e C.trachomatis-in cinsi yolla yoluxan infeksiyalarinda
azitromisinin tak dozasina tstunluk verilir.

* Eritromisin hamila gadinlarda ilk secimdir.
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Mycoplasma cinsi
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Mycoplasma taksonomiya

 Domen (Domain): Bakteriyalar

e Alam (Kingdom): Mycoplasmatota
 Sinif (Class): Mollicutes

* Sira (Order): Mycoplasmatales

* Fasila (Family): Mycoplasmataceae
e Cins (Genus): Mycoplasma

e NOvV: M.hominis
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DIFFERENCES BETWEEN MYCOPLASMAS, BACTERIA,
CHLAMYDIA & VIRUSES

MYCOPLASMA | BACTERIA | CHLAMYDIA | VIRUSES

DE[]Bpm 1-2pm 0.3pm 0.01-0.3um
_ + + _

JELL WALL

FEEAENCOE OF BEOTH

DHA & RHA + + + -

MTULTTFLIOATION IN
(JELL-FEZE LIEDITTAL + + - =

MULTIFLIOATION
LDEFEMDENT OM HDAT - = - +
HITOLEID ACTD

OHOLE3ITERDOL
EEQUIREMENT + = - =

INTEIMNEIO EHERGTY

METAEDLIARED + + + -

HARRDOW HOET EANGE

AENAITIVITE TO

ANTIEIDTICE - + + -
INHIEITING CELL

WALL ITNTHEEIZ

AXENAITIVITE TO

ANTIETIDTICE + + + =
INHIEITING FROTEIN

JYITHEZL2



Mycoplasma cinsi

* Huceyra divari olmayan, sarbast yasaya bilon an kicik
mikroorganizmlardir

e Soraitdan asili olmayaraq bltln pasajlarda hiceyroa
divari olmadan inkisaf eda bilar (bakteriyalarin L-
formalarindan farqi)

 Membran filtrlarindan, bakteriya filtrlarindan keca
bilir
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Mycoplasma: morfologiya

e Cox kicik (0,2-0,3 um).
e Bakterial filtrlardan keca bilar.
e Sort hliceyra divari yoxdur.

e Sterol ehtiva edan tak trilaminar hiceyra membrani
il baglanir.

 Cox pleomorf
— kokkoiddan filamentvari va digar formalara gadar dayisir.
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Mikoplazmalar

Lipoprotein
membrane
(3 layers)

Metabolites

Ribosomes

DNA
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Mycoplasma cinsi: kultural
xususiyyatlar

* Ciddi anaerob olan Anaeroplasma istisna olmaqla,
aeroblar vo fakultativ anaeroblar.

e |lkin izolyasiya Gcuin 95% Azot va 5% Karbon dioksid
atmosferina Ustunluk verilir.

* Onlar 22-41°C temperatur intervalinda, parazitar
novlar isa 35-37°C-da optimal sakilda boylya bilirler.

* Fermentasiya edan organizmlar Gctn muhitin ilkin
pH-17,3-7,8, arginin mubadilasini aparan organizmlar
Ucun toaxminan 7, ureaplazmalar Gg¢ln isa pH
diapazonu 6-6,5 olmalidir.
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Mycoplasma cinsi: kultural

xuisusiyyatlar
Sectioned colony
* Sitoplazmatik membraninda — T .
V Agar
sterollar var . _ -
Central zone
* Coxalma lGg¢un mihitda sterola e \smbeaeden
ehtiyac duyur

* M. hominis alverisli gidali
muhitds “tavada yumurta” e B0
soklida koloniyalar amals gatirir S

("fried egg" appearance )

* Ureaplasma urealyticum ulduz
sokilli koloniyalar amala gatirir
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coplasma hominis: koloniyalari
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Biokimyavi xususiyyatloar

e Qlukoza va digar metaboliza olunan karbohidratlar Embden-Meyerhof-
Parnas glikolitik yoluna malik olan fermentativ mikoplazmalar tarafindan
enerji manbayi kimi istifada edila bilar.

e QOksidlasdirici fosforlasma ATP yaradan mexanizm olaraq bas vermir.

e Argininin arginin dihidrolaz yolu ile parcalanmasi geyri-fermentativ
mikoplazmalarda ATP-nin asas manbayi kimi.

* Ureaplasmalarin sidik covhari tctin canl organizmlar arasinda unikal bir
talabi var.

* Onlar geyri-glikolitik olduglarina va arginin dihidrolaz yolunun
olmamasina gora ATP-nin organizmin ureazasi tarafindan karbamidin
hiiceyradaxili hidrolizi zamani ayrilan ammonyak tarafindan istehsal
olunan elektrokimyavi gradient vasitasile yaradildigi eksperimental
olaraq stibut edilmisdir.
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Biokimyavi xlisusiyyatlar

SPECIES GLUCOSE ARGININE m

M. pneumoniae

M. zalivarium - + i
M. orale - + -
M. homims : i i
U. urealvticum - _ +
M. fermentans + + -
M. genitalium + - :
A. laidlawn + - _
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Antigen xususiyyatlari

* Sathi antigenlari: Qlikolipidlardan va zulallardan ibaratdir.

* Qlikolipid antigenlari: komplement birlasma testi ilo miayyan
edilir.

* Insan beyninda oxsar antigenik qurulusa malik glikolipidlar
askar edilmisdir.

* Protein antigenlari - ELISA.

e BAylma Inhibisiya Testi: Antiserumlarin bark mihitda homoloji
novlarin boylimasini xtisusi olarag manea tératmak
gabiliyyatina asaslanan izolyatlarin muayyan edilmasi tcu
faydali olan xUsusi texnika.
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Rezistentlik

* 4509C-da 15 dagiqga arzinda mahv olur.

* Osmotik sok, penisilin va sefalosporinlar tarafindan
parcalanmaya davamlidir.

* Hassas: Sathi tasir edon maddalars, lipolitik maddalara
(taurocholat, digitonin), Tetrasiklinlara, Eritromisina.

* Makrolid antibiotiklarina va eritromisina garsi hassasliq
novlarin differensasiyasi lGcun istifada olunur.

* Boyumasi qizil duzlari tarafindan inhibisiya olur.

* M. pneumoniae aqgarda 0,002% metilen mavisinin istiraki ila
inkisaf eda bilir, digar névlar isa inhiba edilir.
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Patogenez

Myeopiasma pneumoniae

1. Entry
2. Disease

Pharyngitis
Bronchopneumonia
Lebay pneumania
3. Exit

Ureaglasma urealyticum

1. Entry
Genitourinary <=——— 2. Disease (urethritis)
tract , - 3.Exit
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Mikoplazmalar membran parazitlaridir

Hiuceyrd sathind yapisirlar vo hiiceyrayo daxil olmadan
xastaliyin inkisafina sobab ola bilirlor.



Patogenez

* Insanlari va digar heyvanlari yoluxduran mikoplazmalarin
oksariyyati tanaffls yollarinin va sidik-cinsiyyat yollarinin epitel
ortuklarina yapisan sathi parazitlardir.

* Parazitlarin selikli sekresiya va ya sidikla aradan qaldirilmasinin
garsisini almagq tcln kifayat godar méhkam yapisma bas verir.

* Yapisgan mikoplazmalar va onlarin sahibi hliceyralari arasinda
yaxin alaga parazit tarafindan ifraz olunan zahorli
metabolitlarin yerli konsentrasiyalarinin yigilmasi va toxuma
zadalanmasina sabab olan bir mihit tamin edir.
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Patogenez

* Mikoplazmalarda huceyra divarlari olmadigindan, parazit va
sahibin membranlari arasinda birlasma eksperimental olaraq
subut edilib.

* Membran birlosmasi:
— sahibi hiiceyra membraninin tarkibi va keciriciliyinin dayisdirilmasi
— parazitin hidrolitik fermentlarinin ana hliceyraya daxil olmasi,

— ciddi zadalanma

* Son tadgiqgatlar mikoplazmalarda antigen dayiskanlik
sistemlarinin movcudlugunu gostardi.

— Bazilari artig molekulyar genetik cahatdan muayyan edilmis bu sistemlar
asas sath zulal antigenlarinda suratli dayisikliklardan masuldur.

— Parazitin antigen ortliylnun dayismasi onun sahibin immun mexani2Rqlori
tarafindan taninmamasina komak edir.
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Patogenez

Transmission electron

PR3], CH430u P :
inredrio photomicrographs of the

== specialized tip organelle of
A. Adherence factors c cyvtadherence-positive
o The adherence proteins are one of the major virulence factors. wwy M. pneumoniae
demonstrating:
) . ) N a) Truncated structure with
o The adherence protein in M. preumoniae has been identified 3 nap.

as a 168kDa protein called P1. The P1 adhesin localizes at
tips of the bacterial cells and binds to sialic acid residues
on host epithelial cells. MgPa is a similar adherence
protein in M. genitalinm.

b) Clustering of cytadherence-
related proteins (P1, B, C,
W P30) at the tip based on
immunolabeling with
ferritin and colloidal gold
and crosslinking studies.
¢) Triton X-100-resistant,
cytoskeleton-like, structure
with distinet bleb and
o Colonization of the respiratory tract by M. pneumoniae results parallel filaments
in the cessation of r:.iFiar}' movement. The normal clearance
mechanisms of the respiratory tract do not function, resulting
in contamination of the respiratory tract and the development
of a dry cough

o The nature of the adhesins in the other species has not
been established.

M. PNEUMONIAE IL® YOLUXMUS HAMSTER TRAXEYA HALQASININ
TRANSMISSIYA ELEKTRON FOTOMIKROQRAFL
M. MIKOPLAZMA: M., MIKROVILLUS: C, KIRPIKLSR.

.\
3

N .

yolp)

plasma pnet



Patoge n ez Mycoplasma
B. Toxic Metabolic Products ,/”—— \‘

The intimate association of the mycoplasma and the H202 03
host cells provides an environment in which toxic
metabolic products accumulate and damage host

t1ssues. OE;."HQOQ-.LOQ

_~="" Product inhibition of
Both hydrogen peroxide and superoxide, which g SRpERGETGISES
are products of mycoplasma metabolism, have [H202] — Oxidative damage €— [05] )
been implicated in pathogenesis since oxidized to cell membranes /
host lipids ( like malonyldialdehyde) have been found and cytoplasm 7
in infected tissues, F -

H202 -#=>Hz0 + 05

Furthermore, the mycoplasmas have been shown Catalase inhibition
to inhibit host cell catalase by excreting e ke
superoxide radicals ( Oy ), thereby increasing the Host cell

peroxide concentrations.

C. Immunopathogenesis

Mycoplasmas can activate macrophages and
stimulate eytokine production and lvmphocyte
activation (M. pneumoniae is a superantigen).
Thus, it 15 has been suggested that host factors
also contribute to pathogenesis.

o Insanlarda epidemioloji malumatlar klinik
xastalik milsahida edilmazdan avval takrar
infeksivalarn talab olundugunu gostarir, bu da
patogenezda sahibi ila alagali amillarin rolunu bir
daha géstarir.

o Usaglarin aksarivyati 2-5 yaslarinda yoluxur,
lakin xastaliva an ¢ox 5-15 vas arasi usaqlarda
rast galinir.

Experimental evidence in animals supports this
suggestion. Ablation of thymus funetion before
infection with M. pneumoniae prevents the
development of pneumonia and animals in which
thymic function is restored develop pneumonia at
an exacerbated rate.



Patogenez

o Recently, M. pneumoniae has been shown to o Variation in_CﬁRDE‘: toxin production among
produce an exotoxin that is also believed to play a M. pneumoniae strains may be correlated with
major role in the damage to the respiratory the range of severity of pulmonary disease
epithelium that occurs during acute infection. observed among patients.

This toxin, named the community-acquired

respiratory disease toxin (CARDS) is an o The organism also has the ability to exist and possibly
ADP-ribosylating and vacuolating cytotoxin replicate intracellularly, which may contribute
similar to pertussis toxin. to chronicity of illness and difficult eradication.

o Evidence from animal models of M. pheumoniae

infection have proven that recombinant CARDS ] .":'S.dd'lt-lﬂl'lﬁll"'f, acute m}'{:gplﬂsmﬂ] l‘EE[}iI‘ﬂtﬂ[‘&’
toxin results in significant pulmonary tract infection may be associated with
inflammation, release of proinflammatory . exacerbations of chronic bronchitis and
cytokines, and airway dysfunction. asthma.

o An immunopathologic mechanism also may explain the complications
gft‘ecnrag organs distant from the vespiratory tract in some patients
infected with M. preumoniae,

+ Various autoantibodies have been detected in the sera of many of
these patients, including cold agglutinins reacting with the
ervthroeyte | antigen. and antibodies reacting with
Iymphoeytes, smooth musele cells, and brain and lung
antigens.

 Serologic cross-reactions between M. prneumaonioe and brain
and lung antigens have been demonstrated, and these
antigens are probahly related to the glveolipids of
M. pneumoniae membranes, which are also found in most plants
and in many bacteria,

o Clearly, host reaction variez markedly, az only about half of the
patients develop eold ageglutinins and complications are rare,
even among individuals with anti-tissue globulins.



Immunitet

* Alternativ yol vasitasile komplement aktivlasdirma va

fagositar hiceyralar infeksiyaya garsi rezistentlikda rol
oynayir.

* Infeksiya iraliladikca, anticisimlar infeksiyaya nazarat
etmakda rol oynayir

— Xususila IgA

* Lang tipli hassashgin inkisafi, patogenezda qisman
immunopatogenez fikrini dastaklayir

— xastaliyin siddati ila alagalandirilir.
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Epidemiologiya

* Indiya gadar kultivasiya edilmis va miayyan edilmis butiin
mikoplazmalar insanlarin, heyvanlarin, bitkilarin vo ya
artropodlarin parazitlaridir.

* |nsan va heyvan mikoplazmalarinin asas yasayis yerlari
tonoffus va sidik-cinsiyyat yollarinin selikli sathlari va bazi
heyvanlarda oynaglardir.

* Boazi mikoplazmalar normal floraya aid olsalar da, bir cox
novlar xroniki vaziyyata kecmaya meylli muxtalif
xastaliklora sabab olan patogenlardir.
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SPECTRUM OF DISEASES

ORGANISMS

CLINICAL MANIFESTATIONS

M. pneumoniae

Asymptomatic infections

URTI in children: Mild non
specific symptoms like running
nose, coryza & cough, mest without
fever,

LETI in adults: Mild illness with
non-productive cough, fever,
malaise, pharyngitis & myalgia; 3-
13% of patients develop pneumonia;
complications include rash,
arthritis, encephalitis, myoearditis,
pericarditis and hemolytic anasmia.

h

Genital Mycoplasmas:
U. Urealyticum & M. hominis

M. genitalinm

Systemic infections in neonates:
Meningitis, abscess & pneumonia
U. urealyticum iz also associated
with chronic lung di

Invasive disease in
immunocompromised patients:
Bacteremia, arthritis(particularly in
agammaglobulinemias), abscesses &
other wound infections, pneumonia |
peritonitis

Urogenital tract infections:
Prostatitis, PID, amnmionitis, NGT.

NG in men. Poszible cause of
cervicitis & endometritis 1n females.



M. pneumoniae

 Birincili atipik pnevmoniya (an cox yayilmis sabab),
traxeobronxit, faringita sabab ola bilar

* Bu klinik formalar qulag pardasinin iltihabi (miringit)
il musayiat oluna bilar.

* Umumiyyatls, atipik pnevmoniya mulayim bir gedisa
malikdir va asasoan usaqglarda va gonclarda rast galinir

 Hemolitik anemiya, Raynaud fenomeni, Stevens-

Johnson sindromu kimi immunoloji agirlasmalar
inkisaf eda bilar.
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M.pneumoniae: mikrobioloji diagnoz

e Diagnoz ucln kultural mtayina istifada edils bilar

e Seroloji diagnostikada soyuq aqqlutininlar (+) tapila
bilar (IgM). Ancaqg bu test geyri-spesifikdir.

e ELISA, IFR kimi Gsullarla IgM cavabinin arasdirilmasi
istifado olunan testlardir
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M.hominis, M.genitalium

* M.hominis normal sidik-cinsiyyat florasinda rast
galinir.

— Dogusdan sonraki qizdirma, pielonefrit va Pelvik
lltihabi Xastalik (PID) arasinda alaga muayyan
edilmisdir va bunun digar klinik sakillarla alagali
oldugu dusunulGr

— Kultivasiya ile 1-4 gun arzinds coxaltmag
mumkundur

 M.genitalium geyri-gonokokk uretritlarinin asas
saobablarindandir
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Ureaplasma urealyticum

e Uretrit, prostatit, PID toradir

 Muhitdaki ureaza fermentinin tasiri ilo muhiti
girmiziya cevirarak karbamid tarkibli mihitda
coxalir

e Sidikda daslarin amala galmasina zamin hazirladigi
disunaltr

e Kultivasiya ila giymatlandirmak ¢atindir, clinki
ureaplazmalar normal florada da tapila bilar.
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Ureaplasma urealyticum

 PPLO muhiti, SP4 muhiti kimi xtsusi gidali muhitlarda
coxalirlar

e Hulceyra divari sintezina tasir edan antibiotiklar
effektsizdir
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Mualica vo profilaktika

AGENT DOZA

Doxycycline 100mg bid
Erythromycin  500mg qid
Clarithromycin  500mg bid
Azithromycin  500mg qd
Levofloxacin 500mg qd
Gatifloxacin 400mg qd
Moxifloxacin 400mg qd

Peyvandlar movcud devyil.




TOSOKKURLIR

www.amu.edu.az

www.amu.edu.az
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