
İMMUNSUPRESYONUN 
FIRSATÇI  BAKTERİLERİ

Yrd. Doç. Dr. Ahmet Rıza Şahin
KSÜ Tıp Fakültesi

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji AD.
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Sunum planı



İmmunsüpresif hastalarda enfeksiyon riskini

§ İmmünsüpresyonun derecesi

§ Epidemiyolojik karşılaşım belirlemektedir.
§ Toplumsal alanlar
§ Sağlık hizmetleri
§ Gıda-su
§ Seyahat ve alışkanlıklar.

İmmunsüpresif hastalarda 
enfeksiyon riski



• İmmunsupresif ajanın etki mekanizması
• Dozu
• Süresi

• Beslenemeyen dokular
• Geçirilmiş cerrahi
• Kolleksiyon
• Geniş spektrumlu antibiyotiklerin kullanımı 
• Hayati organ disfonksiyonları
• Uzamış invaziv alet kullanımı ve cilt bütünlüğünü bozan durumlar
• İmmünmodülatör virüs enfeksiyonları (CMV, EBV, CAPV)
• İmmun yanıt yolağında genetik polimorfizm

Hastanın net immunsupresif
durumuna etki eden faktörler



• Enflamatuar cevabın engellenmiş olması

• Ateş 

• Bazı antimetabolitler

• Rejeksiyonun enfeksiyon tablosu ile benzer klinik 
oluşturması 

Hasta grubunda tanıyı zorlaştırıcı 
faktörler 



* İmmunsupresif hasta grubu için potansiyel teşkil 
eden bakteriyel patojenler geniş bir yelpazede 
sıralanırken, gerçekte bunların bir çoğu normal 
konaklarda çoğu zaman hastalık potansiyeli 
taşımazlar. 

Fırsatçı patojenler



qKolonize fırsatçı patojenler uygun koşulların 
oluştuğu konakçıda enfeksiyonlar meydana 
getirirler. 

qPasif kaçaklar
qÖlümcül patojenler

qDuyarlı bir vücut alanına girmeleri halinde veya 
konakçı immunsüpresif hale geldiğinde 
enfeksiyonu oluşturmaları fırsatçı bakteriyel 
etkenlerin bir diğer ortak özelliğidir. 

Fırsatçı patojenler



qFırsatçı bakteriyel patojenler giderek kriz halini 
alan antibiyotik direnci ile diğer fırsatçı 
patojenlerden ayrılırlar. 

qAntimikrobiyal tedavi,  Fırsatçı bakterilerin 
oluşturduğu enfeksiyonlarının tedavisinde temel 
dayanak olmakla birlikte, geniş ölçüde çok ilaca 
dirençli m.o. ortaya çıkışı bu modaliteye meydan 
okumaktadır.

Fırsatçı patojenler



>1yıl1-12 ay4 hafta







qGram-negatif, non-fermente, aerobik, oksidaz
negatif

qHastane kökenli fırsatçı patojen
q Bakteriyemi,
q Menenjit,
q Üriner sistem enfeksiyonları,
q Deri ve yumuşak doku enfeksiyonları

qMortalite
qMaliyet

Acinetobacter baumannii



qNötrofiller, oksidatif patlama A. baumannii'ye
karşı ana öldürücü mekanizmadır

qÖldürücü aktivite için monosit, makrofaj ve 
dendritik hücreler içeren çeşitli immün hücre 
tiplerinin katılımını gösterilmiştir. 

Acinetobacter baumannii



qAlveolar makrofajlar gibi doku makrofajları
nötrofillerin kemotaksisinden önce enfeksiyon 
bölgesinde bulunur.

qDoğal öldürücü hücreler (NK), A. baumannii'ye
karşı erken savunma yanıtı sırasında etkilenen 
bir başka immün hücre tipini temsil eder.

qT hücre uyarlamalı bağışıklık tepkisinin 
gerekliliğine dair herhangi bir kanıt 
bulunmamaktadır

Acinetobacter baumannii



qEnfeksiyonun sonlandırabilmesi için doğal 
bağışıklığın A. baumannii'yi kontrol etmek için 
yeterli olduğu ileri sürülmüştür.

q Son yıllarda immunoterapi ve genetik 
çözümlemelere ağırlık verilmiştir

Acinetobacter baumannii



qA. baumannii kolonizasyonunda

qKolonize olma süresi
qNe kadar sürede enfeksiyona döndüğü, 
qEtkileşimleri, 

Acinetobacter baumannii



qAsitik transkripsiyon faktörü A (AtfA)

qAtfA transkripsiyon faktörünün silinmesi, virülans ile 
ilişkili çeşitli özellikler içeren 500'den fazla genin gen 
ifadesinde değişikliklere neden oldu.
q Hücre büyümesi      

q Antibiyotik duyarlılığı ve etanol duyarlılığı                            
q Biyofilm formasyonu kaybı

Acinetobacter baumannii



qSalmonella spp., E. coli

qRizobakteri türlerinden elde edilen transpozon
genlerin Acinetobacter spp. E integrasyonu ile 
kolonizasyonun enfeksiyona dönmesinin konakçı 
akciğerinde güçleştiği ortaya konmuştur.

qHumoral yanıtın oluşmasında omp a antijeni 
büyük bir tetikleyicidir. Aşı çalışmaları bunun 
üzerine yoğunlaşmıştır.

Acinetobacter baumannii



Acinetobacter baumannii



qCilt ve oral epitel hücrelerini kullanan in vitro
çalışmalar, A. baumannii'ye karşı antibakteriyel
aktiviteye sahip insan β-defensinlerinin (Hbd2-3) 
bakteriyel kaynaklı ekspresyonunu bildirmiştir. 

qBu nedenle enfeksiyonun erken safhalarında 
etkili bakterisidal etkinlikle üretilen 
antimikrobiyal peptitlerin kullanılması terapötik
bir seçenek olabilir.

Acinetobacter baumannii



Stenotrophomonas maltophilia

q Kommensaldir

q İmmünssüpresif bireylerde patojen halini alır

q Virulan değil ama önemli bir hastane kökenli fırsatçı 
patojen olarak vurgulanmaktaydı.

q Son yıllardaki yayınlarda aksine güçlü patojenik
özelliklerinden dolayı artık açık patojen sınıfında 
kabul edilmesi önerilmekte

q





q Pnömoni
q Bakteriyemi
q Nekrotizan otitis
q Yumuşak doku enfeksiyonları
q Keratit
q Endokardit
q Menenjit

Stenotrophomonas maltophilia



qDoğru ve hızlı tanısı önemli

qTanıda gecikme benzer tablolarla ile karışması 
ölümcül komplikasyon ve mortalite artışına yol 
açar.

qReferans laboratuvarlar MALDI-TOF 
kullanmaktadır. 

Stenotrophomonas maltophilia



qYarışmalı inhibisyona girdiği rizobakteriler veya 
diğer flora üyeleri ile -patojen hale geçiren 
kolonizasyonun- virülan faktörlerini azaltma veya 
antibiyotiklere duyarlı hale getirmek

qQuorum sensing’in bozulması
qBiyofilm oluşum ve yapısını engelleyecek bu 

yolaktaki ürünlerde değişimler. (Yeşil çay-EPCG) 
qNanoemülsiyonlar, katyonik peptidler.
qBakteriyofaj lizis yöntemleri

Stenotrophomonas maltophilia
Yeni tedavi stratejileri



Stenotrophomonas maltophilia





qHem kommensal hem de patojen olarak konakçısı olan 
insanla sürekli bir etkileşim halinde.

qBiyofilm oluşturma kapasitesine bağlı olarak S. 
epidermidis,(özellikle tıbbi cihaz uygulanan ve implante
yabancı cisim olan immunsüpresif hastalarda ) önemli bir 
fırsatçı patojen olarak ortaya çıkmıştır.

qKommensal olarak birlikte yaşamasına izin veren 
mekanizmalar muhtemelen cihazlar üzerine tutunmasına 
ve biyofilmi oluşturmasına da izin vermektedir.

qÖnemli oranda dirençli suşlardır

S. epidermidis



* Fenol çözünür modülinler, S. epidermidis
izolatları tarafından üretilen, çok fonksiyonlu 
amfipatik, alfaheliks peptitlerin bir ailesidir. 
biyofilm olgunlaşması için önemlidir. Bu 
patojen hale geçmesinde önemli yer tutar. 
Çalışmalar bu minvalde yürümektedir.

S. epidermidis



qS. aureus’ta olduğu gibi gerçek işi fagositoz olmayan doku 
makrofajları içinde gizlenerek patojenitesini sürdürebilir. 

qBu relaps ve nüks bazı olguları açıklasa da henüz in vivo
gösterilememiştir.

qS. epidermidis’in, inflamasyonun subakut niteliği ve 
sebatına katkıda bulunabilecek düşük düzeyde pro-
inflamatuar sitokin salınımı ve yüksek IL-10 seviyeleri 
tetiklediği görülüyor.

S. epidermidis



qBu nedenle antimikrobiyal yüzeylerin 
geliştirilmesi 

qBiyofilm oluşmadan immün sistemi uyaracak 
mekanizmalar 

qBiyofilmi hedef alan tedaviler önümüzdeki 
yıllarda gelişmesi beklenen alanlardır

S. epidermidis



Nocardia
q Toprak saprofiti olarak doğada bulunur. 

q İnhalasyon veya cilt teması yolu kolonize olurlar.

q Genellikle immunsupresyon ile yakından ilişkili 
oppurtunistik enfeskiyon olarak tanınır.

q Ancak sağlıklı konaklar da etkilenebilir.

q Hc duvarındaki mikolik asitler nedeni ile zayıf aside 
dirençli boyanma 

q Rutin kültürlerde kolaylıkla izole edilebilirler



q İmmünsüpresyona eşlik eden pulmoner hastalık ve DM 
hastalığın görülme riskini arttırmaktadır.

q Pulmoner tutulum

q Subklinik formdan, ağır-mortal hastalığa kadar geniş 
klinik yelpazede karrşımıza çıkabilir.

q Pulmoner bulgulara eşlik eden cilt veya SSS bulguları 
varsa

Nocardia



q%25’i SSS, %10’u cilt

qHerhangi bir beyin bölgesinde olabilen 
parankimal abseler şeklindendir.

qBulgular nonspesifiktir
• ateş,
• baş ağrısı,
• meningismus, 
• nöbet,
• fokal nörolojik defisit

Nocardia



qPulmoner nokardiyoz tanısı alan her olguya 
kranial MR çekilmelidir.
• Metastatik abse,
• ampiyem,
• plevral effüzyon
• %10 fistülize

qKutanöz Nokardiyoz: 
• ağrısız sellülit
• veya lokalize lap ile seyreden abse

Nocardia





Nocardia
• Başlangıç 3—6 hafta IV tedavi 
• Serebral yada yaygın hastalıkta 

• oral tedaviye geçiş ,en az 6—12 ay tdv devamı
• İmmunsupresif hastalar  baslangıc IV tedavi 3—6 aya 

uzatılabilir.
• Relaps nedeni ile uzun süreli tedavi
Cerrahi:

• Antibiyoterapiye cevap vermeyen serebral abse
• Geniş yumuşak doku abselerinde
• Ampiyem
• Mediastinel enfeksiyon
• Perikardit ile komplike olmuş pulmoner enfeksiyon



* Latent enfeksiyonda sınırlanabilmiş granülomların
devamlılığının sağlanmasında TNF’in büyük rolü vardır. 

* Standart tedavilere yanıt vermeyen otoimmün veya 
otoinflamatuvar hastalıklarda TNF, INF, IL-12 gibi gibi 
proinflamatuvar salınımını hedefleyen ilaçlar Tbc riskini 
arttırmaktadır. (ülkemizde 10-20 kat artış)

* SOT hastlarında 6. aydan sonra

* Altta yatan hastalık> kullanılan kombine> ardışık immün
süpresifler riski yükseltirler. 

Mycobacterium tuberculosis



TDT 5 üzeri               TDT 0-5 arası                

Uzman görüşü
1-3 hafta

5 üzerinde ise

İGST ilk bakıda +

Koruma tedavisi ver       

Mycobacterium tuberculosis



* Tedaviden 1 ay önce başlanır. İNH 9 ay veya RIF 4 ay 

* Tedavi esnasında latent TB düşünülürse başlanır.

* Anti TNF tedavi kesilse bile koruma tedavisi devam 
eder.

* Profilaksi altında iken bile latent TB aktif hastalık 
halini alabilir.

Mycobacterium tuberculosis



* Fırsatçı bakteriler özel dikkati hak eden önemli bir grup. 

* Halk sağlığı üzerindeki güçlü tehditi azaltmak için yeni 
mücadele stratejileri ortaya konmalıdır.

* Fırsatçı bakterilerin ekolojisini ve epidemiyolojisini anlamak, 
etkili müdahaleleri tanımlamak için gereklidir.

* Fırsatçı bakteriler için  sadece hastanelerde sürveyans değil 
bütün toplumu kuşatan yeni aktif entegre takip programı 
gerekiyor.

SONUÇ



* Yapılan çalışmalar gelecek yıllarda çoğul dirençli 
fırsatçı bakterileri antibiyotikle tedavi etmek yerine 
kolonizasyonu bozmayı öneriyorlar.

* Moleküler mikrobiyoloji, Gen alanında yapılacak yeni 
araştırmalarla beraber fırsatçı patojenlerin 
ekolojisinin ve gen haritalarının tam olarak ortaya 
konması; Bu canavarların evcilleşmesinin anahtarını 
bizlere sunacaktır

SONUÇ



Sabrınız için teşekkür 

ederim


