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Kurs Yé&neticileri: Ates Kara, Hasan Tezer
12.45-13.00 Tanisma ve Aglis

Akut Faz Cevabi Ne Anlama Gelir? Nasil Degerlendirilir?

13.00 - 13.30 Ates Kara

Solunum Yolu Enfeksiyonlannda Tam
Hasan Tezer

13.30 - 14.00
14.00 - 1415 Soru - Cevap
1415 -14.30

Viral Serolojik Testler {ve PCR 7}

1430-1500

15.00 - 15.30 Bakt_eﬁyal ?.En_:vlojik ve Aglitinasyon Testleri
Nevin Hatipoglu

15.30 -15.45 Soru - Cevap
. w
Dog¢. Dr. Nevin HATIPOGLU e
intrauterin Enfeksiyonlarda Antenatal f Postnatal Tam

16.00 - 16.45  Testlerinin Degerlendirilmesi

SBU Bakirkdy Dr. Sadi Konuk oiTapa

16.45 - 17.00 Soru - Cevap

Egitim ve Arastirma Hastanesi 17.00-1715

17.15 - 18.00 Tiberldlozda Tarama, Temasli ve Hasta igin Laboratuvar Yaklagimlan
Erdal ince

Cocuk Enfeksiyon Birimi 1800-1845 sonu- cevap

18.15-18.30 Kursun Degerlendirilmesi - Kapanig




ENFEKSIYON TANISINDA

KULLANILAN TESTLER

Enflamasyon / enfeksiyonun 6zgiin olmayan belirtecleri

 Tam kan sayimi, C-reaktif protein, prokalsitonin, idrar ve BOS'da
hiicre sayimi, beyin-omurilik sivisinda (BOS) protein ve seker
dizeyi

Etkenin dogrudan saptanmasi
* Mikroskopi ile dogrudan gérme
e Organizma bilesenlerinin (antijen, toksin, ...) saptanmasi
* Nukleik asid amplifikasyon; orn. polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

Etkenin kultlirde saptamasi
e + Antimikrobiyal duyarlilik testleri

Konagin 6zgiin immiin yanitinin testleri
e Antikor tayini
* Interferon-y salinim testleri (IGRA)



KLINIK ORNEKLERDE

BAKTERI TAYINI VE TANIMLAMASI

1. Mikroskopi

2. Antijen tespiti

3. Nukleik asit tespiti

4. Kaltar

5. Antikor yanitinin saptanmasi (seroloji)

Laboratuvar tetkikleri tek basina

sadece ne kesin tani koydurucudur
ne de kesin tani dislaticidir.




SEROLOJI — TANIDAKI YERI

* Diger yontemlerle tespit edilmesi zor olan bir cok
patojen enfeksiyonlarinda (bakteri, virlis ve mantar)

* Mikrobiyal izolasyon miimkin olamadiginda

* Artik konakta bulunmayan enfeksiyon durumlarinda

SEROLOJIDEN YARARLANIRIZ

e Konagin belirli bir mikroorganizmaya yanitini olcer
e Geriye donuk tani saglar

* Serum materyalinde yapilan hem antikor hem antijen
testlerini icerir



SEROLOVJI

e Hastaligin zamanlamasina gore IgM ve IgG tipi
antikor Gretimi olculGr

* Erken tani IgM tipi antikor varhgi ile gosterilebilir

* Sonuclar titre degeri olarak verilir:

e En yuksek sulandirmada serumda saptanabilen antikor degeri (6rn
1:64 sulandirmaya kadar pozitif ise antikor titresi 64’tlr)

* Serokonversiyon =

e Serum orneklerinde erken (akut) doneminde ve iyilesme donemleri
arasinda (10-14 giin sonrasinda) negatiften pozitife donus ya da 4
kat artis tanisal

* Antikor Gretimi icin tam islev sahibi konak immun
sistemi olmali



SEROLOJININ ZORLUKLARI

* Immun baskilanmada yeterli antikor cevabi
Uretilemez

- Immiin yetersizlerde yalanci negatif

 Suirekli yuksek antikor diuzeyleri
- Yakinda & eski gecirilen enfeksiyon ayrimi ???
e Capraz etkilesim
—>0zgun antikor yaniti engellenir

* Yalanci negatiflik
- Prozon fenomeni



Prozon Fenomeni
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Aglutinasyonun disiik diliisyonlarda asiri antikor veya
o0zguin olmayan serum faktorlerine bagli inhibe olmasi




SEROLOJI TANI TEST YONTEMLERI

* ELISA (Enzyme-linked immuno-sorbent assay)
* IFA (immin-floresan antikor testleri)

* immunoblot test (Western blot)

* Immuno-diflizyon testleri

e Immuno-kromatografi testleri

* Kompleman fiksasyon testleri

* Aglutinasyon testleri

* Antikor bagimsiz immun testler



Acute sample

Convalescent sample

Antibody detection: igM

L2 5,
LR E
3825 Nucleic acid (NA)
2251 detection
-3 oy Antigen

@ | detection

Serum levels

Antibody detection: IgG (seroconversion)

Antibody detection: IgG
(fourfold rise in titre)

igM

Limit
of detection

ANTIJEN, ANTIKOR VE NUKLEIK ASIT TAYiNi

e Enfeksiyonun ilk haftasi icinde akut serum ornegi alinir.
lyilesme donemi serumu 2-4 hafta sonra alinir.

* IgM cogunlukla ilk 1-2 haftada oGl¢iilebilir; ancak test sonucu hastaligin
ozellikleri ve test yontemine gore degiskenlik gosterebilir.




Enzyme-linked immunosorbent assay
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ELISA

(Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay)

YONTEMI ILE ANTIKOR VE ANTIJEN TAYINI

* Antikoru enzimle baglama yontemine gore calisir

* Enzim baglaninca kromojen madde sayesinde renk
uretir

* Hem antijen hem IgG, I1gM, IgA gibi antikor alt-
tipleri saptanabilir

* PZR Urunlerini saptamak icin bile gelistirilebilir



IMMUNOBLOT (Western blot)

* Mikrobiyal proteinler, poliakrilamid jel
elektroforezi (PAGE) ile molekdil agirligina
gore ayrilir ve hasta serumuyla inkiibe edilen
bir nitroseliiloz membrana aktarilir (blot
edilir).

* Spesifik antikorun baglanmasi, ELISA'da
kullanilana benzer bir enzim-anti-
immunoglobulin konjlugati ile tespit edilir ve
spesifiklik, membran tzerindeki konumu ile
dogrulanir.

* Immiuinoblotting, ELISA gibi daha az spesifik
testlerin sonuclarini dogrulamak igin
kullanilabilen oldukga spesifik bir testtir.
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AGLUTINASYON TESTLERI

* Antijenler, parcaciklarin yuzeyinde

(orn., Hucreler, lateks parcaciklari veya mikroorganizmalar)
mevcut oldugunda ve antikorlarla capraz baglandiginda
goriuniur kimelesme (veya "agliitinasyon") olusur.

e Dogrudan aglitinasyon

* Hasta serumu test antijenini tasiyan organizmalarin stispansiyonuna eklenir.

* Dolayl (pasif) aglitinasyon
» Spesifik antikor iceren hasta numuneleri ile inkibe edildiginde tasiyici

parcaciklarin ylzeyine 6zgul antijen baglanur.

 Ters pasif aglUtinasyonda (bir antijen saptama testi), tasiyici

parcacik antijen yerine antikor ile kaplanur.



AGLUTINASYON TESTLERI

* Slide agliitinasyon testi

* Plate aglutinasyon testi

* Tup agliitinasyon testi

* Pasif agliuitinasyon testi

* Mikroskopik aglutinasyon testi
* Hemagliitinasyon testi



Antikordan Bagimsiz

Immiinolojik Testler

Interferon-gama salinim testleri (IGRA)
* Tuberkulozu teshis etmek icin

* Prensip = Mycobacterium tuberculosis ile enfekte
hastalarin T lenfositlerinin basile spesifik peptidlere maruz
kaldiklarinda IFN-y Gretmesi

* Bacille Calmette-Guérin (BCG) asisinda bu peptitlerin
bulunmaz = Tiberkiloz deri testinden daha spesifik

orwgen gﬁ IFN-y $93
CEII {APC} ZIL
B+&
specific * * {:%
T cell
APE APC Anugen speﬁﬂc
presents Antigen T cell produces
Anugen to antigen specific IFI-y
Antigen - T cell




Bu Proje Avrupa Birligi ve Tirkiye C Tyeti findan finanse edilmektedir.

Bulagici Hastaliklarin Strveyans: ve Kontroli Projesi
(TR0802.16)

Bulasici Hastaliklann Arastinimasinda

SAHADA CALISAN HEKIMLER ICIN

LABORATUVAR B BUia51c) ASTALIKLAR
REHBERI | LABORATUVAR

NI REHB

mmi, Orneklerin Alinmas), Laboratuvara Gonderilmesi, = — —

cek Analizler ve Sonuglarn Degerlendirilmesi

Klinik Tam Y
Isten

T.C. Sodkk Bakanhd
Turkiye Holk Saghg Kurumu Boskanlige
Mikrobiyoloiji Referans Laboratuvarlon Daire SBaskanhd:
Ankara -2014
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TC Saik Baxani

http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/ums/SAHRA-REHBERI.pdf http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/UMS-Cilt-1.pdf



SEROLOJIK TEST ICIN

KAN
KAPAKLI
TUPE ALINMALI VE

ODA ISISINDA

TASINMALIDIR = L

Antikoagiilansiz, jelli
vakumlu, serum tipi
DIiKKAT: adzi pamuk tikagl
veya flasterli bir tiip, asla
kullaniimaz!

s}

Serum: Hastadan 6nerilen tipe ~5 ml kan alinir; 5-6 kez
yavasca alt st edilerek karistirilir. Calkalama isleminden
kesinlikle kagcinilmalidir. 15-20 dk bekledikten sonra santrifij
edilir ve laboratuvara gonderilir.

Laboratuvara ulasma siiresi >48 saat ise (ya da jel icermeyen
kan tipd kullanilmis ise) serum kismi santrifiij sonrasi
hemen steril bir tipe ayrilmalidir. Bu serum en fazla 5 gline
kadar buzdolabinda saklanabilir; 6rnegin génderilmesi daha
uzun siirecek ise ornek -20°C’ye veya -70°C'ye kaldirilmali;
¢ozilmeden kuru buzda laboratuvara ulastirilmalidir.

<1s; 05
>1s; +4°C

<48 s; +4°C

>48 s; kuru
buzda
(-70°C)




GRAM-POZITIF KOKLAR

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Positive Cocci
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes *
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae *
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Enterococcus spp.




A GRUBU BETA HEMOLITIK STREPTOKOK




A GRUBU BETA HEMOLITIK STREPTOKOK

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Positive Cocci
Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae
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Streptococcus pneumoniae A
A

Enterococcus spp.




ASO - Anti D@kambanuklzgz

0 1. hafta 2 hafta 3. hafta 6 hafta 6 ay 9 ay 1.yl
GAS
Tonsillefarenjiti
* Enfeksiyondan sonra 3-8 haftaya kadar zirve seviyesine R m— ASO

ulasabilir Anti- B
 Aktif GAS enfeksiyon olmaksizin aylarca yiiksek kalabilir =
* Erken ve uygun tedavi ile antikor yaniti genellikle engellenir




A GRUBU BETA HEMOLITIK STREPTOKOK

Kaltar - Bogaz kaltura, 18-24 saat* Streptokoksik farenjit tamsinda kulttur “altin standart™tir.
Steril viucut sivisi Semptomatik bireylerde bogaz kalturu sonucunda AGBHS dremesi —
kaltura “kesin tan1” bulgusudur. Sonug her zaman klinik ve diger

laboratuvar bulgulan ile beraber degerlendirilmelidir.

AGBHS, bir steril vicut sivisi orneginde urediginde, invaziv
enfeksiyon lehine yorumlanmalidir.

Antijen saptama — 1 saat Hizli antijen saptama testi POZITIF ise — kuvvetle AGBHS enfeksiyonu
AGBHS icin hizli antijen oldugu anlami tasir; ancak klinik ve diger laboratuvar bulgular ile
saptama testi beraber degerlendirilmelidir.

Hizli antijen saptama testi NEGATIF ise — kiltir ile dogrulanmahdr.

NOT: Hizl antijen saptama testleri tedaviye erken baslama kararina
imkan verir; bununla birlikte duyarhhk (%58-96) ve 6zgilliklerinin
%63-100) degisken oldugu hatirlanmalidir.

Seroloji - Anti-DNaz B Ayni gun icinde ASO, Anti-DNaz B gibi antikorlann kantitatif sonuclan yazilmahdir.

ASO post-streptokokkal akut romatizmal ates (ARA), akut glomerulonefrit (AGN)
ve pediatrik otoimmiin streptokok ile iliskili noro-psikiyatrik bozukluklar (PANDAS)
tanisinda kullanihr



PNOMOKOK

Organism Detection Methods
Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Organism Detection Methods
Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection
Gram-Positive Cocci
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae

Enterococcus spp.




LATEKS AGLUTINASYON -

PNOMOKOK ANTIKOR TAYINI

* Serum, BOS ve idrarda antijeni bulunan bakterinin
dogrudan tespit edilmesi

e S. pneumoniae, B grubu streptokoklar, N. meningitidis, E. coli, H. influenzae tip b

* Gram boyasina esit veya | The latex particles are coated with IgG and
mixed with the patient's serum

daha dustk duyarlilikta
antibody (IgM)
* Yalanci pozitif olabilir in the patient’

antigen (1gG) SSIMm

* Pahali ve zahmetli 00 +-~ ’*

particle

, J"{‘?
carrer

agglutination
agglutination




GRAM-POZITIF BASILLER

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Positive Rods

Bacillus anthracis S B C B A B
Bacillus cereus B D D B D
Listeria monocytogenes A D D A D
Erysipelothrix rhusiopathiae A D D A D
Corynebacterium diphtheriae * B D C A D
Corynebacterium, other spp. A D D A D
Tropheryma whipplei B D A D D




700 BC - Ancient
origins of anthrax

1752 - First clinical

descriptions of anthrax.

1877 - Robert Koch | 1937 - Anthrax vaccine for
uses anthrax to 1 animals reduces human cases.
develop Koch

Postulates.

1900s -

First uses of

anthrax as
1881 - Louis Pasteur act of aggression. 1960s - Global
creates the first concem about the
vaccine for anthrax. use of bioweapons.

1979 - Deadly anthrax outbreak
in Sverdlovsk, USSR.

2010 - Doctors
find a3 new form
Sw,l E of anthrax.
S »

V 2001 - Anthrax
attack on America.




ANTRAKS — SARBON - Kara Kabarcik

Detection Methods

Organism

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Positive Rods

Bacillus cereus B D D B D
Listeria monocytogenes A D D A D
Erysipelothrix rhusiopathiae A D D A D
Corynebacterium diphtheriae B D C A D
Corynebacterium, other spp. A D D A D
Tropheryma whipplei B D A D D




Bacillus anthracis

Mikroskopik inceleme Y2 gun Deri lezyonundan veya normalde steril viicut sivilarindan yapilan
preparatlarda B.anthracis'in gorildagi (Bambu kamisi
goriniiminde gram pozitif sporlu comaklar) — “kesin tam” koydurur

Hasta Halk Saghg Midirligiine “kesin vaka” olarak bildirilmelidir.

Kiltir 2-3 glin® Kiiltiirde B.anthracis’in tiremesi — “kesin tani” koydurur

Hasta Halk Saghgi Midirligiine “kesin vaka” olarak bildirilmelidir.

Seroloji (ELISA) Cift serum 6rneginde =4 kat titre artisi klinik taniya yardimcidir.

Bildirime esas tani kriterleri arasinda yer almaz. Vaka diger testler ile
dogrulanmalidir.

PCR 2 giin® Pozitif sonu¢ — “kesin tam” bulgusudur

Hasta Halk Saghg Midirligiine “kesin vaka” olarak bildirilmelidir.

Oliimciil (Lethal) Faktor (LF) Toksin Testi :

 Semptomlarin baslangicindan sonra O — 18 gtin arasinda
 Kiiltiir (— ) bireylerde seroloji yararh




Reported incidence of
Diphtheria cases, 2013

< 0.01

0.02-0.05
B 0.06-0.10
Bl 0.11-0.50
Bl 050

No data
(per 100,000 population per year)

DIFTERI

2016 global figures:
* 7'097 reported cases
* 27% of countries reached 280% DTP3
coverage in all districts

Sowce: WHO, 2014

Last update on: 05092014
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DIFTERI

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Positive Rods
Bacillus anthracis

Bacillus cereus

Listeria monocytogenes
Erysipelothrix rhusiopathiae

Corynebacterium diphtheriae

Corynebacterium, other spp.
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Tropheryma whipplei




DIFTERI*

%

Kiiltir, bakteriyel 5-7 giin
identifikasyon ve

toksijenite aragtirmasi

(modifiye Elek test, hiicre

kiltlira veya PCR ile)

 Ulkemizde, en
son vaka 2011'de

‘ An - k to pl um d 2 Eijﬁa;ﬂa ELISA IgG) e
tO kS |J en i k su § I ar Hiicre killtiiriinde toksin
var

notralizasyon testi; CCM
(Doku kiiltiiriinde in vitro
toksin testleri)

* Duyarlilar
etkilenebilir

e Slrveyans onemli &

Difteri tanisinda ‘altin standart’ kiltir y'c')ntemidir.t
Laboratuvar sonug raporunda:

Kiltirde C.diphtheriae, veya C.ulcerans C.pseudotuberculosis tredigi
yaziyor, ancak toksin tretimi belirtilmiyorsa; laboratuvardan izolatin
toksin iiretme yetenegini arastirmasi veya bu arastirmayi yapabilen
laboratuvara 6rnegi gondermesi istenir. Toksin Gretimi modifiye
Elek test, hiicre kiltiirii veya PCR ile gosterilir.

Kiltirde C.diphtheriae, C.ulcerans veya C.pseudotuberculosis
kokenlerinden birinin tiredigi ve toksin trettigi (toksijenik) yaziyor
ise; bu durum difteri icin “kesin tam” bulgusudur. Hasta, Halk Saghg
Mudirligiine “kesin vaka” olarak rapor edilmelidir.

Difteri stpheli vakanin klinik 6rneklerinden herhangi bir izolasyon
gerceklestirilemediginde yakin temaslilarindan toksijenik
Corynebacterium izole edilmesi vaka yonetimi acisindan anlamhdir.

Serolojik incelemenin tani degeri yoktur; ancak hastaligin ortaya
ciktigr esnada kisinin difteriye karsi koruyucu antikor diizeylerinin
durumuna dair fikir vermesi a¢isindan degerli olabilir.

Olgiilen antikor diizeyi 20.1 IU/ml ise - bireyin difteriye karsi bagisik
oldugunun gostergesidir. Antikor diizeyi <0.1 IU/ml ise — birey
difteriye duyarhdir ve asilanmahdir.

Olgiilen antikor Yorum
(antitoksin) diizeyi
>1.0 1U/ml  Uzun siireli korunma
0.11U/ml  Tam korunma
0.01-0.09 IU/ml  Kismi korunma
0.01 IU/ml  Kismi korunma saglayan en diisiik antitoksin titresi
<0.01 IU/ml  Birey korunmuyor, duyarl

Kaynak: Efstratiou A, George RC. Commun Dis Pub Health 1999; 2; 250-7

Serolojik inceleme ayrica seroepidemiyolojik stirveyans amaclan
icin; toplumdaki bireylerin difteriye karsi korunma diizeylerinin

belirlenmesi ve asilama etkinliginin degerlendirilmesine ydnelik
olarak yapilir.

PCR, difteri toksin genlerinin amplifikasyonu temelinde dogrudan
klinik drneklere uygulanabilir veya kiiltiir izolatlarinda toksin
genlerini gostermek icin kullanilabilir.

Dogrudan klinik érneklerden PCR ile pozitif sonug — vakada hizh bir
sekilde toksijenik kokenlerin kolonizasyonuna dair fikir verir. Klinik
bulgularla birlikte taniya yardimaidir.



DIFTERI*

Kiiltir, bakteriyel 5-7 gin*
identifikasyon ve

toksijenite aragtirmasi

(modifiye Elek test, hiicre

kiltlira veya PCR ile)

Difteri tanisinda ‘altin standart’ kiltir y'c')ntemidir.t
Laboratuvar sonug raporunda:

Kiltirde C.diphtheriae, veya C.ulcerans C.pseudotuberculosis tredigi

yaziyor, ancak toksin tretimi belirtilmiyorsa; laboratuvardan izolatin

toksin iiretme yetenegini arastirmasi veya bu arastirmayi yapabilen
o2 T i

Seroloji —

ELISA (Difteri ELISA 1gG)
Hiicre kilturinde toksin
notralizasyon testi; CCM
(Doku kaltirinde in vitro
toksin testleri)

3-7 glin*® Serolojik incelemenin tani degeri yoktur; ancak hastaligin ortaya
ciktig esnada kisinin difteriye karsi koruyucu antikor dizeylerinin
durumuna dair fikir vermesi agisindan degerli olabilir.

Olciilen antikor diizeyi 20.1 IU/ml ise - bireyin difteriye karsi bagisik
oldugunun gostergesidir. Antikor diizeyi <0.1 1U/ml ise — birey
difteriye duyarlidir ve asilanmalidir.

Olgiilen antikor
(antitoksin) diizeyi
>1.0 1U/ml

0.1 1U/ml
0.01-0.09 IU/ml
0.01 1U/ml

<0.01 1U/ml

Kaynak: Efstratiou A, George RC. Commun Dis Pub Health 1999; 2; 250-7

Seroloji tani i¢in degil

KORUYUCULUGU degerlendirmede yararli g

Yorum

Uzun sireli korunma

Tam korunma

Kismi korunma

Kismi korunma saglayan en disiik antitoksin titresi
Birey korunmuyor, duyarl

ekIlue LUK = i KUKE = KOTO d
bulgularla birlikte taniya yardimaidir.



GRAM-NEGATIF KOKLAR

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Negative Cocci
Neisseria gonorrhoeae A D A A D
Neisseria meningitidis * A B D A D

Moraxella catarrhalis A D D A D




MENINGOKOKKAL HASTALIK

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Negative Cocci
Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Moraxella catarrhalis A D D A D




Neisseria meningitidis

Boyali mikraskopik 1 saat BOS'un Gram boyamasinda bol PNL ve Gram negatif, kahve

inceleme - BOS cekirdegi morfolojisinde, hiicre-ici ve/veya hiicre disi diplokoklar
drneginden goriilmesi —meningokokkal menenjiticin “olasi tani” bulgusudur!
Hizl tani - lateks 15 dk.* BOS, serum veya idrarda N.meningitidis antijeninin POZITIF
aglutinasyon veya benzeri bulunmasi — standart vaka tanimina goére “kesin tanmi” bulgusudur.
bir teknikle 2 : ;
Sonucun “negatif” bulunmasi meningokoksik hastaligi dislamaz.
Yanlis pozitiflik, 6zellikle idrar incelemelerinde, olasilik dahilindedir.
Hastanin klinik ve epidemiyolojik ozellikleri ile birlikte
degerlendirilmeli; mimkiinse kiiltiir ile konfirme edilmelidir.
Kan kiiltiirii (aerob- kiiltiirlerinde 10. kiiltirde !\:’.mer)rmg:'ridfs tremesi — meningokokkal hastalik igin

“kesin tarm” bulgusudur.

anaerob, veya aerob- siine kadar

AGLUTINASYON TESTI

* Neisseria meningitidis serumda (ve BOS’da,
idrarda) kapsiil polisakkarit antijen saptama
testleri Escherichia coli K1 ile ¢apraz reaksiyon
verir.

vakalarda tanyr guclu bir sekilde destekler.




GRAM-NEGATIF BASILLER — |

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Negative Rods

Escherichia coli A B C A D
Salmonella spp. $ B D D A B
Shigella spp. B D D A D
Yersinia pestis 9K B C B A C

‘ersinia enterocolitica B D B A B
Enterobacteriaceae, other genera A D D A D
Vibrio cholerae B D B A D
Vibrio, other spp. B D D A D
Aeromonas spp. B D B A D
Campylobacter spp. B A B A D
Helicobacter pylori * B A C B A




e E http://www.trthaber.com/haber/gundem/1 O ~ C E Manisa'da zehirlenme: 120 ...
Manisa'da zehirlenme: 120 kisi hastaneye kaldinidi A

Manisa'nin Akhisar ilgesinde bir vatandasin vefati dolayisiyla verilen yemekleri yedikten sonra
rahatsizlanan 120 kisi hastanelere basvurdu.

ACIL SERVIS
CMERGENCY

~ ammn

Manisa'nin Akhisar ilcesinde bir vatandagin vefati dolayisiyla verilen yemekleri yedikten
sonra rahatsizlanan 120 kisi hastanelere bagvurdu.

Alinan bilgiye gore, kirsal Cobanhasan Mahallesi'nde vefat eden Yuksel Aslan icin ailesi
tarafindan evilerinin bulundugu sokakta hayir yemegi verildi.

Tavuk suyu corbasi, pilav, keskek, nohut yemegi ve hogsmerim tatiisi ikram edilmesinin
ardindan 20'si cocuk 120 kigi, mide bulantisi ve kusma sikayetleriyle ilcedeki bazi
’ o hastanelere gitti.

(.J Gida zehirlenmesi teghisi konulan bu kigilerin saglik durumlarinin iyi oldugu ve bazilannin
A playing card is 3 % inches long taburcu edildigi 6grenildi
<




Salmonella Suslari

ESKIDEN = Salmonella typhi

=>» Salmonella paratyphi A ve B
=» Salmonella choleraesuis

=>» Salmonella typhimurium

=>» Salmonella enteritidis.

GUNUMUZDE (2 sus var)

=>» Salmonella enterica (6 alt sus var)
=» Salmonella bongori



Salmonella Suslari

e Sus ve alt suslar fenotipik 0zelliklerine gore

(biyokimyasal reaksiyonlarla) belirlenir

Serotipler ( = serovarlar )
casie kanigenor | ANTijeNik mizanplajla belirlenir:

V, in Salmonella)

4 / * Isiya direncli “O” somatik antijene

| Vi .

| gore

y

i o" ” . .o
»‘-4;\Somatic —— * Isiya duyarh “H” flagella antijene gore
cell wall antigen) - > . g g

* Vivarligina gore belirlenir.
\ * Her bir O ve H antijeninin benzersiz bir

il il kod numarasi vardir




Salmonella Suslan

Salmonella species and
subspecies

No. of serotypes within

subspecies

Usual habitat

S. enterica subsp. enterica (I) | 1,454 Warm-blooded animals
S. enterica subsp. salamae (1I) | 489 COld-bI.OOded anflimals and
the environment
S. enterica subsp. arizonae Cold-blooded animals and
04 :
(IlIa) the environment
S. enterica subsp. diarizonae 304 Cold-blooded animals and
(INib) the environment
S. enterica subsp. houtenae Cold-blooded animals and
70 )
(IV) the environment
S. enterica subsp. indica (VI) |12 Cold-bl-ooded animals and
the environment
S. bongori (V) 20 Cold-blooded animals and

the environment

Total

2,463




SALMONELLOZ

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Negative Rods
Escherichia coli A B C A D
Shigella spp. B D D A D
Yersinia pestis B C B A C
‘ersinia enterocolitica B D B A B
Enterobacteriaceae, other genera A D D A D
Vibrio cholerae B D B A D
Vibrio, other spp. B D D A D
Aeromonas spp. B D B A D
Campylobacter spp. B A B A D
Helicobacter pylori B A C B A




Salmonella — Serolojik Widal Testi

* DT: 1896

* Anti-Salmonella Typhi
antikorlarini gosterir

* O (yuzey polisakkarit) ve H
(fagella) icin en dusuk
antikor duzeyi her cografya
icin belirlenmis olmali

* Gelismekte olan bolgedeki
antikor dizeyleri gelismis
bolgelerdekilerden daha
yuksek

Capsule (K antigen, or
V, in Salmonella)

Somatic (O antigen, or
cell wall antigen)

Flagellar (H antigen)



Salmonella — Serolojik Widal Testi

* Endemik bolgelerde sinirl klinik kullanim

» POZITIF = dnceki enfeksiyon olabilir

* CAPRAZ (+) = sitma, kr hepatit, otoimm{in

hast
* Akut /iyilesme donemi ¢ift serum O ‘

calisildiginda 4 kat artis > POZITIF
« DSO - Widal testine ¢cok giivenmeyin o) 2 !
* Vi antijene karsi antikor testi (ELISA) Q@QQQ
tasiyicilarin saptanmasi icin Q@@@D

@ Span Dignostics Ltd.

f-.as"'h‘it e = ’-}T‘Lﬁ




Numberof cases

VEBA - Taun

MADAGASKAR’DA VEBA | RIS

'MADAGASCAR

SALGINI R

02 Kasim 2017 Persembe

1801 vaka, 127 &lim * Bubonik
http://www.who.int/csr/don/02-november-2017-plague-madagascar/en/ " HIYARCIKLI u ve b a

 Akciger vebasi
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Uluslararasi
bildirimi

Reported* Plague Cases by Country, 2010-2015
o -, .“; = '/7..\\ o ) 4 ¢
W Ao Y n zorunlu
] > | 71 ¢ . enfeksiyon.
Oy, ¥ A .o
S N ~ DSO !l
N w3
. FREe $ iy
: 5
® \ A
f. ’ oyl |
< ’ ’ y - 3
° ' \® .
Reported Cases** o Ve .
. 1-10 y
S 11-100 o
@ 101-1,000 ) 7
. > 1,000 i\’ *Data reported to Workd Health Organization (WHO)
- **Dot placed in center of reporting country

Turkiye’de son veba salgini = 1947 Akgakale (Urfa); 18 olgu / 13 ex.

Bilal Golem ve Kemal Ozsan. Tiirk veba suslarinda biyosimik karakter farklari.

Tiirk ijiyen ve Tecriibi Biyoloji Dergisi 1952;12 (1):29-51.



Organism Detection Methods
Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Negative Rods

Escherichia coli A B C A D
Salmonella spp. B D D A B
Shigella spp. B D D A D
Yersinia enterocolitica B D B A B
Enterobacteriaceae, other genera A D D A D
Vibrio cholerae B D B A D
Vibrio, other spp. B D D A D
Aeromonas spp. B D B A D
Campylobacter spp. B A B A D
Helicobacter pylori B A C B A




Yersinia pestis

Kiiltiir 2-3 glin® Kiiltiirde Y.pestis Giremesi - “kesin tanmi” bulgusudur

Seroloji [PHA (Pasif Klinigi uygun hastada; tek serum orneginde Y.pestis F1 antijenlerine
hemagliitinasyon) ve HI karsi ozgil antikor titresinde PHA ile gosterilen =1/10 titrede
(Hemagliitinasyon pozitiflik Hl testi ile teyit edildiginde — “olasi tan” bulgusudur.

inhibisyon) testleri]

1-2 hafta ara ile alinan akut ve konvalesan serum drneklerinde
Y.pestis F1 antijenlerine karsi dzgiil antikor titresinde PHA ile
gosterilen 24 kat titre artisi Hl testi ile teyit edildiginde — “kesin
tan1” bulgusudur.

PCR 1 giin* Klinigi uygun hastada PCR pozitifligi - “kesin tam” bulgusudur.

(NOT: “Standart Vaka Tanimi”nda PCR yer almamasina ragmen, hem
hizli hem de duyarlihg yiitksek bir yontem olmasi nedeniyle tanida
en uygun secenek olarak degerlendirilmektedir).

Mikroskopi (DFA) 1 glin* Klinik 6rnekten hazirlanan preparatta; “kapsiiler F1” antijenine
spesifik DFA ile bakterinin gosterilmesi — “olasi tani” bulgusudur.



 Karsinojenik enfeksiyon etkenidir

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/

* Tipik olarak kuiltur disi yontemlerle tani

 Ure nefes testi



Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Negative Rods
Escherichia coli

Salmonella spp.

Shigella spp.

Yersinia pestis

Yersinia enterocolitica
Enterobacteriaceae, other genera
Vibrio cholerae

Vibrio, other spp.

Aeromonas spp.

Campylobacter spp.

Helicobacter pylori

=T - - I - - B - - - S - - B - - N - - B - - B 4
» O U U U U O U U W

oOfpw W U w U w w o o 0O
S B
10 U U U U W O U w o

e8]
%




* Serolojik testler: 1gG epidemiyolojik ve stirveyans icin

* Cocuklarda 6nerilmez

 Ulkemizde kan donérlerinde yapilan bir calismada seroprevalans

Y. Akyén, et al. Abstr. 10th Int. Workshop CHRO, abstr. HE14, 1999

Seroprevalence of Helicobacter pylori
Table 1. Seropositivity of Helicobacter pylori of 657 study subjects by age and sex.
Age
(years) Total Male Female
<1 63: 11* (174 30 5 (16.6) 33: 6 (18.1)
1-4 58: 9 {15.5) 28: 4 {14.2) 36: 5 (16.1)
39 62: 19 (30.6) 32: 9 (28.1) 30: 10 {33.3)
10-14 57: 27 (47.3) 29: 14 (48.2) 28: 13 (46.4)
15-19 53: 31 (58.4) 30: 18  (60.0) 23: 13 (56.5)
20-29 67: 42 (62.6) 33: 20 (60.6) 34: 22 (64.7)
30-39 71: 48 (67.6) 34: 22 (64.8) 37 26 70.2)
4049 75: 61 (81.3) 39: 34 (87.1) 36: 27 (75.0)
50-39 71 48 (67.6) 36: 25 (69.4) 35: 23 (65.7)
b0< 80: 52 (65.0) 40: 28 (70.0) 40: 24 (60.0)
Total 657:348 (53.0) 331:179 {54.0) 326:169 (51.8)

Us D, Hascelik G.
Seroprevalence of Helicobacter
pylori infection in an
Asymptomatic Turkish
population. J Infect. 1998.



HELICOBACTER PYLORI ENFEKSIYONU

Gastrit, Enfeksiyoz

Ure nefes testi

Doku drneginden hizli
lireaz testi

Histolojik inceleme

Mikroskopik inceleme

Ayni giin

4 saat

En gec 10 gin*

En ge¢ 10 glin*

Testin esik degerinin tstiindeki degerler POZITIF olarak rapor edilir.
H.pylori enfeksiyonu icin “kesin tani” bulgusudur.

Hizh iireaz testi sonucu POZITIF ise (kitin igindeki besiyeri saridan
pembe-kirmiziya donmiis ise) H.pylori enfeksiyonu igin “kesin tan1”
bulgusudur.

Biyopsi drneginde sarmal H. pylori ile uyumlu bakteriler gbzlenmesi
POZITIF olarak degerlendirilir -“kesin tani” koydurur.

Gastrik biyopsi 6rneginin formol inkiibasyonu gerektirmeden lam
tizerine baski preparat halinde hazirlanarak incelenmesi (Gram veya
Giemsa boyama ile) miimkindir. Bu ydntemin konvansiyonel
histon il i i &

Testin esik degerinin tstiindeki degerler POZITIF olarak rapor edilir.
H.pylori enfeksiyonu icin taniyi destekler. Piyasadaki farkl kitlerin
duyarlilik ve 6zgulliikleri farkh olabildiginden sonucun laboratuvar
ile iletisim kurularak birlikte degerlendirilmesinde fayda vardir.

Kiiltiir (ve gerekiyorsa
antimikrobiyal duyarlilik
[AMD] testi)

PCR (real-time PCR)

(antimikrobiyal direncin
arastinlmasi igin PCR)

En ge¢ 10 giin

10 giin*

*13

H.pylori enfeksiyonu tanisi yaygin bir sekilde histoloji, seroloji, tireaz
testi gibi yontemlerle konulabildiginden, kiiltiir tanida yaygin tercih
edilen bir yontem degildir. Bununla birlikte giderek artan
antimikrobiyal direng prevalansi nedeniyle AMD testlerinin
yapilabilmesi icin bakterinin kiiltiirden izolasyonuna ihtiyac duyulur.

Kiltir sonucunda H.pylori tiredigi rapor edilmis ise H.pylori
enfeksiyonu icin “kesin tani” bulgusudur.

PCR ile elde edilen POZITIF sonug H.pylori enfeksiyonu icin “kesin
tan” bulgusudur. Ancak tanida maliyet-etkin bir teknik degildir.

PCR antimikrobiyal (klaritromisin ve/veya levofloksasin) direncin
arastinlmasi icin tercih edilehilir.

— Sonug direng genleri igin POZITIF bulunmusg ise “klaritromisin
direncli” ve/veya “levofloksasin direncli” seklinde rapor edilir.

— Sonug direng genleri igin pozitif degil ise “duyarl” seklinde rapor
edilemez! Molekiiler yontemlerle etkenin duyarli olduguna dair
sonug bildirilemez.




GRAM-NEGATIF BASILLER - I

Organism

Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid-Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Negative Rods
Pseudomonas aeruginosa
Burkholderia spp.
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae
Haemophilus ducreyi
Bordetella pertussis $i

Brucella spp. *

Francisella tularensis $K

Legionella spp. *

Bartonella spp. s

A D D A D
A D D A D
A D D A D
A B C A D
B D C A D
B C A B A
B C D A B
B C D A B
B A B A B
C D B A A




Diagnostic sensitivity

BOGMACA -
100 GUN OKSURUGU

Respiratory tract lumen

Mormal ciliary . i
movement Ciliary stasis
A, A

c::, Bordetella pertussis bacterium

Ciliated epithelial cells

Filamentous hemagglutinin

[ Pertussis toxin
Catarrhal Paroxysmal Convalescent
Incubation Atypical cough Cyanosis
time Rhinorrhea Lymphocytosis
Posttussive emesis
Whoops
No fever
Cough increases at night
100% —
KULTUR
PZR
SEROLOII
/ KLINIK
0% / //// — >
7-10d 1-2w 3-8w 6-12w

van der Zee A, Schellekens JF, Mooi FR. Laboratory Diagnosis of Pertussis.

Clin Microbiol Rev 2015.



The pertussis hypothesis: Bordetella pertussis colonization in the
pathogenesis of Alzheimer’s disease

Keith Rubin (MD), Steven Glazer (MD)*

& [mmunobiology
e 7

Immunobiology 2017 Feb;222(2):228-240.

Olfactory Tract To brain structures projecting from

the olfactory bulb including:

Glomerulus

« Entorhinal Cortex

= Hippocampus

« Amygdala

- Orbital Frontal Cortex

Superior Nasal Cavity
Offactory Nerve

s
Cribriform Plate f

Ciliated Epithelium




BOGMACA - PERTUSSIS

Organism

Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid-Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Negative Rods
Pseudomonas aeruginosa
Burkholderia spp.
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae

Haemophilus ducreyi

Brucella spp.
Francisella tularensis
Legionella spp.

Bartonella spp.

A D D A D
A D D A D
A D D A D
A B C A D
B D C A D
B C D A B
B C D A B
B A B A B
C D B A A




BOGMACA

Kiiltiir — Bogmaca 4-7 gin®
kiltira

Seroloji (ELISA) Ortalama 3 giin*

Bordetella FHA ELISA 1gG
Bardetella PT ELISA 1gG

DFA —Bogmaca DFA 1 giin*
(hasta basinda hazirlanrmis

veya sivi besiyerinde

gonderilmis drneklerden
laboratuvarda hazirlanan
preparatlardan floresan

reajenlerle boyama)

PCR — real time PCR 1 gin*

Bogmacanin laboratuvar tamisinda ‘altin standart” kiilttir ydntemidir.
Kiiltlirde B.pertussis veya B. parapertussis iremesi “kesin tan1”
bulgusudur. Baslanmis ampirik tedavisi buna gore dizenlenmeli,
hasta Saghk Midirligiine “kesin vaka” olarak rapor edilmelidir.

ONEMLI NOT: Bir salgin olasiliginin degerlendirilebilmesi icin kesin
tanisi konulmug vakanin ardindan, yakin temashlarinda semptom-
lann gelisip gelismedigi takibe alinmali; semptomatik temashlarin
ornekleri de laboratuvara gonderilmelidir.

Ozellikle pertussis toksine (PT) karsi gelisen IgG titresinde belirgin
artisin veya serokonversiyonun gosterilmesi serolojik tani igin en
duyarh ve en spesifik yaklasimdir.

Bogmaca siipheli agisiz gocuk vakalarda PT veya filamentoz
hemagliitinine (FHA) karsi gelisen 1gG ve IgA titrelerinde artisin
gosterilmesi tanisal degere sahiptir.

Bogmaca siipheli asih ¢ocuk vakalarda antikor titresindeki hizh
yikselis nedeniyle antikor yamtindaki belirgin degisikligi gostermek
zordur. Geg akut ve konvalesan faz érnekleri arasinda, spesifik
antikorlarda belirgin bir azalma daha fazla tanisal degere sahiptir.

Semptomatik adélesan ve eriskinlerde serokonversiyonun
gdsterilmesi tanisal degere sahiptir. Ancak, eger akut ve konvalesan
faz érnekleri alinamamis ise, tek serum érneginde anti-PT IgG
antikor seviyesinin >100 EU/ml olmasi da akut enfeksiyon veya son
zamanlarda gecirilmis enfeksiyon lehine kabul edilir.

Nazofaringeal 6rneklerin floresan antikor teknigi ile boyanmasiyla
elde edilen POZITIF sonug — “olasi tani” bulgusudur.

DFA tekniginin ciddi sinirhhklan vardir; duyarhligi ve 6zgiilligi
oldukc¢a dustk olup, kiltirde Gireme saptanmamasi halinde DFA
pozitifligi, mutlaka, klinik ve epidemiyolojik kriterler ve diger
laboratuvar testleriyle birlikte degerlendirilmelidir.

Bogmaca tanisinda PCR tekniginin kullanimindaki artisa ragmen
heniiz bogmaca tanisi igin standardize edilmis, onayh bir ticari PCR
testi mevcut degildir. Klinik drneklerden PCR pozitifliginin yorumu
degiskenlik (kararsizlik) gosterir. CDC, PCR"in tek basina degil, kaltar
ile birlikte kullanilmasini 6nermektedir. Bu nedenle PCR sonucu;
bogmaca ile uyumlu klinik tablonun varligi, tedaviye yanit ve
epidemiyolojik kriterler géz dniine alinarak ve diger laboratuvar
sonuglaryla birlikte degerlendirilmektedir (bkz. Kaynak no. 10).

Kiltlird negatif olan veya kiiltiir yapilmamis vakalarda PCR pozitifligi
(solunum yolu sekresyonlaninda bulunabilen bazi bakterilerin
niikleik asitleriyle ¢capraz reaksiyon olasiligi nedeniyle) — “olasi tani”
bulgusu olarak kabul edilmektedir.

Kiltiird negatif olan veya kiiltiir yapilmamis bir vakada eger akut faz
serum orneginde yiiksek antikor titreleri saptanms ise PCR
pozitifligi glicl bir sekilde bogmaca lehine yorumlanir.

Bir kesin vaka (kiiltirle dogrulanmis) ile epidemiyolojik iliskili vakada
PCR pozitifligi ise bogmaca icin “kesin tam” bulgusu kabul edilir.



Bordetella pertussis — SEROLOJI

* Asisiz kisilerde serolojik yontemler tanida
yararli

* 1 yil 6nce asi olmus kisilerde seroloji
kullanma

* Tani icin seroloji & PZR kultlirden daha
duyarl

Cengiz AB, Yildirim I, Ceyhan M, Se¢meer G, Glir D, Kara A. Comparison of nasopharyngeal
culture, polymerase chain reaction (PCR) and serological test for diagnosis of pertussis. Turk J
Pediatr 2009.



BRUSELLOZ
Akdeniz Hummasi — Mal Hastaligi

Annual incidence of brucellosis
per 1,000,000 population

| =500 | <2

B 50-500 cases ® Possibly endemic, no data
O 10-50 O Non-endemic/no data
Oo2-10

Hunter's Tropical Medicine and Emerging Infectious Diseases 2013.



BRUSELLOZ

Hakan Erdem, MD

Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, GATA
Haydarpasa Training Hospital, Istanbul, Turkey
Brucellosis (Brucella Species)

H. Cem Gul, MD

Department of Infectious Diseases and Microbiology, Gulhane Mili-
tary Medical Academy, Ankara, Turkey
Brucellosis (Brucella Species)

P\, ExpertConsult.com
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BRUSELLOZ

Organism

Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Negative Rods
Pseudomonas aeruginosa
Burkholderia spp.
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae
Haemophilus ducreyi

Bordetella pertussis

Francisella tularensis
Legionella spp.

Bartonella spp.

A D D A D
A D D A D
A D D A D
A B C A D
B D C A D
B C A B A
B C D A B
B A B A B
C D B A A




BRUSELLOZ

Kaltar Ortalama 7 giin Kultirde Brucella sp tiremesi - “kesin tam” koydurur.
Seroloji (Rose Bengal) % gin Rose-Bengal (RB) bir tarama testidir. BOS'ta da RB testi yapilabilir ve
menenjit lehine bir bulgu olarak degerlendirilir.

Klinik bulgularin varliginda RB pozitifligi — “olasi tani” bulgusudur.
Pozitif sonuglar standart tup aglitinasyon (STA) testi ile dogrulan-

malidir.
Seroloji (Standard Tup 2 gin Daha 6nce tedavi almamis olguda, tek serum 6rneginde antikor
Aglitinasyon Test - STA titresinin 21/160 olmasi veya en az iki hafta ara ile alinan ¢ift serum
veya Wright Testi) drneginde STA titresinin =4 kat artisi - “kesin tanm” bulgusudur.

On tanisi kuvvetle muhtemel bruselloz olan olgularda STA’nin nega-
tif bulunmasi halinde Coombs testi istenmelidir.

Seroloji (Immuncapture 2 gin Immuncapture aglitinasyon bir STA-Coombs test kombinasyonu
agliutinasyon) olup sonuclar yukarida verildigi gibi yorumlanmalidir.
Seroloji (ELISA) 1gin* ELISA yeterli sayida vaka biriktiginde ¢alisilan bir test oldugu icin en

¢ok bruselloz serosiirveyansinda tercih edilmektedir.
ELISA yéntemiyle serumda IgG ve IgM varligi — “kesin tan”

Norobruselloz kuskusunda BOS da ELISA yéntemiyle incelenebilir.
Pozitif sonug - “olasi tanm” bulgusudur.

PCR 2-3 giin* Klinigi uygun olgularda PCR pozitifligi — “kesin tani”



BRUSELLOZ — TANI

* Laboratuvari maruziyet oykusu + klinik + meslek +
gecmiste enfeksiyon oykusu ile birlikte
degerlendir

* Seroloji = olasi tani

* Yorum zor
* Kronik enfeksiyon?
* Reinfeksiyon?
* Relaps?
* Endemik bdélgedekiler?




Brucella Suslari — SEROLOJI

* Rose-Bengal agliitinasyon

* Wright standart tup aglutinasyon test
(Serum agliitinasyon test — SAT)

* Coombs test

« Immunocapture test (Brucellacapt)

* ELISA

* 2-merkaptoetanol aglutinasyon



BRUSELLOZ — Rose-Bengal Test

* Tarama testidir
* Plak aglutinasyon testi

* Duyarhilik > %99
* Ozgiillik cok iyi

* Boyali antijen lam veya kart Gzerinde serum ile
karsilastirildiginda 4 dakika icinde aglutinasyon
gozlenmesi 2 POZITIF

* Pozitif sonuc = hasta serumu Brucella serum
standart agluitinasyon testine alinir



BRUSELLOZ - Wright Standart Tiip Agliitinasyon
(Serum Agliitinasyon Test — SAT)
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* En cok deneyim

Karsilastirma testi

Akut olgularda iyi
* Endemik bdlgede 1:160

Zone Phenomenon in Brucella Agglutination
* titreis ........ (choose highest ttirbid NO:)

* Nonendemik boélgede 1:80

 Total antikor titresi (IgG ve IgM ayirmaz)

* Ayni labicinde > 2 hafta arayla > 4 kat aglutinasyon titre artisi
* Erken donemde yalanci negatif olabilir (B. canis saptanamaz!)
 Yalanci pozitif olabilir (Francisella, Vibrio, Yersinia)

e “Prozon” fenomeni 2 Coombs testi istenmeli



BRUSELLOZ —

Coombs & Brucellacapt Testleri

e Coombs testi

* Antikor-antijen baglari olusmasina ragmen
aglitinasyonu engelleyen bir mekanizmanin
varliginda

* Aglutinasyon vermeyen blokan (inkomplet)
IgG’lerin gosterilmesinde

* Brucellacapt = SAT + Coombs test
* Relaps ve persistan aktif enfeksiyonda yararli



BRUSELLOZ —

2-Merkaptoetanol Aglutinasyon Test

* |gG ve IgM
ayriminin yapilmasi
amaciyla kullanilir

e Sadece IgG dlcer

* Tedavi baslandiktan
sonra hastalik
aktivitesini gosterir

* Kronik / fokal
enfeksiyonda
pozitif bulunur

Acute Sub-acute Chronic



BRUSELLOZ -

E Li S A Te St DlAGNO?LI& &?AT;(:O%:ISON INC.

Hizli, duyarh, 6zgun | Bess P,
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Hem hastaligin tanisinda ve evrelemesinde,
hem de takibinde yararli

lgG, IgM, IgA saptayabilir

Laboratuvarlar arasi standardizasyon

sorunlu Anmcuosnc AUTOMATION, INC.

ELISA duyarhihigi SAT ve Coombs birlikte N sicROWELL ESACE |
e L. v . | Brucella IgG

duyarliliktan tstin degil 15018 o/ 96 Tes

[Lo1 BRG-196 _
Q201112 G

ELISA tek basina IgM veya IgG bakilirsa
duyarlilik SAT’dan distk

SAT negatif olan, stipheli & kronik &
reinfekte olgular ve komplike olgular i¢in
kullaniimali




TULAREMI
Avci Hastaligi — Tavsan Atesi

Hastalik 46 lilkede endemik ya da potansiyel
olarak endemiktir.

Annual Disease rates per 100,000 population "
[ ] NotEndemic [ ] >0t00.01  [] >0.01t00.04 [] >0.04t00.1 [ >0.1t004 [ >0.4



Organism Detection Methods
Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid-Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Negative Rods

Pseudomonas aeruginosa A D D A D
Burkholderia spp. A D D A D
Acinetobacter spp. A D D A D
Haemophilus influenzae A B C A D
Haemophilus ducreyi B D C A D
Bordetella pertussis B C A B A
Brucella spp. B C D A B
Legionella spp. B A B A B
Bartonella spp. C D B A A




TULAREMI

Seroloji 2 giin* Tek serum drneginde 2 1:160 titrede pozitiflik veya cift serum

(Mikroagliitinasyon

: orneginde =4 kat titre artisi — “kesin tani” bulgusudur.
Testi - MAT)

DFA 1 glin* Direkt klinik 6rnekten calisilan DFA testi pozitif ise - “olasi tam”
bulgusudur.

Kiltir 7-10 giin* Kiiltiirde F.tularensis Giremesi — “kesin tani” bulgusudur.

Hastanin baslanmis ampirik tedavisi buna gore yonlendirilmeli,
hasta Saglik Mudurligiine “kesin vaka” olarak rapor edilmelidir.

PCR 2 giin* Klinik drneklerde pozitif PCR sonucu - “olasi tam” bulgusudur.

Basta Marmara, Bati Karadeniz, Ic Anadolu Bdlgesi
olmak Uzere tim cografik bolgelerden salgin veya
sporadik olgular seklinde bildirilmektedir.




Francisella tularensis — SEROLOJI

Klinik durumla stiphe edilmesi 6nemli, tarama testi olmamali
Aglitinasyon testleri
2 haftadan sonra saptanabilir, yillarca kalabilir

Taniyi destekleyici:
* Tup agglutination (TA) titre > 1 : 160
* Mikroagliitinasyon (MA) titre>1:128 +
Akut-konvalesan (2 hafta arayla) 4 kat artis dogrulama icin gerekli
Capraz pozitiflik
* Brucella
* Legionella
* Diger gram-negatif bakteriler
* Heterofil antikorlar

Laboratuvar kazalari icin DIKKAT !!!




LEJYONELLOZ -
Pontiac Atesi

&

o

Risk faktorleri: | ‘
J :
* Ya§ 250 Legif)ne‘ll’a- N Lbegionella‘in‘e’anoe—ba LN
* Sigara — - —

* Kronik akciger hastalig

* Bagisiklik sistemi bozukluklari

» Diyabet, bobrek / karaciger yetmezligi

e Sicak kuivette bulunma

* Yakin zamanda ev disinda bir
geceleme seklinde seyahat

'@ » ] @ Centers for Disease Control and Prevention
s CDC 24/7: Saving Lives, Protecting People™

Three Steps for Testing Hot Tub Water

« Purchase pool test strips at your local home improvement or pool
supply store (be sure to check the expiration date).

« Use the test strips to check hot tub water for free chlorine (2-4 parts
per million [ppm]) or bromine (4-6 ppm) and pH (7.2-7.8) levels.

« Ifyou find improper chlorine, bromine, and/or pH levels, tell the
hot tub operator or owner immediately.



Organism

Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid-Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Negative Rods
Pseudomonas aeruginosa
Burkholderia spp.
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae
Haemophilus ducreyi
Bordetella pertussis
Brucella spp.

Francisella tularensis

Bartonella spp.
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Hangi laboratuvar Sonuglari ne Sonuglari nasil yorumlamaliyim?
incelemelerini kadar zamanda
isteyebilirim? alabilirim?

Kaltar* 5-14 gijnt Kiiltiirde Legionella spp Gremesi — “kesin tam” bulgusudur.
Epidemiyolojik arastirmalar agisindan da sonug cok degerlidir.

Kultiir Lejyoner hastaligi tamisinda ‘altin standart'tir; ancak
duyarlihg: distiktiir (%20-70). Kultiirde tireme olmamasi hastaligi
= T [T

L.pneumophila SG1 igin cift serum orneginde >4 kat titre artisi -
“kesin tani” bulgusudur.

Diger serogruplar ve tirler icin cift serum 6rneginde >4 kat titre
artisinin gosterilmesi — “olasi tani” bulgusudur. Ciink{ bunlar igin

piyasada mevcut reajenler heniiz standardize edilememis veya
capraz reaksiyonlarin eliminasyonu tam olarak saglanamamistir.

Tam tiirler veya serogruplar i¢in tek serum oérneginde antikor
titresinin 21/256 olcilmesi — “olasi tani” bulgusudur.

artisinin gosterilmesi — "olasi tani- bulgusudur. Cunku bunlar icin
piyasada mevcut reajenler henliz standardize edilememis veya
capraz reaksiyonlarin eliminasyonu tam olarak saglanamamustir.

Tim tirler veya serogruplar icin tek serum Grneginde antikor
titresinin 21/256 &lciilmesi — “olasi tani” bulgusudur.

PCR 1 gl'.'m* Legionella sp icin pozitif PCR sonucu - “olasi tam” bulgusudur. Vaka
baska testlerle konfirme edilmelidir!
I e



BARTONELLOZ -

Kedi Tirmigi Hastaligi

* Tum diinyada endemik
* Tirkiye’de 1996-2013 arasi 18 olgu literatiirde raporlanmis (5-55 yas
arasi)

Ulug M. Evaluation of Cat Scratch Disease Cases Reported from Turkey between 1996 and 2013 and Review
of the Literature. Cent Eur J Public Health. 2015

* 800 kan vericide %6 (+); 333 kan vericide %3.3 (+)

Yilmaz C, et al. Investigation of Bartonella henselae seroprevalence and related risk factors in blood donors
admitted to Pamukkale University Blood Center. Mikrobiyol Bul 2009

Aydin N, et al. Seroprevalence of Bartonella henselae and Bartonella quintana in blood donors in Aydin
province, Turkey]. Mikrobiyol Bul 2014

Bartonellosis - other systemic

" Non-endemic || Endemic

Citation: GIDEON (1934.2011) hitp://web deononline comAe envepidemioiogy/ Los Angeies: GIDEON infarm atics, Inc




KEDI TIRMIGI HASTALIGI

Organism

Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid-Based Tests Culture Antibody Detection

Gram-Negative Rods
Pseudomonas aeruginosa
Burkholderia spp.
Acinetobacter spp.
Haemophilus influenzae
Haemophilus ducreyi
Bordetella pertussis
Brucella spp.

Francisella tularensis

Legionella spp.

Bartonella spp.
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Bartonella henselae

Kultur 10-30 giin* Lenf nodu aspirati veya akintisindan kalturde B.henselae’in uremesi
KTH icin - “kesin tan1” bulgusudur.

Seroloji (IFA) Uygun anamnez ve klinik bulgu ve belirtilerin varhginda;

Tek serum orneginde IgM ve/veya IgG >1/64 veya cift serum
orneginde =4 kat titre artisi klinik tanyi dogrular.

PCR 2 giin* Lenf nodu aspiratindan pozitif PCR sonucu - “kesin tani”
bulgusudur.

PCR sistemik enfeksiyonun ve ozellikle Bartonella endokarditinin
tanisinda degerli bir tar aracidir.

Ulkemizde KTH ve diger klinik formlarin gériliisiine

dair yeterli veri bulunmamaktadir.



KEDi TIRMIGI HASTALIGI — Seroloji

* |gM kisa surelik saptanabiliyor
* KTH supheliyse testi 2 hafta sonra tekrarla

* Bartonella henselae ve Bartonella quintana arasinda
capraz pozitiflik !

* Toplumda seroprevalans %4-6 = YALANCI POZITIFLIK



ZORUNLU HUCRE-ICI BASILLER

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Mycoplasma and Obligate Intracellular Bacteria

Mycoplasma pneumoniae ¢ D C A B A
Rickettsia spp. 9K B D B D A
Orientia spp. B C C C A
Ehrlichia spp. B C C C A
Anaplasma spp. K B C C C A
Coxiella burnetii 3K C C B C A
Chlamydia trachomatis B B A B D
Chlamydophila pneumoniae K D D B C B
Chlamydophila psittaci D D B D A




Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Mycoplasma and Obligate Intracellular Bacteria
Mycoplasma pneumoniae D C
Rickettsia spp.

Orientia spp.

Ehrlichia spp.

Anaplasma spp.

Coxiella burnetii

Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae
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MIKOPLAZMA PNOMONISI

Mycoplasma pneumoniae Pnomonisi

Boyali mikroskopik Ayni giin Mikrobiyolojik incelemeye deger kabul edilebilmesi icin balgam
inceleme - Balgamin yaymasinin Gram boyamasinda, x10'luk incelemede her sahada
Gram boyamasi 25’den cok PNL, 10'dan az epitel hiicresi goriilmesi gerekir. Bu kosul

saglanmis iken Gram boyali balgam 6rneginde PNL'lerin iginde veya
disinda bakteri gorilmemesi — atipik pnomoni etkenlerinin akla
getirilmesi acisindan anlamhidir. Diger laboratuvar incelemeleri ile
konfirme edilmelidir.

Seroloji — ELISA: Akut faz serum érneginde M.pneumoniae 1gM POZITIF bulunmasi —
M.pneumoniae |gM cocuk, addlesan ve genc eriskin vakalarda klinik olarak anlamhidir ve
tanisal kabul edilir.

Ancak bu, uzamis IgM pozitifliGi olasihg géz éniine alindiginda tiim
olgular icin gecerli olmayabilir. Klinik ve epidemiyolojik bulgularla
birlikte degerlendirilmelidir. 1gG titreleri bakilmali ve izlenmelidir.

Seroloji — ELISA: Akut ve konvalesan fazda (4-6 hafta ara ile) alinmis serum

M.pneumoniae l1gG orneklerinin ayni anda calisilmis olmasi kosuluyla cift serum
orneginde M.pneumoniae |gG titresinde 24 kat artis saptanmasi —
“kesin tami” koydurur.

PCR - 1 giin* Solunum yolu érneklerinden (balgam, BAL, ETA, nazofarinks

, stiriintiisii veya aspirati) M.pneumoniae igin PCR testinde elde
RT-PCR, multipleks PCR edilen POZITIF sonug - cocuk, addlesan ve geng eriskin vakalarda
klinik olarak anlamhdir ve tamisal kabul edilir.

Kiltir — Mikoplazma 3-4 hafta* Mikoplazma tamisinda kiltir yontemi cok az laboratuvarda uygula-

kaltara nabilen, duyarhligi diisiik ve zahmetli bir calismadir. Mikoplazma
kiiltiir sonucu elde edilen POZITIF sonug - ¢cocuk, addlesan ve geng
eriskin vakalarda klinik olarak anlamhdir ve tanisal kabul edilir.

Kiiltiir ve PCR igin ONEMLI NOT: Akut enfeksiyonu izleyen uzun bir
ddnem boyunca mikroorganizma solunum yolu mukozasinda
kalabildigi icin serokonversiyon bulgusu olmadan kiiltiir veya PCR ile
elde edilen pozitifligin degerlendirilmesinde dikkatli olunmalidir.



* Hizli, glvenilir bir test yok

* Hastalik & asemptomatik kolonizasyon ???
* Tani retrospektif

* Antikor 7-9. glinlerde artmaya basliyor 3-4. haftada
zirvede

» Soguk agliitinin - eritrosit | antijenine karsi 6zglin
olmayan erken IgM reaksiyonu
 Onerilmez



*
Delord M, Socolovschi C, Parola P. Rickettsioses and Q fever in
\ - travelers (2004-2013). Travel Med Infect Dis. 2014
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Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Mycoplasma and Obligate Intracellular Bacteria

Mycoplasma pneumoniae D C A B A
Orientia spp. B C C C A
Ehrlichia spp. B C C C A
Anaplasma spp. B C C C A
Coxiella burnetii C C B C A
Chlamydia trachomatis B B A B D
Chlamydophila pneumoniae D D B C B
Chlamydophila psittaci D D B D A




Deception by immunisation, revisited

John D C Bennett, Lydia Tyszczuk

BM] voLuME 301 22-29 DECEMBER 1990

This Polish Doctor Saved 8,000 People
From The Holocaust — By Faking An
Entire Deadly Epidemic

» CANHOM THO

TYF

D r. Lazowski may not have had a weapon in the traditional sense, but he
nevertheless took on the Nazis with little more than his own cunning. In this




* Proteus turlerinin OX
(OX 19, OX 2 ve OXK)
suslarinin antijenleri ile
capraz reaksiyon

* Duyarhhg: 6zgulltgu
dusuk (%50 negatif
olabilir)

* Proteus
* Leptospiroz
* Bruselloz

Disease

Weil-Felix

OX-19

Ox-2

Rocky Mountain
spotted fever

-

OX-K

Rickettsial pox

Epidemic typhus

Endemic typhus

Brill-Zinsser disease

Scrub typhus

Trench fever




Rickettsia prowazekii.‘

Kiltiir (Doku kiiltiiri)

Kiltir (hayvan veya
embriyonlu yumurta)

Seroloji (Weil Felix
agliitinasyon testi)

Seroloji (IFA, CF, LA,

veya IHA)

DFA

PCR

Ort. 5-10 giin*

2-7 giin (hayvan
deneyi 1-4 hf)*

1 giin*

1 glin*

Uluslararasi
bildirimi zorunlu
bir hastaliktir.

Kiltiirde riketsiyalarin Giremesi - “kesin tani” bulgusudur.

Kiltiirde riketsiyalarin Giremesi - “kesin tami” bulgusudur.

Cift serum 6rneginde =4 kat titre artisinin gosterilmesi — “olasi tani”
bulgusudur.

Tek serum orneginde IFA ile = 1/64 ya da CF yontemi ile = 1/16
titrede antikor pozitifligi - “olasi tani” bulgusudur.

Cift serum 6rneginde IFA, CF, LA, veya IHA ile spesifik grup antijen-
lerine karsi =4 kat titre artisi - “kesin tani” bulgusudur.

Pozitif sonuc - “olasi tam” bulgusudur. Diger testlerle konfirme
edilmelidir.

R.prowazekii spesifik gen bélgesinin gosterilmesi (pozitif PCR
sonucu) - “kesin tani” bulgusudur.



Hangi laboratuvar Sonuglari ne Sonugclari nasil yorumlamaliyim?
incelemelerini kadar zamanda
isteyebilirim? alabilirim?

Seroloji (IFA) Tek serum orneginde 1gG=1/128 ve IgM=1/64 diliisyonda antikor

pozitifligi saptanmasi — “olasi tan1” bulgusudur.

Cift serum ornegi ile cahsildiginda; serokonversiyon veya akut ve
konvalesan faz serumlarn arasinda = 4 kat antikor artisinin
saptanmasi - “kesin tan1” bulgusudur.

Serolojik yontemler retrospektif tani saglar. Akut hastalik sirasinda
antikorlar nadiren saptanabilir seviyelerdedir; bu gibi durumlarda
konvalesan donemde mutlaka inceleme tekrar edilmelidir.

PCR 2 giin* Klinigi uygun hastada deri lezyonundan yapilan PCR testinin pozitif
bulunmasi - “kesin tam” bulgusudur.




* Turkiye'de;

 Atesli olgular; %36 (+), %4 hasta

Giinal O, et al. Investigation of Coxiella burnetii and Brucella seropositivities in patients presenting with
acute fever]. Mikrobiyol Bul 2013

e Saglikh; %8.1 (+), %5.4 hasta

Gozalan A, et al. Seroprevalence of Q fever in a district located in the west Black Sea region of Turkey. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis. 2010

* Kan vericilerde; %32.3

Kilic S, et al. Prevalence of Coxiella burnetii antibodies in blood donors in Ankara, Central
Anatolia, Turkey. New Microbiol 2008.
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EPIDEMIOLOGICAL INVESTIGATIONS
ON Q FEVER IN TURKEY

SABAHATTIN PAYZIN, M.D.

FIG. 1. AREAS IN TURKEY FROM WHICH CASES OF Q FEVER
HAVE BEEN REPORTED
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Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Mycoplasma and Obligate Intracellular Bacteria

Mycoplasma pneumoniae D C A B A
Rickettsia spp. B D B D A
Orientia spp. B C C C A
Ehrlichia spp. B C C C A
Anaplasma spp. B C C C A
Chlamydia trachomatis B B A B D
Chlamydophila pneumoniae D D B C

Chlamydophila psittaci D D B D A




Seroloji (IFA)

(NOT: ELISA kullanilabilir;
ozellikle akut enfeksiyonun
tanisinda IgM
antikorlarinin
belirlenebilmesi icin
ELISA’ya bagvurulabilir.
Ancak bu test ile akut ve
kronik Q atesi ayirimi
konusunda kabul edilmis
bir kriter
bulunmamaktadir)

PCR

Kultiir (hiicre kiltiiri,
embriyonlu yumurta veya
deney hayvani
inokiilasyonu)

DFA

2-4 giin*

2 glin*

Ortalama 3-10
gin*

1 giin

Serolojik testler C.burnetii'nin faz | ve faz Il denilen 2 farkh antijenik
formuna karsi gelisen antikorlarin varhigi ile degerlendirilir.

Akut Q atesinde, faz Il antikorlan hakimdir ve titreleri faz |
antikorlara gore daha yiiksektir. Kronik Q atesinde ise faz | antikor
titreleri faz Il antikorlanindan daha yiksektir (Tablo 1). Her iki faz
antikorlar da enfeksiyonu takiben aylar yillar boyunca devam eder.

Akut Q atesinde serokonversiyon 7-15 giin sonra gerceklesir.
Hastalarin yaklasik %90"inda 3. haftada saptanabilir dizeyde
antikorlar mevcuttur (Sekil 1).

Akut Q atesi igin;

Hastaligin baslangicinda alinan tek serum trneginde faz Il antijenine
ozgil (faz | de olabilir) antikorlar icin:

— IFA IgG titresinin 21:64 ve ayni zamanda IgM titresinin >21:48
olmasi - “kesin tani” bulgusudur;

— Ancak, tek basina IFA 1gG titresinin 21:128 olmasi ya da ELISA ile
IgM antikorlannin gosterilmesi — “olasi tam” bulgusudur.

Hastaligin baslangicaindan 2-6 hafta sonra alinan serum érneginde
IFA testi ile, ilk serum drnegine gire >4 kat titre artisi saptanmasi -
“kesin tani” bulgusudur.

Kronik hastaliga donlisiimii saptamak i¢in akut hastaliktan sonraki
iki yil stiresince vakanin serolojik testler ile takip edilmesi nerilir.

Kronik Q Atesi

IFA ile faz | antijene karsi IgG antikorlarinin 21:800 bulunmasi -
kronik Q atesi (endokardit) igin “kesin tam” bulgusudur.

Faz I'e karsi 1gG antikor titresinin 21:128 olmasi ayrica ek olarak IFA
ile <1:800 titre saptanmasi — “olasi tani” bulgusudur.

NOT: Q atesi endokarditli hastalann serumlannda Bartonella tirleri
ile capraz reaksiyonlar gériilebilir. Ancak reaksiyon zayiftir ve
titrelerdeki farkhliklar ile aynm kolaylikla yapilmaktadir. Ote yandan
endokarditli olgularda serolojik olarak Bartonella tamisi konulan
hastalarin serumlarinin C.burnetii antikorlarinin varlig acisindan da
incelenmesi onerilir.

Uygun tedaviye ragmen anti-faz | antikorlarinin varlhigini siirdiirmesi
veya kaybolan antikorlarin yeniden ortaya ¢ikmasi kronik Q atesi
olasihgini giiclendirir. Kan 6rneginden PCR yapilarak teyit edilebilir.

Q atesi kuskulu bir vakanin kan 6rneginde C.burnetii spesifik gen
bolgesinin gosterilmesi (pozitif sonug) - “kesin tami” bulgusudur

Kan kiiltiirinde C.burnetii'nin Giremesi - “kesin tani” bulgusudur.

NOT: Ozellikle kronik Q atesinde, endokardit tanisinda degerli bir
yontemdir.

Q atesinde hastalara ait doku érneklerinin laboratuvara
gonderilmesi yaygin bir egilim olmadigindan DFA teknigi rutin olarak
kullanilmamaktadir. Baghca Q atesi endokarditinde kalp kapakeig
dokusunun incelenmesi icin tercih edilmektedir ve DFA ile pozitiflik
saptanmasi - “kesin tani1” bulgusudur.
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Sekil 1. C.burnetii'nin faz varyasyonlarina gore antikor yanitu.
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—a—Faz Il IgM
—=—Faz Il I1gG

Serolojik testler C.burnetii’nin faz | ve faz Il denilen 2 farkh antijenik

formuna karsi gelisen antikorlarin varhgi ile degerlendirilir.




Tablo 1. Q atesi tanisinda IFA testinin tanisal titreleri

Faz | Antikorlar Faz Il Antikorlar
Evre
IgG IgM IgA IgG IgM IgA
Pozitif ancak Pozitif ancak Pozitif veya
Faz Il Faz I negatif ancak -
Akut antikorlardan antikorlardan Faz Il >1:200* >1:50* PDZ't'f veya
daha diisiik daha distk antikorlardan negatif
titrede titrede daha diisiik
titrede
Pozitif ancak Pozitif veya Pozitif ancak Faz
. Faz | antikorlar negatif fakat | antikor ile ayni
Kronik +1:800 Poz|t|f veya -1:100+ ile ayni veya genellikle Faz | veya daha disitk
negatif daha dusuk antikor ile aymi titrede
titrede veya daha

disiik titrede

* Akut Q atesi tarusinda akut ve konvalesan donemde alinan orneklerde negatiften pozitife degisen serokonversiyon veya 4 kat titre
artisi tanusaldir.
T Kronik Q atesi tarnisinda IgA titresinin tamisal degeri tartismalidir,



ANAPLAZMOZ

insan Graniilostik Anaplazmozu

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Mycoplasma and Obligate Intracellular Bacteria

Mycoplasma pneumoniae D C A B A
Rickettsia spp. B D B D A
Orientia spp. B C C C A
Ehrlichia spp. B C C C A
Coxiella burnetii C C B C A
Chlamydia trachomatis B B A B D
Chlamydophila pneumoniae D D B C B
Chlamydophila psittaci D D B D A




Seroloji (IFA)

ANAPLAZMOZ

insan Graniilostik Anaplazmozu

PCR 2-3 giin*

Mikroskopi (periferal 1 giin*

kan yaymasi)

@

° Qq— Morula

Yo

@

Klinigi uygun hastada 21:64 titrede IFA pozitifligi — “olasi tam”
bulgusudur.

24 hafta ara ile alinan akut ve konvalesan orneklerde 24 kat titre
artisi — “kesin tam” bulgusudur.

Klinigi uygun hastada PCR pozitifligi — “kesin tam” bulgusudur.

(yontemin duyarhhgi: %55-86)

Klinigi uygun hastada baska bir laboratuvar testi pozitifligi olmadan,
sadece kan, kemik iligi veya BOS’ta lokositler icinde intrasitoplazmik
morula gorulmesi — “olasi tam” bulgusudur.

(goriilme orani: % 20-80 olguda)



Chlamydophila Pnomonisi

Organism Detection Methods
Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Mycoplasma and Obligate Intracellular Bacteria

Mycoplasma pneumoniae D C A B A
Rickettsia spp. B D B D A
Orientia spp. B C C C A
Ehrlichia spp. B C C C A
Anaplasma spp. B C C C A
Coxiella burnetii C C B C A
Chlamydia trachomatis B B A B D
Chlamydophila psittaci D D B D A




Chlamydophila pneumoniae

Standardizasyon sorunu...

Boyal mikroskopik Ayni giin Mikrobiyolojik inceleme Erken ant|b|y0t|k ted avisi
inceleme - Balgamin yaymasinin Gram boyar . . . . .
Gram boyamas| 25'den cok PNL, 10°dan antikor Uretimini

Bu kosul saglanmis iken
icinde ve disinda bakter
akla getirilmesi acisinda
ile konfirme edilmelidir.

baskilayabilir.

Seroloji — MIF testi Akut C.pneumoniae enfeksiyonunun tanisinda MIF testi tercih edilen
(Mikro-immiinofloresan testtir.

C.pneumoniae IgM ve 1gG
7 . 2%) Akut faz serum orneginde C.pneumoniae MIF testi ile IgM >1/16

ve/veya 1gG >1/512 bulunmasi — “kesin tan1” koydurur.

Akut ve konvalesan fazda alinmis serum drneklerinin ayni anda
cahisilmis olmasi kosuluyla cift serum orneginde C.pneumoniae 1gG
titresinde 24 kat artis kat artis — “kesin tan1” koydurur.

Seroloji — ELISA Akut faz serum érneginde IgM POZITIF bulunmasi — C.pneumoniae
(C.pneumoniae 1gM, 12G) enfeksiyonunu kuvvetli bir sekilde destekler.

Akut ve konvalesan fazda alinmis serum orneklerinin ayni anda
cahisilmis olmasi kosuluyla cift serum orneginde IgG titresinde en az
dort kat artis — C.pneumoniae enfeksiyonunu kuvvetli bir sekilde

destekler.
PCR (RT-PCR, multipleks 2 giin* Bir solunum yolu 6rneginden (balgam, BAL, ETA veya nazofaringeal
PCR) strlintii/aspirat) PCR ile C.pneumoniae niikleik asitlerinin

gosterilmesi — C.pneumoniae enfeksiyonunu destekler.

Pozitif sonug klinik ve diger laboratuvar bulgulari ile beraber
degerlendirilmelidir.



ASIDE-DIRENCLI BASILLER

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid-Based Tests Culture Antibody Detection

Acid-Fast and Partially Acid-Fast Rods
Nocardia spp. A
Rhodococcus equi A
Mycobacterium tuberculosis $ A

Mycobacterium leprae B
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Mycobacterium, other spp. A




ASIDE-DIRENCLI BASILLER

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid-Based Tests Culture Antibody Detection

Acid-Fast and Partially Acid-Fast Rods
Nocardia spp. A

Rhodococcus equi
Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium leprae

o QO =jo O
w QO o w
- O =R B
o Wil Ol o

Mycobacterium, other spp.




VEREM - TUBERKULOZ
INCE HASTALIK

Ticari serolojik testler tutarsiz

Duyarlilik ve 6zgulluk degisken

Yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuc
Antijen temelli 1gG testi tani icin gerekli

ozelliklere sahip degil

http://whgqglibdoc.who.int/publications/2011/9789241502054 eng.pdf
Nonyane BAS, et al.
Serologic Responses in Childhood Pulmonary Tuberculosis. Pediatr Infect Dis J. 2017 Jul 15.



ANAEROPLAR

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Anaerobes

Clostridium perfringens A
Clostridium tetani K B
Clostridium botulinum B
Clostridium difficile C

Anaerobic gram-positivecocci A

Anaerobic gram-positive rods A
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Anaerobic gram-negativerods A




TETANOZ — Kazikh Humma

Organism Detection Methods
Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Anaerobes

Clostridium perfringens A D D A D

Clostridium botulinum B A D B D

Clostridium difficile C D A B D

Anaerobic gram-positivecocci A D D A D

Anaerobic gram-positive rods A D D A D

Anaerobic gram-negativerods A D D A D




Clostridium tetani

Seroloji - ELISA 2-7 gin* Antikor titreleri;

(Tetanoz ELISA IgG) — >0.11U/mLise: koruyucu,
— 0.01ile 0.1 IU/mL arasinda ise: kismen koruyucu,
— <0.011U/mLise: koruyucu degil,

seklinde kabul edilmektedir.

* Tani icin laboratuvar incelemesine basvurulmaz!

* Serolojik inceleme tani amaciyla degil, sadece
tetanoza karsi bagisiklik durumunun ortaya konmasi
amaciyla sinirlidir.




SPIROKETLER

Organism

Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Spiral-Shaped Bacteria
Treponema pallidum 9K
Borrelia burgdorferi K

Borrelia, other spp.

Leptospira spp. $K

B D B D A
C A A B A
A D D B D
B D B B A




SIFILIZ

Kotu Hastaliklari Kotii Komsular Yapar!

I French disease
I Spanish/Castilian disease
. Portuguese disease
| Italian/Neapolitan disease
German disease

Polish disease
Western/European/Christian (lit. "Frankish") disease
Persian fire (anthrax)
[ Canton/Chinese rash/ulcer
"Ml Grandgore
No data

http://digg.com/2017/syphilis-name-map



SIFILIZ — Fransiz Hastalig

Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Spiral-Shaped Bacteria

| Borrelia burgdorferi C A A B A
Borrelia, other spp. A D D B D
Leptospira spp. B D B B A




SIFILIZ -
Non-treponemal & Treponemal Testler




SIFILIZ - Seroloji

Non-treponemal Testler Non-treponemal Testler

RPR (rapid plasma reagin) FTA-ABS (floresan treponemal absorpsiyon)
VDRL (venereal disease research laboratory) MHA-TP (T pallidum antikorlarina karsi
TRUST (toluidine red unheated serum test) mikrohemagliitinasyon test)

TPPA (T pallidum partikil aglitinasyon testi)
Basit, ucuz TP-EIA (T palllidum enzim immiinoassay)

e er e e e ) CiA (kemiliiminesans immiinoassay)
Hastalik aktivitesini gosterir

Tedaviyle & Tedavisiz (daha yavas) Kompleks, pahali
kaybolur Sonuc: reaktif & nonreaktif
Yalanci pozitiflik: Non-treponemal testler pozitifse

* Gebelik, akut atesli hastalik, dogrulatici kullanilir
endokardit, riketsiyoz, yakinda Gegirilmis hastalikta dogrulatici olarak

asilanma, lupus, damar ici ilag kullanilamaz
kullanimi, kronik karaciger hastalig, Cok erken hastalikta, ge¢ ya da geg latent
HIV) sifilizde nontreponemal testler

pozitiflesmeden bile yararli

* Hayat boyu pozitif kalir

* Yalanci pozitiflik: diger spiroketler, sitma,
lepra

Yalanci negatiflik: prozon fenomeni




SIFILIZ — Geleneksel Algoritma

Quantitative RPR or VDRL

(+) (-)

No evidence of syphilis

(+) (-)

Syphilis Syphilis unlikely
(past or present)

Figure 22 - Syphilis Serologic Screening—Traditional Sequence Algorithm
The traditional (standard) serologic screening sequence algorithm uses a quantitative nontreponemal test (RPR or VDRL) for screening followed by a treponemal test for

confirmation of positive screening tests.
Abbreviations: RPR = rapid plasma reagin; VDRL = Venereal Disease Research Laboratory; TP-PA = Treponema pallidum particle agglutination.



SIFILIZ - Ters Siralamali Algoritma

(-)

Quantitative RPR or VDRL No evidence of syphilis

(+) (-)
|
Syphilis
(past or present)

(+) (+)
| |
Syphilis Syphilis unlikely
(past or present)

Figure 23 - Syphilis Serologic Screening—Reverse Sequence Algorithm
The reverse serologic screening algorithm uses an initial treponemal test for screening, followed by a nontreponemal test confirmation. A specimen with reactive EIA/CIA
results should be tested reflexively with a quantitative nontreponemal test (RPR or VDRL).
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Organism Detection Methods

Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Spiral-Shaped Bacteria

Treponema pallidum B D B D A
Borrelia, other spp. A D D B D
Leptospira spp. B D B B A




Seroloji

[serumda ELISA veya
IFAile]

Seroloji

[BOS'da ELISA veya IFA
ile]

NOT: BOS calismasi icin

Laboratuvar ile iletisime
gecilmelidir.

Seroloji
[Western-Blot (WB) ile]

Kiiltiir

PCR

1-3 giin*®

1-3 giin*

1-3 giin*

2-4 hafta*

1-3 giin*®

ELISA veya IFA ilk tarama testi olarak kullanilir. ELISA veya IFA ile
lgM ve lgG sinirda veya pozitif bulunmus ise Western-Blot (WB) ile
dogrulanmalidir.

Eger WB ile calisma olanagi yoksa 2-4 hafta sonraki serum
orneginde IgG antikor titre artisi - “kesin tam” bulgusudur.

ilk tarama testi olan ELISA veya IFA ile IgM ve IgG sinir veya pozitif
bulunan érnekler WB ile dogrulanmahdir.

Eger WB ile calisma olanagi yoksa 2-4 hafta sonraki BOS drneginde
lgG antikor titre artisi - “kesin tan1” bulgusudur.

ELISA veya IFA ile, BOS'ta B.burgdorferi sensu lato’ya karsi gelisen
antikorlarin, serumdaki antikor titrelerinden daha yiiksek oldugunun
gosterilmesi - “kesin tam” koydurur.

WB IgM ve IgG pozitifligi - “kesin tam” koydurur.

Kiltiir pozitifligi - “kesin tam” koydurur.

PCR pozitifligi — “olasi tan1” [vakanin 6zelligine gore degerlendirilir]



e Asagidaki kriterlerin TUMUNUN varliginda:
* Lyme hastaligi icin endemik bolgede yasama & seyahat
oykusu

VE
 Kene temasi riski
VE

* Erken yaygin hastalik veya ge¢ Lyme hastaligi
semptomlari (menenijit, radiklilopati, mononorit,
kraniyal sinir felci, artrit, kardit)



* Eritema migrans dokintusu (endemik bolgede ise

dogrudan tedaviet!

* Endemik bW s 3 testi olarak

. Cadecs HASTA / EBEVEYN -
| BASKISI ILE TEST
yoreTg ISTEMI

* DUsUk Tl YAPILMAMALI !!! < ik

yluksek

* Agiz icindeki spirokétler¥sifillg, leptospiroz, lupus



* 2 katmanl test yontemi (ayni kandan calisilabilir):
* ELISA/IFA ve Western blot
* Erken dénemde duyarlilik dtsuk

* Her iki test genel bir test yonteminin bagimsiz
parcalarnidir

 Onceden sifiliz/spiroket hastalik gecirenlerde yorum
Zor

* Immiin bozukluklarda antikor uretilebildigi
gosterilmis



Ik Test

Pozitif &
Belirsiz
Sonug

Baska tani dusun
VEYA

Belirti &
Bulgular
<30 gun

Belirti &
Bulgular
> 30 gun

Hastanin <30 gundur belirti & bulgulan
Lyme hastaligi ile uyumluysa iyilesme
donemi serum calis

Ikinci Test

IgM ve IgG
Western Blot

SADECE IgG
Western Blot

Pozitif:
Lyme H.

Negatif:
Lyme H.
degil




Enfeksiyonun Tipi | izotip Pozitif Bantlar

ik birkag hafta IgM En az ikisi pozitif olmal:
23/24), 39, 41

ilk birka¢ haftadan  IgG En az besi pozitif olmali:

sonra 18, 23/24, 28, 30, 39, 41, 45,
58, 66, 93

e Barkottaki sayilar gibi satirlar ve “bant”lar var

* Her satir, bakterilerin farkli bir bilesenine karsi
antikorlari temsil eder

* Barkotlarda oldugu gibi, herhangi bir veya iki satirin
bulunmasi anlaml degil

* Enfeksiyonu Borrelia burgdorferi'ye bagl olarak
tanimlayan ¢oklu, belirli satirlarin kombinasyonu
olmal

1 2
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* Tick-borne relapsing fever

e Sifiliz

* Anaplasmg

* Leptosg HASTA / EBEVEYN
* Oto BASKISI iLE TEST

e Endal ISTEMI
e HelicoBt YAPILMAMALI !



LEPTOSPIROZ — Weil Hastalig
Hemorajik Sarilik
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Pediatric Fulminant Leptospirosis Complicated by
Pericardial Tamponade, Macrophage Activation Syndrome and
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Organism Detection Methods ;
Microscopy Antigen Detection Nucleic Acid—Based Tests Culture Antibody Detection

Spiral-Shaped Bacteria

reponema palidun ; > ) B | ——T—

Borrelia burgdorferi C A A B A

Borrelia, other spp. A D .D .. B 'D |
B D B B A




Hangi laboratuvar Sonuclari ne Sonuglan nasil yorumlamaliyim?
incelemelerini (ELEIFEIENTE]
isteyebilirim? alabilirim?

Seroloji (MAT) MAT ile pozitif seroloji (tek serum orneginde =1/200 titre veya cift
serum orneginde =4 kat titre artisi) - “kesin tani” koydurur.

Karanlik Alan 1gin* Hareketli leptospiralarin gériilmesi - “kesin tani” koydurur.
Mikroskopisi (plazma,
BOS veya idrardan)

DFA (kan, BOS, idrar 1 giin* Pozitif sonug - “kesin tani” koydurur.

veya doku ornekleri)

ELISA (kan, BOS, idrar 2-3 giin® Pozitif sonuc - “olasi tan1” koydurur.

veya doku E')rnef(leri]

Kiltiir (kan, BOS, idrar 1-5 hafta* Hareketli leptospiralarin tirediginin rapor edilmesi - “kesin tani”
veya doku ornekleri) (Kiiltiirler 5 haftaya  koydurur.

kadar izlenir)

PCR (kan, BOS, idrar 2-3 giin* Pozitif sonuc - “kesin tami” koydurur.
veya doku drnekleri)
| | |







