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Enfeksiyon Hastaliklar! ve Klinik Mikrobiyoloji 2




Jimminsipresif hastalarda enfeksiyona etki eden
faktorler

JFirsatci bakterilerin 6zellikleri-siniflamasi
JFirsatci bakteriler

JYeni tedavi arastirmalari
JSonucg
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Immunsipresif hastalarda enfeksiyon riskini
« Immiinsipresyonun derecesi

= Epidemiyolojik karsilasim belirlemektedir.
= Toplumsal alanlar
= Saglik hizmetleri
= Gida-su
= Seyahat ve aligkanliklar.



Immunsupresif ajanin e’rkW

* Dozu
* Suresi

Beslenemeyen dokular

Gegirilmis cerrahi

Kolleksiyon

Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi

Hayati organ disfonksiyonlari

Uzamis invaziv alet kullanimi ve cilt butinliugini bozan durumlar
Imminmodiilatér viris enfeksiyonlari (CMV, EBV, CAPV)

Immun yanit yolaginda genetik polimorfizm
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Enflamatuar cevabin engellenmis olmasi

Ates

Bazi antimetabolitler

Rejeksiyonun enfeksiyon tablosu ile benzer klinik

olusturmasi
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« Immunsupresif hasta grubu icin potansiyel teskil
eden bakteriyel patojenler genis bir yelpazede
siralanirken, gergekte bunlarin bir ¢gogu normal

konaklarda ¢ogu zaman hastalik potansiyeli
tasimazlar.

PEARLS

Colonizing opportunistic pathogens (COPs):
The beasts in all of us

Lance 4. Price’* *, Bruce A, Hungate™!, Bonjamin J. Koceh™’, Groegg %. Davis', Cindy
M. Liu!
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IKolonize firsatgi patojenler uygun arin

olustugu konakg¢ida enfeksiyonlar meydana

getirirler.

JPasif kacaklar
2 Olimcil patojenler

Duyarl bir vicut alanina girmeleri halinde veya
konak¢i immunsipresif hale geldiginde
enfeksiyonu olusturmalari firsat¢i bakteriyel
etkenlerin bir diger ortak 6zelligidir.

('Olonlzulg oppor tunistic pathogens (COPs):
The beasls In all of us
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N ETE
2l 'r‘.a*:“.,:;".*,-';:'..:.':.':.';::;:::‘;‘.‘.’m'.‘;'..;;':.'.-.f'c"‘::.'."
< " ‘v-‘n‘-”dz 1'3‘;:‘:"':'::;:;‘;:"':' u:.:. AN, reThen .\au.: .
Ay Fingr i, f-'h'.‘;'l.l,-" - Lvvaiana



irsat¢1 bakteriyel patoje
alan antibiyotik direnci ile diger firsa

patojenlerden ayrilirlar.

JAntimikrobiyal tedavi, Firsatgi bakterilerin

olusturdugu enfeksiyonlarinin tedavisinde temel
dayanak olmakla birlikte, genis dl¢lide gok ilaca

direngli m.o. ortaya gikisi bu modaliteye meydan

okumaktadir.

FPEARLS

Colonizing opportunistic pathogens (COPs):
The beasts in all of us

Lance B, Pr jee’ 7, Bruce A. Hungate” . Benjamin J. Kech ", Gregg 5. Davix', Cindy
M, L’
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Bacteria

Anastomotic leaks
Clostridium difficile
Line infection

Wound infection

Nosocomial pneumania

Urinary tract infections -

Nocardia species
Mycobacterium tuberculosis, nor- | 8 mycobactera
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Frank Pathogen

‘(#éti:: pad:wgens ;cops)
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roduce, human service, etc.
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@ sick



@PLOS | PATHOGENS

I_‘l!ahle_L] Common bacterial colonizing opportunistic pathogens, simple opportunistic pathogens, and frank pathogens.

lcops |

Reservoir/Site of Colonization

Associated Human Diseases

Staphylococcus aureus

Nasal cavity, skin

Cellulitis, abscesses, osteomyelitis,
endocarditis, sepsis

Streptococcus pneumoniae

Nasopharynx

Qlitis media, pneumonia, sepsis

ExPEC

Oral cavity, skin, Intestinal tract

Cyslitis, pyelonephrilis, meningitis, sepsis

Kilebsielia pneumoniae | Oral cavity, skin, intestinal tract Cystitis, pneumonia, sepsis
SOPs | &
Vibrio vuinificus | Raw/undercooked seafoed, warm cosial water Wound infection, hemorrhzgic bullae, sepsis
Mycobactenum marinum | Cenlaminated water sourcas (e.q., untreated pools, fish aquaria) Granuloma, tenosynovitis, osteomyelitis
Legionella pneumophila | Freshwalers, contaminated human water systems (e.q., showers, Legionnaires’ disease, Pontiac fever
faucets, cooling lowers)
hogens :
Eschenchia coli0157:H7 | Food animals, food products Bloody diarrhea, hemolytic uremic syndrome
_____ Campylobacter jejuni | Food animals, food products Watery diarrhea, Guillain-Barre syndrome
Salmonelia entenca (including S. | Food animals, lood products ' Gastroenteritis, cystitis, typhoid fever, sepsis
typhi) |

Mycobacterium tuberculosis |

Lungs of lnfcctc?l patienls

Tuberculosis

COPs, colonizing opportunistic pathagens; EXPEC, exlraintestinal pathogenic Escherichia cofi; SOPS, simple opportunistic pathogens.

I ps ol 101371 4oumal ppat 10063691001
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Colonizing opportunistic pathogens (COPs):
The beasts in all of us

Lunoe B Srice ' " Beuos A Hungate™ ", Seajamin J. Kooh ™, Grega & Davie'. Cindy
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dGram-negatif, non-fermente, aerobik, oksidaz
negatif

Hastane kokenli firsatgi patojen
) Bakteriyemi,
- Menenjit,
2 Uriner sistem enfeksiyonlart,
1 Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
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ING&trofiller, oksidatif patlama A. baumannii'ye
karsi ana 6ldirtcu mekanizmadir

0ldirici aktivite i¢in monosit, makrofaj ve
dendritik hiicreler iceren ¢esitli immdn hicre
tiplerinin katilimini gésterilmistir.

The Immune nse against
Acmetobacte?@h:%?nandn, an

Emerging Paihq»‘qen in Nosocomial
Infections ALY
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JAlveolar makrofajlar gibi doku makrofajlari

notrofillerin kemotaksisinden once enfeksiyon
bélgesinde bulunur.

1Dogal 6ldirici hiicreler (NK), A. baumannii'ye
kars: erken savunma yaniti sirasinda etkilenen
bir baska immin hiicre tipini temsil eder.

AT hicre uyarlamali bagisiklik tepkisinin

ger'ekliligine dair herhangi bir kanit
UluanmGkTGdlr The Immune Response against

Acinetobacter baumannii, an
Emerging Pathogen in Nosocomial
Infections AL

tarin Guadaiipe Garcis-Lathio!. Radofas Garin-Cov

pina ® rad Al Licone- Lo 't
R e R U A e . i et - A
PAA e Copmrat i & UcTsoc-og § Merummaese s e



1Enfeksiyonun sonlandirabilmesi igin do§a|

bagisikligin A. baumannii'yi kontrol etmek igin
yeterli oldugu ileri sirdlmdstdr.

- Son yillarda immunoterapi ve genetik
¢ozimlemelere agirlik verilmistir
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JA. baumannii kolonizasyonunda

JKolonize olma siiresi
INe kadar strede enfeksiyona donduigd,
JEtkilesimleri,

=
Wl zerres e

Mmedave
Cenctic Regulation of Virulence and Antibiotic
Resistance in Acincetobacter Banmnsannii
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JAsitik transkripsiyon faktoru /
o

JATfA transkripsiyon faktérinin silinmesi, virilans ile
iliskili ¢esitli 6zellikler iceren 500'den fazla genin gen
ifadesinde degisikliklere neden oldu.

J Hiicre blyiimesi

J  Antibiyotik duyarlihgi ve etanol duyarhiligs
Biyofilm formasyonu kaybi

B
B c<ries (s
5
Cenctic Regulation of Virulence and Antibiotic
'Resistance in Acinctobacter Bawmrrarnnii
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Salmonella spp., E. coli

Rizobakteri tirlerinden elde edilen transpozon
genlerin Acinetobacter spp. E integrasyonu ile
kolonizasyonun enfeksiyona donmesinin konakg!
akcigerinde gtiglestigi ortaya konmustur.

JHumoral yanitin olusmasinda omp a antijeni
biyik bir tetikleyicidir. Asi calismalar: bunun
Uzerine yogunlagmigtir == <<= ey

Gcnetic Regulation of V!rulcncc and Antibiotic
Resistance in Acinctobacter Barrsarr d’i
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Gene Identifier

Gene
Product
Name  ATCC17978  ATCC17978-mff  AB5075-UW
qacA A1S 0236 ACX60 _RS16900 ABUW RS17720 Two-component response regulator
ol AIS%  ACKGORSIGN0 ABUW Rsizew  Flghalfinity phosphate upiake
transcriptional repressor
ihfA A1S 0603  ACX60 RS15110 ABUW _RS15930 Integration host factor subunit alpha
bfmR A1S 0748  ACX60 RS14635 ABUW RS15450 Two-component response regulator
bfmS A15.0749  ACX60_RS14630 ABUW_RS15445  Two-component sensor histidine kinase
- A1S 2122 ACX60 _RS06950 ABUW RS07810 LysR family transcriptional regulator
A1S 2537 ACX60 _RS04880 ABUW _RS04985 LysR family transcriptional regulator
-éenes rwBes

Cencetic Regulation of Virulence and Antibiotic
'Resistance in Acinctobacter Banrrrarnnii
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Cilt ve oral epitel hW

calismalar, A. baumannii'ye karsi antibakteriyel
aktiviteye sahip insan p-defensinlerinin (Hbd2-3)
bakteriyel kaynakli ekspresyonunu bildirmistir.

1Bu nedenle enfeksiyonun erken safhalarinda
etkili bakterisidal etkinlikle lGretilen

antimikrobiyal peptitlerin kullaniimasi terapatik
bir secenek olabilir.

- genev [RaDe |

Genetic Regulation of Vlrulonce and Antibiotic
! Resistance in Acinctobacter Banrrsarnniid
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enorropno

Kommensaldir
Immiinssiipresif bireylerde patojen halini alir

Virulan degil ama onemli bir hastane kokenli firsatgi
patojen olarak vurgulanmaktayd:.

Son yillardaki yayinlarda aksine giigli patojenik
6zelliklerinden dolay! artik agik patojen sinifinda
kabul edilmesi onerilmekte

Stenotrophomonas maltophilia as an
Emerging Ubiquitous Pathogen:
Looking Beyond Contemporary
Antibiotic Therapy

Anthorny A. Adegaxe ' "M Thow A 5 ot ana A iy b EMans Y




Stenotrophomonas

maltophilia

|rSur\'h'al I—

- nutrients

" Intrinsic Antihiotic
resistance

Low Outer membranc

- permeability

I Virulence

Natural MDR efflux
_systems

[ Biocide Tolerance

l Metal resistance

Potential reservoirs

Environment Clinical settings

’ New Ireatment
) J Dental care unit  Strategies
X < Skin and soft tissue ‘
J Central venous Antimicrobial
catheters ! peptides
Emerging J Nebulizers ' FGCG ‘;"" green
opportunistic J Dialysis machine ‘ -
infection o Cystic fibrosis v‘ Plant oil
o Urinary tract - Phage therapy
infection \ e
J Ophthalmologic L el
infections | 'm';m of
Cationic
compounds




Promoni

Bakteriyemi

Nekrotizan otitis

Yumusak doku enfeksiyonlar
Keratit

Endokardit
Menenjit
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1Dogru ve hizli tanisi 6nemli

JTanida gecikme benzer tablolarla ile karigsmasi

6limcul komplikasyon ve mortalite artisina yol
agar.

_JReferans laboratuvarlar MALDI-TOF
kullanmaktadir.

Stenot_rophomonas maltophilia as an
Emerging Ubiquitous Pathogen:
Looking Beyond Contemporary
Antibiotic Therapy
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Yarismali inhibisyona girdigi rizobakteriler veya
diger flora uyeleri ile -patojen hale gegiren
kolonizasyonun- virilan faktorlerini azaltma veya
antibiyotiklere duyarli hale getirmek

JQuorum sensing'in bozulmasi

1Biyofilm olusum ve yapisini engelleyecek bu

yolaktaki iiriinlerde degisimler. (Yesil cay-EPCG)
INanoemidilsiyonlar, katyonik peptidler.
1Bakteriyofaj lizis yontemleri

Stenotrophomonas maltophilia as an
Emerging Ubiquitous Pathogen:
Looking Beyond Contemporary
Antibiotic Therapy

Anifeoany A Adogole ' S Thar A Bfenebiovns ' oo Andbovy L Owon



Habitat

Environmental (commensal)

Clinical/Subclinical (pathogen or opportunistic pathogen)

Terrestrial  Rhizospheric Sources References Clinical Manifestation References
Butternut roots’ Adegoke and Okoh, 2015 Necrotizing otitis Borner et al., 2003; Al-Ghamdi et al.,
2012
Potato roots Dawam et al., 2013 Cutaneous infections Smeets et al., 2007
Grass roots Adegoke and Okoh, 2015 Endocarditis Kim et al., 2002; Reynaud et al., 2015
Maize roots Pereira et al., 2011 Meningitis Platsouka et al., 2002; Libanore et al.,
2004; Yemisen et al., 2008; Wang C. H.
etal., 2014
Rice roots Zhuet al., 2015 Soft tissue infection Sakhnini et al., 2002
Medicago roots Shen et al,, 2015 Keratitis Arora et al., 2005
Wheat roots Majeed et al., 2015 Acute respiratory tract infection Pathmanathan and Waterer, 2005
Sunflower roots Ambrosini et al., 2012 Bacteraemia (usually with/without ~ Labarca et al., 2000; Friedman et al,,
Hematolcgical malignancies) 2002; Senct et al., 2002; Al-Anazi et al.,
2006; Jaidane et al., 2014
Water and Municipal Chang et al., 2005; Adjidé et al., 2010 Tropical pyomyositis Thomas et al., 2010
wastewater

Microfiltered water dispensers
River water

Saline subterranean Lake

Showerheads
Drinking water

Sacchetti et al., 2009
Nakatsu et al., 1995

Rivas et al., 2009

Feazel et al., 2009
Simoes et al., 2007; Silbag, 2009

Cystic fibrosis

Intestinal colonization resulting in
diarrhea

Septic arthritis

Endocarditis

Talmaciu et al., 2000; Di Bonaventura
et al., 2007; Hansen, 2012

Apisarnthanarak et al., 2003

Aydemir et al., 2008

Takigawa et al., 2008

Stenotrophomonas maltophilia as an
Emerging Ubiquitous Pathogen:
Looking Beyond Contemporary
Antibiotic Therapy
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Some phages for potential treatment of multiple antibiotic resistant S. maltophilia.

Phages Description Source Host/Host range References
DLP1 Exhibits unique plague development Red Deer River Wide range Peters et al,, 2015
sediment

DLP2 Phage DLP2 is larger than DLP1. It has a non-contractile  soil planted with blue ~~ Wide range Peters et al., 2015
tail (205 nm; capsid size ~70nm in diameter) flax

Maltocin P28 “It appears like a contractile but non-flexible phage tal  S. maltophilia strain P28 Due to the sequence analysis similar to P2 phage Liu et al., 2013
(phage remnant) structure based on electron microscopy” genome, it might have multiple host range

Smp131 Morphology resembles the members of myoviridae Clinical samples Namow host range Lee etal, 2014
(genome size ~250)

phiSMAS Morphology resembles the members of myoviridae clinical samples Narrow range Leeetal., 2014
(genome size ~2160kb)

®SHP1 Filamentous phage Environmental samples  SMP1 specific Liu et al., 2012

Stenot!'ophomonas maltophilia as an
Emerging Ubiquitous Pathogen:
Looking Beyond Contemporary
Antibiotic Therapy
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JHem kommensal hem de patojen olarak konakgcisi olan
insanla surekli bir etkilesim halinde.

I Biyofilm olusturma kapasitesine bagl olarak S.
epidermidis,(6zellikle tibbi cihaz uygulanan ve implante
yabanci cisim olan immunsiipresif hastalarda ) énemli bir
firsat¢l patojen olarak ortaya ¢cikmistir.

J Kommensal olarak birlikte yasamasina izin veren
mekanizmalar muhtemelen cihazlar Gzerine tutunmasina
ve biyofilmi olusturmasina da izin vermektedir.

1 Onemli oranda direncli suslardir
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+ Fenol ¢ozlnur moddlinler, S. epidermidis
izolatlari tarafindan uretilen, gok fonksiyonlu
amfipatik, alfaheliks peptitlerin bir ailesidir.
biyofilm olgunlasmasi igin 6nemlidir. Bu
patojen hale gegmesinde 6nemli yer tutar.
¢Calismalar bu minvalde yirimektedir.
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JS. aureus’ta oldugu gibi gercek isi fagositoz olmayan doku
makrofajlarticinde gizlenerek patojenitesini stirdurebilir.

I Bu relaps ve niiks bazi olgulari aciklasa da heniiz in vivo
gosterilememistir.

JS. epidermidis’in, inflamasyonun subakut niteligi ve
sebatina katkida bulunabilecek dustk diizeyde pro-

inflamatuar sitokin salinimi ve yliksek IL-10 seviyeleri
tetikledigi goralayor.

Pathogenle A sch ., .nd Host
Interactions i .' DCC 'uc
epidennldls Dewv

g LT
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1Bu nedenle antimikrobiyal yiizeylerin
gelistirilmesi

Biyofilm olusmadan immun sistemi uyaracak
mekanizmalar

Biyofilmi hedef alan tedaviler onimuizdeki
yillarda gelismesi beklenen alanlardir

. "\)" A1) _I“'“ | 1 TN “.l ‘,- \
Pathogenic Mechanisms and Host
Interactions in Staphylococcus
eplderrnld#* Yevice-R. ,'W,,lnfoction
g o e mcwﬁniyl b m "'l[‘ “ . <
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] Toprak saprofiti olarak dogada bulunur.
) Inhalasyon veya cilt temasi yolu kolonize olurlar.

) Genellikle immunsupresyon ile yakindan iligkili
oppurtunistik enfeskiyon olarak taninir.

J Ancak saglikli konaklar da etkilenebilir.

- Hc duvarindaki mikolik asitler nedeni ile zayif aside
direngli boyanma

J Rutin kilturlerde kolaylikla izole edilebilirler



0 Immiinsiipresyona eslik eden pulmone ve DM

hastaligin gorilme riskini arttirmaktadir.
d Pulmoner tutulum

 Subklinik formdan, agir-mortal hastaliga kadar genis
klinik yelpazede karrsimiza gikabilir.

- Pulmoner bulgulara eslik eden cilt veya SSS bulgulari
varsa

Neocardia Infections among immunomodulated inflammatory
bowel disease patients: A review

CAnths A, Nuoo Rocha Perara, Arndon Sameaio, Femendo Magro



1%25'i SSS, %10'u cuIT ——

IHerhangi bir beyin badlgesinde olabilen
parankimal abseler seklindendir.

__—

JBulgular nonspesifikftir
° ates,
bas agrisi,
meningismus,
nobet,
fokal nérolojik defisit

Nocardia infections among immunomodulated inflammatory
‘bowel disease patients: A review

Cancits Alitear, Muno Roche Persrs, Artirla Ssmern, Fenando Magro
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JPulmoner nokardiyoz tanisi alan her olguya
kranial MR cekilmelidir.
- Metastatik abse,
° ampiyem,
* plevral effiizyon
« %10 fistiilize

JKutanéz Nokardiyoz:

+ agrisiz sellilit

* veya lokalize lap ile seyreden abse

Nocardia infections among immunomodulated inflammatory
bowel disease patients: A review

Cancids Alirear, Buno Rochs Persrs, Artimla Ssrmernn, Fenando Magio



Abreu C et al. Nocardia infections in immunomodulated patients

Table 1 Usual susceptibility patterns of common Nocardia species in human diseases

Nocardia species Susceptibility Resistance Ref,
N. asteroids sensu stricto TMP-SMX, TGC, Amikacin TGC Lemer ef al”
Imipenem (64%-98%) Sorrel et al'”
N. farcinica Amikacin Tobramycin Wallace et al”"
TMP-SMX, Minocycline TMP-SMX (80%), TGC Lerner ef al®
Uhde et al™
N. nova TMP-SMX, TGC, Imipenem, Amikacin TMP-SMX and TGC (53%) Uhde et o
Clarithromycin (9%6%) Wallace et al®
Larruskain et ol
N. brasiliensis TMP-SMX, Amikacin Ceftriaxone (81%) Uhde et al™
TGC (88%-100%), Imipenem (20%-30%) Sorrel et al'™
N. transvalensis TMP-SMX (887%), Imipenem (90%), TGC (50%) Amikacin Sorrel et al'®
McNeil et ol
N. ofitidiscaviarum Amikacin, Minocycline TMP-SMX Lerner ef al”

TMP-SMX: Trimethropim-sulfamethoxazol; TGC: Third generation cephalosporins.

Nocardia infections among immunomodulated Inflammatory
bowsel disease patients: A review

[SYTH YA e, Mo oo N Cra, fu tar o Senme ko, taneece Nagpe



T Rocardia

 Baslangi¢ 3—6 hafta IV tedavi
« Serebral yada yaygin hastalikta
 oral tedaviye gegis ,en az 6—12 ay tdv devami
» Immunsupresif hastalar baslangic IV tedavi 3—6 aya
uzatilabilir.
 Relaps nedeni ile uzun sireli tedavi
Cerrahi:
« Antibiyoterapiye cevap vermeyen serebral abse
« Genis yumusak doku abselerinde
* Ampiyem
* Mediastinel enfeksiyon
 Perikardit ile komplike olmus pulmoner enfeksiyon

Nocardia infections among immunomodulated inflammatory
bowel disease patients: A review

Canchds A, ¥uno Roche Persra, Arflirds Ssrmema, Temando Magro
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Latent enfeksiyonda sinirlanabilmis granilomlarin
devamliliginin saglanmasinda TNF'in buyik rold vardir.

Standart tedavilere yanit vermeyen otoimmiin veya
otoinflamatuvar hastaliklarda TNF, INF, IL-12 gibi gibi
proinflamatuvar salinimini hedefleyen ilaglar Tbc riskini
arttirmaktadir. (lilkemizde 10-20 kat artis)

SOT hastlarinda 6. aydan sonra

Altta yatan hastalik> kullanilan kombine> ardigik immin
supresifler riski yikseltirler.
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TDT b lizeri TDT 0-5 aras:i

Uzman gorusu l
1-3 hafta

5 lizerinde ise

7

Koruma tedavisi ver

IG6ST ilk hakida +
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Tedaviden 1 ay 6nce baglanir. INH 9 ay veya RIF 4 ay
Tedavi esnasinda latent TB diistindliirse baslanir.

Anti TNF tedavi kesilse bile koruma tedavisi devam
eder.

Profilaksi altinda iken bile latent TB aktif hastalik
halini alabilir.



Firsat¢i bakteriler 6zel dikkati hak eden rup.

+ Halk sagligi tzerindeki gugli tehditi azaltmak igin yeni
micadele stratejileri ortaya konmalidir.

« Firsatgl bakterilerin ekolojisini ve epidemiyolojisini anlamak,
etkili midahaleleri fanimlamak igin gereklidir.

+ Firsatgl bakteriler igin sadece hastanelerde siirveyans degil
bitin toplumu kusatan yeni aktif entegre takip programi
gerekiyor.
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+ Yapilan ¢alismalar gelecek yillarda ¢ogul direngli
firsatgi bakterileri antibiyotikle tedavi etmek yerine
kolonizasyonu bozmay! Gneriyorlar.

+ Molekdler mikrobiyoloji, Gen alaninda yapilacak yeni
arastirmalarla beraber firsatgi patojenlerin
ekolojisinin ve gen haritalarinin fam olarak ortaya
konmasi; Bu canavarlarin evcillesmesinin anahtarini
bizlere sunacaktir
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