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Postinfeksiyoz Sekeller ve Sendromlar

Prof. Dr. Firdevs AKTAS

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Infeksiyon hastaliklarnin patogenezinde invazyon, toksin
etkisi ve asir1 duyarlilik olmak iizere iic mekanizma 6nemlidir.
Invazyon durumunda fagositik hiicrelerin mobilizasyonu ve
Toksin etkisi

mikroorganizmanin saldig1 toksin ya mikrorganizmanin iiredigi

inflamasyon cevab1 olusur. modelinde
bolgede veya uzak bolgelerde zararli etkisini olusturur. Asiri
duyarlilik modelinde ise immiin yanitin agir1 ve uygun olmayan
sekilde olusmasi ile immiinopatolojik doku hasar1 gelisir.
Infeksiyon hastaliklarinin olugmasinda bu mekanizmalarin
birden fazlas1 sorumlu olabilir.

Postinfeksiyoz sekel ve sendromlar olarak tanimlanan

Tablo1. Postinfeksiy6z sekeller ve sendromlar *

hastaliklar genellikle infeksiyon hastaliklar1 patogenezinde
Cogu hastalik
immiinopatolojik karmagik bir olay zincirinin sonucu gelisir.

diclincii  modelde yer alir. tablosu
Infeksiyon iliskisi kanitlanmis hastalik listesine hizla yenileri
eklenmekte ve liste giderek kabarmaktadir (Tablo1). Bu listede
yer almamakla birlikte sepsis organ yetmezligi ile sonuclanan
postinfeksiy6z ya da inflamatuar bir sendrom ya da sekel olarak
tanimlanabilir (1). A grubu streptokoklarin yol a¢ti§1 miyozit
tablosu (et yiyen sendrom) inflamatuar bir doku zedelenmesi ya

da postinfeksiy6z sendrom olarak kabul edilebilir (2).

Norolojik Hastaliklar

Akut Demiyelinizan Ensefalomiyelit (ADEM)
Guillain Barré Sendromu

Fisher sendromu

Multiple Skleroz

Pediatric autoimmune disorders

associated with streptococcal infections(PANDAS)

Solunum Sistemi Hastaliklari

Postinfeksiy6z bronsiolitis obliterans (postinfeksiyz 6ksuruk)

Kalp ve Damar Hastaliklari
Miyokardit

Chagas’ hastaligi
Ateroskleroz

Romatolojik Hastaliklar
Akut eklem romatizmasi
Post streptokokal artrit
Reaktif artrit

Ankilozan spondilit

Nefrolojik Hastaliklar
Akut glomerulonefrit
Non streptokoksik glomerulonefrit

Hematolojik Hastaliklar
Kriyoglobulinemi
immiin hemolitik anemiler

Gastrointestinal Hastaliklar
iritabl barsak sendromu (post infeksiydz diyare)

Endokrin Sistem Hastaliklari
Tip1 Diabetes Mellitus (DM)

* Olasi hastaliklar italik yazilmistir.

Infeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar
Otoimmiin hastaliklarin gelismesinde kritik basamak
otoreaktif T hiicrelerinin aktivasyonudur. Otoreaktif T hiicreleri
asagidaki mekanizmalarla aktive olurlar(3).
1. Molekiiler benzerlik( molecular mimicry)
Bakteri ve viriis antijenleri ile organizmanimn kendi
antijenleri arasinda molekiiler benzerlik olarak
tamimlanir. Bu benzerlikler nedeniyle mikroorganizmaya

karst gelisen antikorlar ve aktive olmus T hiicreleri

hedef dokuda capraz reaksiyona yol acar. En onemli
mekanizmalardan biridir.

2. Viral veya bakteriyel siiper antijenler
Siiperantijenler ¢ok sayida T lenfositi aktive ederek
immiinstimiilasyona yol agarlar.
Sonugta otoreaktif T lenfositleri, otoreaktif B lenfositleri
aktive ederek otoantikor yapimina yol acarlar.
Makrofajlar1 aktive ederek sitokin, serbest radikaller ve
inflamatuar mediatorlerin salinimini saglarlar.
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3. Modifiye, kriptik ya da yeni antijenik determinantlarin

ortaya ¢cikmasi

4. Hedef organda inflamasyon sirasinda otoantijenlerin

ac18a ¢ikmasi

5. Sitokinlerin aciga ¢ikmasi ve immiin aktivasyon

6. Lenfositlerin lenfotropik bir virusla infeksiyonu

bulunabilir. ~ Otoimmiin  hastaliklarin ~ gelismesi  igin
otoantikorlar ve otoreaktif T hiicreleri tek bagsina yeterli
degildir. Genetik faktorler ve infeksiyon dis1 cevresel
faktorlerin de onemli rolii vardir. Ancak infeksiyonlarin
otoimmiin hastaliklara yol acan cevresel faktorlerin en

onemlileri olduklar1 yadsinamaz.

Mikroorganizmalarla  kuvvetli iligkisi kanitlanmig
Saglikli kisilerde otoantikorlar ve otoreaktif T hiicreleri otoimmiin hastaliklar Tablo 2’de sunulmustur.
Tablo 2. Postinfeksiy6z sekeller ve sendromlar *
Hastalik Hedef organ Mikroorganizmalar MHC iligkisi

Postinfeksiy6z sendromlar
Guillain Barré

Romatizmal ates

Akut ve kronik inflamatuar
hastaliklar
Lyme artriti

Reaktif artrit
immiin kompleks hastaliklari

Mikst
kriyoglobulinemi

Periferik sinirler

Kalp, kalp kapaklari, bébrek,
santral sinir sistemi

BuyUk eklemler

iskelet aksi

Kan damarlari, bébrekler,
akcigerler

Campylobacter jejuni, Epstein-Barr
virus, Cytomegalovirus(CMV)

A grubu streptokoklar

Borrelia burgdorferi HLA-DR4, HLA-DR1

HLA-B27

Yersinia, Shigella, Salmonella,
Chlamydia trachomatis

Hepatitis C virus

Mikroorganizmalarla iligkili olma olasilig1 iizerinde

durulan

sayisiz otoimmiin hastalik bulunmaktadir. Bu

hastaliklarin bir listesi Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. Otoimmiin hastaliklar ve olasi mikroorganizma iligkileri (4)

Hastalik

Graves’ hastaligi

Mikroorganizma

Yersinia enterocolytica

Tip 1 DM

Coxsackie virus, reovirus,kabakulak
virusu,rubella virus

immin hemolitik anemi

Epstein-Barr virus, Mycoplasma pneumoniae

Chagas’ hastaligi

Trypanosoma crusi

Poliarteritis nodoza

Hepatit B virusu, hepatit C virusu, HIV

Romatoid artrit

Mycobacterium tuberculosis

Spondiloartropatiler

Enterobacteriaceae, Klebsiella spp.

Reaktif artrit

Enterobacteriaceae, Chlamydia trachomatis

Sistemik lupus eritematozus Retrovirus
Crohn’ hastaligi Mycobacterium paratuberculosis
Celiac hastalig Adenovirus

Psériyazis

Retrovirus, streptokoklar

Henoch Schoenlein Purpurasi

Beta hemolitik streptokoklar

Kawasaki hastaligi

Staphylococcus aureus, streptokoklar, Yersinia
pseudotuberculosis




Poststreptokoksik Hastaliklar ve Sekeller

Poststreptokoksik hastaliklar postinfeksiydz atoimmiin
hastaliklarin klasik drnekleridir. Romatizmal ates; A grubu beta
hemolitik streptokok farenjitinden 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikan
eklem, kalp ve santral sinir sistemini etkileyen akut febril bir
hastaliktir.
izlemesi, farenjitin uygun tedavisi ile hastalifin goriilme

Geg¢miste streptokok farenjiti epidemilerini
sikliginin azalmasi hastaligin streptokoklarla iligkisini gosteren

epidemiyolojik  kanitlardir. Hastaligin  patogenezinde

streptokoklarin = M proteininin; miyozin agir zinciri,
tropomiyozin, laminin ve keratin gibi konak proteinleri ile
homolog sekanslar icermesi sorumlu tutulmaktadir (5).

Romatizmal atesin major bulgusu olan Sydenham koresi
post streptokokal otoimmiin noropsikiyatrik hastaliklarin en
onemli modelidir. Hasta serumlarinda baglica kaudal dokuya
karst olmak iizere antindronal otoantikorlarin saptanmasi
streptokoklarla  homolog sekanslar1 igaret etmektedir.
Streptokok infeksiyonlari ile iligkili goriilen diger bir hastalik
ise obsesif-kompulsif hastalik ya da tiklerdir. Distoni, kore
ensefalopatisi ve distonik koreatetozis de post streptokoksik
hastaliklar listesine eklenmigtir. Cocuklarda saptanan bu
hastalik tablolar1 “pediatric autoimmune disorders associated
with streptococcal infections (PANDAS)” bashgi altinda
incelenen otoimmiin noropsikiyatrik hastaliklardir. Genetik
yatkinligm yani sira antistreptokokal-antinéronal antikorlarin
saptanmasi iligkiyi giiclendirmektedir (6).

Streptokoklarin neden oldugu bagka bir hastalik tablosu
akut bobreklerde

immiinkompleks depolanmasi saptanir. Hastalik tablosundan

olan glomerulonefritlerde ise
romatizmal atese neden olanlardan farkli streptokok suglart

sorumludur.

Multipl Skleroz (MS)
Epidemiyolojik MS’in

alevlenmeleri 6ncesinde ¢ogunlukla bir viral infeksiyon

veriler baslangicinda  ve
gecirildigini gostermektedir. Bu o6zelligi nedeniyle MS
infeksiyonlarin tetikledigi bir otoimmiin hastalik olarak
MS’in iki  farkh
mekanizmadan bahsedilebilir. Otoantijenlere immiin yanit

diistiniilmektedir. patogenezinde
sonucu akson, myelin ve oligodendrositler gibi hedef dokularin
hasarlanmas:t ilk mekanizmadir. Aktive olan immiin
hiicrelerden salinan proinflamatuar sitokinler ve radikallerin
hedef dokularda indirekt yolla hasar olusturmasi diger bir
mekanizmadir. MS’da hedef antijen myelin basic protein
(MBP) ile homoloji gosteren mikroorganizma yapilar

bildirilmistir (HHV6, EBV, Papilloma virus gibi) (7, 8).

Guillain Barré Sendromu (GBS) ve Fisher Sendromu

Akut inflamatuar demyelinizan polindropati ya da GBS
prototipidir.
Ekstremitelerde flask paraliziler ve refleks kaybi ile seyreden
bu hastaligin oncesinde gastrointestinal veya solunum sistemi

postinfeksiyoz  otoimmiin  hastaliklarin

infeksiyonunun saptanmasi infeksiyon iliskisini giiclendiren bir
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ozelligidir. Campylobacter jejuni en sik saptanan patojendir.
Periferik sinirlerin gangliozidleri (GM1, GM1b, GDla ve
GalNAc-GDla) ve C. jejuni lipopolisakkarid tabakasinda
C.
jejuni’nin GM-1 e benzeyen LPS epitoplar1 anti-GM-1

molekiiler benzerlik tasiyan epitoplar saptanmistir.

antikorlarinin sentezlenmesine yol acar. Bu otoantikorlar motor
sinirlerin aksolemalar1 iizerindeki GM-1 epitoplarina baglanir,
bloke eder. Daha
antikorlarla aktive olan makrofajlar motor sinirlerde akson
harabiyetine yol agar. C. jejuni ile iliskili GBS erkeklerde sik

elektrofizyolojik olaylar1 sonra bu

goriilmektedir. Hastalik 6ncesinde ishal bulgulari saptanmakta,
kraniyal ve duyu sinirlerinin tutulumu sik goriilmemektedir.
Hastalarda GM1, GM1b, GD1a ve GalNAc-GDl1a ya kars1 [gG
antikorlar1 saptanmaktadir. GBS ile iligkili bulunan diger bir
mikroorganizma CMV’dir. CMV ile iliskili GBS kadinlarda ve
daha ¢ok genglerde sik goriilmektedir. Hastalik 6ncesinde iist
solunum yolu infeksiyonu bulgulart vardir. Fasial paralizi sik
goriiliir. Duyu sinirleri daha sik ve ciddi olarak etkilenir.
Hastalarda GM2’ye kars1 IgM antikorlar1 saptanmaktadir.
EBV, VZV ve Mycoplasma pneumoniae ile iliskili GBS de
bildirilmigtir. GBS ve Haemophilus influenzae iliskisi
bildirilmekle birlikte normal flora bakterisi olmast nedeniyle
iligki kuskulu bulunmaktadir (9).

Fisher sendromu oftalmopleji, arefleksi ve ataksi ile
seyreden GBS’nin bir varyantidir. Bu hastalikta ekstraokuler
kaslar1 inerve eden kraniyal sinirlerde saptanan GQlb
gangliozidlerine antikorlar

karst saptanmaktadir.

Patogenezinde C. jejuni, en kuvvetli iliski saptanan

mikroorganizma olarak bildirilmektedir (9).

Tip 1 Diabetes mellitus

Hayvan deneylerinde Coxsackievirus B P2C enzimi ile
pankreas beta hiicrelerinde bulunan glutamik dekarboksilaz
enzimi arasinda homolog sekanslar ve bu proteinler arasinda
capraz reaksiyon saptanmistir. Ancak diyabetli hastalarda bu
iligki acikca kurulmamistir (4).

Miyokardit

Viruslarla iliskili miyokarditler infeksiyonun kendisi,
infeksiyona immiin yanit ya da otoimmiinite sonucu
gelismektedir. Enteroviruslar o6zellikle Coxsackie virus B
(CVB) en sik saptanan etkendir. Akut miyokarditlerde direkt
virusun etkisiyle hiicre 6liimii gerceklesmekte ya da hastalik
CVB ile infekte hiicrelere karsi immiin yanit sonucu
gelismektedir. Kronik olgularda ayni mekanizma viriis
kaldig: CVB
miyokarditleri genellikle virlis ve kalp kasinda benzer

persistan sire  gecerlidir.  Otoimmiin
epitoplara bagl capraz reaksiyonlara baglidir. Virus persistansi
gerekmez.(10).

Chagas’ hastalig1 bagka bir otoimmiin miyokardittir.
Trypanosoma crusi’'nin B13 antijeni ile kalp miyozin agir
zinciri arasinda benzerlik saptanmistir. Hatalik patogenezinde
B13’e kars1 antikorlar ve aktive olmug T lenfositler miyozinle

reaksiyona girmesi rol oynar (4).



Herpes virus keratiti

Herpes simplex tip 1 virus keratiti tipik bir otoimmiin
hastaliktir. Virus zarfinda bulunan UL6 proteini ile insan
korneasinda bulunan bir protein homolog yap: gosterir. HSV
spesifik T lenfositler kornea destriiksiyonuna yol agar (4).

Spondiloartropatiler

Spondiloartropatiler ankilozan spondilit, reaktif artrit,
psoriyatik artrit, enteropatik artritleri iceren cogu nedeni
tanimlanamayan romatolojik hastaliklardir. Bu hastaliklarin
cogunda belli HLA genleri ile iliskisi nedeniyle genetik
yatkinlik en onemli parametredir. Cevresel faktorler arasinda
infeksiyonlar, 6zellikle bakteriyel infeksiyonlarin rolii lizerinde
durulmaktadir. Reaktif artritlerde %80, primer ankilozan
spondilitte %95 HLA- B27 pozitiftir. Yersinia, Campylobacter,
Salmonella, Shigella gibi enterik patojenlerle, Chlamydia
trachomatis’in neden oldugu iirogenital infeksiyonlarla reaktif
artrit iligkisi iyi bilinir. Ancak son caligmalar artritojenik
bakteri komponentleri (LPS, bakteri DNA’s1, sicak sok
proteinleri) iizerinde yogunlagsmistir. Hastalik patogenezinde
iki hipotez lizerinde durulmaktadir. 1) Persistan bakteriyel
antijenlerlerin uyardigr T hiicre aktivitesi 2) Bakteriyel
infeksiyonlarin eklem spesifik antijenlere yanit veren T
hiicrelerini aktive etmesi. Ankilozan spondilit ve infeksiyon
iligkisi reaktif artritler kadar belirgin degildir (11).

Romatolojik hastaliklar ve virus iligkisi

Viral infeksiyonlarin ¢ogu inflamatuar artrit sendromlarina
yol acarlar. Parvovirus B19, rubella virus, alpha virus (ARBO
virus) lar, adenoviruslar, coxsackie viruslar, herpesviruslar
(HSV-1, EBV, CMV,VZV) ve HBV akut, kisa siireli artrit
sendromu olusturur. Kronik artrite yol acan viruslar ise HCV,
HTLV-1 ve HIV-1'dir. Viral proteinler ve konak proteinler
arasindaki yapisal benzerlikler sonucu virus spesifik T
hiicrelerin ve antikorlarin hedef orgami hasarlandirmasi bu
hastaliklarin patogenezinde de gecerlidir. Cok sayida otoantijen
ve viral protein iligkisi tanimlanmistir. Bazi 6rnekleri Tablo
4’te sunulmustur (12).

Tablo 4. Romatolojik hastaliklarda saptanan viral
proteinler ve otoantijen benzerlikleri (12)

Virus Viral protein Otoantijen
HTLV-1 gag p24 HRES-1
HIV-1 gag p24 SmB/B’
HHV-1 ICP4 C/U1 snRNP
EBV EBNA-1Sm D SmD

EBV EBNA-1 SmB/B’

EBV EBNA-1 p542

Mikst kriyoglobulinemi
Mikst kriyoglobulinemi damarlarda immiinkompleks ve
komplemanin depolanmast ile karakterize sistemik otoimmiin
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bir hastaliktir. Immiin kompleksler 37°C altinda serumda
presipite oldugundan bu isimle anilir. Hastalikla en sik hepatitis
C virusu (HCV) iliskili bulunmustur. HCV zarfinda bulunan E2
proteini ile hepatositler ve B lenfositlerin yiizeyindeki CD81
proteinine tutunur. B lenfositlerin HCV ile infeksiyonu klonal
B hiicre ekspansiyonuna, bir bagka deyisle lenfoproliferatif
hastaliga yol acar. B lenfosit aktivasyonu otoantikor yapimina
yol acar. Dolasimdaki immiinkompleksler kiiciik ve orta gapta
damarlarda depolanir. Vaskiilit, glomeriilonefrit, alveolit ve
noneroziv artrit saptanir. Bu hastalifin patogenezi virusun
tetikledigi B lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonu sonucu
immiin kompleks gelismesidir (3).

Antifosfolipid sendromu (APS)

APS; tekrarlayan fetus kaybi, tromboembolik olaylar,
trombositopeni, kardiyak santral sinir sistemi ve baska organ
tutulumlari ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Klinik ve
deneysel caligmalar B2 glikoprotein 1(8 2GP1)molekiilii ile
bazi infeksiyon etkenleri arasinda molekiiler benzerligi ortaya
koymustur (Tablo 5). Hayvan deneylerinde Haemophilus
influenzae, Neisseria gonorrhoeae ve tetanoz toksoidininin 3
2GP1 antikorlarmin gelismesine yol acti§1 gosterilmistir (13)

Tablo 5. Antifosfolipid sendromu(APS) ile iligkili
bulunan viruslar (13)

Virus APS bulgusu

Hepatitis C Tromboz, beyin infarkt

EBV Pulmoner emboli, tromboz

Varicella zoster Pulmoner emboli, tromboz

virus Tromboz

Parvovirus B19 Tromboz

CMV Nekrotik bacak Ulserleri, arteriydz

HIV ve vendz tromboemboli, vaskiilit,
livedoretikilaris, trombositopeni

Adenovirus Trombositopeni

Iritabl barsak sendromu (ILB)

Gastrointestinal infeksiyonlar barsagin normal florasini
degistirerek ve mukozayr hasarlandirarak bazen uzun siiren
barsak disfonksiyonlaria yol acabilir. Infeksiyoz bir
gastroenteritten sonra hastalarin yaklasik dortte birinde barsak
aliskanliklarinda bozulma goriiliir. Genellikle sik digkilama 6
ay siirebilir. Prospektif ¢aligmalar iritabl barsak sendromlarinin
%4-31’inin bakteriyel gastroenteritlerden sonra gelistigini
gostermektedir. IL-16 mRNA diizeylerinde, serotonin igeren
enterokromafin  hiicrelerinde ve lenfositlerde  artig
postinfeksiyoz ILB sendromunda saptanan anormalliklerdir

(14).

Ateroskleroz ve infeksiyonlar
Koroner kalp hastaliklar1 diinyada yaygin ve Oliime yol
acan hastaliklardir. Deneysel caligmalarda infeksiyonlarin
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aterojenik olaylar1 tetiklemesi koroner kalp hastaligl,
ateroskleroz ve infeksiyon iliskisine dikkatleri ¢ekmistir.
Chlamydia pneumoniae ve CMV en ¢ok iizerinde durulan
etkenlerdir. Kronik, tekrarlayabilen, damarlarda inflamasyona
yol acabilen mikroorganizmalarin ateroskleroza yol acabilecegi
hipotezi tartigmalidir (15).

Postinfeksiyoz bronsiolitis obliterans

Postinfeksiyoz bronsiolitis obliterans daha cok bebeklerde
goriilen alt solunum yollarinin kronik obstriiktif bir hastaligidir.
En sik adenovirus olmak iizere akut viral bronsiolitlerden sonra
goriiliir. Virusun bronglarda skuamoz metaplaziye yol acmasi
ve siliyer epitel doku destriiksiyonu ile karakterizedir.
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Infeksiyon hastaliklar1 5nemli tibbi, ekonomik, sosyolojik,
politik ve askeri sonuglariyla toplumlar icin daima bir tehdit
olusturmuslardir. Son yiizyilda tanik oldugumuz bag dondiiriicii
bilimsel ve ilerlemelere karsin,
hastaliklart giiniimiizde de o©nemli bir sorun olmay1
siirdiirmektedirler. Diinya Saglik Orgiitii (DSO, WHO), 2004
yilinda yayimladig: raporunda, diinyadaki oliimlerin yaklagik

teknolojik infeksiyon

dortte birinin infeksiyon hastaliklarindan kaynaklandigini
ishalli
hastaliklar, HIV/AIDS, tiiberkiiloz ve sitma basta gelen 6liim
nedenlerindendir. Ote yandan, bir cok yeni ve yeniden ortaya
cikan (SARS, BSE; HS5NI1
infeksiyonlar toplumlar1 6nemli dl¢iide etkilemekte, 6liimlere

saptamaktadir. Solunum yollar1 infeksiyonlari,

influenza A subtipi vb.)
ve ekonomik kayiplara yol agmaktadirlar. Bunlara ek olarak,
bir ¢ok mikroorganizma, neden olduklar1 infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan antimikrobiyallere karst direng
gelistirmekte, zoonotik infeksiyonlar giderek yayginlasmakta
ve cinsel temasla bulasan infeksiyonlar artmaktadir. Yine, son
yillarda bir cok hayvan ve bitki hastaliklarinin ¢esitli salginlara
neden oldugu saptanmaktadir. Dolayisiyla infeksiyonlarin
izlenmesi ve yayilmalarinin 6nlenmesi 6nemli bir sorun olarak
ortaya cikmaktadir. Kolayca anlasilacagi gibi, infeksiyonlar,
sadece meydana getirdikleri hastaliklarin tedavisi nedeniyle
degil, onlenmeleri bakimindan da 6nemli maddi kaynaklarin
ayrilmasina gereksinim gosteren hastaliklardir. Ote yandan,
infeksiyonlarin ekonomi iizerindeki etkileri yaninda,
ekonominin, yani toplumlarin ekonomik diizeylerinin ve
uygulanan ekonomik politikalarin da infeksiyonlarin ortaya
¢ikmalar1 ve etkilerinin yayginligi iizerine etkisi vardir.

Genel olarak, ekonomi biliminin ugras alani, bir toplumda
iiretimin, degisimin, boliislimiin, tiiketim yapilarinin ve biitiin
bu siireclerin isleyislerini arastirmak olarak tanimlanmaktadir.
Bu nedenle, genel olarak saglik hizmetlerinin, 6zel olarak da
infeksiyon hastaliklarinin ekonomisini dogru kavrayabilmek
icin oncelikle bu siireglerin giiniimiizde hangi ideolojik ve
ekonomik bir yapilanma icerisinde islediginin anlagilmasi
gerekir. Bilindigi gibi, bugiin kisaca neoliberalizm ad1 verilen
egemen paradigma bu siireglerin sekillenmesinde bir temel
olusturmaktadir. Burada, basitlestirmek pahasina da olsa,
kisaca oOzetlemek gerekirse, bu ekonomik politikalar,
hiikiimetlerin mali politikalara karigmamalarin1 (Merkez
Bankalarinin ~ 6zerklestirilmesini), hiikiimetlerin sosyal
harcamalarini ileri derecede kismalarini ve toplumsal temel
gereksinimlerin  tiimiiyle teslim

pazarin  kosullarina

edilmelerini icermektedir. Bir bagka deyisle, neoliberal
politikalar sermayenin liberalizasyonunu, kamu mallariin
Ozellestirmesini ve pazarmn dinamikleri disindaki her tiirlii
diizenlemenin ortadan kaldirilmasini (deregiilasyonu) iceren
politikalardir. Bu politikalar 1980’lerin bagindan itibaren varsil
Bat1 iilkelerinin ekonomilerine yon veren basat politikalar
olarak yayginlasmiglar ve bu iilkelerin denetimindeki Diinya
Bankas1 (DB, WB) ve Uluslararasi Para Fonu (UPF, IMF) gibi
kuruluslarin yoksul iilkeleri bor¢landirma, borclarin tahsili ve
yapisal degisiklikleri dayatma siireclerinde baslica araclar
haline gelmislerdir. Bu siire¢ ayn1 zamanda Diinya Ticaret
Orgiitiiniin yapilandirilmas1 ve bu cercevede fikri miilkiyet
haklar1 anlagmalarinin, tekeller lehine, dayatildigi bir siirec
olmustur. Bu doneme kosut olarak, bilim ve teknolojideki
gelismelerin sagladigi olanaklarin, yani, iletisimdeki ve
ulasimdaki hizlanmanin, kitle iletisim araclarinin etkinliginin
artmasinin, liretim/tiiketim kaliplarindaki degisimlerin 6n plana
cikartilarak “kiiresellesme” adi verilen yeni kiiltiirel baskinin
ideolojik oriintiilemesi gerceklestirilmistir.

Boyle bir ortamda, saglik sektoriinde giderek artan kaynak
darlig1 sorununa bir ¢oziim olarak, kaynaklarin kullanimindaki
oncelikleri belirlemede, liberal ekonomik rasyonalizasyonun,
yani pazar kosullarinin, analitik yaklagimlarini ortaya ¢ikmustir.
Bir baska deyisle, genel olarak saglik ve o6zel olarak da
infeksiyon hastaliklarinin  tedavisi ile
onlenmesi, pazar kosullarindaki degerleri bakimindan 6ncelik
tagir bir hale gelmiglerdir. Bilindigi gibi, (kapitalist) serbest
pazar ekonomilerinde, bir metanin (mal ya da hizmet) degerini

infeksiyonlarin

belirleyen  pazar giicleridir. Bu anlayis cercevesinde
bakildiginda, mal ve hizmetlerin degerleri bakimindan
degisitirilmesi i¢cin satanlar ve satin almak isteyenler bir araya
geldiklerinde, karsiliklt yarar icin ticaret ortaya ¢ikar; tam
rekabet¢i bir pazarda, belirlenen degerden daha baska bir
degisim degeri olusamayacagindan optimizasyon saglanmis
olur. Kolayca anlasilacagi gibi, infeksiyon hastaliklari
acisindan yaklagildiginda, her zaman bu ideal pazarin kosullart
ortaya cikmamaktadir. Kimi kez bilgilenme sorunlari ve
digsalliklar nedeniyle talep olusumunda, koordinasyon ve
entegrasyon sorunlariyla da arz olusumunda aksamalar yasanir.
bakimindan ekonomik

Asagida, infeksiyon hastaliklari

analizler ve karsilagilan 6zel durumlar ayrica ele aliacaktir.



EKONOMIK ANALIZLER VE INFEKSIYON

HASTALIKLARI

Saglik ekonomisinin teorik temelini, farkli girisimlerin

goreceli  maliyet  ve  sonuglarimin  nicel  olarak
kiymetlendirilecegi ve onceliklerin buna gore belirlenecegi
sistematik bir ¢ercevenin gelistirilmesi olusturmaktadir.
Sonuglarin 6lciimlenmesi i¢in farkli yollarin kullanildig:
degisik ekonomik degerlendirme tipleri vardir ve bunlar
asagida kisaca ele alinacaktir. Gerek genel olarak halk
saghigiyla ilgili girisimlerin ekonomik degerlendirilmesinde,
gerekse infeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesi programlarinin
siklikla  kullanilan

ekonomik degerlendirme “Maliyet-etkinlik analizi” (MEA;

ekonomik degerlendirilmesinde en
Cost-effectiveness analysis, CEA)’dir. Oyle ki, Henry ve
Farmer’in sozleriyle “Uluslararas: halk saglhgi ve infeksiyoz
hastalik  kiiltiirii, kismen, maliyet-etkinlik mantiginin
hiikiimranlhigiyla karakterize edilebilmektedir” (Henry C,
Farmer P: 1999) Dogrusu, MEA Ool¢iimleri, saghk sektorii
icerisindeki girigsimlerin sonuclarinin degerlendirilmelerinde,
cok sinirli da olsa, 30 yili agkin bir siiredir kullanilmaktadir ve
onun asil uluslararasi yayginlasmasi ve dayatilmasi, DB nin
1993 Diinya Kalkinma Raporu’nun ve ona kaynaklik eden
calismalarin toplandig1 ve yine DB tarafindan yayimlanmasi
saglanan “Gelismekte Olan Ulkelerde Hastalik Kontrol
Oncelikleri” adl kitabin yayimlanmasiyla hiz kazanmugtir.
Ekonomik refah

ekonomilerinden kokenini alir [Paretian refah ekonomileri,

degerlendirmeler Paretian
adin, Italyan ekonomisti ve sosyologu Vilfredo Pareto’dan alir.
Kendi adiyla anilan ekonomik bir yasanin (Pareto’s Law)
varligimin savunucusu olan Pareto’ya gore, degisik tilkelerde ve
degisik caglarda gelirlerin dagilimi, hiikiimetlerin farkli
politikalarina ragmen, benzerdirler]. Bireylerin kendi
iyiliklerinin en iyi yargict olduklart ilkesiyle, eger bir kisi
kendinden bagkasinin kétiiliigiine olmaksizin kendi iyiligini
saglayabiliyorsa, refahta kiiresel bir ilerlemenin var olacagi
ilkelerini birlestirir. Ancak boyle bir yarginin politik bakimdan
hi¢ bir anlami olmayacagi ortadadir, ¢iinkii cok az sayida
politika bagkalarin etkilemeksizin kimi bireylere yarar saglar.

Ekonomist olmayan insanlar, bu arada saglik calisanlar1 ve
politikacilar, maliyetler ve etkilerinin karsilastirilmalariin
arkasinda yatan kuramimn onemini anlamakta siklikla giicliik
cekmektedirler. Basitlestirme pahasina da olsa, refahci
ekonomi yaklagiminda temel sorun, bir bireyin Oniindeki
seceneklerden hangisini sececeginden c¢ok, bireylerden
hangisinin hangi segenegi sececegiyle ilgilidir. Bagka bir
anlatimla, birey X’in A ya da B secenekleri karsisindaki
durumundan daha 6nemli olan, birey X ve Y’den hangisinin A
ya da B seceneklerini sececegidir. Kuram, secimden yarar
goren insanlar, yarar gérmeyenleri kompanse edebiliyorlar ve
hala 1iyilik (refah) durumlarini siirdiirebiliyorlarsa, kiiresel
olarak gelismenin saglanacagim ileri siirer. Ancak gercek
yasamda, s6z konusu kompansasyon hi¢ bir zaman 6denmez ve

(gelir) dagilim(1) da esitsizdir. Kolaylikla anlasilacagi gibi,
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burada tercih edilen secenek igin 6deme istegi (willigness-to-
pay), bir bagka deyisle 6deme giicii, 6nemli bir unsur olarak
karsimiza cikmaktadir. Dolayisiyla, alinacak kararlarda ister
istemez 0deme giicli olanlar agir basmakta, giderek, kaynak
tahsisi varsillarin lehine dogru kaymaktadir. Burada kisaca
deginilen Odeme iste8i (giicii), asagida ele alinacak olan
maliyet-yarar analizlerinde kullanilan temel belirleyicilerden
biridir.

Refahci olmayan yaklasimlar (Extra-welfarist approaches,
non-welfarist approaches ya da Decision-maker approaches
adlariyla da bilinirler) ise bireyin refahina (secimine)
dayanmaktan ayrilip, bunun yerine toplumsal sonuglara
yonelmiglerdir. Bir bagka deyisle, eldeki kaynaklarla saglik
ciktilarinin nasil maksimize edilecegi sorunsalini temel
almaktadirlar. Bu tiir yaklasimlarda, bir karar vericinin,
(serbest piyasa ekonomisi kosullarinda) toplum adina
davrandig1 ve saglik sisteminin amacinin, bu nedenle, eldeki
kaynaklardan, (toplum tarafindan degerlendirilmis haliyle)
saglik ciktisini maksimize etmek oldugu var sayilmaktadir.
Maliyet-etkinlik analizi, bu kuramsal perspektiften ortaya
cikmistir ve seg¢ilmig cikti olarak nitelife uyarlanmis yasam
yillart (NUYY; quality-adjusted life years, QALYs) n
kullanir. Pek dogal olarak, burada, karar vericinin politikalari
ile toplumun gereksinimleri arasindaki uyum konusu ve
degerlendirmeler sonunda elde edilen ¢ok sayidaki sonucun
NUYY gibi tek, basit bir cikti haline doniistiiriilmesinin
yerindeligi gibi ¢esitli tartismalarin ortaya cikmasi da
Dahasi,  Refahci
yaklasimlarin, aslinda refah¢1 yaklagimlardan bir farki olmadigi

kaginilmaz  olmaktadir. olmayan
da ileri siirtilmektedir.

Bu kuramsal temeller iizerinde gelistirilmis cesitli
ekonomik degerlendirme yontemleri (ekonomik analizler)
vardir: Bu analizlerden bir boliimii bir mukayeseyi icermez ve
maliyet sonug iliskisini belirlemezler. Bu tip ekonomik
analizler kismi degerlendirmeler olarak nitelenirler. Bunlara
ornek olarak maliyet analizi, hastalik maliyeti analizi ve
maliyet azaltma analizi verilebilir. Buna karsilik iki ya da daha
fazla segenegin hem maliyetlerini hem de sonuglarini
degerlendiren ekonomik analizler ise tam ekonomik
degerlendirmeler olarak nitelendirilirler. Bunlara 6rnek olarak
da maliyet-yarar analizi, maliyet-etkinlik analizi ve maliyet-
kullanim analizi verilebilir.

Maliyet analizi (MA) [Cost analysis, CA]: Ekonomik
degerlendirmenin en basit seklidir.
degerlendirilir, ¢iktinin etkinli§i goz Oniine alinmaz. Basarili

bir maliyet analizi i¢in her tiirlii maliyet goz oniine alinmalidir:

Sadece maliyetler

cari gider maliyetleri ve sermaye maliyeti, dogrudan ve dolayli
maliyetler ve sabit ve degisken maliyetler gibi (asagiya
bakiniz).

Hastalik Maliyeti Analizi (HMA) veya Hastahk Yiikii
Analizi [Cost-of-ilness analysis, COI; Burden of Illness]: Bir
hastalik durumu nedeniyle ve toplum icinde yasaniyor
olmaktan dolayr olusan tiim maliyetleri icerir. Topluma



hastaligin maliyeti emek giiciinde iireticilik kaybi, hastanin
gelir kayb1 ve bu nedenle olusan vergi kaybi, ekonomiyi
yonlendiren mal ve hizmetlerin, bu hastaliga bagli olarak
almamamas1 gibi kayiplar seklinde degerlendirilir. Bu
yaklasimin temelinde toplumda yasayan herkesin bir digerine
ve ekonominin iiretim siirecinde yer alan unsurlarina (finans
odaklarma, endiistriye ve is ortamma) bir maliyeti oldugu
anlayigt yatar. Cesitli nedenlerden dolayi, hastalik maliyeti
analizinin, hastaliklarin 6nlenmesi ya da tedavi edilmesinin
yararlarini (benefit) degerlendirmekte kuramsal olarak uygun
bir metodoloji olmadigi ileri siiriilmekte ve bir ¢ok ekonomist
tarafindan reddedilmektedir. Yine de, DSO, DB ve ABD
Ulusal Saglik Enstitiisii gibi kurumlarin ya da kimi iilkelerin sik
bagvurdugu ekonomik analiz yontemlerindendir.

HMA lar,
(prevalans ya da insidans), ekonomik maliyetleri tahminde
secilen yontemlere gore (yukaridan asagiya ya da asagidan
yukariya) ya da analiz ¢aligmasinin basglangiciyla veri toplama
arasindaki zamansal iliskiye gore (retrospektif ya da prospektif)
farkli tanimlarla anilirlar. Prevalansa dayalit HMAlar, hastalik
yiikiiniin oldugundan daha az olarak tahmin edildigi bilinen

kullanilan epidemiyolojik verilere gore

olgulara karar vericilerin dikkatini ¢ekmek igin ve maliyeti
azaltma politikalarinin planlanmasinda ozellikle yararhidirlar.
Buna karsilik insidansa dayali HMA’lar ise koruyucu dnlemler
s0z konusuysa ya da baglangicindan iyilesmeye ya da oliime
kadar bir
yararhdirlar. Insidansa dayali yaklagim hastahik analizinin

hastaligin tedavisinin analizinde o6zellikle
evrelendirilmesine ve boylelikle de hastalik ilerlerken

maliyetlerin nasil dagildiginin gosterilmesine olanak saglar.

Maliyet Azaltma Analizi (MAA) [Cost-minimisation
analysis, CMA]: Bu analiz ayn1 sonucu veren birden ¢ok
girisim arasinda en az maliyetli olanin secimi ile ilgilidir.
Dolayisiyla bu analiz sadece maliyetlere odaklanir ve en ucuz
secenek segilir.

Maliyet-yarar analizi (MYA) [Cost-benefit analysis,
CBA]: Bu analiz tiiri, bir girisimin tiim maliyet ve yararlarinin
parasal ifadeyle degerlendirilmesini temel alir. “Maliyet-yarar
analizi” ifadesi kimi kez ekonomik degerlendirilmelerde
kullanilan tiim analiz tiplerini kapsayici genel bir terim olarak
kullanilsa da saglik ekonomistleri yukaridaki tanimlamaya
uyan bir analiz tipi i¢in kullanmay1 yeglemektedirler. Maliyet-
yarar analizi, maliyet analizinin genigletilmis bir seklidir.
Yararlar genellikle bir girisim programinin uygulanmasi ya da
uygulanmamasi durumundaki ortaya c¢ikacak toplam hastalik
maliyetindeki farkliliklarla hesaplanir. Program maliyeti,
ornegin bir agilama programinda, agilar, aginin yapilmasi, yan
etkilerle iligkili maliyetler ve halkin egitimi gibi programa
iligkin oteki maliyetleri icerir. MYA’da sonuglar genellikle
girisimden saglanan yararlarin programin = siirdiiriilme
maliyetine boliinmesiyle ortaya ¢ikan oran olarak ifade edilirler
(Y:M orani, B:C ratio). Geleneksel olarak oran tek bir rakam

verecek sekilde boliiniir ve yararm bir maliyete orani 1’i temsil
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eder. E§er Y:M oram1 birden biiyiikse girisimin maliyet
kurtarici (cost-saving) oldugu diisiiniiliir. “1” rakamina maliyet
ve yararlarin esit oldugu esik nokta (break-even point) adi
verilir.

Maliyet-yarar analizleri baslangicta, saghk yararlarim bir
insan sermayesi yaklasimiyla nicelendirmek egiliminde
olmustur. Yani, azalan saghigin degeri, hastalanmis (ya da
genel olarak etkilenmis) bireyin kaybettigi (ekonomik, iicret
gibi) kazanglarla dl¢iimlenmistir. Ancak boyle bir yaklagimin,
tiiketicinin tercihini g6z ardi ettigi ve iiretici olunmayan
emeklilik ve dinlence zamani gibi donemlerin degersiz
oldugunu kabul ettigi i¢in, ekonomi kuraminda bir yeri
olmadigi ileri siiriilmiistiir. Tiiketicilerin, saglikla 6teki mal ve
hizmetler arasinda degisik tercihler yaptiklar1 gbz Oniine
alinmasi gerektiginden hareketle sagligin, bireylerin saglik igin
odeme yapmaya ne kadar istekli olduklar1 (willigness-to-pay)
temelinde degerlendirilmesi gerektigi giindeme gelmistir.
“Insan sermayesi” yaklasimina benzemeksizin “6deme istegi”
(glict) ol¢timleri tercih temeline dayanur.

Bu analizlerin saglik alaninda kullanilmasiyla ilgili bir ¢ok
sorun vardir. Her seyden once, yagamin ve yasam kalitesindeki
degiskenlerin dogrudan parasal bir degerle ifade edilmesi ciddi
bir etik
kullanilacagi, tercihlerini belirtecek olanlara, bilingli bir se¢im

sorun olusturmaktadir. Kimin degerlerinin
yapmalar1 bakimindan, yeterli bilginin nasil verilecegi, tercih
yapanin geliriyle iligkili olmayan degerlerin nasil elde edilecegi
gibi sorunlar, karsilagilan onemli oteki giicliiklerdir. Ote
yandan, saglik alaninda maliyet-yarar analiziyle iligkili olarak
iki onemli giicliik daha vardir. Birincisi, refah ol¢iimiinde
O0deme isteginin kullanilmasi, karar verme siirecinde, ister
istemez, geliri igin ig¢ine sokmaktadir. Bu da saglikla ilgili
kaynak tahsisinin, yukarida da deginildigi gibi, varsillara dogru
kaymasina yol agmasi demektir. Ikincisi, bir cok insan
yasamin uzunlugunun ve kalitesinin parasal terimlerle
degerlendirilmesinden rahatsizdir ve bu nedenle boylesi
siireclere katilmakta isteksizdirler. Bu giicliikler ekonomik
degerlendirmelerde yeni tekniklerin gelistirilmesine ve
gercekte altta yatan teoride degisikliklere yol agmistir.

Bu nedenlerle, MYA’lar saglik ekonomisinde giderek daha
az yer alan analiz tiirleridir ve daha cok cevre, ulasim gibi
baska sektorlerdeki kamu yatirimlan igin kullanilmaktadirlar.
MYA saglik alaninda kullanildiginda, genel olarak, ya
“kacimnilan maliyet” yaklasgimi ya da saghigin kazanimi igin

“0deme istegi” yaklagimlarindan biri kullanilir.

Maliyet - etkinlik analizi (MEA) [Cost-effectiveness
analysis, CEA]: Maliyet-etkinlik analizi farkli sonuglara, ama,
aynt dogal birimlerle oOl¢iimlenen, tek boyutlu saglik
yararlarina sahip, saglikla ilgili girisimlerin mukayese
edilmelerinde kullanilabilir. Bu tanimdan da anlasilabilecegi
gibi, saglikla ilgili bir girisim, ancak oteki girisim(ler)e gore
“maliyet-etkin” olabilir. Orneklersek, saglhkla ilgili yararin
nicel Olciitii (birimi) olarak kaginilan infeksiyon sayisi
alindiginda, solvent deterjanla muamele edilmis plazmayla,



standart ve boyle bir islem gormemis plazmanin
karsilagtirilmasinda MEA kullanilabilir. MEA’y1 daha iyi
anlayabilmek icin numeratér ve denominatér kavramlarinin
bilinmesine gerek vardir. Numerator (bir bolme islemindeki
pay), maliyet olarak ifade edilir ve girisimin sonucu olarak
beklenen maliyet diisiirticii tiim maliyet kalemlerini
icermelidir. Denominatdr (ya da etkinlik o6l¢iimii) (payda)
ulasilmasi beklenen sonucun tiimiinii dogru bir sekilde yansitan
her hangi bir cikti Ol¢iimiidiir. Bu analiz yonteminin
ekonomistler acisindan bir istiinligii, denominatoriin
(etkinligin) parasal terimlerle ifade edilmek zorunlulugunun
olmamasi, boylelikle de politik tartigmalarin (sozde) uzak
tutulmasidir.

MEA sonuglari, yukarida da deginildigi gibi, genel olarak,
bir oran halinde ifade edilir; 6rnegin kazanilan yasam yil
basina maliyet gibi (maliyet / kazanilan yasam yil1). Eger iki
girisim (girisim A ve girisim B) mukayese ediliyorsa ve girisim
A icin maliyet daha diisiik ve/veya sonu¢ daha iyiyse, bu
durumda secilecek girisim A’dir. Ancak kimi kez, yeni
vb) maliyet-etkinlik

aragtirmalarinda s6z konusu oldugu gibi, maliyet yiiksek

girisimlerin  (tarama testi, ilag
oldugu halde sonu¢ da ikinci segenege gore daha iyiyse, o
zaman, her iki girisim i¢in “deger artish” (incremental)
maliyet-etkinlik analizi yapmak gerekir. Bu analiz iki girisimi,
fazladan maliyet i¢in elde edilen fazladan yarar bakimimdan
mukayese eder. Bu tip bir analizin formiil olarak ifadesi [deger
artish maliyet-etkinlik = (girisim A’nin maliyeti — girisim
B’nin maliyeti) / (girisim A’dan saglanan yarar — girisim B’den
saglanan yarar)] seklinde olacaktir (Deger artish maliyet-
etkinlik kavrami, Ingilizce dilinde yapilan yaymlarda ICER
[incremental olarak ifade
edilmektedir).

Sonu¢ olarak, eger iki girisimden (/stratejiden) biri,

cost-effectiveness  ratio]

digerine gore

(a) daha az maliyetli ve en azindan digeri kadar etkin;

(b) daha fazla etkin ve daha fazla maliyetli, ancak,
sagladig ek etkinlik, ek maliyete deger diizeyde; ya da

(c) daha az etkin ve daha az maliyetli, ancak rakip
(segenek) girisimin ek yarart onun daha fazla olan
maliyetine degmeyecek diizeyde

ise, o girisimin “maliyet etkin” oldugundan soz edilebilir.

Maliyet-kullanim analizi (MKA) [Cost-utility analysis,
CUA]:

(Cok smirh olan Tiirkce saglik ekonomisi literatiiriinde
kimi yazarlar utility ve benefit sozciiklerinin karsiligi olarak,
sirastyla, yarar ve fayda sozciiklerini kullanmaktadirlar. Bir
anlam kargasasina neden olmamak igin bu yazida wtility
sozcliiiniin karsilifi olarak kullamim sozciigii secilmistir.)
Kimi ekonomistler MKA’y1t MEA’nin bir alt grubu olarak alma
de ayr1 bir
degerlendirme yontemi olarak ele alirlar. Bir bakima, MKA,

egilimindeyseler de kimi ekonomistler
MEA’nin daha gelistirilmis bir seklidir, ¢linkii ¢ok sayida

sonucun (Ornegin, tarama testleriyle ayri1 ayri ve bir arada
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yapilan degerlendirmede, taramalara ragmen infekte olan
alicilarin yagam boyu medikal durumlarinin ve maliyetlerinin,
tarama protokolleri temelinde birlikte degerlendirilmesi gibi)
etkilerini ol¢iimleyebilmektedir. MKA genellikle ekonomik
degerlendirmenin denominatérii olarak, kaginilan ya da tedavi
edilen hastalik yerine, korunan nitelige uyarlanmig yasam
yillar1t (NUYY), korunan yetersizlige uyarlanmis yasam yillari
(YUYY) ya da saglikli yillar1 esdegerleri (SYE; healthy years
equivalent, HYE) kullanilmaktadir. Boylelikle, MKA’da,
mortalite ve morbiditedeki azalmalar (diistisler) tek bir indeks
icerisinde birlestirilmislerdir.

Kolayca anlagilacag: gibi, MKA, MEA’ne benzer sekilde,
girisimler arasinda bir mukayeseye olanak tanir; ancak, MKA,
MEA’ya benzemeksizin, farkli hastaliklarla ilgili girisimlerin
karsilastirilmalarinda da kullanilabilir. Bunun icin ideal olan
sey, maliyet / NUYY (veya YUYY veya SYE) oranlariyla
Ol¢limlenmis saglik girisimlerinin bir araya toplandig: bir tablo
olusturup yeni bir girisimin bu tabloyla (league table)
karsilastirilmasidir. Ne yazik ki, bdyle tablolarin olusturulmasi
bir cok giicliikler icermektedir ve sadece bir kac gelismis
iilkede  boylesi ya da
olusturulabilmektedir.

tablolar  olusturulmustur

MKA, MEA’lara benzer sekilde, her zaman, toplum
acisindan verilen hizmetin kullanimini yansitiyor olmasi gibi
bir 6zellige sahip degildir. Orneklersek, yasli bir transfiizyon
alicisina HIV bulagmasiyla ilgili olarak, MKA, daha geng bir
alicinin yagsaminin korunmasinin, yaslt alicinin yasamini
korumaktan daha biiyiik degere sahip oldugunu gosterecektir,
clinkii, genc¢ transfiizyon alicisi, yashi olana gore daha ¢ok
sayida gelecekteki saglikli yillara sahip olacaktir. Oysa toplum,
yasl olan alicinin yasamina daha biiyiik bir deger bicebilir.
Boylelikle, MKA lar, korunan farkli yillarin degeri bakimimdan
toplumun yargisini yansitmak zorunda degillerdir ve bu
nedenle de her zaman refahi maksimize edici bir Oneri
olusturmayabilmektedirler.

Maliyet-etkinligi belirleyen parasal bir simir var mi?

Yukarida da deginildigi gibi, MEA ve MKA’da sonuclar,
ozel bir saglik ciktisina ulagmak i¢in gerekli olan maliyet
terimleriyle sunulurlar. Genellikle 6nlenmis bir 6lim i¢in
ekonomik bir deger belirlemek girisiminde bulunulmaz.
Maliyet-etkinlik bakimindan mantikli bir standardin ne olacag1
hakkinda goriisler degisiktir. Bir baska deyisle, her bir
programin, mutlak /CER degeri bakimindan, hangi (parasal)
esigin (ki bu esige 1 degeri de denilmektedir) altinda maliyet
etkin kabul edilecegine iliskin yaklasimlar farkli olmaktadir.
Genel bir hareket noktasi olarak, girisimler, eger korunan
yasam yil1 basma maliyet, kisi bagina diisen gayrisafi milli
gelirden az ya da ona esitse (diisiik gelirli iilkelerde 500 USD
den yiiksek gelirli iilkelerdeki 30.000 USD’nin iistiine kadar
degismektedir) ya da korunan NUYY (nitelige uyarlanmig
yasam yillari; quality-adjusted life years, QALYs) basina
50.000-100.000 USD veya kacinilan YUYY (yetersizlige
uyarlanmis yasam yillari; disability-adjusted life years,



DALYs) bagma o iilkenin fert basma diisen gayri safi milli
hasilasimin  1-3 kati kadar bir miktar, finans otoriteleri
tarafindan maliyet etkin olarak kabul edilmektedir. Onlenmis
bir 6liimiin goreceli maliyet etkinligi, bireyin yasina ve sonugta
korunmus potansiyel yasam yillarmin (PYY) sayisina bagh
olabilir. Ornegin, erken yastaki 6liimleri 6nleyen bir girisim,
onlenen 6lim bagima maliyet, kisi basina gayri safi gelirden
birka¢ kez biiyiik olsa bile, genellikle maliyet etkin olarak
diisiiniiliir. Buna kargilik, 6nlenen 6liim bagina ayni diizeydeki
maliyete sahip bir halk sagligi girisimi, daha az PYY’nin
yagli  bir kiside
diisiiniilmeyebilir. Isin etik yonleri cok onemlidir; ciinkii

korundugu maliyet etkin olarak
toplum, farkli yaslarda ya da genis ekonomik imkanlar1 olan
farkli topluluklarda korunmusg yasam yillarinin degeri tizerinde
karar vermek zorundadir. MEA, ozellikle, belli bir ¢iktiya
ulagmakta gesitli secenekler s6z konusu oldugunda yararhidir
(6rnegin, transfiizyonla HIV bulagimi onlemek icin farkli
testlerin ayr1 ayri ya da bir arada kullanilmalar1 gibi); ancak,
farkli ciktili alternatif saglik programlarindaki yatirimlarin

mukayesesi i¢in uygun degildir.

Yetersizlige uyarlanmis yasam yillarn (YUYY)
[Disability-adjusted life years, DALYs]: Yukarida da
deginildigi gibi, 1990’larin baginda DB ve DSO’niin
igbirligiyle prematiir 6liimlerin, hastaliklarin ve yaralanmalarin
kiiresel yiikiiniin nicelendirilmesi ve 6zellikle, bagta gelismekte
olan iilkeler olmak iizere, saghgin iyilestirilmesi igin
kaynaklarin nasil daha verimli kullanilacagina iligkin
calismalar sirasinda gelistirilmis bir 6l¢iimleme birimi olup,
toplumlardaki hastalik ve yetersizlik yiikiiniin nicelendirilmesi
ve kaynak tahsisinde onceliklerin saptanmasinda kullanilmistir.
Bir YUYY, miikemmel saglikli bir yasam yilinin kayb1 olarak
kavramlastirilabilir. Bir baska deyisle, YUYY, bir toplumun
sagligl ile varsayimsal (hipotetik) ideal saglik hedefleri
arasindaki farki olgiimler. Saglik durumu 0.0 (yetersizlik yok
ya da tam sagliklilik hali) ile 1.0 (tam yetersizlik yani 6liim)
arasinda Ol¢iimlenir.

Nitelige uyarlanmis yasam yillar1 (NUYY) [Quality-
adjusted life years, QALYs]: NUYY, yasanan zaman ile
islevsel kapasitenin birlegtirilerek tanimlayict bir Ol¢liim
calismalar1 1960’larin  sonunda
gelistirilmistir ve baglica MEA’da kullanilmaktadir.  Bir
MEA’da maliyet etkinlik oraninin denominatori NUYY
oldugunda bu analize arttk MKA ad1 verilir. NUYY, bir dizi
nitelik agirlikli saglik durumunda zaman bakimindan bir saglik

olusturma sirasinda,

girisiminin yararini temsil eder. Nitelik agirliklari, belli bir
durumdaki yagamin arzu edilebilirligini yansitir ki buradaki
olciiler tipik olarak “miikemmel” saghktan (agirlig 1.0) 6liime
(agirhigr 0.0) kadar degisir.

NUYY ile YUYY arasindaki farklar:
Dikkat edildiginde, YUYY ile NUYY arasinda saglik

durumu Sl¢iim cetvelindeki sayisal degerlendirmelerin
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birbirinin tam zidd1 oldugu goriilmektedir. Bir bagka deyisle,
YUYY ve NUYY yasam yillar ile yasamin kalitesini tek bir
ol¢timde birlestirmektedir, kimi ekonomistlere gore de bunlar
birbirinin tamamlayicis1 iki kavramdir. NUYY’ler saglikli
yasanan yasam Yyillaridir, YUYY’ler ise saglikli yasamin
kaybedildigi yillardir. Yine de NUYY ile YUYY arasinda
onemli farklar vardir ve bunlar kisaca soyle ozetlenebilir:

1) NUYY’da kullanilan yasam beklentisi duruma baglidir.
YUYY’da kullanilan yasam beklentisi ise sabittir ve
bilinen en biiyiikk ulusal yasam beklentisine gore
belirlenmistir ki burada oOlciit olarak alinan ulusal
veriler Japonya’ya ait olanlardir. Bu da kadnlar i¢in
82.5 yil, erkekler icin ise 80 yildir.

Yukarida da deginildigi gibi, NUYY deki yetersizlik
agirliklart genel toplumun ya da ¢alismadaki hastalarin

2)

tercihlerine dayanmaktadir (kisilerin ya da hastalarin
sagliklarin1 en iyi kendileri degerlendirebilecekleri
anlayisiyla). NUYY i¢in bu degerlendirmeler rating
scale, standart gamble, time trade-off gibi yontemlerle
saglanabilir. Ancak bu yontemlerin ¢ok zaman almalari
ve uygulanmalarinin zor olmalar1 nedeniyle, bunlarin
yerine, onceden deger belirlemeleri saptanmis (pre-
scored) ¢ok yonli (multi-attribute) saglik durumu
siniflandirma sistemlerinin kullanilmas:
yeglenmektedir (Quality of Well-Being, Health Utilities
Index, EuroQoL, Short Form 6D, 15D ve AQoL gibi
sistemler). YUYY’daki yetersizlik agirliklar1 ise,
kisilerin ya da hastalarin tercihlerine dayanmaz, bunun
yerine 1995 yilinda Cenevre’de toplanmis uzmanlar
panelinin hazirladig: ve farkli saglik durumlarina iligskin
“sosyal degerlere” dayanan person trade-off
scores’larla belirlenmistir.
3) NUYY agurliklart saglik durumuna gore degismek
YUYY

agirliklar, sadece, 7 ayr1 degerden birinde olabilir. Bir

iizere herhangi bir degerde olabilirken,

bagka deyisle, YUYY sisteminde oliim ve (ideal)
sagliklili§a ek olarak sadece 7 saglik durumu vardir.

NUYY, yas agirliklarini kullanmaz. YUY ise genglere
ve yaslilara daha diisiik agirhiklarin verildigi yas
agirliklarini kullanir. Bununla birlikte, DB ve DSO
2006 yilinda yaymladiklar1 caligmalarinda, yapilan

4)

elestirileri dikkate alarak, YUYY degerlendirmelerinde
yas agirliklarini kaldirmiglar ve %3’liikk indirimleri de
uygulamiglardir.
NUYY, belli bir durumdaki yasamin arzu edilebilirligi
bir
degerlendirmelerin “tercihler”, “kullanim” ya da “deger”

temelinde  gelistirilmis kavram  oldugundan,
lizerinden yapilmast olanaklidir. Bu {i¢ tamim coklukla
birbirinin yerine kullaniliyorsa da “tercih”, bir dizi sonucun
arzu edilebilirligiyle iligkili genel bir terimdir. “Deger” ve
“kullanim” ise elde edilme yollarma bagli olarak farkli
tercihlerin ifadesidirler. “Deger”ler kesinlik kosullart altinda
Ol¢timlenirler; oysa “kullanim”lar belirsizlik kogullar1 altinda

Ol¢timlenirler.



Ekonomistler arasinda hem NUYY hem de ozellikle
YUYY modellerinin icerikleri, degerleri ve hesaplanmalari
konusunda tartigmalar sitirmektedir. Burada bu teknik
tartismalara girilmeyecektir. Ote yandan, uluslararas1 Slcekte
yetersizlik ve hastalik yiiklerinin 6l¢timlenmesi ve onceliklerin
belirlenmesinde, NUYY tercihlere dayandigi ve Kkiiltiirel
ozelliklere gore degiskenlik gosterdiginden, coklukla, YUYY
modeli ekonomik degerlendirmelerde kullanilmakta ve DB ile
DSO’niin bu konudaki politikalarinda (6rnegin yapilacak
bir

yardimlarin planlanmasinda) daha belirleyici rol

oynamaktadir.

Maliyetler [Costs]

Biitiin ekonomik degerlendirmeler maliyetler ile (girdiler
veya tiiketilen kaynaklar) ciktilar (sonuglar, burada saglik
alanindaki iyilesmeler ya da kazanimlar) arasindaki dengeye
yonelik oldugundan, hesaplar1 biiyiik ©nem
tagimaktadir. Maliyetler ana hatlariyla cari maliyetler-sermaye

maliyet

maliyetleri, sabit maliyetler-degisken maliyetler ya da
dogrudan maliyetler-dolayli maliyetler olarak farkli basliklar
altinda ayrilmaktadirlar.

Cari maliyetler, genellikle, tek kullanimlik arac-gere¢ ya da
maddeler, emek, kullanilarak tiiketilen olanaklar gibi genellikle
bir yildan daha az Omiirlii olan herhangi bir kaleme iligkin
maliyetlerdir. Sermaye maliyetleri ise, binalar, donanimlar,
ekipman, tagima araglart gibi yatinm kalemlerini kapsar.
Dogrudan maliyetler, belli bir girisimin gerceklestirilmesinde
dogrudan ve oOzel olarak kullanilan kalemlere iliskin
maliyetlerdir. Orneklenecek olursa, 6nleme programimnin sdz
konusu oldugu infeksiyon hastaligina iliskin tiim tani ve tedavi
maliyetleri, Onleme programina iligkin  maliyetler
(asinin/ilacin/insektisitli cibinlik gibi fiziksel engellerin
maliyeti), siringa, tarama testleri, bilgilendirme kampanyalari,
soguk zincir, altyap1 vb), girisimin yan etkilerine iligkin tani ve
tedavi maliyetleri ve asilanan kisi icin maliyetler (ulasim, evde
bakim vb) dogrudan maliyetleri olusturur. Dolayli maliyetler
ise, genellikle, uygulanan girisim sonucunda bireylerin
yasamlart iizerindeki toplam ekonomik etkiler olarak
tanimlanabilir. Ornegin, iiretkenlik kaybi, dinlence zamaninin
etkilenmesi gibi. Bunlarin diginda, girisim (as1, test, ilac, klinik
ya da cerrahi girisim vb) uygulanacak kisinin ¢ekincelerinden
kaynaklanan endige, sikinti, agri gibi kimi maliyetler de
tanimlanmaktadir ki bunlar manevi maliyetler (intangible
costs) olarak tanimlanir.

Ekonomik degerlendirmelerde kullanilan o6teki maliyet
tiirleri olarak firsat maliyeti, ortalama maliyetler ve marjinal
maliyetler siralanabilir. Firsat maliyeti (opportunity cost)
secenek durumla ilgili kazanimin 6l¢iilmesinde kullanilan bir
maliyet tiiriidiir. Toplumsal perspektiften yapilan analizlerde,
bireyin, girisim sirasinda kaybettigi zamanin, iilkedeki
ortalama saat {icreti kargilig1 olarak yer alir. Ortalama maliyet
(average cost), her birim c¢ikt1 icin (6rnegin, kan bankasinin
iirettigi her kan ya da kan {iriinii i¢in) ortalama maliyettir ki
basitce toplam maliyetin ¢ikt1 birimi bagina diisen pay1 ifade
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eder. Marjinal maliyet (marginal cost) ise, her bir ek cikt1
biriminin iiretilmesi i¢in ortaya c¢ikan ek maliyettir.
Orneklemek gerekirse, kimi infeksiyon etkenleri agisinda
ELISA taramalarinin baglatilmasi, daha sonralar1 yeni
patojenler agisindan ELISA taramalarinin baglatilmasi
kolaylagtiracak, ve boylelikle ELISA taramalar1 bakimindan,
ornegin, elde ELISA sistemlerinin var olmasi nedeniyle, yeni
uygulanacak tarama testi i¢in marjinal maliyet daha diisiik
olacaktir. Burada tizerinde durulmasi gereken énemli bir nokta,
aslinda birbirlerinden ¢ok farkli anlamlar1 tagimalarina karsin,
siklikla, marjinal maliyet ile deger artigli maliyet terimlerinin
birbirlerinin yerine kullaniliyor olmasidir. Deger artigli maliyet
(incremental cost), yukarida da deginildigi gibi, iki girisimi
(6rnegin, belli bir patojen icin ELISA yontemiyle taramayla
NAT yontemiyle tarama gibi), fazladan maliyet i¢in fazladan
yarar bakimindan mukayese eder ve marjinal maliyetten

tiimiiyle farklidir.

Infeksiyon hastahiklarinin ekonomik degerlendiril-
melerinde dikkate alinmasi gerekenler

Tiim ekonomik degerlendirmelerde oldugu gibi, infeksiyon
hastaliklar1 alaninda gerceklestirilen ekonomik
degerlendirmelerde de onemle dikkate alinmasi gereken kimi
ogeler vardir. Bunlardan birincisi, ekonomik degerlendirmenin
kimin perspektifi ac¢isindan yapildigidir. Perspektif’in
belirlenmesi, analizin hangi maliyetleri kapsayacagini ve bu
maliyetlerin  nasil
Infeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesi ya da tedavisinde

uygulamaya sokulacak yeni bir programin maliyet-etkin olup

kiymetlendirilecegini  sekillendirir.

olmayacag1 sorusunun yaniti, soruyu kimin sorduguna bagl
olarak degisecektir. Orneklemek gerekirse, bir hastane
infeksiyonu durumunda hastane agisindan bakildiginda, sadece
hastaneyle ilgili maliyetler analizde g6z Oniine alinacak; ancak,
hastaya iligkin maliyetler ve ge¢ donemde ortaya cikan
komplikasyonlarin olusturacagi maliyetler g6z Oniine
alinmayacaktir. Yine, iciincii taraf odeyenler (6rnegin bir
sigorta kurumu) acisindan, sadece tibbi girisime iligkin
maliyetler g6z Oniine alinacak, girisim sonucunun toplumsal
maliyetleri ihmal edilecektir. Toplumsal bakis acisindan ise, ki
bu bakis acis1 bir anlamda tiimiiyle toplum cikarlarini yansittigi
kabul edilebilecek bir bakis acisidir, tiim maliyetlerin ve
etkililigin goz oniine alinmasi gerekecektir. Yine, toplumsal
bakis agisiyla elde edilecek degerlerin, oteki perspektiflerden
yapilan analizler i¢in bir sabite olarak kullanilmasi da
olanaklidir. Uygulamada, analizi yapan arastirmacilarin,
caligsmalarini, sinirl bakig acilariyla gerceklestirdikleri siklikla
gozlenmektedir.

Ikinci 6nemli konu, gelecekteki maliyet ve yararlar
acisindan indirim yapmak (discounting), bir baska deyisle,
olusacak deger kaybini onceden tahmin etmektir. Indirim, bir
girisimin baglatilmas1 kararinda, gelecekte harcanacak ya da
tasarruf edilecek paranin, bugiin harcanan ya da tasarruf edilen
para ile ayni degeri tasimadigi ilkesini temel alan bir
yaklagimin iiriiniidiir. Indirim oraminin degerinin, borclanma



faiz oranlarindaki marjinal oranlarla uyumlu olarak secilmesi
onerilmektedir. Bir ¢ok iilkede, uzun vadeli devlet tahvillerinin
ortalama faiz oranlar1 indirim oranlar1 olarak kullanilmaktadir.
Kimi gelismis kapitalist iilkelerde, ekonomik analizlerde
kullanilacak indirim oranlari belirlenmistir. Bu oranlar,
ornegin, Hollanda’da % 4, Fransa’da % 2.5-5, Almanya,
Belcika ve Italya’da % 5 Ingiltere’de % 6 ve ABD’de % 3’diir.
Boylesi oranlarin belirlenmedigi benzer iilkelerde ise genellikle
% 5’lik bir oran kullamlmaktadir. Ote yandan, gelismekte olan
iilkelerde bu indirim oraninin % 10 diizeyinde olmasi gerektigi
ileri siiriilmektedir. Pek dogal olarak, bu indirim oranlarmnimn
hem maliyetler hem de ciktilar (saglik yararlar1) igin
uygulanmast gerekmektedir. Yine de, parasal birimlerle ifade
edilen maliyetler ve saglik ciktilarinda ayni indirim oranlarimnin
kullanilmasinda her hangi bir sorun soz konusu olmasa da
parasal birimlerle ifade edilmeyen saglik ¢iktilarindaki ayni
oranda indirim, 6nemli bir tarisma konusudur. Indirim
yapmanin arka planma bakildiginda kapitalist pazar
ekonomisinin sagliga nasil yaklastig1 agiklikla gozler oniine
serilmektedir: Saglik, saglikla paranin zaman igerisinde sabit
bir oranda degisebilir oldugu tasarimsal miikemmel bir pazarda
ticareti yapilabilen bir maldir!

Dikkat edilmesi gereken bir bagka konu da analizlerin
saydamligr ve duyarhiligidir. Maliyetler ve saglikla ilgili
cok farkli
kaynaklardan saglanan veriler kullanilmakta ve kimi kez bu

agirliklarin -~ degerlerinin  belirlenmelerinde
veriler belli bir belirsizligi (uncertainty) de icermektedirler. Bir
bagka deyisle, verilerin bulunamadig1 degerler i¢in tahminlerde
bulunulmaktadir. Bu nedenle yapilan ekonomik analiz
degerlendirmelerinde verilerin nerelerden toplandigi, saghik
bakimindan dinamiklerde modellerin
gibi
(transparency) ve belirsizlik tagiyan veriler bakimindan

ciktilar hangi

kullanildig1 bilgiler saydam olarak belirtilmeli

duyarlilik analizleri (sensitivity analysis) yapilmalidir.
Duyarlilik analizlerinde, kesin olmadig: bilinen degiskenlerin
degeri ya da degiskenin degerindeki zaman igerisindeki
degisiklikler ya baska kaynaklarin verilerine dayanilarak ya da
kimi senaryolar olusturularak belli giivenlik araliginda yeniden
degerlendirilir.

Infeksiyon hastaliklarinin ekonomik analizlerinde bir baska
onemli konu hastalik modellemeleridir. Bu tiir modellemeler,
saglikla ilgili bir girisimin maliyet etkinligini tahmin etmekte
kullanilan karar analizli modelleme (decision-analytical
modelling) temelinde gelistirilirler. Karar analizli modelleme,
belirsizlik kosullar1 altinda karar vermede bir cergceve
olusturulmasi amacin giiderler. Bireyin olas1 prognozlarimi ve
tedavilerin ve girisimlerin bu prognozlar iizerine nasil etkili
olabilecegini uygun sekilde yansitan bir yapi saglarlar. Yine,
calismalarda yaniti aranan soruya uygun kanitlar1 tasiyan
analitik bir cerceve olustururlar. Bu uygun kanitlari, mukayese
edilecek seceneklerin maliyet ve etkilerinin tahmininde ise
yarar hale getirirler. Degerlendirmeye iligkin ¢esitli belirsizlik
tiplerininin belirlenmesini kolaylastirirlar ve boylelikle de daha
sonraki aragtirmalarin Onceliklerinin saptanmasina yardimci
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olurlar. Karar analizli modellemelerin iki anahtar unsuru vardir.
Bunlar, olasiliklar (probabilities) ve beklenen degerler
(expected values)’dir. Olasiliklar da birliktelik halinde
olasiliklar (joint probability) [birlikte ortaya cikan iki olaym
olasilig1], kosullu olasilik (conditional probability) [bir olaym
ortaya ¢iktig1 bilindiginde ikinci olayin ortaya ¢ikma olasiligi]
ve bagimsiz olasilik (independence) [her iki olaym tiimiiyle
birbirinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikma olasiligi] seklinde
ayrilirlar. Beklenen degerler ise belli bir hastada/bireyde
birbirleriyle mukayese edilen girisimlerin uygulanmalart
halinde ortaya ¢ikacak etkilerinin (6rnegin, iyi sonug, orta
diizeyde sonug, kotii sonug¢ gibi) nasil bir yol izlediginin
belirlenmesiyle saptanir.

Karar analizi modellerini ¢esitli sekillerde siniflandirmak
olanaklidir. Ancak, burada ekonomik degerlendirmelerde sik
iki
Bunlardan birincisi karar agaci (decision tree) modelidir. Bu

kullanilan modelleme tipine kisaca deginilecektir.
modelleme yontemi belirli (sabit) bir zaman araliginda (time
horizon) ve kisa siirede sonuclanan klinik sorunlara iliskin
olarak kullanildiginda daha iyi sonu¢ vermektedir; uzun siireli
ya da siklikla yineleyen kosullar icin, hazirlanmasi ¢ok
karmagiklastigindan, elverigli olmadig1 belirtilmektedir. Karar
agact modelleri, olasit prognozlari alternatif dallar halinde
gosterir. Karar agaci modellerinin belirtilen sinirliliklar
nedeniyle, ikinci bir modelleme yontemi olarak Markov
modelleri ekonomik analizlerde sik kullanilir olmustur.
Markov modelleri, belli bir zaman noktasinda, bir hastanin
isgal ettigi bir dizi “durum”lara dayanmaktadir. Bu modelde bir
‘durum’dan bir bagka ‘durum’a gecis (transition), hastaliga
gore gecis olasiliklarina gore belirlenmis yineleyen esit zaman
araliklartyla (Markov dongiisii, Markov cycle) [bir ay, bir yil
vb] belirlenmektedir. Ancak, Markov modelinde gecis
olasiliklari, daha onceki saglik durumlarma degil, mevcut
saglik durumuna bagimlidir. Markov modelinin kimi
prognozlar icin uygun olmadig1 belirtilmektedir. Ornegin, HIV
hastaliginda gegis olasiliklar1 uzun zaman dilimleri boyunca
degismemektedir.

Infeksiyon hastaliklarinin bulasma modelleri ve hastaligin
zaman icerisindeki gidisinin, ekonomik analize yedirilmesinde
de boylesi matematik modeller kullanilmaktadir. Modeller,
hastaligin dogal gidisi ile taramalarin ve tedavilerin
performansina ait bilgilerle hedef popiilasyonun demografik ve
epidemiyolojik verilerini birlestirir. Burada 6nemli bir nokta,
transfiizyon alicilar1 6rneginde oldugu gibi, ozellikle plazma
alicilarinin,  genellikle ileri yagslarda olduklarinin ve
transfiizyon yapilma nedenlerinin de genellikle olumsuz
prognozlara sahip olduklarinin unutulmamasidir. Dolayistyla,
modellemelerde bu 6zellige uygun uyarlamalarin yapilmalart
gerekir.

Infeksiyon hastaliklariyla ilgili ekonomik
degerlendirmelerde bir bagka Onemli konu da infeksiyon
hastalifinin toplumsal dinamiklerinin modelini yaratmaktir.
Burada bu konunun ayrintilarina girilmeyecektir. Ancak, kimi

ozelliklere de dikkat cekmek gerekir. Infeksiyonlarin



onlenmesi baglaminda asilama programlarinin 6neminin biiyiik
oldugu iyi
onlenmesine iligkin yaymlanan ekonomik analizlerin 6nemli
bir boliimii agilama programlariyla ilgilidir. Bu nedenle burada
toplumlarin agilanmasi1 baglaminda, temel bir o6zelligin

bilinmektedir. Infeksiyon hastaliklarinin

iizerinde durulacaktir.. Kimi agilar bakimindan, kitlelerin
hastalik
diisiirmekle kalmamakta, agilanmamis duyarli bireyleri de o

agilanmas1t sadece asilananlarda insidensini
infeksiyona karsi dolayli olarak korumaktadir. Duyarlilarin
dolayli korunmasi kavrami “kitle bagisiklig1” (herd-immunity)
olarak adlandirilir. Kitle bagisikligi etkisi, bir yandan kamu
yararina (kimi kez de zararina, ileriye bakiniz) neden
oldugundan, bir yandan da kitle agilama programlart siklikla
kamu tarafindan finanse edildiklerinden, asilarin ekonomik
Ancak,

ekonomik analizlerde coklukla statik modeller (Markov

degerlendirme programlarinda yer almaktadir.
modelleri, kohort modelleri vb) kullanilmakta ve bu durum
infeksiyonlarin ve toplumun dinamik dogasini tam olarak
yansitmamaktadir. Dolayisiyla, asilama programlar1 acisindan
yaniltict ekonomik degerler (ve giderek asilama onerileri)
ortaya cikmaktadir. Statik modeller, genel olarak, kitle
astlamasinin dinamiklerini yakalayamamaktadirlar. Bilindigi
gibi rutin infant kitle agilamasiin baslamasi, tipik olarak, tic
donemden olusan dinamik etkiler ortaya cikarmaktadir. Bu
donemler, balay1r donemi, balay:r sonrasi epidemi ve agilama
sonrast endemik denge donemi olarak adlandirilirlar. Boylesi
dinamikler, ornegin kizamik ve kabakulak agilamalari
sonrasinda belirgin sekilde gozlenebilirler. Statik modeller
uygulandiginda boylesi dinamikler yakalanamadigindan,
yaniltict bir sonug¢ olarak, gercekte olanin aksine, infeksiyon
insidensinin agilanan kohortlarin sayis1 arttikga diizenli bir
sekilde azalacagi gibi bir sonug¢ ortaya c¢ikmaktadir. Statik
modellerle ilgili bir bagka sorun da, agilamalarin neden oldugu
infeksiyon yasindaki kaymalarin tahmin edilememeleridir.
Acmak gerekirse, rutin infant agilamalar1 ortalama infeksiyon
yaslarinda yiikselmelere neden olmaktadir. Infeksiyonun
gecirilme yaglarindaki bu kayis hem kohort etkisine hem de
kitle bagisiklig etkisine baglidir. Eriskin olgularin sayisindaki
artig, eger hastaligin siddeti infeksiyonun gegirilme yasiyla
artiyorsa (polio, hepatit A, kabakulak, kizamikgik, su ¢icegi vb)
morbidite ve mortalitede énemli artiglar olacaktir. Ote yandan,
infeksiyon yasindaki bu kaymalar, eger hastalik kiiciik
gidigli ya da kiigiik yaslarda
gecirildiklerinde olumsuz sonuclara yol aciyor ise Kkitle

¢ocuklarda daha agir

asilamalar1 yararli sonuclar verecektir (bogmaca, kizamik,
hepatit B gibi). Bu dinamikleri yakalayamayan statik
modellerin, ekonomik degerlendirmeye temel teskil edecek
hastalik yiiklerini ve dolayisiyla maliyetleri gergekei olarak
yakalamalar1 olanakli olmamaktadir. Ote yandan, tetanoz,
kuduz ve sitma gibi agilamayla belirgin bir kitle bagisiklig1
etkisinin ortaya ¢ikmadigi infeksiyonlar igin statik modellerin
kullanilabilecegi ortadadir.

Ekonomik analizlerde siklikla yanilgiya diigiilen bir konu,
bu analizlerin varsayimlarinin kesin veriler olarak kabul
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ediliyor olmasidir. Oysa, Ornegin bir asilama programinin
ekonomik degerlendirilmesinde infeksiyonun
dogal gidisine,
ozelliklerine, hedef toplumun demografik ozelliklerine,
hastaligin  farkli

maliyetlerine ve farkli saglik durumlart igin yapilan tercihlere

epidemiyolojisine, hastaligin asinin

girisimin maliyetine, donemlerindeki
iligkin veriler bir araya getirilmektedir. Ancak bu verilerin hem
farkli kaynaklardan toplaniyor olmalari, hem de bir ¢oklari i¢in
gercekci olmaktan cok, bir takim kabullere ya da
modellemelere dayaniyor olmalart yiiziinden, ekonomik
incelemede kullanmilan biitiin degiskenler (parameters) arasi
iligkilerde belli bir belirsizlik (uncertainty) durumuyla da bas
etmek gerekmektedir. Degiskenlere iliskin belirsizlik yaninda,
ekonomik degerlendirme seciminden kaynaklanan belirsizlik
de ayrica biiyiik 6nem tagimaktadir. Burada, modele iliskin
belirsizligin, hem modelin yapisina iligkin olabildigini hem de
model gelistirme siirecine iligkin olabildigini belirtmek gerekir.
Dolayistyla, bu sorunla bag etmek icin, yukarida da deginildigi
gibi, duyarlilik analizlerinin (sensitivity analysis) ekonomik
degerlendirmelerde yer almalari gerekmektedir. Duyarlilik
analizlerinde kesin olmadigi bilinen degiskenlerin degeri ya da
degiskenin degerindeki zaman igin olusan degisiklikler ya
baska kaynaklarin verilerine dayanilarak ya da kimi senaryolar
olusturularak belli giivenlik aralifinda yeniden degerlendirilir.
Boylesi analizler igin farkli yontemler kullanilmaktadir.
Asilama programlarinin degerlendirilmesinde, kullanilan
modelini

epidemiyolojik model ile duyarlilik analizi

timlestirmek Onemli giicliiklerden biri olarak ortaya
¢ikmaktadir.

Kaynaklarin etkin kullanimi, toplum acisindan “sinirli
kaynaklarin” etkin kullanimi demektir. Ote yandan, etkin
kullanim yaninda, yine toplum acisindan, bu kaynaklarin adil
kullanimi da cok biiyiik onem tagimaktadir. Etkinlik, tim
toplumsal refahin toplam miktariyla ilintiliyken adalet, o
refahin tiim toplumda hakca dagilimu ile ilgilidir. Kisaca, yine
asilama programlariyla ornekleyecek olursak, rutin asilama
programlar1 adaleti arttirici, dolayisiyla esitsizligi azaltict bir
islev goriirler. Tartisma, belli hedef gruplarin asilama
programlariyla ortaya ¢ikmaktadir.
takdirde
kesimlerine gore ¢ok olumsuz sonuglarla karsilasacaklar ve
toplumun saghgm etkileyeceklerse, adaleti arttiric1 bir islev
iistlenirler. Toplumsal agidan kimi infeksiyonlara yakalanmak,

kisinin davraniglarindan kaynaklanmiyorsa, bu kisilerin

Risk  gruplarinin

astlanmalar1, asilanmadiklari toplumun  oteki

astlanmalariin adaleti arttirict oldugu daha kabul edilebilir bir

durumken, o©rnegin turistik gezilerle riski artanlarin
astlanmalariin kamu tarafindan karsilanmasi kabul edilemez
bir durumu ortaya ¢ikarabilir. Dolayisiyla, ekonomik
degerlendirmelerde toplumsal adalet konusu Onemli bir
unsurdur; ancak, bu degerlendirmelere bu unsurun nasil
icerilebilecegi ciddi bir yontemsel sorun olarak ortada
Bu bakimdan,

sonuclarinin, karar siireglerinde degerlendirilmesinde goz

durmaktadir. ekonomik degerlendirme

oniinde bulundurulmasi, adalet unsuru otelenerek, simdilik



uygun bir ¢oziim gibi ele alinmaktadir. Ancak, giiniimiizdeki
ekonomik anlayislar baglaminda toplumsal adalet kavraminin
¢ok tartigilabilir oldugu burada belirtilmelidir.

Bu boliimde asilarin etkililigi (efficacy) ve etkinliginin
(effectiveness) kisaca ele alinmast uygun olacaktir. Etkililik,
“as1 ise yartyor mu (calistyor mu) ?” sorusuna yanit verir, yani
asinin bir biyolojik iiriin olarak 6zelligini tanimlar. Etkinlik ise,
“as1 insanlara yardimci oluyor mu?” sorusunun yanitini verir,
yani tibbi ve halk sagligi uygulamalarinin olagan kosullarinda
ne oldugunu tamimlar. Bilindigi gibi, yeni asilarin klinik
degerlendirmeleri dort ayr1 donemli c¢alismalar halinde
yapilmaktadir ve bunlar faz I-IV ¢alismalar adiyla
tanimlanirlar, ve ilk tic donem baslica aginin etkililigiyle, faz 4
ise basglica asinin etkinligiyle ilintilidir. Asilarin, beklentileri
karsilayip karsilamadi8i, asiya iliskin caligmalarin ileriye
gotiiriilmesi ve boyle bir asinin toplumda uygulanmasinin
maliyet-etkin olup olmayacag: genellikle faz III caligmalar
sonuclariyla yapilmaktadir. Boyle bir siireg, 0zellikle,
gelismekte olan iilkelerdeki baskin infeksiyonlara karsi
gelistirilen agilarda, klinik etkililik sonucuna gore karar almayi,
karar vericiler agisindan giiglestirmektedir. Aginin etkinligine
iliskin verilerin, oOzellikle boyle iilkeler icin yapilacak
ekonomik degerlendirmelerde daha 6nemli olacagi goz ardi
edilmemelidir.

Infeksiyon hastaliklarinin ekonomisi agisindan {izerinde
durulmas: gereken bir baska nokta digsalliklar (externalities)
konusudur. Digsallik, kabaca, bir tiikketim ya da {iiretim
zincirindeki iretim ya da tiiketimin, zincir digindaki etkisi
olarak tanimlanabilir. Konumuz baglaminda, 6rnegin bir tedavi
sonucu ortaya cikan direngli mikroorganizmalarin toplumda
yayilmasi bir digsallik olarak (burada daha dogru olarak digsal
maliyet) tamimlanabilir. Yine, benzer sekilde, asilanma yoluyla
korunan bireyler, asilanmamis olanlarin korunmasimi da
sagladig1 durumlarda (kitle bagisiklig1) yine bir digsalliktan soz
etmek (burada, digsal yarar) olanaklidir.

Infeksiyon hastaliklarinin ekonomisiyle ilgili olarak
bilinmesi gereken bir bagka kavram da “kamusal mal” (public
good) kavramidir. Burada “mal” sozciigii ekonomik anlamda
anlasilmalidir; yani sadece fiziksel meta ya da hizmetler degil
bir yarar olusturan her sey anlaminda almmalidir. Bilindigi
gibi, mallarin ¢ogu, dogalar1 itibariyla 6zel miilkiyet
konumundadir; degisimleri karsiliginda
yapilincaya dek tiiketimleri s6z konusu degildir. Ote yandan
yine bu 6zel mallar, ¢oklukla, bir kez tiiketildiklerinde de

yani O0deme

yeniden tiiketilememektedirler. Iste bu nedenlerle, 6zel mallar,
tiketim bakimindan dislayici ve rekabetcidirler. Oysa kimi
mallar da, bir kez saglandiklarinda, yararlar1 bakimindan
sinirlandirilamazlar ve bu nedenle herkes yararlanabilir (yani
diglayict degillerdir) ve bir birey tarafindan tiiketilmesi, ayni
malin bagka bireyler tarafindan tiiketilmesini sinirlandirmaz
(yani bir rekabet dogurmaz, rekabetci degillerdir). Iste bu tiir
mallara “kamusal mal” adi verilmektedir. Ancak, kolayca
anlagilacagi gibi, buradaki diglayicilik ve rekabetcilik goreceli
nitelemelerdir. Yine, kimi kamusal mallara ulasmak i¢in erigim
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mallarma gereksinim vardir. Boyle durumlarda bu erigim
mallarina sahip olanlar igin bu tiir kamusal mallara “kuliip
mallar1” adi1 verilmektedir. Konumuz baglaminda saghigi ele
aldigimizda, yukaridaki tanmimlar cergevesinde, saglik kendi
basina, ne bireysel ne de ulusal olarak bir kamusal mal degildir.
Dahasi, sagligin saglanmasi ve siirdiiriilmesi i¢in zorunlu olan,
beslenme, barinma ve tedavi edici hizmetlerin kullanilmas1 gibi
mal ve hizmetler agisindan saglik, siklikla, bireyler ve uluslar
arasinda dislayict ve rekabet¢idir. Ancak, sagliga iligkin, hem
yerel diizeyde hem de ulusal sinirlart asan, iki dnemli digsallik
ozelligi, saghgm “kiiresel kamusal mal” ozelliklerine sahip
olarak kavramsallastirilmasina yol a¢cmaktadir. Bunlardan
birincisi bulagic1 hastaliklarin 6nlenmesi ve onlarla bas
edilmesidir. Tkinci ¢nemli digsallik ozelligi ise, cok genis
ekonomik digsallik etkilerine sahip olmasidir. Bir bolge/iilke
icindeki bir bireyde infeksiyon hastaliginin 6nlenmesi ya da
tedavisi, sadece o bireye yarar saglamakla kalmamakta,
infeksiyon riskinin azaltilmasiyla o bolgedeki/iilkedeki
baskalarina da olumlu digsalliklar saglamaktadir. Infeksiyon
hastaliklarinin kontrolii, etkisi bakimindan rekabet¢i olmasa da,
bu kontroliin iiretimi agilama, kondom, temiz su gibi diglayict
oldugu kadar korunmayla ilgili bilgilenme ya da tedavide iistiin
beceri gibi diglayict olmayan nitelikteki girdilere gereksinim
gosterir. Bu anlamda bir “kuliip mali” olarak (rekabetci
olmayan ancak dislayict olan) degerlendirilebilir. Biitiin
etkiledikleri
bolgelerdeki ©nleme girisimleri onlarin “bolgesel kamusal
mal” olarak nitelendirilmelerine yol ag¢mistir. Burada, bir
hastaligin kiiresel olarak eradike edilme girisiminin tam bir

bulasict hastaliklar kiiresel olmadigindan,

kiiresel kamusal mal olma 6zelligini tasidigim belirtelim. Ote
yandan, bir bireyin bozulan saghigmin kendisine ve birlikte
yasadig aile bireylerine etkisi tiimiiyle kendilerine 6zel olarak
ortaya c¢ikarken, boylesi hasta bireylerin bolgesel/ulusal
ekonomi iizerine iiretim ve gelir kaybiyla sonuglanan birikimei
(kiimulatif) etkisi ¢ok biiyiik olabilmektedir. Sonug¢ olarak, bu
diistik
insidansa sahip bulasici hastaliklar bir kamusal mal olarak

kavramlagtirmalar cergcevesinde su soylenebilir:
diisiiniilebilirken, iyi bir saglik, bir ¢ok olumlu digsalliklar
saglayabilen 6zel bir mal olarak ele almabilir. Dolayisiyla,
infeksiyon kontrolii girigsimleri bir kamusal mal olarak
degerlendirilebilir. Burada hemen belirtelim ki, sagliga
kamusal mal olarak yapilan yaklasimlar ciddi olarak
elestirilmektedir.

Hastalik tedavisinde kullanilan antimikrobiyallerin direng
kazanmalar1 halinde, ekonomistler, antimikrobiyal almay1 bir
ozel tiiketim karar1 (dislayici ve rekabetci) olarak nitelemekte
ve gelisen direnci de bu kararin olumsuz digsalligi olarak
degerlendirmektedirler. Antimikrobiyallere direng bir kez
gelistiginde artik,
infeksiyonlara  yakalanmaktan

insanlar antimikrobiyallere duyarli
daha
mikroorganizmalara yakalanmaktan kac¢inamamaktadirlar.
Bunun da otesinde, direng, etkisi bakimindan rekabetci
degildir; ciinkii, bir kiside gelisen direncli infeksiyon bir
baskasina da bulagsmaktadir. Bu nedenle de antimikrobiyallere

¢ok  direngli



direng, tiiketimde dislayici ve rekabetci degildir. Boylelikle de
olumsuz etkilere sahip bir kamusal kotiiliik (olumsuzluk)
(public bad for health) olmanin 6zelliklerini tasimaktadir. Buna
karsilik antimikrobiyal direnciyle miicadele bir kamusal
maldir; direngli bir mikroorganizmayla infekte olma riskinin
azaltilmas: tiiketim bakimindan hem diglayici degildir hem de
rekabetci degildir. Bilindigi gibi, antimikrobiyal direncinin iki
onemli etkisi (ekonomik maliyeti) vardir: Direncli
infeksiyonlarin tedavisi daha pahalidir ve mortalite oranlari
yiiksektir. Ancak direncin ekonomik yiikiiniin 6l¢iimlenmesi
madalyonun sadece bir yiiziidiir; c¢iinkii antimikrobiyallerin
kullanilmasi, ayn1 zamanda, hem maliyetler hem de yararlar
acisindan etkilere sahiptir. Duyarli infeksiyonlarin tedavisi
hastanin yararimi sagliyorken, antimikrobiyalin kullanilmasi bir
da

Antimikrobiyal tedaviler agisindan, politikalar olusturma

yandan diren¢ sec¢ilim baskisin1  artirmaktadir.

sireclerinde, diren¢  gelisiminin  maliyetlerinin  ve
antimikrobiyal kullanilmasinin maliyet ve yararlart arasindaki
degisim degerlerinin (trade-offs) de goz Oniine alinmasi
gerektigi ileri siiriilmektedir.

Infeksiyonlarin ekonomisi cercevesinde iizerinde durulmasi
gereken bir baska konu da “ihtiyatlilik ilkesi” (Precautionary
Principle)’dir. Thtiyatlilik ilkesi adindan da anlagildig1 gibi
olas1 bir tehdit bakimindan ihtiyatli olma ve bunun geregini
ilkesidir.

en genis olmak {iizere Ornegin Rio

yerine getirme Uluslararast anlagmalar ve
deklarasyonlarda,
Deklarasyonunda (1992), yer almaktadir. Ozellikle gevreyle
ilgili politikalarin belirlenmesinde énemli roller oynamaktadir.
Birgok tartigmalara yol agmakta olsa da son yillarda halk
saghigr politikalarinin belirlenmesinde de etkili olan bir
paradigma olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Rio Deklarasyonunda ihtiyatlilik ilkesi “Cevreyi korumak
icin ihtiyath olma yaklagimi, devletler tarafindan, yeteneklerine
gore, yaygin olarak uygulanacaktir. Ciddi ve geri doniislimsiiz
hasar tehditlerinin oldugu yerlerde, tam bir bilimsel kesinligin
yoklugu, cevresel tahribatin onlenmesinde, maliyet-etkin
bir
kullanilmayacaktir” ifadesiyle tanimlanmig; 2000 yilinda ise

onlemlerin  geciktirilmesi  i¢in neden  olarak
Avrupa Birligi bu ilkeyle iligkili olarak su tanimlamayi
yapmustir: “Thtiyathilik ilkesi, bilimsel kanitin yetersiz, yorum
¢ikarilamaz ya da belirsiz oldugu durumlarda ve ilk bilimsel
degerlendirmelerin, cevre, insan, hayvan ya da bitkiler
iizerindeki olasi tehlikeli etkilerin, Avrupa Birligi tarafindan
benimsenmis iist diizeyde korunmayla uyumlu olmadigina
isaret eden mantiki zeminin varlifinda uygulanir”.

Ihtiyathhik ilkesi, infeksiyonlarin Gnlenmesiyle ilgili olarak,
ozellikle politik karar verme siireclerinde yer alan bir ilkedir.
Ornekleyecek olursak, heniiz AIDS etkeninin tam olarak
bilinmedigi ve dolayistyla HIV tarama testlerinin kullanima
girmedigi donemde, dondr sorgulamalari, plazmalarm 1s1 ile
isleme sokulmasi, anti-HBc gibi aday testlerin taramalarda
kullanilmasi gibi uygulamalar animsanacaktir. Giiniimiizde,
heniiz transfiizyonla bulastigina iligkin kesin bilimsel kanitlarin

olmadig1 ve perifer kaninda uygulanabilecek bir tarama
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testinin bulunmadig1 prionlar i¢in, sadece vCJD’li kisilerin
perifer lenf dokularinda prion proteinin bulunmasina
dayanilarak, bu ilke cercevesinde, dondr reddini iceren,
tiniversal 16kosit filtrelerinin kullanimina yol acan programlar
geligtirilmektedir. Yine, kimi zoonozlarla ilgili riskler
acisindan karantina ve izleme bolgelerindeki hayvanlarin
imhalar1 s6z konusu olmustur. Konumuz baglaminda, bu
ilkenin onemli ekonomik

uygulanmasinin sonuglari

olabilmekte, giderek infeksiyonlarin varligi kimi kez
saklanmakta ve uygulamalar bu nedenle tartisma konusu
olmaktadir.

Bu yazinin bas tarafinda deginilen ve infeksiyon
hastaliklar1 siire¢lerinde her zaman bir pazar ortaminin
olus(a)madig1 sonucu, belli Ol¢iide, yukarida aciklanmaya
caligtlan “kamusal mal”, “ihtiyathlik ilkesi”, digsalliklar,
belirsizlikler gibi 6zellikler yaninda bilgi yoklugu ya da bilgi
dengesizlikleri  (asimetrik  bilgi)  gibi

kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, infeksiyon hastaliklarinin

unsurlardan

ekonomik analizlerinde tiim bu unsurlarin dikkate alinmas1 ve
girisimlerin maliyet ve ¢iktilarinin, infeksiyon hastaliklarinin
tim bu Ozellikleri cercevesinde degerlendirilmeleri
gerekmektedir. Burada, bu gereksinime bir yanit olarak, Bati
diinyasinda “yonetigim” (governance) kavraminin ortaya
atildig1 goriilecektir. Hemen belirtmek gerekir ki, yonetisim
anlayisi, mevcut kosullarin (yani, gelir dengesizliklerinin,
vb)

degistirilmesi ile ilgili olmayip, onlar1 tiimiiyle verili kosullar

saglik  hizmetlerine erisimdeki dengesizliklerin

olarak nitelendiren (bir anlamda mesrulastiran) bir anlayistir.

SONUC YERINE

Saglik ekonomisine iligkin buraya kadar ele aldifimiz
bakildiginda da
anlagilabilecegi gibi, bu tiir analizler daha cok etkinlikle

kavramlar ve yoOntemlere kolayca
iligkilidirler ve uygulamadaki adaletle ilgili degildirler. Tam da
bu nedenle, karar vericiler icin bir bilgilendirme siireci disinda
bir anlam tasimamaktadirlar. Bir bagka deyisle, saglik
ekonomisine iliskin analizlerin sonuclar1 kendi baslarma bir
karar ifadesi degillerdir. Dahasi, bu tiir analizler, basta
hekimler olmak iizere, tip calisanlari icin de hi¢ bir anlam
tasimamaktadirlar. Agikgasi, hekimin bir hastalik siirecini
yonetirken ekonomik analizlere gereksinimi yoktur! Burada iki
soru akla gelmektedir: Yonetilmis / yonlendirilmis tip
baglica
sigortaciliginin ve oOzellestirilmis saglik hizmetlerinin, bu
baglamdaki dayatmalarina (hazirlanan kilavuzlar, tibbi
islemlerin ekonomik verimlilikleri ve bununla iliskili olarak

uygulamalarinin kaynagr olan o6zel saglik

hekim ve hemysirelerle yapilan is akidleri, sigorta pirimini temel
alan 6denen ve 6denmeyecek olan tibbi girisim tiirleri vb) karst
nasil direnilecegi sorusu ve akademik tip yazininda, tibbi
girigsimlere iligkin ekonomik analizlerin giderek neden daha ¢cok
yer almaya basladigi sorusu. Uzun tartigmalara girmeksizin
kisaca belirtmek gerekirse, birinci soru agisindan {izerinde
durulmas: gereken olgu, giiniimiizde, insan saglifinin bir meta
olarak kabul edildigi bir ideolojinin hegemonik bir nitelik



kazanmakta oldugudur (Bu noktada, boylesi bir anlayisin
dogrudan saglikla mi ilgili oldugu, yoksa, alinan satilanin
aslinda saglik teknolojileriyle mi ilgili oldugu bir bagka
tartismanin  konusu olarak ortaya ¢ikmaktadir). Ikinci soru
acisindan, yine kisaca, hem ayni ideolojik hegemonyanin bir
sonucu olarak, hem de toplumun ve doganin, bu ideloji
temelinde, yeniden Orgiitlenme cabasinin bir uzantisi olarak, tip
anlayigimin ve her tiirlii tibbi iliskinin de yeniden belirlenmesi /
Bu
yaklagimlara beklenebilecek bir itiraz, kaynaklar1 kit olan bir

orgiitlenmesi olgusundan s6z etmek olanakhdir.
iilkede, halk saghgi acisindan, kaynaklarin kullaniminin en
uygun yolunun daha baska nasil bulunabilecegi sorusu olabilir.
Ancak, boyle bir soru, kaynaklarin gergekte neden kit oldugu,
boylesi iilkelerin, kendileri i¢in pazar diizenlemesi, biitgeleme,
merkez iilkelere kaynak aktarma, iilke ici ve dis1 ticaret
kosullarinin belirlenmesi, saglikta 6zellestirme ve 6zel saglik
sigortalar1 gibi konularda neden ulusal

insiyatiflerini kaybetmekte oldugu ve neden borclarinin

diizenlemesi

giderek artmakta oldugu gibi sorular1 da beraberinde
getirecektir. Sorun, Oteki tiim kamusal kaynak tahsislerinde
oldugu gibi, saglikla ilgili tahsislerde de kimi analizlerin
yapilmasi degil, bu analizlerin hangi sosyoekonomik diizende
yapildigidir. Bir bagka deyisle, neoliberal bir ortamda, saglik
ekonomisi degerlendirmelerinin, saglik alanina yatirimi yiiksek
karlilig1 nedeniyle se¢mis ©zel saglik kuruluslari, saghk
endiistrisi ve gercek islevi caresiz birakilmig insanlarin saghik
sorunlariyla, ancak 6deme giicleri oraninda bag edebilecekleri
bir ortam yaratma yoluyla, onlardan, finans odaklarina kaynak
transferi yapmak olan 6zel saglik sigortas: sirketleri agisindan
oneminin biiyiik oldugu ortadadir.

Kimi yazarlar, saglik bakimindaki harcamalarin etkinligini
artirmakta ekonomik degerlendirmelerin yararli oldugunu
savunmaktadirlar. Oysa, boylesi ¢6ziim Onerilerinin gerisinde
yatan mantik, ayni zamanda sorunun da kaynagidir.
Ornekleyecek olursak, ABD’de 2002 yilinda saghik alaninda
1.5 trilyon USD harcama yapilmistir. Bu miktar ayni yil igin
ABD’de iiretilen gayri safi milli hasilanin yaklagik % 14’{inii
olusturmaktadir. ABD’de 2010 yilmma kadar yillik saghk
harcamalarinin 2.6 trilyon USD (GSMH’nin % 16.8’1) ile 3.4
trilyon USD (GSMH’nin % 24.4’ii)) olacagi
edilmektedir. ABD’de kisi basina saglik harcamasi oteki
endiistrilesmis tilkelere gore yaklagik iki kat daha fazla oldugu
halde, ABD, DSO’niin 2000 yili raporunda
harcamalarinin etkinligi acisindan iilkeler arasinda 72. sirada

tahmin

saglik

yer almaktadir. Harcamalarda MKA’larin yapilarak kararlarin
alinmasi halinde, ABD’de yillik saglik biit¢esinin % 7’sinin
(yilda yaklagik 105 milyar USD) tasarruf edilecegi ileri
siirlilmektedir. Burada unutulan, tiimiiyle ekonomik etkinlik
acisindan yapilan bu degerlendirmenin gerekcesi olan
¢oziilmemis saglik sorunlarinin, aslinda yine tiimiiyle piyasa
kosullarinin yonlendirdigi ekonomik etkinligin (daha ¢ok kar !)
bir sonucu oldugu gercegidir. Biitiin bunlarin otesinde,
endiistrilesmis iilkelerde, saglikla

ilgili kaynak tahsis

siireclerinde, kimi iilke hiikiimetlerinin (Ornegin, Ingiltere)
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gereksinimleri olanlara oncelik taninacagina iligkin politikalar
ilan etmelerine karsin, ulusal saglik sistemleri igerisinde
(6rnegin, Ingiltere’de NHS) agirhikli olarak neoliberal pazar
ekonomisinin analizlerine gore yapilandirilmig karar siirec
mekanizmalarin igleten kurumlar (NICE) olusturmaktadirlar.
Yine de belirtilmelidir ki, Bati diinyas1 igerisinde saglik
ekonomisi analizlerinin beklenenden ¢ok az etkili oldugu iilke
ABD’dir. Dahasi, ABD’de yakinlarda alinan kararlarla 6rnegin
tedariki,
bagimsizlagtirilarak tiimiiyle pazarin kosullarina teslim

ilag ve asilarin kamusal planlamalardan

edilmigtir.

Akademik tip dergilerinde 1990’lardan bu yana ekonomik
bu
caligmalarin yayimlanmalarina iliskin olsun cesitli kilavuzlar

degerlendirmelerin  yontemleri konusunda olsun,
yaymlanmaktadir. Bu tiir kilavuzlarin yayimlanmak icin
gonderilen ya da yayimlanan yazilarin niteligi iizerine etkisi
sanildig1 kadar belirgin olmamaktadir. Akademik tip yazininda
yayimlanan ve infeksiyon hastaliklart alanindaki saglik
ekonomisi caligmalarina iligkin incelemelerde su ozellikler
saptanmaktadir: Yiiksek nitelikli yaymnlar c¢oklukla endiistri
desteklidirler, yayinlar infeksiyon hastaliklari uzmanlik
alaninin dergilerinden daha cok genel tip dergilerinde
yayimlanmaktadirlar ve bu yaymlardan ¢ogunun yazarlarindan
en az biri, bu konuda en iist diizeydeki bir ka¢ gruptan birinin
icindedir. Ote yandan, gelismekte olan iilkelerde bulasici
hastaliklarin ekonomik degerlendirmelerine iligkin bir bagka
incelemede de analiz yontemlerinin dogru secilmedigi,
perspektifin acik olmadigi, maliyetlerin giivenilir olmadigi,
verilere iliskin kaynaklarin belirtilmedigi
tutarsizliklar oldugu, caligmalarin ¢ogunlugunda duyarlilik

ve verilerde

analizlerinin yapilmadigi saptanmistir. Giivenilir veri toplama
alt yapisinin olusturul(a)madig1 ve (saghiga iliskin veriler de
dahil olmak iizere) verilerin agiklikla ortaya konmasinin,
politikacilar agisindan ciddi sorunlar dogurdugu gelismekte
olan iilkelerde boylesi sonuglarin ortaya ¢ikmasi dogal
kargilanmalidir. Infeksiyon hastaliklar1 baglaminda yapilacak
ekonomik degerlendirmelerde, maliyetlere iligkin verilerin
toplanmasindaki giicliiklerden birini de epidemiyolojik
verilerin saglikl

toplanamamasi olusturmaktadir.

Epidemiyolojik veriler giivenilir olmayinca, ekonomik
degerlendirmelere temel olusturan infeksiyon modelleri de
infeksiyonun dinamiklerini gercekci olarak yansitamamaktadir.

Ote yandan, yine gelismekte olan iilkelerdeki tibbi
yayinlarda ilaglar, agilar ve bagka saglik teknolojilerine iligkin
degerlendirmelerde siklikla gelismis iilkelerde yapilmig
ekonomik degerlendirmelere gonderme yapildigi
gozlenmektedir. Kolayca anlagilabilecegi gibi, sadece herhangi
bir iilkede yapilmis olan ekonomik degerlendirmenin bir bagka
iilkeye aktarilmasi degil, aynu iilke icerisinde bolgeler arasinda
bile degerlendirilme sonuglarinin aktarilmasi olanakli degildir.
Ek Ban

politikalarinin, farkli endemik hastaliklarla ya da farkli

olarak, iilkelerinin  infeksiyonlar1  6nleme

epidemiyolojik ozellikler gosteren ve hastalik yiikleri farkl
olan gelismekte olan iilkelerin infeksiyon hastaliklar1 acisindan



en uygun politikalar olamayacagi da burada belirtilmelidir.
Giiniimiizde, uluslararasi kapitalist sistemin yaratti81 esitsiz
gelisme kosullarinda, gerek uluslararasi yardim kuruluslarinin,
gerekse DB gibi finans kuruluslarinin saglik alaninda
gelismekte olan iilkelere yaptigi yardimlar ya da verdigi
kredilerde MEA olctimleri
kazanmustir. Yine, uluslararasi iliskilerde artan bu roliiniin yan1

onemli Olciitler niteligini
sira ulusal politikalarin belirlenmesinde, politik karar vericilere
yol gostermek amaciyla, MEA oOlciimlerine onemli islevler
1990’larin tip

literatiiriinde katlanarak artan sayida MEA olciimlerine iligkin

yiiklenmektedir. ortalarindan  itibaren
yayinlar hemen her tiir tibbi girisimle iligkili olarak yer almaya
baglamig ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) de bu konuda bir
uluslararasi kilavuz hazirlamustir.

Ote yandan, MEA olciimlerinden elde edilen sonuclarin,
ulusal hiikiimetler tarafindan oncelik belirleme politikalarina
kilavuzluk etmesi, uygulamada, ¢ok smirli kalmistir. Bu
durumun politik cikarlar, sosyal tercihler ve yiiriitmedeki
sisteme bagli engeller yaninda, yontemin getirdigi, yukarida da
kismen deginilen, bir ¢ok teknik yetersizlikten kaynaklanan
nedenleri vardir.

Sonug olarak, infeksiyonlar 6zelinde de saglik ekonomisi
degerlendirmeleri, gergekte son iiriinii “uzatilmig 6miir” olan,
saglik endiistrisinin kendi karhilifin1 artirma ve finansal
diizenleme gereksinimlerine yanmit olarak gelistirilmis
yontemlerin uygulanmalarini icermektedir. Dahasi, DB, UPF
ve DSO gibi kimi uluslar arasi ve hiikiimetler arasi kuruluglar
yaninda, yine uluslar arast yardim fonlar1 tarafindan,
yardim/kaynak tahsislerinde, bunlardan yararlanacak iilkelere
bu tiir analizleri dayatilarak, boylesi ekonomik analizlere
ideolojik islevler de yiiklenilmektedir. Yukarida da deginildigi
gibi, ozellikle yeni ilaclarin/agilarin fiyatlarimin yiiksek olmasi
(ve ilag/as1 iretiminin giderek tekellerin elinde toplaniyor
olmasi), sistemlerinde

saglik ozellesme/dzellestirme

politikalarinin  yasama gecirilmesi ve yerellestirmeler
(desantralizasyon) infeksiyon hastaliklarinin ve toplumlardaki
tahribatlariin 6nlenmesinde en 6nemli engellerden biri olarak
ortada durmaktadir. Saghgm kamusal bir sorun oldugu
anlagilmadik¢ca ve kamucu saglik politikalar1 perspektifinin
ulusal politikalarda yeniden yer almasi zorunlulugu tiim
acikligiyla kavranmadikg¢a, hangi degerlendirme yontemi
gelistirilirse gelistirilsin, genel olarak toplumlarin saghigindaki
bozulmalar ve infeksiyon hastaliklarinin toplumlardaki
tahribatin1 azaltmak/onlemek olanakli olmayacaktir.
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Insan Florasi ve “Quorum Sensing”
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Tek hiicreli bakterilerin birbiri ile iletisim kurabildikleri ve
degisen bir mikro ¢evreye hep birlikte yanit verebildikleri artik
bilinen bir gercektir. Bu anlamda bir hiicreden — hiicreye
iletisim sistemi, “quorum sensing” (cogunlugu algilama = CA )
olarak bilinir ve bakteri topluluklari arasindaki islevsel
esgilidiimde ve gen sunumunun es zamanl olmasinda onemli
roller oynar (1, 2, 3). Cogunlugu algilayan bakteriler, hiicre
yogunluguna bagli olarak, kiigiik isaretlesme molekiillerini
salarlar, tararlar ve birikimlerine yanit verirler. Boylece, bir
grup hedef genin sunumunu diizenlerler. Son yirmi yil iginde,
acil homoserin lakton (AHL) (4, 5, 6), siklik tiyolakton (AIP)
(7), hidroksil-palmitik asit metil ester (PAME) (8), furanozil
borat (AI -2) (9) ve metil dodesenoyik asit (DSF) (10) gibi bir
cok bakteriyel hiicreden hiicreye iletisim isareti tanimlanmustir.
Bu
diizenlenmesinde yer almaktadir (1,11).

isaret molekiillerinin ¢ogu bakteriyel viriilansin

CA olgusu prokaryotlar ile sinirli degildir, tek hiicreli
fungal patogenler de biyolojik islevlerini diizenlemede CA
isaret molekiillerini kullanmaktadir (12). CA, bakterilerin
“kendini uyarict” (autoinducer) adi verilen kimyasal, hormon
benzeri molekiillerin yanitina bagl olan bir hiicreden hiicreye
isaretlesme mekanizmasidir. Bir kendini uyaric1 molekiil kritik
bir esige ulastifinda, bakteri bu sinyali tarar ve genetik
sunumunu degistirerek yanit verir. Cesitli CA dizgeleri sistemi
vardir:

1. Birincil olarak; Gram olumsuz bakterilerin agillenmis
homoserin laktonu (AHL) isaretlesme molekiilii olarak
kullandig1 LuxR/I tipi dizgeler,

2. Birincil olarak Gram olumlu bakterilerin kullandig1
peptit isaretlesme dizgeleri,

3. Tiirler arasindaki iletisimde kullanilan LuxS/AI -2
isaretlesme molekiilleri,

4. Evrenler (hayvan, insan, ...) arasi isaretlesme dizgesi
olan Al -3/epinefrin/norepinefrin (13) dizgeleri.

Bu isaretlesme dizgelerinin yaninda ayrica, Lux/ geni
AHL

Salmonella’larin, bir LuxR homologu olan “SdiA”ya sahip

olmayan ve tiretmeyen Escherichia coli ve
oldugu gosterilmistir (14). Yani iletisim SdiA iizerinden de
olabilmektedir.

indol, E.coli’nin tamimlanmasinda kullanilan bir tani
gostergesidir. Triptofonaz enzimi ile triptofandan olusur, tna
geni ile kodlanir. Indoliin de bir isaretlesme molekiilii gibi
gabT,

(transcription)

davranabildigi ve astD ve tnaAB genlerinin

kopyalanmasini etkin hale getirdigi
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gosterilmigtir (15).

Insanlarin  barsak mikrobiyal floralar1 ile o6nemli

baglantilar1 vardir. Mikrobiyal flora memeli bagisik dizgesinin
sekillenmesine ve besin maddelerinin emilmesine yardimci
olur, ayn1 zamanda da barsak gelisiminde karmasik bir etkiye
sahiptir (16). Bu iliskilerde CA dizgeleri yine 6nemli roller
oynar, sozgelimi Enterohemorojik E. coli (EHEC), kalin
barsakta oldugunu bu isaret molekiilleri dizgesi ile tanir (17).

Probiyotik uygulamalart bu noktada barsak mikroflorasi
iizerine etkileri ile 6nemli islev gorebilirler (18). Bu konuda
“cogunlugu baskilayan enzimler” (quorum quenching
enzymes) ile ilgili caligmalar vardir (19).

Gelecekte bu alandaki biitiin caligmalar, “iyi bakteri-kotii
bakteri” dengesi baslig1 altinda, saglik giindeminde cok fazla
yer alacak gibi goriinmektedir.
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Nokardiyoz: Epidemiyoloji ve Klinik Ozellikler
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Nokardiyoz aerobik aktinomigeteslerin neden oldugu, lokal
veya sistemik seyirli firsatci bir infeksiyondur. Immiinsupresse
hastalarda infeksiyon daha yaygindir. Ozellikle ‘acquired
(AIDS),
hastaligi, karaciger sirozu, maligniteler, organ transplant

immunodeficiency syndrome’ kronik akciger
alicilari, cerrahi veya travma oykiisii olan, kortikosteroid veya
immiinsupressif ila¢ kullanan hastalar risk altindadir (1,5).
Diger yandan herhangi bir altta yatan hastalii olmayan
kisilerde de ortaya ¢ikabilir (6,9). Nocardia spp. aerobik,
dallanan flament6z yapida gram pozitif, asit fast boyasiyla
zayif boyanan, saprofitik bakterilerdir. Normal toprak
mikroflorasinda, sularda, organik atiklarda ve havada yaygin
olarak bulunurlar. Nokardiya genusu insanlar i¢in patojen olan
cok sayida tiirden olusur. N. asteroides complex benzer
ozelliklere sahip heterojen bir gruptur ve N. asteroides sensu
stricto, N. farcinica ve N. nova alt gruplarmi icerir. Invazif
infeksiyonlarin yarisindan fazlasindan sorumlu olan N.
asteroides diginda insanlarda infeksiyonlara neden olan diger
tiirler N. farcinica, N. nova, N. transvalensis, N. brasiliensis ve
N. pseudobrasiliensis’tir (2,5). En sik goriilen klinik formlar
akciger, deri ve yumusak doku, santral sinir sistemi (SSS)
infeksiyonlari ve sistemik infeksiyonlardir. iki veya daha fazla
organ tutulumuyla karakterize sistemik infeksiyonda genellikle

akciger ve beyin tutulumu goriiliir (1,2,10).

Epidemiyoloji

Nokardiyozun tiim yas gruplarinda ve wrklarda goriildiigi
bildirilmekle birlikte, genellikle 20-60 yaglar arasinda ve
erkeklerde kadinlara oranla iki ila ii¢ kat daha fazla goriiliir.
Infeksiyonlarin onemli bir bolimiinden N. asteroides
sorumludur ve hiicresel immiin yetmezligi olan hastalarda daha
sik rastlanir. Nokardiya tiirleri en sik inhalasyon yoluyla
viicuda girer ve akcigerlere yerlesir. Toprakla kontamine
yaralarda ise deri ve yumusak doku nokardiyozu gelisir.
Dogada yaygin olarak bulunmasina ragmen normal insan
florasinda bulunmaz ve laboratuvar kontaminasyonu nadirdir.
Bu nedenle steril viicut bosluklar1 veya dokulardan elde edilen
olarak kabul
Immiinsupresse hastalarda veya cerrahi girisim sonrasi olast

izolatlar infeksiyon etkeni edilmelidir.
nozokomiyal bulag1 diisiindiiren nokardiya infeksiyonlari
bildirilmektedir. Herhangi bir semptomu olmayan bu hastalarin
balgam, deri ve diger orneklerinden izole edilen nokardiya
tiirleri kolonizasyon olarak degerlendirilmemeli ve tedavi

edilmelidir (1,2,7,9,11).
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Nokardiyoz nadir goriilen bir hastalik olmakla birlikte son
yillarda sikligi giderek artmaktadir. Yillik nokardiyoz olgu
sayist Fransa’ da 150-200 ve Amerika Birlegik Devletleri’'nde
500-1.000 arasmdadir (12,13). Avrupa’da gergek nokardiyoz
insidans: tam olarak bilinmemektedir. Literatiirde daha c¢ok
olgu bildirilmektedir.
infeksiyonlarmin tanisinin zor olmasi ve olgularin yanls tam

sunumlar1  seklinde Nokardiya
almas1 gercek insidansin belirlenmesini zorlastirmaktadir.
Curry ve ark. (7) 455 nokardiyoz olgusunu degerlendirmisler
ve bu hastalarin %39’unda herhangi bir altta yatan bir hastalik
saptayamamuslardir. Dominguez ve ark. (8) calismasinda ise
bu oran %58 olarak bildirilmistir. Hastanemizde yapilan
caligmalarda ise 13 nokardiya olgusunun altisinda (%46.2)
herhangi bir hazirlayici faktor saptayamadik (14,17). Intavenoz
ila¢ bagimliligi nokardiyoz i¢in Onemli bir hazirlayici
faktordiir. Santos ve ark. (18) olgularin %82’sinin intavendz
ila¢ bagimlis1 oldugunu bildirmiglerdir. Sistemik kortikosteroid
kullanimi halen oOnemli bir bagimsiz risk faktoriidiir.
Klinigimizde yiiriitiilen bir calismada izledigimiz olgularin besi
(%55.6) kortikosteroid tedavisi kullanmaktaydi (15).

Son yillarda AIDS hastalari,
hastaliklar, hemotolojik maligniteler ve kemik iligi veya solid
organ alicilarinda nokardiyoz sikliginin arttig1 bildirilmektedir.
Kemik iligi transplant alicilarinda yillik insidans %0.3-1.75
arasinda degismektedir (19). Yaymlanmamis bir veri olarak

kronik graniilomatoz

klinigimizde 2005 yilinda solid tiimorii olan ve kanser
kemoterapisi alan bir hastada akciger nokardiyozu gelisti.
Klinik ve radyolojik goriiniimiiyle invazif akciger aspergilloza
biiylik benzerlik gosteren bu olguda bronkoalveolar sivida
gram pozitif flamentdz bakterilerin goriilmesi ve kiiltiirde N.
asteroides’in izole edilmesiyle tan1 kondu.

AIDS hastalarinda
degisiklikler gostermekle birlikte genel olarak CD4 T lenfosit

nokardiyoz insidansi cografik
sayist 50 hiicre/mL altina diistiigiinde akciger veya akciger dist
nokardiyal infeksiyonlar ortaya cikabilir. Bu hastalarda
nokardiya infeksiyonlarmin sikli1 1985°te %0.3 iken 1989°da
%1.8’e yiikselmistir. Ozellikle 1990 yilindan sonra AIDS
hastalarinda nokardiyoz insidansinin arttigi goriilmektedir ve
en sik tutulan organlar akcigerler (%51.3) ve beyindir (%11.7).
Yine de insidans halen diisiiktiir ve bunun en 6nemli nedeni
AIDS hastalarinda Pneumocystis jiroveci pndmonisi proflaksisi
amaciyla kotrimaksazol kullanilmasidir (11,20).



Klinik Ozellikler

Akciger nokardiyozu

Nokardiya tiirleri ile olusan akciger infeksiyonlart nadir
goriiliir, ancak lokal akciger savunma mekanizmalari bozulmusg
veya sistemik immiinsupresyonu olan hastalarda siklig1 giderek
artan agir infeksiyonlardir. Hastaligin akut, subakut veya
remisyon ve alevlenmeler gosterebilen kronik formlart vardir.
Akut pnomonik form kavitasyonlarla seyreden nekrotizan
pnomoni, ampiyem veya yavas seyirli pulmoner nodul seklinde
olabilir. Infeksiyon birka¢ hafta siirer ve &zellikle
immiinsupresyonu olan olgularda sik karsilagilan tablodur.
Klinik seyir akut bakteriyel pnomonilere gore yavastir.
Zamanla yiikselen ates, lisiime, titreme, prodiiktif oksiirik,
terleme, istahsizlik, kilo kaybi, dispne ve kaviter lezyonlu
hastalarda hemoptizi gozlenir. Kronik form siklikla tiiberkiiloz,
mantar infeksiyonlari, akciger apsesi gibi kronik siiptiratif
akciger hastaliklart veya maligniteleriyle karigtirilabilmektedir.
Klinik tabloya yumusak doku veya SSS infeksiyonu bulgular1
da eklenirse nokardiyoz akla gelmelidir.

Nodiiler lezyonlar, retikiilonodiiler veya diffiiz pndmonik
infiltrasyonlar, tek veya cok sayida apseler, siklikla plevraya
acilan kavitasyonlu veya kavitasyonsuz konsolidasyon alanlari
sik saptanan radyolojik bulgulardir. Plevral tutulum siktir ve
yaklasik olarak olgularin %25’inde plevral sivi ve ampiyem
goriilmektedir. Nadiren eski kaviter lezyonlara yerleserek
mantar topu goriiniimii olusturabilir. Hiler adenopati ve miliyer
lezyonlarla birlikte akut solunum gii¢liigii sendromu seklinde
seyden olgular da bildirilmistir. Bilgisayarli tomografiyle
nodiiler veya kitle lezyonlarinin %80’den fazlasi saptanabilir.
Zengin radyolojik bulgulara ragmen hastaliga 6zgii ve taniya
yardimc1 olabilecek bir bulgu yoktur. Ozellikle AIDS
hastalarinda ve immiinsupresse hastalarda nokardiyalarin
akciger tutulumunu saptamak diger firsatci infeksiyonlarin
eslik etmesi nedeniyle zordur (9,11,15,17).

Santral Sinir Sistemi Nokardiyozu
SSS
%40’1indan fazlasinda goriiliir. Klinik goriiniim genellikle sinsi

infeksiyonu sistemik nokardiyoz olgularinin
oldugu icin tanmisi zordur. Klinik belirtiler genellikle beyin,
spinal kord ve meninks apselerine bagli gelisen kitle etkisinden
kaynaklanir. Tani genellikle fokal norolojik defisitler
gelistikten sonra ve SSS lezyonlarna tanisal aspirasyon
yapilarak konur. Pek¢ok olguda beyin tiimorii 6n tanisiyla
kraniyal cerrahi yapildiktan sonra alinan postoperatif
kiiltiirlerde nokardiya tiirlerinin tiremesiyle taninir. Minimal
norolojik defisiti olan hastalar sadece antibiyotiklerle tedavi
edilebilir, ancak ¢ogu olguda >2 cm ve birden fazla apseyle
seyrettigi icin cerrahi girigsim gerekmektedir. Apseler genellikle
pariyetal, frontal veya oksipital lop kortekslerini, bazal
gangliyonlar1 ve serebellumu tutar. Mamelak ve ark. SSS
nokardiyozunda %42 fokal norolojik defisit, %27 fokal
olmayan bulgular ve %30 koma goriildiigiinii belirtmiglerdir.
Bu calismada beyin apselerinin %54 olguda tek, %38 olguda

¢ok sayida oldugu ve 131 olgunun %34’ iinde immiinsupresyon,
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%15’inde HIV-1 infeksiyonu oldugu saptanmistir. Mortalite
orani tek apse odagi olan olgularda %33, birden fazla apsesi
olanlarda %66 olarak bulunmugstur. Literatiirde beyin
apselerinin 6nemli bir kismindan N. asteroides sorumlu
tutulmaktadir. Hastanemizde izledigimiz 13 nokardiyoz
olgusunun sekizinde (%61.5) SSS infeksiyonu saptadik. Sekiz
olgunun dordiinde etken N. farcinica (%50), ikisinde N.
asteroides (%25), kalan olgularda da N. cyriacigeorgica ve N.
arthritidis izole edildi. Nokardiyal beyin apselerinin mortalitesi
beyin tomografisinin kullamlmasiyla yaklasik %50 oraninda
azalmistir, ancak aym degisiklik immiinsupresse olgularda
goriilmemistir. Bu hastalarda mortalite bakteriyel menenjitlere
oranla ii¢ kat daha yiiksektir. Bu nedenle mikroorganizmanin
izolasyonu ve uygun tedavinin baglanmasi igin stereotaksik
beyin biyopsisi yapilmasi gereklidir (1,11,14,15).

Deri ve Yumusak Doku Nokardiyozu

Primer deri ve yumusak doku nokardiyozu travma veya
cerrahi girisimler sonras1 gelisir ve nokardiyoz olgularinin
%?25’°ini olusturur. Sistemik nokardiyozun seyri sirasinda da
benzer lezyonlar gelisebilir. Nokardiyalarin deri tutulumu
piyojenik bakterilerin olusturdugu piyodermilerle (piistiiler
lezyonlar, paronigya ve kiitanoz apseler) ve sporotrikozla
karistirilabilir. Bu olgularda ¢ogu kez rutin kiiltiir antibiyogram
yapilmadigindan nokardiya infeksiyonu tanisi atlanabilir. Tim
nokardiya tiirleriyle deri ve yumusak doku infeksiyonlari
geligebilirse de en sik N.brasiliensis etkendir. Intravenoz ilag
bagimlilarinda nadir de olsa septik tromboflebit gelistigi
bildirilmistir.

Migetoma nokardiya tiirlerinin etken oldugu kronik deri ve
yumusak doku infeksiyonudur. Migetomalarin yarisindan
fazlasindan Nokardiya tiirleri sorumludur. Deri, deri alti doku,
fasya, kas ve kemiklerde travma sonrasi ortaya ¢ikan destriiktif
lezyonlarla karakterizedir. En sik el, kol, ayak ve diz bolgeleri
tutulur. Tutulan bolgede siipiiratif graniilomlar igeren sislikle
ve sar1-beyaz makroskobik graniiller iceren akintili ¢ok sayida
siniiz agziyla karakterizedir (1,2,11).

Sistemik Nokardiyoz

Akciger veya deri nokardiyozu hematojen yolla yayilarak
akciger dis1 infeksiyonlara yol agabilir. iki veya daha fazla
organda lezyonlarin varlif1 sistemik nokardiyozu diisiindiiriir.
En sik karsilagilan disseminasyon bolgeleri kalp, SSS, deri ve
yumusak doku, bobrek, kemik, eklem ve gozlerdir. Sistemik
infeksiyonun erken donemlerinde bakteriyel infeksiyonlarda
oldugu gibi notrofil hakimiyeti vardir. Hastalik kronik faza
gectiginde makrofajlar ve lenfositler hakim hale gelir. Genel
olarak sistemik form ve akciger nokardiyozu tedavi edilmezse
aylar hatta yillar igerisinde yavas progresyon gosterir.
Nokardiyozun nadir goriilen klinik formlar1 peritonit,
epididimo-orsit, endokardit, perikardit, septik artrit, iliopsoas
ve perirektal apselerdir (1,2,11,15,16,21).
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Genel ozellikler

Nocardia bakterileri Actinomycetes ailesi iginde yer alir.
Actinomycetes bakterileri aerop veya anaerop olabilir. Aerop
actinomycetes bakteriler Nocardia ve Nocardia’dan baska
tiirler olmak iizere iki kisimda incelenir. Nocardia bakterileri
Aerop Actinomycetes ailesinde incelenir. Dogada ve sularda
bulunabilir. Insanlarda hastalik etkeni olarak cok sayida
Nocardia kokeni vardir (Tablo 1). Hastalik etkenlerin tanisinda
laboratuvar yontemlerinin kullanilmasi esastir (1).

Tablo 1. insanda en sik hastalik etkeni olarak saptanan
Nocardia tirleri

Tirler Sik gorilen hastaliklar
yerlesimleri
Deri Solunum | Yaygin
N. abscessus + +
N. asteroides + + +
N. brasiliensis +
N. cyriacigeorgica + +
N. farcinica + +
N. nova + +
N.otitidiscaviarum + + +
(Onceki adi N. caviae)
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Nocardia Tiirlerinin Laboratuvar Tanisi
Nokardia bakterilerinin tanisinda klasik ve molekiiler test
yontemleri kullanilmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Nokardia bakterilerinin laboratuvar tanisinda
kullanilan yéntemler

1. Mikroskopik ve makroskopik degerlendirme
2. Kiltar Yéntemleri

a) Koloni gérundmleri

b) Lam kdltirl ve aeriyel hif gézlenmesi
3.Tanimlama ydntemleri

a) Biyokimyasal

b) Serolojik

¢) Kemotaksonomik ve Kromatografik
4. Antimikrobiyal duyarlihk testlerinin cins ve tir

ayirnminda kullanimi

5. Molekdler tanimlama

a) DNA problari ile

b) PZR ve PZR-RFLP molekiler analizi

¢) DNA dizilimi

d) Pirodizilim(pyro sequencing)

e) Ribotipleme

Mikroskopik ve makroskopik degerlendirme

Klinik ornekler

Inceleme icin laboratuvara yollanan klinik o6rnekler
genellikle: solunum yolu 6rnekleri (Balgam, BAL), apse, yara
akintilari, doku, BOS’dur.

Makrokopik inceleme

Ornek laboratuvara geldigince o©ncelikle graniil icerip
icermedi8i yoniinden incelenir. Bunun icin 6rnek tuzlu suda
yikanir, ezilir ve mikroskopta bakilir. Graniiller N. brasiliensis
infeksiyonu Orneklerinde sik goriilir. Baska Nocardia
tiirlerinde ve Aktinomyces tiirlerinin yol actig1 hastaliklarda da
goriiliir.

Nokardiyoz kuskulu 6rnekten ilk 6nce boyama islemleri ve
kiiltiir caligmalar1 yapilir. Boyama iglemi icin 6rnek iki par¢aya
ayrili. Kinyon yontemi ve Gram boyast ile boyanan Ornekler
incelenmesi hizl bir 6n tan1 i¢in gereklidir (2).

Gram ve Kinyon Boyama

Gram boyama yontemi duyarli bir yontemdir. Nocardia
bakterileri Gram olumlu boyanan ve dallanma egilimi gosteren
bakteriler kokkoid veya kokobasil biciminde goriiliirler.



Piiriilan ve 10kositlerin goriildiigii bir zeminde Gram olumlu,
dallanan bakterilerin goriilmesi Nocardia yoniiyle dikkatle
izlenmelidir. Kinyon yontemi ile boyandiginda ise (siilfiirik asit
%]1) Nocardia bakterileri zay1f aside direngli boyanmig basiller
olarak goriiliir. Bu durum kolonilerden yapilmig preparatlarda
daha sik goriiliir. Ayn1 zamanda iiretilen besiyeri ve kiiltiiriin
bekletilmesi de etkilidir. Mikroskopik incelemede dallanma
gosteren yapilar kirilarak basil veya kokobasil sekillerine
dontistir. Bagka laboratuvar incelemeleri yapilmadan ve
hastanin oykiisii tam bilinmeden kinyon boyali preparatini
degerlendirmek ve yorumlamak zordur (3).

Kiiltiir Yontemleri

Besiyerleri

Aerop Actinomycetes bakterilerin iretilmeleri igin
kullanilan baglica besiyerleri kanli agar Cikolota agar, Kolistin-
Nalidiksik asitli kanli agar (KNA agar) CO;’li ortam iiremeyi
hizlandirir. Nocardia kiiltiirlerin i¢in segici besiyerleri de
kullanilir bunlar; paraffin agar, antibiyotik igeren c¢esitli

agarlar, Thayer-Martin besiyeri, maya ektresi agar1 uygundur.

Kiiltiirler

Kiiltiirde Nocardia kolonilerinin goriiniir hale gelebilmesi
i¢,in 24-72 saat gerekir. Uremeleri yavas oldugundan dolay1
kiiltiirler en az dort hafta siire ile inkiibe edilmelidir. Daha hizli
iireyen bakterilerden dolay1 rutin laboratuarlarda gdzden
kagmaktadir. Bu yiizden bazi durumlarda uzun inkiibasyondan
dolay1r mantar Kkiiltiir besiyerlerinde Nocardia kolonileri
goriilmektedir.

Koloni goriiniimleri

Nocardia tiirlerinin koloni morfolojileri ¢ok degiskedir.
Koloni morfolojileri cins ve tiir 6zelliklerine gore degisir.
Koloniler ¢iiriimiis giibre kokuludur. Koloniler balmumsu,
kuru, tebesir tozu veya un, piirtiiklii, piiriizlii veya yapigkan
(besiyeri yiizeyine sikica tutunmus) Orgiide olabilirler.
Bazilarimin yiizeyleri diizgiindiir. Koloniler beyaz, turuncu,
ten,sar1, pembe veya kirmizi de sarimsi, tebesir tozu gortimlii
beyaz renkte goriiliirler. Ornegin N. brasiliensis sarimsi, N.
asteroides type VI kahverengimsi diffiiz bir goriiniimii vardir.
Renk ve goriiniimler besi yeri ve iiretilme 1sisina gore
Kiiltiir plaklart
degerlendirilmeden 6nce en az iki hafta bekletilmelidir.

degiskenlik gosterir. olumsuz olarak

Lam kiiltiirii ve aeriyel hif gozlenmesi

Koloniler aeriyel hif yoniinden makroskopik ve
daha 1iyi

goriilebilmesi icin mikoloji laboratuvarlarinda kullanilan lam

mikroskopik olarak incelenmelidir. Bunlar
kiiltiirii yontemi uygulanirsa daha iyi pamuksu uzantilar
goriilebilir. Lam kiiltiirleri oda 1sisinda 2-3 hafta bekletilip
bakilir. Bu uygulamanin 6nemi Nocardia tiirlerinin diger
olan

aerobik  Aerop Actinomycetes  bakterilerinden
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Rhodococcus, Gordonia, Tsukamurella, Corynebacterium ve

Mycobacterium’lardan ayrilmasini saglayabilir.
Streptomyces’ler ve aerobik Aerop Actinomycetes bakterileri
de aeriyel hif yapabilirler. Nocardia tiirleri lam kiiltiirlerinde

dik acilt ve ikincil dallanmalar da yaparlar.
Tanimlama yontemleri

Biyokimyasal

Nocardia tiirleri hareketsiz ve katalaz pozitiftir. Aerop
Actinomyctes tamimlanmasina lizozim direng testi ile
baglanmalidir. Daha sonra sirasi ile, dekompozisyon testleri,
bagka biyokimyasal testler ve hiicre duvari analizi testleri ve
molekiiler biyoloji testleri gereklidir. Bu testlerden bazilari her
bazilar1

laboratuvarda  varken,

laboratuvarlarda yapilmaktadir (4).

danigman  (referans)

Lizozim direnci testi yontemi genel olarak su sekildedir.

Lizozim bazi bakterilerin hiicre duvarini pargalayan bir
enzimdir. Bu test ile bakterinin lizozime direnci arastirilir.
Deneye alinacak bakteriler iki tlip sivi besiyerine alinir.
Tiplerden birinde lizozim vardir. Tiplerin bir iki hafta
inklibasyonundan sonra her iki tlipdeki bakteriler lreme
yéniinden karsilastirilir. Lizozim direncli bakteri her iki
tipte de esit olarak ¢ogalir (6rnegin: Bulaniklik). Lizozim-
duyarli bakteriler kontrol tlipe gére degerlendirilir ve
lizozim olan tipte (reme géstermezler.

Nocardia’larin tanimlamas1 geleneksel olarak adenin,
kasein, ksantin, tirozin, ve hipoksantin hidroliz testleri
kullanilir (Tablo 3), Ancak giiniimiizde bu testlere bagka
eklentiler yapilmistir (Tablo 4).

Hidroliz testleri: Bakterinin kazein, tirozin, ksantin ve
hipoksantini yikma &zelligini ortaya koyan testlerdir. Bu
maddelerden herbirini kapsayan c¢esitli besleyici
besiyerleri hazirlanir.Denenecek bakteriler inokule edilir
ve bir iki hafta inkiibe edilir. inokiile edilmemis besiyerleri
st beyazi goérlinimdedir. Olumlu sonug: Besiyerinde
seffaf bir gériinim, negatif sonug: Besiyerinde degisiklik
yoktur.
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Tablo 3. Nocardia ve Streptomyces’ler icin bazi rutin tani testleri.

Bakteri Zayif aside-direncli | Lizozim Direnc testi | Kazein | Hipoksantine | Ksantine | Tirozin

N asteroides + R 0 0 0 0

N Brasiliensis + R + + 0 +

N otitidiscaviarum + R 0 + + 0

Streptomyces 0 S + Vv Vv +
Kisaltmalar: +=Olumlu;0=Olumsuz; V= degisken
Tablo 4. Nocardia tiirlerinin fenotipik( En sik saptanan turler) 6zellikleri ve tanimlama testleri.*

Trler %5" C | Etkinlik* Hidroliz Kullanim*

ireme
ureaz | 1 2 Adenin | Kasein | Eskilin | Hipoksantin | Tirosin | Ksantin | 3 4 15| 6

N. abscessus + + +

N. asteroides Y +

N. brasiliensis + + + + + + +

N. cyriacigeorgica | + Y + +

N. farcinica + + + + n

N. nova + n +

N.otitidiscaviarum D Y + + + + +

(Onceki N.

caviae)

isaretler: * 1. Aril sulfataz,2.Nitrat rediiktaz ,3.Asetamid,4.Sitrat,5.L-rhamnoz,6.D-sorbitol, Y:Veri yok, D: degisken, +: olumlu, -

:olumsuz

Geleneksel biyokimyasal testlerin yerine son yillarda ticari
API20C AUX, ID32 C, API ZYM gibi ( bioMerieux ) maya
tanimlama kitleri de kullanilmaktadir. Yeni tiirleri saptamada
geleneksel yontemlere bir

gore dstiinligiic  olmadigi

saptanmustir (5).

Kemotaksonomik yontemler

Hiicre duvart yapilarinda bulunan 6zgiil karbonhidratlara
dayal1 tanimlama yontemidir.

Kromatografik yontemler: Kromatografik olarak hiicre
duvarinda mikolik asit saptamaya yonelik HPLC testleri de
kullanilmugtir. Hiicre duvart yapilarinda benzer mikoloik asit
patternleri gosterdiklerinden ayirici tanida kullanilmasi
onerilmemekte ve ayrica tiir ayrimi da yapamamaktadir. Gas-
likit kromatografi: Nocardia tiirlerindeki kisa zincirli yag
asitlerinin saptanmasina yonelik testlerdir. Benzer o6zellikler
gosteren Mycobacterium tiirleri ve Corynebacterium ayrimini
yapamamaktadir (6).

Serolojik yontemler:

Serolojik testlerin ¢ogu kiiltiir siiziintiilerinden veya. N.
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brasiliensis ve N. asteroides’den elde edilen antijenler

kullanilmigtir. {lk  denemler dolagimdaki antikorlarin
immiinodiffiizyon yolu ile aranmasina yonelik uygulanmustir.
Sonuclar 6zgiil olarak saptanmamustir. Kompleman fiksasyon
testleri de ©6zgiil olmayan sonuglar vermistir. Immunblot,
Enzim baglanmig immunosorbant ve Western Blot deneyleri ile
Nocardia tiirlerine karg1 dolasimda bulunan yiiksek molekiil
agirlikli proteinlerin saptanmasina yoneliktir. Tiiberkiilozlu

hastalarda da benzer sonuglar elde edilmistir.

Antimikrobiyal duyarhlik testlerinin cins ve tiir
ayiriminda kullanim

Ozellikle N. brasiliensis, N. pseudobrasiliensis ve N.
Bu
degerlendirme sirasinda N. nova, N. transvalensis ve N.

farcinica  kokenlerinde  ¢alismalar  yapilmustir.

otitidiscaviarum kompleksleri icinde ayrimlar1 yapilamamis ve
ad1 konulamamus tiirler saptanmustir. Yapilan ¢alismalarla daha
onceleri N. asteroides kompeleks icinde degerlendirlen
bakteriler kiimelerine

antimikrobik  duyarlilik gore

simiflandirilmig ve yeni tiirler saptanmustir (Tablo 5).
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Tablo 5. Nocardia asteroides kompleks olarak adlandiralan tiirlerin antibiyotik

duyarlik kiimlerine gore siniflamasi.

Tlrler Antibiyotik kiime tipi

Kiime ozellikleri

N. abscessus |

Duyarli: ampisilin, amoksilin klavulanik asit,
seftriakson,linezolid, amikasin; Cogu direngli:
imipenem;

Direngli:siprofloksasin klaritromisin

N. brevicatena/paucivorans Komplek, Il
adlandirilamayan grup

N. nova kompleks (N. nova, N. veterana, 1
N. africana, N. kruczakiae)

N. transvalensis kompleks Y
N. farcinica \Y
N. asteroides kompleks VI Direnc: ampisilin, amoksilin-klavulanik asit,

Klaritromisin, ve Siprofloksasin, Duyarli: seftriakson,
amikasin, linezolid, ve imipenem

N. asteroides type VI (adlandiriimayan),
N. cyriacigeorgica

Molekiiler Testler

Molekiiler testlerin degeri 6zellikle gen dizilimlerinin
saptanip Nocardia tiirlerinin taksonomisinde ve benzer cins
icinde filogenetik yakinliklarin saptanmasinda onemlidir. Bu
sayede pek cok yeni tir hem hizli ve gecerli sekilde
saptanmistir. Baslica test yontemleri: DNA problar ile
yapilanlar, Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve PZR-RFLP
molekiiler analizi yontemleri, DNA dizilimi incelemesi,
Pirodizilim(pyro sequencing) yontemi ve Ribotipleme
baslicalaridir ( 7).

Nocardia’da Duyarhhk Testi: Yeni Standardizasyon

Nocardia duyalilik testi stadardizasyon c¢alismalari The
National Committee for Clinical Laboatory Standarts (NCCLS)
yeni adi CLSI tarafindan 1990 yilindan beri aralikli
siirdiiriilmektedir (8).

Yontem:

Aerobik iireyen bakteriler i¢in Onerilen antibiyotik
duyarlilik yontemi sivi mikrodiliisyondur. Nocardia tiirleri
aerobik Actinomycetes ailesi icinde yer alan bir bakterilerdir.
Nocardia tiirlerinde Onerilen antibiyotik duyarlilik deneyi
yontemidir.
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Tablo 6. CLSI M24- A belgesine gére Aerobik Actinomycetes sinifi bakterilerde antibiyotik duyarlilik testi
yéntemlerinin temel prensipleri.

Ozellik Standart
Yoéntem Mikrodilusyon ( Son hacim 200mikrogram/ml)
Inokulum hazirlanmasi 0.5 McFarland bulaniklik standardina gére kanli agar besiyerinde aerobik kosullarda,

37+/-2 °C, bir gece veya deney icin yeterli olacak kadar inkibe edilip Uretilen bakteriden

Inokulum konsantrasyonu 5 x 10° bakteri hiicresi ( Koloni olusturan birim) /ml

Besiyeri Muller-Hinton

inkiibasyon Isis! siiresi 37+/-2 °C,aerop kosullarda ¢ gin ,bazi tirlerde (6rnegin; Nocardia nova ) bes glin ve
daha uzun

MIiK degeri saptanmasi Onerilen ilaglarda (Tablo 7): Uremenin gériilmedigi konsantrasyon

Sulfametoksazol : Kontrole gére Gremenin % 80 azaldigi konsantrasyon

Deneyde kullaniimasi énerilen | Birincil olarak: Amikasin, amoksilin-klavulanik asit,seftiriakson, siprofloksasin, klaritromisin,
antimikrobikler imipenem, linezolid, minosiklin,veya trimetoprim- sulfametoksazol ve tobramisin.
Ikincil olarak: sefepim,sefotaksim,doksisiklin,gatifloksasin,veya moksifloksasin ve gentamisin

Sonuglarin degerlendiriimesi | Deneyde kullanilan her antibiyotik icin MiK degeri ve yorumu (“duyari”, “orta duyarlr’,
“direngli” gibi) bildirilmelidir.

Kalite kontrolu Her duyarlilik testi uygulamasinda haftalik veya her giin referans kdkenlerle kalite kontroll
yapilmaldir. Kalite kontrol igin &nerilen referans kokenler: Staphylococcus aureus ATCC
29213 ve Escherichia coli ATCC 35218 (Sadece amoksisilin-klavulanik asit igin).

Tablo 7. Sivi mikrodilusyon testinde Nocardia tiirleri icin antimikrobiklerin Minimum inhibisyon Konsantrasyon (MiK)
degerleri

Antimikrobikler MiK ( mg/mL )
Duyarh Orta derecede duyarl Direncli
Birincil
Amikasin <8 - >16
Amoksisilin-klav. asit <8/4 16/8 >16
Seftriakson 8 16-32 >64
Siprofloksasin <1 2 >4
Klaritromisin <2 4 >8
imipenem <4 8 >16
Linezolid <8 - -
Minosiklin <1 2-4 >8
Sulfametoksazol veya <32 - >64
Trimetoprim-
sulfametoksazol
(TMP-SMX) <2/38 - 4/76
Tobramisin <4 8 >16
Ikincil
Sefepim <8 16 >32
Sefotaksim <8 16-32 >64
Doksisiklin <1 2-4 >8
Gentamisin <4 8 >16
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Yeni Antibakteriyeller
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Mikroorganizmalar dogada canliliklarini koruyabilmek i¢in
cevrelerine kendi gelistirdikleri molekiilleri salgilamaktadirlar.
Geleneksel olarak eskiden kullanimda olan antibakteriyeller,
dogadan dogal yollardan elde edilmekte iken giinlimiizde
kullandiklarimizin - genelde ¢ogunlugu bu dogal molekiillerin
ana yapilar1 etrafinda gelistirilmis olan sentetik tiirevleridir.
Biyoteknolojinin gelisimi ile de her yil ozellikle bilgisayar
sistemlerin yardimu ile binlerce aday molekiil aktif bolgelerine
gore sentezlenmektedir (1).

Ancak yeni ilag gelistirme, cok pahali ve uzun bir siirectir.
Yeni bir molekiilin kesfedilmesi ile cesitli arastirma
stireclerinden gegerek kullanima sunumu arasinda gecen siire
12 - 15 yidir ve bu donemlerde her bir ilag igin yiizlerce
milyon dolar harcanmaktadir. Bu siirecin ¢ok 6nemli bir kismi,
kesfedilen molekiillerin insanlarda kullanildiklar1 siradaki
etkinliklerini ve giivenilirliklerini kanitlamak i¢in klinik
Kesfedilen,
aragtirma/calisma basamaklarindan gecen ortalama

arastirmalara ayrilmaktadir. bir¢ok
10.000
molekiilden ancak bir tanesi yeni ila¢ olarak kullanima
sunulabilmekte ve gelistirilen her 12 ilagtan ancak bir tanesi
gerekli tiim giivenilirlik ve etkinlik testlerini basar1 ile
tamamlayarak saglik hizmetine sunulabilmektedir (2). Tarihsel
olarak bakilacak olursa, 1897°de asetil salisilik asit (Aspirin,
Bayer) ilk sentetik ilac olarak tanitilmasindan sonraki 100 y1l
icinde, ilk modern antibakteriyel (1941), ticari olarak formiile
edilmis ilk sitma ilact (1943), ilk tiiberkiiloz ilact (1944)
piyasaya ¢ikmustir.

Genelde
basamaklarindan

bu kadar emegin gectigi antibiyotik geligimi

sonra problem olan unsur,
mikroorganizmalarin direng gelistirmeleridir ki bu istenmeyen
durum, hem cabuk hem de birden fazla ajana karsi birden
gelismektedir. Bu nedenlerden dolayi infeksiyonlarin
tedavisinde yeni antimikrobiyal ajanlarin ve yeni etki
mekanizmalarinin arastirtlmasit igin ila¢ firmalar1 yogun
cabalar harcamalarina ragmen
antibakteriyellerin sayisinda yiizde 60’lik bir diisiis oldugu
bildirilmektedir.

geligsiminin en aza indirilebilmesi icin elimizde bulunan

son 20 yilda onay alan yeni

Dolayis1 ile en akile1 ¢6ziim, direng

antibakteriyellerin uygun ve akilc1 olarak  kullanilmasi,
olmalidir (3).

Giinlimiizde yeni molekiillerin gelistirlip sentezlenmesi ve
dogadakilerin aragtirtlmalarinin yani sira dogal bagisikligin ilk
basamaklarinda viicuda giren mikroorganizmalara karsi
ozellikle dolasimda bulunan fagositlerin intrastoplazmik
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graniillerinden salinan antimikrobiyal peptitlerin (AMP)

tanimlanip etki mekanizmalarimin aragtirllmalart 6nem
Bu
antimikrobiyallerin gelistirilmelerinde yol gosterici olacaklari
diisiiniilmektedir (4).

Antibakteriyel direnci gelistirmis olan patojenlerin sebep

kazanmaya baglamigtir. molekiillerin, yeni

olduklar1 infeksiyon hastaliklarinin topluma maliyetleri
normale gore ¢ok daha fazladir. Bu tip infeksiyonlar,
genellikle, direncli olmayan patojenlerin sebep olduklari
infeksiyonlardan daha uzun ve daha pahali tibbi tedaviler
gerektirmekte, hastalarin is giicii kayb1 cok daha daha uzun
siire olmaktadir. Dolayis1 ile artmig morbidite ve mortalite
oranlarina neden olmaktadirlar.

Direngli patojenlerin ortaya ¢ikisi, elimizde giivenli
kullanimi olan kisith sayidaki antibakteriyelin infeksiyonlarin
kontroliindeki etkinliklerinde gelecek zamanlar i¢inde biiyiik
sorunlara yol acacaklarmis gibi goziikmektedir. Bu bilgiler
15181inda az sayida da olsa bolgesel yoneticiler ile halk sagligt
gorevlileri bu konularda uzman olan hekimler ile igbirligi
yaparak antibiyotik direncini en aza indirecek kullanim
yollarini tanimlamak ve etkin kullanim klavuzlar1 gelistirmek
icin ugras vermektedirler. Ozellikle regetelere
antibiyotik yazilmasinin en aza indirilebilmesinin hedeflenmesi
antibiyotiklerin secici baskisini azaltmay1 hedeflemektedir. Ne
kadar
pnomokoklardaki penisilin direncinin azalmasi)

gereksiz

ugrasilirsa  ugrasilsin  (6rnegin:  Ingiltere’de
gelisen
antibakteriyel direncin engellenmesi istenilen oranlarda
olamamaktadir. Her kosulda ozellikle hastaneden izole edilen
coklu diren¢li Gram negatiflere karsi yeni antibiyotiklerin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Halihazirda ozellikle
bir cok etkin

antibiyotige diren¢ gelistirmis durumdadir. Enterik gruplarda

Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri

ise karbapenemler hari¢ tiim gruplara karsi direng
gozlenmektedir. Bunun yani sira tiiberkiiloz, gonokok ve idrar
yolu infeksiyonlar1 gibi toplumda sik goriilen infeksiyonlarin
etkin tedavileri i¢in de yeni ajanlarin gelistirilmesine ihtiyac
vardir (5). Prostetik implant infeksiyonlarin da, 6zellikle ¢coklu
direngli bakterilerin olusturduklar1 infeksiyonlarda etkin tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesi acisindan ~ yeni onay alan
antibiyotiklerden quinpristin/dalfopristin, linezolid, daptomisin
ile klinik calismalar siirmektedir. Ayrica dalbavancin,
tigecycline, iclaprim ve yeni rifamycin tiirevlerinin de
etkinlikleri arastirllma asamasindadir (6). Problem olan

ozellikle metisilin direngli S. aureus endokarditlerin tedavisinde
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her ne kadar vankomisin ve teikoplanin kullanimda ise de
direngli formlarinin saptanmalar1 ile yeni alternatifler
aranmaktadir. Linezolid ile bagarili tedavi edilmis olgular rapor
edilmekte olup uzun siireli yaklasimdaki giivenilirligi heniiz
kanitlanmamistir.Sik olarak etken olarak izole edilen MSSA
ve MRSA bakteremilerinde daptomycin’in etkin oldugu
saptanmustir. Yeni glikopeptitlerden dalbavancin ve televancin
ile yeni sefalosporinlerden ceftobiprole‘iin MRSA ve VISA’ya
etkin olduklar1 saptanmis olsa da endokardit tedavisindeki
etkinlikleri daha aragtirma agamasmndadir (7). Yakin zamana
kadar etkin antibiyotikler gelistirilemez ise, tedavi edilemez
(antibiyotik 6ncesi donem) infeksiyonlar biiyiik sorunlar olarak
karsimiza ¢ikacaklardir.
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Yeni Antifungaller
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Son zamanlara kadar sistemik mantar infeksiyonlarinim
tedavisinde kullanilabilen sadece ii¢ smif antimikrobiyal
mevcuttu: poliyenler, triazoller ve flusitozin. Ne yazik ki, bu
tedavi edicilere kargi diren¢ gelisimi soz konusudur. Kandan
izole edilen C. albicans suslarmin %8’inde flusitozin direnci
gosterilmistir. C. glabrata, C. tuilliermondi, C. krusei, ve C.
lusitaniae amfoterisin B’ye kars1 artan direng gelistirme
egilimindedirler. C. glabrata, ve, C. krusei triazollere C.
albicans’tan intrensik olarak daha az duyarli goziikmektedir.
Antifungal direnci Aspergillus spp. icin de gegerlidir; gercekte
Ayrica
antifungallerin doz sinirlayici nefrotoksisite olusturuyor olmasi

amfoterisin B tedavisinde basarisizlik siktir.

da yeni antifungallerin gelistirilmesini zorlamistir.

Ekinodandinler

(1,3)-_-D-glukan sentezini inhibe ederler. Sonucta duvar
biitiinliigii ve hiicre morfolojisi bozulur, ve hiicrenin 6liimii ile
sonuclanir. Fungusidal 6zellikte olan bu grup esas olarakdiger
antifungallere direncli suslar da dahil olmak iizere kandidalara
etkilidir. C. parapsilosis C. guilliermondii’ye etkinlikleri az, C.
neoformans’a etkisizdirler. Aspergilluslara etkinligi s6z
konusudur, fakat cofalmakta olan hiflere etkisi smurlidir.
Duyarlilik testleri rutin degildir

Kaspofungin:

Kaspofungin, esas olarak karacigerde metabolize edilir.
Hem bobrekten hem feges yolu ile metabolize olmusg {iriinleri
atilirken cok az bir kismi metabolize olmadan bobrek yoluyla
atilir. Karaciger ve bobrek doku diizeyleri serumdan yiiksek,
kalp ve beyin diizeyleri diisiiktiir. 50 ve 70 mg lik IV formlar:
mevcuttur. Ozofagial kandidiaziste flukanozol kadar etkili ve
tolere edilebilir, sistemik kandidiaziste amfoterisinB kadar
etkili, febril notropenide lipozomal Amfoterisin B ye gore daha
iyi tolere edilir. Mart 2004’te sistemik kandidiazis ve invazif
aspergillozis tedavisi i¢in FDA onay1 almustir.

Kaspofungin triazol direnci olan tiirleri de kapsayacak
sekilde cogu kandida tiirlerine fungisidaldir. Aspergillus
tirlerine de fungistatik oldugu gosterilmistir. Ayrica,
Pneumocystis carinii, Coccidiodies immitis, Blastomyces
dermatididis, Scedosporium spp, Paecilomyces variotti, ve
Histoplasma capsulatum’a kismen etkili oldugu gosterilmistir.

Onerilen doz 70mg yiikleme dozu ardindan 50 mg/giin’diir.

Orta derece hepatik yetmezlikte 70 mg. yiikleme dozu
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ardindan 35 mg/giin uygulama onerilir. Bobrek yetmezliginde
doz ayar1 gerekmez.

En sik yan etkileri flebit, transaminaz ve ALP yiiksekligi
Hgb diisiikliigiidiir.

Mikafungin:

Mikafungin, Coleophama empetri’nin iiriinlerinin kimyasal
modifikasyonu ile sentezlenen yeni bir lipopeptid bilesigidir.
Antifungal etkinligi, (1,3) -D-glucan sentezinin inhibisyonu
ile hiicre duvart diizeyindedir. Preklinik calismalar azol-
rezistan C. albicans dahil hemen tiim Candida spp.’e fungisidal
oldugunu ve diger ekinokandinler gibi Aspergillus spp.’in
cidal Etki
mekanizmasi, metabolik yol ve etki spektrumu yonleriyle
kaspofungin benzeridir. Mart 2005’de FDA tarafindan
0zofagial kandidiazis tedavisi (150 mg/giinX14 giin) ve HSCT

gelisen uclarina oldugunu gostermistir.

uygulanan hastalarda kandida profilaksisinde (50 mg/giin 18
giin) onay almistir. Bulanti, kusma ishal, basagrisi, flebit,
1okopeni, SGOT, SGPT ve ALP yiiksekligi yapabilir.

Anidulafungin:

Ik bulunmasina karsin, en son FDA onayi (subat 2006 da
0zofagial kandidiazis i¢in) alan ekinokandindir. Kaspofungin
ve Mikafungin benzeridir. Uygulama dozu ilk giin 100 mg/giin,
ardindan 50 mg/giin IV’dir. Bobrek ve karaciger yetmezliginde
doz ayar1 gerekmez.

Azoller
Ravukonazol:
Triazol ~ grubu  antifungaldir. ~ Vorikonazol  ve

posakonazol’den daha smirli bir etki spektrumuna sahiptir,
fakat flukanazol ve Itrakonazole gore daha genis etki
spektrumludur.

Flukonazol ve Vorikonazole gore daha dar spektrumludur.
Flukonazole direncli kandidalarda etkili bulunmustur. Ayrica
Criptococcus Trichosporon, Aspergillus ve Scedosporium
apiospermum’ a invitro etkili bulunmustur.

Sadece oral formu mevcut olup giinde tek doz uygulanir
Baslica yan etkileri, karin agrisi (%38), diare (%6), kasint1 (%6),
dokiintlii (%6) olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Faz-II klinik
calisma asamasindadir.
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Posakonazol:

Genis spektrumlu bir triazoldiir. Candida ve Criptococcus
tirlerine kars1 flukanazol, itrakonazole, vorikanazol ve
amfoterisin B’den daha etkin bulunmustur. Flukanazol,
vorikanazol ve amfoterisin B ye direngli Candida spp. ve
Aspergillus spp. tiirlerine de etkin oldugu gosterilmistir. En
onemli ozelligi “Zygomycetes” infeksiyonlarinda en etkili
antifungal olmasidir. Faz III ¢alisma asamasindadir.

Sadece oral formu mevcuttur. Alindiktan sonra tiim viicuda
yayilir, baglica karacigerden metabolize edilir. Uzun siireli
kullanimlarda bile iyi tolere edilir.

Diger

Nikkomisin-Z:

Genelde kiif mantarlarinin duvarlarinda bulunan “Chitin
synthase” inhibisyonu yoluyla hiicre duvari inhibitoriidiir.
Aspergillozis spp., Zygomycetes spp. ve Fusarium spp.
infeksiyonlarinda etkilidir. In-vitro ve deneysel hayvan
caligmalar1 devam etmektedir.
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Yeni Antiviraller
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Yeni antiviral ilag gelistirme cabalar1 genellikle Bati
iilkelerinde sik goriilen HIV ve hepatit C virus infeksiyonlarina
yoneliktir. Bu iki virusu hepatit B virusu takip eder. Oysa
iilkemizde hepatit B daha onemli bir saglik problemi
oldugundan bu yazida HBV’ye kargi gelistirilen antivirallere
oncelik verilecek, sonra sirastyla hepatit C, HIV ve son olarak
influenza tedavisi i¢in gelistirilen antiviraller anlatilacaktir.

Yeni antiviral ilag gelistirme ¢alismalarinin temel hedefleri,
tedavi basarisinin artirtlmasi, diren¢ sorununun asilmasi,
toksisitenin azaltilmasi ve tedaviye uyumun iyilestirilmesi
olarak ozetlenebilir.

Hepatit B Tedavisinde Gelistirilen Yeni Antiviraller

Entekavir

(Baraclude)

Entekavir hepatit B virus aktivitesini 6zgiil olarak inhibe
eden bir niikleozid analogudur. HIV ve diger DNA viruslarina
etkili degildir. 30 Mart 2005°de hepatit B tedavisinde kullanim
icin FDA’den onay almistir. Onay aldig1r endikasyon; viral
replikasyonu olan hastalarda ya ALT veya AST yiiksekligi, ya
da histolojik olarak aktif hastalig1 olanlardir. Ocak ay1 itibariyle
iilkemizde kullanimi i¢in Saglik Bakanligi’ndan onay almistir.
Viral yiikii azaltmada lamivudinden 30 kat daha fazla etkilidir.
Lamivudin direngli suslarda da etkili ise de daha yiiksek
dozlarda kullanilmalidir. Adefovir direncli suslarda ise normal
dozlarinda kullanilir. Karaciger kanseri olusumunda rol
oynadigina inanilan viral CCC DNA diizeylerinde azalmaya
yol acar. Tedavi sonrasi kalict yanit oranlart lamivudine kiyasla
yiiksektir.

Hepatit B’de entekavir’in etkinligini arastiran ti¢ biiyiik faz
III calisma vardir. Bu caligmalar 16 yas ve iizerinde 1633
hastada yapilmis ve calismaya viral replikasyonu olan ve ALT
veya AST degerleri yiiksek yada biyopside aktif infeksiyon
bulgusu olan hastalar alinmigtir. Bu dort ¢alismanin ilk ikisi
kompanse karaciger hastalig1 olan niikleozid tedavisi almamais
HBeAg pozitif kronik hepatit B’li hastalarda yapilmis ve tedavi
basarisi olarak histolojik iyilesme degerlendirilmistir. Hastalara
tedavi olarak 0.5 mg entekavir ve kontrol grubuna da 100 mg
lamivudin 52 hafta siireyle verilmistir. Tedavi sonras1 entekavir
alan hastalarda Knodell skora gore %72 iyilesme goriiliirken,
bu oran lamivudin alan grupta % 62’dir (p<0.05). Yine sirasiyla
ALT normalizasyonu % 67 ve % 60, HBV DNA kayb1 (<300
kopya/ml) %67 ve % 36, HBeAg serokonversiyon oran1 %21

ve %18 olarak bulunmustur (1). Ikinci caligma Lai ve
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arkadaslar (2) tarafindan HBeAg negatif hastalarda ayni doz
ve siirelerle yapilmis ve histolojik iyilesme entekavir alanlarda
%70 ve lamivudin alanlarda %61 olarak bulunmustur (p<0.05).
Bu grupta sirasiyla ALT normalizasyonu %78 ve % 71, HBV
DNA kaybi(<300 kopya/ml) %90 ve % 72 olarak saptanmustir.

Uglincii ¢alisma lamivudin direnci olan kronik hepatit B’li
300 hasta iizerinde yapilmig ve 1 mg entekavir ve kontrol
grubunda 100 mg lamivudin kullanilmistir. Elli iki haftalik
tedavi sonras1 histolojik iyilesme entekavir alanlarda %55 iken
lamivudin alanlarda %28 bulunmustur (p<0.05). Bu calismada
sirastyla ALT normalizasyonu %55 ve %28, HBV DNA kayb1
(<300 kopya/ml) %19 ve %1 olarak gerceklesmistir (3).

Daha 6nce niikleozid tedavisi almamis hastalarda entekavir
direnci nadirdir. Colonno ve arkadaslari (4)’nin 673 hastada
yaptig1 calismada 2 yillik tedavi sonrasi entekavir direnci
lamivudin naif hastalarda %3 bulunmustur.

Eriskin dozu daha once niikleozid analogu almamig
olgularda 0,5 mg/giin, lamivudin direcli olgularda 1 mg/
giin’diir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamas: yapilmalidir.

Yan etki: Bas agris1, halsizlik, yorgunluk, bulant1 yapabilir.
Tek basimna veya diger antiretroviral ilaclarla birlikte
verildiginde laktik asidoz ve hepatomegali yapabilecegi
unutulmamalidir. Tedavi kesilmesine takiben hepatit B’nin
akut alevlenmesi goriilebileceginden , hastalar belirli bir siire
karaciger fonksiyonlar1 takip edilerek izlenmelidir. Uretici
firma FDA onay1 alirken ilacin piyasaya verilmesinden sonra
ilacla ilgili kanser riski ve karaciger iliskili komplikasyonlarimni
belirli sayida hasta grubunda faz 4 aragtirma yaptiracagina soz
vermistir (5).

Telbivudin

(Tyzeka)

Telbivudin HBV replikasyonunu spesifik olarak inhibe
eden bir niikleozid analogudur. Yirmibeg Ekim 2006 da Kronik
hepatit B infeksiyonlarinda kullanimi i¢in FDA onay1 almistir.
Giinde tek doz kullanilir. Insan hiicresel polimeraza etki
etmeksizin HBV polimeraz1 inhibe eder. Woodchuck(dag
sican) modelinde HBV DNA diizeyinde 8 logq( diisme
gostermistir (6). JO Lai (7)’nin yaptig1 bir arastirmada
telbivudin 400 mg veya 600 mg tek basmna veya 100 mg
lamivudinle kombine kullanimi, lamivudinle kiyaslanmis ve 52
hafta sonunda HBV DNA diizeylerinde diisme lamivudin i¢in
4.66 logq() kopya/ml, 400 mg telbivudin igin 6.43 kopya/ml,



600 mg telbivudin i¢in 6.09 kopya/ml, 400 mg ile kombine
tedavide 6,40 kopya/ml, 600 mg ile kombine tedavide 6,05
kopya /ml bulunmustur. Tek bagina lamivudin kullananlarda
HBeAg kaybi1 %22 iken telbivudin kullananlarda bu oran
strastyla %33 ve %31°dir. Telbivudinin etkinligini arastiran bir
baska arastirma 1350 hastanin katildigt GLOBE calismasidir
(8). Bu ¢alismada 600 mg/giin telbivudin, 100 mg lamivudin
tedavisiyle karsilastirllmis ve lamivudinden daha etkin
bulunmustur. Etkin oldugu kadar yan etkisi az bir ilactir ve
kullaniminda iyi tolere edilmisgtir.

Klevudin

Klevudin HBV tedavisinde kullanilmak iizere gelistirilen
oral, tek doz kullanilan bir niikleozid analogudur. DNA
polimeraz1 inhibe eder. HIV’e etkisi yoktur. Woodchuck
modelinde 10 mg/kg basma kullanildiginda HBV DNA
diizeyinde 9 logq() kopya/ml diismeye yol agmistir (9). Yirmi

dort hafta siireyle verildiginde HBeAg pozitif hastalarda %359,
HBeAg negatif hastalarda %92 oraninda HBV DNA kaybina
yol agar (10). Yapilan bir faz II caligmasinda 31 hastaya 12
hafta siireyle 10 mg, 30 mg, 50 mg randomize edilerek
klevudin tedavisi uygulanmis, calisma sonrasi her ii¢ dozda da
gliclii antiviral etki gozlenmistir. Bu calismada ortaya konan
onemli bir bulguda tedavinin kesilmesine ragmen viral
baskilanmanin devam etmesidir (11). Tedavi naif HBeAg
pozitif ve negatif hastalarda yapilan caligmalarda klevudin
tedavisine bagli breakthrough veya diren¢ saptanmamigtir.
Daha once lamivudin kullanan ve diren¢ gelisen hastalarda
telbivudin, emtrisitabin gibi klevudine de capraz dire¢ vardir ve
lamivudin direncinde tercih edilmemelidir.

Tenofovir (Tenofovir disoproxil fumarate)

(Viread)

Tenofovir disoproxil fumarate bir prodrug olup iki
fosforilizasyon asamasindan sonra aktif form olan tenofovir
difosfata doniisiir. Tenofovir HIV-1 tedavisinde kullanim i¢in
FDA onaymi 26 Ekim 2006’da almistir. HIV tedavisinde diger
anti-HIV ilaglarla birlikte kullanilir. Giinliik doz 300 mg, oral
yolla giinde tek dozdur. Yapisi ve etki mekanizmasi adofovire
benzer. Bu nedenle HBV infeksiyonlarinda da etkili olabilecegi
diistintilmiis ve yapilan preklinik calismalarda etkili
bulunmustur. Klinik caligmalar HIV pozitif hastalardaki anti
HBV aktivitesiyle sinirlidir. HBV/HIV koinfekte hastalarda
yapilan bir calismada 24 haftalik tedavi sonras1t HBV DNA
negatifligi tenofovir ile %100 iken, adefovir ile %49
bulunmustur. HBeAg kaybu ise sirasiyla %49 ve %13’tiir (12).

HIV tedavisinde emtrisitabin ile birlikte kullanildiginda
HBV koinfeksiyonuna karst da oldukca etkili bulunmustur.
Fakat bu endikasyonunda da heniiz onay almig degildir. Yirmi
bir giin siireyle tek basmna kullanildifinda HIV-1 RNA
seviyesinde 1,5 logq) kopya/ml diigme elde edilmigtir (13).

Yapilan bir ¢alismada 400 ila 100.000 kopya/ml viral yiikii
olan tedavi deneyimli HIV-1 hastalarinda, kullanilan tedaviye
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tenofovir ilavesi viral yiikte 0,6 log;y kopya/ml diigme

gostermistir ve bu 48 hafta boyunca devam etmistir (14). Daha
once antiretroviral tedavi almamig kisilerde tenofovir-
lamivudin-efavirenz kombinasyonu ile yapilan tedavi
stavudine-lamivudin-efavirenz ile yapilan tedavi kadar etkili
bulunmustur, stavudinli tedavide goriilen lipit bozukluklar:
periferal noropati gibi yan etkiler goriilmemigtir.

Tenofovir genellikle iyi tolere edilen bir ilactir. En sik
goriilen yan etkileri bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal
yan etkilerdir. Uzun siireli lamivudin ve efaverenz ile birlikte
kullaniminda kemik dansitesinde diismeye neden olsa da klinik

onemi bilinmemektedir.

Emtrisitabin (Emtriva)

Bir primidin analogu olan emtrisitabin HIV-1 tedavisinde
oldugu gibi hepatit B tedavisinde de etkin bir ilagtir.
Lamivudine benzer bir molekiil yapisi olan emtrisitabin HBV
DNA polimerazi iyi diizeyde inhibe eder. Bu ilacin dezavantaji
lamivudine direngli suslara etkisizdir ve kendiside benzer
YMDD mutasyonlarina sebep olur. Optimal emtrisitabin dozu
200 mg/giin olarak bulunmustur. Kirksekiz haftalik tedavi
sonrasi diren¢ orant %12.6 civarindadir ve lamivudin’in direng
oranina benzerdir. Diren¢ nedeniyle monoterapide kullanimi
zor goriilmektedir. Klevudin ve adefovir ile kombine tedavide
oldukga etkin bulunmasi bu ilacin ilerde kombine tedavilerde
bir (15).
Emtrisitabin hepatit B tedavisinde kullanim i¢in FDA onay1

onemli rol istlenecegini diisiindiirmektedir
almug bir ila¢ degildir. Emtrisitabin’in kapsiil formu 2 Temmuz
2003 tarihinde, oral soliisyonu 28 Eyliil 2005 tarihinde HIV-1
infeksiyonun tedavisi i¢cin FDA onay1 almistir. HIV tedavisinde
NRTI sinif1 bir ilagtir. Son yillarda HIV tedavi rehberlerinde iki
NRTI ve bir NNRTI iceren HAART tedavi rejimlerinde
tenofovir ile birlikte bir NNRTI (Efavirenz) ile tercih edilen bir
tedavi sekli haline gelmistir. Bu {igliiniin (efavirenz-tenofovir-
emtricitabine) “Atripla” adinda kombine preparatida vardir.
HIV tedavisinde lamivudin’le kombinasyonu birbirine benzer
etkileri ve direng 6zellikleri nedeniyle kullanilmaz.

Bulanti, kusma, karmn agrisi, istah kaybu, kilo kaybi, nefes

darlig1, yorgunluk gibi yan etkileri goriiliir.

Pradefovir Mesylate

Adefovirin onciil bir molekiiltidiir. Faz II calismalarinda
adefovirden daha etkin bulunmustur. Nefrotoksisitesi yoktur.
Diger yan etkileri adefovire benzer. Mevcut caligmalar timit
verici olup, 6zellikle daha 6nce niikleozid tedavisi goriip yanit
alinmayan hastalarda iyi sonu¢ alinmaktadir (16).

Valtorcitabine

Valtorcitabine in vitro ve hayvan modellerinde telbivudin
ile birlikte kullanildiginda sinerjistik olarak HBV DNA’y1
inhibe eder. Yan etkisi ¢ok az olan bir ilagtir. Monoterapide
kullanildiginda 900 mg doz ile optimum sonug alinmistir (17).



Hepatit C Tedavisinde Gelistirilen Yeni Antivirallelr

Hepatit C virus tedavisinde bugiin i¢in kullanilan
pegileinterferon ve ribavirin tedavisine ilaveten yakin zamanda
ruhsatlandirilmis veya ruhsat alma asamasma gelmis ilag
bulunmamaktadir. Mevcut tedaviyi daha da iyilestirmeye
yonelik aragtirilan otuza yakin molekiil vardir. Ancak bu
molekiillerin ¢ogu faz I ve II diizeyin’de arastirilmakta olup
kisa vadede ruhsat almas1 beklenmemektedir. Tedaviye girmesi
beklenen dort iiriin asagida tartigilmigtir.

Viramid

Viramidin, ribavirin’in 6nciil bir molekiiliidiir. Karacigerde
adenozin deaminaz tarafindan ribavirin’e doniisiir. Bu nedenle
dogrudan karacigerde kalir, eritrositleri etkilemez. Sonugta
hepatit C tedavisinde ribavirin kadar etkiliyken, farkli olarak
yapici
calismalarinda peginterferon + ribavirin ile peginterferon +

anemi etkisi ¢ok daha azdir. Yapilan faz II
viramidine kombinasyonu kiyaslanmis, tedavi basaris1 benzer
bulunurken viramidin kombinasyonunda anemi daha az

goriilmiistiir. Faz III ¢aligmalar1 devam etmektedir (18).

VX950
HCV NS3/NS4A proteaz
kullanilan bir molekiildiir.

inhibitoriidiir. Oral yolla
.Faz II c¢alisgmalar1 devam
etmektedir. Yapilan faz I ¢aligmalarinda tek basina 750 mg 8
saat arayla kullanildiginda tedavinin 14. giiniinde HCV RNA
diizeyinde 4.4 log() azalmaya yol agmgtir (19). Plasebo’dan
farkli yan etkisi saptanmamistir. Peginterferon alfa 2a ile

birlikte kullanildiginda, monoterapiden daha iyi sonug
alinmstir.

SCH 503034
HCV NS3/NS4A proteaz
kullanilir. Faz 1 calismalarinda 400 mg/giin 7 giin siireyle

inhibitoriidiir. Oral yolla

kullanildiginda peginterferon * ribavirin tedavisine yanitsiz
hastalarda HCV RNA’da 0,5-2,5 log IU/ml diismeye yol
acmustir. Interferonlar’la sinerjik etki gosterir (20). Faz II
calismalar1 devam etmektedir.

Valopisitabin (NM283)

Nucleozid inhibitoriidir. HCV RNA polimerazi inhibe
ederek HCV replikasyonunu bloke eder. Oral yolla giinde tek
doz kullanilir. Faz II calismalar1 devam etmektedir. On iki hafta
siireyle Peginterferon’la kombine verildiginde HCV RNA
titresinde 2,5 log diismeye sebep olmustur (21). Bu oranda
diisme tek basina valopicitabine veya peginterferon + ribavirin
kombinasyonuyla elde edilen diismeden daha fazladir.
“Breakthrough” veya diren¢ bugiine kadar goriilmemistir.
Gastrointestinal yan etkileri sorun olabilir.

HIV Tedavisi Icin Gelistirilen Yeni Antiviraller
Tipranavir (TPV) (Aptivus)

Proteaz  inhibitoriidiir. ~ Tipranavir  eriskin ~ HIV
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infeksiyonlarmin tedavisinde kullanilmak iizere 22 Haziran
2005 tarihinde FDA onay1 almusg bir ilagtir. Ritonavir ile birlikte
kullanilmalidir. Kombine tedavide enfuvirtid ile birlikte
kullanildiginda sinerjik etki gosterir. Proteaz inhibitorlerine
direcli HIV-1 infeksiyonlarinin tedavisinde ve tedavi deneyimli
hastalarda oldukca yararli olacagi beklenmektedir (22).
Ikiyiizelli mg lik kapsiilleri vardir. Giinliik doz 500 mg’dir, 200
mg ritonavir ile birlikte alinuir.

Tipranavirin etkinligini arastiran iki 6nemli faz III ¢alisma,
RESIST | ABD, Kanada ve Avustralya’da 500 hasta iizerinde,
RESIST 2 ise 800 hasta iizerinde Avrupa ve Giiney Afrika’da
yapimigtir. RESIST 1 viral yiikii 1000 kopya/ml {izerinde olan
ve daha once proteaz inhibitorlii bir tedaviden fayda gormeyen
hastalarda ritonovir ile birlikte tipranavir kullanilarak
yapilmistir. Hastalara tedavi oOncesi genotipik direnc testi
yapilmis ve iki gruba randomize edilmislerdir. Birinci grup 500
mg tipranavir ve 200 mg ritonavir, diger grup baska bir proteaz
inhibitorli kombinasyon tedavisi almigtir. Yirmidort haftalik
tedavi sonrasi viral yiikte 1.0 logy( kopya/ml’den fazla diigme

tipranavir/ritonavir ile tedavi alan grupta %41.5 iken, diger
PI’lerinin kullanildif1 grupta bu oran %22.3 bulunmustur.
Benzer bir protokolle yapilan RESIST 2 calismasinda elde
edilen sonucta benzer olup 16 haftalik tedavi sonrasi viral yiikte
1.0 logq( kopya/ml’den fazla diigme tipranavir/ritonavir ile

tedavi alan grupta %33.6 iken, diger PI’lerinin kullanildig1
grupta bu oran %22.5 bulunmustur (23,24).

Yan etki: Ciddi hepatotoksisitesi nedeniyle karaciger
hastaliklarinda kullanilmamalidir.

Dokiintii, kolesterol ve trigliserit diizeylerinde artis,
hemofilili hastalarda artmig kanama egilimine neden olabilir.
Hepatotoksisitesi nedeniyle hepatit B ve C virus infeksiyonlari
ve diger karaciger hastaliklarinda kullanilmamalidir.

Darunavir (TMC114)

(Prezista)

Proteaz inhibitoriidiir, 23 Haziran 2006°da erigkinlerde HIV
infeksiyonlarmin tedavisinde FDA onay1 almistir. Oral yolla
kullanilan bir ilag olup, ritonavirle birlikte kullanilir. Darunavir
proteaz inhibitorlerine direngli viruslara ve wild tip virusa karsi
oldukga etkili bir ilactir. Onay almasinda yiiriitiilmekte olan
POWER calismalarinin 24 hafta sonuglari etkili olmustur. Bu
caligmalarda viral yiikii 1000 kopya/ml iizerinde olan, ii¢lii
smif deneyimli ve en azindan bir PI iligkili mutasyonu olan
hastalar iki gruba randomize edilmistir. Birinci gruba
ritonavirle (100 mg) birlikte darunavir (600 mg) diger gruba bir
baska PI verilmistir. Hastalarin cogu 3 veya daha ¢ok PI direnci
olan hastalardir. Yirmidort hafta sonunda viral yiikii 400
kopya/ml’nin altina diisen hasta sayis1 darunavir’li grupta %63
iken, diger grupta bu oran %19’dur (25).

Darunavir birkag¢ nedenle tipranavir’e {istiin goriinmektedir.
Bunlar daha az ilag etkilesimi, ritonavir’in daha az dozlarda
kullanim ihtiyac1 (200 mg karsin 100 mg), karaciger toksisitesi
ve lipit yiikseltici etkisinin azligi, 1siya daha stabil tablet



formiilasyonu.

Daire, bulant1, basagrisi, soguk alginlif1 benzer bulgular,
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, kolesterol ve
trigliserit diizeylerinde yiikselme gibi yan etkiler goriilebilir.

Amidoxovir

Niikleozid revers transkriptaz inhibitoriidiir. Guanozin
analogudur. HIV-1 ve Hepatit B Virusuna kars1 etkilidir.
Zidovudin ve lamivudin diren¢li viruslara kars1 etkili
bulunmugtur.. K65R ve L74V mutasyonlart amdoxovir’in
etkinligini azaltir, bu nedenle tedavi deneyimli hastalarda
kullanimi sinirhi olacaktir. Daha oOnce antiretroviral tedavi
almamis hastalarda yapilan bir calismada 14 giin siireyle
1,5 logl0
kopya/ml’lik bir diigme saptanmistir ve etkin bulunmustur (26).

amdoxovir verilen hastalarda viral yiikte
Daha once NRTI kullanan tedavi deneyimli hastalarda ise
tedavi yamt1 diisiiktiir. Farelerde goriilen okiiler toksisite
insanlarda goriilmemistir.

Etravirine (TMC 125)

Faz III calismalari devam etmektedir. In vivo ve in vitro
cok etkili ikinci jenerasyon NNRTI'lardan biridir. Mevcut
NNRTI’lara direncli HIV-1 viruslarina karsi da oldukca
etkilidir (27). Tedavisiz hastalarda 7 giinliik tedaviyle viral
yiikte 100 kat azalmaya yol acar.

HIV tedavisinde kullanilan ilag¢ gruplarinda yeni ilac
gelistirme cabalari, yeni gelistirilen ilaglara karsida capraz
diren¢ gelisimi ve benzer toksisitelerin ortaya ¢ikmasi
nedeniyle yeterince basarili olamamaktadir. Ozellikle tedavi
deneyimli hastalar icin tamamiyle farkli ila¢ gruplart
gelistirilmesi bu sorunlart agabilir. Bu amagla gelistirilmekte
olan yeni gruplar ‘entry inhibitorleri’, integraz inhibitorleri ve
maturasyon inhibitorleridir.

Entry Inhibitorleri: Virusun hiicre icine girigini
engelleyerek etkili olurlar28. Yeni gelistirilen bazi ‘Entry’
inhibitorleri sunlardir: BMS 488043, SCH-D, Maraviroc,
873140 (aplaviroc), AMD-070.

Integraz inhibitorleri: Revers transkriptaz ve proteazlarin
yani sira HIV virusunun yasam siklusunda 6nemli olan iigiincii
enzim ‘Integrase’dir. Integraz HIV-1 DNA’nin konak hiicre
kromozomal DNA sma entegre olmasina saglar. Oral olarak
kullanilabilen integraz inhibitorlerinin HIV-1 virusuna karsin
etkin oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Uzerinde
calisilan integraz inhibitdrlerinden 6nmeli bazilar1 L-870810 ,
L-870812 , GS 9137, MK- 0518°dir (28).

Maturasyon Inhibitérleri: Maturasyon inhibitorleri
olarak isimlendirilen yeni bir HIV tedavi smifinmn ilk iiyesi
bevirimat (PA-457)’dir. HIV gag proteininin olugsmasinda ilk
adimi inhibe ederek HIV maturasyonunu engeller. Olusan yeni
viruslarin viicutta yayilma yetenegi kaybolur. HIV-infekte
kisilerde cok merkezli faz 2b caligmalar1 2006 yili icinde
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baslatilmistir (28).

Diger Yeni Antiviral Ila¢

Peramivir (RWJ-270201, BCX-1812):

Peramivir influenza A and B, avian influenza (“kus gribi”)
viruslarma kars1 etkilidir ve bunlarin yaptiklar1 hastaliklar
tedavi etmek amaciyla gelistirilmektedir. Peramivir viral
norominidaz inhibitoriidiir. Viral noérominidaz influenza
virusunun ¢ogalmasinda ve konak hiicreyi infekte etmesinde
6nemli bir enzimdir. Labortuvar testlerinde peramivir influenza
A ve B noraminidaz’larina karst olduk¢a giiclii etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Barroso ve arkadaslari (29) goniilliiler
iizerinde yaptigi bir calismada hem Influenza A, hemde
tedavisinde

influenza B etkin oldugu gosterilmistir.

Profilakside kullanimi bagarili degildir.
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Diyabetik Ayak infeksiyonunda Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Prof. Dr. Maide CIMSIT

I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali, [stanbul

Diabetes Mellitus akut ve kronik komplikasyonlar1 olan
sistemik bir hastaliktir. Diinya diyabet prevalansi 20-79 yas
arasinda %5.1 dir. 50 yag iizerinde prevalans %6 ya
cikmaktadir. Tiirkiye genelinde ise %7.2 olup 5. dekaddan
sonra giderek artmakta, 60-69 yas diliminde ortalama %19.7 ye
kadar yiikselmektedir (1). Diyabet, komplikasyonlar1 nedeniyle
morbiditesi yiiksek bir hastaliktir. Diyabetin yarattig1 elverissiz
zeminde gelisen, iyilesmeyen yara ve gangrenler nedeniyle
ekstremite ve hatta hayat kaybina yol acabilen diyabetik ayak
(DA) diyabetin en 6nemli morbidite sebeplerinden biridir.

Yapilan gore
diyabetiklerin %15 inde hayatlarinin bir doneminde diyabetik
tilser gelismekte ve her 1000 diyabetik ayaktan altis1 igin
ampiitasyon karar1 alinmaktadir. Ulser olusumunu izleyen ii¢

arastirmalara hastaneye  bagvuran

yil icinde niiks riski %50°dir (2). Diyabette ampiitasyon orani
nondiyabetik popiilasyona gore 15 kat daha fazla olup bunlarin
%30 u diz istiidiir ve olgularin %22’sinde ayni bacagin daha
yukaridan tekrar, %10’unda ise diger bacagin ampiite edilmesi
gerekmektedir (3,4).

Istanbul Tip Fakiiltesi Diyabet Bilim Dali’nin 10 yilhik
diyabetik ayak verilerine gore; DA prevalanst %8, bu
hastalardaki tiim ampiitasyonlarin oran1 % 49, diz alt1 %16 ve
diz istii %1 dir. Diz istii ampiitasyon oran1 Ankara Tip
Fakiiltesi'nde %21.4, Marmara Tip Fakiiltesi’'nde %25,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’'nde %35, Gazi Tip Fakiiltesi’'nde %3.1
dir (5). Ulkemizdeki diz iistii ampiitasyon oranlarini %21.4- 41
arasinda bildiren bagka ¢alismalar da vardir (6-10).
de
infeksiyondur. Noropati nedeniyle koruyucu agri hissinden

Diyabetik ayakta en Onemli sorunlardan biri
yoksun ve bu nedenle batma, ¢arpma, sicak, soguk gibi fiziksel
travmalardan korunamayan; kuru ve catlak derisi infeksiyon
etkenlerinin girigine acik; anjiyopati ve tikayici periferik damar
hastalig1 nedeniyle yeterince beslenemeyen ayaklarda kolayca
infeksiyon gelisir. Basit bir infeksiyonun bile hizla ilerledigi,
alttaki dokulara yayildigi, osteomiyelit gelistifi veya ayagin
gangrenlesmeye gittigi gozlenir.

DA lezyonlarim1 siniflamak siklikla  Wagner
Siniflamasi kullamhr (Tablo 1). Istanbul Tip Fakiiltesindeki
deneyimlerimize gore, diyabetik ayak yarasi ile bagvuran

i¢in

hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%34) Grade 3 olan hastalardir.
Bunu sirastyla Grade 2 (%26) ve Grade 4 (%21) olan olgular
izler (11).
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Tablo 1. Wagner Siniflamasi

Evre 0 Ulserasyon icin riskli (kallus, kemik gikintisi),
fakat ayak derisi saglam

Evre | Derin dokulara yayilmayan ytzeyel ulser

Evre Il Tendon, kemik veya ekleme ulagsmis derin
ulser

Evre Il Apse formasyonu ve/veya osteomiyelit iceren
derin Ulser

Evre IV  Bir veya birka¢ parmakta ve/veya ayagin 6n
kisminda (metatars) gangren

Evre V Ayagin tamamini veya biyik kismini tutan,

lokal girisime olanak vermeyen gangren

Baska bir siniflama ise 4. Internasyonal Diyabetik Ayak
Simpozyumu’'nda The International Group on the Diabetic
Foot tarafindan 2003 yilinda teklif edilerek kabul edilen PEDIS
simiflamasidir. Bu simiflamada tutulan ayagmn iskemik olup
olmadi8i, duyu kaybi, iilserin genisligi ve derinligi, yaranin
infekte olup olmadig1 degerlendirilir.

Diyabetik ayak tedavisi zor ve uzun siiren, bilgi ve deneyim
gerektiren bir hastaliktir. Tedavi multidisipliner yaklagim
gerektirir: Metabolik kontrol, infeksiyonla miicadele, medikal
tedavinin yetersiz kaldig1 iskemik diyabetik ayaklarda
anjiyoplasti ve baypas gibi girisimsel radyoloji ve damar
cerrahisi uygulamalari, ortepedik ve rekonstriiktif plastik
cerrahi girisimler, hiperbarik oksijen tedavisi ve diger destek
tedaviler koordineli sekilde kullanilir.

Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Diyabetik ayak yaralarinda hiperbarik oksijen tedavisinin
(HBO) kullanimi, iyilesme problemi tasiyan diger yaralar
arasinda en ¢ok arastirilmis, denenmis, deneysel ve klinik
caligmalar sonucunda kurallar1 en net sekilde belirlenmis olan
HBO indikasyonudur. HBO indikasyonlarint belirleyen tiim
resmi dokiimanlara, diyabetik ayak konulu yayinlara ve
American Diabetes Association vb. diyabet kuruluslarina gore
HBO tedavisi, Wagner Grade II ve daha ileri evrelerdeki DA
olgularinda kullanilan 6nemli bir yardimci tedavi yontemidir
(12-19).

Bir yaranin kronikleserek iyilesmeyen yara haline
gelmesinde, etyolojisinden bagimsiz olarak, iki ¢ok Onemli



neden vardir; perfiizyonun bozulmasi ile buna bagh doku
hipoksisi ve bu durumun kolaylastirdig1 yara infeksiyonu. Bu
iki unsur ister arteriyel veya vendz yetmezlige, ister yatak
basisina bagli, ister diyabetik olsun tiim kronik yaralarin
iyilesmemelerindeki ana nedendir.

Hasarlanmig ve perfiizyon sorunu olan dokular hipoksik,
I6kosit transferinin ve iglevlerinin zaafa ugradigi, infeksiyon
etkenlerinin kolayca iireyebildikleri ve tamir progesinin
yavasladigi veya durdugu dokulardir. Hipoksinin sebebleri
inflamasyona bagli yiiksek oksijen tiiketimi, bakterilerin
iiremesi, fagositer respirasyon, hiicresel eksiidasyon ve doku
odemi, periferik ve lokal kan akimmin bozulmasi olarak
siralanabilir. Kronik yaralarin tedavisinde hiperbarik oksijen
tedavisinin kullanimi yara ve cevresinin oksijenlenmesini
arttirmaya ve boylece, hipoksi nedeniyle bozulmug olan yara
iyilesme progesini diizeltmeye yoneliktir. Infeksiyonun
iyilesme sanst da tutulan bolgenin yeterli oksijenlenmesi ile
orantili olarak artar veya azalir.

Hiperbarik oksijenasyon doku hipoksisini gidererek kronik
yaralarin en onemli 6zelliklerinden birine, hipoksiye coziim
getirir (Tablo 2).

Tablo 2. Normal ve yarali dokuda doku oksijeni
(POg)dlciimleri (mmHg)

Normal doku 30 -40 mmHg
Yarali yumusak doku 10 mmHg
infekte yarada PO, degerleri

1 ATA hava <20 mmHg
1 ATA % 100 Op 200-300 mmHg
2.3 ATA % 100 Op >1000 mmHg

HBO tedavisi sirasinda basing etkisiyle plasmada ¢oziinen
oksijen sayesinde dokulara taginan oksijen miktarinda, Hb ile
taginandan bagimsiz olarak, dogrudan bir artig saglanir (Sekil

D

30

20 - = ——=mi

1000 1400 1800 2000

Kan PO, (mmHg])

200 800

Sekil 1. HBO tedavisi sirasinda basing etkisi ile
plazmada ¢éziinen oksijen

Genel olarak 2-2.5 ATA da uygulanan HBO, plasmada
oksijenin 6nemli dlctide disolve olmasini saglayarak arteriyel
Oksijeni, baska higbir yontemle saglanamayacak diizeyde,
arttirir ve hiicre fonksiyonlarr icin gerekli olan oksijeni saglar
(Tablo 3).
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Tablo 3. Degisik hiperbarik sartlarda disolve olan
oksijene ait POy degerleri

Total Basing  Hava %100 Oy
Solunumu Solunumu

ATA mmHg % volim % volum

1 760 0.32 2.09

2 1520 0.81 4.44

2.5 1900 1.06 5.62

3 2280 1.31 6.80

Ayrica, plasma oksijen basincinin artigt ile oksijenin
difiizyonu arasinda da dogrusal bir iligki vardir: Basing arttikca
oksijenin difiizyon mesafesi de artar.

Odem, oksijenin difiizyon mesafesini kisaltan, dolayistyla
hipoksiyi arttiran ve iyilesmeyi geciktiren 6nemli bir faktordiir.
Hiperbarik oksijen tedavisi bradikardik, vazokonstriktif
etkileri, total perfiizyonda sagladig1 azalma, hipoksi nedeniyle
bozulan kapiller gegirgenligin HBO etkisiyle diizelmesi, basing
nedeniyle vendz ve lenfatik drenajin artmasi yollariyla
Antiodem etkide
vazokonstriksiyon ve total perfiizyondaki azlmaya karsin,

antiédem etkiye sahiptir. rol alan

plasmada yiiksek diizeyde ¢oziinmiis olan O, sayesinde doku

hipoksisi goriilmez. Tam tersine dokularin oksijenasyonunda
iyilesme saglanir (20,25).

Diyabetik ayak yaralar1 nedeniyle 30 seans HBO tedavisine
alinan bir grup hastada, yaranin yakin cevresinden yapilan
transkiitandz doku oksijen basinci (TcPO,) dlgiimleri ile doku

oksijenasyonunda saglanan iyilesme (Sekil 2) HBOin
antihipoksik etkisini gostermektedir (26).

TePO, &0 -
45 -
40 -
35 -
30
25
20
16
10

NN

o

11

Seans

Sekil 2. DA yaralar nedeniyle HBO tedavisine alinan
hastalarda TcPO5 degerlerindeki artig

Hiperbarik oksijenin DA infeksiyonlarinda 6nem kazanan
bir diger yonii de antibakteriyel etkisidir. HBO, bazi
ozellikle de mutlak ve fakiiltatif
anaeroblar ile mikroaerofilik aeroblara bakterisid veya

mikroorganizmalara,



bakteriostatik etki yaparak, immiin mekanizmalarin optimal
sartlarda caligmasini, polimorf niiveli lokositlerin mikrobisid
etkilerini diizenleyerek ve Aminoglikozidler, Fluorokinolonlar,
Vankomisin, Teikoplanin, Betalaktam antibiyotikler,
Antimikotikler gibi bazi antimikrobik/antibiyotik ilaclar ile
sinerjistik ve/veya additif etki gostererek antiinfeksiyoz etki
yapar. Bu etki pek c¢ok calisma ve klinik deneyimler ile
kanitlanmistir (27,34).

HBO’in antibakteriyel etkisi; tedavi sirasinda olusan
oksijen radikallerinin mikroorganizmalarin DNA dizilerinde
kiriklara, RNA degradasyonuna sebep olmalarina, bakterilerin
aminoasid biyosentezini inhibe ve membran transport
proteinlerini inaktive etmelerine baglidir. Ancak bu etki 1.5
ATA’nin lizerindeki basing degerleri i¢in s6z konusudur; 1-1.5
ATA arasidaki PO, degerlerinin aeroblarin liremesini in vitro

arttirdign saptanmugtir (35). 1.5 ATA’nm lizerindeki PO,

degerleri ise bir cok aerob ve fakiiltatif anaerob bakteri i¢in
oldiiriictidiir. E. Coli, P. aeruginosa, C.diphteriae, Lactobasillus
Casei bu bakterilerden bazilaridir (27,36,38).

Infeksiyonlara kargi savunma mekanizmasinin en onemli
unsurlar1 olan 16kositlerin iglevleri, biiyiik olciide, iginde
bulunduklar1 ortamin oksijen diizeyi ile bagimlidir: Hipoksik
sartlarda fonksiyon kaybina ugrarken hiperbarik oksijenasyon
ile bu islev yeniden kazanilir. Fagositozun hipoksik sartlarda da
gerceklestigi bilinmekle birlikte, giinde bir defa, 2.5 ATA da 60
dakika HBO uygulamasinin fagositozu arttirdig1 ve bu etkinin
tedavinin ilk 10 seans1 boyunca giderek arttig1 da bildirilmistir
(39). Oksidatif oldiirme ise biitiiniiyle oksijene bagimlidir.
Mikrobisid aktivite esnasinda O, tiiketimi 10-15 kat artar.

Toksik radikallerin olusum hizi, dolayisiyla mikroplarin
oldiiriilme hizi lokal Oy basinct ile bagimhdir. Infeksiyonlara
karst en 6nemli savunma mekanizmasi olan bu islev hipoksik

dokularda gerceklestirilemez (40,42). Hiperbarik oksijenasyon
bu durumu degistirir.
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Yapilan caligmalar P. aeruginosa ve E. Coli ile infekte
dokulardaki bakteri sayisinin oksijen basincinin artisi ile ters
orantili olarak azaldigim1 gostermistir (43,44). S. Aureus
tizerindeki bakterisid etki de hiperbarik oksijenasyon ile artar
(32).

Antimikrobik ilaclarin etkinlikleri dokularin oksijen
diizeyine bagl olarak degisir. Genel olarak, anaerob sartlarin
etkinligi azalttig1, hiperoksinin arttirdigi bilinmektedir
(29,30,35.45).

Hiperbarik oksijen antimikrobik ajanlari ii¢ ayr1 yol ile
etkiler:

1-Organizmada ¢Oziinen oksijen sayesinde doku
hipoksisini gidererek ilaglarin etkili olabilecekleri optimal PO,

degerlerine yiikseltilmesi. Aminoglikozidler, fluorokinolonlar,
trimethoprim, vankomisin ve bazi sulfonamidler bu mekanizma
ile etkilenirler. 2-Bakterilerin biyosentez reaksiyonlarinin
inhibisyonu. Pseudomonas infeksiyonlarinda aminoglikozidlerin
post-antibiyotik etkilerinin uzamasi ve sulfonamidlerin
etkilerinin artig1 bu yol ile gerceklesir. 3-Bakterilerin metabolik
aktiviteleri iizerine etki. Uriner bir antiseptik olan
Nitrofurantoin bu mekanizmaya Ornektir.

Olusan infeksiyon ve buna sekonder gelisen nekrozun
yayiliminin da doku oksijenasyonuna bagli olarak degistigi
gosterilmistir. Doku Oksijen basincinin 40 mm Hg’'nin
iizerinde olmasi dokuyu invasiv infeksiyondan korur (46).

DA yaralarinda HBO tedavisinin etkinligini arastiran pek
¢ok olgu bildirimi ve klinik ¢alisma yapilmigtir. Bu yaymlarin
tamaminda HBO ile ampiitasyon oraninin ve/veya ampiitasyon
seviyesinin diigtiigii, hastalarin hangi evrede olduklarina bagl
olarak %30-90 arasinda iyilesme saglandig1 bildirilmektedir.
Bu c¢alismalar arasinda randomize, kontrollu olan bes tanesi
ozellikle dikkat c¢ekmektedir (47,51). Bu calismalarin
sonuglarina ait dzet bilgiler Tablo 4 de verilmistir.

Tablo 4. DA iilserinde HBOT etkinligini arastiran randomize, kontrollu bes calismanin sonuglari (P<0.05) (47-51).

Yazar Hasta Sayisi

Doctor N et al. 1992 30
15 HBO, 15K

Faglia E et al. 1996 70
35 HBO, 35 K

Abidia A et al. 2001 33
19 HBO, 14 K

Kalani M et al. 2002 38
17 HBO, 21 K

MA

Albuquerque&Sousa 96
2005 55 HBO, 41 K

Sonug
BUA HBO % 13.3
K % 46.7
MA HBO % 8.6
K % 33.3
iyilesme HBO % 68.4
K % 28.6
iyilesme HBO % 76.4
K % 47.6
HBO % 11.8
K % 33.3
Yara iyilegsmesi HBO % 41
K % 3
Ampltasyon HBO % 44
K % 84

HBO; HBO grubu K; kontrol grubu BUA; ayak bilegi tistii ampiitasyon MA; majér (diz alti, diz (istli) ampiitasyon
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Tablo 5. Farkli Wagner derecelerindeki DA olgularinda HBO ile kombine edilen tedavi sonuglari (P<0.05) (26, 52)

Yazar Hasta Sayisi Wagner 2

Wagner 3

Wagner 4 Sonug

Cimsit et al. 1999 HBO 100

K 50

%38
%49

Korpinar&Gimsit HBO 141 % 22

2006

%51
%35

% 78 (W 3-5)

lyilesme: HBO Gr2: 92.1
Gr3: 52.9
Gr4: 36.3
Gr2: 70.3
Gr3: 0
Gr4: 0

% 11
% 16

MA
Mn A

% 3.5
% 36.1

MA: majoér amputasyon (diz Ustl , diz alt) Mn A: minér ampUtasyon (falanks, metatars basi)

Tablo 4 teki sonuglar tarafimizdan yapilan ¢aligmalar ile de
uyumludur (26,52). Bu calismalarda, farkli evrelerdeki
hastalarda HBO ile saglanan, ampiitasyonsuz veya minor
ampiitasyon ( parmak ampiitasyonu) ile iyilesme oranlar1 Tablo
5’te goriilmektedir.

Diyabetik ayak yarasi nedeniyle ampiitasyona giden
hastalarin %?20 sinde, ampiitasyonu izleyen bir yil i¢inde, ayni
veya kargi taraftaki ekstremitenin tekrar ampiite edilmesi
gerektigi bilinen bir gergektir (4). HBOT sistemik etkisiyle
hem yara olan hem de kars1 taraftaki ekstremitede doku
oksijenasyonunu signifikan bir sekilde arttirmaktadir (26).
HBO ile saglanan bu gelismenin devamli oldugu ve koruyucu
etkisi de saptanmustir (51,53,54). Dolayisiyla, diyabetik ayak
tilserlerinde 1iyilestirici ve koruyucu etkileri nedeniyle HBO
tedavisi mutlaka diisiintilmesi gereken bir yardimci tedavi
yontemidir. Burada onemli olan, indikasyonun dogru ve
zamaninda konulmasidir.

Yara iyilesmesinde HBO i¢in indikasyon koyarken
tedaviye yanit vermesi beklenen hastalarin secilmesi gerekir.
Bu konuda noninvaziv bir yontem olan doku parsiyel oksijen
basinct (TcPO,) Olgiimleri yol gostericidir. Olgiimler hasta

normal sartlarda (1 ATA da) normal oda havasini solurken, %
100 Op solurken ve ayrica, basing odasi iginde tedavi

basincinda % 100 O, solurken tekrarlanmalidir. Boylece

hastanin HBO tedavisine verece8i yanitt 6ngérmek miimkiin
olabilir. 1 ATA da 35 mmg altindaki degerler HBO tedavisine
gerek olduguna isaret eder. Ayrica, okisjen yanit testi
yapilarak hastanin HBO tedavisinden ne derece yararlanacagi
da ongortilebilir.

Giiniimiizde, konu ile ilgili bilimsel kurum ve kuruluglarin
vardiklar1 uzlagsmaya gore, bir diyabetik ayak yarasinda HBO
tedavisi indikasyonu konulmas i¢in su sartlar gerekmektedir:

1- Hasta Tip I veya Tip II DM olgusu olup alt
ekstremitesinde diyabete bagl yara vardir.

2- Hastanin ayak yaras1 Wagner siniflamasina gore Evre 11
veya daha ileri evrededir.

3- Hasta 30 giin boyunca uygulanan standart tedaviye (
vaskiiler girisimler, kan sekeri kontrolu ve destek tedaviler,
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debridman ve yara bakimi, antibiyotikler, yatak istirahati) yanit
vermemistir.

Yukaridaki uyularak HBOT
konulurken erken evrede uygulanan HBO tedavisi ile ¢ok daha

esaslara indikasyonu
yiiksek oranda basari saglandigi dikkate alimmalidir . Wagner
simiflamasina gore Evre 5 olan hastalarda, HBO tedavisi yara
olmak ve

iyilesmesine yardimci infeksiyon kontrolu

amagclariyla, daha ¢ok, cerrahi girisimden sonra kullanilir.

Uygulama

Diyabetik ayak yaralarinda HBO tedavi protokolu olgunun
agirhigina ve tedavi icin kullanilan basing odasinin tiiriine,
teknik 6zelliklerine gore degisir. Genel durumu bozuk, sistemik
inflamasyon belirtileri veren, febril hastalarin gerekli onlemler
aliarak cok kisilik basin¢ odasinda ve bir saglikci gozetiminde
tedavi edilmeleri gerekir.

Tedavi 2.0-2.5 ATA’da, giinde 1-2 kez, dip zaman1 90-120
dakika olacak sekilde uygulanir. Anaerobik infeksiyonun
bulundugu veya kuvvetle siiphe edildigi, hastanin sistemik ve
toksik belirtiler gosterdigi, ekstremitenin ve hatta hayatin ciddi
tehdit altinda oldugu durumlarda, kontrol saglamak amaciyla,
hasta ilk 24 saatte 8 saatte bir olmak iizere ii¢ seans tedaviye
alinmalidir.

Toplam seans sayisi olguya ve yapilan girisimlere gore 30-
90 arasinda degisir. Her 30 seanstan sonra hastanin yeniden
degerlendirilmesi yapilmali, sonuca gére HBOT kesilmeli veya
devam etmelidir.

Sonug olarak; gerek I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Kronik
Yara Konseyin’ce takip ve tedavi edilen, gerekse ayni tedavi
ve HBO
tedavilerinin birlikte ve koordineli sekilde kullanildigi DA

prensiplerini benimseyerek medikal, cerrahi
serilerinde basar1 oraninin yiiksek, diz iistii ampiitasyon
oraninin ise belirgin sekilde diisiik olusu dikkati cekmektedir.
Literatiirdeki randomize, kontrollu klinik caligmalar ile de
uyumlu olan bu saptamalar, diyabetik ayak iilserleri ve yara
infeksiyonlarmda multidisipliner tedavi yaklagimmin degerini
net bir sekilde ortaya koymaktadir.
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Diyabetik Ayak infeksiyonunda Damar Cerrahisinin Onemi

Dog Dr Ozalp KARABAY
DEUTF Kalp ve Damar Cerrahi AD, izmir

Diyabet; niifusun giderek yaslanmasi, azinliklar ile
cocuklarda artig gostermesi, tehlikeli ve hayati tehdit eden
yaygin bir hastalik olmasi bu hastaliga karsi daha dikkat
edilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Periferal,
serebrovaskiiler ve koroner arter hastalifi olarak karsimiza
cikan atherosklerotik makrovaskiiler hastalik; diyabetin,
morbitide ve erken mortalite nedenlerinin ¢ogunlugunu
olusturur. Diyabetik olgularda mikroanjiopati ile ayagin
periferik dolagimi etkilenmektedir. Mikroanjiopati diyabetik
ayakta gelisen iilserin primer nedeni degildir. Buna ilave olan;
travma, septik tromboz veya infeksiyona bagli olarak gelisen
minimal 6dem bozulmus ve akimi azalmis ayagin distal arter
yapilarinda tam tikanikliga ve gelisen agir iskemi sonucunda
iilser, lokal nekroz veya gangrene neden olmaktadir. DM
olgularinda nedeni multifaktoriyel olan ayak iilserlerinin siklig1
90 12-15 olup, her yil bu olgularin 82.000’ni ayak amputasyonu
ile sonuglanmaktadir. ABD’de 15-20 milyon tahmin edilen DM
olgular1 nontravmatik amputasyonlarin %50 ni olusturmaktadir
ve nondiyabetiklere oranla DM olgularinda alt ekstremite
amputasyon riski 40 kat daha fazladir.

DM koroner ateroskleroz, serebrovaskiiler, periferik
vaskiiler hastalikar agisindan biiyiik risk faktorii olup, DM
olgular1  genel karsilastirildiklarinda
kardiovaskiiler mortalite oranlar1 yiiksektir. Diyabetik ayak

olgularinda ne yazikki 5 yillik yasam siiresi yaklasik %50

populasyon ile

civarindadir.

Vaskiiler Tutulum

Periferal vaskiiler hastalik (PVH), diyabetli olgularda % 17
oraninda
hipertansiyon ve sigara PAH i¢in onemli risk faktorlerini
olusturmaktadir. 10 yillik DM tanis1 olan olgularda PAH siklig1
% 15 iken, tan1 sonrasi gecen siire 20 yila ¢iktiginda PAH

goriilmektedir.  Yas, seks, hiperlipidemi,

siklig1 artmakta ve %45’¢ ulasmaktadir. Rochester ve
Framingham DM olgularindaki ¢alismalarinda PAH sikligimnin
erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir.

Diyabetik ayak iilserlerinin % 15 ‘i sadece iskemi nedeniyle
olusmaktadir. Diyabetli olgularda PVH’nin dagilimi diyabeti
olmayan popiilasyona gore farklilik gosterir. DM olgularinda
femoropopliteal bolgede tikayici arteryel hastalik siklifi
nonDM (NDM) lerle aynidir. DM olgularinda angiogenesisin
azalmasida iskemiyi agirlastiran diger bir nedendir. Diyabetli
olgularda PVH alt ekstremitenin distalini daha fazla etkilerken,
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diyabeti olmayan olgularda bu tutulum daha proksimaldedir.
Diyabetteki PVH 1n segmental tutulumu ve distal yerlesimi
etkili revaskiilarisazyon basarisini azaltirken ayni zamanda
amputasyon oranmida artirir. PVH’li diyabetik olgularda,
PVH’1 olmayanlara gore %70-80 daha fazla mortalite
goriilmektedir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar diyabetli
olgularda en oOnde gelen oOliim nedeni olup, yaklasik
mortalitenin %80’ini olusturmaktadir. Bu nedenle diyabetik
PVH’1 olan olgularin kalp ve karotis arterlerinin fizik
muayenesi ve gerekli olursa ileri incelemeleri titizlikle
yapilmalidir.

Vaskiiler degerlendirme:

PVH teshisinde iyi anemnez, dikkatli ve kapsaml bir fizik
muayene temeldir. Oykiide kladikasyo tammlayan olgularin
fizik muayenesinde; ekstremite cildinin atrofik, ince ve soguk
oldugu, killanmada azalma ile birlikte distal nabizlarin
yokluguna eslik eden solukluk, siyanotik goriiniim vardir. Alt
ekstremitede; intermitant kladikasyo olsun veya olmasin
femoral, popliteal, posterior tibial ve dorsalis pedis arter
nabizlarnin alinmamasi klinik olarak vaskiiler tikayici hastaligi
gosterir.

Tibialis posterior veya dorsalis pedis arter sistolik
basinci/brakial arter basinci Olgiimiiyle elde ettigimiz ankle-
brachial index (ABI) degeri alt ekstremite arteryel lezyonlart
hakkinda bilgi vermektedir. ABI<0.9 degeri semptomlara
bakmaksizin bize PAH oldugunu gosterir. Diger taraftan DM
olgularinda PAH nin tanisinda; ilk semptomunun kladikasyo
ve istirahat agris1 olmadan ¢ogunlukla iilserasyon veya gangren
oldugu unutulmamalidir.

Doppler Ultrasound; ABI 6l¢iimiinde ve arteriyel akim ile
stenozun belirlemekte sik olarak kullandigimiz primer tani ve
tarama amacli noninvaziv goriintiileme yontemidir

Magnetik Resonance Angiography (MRA) vaskiiler
yapinin degerlendirilmesi ve kan akiminin gosterilmesinde
basarili bir sekilde kullanilmaktadir.Kontrast nefropatiden
kacinilmasi agisindanda MRA kullanim avantajina sahiptir.

Digital (DSA)
degerlenirmede “gold standart” olarak kullanilmaktadir.
Angiography  (Spiral
Computerized tomography) ozellikle aort, karotid vaskiiler

Subtraction Anjiography vaskiiler

Computerized  Tomography

yapilarinin kisa siirede degerlendirilmesi saglamaktadir.



Vaskiiler girisimler:

Diyabetik ayakta oncelikle infeksiyon kontrolii saglanarak
arteriyal perfiizyonun restorasyonu tedavinin temelini
olusturmaktadir. DM’da gangren veya iilser predominant
operasyon endikasyonu iken (%91.2), olgularinin sadece
%6.5’inde kladikasyo veya istihirat agris1 operasyon
endikasyonu olusturmaktadir. Iskemiyi gidermek amaciyla
yapilan vaskiiler cerrahi ve invaziv girisimler 6zetle;

A- Aortofemoral bypass

B- iliofemoral bypass

C- Femoro/Popilteodistal bypass

a- Femoropopliteal bypass

b- Femoro/popliteotibialis posterior bypass

c- Femoro/popliteotibialis anterior bypass

d- Femoro/popliteoperoneal bypass

e- Femoro/popliteopedal bypass

D- fliacafemoral thromboendarterektomi

E- Ekstra anatomik bypass:

F - Distal venoz arterialisazyon : Fontan siniflamasina gore
stage IV kritik iskemili PVH’l1 olgularmn % 14-20’nin distal
arteriyel yapisi, crural ve pedal damarlarin okliizyonu
nedeniyle bypass icin uygun degildir. DM’lu bu olgularda
safen ven greft ile femoral/popliteal arterden dorsal venoz arka
yapilan distal venoz arterialisazyon inoperable kritik iskemili
DM olgularinda yara iyilestirmesini hizlandirmakta ve %75 bir
yillik ayak kurtarma orani saglamaktadir.
PVH’a yonelik
anjioplasti ve stent girisimi endikasyonu konulmus secilmis

G-Invaziv girisimler: transluminal
vakalarda uygulanmaktadir.

H-Kombine girigimler: Yaygin arteriyel damar hastaliginda
transluminal anjioplasti ve stent; iliak arter/femoral arter
stenozlarinda, ayagin arterial akimini restore etmek igin alt
bypasslari
kulanilmaktadir.

ekstremite ile kombine olarak basariyla

Vaskiiler girisim sonuclari:

DM’da koroner artre hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi
sik olmasina ragmen postoperatif hastane mortalitesi yaklasik
olarak %1°dir. Diyabetli olgularda periferik arter cerrahisi
sonrast kiimiilatif 5 yillik primer otojen ven greft acgiklig
%74.7, sekonder greft aciklig1 %76.2 olup diyabetik olmayan
olgularla benzerdir. 5 yillik primer greft agiklik orani cerrahi
uygulanan distal bolgelere gore incelendiginde; popliteal
arterde %86.1, anteroposterior tibial ve peroneal arterde %76.9
, dorsalis pedis arterde %69.7, tarsal ve plantar arterlere
uygulanan greftlerde ise %56.8 olarak bulunmustur.

Geng yas ve ileri yag DM olgulan degerlendirildiginde;40
yas altindaki
bypasslarda erken greft stenozu nemli derecede yiiksek olup,

DM populasyonunda yapilan periferik

cerrahi sonrasi revaskiilarisazyon ve karsi ekstremitede bypass
cerrahi gereksinimi yiiksek orandadir.

DM ve NDM gruplari karsilastirildiginda her iki gruptada 5
yillik primer ve sekonder greft aciklik oranlar1 benzer olup,
onemli bir diger bulguda PVH olan DM ve NDM her iki
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5  yillik fark
bulunmamaktadir. Bir¢cok yayinda bu iki grupta kritik ayak

grubunda yasam  siireleri arasinda
iskemili olgularin 5 yillik beklenen yasam siireleri %30-60
arasinda oldugu belirtilmektedir. Diyabetik ayak olgularinda
PVH’a yonelik agresif vaskiiler cerrahi ekstremitenin

kurtarilmasi agisindan primer se¢enek olarak uygulanmalidir.



Diyabetik Ayak infeksiyonunda Antimikrobik Tedavi

Dog. Dr. Nur YAPAR

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastalikiar ve Klinik Mikrobiyoloji AD, izmir

Diyabetik hastalarda genel anlamda infeksiyonlar daha
siktir ve ciddi seyretmektedir. Bunlarin arasinda ayak
infeksiyonlari en sik ve en agir olanlardir. Diyabetik hastalarin
yaklagik %15°1 hayatlarinin herhangi bir doneminde ayak iilseri
problemi yasar. Bu iilserlerin ise %40-80 oraninda infekte
olduklar1 gosterilmistir (1). Infeksiyonlarin cogu yiizeysel
olmakla birlikte %25 kadar1 deriden subkutan dokuya ve
kemiklere yayilir. Ayak iilseri sorunu yasayan hastalarin
yaklasik yarisinda birkag yil iginde iilserler tekrarlar ve
olgularin %10-30’u ilerleyen donemlerde ampute olur (1,2).

Diyabetik ayak infeksiyonu basit¢e diyabetli bir hastada
meydana gelen herhangi bir inframalleoler infeksiyon olarak
tanimlanabilir. Bu tanim paronisi, selliilit, miyozit, apse,
nekrotizan fasiit, septik artrit, tendonit ve osteomyelit
tablolarini kapsamaktadir (3).

Diyabetik hastalarin  ayak

infeksiyonlarina yatkin

olmalarinin nedeni degisik fizyolojik ve metabolik

bozukluklarmin olmasidir. Kotii metabolik kontrol, kotii yara

iyilesmesi, noropati ve vaskiilopati bu nedenler arasinda
sayilabilir. Ulser olusumunda néropati (duyusal, motor veya
otonom noropati) en dnemli rollerden birine sahiptir. Noropatik
ekstremitelerde travmalar ya da deformite sonucu olusan basing
artis1 hissedilemez ve iilserasyonlar meydana gelir. Derinin
biitiinliigli bozuldugunda ise alttaki dokular bakteriyel
kolonizasyona acik hale gelir. Kotii diyabet kontroliiniin yol
actif1 metabolik dalgalanmalar nedeniyle polimorfoniikleer
lokosit fonksiyonlar1 (migrasyon, fagositoz, intraselliiler
oldiirme ve kemotaksis) bozulur. Hiicresel immun yanit,
monosit fonksiyonlar1 ve hiperglisemi nedeniyle kompleman
fonksiyonlar1 da azalir. Kolonize olan dokularda hizla
infeksiyon geligir ve iskeminin de varliginda komsu dokulara
yayilir (1,3). Ayak iilserleri ve infeksiyon gelisimi igin risk
faktorleri tablo 1’°de goriilmektedir (3).

Diyabetik ayak infeksiyonlar1 miimkiinse multidisipliner
ozellikte bir grup tarafindan ve c¢ok biiyiik titizlikle
yonlendirilmesi gereken infeksiyonlardir.

Risk Faktorl Mekanizma

Periferik motor néropati

Ayagin anatomisi ve biyomekanik 6ézelliklerinde bozulma

Periferik duyusal néropati

Kuglk travma, basing veya isi duyusunun kaybi

Periferik otonomik néropati

Terlemede azalma ile deride kuruluk ve pullanma olmasi

Noro-osteoartropatik deformiteler
(Charcoat hastaligr)

Anatomik ve biyomekanik anormallikler ve 6zellikle de midplantar bélgeye
asir basing olmasi

Vaskdler yetmezlik

Doku oksijenlenmesinde azalma, yara iyilesmesinde gecikme, nétrofil
gbgunin engellenmesi

Hiperglisemi ve metabolik bozukluklar

Yara iyilesmesi ve nétrofil islevleri basta olmak tizere immin yanitta bozulma

Hastanin yetersizlikleri

Gorme bozuklugu, hareket kisithhgi ve daha énceki amputasyonlar gibi

Hastanin uyumsuzlugu

K&tl hijyen, ayak kontroliiniin yapilmamasi, tedaviye uyumsuzluk, uygun
olmayan ayakkabl, asiri kilo, kan seker regtilasyonunun bozuk olmasi

Saglik sistemindeki eksiklikler

Hasta egitiminin yetersiz olmasi, glisemi kontroliniin yapilamamasi, ayak
bakiminin yapilamamasi

Tablo 1. Risk faktorleri
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Etkenler:

Aerobik gram pozitif koklar deride siklikla kolonize olurlar
ve biitiinliik bozuldugunda infeksiyonlara yol agarlar. Bu tip
infeksiyonlarda Staphylococcus aureus ve p-hemolitik
streptokoklar (6zellikle B grubu olmak iizere A, C ve G grubu)
en sik izole edilen patojenlerdir. Kronik yaralarda ise,
enterokoklar, Enterobacteriaceae ailesinden degisik tiirler,
anaeroplar, Pseudomonas aeruginosa ve hatta bazen diger
nonfermentatif basiller gibi daha karmagik bir mikroorganizma
grubu etken olabilir. Ayrica kronik olgular polimikrobiyal olma
egilimindedir. Hastanede yatiyor olmak, cerrahi girigsimler ve
ozellikle de genis spektrumlu ve uzun siireli antibiyotik
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kullanimi durumlarinda MRSA (metisiline direngli S. aureus),
genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten Klebsiella ve E.
coli ya da VRE (vankomisine direngli enterokok) gibi direncli
mikroorganizmalar da etken olabilmektedir (3,4). Bunlardan
MRSA o6nceleri hastane kokenli bir patojen olarak bilinirken
artik toplum kokenli MRSA olgulart da bildirilmektedir. Pek
¢ok iilkeden vankomisine (veya glikopeptidlere) duyarliligi
azalmus S. aureus kokenleri de bildirilmistir. Yan sira diinyada
bildirilen ilk iki vankomisine direngli S. aureus kokeninin
diyabetik ayak infeksiyonu olan olgulardan izole edildigi de
unutulmamalidir (2, 3). Goriilebilen klinik tablolar ve siklikla
sorumlu olan mikroorganizmalar Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Degisik klinik tablolar ve siklikla etken olan mikroorganizmalar

Klinik Tablo Patojenler

Ulser olmaksizin selliilit infekte tlser
(antibiyotik kullanmamis hasta)

B-hemolitik streptokoklar ve S. aureus
S. aureus ve B-hemolitik streptokoklar

Kronik ya da daha énceden antibiyotik

kullanmis hastada infekte Ulser bakteriler

S. aureus, B-hemolitik streptokoklar ve Enterobacteriaceae ailesinden

Masere ve asiri nemli Ulser (siklikla
polimikrobiyaldir)

Diger mikroorganizmalarla beraber P. aeruginosa

Uzun sureli, iyilesmeyen ve genis
spektrumlu antibiyoterapi gérmus yaralar

Aerobik gram pozitif koklar (S. aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar,
enterokoklar), difteroidler, Enterobacteriaceae Uyeleri, Pseudomonas tirleri,
diger nonfermentatif basiller ve funguslar)

Yaygin nekroz ve gangrenle birlikte kot
kokulu yaralar
bakteriler

Karisik polimikrobiyal patojenler (aerobik gram pozitif koklar, nonfermentatif
gram negatifler, Enterobacteriaceae ailesi lyeleri ve zorunlu anaerop

Mikrobiyolojik Ornek Alinmast:

Ne zaman kiiltiir ornegi alinmah?

Staphylococcus aureus ve B-hemolitik streptokoklar gibi
patojenler saglam deride siklikla bulunmazlar. Fakat epitelyum
zedelenmeleri durumunda hizla o bolgede kolonize olabilirler.
Mikroorganizma g¢ogalmasinin ardindan doku harabiyeti ve
salinan mikrobiyal iiriinlerle konak bagisik yanitinin uyarilmasi
sonucu infeksiyon meydana gelir (1,3).

« Infeksiyon kontrolii siirveyans protokolii i¢in gerekli olan
durumlar disinda infekte olmayan yaralardan ornek
alinmasi gereksizdir (C-III). Eger o sirada hastanede
anlamli bir patojenle ilgili (Ornegin; MRSA veya VRE)
bir epidemi soz konusu degilse klinik olarak infekte
goriinmeyen bir yaradan doku Orne8i alinmasi

gereksizdir.

+ Infekte lezyonlardan alinan 6rneklerin kiiltiirii antibiyotik
secimi icin yararhidir ancak, daha onceden antibiyotik
kullanmamig hastada olusan akut ve orta ciddiyette
infeksiyonlarda gerekli olmayabilir (B-III).

» Ciddi infeksiyonu olan olgularda ozellikle de sistemik
semptomlar varsa kan kiiltiirii 6rnekleri de almmalidir
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(C-11D).

Doku ornekleri nasil alinmali?

+ Ornek alinmadan 6nce lezyon temizlenmeli ve debride
edilmelidir.

» Acik yara varhginda, debridman sonrasi yara tabanindan
bir kiiret veya bistiiri yardimiyla kaziarak 6rnek alinmali
ya da biyopsi ile doku parcasi alinmalidir (A-I).

» Debride edilmemis yaralardan veya akintili lezyonlardan
stirtintii 6rnegi alinmamalidir. Derin doku kiiltiirleri
gercek patojeni tanimlamada yiizeyel kiiltiir 6rneklerine
gore daha avantajlidir. Siiriintii Ornekleri yiizeyde
kolonize olan mikroorganizmalar1 da gosterdiginden
giivenirli degildir. Debridman sonrasi siiriintii 6rnegi
disginda Ornek alimmasi miimkiin degilse aerobik ve
anaerobik mikroorganizma Kkiiltiirleri icin tasarlanmig
uygun silgicle 6rnek alinmali ve hizla laboratuara
gonderilmelidir (B-I).

» Piiriilan lezyonlardan veya selliilitli dokudan igne ile
aspire edilerek ornek alinmasi uygundur.

* Alman ornekler laboratuara gonderilirken 6rnegin tiirii ve
alindig1 anatomik bolge kaydedilmeli ve steril tagima



kabinda veya aerobik ve anaerobik kiiltiir i¢in uygun
transport besi yerinde gonderilmelidir (3).

Ayak Ulserinin Infeksiyon Acisindan Degerlendirilmesi

Ayak iilserinin degerlendirilmesinde hastanin sistemik
bakisi, etkilenen ekstremitenin her agidan (dolasim, duyu)
degerlendirilmesi ve infeksiyonun ciddiyetinin belirlenmesi
gereklidir. Amac infeksiyonun siddeti ve sorumlu patojenin
ongoriilmesi, yaranin patogenezinin anlagilmasi, vaskiiler
bozukluklarin fark edilmesi ve yaraya neden olabilecek
biyomekanik sorunlarin arastirilmasi olmalidir (3).

Diyabetik hastalarda ¢ok degisik tiplerde ayak iilserleri
geligebilir ve bu iilserler mikroorganizmalarla kolonize
olduklarindan infeksiyon mikrobiyolojik olarak tanimlanamaz.
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Infeksiyon varligi, piiriilan akinti veya inflamasyonun temel
bulgularindan en az ikisinin (sislik, kizariklik, sicaklik, agri
veya hassasiyet) saptanmasi ile degerlendirilir. Bir ayak iilseri
ile birlikte agri, sislik, siniis olusumu veya krepitasyon varsa,
ya da sistemik infeksiyonu destekleyen ates, bulanti, tasikardi,
halsizlik gibi bulgular varsa infeksiyondan kuskulanilmalidir.
Yani sira goriiniir bir gerek¢e olmaksizin metabolik durum
bozuluyorsa (ciddi hiperglisemi, keto asidoz gibi) yine
infeksiyon g6z oniine alinmalidir (3,5).

Infeksiyonun varligmin arastirilmasindan sonra var olan
infeksiyonun ciddiyetinin de incelenmesi baglanacak
antibiyoterapinin secimi acisindan dnem tagir. Infeksiyonun
siddeti basitce hafif, orta ve agir infeksiyon seklinde yapilabilir
(Tablo 3).

Tablo 3. Diyabetik ayak infeksiyonlarinin basit klinik siniflamasi (2)

Yiizeyel llser Derin yumusak Doku nekrozlari Sistemik toksisite veya
varhgi doku veya kemik veya gangren metabolik kontroliin
tutulumu varligi olmamasi
Hafif _ x —
Orta + + + _
Gaz ve fasiit yok Minimal
Agir + + + +

Infeksiyonun siddetinin aragtirilmasi agisindan yapilan
caligmalarda bir s6z birligi olmamasi simiflandirmalarda
farkliliklara ve aragtirmalarin karsilastirilmasinda zorluklara
yol agmaktadir. Yaklasgtk 25 yildir diyabetik ayak
siniflandirilmasinda kullanilan Wagner sistemi daha ¢ok
damarsal bozukluklara yonelik gibi durmakta ve infeksiyonlar1
tek bir derecede degerlendirmektedir. Bu simiflama ve
multidisipliner degerlendirme ihtiyacindan dolay1 Uluslar arasi
Diyabetik Ayak Calisma Grubu (International Working Group

on the Diabetic Foot) tarafindan bir uzlag1 raporu
yaymlanmistir (6). Buna gore hastanin dolagimi, iilserin
boyutlar1 ve derinligi, infeksiyon varligi ve derecesi ile duyu
kaybmin varligi ve derecesi (PEDIS: Perfusion, extent/size,
depth/tissue  loss, infection, sensation) ayr1 ayri
degerlendirilmektedir. Infeksiyon kategorileri 1-4 arasinda ele
alinmakta ve Tablo 3’teki klinik siniflamayla ortiismektedir.

Derecelendirmenin ayrintilar: Tablo 4’te goriilmektedir.

Tablo 4. Diyabeti ayak infeksiyonlarinin klinik olarak degerlendirilmesi (3)

Klinik Tablo infeksiyon  PEDIS
Siddeti derecesi

inflamasyon ve piiriilan akintisi olmayan iilser infekte degil 1

inflamasyon bulgularindan >2 tanesinin varlig, tlser cevresinde <2 cm capl sellillit, deri ve Hafif 2

ylzeysel subkutan dokulara sinirli infeksiyon ile birlikte sistemik hastalik bulgularinin

olmamasi

Hafif siddette infeksiyonu olan sistemik ve metabolik olarak iyi durumdaki hastada su Orta 3

lcutlerden en az birinin var olmasi: >2 cm ¢apli sellllit, lenfatik yayilim géstergesi, yuzeysel

fasyanin altina yayilan infeksiyon, derin dokuda apse, gangren, kas, tendon, eklem veya

kemik tutulumu

Sistemik toksisite ve metabolik agidan kontrol edilemeyen hasta (titreme, ates, tagikardi, Agir 4

hipotansiyon, konflizyon, kusma, l6kositoz, asidoz, ciddi hiperglisemi, azotemi




Infekte ayak iilserli hastanin degerlendirilmesinde bir diger
onemli basamak hastaneye yatigin gerekli olup olmadiginin
karara baglanmasidir. Orta ve agir siddette infeksiyonu olan
hastalarin yatirilarak izlenmesi uygundur (C-III). Ancak bazi
ekstremiteyi tehdit eden ciddi infeksiyonlarda hastanin
sistemik belirti ve bulgu vermeyebilecegi unutulmamalidir
@3.7).

Tedavi:

Infekte olmayan yaralara antibiyotik vermekten
kacimilmaldir.

Bazi arastiricilar klinik olarak infekte goriinmeyen
yaralarin subklinik olarak infekte oldugu ve gram doku bagina
>10° mikroorganizmayla kolonize olduklar1 konusunda
hemfikirdirler. Bu mikroorganizmalarin daha sonra infeksiyon
gelisimine yol agmasi da yiiksek olasiliklidir. Ancak yapilan
arastirmalarda  infekte olmayan diyebetik yaralarin
antibiyotikle tedavi edilmesini destekleyen bulgular elde
edilmemistir. Dahas1 gereksiz antibiyoterapi diren¢ ve yan
etkiler gibi sorunlara yol agmaktadir. Kronik yaralarda bazen
ozellikle de yara iskemik ve kotii kokulu ise, bir graniilasyon
dokusuyla kapliysa veya hastada a¢iklanamayan bir agr1 varsa
infeksiyon karar1 verilmesi oldukga giic olabilir. Bu gibi karar
verilemeyen durumlarda derin doku ornekleri taniya yardimei
olabilir.

Hastamn stabilize edilmesi gereklidir.

Infeksiyonun kontrolii acisindan hastanin elektrolit
dengesizligi, hiperglisemik durumu, varsa ketoz ya da asidozu,
azotemisi ve altta yatan diger hastaliklar1 kontrol altinda
olmalidir. Metabolik diizensizliklerin kontrol altina alinmasi

Tablo 5. Diyabetik ayak infeksiyonlarinda antibiyotik secimi
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infeksiyonun ve yaranin iyilesmesini hizlandirdigr gibi
infeksiyonun kontrolii de metabolik diizensizliklerin
kontroliinii kolaylagtirir.

Antibiyotik segcimi

Antibiyotik se¢imi kavrami tedavinin hangi yolla
verilecegi, hangi spektrumda olacagi ve tedavinin siiresi gibi
kararlar1 da icerir. Diyabetik ayak infeksiyonlarinin baslangic
tedavisi siklikla ampirik olarak diizenlenmektedir. Eger varsa
daha 6nceki mikrobiyolojik kiiltiirler veya alinan 6rnegi gram
boyali preparat sonucu secime yardimci olabilir. Agir
infeksiyonlarla kronik orta siddetteki infeksiyonlarda genis
spektrumlu antibiyoterapi baslangic icin daha uygundur. Hafif
infeksiyonlar ise cogunlukla aerobik gram pozitif koklar
kapsayan antibiyotiklerle basariyla tedavi edilebilirler. Cogu
agir infeksiyonlarda anaerop mikroorganizmalar etken olarak
soyutlanabilirken, hafif ve orta siddtte infeksiyonlarda nadiren
etkendirler. Gastrointestinal sistemle ilgili bir emilim problemi
olmayan hafif ve orta siddette infeksiyonlu pek ¢ok olguda
uygun spektrum ve biyoyararlanimi olan bir oral ajan tedavi
icin iyi bir secenektir. Minimal seliilitle birlikte olan hafif
siddette infeksiyonlu agik yaralarda topikal tedavi de denenmis
ve kullanimi destekleyen veriler elde edilmistir. Ancak topikal
tedavi ile ilgili veriler yetersizdir (B-I).

Diyabetik ayak infeksiyonlarinda antibiyotigin infeksiyon
bolgesine ulagmasinda da sorunlar vardir. Bu hasta grubunda
hastalarin ~ dolasim  problemleri de  antibiyotigin
farmakodinamigi kadar 6nem kazanmaktadir (3,8).

Diyabetik ayak infeksiyonlarinda infeksiyonun siddetine

gore secilebilecek antibiyotikler Tablo 5’te 6zetlenmistir.

infeksiyonun siddeti

Onerilen ilag

Alternatif ilac

Hafif-orta lokalize seliilit

Dikloksasilin *

Sefaleksin (+ metronidazol)
Amoksisilin-klavulanat
Klindamisin (po)

Orta-siddetli selilit (yatan hasta)

Nafsilin veya oksasilin *

Sefazolin (iv)
Ampisilin-sulbaktam (iv)
Klindamisin (iv)

Iskemi veya lokal nekrozlu orta-siddetli
infeksiyon

Ampisilin-sulbaktam (iv)

Piperasilin-tazobaktam
Klindamisin +siprofloksasin
3. kusak sefalosporin +metronidazol

Hayati veya ayagi tehdit eden siddetli infeksiyon

Piperasilin- tazobaktam

Klindamisin+ siprofloksasin
Klindamisin+ seftazidim

Karbapenem

Vankomisin+ aztreonam+ metronidazol
Vankomisin+ sefepim+ metronidazol

* Bu antibiyotikler iilkemizde piyasada bulunmadigindan
alternatif gruptan bir ila¢ secilmelidir.



Hastanin izlemi:

Izlemde hastanin tedaviye yamtinin dikkatle degerlendiril-
mesi esastir. Bu degerlendirme baslangicta hastaneye yatan
hastalarda her giin, ayaktan izlenen hastalarda her 2-5 giinde
bir yapilmalidir (B-IIT). Tyi klinik gidisin en nemli gostergele-
ri sistemik semptomlarda ve inflamasyon bulgularinda gerile-
medir. Periferik kan l6kosit sayimi, sedimentasyon ve CRP gi-
bi inflamatuvar gostergelerin izlenmesi her zaman yardimer ol-
mayabilir. Bu degerler yiiksek olduklari durumda gerilemenin
gosterilmesi anlamlidir, ancak bazen bastan itibaren yiikselme-
yebilirler.

Yatarak veya ayaktan izlenen hastalarin degerlendirilme-
sinde agagidaki basamaklar izlenmelidir.

1. Uygun antibiyotik rejimi ve siiresi. Uygulanan Kkiiltiirler,
goriintiileme teknikleri ve baglangic tedavisine yanit gibi
oOlciitler bu karara yardimeci olur. Kiiltiirlerden soyutlanan
tiim mikroorganizmalar1 kapsayan bir antibiyotik se¢imi
her zaman gerekli degildir. Oncelikle daha virulan koken-
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lerin (S. aureus ve A ve B grubu streptokoklar gibi) spekt-
ruma dahil olmasi yeterli olabilir. Koagiilaz negatif stafi-
lokoklar ve enterokoklar gibi daha az virulan kokenler
baslangi¢ tedavisine yanit olmayan durumlarda géz onii-
ne almabilir (B-II). Tedaviye yaniti iyi olmayan ancak
sistemik olarak stabil olan bir hastada birka¢ giinliigiine
antibiyotikler kesilerek kiiltiirler yinelenebilir.

2. Yaramn yeniden degerlendirilmesi. Ulserin inspeksiyonu
ve klinik olarak baslangigtaki bulgularin gerileyip gerile-
mediginin gozlemlenmesi gereklidir. Acik yaralar kaldig:
siirece antibiyotiklere devam edilmesi gibi bir goriisii
destekleyen yeterince bulgu yoktur. Yaranin siddetine
gore kullanilabilecek antibiyotik uygulama yollar1 ve sii-
releri Tablo 6’da goriilmektedir.

3. Cerrahi girigim gerekliligi ve yara iyilesmesine yardimct
girisimlerin degerlendirilmesi.

4. Kan sekeri kontroliiniin ve diger metabolik olgiitlerin
degelendirilmesi.

Tablo 6. infeksiyon siddetine gére antibiyoterapi uygulama yollari ve siireleri.

infeksiyon bélgesi ve siddeti Uygulama yolu Uygulama yeri Tedavi siiresi
Yalnizca yumusak doku
+ Hafif Oral Ayaktan 1-2 hafta
« Orta Oral (veya baglangicta parenteral) | Ayaktan /yatarak 2-4 hafta
- Siddetli Parenteral Yatarak (sonra ayaktan) | 2-4 hafta
Kemik veya eklem
- Ampute (!nfekte doku kalmamig) Parenteral veya oral 2-5 glin
« Ampute (infekte yumusak doku 2-4 hafta
Parenteral veya oral
kalmig)
- Ampute (infekte ama canli kemik 4-6 hafta
Basl angicta parenteral
dokusu kalmis
« Cerrahi uygEJIanmal? Yeya ' Baslangigta parenteral >3 ay
sonrasinda infekte 61l kemik
kalmis
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Ulkemizde Kronik Viral Hepatitlerin Epidemiyolojisi
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Kronik hepatitlerin iilkemiz i¢in en 6nemli nedeni viral
hepatitlerdir. Kronik viral hepatit yaptigi bilinen ii¢ etken
vardir: Hepatit B virusu (HBV), hepatit D virusu (HDV) ve
hepatit C virusudur (HCV) (1, 2).

HBV Diinya’da ve iilkemizde en yaygin kronik hepatit
nedenidir. HBV’nun alinma yas1 ve kisinin immun durumu
virusun persistansini ve klirensini belirler. Bilindigi gibi yeni
dogan doneminden itibaren yas arttik¢a persistansi azalmakta,
buna kargin immun siipresyon arttik¢a kalici§1 artmaktadir.
Aym sekilde kiiciik yaslarda ve immunsiiprese hastalarda akut
infeksiyonlarin seyri genellikle anikterik olmaktadir (1, 2, 3).

HCV iilkemizde ikinci siklikta yaygin olan kronik hepatit
nedenidir. Anikterik ve subklinik hepatit orani yiiksek olan bu
infeksiyonlu kigilerde hangi yas ve sartlarda alinirsa alinsin
%80’lere varan kalicilik gostermekte ve bunlarin cok biiyiik
kismu kronisiteye gitmektedir. Gelismis iilkelerde en sik kronik
hepatit nedenidir.

HDV ancak hepatit B
infeksiyonlar1 goriilebilmekte, ko ve siiper infeksiyonlarnda

infeksiyonu olan olgularda

hem fulminan hepatit oran1 hem de kronisiteye gidis siiresi
acisindan kotii bir seyir gostermektedir (3).

KVH’ler baglica dort yolla bulagirlar:

1- Parenteral

2- Perinatal

3- Cinsel

4- Horizontal

HBYV biitiin bu yollart kullanirken, HCV ve HDV nin daha
cok parenteral yolu kullandig1 genel kabul edilen bir goriistiir.
Ancak HBV ve HCV'nun yaklasik %50’ye varan oranda nasil
bulagtig ile ilgili bilgi yoktur (3).

Simdi bu etkenlerle olusan kronik viral hepatitleri tek tek
ele alalim.

Kronik Viral Hepatit B (KVHB)

Hepatit B’nin yayginligi iilkemizde degisik yorelerde
degisik oranlarda karsimiza ¢ikmakta, kabaca batidan doguya
dogru gidildik¢e prevalansinin arttigi goriilmektedir (1, 2, 4).
Ancak yine de yoresel farkliliklarin daha agir bastigi HBsAg
pozitifliginin Eskisehir, Antalya, Diyarbakir, Adana, Elazig,
Sivas ve Erzurum’da en yiiksek oranlarda bulunmasi ile
anlagilmaktadir. Yiiksek endemisite bolgesi hi¢ kuskusuz
%]10’lara varan HBsAg oraniyla Diyarbakir bolgesidir (5).

TC Saglik Bakanlig1 verilerine gore 1997°de ihbar1 yapilan

viral hepatitli olgularin yaklagik 1/4°ti HB’li iken 2002°de 1/3’i
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ve 2004’te ise bu oran yaklasik 1/2’sini kapsamaktadir. Yine bu
verilere gore en fazla olgunun 25-35 yaslan arasinda oldugu
goriilmektedir (6).

Erigkinlere bulag yolu dagimiklik gostermektedir.
Uygulanan asepsi, antisepsi, dezinfeksiyon ve sterilizasyon
yeterli degilse bu gibi durumda bulas riskinin cinsel temas ve
saglik personeli gibi risklerdeki sorundan daha fazla oldugu
goriilmektedir (7).

Ulkemizde perinatal bulagin en azindan Bursa ve
Ankara’da yapilan caligmalarda gosterildigi gibi ¢ok 6nemli
olmadig diisiiniilmektedir (8).

HBsAg pozitifligi yasla parelel olarak artmakta ve 12-15
yaslarinda tepe diizeylere ulasmaktadir (1, 4).

Kan donor caligmalart HBsAg pozitifliginin iilkemizde
yillar i¢inde azaldigim gostermektedir (%5.2’den %2.97’ye)
(1). Bu azalmanin dondr tarama programlarinin iyilestirilmesi,
tek

kullanimlik tibbi malzeme kullanimi ve artan toplum bilinci ile

asilama veya beklide daha 6nemlisi 1986’dan itibaren

olustugu diisiiniilebilir.

Replikatif bir infeksiyonun gostergesi olan HBeAg
pozitifligi HBsAg pozitif olan olgularin %10’nunu kapsamakta
anti-HBe %90’ lara
Laboratuarimiza gelen ve HBV-DNA pozitifligi saptanan
olgularin yarist HBeAg pozitif iken diger yarisinin negatif

negatif oranit ise varmaktadir.

olgular icermesi preC/C mutant sus oraninin anti-HBe negatif
olgularm %10 nunu kapsadig1 sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir
(Yaymlanmamis bilgi, 5).

HBV’nun 8 genotipi i¢inde Tiirkiye’de genotip D bircok
calismada %100 oraninda bulunmustur (9, 10).

Sonu¢ olarak Tiirkiye’de HB dagmik bir bulasg profili
¢izdigi, perinatal bulagin ¢ok olmadigi, adolesan cagina kadar
pik yaptigi gosterilmistir. HBsAg pozitif olgularin HBeAg
birlikte preC/C
degerlendirildiginde yaklasik %20’nin aktif tasiyict oldugu

pozitifligi  ile mutant  suslar

sOylenebilir.

Kronik Viral Hepatit C

Tiirkiye’de yayginligi HB’ye gore daha az olan bir
etkendir. Anti-HCV pozitif saptanan olgularin yaklagik
%?20’sinin gecirilmis bir infeksiyon , %80 ninde persiste eden
bir infeksiyon ve bunun da %80’ininde kronik hepatit C
gelistigi bilinmektedir.

Akut hepatit C gegirip te iyilesen olgularin 10 yil sonunda
anti-HCV’lerinin kaybolmasi, saptanandan daha yaygin bir



infeksiyon oldugunu gosterebilir (3).

HCV’nun iilkemizdeki yayginligi kan donor ¢caligmalari ile
saptanmis ve ortalama %0.3-0.5 oran1 bulunmustur ve bu
oranda yillar icinde ©nemli bir degisiklik saptanmamustir.
Ancak risk gruplarinda 6rnegin hemodiyaliz olgularinda bu
oran baslangicta %40-50 oraninda bildirilir iken son yillarda
alinmis olan 6zel ve genel infeksiyon onlemleri ile ¢ogu
merkezde %?20-30’1ara gerilemistir (1, 11).

HC HB’ye benzer sekilde parenteral, perinatal, seksiiel ve
horizontal yollarla gectigi bildirilmesine ragmen temel olarak
parenteral yolla bulagir (olgularin 2/3’i) (3). Ancak Ulkemizde
HB icin yapilan muhtemel bulas yollar ile ilgili calisma (7)
gibi bir calismaya HC muhtemelen yapilamamis olmasi
nedeniyle hangi yolun en etkin bulas yolu oldugu ortaya
konamamustir. Bunun bir nedeni de akut klinik olgularin azlig1,
subklinik infeksiyonlarin ise daha sik goriilmesi olabilir. Ancak
yurtdist kaynaklarda HC olgularinin da yaklasik yarisinda
bulag yolu saptanamamistir. Ulkemizdeki genel ka1 bulagin
daha cok parenteral girigsim (6rnegin yaygin kullanilan koroner
anjiografi sonrasi) ile oldugudur.

Cinsel yolla bulag profesyonellerdeki -iilkemizde de

Tablo 1. Degisik Gruplarda Anti-D prevalansi (1,15)
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gordiigiimiiz gibi- yiiksek prevalanst nedeniyle 6nemli bir
bulas yolu gibi goziikmektedir (1, 11). Ancak CDC ve WHO
esler arasinda potansiyel bir bulas olabilecegini ancak bunun
diisiik bir risk oldugunu kabul etmektedir. Bu nedenle
menstriiasyon donemi diginda cinsel iligkiyi kisitlamamaktadir.

Son olarak; HCV’nin 6 genotipi ve 100’den fazla alttipi
oldugu bilinmektedir. Ulkemizde yapilan genotip saptama
caligmalarinda genotip 1b’nin belirgin yiiksek oranlarda oldugu
saptanmustir (%46.8-97.7) (1, 12, 13, 14).

Kronik Viral Hepatit D

HBV’ye benzer sekilde 4 yol ile bulas oldugu potansiyel
olarak kabul edilse de bulagin HC gibi agirlikli olarak
parenteral yol ile oldugu bilinmektedir. Erkeklerde kadinlara
gore daha siktir (15).

HDV infeksiyonu iilkemizde hepatit B gibi 6zellikle Dogu
ve Giineydogu Anadolu Bolgeleri i¢in ciddi bir sorundur.
Genel olarak prevalans: 5961 KBH’de %20, 1421 karaciger
sirozunda %32 iken bu bolgelerde bu oranlar %30-50’lere
¢ikmaktadir (15). Tablo-1’de degisik gruplardaki anti-D
prevalans oranlar1 goriilmektedir (1, 15).

1985-1999 2000-2005 1996-2006

Sayi % Sayi % Say!i %
inaktif HBsAg Taslyicisi 3652 4.6 5476 4.6
Kronik hepatit B 1458 18.1 613 16.0
Akut Viral Hepatit B 688 9.7
Akut Viral Hepatit 416 3.0
Karaciger sirozu 1264 325
Hepatoselliler Karsinoma 748 23

Yillara gore bu olgularda anti-D prevalansimin diistiigti de
goriilmektedir (Tablo-2) (1, 15).

Tablo 2. Karaciger sirozu (KCS) ve Kronik hepatit B (KHB)’de anti-D Prevalansi (%) (1,15)

KCS KHB
1980-1990 43.3 31
1991-2000 26.1 19.4
2001-2005 24 11

Tablo-1 ve 2°de goriildiigii gibi siroz ve karaciger kanserli
olgularda prevalansi hala ¢ok yiiksektir ve bu hastaliklarin
onemli bir nedeni oldugu goriilmektedir.
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HDV’nin bilinen 3 genotipi vardir. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada 10 susun tamaminin genotip 1 oldugu saptanmistir
(16).
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Kronik Hepatit B Tedavisi

Prof. Dr. Celal AYAZ
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Etkili bir agis1 olmasina ragmen giiniimiizde kronik Hepatit
B (KHB) tedavisi hala 6nemini korumaktadir. Tahminen diin-
yada 2 milyar insan bu viriisle infekte olmusg ve ozellikle gelis-
mekte olan iilkelerde 400 milyondan fazla insanda kronik hepa-
titten sorumludur (1). KHB her y11 500.000 ile 1,2 milyon insa-
nin siroz ve hepatoseliiller karsinom (HSK) nedeniyle 6liimiin-
den sorumludur. Diinyada en sik goriilen infeksiyon hastalikla-
rindan biri olan KHB ayni zamanda mortalitesi en yiiksek olan
hastaliklarin baginda gelmektedir (2).

Kronik hepatit B tedavisinde kullanilmak tizere simdilik
elimizin altinda iki secenek bulunmaktadir.

1.Nukleos(t)ide analogu menseli antivirallerin kullanimi,
ornegin; lamivudin (1998), adefovir dipivoksil (2002), enteca-
vir (2005). Antivirallerle tedavide amag viral replikasyonu 6n-
leyerek hepatik nekroinflamasyonu azaltmak ve mevcut antivi-
rallere kargi diren¢ gelisimine engel olmay1 saglamaktir.

2. Tmmiin stimiilan etkili interferon alfa temelli tedavilerde
tedavinin siiresi belli ve hastalarin %33 ile %37’sinde HBeAg
kaybr ile normal ALT seviyesi ve diisiik seviyede HBV DNA
seviyelerine ulagilmaktadir. Konvansiyonel Interferon alfa 2b
ile (1992) veya peginterferon 2a (2005) ile tedavisi miimkiin-
diir.

Bu tedaviler kronik hepatit B’nin tedavisinde bize 2 farkli
tedavi segenegini sunuyor. Antiviral rejimler yani nukleos(t)ide
analoglar ile tedavide genellikle tedavi siiresi belli degil, diistik
viremik yiik ve normal alanin aminotransferase (ALT) seviye-
leri elde etmek icin uzun siireye ihtiyac¢ vardir. Bunlarin virusa
karst konagin immiin cevabina katkis1 da cok azdir. Bu durum
kismen nukleos(t)ide analoglari ile tedavi esnasinda HBsAg ve
HBeAg’ye karg1 diisiik oranda virusu kontrol etmek i¢in immiin
sistemi diizeltmek, nekroinflamasyon ve fibroz gelisimini dur-
durmak veya siddetini geriletmek ve (HSK) 6nlemek icindir.

Sonug olarak kronik hepatit B tedavi edilmedigi zaman si-
roz ve/veya HSK gibi geriye doniistimsiiz hasarlarin olugmasi-
n1 engelleyemeyiz. Basarili antiviral tedaviler fibroz derecesin-
de gerileme, fibroz insidans1 ve HSK’da azalmaya ve yasam
siiresinde uzamaya neden olabilirler. Su ana kadar yapilan ¢a-
lismalardan HBV tedavisinde 2 ilacin kombinasyonunun bu
hastaligin tedavisinde cok yararli olmadig1 fakat devam eden
uzun siireli caligmalar hem hastaya ait hem de virusa ait hangi
karakterlerin tedavi sonuglarini etkileyecegini bize gosterecek-
tir.

KHB HBeAg ve Anti-HBe durumuna gore iki tip KHB
mevcuttur. HBeAg pozitif KHB iyi tanimlanmig olup li¢ asa-
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mada incelenebilir.

1- Immiintoleran faz: Hem HBsAg hemde HBeAg pozitif
olup, serum HBV-DNA yiiksek ve ALT normaldir. Immiinto-
leran faz 10-30 yil devam edebilir ve spontan HBeAg klirensi
diistiktiir.

2- Immiin aktif faz: HBV-DNA seviyesi diiger ve serum
ALT seviyesi yiikselir. Bu faz esnasinda HBeAg serokonversi-
yonu olusabilir.

3- HBeAg serokonversiyonu: Inaktif tastyicihk durumunu
takip eder. Bu durum diisiik HBV-DNA ve normal ALT sevi-
yesi ile karekterizedir.

Biyokimyasal ve histolojik aktivite ve yiiksek serum HBV-
DNA seviyesi sebat eden veya tekrarlayan, HBeAg serokon-
versiyonu olusan bir alt grup vardir. Bu hastalar HBeAg nega-
tif KHB’li grubunu olusturur (3).

HBeAg negatif KHB ilk olarak 1980°1i yillarin baginda Ak-
deniz Bolgesi insanlarinda tespit edilerek tanimlanmigtir. Daha
sonra Diinyanin bir¢ok bolgesinden HBeAg negatif KHB vaka-
lar1 bildirilmistir. Giiniimiizde Akdeniz bolgesindeki KHB has-
talarin %80’ ni HBeAg negatif hasta grubu olusturmaktadir. Bu
hastalar HBeAg nin olusumunu engelleyen pre-core mutasyo-
nu sonucu olusan infekte hastalardir. Tanimlanan en yaygin
mutasyon hepatit B genomunun pre-core bolgesinde meydana
gelisen TGA stop kodonunu olusturmakta ve HBeAg ekspreyo-
nunu durdurmaktadir (4,5).

Interferon-Alfa Tedavisi:

Interferon alfa ( INF-alfa ) 1980 yillarin bagindan beri
hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif KHB tedavisinde
temel ila¢ olarak kullanilmaktadir. INF tedavisi ile vakalarin
¢ogunda cevap ve yasam kalitesinde artisa ve HSK oraninda
azalmaya neden oldugu gozlenmistir. Nukleozid analoglarinin
giindeme girmesiyle viral yiikiin baskilanmasinda 6nemli iler-
leme kaydedilmis fakat uzun siireli etkileri hakkindaki sorunlar
ve ilag direnci gelisimi dezavantajlarina sahiptir. Hastalarin ¢o-
gunda INF veya Pegile-interferon (PEG-INF) hala ilk secenek-
tir (2).

INF 1957 yilinda viriis miidahaleleri esnasinda antiviral
olarak kesfedilmis olup; immiinomodiilator, antiproliferatif ve
antiviral dzelliklere sahip potent sitokinlerdir. INF’lar genellik-
le konagin akut ve kronik viral infeksiyonlarin1 kontrol veya
elimine ederler (6).

Interferon-alfa immunoregulator etkiye sahiptir fakat KHB
tizerine antiviral etkisi sinirlidir. 1990’11 yillarin baginda bircok



lilkede KHB infeksiyonun tedavisinde ruhsat almistir. INF sis-
temi interferon salgilayan hiicreler dahil eksternal stimulanlara
kars1 ornegin viral infeksiyonlara karsi INF olusturur ve bu
hiicreler antiviral durumu tesis etmek icin INF cevabi olustur-
maktadir. INF, DNA ve RNA viriislerinin biiyiik bir kismini in
vitro hiicre kiiltiirlerinde inhibe etmektedir (7).

INF hareketli viriisiin cogalmasina miidahaleye ilave olarak
viral replikasyon ve viral komponentin etkisini inhibe eder. In-
terlokin 15 olusumunu engeller ve sonug olarak T hiicre biiyii-
mesini arttirirlar; boylece naturel killer (NK) hiicrelerinin ve si-
totoksik T hiicrelerinin litik aktivitesi arttirirlar (8).

HBeAg Pozitif KHB Hastalarinda INF-Alfa Kullanimi:

KHB tedavisindeki asil amag viral eradikasyonun devamli-
ligidir. Bununla birlikte bu amaca ulagsmak zordur. Hepatit
B’ye bagl karaciger hasarmin ilerlemesini durdurmak temel
amacimizdir.

Hoofnagle ve ark. tarafindan 1986 yilinda yapilan randomi-
ze kontrollii bir ¢alismada HBeAg pozitif KHB’li 45 hastaya
IFN-alfa 2b 16 hafta siireyle uygulanmis. Hastalar 5 MU INF
her giin, 10 MU haftada 3 kez ve tedavi almayan olarak 3 gru-
ba ayrilmis. 41 hastanin 13’tinde (%32) HBeAg kaybi olurken,
kontrol grubunda bu oran (%14) olarak bulunmus. Iki INF gru-
bu arasinda istatistiksel olarak fark goriilmemesine kargin giin
agir1 10 MU INF kullanan grupta HBeAg kaybi daha yiiksek ol-
dugu goriilmiis (9).

Perrillo ve ark. tarafindan 1990 yilinda yapilan diger bir
randomize kontrollii caligmada INF-alfa 2b 16 hafta siireyle ve-
rilmis. Bu calismada hastalar dort kola ayrilmis . Birinci gruba
prednizolon ve 5 MU INF giinde bir kez, ikinci gruba plasebo
ve 5 MU INF giinde bir kez, iiciincii gruba plasebo ve 1 MU
INF giinde bir kez ve dordiincii grup ise kontrol grubunu olus-
turmus. HBeAg kayb1 sirastyla %36, %37, %17 ve %7 olarak
bulunmus. Yiiksek doz INF verilen grupta HBsAg kayb1 %12
olarak tespit edilirken, prednizolon eklenmesinin ek bir yarari
istatistiksel olarak tespit edilmemistir (10).

1992°de Lok ve ark. tarafindan Cin’de yapilan kontrollii ¢a-
lismada 113 hastaya INF verilmis. Prednizolon+INF, Plase-
bo+INF ve kontrol grubu seklinde ti¢c grubun incelendigi ¢alis-
mada HBeAg kaybi sirastyla; %22,5, %15 ve %8 olarak tespit
edilmis (11).

Janssen ve ark. tarafindan yapilan EUROHEP calismasi
HBeAg pozitif KHB hastalarinda yapilan ilk uzun siireli INF
calismasidir. Bu calismada hastalarin tiimiine INF 10 MU haf-
tada ti¢c kez 16 hafta siireyle verilmis. Bu siirenin sonunda has-
talarin %17 sinde HBeAg kayb1 saptanmis. HBeAg pozitifligi
devam eden hastalarin bir kisminin tedavisi 32 haftaya tamam-
lanmis. Bu siirenin sonunda tedavisi uzatilan hastalarda HBeAg
kaybt %28 bulunurken, tedavisi uzatilmayan grupta bu kayip
%12 olarak saptanmis. Bu calismada siirenin uzatilmasiyla
HBeAg kaybi oranimin yiikseldigi gosterilmistir (12).

Schalm ve ark. 2000 yilinda 226 naiv hastay1 kapsayan ca-
lismasinda; birinci gruba 52 hafta siiresince lamivudin, ikinci
gruba 16 hafta boyunda INF-alfa ve iiciincii gruba 8 hafta lami-

KLiMiK 2007 XiIl. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE iNFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

- 68 -

vudini takiben 16 hafta siiresince INF-alfa ilave edilmis.
52.hafta sonunda HBeAg kaybi sirasiyla %18, %19 ve %29
olarak bulunmus. Bu ¢alismada 16 haftalik INF tedavisinin bir
yillik lamivudin tedavisine benzer etkiye sahip oldugu gosteril-
mis (13).

Korenman ve ark. 64 hastayr 16 haftalik INF ( 9 hastaya
INF-alfa 2a, 50 hastaya INF-alfa 2b ve 5 hastaya da lenfoblas-
tik INF) tedavisi verilmis. Hastalarin %36’sinda cevap alinmis.
Ortalama dort yillik izlem sonunda hastalarin %87’ sinde HBe-
Ag negatifligi devam ederken %13’linde relaps gelismis. HBe-
Ag pozitifligi birinci yilin sonunda gelismis. HBeAg negatifle-
sen hastalarin %65’inde uzun siireli takip sonunda HBsAg ne-
gatifligi saptanmig. Bu ¢alismada acikca goriilmiis ki hastalarin
biiyiik bir kisminda INF tedavisinin uzun siireli takibi sonunda
HBsAg negatiflesmektedir (14).

Niederau ve ark. caligmasinda 103 HBeAg pozitift KHB’li
hasta INF-alfa 2b ile tedavi edilmis. Prospektif olarak hastalar
50 ay takip edilmis. Kullanilan bir¢ok tedavi semasindan en
yaygin olani 4-6 ay siireyle haftada ii¢ kez 5 MU IFN-alfa 2b
olmus. Hastalarin %51’inde HBeAg kaybi bu hastalarmda
%19’unda HBsAg kaybr izlenmis. Bu calisma INF tedavisin-
den sonra HBeAg kaybi olan hastalarda klinik komplikasyon-
suz yasam siiresinin tedavi alan grupta, tedavi almayan gruba
gore anlamli derecede daha uzun oldugu gozlenmis (4).

Klinigimizde 64 naiv hastanin dahil edildigi bir ¢alismada,
interferon monoterapisi ile interferon + lamivudine kombinas-
yonu karsilastirildi. Bir yillik tedavi sonunda ve tedavi sonu
6.ay sonuglar1 karsilastirlldi. HBeAg serokonversiyonu grup-
larda sirasiyla %12 ve %13 olarak bulundu. Kalic1 viral yanit
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(15).

Son zamanlarda yapilan bir calismada; HBeAg pozitif 165
KHB hastas1 INF ile tedavi edilmis. Ortalama INF dozu 30
MU/hafta ve ortalama tedavi siiresi 16 hafta iken ortalama ta-
kip siiresi 8,8 y1l seklindeymis. Hastalarin %33’{inde tedaviden
12 ay sonra HBeAg kaybi1 gozlenmis. Takip siiresince hastala-
rin %87 sinde HBeAg negatif kalmis. Tedaviye cevap verenle-
rin %52’sinde HBsAg kayb1 goriiliirken cevapsizlarda bu oran
%9 olarak bulunmus.Tedavi edilen grupta 2 hastada HSK geli-
siken tedavi edilmiyen 6 hastada HSK gelmis. Bu calismada te-
davi alan grupta yasam siiresinin uzadig1 ve HSK gelisiminin
azaldig1 goriilmiis (5).

HBeAg Negatif KHB Hastalarinda INF-Alfa Kullanimi:

HBeAg pozitif KHB nin tedavisinde INF’un kullanilmasin-
dan sonra HBeAg negatif KHB nin tedavisinde de kullanilma-
ya baslandi. Calismalarin cogu Akdeniz bolgesinden yapilmas.
Tedavi sonu cevap HBV-DNA’nin azalmast ve ALT normal-
lesmesi ile degerlendirildi. Tedavi sonu HBV-DNA ve ALT se-
viyelerinde fluktasyonlar goriilebilir. HBeAg negatif KHB has-
talarinda ii¢ farkli virolojik ve biyokimyasal degerler goriilebi-
lir. 1.Biyokimyasal ve virolojik remisyon periyodu ekserbas-
yonlarla seyreden rekuren form, 2.remisyon gostermeyen ve
3.akut ekserbasyonlarla seyreden tekrarlama gostermeyen form



olarak incelenmistir (16).

164 Anti-HBe pozitif KHB’li hastada yapilan calismada
%44,5’u remisyonla sonuclanan tekrarlayan tip, %36 remitant
gostermeyen form ve %19,5 akut ekserbasyonla seyreden tek-
rarlama gostermeyen form olarak tespit edilmis (17).

HBeAg negatif KHB’li hastalarda yapilan caligmalarda
farkls stratejiler denenmis. 16-24 haftalik kisa siireli yiiksek doz
IFN (5-10 MU haftada ii¢ kez) ve daha uzun siireli ama diisiik
doz IFN (5-6 MU haftada ii¢ kez) kullanilmig. Caligmalarin ¢o-
gunda tedavi sonu yanit HBV-DNA seviyeleri 1-10 pg/ml ve
ALT’nin normallesmesi tedavi sonu cevap olarak kabul edildi.

Fattovich ve ark. calismasinda 60 HBeAg negatif KHB
SMU/m2 INF haftada 3 kez 6 ay siiresince verilirken diger grup
kontrol grubu olarak alindi. On sekiz ayin sonunda tedavi alan
grupta HBV-DNA negatifligi ve ALT nin normal degerlere in-
mesi %53, kontrol grubundaysa %17 olarak degerlendirilmis
(18).

Diger bir kontrollii ¢alismada 24 ay siireyle 6 MU IFN-alfa
2b haftada 3 kez 101 HBeAg negatif KHB hastaya verilmis.
Tedaviye yanit veren 46 hastanin %65 inde kalici yanit izlen-
mis (19).

Yunanistan’da yapilan ve 216 HBeAg negatif KHB hastay1
kapsayan calismada hastalara 3 MU INF-alfa2b haftada 3 kez
olmak lizere 5-12 ay siiresince verilmis. Bu hastalarin %54’ de
tedavi sonu yanit saglanmus. iki yillik takip siiresince tedavi so-
nu yanit geligsen 117 hastanin %56’sinda relaps gelismis (20).

Pegile-Interferon-Alfa Tedavisi:

HBeAg Pozitif KHB Hastalarinda Pegile-Interferon-Alfa
Kullaninu

Randomize kontrollii 194 naiv KHB hastasina iki farkl te-
davi rejimi uygulanmis. Hastalara Pegile-interferon(PEG-IFN)-
alfa2a haftada bir kez 270 mcg, 180 mcg ve 90 mcg veya INF-
alfa 2a haftada ii¢ kez 24 hafta boyunca verilip 24 haftalik iz-
lemler yapilmis. Tedavi sonu HBeAg kayb1 PEG-IFN grubun-
da sirastyla %29, %35 ve %37 iken konvansiyonel INF alan
grupta %25 olarak bulundu. PEG-INF alan grupta iki hastada
HBsAg klirensi izlendi. Yan etkiler agisindan degerlendirildi-
ginde PEG-INF alan grupta %2 yan etki goriiliirken konvansi-
yonel INF alan grupta yan etki oran1 %4 olarak gériilmiis. Ozel-
likle bag agrisi, alopesia, daire ve bulanti PEG-INF alan grupta
daha yiiksek saptanmis. Doz azatlimi PEG-INF grubunda %30
iken konvansiyonel INF grubunda %10 olarak saptanmis (21).

Son zamanlarda yapilan global, randomize kontrollii ¢alig-
mada 226 HBeAg pozitif KHB’li hasta degerlendirilmis. Bi-
rinci gruba 52 hafta siireyle PEG-INF-alfa 2b 100 mcg/hafta +
lamivudin 100 mg/giin ve ikinci gruba 52 hafta siireyle PEG-
INF-alfa 2b 100 mcg/hafta + plasebo verilmis. Tedavinin 32-
52. haftalarinda PEG-INF dozu her iki grupta da yartya indiril-
mis. Hastalarin %74’ Katkas ve %20’si Asya kokenli. Tedavi
sonunda HBeAg kaybi PEG-INF monoterapi grubunda %36
iken, kombine tedavi grubunda %35 olarak saptanmis. Tedavi
sonu takip stiresinin sonunda kombine grupta HBV-DNA kay-
b1 %32 iken, monoterapi grubunda %27 bulunmug (P=0.44).
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Tedavi sonu takipte her iki grupta HBsAg kaybi %7 olarak sap-
tanmis. Tedavi yanitin1 olumlu yonde etkileyen faktorler; Ge-
notip, diisiik viral yiik, yiiksek ALT ve onceden tedavi almamis
olmak seklinde siralanmis (22).

Lau ve ark. Yaptig1 randomize kontrollii ¢calismaya alinan
814 KHB hastasina ti¢ farkli tedavi rejimi uygulanmis. Birinci
gruba PEG-INF-alfa2a monoterapisi, ikinci gruba PEG-INF-
alfa2a +lamivudin 100mg/giin kombinasyon tedavisi ve iigiin-
cii gruba da lamivudin 100 mg/giin monoterapisi 48 hafta bo-
yunca uygulamip 24 haftalik izlem yapilmis. izlem sonunda
HBeAg kayb: gruplarda sirasiyla %32, %27 ve %19 seklinde
olmustur (23).

Bolgemizde bes merkezin katildig1 30 hastanin dahil edildi-
§i calismada hastalara PEG-INF monoterapisi ve PEG-INF+
lamivudine kombinasyonu verildi. Tedavi sonu degerlendirme-
de gruplar arasinda virolojik ve biyokimyasal yanit acisindan
bir fark saptanmadig: goriildii (24).

HBeAg negatif KHB hastalarinda pegile-interferon-alfa
kullanimi

Marcellin ve ark. HBeAg negatif KHB’li 537 hastada yap-
t1g1 randomize kontrollii caligmada ii¢ farkli tedavi protokolii
uygulanmigtir. Birinci gruba PEG-INF-alfa 2a 180 mcg/hafta
+ plasebo, ikinci gruba PEG-INF-alfa2a 180 mcg/hafta + lami-
vudin 100 mg/giin ve li¢iincii gruba tek bagina lamivudin 100
mg/giin 48 hafta boyunca verilmis ve 24 haftalik takibi yapil-
mis. Takip sonunda ALT normalizasyonu ve HBV-DNA kaybi
gruplarda sirastyla (%59, %43), (%60, %44) ve (%44, %29)
olarak saptanmis. HBV-DNA’nin 400 copy/ml altina diisme
orani 72 haftada tedavi gruplarina gore sirastyla %19, %20 ve
%77 olarak bulunmug (P<0.001). Sonug¢ olarak PEG-INF’a la-
mivudin eklenmesinin tedavi sonu cevap oranlarinda artisa ne-
den olmadig1 vurgulanmis (25).

Bolgemizde bes merkezin katildigi ve 36 hastanin dahil
edildigi calismada hastalara PEG-INF monoterapisi ve PEG-
INF+ lamivudine kombinasyonu verilmis. Tedavi sonu deger-
lendirmede gruplar arasinda virolojik yanit ve biyokimyasal
yanit agisindan kombinasyon tedavisi yiizdesel olarak daha iyi
goriinse de istatistiksel acidan anlaml bir fark saptanmadigi
goriildii (26).

INF-alfa 1990 yillarinin bagindan beri hem HBeAg pozitif
ve HBeAg negatif kronik hepatit B’nin tedavisinde baslica te-
davi olmustur. Yan etkiler nedeniyle kullanimin sinurli olmasi-
na ragmen, INF KHB hastalarinda tedavi sonu kalic1 yanita
ulagmak i¢in hala en yiiksek sans1 vaat etmektedir.

PEG-INF-alfa haftada bir kez uygulanabilmektedir. Kalic1
yanit orant HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda %35-
45 arasinda degismektedir. Daha yiiksek cevap elde etmek i¢in,
tedavi semasin optimize etmek gerekir. Yapilan son caligma-
larda PEG-INF ile lamivudin kombinasyonu tedavi sonu kalic1
cevabr artirmadigr goriilmiis. Yeni niikleozid analoglar ile
kombinasyon ve farkli tedavi rejimleri yiiksek kalici cevap
oranlarina yol agabilir.

Sonug olarak bugiine kadar yapilmis calismalar 1s181inda
PEG-INF-alfa KHB infeksiyonu icin giivenli, etkin ve iyi to-



lere edilen bir tedavi olduguna isaret etmektedir. Meydana ge-
len yan etkiler tedaviyi birakma ya da doz ayarlamasi ile geri-
ye donmektedir.
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Tablo 1. Ruhsatl, faz I, Il ve lll calismasi yapilan Nucleo(zid)tid analoglari (45)

ilag tipi Ruhsath Phase Il Phase Il Phase |
Nucleozid analogu Lamivudin Emtircitabine Elcucitabine MIV 210
Entecavir Telbivudine Racivir
Clevudine Amdoxovir
Nucleotid analogu Adefovir Tenofovir Alamifovir
Pradefovir

KHB’de lamivudine tedavisi:

Lamivudin diinyanin her tarafinda KHB hastalarinda
kullanilan ruhsatli bir niikleozid analogudur. Bu ilacin
avantajlart; ilacin oral alinmasi, hizli bir sekilde viral
replikasyonu baskilamasi, ciddi yan etkilerinin olmamasi ve
ucuz olmasi seklinde siralanabilir. Dezavantajlari ise uzun
tedavi siiresine gereksinim duyulmasi, kalict yanit oraninin
diisiik olusu ve ilaca direng gelisimidir. Sec¢ilmis klinik
vakalarda; transplant
immunkompromize hastalarda ve INF kullanamayanlarda

dekompanse siroz, hastalarinda,

lamivudin iyi bir secenektir.

HBeAg Pozitif KHB Hastalarinda Lamivudin Kullanimi

HBeAg pozitif KHB’de, 73 naiv hastaya bir yil siireyle
lamivudin verilen bir calismada HBeAg serokonversiyonu
%16-18 iken kontrol grubunda bu oran %4-6 olarak bulunmus.
Cok merkezli 130 hastanin katildig1 bir ¢alismada ii¢ yillik
kiimiilatif HBeAg relaps orani lamivudin grubunda %54, INF
grubunda %32 ve lamivudin+INF grubunda %23 olarak
goriilmiis (P=0.01) (27).

Yapilan uzun siireli bir ¢aligmada; lamivudin tedavisine ii¢
yil devam ettikten sonra hastalarin %40’imnda HBeAg
serokonversiyonuna ulagilmis fakat hastalarin %357 sinde
YMDD mutasyonu gelismis. Tedaviye devam edildiginde
dordiincii yilin sonunda lamivudine direng oran1 %70’e kadar
yiikselirken hastalarin hi¢ birinde HBsAg klirensi gelismemis
(28).

Bolgemizde yapilan ve HBeAg pozitif hastalarda
lamuvidin monoterapisinin 3 yillik seyrini gosteren bir
caligmaya 26 hasta dahil edildi. Biyokimyasal ve virolojik yanit
yillara gore sirasiyla, %57.7, %50 ve %34,6 olarak bulundu. Ug
yillin sonunda tedavi sonu 6.ay yaniti %22,6 olarak bulundu
(29).

Bir yillik lamivudin tedavisinden sonra hastalarin
%73’tinde HBV-DNA 200-400 copy/ml seviyesinin altina
indigi goriilmiis. Bununla birlikte birinci yilin sonunda
hastalarin yaklasik olarak %18’inde direng izlenmis. PCR ile
saptanmayacak diizeyin altinda HBV-DNA degeri olan
hastalarin %11’°inde birinci y1ilin sonunda relaps izlenmis (25).

Tedavi sonu cevabin1 HBeAg negatif KHB hastalarinda
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degerlendiren bir caligmada iki yillik tedavinin sonunda 27
hastada virolojik ve biyokimyasal yamit alinmig. Tedavi
kesildikten sonra 6, 12 ve 18. ay takiplerinde biyokimyasal ve
virolojik relaps oranlari sirasiyla; (%12 ve %30), (%18 ve
%50) ve (%30 ve %50) olarak bulunmusg (29).

Kompanse ve Dekompanse Sirozlu Hastalarda Lamivudin
Kullaninu

Sirozlu hastalarda antiviral tedaviden amag¢ sadece viral
replikasyonu baskilamak degildir. Komplikasyona baglh
karaciger harabiyetini Ornegin dekompanzasyon ve HSK
gelisimini engellemektir.

Randomize kontrollii bir ¢alismada 651 sirozlu hasta iki
gruba ayrilarak birine lamivudine (n=436) 32 ay siiresince
diger gruba ise plasebo (n=215) verilmis. Uc yillik hastalik
ilerleyisi tedavi alan grupta daha diisiik oldugu goriilmiis. Child
skoru tedavi edilen grupta %3.,4 edilmeyen grupta %9 oraninda
kotiilesmis. HSK gelisimi sirasiyla %4 ve %74 oraninda
goriilmiis (30).

Italya’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢caliymada 198 HBeAg
negatif kompanse sirozlu hasta 24 ay boyunca lamivudine ile
tedavi edilmis. Bu hastalarin %94’linde baglangigta virolojik
yanit alinmis. Hastalarin %40’mda bu yanit dort yil devam
etmis. Lamivudine kullaniminin karaciere bagl oliimleri
azalttig1 goriilmiis (31).

Kontrolsiiz kiigiik bir c¢aligmada 22 HBeAg negatif
kompanse sirozlu hasta ortalama 42 ay tedavi edilmis. Tiim
hastalar lamivudine cevap vermis fakat hastalarin %59’unda
tedavinin 9-42 ayinda viral yiikiin yeniden arttig1 goriilmiis.
Takip siiresi icinde vakalarin 11’inde HSK gelismis. Bunlarin
onunda kisa siire sonra viral direng¢ ortaya ¢ikmis. Genellikle
agressif artig ve uzun siire cevap alman 9 hastanin birinde bu
goriilmiis. Lamivudine direnci HSK’nin gelismesi i¢in tek
bagimsiz belirleyicidir (32).

Lamivudine dekompanse karaciger hastalig1 olanlarda
etkili ve giivenli bir tedavidir. Tedavi goren hastalarin cogunda
hizli ve siddetli HBV-DNA inhibisyonu, bunu takiben
genellikle Karaciger hastaliginda anlaml oranda iyilesme olur.
Yinede klinik ilerleme birkac aylik zaman ister ve bazi
hastalarda bu durum goriilmeyebilir.




154 dekompanse sirozlu hastaya 16 ay siireyle lamivudine
tedavisi verilmig.32 oliim ve bu oliimlerin %781 ilk alt1 ay
icerisinde gergeklesmis. Cok degiskenli modelde, tedavi dncesi
artmig bilirubin seviyesi ve kreatinin seviyesi kadar, tedavi
oncesi tespit edilecek seviyede HBV-DNA 6 aylik mortaliteyle
anlamli derecede eslik ettigi goriilmiis (33).

Immiin Kompromize Hastalarda Lamivudin Kullanimi

Birgok calisma KHB hastalarinda immunsupresif tedaviye
maruz kalindig1 zaman hepatit reaktivasyonu goriilebilir. Bu
reaktivasyonun klinik karsilif1 cok cesitlidir. Baz1 hastalarda
hafif ve smirl karaciger fonksiyon testlerinde artig olur, oysa
bazen ciddi, hatta fulminan hepatit seklinde de olabilir.
Antiviral tedavi HB tagiyicilarina kuvvetle tavsiye edilir.
Lamivudin bu hastalarda hem primer profilakside hem de
reaktive olan hastalarda basariyla kullanilmaktadir. Lamivudin
uygulamasi hepatit alevlenmesinin siddetini, sikligin1 azalttig1
ve yasam siiresini uzattigi rapor edilmistir. Kemoterapi
genellikle kisa siirmektedir. Antiviral tedavi birka¢ ay sonra
giivenle kesilebilir (34).

Lamivudin transplant hastalarin tedavisinde de Onemini
korumaktadir. Tedavi olmamis karaciger transplant alicilarinda
reinfeksiyon riski %80°dir. Reinfeksiyon riski altta yatan
karaciger hastalig1 ve replikasyon seviyesi ile iligkili olarak
degisir. Reinfeksiyon, karaciger hastaliginin ilerlemesine,
fibrozis gelisimine, kolestatik hepatit ve siroza yol acabilir.
Yeni tedavi

stratejileri son yillarda modifiye edildi.

Giiniimiizde gecerli olan strateji, karaciger
transplantasyonundan once tespit edilmeyecek seviyede viral
diizeltmek ve
HBIG
kombinasyonuyla greftin reinfeksiyonunu 6nlemek veya tiim
HBV’nin

Lamivudinin kullanildig1 diger yararli alanlardan biride

yiikii onceden lamivudin tedavisiyle

transplantasyondan sonra lamivudin ve

karaciger hiicrelerine yayilimini  6nlemek.
hemodiyalizi devam eden veya renal transplantasyon olan

hastalardir (35).

Lamivudin Direnci

Lamivudinin en 6nemli dezavantaji; HBV’nin pol geninde
spesifik mutasyonlara bagl olarak lamivudine direngli tiirlerin
ortaya ¢ikmasina bagli olarak birinci y1lda %20 olmak iizere ve
gittikge artarak 5 yilda %70’e varan oranlarda direng saptanir.
Baslangigta sinirli hepatik hasar, diisiik seviyede serum HBV-
DNA (genotipik direng) seklinde goriiliirken daha sonra
karaciger harabiyeti ve yiiksek ALT ile kendini gosterir
(fenotipik veya klinik direng).

Lamivudin direnci gelisen 48 HBeAg negatif hasta
lamivudinle 24 ay tedavi edilmis. YMDD direnci gelismeyen
22 hastanin 14’linde >2 oraninda histolojik iyilesme
goriilirken, YMDD gelisen dordiinde histolojik degisiklik
gozlenmemis (31).

Lamivudin direncinin erken tanis1 kolaydir. Duyarli
yontemlerle serum HBV-DNA seviyesinde 2 log’dan daha
fazla bir artis seklinde algilanabilir.
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Asya kokenli olmayan HBeAg pozitif 4 calismanin
analizinde tedavi oncesi yiiksek HBV-DNA seviyesi, erkek
cinsiyet, yiiksek beden kitle indeksi ( BKI ) lamivudine
direncin gelisimesi ile korelasyon gostermis. HBeAg negatif
hastalarda lamivudin direncinin belirlenmesine eslik eden
faktorler bilinmemektedir. Lamivudine diren¢ gelisme riski
HBV-DNA’nmn
bagh

dordiincti  aydaki
iligkilidir.
tamamlanamamast mutant tiirlerin jenerasyonunda onemli rol

seviyesiyle dogrudan

Buna olarak viral replikasyonun
oynar ve farkli model antiviral tedavileri uygulamamizda
yardimct olur (36).

Biitiin bu veriler lamivudin monoterapisinin zamanla sinirl
etkisi oldugunu ve asya kokenli hastada kullanirken dikkatli
olmamiz gerektigi vurgulanmalidir.

Pratik uygulamada, lamivudine tedavisi alan hastalar icin,
ilaca kars1 direnci ortaya c¢ikarmak icin oldukca duyarl
yontemlerle HBV-DNA 2-4 ay araliklarla uygulanarak tespit
edilebilir, eger bu durum tespit edilirse nukleotid analogu
tedaviye en kisa zamanda ilave edilmeli. Yeni bir antiviralle
degistirmek yerine iki antivirali birlikte uygulama daha fazla
taraf goren bir uygulamadir. Birden ¢ok antivirale direncli
tiirlerin  ortaya cikmasmi engellemek icin  ardisik
monoterapiden sakinilmalidir. Yapilan ilk cahismalarda Tki
antivirali ayn1 anda kullanmak oldukga etkili bir yontemdir.
nukleos(t)id birlikte

kullanilmasinin avantaji 5 yillik bir peryodun iizerindeki siirede

Lamivudin ve analoglarinin
tahmin edilen diren¢ oran1 (<%35) ve bu siire i¢inde daha az
HBV-DNA testinin tekrarlanmasini gerektirir; bununla birlikte
uygulamanin giivenlik  profili  simdilik
bilinmemektedir. Drog direnci serum HBV-DNA degerinin
izlenmesiyle kolayca tespit edilebilir ve bunun yerine gececek

uzun siireli

tedaviye hastaligin ilerlemesini 6nlemek i¢in 6zellikle ilerlemis
karaciger hastaligi varliginda nukleos(t)it analoglari ile
tedaviye devam etmek KHB’li hastada klinik ilerleyisi ve ileri
fibroz veya sirozu geciktirir. Sirozlu hastalarda HSK’nin
gelisme riski muhtemelen azalir, fakat tamamen giderilemez
(36).

KHB Tedavisinde Adefovir Dipivoxil Kullanimi:

HBeAg pozitif KHB Hastalarinda Adefovir Kullanimi

KHB HBeAg pozitif 515 hastanin dahil edildii ¢ok
merkezli cift kor ve plasebo kontrollii bir ¢alismada; Bu
calismanin birinci amaci tedavi sonu etkinliginin histolojik
olarak knodell nekroinflamatuar skorunda en az iki birim
azalma ile birlikte fibrozis olmamasi seklindeydi. ikinci amaci
HBV-DNA ALT
normalizasyonuydu. 48 haftalik tedavi sonucunda adefovir

ise seviyesinde belirgin  diistisle
(ADV) alan hasta grubu plasebo alan gruba goére anlamli
oraninda %53 (plasebo %25) oraninda histolojik iyilesme
saglanmig. HBeAg kaybi hastalarin %?24’linde gozlenmis,
Anti-HBe serokonversiyonu hastalarin %12’sinde goriilmiis.
HBV-DNA kayb1 %21 ve ALT normalizasyonu %48 olarak
bulunmus. ADV tedavisinin siiresi uzadikca HBeAg kayb1 ve

Anti-HBe gelisimi de ayni oranda artmaktadir. Ug¢ yilin



sonunda sirasiyla HBeAg serokonversiyonu; %21, %42 ve
%355 seklinde goriilmiis (37).

HBeAg Negatif KHB Hastalarinda Adefovir Kullanimi

HBeAg negatif KHB’li hastalarda ADV 10mg/giin ile
tedavinin etkinligi ve giivenirligi 185 hastanin dahil edildigi
plasebo kontrollii randomize, cok merkezli bir c¢aligmada
degerlendirilmis. HBeAg pozitif KHB calismasindaki gozleme
benzer olarak, ADV tedavisi alan grup plasebo grubuna gore
daha etkili bulunmus.Yapilan karsilastirmada sirasiyla ADV
alan hastalarda plasebo grubuna gore; Histolojik iyilesme %64
(%33), ALT normalizasyonu %72 (%29) ve HBV-DNA kayb1
%51 (%0) olarak bulunmus. Alinan yanitin iyi olmasina karsin
HBeAg negatif tedavi grubunda tedavi kesildikten sonra
virolojik ve biyokimyasal yamt genellikle siirdiiriilemez. Ikinci
yilda ADV’den plaseboya gecen hastalarin ¢ogunda 2 yil
boyunca biyokimyasal ve virolojik rolapsa maruz kaldigi,
birinci yilin sonunda histolojik iyilesmede de gerileme oldugu
saptanmis. Lamivudine tedavisinde oldugu gibi HBeAg negatif
ADV
gerekmektedir. ADV tedavisi kesildikten sonra serum ALT
gecici  bir
Hadziyannis’in ¢alismasinda ADV tedavisinin 2. ve 3.yilindaki
virolojik yanit orani sirasiyla %71 ve %79 iken biyokimyasal
yanit orant %73 ve %69 bulunmus. Karaciger biyopsisi

hastalarda tedavisinin uzun siireli  verilmesi

seviyesinde alevlenme  olabilmektedir.

tedavinin 96. haftasinda uygulanmis ve histolojik yarar elde
edildigi saptanmis (38).

ADV’nin Lamivudine Direncli Hastlardaki Etkinligi

ADV’nin YMDD mutasyonu goriilen lamivudine direngli
hastalarin tedavisinde klinik fayda sagladig1 goriilmiistiir. Yeni
klinik caligmalar gostermistir ki lamivudine tedavisine ADV
eklenmesi transplant hastalar1 kadar kompanse ve dekompanse
karaciger hastalarinda da faydalidir. Lamivudine direncli 135
hastanin izlendigi bir calismada eklenen ADV vakalarin
%85’inde virolojik yanit saglarken plasebo grubunda bu %11
olarak bulunmugtur. Ayni sekilde biyokimyasal yanit
kombinasyon grubunda %31 iken, plasebo grubunda %6 olarak
bulunmus. Kombinasyon tedavisi alan grupta HBeAg kaybi
%15 iken plasebo grubunda bu oran %2 olarak saptanmis (39).

Dekompanse siroz ve transplantli 324 hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada; Lamivudine direngli KHB’li hastalara
nakil Oncesi ve sonrasi, 48 hafta ADV tedavisi verilmis.
Transplanasyon oncesi %81, sonrasinda hastalarin %34 iinde
PCR ile tespit edilemeyecek seviyelerde HBV-DNA seviyeleri
elde edilmis. Sonug olarak virolojik, biyokimyasal ve klinik
parametrelerde anlamli iyilesme goriilmiis (40).

Tolare Edebilme ve Giivenirligi:

ADV’nin tavsiye edilen gecerli dozu genellikle iyi tolare
edilir ve plaseboya yakin giivenlik profili sergiler. ADV
antiretroviral ajan olarak 60-120 mgr giinliik dozda kullanildig:
zaman nefrotoksik oldugu rapor edilmis. Bu olay serum fosfor
seviyesinin azalmastyla eglik eden serum kreatinin seviyesinin
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tedrici olarak artmasi seklinde ifade edilir. Bununla birlikte son
caligmalar HBV infeksiyonlarinda ADV’nin 10 mg/giin
seklinde kullaniminda nefrotoksisitenin son derece diisiik
oldugunu gostermistir. Kreatinin klirensi 50 ml/dk altindaysa
ve hasta hemodiyalize gerek duyuyorsa doz ayarlamasi
gerekmektedir (38).

Uzun siireli veya siiresiz lamivudine tedavisi ile HBV
replikasyonunun giiclii siipresyonu ile biyokimyasal ve
KHB’nin histolojik remisyonu meydana gelebilir fakat etkisi
HBYV direncinin siirekli olarak artmasi nedeniyle uzun siiredeki
etkisi nedeniyle tehlikeli alevlenmeler ile sonuglanabilir.

KHB tedavisinde Entekavir Kullanimi:

Entekavir bir cyclopantyl guanosine analogu olup HBV-
DNA polimerazin giiclii bir inhibitoriidiir. Entekavir
lamivudine direncli mutantlara karsi etkilidir, fakat wild tip
KHB’ye kars1 daha az etkilidir. Entekavir naiv hastalarda 0,5
mg/giin, direncli hastalarda ise 1 mg/giin seklinde kullanilmak
iizere gelistirilmis. Bir¢ok ¢alisma gostermistir ki entekavirin 1
mg/giin dozu giivenli, iyi tolare edilen ve hem naiv hem de
lamivudine direncli KHB’li hastalarda viral replikasyonu etkili
bir sekilde suprese eder. 24 haftalik ¢ift kor cok merkezli klinik
bir calismada 169 KHB hastas1 degerlendirilmis. Sonug olarak
entekavirin lamivudine gore viral replikasyonu daha iyi
baskiladig1 goriilmiis. Bir faz-3 calismasinda entekavirin 0,5
mgr/glin dozunun etki ve giivenirlilik ag¢idan lamivudine ile
karsilastirilmis. Calismaya dahil edilen HBeAg pozitif 715 naiv
KHB hastas1 48 hafta siiresince tedavi edilmis. Histolojik
iyilesme entekavir grubunda %72, lamivudine grubunda %62
HBeAg
grubunda %21 iken lamivudine grubunda %18 olarak tespit
edildi (41).

HBeAg negatif hastalarda entecavir ve lamivudine tedavi

olarak bulunmus. serokonversiyonu entekavir

yanitinin karsilastirildig; randomize cift kor, faz-3 caligmasina
648 naiv KHB hastas1 dahil edilmis. Hastalarin 296’sma 0,5

Tablo 2: Kronik hepatit B tedavisinde yeni secenekler (45)

PEG-INF-alfa Kombinasyon tedavileri
Yeni antiviral ajanlar
- Entecavir -PEG-INF+ lamivudine
- Emtricitabine -iki aniviral ajan
- Clevudine (ADV+LAM,
- L-nucleosit (L- L-deoksitimidin+LAM)
deoksitimidin, L- -INF-alfa+asi
deoksiadenozin) -Antiviral ajan+asl
- Tenofovir

mg/giin entecavir, 287 sine ise 100mg/giin lamivudine 52 hafta
stiresince verilmis. Tedavi etkinligi histolojik diizelme ile
degerlendirilmis. Entekavir grubunda histolojik diizelme %70
iken lamivudine grubunda %61 olarak tespit edilmis. HBV-
DNA kaybi ve ALT normalizasyonu entekavir grubunda
sirastyla (%90, %78) iken lamivudine grubunda bu oran (%72,
%771) olarak bulunmus. Sonug olarak naiv HBeAg negatif KHB



hastalarinda tedavi sonu yanit; histolojik, virolojik ve
biyokimyasal olarak entekavir monoterapisi verilen hastalarda,
lamivudine monoterapisine gore daha anlamli sonuglar elde
edilmis (42).

KHB Tedavisinde Tenofovir Kullanimi:

Van Bommel ve ark. yapmis oldugu ¢alismada lamivudine
direncli KHB 53 hasta dahil edilmis. Hastalara iki ayr1 tedavi
rejimi uygulanmis. Birinci gruba (n=35) 72-130 hafta arasinda
tenofovir verilmis. Ikinci gruba (n=18) 60-80 hafta siiresince
adefovir verilmis. Tenofovir alan hastalarin tiimii tedavinin
baslandig1 birkac hafta icinde giicli HBV-DNA supresyonu
gostermis. 48 haftada ADV alan grupta sadece %44 oraninda
HBV-DNA supresyonu goriiliirken, tenofovir grubunda bu
oran %100 bulunmus. Her iki grupta ciddi yan etki
goriilmemis. 130 haftalik tedavi siiresinde fenotipik viral direng
gozlenmemis. Calismanin eksik olan yani randomizasyon
yapilmamig olmasi, populasyonun heterojen olmasi, bazilarinin
immunsuprese olmasi ve bazilarmin ayni anda lamivudine
almig olmasidir (43).

Klevudin: Selektif HBV inhibitoriidiir. Yapilan faz 2 bir
calismada 31 hastaya 10mg, 20 mg ve 30 mg 12 hafta siireyle
verilmis. 10 mg {izerindeki dozlarin uygun oldugu
belirtilmekte. Bu ¢alismadaki diger 6nemli bir sonucun; tedavi
sonlandirilmasina ragmen HBV siipresif etki 6 aya kadar
devam edebilmesidir (44).

Sonug¢ olarak iki nukleos(t)it analogunun kombinasyon
tedavisi ile ilgili en Onemli sorun, veri yetersizligi ve
sayida caligma
kombinasyon tedavisi alanlarda, etkinlik artmasa bile, direng

maliyettir.Bununla birlikte yapilan az

gelismesi ve buna bagli alevlenme ataklarinin sikli§inin
azaldigimi diisiindiirmektedir. Dolayis1 ile direng gelisimine
bagh alevlenme ile ilgili ciddi sorunlar yasayabilecek siroz
hastalari, immiin siiprese hastalar ve transplantasyon hastalar1
baslangigtan itibaren kombinasyon tedavisi aday olabilir.
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Kronik Hepatit C Tedavisi
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Giris:

Yaklagik diinya niifusunun %3 hepatit C virusu (HCV) ile
enfekte olup toplam 170-200 milyon insan kronik HCV
tastyicist olarak rapor edilmektedir(1). Ulkelere gore degisen
seropozitiflik %0.1-5 arasidir. Geligmis iilkelerde akut viral
hepatitlerin %20, kronik viral hepatitlerin %70, sirozla
sonlanan viral hepatitlerin %40, hepatoselliiler kanserlerin %
60 ve karaciger transplantasyonu yapilan olgularin %30 HCV
den sorumludur (2,3).

Her yil 35.000 yeni olgunun topluma girdigi HCV
infeksiyonun da bulag, ¢cogunlukla parenteral olmaktadir. Son
yillarda aliman onlemlerle kan ve kan iiriinii ile bulas siklig1
sifirlara ¢ekilmesine ragmen, damar ici ilag aliskanlig (%60),
(%25), (%5-10)
transplantasyonu ile gecisi onlemek miimkiin olamamaktadir.

dovmeler cinsel temas ve organ

Tanimlamalar:

Hepatit C virusu akut sathada %25-30 iyilesmesine ragmen
kroniklesme diger viral hepatit etkenlerine gore daha sik olup
ilk defa anti-HCV pozitif olgular mutlaka alanin amino
(ALT) HCV-RNA
incelenmelidir. Asemptomatik HCV olgular1 devamhi ALT

transferaz  enzimi ve acisindan
normal ve serum HCV RNA (polimeraz zincir reaksiyonu ile)
testi negatif olan kimseleri ifade eder. Bu olgularin ALT ve
HCV RNA (viral yiik agisindan) testi yilda bir kez, karaciger
histolojisi 3-5 yilda bir incelenmelidir. Anti HCV testi pozitif,
serum ALT diizeyi (6 ayda bir iki kez veya devamli) normal
degerden (>1.5-2 misli) yiiksek, serumda HCV RNA pozitif ve
karaciger biyopsisinde fibrozis bulgular1 gosteren olgulara
kronik HCV denilir. Kronik HCV olgularinin tedavi sonunda
ALT diizeylerinin normal olmas1 biyokimyasal yanit, serumda
HCV RNA’nin negatiflesmesi virolojik yanit olarak tanimlanir.
Tedavide istenilen kalict yanit; hem tedavi bitiminde hem de
tedaviden sonraki 24 haftalik izlem sonunda HCV RNA’nin
negatif olmasidir. Yanitsizlik tedavinin 24. haftasinda ALT
yiiksekliginin devam etmesi ve serum HCV RNA testinin
pozitif olmasidir. Relaps ise tedavi sirasinda veya tedavi
sonunda gelisen virolojik yanitin kaybolmasi yani tedavi
kesildikten sonra HCV-RNA’nin tekrar pozitiflesmesidir.
Kalic1 yanit, tedavi sonu (end of treatment:ETR) veya tedavi
bitiminden 6 ay sonraki donemde, devamli (sustained
response:SR) olarak degerlendirilir. Devamli yanit sonunda,
olgularin %70 besg yil kadar HCV RNA negatif olarak
kalabilmektedir (1, 3).
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Tedavide Amac¢ ve Hastanin Secimi:
aldiktan
karacigerde fibrosise yol ac¢makta ve sonugta siroz veya

Virusu sonra olusan nekro-inflamasyon
hepatoselliiler kanser nedeni ile hastalar kaybedilmektedir.
Hastaligin akut devrede tanimlanmasi ve erken tedavi edilmesi
kroniklesmeyi %80-95 onlemektedir. HCV olgularinda
fibrosisin ilerlemesi viral yiik ve genotip ile ilgili degildir,
ancak immunkomprimize hastalarda bu durum hizli olmaktadir
(4). Kronik HCV de fibrosise ilerlemeyi tetikleyen risk
faktorleri metabolik hastaliklar, insulin direnci, obesite ve
hepatik steatoz (6zelliklede asemptomatik tagiyicilarda) olarak
saptanmustir (5).

HCV infeksiyonunda; asemptomatik tastyicilik, akut ve
kronik HCV donemleri mutlaka histolojik ve serolojik olarak
izlenerek tedavi edilir. Bu klinik devrelerin tanisinda serumda
anti-HCV, HCV RNA, ALT, ve karaciger histolojisinde
fibrozis diizeyi g6z Oniine alinir. Ancak HCV infeksiyonu
sessiz seyreden bir viral hastaliktir. Hastalarda anti HCV
olmadan HCV RNA olmast miimkiin degildir. Bazen
immundeprese hemodiyaliz, agammaglobulinemili hastalarda
HCV RNA replikasyonu olmasina ragmen serumda anti HCV
negatif olabilir (6). HCV nin 6 genotipi ve 100 den fazla subtipi
vardir. Tedaviden o©nce mutlaka hastanin kontrendike
durumlari, kan degerleri, tiroid fonksiyon testleri, ekstrahepatik
bulgular ve psikolojik durumu incelenmelidir. Halen kronik
HCV tedavisinde amag tedavi sonunda ALT diizeyini normal
smirlarda ve HCV RNA diizeyini <50 IU/ml daha az diizeyde
tutmaktir(7). Tedavide antiviral ajanlar ve interferon kullanilir.
Naiv olgularin tedavisinde bu kombinasyonun kullanim siiresi
ve dozu genotiplere gore 24-48 hafta arasinda degisir. Tedavi
oncesi karaciger ultrosonografisi, diger hepatit serolojik
isaretleyicileri, otoimmun antikorlar ve karaciger biyopsisinde
(METAVIR skor A>2, veya F>2) inflamasyon ve/veya fibrosis
incelenmelidir. Tedavi ilk zamanlar monoterapi interferon iken
daha sonra ribavirin ile kombine tedavi ve pegileinterferon
(Peg-IFN) tedavisi gibi agamalar kaydetmistir. Son zamanlarda
tedavi siirecinin ilk birinci ayinda HCV RNA diizeyinde diisme
kalict cevap gostergesi olarak degerlendirilmektedir (1).
Tedavide eskiden klasik interferon kullanilirken simdi Peg-IFN
ve ribavirin kombinasyonu tercih edilmektedir. Kronik HCV
tedavisinde Peg-IFN alfa-2a (PEGASYS) veya alfa-2b
(PEGINTRON) alfa-2a
kullaniminda doz ayarlamasina gerek yoktur ancak alfa-2b de
kilo ve boya gore doz ayarlamasi yapilir. Kronik HCV

kullanilir.  Pegile interferon



tedavisinde simdiye kadar kullanilan ilaclar tablo 1 de
goriilmektedir.

Kronik hepatit C (KHC) infeksiyonunda tedavinin birincil
amact HCV’nin eradikasyonudur. Ikinci olarak virusun
replikasyonuna bagli olarak gelisen hepatik inflamasyonu
azaltmak ve sirozu geciktirmek ve hepatoselliiler kanser (HSK)
gelisme riskini azaltmaktir. Hepatit C virusu sadece karaciger
hiicresi degil, beyin, barsak ve ciltte de saptanmistir. Kronik
HCYV olgularini tedavi ederek viral replikasyonu azaltip bulast
engellemek de miimkiindiir. Kronik HCV olgularinda tedaviye
almada su yedi faktor dikkate alinir.

1.Yas (<65),

2.Yiiksek alanin aminotransferaz (ALT>1.5-2 misli normal
degerden yiiksek) diizeyi,

3. biyopsisinde
nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozis(>2),

4. Kompanse karaciger hastalig1 (total serum bilirubini <
1.5 g/dL, INR < 1.5, albumin > 3.4 g/dL, trombosit sayis1 >
75.000/mm’, hepatik ensefalopati veya asit kanitlarinin

Karaciger anlamli  (orta-giddetli)

olmamasi)

5. Kabul edilebilir hematolojik ve biyokimyasal bulgular
(hemoglobin degeri erkekler i¢in > 13 g/dL, bayanlar icin > 12
g/dL, notrofil sayist > 1500/mm’, kreatinin < 1.5 mg/dL),

6. Depresyon tanist alan, ancak hastali1 kontrol altinda
olanlar

7. Tedavi uyumunun yeterli olacag diisiiniilen olgular.

Ayrica hasta temelinde ALT diizeyinin siirekli normal
olmasi, daha onceki tedavilere (klasik interferon alfa veya
klasik interferon alfa ile ribavirin kombinasyonu veya pegile
interferon alfa monoterapisi) yanitsiz veya relaps gelisen
olgularin  degerlendirimi kar-zarar
Ozellikle
programlarina istekli olanlar, intravenoz ilag ve alkol

acisindan  yeniden

degerlendirilmelidir. aligkanlik  birakma
bagimlilar1, karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivite
durumunda fibrozis olmayan veya hafif olanlar, HIV ile
koinfeksiyon, <18 yas alt1 kisiler, hemodiyalize bagimli veya
bagimsiz kronik bobrek hastaligi olanlar, dekompanse siroz ve
karaciger transplant alicilart tedavi acgisindan dikkatli
secilmelidir. Klasik interferon ve ribavirin kombinasyonuna
cevap alinmayan olgularin tekrar peglFN 4ribavirin ile
kombine tedavisi sonunda %]1-10 kalic1 cevap alinabilmistir

(1.

Tedaviyi Etkileyen Faktorler ve Tedavi Secenekleri:

KHC infeksiyonunda kalict virolojik yanitt olumlu
etkileyen faktorler tedavi dncesi donemde degerlendirilmelidir.
Tedaviye iyi cevap verme kriterleri: yas< 40, viicut agirhgi<75
kg, karaciger biyopsisinde histolojik aktivitenin hafif olmasi,
genotip 2 veya 3, diisiik HCV-RNA diizeyi (<2 milyon
kopya/mL veya 800.000 IU/mL), tedavi siiresinin 4-24.
haftasinda virolojik ve biyolojik cevabin alinmasi, kalict yanit
oraninin yiiksek olmasini destekler.

KHC infeksiyonu olan naiv hastalar da kontrendikasyon
yoksa pegile interferon alfa ve ribavirin kombinasyonu tercih
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edilmelidir. Tedavi siiresi viral genotipe bagli olarak genotip 1
de 48 hafta, digerlerinde 24 haftadir. Pegile interferon alfa
subkutan yolla, haftada bir kez (peginterferon alfa-2a: 180 mcg
veya peginterferon alfa-2b: 1,5 mcg/kg) ve ribavirin oral yolla,
giinde iki doz seklinde (75 kg veya altinda olanlarda toplam
giinliik doz 1000 mg, 75 kg’dan fazla olanlarda ise 1200 mg)
verilir. Tedavinin 12-24. haftasinda erken virolojik yanit
alinamazsa tedavi sonlandirilir. Genotip 2 ve 3 de peglIFN alfa
dozlart genotip 1 deki hastalara uygulandig1 gibidir, ancak
ribavirinin toplam giinliik dozu 800 mg’dir ve iki doz seklinde
verilir.

Uzun siiredenberi kronik HCV tedavisinde kullanilan IFN
monoterapisinde kalict yanit %6-16 arasinda degisirken
ribavirin kombinasyonu ile bu oran -yillara gore sirasi ile %34-
56 aras1 gibi bir artig kaydetmistir (8). HCV tedavisinde kalici
virolojik cevap fibrosise ilerlemeyi %50-60 onler. Tedaviye
cevapta genotip Onemlidir. Genotip 2 ve 3 de interferon
tedavisi sonucu, kalic1 cevap daha yiiksektir (%70-90) ve viral
yiik diisiiktiir. Genotiplere gore tedavi siiresi degisir genotip 1
de 48 hafta iken digerlerinde 24 hafta siire yeterli
olabilmektedir (1,8). Tedavinin 24. haftasinda erken virolojik
cevap (viral yiikte 2 log azalma) olmasi kalici cevabr %98
onceden tamimlamaktadir (1-4). Hizli virolojik yanit denilen
tedavinin 4. veya 24. haftasinda HCV RNA (229 IU/ml)
negatifligi %89-85 kalic1 virolojik yaniti gosterebilir(9).
Yapilan ¢alismalarda genotip 1 tedavisinde 4. haftada goriilen
hizli virolojik yanit (HCV RNA <50 IU/ml) %88-91 kalici
(10,11).
caligmalarda, erken virolojik cevap ve diisiik viral yiik
(£600.000IU/ml) cevab1(%98),
olmayanlara gore (%74) daha yiiksek bir gosterge olarak

cevabr  gostermektedir Yapilan  prospektif

ayni zamanda, kalici
onceden tahmin edebilmistir (1,11). Son zamanlarda kombine
tedavinin 48-72 giinliik uzamis sekli, yavas HCV RNA diisiisii
olan olgularda daha yararl olabilecegi onerilmektedir(12).
Genotip 2 veya 3 ile enfekte hastalarda 48 haftalik tedavide
peglEN alfa 2b (%82) ve pegIFN alfa 2a (%76) ile alinan kalic1
cevap 24 haftalik tedavide (%78 ve %81) birbirine benzer
bulunmustur (11,13). Bu subgrupta ribavirin dozu 800 mgr/giin
olarak kabul edilmesine ragmen kombine tedaviden sonra nuks
orant %5-23 arasidir (14). Bu hasta grubunda karaciger
histolojisinde steatoz fibrozisten daha sik goriiliir (1). Norvec
de yapilan bir caligmada bu subgrup hastalarda pegIFN-2b ve
ribavirin kombine tedavisinde, erken viral cevap (4. haftada )
olan (%90) ve olmayanlarda (%56) kalic1 cevap, anlaml
bulunmustur (15). Bir bagka calismada, genotip 2 genotip 3 den
daha fazla kalici cevap gosterirken, peglFN alfa-2a ile 16 veya
24 haftalik tedavide erken virolojik cevap olan olgularda sirast
ile %80 ve %82 kalic1 yanit elde edilmistir (16). Kronik HCV
tedavisinde genotip lve genotip 4 interferon tedavisine
verdikleri cevap agisindan birbirine benzer (1,12,17,18).
Ulkemizde yapilan galismalarda kronik HCV de klasik IFN
tedavisine virolojik yanit %65.3, biyolojik yanit %46.1 ve
kalict yanit %?26.9 olarak saptanmistir (19). Yurt disinda
yapilan bicok calismada kronik HCV tedavisinde peglFN



tedavisi kabul edilmis olup alfa-2a ve 2b arasinda kalic1 cevap
acisindan fazla bir fark yoktur. Ulkemizden yapilan
calismalarda peg IFN ile yapilan calismalarda kalict yanit alfa
2a (%48.6) ve alfa-2b i¢in (%35.1) anlamli bulunmamis ancak
tedavi sonu yanit %59.3 gibi yiiksek bulunmustur (20, 21).

Tedaviye yanitsiz veya relaps olan KHC infeksiyonlu
hastalarda yeniden tedavi yaklagimi i¢in viral genotip, onceki
tedaviye yanit tipi, tedavide uygulanan ilaclar, tedaviye uyum
ve ila¢ yan etkileri gibi faktorler géz oniine alinarak hastalar
yeniden tedaviye alinabilir ancak kalic1 cevap %1-5 arasidir
(1). Klasik interferon alfa monoterapisine yanitsiz hastalarda
yeni tedavide pegile interferon alfa ile ribavirin kombinasyonu
verilebilir. Pegile interferon alfa ile ribavirin kombinasyonuna
yanitsiz veya relaps gelisen hastalarda; 6zellikle relaps gelisen
olgularda daha 6nce HCV-RNA diizeyinde iki logaritma veya
daha fazla diisme goriilmiigse veya tedaviye yanit kriterleri goz
ontine alindiginda HCV-RNA negatiflesme olasiligi olan
grupta yer aliyor ise uzun siireli pegile interferon alfa tedavisi
yararli olabilir. Uzun siireli tedavi komplike siroz, hi¢ virolojik
yanit gelismemis olgular ile, hafif histolojik degisiklik gosteren
yanitsiz olgularda uygulanmamalidir. Pegile interferon alfa ve
ribavirin kombinasyon tedavisine yanit alinamayan olgularda
tekrar ayn1 kombinasyon tedavisinin verilmesi 6nerilmez.

1. ALT diizeyi normal olan KHC infeksiyonlu hastalarmnin
yaklasik %30°unda ALT diizeyi siirekli normal bulunmaktadr.
Bu hastalarin yaklasik %15-20°sinin karaciger biyopsisinde
ileri fibrozis ve/veya siroz bulgular1 saptanabilir. Fibrozis
saptanan hastalar ALT diizeyi yiiksek hastalarda oldugu gibi
tedavi edilebilir. Tedavi karar1 i¢in karaciger biyopsi
sonuclarma ek olarak viral genotip, hastanin yasi, semptomlar,
hepatite eslik eden durumlar, tedavinin olast yan etkileri ve
hastanin motivasyonu gibi faktorler de dikkate alinmalidir.

2. Kompanse sirozlu hastalarin HCV RNA testi pozitif ise
onerilen tedavi semasi sirozu bulunmayan KHC infeksiyonlu
hastalar ile aynidir. Dekompanse sirozlu hastalarin 6ncelikle
organ transplantasyon merkezlerine yonlendirilmesi gerekir.
Bu hastalarda antiviral tedavi klinik arastirma protokolleri
icinde ve bu konuda deneyimli transplantasyon diiniteleri ile
yakin igbirligi i¢inde yapilabilir.

3. HIV ile koinfekte hastalar da HCV hizli ilerler.
Kontrendikasyon yoksa pegile interferon alfa ve ribavirin
kombinasyonu 48 hafta siireyle verilmelidir. Interferon alfa
iceren tedavi protokollerinde genellikle tedaviye baslamadan
once antiretroviral ilaglarla immiin sistemin desteklenmesi
onerilmektedir. Bu konuda derin anemide eritropoetin veya
koloni stimulan faktorler kullanilabilir. Hastalar ila¢ yan
etkileri ve ilag etkilesimleri acisindan ¢ok yakin izlem altinda
tutulmahdir. HCV ile iligkili ekstrahepatik durumlarda klinik
tablolardan

semptomatik kriyoglobulinemi,

membranoproliferatif —glomeriilonefrit ve vaskiilitlerde
hastalifa yonelik tedavilerin yanisira hepatit C infeksiyonuna

yonelik tedaviler de verilebilir.
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Tedavi de izlem:

Tedavi verilen hastalarda izlem tedavi baglangici, 2-4. hafta
ve sonra her ay diizenli olarak yapilmalidir. Tedavi 6ncesi eslik
eden durumlara iligkin yapilmasi gereken tetkikler:

» Hepatit A virus serolojisi

* HBYV serolojisi

» HIV serolojisi

 Tiroid fonksiyon testleri

e ANA, anti-SMA ve anti-LKM1

» Serum kreatinin ve proteiniiri

» Kan sekeri ve lipit profili

* Ferritin ve transferin satirasyonu

» Kadin hastalar i¢in gebelik testi

» Kalp hastas1 olan ve 50 yas lizerindeki hastalar igin

oftalmolojik muayene

» Psikiyatrik degerlendirme

Biyokimyasal izlem: Tedavi boyunca her ay, tedaviden
sonra ilk alt1 ay siiresince iki ayda bir, daha sonra yilda bir ya
da iki kez transaminazlara bakilmalidir.

Virolojik izlem: Genotip 1 ile enfekte hastalarda
baslangicta kantitatif HCV RNA diizeyi tespit edildikten sonra,
onikinci haftada, tedavi sonunda ve tedavi bittikten sonraki
yirmidordiincii haftada tekrar HCV RNA bakilmalidir. Genotip
2 veya 3 ile enfekte olgularda ise tedavinin basinda, tedavi
bittikten sonra ve tedavi kesildikten sonraki 24. haftada HCV-
RNA testi yapilmalidir.

Tedaviye Iliskin Yan Etkilerin Izleminde: Tiroid
fonksiyon testlerine ii¢ ayda bir, eger daha once fonksiyon
bozuklugu saptanmigsa ayda bir bakilmalidir. Hematolojik yan
etkiler icin ilk ay her hafta, daha sonra ayda bir tam kan sayimi
yapilmalidir. Tedavi alan kadin ve erkeklerin tedavi siiresince
ve tedavi bittikten alt1 ay sonrasina kadar giivenli bir gebelikten
korunma yontemine mutlaka uymalar1 konusunda uyarilmalar1
gereklidir.

Sonugcta kronik HCV olgular1 6-18 aylik enjeksiyon olarak
peglFN alfa ve oral ribavirin kombinasyonu ile tedavi
edilmektedir. Eger hasta ilk 2 haftada HCV RNA diizeyinde
100 misli bir azalma gosterirse ve bu durum 8 hafta devam
ediyorsa kalict yanit olasilifi yiiksektir ve tedavi genotip
durumuna gore 6-12 ay devam edilmelidir. Yapilan

gozlemlerde IFN tedavisinde bir c¢ok yan etki ve

tahammiilsiizlik goriilmekte ve durum ya ilacin doz
azaltilmasina (%30) yada tamamen kesilmesine (%10) neden
olmaktadir (17). Etnik yapida IFN-alfa tedavisine cevabi
etkilemektedir. Ornegin Kafkas irkmin cevabi Amerikan
beyazlarina gore daha iyi iken Alaska yerlilerinde spontan
klirens diger poupulasyondan daha fazladir. Obesite veya
komorbit hastaliklar IFN-alfa yanitin1 olumsuz etkilerken son
zamanlarda genetik yapinin ve dogal interferon reseptorlerinin
yetmezlifi tedaviye cevabi olumsuz etkilemektedir (1,22).
Alkol kullanan olgularda, HIV ile enfekte olgularda kronik



HCV tedavisi daha zor ve kalic1 yanitin az oldugu durumlardir
(23). Kronik HCV tedavisine cevap vermeyen veya relaps
olgularinda glycyrrhizizn kullanimi ile hastaligin aktivasyonun
onlendigi bildirilmektedir (25)
ragmen tekrar relaps goriilen olgularin yeniden pegIFN alfa-2a

. Tim tedavi protokolune

ve ribavirin ile tedavisinde daha iyi sonuclar alinacagi
bildirilmektedir (26). Hatta pegIFN alfa-2 ve ribavirin kombine
tedavisi sonunda goriilen viral relaps olgularinda ribavirin
monoterapsi kalici cevabr artirmaktadir (27). Kronik HCV
olgularinda albuferon gibi yeni interferonlar, levovirine,

Tablo 1. Kronik HCV de kullanilan ilaclar ve dozlari
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merimepodib ve viramidine gibi yeni ribavirin grubu ilaclar
halen calisma safhasindadir. Hatta virusun hiicre iginde
replikasyonunu onlemek icin anti-polymerase, anti-proteas,
valopicitabine gibi ilaglarin yan1 sira hizli viral diisiis saglayan
VX-950 gibi ajanlar yeni arastirmalarda kullanilmaktadir.
Cesitli olumsuzluklar kronik HCV de yeni antiviral ajanlarin
kullanilmasi ve as1 ¢alismalar ile devam etmekte olup belki
yeni reseptor antogonistleri ile gerekli tedaviler daha umut
verici olacaktir.

Jenerik adi:

Onerilen doz:

Interferon:

PeglFN alfa-2a(40 kd) (Pegasysy)

180 veya 135 pg subkutan haftada bir

PeglFN alfa-2b(12 kd) (Peg-Intron)

1-1.5 p/kg haftada bir veya iki

IFN alfa 2a (Roferon)

3-6-9 mU haftada 3 kez/gunluk

IFN alfa 2b (Intron-A)

3-5-10 mU haftada 3 kez/gulnlik

Consensus (Infargen)

9 pg haftada 3 kez/ cevapsizlarda 15 pg(t.i.w)

Ribavirin (rebetol, copegus, viron)

800-1.2 gr/guin oral, yemeklerle birlikte

Tablo 2. Hepatit C tedavisinde kullanilan ilaclarin yan etkileri ve yan etkilere gére doz ayarlanmasi veya kesilmesi

durumunun degerlendirilmesi (24)

interferon alfa

Ribavirin

Yan etkiler

Kan tablosuna goére

Trombosit < 50.000 / mm?®
Notrofil < 750 / mm?

Dozun yariya indirilmesi
veya atlanmasi®

Trombosit < 25.000 / mm?
Noétrofil < 500 / mm?®

Tedavinin kesilmesi

Ates, Uslime, titreme, miyalji, artralji, bas agrisi, istahsizlik,
halsizlik, yorgunluk, bulanti, kusma, ishal, kilo kaybi, nétropeni,
trombositopeni, irritabilite, konsantrasyon kaybi, hafiza
bozuklugu, uykusuzluk, somnolans, depresyon, gérme
bozuklugu, isitme kaybi, kulaklarda ¢inlama, hipotansiyon, sa¢
dékilmesi, otoantikor indiksiyonuna bagl tiroid disfonksiyonu,
intertisiyel fibrozis, laboratuvar testlerinde bozukluk (alkalen
fosfataz, serum Ure azotu, laktik dehidrogenaz, kreatinin
diizeylerinde ylkselme). Nadir, ancak ciddi seyreden yan etkiler;
konviilziyon, vertigo, dokintl, akut psikotik reaksiyon, tiroidit,
akut bébrek yetmezIigi, akut miyokardit ve agir infeksiyonlar.

Doza bagimli hemolitik anemi,
kasinti, ras, depresyon, uyku
bozuklugu, 6ksirik ve diger
respiratuvar semptomlar.

Hemoglobin < 10 g/ dL

Hemoglobin < 8.5 g/dL

finterferon alfa tedavisi icin iki hafta icinde yan etkiler dlizelirse optimal doza tekrar dénalur.
Interferon alfaya bagli yan etkileri azaltmak icin parasetamol, steroid digi antiinflamatuvar ilaglar ve antidepresif ilaglar

kullanilabilir.

-78 -




KAYNAKLAR

1. Marcellin P. Management of Patients with Viral Hepatitis, 2007
APHC, Paris France

2. EASL International Concensus Conference on Hepatitis C.
Consensus Statement. J Hepatol 199; 30: 956-91

3. Consensus conference. Treatment of hepatitis C. Guidelines.
Gastroenterol Clin Biol 2002; 26:B312-B320

4. Di Martino V, Rufat P, Boyer N, Renard P, Degos F, Martinot-
Peignoux M, Matheron S, Le Moing V, Vachon F, Degott C, Valla D,
Marcellin P. Influence of human immunodeficiency virus coinfection on
chronic hepatits C in injection drug users:a long term retrospective cohort
study. Hepatology 2001; 34: 1193-99

5. Asselah T, Rubbia-Brandt L, Marcellin P, Negro F. Steatosis in
chronic hepatitis C: why does it really matter?. Gut 2006, 55:123-30

6. Lok AS,Chien D, Choo QL, Chan TM, Chiu EK, Cheng IK,
Houghton M, Kuo G. Antibody response to core, envelope and
nostructural hepatitis C virus antigens: comparison of immuncompetent
and immunsuppressed patients . Hepatology 1993; 18:497-502

7. NIH Consensus Statement on Management of Hepatitis C: 2002.
NIH Consens State Sci Statement 2002,19:1-46

8. Strader DB., Wright T., Thomas DL, Seef LB.
management and treatment of hepatitis C. Hepatology 2004; 39,4: 1147-
72

9. Zeuzem S, Buti M, Ferenci P, Sperl J, Horsmans Y, Cianciara J,
Ibranyi E, Weiland O, Noviello S, Brass C, Albrecht J. Efficacy of 24 weeks
treatment with peginterferon alfa-2b plus ribavirin in patients with chronic
J

Diagnosis

hepatitis C infected with genotype 1 and low pretretment viremia.
Hepatol 2006, 44: 97-103

10. Jensen DM, Morgan TR, Marcellin P, Pockros PJ, Reddy KR,
Hadziyannis SJ, Ferenci P, Ackrill AM, Williems B. Early identification of
HCV genotype 1 patients responding to 24 weeks peginterferon alpha-
2a(40 kd) ribavirin therapy. Hepatology 2006; 43: 954-960

11. Hadziyannis SJ, Sette H Jr, Morgan TR, Balan V, Diago M,
Marcellin P, Ramadori G, Bodenheimer Jr HC, Bernstein D, Rizzetto M,
Zeuzem S, Pockros PJ, Lin A, Ackrill AM. Peginterferon alfa-2a and
ribavirin combination therapy in chronic hepatitis C. A randomized study
of treatment duration and ribavirin dose. Ann Intern Mrd 2004, 140: 346-
55.

12. Berg T, von Wagner M, Nasser S, Sarrazin C, Heintges T, Gerlach
T, Buggisch P, Goeser T, Rasenack J, Pape GR, Schmidt WE, kallinowski
B, Klinker H, Spengler U, Martus P, Alshuth U, Zeuzem S. Extended
treatment duration for hepatitis C virus type 1: comparing 48 versus 72
weeks of peginterferon alfa-2a plus ribavirin. Gastroenterolojy 2006, 130:
1086-1097

13. Fried MW, Shiffman ML, Reddy KR, Smith C, Marinos G, Gonzales
FL, Haussinger D, Diago M, Carosi G, Dhumeaux D, Craxi A, Lin A.
Hoffmann J, Yu J. Peginterferon alfa-2a plus ribavirinfor chronic hepatitis
C virus infection. N Engl J Med 2002; 347: 975-82

14. Manns MP, McHutchinson JG, Gordon SC, Rustgi VK, Schiffman
M, Reindollar R, Goodman ZD, Koury K, Ling M, Albrecht JK.
Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared with interferon alfa-2b plus
ribavirin for initial treatment of chronic hepatitis C: a randomised trial.
Lancet 2001; 358: 958-65

15. Dalgard O, Bijoro K, Hellum KB, Myrvang B, Ritland S, Skaug K,
Raknerud N, Bell H. Treatment with pegylated interferon and ribavirin in
HCV infection with genotype 2 or 3 for 14 weeks:a pilot study. Hepatology
2004, 40: 1260-65

16. von Wagner M, Huber M, Berg T, Hinrichsen H, Rasenack J,
Heintges T, Bergk A, Bernsmeier C, Haussinger D, Herrmann E, Zeuzem
S. Peginterferon alpha-2a (40KD) and ribavirin for 16 or 24 weeks in
patients with genotype 2 or 3 chronic hepatitis C. Gastroenterology 2005,
129:522-27

KLiMiK 2007 XiIl. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE iNFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

-79 -

17. Rebecca J, Greenblatt. Hepatitis C: Progress and chalenges.
Clinical Microbiology Newsletter 2006, 28(15): 113-18

18. Leblebicioglu H, Siinbiil M, Aydin K, Aygen B, Akbulut A, Hosoglu
S, Dokmetas I, Ulusoy S. Kronik hepatit B ve kronik hepatit C hastalarinda
interferon tedavisine yanitin degerlendirilmesi. Flora 2001, 6(3): 159-63

19. Ozgime; N, Sargin F, Yazic1 S, Uglglk AC, Ceylan N, Ergen P,
Aydin O, Dogru A. Naiv kronik hepatit C li hastalarda standart IFN-alfa
tedavisi ile standart IFN-alfa ve ribaviirin tedavisinin etkinliginin
karsilastirilmasi. Viral Hepatit Dergisi 2005; 10(3): 135-38

20. Yenice N,Mehtap O, Giimrah M, Arican N, The efficacy of
pegylated interferon alpha 2 a or 2b plus ribavirin in chronic hepatitis C
patients. Turk J Gastroenterol 2006, 17(2): 94-98

21. Giirbiiz Y, Pigkin N, Tiitiincii E, Tiirkyilmaz R. Viral Hepatit
Dergisi 2005, 10(1): 15-18

22. Naka K, Takemoto K, Abe K, Dansako H, Ikeda M, Shimotoho K,
Kato N. Interferon resistance of hepatitis C virus replico —harbouring cells
is caused by functional disruption of type I interferon receptors. Journal of
General Virology 2005; 86: 2787-92

23. Nunes D, Saitz R, Libman H, Cheng DB, Vidaver J, Samet JH.
Barriers to treatment of hepatitis C in HIVIHCV-coinfected adults with
alcohol problems. Alcohol Clin Exp Res 2006, 30(9): 1520-26

24. Viral Hepatitle Savasim Dernegi kilavuz bilgisi. www.vhsd.org.tr

25. BJ Veldt, Hansen BE, Ikeda K, Verhev E, Suzuki E, Schalm SW.
Long-term clinical outcome and effect of glycyrrhizin in 1093 chronic
hepatitis C patients with non-response or relapse to interferon. Scand J
Gastroenterol 2006, 41(9): 1087-94

26. Berg C, Goncales FL Jr, Bernstein DE, Sette H Jr, Rasenack J,
Diago M, Jensen DM, Graham P, Cooksley G. Re-treatment of chronic
hepatitis C patients after relapse: efficacy of peginterferon-alpha-2a(40
kDA) and ribavirin. J Viral Hepat 2006, 13(7): 435-40

27.  Yen CL, Chang JJ, Lee TS, Liu CJ, Chen LW, Chang LC.
Ribavirin monotherapy increases sustained response rate in relapsers of
end treatment virologic responders. World J Gastroenterol 2005, 21(11):
1663-7



Toplum Kdkenli infeksiyonlarin Sagaltimina Akilci Yaklagimlar

Uzm. Dr. Serdar OZER
Istanbul Dr. Liitfi Kirdar Kartal EGitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastalikiari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigii, [stanbul

Infeksiyonlarin tedavisinde hedefimiz sadece tedavi edici
degil ayn1 zamanda diren¢ gelisimi en aza indirmek amaclh
olmalidir.

Toplum kaynakli infeksiyonlarin tedavisinde Odeme
kurumlarinin maliyet eksenli duruglari, bizim “direng
gelisimini en aza indirme” duyarlilifimizla celisen bir durum
degildir. Tam tersine bu konudaki duyarlilifimiza firsat olarak
degerlendirilmelidir. Diger taraftan diren¢ gelisimini en aza
indiren uygulamalar sadece brangimizi degil tiim hekimleri ve
kurumlari da ilgilendiren bir konu olmalidir.

Diinyada degisik uzmanlik derneklerinin kilavuzlarmdan
yillardan beri yararlanilmaktadir. Artik bu derneklerin bir kismi1
ortak rehber hazirlamaktadirlar. Boylece ortak onerilerin daha
genis bir hedef kitleye ulagmasi ve amaclanan direng geligsimini
onlemesi saglanmis olacaktir. Ulkemizde de benzer
caligmalarin varligi hem diren¢ gelisimini 6nleme agisindan
hem de mali ac¢idan {imit vericidir.

Giiniimiizde ila¢ firmalarinin amansiz propagandalar1 bize
yabanci rehberlerde hala ilk segenek olan antibiyotikleri
unutturmustur. Bir bagka konu da, antibiyotik kullanim
siirelerinin bazen gereksizce uzatilmasidir. Bugiin ventilator
iligkili pnomoni(VIP)’de bile tedavi siirelerinin kisa
tutulmasinin uzun siireli kullanimlardan farkinin olmadigini
gosteren galismalart da hepimiz bilmekteyiz. Bu toplantida ele
almacak konular akilct antibiyotik kullaniminin giizel
orneklerini olusturmasi bakimindan da ayrica Onem
arzetmektedir.

-80 -



Toplum Kokenli infeksiyonlarmm Sagaltimina Akilci Yaklasimlar:
Deri ve Yumusak Doku Infeksiyonlari

Uzm. Dr. Neval AGUS

Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, [zmir

Deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 (DYDI) genellikle
hafif ve orta siddette infeksiyonlar seklinde olup kolaylikla
tedavi edilebilmektedir. Bu tiir infeksiyonlar1 tam olarak
kategorize etmek zor olup; siniflandirma genellikle anatomik
dokularin tutulumuna, infeksiyonu yapan mikroorganizmaya
ve klinik tabloya goredir. Bazen birka¢ yumusak doku
komponenti birden fazla mikroorganizma ile tutulabilmektedir
1.

Hafif yakinma ve bulgular1 olan basit bir selliilitte
etiyolojik tan1 koymak zordur ve genellikle gereksizdir. Ciddi
infeksiyonlarda ise spesifik tani ve antibiyotik duyarlilik
testleri 6nemlidir (2) DYDI igin klinik bulgular, hastaligin
ciddiyeti ve empirik tedaviler konusunda bircok semalar vardir.
Genellikle bunlar retrospektif caligmalara, arastiricilarin klinik
deneyimlerine gore yapilmigtir. Bu tiir hastalara optimal
yaklasim igin iyi bir anamnez ve fizik muayene gerklidir.
Empirik antimikrobik tedavi olasi dokularin tutulumuna,
etkene, hasta faktoriine ve laboratuvar tetkiklerine (eksiida
yaymasinda Gram boyama gibi) gore se¢ilmelidir (3) .

Empirik tedaviler; baslangic tanisi ile segilen antimikrobik
tedavinin uygunsuzlugu, etiyolojik ajanin secilen antimikrobik
ajanlara direncli olmasi, tedavi sirasinda gelisen antimikrobiyal
direng, infeksiyonun derin ve komplike olusu gibi nedenlerden
dolay1 etkisiz kalabilmektedir. Tedavi uygulanan olgular 24-48
saat sonra klinik cevap yoniinden tekrar degerlendirilmelidir.
Progresyon, verilen antimikrobiklerin etkisiz olduguna veya
derin ve ciddi bir infeksiyona isaret olarak kabul edilmelidir

.

Tablo1. Deri ve yumusak doku infeksiyonlari

1-Primer pyoderma
impetigo Ektima Fronkill
Karbonkul Erizipel ellilit
2-Nekrotizan infeksiyonlar
Streptokokal myozit Nekrotizan fassiit
Nekrotizan sellilit Gazli gangren
3-Sekonder bakteriyel infeksiyonlar
Bdcek sokmasi Hayvan isirmasi
4-Hayvan temasi ile olusan infeksiyonlar
B.anthracis,
F.tularensis,Y.pestis

Kedi tirmalamasi hast. Erizipeloid
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Uzerinde durulacak olan sik goriilen toplumsal kaynakl
DYDI tablo1’de gosterilmistir.

IMPETIGO: Mikroorganizma cilde abrasyon, minér
travma ve sinek 1sirmasi ile inokule olur. Impetigonun derin
iilserli formu ektimadir.Etken ¢ogu kez tek bagina streptokok
stafilokok birlikte
Streptokoklar genellikle A grubu nadiren C ve G grubu olabilir
(4). Biilloz impetigolarin ¢ogunda S. aureus saptandigi igin

veya ile olarak streptokoklardir.

empirik tedavide PO olarak penisilinaza direncli penisilin veya
1. kusak sefalosporin, makrolid ve klindamisin tercih
edilmektedir. Eritromisin rezistan S.aureus ve S.pyogenes
suglarinin ~ oldugu  bolgelerde  eritromisin  kullanimi
azaltilmalidir (2). Limitli sayidaki basit infeksiyonlarda topikal
mupirosin oral sistemik antibiyotiklere esdegerdir ancak pahali
ve bazi stafilokok suslarina etkisizdir.Diger topikal ajanlardan
basitrasin ve neomisin daha az etkilidir (5, 6). Impetigo ve
DYDI’da empirik antimikrobiyal tedavi secenekleri ve dozlari

tablo 2°de gosterilmistir.

ABSE, Selliilit, Erizipel:
Cilt abseleri:
birikimidir. Genellikle normal cilt floras1 ve komsu miikoz

Dermis ve daha derin dokularda irin

membranlarda bulunan mikroorganizmalar etkendir. Cilt
abselerinin ¢cogu polimikrobiyal olup %25’inde S.aureus tek
etkendir. Abselerde insizyon ile absenin bosaltilmasi en etkili
tedavidir. Sistemik antibiyotik tedavisi nadiren gereklidir.
Lezyonun birden fazla olmasi, kutanéz gangren olmasi, viicut
direncinin ciddi sekilde azaldigi haller ve ciddi selliilit ile
birlikte olmasi hallerinde sistemik antibiyotik verilmelidir (2,
7).

Fronkiil: Kil kokii infeksiyonu olup etken genellikle
S.aureus’tur. Dermisten subkutan dokuya yayilan kiiciik abse
formudur. Biiyiik fronkiillerde insizyon ile drenaj gerekir.
Sellillit ve ates olmadik¢a sistemik antibiyotik genellikle
gereksizdir (2). Toplu yasanan yerlerde MRSA ve MSSA’ya
Klorheksidinli
antibakteriyel sabun kullanilmasi, kisisel esyalarin (giysi,

baghh fronkiil salginlar1 bildirilmistir.
havlu, yatak takimlar) ayrilmasi stafilokokal tasiyicilik ve
kolonizasyonunu eradike eder (8,9). Bazi Kkisilerde fronkiil
tekrarlayabilir. Tekrarlayan fronkiilozis kontroliinde asil

yontem stafilokok tastyiciligini ortadan kaldirmaktir. Nazal



Tablo 2. impetigo ve DYDi’da antimikrobiyal tedavi
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Antibiyotik Doz
Eriskin Cocuk
iIMPETIGO(*)
Sefaleksin 4x250mg/g PO 25mg/kg/g PO
Eritromisin 4x250mg7kg/g PO 40mg/kg/gPO
Klindamisin 3x300-400mg/g PO 10-20mg/kg/g PO
Amoks/Klav. 2x875/125mg/g PO 25mg/kg/g Amoksisilin PO
Mupirosin 3x1/g lezyona
MSSA DYDI
Sefazolin 3x1g/g IV 50mg/kg/g IV
Klindamisin 3x600mg/g IV 25-40mg/kg/g IV
3x350-400mg/g PO 10-20mg/kg PO
Sefaleksin 4x500mg/g PO 25mg/kg/g PO
Doksisiklin 2x100mg/g PO 8 y. altina énerilmez
TMP-SMZ 2x1-2 fort thl PO 8-12mg/kg/g
MRSA DYDi
Vankomisin 30mg/kg/g(2 dozda) IV 40mg/kg/g
Linezolid 2x600mg/gPO, IV 10mg/kg/g
Klindamisin 3x600mg/kg/g IV 25-40mg/kg/g IV
3x350-400mg/g PO 10-20mg/kg/gPO
Doksisiklin 2x100mg/g PO 8 yas alti énerilmez
TMP-SMZ 2x1-2 fort tbl. PO 8-12mg/kg/g PO

MRSA: Metisilin Rezistan S.aureus, MSSA:Metisilin Sensitif S.aureus, DYDi:Deri ve Yumusak Doku infeksiyonu,

IV:inntravenéz, PO:Per Oral
Amoks/Klav.: Amoksisilin/Klavulanik asid
(*) Stafilokok ve streptokok tirleri igin 7 ginllk tedavidir.

kolonizasyonda burunun 6n kismina giinde 2 kez olmak tiizere
5 giin boyunca mupirosin pom. siiriilmesi onerilmektedir. Bu
uygulama ile rekkurens %50 oraninda azalmaktadir. S. aureusa
bagli tekrarlayan fronkiiloziste, klindamisin 150 mg/giin olarak
3 ay boyunca PO verilerek %80 eliminasyon saglamaktadir (2).

Selliilit, erizipel: Selliilitte en sik etken Agrubu beta
hemolitik streptokoktur ancak B, C, G grubu streptokoklarda
etken olmaktadir. S. aureusa selliilitte daha az rastlanmakta
olup genellikle penetran bir yara veya enjeksiyon sonucu
olusmaktadir. Kedi ve kopek isiriklarinda P. multocida,
Capnocytophaga canimorsus, suya dalanlarda A. Hydrophila,
tuzlu su temasinda Vibrio tipleri, nadir olgularda Streptococcus
iniae veya E. rhusipathiae etken olabilir (2) .

Tipik streptokoklara etkili
antibiyotik verilmelidir. Hastalarin ¢ogu baslangicta PO tedavi
alabilirler. Toplumda sik goriilen streptokok ve stafilokoklarda
diren¢ olmadik¢a kullanilacak uygun ajanlar sefaleksin,

selliilit veya erizipelde

klindamisin ve eritromisindir. Oral tedaviyi tolere edemeyenler
veya ciddi hastalig1 olanlarda 1. kusak sefalosporin (sefazolin),
penisilin allerjisi varsa klindamisin veya vankomisin verilir
(10) .

Hastalar ayrica altta yatan nedenler agisindanda (tinea
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pedis, egzema, travma gibi) tedavi edilmelidir. Her selliilit
ataginda lenfatik inflamasyon ve yetmezlik olusur. Sik
tekrarlayan olgularda profilaktik antibiyotik verilmektedir.
Streptokoklar profilaksisi icin ayda 1 kez benzatin penisilin PE
1.2 MU veya PO eritromisin 2x250mg veya l1gm penisilin V
kullanilir. MRSA infeksiyonlari: 1990 yilinin sonlarindan
itibaren herhangi bir risk faktorii olmayip toplum iginde
yasayan kisilerde MRSA ya bagl deri ve yumusak doku
infeksiyonlarmin arttig1 goriilmiis ve bunlar toplum kaynakl
MRSA olarak tanimlanmistir (11). Toplum kokenli izolatlar
genellikle stafilokokal kaset kromozom mec (SCCmec) tip IV
ve Panton Valentine 16kosidin (PVL) geni icerirlerki bunlar
hafif veya ciddi DYDI ile baglantilidir (12). Toplumsal kokenli
MRSA ya bagli DYDI 1 6zellikle ¢ocuklarda pnémoni gibi
invaziv infeksiyonlara neden olabilmektedir (13). Bu tiir
mikroorganizmalar non betalaktam antibiyotiklere, doksisiklin,
klindamisin, trimetoprim sulfametoksazol,florokinolon ve
rifampisine duyarhdir (2). Klindamisin etkili olmasina ragmen
indiiklenebilir eritromisin direnci nedeniyle tedavi sirasinda
diren¢ gelisebilir. Linezolid MRSA
tedavisinde bir alternatif olabilir (13). Kinolonlarin bakterisidal
etkisi oldugu igin, bakteriyemi riski varsa tercih edilebilir.

infeksiyonlarinin




Invivo caligmalarda linezolid, TMP-SMX, doksisiklin ve
minosiklin ile yiiksek oranda klinik iyilesme saptanmustir.
Tedavide belirleyici faktorler arasinda antibiyotife ait
rezistans, aktivite, yan etkiler ve maliyet yer almaktadir (14).
Klindamisin cok iyi bir antistafilokokal antibiyotiktir ancak
indiiklenebilir eritromisin direnci agisindan potensiyel tehlikesi
vardir. Linezolid, daptomisinve vankomisin in deri ve yumusak
doku infeksiyonu yapan MRSA’lar iizerine miikemmel etkileri
vardir . TM-SX de MRSA infeksiyonlarinda kullanilabilir.
Gram pozitif bakterilere etkili florokinolonlarda (levofloksasin,
mofiloksasin) diren¢ gelisimi géz Oniinde bulundurulmalidir
(15, 16).

Nekrotizan Deri ve Yumusak Doku Infoksiyonlar::

Nekrotizanfassiit: Monomikrobiyal formda S. pyogenes. S.
aureus, V. vulnifikus, A. Hydrophila, anaerobik streptokoklar
etkendir. Cogu infeksiyon toplum kokenlidir ve olgularin 2/3’i
alt ekstremitededir. Cerrahi debritman yapilip etkene yonelik
antibiyotik kullanilmalidir. Debritmanlar bitene ve 48-72 saat
atessiz kalana dek hem aerop hemde anaerop etkili tedavi
verilir (2). Nekrotizan infeksiyon etkenleri, antimikrobiyal
tedavi ve dozlari tablo 3’te gosterilmistir.

Klostridyal myonekroz: C. perfringens, C. novyi, C.
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hystolyticum, C. septicum ile olusur. Travmatik gazli
gangrende en sik etken C. perfringenstir. Spontanéz gangrende
ise en sik etken C. septicumdur. Tedavide yogun bakim, agresif
cerrahi debritman, antibiyotik verilir. Hiperbarik oksijen
tedavisinin rolii acik degildir. Tetrasiklin, klndamisin,
kloramfenikol penisilinden daha etkilidir. C. perfringenste %5
klindamisin direnci nedeniyle penisilin ve klindamisin birlikte
verilir (2).

Hayvan Isiriklari: Yara temizligi, tetanus toksoidi ve
kuduz agsis1 gereksinime gore uygulanir. Pastorella tiirleri
kopek 1siriklarinin %50’sinden, kedi isiriklarinin %75’inden
izole edilir. Stafilokok ve streptokok her ikisindede %40
civarinda bulunur. Capnocytophaga canimorsus aspleni veya
karaciger hastali81 olanlarda 6ldiiriicii sepsislere neden olabilir.
Bacteroidesler, fusobakterler, porfiromonaslar, Prevotella
heparinolytica, propionobakterler ve peptostreptokoklar her iki
sk tiirtindede sik rastlanan anaeroblardir. Kedi ve kopek
isiriklarida empirik tedavi benzerdir. Kedi 1siriklarinda hasar
daha kiiciik olmasma ragmen osteomyelit ve septik artrit
olasilig1 daha yiiksektir ve daha ciddidir (17). Isirik tiplerine
gore empirik tedavide secilecek antibiyotikler tablo 4’tedir.

Tablo 3. Deri, fassia ve kaslardaki nekrotizan infeksiyonlarin etkene gére tedavisi

Antimikrobiyal ajan Eriskin dozu

Penisilin duyarli ise

Mikst infeksiyon
Ampisilin-sulbaktam
veya

Piperasilin-tazobaktam + 3-4x 3.379/g IV

3-4x1.5-3.0 gm/g IV

Klindamisin +
Siprofloksasilin
imipenem/cilastatin
Meropenem
Sefotaksim +
Metronidazol
veya
Klindamisin

Streptokok infeksiyonlari

Penisilin +
Klindamisin
S.aureus infeksiyonlari
Sefazolin
Vankomisin
Klindamisin

Klostridyum infeksiyonlari

Klindamisin
Penisilin

4x600-900mg/g IV
2x400mg/g IV
3-4x1g/g IV
3x1g/g IV

4x29/g IV
4x500mg/g IV

3x600-900mg/g IV

4-6x2-4MU IV
3x600-900mg/g IV

3x1g/g IV
30mg/kg/g(2 dozda)
3x600-900mg/g IV

3x600-900mg/g IV
4-6x2-4MU/g IV

Klindamisin veya metronidazol*
Aminoglikozid veya florokinolon

Vankomisin,linezolid,daptomisin

MU: Milyon Unite,IV:intra Vendz
*: Stafilokok infeksiyonu varsa eklenir
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Tablo 4. insan ve hayvan isiriklarindaki infeksiyonlarda tedavi
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Antibiyotik Per Oral intra Venoz
Hayvan Isiriklar
Amoksisilin/klavulanat 2x500/875mg/g -
Ampisilin-sulbaktam - 3-4x1.5-3.0g/g
Piperasilin/tazobaktam - 3-4x3.379/g
imipenem - 3-4x1g/g
Meropenem - 3x1g/g
Doksisiklin 2x100mg/g -
TMP-SMZ 2x160-800mg/g -
Metronidazol 4x250-500mg/g -
Klindamisin 3x300mg/g -
Sefaleksin 3x500mg/g -
Sefazolin - 3x19/g
Sefuroksim 2x500mg/g 19/9
Sefoksitin - 3-4x1g/g
Seftriakson - 2x1g/g
Sefotaksim - 4x29/9
Siprofloksasilin 2x500-750mg/g 2x400mg/g
insan Isiriklari
Amoksisilin/klavulanat 3x500mg/g -
Ampisilin/sulbaktam - 4x1.5-3.0g/g
imipenem - 1x1g/g
Meropenem - 1x1g/g
Doksisiklin 2x100mg/g -
TMP-SMZ 2x160-800mg/g -
Metronidazol 4x250-500mg/g -
Klindamisin 3x300mg/g -
Sefaleksin 4x500mg/g -
Sefazolin - 3x1g/g
Siprofloksasin 2x500-750mg/g 2x400mg/g

Tedavi selliilit ve abse formunda 5-10 giin verilir. Ciddi
wsiriklarda 3-5 giin profilaktik tedavi verilir.

Insan Isiriklari: Agresif davranis sonucu oldugu icin daha
ciddidir. Yaralarin %80’ninde stafilokok ve streptokoklar
(ozellikle viridan streptokok) vardir. Aerobik patojenlerden
Hemofilus tiirleri ve FEikenella corrodens en sik bulunur.
Anaeroplardan fusobacteriumlar, peptostreptokoklar,
prevotellalar, porfiromonaslar olgularin %60’ mdan fazlasinda
bulunur. Herpes, hepatit ve HIV infeksiyonlar1 da gecebilir
(18). Tedavide yara temizlifi, tetanus toksoidi, antibiyotik
tedavisi yapilmalidir. E. corrodens genellikle 1. kusak
sefalosporin. makrolid, klindamisin ve aminoglikozitlere

direnclidir (2).
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Hayvan Temaslari: Bu tip infeksiyonlar enderdir ancak
genellikle ciddidir. B. anthrasis, F. tularensis ve Y. pestis
zoonoz olmalariin yaninda biyoterdrizm etkenleridir. Erken
tan1 ve tedavi 6nemlidir. Empirik tedavi segenekleri tablo 5’te
gosterilmigtir.

Kedi tirmalamasi Hastaligi: Bartonella henselae etkendir.
Kedi tirmalamasindan 3-30 giin sonra bir papiil veya piistiil
olusur. Antimikrobiyallerin calismalarda etkisi degisik bulun-
mustur.

Erizipeloid: Balik ve deniz iirtinlerinin ellenmesiyle ve E.
rhusiopathiae ile olusur. 1-7 giin sonra ellerde makulopapiiler
lezyonlar olusur. PO penisilin 4x500mg/g veya amoksisilin
3x500 mg/g 7-10 g. verilir (2).




Tablo 5. Kutandz sarbonda antibiyotik tedavisi
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Cocuk

25-50mg/kg/g(2-4doz)
100000-150000U/kg/g
<20kg 500,>20kg40mg/kg
40mg/kg/g

<45kg: 2x2.2mg/kg/g
2x10-15mg/kg/g

Antibiyotik Eriskin

Toplum kdkenli
Penisilin V 200-500mg/g PO (4 dozda)
Penisilin G 8-12MU/g IV(4-6 dozda)
Amoksisilin 3x500mg/g PO
Eritromisin 4x250mg/kg PO
Tetrasiklin 4x250-500mg/g PO
Doksisiklin 2x100mg/g PO, IV
Siprofloksasilin 2x500mg,2x400mg/glV

Biyoterdrizmde
Doksisiklin 2x100mg/g PO, IV
Siprofloksasin 2x500mg/g

PO: Per Oral, IV: intra Vendz
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Toplum Kdkenli infeksiyonlarin Sagaltimina Akilci Yaklagimlar:

Uriner Sistem infeksiyonlan

Prof. Dr. Hande ARSLAN

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Uriner sistem infeksiyonlar1 olusumuna gore komplike /
komplike olmayan, viicuttaki yerlesimine gore alt / iist iiriner
sistem infeksiyonlar olarak siniflandirilir.

Toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonu dendiginde genel
olarak karsimiza komplike olmayan {iriner sitem infeksiyonlar1
¢ikmaktadir. Komplike olmayan idrar yolu infeksiyonlari
anatomik ve fonksiyonel olarak normal iirogenital sistemi olan
(gebe veya yasli olmayan) kadinlarda goriilen sistit ve
piyelonefritlerdir. Premenapozal kadinlarda sistit insidansi 0.5-
0.7/kisi/yildir ve kadmlarin %50’si hayatlarinda bir kez bu
sikayetlerle doktora bagvurmaktadirlar. Diinya genelinde yilda
yaklagik 150 milyon iiriner sistem infeksiyonu olgusu ile
karsilagilmaktadir ve tedavi maliyetinin 150 milyar Amerikan
dolar1 oldugu Amerika Birlesik
Devletlerinde yilda 7 milyon komplike olmayan sistit atagi

tahmin edilmektedir.

gelistigi ve maliyetinin 6 milyar dolar1 astig1 bildirilmistir (1).
Ulkemizde genis kapsamli calismalar olmamakla birlikte,
bolgesel bir calismada birinci basamaga bagvuran hastalarin

%17.8’inde iiriner sistem infeksiyonu tanist kondugu
bildirilmistir (2).
Toplum kokenli komplike olmayan idrar yolu

infeksiyonlarmin (TKIYI) %75-90’minda etken Escherichia
coli’dir (3). Cok sik kargilagilan bir saglik sorunu olan toplum
kokenli iiriner sistem infeksiyonlarinda tani ve tedavi
maliyetini azaltmak, tedavi uyumunu arttirmak i¢in tiim
diinyada standart rehberlerin kullanimi yaygin bir aligkanliktir.
Toplum kokenli sistit (TKS) tanisinin ¢cogunlukla semptom ve
bulgularla konulabilir, etyolojisinin hemen hemen tamaminin
onceden tahmin edilebilir olmasi hazirlanan rehberleri
etkilemistir. Bu rehberlerde taninin sadece klinik bulgu ve tam
idrar tetkikinde piiirinin varliginin tespiti ile konmasi
onerilmektedir.Yine bu rehberlerde TKS tedavisinde en sik
onerilen antibiyotikler, oral absorbsiyonu iyi olan, trimetoprim-
(TMP-SMZ),
laktamlardir. Ancak iiropatojen E.coli suslarinda giderek artan

sulfametoksazol siprofloksasin ve beta-
diren¢ oranlar1 nedeniyle tedavi secenekleri azalmakta, daha
onceki diren¢ verileri ile hazirlanmig olan rehberlerin
gecerliligi kisitlanmaktadir. Kullanilacak rehberlerle ilgili
onemli bir diger konu da rehberin, bolgenin siirveyans
verilerini (liriner sistem infeksiyonlarinda sik kargilasilan
etkenlerin diren¢ oranlar1 gibi) goz Oniine alarak coziimler
iiretmesi zorunlulugudur. Ornegin yaygin olarak kullanilan
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rehberlerden biri olan Amerika Infeksiyon Hastaliklari
Dernegi'nin (Infectious Diseases Society of America-IDSA)
iiriner sistem infeksiyonlar1 tedavi rehberinde; TMP-SMZ nin
ancak direng prevelansinin %10-20’den diisiik oldugu yerlerde
empirik tedavide kullanilabilecegi belirtilmektedir.Yine bu
rehberde
kullanilabilecek diger bir ila¢ grubunun kinolonlar oldugu

driner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde
bildirilmistir (4). Bu rehberde 6nerilen tedavi siiresi her iki ajan
icin de 3 giindiir. TKS tedavisinde beta-laktam antibiyotik
kullanimu ile ilgili ¢alismalar sinirli sayida olup karsilagtirma
veya yorum yapma imkani saglamamaktadir (4). Giinlimiizde
kinolonlarin yaygin kullaniminin bakterilerdeki kinolon direng
oranlarin1 artirdigima iliskin bir¢cok calisma mevcuttur (5, 7).

Uropatojen E.coli suslarinda kinolon ve TMP-SMZ direng

oranlarinin  yiiksek  oldugu  durumlarda  tedavide
kullanilabilecek uygun antibiyotiklerle ilgili ¢alismalar devam
etmektedir. Komplike olmayan alt iiriner sistem

infeksiyonlarmin tedavisinde fosfomisin veya nitrofurantoin
tedavisi ile iyi yanit alindig: bildirilmektedir (8,9). Ancak tek
doz fosfomisin ile 7 giinlik TMP-SMZ veya 10 giinliik
siprofloksasin tedavisi karsilastirildiginda fosfomisin ile
bakteriyel eradikasyonun yeterince saglanamadigi da rapor
edilmistir (10).

TC Saglik Bakanhig: tarafindan Birinci Basamaga yonelik
hazirlanan Tani ve Tedavi Rehberi’'nde TKS tedavisinde
taninin semptom ve piiiri varligi ile konulabilecegi belirtilmis,
ilk segcenek TMP-SXT
florokinolonlar olarak onerilmistir. Aslinda iilkemizde toplum

tedavide ve ikinci secenek
kokenli iiriner sistem infeksiyonlarinda kullanilacak tedavi
alternatiflerinin belirlenmesi ancak tiim iilke genelinde ve
bolgesel diren¢ oranlarinin belirlenmesi ve bu verilerin
degerlendirilmesi sonucunda gergeklestirilebilir.

Toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonlar1 tedavisinde
giicliiklere neden olan bir diger bir sorun da bakterilerin
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iiretimidir.
Klinik Mikrobiyoloji laboratuvar pratiginde bu izolatlarda
GSBL varliginin arastirilip arastirilmamasi, laboratuvar
sorumlusunun karar asamasinda sikintt duydugu bir durumdur.
GSBL varhigmin rutin olarak arastirilmas: test maliyetini
arttiracagi gibi, bu bilginin hastanin doktoruna iletilmesi tedavi
alternatiflerini kisitlayacaktir. Buna karsin arastirilmamasi
veya bildirilmemesi o6zellikle komplike olgularda tedavi



basarisizligina neden olabilir. Mikrobiyoloji laboratuvarlari

(1)

kiiltiirlerinden izole edilen E.coli suglarinda rutin olarak GSBL

pratiklerinde  yararlandigimiz  rehberler idrar

tiretiminin arastirilmasini opsiyonel olarak
degerlendirmektedir. Bu nedenle bu konuya iligkin veriler
ancak GSBL iiretiminin test edildigi calismalardan elde
edilebilmektedir.

Yukarida sayilan nedenlerle tim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de sik goriilen bir hastalik olan toplum kokenli
iiriner sistem infeksiyonlarinda etken dagilimmin ve etken
duyarlilik paternlerinin bilinmesi tedaviyi yonlendirmek icin
kacinilmazdir.

Bu sunumda iilkemizde TKIYT ile ilgili son durumu
belirlemek amaciyla 2003-2006 yillarinda yayimlanan (Tiirk
Mikrobiyoloji Biilteni, ANKEM, KLIMIK, infeksiyon, Flora
dergileri) 5 dergi ve bu donemde yapilmis olan ulusal
kongrelerin poster 0zeti kitaplari (ANKEM 2003-6,
KLIMIK?2003, 2005, Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi 2004-6) ve
PubMed taranmugtir. (Arastirma sirasinda az sayida dergiye
ulasilamamigtir.) Calismalarda teknik olarak farkliliklar ve
eksiklikler (TKIYI tanim eksigi, retrospektif olmasi, yas
gruplan farkliliklari, komplike- komplike olmayan ayriminin
genellikle yapilmamig olmasi c¢alisilan antibiyotiklerin farkl
olmasi vb.,) saptanmakla birlikte bu ¢alismalardan elde edilen
ortak siirveyans verileri asagida dzetlenmistir.

Toplum kokenli iiriner sistem infeksiyon etkenleri dagilimi
Tablo 1’de bildirilmigtir.

Tiirkiye’de kokenli
infeksiyonlarindan en sik izole edilen etken olan E.coli
suslarinin antibiyotik duyarliliklar1 Tablo 2°de 6zetlenmistir.

toplum tiriner sistem

Bu tablodan da goriildiigii gibi bu konuda yapilmig bir¢ok
calisma olmakla birlikte Tiirkiye genelini yansitan cok
merkezli ¢alismalarin sayist olduk¢a azdir. Yine caligmalarin
cogunda TKIYI tamimlari yapilmadigi icin, hastalarin
ozellikleri, komplike olup olmadiklari, hastane yatis iligkileri,
tekrarlayan UST varlig1 tespit edilememektedir.

Bununla birlikte, bolgesel farkliliklar saptanmasina
ragmen, ¢cogu calismada dikkati ceken noktalar;

- yaygin kullanilan antibiyotiklere direncli bakterilerle
gelisen infeksiyon sikliginin giderek arttigi,

- kotrimoksazoliin amprik tedavi i¢in artik uygun bir ajan
olmadig1

- florokinolonlarin, yeni kusak tedavi secenegi olmalarina
ragmen, empirik tedavide kullaniminin giderek kisitlanmakta
oldugudur. Tiirkiye’den rapor edilen c¢ok merkezli bir
calismada iiropatojen E.coli suslarinda siprofloksasin direnci
icin belirlenen bagimsiz risk faktorlerinin basinda daha once
siprofloksasin kullanilmis olmasi1 gelmektedir (12). Bu veriler,
gliniimiizde toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonlarmin
empirik tedavisinde kullanmakta oldugumuz kinolonlarin
iyi bir
¢ikabilecegine isaret etmektedir.

TKIYI’u etkeni olarak izole edilen E.coli ve Klebsiella
suslarinda GSBL varligin1 saptayan calismalar Tablo3 de

yakin gelecekte tedavi alternatifi olmaktan
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ozetlenmistir. Ancak gerek calismalarin gerekse calisilan
izolatlarin sayis1 bu konuda yorum yapmaya yetecek nicelikte
degildir.

Biitiin bu caligmalarda saptanan yiiksek diren¢ oranlari
basit sistitli hastalarda tedavinin idrar kiiltiirli almaksizin
planlanmasinin tedavi basarisizligina yol acabilecegini
diisiindiirmektedir.

Toplum kokenli infeksiyonlarin tedavisinde karsilagilan
diren¢ problemi hemen hemen tiim sistem infeksiyonlar1 i¢in
soz konusudur. Ancak en sik karsilagilanlar iiriner sistem
infeksiyonlar1 oldugundan bu infeksiyonlar i¢in ulusal Slgekte
gelistirilecek tedavi rehberleri, kisa vadede empirik tedavi
konusunda, uzun vadede ise diren¢ problemi konusunda yol
gosterici olacaktir. Bu rehberlerin hazirlanmasi asamasinda ise
gerek bolgesel gerekse iilke genelinde iyi tasarlanmis,
prospektif duyarlilik ¢aligmalar1 yapilmalidir.

Erkeklerde komplike olmayan iiriner sistem infeksiyonu
gelisme riski cok diistiktiir. Ancak bu durumda verilecek tedavi
(nitrofrantoin hari¢) ayn1 olmakla birlikte tedavi siiresinin daha
uzun olmasi onerilmektedir.

Tablo 1: Toplum kdkenli Uriner sistem infeksiyon
etkenleri dagihimi

Saptanma oram (%)
Etken bakteri
E.coli 32-90
Klebsiella spp. 3-17
Enterobacter spp. 1-8
Proteus spp. 1-7
Pseudomonas spp. 1-4
Acinetobacter spp. 1-2
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Tablo 2. Uropatojen E.coli suslarinin direnc oranlari (%)

Ref. Sus AMP AMC CXM CRO CFM GN CIP OFX TMP- S8§ NIT FOS GSBL

No  Savisi SMZ

(m)
12 288 51 26 14 6 9 8 17 17 36 45 4 03 35
13 72 - . 8 - . 10 39 38 43 - - - -
14 684 82 - 32 - - § 33 - 38 - 23 - -
15 192 49 - - 7 - 4 7 - 26 - ~ S -
16 150 54 - . 6 . - 30 - 84 @« 17 =«
17 1163 - - &l 17 - - 12 - 59 - - -
18 159 49 27 7 13 24 - 41 - g8 - -
19 7 . & - ” > w 9 B M O = ow o
20 3714 - - - - - - 21 - - - - - -
21 480 4] 3 28
22 120 183 56
23 100 68 38 3 1 2 9 67
24 196 37 22 6 i 19 18 29
25 267 1 17 17 30 34
26 140 90 2 9 6 63 2.1
27 130 77 5 11 19 55 23
28 100 68 38 3 I 2 9 9 67
29 1448 39 16 18 30 43 16
i 72 11 8.3 9.7 38 43.1 0
31 418 RO 23 23 40 72
32 586 70 5% 37 R 20 3 46
3 4 28 2 5 16 16 32
35 289 82 44 3 9 7 7 § 56
6 236 68 33 19 37 38
37 2158 52 26 3 12 27 40 3

AMP: ampisilin, AMC: amoksisilin-klavulonat, CXM: sefuroksim, CRO: seftriaksor_1, CFM: sefiksim, GN: gentamisin, CIP:
siprofloksasin, OFX: ofloksasin, TMP-SMZ: kotrimoksazol, SSS:sulfisoksazol, NIT: nitrofrontain, FOS: fosfomisin,
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Tablo 3. TKiYi izolatlarinda GSBL oranlar (%)
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Referans No: Sus sayisli GSBL (+) GSBL (+)
(E.coli / Klebsiella) E.coli Klebsiella

12 (288 / -) 5
25 (267 /-) 3.4
26 (140/-) 2.1
29 (1448 / -) 16
34 (259 / 52) 7.7 15.4
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Toplum Kdkenli infeksiyonlarin Sagaltimina Akilci Yaklagimlar:

Ust Solunum Yolu infeksiyonlari

Dog. Dr. ilhami GELIK

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Elazi§

Ust solunum yolu infeksiyonlar1 (USY1’lar1) hastane
diginda goriilen en sik akut hastalik tablolarmi olusturur ve
siklikla kendi kendini simirlayan hafif bir hastaliktan,
nazofarinksin kataral sendromuna ve epiglottit gibi hayati
tehdit edici infeksiyonlara kadar giden genis spektrumda
olusabilir. Cogunda neden viruslar olup etkene yonelik tedaviyi
gerekli kilacak olan bakteriyel primer infeksiyon veya
siiperinfeksiyon agisindan dikkatli olunmasini gerekli kilar (1).

Ust solunum yollar1 burun, paranazal siniisler, trakea,

Sekil 1: USYi'lan ve etkenler

Nezle- Rinovirus’lar,
Coronavirus'lar Adevirus'iar,
Echovirus'lar, Coxsakie A ve B,
M. pneumnoniae, C. pneumoniae

Dental tagnacilik- S. mutans
Aft- C. albicans

Ullseratif jinjivit- Treponema
vincentii, Fusobacterium
fusiforme

Stomatit- Herpes Simplex Virus

Farenjit- Adenovirus'lar,
HSV, Coxakievirus A ve B,
S. pyogenes, C. diphteria

USYI'larmin ¢ogu ki aylarinda ortaya cikmaktadir.
Eriskinler yilda 2-3 kez soguk algmhigi atagi gecirirler.
Antijenik varyasyona sahip olan yiizlerce solunum yolu virusu
toplumda tekrarlayict dolagima yol agarlar. Amerika Birlesik
Devletlerinde hekime en sik bagvuru nedeni soguk alginligidir
(3). Poliklinik ve acil servis bagvurularinin %1-2’sini akut
farinjit olusturur. Bu 7 milyon erigkinin her yil bu nedenle
hekime bagvurdugu anlamin tasir (4). Yilda 31 ila 35 milyon
kiginin siniis hastalig1 gegirdigini, 12 milyon kisinin her yil

farinks ve larinksten olusur. Buralarda g6zlenen infeksiyonlar
bazen birbirleriyle iliskili olabilir ya da bir anatomik
lokalizasyondaki USYI diger bir bolgeye ilerleyebilir. Bu
bolgelerdeki infeksiyonlari benzer belirti ve bulgulara sahip

olduklarindan birbirinden ayirt etmek zordur. Sik gozlenen

USYI'lar soguk alginligi, farinjit, larenjit, krup, epiglottit ve
siniizit olarak sayilabilir (2). USY1’lar1 ve etkenler Sekil 1°de
Ozetlenmigtir.

Otit media - S. pneumoniae,
H. influenzae, M. catarrhalis
Otit eksterna- P. aeruginosa

Siniizit- S. pneumoniae
H. influenzae

Krup- Parainfluenza virus
Respiratory Syncytial virus
Epiglottit- H. influenzae

Bogmaca
Bordatella pertussis
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Brongit- Parainfluenza virus
Respiratory Syncytial virus,
influenza virustari, M. pneumoniae
C. pneumoniae

Brongiyolit-
Respiratory Syncytial Virus

akut trakeobrongit tanisi aldigini, bunlarin 1/3’iiniin oksiiriik
yakinmasmin oldugu hesaplanmaktadir. Influenza dist
USYI’larimin yillik maliyeti 40 milyar dolar tutmaktadir (4-6).

USYI'lu hastalarda en sik gozlenen 3 belirti, oksiiriik,
bogaz agris1 ve nazal/siniis konjesyonudur.

Ug¢ haftadan kisa siireli oksiiriik, akut oksiiriik olarak
nitelendirilir. En sik nedenleri soguk alginligi basta olmak
iizere USYT’lar1, akut bakteriyel siniizit, bazi toplumlarda
bogmaca ve KOAH akut alevlenmesi olarak sayilabilir. Alerjik



rinit ve ¢evresel irritanlara bagl rinit ile pnomoni, sol kalp
yetmezligi, astim ve yabanci cisim aspirasyonu diger
nedenlerdir (7, 8).

Soguk alginligi, primer olarak burun akintis1 ve buna eslik
eden belirtilerle (6rn. aksirik, burun tikaniklig1 ve postnazal
akimti gibi) ve atesle ya da atessiz seyreden, goz yasarmasi,
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bogaz da tahris hissinin eslik etigi, akciger grafisinin normal
oldugu bir klinik tablodur. Bu olgularda duyarlilik ¢ok diisiik
ve maliyet-etkin olmadif1 icin tani testlerine gerek yoktur.
Ornegin yukaridaki belirti ve bulgular1 olan immiin yeterli
bireylerde akciger grafisi %97 olasilikla normaldir (7-12). Akut
Okstiriikle bagvuran hastaya klinik yaklasim i¢in takip edilmesi

Sekil 2: Akut 6ksiiriik yakinmasi ile basvuran olguda tani ve tedavi yaklasimi

AKUT OKSURUKTE TANI VE TEDAVi YAKLASIMI *

Akut Oksiiriikle Seyreden Hastalik
Saglikl Erigkinde (1)
(<3 hafta; balgamla birlikte veya
degil)

A 4
Vital Bulgu Bozukluklari
Nabiz: >100/dk, Solunum

Sayisi>24/dk; veya Ates> 38 °C (2)

Var

Yok

A\ 4

Akciger Grafisi

Var

Pozitif
grafi

Grafide
bulgu yok

Fizik Muayene Bulgulari
Konsolidasyon veya plevral
effiizyon

Yok

A 4

bulgulari

A 4

Pnémoni Tedavisi

Y

Akut Bronsit
Semptomatik Tedavi

Ekspektorasyon
e Sivi aliminin arttiriimasi

e Havanin nemlendiriimesi
Oksiiriigiin giderilmesi

e Dekstrometorfan veya kodein

e Bronkodilatér (weezing, pik akimda

azalma varsa)

(1). Altta yatan akciger hastaligi olmayan sigara igiciler sigara icmeyenler gibi tedavi edilmelidir.
(2). Hastaligin siresi 2 haftadan uzun ise, bogmaca disunilmeli. PCR veya kultir yapiimali. Bogmacada antibiyotik kullanimi
hastalik bulasini azaltmakla beraber paroksismal dénem (>hastalik baslangicindan 10 guin sonra) belirtileri Gzerine etkisi

bulunmamaktadir.

Bogaz agrisi en sik doktora bagvuru nedenleri arasinda yer
almaktadir. Bogaz agris1 nedenleri arasinda en sik infeksiyoz
nedenler yer almasina karsin (farinjit), hastalarin %20’sinden
azinda antibiyotik kullanim endikasyonu (6rn. Grup A beta
hemolitik streptokok (GABHS) infeksiyonu varliginda) ortaya
cikar. Farinjitle bagvuran hastalarda yararh ve iyi tasarlanmig
algoritmler mevcut olup hekime farinjit konusunda yardimci
olmaktadir. Hizli streptokok antijen testlerindeki gelisme bogaz
kiltiirlerinin  belirtilerde  diizelme

gozlenmeyen veya

antibiyotiklere yanit vermeyen hastalara saklanmasini

saglamigtir. Bogaz a@risinin en sik nedeni virus veya
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bakterilerce farinksin direkt infeksiyonuna baghdir.
GABHS lar ¢ocuklarda farinjitlerin % 15-30’una, erigkinlerde
%5-15’1ne yol acar (10, 11).

Bogaz agrisinin diger nedenleri arasinda gastroozefageal
reflii, agizdan nefes alip verme (bogazda kuruluk ve irritasyona
yol agabilir), rinite bagli postnazal akintiya sekonder rinit,
persistan Oksiiriik, tiroidit, alerjiler, yabanci cisim ve sigara
icmek yer alir (12). Bogaz agrisi sikayeti olan hastaya tani ve
tedavi yaklagimi Sekil 3’te gosterilmistir (13).
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Sekil 3: Akut dksirik yakinmasi ile basvuran olguda tani ve tedavi yaklasimi

AKUT BOGAZ AGRISINDA TANI VE TEDAVi YAKLASIMI*

Akut Bogaz Agrisi
<10 glin

Oykii ve Fizik Muayene
Ates (> 38.5 °C) veya Lenfadenopati
veya Eksuda veya Bilinen Streptokok
Maruziyeti

Herhangi biri varsa Yok

- . Semptomatik Tedavi
Hizli Streptokok Antijen Testi veya Kdiltur

Pozitif Negatif
Penisilinle Tedavi Klinik bulgular giicli bir sekilde
(alerjik ise eritromisin) Pozitif GABHS'u (hentiz kiltar
veya sefaleksin < yapilmamig) dustinduriyorsa;
(anaflaktik olmayan Kiiltiir Semptomlarin Tedavisi
penislin alerjisi varsa) ve
semptomatik tedavi

Semptomatik Tedavi
Tuzlu su ile gargara
Parasetamol

NSAIl'lar (aspirin)

Hizli antijen testi veya kiltur pozitifligi saptanmadan antibiyotik kullanmayiniz.
Eger en az 3-4 bulgu varsa duyarhlik artar GABHS'nin klinik olarak taninmasi olasiligi artar.
(*13 nolu kaynaktan uyarlanmistir)

Tablo 1: Farinjit tanisinda klinik ve epidemiyolojik bulgular *

Etyolojik etken olarak GABHS farinjitini diisiindiiren bulgular:

Ani baglangic

Bogaz agrisi

Ates

Basagrisi

Bulanti, kusma, karin agrisi

Farinks ve tonsillerde inflamasyon

Yama tarzi birbirinden ayri eksudalarin varhgi

On servikal zincirde hassas, genislemis lenf nodlari

Hastanin yasinin 5-15 arasinda olmasi

Kis ya da ilkbaharin erken dénemleri

Maruziyet dykisu

Viral etyolojiyi disiindlren bulgular:

Konjonktivit

Nezle

Oksuiriik

ishal

Bu bulgular tek basina ya da birlikte kesin olarak GABHS farinijitini kesin olarak gésteremez. Mimkinse hizli antijen testi
veya bogaz kulturd ile desteklenmelidir.

(*14 nolu kaynaktan alinmistir).
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Tablo 2: Farinjit nedenlerini Belirlemek igin Yapilan Laboratuar Testleri *

Testin Adi Testin Tipi

Bogaz Kultiru

saat sonra okunur.

Hizl antijen saptama testi veya
streptokok antijen testi

Posterior tonsillofarengeal bélgeden alinan
bogaz suruntlsu basitrasin diski yerlestirilmig
%5 koyun kanl agara inokule edilir, 24-48

Bogaz surlintlisiinde A grubu streptokoklara
ait karbonhidratlarin varligini saptar (renk

Duyarhilik ve Ozgiilliik

Duyarlilik: %97; Ozgiillik: %99; sonug
kullanilan teknik, besiyeri ve
inklbasyona baghdir.

OngIIUk: > %95; Duyarllk: %80 ila 97,
teste bagli olmak lzere

degisikligi pozitif sonug anlamina gelir);
sonug dakikalar icinde alinir.

Monospot test

Mononlkleoz igin hizli lam aglitinasyon testi

Genel Duyarlilik: %86;
genel 6zgullik: %99
1. hafta:

Duyarlilik: %69;
Ozgiilliik: %88

2. hafta:

Duyarlilik: %81;
Ozgiillik: %88

(15 no’lu kaynaktan alinmigtir).

Akut rinosiniizit genellikle 4 haftada diizelir. Rekiirren
siniizit en az 7 giin siiren ve yilda 4 veya daha fazla atak
gosteren tablo olarak tanimlanir. Subakut 4-12 hafta, kronik
sinlizit ise 12 haftadan uzun siirer Gerek viral gerekse
bakteriyel kaynakli akut siniizitlerin %50’si kendiliginden
diizelir. Ancak siniizitte oldukca fazla antibiyotik kullanimi s6z
konusudur. Akut siniizitte spontan remisyon orani yiiksek
oldugu icin antibiyotiklerin yararint gosteren caligma sayisi
azdir (16, 17).

Akut siniizitte semptomatik tedavi olduk¢a Onemlidir.
Antibiyotik tedavisi yalmizca bakteriyel siniizit diisiiniilen
hastalara saklanmalidir. Semptomlarin 7 giinden az devam
ettigi olgularda klinik gozlem ve nazal spreylerle belirtilere
yonelik tedavi (6rn. %0.9’luk tuzlu su, oksimetazolin
hidroklorid), analjezik ve buhar inhalasyonu yapilmasi
yeterlidir. Atesi, sistemik toksisite bulgulari, immiin yetmezligi
veya kafaici ya da periorbital komplikasyon olasilig1 diistiniilen
olgularda antibiyotik tedavisi diistiniilmelidir (16-18).

Ampirik antibiyotik tedavisinde en sik gozlenen patojenler
olan S. pneumoniae ve H. Influenzae’ya etkili olan en dar
spektrumlu antibiyotikler tercih edilmelidir. Rutin bakteriyel
siniizit tedavisinde ilaglara direncli S. pneumoniae varliginda
bile genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin destekleyen
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hicbir calisma yoktur. Hastalarin %10’u ampirik antibiyotik
tedavisine yanit vermez, bu hastalarda siniis aspirasyonu
ve/veya lavaj yapilmalidir. Rekiirren akut bakteriyel siniizit
ataklarint onlemek icin proflaktik antibiyotik kullanimi
onerilmemektedir (18). Akut rinosiniizite yaklagim algoritmi
Sekil 4’te sunulmugtur (13).

USYI'larinin semptomatik tedavisi en baskin semptom ya
da semptomlarin azaltilmasima yonelik olmalidir. Dinlenme ve
sivi alimi tim USYT’larinda onerilen 6zgiil olmayan
yontemlerin basinda gelmektedir. Recgetesiz kullanilan yiizlerce
ilag bilesimi vardir. Her ne kadar bu ilaglarm USYI’larinda
kullanimi onaylanmais olsa da bu ilaclara ABD’de harcanan
para yilda 2 milyar dolar civarindadir (19).

Bir metaanalizde oksimetazolin HCI gibi alfa adrenerjik
agonistler, ipratropium bromid gibi  antikolinerjik
(parasempatolitik) ajanlar ve klorfeniramin maleat gibi 1.
kusak antihistaminiklerin nazal belirtilerde iyilesmeyi sagladigi
gosterilmistir. Kesildikten sonra ribound fenomenin (rhinitis
medicamentosa) olusmamasi i¢in nazal dekonjestanlarin
3-5 kusak
antihistaminiklerin sedatif etkisi ara¢ kullanimi durumunda

kullanimi glini  asmamalidir.  Birinci

uygun olmaz, fakat geceleri uykuya dalmakta giicliik ceken
kisilerde bu etki istenen bir durumdur (19).
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Sekil 4: Akut burun ve sinlis konjesyonu ile bagvuran olgu icin tani ve tedavi yaklasimi

AKUT BURUN VE SiNUS KONJESYONUNDA TANI VE TEDAVI YAKLASIMI*

Akut Bogaz Agrisi
<10 giin

Oykii ve Fizik Muayene
Ates (> 38.5 °C) veya Lenfadenopati
veya Eksuda veya Bilinen Streptokok
Maruziyeti

Herhangi biri varsa

Yok

Hizli Streptokok Antijen Testi veya Kultur

Semptomatik Tedavi

Pozitif Negatif

Penisilinle Tedavi
(alerjik ise eritromisin) Pozitif

veya sefaleksin
(anaflaktik olmayan Kiiltiir

penislin alerjisi varsa) ve

Klinik bulgular gugla bir sekilde
GABHS'u (henuz kltar
yapillmamis) dustndiriyorsa;
Semptomlarin Tedavisi

semptomatik tedavi

Semptomatik Tedavi
Tuzlu su ile gargara
Parasetamol

NSAIl'lar (aspirin)

bifazik hastalik, dizelme ya da iyilesmeyi takiben sinls semptomlarinin kétlilesmesi anlamina gelmekte

(13 nolu kaynaktan alinmistir.)

Antitusif ve ekspektoranlarin USYI’larinda kullanimi hala
tartismali olup akut trakeobronsitli hastalarda yararli olabilir.
NSAil’lar ates, bas agris1 ve kiriklik belirtilerinin
giderilmesinde yararlidir fakat bu ajanlar gastrointestinal
irirtasyona yol agabilirler. Tuzlu sicak su ile gargara ve buhar
inhalasyonu pahali olmayan ve bogaz belirtilerini gecici olarak
azaltmak icin kullanilan giivenilir uygulamalardir. Kafur
(camphor) ve mentol USY belirtilerini gegici olarak azaltmakta
kullanilan maddelerdir. Ses kisikli§1 olan hastalarda ses
istirahati ¢ok Onemlidir. Kromolin sodyum gibi mast hiicre
stabilizatorleri astim ataklarini Onlemede yaygin olarak
kullanilmakla birlikte USYT’larmin tedavisindeki rolleri tam
olarak bilinmemektedir. Flutikazon propiyonat gibi topikal
steroidler kronik ve rekiirren siniizitlerin akut atak belirtilerini
azaltmada yararli bulunmustur. USYI’larinda sistemik
steroidler kullanilmamalidir (20).

Dekadlardir siiren tartismalar ve ¢ok sayidaki tartigmaya
ragmen, USYI'larinda C vitaminin yeri hala belirsizligini
korumaktadir. Aktive lokositlerde antioksidan olarak yararli
etkilerin goriilebilmesi icin yiiksek dozda C vitamini
kullanilmas: gerektigi anlagilmistir. Bununla birlikte giinde 4

gramin iizerinde vitamin C alimi ishale yol agar. Calismalarda
giinliik ortalama 2-4 gr C vitamini aliminin hastalik siiresinde
%15 (1.5 giin) azalma sagladig1 gosterilmisgtir.

Benzer sekilde, etki mekanizmasi bilinmeyen c¢inko
tuzlarinin kullanimi da tartismalidir (21). Cinko tuzlarmin
iyonik biyoyararliligi faydali etkilerininin ortaya ¢ikmasinda
onemli bir faktordiir. Cinko pastili alanlarin %80’inde agizda
kotii tat olusumu, %?20’sinde bulanti meydana gelmektedir.
Cinkonun birikici dozlarinin  uzun donem etkileri
bilinmemektedir. Fakat lipid metabolizmas: degisiklikleri ve
bakir eksikligi potansiyel zararli etkileridir. Cinko jellerinin
burun ici kuillanimi ¢inko pastilleri kadar etkilidir, yan etkileri
de ¢ok daha azdir Cinko pastilleri veya burun i¢i ¢inko jelleri,
belirtilerin baglamasindan sonraki 24 saat icinde baglanmalidir
(22).

Ekinezya’nin USYI’larinda terapétik etkinligi tam olarak
belirlenememistir (23, 24). Rutosidler dogal olarak meydana
gelen flavonoidlerdir (oksijen iceren aromatik antioksidanlar)
ve bitkilerde bulunur. Bir rutosid olan trokserutin kapiller
gecirgenligi azaltmaktadir. Venoz yetmezlikte olusan ddemin
tedavisinde kullamilmigtir. Yakin zamanda yapilan bir
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calismada trokserutinin soguk alginlifinda olusan burun
akintisini %27 oraninda azalttig1 gosterilmistir (25).

Andrographis paniculata (Kalmegh) Uzak Dogu’da bogaz
agrisiin tedavisinde kullanilan bir geleneksel bir ilagtir. Yakin
zamanda yapilan bir sistematik derlemede komplike olmayan
USYI'nun tedavisinde uygun bir alternatif tedavi yontemi
olabilecegi gosterilmistir (26). Benzer sekilde kiigiik bir
calismada “Kara Miirver” (Sambucus nigra) surubunun gripte
hastalik ciddiyetini ve siiresini azalttig1 gosterilmistir. Bitkisel
ilaglarin FDA tarafindan patent almasi ve diizenlenmesi
miimkiin olmadigindan formiilleri standardize
edilememektedir. Ekinezya ile iliskili anaflaksi olgularinda
artig gozlenmesi bu tiir hastaliklarda bu ekstrenin yaygin olarak
kullanildigini gostermektedir (27).

Her ne kadar USY1’larinda etkenlerin ¢ogu viruslar olsa da
bu hastaliklarda antibiyotikler yaygin sekilde kullanilmaktadr.
Antibiyotiklerin istenmeyen yan etkileri ve antimikrobiyal
direng gelisimi bu ilaglarin kullaniminda goriilen sakincalardir.
Antibiyotik tedavisi gerektiren USY1’lu hastalarda antibiyotik
tedavisi semptomatik tedaviye gore hastalifin 1-2 giin daha
erken diizelmesini saglamaktadir. Hekimin hastasini ve
toplumu cogu USYI'nun kendi kendine diizelecegi ve
antibiyotiklerin istenmeyen etkileri konusunda bilgilendirmesi
gerekir (28, 32).

Soguk alginligi ve hafif USYI’larinda antibiyotik
USYI olan

erigkinlerin %?75’ine doktorlar1 tarafindan antibiyotik recete

tedavisinin yeri yoktur. Bununla beraber,
edilmektedir. Bu, yilda 41 milyon antibiyotik yazilmasi ve
erigkinlere recete edilen antibiyotiklerin %20’sini olusturdugu
anlamina gelmektedir. Ayrica, bu antibiyotiklerin %68’1
onerilmeyen, daha pahali ve genis spektrumlu olup zamanla bu
yonde antibiyotik yazma egilimi de artmaktadir (28). USYT icin
yazilan antibiyotiklerin maliyeti yilda 700 milyar dolar
civarindadir (29). Hekimlerin USYI'nunda antibiyotik yazmas1
icin prediktif degere sahip olan bircok semptom olmakla
birlikte literatiire gore antibiyotiklerin kullanimin prediktif
degeri son derece diisiiktiir. Bu semptomlar, prodiiktif oksiiriige
eslik eden sart balgam ¢ikarma, bogaz agrisi, ates ve renkli
burun akimtisidir. USYT olan hastalarin %75’i 6zellikle siniis
iizerinde agr1 varsa doktora gittiklerinde antibiyotik yazilmasi
beklentisi i¢indedirler. Bununla birlikte hastanin muayene
esnasindaki tatmin duygusu, antibiyotik recete edilse dahi
yeterli olmayabilir (30). Hastanin tatmini hekimin hastanin
kaygilarini giderebilme yetenegine baglidir (31). Hastaya sozlii
bilgi
kullanilmamas1 gerektigi konusunda hastaya ilave bir destek
saglamis olacaktir (32).

GABHS infeksiyonu ile iligkili farinjitin klinik ve
epidemiyolojik bulgular1 olan hastalarda mikrobiyolojik

onerilere ilaveten yazili verilmesi antibiyotik

ornekler alindiktan sonra antibiyotik baglanmalidir.
Semptomlarin baglamasindan sonraki 2-3 giin igerisinde tedavi
baglanirsa hastalik siiresini 1-2 giin kisaltmaktadir. Oral
penisilin, alerjisi olanlarda eritromisin tercih edilen ajanlar olup

10 giin siire ile kullanilmalidir. Erkenden antibiyotige baglamak
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bulastiricilignt da azaltacaktir. Bugiine kadar GABHS’larda
penisilin direnci bildirilmemistir (33).

Yalnizca hafif semptomlar1 olan akut siniizitli hastalarda
topikal nazal steroidler ve dekonjestanlar yeterlidir. Ciddi akut
siniizitte oral amoksisilin, trimetoprim-siilfametaksazol, veya
doksisiklin tercih edilen antibiyotikler olup 3-10 giin siire ile
verilir (34). Toplumda siniizite yol acan penisiline direncli §
pneumonia ve beta-laktamaz iireten suglar giderek artmaktadir.
Bununla birlikte, 3 gram/giin gibi yiiksek doz amoksisilin ya da
amoksisilin kombinasyonu direncli
mikroorganizmalarin ¢oguna etkili olmaktadir. Alternatif

klavunat

olarak sefpodoksim, sefuroksim ve sefdinir kullanilabilir.
Diren¢li  mikroorganizmalarla infeksiyon gelisiminde
predispozan faktorler yakin zamanda antibiyotik kullanimi ve
kreste kalan cocuklarla maruziyettir. ikinci sira, genis
spektrumlu ve daha pahali antibiyotikler olan yeni makrolidler
(klaritromisin ve azitromisin) ile solunum yolu florokinolonlar1
(levofloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin) amoksisilinden
daha etkili degildir. Bu ilaclar 1. sira antibiyotiklere karsi
alerjisi olan, tolerans gosteremeyen ya da 1. sira ilaglara 3 giin
icinde yanit vermeyen veya mikrobiyolojik olarak direncin
gosterildigi olgulara saklanmalidir. Bu yaklasim, hem maliyeti
hem de selektif baski ile olusacak antibiyotik direncini
azaltacaktir. Antibiyotik tedavisine yanit vermeyen olgularin
kulak-burun-bogaz uzmanina yonlendirilmeleri gerekir (35).

Olgularin ¢ogunda etken viral oldugu ve spontan iyilesme
gozlendigi igin akut trakeobronsitte antibiyotik kullanilmasi
onerilmemektedir. Kanitlanmig ya da siipheli bogmacali olgu
ile temas etmig bir erigkine 14 giin siiresince eritromisin veya
ko-trimaksazol verilmelidir. Antibiyotik tedavisi bulasiciligi
azaltmakla birlikte hastalifin baslangicindan sonraki 10 giin
icerisinde  baslanilmadikga ~ semptomlarda  diizelme
beklenmemelidir.
belirtilerde diizelme saglayabilir. Non-spesifik belirtiler icin
buhar ve parasetamol kullanilabilir (36, 37).

Grip tedavisinde kullanilan 4 ila¢ mevcuttur. Hafif ve

Selektif beta agonist bronkodilatorler

atessiz olgularda antiviral ajan kullanilmamalidir. Amantadin
HCl ve rimantadin M2 kanal blokérleri olup yillardan beri grip
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu 2 ila¢ sadece influenza A’ya
etkilidir ve yiiksek oranda gastrointestinal ve noropsikiyatrik
yan etkilere sahip olup ayyni zamanda viral diren¢ gelisimi de
s0z konusudur. Oseltamivir ve zanamivir ndroaminidaz
inhibitorleri (NI) olup hem influenza A hem de B’ye etkilidir.
Klinik ¢aligmalar oseltamivirin influenza B’de A’ya gore daha
az etkili oldugunu gostermektedir (38).

Noraminidaz inhibitorleri (NI) adamantaminlere gore daha
az yan etkiye sahiptir ancak daha pahalidir. Gribe yonelik tim
antiviraller hastalifin baglangicindan sonraki 1-2 giin iginde
baslanirsa maksimum yarar saglamaktadirlar. Hastaligin erken
donemlerinde uygulandigir zaman hastaligin siiresini 1-2 giin
kisalttigi ve semptomlarin ciddiyetinde belirgin derecede
azalmaya yol actig1 gosterilmistir. Bu ilaclarin yarari hastaligin
ciddi oldugu olgularda daha fazladir. Ayrica NI'leri KOAH
gibi altta yatan hastalig1 bulunan yash hastalarda komplikasyon



insidansinda ciddi derecede azalma saglamistir. Ancak
transplant hastalar1 gibi immiinsiipresif kisilerde olusan
influenza pnoémonisi tedavisinde bu ilaglarin etkinligi
konusunda yeterli bilgi mevcut degildir (39).

Rinovirus ve diger viruslara etkili olabilecek viral ajanlar
konusunda birgok c¢alisma yapilmistir. Interferonun viral
USYI'larinda yeri bulunmamaktadir. Bir viral kapsid inhibitorii
olan plekonaril ve bir ¢oziinebilir intersellular adezyon
molekiilii olan tremacamra gibi yeni ilaglar umut vermekle
birlikte heniiz rinovirusa bagli USYI’larinda kullanimi
onaylanmamustir (39, 40).

USYT’larinin ¢ogunda sik el yikama en énemli koruyucu

Tablo 3. Erigkin USYi icin Pratik Rehber (33)
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mekanizma olarak durmaktadir. Aksirirken agiz ve burnun
kapatilmas1 gibi basit onlemler enfeksiydz ajanlarn bulasini
etkilidir. ~ Viral USYI’larinda
stiperinfeksiyon gelisimini 6nlemek i¢in proflaktik antibiyotik

azaltmada bakteriyel
kullanimimin yararli oldugunu gosteren hicbir ¢alisma yoktur
(41). Viral USYI’lu hastalarda ellere iyot ¢ozeltisi uygulamak
virus bulagini 6nleyebilmekle birlikte kozmetik agidan uygun
degildir ve eger yutulursa sistemik toksisiteye yol acabilir.
Yakin zamanda yapilan bir caligmada antibakteriyel ev
temizleme ve el yikama iiriinlerinin USYT sikhiginda azalma
saglayamadi81 gosterilmistir (42).

Hastalik / Patojen

Antibiyotik Endikasyonlari

Akut bakteriyel sintizit
Streptococcus pneumoniae,
Tiplendiriimemis Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis,
baglica viral patojenler

Ne zaman antibiyotik verilmeli: Eriskinlerde viral USYi semptomlarinin 10 giin sonra diizelmemesi
veya 5-7 gln sonra kétilesmesi ile tani konulabilir. Tani sunlardan bir veya birkagini kapsamalidir:
burun akintisi, burun tikanikligi, yiizde basing hissi ya da agri (6zellikle tek tarafli ve belli bir sints
yuzeyinde lokalize ise), postnazal akinti, hiposmi, anosmi, ates, dksUrlk, yorgunluk, maksiler dis
agrisi, kulakta basing ve dolgunluk hissi.

Ne zaman antibiyotik verilmemeli: Vakalarin hemen hepsi antibiyotiksiz iyilesir. Antibiyotikler orta
derecede semptomu olup 10 giin sonra iyilesmeyen ya da 5-7 guin sonra kdtllesen olgulara
saklanmali

Farinjit
Streptococcus pyogenes,
alisilagelen solunum patojenleri

Ne zaman antibiyotik verilmeli: S. pyogenes (grup A streptokok) infksiyonu: Bogaz agrisi, ates,
bas agrisi semptomlari varligi. Fizik muayene bulgulari: ates, tonsillofaringeal eritem ve eksuda,
palatal petesi, 6n servikal zincir lenf nodlarinda hassasiyet ve blylime, dksiriik olmamasi. Antibiyotik
baslanmadan dnce tani bogaz kiltird ve hizli antijen testi ile dogrulanmali; negatif hizli antijen testi
bogaz kiiltird ile test edilmeli.

Ne zaman antibiyotik verilmemeli: Farinjitlerin cogu viraldir. GABHSa bagli ise konjonktivit,
bksurik, rinore, ishal ve ates olmamasi nadirdir, bu belirtiler yoksa antibiyotik kullanimindan
kaciniimalidir.

Non-spesifik 6kstiriik/ akut
bronsit

Bordetella pertussis, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae

Ne zaman antibiyotik verilmeli: Komplike olmayan akut bakteriyel bronsitte antibiyotik kullanimi
dnerilmemektedir. Balgam karakteri antibiyotik kullanimi igin bir élcti degildir. Antibiyotik tedavisi
KOAH akut alevlenmelerine ve sigara icen KOAH hastalarina uygulanmalidir. Ciddi semptomlari
olanlarda diger ciddi durumlar (6rn. pnémoni) ekarte edilmelidir.

Ne zaman antibiyotik verilmemeli: Vakalarin %90'inda etken bakteri degildir. Kronik bronsit veya
diger komorbid hastaligi olmayanlarda literatir bilgileri antibiyotik kullanimini desteklememektedir.

Nonspesifik USYi
Viral

Ne zaman antibiyotik verilmeli: Antibiyotik verilmez; bununla birlikte, Non-spesifik solunum yolu
infeksiyonlari akut solunum yolu hastaliklarinin en sik nedeni. Hastalar cogu zaman tedavi beklentisi
icindedirler. Antibiyotik kullanmamak gerektigi hastalara anlatiimali ve uygun tedavi sekli agiklanmall.
Ne zaman antibiyotik verilmemeli: Antibiyotik endike degildir. Tedavide, destekleyici ve
semptomatik tedavi esastir. Ani baslangicli yapisal semptomlar, solunum yolu belirtileri, ates, kas
agris, kas agrisi, bas agrisi, rinit, ciddi kirginlik, non-prodiiktif 6kstrlk ve bogaz agrisi ile
karakterizedir

influenza
Influenza viruslar

Kulucka stresi 1- 4 glin olup ortalama 2 gun kadardir. Erigkinler belirtilerin baslamasindan 1 gin
dncesi ile belirtiler bagladiktan sonraki 5. gline dek bulastiricidir.
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Tablo 4. USYi’larinda antibiyotik secimi (33)
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Akut Bakteriyel Antimikrobiyal Tedavi Antibiyotik
Sinuzit Antibiyotik Siresi: 10—14 glin 1. sira:
72 saat sonra antibiyotik tedavisine » Amoksisilin
yanitsizlik: Hastayi tekrar Alternatifler:
degerlendiriniz, alternatif antibiyotiklere | « Amoksisilin-Klavunat
geciniz. » Sefpodoksim
* Sefuroksim
« Sefdinir
» Solunum yolu kinolonlari (levofloksasin,
moksifloksasin)
Farinjit Grup A Streptokok: Beta-laktam alerijisi varsa:

Antibiyotik Stresi: 10 giin

* Trimetoprim-sulfametoksazol
* Doksisiklin,

» Azitromisin,

* Klaritromisin

1. sira:

* Penisilin V

* Benzatin penisilin G
Alternatifler:

» Amoksisilin

* Oral sefalosporinler

* Klindamisin

Beta-laktam alerjisi varsa:
* Eritromisin

Non-spesifik Oksiiriik / Akut
Bronsit

Komplike olmayan:
Endikasyon yok

Komplike olmayan:
Endikasyon yok

Kronik KOAH:

» Amoksisilin, trimetoprim-
« Sulfametoksazol veya

* Doksisiklin

Diger:

* Bordetella pertussis, Chlamydophila
pneumonia, Mycoplasma pneumonia —
eritromisin veya doksisiklin

KAYNAKLAR

1. Abed Y, Boivin G. Treatment of respiratory virus infections. Antivi-
ral Res 2006,70:1-16.

2. Liu C. Infections of large and small airways. In: Hoeprich PD, Jor-
dan MC, Ronald AR, eds. Infectious Diseases: A Modern Treatise of Infec-
tious Process, Sth ed., Philadelphia: J. P. Lippincott, 1994: 341.

3. Poole MD. A focus on acute sinusitis in adults: changes in disease
management. Am J Med 1999; 106(5A):385-47S.

4. Gonzales R, Sande MA. Uncomplicated acute bronchitis. Ann Intern
Med 2000; 133:981-991.

5. McCaig LF, Besser Re, Hughes JM. Antimicrobial drug prescripti-
on in ambulatory care settings, United States, 1992-2000 Emerg Infect Dis
2003; 9:432-7.

-08 -

6. Fendrick AM, Monto AS, Nightingale B, Sarnes M. The economic
burden of non-influenza-related viral respiratory tract infection in the Uni-
ted States. Arch Intern Med 2003; 163:487-494.

7. Irwin RS, Boulet LP, Cloutier MM, et al. Managing cough as a de-
fense mechanism and a symptom. A consensus panel report of the Ameri-
can College of Chest Physicians. Chest 1998, 114(suppl 2):133S-181S.

8. Boulet LP. Future directions in the clinical management of cough:
ACCP evidence-based clinical practice guidelines. Chest 2006; 129(1
Suppl):287S-928.

9. Pratter MR, Brightling CE, Boulet LP, Irwin RS. An empiric integ-
rative approach to the management of cough: ACCP evidence-based clini-
cal practice guidelines. Chest 2006, 129(1 Suppl):222S5-2318.

10. Goldstein MN. Office evaluation and management of the sore thro-
at. Otolaryngol Clin North Am 1992; 25:837-42.




11. Ruppert SD. Differential diagnosis of common causes of pediatric
pharyngitis. Nurse Pract 1996; 21:38-42.

12. Perkins A. An approach to diagnosing the acute sore throat. Am
Fam Physician 1997; 55:131-8.

13. Management of Acute Upper Respiratory Tract Infection: A Clini-
cal Guideline from the Colorado Clinical Guideline Collaborative.
http:/lwww.coloradoguidelines.org/guidelines/antibiotics/antibioticsinu-
rinfections/URIlongguideline.pdf 14.02.2007

14. Chamberlain NR. Pharyngitis. http://www.kcom.edulfaculty/cham-
berlain/Websitellectures/lecture/uriphyn.htm 14.02.2007

15. Vincent MT, Celestin N, Hussain AN. Pharyngitis. Am Fam Physi-
cian 2004 15; 69: 1465-70.

16. Brooks I, Gooch WM 111, Jenkins SG, et al. Medical management
of acute bacterial sinusitis: recommendations of a clinical advisory com-
mittee on pediatric and adult sinusitis. Ann Otol Rhinol Laryngol
2000,182:2-20,

17. Poole MD. A focus on acute sinusitis in adults: changes in disease
management. Am J Med 1999, 106(5A):38-47S.

18. Scheid DC, Hamm RM. Acute bacterial rhinosinusitis in adults:
part Il. Treatment. Am Fam Physician 2004; 70:1697-704.

19. Smith MB, Feldman W. Over-the-counter cold medications. A cri-
tical review of clinical trials between 1950 and 1991. JAMA 1993;
269:2258-2263.

20. Dolor RJ, Witsell DL, Hellkamp AS, Williams JW Jr, Califf RM, Si-
mel DL, for the Ceftin and Flonase for Sinusitis (CAFFS) Investigators.
Comparison of cefuroxime with or without intranasal fluticasone for the
treatment of rhinosinusitis. The CAFFS Trial: a randomized controlled tri-
al. JAMA 2001, 286:3097-3105.

21. Marshall I. Zinc for the common cold. Cochran Database System
Rev 2002; 4:1-22.

22. Mossad SB. Effect of zincum gluconicum nasal gel on the duration
and symptom severity of the common cold in otherwise healthy adults. Q J
Med 2003; 96:35-43.

23. Caruso TJ, Gwaltney JM Jr. Treatment of the common cold with
echinacea: a structured review. Clin Infect Dis 2005; 40:807-810.

24. Islam J, Carter R. Use of echinacea in upper respiratory tract in-
fection. Southern Med J 2005, 98:311-318.

25. Turner RB, Fowler SA, Berg KT. Treatment of the common cold
with troxerutin. APMIS 2004; 112:605-611.

26. Poolsup N, Suthisisang C, Prathanturarug S, Asawamekin A. And-
rographis paniculata in the symptomatic treatment of uncomplicated upper
respiratory tract infection: systematic review of randomized controlled tri-
als. J Clin Pharmacy Therap 2004; 29:37-45.

27. Zakay-Rones Z, Thom E, Wollan T, Wadstein J. Randomized study
of the efficacy and safety of oral elderberry extract in the treatment of inf-
luenza AZ and B virus infections. J Internat Med Res 2004; 32:132-140.

28. Steinman MA, Landefeld CS, Gonzales R. Predictors of broad-
spectrum antibiotic prescribing for acute respiratory tract infections in
adult primary care. JAMA 2003, 289:719-725.

29. Gonzales R, Malone DC, Maselli JH, Sande MA. Excessive antibi-
otic use for acute respiratory infections in the United States. Clin Infect Dis
2001;33:757-762.

30. Gonzales R, Steiner JF, Maselli J. Impact of reducing antibiotic
prescribing for acute bronchitis on patient satisfaction. Eff Clin Pract
2001;4:105-111.

31. Hirschmann JV. Antibiotics for common respiratory tract infecti-
ons in adults. Arch Intern Med 2002; 162:256-264.

32. Macfarlane J, Holmes W, Gard P, Thornhill D, Macfarlane R,
Hubbard R. Reducing antibiotic use for acute bronchitis in primary care:
blinded, randomised controlled trial of patient information leaflet. BMJ
2002; 324:91-94.

33. Wong DM, Blumberg DA, Lowe LG. Guidelines for the use of an-

KLiMiK 2007 XiIl. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE iNFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

-99 -

tibiotics in acute upper respiratory tract infections. Am Fam Physician
2006, 74:956-66.

34. Arroll B, Kenealy T, Kerse N. Do delayed prescriptions reduce the
use of antibiotics for the common cold? J Fam Pract 2002; 51:324-328.

35. Hickner JM, Bartlett JG, Besser RE, Gonzales R, Hoffman JR, San-
de MA. Principles of appropriate antibiotic use for acute rhinosinusitis in
adults: background. Ann Intern Med 2001; 134:498-505.

36. Piccirillo JF, Mager DE, Frisse ME, Brophy RH, Goggin A. Im-
pact of first-line vs second-line antibiotics for the treatment of acute un-
complicated sinusitis. JAMA 2001; 286:1849-1856.

37. Snow V, Mottur-Pilson C, Gonzales R, for the American College of
Physicians-American Society of Internal Medicine. Principles of appropri-
ate antibiotic use for treatment of acute bronchitis in adults. Ann Intern
Med 2001; 134:518-520.

38. Mossad SB. Prophylactic and symptomatic treatment of influenza.
Current and developing options. Postgrad Med 2001; 109:97-105.

39. Kawai N, ITkematsu H, Iwaki N, et al. Factors influencing the effec-
tiveness of oseltamivir and amantadine for the treatment of influenza: a
multicenter study from Japan of the 2002-2003 influenza season. Clin In-
fect Dis 2005; 40:1309-1316.

40. Hayden FG, Herrington DT, Coats TL, et al. Efficacy and safety of
oral pleconaril for treatment of colds due to picornaviruses in adults: re-
sults of 2 double-blind, randomized, placebo-controlled trials. Clin Infect
Dis 2003, 36:1523-1532.

41. Turner RB, Wecker MT, Pohl G, Witek TJ, McNally E, St. George
R, et al. Efficacy of tremacamra, a soluble intercellular adhesion molecule
1, for experimental rhinovirus infection. A randomized clinical trial. JAMA
1999, 281:1797-1804.

42. Arroll B, Kenealy T. Antibiotics for the common cold. Cochran Da-
tabase System Rev 2002, 4:1-33.

43. Larson EL, Lin SX, Gomez-Pichardo C, Della-Latta P. Effect of
antibacterial home cleaning and handwashing products on infectious
disease symptoms. Ann Intern Med 2004, 140:321-329.



Toplum Kdkenli infeksiyonlarin Sagaltimina Akilci Yaklagimlar:

Alt Solunum Yollari infeksiyonlari

Uz. Dr. Aysel Kocagiil GELIKBAS

Ankara Numune E§ ve Aras. Hastanesi 1.Enf. Hast. ve KI. Mikr. Klinigi, Ankara

Eriskinlerde goriilen akut infeksiyonlarin ve hastaliga bagl
is giicli kayiplarinin en 6nemli sebeblerinden biri “Toplum
Kaynakli Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar:”dir. Alt solunum
yolu enfeksiyonlar1 (ASYE) baslig1 altinda akut bronsit, kronik
bronsitin veya kronik obstriiktif akciger hastaliinin (KOAH)
akut alevlenmesi ve toplum kaynakli pnomoni (TKP) yer
almaktadir.

AKut Bronsit

Akut bronsit alt solunum yollarinin trakeobronsiyal
boliimiinii etkileyen akut inflamasyondur. Cofu zaman
infeksiyonla birlikte seyreder.

Alt solunum yolu infeksiyonlarmin takip ve tedavisi
sirasinda bronsit ile pnomoni ayrimimin dogru yapilmasi biiyiik
onem tasimaktadir. Akciger filmi c¢ekilemeyen ASYE
olgularinda bronsit ile TKP nin ayrimi zordur. Akut bronsit ve
TKP’ nin klinik bulgulart birbirine benzer. Bogaz agrisi, burun
akmtis1 gibi iist solunum yolu enfeksiyonu bulgularina eslik
eden subfebril ates ve oOksiiriikk genellikle viral bronsit ile
iligkilidir. Buna kargilik

38 “C’nin iizerinde seyreden ates, ploretik tipte yan agrist,
takipne, Oksiiriik, piriilan balgam, pnomoni varligini
diigiindiirmelidir.

Akut bronsitlerin biiyiik boliimiinde infeksiyon etkeni
viriislerdir. Bu viriislerin baglicalar1 influenza A ve B,
parainfluenza, rinoviriis, koronaviriis ve respiratuvar sinsityal
Olgularin 5-20’sinden bakteriler
sorumludur. En sik saptanan bakteriyel etkenler Streptococcus

viriistiir. sadece %
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia Pneumoniae’dir (1).
Akut bronsitin tedavisi semptomatiktir. Etken genellikle
viral oldugu icin antibiyotik kullanimi 6nerilmez. Cogu zaman
gereksiz oldugu halde antibiyotik tedavisi baglanmaktadir.
Gereksiz antibiyotik baslanmasi, tedavi maliyetinin artmasina,
ilac yan etkilerine ve toplum kokenli enfeksiyon etkenlerinde
antimikrobiyal diren¢ artigina sebeb olmaktadir. Antibiyotik
tedavisi, atesi 38 °C’nin iizerinde seyreden, 6 giinden uzun
stiren oksiiriik ve piiriilan balgami olan, eslik eden bir hastalig
( konjestif kalp yetmezligi, diyabet vb) bulunan olgulara
baslanmalidir. Amoksisilin/ amoksisilin klavulonik asit,
makrolid (klaritromisin, azitromisin), doksisiklin, trimetoprim-
sulfametaksazol, ikinci kusak sefalosporin veya kinolon
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tedavide kullanilabilecek ajanlardir.

Kronik Obstriiktif Akciger Akut

Alevlenmesi

Hastaliginin

Kronik obstriiktif akciger hastaligi kronik bronsit ve
amfizemi kapsar. ki y1l iistiiste, enaz 3 ay devam eden ksiiriik
ve balgam ile karekterize bir tablodur. Sigara, hava kirliligi,
atopi, havayolunun nonspesifik agirt duyarliligr hastaligin 6nde
gelen nedenlerindendir.

Tekrarlayan ataklar seromiikoz bezlerde hipertrofi ve
hiperplazi, limende sekresyon birikimi, mukosilier aktivitede
azalma, havayolu diiz kaslarinda hipertrofi ve fibrozise neden
olur. Toplumumuzda o6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir.

Akut alevlenmelerden genellikle infeksiyonlar sorumludur.
En sik rastlanan infeksiyon etkenleri; S. pneumoniae,
H.influenzae, M. catarrhalis, C. psittaci ve viriislerdir. M.
pneumoniae ve C. pneumoniae daha az siklikta goriiliir.

Akut ataklarin 6nlenmesinde sigaranin birakilmasi,
influenza ve pnomokok asilari ile bagisiklama Onem tasir.
Mukolitikler, ekspektoranlar, bronkodilatatorler (antikolinerjik
ajanlar, sempatomimetikler ve metilksantinler) ve
kortikosteroidler KOAH nin semptomatik tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir.

Kronik brongitli bir hastada; balgam miktarmnin artmast,
balgamin piiriilan hal almast ve solunum diizeninin bozulmasi
akut alevlenme olarak kabul edilmektedir. Bu durumda
makrolidler
doksisiklin,
trimetoprim/siilfometaksazol, ikinci kusak sefalosporinler

Amoksisilin/ amoksisilin klavulonik asit,

(klaritromisin, azitromisin),
tedavide tercih edilebilecek ajanlardir. Hastaneye yatis
endikasyonu konulan olgularda 3. kusak sefalosporinler veya
florokinolonlar kullanilabilir. Antibiyotik se¢imi asamasinda
olasi etkenlerden H.influenzae, M. catarrhalis’ te betalaktamaz
dretimi, S. pneumoniae’da ise penisilin direnci olabilecegi
akilda tutulmalidir (2).

Toplum Kaynakli Pnémoni

Toplum kaynakli pnomoni toplumda giinlik yasam
sirasinda ortaya cikar. Terminal bronsiollerin distalindeki
akciger parankiminin akut infeksiyonudur. Giintimiizde
hastaliklardan korunma amaci ile gelistirilmis asilar ve pek ¢ok



mikroorganizmaya karsi etkili antibiyotikler bulunmaktadir.
Buna ragmen TKP halen sik goriilen ve mortal seyredebilen bir
hastaliktir. Geligsmis bir cok iilkede yapilan caligsmalarin
sonuclarma bakildiginda, morbidite ve mortalite oranlarinin
oldukca yiiksek oldugu goriilmektedir (3-4). Ileri yas ve
temelde; kronik obstriiktif akciger hastaligi, koroner kalp
hastalig1, konjestif kalp yetmezligi, diyabetes mellitus, kronik
karaciger hastaligi, bobrek yetmezligi, kronik norolojik
hastalik, malignite gibi eslik eden bir hastaligin varligi
mortalite oranlarinin yiikselmesine yol agmaktadir. Hastaligin
Tiirkiye’deki epidemiyolojisi ile ilgili bir ¢alisma yoktur. Thbari
zorunlu hastaliliklar arasinda olmamasi nedeniyle iilkemizde
goriilme siklig1 ve 6liim oranlari kesin olarak bilinmemektedir.

TKP, klinik tablo ve olas1 etkenler agisindan tipik ve atipik
pnomoni olmak lizere kabaca iki baslik altinda incelenmektedir
(Tablol). Bu degerlendirme, yanilgi pay1 biiyiik olmakla
birlikte, gen¢ ve risk faktorii tasimayan olgularda baslanacak
ampirik antibiyotigin se¢iminde doktora yardimci olabilir. Baz1
olgularda hem bakteriyel hem de atipik patojenlerin birarada
etken oldugu mikst infeksiyonlarin bulunabilecegi de akilda
tutulmalidir (5).

TKP’ lerden siklikla bakteriyel etkenler (S. pneumoniae,
M.
sorumludur. Atipik etkenlerin biiyiik cogunlufunu viriisler

H.influenzae, catarrhalis, Staphylococcus aureus )
(influenza A, influenza B, adenoviriis tip 4 ve 7, parainfluenza
virlis), M. pneumoniae, C. Pneumoniae ve Legionella
pneumophila olugturmaktadir.

Hastaneye bagvuran veya sevk edilen olgulara; pnomoni
varliginin ortaya konmas: , yerlesimi ve yayginlhi§inin
ek

saptanabilmesi acisindan akciger grafisi cekilmelidir. Ancak

belirlenmesi, patolojiler ~ve  komplikasyonlarin
akciger grafisinin etkeni tanimlada tek basina yeterli
olamayacag agiktir.

Agir seyirli olgularda etkenin saptanmasi tedavinin seyrini
degistirebilir. Bu agsamada solunum yolu 6rneklerinin (balgam,
bronkoalveoler lavaj, Trekeal aspirasyon vb.) gram boyamasi,
kiiltiirti, serolojik testlerle antijen aranmasi, kan kiiltiirii
yapilmasi onerilen tetkikler arasindadir.

Etiyolojik ajanin saptanmasina yoOnelik aragtirmalarin
yapilmas;

1. Epidemiyolojik caligmalara 151k tutmasi,

2. Etkene 6zgiin tedavinin baglanmasini saglamasi,

3. Ampirik tedavi ile yanit alinamayan olgularda uygun
antibiyotik tedavisine olanak tanimasi,

4. Uygun antibiyotigin kullanilmasi ile ampirik tedavinin
neden olabilecegi toksisite ve antibiyotik direnci geligsiminin
onlenmesi,

5. Gereksiz antibiyotik kullanimi1 ve hospitalizasyon
siiresinin uzamasina bagli maliyeti diisiirmesi gibi nedenlerle
onem tasimaktadir.

Ancak her zaman uygun balgam Ornegi alinamamasi ve
hastalarin bir boliimiiniin daha 6nce antibiyotik kullanmig
olmas1 nedeniyle TKP olgularinin ancak % 50’sinde etken
mikroorganizma saptanabilmektedir.
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Pnomoni tedavisindeki gecikmenin mortaliteyi arttirdigi
bilinmektedir. Bu nedenle laboratuvar tanisina yoOnelik
calismalarin sonuglanmas: beklenmeden tedaviye genellikle
ampirik olarak baslanmaktadir (1, 5).

Ampirik tedavi etiyolojiye, epidemiyolojik verilere, toplum
kokenli infeksiyon etkenlerinde saptanan diren¢ oranlarina
gore belirlenmelidir. Bu amagla 1993 yilindan itibaren Toplum
Kokenli Pnomoni Tani ve Tedavi Rehberleri gelistirilmeye
baglanmig, bu rehberler aralikli olarak giincellenmistir (2-7).
Son olarak 2007 Ocak ayinda Infectious Diseases Society of
America ( IDSA) ve American Thoracic Society (ATS) nin
birlikte hazirladiklari rehber Clinical Infectious Diseases (CID)
de yaymlanmistir (7). Ulkemizde ise ilk kez 1998 yilinda
Toraks Dernegi Solunum Sistemi Infeksiyonlari Calisma
Grubu tarafindan Rehberi”
hazirlanmig, bu rehber 2002 tarihinde giincellenmistir (5).
Aragtirmalarin verileri rehberlerin kullanilmasinin tedavi

“Pnomoni Tami ve Tedavi

sonuclarma olumlu etkileri oldugunu gostermektedir (7, 8).

Daha once de vurgulandigr gibi TKP’de ampirik tedaviyi
belirleme asamasinda klinik tablo, olasi etkenler ve risk
faktorleri, goz oniinde bulundurulmalidir (tablo 1).

Geng ve risk faktorii tagimayan hastalara klinik 6zellikler,
fizik muayene bulgular1 ve akcigerin radyolojik olarak
degerlendirilmesi ile ampirik tedavi baglanabilir. Ancak belirli
bakterilerle infeksiyon riskini arttiran faktorlerin varlifinda
hastalar daha dikkatle degerlendirilmelir. Bazi bakterilerle
infeksiyon riskini artiran faktorler (6zgiin risk faktorleri)
Toraks Degnegi Eriskin TKP Tam ve Tedavi Rehberinde yer
aldig1 sekliyle Tablo 2’de gosterilmistir. Bu faktorlerden
Penisilin direngli pnomokok, enterik gram negatif basiller,
Pseudomonas aeruginosa i¢in tanimlananlar ATS rehberinde de
aynen gecmekte ve modifiye edici faktorler olarak
tanimlanmaktadir (4).

Tedavinin uygulanacagi yer, antibiyotik se¢imini ve tedavi
maliyetini etkileyen en 6nemli faktordiir. Hastanede yatirilarak
tedavi edilen bir pnomoninin tedavi maliyeti, ayaktan tedavi
edilen bir hastanin tedavi maliyetinin enaz 30 kat1 olmaktadir
(9). Bu nedenle pnomoni tanisi konan bir olguda Oncelikle
tedavinin  nerede  uygulanacagina  karar  verilmesi
gerekmektedir. Bu karar1 verirken olgu, risk ve agirlik
faktorleri agisindan degerlendirilmeli (Tablo 3), yogun bakim
tinitesine yatirilma kriterlerinin bulunup bulunmadig: kontrol
edilmelidir (Tablo 4). Risk ve agirlik faktorlerine gore hastalar
4 gruba ayrilir.

Grup I: Risk ve agirlik faktorii olmayan hastalar : Bu
hastalar ayaktan tedavi edilebilir.

Grup II: Risk faktorii olup, agirlik faktorii olmayan
hastalar: Bu grupta yer alan olgularin bir uzman hekim
tarafindan degerlendirilmesi ve ileri tetkiklerinin yapilmasi i¢in
hastaneye sevk edilmesi onerilir. Bu olgular poliklinik takibi ile
ayaktan tedavi edilebilir.

Grup III: Agirhik faktorleri bulunan olgular: Hastaneye
yatirilarak tedavi edilmelidir.

Grup Illa’da: Agirhik faktorii olup, risk faktori
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Tablo 1. TKP de Klinik Tablo ve Olasi Etkenler

Klinik Tablo Tipik pnémoni Atipik pnémoni
 Akut baslangic » Subakut seyir
« Usiime, titreme, ates * Prodrom
Semptom ve bulgular * Pirdlan balgam » Kuru 6ksurik wheezing
* Ploritik yan agrisi « Akciger disi organ tutulumu
* Akcigere sinirli hastalik « Fizik muayene ile uyumsuz radyolojik bulgular
* Lober konsolidasyon + Radyolojide bilateral yamali infiltrasyon
* Lékositoz
+ S. Pneumoniae * M. pneumoniae
« H. influenzae « C. pneumoniae
Olasi etkenler * Gr.- aerob basiller * L. pneumophila
* S. Aureus * Virusler
* Anaeroblar

Tablo 2. Bazi Bakterilerle Enfeksiyon Gelisme Riskini Arttiran Faktérler

Penisilin Direngli Pnémokok *Yas > 65

» Son 3 ayda beta-laktam antibiyotik kullanimi
« Alkolizm

» Bagisik sistemini baskilayan durum

« Birden fazla eglik eden hastalik

* Kres cocugu ile temas

Staphylococcus aureus * Huzurevinde yasama

« Fronkul, karbonkil, endokardit vb

» Yakin zamanda grip gegirmis olmak
« IV ilag aliskanligi

Haemophilus influenzae « Sigara kullanimi 6yklsu
* KOAH tanisi
Gram Negatif Enterik Bakteriler » Huzurevinde kalmak

« Eslik eden kardiyopulmoner hastalik
« Birden fazla eglik eden hastalik
» Yakin ge¢cmiste antibiyotik kullanimi

Pseudomonas aeruginosa * Yapisal akciger hastaligi (bronsektazi, kistik fibrozis, KOAH)

* Prednizon >10mg /glin

» Son bir ayda 7 giinden fazla genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
* Malnutrisyon

Anaerob Bakteriler * Periodontal hastalik
» K6t agiz hijyeni
 Aspirasyon kuskusu
« IV ilag kullanimi
* Hava yolu tikanmasi

Legionella pneumophila « ileri yas, malignite, KOAH, KS tedavi

« Sigara kullanim éykusu

* Yakin zamanda konaklamali seyahat, otel, ofis ortaminda kalma
* Ev su tesisatinda degisiklik

Chlamydia psittaci » Kus besleme

Coxiella burnetii » Gebelik
« Ciftlik hayvanlari ile temas
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Tablo 3. TKP de Risk ve Agirlik Faktorleri
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Risk faktorleri

Agirlik Faktorleri

Fizik Muayene

Laboratuvar

* 65 yas ve uzeri

* Pnémoni gecirme 6ykisu (1 yil icinde)

« Aspirasyon suphesi

* Alkolizm

» Malnitrisyon

» Splenektomi

» Bakimevinde yasama

« Eslik eden hastalik
KOAH
Kistik fibrozis
Diyabet
Malignite
Karaciger Hastaligi
Konjestif Kalp Yetmezligi
Serebrovaskiler Hastalik
Kronik Bébrek Yetmezligi

« Biling degisikligi
* Solunum sayisi >30/dak
* Ates < 35 °C veya >40 °C
+» Kan basinci
Sistolik KB<90 mmHg
Diyastolik KB<60 mmHg
* Siyanoz

» Beyaz kire
< 4000
>30000

* PaOy<60 mmHg,
PaC05>50 mmHg,
Sa05<%92
pH<7.35

* Na< 130 meq/l
* BUN>30 mg/di

 PA akciger grafisinde:
-multilober tutulum
-kavite
-plevral eflizyon
-hizli progresyon

 Sepsis bulgular:
-metabolik asidoz
-uzamig PT , aPTT
-trombositopeni
-fibrin yikim Grinleri>1:40)

* Agirlik faktorlerinden bir veya daha fazlasi olan olgular hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir.

Tablo 4. Yogun Bakim Unitesine Yatinima Kriterleri

Major

Minor

» Mekanik ventilasyon gerektiren agir solunum yetmezIigi veya * Konflizyon

(PaO2 / FiO2 < 200 mmHg )
* Septik sok tablosu

* TA: sistolik <90 mmHg,
diastolik <60 mmHg

* Solunum sayisi >30/dak.

» PaO2 / FIO2 < 300 mmHg

« idrar miktari:< 20 ml / saat diyaliz gerektiren ABY
« Akciger filmi: bilateral veya multilober tutulum,
48 saat icinde opasitede % 50'den fazla artis

Tek major veya 2 mindr kriterin bulundugu olgular yogun bakimda takip edilir.
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Tablo 5. TKP’de gruplara gére tedavi yeri ve antibakteriyal tedavi secenekleri

Grup Tedavi yeri
Grup | Ayaktan
Grup Il Poliklinikten
Grup lll a Hastanede
Grup lll b Hastanede
Grup IV a Yogun Bakim
Pseudomonas riski yok

Grup IV b Yogun Bakim

Pseudomonas riski var

Tedavi secenekleri

Penisilin ( Amoksisilin , Prokain penisilin)
yada
Makrolid
veya
Doksisiklin

2. Kusak sefalosporin
veya
Beta laktam / beta laktamaz inhibitérli aminopenisilin
+
Makrolid veya doksisiklin

Makrolid veya penisilin

2. veya 3. kusak antipseudomonal olmayan sefalosporin
veya
beta laktam/ beta laktamaz inhibitérli aminopenisilin
+
Makrolid veya Doksisiklin
ya da
Tek basina yeni florokinolonlar*

2. veya 3. kusak antipseudomonal olmayan sefalosporin
veya
beta laktamaz inhibitérli aminopenisilin
+
Makrolid
ya da
Tek basina yeni florokinolon

Anti-psédomonal betalaktam
+
Siprofloksasin, ofloksasin
veya
Aminoglikozid
+
Makrolid

tastmayan olgular,
Grub IIIb’de: Agirlik ve risk faktorii tasiyan olgular yer
alir.
Hastanin a veya b grubunda yer almasi ampirik tedavi
seciminde 6nem tasir.
Grup IV: Yogun bakim iinitesinde yatma kriterlerine uyan
olgulardir.
Grup IVa’da: Pseudomonas riski tagimayan hastalar,
Grup IVb’de: Pseudomonas riski tasiyanlar yer alir.
Agirlik faktorleri olmasada hospitalizasyon icin doktorun
insiyatifi onem tasir, sosyal endikasyon varliginda hastalar
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yatirilarak tedavi edilebilir.

Grub I’de yer alip ayaktan tedavi edilen hastalarda ampirik
tedavi olarak penisilin

(Amoksisilin, Prokain penisilin) veya makrolid veya
doksisiklin baglanabilir. Diren¢ gelisiminin 6nlemek amaciyla
florokinolonlar Grup I’de yer alan hastalara 6nerilmemektedir.

Grup II’de yer alip poliklinikten takip edilen hastalarda 2.
kusak sefalosporin veya beta laktam / beta laktamaz inhibitorlii
aminopenisilin £ makrolid veya doksisiklin Onerilen ampirik
tedavi secenekleridir.

Hastaneye yatirillarak tedavi edilmesi gereken hastalardan
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Grup IlIa’da yer alanlara makrolid veya penisilin, Grup I1Ib’de
yer alanlara ise 2. veya 3. kusak antipseudomonal olmayan
sefalosporin veya beta laktam/ beta laktamaz inhibitorlii
aminopenisilin + Makrolid veya doksisiklin ya da tek basina
yeni florokinolonlar kullanilmalidir.

Yogun bakimda takibi uygun olan hastalardan
pseudomonas infeksiyonu riski tagimayanlara (Grup IVa) 2.
veya 3. kusak antipseudomonal olmayan sefalosporin veya beta
laktamaz inhibitorlii aminopenisilin + makrolid ya da tek
basina yeni florokinolon kullanilabilir.

Pseudomonas riski olan yogun bakim hastalarinda (Grup
IVb) ise anti-psodomonal betalaktam (sefepim, seftazidim,
sefaperazon- sulbaktam, piperasilin-tazobaktam, imipenem,
meropenem) +siprofloksasin, ofloksasin veya aminoglikozid+
makrolid tedavisi baglanmalidir.

Tedavi siiresi pnomokoksik pnomonide 7-10 giin,
Legionella pnomonisinde 14-21 giin, Mycoplazma ve
Chlamydia pnomonisinde ise 10-14 giinliik tedavi yeterlidir.
Tedavi ile ilk 48-72 saat icinde klinik bulgularda diizelme
beklenir. Atesi diisen, dispnesi diizelen, 16kosit sayis1 diigen,
yani klinik yanit alinan olgularda intravendz tedavi, oral
tedaviye cevrilebilir. Oral tedaviye gecilebilmesi i¢in hastanin
gastrointestinal sisteminin fonksiyonel, mental durumunun
normal olmas1 gerekmektedir.

Tedaviye yaniti olmayan olgularda etkenin direngli bir
mikroorganizma  olabilecegi ve pnOmoninin  olasi
komplikasyonlar1 akilda bulundurulmali, hasta tedaviye uyum
acisindan degerlendirilmelidir.
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Arboviriis Enfeksiyonlarinda Tani ilkeleri

Prof. Dr. Demir SERTER

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, [zmir

Arboviriisler, dogada yaygin olarak bulanan, cesitli familya
ve genuslara ait en az 550 viriisten olusan heterojen bir gruptur
(1). Modern virolojide her ne kadar bu viriisler, ait olduklart
virlis familyalarinin kapsaminda ve birbirlerinden bagimsiz
olarak incelenmekte ise de, aralarindaki ortak epidemiyolojik
ve islevsel oOzelliklerin yani sira, neden olduklari insan

Tablo 1. Bazi arbovirlislerin taksonomik 6zellikleri

hastaliklarinin ortak klinik ozellikleri, hald bu etkenlerin
“Arboviriis grubu” bashgr altinda benimsenmelerine neden
olmaktadir (1-4). Tablo-1’de insan hastaliklariyla iligkili baz1
arbovirtiisler goriilmektedir ( 2,4). Tabloda koyu renk olarak
gosterilen viriisler iilkemizde bulunan arboviriislere 6rnektir.

Taksonomik Siniflama

Onemli Arbovirusler

Togaviridae

Genus Alphavirus

Chikungunya, Mayaro, O’'Nyong-nyong, Ross Nehri, Semliki Ormani, Sindbis,

Venezuella, dogu ve bati beygir ansefaliti virisleri

Flaviviridae

Genus Flavivirus

Brezilya ansefaliti (Rocio virlsu), dang, llheus, Japon B ansefaliti, Kyasanur Ormani
hastaligi, louping ill, Murray Vadisi ansefaliti, Omsk hemorajik hummasi, Powassan,
St.Louis ansefaliti, kene kaynakl ansefalit, Rus ilkbahar-yaz ansefaliti,

Bati Nil hummasi, sari humma ve Zika virisleri

Bunyaviridae

Genus Bunyavirus Turlock virtsleri

Anofel A ve B, California ansefaliti, Bunyamwera, Guama, Simbu, La Crosse ve

Genus Phlebovirus

Tatarcik (Phlebotomus) hummasi, Rift Vadisi hummasi ve Turlock virlsleri

Genus Nairovirus

Kirim-Kongo hemorajik hummasi, Nairobi koyun hastaligi ve Sakhalin virusleri

Reoviridae

Genus Orbivirus

Afrika at hastaligi, Mavi dil virtsu

Genus Coltivirus

Colorado kene hummasi virtisi

Rhabdoviridae

Genus Vesiculovirus

Hart Parki, Kern Kanyonu ve vezikiler stomatit virisleri

Arboviral infeksiyonlarin biiyiik bir boliimii asemptomatiktir. huylu hastalik, (2) yiiksek mortalite riski tasiyan ansefalit ve (3)
hemorajik hummalar olmak iizere, baslica ii¢ degisik hastalik

tablosu seklinde olmaktadir (2,4,7).

Belirtili seyreden infeksiyonlar ise, (1) dokiintiilii veya
dokiintiisiiz, ateg ve genel sistemik belirtilerle seyreden iyi
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Tanmida Kullanilan Baghca Yontemler

1) Virolojik Yontemler: Etkenin izolasyonuna yoneliktir
ve baska bir deyisle, tanida altin standarttir. Bu amag igin in
vitro ve in vivo sistemler kullanilir. Arboviriisler genellikle
hastaligin ilk giinlerinde, 6zellikle klinik belirtilerden evvel,
kanda ve BOS’da (ansefalit viriisleri) bulunurlar. Ancak bu
donemdeki hastalara rastlamak ve materyal almak olanaginin
pek ele ge¢cmemesi ve oOzellikle, bu materyallerde viriis
miktarmin az olmasi, izolasyon sansii ¢ok giiglestirir. Bu
nedenle, viriis izolasyonu daha cok oliimle sonuclanan
olgularda, beyin veya mediilladan alman orneklerle yapilir.
Materyal uygun in vitro (hiicre kiiltiirii) ve in vivo sistemlere,
ozellikle de yeni dogmus beyaz farelere beyin ici yoldan
inokiile edilir. Bir etken izole edilir ise, serolojik testlerin
yardimu ile ve eldeki bilinen antiserumlarin araciligi ile viriisiin
kesin idantifikasyonu yapilir (2,4,8,9).

a) Hiicre Kkiiltiuria sistemleri: Tiim arboviriislerin
iireyebilecegi tiniversal bir in vitro sistem bulunmamaktadir.
Bu nedenle, etken izolasyonu girisimlerinde epidemiyolojik,
anamnestik ve klinik veriler cok ©nemlidir. Ornegin,
sivrisineklerin  goriildiigii  bolge ve  mevsimlerde,
aciklanamayan ates, ansefalit ve/veya menenjit veya gevsek
paralizi belirtileri gosteren olgularda Bati Nil Hummasi
(BNH)’indan kuvvetle kuskulanilmalidir (2,8,10). Yerel veya
bolgesel olarak Bati Nil Viriisii (BNV)’niin enzootik
aktivitesini destekleyen kanitlar varsa veya insan olgulari
goriiliiyorsa ya da hasta, BNH nin goriildiigii bolgelere yakin
zamanda seyahat etmis ise, BNV’ye bagl bir infeksiyon akla
gelmelidir. Zira ancak bu verilerin 1s18inda kuskulanilan
virtislerin iireyebilecekleri hiicreleri secmek miimkiin olur.

Etken izolasyonu i¢in primer ve siirekli hiicre dizinleri
kullanilabilir. Civciv veya 6rdek embriyonu ve hamster bobrek
hiicrelerinden hazirlanan hiicre kiiltiirleri duyarli ve cok
kullanilan primer hiicre sistemleridir. Vero hiicreleri (yesil
maymun hiicreleri), BHK-21 (yavru hamster bobrek hiicreleri)
hiicrelerinin yan1 sira sivrisinek hiicrelerinden hazirlanan
(orn.,Aedes albopictus ve A.aegypti ) gibi hiicre tiirleri ise cok
kullanilan siirekli hiicre dizinlerine Ornektir. Tiplerine gore
degismek {iizere arboviriisler, primer hiicre sistemlerinde
sitopatik etki, siirekli hiicre dizinlerinde ise plak olusturarak
trerler (11-13).

b) Yeni dogmus farelere inokiilasyon: Bir giinliik fare
yavrulari, Ozellikle ansefalit yapan viriislerin izolasyonunda
cok kullanilan ve bir anlamda iiniversal bir in vivo sistemdir.
Beyin ici yolla materyalin inokiilasyonunu izleyen birka¢ giin
gibi kisa bir kulucka doneminden sonra hastalik veya felg belir-
tileri gosteren fareler itlaf edilir, beyinlerinden %1-10’luk siis-
pansiyonlar hazirlanir. Bunlar eldeki poli- ve monoklonal se-
rumlarla  karsilastirilarak
(2,4,8)9).

2) Serolojik Yontemler: Kolay ve ekonomik olduklari
gibi, cabuk sonug¢ verirler ve pratikte cok kullanilirlar.

idantifikasyon gerceklestirilir

Hemagliitinasyon 6nlenim (HAQO), kompleman birlesmesi

(KB), poli/monoklonal antikor kullanilarak yapilan
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immiinofloresans (IF), enzim immiin essey (EIA) ve
kullanilan  klasik
yontemlerdir ve hald degerlerini korumaktadir. Serolojik

notralizasyon testleri eskiden beri
yontemlerin en Onemli dezavantaji, ayni antijenik grupta
(6rn.,flaviriisler)
reaksiyonlarin goriilmesidir (2,8,14,15). Hemagliitinasyonu
onleyen antikorlar en c¢ok c¢apraz reaksiyonlara neden olan,

bulunan viriisler arasinda capraz

notralizan antikorlar ise en 0zgiil olanlardir. Bir bagka deyisle,
testler arasinda en 6zgiil olan1 nétralizasyon, en az dzgiil olani
da HAO testidir.

Notralizan ve hemagliitinasyonu o©nleyen antikorlar,
hastaligin baslangicindan hemen sonraki birka¢ giin i¢inde
(IgM tipinde) serolojik yontemlerle saptanabilecek diizeydedir.
Hastaligin ilerleyen giinlerinde, IgG tipi antikorlarin da
katilimiyla, toplam antikor diizeyi yiikselir ve 4. ayda
maksimum diizeyi bulur. IgM tipi antikorlar en gec¢ 4-6 ay
icinde kaybolurlar; IgG’ler ise 1-2 yil bu diizeyde kaldiktan
sonra, titreleri diigmekle birlikte kanda uzun seneler, hatta omiir
boyu devam ederler. KB antikorlarinin 6mrii en fazla 2-5 yildir
(2,8,9,14).

Konvansiyonel yontemler aracilifiyla, hastaya ait cift
serum ile yapilan serolojik testler arboviral infeksiyonlarin
tanisinda ¢ok kullanilir. Akut ve iyilesme donemlerinde alinan
(10-15 giin ara ile) hasta kanlarinda serokonversiyonun (4 misli
titre artim1) saptanmasi taniy1 kesinlestirir.

Diger taraftan, elde uygun antijenler varsa EIA yontemiyle
ozgiil IgM ve IgG tipi antikorlar1 ayni anda saptamak ve bu
sayede kisa siirede taniy1r kesinlestirmek, bir¢ok arboviriis
infeksiyonunda olasidir. Ancak bu yontemde de grup i¢i ¢capraz
reaksiyonlar serolojik tanida bazi sorunlara yol agabilmektedir
(2,8,14).

Bir bagka onemli nokta, uygun klinik belirtilerle birlikte,
hastaligin baslangi¢ doneminde, kanda veya BOS’da, sadece
IgM tipi antikorlarin saptanmasi olumlu bir bulgu ise de tam
glivenilir degildir. Zira, bilindigi gibi IgM tiiri antikorlar,
infeksiyondan sonra bazen 6 ay siire ile hasta kaninda
varliklarini siirdiiriirler. Eger hasta, son 6 ay iginde ayn1 viriis
ile bir infeksiyon gecirmisse ve bagvuru nedeni hastalik,
kuskulanilan virtis diginda bir etken ile olugsmus ise, test
sonuclarmin yaniltic1 olacag: agiktir (2,8,9,14,16).

Ansefalit olgularimin erken serolojik tanisinda EIA yontemi
ile hem hasta serumunda hem de beyin omurilik sivisinda
(BOS) antikor (IgM) aramak olasidir (2,17,18). .EiA
yontemiyle BOS’taki IgM tipi antikorlarin saptanmasi, basta
beyin dokusu olmak iizere bir santral sinir sistemi
infeksiyonuna ve yerel antikor yapimina isaret eder. Ancak
saptanacak pozitif bir sonug giivenilir degildir; sadece bir fikir
verir ve muhakkak bu sonucun hastaligin daha ileri doneminde
serokonversiyon ile dogrulanmasi gereklidir.

3) Diger Yontemler: 1mmﬁn0histokimyasal, niikleik asit
hibridizasyonu ve ozellikle revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PZR) ve niikleik asit dizinlemesi de arboviral
infeksiyonlarm tanisinda son yillarda yararlanilan yontemler
arasma girmistir. Ozellikle RT-PZR yontemi, erken tani ve



etkene iligkin ayrintili bilgi edinilmesine olanak tanimasina
kisith
yapilabilmektedir; kitlerinin ticari olarak temin edilememeleri,

karsin, sayidaki referans merkezlerinde
yontemin en onemli dezavantajidir (2,8,9,19). Diger taraftan,
etiyolojinin saptanamadigi durumlarda, PZR yontemiyle, Bati
Nil, HSV veya enteroviral infeksiyonlar1 dislayabilmek
olasidir.

Beyinden yapilan ince kesitlerde, immiinofloresans

yontemi ile viral antijeni gérmek miimkiindiir (2,8,11).

Sonug¢

Epidemiyolojik, klinik ve fiziksel verilere dayanilarak
arboviriis infeksiyonlarinin tanisinda izlenecek yolu asagida
oldugu gibi 6zetlemek olasidir:

1) Arboviral infeksiyonlarda periferik kan tablosunda pek
fazla bir degisiklik yoktur; hafif bir 16kositoz veya lokopeni,
Iokosit formiiliinde segment egemenli§i veya rolatif
lenfomonositoz olabilir. Eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP
bir  fikir
Trombositopeni de sik goriilen bir bulgudur; hastalarin

degerlerindeki artiglar  yeterli vermezler.
cogunda ALT ve AST diizeylerinde ilimli (normalin 2-5 misli)
bir yiikselme goriilebilir.

2) Ansefalit belirtileri gosteren hastalarda BOS'un
incelenmesi 6nemlidir. Ponksiyon lomber yapildiginda likoriin
berrak veya hafif bulanik, basincinin artmis oldugu goriiliir.
Pandy reaksiyonu orta derecede pozitif, protein miktar1 %50-
100 mg arasinda, seker ve kloriir genellikle normal
simirlardadir. Onemli olarak hiicre sayisinda bir artig vardir;
¢ogu lenfomononiikleer seriye ait olan 1okositlerin sayis1 50-
2000/mm3 arasinda degisebilir.

3) Diinyanin her yerinde oldugu gibi iilkemizde de arbovi-
riislerin neden olduklar1 ansefalitlerin 6zgiil tanilarinda sorun-
lar yasanmas1 dogaldir. Bu baglamda, yukarida degindigimiz
inceleme yontemlerini CDC’nin tan kriterleriyle birlestirdigi-
mizde, asagidaki hususlar tanida yardimcr olacaktir:

a) BOS’ta veya hasta kaninda sadece IgM tipi antikorlarin
saptanmast (en azindan serokonversiyon ile teyit edilmesi
gerekli),

b) Akut ve iyilesme donemlerine ait serumlarda 4 misli titre
artimi1 (HA-O veya notalizasyon testiyle serokonversiyonun
goriilmesi),

¢) Olanaklar elverisli ise BOS, kan veya dokulardan viriis
izolasyonu, viral antijen saptanmasi veya viral genomik
dizinlerin saptanmasi (16,17).
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Tiirkiye’de Borrelia burgdorferi infeksiyonlar ve Tani ilkeleri

Dog. Dr. Ziilal 0ZKURT
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Borrelia burgdorferi Spirochetales takimi igersinde
bulunan, Spirochetae familyasinin Borrelia cinsine ait bir
iiyedir. Bu mikroorganizmalar 0.2-0.5 mikrometre en ve 3-30
mikrometre boyunda, anaerob ve olast mikroaerofil spiral
mikroorganizmalardir Diger spiroketlerden uzun olup, bir
bagka onemli farklar1 da plazmidler iizerinde bulunan genler
tarafindan kodlanan, bu nedenle de anijenik degisiklikler
yapabilen, daha gevsek bir dig membran tarafindan sarilmig
olmalaridir (1-6). B.burgdorferi, B burgdorferi sensu stricto, B
garinii ve B.afzelii olarak ayrilan ii¢ genotipi ile insanlarda
hastalik olusturmakta olup, bunlarin hepsi ortak olarak
B.burgdorferi sensu lato olarak adlandirilir (1,3,6). Kuzey
Amerika’da sadece B.burgdorferi sensu stricto infeksiyonu
goriiliirken Avrupa’da ve Asya’da ise B.afzelii ve B.garinii

predominant  tiptir  (1,3).  Molekiiler  caligsmalarla
B.burgdorferi’nin bugiin i¢in en azindan sekiz genotipe
(B.valaisiana, B. Lusitaniae, B.andersonii, B.bisettii,

B.japonica, B.turdi, B.tanukii, B.sinica) ayrildig1r saptanmis
olup alt tiplerinin sayis: bilinmemektedir. Bu tiplerinin ¢cogu
nonpatojenik olup bazilarimin (B.valaisiana, B.bissettii,
B.miyamotoi, B.lonestari) patojen olma olasiligt vardir (1).

B burgdorferi insanlarda Lyme hastaliginin (Lyme
borreliyozu) etkenidir. Etken insanlara Ixodex tiirii keneler,
ozellikle de Ixodex rinicus tarafindan bulastirilir. Lyme
borreliyozu Amerika ve Avrupa’da kene-kaynakli en sik
infeksiyon olup epidemik ve sporadik olarak goriilmektedir
(3,4,6).

Lyme borreliyozu deri, santral sinir sistemi, eklem kalp gibi
bircok organ tutulumunun oldugu, akut ve kronik evrelerle
seyreden bir multisistem hastaligidir (3,4,6). Hastalik erken
lokal, erken yaygin ve geg evre olarak ii¢ dsneme ayrilir. Tlk iki
evre kene 1sirigindan sonra birkag hafta-birkag ay icinde ortaya
cikar, iiciincii evre ise 6-12 ay hatta yillar sonra goriiliir. Tkinci
ve iiciincii donem arasinda sessiz bir latent donem vardr. Tk
evre (erken donem) kendini sinirlamasma karsin ge¢ donem
kronik ve progressif seyreder (6). Bu iic dénem ayni hastada
her zaman izlenmeyebilir (6). Lyme hastaliginda evrelere gore
klinik bulgular Tablo 1°de gosterildi.

1). Erken Lokal Infeksiyon (Evre 1): Kene 1sirmasindan
3 giin-1 ay sonra eritema kronikum migrans (EKM) ile birlikte
grip benzeri bir tablo gelisir. EKM kenenin 1sirdig1 bolgede
spiroketlerin derideki migrasyonuna bagli olarak gelisen bir
lezyon olup; makiil veya papiil seklinde baslayan lezyon
ortalama 15 cm (3-60 cm. olabilir) ¢apli oval veya dairesel bir
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lezyona doniisiir. Baslangicta eritematdz olan lezyonun
zamanla ortast soluklasir ve “boga gozii” denilen aniiler bir
dokiintiiye doniigiir. Lezyon sicak fakat agrisizdir. EKM tani
koydurucu bir lezyon olup birkac giin, hafta veya ay icersinde
kendiliginden kaybolur, 14 aya kadar uzayan EKM lezyonlart
da bildirilmistir. Lezyon nadiren tekrarlayabilir. (2-4,6).

Subfebril ates, halsizlik, bas agrisi, istahsizlik, eklem ve kas
agrisi, lokal LAP bu donemde goriilen diger belirtilerdir.
Hastalarin sadece %30’u kene 1sirig1 oykiisii verir. (3,6)

2). Erken Yaygm Infeksiyon (Evre 2): Primer lezyondan
bir siire sonra organizmanin yayilimi ile ¢cok sayida sekonder
lezyon olusur. Haftalar ve aylar sonra %10-15’inde norolojik
belirtiler ortaya c¢ikar. En sik Bell’s paralizisi olmak iizere
kranial sinir tutulumlar gozlenir. Hastalarin %5’inde lenfositik
gelisir.
meningoradikiilopolindrit

menenjit Ayrica  meningoensefalit,  kore,
(Garin-Bujadoux-Bannwarth
sendromu) gelisebilir. ozellikle
kalindiginda agrili olan borrelial lenfositoma gelisebilir. Bu

lezyon mavi-kirmizi, tiimore benzer bir deri lezyonudur.

Bazen, soguga maruz

Tedavi gormeyen olgularin%10’unda EKM’den 2-3 ay sonra
atrioventrikiiler blokla birlikte myokardit gelisebilir, genellikle
kendiliginden diizelir, nadiren pacemaker gerektirir. Bu
donemde gecici artrit veya artralji, LAP, hepatosplenik
tutulum, konjuktivit, iridosiklit de goriilebilir (2,6). Bu
semptomlar kendiliginden kaybolabilir veya kronik,
tekrarlayici forma doniisebilir.

3). Evre 3 (Persistan infeksiyon): Primer infeksiyondan
aylar, yillar sonra yeterli tedavi almayan hastalarin %50’sinde
monoartrit veya oligoartrit gelisir ve %10-20’sinde kroniklesir.
Ge¢ komplikasyon olarak kronik meningoensefalit, iiveit ve
kronik atrofik akrodermatit gelisebilir (2). Bu donem patogenez
olarak bir otoimmiin hastalik gibi oldugu kabul edilebilir.
Antibiyotik tedavisinin bulgular1 geriletmemesi, kronik
inflamatuar yanit ve liclincii evre patolojilerinden bakterinin
izole edilememesi bu evrenin immiinopatolojik bir siirecin

sonucu oldugunu diisiindiirmektedir (6).



Tablo 1. Lyme hastaliginin klinik 6zellikleri (2,6)
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Evre 1 Evre

(Lokalize infeksiyon)

Belirtiler

2

(Erken dissemine infeksiyon)

Evre 3
(Gec kronik infeksiyon)

Dermatolojik EKM, lenfositoma kutis

Nérolojik Erken menenijit

(meningismus),

Rekirrent EKM, lenfositoma kutis

Menenijit, ensefalit, kranyal nérit,
Fasial paralizi, motor ve duysal
radikilondrit, ensefalit

KAA

Kronik ensefalomyelit,
spastik paraparezi,
mental bozukluk, demans

Atrioventrikiler blok, vaskiilit

endomiyokardit, perikardit,

ensefalopati
Kardiovaskuler
Kas-Eklem
Lenfatik Bolgesel LAP
Digerleri Konjuktivit iritis,

Kemik, eklem, tendon ve
kaslarda gezici agri;
kisa slreli artrit ataklari, sinovit

Bolgesel veya yaygin LAP

Uzamis artrit ataklar, artrit,
kronik periferik entesopati,
KAA lezyonunun altindaki
eklemde subluksasyon

Yorgunluk

Nonproduktif éksurik, hepatit,

mikroskopik hematri veya protein(ri,

halsizlik, yorgunluk

EKM: eritema kronikum migrans KAA: Kronik atrofik akrodermatitis LAP: Lenfadenopati

Tiirkiye’de B.Burgdorferi Infeksiyonlar

Lyme hastali§1 cogunlukla Kuzey Amerika, Avrupa ve
Asya iilkelerinde goriilmektedir (1,3). Vektorle bulasan diger
hastaliklarda oldugu gibi Lyme hastaliginin epidemiyolojisi de
vektorii olan kenenin yasayabildigi iklim ve ekolojik sartlara
gore belirlenir.

Ulkemizde cesitli bolgelerde lyme hastaligma yonelik
seroprevalans calismalar1 ve olgu bildirimleri olmasina karsin
genis bir epidemiyolojik bir arastirma bulunmamaktadir.
Tiirkiye’de ilk olgu raporlar1 Trabzon’dan Koksal ve ark.(7) ile
Izmir’den Cakir ve ark (8) tarafindan bildirilmistir. Sonraki
yillarda olgu raporlar1 artmakla birlikte halen rapor edilmis
siirli sayida olgu bulunmaktadir. Cesitli illerimizden EKM,
fasial paralizi, meningoensefalit, konjenital hidrosefali, artrit ve
morfea gibi klinik bulgularla seyreden olgular bildirilmistir. En
genis olgu raporu Samsun ve Ankara’dan ortak bildirilen 12
pediatrik hastadan olugmaktadir (9). Bu olgular deri lezyonlar1
(3), tiveit (3 olgu), ates, artralji ve hiperakuzi (1), ates-bas agrist
(1), fasial paralizi (1), sa¢ dokiilmesi ve hemiparalizi (1),
koryoretinin (1) gibi belirti ve bulgularla bagvuran hastalardir.
Tiirkiye’den bildirilen Lyme olgular1 Tablo 2’de gosterilmistir
(7-22).

Ulkemizde yapilan sinirli  sayidaki  epidemiyolojik
caligmada c¢esitli klinik tablolarda B.burgdorferi antikor
pozitifligi artrit ve romatizmal sikayeti olan hastalarda %3.3-
18.5, iiveitli hastalarda %9.7, behgetli hastalarda %26.7,
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morfeal1 hastalarda %0-66.6, liken sklerozlu hastalarda %0-50,
fasial paralizisi olan hastalarda %0-18.1, aseptik menenjitte
%15, lyme benzeri klinik tabloya sahip hastalarda ise %10-13
oraninda saptanmigtir (23-34).

Risk grubunda olan kisilerde; koyde yasayan veya
hayvancilikla ugrasanlarda B.burgdorferi antikor pozitifligi
Ankara’da %6, Trabzon’da %6.6 Antalya’da %?22.1-35.9
(kentte %6.4), Denizli’"de 18.9, Izmir’de 7.8 olarak
bildirilmistir (35-49). Saglikli kisilerde Isparta’da yapilan bir
calismada kene 1s1r181 Oykiisii olanlarda %17, olmayanlarda %2
oraninda seropozitiflik saptanmistir (40). Kibris’ta saglikli
kisilerde antikor pozitifligi %2.2-17.6 olarak bulunmustur (41).

Ulkemizde Ixodex tiirii kenelere tiim bolgelerimizde
rastlanmaktadir (6). Ulkemizde B.burgdorferi kenelerde de
arastirtlmig, Silivri’de 835 kenenin hicbirinde pozitiflik
bulunamazken Antalya’da %1.1, Istanbul’da ise eriskin
kenelerin %44’tinde, nimflerin ise %39’unda, Trakya’da
%95.8’inde etken gosterilmistir (42-46).
farelerde yapilan bir calismada

Karadeniz’de
%3.1 oraninda etken
saptanmustir (46).

Lyme hastaligini tasiyan kene cinsleri ve bunlarin {izerinde
yasadig1 hayvanlarda yapilacak saha caligmalari, iilkemizde
hastaligin epidemiyolojik durumunu ortaya c¢ikaracaktir.
Ayrica bircok hekim tarafindan iyi bilinmeyen Lyme hastalig1
norolojik, dermatolojik, romatolojik, ve kardiyak hastaliklarin
ayiricl tanisinda akilda tutulmalidir.
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Tablo 2. Tiirkiye’den bildirilen Lyme olgularn (7-22)

Yazar, Yil Klinik Tablo Bélge
Koksal ve ark, 1990 EKM ve diger bulgular Trabzon
Gakir ve ark, 1990 Lyme benzeri tablo izmir

Anlar ve ark, 2003
Ozyurt 2001
Demirkaya, 1998
Guleg, Seckin 2002
Atas ve ark, 1999
Eroglu ve ark, 2002
Hiz ve ark, 2005
Derekdy, 1999
Karcioglu ve ark, 2005
Ulus ve ark. 2001
Borazan ve ark 2005
Ceylan ve ark, 2005
Oztiirk ve ark, 1997
Onk ve ark, 2005

Eritema migrans ve diger bulgular

Samsun, Ankara (12 olgu)

Morfea Kayseri
EKM, meningoensefalit Ankara
Eritema induratum* Ankara
Akut Dissemine ensefalommyelit istanbul
Menenijit Samsun
Fasial paralizi istanbul
Fasial paralizi Afyon
Dokuinti, pnémoni izmir
Artrit Ankara
Artrit Zonguldak
Artralji, dokintl istanbul
Gebe istanbul
Konjenital hidrosefali Zonguldak

*Bu calismadaki pozitiflik, yazarlar tarafindan yalanci pozitiflik olarak degerlendirilmistir

Tani Tlkeleri

Lyme hastaliginin tanisinda semptomlar, objektif fizik
muayene bulgular (eritema migrans, fasial paralizi, artrit gibi)
ve kene maruziyeti oykiisii esas alinir (47). Laboratuar testleri
tantya yardimci olmakla birlikte uygun klinik tablonun
olmadig1 durumlarda pozitif sonuglar siiphe ile karsilanmalidir.

a. Nonspesifik Laboratuar Bulgulari

Lyme borreliyozlu hastalarda sedimantasyon hizinda orta
diizeyde artis (hastalarin %50’sinde), SGOT artis1 (%20), daha
az siklikta SGPT ve LDH artis1, hafif anemi, nadiren 16kositoz
ve sola kayma (%10), mikroskobik hematiiri veya proteiniiri
(BUN, kreatinin normaldir) saptanabilir (4,6). ANA ve RF
negatiftir. Erken noroborreliyozlu hastalarda BOS’da orta
diizeyde lenfosit agirlikli hiicre artis1 saptanir. BOS proteini
bazi hastalarda yiikselebilir, BOS glukozu normaldir nadiren
diisiik olabildigi bildirilmistir (4).

b. Mikrobiyolojik Tani

1. Borrelia burgdorferi’nin Direkt Saptamsi

a. Etkenin Direkt Mikroskobide Saptanmasi:

B.burgdorferi, doku orneklerinin Warthin-Starry giimiis
boyama teknigi ile, kan ve BOS’un ise spesifik floresan
boyama teknigi (akridin oranj) veya Giemsa ile boyanmasiyla
goriilebilir (6). Ancak doku orneklerinde spiroketlerin elastin
doku veya prokollojen fibriller ile diger artefaktlardan
ayrilmasi zordur (6). Klinik 6rneklerde etkenin azlig1 nedeniyle
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B.burgdorferi sensu latonun direkt mikroskobide saptanmasi
Lyme borreliyozunun laboratuar tamisinda yeterli fayda
saglamaz (5,6,47).

b. Kiiltiirde izolasyon ve identifikasyon:

Borrelia burgdorferi sensu lato Barbour-Stoenner-Kelly 1T
(BSK 1II), BSK-H ve Kelly-medium Preac-Mursic (MKP)
Kiiltiirler  30-34  °C’de
mikroaerofilik ortamda bekletilir, 39 °C ve daha yiiksek 1silar

besiyerlerinde {iretilebilir.
iremeyi inhibe eder (5). B. Burgdorferi’ nin jenerasyon zamani
7-20 saatten fazla olup 35 derecede 12 -24 saattir. (1,5).
Kiiltiirler 12 hafta bekletilmeden negatif oldugu sdylenemez
(5). Bu siire icinde korlemesine subkiiltiirler yapilmali ve
spiroket varligi ac¢isindan haftada bir karanlik alan
mikroskobunda incelenmelidir (5). Koloniler ancak 1-2 hafta
sonra goriilebilir. Tiir analizi morfoloji, bilyiikliik, hareketlilik
gibi fenotipik oOzelliklere gore tanimlanmalidir. Tip
tanimlamas: kiiltiir termolizatlarinda PZR teknigi esas alinarak
molekiiler olarak yapilmalidir. Bu yontemler arasinda gen ici
rrf-rrl  bolgesinin  amplifiye edilen {iriiniin restriksiyon
polimorfizmi basit ve yeterli bir yontemdir (1).

Hastalifin erken doneminde tedavi edilmemis EKM ve
erken noroborreliyoz olgularinda deri lezyonlarindan etkenin
izolasyon orani yiiksek olup %50-60, hatta %80’e kadar
yiikselebilir (49). KAA lezyonu gibi ge¢ lezyonlarda hastaligin
baslangicindan 10 y1l sonra bile etken izole edilebilmektedir
(5).

B.burgdorferi’nin dokularda, viicut sivilarinda ve dzellikle
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Tablo 3. Tirkiye’de cesitli gruplarda B.burgdorferi seroprevalansi (4, 23-46)

Yazar, Yil

Altoparlak, 1999
Tulek ve ark, 1998
Erensoy, 2002
Ucakhan, 2001
Onen ve ark, 2003

Apaydin 1999
Ozkan ve ark, 2000

Yegenoglu ve ark, 1993
Utas ve ark, 1994
Omiir ve ark, 2000

Kaygusuz ve ark, 2003
Birengel ve ark, 1999

Hizel ve ark, 1997
Altindis ve ark, 2002

Aydin ve ark, 2001
Demirci ve ark, 2001

Tuncer ve ark, 1999

Mutlu ve ark, 1995
Celik ve ark, 2001
Tunger, Buke 1995

Galisir ve ark. 1993
Tuncer ve ark,2004
Glner ve ark, 2003

Guner ve ark, 2003
Guner ve ark, 2005

Calisma grubu

Reaktif artrit

Artrit

Romatizmal agrilar
Uveitli hastalar

Behcetli hastalar

Morfea, liken skleroz
Morfea

Liken skleroz
Morfeali hastalar
Lyme benzeri tablo
Fasial paralizi
Aseptik menenijit
Fasial paralizi

Lyme benzeri tablo
Kirsal bdlgede oturanlar
Lyme benzeri tablo
Saglikh kisiler

Hayvancilik yapanlar
Kene 1singi éykisu olanlarda

Kirsal kesimde yasayanlar

Hayvancilik yapanlar

Dag kdylerinde yasayanlar
Lyme benzeri tablo

Dag kdylerinde yasayanlar
Kenelerde

Kenelerde

Eriskin keneler

Nimfler

Keneler

Fare

Bélge

Erzurum
Ankara
Elazig
Ankara

Kocaeli

izmir

istanbul
Kayseri
istanbul

Elazig
Ankara

Ankara
Kuzey Kibris
Kibris
Trabzon
Isparta

Antalya

Antalya
Denizli

izmir

Silivri
Antalya

istanbul

Trakya

Karadeniz

Test

ELISA

EIA
ELISA
ELISA
WB
ELISA
PZR

ELISA
ELISA
ELISA

ELISA

ELISA
ELISA

ELISA
ELISA
ELISA
WB

EIA

ELISA

IF
Kaltr

ELISA
WB

Hasta n (%)

37/200 (18.5)
2/60 (3.3)
9/140 (6.4)
12/124 (9.7)
8/30 (26.7)
4/30 (13.3)
0/17 (0)
3/10 (30
6/12 (50)
10/15 (66.6)
5/50 (10)
2/11 (18.1)
3/20 (15)
0/15 (0)
7/54 (13)
3/50 (6)
12/115 (10.4)
2/91 (2.2)
16/91 (17.6)
6/90 (6.6)
14/82 (17)
(22.1)

32/89 (35.9)
18/95 (18.9)
0/27 (0)
103 (7.8)
0/835 (0)
1/93 (1.1)
67/153 ( 44)
72/185 (39)
299/312 (96)
2/65 (3.1)

Kontroln(%)

1/100 (1)
2/30(6.6)

(19.4)
(13.3)
0/5 (0)

2/50 (4)
1/67(1.5)

1/42 (2)
(6.4)

*ELISA testlerinin tumu ile antikor (IgM ve/veya IgG) arastinimigtir
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kandaki yogunlugu diisiiktiir. Bu nedenle klinik orneklerden
izolasyon orani diisiiktiir (1,3,48). Pozitif kan kiiltiirii nadiren
rapor edilmis olup tedavi edilmemis EKM’li hastalarda bile
etkenin kandan izolasyon orani %5’den azdir (5). Inokiile
edilen kan miktarmin 20-30 ml’ye yiikseltilmesi ile daha iyi
sonuclar alinabilecegi ileri siiriilmektedir (5). Plazma
kiiltiirlerinden izolasyon orani serum kiiltiirlerine gore anlamli
oranda daha yiiksektir (1,5). Tim klinik bulgularin oldugu
noroborreliyozlu hastalarm BOS kiiltiirlerinden etken %15
oraninda izole edilebilir (1).

Kiiltiir serolojinin negatif oldugu olgularda, atipik eritema
migrans olgularinda, akut noroboreliyozdan siiphelenildigi
halde intratekal antikorun negatif oldugu durumlarda ve immun
yetmezliklilerde Lyme hastaliginin tanisinda yardimer olabilir
(48).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 47 tedavi almamis
hastanin deri biopsi 6rneklerinden B.burgdorferi’nin izolasyon
orant %51 iken qPZR ile saptanma oram1 %81, nested PZR ile
saptanma orani %64 olarak bildirilmistir (5)

Kiiltiir temelde aragtirma calismalart icin kullanilabilir ve
farkli subtiplerin tanimlanmasina imkan saglar (5). Rutin klinik
pratikte ise kiiltiir kullanigh degildir. Ciinkii Borrelia kiiltiirii
oldukga pahali, emek-yogun, oldukca yavasg, 12 haftadan fazla
zaman gerektiren bir yontemdir. Ayrica etkenin izolasyon sansi
birka¢ doz antibiyotik tedavisinden sonra kaybolur, bu nedenle
kiiltiir sadece tedavi edilmeyen hastalarda kullanilabilir (5).

c. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

B.burgdorferi saptanmasinda PZR bazli yontemlerin ¢oziim
saglayacagi umulmustur. Kromozom ve plazmid kaynakli 20
den fazla hedef kullanilmaktadir. Bu amacla DNA
amplifikasyonu veya OspA, Osp B (dis membran proteinleri)
gibi plazmid kaynakli genler, flagellar protein ya da p66 gibi
kromozomal genler veya 16S rRNA veya 55/23S rRNA gen
segmentleri gibi farkli hedef sekanslari kullanan pek cok
yontem gelistirilmigtir. En yaygimn rapor edilen rrs ve rrl
ribozomal genler, OspA, fla genleri, ve ribozomal rrf-rrl ve rrs-
rrl dizileridir (1,5,6,48).

Borrelia PZR testi insanlarda hastalik yaptigi gosterilen
tim 3 alt tipi saptayabilmelidir (48). B.burgdorferi DNA’s1
EKM ve KAA gibi deri lezyonlarinda, BOS’da, sinoviyal
sivida ve sinovial doku biopsi Orneklerinde PZR ile
gosterilebilir. PZR’nin tanisal degeri kiiltiirle hemen hemen
aynidir. PZR ve Kkiiltiir yontemlerinin her ikisinde de
Borrelia’nin viicut sivilarinda saptanmasi doku Orneklerine
gore daha zordur. Sadece sinoviyal sivida PZR yonteminin
duyarlilig1 kiiltiirden daha yiiksek gibi goriinmektedir. (48)

Eritema migrans veya akrodermatitis kronika atrofikansi
olan hastalarin deri biopsilerinden yapilan kiiltir ve PZR en
yiiksek duyarliliga (%50-70) sahiptir (48).

BOS orneklerinde PZR’1n basarisina dair genig bir aralik
sozkonusudur. PZR Avrupa’li hastalarda %15-25 oraninda,
halbuki ABD’li hastalarda %28-%80 oraninda basarilidir. BOS
orneklerinden B. burgdorferi DNA amplifikasyonu 6nemli bir
tanisal gostergedir. Etkenin noéroborelyozlu hastalarin beyin
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omurilik sivisinda (BOS) kiiltiir veya PZR ile saptanma orant
%10-30’dur. BOS’da etkenin izolasyon orani noroborelyozun
erken doneminde daha yiiksektir. PZR 1 tanidaki basaris1 da
hastaligin donemlerine baglidir. Benzer sekilde ilk iki haftada
etkenin PZR’da saptanma oran1 %50 civarinda iken 2 haftadan
uzun siireli hastalarda bu oran % 13’diir (1).

Lyme artriti olan hastalarin sinoviyal sivilarinda etkenin
PZR ile saptanma orani % 50-70 iken kiiltiir nadiren bagarilidir.
OspA geninin hedef alinarak yapildigi PZR, artritli hastalar
%385’ inde tan1 koydurucu olmustur. Fla geni kullanilan bir PZR
artritli 11 hastanin 10’unda pozitif sonu¢ elde edilmistir (1).
Artritli hastalarda sinoviyal doku orneklerinde etkenin
gosterilme orani sinoviyal siviya gore daha yiiksektir (1,48).

Lyme borreliyozlu hastalarda etkeni idrarda da PZR ile
saptamak miimkiindiir (50). Ancak idrarda PZR testleri de
giivenilir olmayip; Borrelia DNA’s1 saglikli seropozitif
insanlarda da saptanmistir, bu nedenlerle Onerilmemektedir
(48).

PZR ayrica noroborelyozda veya deri lezyonlarinda
tedavinin etkinligini degerlendirmek amaciyla kullanilabilir.
DNA saptanmast spiroketin canliliginin kaniti olmayip, hayvan
modelinde bir RT-PZR gelistirilmistir (1).

PZR’nin Lyme hastalig1 tanisinda kullanim amaglar1 soyle
siralanabilir: 1). Lyme hastaligindan siiphelenildiginde taninin
dogrulanmasi 2). Tiir ve tip tanimlanmasi 3). Kene-kaynakli
diger infeksiyonlari saptamak (5).

Sonug olarak PZR LB’de tanisal bir ara¢ olmakla birlikte
sonuglart biraz hayal kirikligina ugratict olabilir.  Yontem
yiiksek duyarlilifa sahip olmakla birlikte bakterinin biyolojik
orneklerde son derece yetersiz olusu (0zellikle kan
orneklerinde) PZR’1n duyarliligini sinirlandirmaktadir (1). Deri

Tablo 4. Lyme borreliyozunda direkt patoje saptayan
yoéntemlerin duyarlihg: (48)

Ornek Duyarlilik

Deri (Eritema migrans, Kultdr veya PZR’In
Akrodermatit) herhangi birisi
kullanildiginda % 50-70

Beyin omurilik sivisi (BOS) Kultdr veya PZR'In*

herhangi
(akut néroborreliyoz) birisi kullanildiginda

% 10-30

Sinoviyal sivi** (Lyme artriti)  PZR kullanildiginda
(kdltar cok nadir pozitiftir)

% 50-70

*Hastallk slresi 2 haftadan daha kisa olan hastalarda % 50,
iki haftadan daha uzun olan hastalarda %13 pozitiflik
saptanmistir.

**Eklem biopsi 6rneklerinde direkt patojen saptanmasinin
duyarliigi daha yiksektir



ve eklem dis1 organlarda PCR’1n duyarlilif diisiiktiir (5). PCR
canli ve Olii organizmalari ayiramamakta, sonuclar klinik
iyilesmeden sonra bile pozitif olarak kalabilmektedir (6).
Ayrica kontaminasyon durumunda veya uygun spesifik
primerler  kullanilmamis  ise

yalanct  pozitiflikler

saptanabilmektedir (5).

2. Serolojik Yontemler

B.burgdorferi’ nin direkt olarak goriilmesi ya da kiiltiirden
izolasyonu zor oldugundan klinik ve epidemiyolojik olarak
Lyme hastalig1 diisiiniildiigiinde rutin olarak kullanilan yontem
serolojik testlerle antikor saptanmasidir (6).

CDC Lyme tanis1 icin iki asamali bir uygulama
onermektedir (Her iki asama aym kan orneginde
yapilabilir):

1). Birinci adimda ELISA veya IFA testi kullanilir. Bu
testler olduk¢a duyarlidir. ELISA veya IFA negatif ise taniy1
biiyiik 6l¢iide diglar, ayri bir test nerilmez. Eger ELISA veya
IFA pozitifse veya belirsiz ise ikinci basamakta dogrulama
testleri yapilmalidir.

2). Tkinci adimda dogrulama testi olarak Western blot testi
kullanilir. Dogru uygulandiginda bu testin ozgiilliigii yiiksektir,
yani gercekten infekte olan tiim bireylerde pozitiftir. Eger
Western blot negatifse birinci basamaktaki test yanlis pozitif
kabul edilir. Bazen iki tip western blot elde edilir: IgG ve IgM.
IgM pozitif IgG negatif olan hastalarda hastalik devam ederse
test birka¢ hafta sonra tekrarlanmalidir. Eger hala yalmz IgM
pozitifse ve hastalik 1 aydan uzun siiredir varsa bu muhtemelen
yanlis pozitifliktir (47). CDC ilk basamakta pozitif ELISA veya
IFA test sonucu olmaksizin Western blot yapilmasini
onermemektedir. Yanlis pozitif sonuclar alinabilir (47).

Serolojik testlerin sonucu degerlendirilirken hastalik siiresi
ve antibiyotik tedavisi goz oniinde bulundurulmalidir. Serolojik
testlerde EKM’den 2-4 hafta sonra IgM, 4-8 hafta sonra ise IgG
ve IgA cevabi saptanabilir diizeylere ulasir. Tek bir EM
lezyonu olan hastalarda B.burgdorferi IgM seropozitifligi
yaklasik % 25 olup, tedavi alan hastalarda dahi bu oran 4 hafta
sonra % 50’ye yiikselir (6). Bu antikorlar yillarca yiiksek
titrelerde devam etmektedir. Infeksiyonda en erken immiin
cevap flagellin ve OspC antijenlerine karst olusmakta, 37 ve 39
kDa’luk antijenler de erken yamit saglamaktadir. Lyme
hastalarinin  %15’inden fazlasinda antikor olugsmamaktadir.
Erken antibiyotik tedavisi antikor olusumunu 6nlemektedir (6).
Ancak seropozitivite (antikorlar) gelistikten sonra yapilan
tedaviden antikor titrelerini cok fazla etkilemez. Antikor
titreleri yillar igcinde yavas yavas diiser. Sifilizde VDRL
titrelerinin diisiisii tedavinin basarisin1 gostermekte iken
borrelia infeksiyonlarinda seroloji basarili bir tedaviden sonra
bile yillarca degismeyebilir. Serolojik testlerin dezavantaji:

1. Lyme hastaliginin erken donemlerinde test duyarliliginin
diisiik olmast

2. Diger spiroketlerle capraz reaksiyon vermeleri

3. Laboratuarlar arasinda standardizasyonun olmamasi ve
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4. Lyme hastalig1 olmayan normal kisilerde de serolojik
testlerin pozitif olmasidir

Bu nedenlerle serolojik testler pozitif olsa bile tek kriter
olarak alinmamali, klinik bulgular ve anamnezle birlikte
degerlendirilmelidir (4). Hastaligin klinik tanimlamasinda
kesin bir fikir birligi olmamast ve serolojik testlerin (IFA,
ELISA, Immunblot gibi) standardizasyonunun olmamasi
nedeniyle optimal tani yoktur (6). Lyme Borreliyozu hakkinda
Avrupa Birligi Kararlar1 (EUCALB) ile daha detayli serolojik
kriterler 6nerilmektedir (Tablo 5) (51). En azindan kantitatif
olctimde %90 6zgiilliigii olan bir yontem Onerilmektedir.

Tablo 5. EUCALB tarafindan énerilen serolojik tani
kilavuzu

Klinik Tablo
EM

EUCALB'In 6nerdigi tani kilavuzu
Spesifik IgG ve IgM tedavi edilmemis
hastalarin sadece % 40-60'inda saptanir
Seroloji EKM tanisi iin sart degildir

intratekal antikor olusumunu gestermek
gerekir

Cift serum émeginde 1gG ve/veya IgM titre
artisi taniy! destekler, fakat erken
dénemde antikor olusmayabilir

Erken ndroborreliyoz

Benign deri lenfadenozu Yiiksek titrede bir IgM sonucu yada ¢ift
serum drneginde IgG ve/veya IgM titre
artigl tani igin sarttir

Kronik ndroborreliyoz Eszamanli alinan kan ve BOS 6rneginde
spesifik antikor titresi belirlenerek intratekal
antikor tiretimi gdsterilmelidir IgG antikoru
negatif iken IgM'nin pozitif olmasi kronik
ndroborreliyoz tanisindan uzaklagtirir

Lyme artriti Spesifik IgG antikorlar (genellikle yiksek
seviyede) IgG antikoru negatif iken IgMnin
pozitif olmasi Lyme artriti tanisindan
uzaklastirr

Lyme karditi Yiiksek titrede IgM ve IgG antikoru veya

cift serum drneginde IgG antikoruna ait
titre artisi
Kronik atrofik akrodermatit ~ Spesifik IgG antikorlar! (genellikle yiksek
seviyede) IgG antikoru negatif iken IgM'nin
pozitif olmasi KAA tanisindan uzaklastirr

IFA

IFA ile B.burgdorferi antijenlerine kars1 olusan IgG ve IgM
antikorlar1 saptanabilir. Flouresans mikroskop ve sonuclar1 iyi
yorumlayan ve degerlendiren egitimli, tecriibeli personel



gerektirmesi bu yontem rutin kullanimini sinirlandirmaktadir

(5).

ELISA

Tarama i¢in en azindan diger bakterilerle (6r: treponema)
capraz reaksiyon vermeyen ikinci kusak testler veya antijen
olarak piirifiye tam flagella kullanilmalidir. Antijen kaynagi
olarak kullanilan suslar IgM cevabinin immundominant
antijeni olan OspC’yi ve IgG cevabini olusturan major antijen
olan DbpA’y1 expresse etmelidir (48). Son zamanlarda VISE
lipoproteininin korunmus 6 bolgesini baz alan bir C6 peptid
ELISA gelistirilmistir (1). Bu yontem Amerika’da ve
Avrupa’da eritema migrans, akrodermatit ve artritli hastalaran
elde edilen serumlarda basariyla kullanilmaktadir ve duyarlilig1
yiiksektir (1,48,5). Bu yeni testin, yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliigli sayesinde yukarida bahsedilen sorunlara ve iki
basamakli yaklasima ¢oziim olabilecegi diistiniilmektedir (1).
Bununla birlikte VISE C6 bolgesi ilaveten tanisal duyarhiligi
artirabilecek bagka immundominanat epitoplara sahiptir ki bu
epitoplarin heterojenitesi 6zellikle Avrupa’da goz Oniinde
tutulmalidir (48).

ELISA testinin tek basina duyarliligi %89, ozgiilliigii %72
olsa bile pozitif bir test sonucunda yalanci pozitif olma
ihtimalinin daha yiiksek oldugu unutulmamalidir. Bununla
birlikte negatif test sonuglari taninin dislanmasinda oldukga
yararlidir (6).

Yiiksek endemik bolgelerde olsalar bile nonspesifik
semptomlart bulunan bir¢ok hastada yalanci-pozitif test
sonuglarinin orani gercek pozitiflerinkinden yiiksektir (6).
Ayrica spiroketler insan normal florasinin bir kismini
olusturdugundan saglikli insanlarda veya diger bir spiroket
hastalif1 gecirenlerde B.burgdorferinin bir yada bircok
antijenine kars1 capraz reaksiyon nedeniyle yalanci-pozitif
sonu¢ saptanabilir (D). B.burgdorferi’'nin 41 ve 60 kD’luk
proteinleri gibi bazi antijenik komponentlerin ¢ogu epitopu
Treponema pallidum, oral Treponemalar hatta E.coli’de
bulunabilir. Diger spiroketal hastaliklar yanlis pozitiflige yol
acabilir. Treponemal hastalig1 olan kisilerde yapilan Lyme
serolojik testlerinde IFA ile %54, ELISA ile %32 oraninda
yanls pozitiflik saptanmistir. RPR, VDRL veya TPMHA
testler genellikle negatiftir. Ancak FTA-ABS testi siklikla
pozitiftir (1,4). Nadir goriilen diger yalanci-pozitiflik durumlari
romatoid artrit, SLE, enfeksiyoz mononiikleoz, kayalik daglar
benekli subakut
endokardit varligidir (1,4). Saglikli kisilerde bile test sonuclart

atesi, kabakulak menenjit, bakteryel
pozitif olabileceginden hastaligin taranmasinda serolojik testler

kullanilmamalidir (6).

Immunoblot (Westernblot)

Western blot testi bantlardan olusur ve pozitif bir IgM
sonucu icin en az 2-3 bant, pozitif bir IgG sonucu i¢in en az 5-
10 bant pozitif olamalidir (48). CDC’ye gbre immunblot
pozitiflik kriterleri sunlardir:

- IgM icin su bantlardan en az iki tanesi pozitif olmalidir:
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24veya 25 kDa: OspC, 39 kDa BmpA, 41 kDa: Fla

- IgG icin ise belirtilen 10 banttan en az 5 tanesi pozitif
olmalidir: 18, 28, 30, 45, 66, 93 kDa, 24 ya da 21 kDa: OspC,
39 kDa: BmpA, 41kDa: Fla, 58 kDa (not GroEL).

Pozitif bir ELISA sonucu Western blot testi
dogrulanmadigi siirece negatif kabul edilmelidir. B.burgdorferi

ile

seropozitif bir hastada Western blot testi pozitif olmalidir.

EM tanisinda serolojik test genellikle Onerilmez ciinkii
klinik olarak taninir (1,6).
immunblot testi an az %95’lik yiiksek bir duyarliliga sahip

Dogrulama testi olarak kullanilan

olmalidir (1,5,47,48). Antijen olarak tiim hiicre lizati
kullanilirsa tanisal bantlar monoklonal antikorlarla isaretlenmis
olmalidir. Rekombinant antijen kullanilan durumlarda tanisal
bantlarm belirlenmesi daha kolaydir. Tiim hiicre lizat blotu i¢in
kiiltiirde immiindominant degisken antijenleri (OpsC,
DbpA=0sp17) ¢ogaltabilen suslar kulanilmalidir (48).

Center for Diseases and Control Centers (CDC) tarafindan
Amerika’da kullanilan immiinblot testleri i¢in Onerilen kriterler
(47).
B.burgdorferi’nin tiir ve tiplerinin cografi dagilimindaki

Avrupa’li  hastalar icin uygun olmayabilir
cesitlilik disiintilerek Amerika’li ve Avrupa’li hastalar icin
farkli yorum kriterleri amaglanmigtir (1). Ayrica farkli serum
panelleri kullanilarak tiir spesifik yorumlama kurallari
tanimlanmalidir. Antijen olarak kullanilan susun fonksiyonu
gibi immunblot antikor baglayan paternler biiyiik dl¢iide fark
eder. Bu nedenle blot antijeni hazirlarken farkli Borrelia
genotipleri kulanildiginda ayn1 duyarlilik ve 6zgiilliige ulagsmak
icin farkli yorumlama kurallari gereklidir (48).
CDC’ye gore WB hastaligin ilk dort

kullanilacaksa IgM ve IgG arastirilmalidir (47). Bir aydan daha

haftasinda

uzun siiredir hastalig1 olan kisilerde IgG negatif iken tek basina
IgM’in pozitifligi aktif hastalif1 belirlemede kullanilmaz (1).
Erken donemde hastaliktan siipheleniliyorsa en iyi secenek ¢ift
serum Orneginde antikor titresi saptamaktir. Erken yaygin ya da
gec hastalig1 olanlarda giiclii bir IgG antikor titresi saptanir (1).

Akut noroborelyozun erken belirtilerine sahip hastalar
sadece birkac proteine karsi sinirli bir immiin cevaba sahiptir.
Akrodermatit veya artrit gibi ge¢ klinik donemde olan hastalar
genis bir antijenler spektrumuna kargi IgG antikorlarina
sahiptir. Immunblot i¢in rekombinant antijen kullaniminin
birka¢ avantaji vardir: 1). Spesifik antijen segilebilir (or:
p83/100, BmpA); 2). Farkli tiplerden elde edilen homolog
antijenler kombine edilebilir [6r: DbpA (Ospl7), OspC,
BmpA]; 3). Daha yiiksek duyarliliga sahip kesilmis antijenler
dizayn edilebilir; 4). In vivo cogaltilan primer antijenler
kullanilabilir (6r: DbpA, VISE). Ticari rekombinant antijen
immunblotlar konvansiyonel blotlardan daha iyi standardize
edilmistir. Genis bir rekombinant antijenler paneli kullanilirsa
(son zamanlarda tanimlanan VISE’yi de igeren) rekombinant
blot en az konvansiyonel kadar duyarlidir. In-house bir
rekombinant IgG immunblotun duyarlilig1 rekombinant VISE
ve DbpA homologunun eklenmesi ile ndroborelyozlu hastalar
icin %52.7 den % 86.1°e yiikselmigtir (48). Belli molekiil
agirligi olan antijenlere (0r: borrelial

ayni proteinin



homologlar1) karsi olusan antikorlarin saptanmasina imkan
veren line blot teknigi kullanilarak gelistirilen rekombinant
immunblot konvansiyonel sonikat immunblota gore anlamli
Olciide daha duyarli hale gelir (6r: erken donemdeki
noroborelyozlu hastalar icin IgG antikorlarini saptamada
%91.7’ye karsin %68.8) (48).

Western blot testinin duyarlihik ve ozgiilliigii %95-100
arasindadir. WB ile alinan pozitif sonu¢ taniyr dogrularken
negatif sonug¢ da taniy1 diglamaktadir (6).

BOS/Serum Indeksi Tayini

Bu yontem intratekal antikor iiretimini saptamak i¢in kan-
beyin bariyerinin potansiyel disfonksiyonunu hesaba katan bir
yontemdir. Noroborreliyoz diisiintildiigiinde BOS/serum
indeksinin tayini yapilmalidir. Bu oranin 2’nin iizerinde ise
anlamlidir. Pozitif bir BOS/serum indeksi santral sinir
sisteminin simdiki ya da geg¢misteki tutulumunu gosterir.
BOS/serum indeksi, serum antikor testleri negatif ya da
celigkili olan bazi olgularda oOzellikle kisa siireli hastalik
varliginda pozitif olabilir. Tlk nérolojik bulgunun iizerinden
gegen zamana bagli olarak IgG BOS/serum indeksi hastalarin
%80-90’1nda hastaligin baglangicindan sonra 8-41 giin icinde
pozitiflesir, 41 giinden sonra bu oran %100’e ulagir. Intratekal
IgM iiretiminin saptanmasi kisa siireli noroborelioz olgularinda
(ozellikle cocuklarda kisa siireli hastalikta) yiiksek derecede
duyarliliga sahiptir (48).

BOS/serum indeksinin belirlenmesi 06zellikle kronik
noroborreliyoz olgularinin tanisinda 6nemlidir. Pozitif bir [gG
BOS/serum indeksi kronik noroborreliyoz tanisinda 6nemlidir.
Kronik periferal noropati ise genellikle intratekal antikor
olusumu yoniinden negatiftir (48, 51).

Yeni Serolojik Yontemler

ELISA ve WB testlerinin yorumlanmasindaki giicliiklerden
dolay1 piirifiye, rekombinant veya sentetik peptidleri antijen
EIA
gelistirilmigtir. Duyarlilif1 ve ozgiilliigii ¢ok yiiksek (>%98)

kaynagi olarak kullanan yeni antikor testleri

gibi goriinen bu yeni yontemlerin pratikte kullanilip
kullanilanmayacag1 konusu heniiz bilinmemektedir.

Ayrica B.burgdorfer’yi inhibe eden fonksiyonel antikorlar
bagka bir deyisle bakterisidal antikorlar1 6lgen ve dolasan
immiin kompleksleri saptayan yontemler gelistirilmistir (5).
Tiim bu yeni yontemlerle ilgili heniiz smirli sayida rapor
mevcut olup yontemlerin gecerliligini ortaya koymak icin ¢ok

daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir (5).

Hastaligin Cesitli Donemlerinde Serolojik Bulgular

Serolojik test sonuglar1 klinik bulgularla birlikte gore
yorumlanmalidir. Bu noktada vaka tanimi yardimet olur. Erken
lokalize hastalik varlifinda (eritema migrans) hastalarin sadece
%20-50’sinde IgM ve/veya IgG antikorlar1 pozitiftir. IgM
antikorlar1 genellikle 6n plandadir. Amerika’da eritema
migransl hastalarda VIsE’ye kars1 IgG cevabi IgM cevabindan
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daha erken saptanmustir (akut eritema migransl hastalarda %
44’e karsin %19, konvalesan eritema migransli hastalarda
%59’a karsin %43) (52). Avrupa’ll eritema migransh ve
kiiltiirle dogrulanmis hastalarda VIsE’ye kars1 erken IgG yanit1
%87 iken IgM yanit1 arastirilmamustir.

Erken dissemine hastalikta (akut noroborelyoz) IgM ve
ve/lya IgG seropozitifligi %70-90’a yiikselir. Temelde
hastaligin erken doneminde Ozellikle belirtilerin baslangic
siiresi kisa olan hastalarda seroloji negatif olabilir. Bu
olgularda serolojik izlem onerilmektedir (48). Alt1 hafta ve
daha uzun siiredir noroborelyozu olan hastalarin %100’i
seropozitif bulunmustur (53).

Gec¢ donemdeki hastalarda (akrodermatit, artrit) IgG
antikorlar1 tiim hastalarda saptanabilir diizeylerdedir. Negatif
bir IgG sonucu ge¢ Lyme borreliyozuna kars bir delildir. Bu
yiizden IgG pozitif olmadan sadece IgM’in pozitif saptanmast
gec borreliyoz tanisindan uzaklastirir. Erken donemde yetersiz
antibiyotik tedavisi verilen hastalar veya cok kisa siireli
hastalar bir istista olabilir. Serolojik bulgular oldukca
degiskenlik gosterebilecegi gibi basarili bir tedaviden sonra
antikorlar uzun siire sebat edebilir (48). Bu nedenle tedavi
basarisint degerlendirmek i¢in serolojik izlem onerilmez.

Spesifik antikor pozitifligi her zaman hastalifin aktif
oldugunu gostermez, onceden klinik yada subklinik olarak
gecirilmis hastalig1 gosterebilir. Saglikli normal popiilasyonda
seropozitiflik yasa ve kene ile karsilasma olasilig1 bulunan saha
aktivitelerine bagl olarak degismektedir.

Mikrobiyolojik Tanida Onerilmeyen Yontemler

Son zamanlarda ticari amagli laboratuarlarda, yeterince
degerlendirilmemis ¢esitli metodlar kullanilmaktadir. Bunlar,
idrarda PZR
uygulanmast ve lenfosit tansformasyon testleridir.

viicut sivilarinda antijen arayan testler,

T-lenfosit proliferasyon ol¢iimii Lyme borreliyozlu
hastalarin kaninda Borrelia antijenlerine karsi T-lenfosit
cevabini gostermek iizere gelistirilmistir. Bununla birlikte
kullanigsiz ve zor olusu satandardizasyonu ve duyarliligr ile
ilgili yetersizliklerden dolayr T-lenfosit Olciimii tanisal test
olarak onerilemez.

Lyme borreliyozlu hastalarin viicut sivilarinda, BOS ve
idrarlarinda  Borrelia  antijenlerini  saptayan testler
kullanilmaktadir. Ancak bu tekniklerin gegerliligi celiskili olup
artik mikrobiyolojik tamida onerilmemektedir. Idrarda PZR
testleri de giivenilir olmayip; Borrelia DNA’s1 saglikli
seropozitif insanlarda da saptanmigtir (48).

CDC idrar antijen testlerini, immunfloresans ve lenfosit

transformasyon testini onermemektedir (47).
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Yeni Ortaya Gikan Vektor Kaynakli Patojenler

Prof. Dr Ahmet 0ZBILGIN

Celal Bayar Universitesi Tip Fak. Parazitoloji Anabilim Dali, Manisa

Son yillarda vektorlerle bulasan hastaliklar diinyanin bir
cok cografi bolgesinde yeniden giindeme gelmektedir. Bu
infeksiyonlar insanlarin, ¢iftlik hayvanlarinin, kedi kopek gibi
evcil hayvanlarin ve vahsi yasamdaki hayvanlarin sagliklarini
tehdit etmekle kalmayip ayni zamanda iilkelerin ekonomik
anlamda dar bogaza girmesine neden olmaktadir. Vektor
artropodlar, su ve kemirgenlerle bulasan hastaliklarin
giiniimiizde artig gostermesindeki en onemli faktorler; cevre
degisiklikleri, sulardaki degisiklikler ve kirlenme, sulama
alanlarinin artmasi, AIDS hastalar1 ve organ nakli yapilanlarda
oldugu gibi immun sistemi baskilanan kisilerin sayisindaki
artig, cevresel kirlilik, insektisit ve ilaglara kars1 gelisen direng
mekanizmalari, diinya ¢apinda ticaret ve turizm amagli seyahat
hareketlerinin gittikce artmasmin yani sira en Onemli
etkenlerden birisi de atmosfer iklimde
degisikliklerdir.

Ulkemizde de tiim diinyada oldugu gibi normal sartlarda

ve olusan

hastalik etkenleri dogada belirli bir bolgede uzun siire sessiz
olarak rezervuar hayvanlarda kalabilmekte veya vektor-
rezervuar arasinda dogadaki zincirini devam ettirmektedirler..
Ancak hastalik etkenleri, dogaya tavsan keklik, geyik gibi
hayvanlarmn birakilmasi veya cesitli nedenlerle dogadaki vahsi
hayvanlarin sayilarinin artmasi, iklim degisiklikleri (sicaklik ve
nem gibi) ve bunun sonucu olusan yagis fazlaligi veya
kuraklik, yeni tarim alanlarinin agilmasi, eski tarim alanlarina
geri doniis, kus gogleri, vektorlerin insektisitlere kargi direng
gelistirmesi ve yetersiz veterinerlik denetimleri sonucu
ekolojik denge bozularak insanlara bulagsmasi ve epidemiler
yapmasi s0z konusu olmaktadir.

Tiirkiye subtropikal olarak adlandirilan iklim kusaginda
farkli
kosullardan kaynaklanan farkli iklim ornekleri goriilmektedir.

bulunmasina ragmen, bolgelerimizdeki cografik
Bu nedenle vektor ve su kaynakli hastaliklar bolgelere gore
farkliliklar gostermektedir. Ornegin; Akdeniz, Ege ve
Giineydogu Anadolu Bolgesinde bu hastaliklara sik olarak
rastlanirken diger bolgelerimizde daha seyrek olarak
rastlanmakta ancak hastalik goriilebilmektedir. Tiirkiye’de
vektorlerden kaynaklanan ve giiniimiizde onemi yeniden
artmaya baglayan leishmaniasis, kirim-kongo kanamali
hummasi ve tatarcik hummasi iizerinde durmamiz gereken ve
yeniden dnem kazanan infeksiyonlardir (1-6).

Leishmaniasis Tropik ve subtropik iklimlerde ve Akdeniz
bolgesi lilkelerde (88 iilke) goriilen,her yil 1,5 milyon yeni
olguya rastlanan ve 350 milyon insani tehdit eden bir protozoon
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hastaligidir. Hastaligi Phlebothomuslar bulastirir. Ulkemizde
en cok Leishmania infantumun neden oldugu visseral
Leishmaniasis ve L.tropicanin neden oldugu deri
leishmaniasisine rastlanmaktadir. Ulkemizde son yillarda
yapilan caligmalarda hemen hemen tiim bolgelere yayildigi ve
bir
saptanmistir.Ulkemizde Visseral leishmaniasisli vaka sayist
2001 de 17, 2002 de 20, 2003 de 24, 2004 de 30, 2005 de 32,
Deri leishmaniasisli vaka sayis1 ise 2001 de 994, 2002 de 2736,
2003 de 2497, 2004 de 4187, 2005 de 2563 olarak bildirilmigtir
(7.8).

Kirim-Kongo

kopeklerin  dnemli kismimnin rezervuar oldugu

Kanamali  Atesi ise

familyasindan Nairovirus genusunda bulunan viriislerin

Bunyavirus

olusturdugu bir infeksiyondur.Hastalik keneler ile bulagir.
Hastalik ates, iistime titreme bag ve viicut agrilari, bitkinlik ile
baglar ve trombositopeni, 16kopeni ile birlikte hemorojik
belirtilerle seyreder. Son yillarda lilkemizde epidemiler
yapmaya baglamig ve 2002 de 17, 2003 de 133, 2004 de 249,
2005 del67 olgu bildirilmistir (8,9).

Tatarctk Hummas1 ise Bunyavirus familyasindan
Phlebovirus genusunda olan bir virus tarafindan olusturulur.
Hastalig1 Phlebothomuslar bulastirir. Hastaliga kars1 bagisiklik
andemik bolgelerde genellikle cocukluk caglarinda baglar
bolgeye disardan gelenler ve duyarl kisilerde genis epidemiler
olusturabilir. Hastalik 3-6 giinliik kulucka déneminden sonra
ates basagrist bulanti ve halsizlikle baglar fotofobi,goz
kizarmasi ve kas agrilar1 ile devam ederek 3-5 giinden sonra
iyilesir.Ege bolgesinde yapilan bir calismada Napoli tipine
%28.3 oraninda
hemagliitinasyonu onleyen antikorlar ve notralizan antikorlar

kars1 %5.02 ve Sicilya tipine karsi
saptanmistir. Diger bir calismada Akbiik ve Olukbasindan
toplanan 423 serum iizerinde calisilmis ve bunlardan 41
serumda Toscana ve Naples in ikisine birlikte veya her birine
ayr1 ayr1 notralizan testin pozitif oldugu saptanmistir (9-11).

Yukarida saydigimiz nedenlerden dolay1 oOniimiizdeki
yillarda Tiirkiyede basta vektorlerle bulasan Sitma, Lyme,
Dengue, Sarthumma, Virus ensefalitleri, Veba daha sonra su ile
bulasan infeksiyonlardan cocukluk cagi ishalleri, Trahom,
Kolera, Tifo, Cryptosporidiasis, Giardiasis, Amoebiasis,
Ascariasis, Basilli Dizanteri,Leptospirosis, salginlara neden
olabilecek ve yeniden giindeme gelebileceklerdir.
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Asilamada Kargit Goriisler: Grip ve Hepatit A Asisi

Uzm. Dr. Taner YILDIRMAK
SB Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigii, Istanbul

Asilar toplum sagligina uzun vadeli 6nemli etkileri olan
stratejik biyolojik iirtinlerdir. Mevsimsel grip asis1 ve hepatit A
asisinin tibbi endikasyonlart genig bir uygulama alani
yaratmakta, bunun yaninda mesleki maruziyet ve yiiksek risk
durumlarinda yapilmasi da Onerilmektedir. Ancak ongoriilen
hedef kitlenin asilanmasi1 konusunda saglik otoritesinin
kararlar;, saglik calisanlarimin  yaklagimi, pazarlama
yontemleri, medyada islenisi ve toplumda benimsenme diizeyi
belirleyici olmaktadir. Her boyutta karsit goriisler ileri
siiriilebilir. Bu oturumda son bilimsel gelismeler 1s18inda farkli
goriislerin tartigilmasi grip ve hepatit A agilamasi konusunda
toplum ihtiyag ve gerceklerini de dikkate alan saglikli bir bakisg
kazanmamiza yardimci olacaktir.
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Asilamada Karsit Goriigler: Grip Asisi

Prof. Dr. Levent DOGANCI

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastalikiari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun

XIX. Yiizyilin sonundaki pozitif tip biliminin onciilerinden
Dr.William James MAYO,
korunma ve yasamin uzatilmasi oldugunu belirtirken,

tibbin amacinin hastaliklardan

gelecekteki tip idealinin ise hekimlige olan gereksinimin
tamamen ortadan kaldirilmas: oldugunu agiklamaktaydi. XX.
Yiizy1l hastaliklarin elimine edilmesi acisindan bu hedef ve
ideale ulasilmak baglaminda “agilarin” ve “antibiyotiklerin”
cag1 olmustur. Ozellikle as1 teknolojisinin ve pratik
uygulamalarin yayginlastirilmasi ¢icek, polio ve kizamik gibi
infeksiyonlarin eliminasyonu agisindan onemli katkilar
saglamig, Dr. Mayo tarafindan gosterilen hedeflerin miimkiin
olabilecegini gostermistir. Ancak, tibbin her uygulama
alaninda oldugu gibi, agilarin da olumlu etkilerinin yaninda
istenmeyen yan etkileri olabilmektedir. Risk / yarar analizlerine
bagli bu dengenin her ag1 i¢in degerlendirilmesi ve asla goz ardi
edilmemesi gerekmektedir. “As1 toplumsal ve kisisel boyutta
ne yarar getirecektir ve ne riskler tasir?” sorusunun yaniti
objektif ve bilimsel degerlendirmeler 1s18inda verilmelidir.
Tlag-as1 ve tip sektoriiniin diinya iizerinde yer alan *“2. biiyiik
kartel” bu
degerlendirilmeleriyle, objektif bilimsel degerlendirmelerinin

olmasi, yanitin ticari-siyasi ve idari
farkliliklar gosterebilecegini diistindiirmelidir. Bu nedenle
giincel medyada cikan lehte veya aleyhte haberlerin etkisi
altinda ag1 dinamikleriyle ilgili kararlar verilmemelidir.

Influenza agis1 saghkli, 65 yas iistii eriskinlerde morbidite’
de % 70 - 90, yash bakim yurtlarinda ise % 30 - 40 gerileme
saglayabilmektedir. Asi, influenza bagli komplikasyonlardan
hastaneye yatiglarlari ve Ozellikle de post viral pnomoni
gelisimini % 50 - 60, mortalite oranint da % 70 - 100
azaltabilmistir (1). Asinin “EN IVEDI” hedefi tiim yagslilar
(lilkemiz ortalama yasam beklentisi lizerinden bu yasin biraz
daha indirilmesinde yarar bulunmaktadir), kronik KVS-
endokrinolojik-renal-pulmoner ve hematolojik patolojisi
olanlar ve saglik personelidir (2).

Her yil yeni mutant (H ve N’de antijenik drift) virus
olasilifi, influenza agisinin her yil tekrarlanmasini gerektirir.
Bu driftin belirlenmesi bir “olasilik aragtirilmasi” seklinde
hangi mutantin gelmekte oldugunu dogru olarak tahmin etmeye
dayanir. Bu tahminin dogrulugu asinin o sezondaki basarisiyla
dogru orantilidir ve ag1 i¢inde 3 degisik susun bulunmasinin da
ana nedenidir. Yaklasik on yilda bir ise major bir mutasyonla
(antijenik shift), Genius epidemicus olusarak pandemi yapma
olasilig1 bulunmaktadir. Influenza 1912 — 1991 yillar1 arasinda
10 biiyiik salgin meydana getirerek biiyiik sayida oliimlere ve
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ekonomik kayiplara neden olmustur. Pandemiler diginda da
yasli, immiinitesi diisiik, kronik bir hastalig1 olanlarda 6nemli
1/3’iinde
komplikasyon olusmasimi kolaylastirict nedenler vardir, bu

mortalite nedenidir. 50 - 64 yas arasi bireylerin

nedenle en 6nemli hedef grup olmaktadirlar. As1 6lii viriislerin
subiinitlerinden (H,N) olusturulan split (par¢alanmig) virus
antijenlerini icerir; etkinligi
akut  bir
uygulanmamalidir. Salginlar Kuzey Yarikiire’de aralik ay1

9%70-80 olup yumurta allerjisi

olanlara ve atesli  hastalik  gecirenlere

ortasindan itibaren gelismekte oldugundan agilama eyliil-kasim

aylarinda yapilmalidir. Salgin i¢indeki asilamanin da
salginlarin ~ kontrolii  agisindan  yararli  olabilecegi
bildirilmektedir.

Uygulamalardan sonra minor yan etki sikligit % 1-2 olup,
genellikle lokal agr1 ve grip benzeri bir tablonun olugsmasidir.
Major yan etki ise % .001 siklikta olusabilmektedir. Yumurta
antijenlerine karsi geligebilen ani Tip-I asir1 duyarlilik
reaksiyonlart cok diisiik bir oranda olusabilmektedir, bu
nedenle Tip I asir1 duyarlilik olasiligina karsi a1 uygulama
noktalarinda onlem alinmalidir. Guillian-Barré Sendromu
(GBS)
spekiilasyonlar yapilan yan etki olarak tanimlanmaktadir.
Asimin karsiti olan fikirlerin en 6nemli kaynagi as1 uygulamasi
ile gozlemlendigi savunulan GBS dir. 1976 yilinda Iskandinav
iilkelerinde uygulanan “swine influenza” asis1 GBS sikliginin

ise en fazla korkulan ve lizerinde en fazla

artistyla iligkili bulunmustur. “Swine influenza” asist olanlarda
GBS
belirlenmistir. Bu risk >25 yasindan daha biiyiiklerde daha

sikligt <10 olgu /1 milyon asilanmig olarak
fazladir. Diger influenza viruslariyla hazirlanan asilarda ise bu
riskin daha yiiksek oldugunu gosterir bir kanit yoktur. Boyle bir
birlikteligin olugabilecegine ait bilimsel kanitlara ulagabilmek
de, GBS son derece ender rastlanan bir néro-immiino patoloji
oldugundan (tahmini yillik insidans 10--20 olgu/1 milyon
erigkindir) cok zordur. Arastirmalar bugiine kadar 1976 “swine
influenza” asilar1 haricinde higbir virus susu ile GBS
gostermemigtir. Boyle bir artigin
istatistiksel olarak gosterilememesine ragmen, asilananlarda

insidansinin  artigini

insidans acisindan 1 olgu / 1 milyon agili kisi gibi bir artis
yapabilecegi kabul edilebilse dahi aktif hastalik gegirenlerin de
GBS ile giden bir komplikasyon gosterebilecegi bilinmektedir.
Ancak GBS ve aktif grip infeksiyonu arasinda da bilimsel bir
baglant1 kurabilecek veriler bulunmamaktadir. Kuvvetli
epidemiyolojik kanitlar bir¢ok infeksiyoz hastaligin (6zellikle

Campylobacter jejuni ve diger bazi iist solunum yollari



infeksiyonlarinin) GBS insidansinda bir artisa yol agabilecegini
gostermektedir. GBS prognozu acgisindan da olgu/fatalite
oraninin agililarda farkli olmadigi gosterilmistir. Asiya bir
alternatif olarak etkin, ancak daha pahali bir kemoproflaksinin
bulundugu da unutulmamalidir (3).

Ulkemizde gerek grip asisinin uygulanmastyla ilgili olarak
yapilan calismalarda, ve gerek ise GBS etyo-patogenezine
yonelik klinik caligmalarda bu tiir bir iligki-yan etki ortaya
konulmamistir.  Gazete haberleri diginda asilama karsiti
goriisleri destekleyebilecek, aginin uygulanmamasi gerektigini
onerebilecek bir calismaya da bilimsel platformlarda
rastlanmamistir (4-17). Kaynaklarda belirtilen ve baglif1
incelendiginde ag1 karsiti olabilecegi diisiiniilen Izmir
bolgesinde yapilmis calismanin da, iyi irdelendiginde
yukaridaki kaldig1
goriilmektedir (13). Bir diger yonden, Van bolgesinde ulusal
polio eradikasyon kapsaminda yapilmakta olan oral polio
agistyla GBS sikligini irdeleyen caligmada “Oral polio asisi ile

olumlu degerlendirmeler iginde

GBS arasinda iligki vardir” seklinde sonug belirtilmigtir (18).
Ancak bu sonuca bakilarak “oral polio agisinin” uygulamadan
kaldirilmas diistiniilmemistir.

Sonug olarak, iilkemiz insanlarinin da bir Bat1 Avrupali (3,
19) veya bir Kuzey Amerikal (1, 2) gibi grip asisindan
endikasyonlar1 dahilinde yararlanmamasi icin gecerli bilimsel
lehinde

verilerin olmamas:1 nedeniyle diisiincemiz as1

baskinlagsmaktadir.
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Asilamada Karsit Goriigler: Grip Asisi
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Influenza, tiim diinyada mevsimsel epidemilere yol acan,
genetik farklilasma bakimindan oldukca benzersiz viral bir
solunum yolu infeksiyonudur. Ayrica hem mevsimsel influenza
ve hem de diger solunum yolu viruslarinin epidemiyolojileri
her y1l ve her mevsimde farkli dzellikler tagirlar.

Asilama influenza hastalifindan korunmada ilk tercih
edilen yontemdir. Ulkemizde inaktive influenza asis1 Saglhk
Bakanlig1 tarafindan yiiksek risk gruplarina onerilen bir agidir
(1 ).
onlenmesidir. Amerika Birlesik Devletleri, Japonya ve Kanada
gibi bazi iilkeler riskli gruplara ek olarak 6 aydan biiyiik tim
ufak cocuklara ve okul cocuklarina iiniversal asilama

Amag¢ influenzanin ciddi komplikasyonlarininin

programlari da 6nermektedir (2, 3).
Bu
onerilmesinin nedeni solunum yollar1 infeksiyonlarinin

tirden genisletilmis asilama programlarinin

ozellikle kig aylar1 boyunca toplum sagligi iizerinde
olusturdugu yiiktiir. Bunun 6nlenmesine yonelik cabalar yogun
olarak influenza agis1 lizerine yogunlagtirilmistir. Aslinda
influenza benzeri hastaliklarla siklikla karistirildigindan
influenzanin  gergek yiikiiniiniin belirlenebilmesi igin
randomize prospektif calismalara gereksinim vardir.

Inaktive influenza asisinin etkinligi as1 bilesenleri ile
dolasimdaki virus suglar1 arasindaki uyuma bagli olarak
degisiklikler gosterir(4). Asilama ile yashlarda mortalitenin,
influenzaya bagli komplikasyonlarin ve hastaneye yatislarin,
isglinii ve okul devamsizliklarinin, antibiyotik yazilimlarmin
azaltilabilecegini destekleyen caligmalar agilama onerilerinin
temelini olusturmaktadir (1). Ancak son déonemlerde influenza
asisinin tiim gruplarda etkinlifi konusunda tartismalar soz
konusudur(5).

Randomize olmayan, bir kag y1l1 degil tek bir y1l1 igeren, alt
grup analizleri yapilmamis ve asi- virus uyumu gibi
degiskenleri degerlendirme dig1 birakan calismalar giiclii ve
giivenilir caligmalar olmaktan uzaktir(5). Bu calismalarin
sonuclarma bakilarak as1 politikalarinin belirlenmesi ise asil
tartisilan konu olmaktadir.

Giintimiizde Cochrane sistematik derlemeleri, randomize
kontrollii caligmalarin esas olarak alindigi ve Onceden
belirlenmig protokoller cercevesinde degerlendirildigi en giiclii
kanitlar1 sunmaktadir. 2006 yilinda gerceklestirilen Cochrane
sistematik derlemesinde altmigbes yas ve iizeri kisilerde
influenza agisindan beklenen yararin bakimevlerinde kismen
yeterli diizeyde etkinin

oldugu ancak toplumda bu

gosterilemedigi sonucuna varilmistir. Tiim nedenlere bagh
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olim oranlarinda gosterilen diisiisiin ise ¢aligmaya katilan

gruplar  arasindaki  temel saghk  gosregelerindeki
dengesizliklerden kaynaklanabilecegi bildirilmistir (6). Jackson
ve arkadaglarinin yapti§1 bir dier calismada asilanan ve
astlanmayan gruplar arasindaki mortalite ve pnonomiye bagl
hastaneye yatis farkinin, asilanmayan grubun saglk
durumlarinin daha kotii olmasindan kaynaklandig: saptanmistir
(7). Bu calismada influenza asisinin ciddi komplikasyonlari
onlemedeki yararmin ileri arastirmalarla desteklenmesi
gerektigi oOnerilmektedir. Yine 2006 yilinda yayinlanan bir
baska Cochrane derlemesinde yaslilarin bakimiyla ilgili olan
saglik calisanlarinin influenza ile asilanmasi ile yaslilarda
influenza komplikasyonlarinin azaltildigina dair giivenilir bir
kanita rastlanmadigi sonucuna varilmig, bu konuda daha iyi
tasarlanmig caligmalara gereksinim oldugu belirtilmistir (8).
Ayni sekilde iki yasin altindaki ¢ocuklarda inaktive influenza
agist saha etkinligi acisindan plasebo ile benzer bulunmugtur
(9). influenza agilamasinin altmigsbes yas alti saghkli
erigkinlerde hastanede kalig, isgiinii kaybi, influenza ve
bir
gosterilememistir (10). Inaktive influenza agist astimli ve kistik

komplikasyonlarindan olim lizerine etkisi

fibrozlu hastalarda ayni sekilde etkili bulunmazken kronik
obstruktif pulmoner hastaligr olan kisilerde KOAH akut
alevlenmelerinin %39 oraninda azaldig1 saptanmistir (11,12).
Sonug olarak tiim diinyada ve iilkemizde inaktive influenza
asist gesitli gruplara Onerilmektedir. Sistematik derlemeler
influenza asisinin dlgiilebilen etkileri ile ilgili yeterli kanitlarin

heniiz olusmadigini gostermektedir. Canli influenza agilart ile
ilgili etkinlik ve giivenirlik ¢aligsmalart halen devam etmektedir.
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Ozet

Hizli testler (HT), kasitli olanaklara sahip yerlerde ya da acil
durumlarda hepatit ve HIV tarama ya da kismen de tanisi i¢in
kolayliklar saglamaktadir. Bu testlerin uygulanmasi iki-ii¢
damla kan, serum, plazma ya da tiikrilk damlatilmasindan
ibaret oldugundan basit bir egitim yeterli olmaktadir. Herhangi
bir ekipman gerektirmemekte, 10-15 dakikada sonuclanmakta
ve kendi internal kontrollerini de icermektedirler. Cogunlugu
Enzim immun assay (ELISA) testlerinden daha pahali degildir.
Ancak duyarlilik ve 6zgiilliikleri farkliliklar gostermektedir ve
diger tiim laboratuar testlerinde oldugu gibi, HT ler icin de
sonuglarin giivenilirligi ve maliyet kayiplarinin énlenmesi i¢in
siirecin tiim agamalarinin izlendigi, hata kaynaklarmin saptanip
diizeltildigi bir kalite sistemi gelistirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Hizli testler, hepatit, HIV

Summary

Rapid tests can represent a solution for screening and
particulary for diagnosis of hepatitis and HIV in resourge poor
settings or emergency situations. Those tests require minimum
trainig since the procedure is not complicated than the addition
of two or three drops of whole blood, serum, plasma or oral
fluids, do not require any equipment, requiring only 10-15
minutes, are self-contained, including a internal procedural
control and the cost of many currently available rapit test are no
more expensive than the Enzym Immun Assays. On the other
hand, they may differ in their sensitivities and specifities, and
in order to obtain accurate results, an approach (a quality
system) that monitores all parts of the testing system is needed
to ensure the quality of the overal process, to detect and reduce
errors, to improwe consisttency between testing sites and to
help contain costs, like all laboratory testings.

Keywords: Rapid tests, hepatitis, HIV

Giris

Gerek hepatit gerekse HIV infeksiyonunun tanisi igin en
yaygmn kullanilan test sistemleri ELISA sistemleridir. Bu
sistemler pahali cihaz ve ekipmanlar ile 6zel egitimli, nitelikli
personel gerektiren, cok sayida 6rnegin bir arada taranmast i¢in
Ozellikle otomatik ELISA
sistemlerinin test siireleri ortalama bir saat gibi kisa siirelere

uygun olan sistemlerdir.

inmigse de laboratuvar dinamikleri siklikla sonuglar bu siirede
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verememektedir. Test sonucunun en kisa zamanda alinmasi
gereken acil transfiizyonlar gibi acil durumlarda, az sayida
ornegin test edildigi ya da kaynaklari sinirl olan yerlerde bu
sistemleri kurmak miimkiin olmadig1 i¢in toplum sagligi
acisindan Oonem tasiyan hepatitler veya HIV ile ilgili cesitli
olumsuzluklar yasanabildigi bilinmektedir. Giiniimiizde gerek
hepatitler gerekse HIV icin kolay uygulanabilen, ucuz,
ekipman gerektirmeyen, c¢ok kisa siirede sonuclanan,
ELISA’lara yakin, hatta cogunda neredeyse esit duyarhk ve
ozgiilliikte, kendi kontroliinii de icerdigi icin giivenilir sonug
veren ¢ok sayida HT kiti mevcuttur.

Bu testlerde genelde 6rnek (kan, serum, plazma, tiikiiriik)
ve reagenler test kitine damlatilir ve ¢cogunlukla 20 dakikay1
agsmayan bir bekleme siiresi sonunda sonug, renkli bir nokta,
cizgi ya da aggliitinasyon seklinde ciplak gozle okunur.
Kullanimda iiretici firma onerilerine aynen uyulmasi, kitlerin
uygun ortamlarda saklanmasi ve son kullanim tarihlerine dikkat
edilmesi son derece nemlidir.

Cok kolay kullanilabilir olmasina ragmen bunlarin rasgele
kullanimi dogru olmayip, uygun kitin se¢imi ve kullanim
amacin gore uygun bir algoritma i¢inde kullanilmalar1 gerekir.
Ek olarak, hangi endikasyonlarda, nerelerde ve kimler
tarafindan kullanilacaklari, dogrulamalarin hangi yontemlerle,
nerede ve kimler tarafindan yapilacagi da politikalarla

saptanmalidir.

HIV

HIV tanis1t siklikla HIV’e karst olusmus antikorlarin
saptanmasina dayanir. HIV antikorlarin1 saptamaya yonelik
testler “tarama testleri” ve “dogrulama testleri”” olmak tizere iki
grupta toplanir. Tarama testleri ile oncelikle 6rnegin antikor
tasty1p tagimadigi, dogrulama testleri ile de bu antikorun HIV’e
spesifik olup olmadig1 ortaya konmaktadir.

En yaygin kullanilan tarama testleri ELISA’lar olup,
giiniimiizde sandvi¢ ELISA’lar 3. jenerasyon, antikor ile
birlikte antijen saptayanlar ise 4.
Bu

ozgiilliiktedir. Ancak, yukarida da belirtildigi gibi acil

jenerasyon olarak
adlandirilmaktadir. sistemler yiiksek duyarlilik ve
durumlar, az sayida testin ¢alisildi1 ya da smirhi olanaklar
olan merkezlerde kullanimlari miimkiin olmayabilir. Bu
nedenle HIV icin ¢ok sayida HT kiti gelistirilmistir.

HIV-HT Kkitleri aggliitinasyon, immunofiltrasyon (flow
through test), immunokromatografik (lateral flow test) ve
dipstik testlerden olusur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Global



UNAIDS
desteginde HIV infeksiyonlarmin her yerde, kolay, hizli ve

Programme on AIDS (GPA) c¢ercevesinde,

ucuz tani almasi ve yayilimmnin onlenebilesi amaciyla HIV-
HT’lerini kontrol serum panelleri ile gerek duyarlilik ve
ozgiilliik, gerekse kullanim 6zellikleri agisindan degerlendirmis
ve bir rapor yaymlamistir (1). Bu raporda asagida listelenmis
olan HIV-HT Kkitleri ile ilgili her tiirlii veriye ve bilgiye
ulasmak miimkiind{ir:

¢ InstantCHEKTM HIV 142 (EY Laboratories)

e GENIE II HIV-1/HIV-2 (Bio-Rad)

* Efora HIV Rapid (Efora Inc)

* OraQuick HIV-1/2 Rapid HIV-1/2 antibody (OraSure
Technologies Inc)

¢ SD Bioline HIV 1/2 3.0 (Standard Diagnostics) ve
Hexagon HIV (Human GmbH)

* Hema{Srip, HIV-1/2 (Chembio Diagnostics)

* HIV-1/2 STAT-PAK (Chembio Diagnostiks)

e HIV (1+2) Antibody (Colloidal Gold) (KHB Shangai
Kehua Bio-engineering Co Ltd)

* GENEDIA, HIV-1/2 Rapid 3.0 (Gren Cross Life Science
Corp.)

* DoubleCheckGoldTM HIV 1&2 (Orgenics Ltd)

DSO’niin degerlendirdigi yukarida siralanan testler disinda,
DetermineTM HIV-1/2 (Abbot Laboratories), Capillus, HIV-
1/HIV-2 (Cambridge Biotech Ltd), Serodia, HIV (Fujirebio
Inc) gibi, farkl testlerin kargilagtirildigi ayrintili calismalar da
yaymlanmistir (2). DSO’niin caligmalari diginda da HIV HT ile
ilgili gerek serokonversiyon panelleri ile laboratuvarlarda,
gerekse sahada yapilan c¢ok sayida karsilastirmali ¢alisma
yaymlanmistir. Yapilan bir calismada ayni test Kkitlerinin
duyarlilik ve ozgiilliiklerinin yillar icinde artmis oldugu
gosterilmistir. Analitik duyarlilik ve 6zgiilliik sirayla; 2003°de
%94.8 ve % 95.9, 2004’ de %98.8 ve % 97.7,2005°de %99.3 ve
%99.1 olarak bulunmustur (3).

Tarama testlerini takiben, pozitif sonuclarm dogrulanmasi
gerekir. HIV prevalansi ¢ok diisiik bir toplumda tek bir test
kullanildiginda sonucun pozitif prediktif degeri, yani gergek
infeksiyonu gosterme olasilifi ¢ok diisiik olacaktir. Ayni
durum yiiksek ozgiilliikteki testler i¢in gegerlidir. Giivenilir bir
sonug i¢in pozitif drnegin bir dogrulama testi ile tekrar test
edilmesi gerekir. En yaygin kullanilan dogrulama testi olan
Western blot’un (WB) pahali olmasi ve azimsanmayacak
oranda degerlendirilemeyen (indeterminate) sonuglar vermesi
nedeniyle, HIV-1 ve / veya HIV-2’ye kars1 olusmus spesifik
antikorlar1 rekombinant proteinler ve / veya sentetik peptidler
araciligi ile saptayabilen Line immunoassay testleri (LIA)
gelistirilmigtir. INNOLIA, Pepti-Lav ve RIBA, bunlara 6rnek
olarak verilebilir. Bunlarda degerlendirilemeyen sonug sayisi
az olsa da, maliyetleri WB kadar pahalidir. Yapilan ¢aligmalar,
uygun kombinasyonlarda kullanildiginda ELISA ya da HT,
veya HT ler kadar basit, ancak 30-120 dakika gibi daha uzun
siireler almasi nedeniyle “basit testler” (BT) olarak adlandirilan
testler ile de WB’a esdeger, ancak ¢ok daha ucuza dogrulama
yapilabilecegini gostermistir. DSO ve UNAIDS bu caligmalara
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dayanarak, ELISA / HT veya BT kombinasyonlarinin
dogrulama testleri olarak WB’a tercih edilmesini 6nermektedir.
bir
algoritmasina uyulmasi gerekmektedir. DSO ve UNAIDS
HT’in kullanim amacma (transfiizyon, tarama, tani) ve
toplumun HIV prevalansina gore {ii¢ farkli

Giivenilir  sonuglar i¢in test-dogrulama-tani

algoritma
gelistirmistir (1).

HIV gibi Diinyanin en 6nemli saglik sorunlarindan birinin
HT kullanilarak taranmasi, tan1 konmasi ve dogrulanmasi igin,
sonucglarin giivenirliginin kalite sistemi ile izlenmesi ve
giivence altina alinmasi gerekir. DSO bu amacgla HIV HT
kullanan yerler icin bir kalite sistemi rehberi yaymlamistir. Bu
rehbere DSO web sayfasindan ulasmak miimkiindiir (4).

Hepatit B

DSO, 1998°de ozellikle transfiizyon giivenligini saglamak
ve transfiizyon ile bulagan infeksiyonlari onlemek amaciyla
Hepatit B infeksiyonlarinin taranmasinda, daha dogru bir
ifadeye HBsAg taramasinda kullanilan HT’leri de c¢esitli
kontrol serum panelleri ile gerek duyarlilik ve ozgiilliik,
gerekse kullamim 6zellikleri agisindan degerlendirmis ve
sonuclar1 web sayfasindan ulagilabilecek bir raporda
yaymlamistir (5). Bu raporda asagida siralanan HBsAg HT
kitleri ile ilgili ayrintil1 verilere, kitlerin 6zelliklerine, kullanim
prosediirlerine ulagilabilir:

¢ ADVANCED QUALITYTM One Step HBsAg Test
(Bionike INC)

* DetermineTM HBs Antigen (Abbot Laboratories)

* DoublecheckTM HBs Antigene (Orgenics)

* Genelabs Diagnostics Rapid HBsAg Test (Genelabs
Diagnostics Pte Ltd)

* HEPACARD (J. Mitra & Co. Ltd.)

* ImmunoComb, II HBsAg 90’ (Orgenics)

* SERODIA, -HBs.PA (Fujirebio Inc)

* Uni-GoldTM HBsAg (Trinity Biotech plc)

* GENEDIA, HBsAg Rapid Device (Gren Cross Life
Science Corp)

* HEP B STAT-PAK ULTRA FAST (Chembio Diagnostic
Systems Inc)

DSO tarafindan degerlendirilmis olan, yukarida listelenmis
hizli testlere ek olarak farkli prensiplerle ¢alisan yeni HT ler de
gelistirilmektedir. Sadece HBsAg degil, HBsAg + HbeAg
kombine HT’ler de vardir (6-9). DSO’niin ¢aligmalar1 diginda
da HBV HT ile ilgili gerek serokonversiyon panelleri ile
laboratuvarlarda, gerekse sahada yapilan c¢ok sayida
kargilagtirmali ¢aligma yayimnlanmigtir. Bunlarin arasinsa
DainascreenTM HBsAb (Abbot Laboratories) gibi DSO’niin
degerlendirmesinde yer almayan bir HT ile ilgili veriler de
mevcuttur (2).

HBsAg-HT Kkitleri aggliitinasyon, immunofiltrasyon (flow
through test) ve
membran testlerinden olusur. Genellikle test siireleri 10
dakikadan daha HT’lere kolaylikta

uygulanabilen, ancak test siireleri 30-120 dakika kadar siiren

immunokromatografik (lateral flow test)

kisadir. benzer



testler burada da BT olarak adlandirilmaktadir. HBsAg
taramasinda da ELISA yaygin olarak kullanilmaktadir ve
dogrulama spesifik bir anti-HBs antiserumu aracilig ile,
notralizasyon testiyle yapilir. Sadece HT ya da BT kullanilmig
ve notralizasyon i¢in antiserum bulunamiyorsa, semptomlar ve
HBeAg, anti-HBc IgM, anti-HBc total, anti-HBe ve anti-HBs
gibi diger HBV belirteclerine bakilarak HBV infeksiyonu
dogrulanabilir (5).

Hepatit C

HCV infeksiyonunun anti-HCV
antikorlarinin saptanmasina dayanir. Birinci jenerasyon kitler
HCV genomunun NS4, 2. jenerasyon kitler kor + NS3 + NS4,
3. jenerasyon Kkitler ise kor + NS3 + NS4 + NS5 bolgesi
tarafindan kodlanan antijenlere karsi olusan antikorlari

tanist1  serumda

saptayabilmektedir. Uciincii jenerasyon kitler ile duyarlilik,
ozellikle kor ve NS3 antijenlerinde saglanan gelismelere bagl
olarak belirgin olarak artmis ve pencere donemi kisalmigtir.
Buna ragmen pencere doneminin halen 40 giiniin {izerinde
olmasi, yeni test arayislarinin siirmesine yol agmaktadir. Yeni
olarak periferik kanda HCV antijenlerini saptayan ELISA
testleri gelistirilmis ve degisik popiilasyonlarda denenmeye
baglanmistir (10,13).

HCV i¢in de en yaygin olarak kullanilan testler ELISA
testleridir. Ancak aggliitinasyon, immunofiltrasyon (flow
through) ve immunokromatografik (lateral flow) membran
testlerinden olusan ve genelde 10 dakikadan kisa siirede
HCV
infeksiyonunun dogrulanmas: i¢in Line/Strip immunoassay
(L/S-A) ve niikleik asit amplifikasyon teknolojisi (NAT)
temelli testler kullanilabilir. L/S-A testlerinde solid faz olarak
test striplerine ayri seritler halinde sentetik antijenler

sonuclanan HCV HT kitleri de gelistirilmistir.

bulunur.Bu sayede de Ornegin icerdigi antikorlarin hangi
antijenlere baglandif1 ayr1 ayri goriilebilir. HCV icin L/S-A
dogrulama testleri de hizli testler icinde yer almaktadir.
Sonuglanma siireleri 20 dakikanin altindadir.

DSO, 1998°de ozellikle transfiizyon giivenligini saglamak
ve transfiizyon ile bulagan infeksiyonlari onlemek amaciyla
Hepatit C infeksiyonlarinin taranmasinda, daha dogru bir
ifadeye anti-HCV taramasinda kullanilan HT kitlerini de ¢esitli
kontrol serum panelleri ile gerek duyarlilik ve ozgiillik,
gerekse kullanim oOzellikleri acisindan degerlendirmis ve
sonuclart web sayfasindan ulagilabilecek iki ayr1 raporda
yaywmnlamistir (14-15). Bu raporlarda asagida siralanan HCV
HT Kkitleri ile ilgili ayrintili verilere, kitlerin ozelliklerine,
kullanim prosediirlerine ulagilabilir. Ikinci raporda HCV
ELISA sistemleri de degerlendirilmisgtir.

¢ Advanced QualityTM One Step HCV Test (Bionike Inc)

* HCV TRI-DOT (J. Mitra & Co. Ltd.)

¢ Serodia, HCV (Fujirebio Inc.)

* HCV SPXT (Genelabs Diagnostics Pte. Ltd.)

¢ SeroCardTM HCV (Trinity Biotech plc)

* GENEDIA, HCV Rapid (Green Cross Life Science
Corp.)
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* 4 th Generation HCV TRI-DOT (J. Mitra & Co. Ltd.)

¢ INNO-LIATM HCV Ab III update (Innogenetics) —
Dogrulama testi

¢ CHIRON*RIBA*HCV 3.0 SIA (Chiron) — Dogrulama
testi

Diger HT ler gibi, DSO’niin calismalari diginda HCV HT
ile de gerek serokonversiyon panelleri ile laboratuvarlarda,
gerekse sahada yapilan karsilagtirmali ¢aligmalar mevcuttur.
Bunlarin arasinda ImmunoComb, II HCV (Orgenics),
Hexagon, HCV (Human GmbH) ve SM-HCV Rapid Test gibi
DSO caligmalarinda degerlendirilmemis testler de vardur.
Bunlardan  ImmunoComb, II HCV, tiikriikte de
kullanilabilmektedir (16,18).

Hepatit E

Yeni olarak, hepatit E icin anti-HEV IgM antikorlarim 15
dakikada saptayan bir HT (ASSURETM HEV IgM Rapid Test
(Genelabs Diagnostics, Singapur))gelistirilmigtir (19-20).

Hepatit A

Hepatit A icin HT olarak degerlendirilebilecek bir test
bulunmamaktadir. Nitroseliiloz bir membran {izerinde 30
dakika iginde iki ayri renkli nokta seklinde anti-HAV IgG ve
IgM’nin bir arada saptanabildigi ELISA’dan daha kolay ve
ucuz bir test gelistirilmis, ancak cesitli soliisyonlarin
damlatildigi ve yikama asamalarinin da oldugu deneme
asamasindaki bu test (DIGFA), heniiz gercek anlamda bir HT
olmaktan uzaktir (21).

Hizh Testlerin Kullanim Alanlari

Yukarida belirtildigi gibi, HT ler kisith kaynaklar1 olan
iilke, bolge ya da saglik merkezlerinde tarama ve tanida biiyiik
kolayliklar saglamaktadir. Ancak kolay goziikmesi, dikkatle ve
tiretici firma Onerilerine tamamen uyularak kullaniimalar
gerektigini unutturmamalidir.

Bazi caligmalarda iiretici firmalarin verdigi duyarlilik ve
ozgiillik degerlerin % 6.8-17.9 altinda degerler elde edilmis,
farkli iilkelerden alinan serumlar ile yapilan ¢alismalarda da
ayn testte farkli sonuglar elde edilebildigi goritilmiistiir (22-24).
Son kullanim tarihi 1-3 ay kadar ge¢mis olan kitlerin
duyarliliklarinin 6nemi olciide diistiigii de belirtilmistir (24).
Tiikiiriik HIV  HT’lerinde
pozititfliklerden kaynaklanan sorunlar ABD’de basina

ile yapilan oral yanlis
yansimis ve bir giiven sorununa yol acmugtir. Yanlig
pozitifliklerde, genellikle kullanici hatalar1 s6z konusu olsa da,
tiikiiriikteki antikorlarin ¢apraz reaksiyonlarimin da rol oynadigi
belirtilmektedir (25, 26). Laboratuvarlarda yapilan duyarlik-
ozgiilliik test caligmalari ile sahada kullanim sonrasi elde edilen
veriler her zaman birbirini tutmayabilmektedir.

Ozellikle sagligi
infeksiyonlarin erken tanm1 almasi yayilimin Onlenmesi

toplum acisindan Onem tagtyan
acisindan 6nemli oldugundan, herkesin kolayca ulasabilecegi
ve hemen sonuglanacak HT’ler toplumda test yaptiranlarin

sayisini arttirarak, infeksiyonun yayilimini 6nlemede 6nemli



katkilarda bulunabilir. Bu o6zellikle HIV, hepatit B ve C
acisindan her zaman, diger infeksiyonlar i¢in de 6zellikle salgin
zamanlarinda gecerlidir.

HIV, bu ac¢idan tipik bir 6rnek olarak verilebilir. ABD’de
saglik merkezlerinde yilda ortalama 2.3 milyon HIV testinin
yapildigi, ELISA ve WB ile sonuglarin ancak 2 haftada rapor
edilmesi nedeniyle bu sonuglarin 1/3’iinden fazlasinin hastalar
tarafindan teslim alinmadigr (HIV pozitif sonuglarin %35°1,
HIV negatif sonuglarin ise %42’si) bildirilmis, HT lerin bu
sorunu c¢ozebilecegi ve cok daha maliyet-etkin olabilecegi
gosterilmigtir (27) . HIV HT’lerin yaygin kullaniminin
saglanmasi, test yaptiranlarin sayisii arttirarak daha cok
olgunun saptanmasinda 6nemli bir ara¢ olabilir diisiincesiyle
ABD’de CDC bir program baglatmis ve HIV HT’ler organize
bir sekilde iilke capinda dagitilmaya baslanmistir. Sadece
hastaneler ve polikliniklere degil, HIV yoniinden yiiksek riskli
(hamam ve saunalar, genelevler, escinsel barlar1 vs) bazi
yerlere ve bazi sivil toplum kuruluslarina da yaygin olarak
dagitilmig, isteyenin evde testi kendi basina yapabilmesi
saglanmig ve bu sekilde yaygin kullanim olanaklar
olusturulmustur. Bu programin ilk 28 aymda dagitilan 372.000
HT ile 4.650 yeni olgu (%1.2) saptanmistir(28). HT in devreye
sokulmasini takiben saglik merkezlerinde yapilan miisteri
memnuniyeti aragtirmalart1 da HT’ler lehine c¢ok olumlu
sonuclar vermistir (29). Ote yandan evde yapilan HIV
testlerinin hukuksal, toplumsal ve psikolojik etkileri de tartigma
konusu olmustur (30).

HT’lerin diger bir kullanim alan1 da kan bankaciligidir.
DSO’niin nerilerine uygun olarak, kan bankalarinda donor
tarama testi olarak en yaygimn kullanilan yontem ELISA’dir.
Ancak gelismekte olan iilkelerde transfiize edilen kanlarin
%40’ transfiizyon ile bulagabilen HIV, HBV ve HCV
acisindan hi¢ taranmadan verildigi ve buna bagli olarak her yil
yeni 8-16 milyon HBV, 2.3 - 4.7 milyon HCV ve 80-160.000
Sahra alti Afrika
iilkelerinde HIV’in transfiize edilen kanlarin sadece %75 inde,
HBV’nin %50’sinde ve HCV’nin ise %19’unda tarandigi
bildirilmektedir (32). Basta baz1 Afrika iilkeleri olmak iizere,
transfiizyonla bulasan infeksiyon prevalanslarinin ¢ok yiiksek,
kaynaklarin ise ¢ok kisitli oldugu iilkelerde HT’ler kan
bankalarinda etkin donor tarama testleri olarak kullanilabilir
(24, 31-34).

Tiirkiye kan bankalarinda HT’lerin ELISA’nin yerini
da,
acil durumlarda taranmamis kanlarin

HIV infeksiyonunun ortaya ciktif1 (31),

almast s6z konusu olmasa test sonuglarinin
beklenemeyecegi
transfiizyonunu 6nlemek amactyla kullanilabilirler. 1996’da
“sadece acil transfiizyonlar i¢in” kan merkezlerinde HT lerin
bulundurulmasi zorunlu hale getirilmigtir. Ulkemizde kan
bankacilifi ile ilgili yasal diizenlemelere Tiirk Kan Vakfi’nin
web sayfasindan (www.kan.org.tr) toplu olarak ulasilabilir.
Stoklari iyi diizenlenmis, iyi organize olmus bir kan bankasinda
HT’lere basvurmaya gerek kalmadan da acil kan ihtiyaglar
kargilanabilir. Bunun miimkiin olmadig:1 yerlerde, acil bir

transfiizyon gerektiginde, rutin tarama testleri yapilmaksizin
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acil kan transfiizyonu kararin1 veren hekim, bundan
kaynaklanan riskleri iistlendigine dair bir sorumluluk yazisi
imzalamali, hasta ya da yakinlarindan da onam almalidir.
Hekimin sorumluluk yazisini alan kan bankas istenen kan1 HT
ile test ettikten sonra kullanilmak iizere verebilir. HT ile
taranarak verilen kanlarda, testler mutlaka rutin ELISA

yontemi ile de tekrarlanmali, sonu¢ hekime bildirilmelidir.

Sonug:

HT Kkitleri giiniimiizde yiiksek duyarlik ve ozgiilliikleri,
kullanim kolayliklar1 ve kisa siirede sonug¢ vermeleri nedeniyle
giivenilebilir testler olarak kullanimdadirlar. Ancak dogru
tanisal sonuglar i¢in tani algoritmalarma uymak yaninda, HT
kitini secerken goz Oniine alinmasi gerekenler noktalarin
oldugu unutulmamalidir. Bunlar sdyle siralanabilir:

* Laboratuarin yapisi, lojistik 6zellikleri

¢ Testin ne amagla kullanilacagi

* Referans laboratuara ulagim

* Testin 6zelligi (antijen, antikor)

* Testin duyarlilik ve ozgiilligii

* Testin o cografik bolgede bulunan varyantlar1 yakalama
ozelligi

* Testin uygulama kolaylig1

¢ Gereken ekipman (pipet, santrifiij vs)

* Test siiresi

* Reagen ve kitlerin raf omrii

* Reagen ve kitlerin saklama kosullari

¢ Fiyat1

* Testi uygulayacaklarin egitim ve beceri diizeyleri

* Yasalar

Ek olarak aynen daha kompleks diger laboratuvar testleri
gibi HT ler icin de kalite kontrollerinin yapilmas: ve bir kalite
giivence sisteminin igletilmesi sarttir.
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Tamida Hizl Testler; Ne Zaman?, Nereye Kadar?
Hizli Antijen Testleri; Genel Bakis

Uzm. Dr. Génill SENGOZ

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigji, Istanbul

Taniya Yonelik Testler;

¢ Etkenin,

* Etkene spesifik antijenlerin ,

¢ Etkene karsi viicutta olusan spesifik antikorlarin elde
edilmesi ile kargimiza ¢ikmaktadir.

* Giiniimiiziin gelisen kosullarinda ise artik etkenin genetik
materyalinin saptanmasia yonelik testler 6n planda yer
almaktadir.

Bugiin dirence ait genetik yapinin da saptanabilir oldugu az
sayida ticari kit gelecege ait isaretler de vermektedir.

Hizli tan: testlerine ihtiya¢ var m1? Neden?

Hangi hastaliklar i¢in olmali?

Giivenilirligi ne olmal1?

Etkenin elde edildigi tan1 testlerinin yerini ne kadar almal1?

Hizli testleri konusurken oncelikli olarak bu sorulara cevap
aramal1 ve giinliik ihtiyaglar1 da g6z oniinde tutmaliy1z.

En bastan beri ifade edildigi gibi infeksiyon hastaliklar1 ile
klinik mikrobiyoloji iligkisinin en sik ortaya ¢iktig1 yerlerden
biri de hizli tani testlerine olan ihtiya¢ ve bunlarin kullanim
alanlaridir. Ancak bunlarin kullanilmasi higbir zaman kiiltiir
gibi bakterinin elde edilip sonra da antibiyotik duyarlilig1 ya da
diger ozelliklerinin aragtirilmasi gibi tedaviye yardimci ya da
yonlendirici yontemlerin yerlerini almamalidir.

Giinlimiizde en popiiler saglik konularni, ortaya
cikabilecegi varsayilan salgmlar olusturmakta ve bunlar biitiin
diinyanin giindemini isgal edebilmektedir. Son yillara
baktigimizda 1980°li yillarda AIDS’in ortaya cikisinin
ardindan diinyay1 ilgilendiren ilk global saglik konusu SARS
ve sonra da avian influenza oldu. Bunlara bizim iilkemiz i¢in
bir de tularemi ve KKKA eklenebilir. Global diinya kosullar
ozellikle solunum yolu ile bulasan hastaliklarda ozellikle
seyahat kisitlamalarina gitmeden once siipheli hastalarin
tanimlarint yapmak ve hastaligin hizli tanisin1 koyacak testlere
sahip olmak istemektedir. Diger yandan cok sayida Kkisiyi
karantina altina almak bugiiniin kogullarinda imkansiza
yakindir. Bu nedenle iilke yoneticileri icin bir salgin hastalik
ayn1 zamanda ekonomik kriz anlamini da tasir.

Hizli tan testleri bazi operasyonlar 6ncesinde kan yolu ile
bulagan hastaliklar i¢in de 6nem tagimaktadir. Her ne kadar tiim
operasyonlar {iniversal kurallara uygun yapilmali desek de
ornegin kan naklinin acil oldugu kosullar bizi buna zorlayabilir.
Hizli tani testlerine ihtiya¢ vardir. Ama giivenilirligi yiliksek
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tani testleri olmalidir. Yalanci negatiflikler nedeniyle sorunlar
yasanmamalidir.

Bazi hastaliklarda etkenin eldesinin miimkiin olmadig1
kosullar olustugunda ya da konvansiyonel yontemlerle etkenin
iiretilemedigi durumlarda da bu testler son derece yararlidir.

Etkenin elde edildigi testler, etkenin diger 6zelliklerini de
gormemizi ve hastalifa viicudun cevabini degerlendirmemizi
de saglamasi acisindan bizim i¢in gerek ve yeter sart olmalidir.
Bizler hem klinisyen hem de laboratuvar arastirmacisi
kimliklerimizle konuya yaklastigimizda hizli tani testleri
olmali ama hastanin tedavi ve tedavisinin takibinde de diger
yontemler yerlerini korumalidir.

Belki de iizerinde asil konusulmasi gereken; basit bir
boyama yontemi ile taniya varabilecegimiz durumlarda bu
kadar sofistike testleri kullanmamiz gerekli mi? Yoksa
gercekten basamaklart iyi cikarak bu teknolojik gelismeyi
gercekten tani artirmak tiiketmeden

ylizdemizi i¢in

kullanabilecek miyiz?



Tanida Hizli Testler:
Titherkiiloz

Dog. Dr. Ahmet Yilmaz GOBAN

Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Samsun

Tiiberkiiloz (TB), insanligin en eski sorunlarindan biri olan
bir infeksiyon hastaligidir. Zaman igerisinde, tan1 ve tedavi
yontemlerindeki ilerlemelere karsin, bugiin de biitiin diinyada,
iilkelerde yaygin
gozlenmektedir. Diinya niifusunun ii¢te biri Mycobacterium

ozellikle gelismekte olan olarak
tuberculosis ile latent olarak infektedir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin (DSO) verilerine gore, 2003 yilinda 8.8 milyon
yeni TB vakasi ve hastalifa baghh 1.7 milyon olim
gozlenmigstir. Ayrica yaklagik 13 milyon HIV ve TB ile infekte
insanin varli§1 da cok ilaca direngli TB vakalarinin artmasina
neden olmaktadir. TB’un dogru ve erken tanisi, etkili hasta
yonetimi ve TB kontrolii i¢in kritik unsurlardir. Hatta latent TB
infeksiyonunun (LTBI) dogru tanimlanmasi risk altindaki
kigiler arasinda hastaligin 6nlenmesi i¢in bilyiik 6neme sahiptir.
TB tanisinda kullanilan konvansiyonel metotlar; tiiberkiilin
deri testi (kesin degil, sonuglar nonspesifik), radyolojik
muayene (nonspesifik), mikroskobik inceleme (duyarli degil)
ve kiiltir yontemleridir (teknik olarak kompleks ve yavas).
Ancak bilinmektedir ki, TB’un kesin tanisini1 koymak i¢in altin
standart M. tuberculosis’in kiiltiirde iiretilmesidir. TB basilinin
erken tespit edilmesi ile baglanacak erken bir tedavi programi
etkenin kisgiler arasi bulasini ve boylece yayilmasini da
engelleyecektir. Son yillarda, vakalarin erken tespiti ile etkin
bir eradikasyon saglamak ve boylece direngli vaka olugmasini
da engellemek i¢in hizli tam testlerin gelistirilmesi yoniinde

yogun caligmalar vardir.

Konvansiyonel Yontemler

TB’un laboratuar tanisi, konvansiyonel yontemler olarak
adlandirilan metotlar ile yapilir. Bu metotlar, klinik 6rnegin
sindirim-dekontaminasyonu, aside direngli basilin tespiti igin
preparat hazirlanip mikroskobik olarak incelenmesi, sivi veya
kat1 besiyerinde kiiltiir yapilarak bakterinin izolasyonu ve son
olarak ta, etkenin tamimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik
testlerinden olusur. Bununla birlikte, mikobakterilerin yavas
iiremesinden dolay1 bu islemler icin 3-4 hafta veya daha fazla
zamana ihtiyac vardir.

Aside direncli basilin gosterilmesi icin 1. Karbolfuksin
boyama [a-Erhlich-Ziehl-Neelsen (EZN-isitarak), b-Kinyoun
boyama (1sitmadan)] ve 2. Florokrom (auramine ve rhodamine)
boyama yontemleri kullanilir. Direkt mikroskobik incelemede
aside direngli basilin gosterilebilmesi i¢in drnekte 5000-10000
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basil/ml konsantrasyonda bulunmasi gerekmektedir. Direkt
mikroskobik incelemede florokrom yontemin kullanilmasi
duyarliligin artmasina, degerlendirmenin kolaylagmasina katki
saglamaktadur.

TB basilinin kiiltiirii i¢in kullanilan besiyerlerleri kati1 ve
siv1 besiyerleri olarak iki gruba ayrilabilir. Kat1 besiyerleri,
Lowenstein-Jensen besiyeri, Middlebrook 7H10 ve 7HI1
agardir. Bu besiyerlerinde basilin liremesi i¢in yaklagik 3 hafta
gibi Ancak
kolorimetrik-hizli bir yontem gelistirilmistir. TK-medium
(Salubris, Inc. MA, USA) olarak adlandirilan sistemde kirmizi
renkli kat1 besiyeri tireyen mikobakterinin metabolik aktivitesi

bir zamana ihtiya¢ vardir. son yillarda,

sonucu sar1 renge dontismekte ve koloni goriiniir hale gelmeden
ireme varlig1 saptanmaktadir. Ayrica sistemin bir avantaji da
bir bakteri
durumunda farkli bir renk (yesil) olugmasidir. Ancak bazen

mikobakteri disinda kontaminant iremesi
Gram pozitif bakteri liremesi durumunda da sar1 renk olusumu
gozlenmektedir. Son zamanlarda gelistirilen yeni bir teknik de
TLA (thin layer agar) teknigidir. ince olarak hazirlanmis agar
besiyerindeki iiremenin mikroskobik olarak belirlenmesine
dayali bir yontemdir. Uremenin belirlenmesi icin ortalama
stirenin 7-11.5 giin oldugu saptanmustir.

Siv1 besiyerleri icerisinde BACTEC 460 TB sistemi
(Becton Dickinson) 1980’lerin baslarinda kullanima girmis ve
zaman icerisinde altin standart bir yontem haline gelmistir.
Ancak yine zaman igerisinde sistemin bazi dezavantajlarinin
olmasi (radyometrik olmasi, yari otomatize olmasi gibi) yeni
hizli kiiltiir yontemlerine gereksinimi dogurmustur. Bu amagla
gelistirilen yontemler, MGIT (Mycobacteria growth indicator
tube) (Becton Dickinson), MB/BacT (Organon Teknika),
Septi-Check (Roche), Myco-ESP II (Trek Diagnostic)
sistemleridir. Sonug¢ olarak ister sivi, ister kati ve istersek de
kolorimetrik bir besiyeri kullanalim etkenin {iretilme zamani
yaklasik 5 ile 21 giin arasindadir. Ancak su da unutulmamalidir
ki tireyen her mikobakteri M. tuberculosis degildir ve bu tireme
stiresi sonrasinda tiplendirme igin de belirli bir zamana ihtiyag
vardir.

Serolojik Yontemler

Diinya Saghk Orgiiti (DSO)’ne gore TB tanisinda
kullanilacak serolojik bir testin duyarliligi %80 ve ozgiilliigii
ise %95’in lizerinde olmalidir. Ancak yillarca yapilan



calismalar sonucunda bu ozellikleri tasiyan serolojik bir test
heniiz kullanima sunulamamustir. Serolojik tani testlerinin TB
tamisinda yeterli duyarlilik ve ozgiilliigii saglayamamasinin
degisik nedenleri vardir. Onerilen testlerin cogunda antijen
olarak kiiltiir filtratlar1, saflagtirilmis protein deriveleri (PPD)
veya biitlinliigli bozulmamig hiicreler kullanilmigtir. TB basili
capraz reaksiyon veren ¢ok sayida antijene sahiptir ve bu
antijenlerin ¢ogu da diger mikobakterilerde, nokardialarda,
korinebakterilerde ve rodokoklarda da bulunmaktadir. Bunlara
ek olarak TB infeksiyonunun latent kalabilmesi, BCG
astlamasi, HIV ile koinfeksiyon gibi durumlar immunolojik
temelli testlerin performansini etkilemektedir. Serolojik testler
ile ilgili c¢ok fazla negatiflik gozlenmesine ragmen,
ekstrapulmoner TB ile balgam ¢ikaramayan TB hastalarinda
yararl olabilecegi diisliniilmektedir.

Son zamanlara kadar, tiiberkiilin deri testi (TDT) LTBI’nun
tespiti icin var olan tek aracti. Klinik pratikte TDT nin
kullanighi oldugu kanmitlanmasina ragmen, iki ana kisithligi
vardir. Birincisi, nispeten nonspesifiktir. TDT nin asil ayiraci
olan PPD 200’iin iizerinde antijen i¢eren TB basilinin kiiltiir
filtratidir ve bu antijenleri BGC ve ¢ogu non-TB mikobakteri
de icerir. Bu nedenle, M. tuberculosis ile infekte olmayan,
agilanmig Kisilerde test yanlig pozitif olabilir. Ikincisi,
LTBI’'nun tanisi i¢cin TDT’nin duyarlilifi bilinmemektedir.
TDT’nin bu olumsuzluklarina bir alternatif olarak yakin
zamanlarda T-hiicre temelli testler gelistirilmistir. Bu testlerde,
M. tuberculosis antijenleri tarafindan uyarildiktan sonra T
hiicreleri tarafindan salinan IFN-g’nin ol¢iilmesiyle hiicresel
immiin cevap tespit edilmektedir. Uyaric1 antijen olarak ilk
zamanlar PPD kullanilmig ancak M. tuberculosis i¢in PPD’den
daha spesifik olan ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerinin
kullanildig1 yeni versiyonu gelistirilmistir. Bu proteinler M.
tuberculosis genomunun RD1 segmenti tarafindan kodlanir ve
ozgiildiir. BCG ve ¢ogu non-TB mikobakteride (M. marinum,
M. szulgai, M. kansasii, M. flavescens hari¢) bulunmaz.

Iki adet ticari olarak mevcut IFN-g 6lciim testi vardir.
Quanti FERON-TB Gold (Cellestis Ltd., Carnegie, Australia)
tam kan orneginde calisilan ELISA temeline dayali bir test
iken, T SPOT-TB (Oxford Immunotec, Oxford, UK) periferik
kan mononiikleer hiicreleri kullanarak antijene spesifik T
hiicreleri sayan ELISPOT (enzim bagli immiinospot test)
teknolojidir. QuantiFERON-TB Gold testi iki formatta
bulunur; 24 kuyucuklu kiiltiir plak formati (FDA onayli ve
CDC tarafindan kullanim kilavuzlu) ve tiip formati1 (FDA onay1
yok). T SPOT TB testinin ise CE belgesi varken, heniiz FDA
onayr yoktur (degerlendirme asamasinda). CDC tarafindan
QuantiFERON-TB Gold testi icin yayimnlanan bir kilavuz
olmasina ragmen, heniiz aciklanamamis bazi durumlar vardir,
bunlar;

* Cocuklarda, ozellikle 5 yasin altindaki cocuklarda
performansi

e Tmmiin sistemi bozuk kisilerdeki (HIV/AIDS’li kisiler)
performanst

¢ Periyodik tarama altindaki ¢cok sayida kiside kullaniminin
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performansi ve pratikligi

* Maruz kalma, infeksiyonun olusmasi ve pozitif bir
QuantiFERON-TB Gold testinin ortaya g¢ikmasi arasindaki
zamanin uzunlugu

¢ Ekonomik degerlendirilmesi ve TDT ile karsilagtirilan
karar analizi

e LTBI ve TB hastaligimin her ikisinin tedavisi sirasinda
QuantiFERON-TB Gold testinin sonuglarindaki degisiklikler

e LTBI ve TB hastaliginin her ikisinin tedavisinden sonra
reinfeksiyonun tespitindeki yetenegi

* Hedef test programlarinda (yiiksek insidansh iilkelerden
yakin zamanda goc¢ gibi) ve temas arastirmalarindaki
performansidir

Molekiiler Yontemler

Niikleik asit amplifikasyon (NAA) testleri M. tuberculosis
kompleksi tanimlamak icin hedef niikleik asit bolgelerini
cogaltir. NAA testleri klinik orneklerde direkt kullanildiklari
icin direkt amplifikasyon testleri olarak ta adlandirilmaktadir.
NAA testleri iki grupta siniflandirabiliriz; ticari kitler ve in-
house testler. Ticari kitler; Amplicor MTB testi (Roche
Diagnostic ~ Systems, Branchburg, NJ), Amplified
Mycobacterium tuberculosis Direct Test (MTD) (Gen-Probe,
Inc., San Diego, CA) ve BD ProbeTecET assay (Becton
Dickinson Biosciences, Sparks, MD). Amplicor ve MTD
testleri FDA tarafindan onaylanmis testlerdir. In-house testler
laboratuarda gelistirilen PCR testleridir ve dizaynlarinda ¢ok
biiyiik farkliliklar vardir. Yapilan calismalarda NAA testlerinin
ozgiilliklerinin yiiksek oldugu ancak duyarlhiliklarinin
caligmalar arasinda yiiksek ve diisiik olarak degistigi
gozlenmistir. Duyarlilik 6zellikle basil sayisinin az oldugu
yayma-negatif pulmoner ve ekstrapulmoner TB formlarinda
diisiik olarak saptanmaktadir. Buna karsin, NAA testlerinin
duyarliliklar1 yayma-pozitif pulmoner TB’da maksimum
seviyededir.

NAA testleri M. tuberculosis’e bagli pozitif bir balgam
yaymasinin dogrulanmasi i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte,
negatif balgam yaymasi1 ve ekstrapulmoner TB’u olan
hastalarda NAA testleri diisiik duyarlilik ve negatif prediktif
degere sahiptir. Bu nedenle, negatif bir NAA testi TB tanisini
dislamaz. Eger balgam yaymasi negatif ise ya da klinik TB
stiphesi diisiik ise NAA testleri yapilmamalidir. Klinik olarak
TB siiphesi yiiksek olan bir hastada negatif bir NAA testi TB
acisindan aragtirmalarin devam etmesine engel olmamalidir.
Ayrica, NAA testleri olii mikobakteri niikleik asidini de
amplifiye eder ve olilyii canlidan ayiramaz, bu nedenle tedavi
altindaki hastalarda uygulanmamalidir.

NAA testlerinin Kullanildigi TB Formlari;

(i) Pulmoner olgular: Genel olarak farkli amplifikasyon
metotlarinda yayma/kiiltlir pozitif orneklerin %95-100’tinde
pozitif bulunurken, yayma negatif az basil iceren pulmoner
orneklerde pozitiflik %40-60’d1r.

(ii) NAA BOS’ta M.

Norotiiberkiiloz: testleri



tuberculosis’in gosterilmesi i¢in ¢ok denenmistir. Aside
basil kiiltiir %5-20
norotiiberkiilozun biyokimyasal/sitolojik ©nemli bulgularin
iceren olgularda elde edilen Orneklerin %350-70’inde pozitif
bulunmustur.

direncli ve pozitifligi iken,

(iii) Plevral efiizyon: Plevral biyopsi ya da plevral sivida
TB basilinin tespiti oldukca nadirdir. Ancak NAA testleri
kiiltir negatif Orneklerin %60’indan daha fazlasinda taniyi
dogrulamaya yardimc1 olabilir.

(iv) Okiiler TB: Okiiler TB’da da basili gostermek c¢ok
zordur. Ornek olarak akoz/vitreus sivisinin kullanildig1
olgularin %50-70’inde NAA testlerinin taniy1 dogruladifi
gosterilmistir.

(v) Kutanoz TB: Deri TB’u olgularinda NAA testlerinin
pozitiflik oran1 %50-60 olarak saptanmustir.

(vi) Lenf bezleri: Servikal lenf bezi TB’u cocukluk
TB’unun en onemli formlarindan biridir. Tiiberkiiler
lenfadenopatili hastalarda NAA test pozitifligi %40-90
arasinda saptanmuigtir.

(vii) Kemik, bobrek, genital TB: Bu orneklerde basil yiikii
genellikle cok azdir. Genital sistem ve kemik TB unun klinik

tanisinin ~ dogrulanmasinda  NAA  testleri  kullanigh
bulunmustur.
Yukarida sayilan bircok oOrnekte NAA testlerinin

kullaniminin faydali olduguna dair veriler olmasina ragmen; bu
testler hicbir zaman mikroskobi ve kiiltiiriin yerini alamaz.
NAA test sonuglar1 konvansiyonel testler ve klinik bulgularla
birlestirilerek yorumlanmali ve kullanilmalidir.

Gaz-likid Kromatografisi ve HPLC

Tiiberkiilostearik asiti saptamada kullanilir. Ancak tiiberkii-
lostearik asitin TB dis1 mikobakterilerde ve aktinomiceslerde
de olmasi bir dezavantajdir. Tiiberkiilostearik asitin TB menen-
jitinin hizli tanisinda faydali oldugu gosterilmistir. FDA tara-
findan da onaylanmis bir sistem olan MIDI Sherlock Microbi-
al Identification System (Microbial ID, Newark, DE) bir 1100
HPLC ve bir bilgisayardan olusan hizli ve giivenilir bir sistem-
dir. Ancak ozellikle mikobakterilerin kiiltiir dogrulamasi i¢in
kullanilmaktadir.

Adenozin deaminaz tespiti

Adenozin deaminaz (ADA), adenozinin deaminasyonunu
katalizleyen bir enzimdir. ADA’nin asil fizyolojik fonksiyonu
lenfositik proliferasyon ve diferansiyasyondur. Hiicre aracili
immiin cevabin gozlendigi hastaliklarda ADA aktivitesi artar.
ADA aktivitesinin artisinin gosterilmesi TB menenjit ve plevra
TB’unun tanisinda yardimei olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda,
ADA aktivitesi ile PCR kullaniminin plevral TB tanisini hizli
ve dogru bir sekilde sagladigi rapor edilmistir.

Sonu¢

TB hastalifinin insidansinda zaman icerisindeki artis,
ozellikle HIV ile infekte kisilerde gozlenen ¢ok ilaca direncli
olgular, hastalig1 tekrar 6nemli hale getirmistir. Ayn1 zamanda
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hastaligin kontrol altina alinmasi icin yeni yontemlerin
gelistirilmesine de neden olmustur. Hizli tam1 ve duyarlilik
yontemleri icin iizerinde en ¢ok calisilan konu NAA testleri
olmustur. NAA testleri ilk kullanilmaya baglandiginda cok
umut verici olarak algilanmis ancak zaman icerisinde testlerin
uygulanmas1 sirasinda gozlenen dezavantajlar umutlarin
azalmasina neden olmugstur. NAA testleri, maliyetlerinin
yiiksek olmasi, halen TB tanisinda altin standardin etkeni
kiiltiirde tiretmek olmasi ve yorumlamalarinin konvansiyonel
yontemler ile birlikte yapilmasi gereklili§inden dolay: tanida
tek bagina kullanilamamaktadir. Bircok hizli tam testleri
gelistirilmeye calisilmasina ragmen, TB tanisi i¢in mikroskobik
inceleme, bir sivi ve bir kat1 besiyerine orneklerin ekilmesi
vazgecilmez bakteriyolojik yontemler olarak hala yerlerini
korumaktadir.
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Genisletilmis Bagisiklama Programi

Uzm. Dr. Turan BUZGAN

T.C. Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirligd, Genel Midlir, Ankara

Bagisiklama hizmetlerinde temel amag; toplumda, 6zellikle
bebek ve cocuklarda agi ile korunabilir hastaliklarin ortaya ¢i-
kigmi engellemek, dolayisiyla bu hastaliklardan kaynaklanan
oliimleri ve sakatliklar1 onlemektir. Bu amaca ulagmada temel
strateji, cocuklarin hastalifa hassas oldugu en erken donemde
asilanmalarina baglanarak en kisa siirede programimizda yer
alan 10 hastaliga (Bogmaca, Difteri, Tetanoz, Kizamik, Kiza-
mikgik, Kabakulak, bagisik hale getirilmeleridir. Bu ise cocuk-
larin rutin ag1 takvimine uygun yas ve araliklarla ag1 programi
kapsamina alinmasi ile saglanabilir. Bu dogrultuda belirlenen
bagisiklama hizmetleri ile ilgili hedeflerimiz:

* Her bir antijen i¢in etkinligi korunmus as1 ile tilke gene-
linde %95 asilama oranina ulasmak ve devamliligint saglamak,

* 12-23 aylik bebeklerin %90 1n1 tam asili hale getirmek,

* 5 yas alt1 (0-59 aylik) asisiz ya da eksik asili ¢ocuklar:
tespit edip asilamak,

* Okul ¢ag1 cocuklarinin rapel asilarini tamamlamak,

¢ Tespit edilen tiim gebelere uygun tetanoz difteri asis1 do-
zunu uygulamak,

* Ulkenin poliomyelitten arindirilmis durumunu siirdiir-
mek,

e Maternal ve Neonatal Tetanozu elimine etmek,

* 2010 y1ilina kadar yerli Kizamik viriisiinii elimine etmek,

¢ Kizamik¢ik ve Konjenital Rubella Sendromunu kontrol
altina almak,

¢ Difteri, Bogmaca, Hepatit-B, Tiiberkiiloz, Kabakulak ve
Hemofilus influenza tip b’ye bagli hastaliklar1 kontrol altina al-
mak,

* Asi giivenligini saglamak,

¢ Kayit bildirim sistemini giiclendirmek,

* Toplumun katilimini saglamak olarak belirlenmistir.

Bu hedeflere ulagsmada asilama hizmetleri herkese ulagabi-
lecek sekilde rutin hizmetler i¢inde sunulmakta, gerekli durum-
larda hizlandirma (sabit ve gezici ekipler olusturarak), yerel as1
giinleri, kampanya gibi ilave aktiviteler ile desteklenmektedir.

Bakanligimizin uyguladigi ¢ocukluk donemi asilama takvi-
mi, ilgili bilim dallarindaki uzman kisilerden olugan Bagisikla-
ma Danisma Kurulu’na danigilarak olusturulmakta ve uygulan-
maktadir. Cocukluk donemi agilama takvimine en son Hepatit
B agismin eklendigi 1998 yilindan bu yana takvimde uygulama
zamanlar1 acisindan cesitli degisiklikler yapilmig olmakla bir-
likte, en biiyiik degisiklik 2006 y1li iginde gergeklestirilmistir.
Asilama i¢in ayrilan biitgede 6nemli artiglar saglanmis ve 2006
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yilinda takvimimize Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak asis1 ve
Hemofilus influenza tip b asis1 eklenmistir. Bunlara ilaveten il-
kogretim Ogrencilerine yonelik Hepatit B agilama programi
baglatilmig ve ilkogretim 8. simifta Kizamikgik asist uygulama-
sma baglanilmistir. Ayrica son yillarda asilama oranlarmda
onemli artiglar saglanmis, ¢cocukluk donemi asilama oranlarin-
da % 90’larin iizerine ulasilmis ve bolgeler arasi farkliliklar
onemli diizeyde azaltilmistir. Bu gelismelere bagli olarak da
astyla korunulabilen hastalik vaka sayilarinda da 6nemli diisiis-
ler saglanmugtir. Ornegin yillardir binlerle ifade edilen kizamik
vaka say1s1 2006 yilinda 34 vaka olarak gerceklesmistir.

Hastalik kontrol programlari basari ile yiiriitiilmektedir. Bu
kapsamda Poliomyelit Eradikasyon Programi, Kizamik Elimi-
nasyon Programi ve Maternal ve Neonatal Tetanoz Eliminas-
yon Programi aktiviteleri basart ile yiiriitiilmektedir.

Tiim saglik birimlerinde, herhangi bir nedenle bagvuruda
bulunan ¢ocuklarin ve gebelerin asilama durumlarinin sorgu-
lanmasi ve as1 takvimine uygun olarak agilarinin tamamlanma-
st ile kacirilms firsatlarin en alt diizeye indirilmesi ve tiim sag-
Iik kuruluslarinda rutin as1 durumu sorgulamasmin aligkanlik
haline getirilmesi ulusal diizeydeki caligmalarimiza destek ola-
caktir.



Bariyer Onlemleri
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Izolasyon uygulamalari “Hastane infeksiyonlarinin
kontroli” programlarinin en ©6nemli komponentlerinden
birisidir. Bariyer 6nlemleri izolasyon uygulamalari arasinda yer
almaktadir. En son 1996’da Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) ve Hospital Infection Control Practices
Advisory Committee (HICPAC) tarafindan revize edilerek
yayinlanan “Hastanelerde Izolasyon Onlemleri icin CDC
Rehberi”nde izolasyon uygulamalari standart 6nlemler ve bulag

yoluna bagli 6nlemler olarak iki baglikta ele alinmigtir (1).

Hastane Kaynakh Bir Infeksiyonun Ortaya Cikmasi
Icin U¢ Unsur Gereklidir:
1. Bir mikroorganizma kaynag1
a. Hasta
b. Hastane personeli
c. Ziyaretgiler
d. Kullanilan ilag ve malzeme
2. Infeksiyona duyarli bir kisi
3. Bulag yolu
a. Direk veya indirek temas yolu
b. Damlacik yolu
c. Hava yolu
d. Ortak kullanilan araglar
e. Vektorlerle bulag
Hastane infeksiyonlarinin onlenmesinde
mikroorganizmaya ve kisiye ait faktorleri kontrol etmek giic
oldugu icin oncelikle mikroorganizmanin bulagini 6nlemek
gerekir. Izolasyon/bariyer onlemleri mikroorganizmalarin
bulag yollarin1 engellemeye yoneliktir (1). Bariyer énlemleri
eldiven, maske, gozliikk, yiiz koruyucular1 ve koruyucu
onliiklerin kullanimidir.

Bariyer Onlemlerinin Esaslar
El Yikama
Hastanin kanina,

viicut sivilarina,

sekresyon /
ekskresyonlarina, kontamine malzemelere dokunduktan sonra
(eldiven giyilmis olsa bile), iki hasta bakimi arasinda eldiven
degistirirken, ayn1 hastanin farkli viicut bolgelerindeki islemler
arasinda eller yikanmalidir.

- Rutin el yikama i¢in normal sabun kullanilmalidir. Amag
ellerdeki kir, organik materyal
uzaklagtirilmasidir.

ve gecici floranin

- Hiperendemik infeksiyon varliginda veya infeksiyon
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kontrol programi ile belirlenen durumlarda %70 etanol,
klorheksidin veya izopropanol ile medikal el yikama
yapilmalidir.

- Eller yikandiktan sonra mutlaka kurulanmalidir (en
uygunu kagit havlu ile) (2).

Eldiven Kullanimi

Eldiven kullanimi mikroorganizmalarin geg¢is riskini
azaltmada onemli bir rol oynar. Eldiven, koruyucu bir bariyer
olusturarak saglik personelinin ellerinin kontaminasyonunun
onlenmesi, kan yoluyla bulasan patojenlerin saglik personeline
bulagsmasinin Onlenmesi ve saglik personelinin ellerindeki
mikroorganizmalarin hastalara gecisinin Onlenmesi amaciyla
kullanilmaktadir (3).
Hastanin kanina,

viicut sivilarina,

sekresyon /

ekskresyonlarina, kontamine malzemelere, miikoz
membranlara ve saglam olmayan cilde dokunmadan once
eldiven giyilmelidir.

- Kontamine materyal ile temas sonrasinda viicudun diger
bir bolgesi ile temas sozkonusu olacaksa eldivenler
degistirilmelidir.

- Hasta aralarinda eldivenler degistirilmelidir.

- Eldivenler ¢ikarildiktan sonra eller yikanmalidir.

- Bu islemler icin temiz, steril olmayan eldivenleri
kullanmak yeterlidir. Steril eldiven, sadece steril dokulara
dokunulaca81 zaman giyilmelidir.

- Eldivenlerde kiiciik, zor farkedilen yirtiklar olabilir, islem
sirasinda eldiven delinebilir veya eldiven cikarilirken eller
kontamine olabilir. Bu nedenle eldiven kullaniminin higbir

zaman el yikamanin yerini tutamayacagi unutulmamalidir.

Maske, Gozliik ve Yiiz Koruyucular:

Kan, viicut sivilari, sekresyonlart ve ekskresyonlarinin
sigrama olasilig1 olan prosediirler sirasinda goz, burun ve agzin
miik6z membranlarinin patojenlerle direk temasini 6nlemek
icin gozlikk, maske veya yiiz koruyuculart kullanilmalidir.
Damlacik yolu ile bulasan infeksiyonlar, biiyiik partikiillii
damlaciklarin infekte bir hastadan oksiirme veya hapsirma ile
yayilarak kisa mesafelere ulagmasi ve yakin temas ile
bulasirlar. Bu infeksiyonlardan korunmak icin hastane
personelinin cerrahi bir maske kullanmas yeterlidir. Hava yolu
ile bulagabilen infeksiyonlar (tiiberkiiloz, sucicegi, kizamik),
kiigiik partikiillerin havada asili kalip uzak mesafelere
ulagabilmesi ile bulagirlar. Bu infeksiyonlardan korunmak i¢in



1pm’lik partikiilleri %95 oraninda filtre edebilen ve respirator
tipte maskeler kullanilmalidir (4).

Koruyucu Onliik ve Elbise Kullanim
/

ekskresyonlarinin sigrayabilecegi islemler sirasinda giysilerin

Hastanin  kani, viicut sivilart  ve sekresyon
kirlenmesini 6nlemek ve cildi korumak iizere koruyucu 6nliik
veya elbise giyilmelidir. Temiz, steril olmayan, hareketleri
kisitlamayacak bir onliik kullanilmalidir.

Onliikler tek
kullanimlik plastik onliikler tercih edilmelidir. Kirlenen onliik,
dig yiiziine dokunulmadan ¢ikarilmali ve eller yikanmalidir.
Kotondan yapilmis koruyucu elbiseler sinirli koruma saglarlar,

ancak bircok durumda kullanilabilirler. Koruyucu elbiselerin

sivilara  karsi gecirgen olmamalidir,

de tek kullanimlik ve sivilar1 gecirmeyen malzemeden yapilmig
olmasi (6rnegin %100 polipropilen) tercih edilmelidir (3).

Standart Onlemler
Standart 6nlemler, kan ve viicut sivilarindan kaynaklanan
mikroorganizmalarin bulag riskini azaltmaya yoneliktir.

Hastaneye yatis tanisina ve infeksiyon durumuna
bakilmaksizin hastanede bakim alan tiim hastalara uygulanir.
Hastanin  kani, tim viicut swvilart  (ter  harig),

sekresyon/ekskresyonlari, biitiinliigii bozulmus olan cilt ve
miik6z membranlart ile temas sozkonusu oldugunda standart
onlemler uygulanir. Boylece hem tanimlanmigs hem de
bilinmeyen infeksiyon odaklarindan mikroorganizmalarin
gecis riski azaltilir (5).

- Hastanin kan ve viicut sivilari ile temas sézkonusu ise uy-
gun bariyer onlemleri uygulanmalidir (eldiven, maske, yiiz ko-
ruyucusu, gozliik, koruyucu elbise).

- Kan ve viicut sivilart ile kontamine eller ve viicut yiizey-
leri hemen yikanmalidir. Eldiven ¢ikartildiktan sonra eller y1-
kanmalidir.

- Delici ve kesici aletlerle yaralanmaya kars1 korunulmali-
dur.

- Kan ve viicut sivilari ile kirlenen camasirlar cilt ve muko-
zalara degdirilmeden, diger hastalari, giysileri ve malzemeleri
kontamine etmeden toplanip camagirhaneye gonderilmelidir.

- Kan ve viicut sivilari ile kirlenen hasta bakim malzemele-
ri cilt ve mukozalara temas ettirilmeden, diger malzemelerin
kontamine etmeden toplanmalidir. Tek kullanimlik malzemeler
hemen atilmaly, tekrar kullanilacak olanlar temizlenmeden bag-
ka hastada kullanilmamalidir.

- Hijyeni bozuk olan veya kisisel gereksinimlerini karsila-
yamadig1 icin ¢evreyi kirleten hastalar miimkiinse tek kisilik
odalarda yatirilmalidir.

Bulas Yoluna Bagh Onlemler

Bulas riski yiiksek veya epidemiyolojik olarak Onemli
patojenlerle, gosterilmis veya siipheli infeksiyonu veya
kolonizasyonu olan hastalar i¢in uygulanir.

1. Temas Onlemleri
Temas, nozokomial infeksiyonlarin gecisine en sik neden
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olan ve en Oonemli yoldur. Temas Onlemleri, dogrudan veya
dolayli yolla bulasabilen, epidemiyolojik olarak Onemli
mikroorganizmalarla infekte veya kolonize oldugu bilinen veya
stiphelenilen hastalara yoneliktir (1,5).

a. Dogrudan temas bulaginda mikroorganizmalar, kolonize
veya infekte kisiden duyarl kisiye dogrudan temasla fiziksel ola-
rak gecer. Bu gecis hasta bakimi1 ve muayenesi sirasinda perso-
nelden hastaya olabilecegi gibi hastadan hastaya da olabilir.

b. Dolayli temas bulaginda kontamine tibbi malzeme ve
giysi veya yitkanmamig el veya iki hasta arasinda degistirilme-
mis eldiven gibi kontamine bir cismin duyarlt konakla temast
rol oynar.

Temas Onlemleri Uygulanacak Hastalar:

- Coklu direncli mikroorganizmalar (MRSA, VRE,
gentamisin diren¢li Staphylococcus aureus) ile gelisen
gastrointestinal, respiratuar, cilt veya yara infeksiyonu veya
kolonizasyonu olan hastalar

- Bez kullanilan veya inkontinansi olan hastalarda gelisen
enterohemorajik Escherichia coli O157:H7, Shigella, hepatit A,
rota viriis infeksiyonlar1

- Clostridium difficile

- Bebek ve cocuklarda respiratuar sinsityal viriis,
parainfluenza, enteroviriis infeksiyonlar1

- Viral hemorajik infeksiyonlar (Ebola, Lassa, Marburg)

- Yiiksek derecede kontagioz cilt infeksiyonlart: difteri
(kutan6z), herpes simplex virlis (yenidogan veya
dekiibit

infeksiyonu, pedikiiloz, skabies, stafilokokal furonkiiloz, zoster

mukokutandz), impetigo, major abse, seliilit,

(dissemine veya immiin yetmezlikli konakta)

Temas/Bariyer Onlemleri - HICPAC Onerileri :

Hasta yerlestirme: Hasta 6zel odaya yerlestirilmelidir. Ozel
oda saglanamazsa ayni mikroorganizma ile infeksiyonu olan,
bagka bir
yerlestirilebilir.

infeksiyonu olmayan bir hastanin odasina

Eldiven ve El Yikama: Standart 6nlemlere ek olarak odaya
girerken eldiven giyilmelidir. Infekte materyal ile (digk1, yara
drenaj1 gibi) temas ettikten sonra eldivenler degistirilmelidir.
Odadan c¢ikmadan oOnce eldivenler c¢ikarilmali ve eller
antimikrobiyal bir ajanla veya susuz antiseptikle yikanmalidir.
Bu iglemlerden sonra odadaki esyalara dokunulmamalidir.

Koruyucu Onliik: Standart 6nliik giyimine ek olarak
hastada inkontinans, diyare, ileostomi, kolostomi, pansuman
yapilmamis yara drenaji varsa odaya girerken Onliik
giyilmelidir. Odadan ¢ikmadan once onliik ¢ikariimalidir.
Kontamine kabul edilen onliik dis yiizeyinin diger hastalara,
giysilere ve ¢evreye temast onlenmelidir.

Hasta Nakli: Hastanin gerekli durumlar diginda odadan
cikist kisitlanmalidir. Zorunlu olarak odadan cikacak ise
mikroorganizma bulas1 ve cevre kontaminasyonu riskini
azaltmak i¢in gerekli onlemler alinmalidir.

Hasta Bakim Araglari: Kritik olmayan araclar miimkiin
oldugunca tek hastada kullanilmalidir. Ortak malzeme



kullanim1 sdzkonusu ise, bagka bir hastada kullanmadan 6nce

bu malzemelerin yeterli temizligi ve dezinfeksiyonu
yapilmalidir.

2. Damlacik Onlemleri

Damlacik onlemleri infeksiyéz damlaciklarla bulasabilen,
epidemiyolojik olarak 6nemli olan patojenlerle infekte oldugu
bilinen veya siiphelenilen hastalara uygulanir. Spm’den biiyiik
partikiillerin bulagmas ile olusan infeksiyon riskini azaltmaya
yoneliktir. Spm’den biiyiik partikiiller havada asili kalmaz; 1
m’den uzak mesafelere gidemez. Bu nedenle bulag oksiiriik,
hapsirik, konusma veya bronkoskopi-aspirasyon gibi islemler
sirasinda mikroorganizmalar1 tagiyan damlaciklarin infekte
kisiden duyarli kisiye yakin temas sonucu gegip, duyarl kisinin
konjunktivasina, oral veya nazal mukozasina yerlesmesiyle
olusur. Damlaciklar havada dagilmadigi i¢in ortamin
havalandirilmas: veya 6zel hava islemleri damlacik bulasini

onlemede etkisizdir (1).

Damlacik Onlemleri Uygulanacak Hastalar:

- Haemophilus influenzae tip b (menenjit, pnomoni,
epiglottit, sepsis)

- Neisseria meningitidis (menenjit, pndmoni, sepsis)

- Difteri (faringeal)

- Mycoplasma pneumoniae

- Bogmaca

- Veba (akciger)

- Bebek ve cocuklarda grup A streptokokal farenjit,
pnomoni, kizil

- Adenoviriis, influenza, kabakulak, kizamikc¢ik, parvoviriis
B19 gibi viral infeksiyonlar

Damlacik/Bariyer Onlemleri - HICPAC Onerileri:
Hasta
yerlestirilmelidir. Ozel oda saglanamazsa aym mikroorganizma

Hastanin  Yerlestirilmesi: ozel  odaya
ile infeksiyonu olan ve bagka bir infeksiyonu olmayan bir
hastanin odasina yerlestirilebilir. Ikisi de miimkiin degilse
infekte hasta ile diger hastalar ve ziyaretciler arasinda en az 1
m mesafe kalmasi saglanmalidir. Ozel hava sistemleri gerekli
degildir, odanin kapisi acik kalabilir.

Maske Kullanimi: Standart 6nlemlere ek olarak hastaya 1
m’den yakin calisirken maske kullanilmalidir. Bazi
hastanelerde odaya girerken maske takilmasi istenebilir.

Hastanin Nakli: Hastanin odadan c¢ikist kisitlanmalidir.
Zorunluluk halinde hastaya maske takarak damlacik bulasi en

aza indirilmelidir.

3. Solunum Onlemleri

Solunum  onlemleri, hava yoluyla bulasabilen,
epidemiyolojik olarak 6nemli olan patojenlerle infekte oldugu
bilinen veya siiphelenilen hastalara uygulanir. 5 pm’den kiiciik
partikiillerin bulagmasi ile olusan infeksiyon riskini azaltmaya
yoneliktir. 5 ym’den kiigiik partikiiller havada siispanse olup
asili kalir ya da toz partikiillerine yapisir. Mikroorganizmalar

bu yolla odada yayilabildigi gibi ortamdaki aktiviteye bagh
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olarak infeksiyon odagindan uzak mesafelere de ulasabilir. Bu

nedenle  solunum  bulagim1  6nlemek i¢in  ortamin
havalandirilmasina ve 6zel hava temizleme sistemlerine ihtiyac
vardir. Solunum Onlemleri uygulanacak hastalarin odalar1
negatif basincli olmali, oda havasi saatte en az 6-12 kere

degistirilmeli, oda kapist kapali tutulmalidir (1).

Solunum Onlemleri Uygulanacak Hastalar:
- Tiiberkiiloz

- Kizamik

- Sucigegi (dissemine zoster dahil)

Solunum/Bariyer Onlemleri - HICPAC Onerileri:

Hastanin Yerlestirilmesi: Hasta negatif basinglt 6zel bir
odaya yerlestirilmelidir. Odanin havasi saatte 6-12 kere
degistirilmeli ve oda kapist kapali tutulmalidir. Odanin hava
akimi i¢erden digartya dogru olmali; bu nedenle odanin kapilart
digsartya dogru acilir olmali veya HEPA filtresi kullanilmalidr.

Maske Kullanimi: Standart 6nlemlere ek olarak pulmoner
tiiberkiilozu olan veya siliphelenilen bir hastanin odasina
girerken 6zel maske kullanilmalidir. Bu 6zel maskeler 1 ym
biiyiikliigiindeki partikiilleri filtre edebilen, filtrasyon ozelligi
en az %95 olan maskeler olmalidir (N95). Duyarli kisiler,
kizamik veya sugicegi oldugu bilinen veya siiphelenilen
hastalarin odasina girmemelidirler; zorunlu olarak hasta
odasina gireceklerse 6zel maske (N95) kullanmalidirlar.
Bagisik kisilerin 6zel maske kullanmalarina gerek yoktur.

Hastanin Nakli: Gerekli olmadikca hasta odanin disina
¢ikarilmamalidir; mutlaka odadan ¢ikmasi gerekiyorsa hastaya
cerrahi maske takilmalidir.
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Siirveyansin onemi

Prof. Dr. Gagri BUKE

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bornova, [zmir

“Hastane Enfeksiyonlar1” cesitli yonleri ile onemini ve
giincelligini koruyan saglik sorunlarmin baginda gelmektedir.
Hastane infeksiyonlarinin 6nemli olmasinin sebeplerinin
baginda da yiiksek maliyete ve daha da 6nemlisi 6lim hiz1 ve
morbiditede belirgin artiglara yol ag¢mas:i gelmektedir.
basta
saghikta Onemli

Giiniimiizde hastane infeksiyonlar: sanayilesmis
kalite

gostergelerinden birisi olarak kabul edilmektedir. Hastalar ve

toplumlar icin olmak iizere
yakinlar1 hizmet alacaklar1 saglik kurumlarmi belirlerken
hizmet alimi sirasinda gelisebilecek hastane infeksiyonlarini ve
o kurumun infeksiyon kontrol onlemlerini de g6z Oniinde
bulundurmaktadirlar. Bu durum ister istemez saglik
kurumlarini da infeksiyon kontrolii konusunda daha iyi hizmet
verebilme anlayisina ve bir anlamda da yarisina sevk
etmektedir.

elde

edilebilmesinde kullanilan yontemlerin basinda siirveyans

Hastane infeksiyonlarina iliskin  verilerin
gelmektedir. Hastane infeksiyonlarinin siirveyansi, enfekte
olgularin saptanmasinda, infeksiyon alanlarinin ve tiirlerinin
belirlenmesinde, hastane infeksiyonlarmin gelismesine yol
acan faktorlerin ortaya konulmasinda o©nemli bilgiler
saglamaktadir. Tanim olarak siirveyans; saglik hizmetleri
alaninda planlama yapabilmek, bunlar yiiriitebilmek ve isleyisi
degerlendirebilmek amaciyla saglik ile ilgili verilerin, siirekli
ve diizenli olarak toplanmasi, bunlarin degerlendirilmesi,
yorumlanmasi ve sonuglarmin ilgili birim ve kisilere iletilmesi
islemidir (1). Hastane infeksiyonlarinin siirveyansinin amaci ve
onemli noktasi veri elde etmekten oOte elde edilen veriler
1s18inda gerekli infeksiyon kontrol programlarini belirleyerek
bunlar1 uygulama alanina sokmaktir. Macar Kadin Hastaliklar
ve Dogum uzmani olan Ignaz Philipp Semmelweis 1840’11
yillarda caligtigi Viyanadaki hastanenin dogum iinitelerinden
birisinde piierperal sepsis ve buna bagli anne 6liim hizlarinin
diger liniteye gore belirgin olarak ¢ok daha yiiksek oldugunu
1847°de klorokin

uygulamaya koymus ve sonucta anne 6liim hizini diisiirmeyi

saptadiktan sonra ile el temizligini
basarmistir (2). Bu sonug¢ daha 1840’11 yillarda epidemiyolojik
metodoloji izlenerek uygulanan infeksiyon kontroliine ve
alinan sonuca iligkin 6nemli bir drnektir.

Siirveyansin onemini ve uygulanan infeksiyon kontrol
onlemlerinin etkinligini en iyi gosteren ¢alismalardan birisini
“Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control”
(SENIC) projesi 3).
sonuclarina goére 1970-1976 tarihleri arasinda Amerika

olusturmaktadir Bu calismanin

Birlesik Devletleri (ABD)’de hastane infeksiyon kontrol

Onlemlerinin  uygulanmadigi  hastanelerde infeksiyon

oranlarinda %18 artis saptanirken, infeksiyon kontrol
onlemlerinin uygulandig1 hastanelerde hastane infeksiyon

oranlarmnin %32 azaldig1 gosterilmistir (Tablo-1).

Tablo 1. SENIC projesi ve alinan infeksiyon kontrol
dénlemlerine goére infeksiyon tiirlerindeki % azalma
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Enfeksiyonun tiiri Uygulanan infeksiyon % azalma
kontrol &nlemleri

Cerrahi alan infeksiyonu * 200-250 yataga bir
infeksiyon kontrol hemsiresi 35

Uriner sistem infeksiyonu * Bilgili ve deneyimli bir 31
hastane infeksiyonu
epidemiyologu

Kan dolasimi infeksiyonu * Hastane infeksiyonlarinin 35
duizenli siirveyansi

Operasyon sonrasi pnémoni * Hastane enfeksyon 27
oranlarinin ilgili birimlere
geri bildirilmesi

Tim hastane infeksiyonlari 32

Bu calisma ile hastane infeksiyon oranlarinin

azaltilmasinda uygulanan infeksiyon kontrol 6nlemlerinin ¢ok
etkili oldugu gosterilmistir.

Richards ve ark (4). multidisipliner calisan infeksiyon
kontrol ekibinin mevcut oldugu, personele gerekli egitimlerin
verildigi ve sonuglarin hastane personeline geri bildirildigi
kosullarda yenidogan yogun bakim iinitesinde 1000 santral
kateter giinii i¢in kan dolagimi infeksiyonu oranmim %40
azalabildigini gostermislerdir. Gastmeier ve ark (5). yalnizca
siirveyansa oranla buna ek olarak infeksiyon kontrol

bu

iyilestirilmesine yonelik yontemlerin uygulanmasindan, ve

onlemlerinin  degerlendirilmesinden, onlemlerin
bunlarin kontrol edilmesinden olusan kalite yOnetimi
uygulamalar ile hastane infeksiyonlar1 oranlarmin belirgin
olarak azaldigini gostermisler.

Hastane infeksiyonlart siirveyansimin ¢ok cesitli amaclari
vardir. Her hastane siirveyans amaclarini siirveyansa
baglamadan Once belirlemelidir. Amaclar ve siirveyans
programlar1 ortaya c¢ikan yeni infeksiyon riskleri acgisindan
gdzden gecirilmeli

ve gerekti§inde giincellenmelidir.



Siirveyans verilerinin toplanmast ve analizi mutlak olarak
infeksiyon kontol onlemleri ile birlikte yiiriitiilmelidir.
Siirveyans amagclarint  su  bagliklar altinda toplamak
miimkiindiir;

* Hastane infeksiyon oranlarini azaltmak

Siirveyansin  en 6nemli amaglarindan  birisini
olusturmaktadir. Bu ¢aba sonucta morbidite, mortalite oranlart
ile maliyette de azalmaya yol acar

¢ Hastanenin bazal infeksiyon oranlarini belirlemek

¢ Salginlar1 erkenden saptamak

e Saglik personelini hastane infeksiyonlar1 ve kontrol
onlemleri konusunda bilgilendirmek, bu konuya olan dikkatleri
artirmak

* Enfeksiyon kontrol 6nlemlerini degerlendirmek

¢ Uygulanan siirveyans sonucu elde edilen veriler ile bir
sorun oldugu saptandiktan ve gerekli kontrol onlemleri
alindiktan sonra siirdiiriilen siirveyans sonucu elde edilen
sonuclar sorunun devam edip etmedigi konusunda bilgi verir

¢ Hastane infeksiyonlarina iliskin kotii klinik uygulamalari
saptayabilmek

* Hastaneler arasindaki infeksiyon oranlarini karsilagtirmak

. arasinda

Enfeksiyon  oranlarini  hastaneler
karsilagtirmanin en 6nemli amaci smirh kaynak ile yiiriitiilen
infeksiyon kontroliiniin neye yonelik olarak yiiriitiilecegini
saptamaktir.

Siirveyans ¢ok cesitli yontemler ile siirdiiriilebilir. Ancak
onemli olan nokta siirveyansa baglamadan ©Once yontemin
belirlenmesidir. Siirveyansin pasif mi yoksa aktif mi
yapilacagina; infeksiyonun saptanmasinin olguya mi yoksa
laboratuara m1 dayal1 olacagina; infeksiyonlarin prospektif mi
yoksa retrospektif olarak mi1 belirlenecegine baslangicta karar
verilmelidir (6).

Pasif siirveyans’ta hastane infeksiyonu tanisi primer
siirveyansta rol almayan, infeksiyon kontrol hekimi, hemsiresi
digindaki kisiler tarafindan konur. Hastane infeksiyonu bildirim
formlar1 hastay1 primer olarak takip eden hekim ya da hemsire
tarafindan doldurulur. Formlar1 dolduran hekim ya da
hemsirenin  siirveyanstan ¢ok  hastanin  tedavisine
odaklanmalar1 tanim yanhighi§ina, yetersiz ya da eksik rapor
bildirimine neden olabilir. Bu nedenle pasif siirveyans tercih
edilen bir yontem degildir. Aktif siirveyans ise bu konuda
egitim almis infeksiyon kontrol ekibi tarafindan yiiriitiiliir.

Hastaya dayali siirveyans ile; hastada gelisen hastane
infeksiyonlari, bunlarin risk faktorleri, hastaya uygulanan
islemler ve hastane infeksiyon kontrol onlemlerine uyulup
uyulmadigi arastirilir. Bu tiir siirveyansta hastanin asil saglik
ekibi ile goriismek gerekebilir. Bu zaman alict olmakla birlikte
servis ¢aliganlarinin davraniglarinin gelistirilebilmesi acisindan
yararhidir. Laboratuvara dayali siirveyansta ise infeksiyon tanist
yalnizca laboratuar sonuclarina gore konur. Kiiltiir alinmayan
olgular ile klinik sepsis olgular1 saptanamaz. Ayrica klinik
tablosu kanitlanmaksizin kiiltiirde iiremesi oldugu igin
(kolonizasyon) yanliglikla infeksiyon tanisi da konabilir. Bu tiir

stirveyans daha ¢cok mikroorganizmalara kars1 direng gelisimini

KLiMiK 2007 XiIl. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE iNFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

- 140 -

ve de8isimini saptamada yararlidir.

Prospektif ya da ileriye doniik siirveyans hastalar hastanede
yattiklari siire boyunca ve hatta cerrahi alan infeksiyonlarinda
oldugu gibi hastaneden ¢iktiktan sonra da takibini ve veri
toplanmasin1 ve degerlendirilmesini tanimlar. Bu yodntem
pahali olmasina kargin verilerin zamaninda incelenmesi ve
sonuclarin daha dogru elde edilebilmesi agisindan 6nemlidir.
Bu yontemle infeksiyon tanilar1 ve alanlari gercek anlamda
saptanir ve infeksiyon kontrol ekibi servislerde sik sik
goriildiiklerinden etkinlikleri artar. Retrospektif ya da geriye
doniik siirveyans ise hastalar ¢iktiktan sonra hasta dosyalarinin
incelenmesi ve orada var olan bilgilerin elde edilmesi ile
gerceklesir. Her iki yontemin duyarliligi birbirine yakin
olmakla birlikte retrospektif siirveyansin degeri hasta
kayitlarmnin kalitesi ile yakindan iligkilidir.

Siirveyans sirasinda veri toplamak amaciyla segilecek
yontem de onemlidir. Olgularin atlanmasini 6nlemek igin
duyarlilign ve ozgiilligii yiiksek olan yontemler tercih
edilmelidir. Siirveyans sirasinda toplanmasi gerekli olan temel
veriler Tablo-2’de gosterilmistir (2).

Tablo 2. Nozokomiyal Enfeksiyonlar icin gerekli olan
temel veriler

Demografik veriler

» Ad-Soyad

* Yas

* Cinsiyet

» Hastane protokol numarasi

* Yattigi servis ve varsa o servisin birimi
» Hastaneye yatis tarihi

Enfeksiyona iliskin veriler
 Enfeksiyonun baslangig tarihi
« Enfeksiyon yeri ve turu

Laboratuvar verileri
+ Etken mikroorganizma/mikroorganizmalar
* Antimikrobiyal duyarlilik sonuclar

Hastane genelinde yiiriitiilen siirveyanslar iki tiirlii olabilir.
Bunlar; insidans siirveyans: ya da prevalans siirveyansidir.
Insidans siirveyansinda hastanenin tiim servis ve birimlerinde
yeni hastane infeksiyonu gelisen olgular1 saptamak icin tiim
yatan hastalar siirekli olarak izlenirler. Bu yontem ile
hastanenin herhangi bir yerindeki olasi infeksiyonlar1 ve
infeksiyon tiplerini, ayrica antibiyotik direncini saptayabilmek
olasidir. Salginlar erken donemde farkedilir. Ancak bunun igin
hem zamana hem de personele ihtiya¢ vardir. Bu da maliyeti
artirir.

Prevalans siirveyansi ise ya tek giinliik (nokta) ya da birkag
giinliik (periyodik) siirveyans seklinde yapilir. S6z konusu
zaman igerisinde tiim yatan hastalar siirveyans konusunda



KLiMiK 2007 XiIl. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE iNFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

egitimli ekip tarafindan bir kez goriilerek ve hasta
dosyalarindan da yararlanilarak tiim aktif (varolan ve yeni)
nozokomiyal infeksiyonlar tanimlanir. Prevalans siirveyansi
hastanedeki infeksiyon sorunlarinin tahmini boyutlar1 hakkinda
ucuz ve hizli bigimde veri elde edilmesine olanak saglar. Ancak
prevalansta hem varolan hem de yeni infeksiyonlar
sayildiklarindan rakamlar insidansdakinden genellikle daha
yiliksektir. Prevalans siirveyansi; antimikrobiyal ilaglarin
kullanimi, izolasyon 6nlemlerine uyum ile 6zel bazi durumlarin
izlemi (Ornegin santral venoz kateterli olgularda infeksiyon)
konularinda yararh bilgiler vermektedir.

Bunlarin disinda hedefe yonelik siirveyans, taburcu
edildikten sonra siirveyans gibi siirveyanslar da s6z konusudur.
Hedefe yonelik siirveyansta hastane infeksiyonlar1 yoniinden
oncelikli boliimler (6rnegin cerrahi alan infeksiyonlar1 vb.)
belirlenir ve onlarin iizerinden yiiriitiiliir. Hedefe yonelik
siirveyans son zamanlarda hastane geneline uygulanan
siirveyansa gore, elde edilen etkileri nedeniyle, daha cok tercih
edilmektedir.

Sonug olarak siirveyans, hastane infeksiyonlarimin kontrolii
icin gereklidir.
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Hastane binalarinda, orada yasayan bireyler igin her yonii
ile giivenli ortam saglanmasi yasal zorunluluktur. Hastane
ortami bakimli olmali ve infeksiyon bulasma riskini en aza
indirmek iizere tasarlanmahdir. Ustelik giiniimiizde tam ve
tedavi yontemlerindeki gelismeler ve yenilikler ile, yeni ve
yeniden 6nem kazanan infeksiyonlar hastanelere kabul edilen
hasta profilinin degisiklige ugramasina neden olmustur. Ayrica
son yillarda bagisiklik direnci zayiflamis olan hastalarin,
toplam hasta populasyonu igindeki orani da artmistir. Bu
nedenlerin bir sonucu olarak, saglik kuruluglarinin tasariminda
bazi degisikliklerin yapilmasi gerekli hale gelmistir.

Hastanelerin kurulus yillarindan itibaren mimar, miihendis,
miiteahhit, cevre saglig1 uzmani ve endiistriyel hijyen uzmani
gibi cesitli meslek gruplan fiziksel alanlarm tasarimi ve
etkili
Giiniimiizde ise hastanelerde infeksiyonlara duyarli hasta

fonksiyonlari konusunda dogrudan olmuslardir.

sayisinin artmasi nedeniyle ve hastane infeksiyonu insidansinin
diisiiriilmesi amaci ile hastane epidemiyologlar1 ve infeksiyon
kontrol uzmanlarmin da hastanelerin ingaat, bakim, onarim
islerinin planlanmasinda gérev almalar1 zorunlu hale gelmistir.
Hastane epidemiyologlar1 ve infeksiyon kontrol uzmanlar1 bu
alanda hizmet verirken infeksiyon zincirinin bilesenlerini
daima dikkate alir. Infeksiyon zincirinin bilesenleri; 1) Yeterli
sayida (infektif dozda) patojen mikroorganizma, 2) Patojen
mikroorganizmada infeksiyon olusturmaya yeterli virulans, 3)
Bir duyarli konak, 4) Uygun bir bulagma modeli, 5)
Mikroorganizmanin konaga yerlesmesi icin dogru bir girig
kapisi olarak siralanabilir (1,2).

Hastanelerde tasarim, ingaat, bakim, onarim ve yikim
islemlerinin planlanmasinda, daha once bu alanda yapilmis
caligmalar sirasinda belirlenen olumsuzluklar goz Oniinde
bulundurularak 6énlem alinmasi 6nerilmektedir (2-4) (Tablo 1).

Tablo 1. Hastanelerde tasarim ve insaat calismalari ile ilgili en sik rastlanan olumsuzluklar.

saglik personelinde infeksiyon ve/veya kolonizasyon

Havalandirma sistemi yetersiz olan hastanelerde Mycobacterium tuberculosis, varicella-zoster virus, kizamik yayilimi
Hastane ingaatlari sirasinda ¢evresel kontrol eksikligi ile iligkili Aspergillus spp.,

Mucoraceae ve Penicillium spp. ile gelisen epidemiler
Hastane ortamindaki yiizeylerde bulunan MRSA, VRE ve Clostridium difficile’nin indirekt bulagsmasi sonucu hastalar ve

Hastanelerde kullanilan sular ve sulu ¢ozeltiler ile iligkili Legionella spp., Pseudomonas aeruginosa ve non-tiberkiloz

Mycobacterium spp. etkenli epidemiler ve pseudoepidemiler

Tablo 1°de verilen 6rnekler hastane tasarimi-hastane infek-
siyonu iligkisinde; kirli yiizeyler, kirli hava ve kirli su olmak
iizere ii¢ temel risk faktoriiniin 6nemli rol oynadigint goster-
mektedir. Bu nedenle gerek hastane genelinin ve gerekse kritik
iinitelerin tasariminda oncelikle hava yolu ile, su ile ve ortam-
daki kontamine yiizeyler aracilif1 ile bulasmanin 6nlenmesine
yonelik planlamalar yapilmalidir.

Hastane Genelinde Tasarim

Hastanelerin fonksiyonel tasariminda rutin temizlige ola-
nak saglayan, toz birikimi olasiligini en aza indiren, kolay te-
mizlenebilen, su sizdirmayan, gozeneksiz, ekleme yeri sayisi
olabildigince az ve darbelerden kolayca hasar gérmeyen malze-
melerin kullanilmasi esas alinmalidir. Bu ¢alismalarin planlan-
masinda infeksiyon kontroliinde etkinligi kanitlanmis baslica
onlemler Tablo 2’de belirtilmistir (1,2).
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Tablo 2’de goriildiigii gibi, hastanelerde uygun bir mekanik
havalandirma sistemi bulunmalidir. Kirli pencere klimalar toz,
nem, kus digkilar1 ile kontamine olabilir, ki; bu da infeksiyoz
materyelin hastane i¢ine girmesine yol acar. Bunun 6nlenmesi
icin yeni yapilan hastanelerde bu tiir cihazlara yer verilmemeli,
mutlak kullanilmalari gerekiyorsa basta filtreleri olmak tizere
rutin olarak temizlendiklerinden emin olunmalidir (2).

Infeksiyon kontrolii yoniinden bakildiginda poliklinik ve
servislerin tasariminda baglica onlem, capraz infeksiyonlarin
Polikliniklerde
mikroorganizmalarla infekte hastalarin digerlerinden ayrilarak

engellenmesidir. infeksiyozitesi yiiksek
ayr1 bir odaya alinmasi ve boyle hastalarin tanimlanmasi igin
bir smiflandirma (triyaj) sisteminin olusturulmasi gereklidir.
Servislerde ise bir odada en fazla 4 yatak bulunmali ve birbirine
komsu yataklar arasindaki uzaklik merkezden merkeze en az

3.6 m olmalidir (1).
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Tablo 2. Cevresel infeksiyon kontroliinde etkili olan insaat tasarim ve fonksiyonlari.

dar derin)

liyathane musluklarinda elektronik sistemler)

Bir 6n giris odasi bulunan izolasyon odalari

Camagirhane ve kati atik yonetimi alanlarinin uygun tasarimi

Lavabolarin yeri, sayis1 ve 6zelligi (sicramalari 6nleyecek kadar biiyiik, yikanmusg ellerin yeniden kontaminasyonunu 6nleyecek ka-
Musluklar, el yikama ve el hijyeni iiriinii dispenserlerinin yerlesimi ve 6zelligi (dirsek, diz veya ayakla kumanda edilen tipte, ame-
Tibbi preparat hazirlama alanlari i¢in uygun yerlesim (6rn; bir lavabodan uzakligi = 1 m)

Havalandirma sistemi (optimal performans, kolay izlem, bakim ve onarim)

Ozel hasta bakim alanlarinda pozitif ve negatif basinch (ya da basing tipi degistirilebilen) havalandirma sistemleri

Uygun bir trafik akisi (6rn; trafik kirliden temiz alana dogru olmamalidir)

Dogru hali kullanimi (6rn; 6zel bakim alanlarinda ve 1slanabilecek yerlerde hali kullanilmamalidir)

Uygun yerlerde ve yeterli sayida (temiz ve kirli) depolama alanlart

Ana jeneratoriin uygun konumu (sistemin devre digt kalmast durumunda riski en aza indirmek igin)

Kritik Unitelerde Tasarim

Hastane boliimleri infeksiyon gelisimi yoniinden cok
yiiksek (kritik), yiiksek, orta ve diisiik riskli olmak tizere dort
risk grubuna ayrilir. Ameliyathaneler (ve invazif girigsimlerin
yapildig1 diger alanlar), yogun bakim iiniteleri, izolasyon
odalar1, bagisikligi baskilanmis hastalarin bulundugu; yanik,
hematoloji, onkoloji, transplantasyon gibi boliimler ¢ok yiiksek
riskli (kritik) tiniteler olarak siniflandirilir (2).

Ameliyathane Tasarimmi

Ameliyathane  kosullar1  infeksiyon  etkenlerinin
bulagsmasinda ender olarak dogrudan etkili bulunmaktadir.
Yine de, nadiren gelisen eksojen infeksiyonlar1 nlemek icin,
ameliyathane tasarimlarina infeksiyon kontrolii yoniinden
onem verilmelidir (5). Infeksiyon kontroliiniin baslica
prensipleri dikkate alinarak insa edilen bir ameliyathanede
goriilen cerrahi alan infeksiyonu oranlarinin, eski
ameliyathaneye ait oranlarla karsilastirildig: bir ¢calismada; her
iki gruba ait infeksiyon oranlarinin birbirine ¢ok benzer oldugu
ve ayrica infeksiyonlarin endojen tipte oldugu gozlenmistir (6).
Bu bulgular modern ameliyathane tasarimlarinin ozellikle
eksojen infeksiyonlar1 onlemede etkili oldugu sonucunu
vermistir. Bu ac¢idan bakildiginda, eksojen (dolayisi ile
onlenebilir) nozokomiyal infeksiyon oranlarmin cok yiiksek
oldugu gelismekte olan iilkelerde modern ameliyathane
tasariminin 6nemi daha da artmaktadir.

Temiz cerrahi girisimlerden sonra goriilen nozokomiyal
infeksiyonlarin % 50’den fazlasinda hastalarin ve saglik
personelinin normal deri florasi bakterileri etken olur. Hava
yolu ile bulagan bakterilerin bu agidan 6nemi hala tartismalidir.
Yine de ameliyathanede ve yakin cevresinde uygun bir
havalandirma sistemi, infeksiyonlarin yayilimimi 6nleyici bir
ortamin olusturulmasinda en ¢ok dnem tastyan dgedir. Eksojen
diger
ameliyathane trafiginin kontrol altinda tutulmasi, ameliyathane

infeksiyon kontroliinde etkili olan onlemler,
tasariminda ozellikle temiz ve kirli giris-¢ikislarinin ayrilmasi,
ameliyat sirasinda kapilarin kapali tutulmasi, arac ve gereclerin

uygun sekilde muhafazasi ve depolanmasidir. Ancak sadece bu
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onlemlerle cerrahi alan infeksiyonlarinin kontrolii beklenemez.
Cerrahi ekibin deneyimleri ve uygulanan tekniklerin, bu
infeksiyonlarm 6nlenmesindeki rolii ¢ok biiytiktiir.

Hastane havasi kalite yoniinden degerlendirilirken, kirli,
temiz ve ultra temiz olarak smiflandirilir. Disaridaki hava kirli
havadir. Temiz hava % 90-95 etkinligi olan filtrelerden
gecirilmig, ultra temiz hava ise HEPA (high efficiency
particulate air) filtreden gegcirilmis havadir. Hastanenin belirli
boliimlerinde onerilen tipte hava basinci saglanmali ve bir
saatteki minimum hava degisim sayis1 standartlara uygun
olmalidir (5,7-9).

Ameliyathanelerde havalandirma sistemi pozitif basingh
(ameliyathaneden koridora dogru) olmalidir. Infeksiyon
kontroliinde etkinligi kanitlanmadigindan ameliyathanelerde
UV lamba kullanim1 6nerilmemektedir. ki farkli havalandirma
sistemi kullanilabilir (1,2,7,10,11).

1- Konvansiyonel Havalandirma: Bu tiir sistemler
ameliyathanede saatte en az 15 hava degisimi saglamalidir.
Hem saglik personelinin ve hastalarin konforu i¢in ve hem de
mikroorganizma ¢ogalmasini énlemek i¢in nem orani % 40-60
ve sicaklik 18-250C olmalidir. Ameliyathane havasinda
mikrobiyolojik agidan minimum standart; ameliyathane bos
iken 30 cfu/m3 ve ameliyathane kullanimda iken < 180
cfu/m3’diir. Havalandirma filtrelerinin (genellikle HEPA
filtreler) bakim ve degisiminin, hava kanallarinin temizlik ve
yapildig1
ameliyathanelerde, havanin rutin mikrobiyolojik incelenmesi

dezenfeksiyonunun periyodik olarak
gereksizdir. Ancak ender olarak havalandirma sisteminin
etkinliginin belirlenmesi

arastirilmasinda hava kontrolleri yararli olabilir.

ve nozokomiyal epidemilerin

2- Ultra Temiz Havalandirma: Ozellikle implant
cerrahisinde, ameliyathanedeki ultra temiz havanin (< 10
cfu/m3) infeksiyon riskini azalttig1 kabul edilmektedir. Bunun
saglanmasi icin HEPA filtreler ve laminar hava akim sistemleri
kullanilir. HEPA filtreler 0.3 mm ve daha biiyiik ¢aph
partikiilleri tutabilen ve % 97-99 etkinli§i olan filtrelerdir.



Laminar hava akim sistemleri ise saniyede 0.5 m hava akimi ve
saatte 300 hava degisimi saglama kapasitesindedir. Optimal
yararlanim i¢in bu sistemler de siirekli olarak izlenmeli ve
bakimi yapilmalidir.

Klasik olarak, ameliyathanelerde pozitif hava basinci
saglanmasma karsin; SARS’m geri donebilecegi, kus gribi
veya diger solunum yolu infeksiyonu epidemilerinin ortaya
cikabilecegi goz oniine alinarak, Hong Kong’daki bir hastanede
hava basinci pozitiften gerektiginde negatife doniistiiriilebilen
bir ameliyathane kuruldugu bildirilmistir (12). Ozellikle olast
bir kus gribi epidemisi diisiiniilerek iilkemizde de benzer
sistemler gelistirilmelidir.

izolasyon Odalarinin Tasarimi

Akut hizmet veren bir hastanede infekte durumda olan ya
da infeksiyon siiphesi bulunan ya da bagisiklik yetmezligi olan
hastalar i¢in kullanilmak {izere yeterli sayida izolasyon odasi
bulunmalidir. Her 4-6 yatak icin en az 1 adet tek yatakli oda ya
da her 24 yatakli servis icin 4 adet tek yatakli oda gereklidir. Bu
odalarda hasta icin lavabo, tuvalet/banyo bulunur. Tercihan bu
odalara bir ek giris odasindan girilmeli ve burada da saghik
personeli icin bir lavabo yer almalidir. Bu tiir odalar temas
izolasyonu onlemlerinin uygulanmasi icin yeterlidir. Ancak
hava yolu ile bulasan patojenlerle infekte hastalar ile,
bagisiklig1 baskilanmig hastalar icin daha donanimli ve 6zel
havalandirma sistemi olan izolasyon odalar1 kullanilir (1,2,13).

1-Kaynak Izolasyonu Odasi: Havada bulunan ve capi < 5
mm olan damlacik niikleuslar: ile yayilan patojenlerle (6rn:
Mycobacterium spp., kizamik ve su cicegi viruslari) infekte
olmus hastalar icindir. Her 100 hasta yatag: icin en az 1
solunum yolu izolasyon odasi hazirlanmali ve ideal olarak
yiiksek riskli hastalarin bulundugu hastane boliimlerinde (6rn;
acil tniteleri, bronkoskopi iiniteleri, cogul antibiyotik direngli
tiiberkiiloz hastalarmin tedavi edildigi initeler) bulunmalidir.
Bu odalar mekanik olarak havalandirilir, negatif basingl
havalandirma (koridordan iceriye dogru) saglanir ve odadan
cikan hava disartya atilir. 2001 yilindan once yapilmig
hastanelerde saatte hava degisimi = 6’dir, 2001’den itibaren
yapilan hastanelerde ise saatteki hava degisimi standardinin >
12 olmasi onerilmistir. Igeride hasta varken pencere a¢ma
gereksinimi olmamasi i¢in, odalarda uygun sicaklik ve nem
saglanmalidir. Odaya giren saglik personeli kisisel solunum
yolu 6nlemlerini uygulamalidir.

2- Koruyucu izolasyon odasi: Bu odalar 6zellikle allojenik
hematopoietik kok hiicre transplantasyonlu hastalarin
infeksiyonlardan korunmast igin kullanilir. Ancak bagisikligi
baskilanmig diger hastalar (6rn; HIV infeksiyonu, konjenital
bagisiklik yetmezligi sendromu, diyabet, kanser, amfizem ve
kalb yetmezligi gibi kronik hastaliklar ya da radyoterapi,
sitotoksik kemoterapi, anti-rejeksiyon tedavisi ve steroidler
gibi bagisiklig1 baskilayict uygulamalar) da hava ve su ile

bulasan infeksiyonlar (6zellikle aspergilloz) yoniinden yiiksek
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risk altindadir. Koruyucu izolasyon odalarinda HEPA
filtrasyonlu ve pozitif basin¢li havalandirma sistemleri bulunur
ve saatte > 12 hava degisimi saglanir.

Baz1 solunum yolu izolasyon odalarinda cift yonlii
havalandirma sistemleri kurulabilir. Bu odalarda pozitif ve
negatif havalandirma doniistimii giivenle saglanabilmeli, sistem
hava akiminin basinci ve filtrelerin etkinligi yoniinden diizenli
olarak izlenmelidir. Ayrica odalar otomatik kapilarla her zaman
kapal1 tutulmali ve bagsta pencereler olmak iizere, zemin, duvar
ve tavanlar hava s1izdirmaz 6zellikte olmalidir.

Havalandirma sisteminin digaridan hava alan boliimiiniin
standartlara uygun olmamasi durumunda, filtrelere asiri
yiiklenmeye bagli olarak mantar sporlar1 aerosoller icinde
sisteme girer. Bu nedenle, s6z konusu boliimler kus (6zellikle
giivercin) digkilarindan ve tozdan korunmalidir. Sistemin
icinde toz ve nem birikimi, ortamda bulunan baz1 bakteri ve
mantarlarin (6rn; Aspergillus spp., Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., Staphylococcus spp.) hastane icinde
yayilmasina neden olabilir (2).

Yogun Bakim Unitelerinin Tasarimi

Yogun bakim iinitelerinde (YBU) capraz infeksiyonlar en
sik goriilen bulasma yoludur. Bu nedenle YBU’deki tiim hasta
bakim hizmetlerinde mortaliteyi
onlemlerin alinmas: zorunludur. Bu onlemler arasinda {inite

en aza indirebilecek
tasarimina iliskin olanlar da biiyiik 6nem tagir (4).

YBU tasarimi yapilirken, hastanenin akut yatak sayisi,
ameliyathaneler, uzmanlagmis servisler ve hastanenin hizmet
verdigi bolge gibi demografik 6zellikler gz oniine alinmalidir.
YBU’de tiim bakim hizmetleri igin her bir yatak g¢evresinde en
az 20 m”lik acgik alan saglanmalidir. Uygun hastalarin
izolasyonu igin her 6 YBU yatagi i¢in en az 1 adet tek yatakli
oda bulunmalidir. Bu odalarim alani en az 25 m’ olmali ve ona
eklenen bir giris odas1 bulunmalidir. Giris odasi el yikama,
onliik giyinme ve malzeme yerlestirmeye olanak saglayacak
biiyiikliikte olmalidir. Burada verilen standartlar, yeni bir
hastane insa edilirken ya da iyilestirme ¢aligmalar1 yapilirken
YBU’niin kaplayacagi alanin hesaplanmasinda dikkate
alinmalidir. Kolay hasta bakimi ve var olan alandan maksimum
yararlanim icin, {inite trafigi ve saglik personeli sayis1 gerektigi
kadar olmali, yani olabildigince en aza indirilmelidir. Ana hasta
bakim alaninda iki hasta yatagi arasinda (tiim ideal el yikama
olanaklarina sahip olan) bir lavabo bulunmalidur.

YBU’de infeksiyon kontroliine katki saglamak, hastalar ve
calisanlar icin rahat bir ortam olusturmak iizere mekanik
havalandirma yapilmalidir. Havalandirma sisteminin basinci
hasta alanindan {iiniteye dogru (pozitif basing) olmali ve
izolasyon odalarinda hava basincinin degistirilebilmesini
(pozitif ya da negatif) saglayan sistemler bulunmalidir.
YBU’de % 99 etkinlikte filtre edilmis hava saglanmal ve
bunun icin HEPA filtreler kullanilmalidir. Sicaklik 16-27°C’ye
% 30-60 nem
Infeksiyozitesi yiiksek olan mikroorganizmalarla infekte bir

ayarlanabilmeli ve saglanabilmelidir.

hasta (6rn; bir infekte yaygin yanik olgusu) izolasyon odasina



alindifinda, hava degisim sayis1 > 15/saat olmalidir. Ancak
diger hastalar icin daha az risk olusturan, ciddi bagisiklik
yetmezligi bulunmayan hasta odalarinda hava degisim
sayisinin 6/saat olmasi yeterlidir.

YBU’de temiz ve kirli malzemeler icin iki ayr1 depo olmast
onerilir. Temiz depolar en az 10-15 m’, kirli depolar ise en az
20 m’ alana sahip olmahidir. Bu alanlar da havalandirma
sistemine dahil edilmeli ve kirli depolardan ¢ikan hava diger
boliimlerdeki hava dolagimina karigtirilmamalidir.

Su Sistemi ve Sogutma Kuleleri

P.aeruginosa ve diger Pseudomonas tiirleri, Acinetobacter
spp., Burkholderia cepacia, Flavobacterium meningosepticum,
Aeromonas hydrophila, atipik Mycobacterium tiirleri ve
Legionella spp. nisbeten saf suda bile cogalabilir ve bu nedenle
“su bakterileri” olarak tanimlanirlar. Hastanelerdeki temiz
olmayan, nemli ortamlarin (6rn; musluklar, su depolar1 ve
borulari, musluk suyu, lavabolar, banyo kiivetleri, dus
bagliklari, Ben-Mari sulari, vazo sulari, buz makineleri, su
pnarlari ...) bu bakterilerin en az ikisi ile kontamine oldugu
diisiiniilebilir. Bu ortamlar (6zellikle su depolar1) diizenli
olarak temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir. Ayrica
hastanelerdeki sicak su depolar, sogutma kuleleri ve
yogusturucularda yiiksek yogunlukta Legionella spp. bulunur.
Bu nedenle sogutma kulelerinden olabildigince kaginilmalidir.
Hastanede yeni bir sogutma kulesi inga edilecekse, hastalar ve
diger insanlardan pratik olarak miimkiin olan en uzak yerde
kurulmalidir. Islak sogutma kulelerinin bakimi ve
kullanilmadig1 zamanlarda suyunun bosaltilmasi Onemlidir.
Slaym olusturan mikroorganizmalarin iiremesini 6nlemek icin,
periyodik olarak mekanik temizlik ve uygun bir dezenfektan ile
dezenfeksiyon da 6nemli infeksiyon kontrol dnlemlerindendir.
Legionella cinsi bakterilerin hastaneden bulagsma siiphesi
olmadigi siirece, hastane sularinin bu bakteriler yoniinden rutin
olarak incelenmesi 6nerilmemektedir (1,3,14).
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Sepsisin Tani ve izlenimde Prokalsitonin, CRP ve Diger Gostergeler

Dog. Dr. Ozlem TUNGER

Celal Bayar Universitesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Manisa

Sepsis, giiniimiizde modern tip alaninda yapilan tani ve
tedavideki gelismelere ragmen halen 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. ABD’de yilda 750.000 sepsis
bildirilmekte, 210.000’1
sonuclanmaktadir. Sepsisinin baglangic donemindeki 6zgiin

olgusu bunlarin Oliimle
olmayan bulgular gereksiz veya gecikmis antibiyotik

kullanimina neden olabilmektedir. Bu nedenle taniyi

destekleyecek dogru ve hizli sonu¢ veren laboratuar
incelemelerine gereksinim vardir. Kesin tani kriteri olan kan
kiiltiirti tiremesi hem tiim hastalarda saglanamamakta, hem de
sonuclar en az 24 saat sonra elde edilebilmektedir. Kan kiiltiirii
sonuclarmin erken alinamamasi, bu siire icerisinde bir yandan
enfekte vakalarin erken taninmasi, diger yandan klinik olarak
sepsis siliphesi olup gercekte sepsis olmayan hastalarda
enfeksiyonun olmadiginin gosterilmesi konusunda onemli
tanisal sorunlar yasanmaktadir. Yapilan caligmalarda klinik
olarak sepsis tani kriterleri bulunan hastalarin %30’undan
fazlasinda  kan  kiiltiirlinde  iireme  saptanamadigi
bildirilmektedir (1, 2). Bunun yani sira balgam, kateter, idrar
gibi klinik orneklerden yapilan Gram boyama incelemesinin
antimikrobiyal tedaviyi yonlendirebilecegi ileri siiriilmekle
birlikte, boyama sonuclarinin kiiltiir sonuclariyla uyumlu
olmadig1, uygun antimikrobiyal tedavi icin Gram boyama
sonuclarinin yeterli bir kanit olmadigi bildirilmistir (3).
Sepsisin mikrobiyolojik tanisim daha da hizlandirmak igin
endotoksin, ekzotoksin, enzimler ve lipid S gibi mikrobiyal
iriinlerin arastirilmasina yonelik ¢esitli testler (chromogenic
limulus amebocyte lysate test, chemiluminescent endotoxin
activity assay) gelistirilmig olmakla birlikte, yapilan
calismalarda bu testlerin prognostik degerlerinin oldugu, ancak
kesin tanisal degerleri hakkinda yeterli veri olmadi8i
bildirilmigtir (4). Bakteriyel DNA’y1 saptamaya yonelik
kullanilan multiplex PCR (polymerase chain reaction) ve real-
time PCR yontemlerinin kiiltiire gore daha duyarli oldugu,
lokal enfeksiyonlarin ve antibiyotikle 6lmiis bakterilerin bile
bu yontemlerle saptanabildigi gosterilmistir. Ribozomal
RNA’y1 hedefleyen floresan boyalarla isaretlenmis problarin
kullanildig: floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi ile
kan kiiltiirindeki mikroorganizmalarin %95 oraninda hizli bir
sekilde tanimlanabildigi, duyarlilik ve ozgiilliigiiniin %100’e
yakin oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte bu teknigin hasta
izlemi ve prognozundaki O©nemi tam olarak acgikliga
kavusturulamamustir (5).

Son yillarda calismalar etken mikroorganizmanin hizl
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tanisinin yani sira mikroorganizmanin tetikledigi konak
inflamatuar yanitina ait bazi gostergelerin tanisal degeri
iizerinde yogunlagmistir. Ancak simdiye kadar yapilan

caligmalarda sepsisi erken, hizli ve dogru olarak
tanimlayabilecek, ozgiilliigii ve duyarlihigi yiiksek tek bir
laboratuar testi bulunamamistir. Bu amacla bircok

immiinolojik, hematolojik ve biyokimyasal tan1 gostergelerinin
tek baslarina veya birlikte etkinlikleri arastirilmistir. Bunlarin
basinda da inflamatuar gostergeler gelmektedir.

Kompleman Aktivasyon Uriinleri ve Sitokinler

Sepsisin degisik evrelerinde ¢esitli pro-inflamatuar ve anti-
inflamatuar sitokin diizeylerinin prognostik 6nemi, organ
disfonksiyonu ve 6liim gelismesindeki rolleri iizerinde pek ¢ok
calisma yapilmistir. Asir1 pro-inflamatuar sitokin yanitinin
immiinmodiilator ve anti-sitokin tedavilerine ragmen sepsisin
sok ve olime ilerlemesinde ©6nemli bir roli oldugu
bilinmektedir. Reinhart ve arkadaglar1 (6) anti-tiimor nekroz
faktor (TNF) antikor tedavisine baslama kriteri olarak
interlokin-6 (IL-6) diizeyini (>1000 pg/ml) kullanmislardir,
bu klinik
gosterilememistir. Yapilan baska bir calismada tedavi ile

ancak  calismalarinda tedavinin yararl
birlikte IL-6 diizeylerinin baslangicta diistiigii, nozokomiyal
enfeksiyon gibi sekonder bir komplikasyon varliginda tekrar
yiikseldigi saptanmigtir. Ornegin; C-reaktif protein (CRP) IL-
6’nin uyarmastyla karacigerden salinan bir akut faz proteinidir
ve ikincil bir kompleman aktivasyonuna neden olabilir. Bu da
asir1 doku hasarmin ve kotii prognozun gostergesidir (7).
Aktive kompleman iriinlerinin (C3a), IL-6, IL-8 ve
sekretuar fosfolipaz A2 (sPLA2) diizeylerinin 6zellikle 6liimle
sonuclanan olgularda yiikseldigi gosterilmistir. Sitokinlerin
tanisal degerini saptamaya yonelik olarak biiyiik bir
cogunlugunu SIRS’li olgularin olusturdugu atesli hastalarda
yapilan bir caligmada sitokin diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmus, bu diizeyler IL-6 i¢in >54 pg/ml (normal degeri <10
pg/ml), C3a icin >14 nmol/L (normal degeri <5 nmol/L) ve
SPLA2 i¢in >368 ng/ml (normal deSer <5 ng/ml) olarak
belirlenmistir. Bu sitokinlerin ates ve lokositoz gibi SIRS
kriterlerinden daha iyi bir gosterge oldugu bildirilmistir (8).
Cocuklarda yapilan bagka bir calismada yiiksek IL-6
diizeylerinin tanisal degerinin enfeksiyonun diger klinik ve
laboratuar bulgularindan daha yiiksek oldugu, ancak bunun
TNF-a ve IL-1 igin gecerli olmadigi bildirilmistir (9).
Notrofiller i¢in kemotaktik etkili bir molekiil olan IL-8,



sepsiste gelisen organ disfonksiyonu ve akut akciger hasarinda
onemli bir rol oynar. IL-8’in tanisal degerinin IL-6’ya benzer
oldugu, 6zellikle Gram-negatif bakteriyemide pozitif prediktif
degerinin %73, negatif prediktif degerinin ise %94 oldugu
belirlenmistir (10).

Sonug olarak sepsiste pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin
prognostik onemleri ve tan1 degerleri hakkinda caligilan hasta
gruplart ve incelenen farkli degiskenlere bagl olarak kesin bir
goriis birligi yoktur. TNF-a, IL-18, IL-6 ve IL-8 diizeyleri sep-
siste yiikselir ve belli baz1 caligmalarda hastaligin ciddiyeti ile
iligkili olduklar1 gosterilmistir. Bununla birlikte hastaligin
progresyon zamaninin saptanmasinda giivenilir sonuclar elde
edebilmek icin, bu molekiillerin spesifik yapilarini arastirabilen
ozgiil ve duyarl testlere ihtiya¢ vardir. Yogun bakim iinitele-
rinde sepsisin izlenmesinde bu molekiillerin arastirilmasinin
pratik olarak anlamli olup olmadig: tartismalidir.

Makrofaj Uriinleri: Prokalsitonin ve Neopterin

Ilk olarak yenidogan sepsisinde tanmimlanmis olan ve kalsi-
tonin hormonunun 6nciil molekiilii olan prokalsitonin, sepsisin
erken tanisinda en erken ve en cok calisilan molekiillerden bi-
ridir. Bununla birlikte elde edilen sonuglar halen tartismalidir
(11-13). Kardiyojenik sokta elde edilen prokalsitonin diizeyle-
rinin septik soka gore ¢ok daha diisiik olmas1 nedeniyle prokal-
sitonin artiginin organ perfiizyonunun bozulmasi sonucu degil,
inflamatuar yanit sonucu gelistigi belirlenmistir. Infeksiyoz bir
uyart sonrast makrofajlardan bu molekiiliin sentezi ve salimim
mekanizmasi kesin olarak acgikliga kavusturulamamistir. De-
neysel olarak prokalsitoninin endotoksin enjeksiyonundan 3-6
saat sonra yiikselmeye bagladigi, 24 saat degismeden yiiksek
kaldig1 gosterilmistir. Prokalsitonin iiretiminde endotoksin ve
sepsis ile iligkili pro-inflamatuar sitokinlerin belirli bir uyarict
etkisi vardir. Prokalsitoninin plazmada saptanmasindan once
TNF-a ve IL-6’nin pik yapmasi, hedef hiicreden prokalsitonin
saliniminin uyarilmasinda bu sitokinlerin rolii olabilecegini dii-
stindiirmektedir. Endotoksinden sonra en giiclii uyarict TNF-
a’dir (14).

Sepsiste prokalsitoninin esas iiretim yeri tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte karaciger ve akcigerdeki
noroendokrin hiicreler tiroid dis1 prokalsitonin {iretim

yerleridir. Prokalsitoninin olas1 siklooksijenaz enzimi
inhibisyonu mekanizmasi iizerinden, lenfositlerde
prostaglandin ve tromboksan sentezini inhibe ettigi

gosterilmistir (15).

Saglikli erigkinlerde prokalsitoninin normal degeri <0.1
ng/ml’dir. Enfeksiyon varliginda bu deger bes kat ve iizerine
¢ikmaktadir. Ciddi enfeksiyonlarda ise 1000 ng/ml’nin
tizerinde degerlerle karsilagilabilmektedir. Prokalsitonin
immunokromatografik ve immiinofloresan yontemlerle 30
dakika gibi kisa bir siire i¢inde Olgiilebilir.

Prokalsitonin enfeksiyonun agirlik derecesinin belirlenme-
sinde, prognozunun tahmininde ve tedaviye yanitinin izlenme-
sinde yararli bir gostergedir. Agir enfeksiyon sirasinda yiiksek
olan prokalsitonin diizeyleri, uygun tedavi ile diismektedir.
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Bossink ve ark. (16) sepsisli hastalarda yaptiklar1 bir calismada
daha sonrasinda kan kiiltiir pozitifligi saptanan olgularda pro-
kalsitoninin ates ve 16kositozdan daha iyi bir tanisal gosterge
oldugunu bildirmislerdir. Al-Nawas ve ark. (17) nin ¢aligma-
sinda sadece SIRS’1 olan hastalarda prokalsitonin diizeyini da-
ha diisiik, sepsisi olan hastalarda bu degerden 10 kat, septik so-
ku olan hastalarda ise 50 kat daha yiiksek bulmuslardir.

ciddi
konulmasinda ve prognozun kotii oldugunun belirlenmesinde

Prokalsitonin  dl¢iimiiniin sepsis  tanisinin
anlamli oldugu gosterilmis olmakla birlikte, sepsisin erken
tanisindaki degeri konusundaki veriler daha azdir.

CRP’den daha 6nce artmasi ve yarilanma 6mriiniin CRP’ye
gore kisa olmasi sonucu daha dinamik bir seyir gozlenmesi
nedeniyle prokalsitoninin CRP’den daha iyi bir gosterge
oldugu ileri siiriilmektedir (12, 13). Bununla birlikte her iki
parametrenin birlikte kullanilmas1 prediktif degeri artiracaktir
(12). Prokalsitonin ve CRP diizeylerinin karsilagtirildigr 12
calismayr kapsayan meta-analizde, bakteriyel enfeksiyonu
diger infeksiyon dis1 sistemik inflamatuar yanittan ayirt etmede
prokalsitoninin CRP’den daha yararli oldugu bildirilmistir (18).
Prokalsitoninin ayrica sepsis tanisinda IL-6, IL-8 ve laktat
diizeylerinden daha yararli oldugu gosterilmistir (13).

Neopterin interferon-a uyarisiyla makrofajlardan salinan
bir molekiildiir, ancak fonksiyonu tam olarak agiklanamamustir.
Sepsis gibi ciddi mikrobiyal enfeksiyonlarin tanisinda plazma
diizeylerindeki artisin belirlenmesi yararli olabilir. Ancak
tanisal degeri hakkinda yeterli klinik calisma yoktur (5).

Akut Faz Proteinleri

C-reaktif protein doku yaralanmasi veya enfeksiyona yanit
olarak IL-6 uyarisiyla karacigerden diiretilen bir akut faz
proteinidir. CRP diizeyindeki artis inflamasyonun klasik bir
bulgusudur. Ancak CRP her zaman mikrobiyal inflamasyonu
diger nedenlere bagl inflamasyondan ayirt edemez. Ciinkii
enfeksiyon diginda cerrahi, travma, otoimmiin hastaliklar,
kanser ve kronik inflamatuar hastaliklara bagl olarak da diizeyi
artar. CRP prokalsitonine gore daha gec yiikselmekte,
enfeksiyon geriledikten sonra da birkag giin hatta hafta yiiksek
kalabilmektedir. CRP diizeylerinin ge¢ normale donmesi
antibiyoterapinin sonlandirilmasinda gecikmelere neden
olabilecegi ileri stiriilmektedir.

Ng ve ark. (19), neonatal sepsis tanisinda IL-6, TNF-a, CRP
ve E-selektin diizeylerinin duyarlili§ini aragtirdiklar: ¢caligmala-
rinda, ¢ok erken fazda, IL-6"nin en yiiksek duyarliliga sahip ol-
dugunu, ancak yarilanma omriiniin ¢ok kisa olmasi nedeniyle
24 saat icinde normal degerlere dondiigiinii, 24-48 saat iginde
ise %84 duyarlilik ve %96 o6zgiilliik ile CRP’nin en iyi goster-
ge oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle klinikte ilk 48 saat
icinde CRP ve IL-6 diizeylerinin birlikte degerlendirilmesinin
en iyi kombinasyon olacagini ileri siirmiiglerdir. Chisea ve ark
(20) yenidogan sepsisinin erken tanisi igin prokalsitonin dege-
rini es zamanli CRP ile kargilastirdiklarinda, baslangictaki du-
yarlilig1 prokalsitoninde %85.7, CRP’de %46.4, bulmuslar,
sonraki Ol¢limlerde oran sirasiyla %100 ve %89.2 olmustur.



Messer ve ark. (21) da sepsisin erken tanisinda benzer olarak
baslangictaki CRP duyarliligin1 %45 saptamislar, 24 saat sonra
%83’e ¢iktigini bildirmigledir. Yentis ve ark. (22) CRP’nin bir
onceki giine gore %25 veya daha fazla azalmasinin sepsis rezo-
liisyonu igin iyi bir gosterge oldugu, CRP’nin giinliik monitori-
zasyonunun yogun bakim iinitesindeki hastalarda sepsis tanisi-
na yon vermede ve basarili tedaviyi gostermede kullanilabile-
cegini bildirmislerdir.

Serum CRP diizeyindeki
belirlemedeki yeri hakkinda elde edilen sonuglar tartigmalidir.

degisikliklerin prognozu

Bazi calismalarda prognozu belirlemede yetersiz kaldigi
belirtilirken, bazi caligmalarda ise CRP ile prognoz arasinda
giiclii bir iligki gosterilmistir (23).

Notrofil Uriinleri

Elastaz ve laktoferrin enfeksiyonun seyri sirasinda gelisen
notrofil aktivasyonu sonucu azurofilik ve spesifik graniillerden
Bu
diizeylerinin sepsiste Kkiiltlir pozitifliginden once yiikseldigi

salinan  proteazlardir. gostergelerin  dolagimdaki
gosterilmistir. Elastaz enzimi al-antitrypsin ile olusturmusg
oldugu kompleks seklinde Oolgiiliir. Yiiksek elastaz-al-
antitrypsin diizeylerinin bakteriyemi ve mortalite i¢in prediktif
degerleri prokalsitonin ile karsilastirilmig, daha az diizeyde
olmakla birlikte sepsis indikatorii olabilecegi gosterilmistir

(16).

Koagiilasyon Gostergeleri

Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani
gibi  basit bir
komplikasyonu olan dissemine intravaskiiler koagiilasyonun

koagiilasyon testleri sepsisin Onemli
tanisinda uzun siireden beri kullanilmaktadir. Pihti formasyonu
olusmadan oOnce 131k gecirgenlig§inde meydana gelen
degisikligin optik profilinin elde edilmesiyle karakteristik ve
tan1 koydurucu dalga formlarinin olustugu gosterilmistir.
Olusan bu bifazik dalga formlarmm septik sok, olim gibi
sepsis progresyonunun belirlenmesinde kullanilabilecegi
bildirilmigtir (24). Yapilan c¢alismalarda erken fibrinoliz
(tPA)
diizeylerinin sepsiste yiikseldigi ve tanida kullanilabilecegi

goOstergesi  olarak doku plazminojen aktivator

gosterilmistir (5).

Adrenomedullin

Adrenomedullin immiinmodiilatér, metabolik ve vaskiiler
etkileri olan bir molekiildiir. Potent bir vazodilatatordiir. Kan
dolagiminin bozuldugu dokularda yiiksek diizeylere kadar
Bakterisidal etkisi
aktivasyonu ile iligkilidir. Bu molekiiliin diizeyi sepsiste artar,

cikar. vardir. Etkinli§i kompleman
ancak dolagimdan c¢ok hizli temizlendigi i¢in saptanabilmesi
zordur. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda adrenomedullinin
daha stabil olan oOnciil molekiiliiniin (mid-regional pro-
adrenomedullin), daha 6nce tanimlanmis biomarkerlar gibi (IL-
6, prokalsitonin, CRP) sepsisin prognozunun belirlenmesinde
tanisal degeri oldugu gosterilmisgtir.

Sonug olarak sepsisin erken tanisini koyabilmek ve boylece
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tedavi basarisini artirabilmek amaciyla basta prokalsitonin
olmak iizere ¢esitli molekiillerin tanisal degeri ile ilgili yapilan
caligmalarda bir¢ok destekleyici veriler elde edilmistir.
Sepsisin immiinpatogenezinin daha iyi anlasilmasiyla bu
konuda daha yeni molekiiller de calisilacaktir. Ancak bir
enfeksiyon hastaliginin tanisinda higbir yontemin, etkenin izole
edilmesine yonelik yapilan mikrobiyolojik tanisal islemlerin
yerini alamayacagi unutulmamalidr.
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Sepsiste Antibiyotik Disi Tedavi Yaklasimlan
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Sepsisin ilerlemesi ile organ fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan
akut bozukluklar ciddi mortalite ve morbiditeye neden
olmaktadir. Agir sepsis olarak adlandirilan bu tablo septik sok
ve ¢oklu organ yetersizligi ile 6liimlere neden olur (1).

Yillardir yapilan ¢aligmalara ragmen agir sepsis mortalitesi
cok yiiksektir ve oniimiizdeki yillarda sepsis sayisindaki artiga
bagli olarak artmasi beklenmektedir (2).

Sepsis, infeksiyona neden olan mikroorganizmalar ile
konak organizmanin bagisiklik, inflamasyon ve koagiilasyon
sistemlerinin etkilesimi ile pek cok organ sistemini etkileyen
karmagik bir klinik tabloya neden olur.

Agir sepsise neden olan organ fonksiyon bozukluklari,
hastaya ayni anda pek c¢ok girisimin uygulanmasini gerektirir.
Bu tedavi uygulamalarmin en 6nemlilerinden biri antibiyotik
uygulamalaridir ve uygunsuz antibiyotik tedavisinin Slim
oraninin artmasina neden oldugu pek c¢ok calisma ile
gosterilmistir. Ancak antibiyotik tedavisi tek bagma agir sepsis
tedavisinde yeterli degildir; bu nedenle agir sepsis mortalitesini
diisiirmeye yarayacak tedavinin bulunmasi icin caligmalar
devam etmektedir. Bu caligmalar 2000 yilina kadar genel
olarak basarisiz olmuslardir (3). Yeni bin yilin baglangici ile
yaymnlanan 5 klinik caligma sepsis mortalitesi konusunda yeni
arayiglarin baglamasina neden olmustur. Bu calismalar; (1)
sepsise bagl akut akciger hasari/ARDS de diisiik tidal voliim
ile mekanik ventilasyon uygulamasi (4); (2) Rivers ve
arkadaslar tarafindan yayinlanan, erken hedefe yonelik tedavi
(5); (3) kan sekerinin siki kontrolii (6); (4) rekombinan insan
aktive protein C’sinin kullanimi (7) ve (5) septik soktaki
hastalarda kortikosteroid kullanimi (8). Bunun sonucunda ilag
sanayinin de katkilar1 ile “Sepsiste Sag Kalim Kampanyas1”
baslatilmistir. Bu kampanya caligmalar1 cercevesinde agir
sepsis ve septik sok hastalarinin tedavisinde yol gostermek
tizere bir de kanita dayali rehber hazirlanmigtir (9).

Giintimiizde Sepsiste Sag Kalim Kampanyasi bu rehberde
belirtilen onerilerin klinik uygulamaya yerlestirilmesi ve
ontimiizdeki on yilda mevcut agir sepsis mortalitesinin %10
oraninda diisiiriilmesi i¢in calisiilmaktadir (10).

Bu rehberde agir sepsis ve septik soktaki hastalarda
uygulanmasi gereken tedavi yontemleri kanita dayali tip
ilkeleri cercevesinde onerilmistir. Her ne kadar burada 6nerilen
uygulamalarin biiyiik cogunlugu genel hasta bakimi ile ilgili
olmakla birlikte klinisyenler icin Onemli bir cerceve
olusturmaktadir.

Agir sepsis tedavisi ile ilgili olarak oncelikle deginilmesi
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gereken konu erken erken tani ve etkin tedavinin mortalite
acisindan Onemidir. Etkin tedavi, antibiyotik tedavisi ve
hastanin hemodinamik olarak stabilize edilmesini kapsar.
Kumar ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada antibiyotik
baslanmadan Once hipotansiyonun siiresinin mortalite
acisindan onemli bir etken oldugunu gostermislerdir (11).
Rivers ve arkadaglarinin caligmasinda ise afir sepsis
baglangicindan itibaren gecen ilk 6 saat icinde, yeni
resiisitasyon hedefleri ile daha agresif bir uygulamanin
mortalitenin azaltilmasinda oldukga etkin oldugu gosterilmistir
(5). Bu caligmada yeni resiisitasyon hedefi olarak santral ven
veya pulmoner arter kateterinden alinan kandaki oksijen
saturasyonu kullanilmistir. Global olarak tiim viicutta oksijen
sunumu ve tiiketimi arasindaki dengenin gostergesi olarak
kabul edilen bu parametre hemodinamik durumun indirekt
olarak izlenmesini saglar. Ortalama arter basinci, santral ven
basinct ve saatlik idrar miktart gibi aligila geldik olciimlerin
yaninda bu oksijen saturasyonu degerinin %70 civarinda
tutulmasina yonelik girisimler sonucunda hastalarin ilk 6 saatte
pek cok acidan daha agresif bir tedavi aldig1 goriilmiistiir. Bu
tedavinin sonucunda %16 mortalite diisiisii saglanmistir.
Hemodinamik tedavinin yonlendirilmesi acisindan bir bagka
hedef de arter kanindan oSlciilen laktat diizeyidir. Nispeten yeni
bir calisma erken donemde laktat diizeylerinin diismesi ile
mortalite riskinin azalmasi arasinda 6nemli bir iligki oldugunu
ortaya koymustur (12).

Erken ve etkin hemodinamik tedavinin baglatilmasinin
ardindan, hastalar mekanik ventilasyon gereksinimi acisindan
degerlendirilmelidir. Akut akciger hasari (ALI) veya aku
sikintili solunum sendromu (ARDS) sepsisin sik kargilagilan
komplikasyonlaridir ve bu durumda genellikle mekanik
ventilasyon destegi gereklidir. Afir sepsis veya bagka bir
nedenle gelisen ALI/ARDS vakalarinda akciger koruyucu
ventilasyon uygulamalar1 mortaliteyi belirgin diizeyde diistiriir
(4). Bu akciger koruyucu ventilasyon uygulamalari diisiik tidal
voliim ile ventilasyon, yiiksek ekspirasyon sonu pozitif hava
yolu basinci (PEEP) ve “recruitment” manevralarini kapsar.

Erken tedavide dikkate alinmasi gereken bir bagka nokta ise
infeksiyon etkeninin bulunmasi ve varsa infeksiyon odaginin
viicuttan hizla uzaklastirilmasidir. Bu nedenle antibiyotik
tedavisinden 6nce kiiltiirler icin gerekli 6rnekler (en azinda bir
perifer bir kateterden kan 6rnegi) alinmalidir. infeksiyon odag
olarak diisiiniilebilecek kateterlerin cekilmesi, drenaj veya
amputasyon gibi iglemlerin erken donemde yapilmas: hayat



kurtarict olacaktir. Klinisyen olasi bir infeksiyon odagini
bulabilmek i¢in goriintiileme islemlerine bagvurmalidir.

Hemodinaik tedavinin 6nemli bir komponenti kortikostero-
idlerdir. Kortikosteroid kullanimi agir sepsis tedavisinde olduk-
¢a eski bir konudur. Kisa siireli yiiksek doz kortikosteroid kul-
lanimim1 arastiran randomize kontrollii calismalar (13,14)
olumsuz sonuglar verdigi icin uzunca bir siire terk edilen bu
ilaglara ilgi Annane ve arkadaglarinin ¢alismasi (8) ile yeniden
baglamistir. Bu aragtirmacilara gore adrenal yetersizlik septik
sokun bir parcasidir ve septik soktaki hastalarda uzun siireli an-
cak diisiik doz hidrokortizon uygulamasi, sokun siiresini, va-
zopresoOr ve inotrop kullanimini ve mortaliteyi azaltmaktadir.
Ancak ozellikle, adrenal yetersizligin taniminin net bir sekilde
yapilamamasi nedeniyle bu konudaki tartigmalar siirmektedir.
Avrupa capinda septik sokta hidrokortizon kullanimu ile ilgili
cok merkezli bir ¢alisma yeni bitmis ve hidrokortizon kullani-
min1 destekleyecek olumlu bir etki gosterilememistir (15).

Bu tedavileri takiben se¢ilmis hastalarda rekombinan insan
aktive protein C’sinin (thAPC) kullanimi giindeme gelmekte-
dir. Protein C antikoagiilan sistemimizde bulunan dogal bir
maddedir ve trombinin trombomodulin ile birlesmesi sonucu
aktive olur. Aktive olan protein C faktdr Va ve VIIIa’y1 inakti-
ve ederek antikoagiilan etki gosterir. Ancak bu maddenin an-
tiinflamatuar (16) ve antiapoptotik etkilerinin de oldugu (17)
ileri siiriilmektedir. Cok merkezli, randomize kontrollii ¢ift kor
bir ¢alismada agir sepsis nedeniyle APACE II skorunun 25 ve
tistiinde olmast ile tanimlanan yiiksek 6liim riskine sahip hasta-
larda thAPC kullaniminin mortaliteyi belirgin oranda diisiirdii-
§ii gosterilmistir (7). Bu ¢alismanin devami olarak degerlendi-
rilebilecek agik etiketli ikinci bir caligma (18) ayn1 mortalite
diisiisiinii gosterirken daha hafif vakalarda rhAPC kullanimimin
etkinligini arastiran bir randomize kontrollii ¢alismada (19) ve
cocuk hastalarda kullanimini inceleyen bir ¢alismada (20) ya-
rarli etki gosterilememistir. Bu ¢aligmalara gore rhAPC yiiksek
APACHE 1I skoruna sahip ve kontrendikasyonlarm bulunma-
dig1 secilmis bir hasta grubunda kullanilabilir. Kontrendikas-
yonlar1 ise kanama egilimi ile ilgilidir; antikoagiilan olan bu
madde 6zellikle infiiyonu sirasinda %2,8 ile %6 arasinda kana-
ma insidansina neden olmaktadir. Bu kanamalar arasinda ciddi
kafa ici kanamalar da bulunmaktadir.

Sepsis hastalarina 6zel olmamakla birlikte genel olarak kri-
tik yogun bakim hastalarinin tiimiinde uygulanmasi s6z konusu
olan genel bir bakim prensibi kan sekerinin siki kontroliidiir.
Sepsis ve benzeri kritik hastaliklarin agir bir metabolik stres ve
glukoz intoleransina neden oldugu ¢ok uzun zamandan beri bi-
linmektedir. Bu nedenlede yogun bakimlarda hastalarn bir
miktar hiperglisemik (kan glukoz diizeyi 180-200 mg/dl) tutul-
mas1 alisilageldik bir uygulama olmustur. Bunun en 6nemli ne-
deni bu kan sekerini diisiirmek i¢in fazla miktarda insiilin veril-
mesi gerekmesi ve olusabilecek hipogliseminin korkutucu so-
nuclaridir. Ancak, cerrahi yogun bakim iinitesinde izlenen kri-
tik hastalarda yogun insiilin infiizyonu ile kan sekeri diizeyleri-
nin 80-110 mg/dl arasina diisiiriilmesinin hem yogun bakim
hem de hastane mortalitesini belirgin diizeyde azalttiginin gos-

KLiMiK 2007 XiIl. TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE iNFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRES]

- 151 -

terilmesi lizerine (6) eski uygulama tekrar gdzden gecirilmis ve
ag1r sepsis hastalarinda kan sekeri diizeyinin 150 mg/dl altinda
tutulmasi Onerilmistir (9). Ancak daha sonra yogun insiilin in-
fiizyonu ile kan sekeri kontroliiniin etkisi medikal yogun bakim
hastalarinda degerlendirilmis, yazarlar morbidite acisindan
olumlu etkiler gérmekle birlikte mortalitede anlamli bir azalma
elde edemediklerini bildirmislerdir (21). Ayn1 konuyu Avrupa
capinda degerlendirmek iizere baglatilan cok merkezli bir ¢alig-
ma da hipoglisemi insidansinin ¢ok olmasi nedeniyle yarim bi-
rakilmigtir (22).

Sepsiste sag kalim kampanyasi tedavi rehberinin yayinlan-
masini takiben burada sayilan tedavilerin etkin uygulamaya ge-
cirilmesi i¢in ¢aligmalar siirdiiriiliirken kritik hasta bakimi ile
ilgili prensipler dogrultusunda yapilan caligmalar bagka nokta-
lara dikkat ¢cekmistir. En yeni bulgularin bir boliimii beslenme
destegine dikkat cekmektedir. Pontes-Arruda ve arkadaslar ta-
rafindan yapilan bir calismada agir sepsis ve solunum yetersiz-
ligi nedeni ile mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda ente-
ral yoldan antioksidanlar ve w-3 yag asitlerinden zengin bes-
lenme ile belrigin bir mortalite diisiisii saglanabilecegi gosteril-
mistir (23). Bir bagka yeni calismada ise antioksidan bir eser
element olan selenyum eklenmesinin agir sepsis hastalarinda
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (24).

Goriilecegi gibi aslinda agir sepsis hastalarinin tedavisi ile
ilgili bir iki tanesi hari¢ ¢cok yeni bir tedavi bulunabilmis degil-
dir. Ancak hastalarin zamaninda teshis edilmesi, etkin tedavi-
nin erken baglanmasi1 ve uygun bakim kosullarinda hastaya ge-
rekenlerin verilmesi ile sepsis mortalitesini azaltmak miimkiin-
diir. Ancak bunun i¢in sepsis konusundaki bilin¢ diizeyinin ge-
ligtirilmesi ve hastalara bu zamaninda ve etkin tedavilerin bas-
lanmasina yonelik organizasyonlarin gelistirilmesi sarttir.
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Antibiyotikleri diger hemen tiim ilaglardan ayiran 6zellik,
diger tiim ilaglarin organizmaya organizma i¢in verilmeleri s6z
konusu iken antibiyotiklerin organizmaya bagka bir organizma
Bu farklilik
antibiyotiklerin farmakokinetik (FK) ve de ozellikle

(mikroorganizmalar) icin verilmeleridir.
farmakodinamik (FD) kavramlarinda ciddi degisikliklere neden
olur. Bu sunumumuzda FK/FD genel kavramlar1 {izerinde
dururken bunlarin ozelliklerine de
deginmeye calisacagiz.

Farmakokinetik ozellikler bir ilacin organizmaya alimi,
organizma dokularinda dagilimi ve atilimi gibi kavramlari

incelerken FD ise miktar1 ile etkinligi arasindaki iliskiyi

antibiyotiklerdeki

inceler. Dogal olarak herhangi bir ilacin organizmaya
verilisinden sonra 6zellikle istenilen organ ve dokularda, hatta
istenilen hiicre ici gibi nokta hedeflerde yine istenilen
konsantrasyonlarda bulunmasi beklenir. Diger ilaglarda bu
beklenti beklenen farmakolojik etkinin goriilmesi bigcimindedir
ve bagka bir faktdrden bagimsizdir. Antibiyotiklerde ise bu etki
genel FK/FD kavramlarinin diginda hedef mikroorganizmanin
soz konusu antibiyotige duyarliligina da bagimlidir. Soz
konusu antibiyotik mikroorganizma ile karsilastifinda onu
“oldiirecek, ya da en azindan iiremesini durduracak  siire ve
konsantrasyonda bulunmalidir. Bu deger in vitro kosullarda
tarifi pek yapilan minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) ve
minimal bakterisidal konsantrasyon (MBK) dur. Bagka deyisle
antibiyotiklerin FK/FD degerlerinde mikroorganizmanin
MIK/MBC degeri bir bagimsiz degisken olarak rol alir(1).

Bu degiskenin klasik doz egrisi i¢indeki yeri asagidaki
sekilde ozetlenmistir.

Farmakodinamik Parametreler (in vivo etkinlik)

KONSANTRASYON
A=

Conax:MIK

AUC:MIK
Konsantrasyon Egrisi

Zaman (Saal)

AUC = Egri alt alan: Zaman-Konsantrasyon egrisi
Cnax = Maksimum Plazma Konsantrasyony

Sekil: Antibiyotiklerin Plazma Konsantrasyon Egrileri
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Yukaridaki sekilden de anlasilacagi gibi konsantrasyon
egrisi/MIK iliskisinde ii¢ 6nemli parametre vardir: Antibiyotik
diizeyinin MIK iizerinde kaldig: siire, Cmax’in MIK diizeyine
orani, AUC’nin MiIK’e oran.
antibiyotiklerin antibakteriyel etkilerinin antibiyoti§in Cmax.

Bu acidan bakildiginda bazi

Diizeyi ile; bazilarimin MIK’in iizerinde kaldig1 siire ile
bazilarinin ise her ikisine de bagli oldugu anlasilmistir. Her
kosulda degismez gibi duran temel kavram Antibiyotigin
plazma (daha da dogrusu infekte doku) konsantrasyonunun
MIK degerinin iistinde olmasidir. Bu temel farmakodinamik
antibiyotik kullanim stratejilerini yakindan
etkilemislerdir.  Asagidaki tabloda bu gruplandirmalar ve

kavramlar
ozellikler 6zetlenmistir.

Tablo: Antibiyotiklerin Etki Tipleri ve Farmakodinamik
Karakterleri

ETKI TiP{ ANTIBIYOTIK SAGALTIM FK/FD
STRATEJISI | PARAMETRESI
TipI Aminoglikozitler
Konsantrasyona Daptomisin Konsantrasyonu arttir PIK/MIK
bagimli 6ldiirme ve Florokinolonlar
uzamg siirekli etki Ketolidler
Tipll Karbapenemler
Zamana baglt 6lim Sefalosporinler Antibiyotikle T>MIK
ve minimal uzamig Eritromisin kargilagmayt arttir
etki Linezolid
Penisilinler
Tip III Azitromisin
Zamana baglt 6lim Klindamisin ilag miktarini arttir 24h-AUC/MIK
Ve orta veya uzamig Oksazolidinonlar
etki siiresi Tetrasiklinler
Vankomisin

Betalaktamlar genellikle T>MIK kan konsantrasyonu ile
etkinlik iligkisi olan antibiyotiklerdir. Ornegin deneysel bir
calismada gonokokal infeksiyonlarin uygun sagaltimda bu
antibiyotiklerin 2-4 kat MiK degerinin iistiinde olmas1 ve 7-10
saat siireyle bu diizeyin altina inilmemesi infeksiyonun
Onlenimi i¢in yeterli olmustur (2).

Antibiyotiklerin FD 6zelliklerini etkileyen bir diger 6nemli
faktor de antibiyotik sonrasi etkidir (Post antibiyotik etki:
PAE). PAE mikroorganizmalarin in vitro kosullarda ortamdan
antibiyotigin uzaklagmasindan sonra bile antibakteriyel etkinin



devam etmesidir. Bu ozellik antibiyotiklerin ilk kesfedildigi
yullardan beri bilinmekle birlikte klinik ©Onemi yeni
anlagilmistir. Bu oOzellik in vitro kosullarda hemen tiim
antibiyotikler tarafindan stafilokoklara ve streptokoklara kars1
gosterilmektedir. Bu etki Gram negatif ¢omaklara karsi ise
florokinolonlar, tetrasiklinler, makrolitler, rifampisin ve
kloramfenikol gibi o6zellikle protein sentezi inhibitorii ve
niikleik asit inhibitorii grupta gozlenmistir. Kural olmamakla
birlikte betalaktamlar Gram negatif comaklara karsi PAE
gostermezler. Karbapenemler ise ayricalik olusturarak P
aeruginosa kokenlerine karsi uzun PAE gosterirler. PAE nin in
vivo ve klinik anlamlilif1 ise ayri bir tartisma konusudur.
Birgok etkene kars1 birgok antibiyotikte in vivo kosullarda PAE
saptanmistir. Ancak in vitro — in vivo farkliliklar ii¢ temel
baslikta toplanabilir:

1. In vitro PAE siiresi in vivo PAE icin bir yol gosterici
degildir. Genellikle invivo PAE daha uzundur.

2. Bu iki etki yontemi arasinda her zaman bir uyum yoktur.
Ornegin Penisilinler ve sefalosporinler streptokoklara kars1 in
vitro PAE’ye sahipken in vivo kosullarda bu 6zellik izlenmez.

3. In vitro ¢alismalarda aminoglikozitlerin PAE’leri uzamus
doz araliklarinda azalir ve kaybolurken, in vivo ¢alismalarda
doz tekrarlarinda ozellik ortadan kalkar.

PAE’nin bakterilerin fagosite edilmelerini kolaylagtirmasi
ile sub-MIK degerlerdeki PAE gibi konular da bu konunun
diger klinik sonuglar doguran yonleridir.

Farmakodinamik Ozellikler-Klinik Basar1 Iliskisi

Antibiyotik kullaniminda beklenen klinik basar1 kullanilan
ilacin FK/FD degerleri ve 6zellikleri ile yakindan iligkilidir. Bu
nedenle antibiyotik kullaniminda bu o6zellikler mutlaka g6z
oniinde tutulmalidir. Bu bdliimde bazi antibiyotiklerin
ozellikleri 6rnek olarak gozden gecirilecektir.
bir
antibakteriyel etki gosterirler. Bu etkinin diizeyi antibiyotik

Betalaktam grubu antibiyotikler zamana bagh

konsantrasyonunun diizeyi ile dogru orantili olarak artmaz. Bu
grupta ilag konsantrasyonunun mutlaka MiK degerinin iistiinde
olmalidir. flag diizeyinin herhangi bir anda MIK diizeyinin
%?20-30 iistinde olmasi bakteriyostatik etki yaratirken bu
diizeyin %60’larin istiine ¢ikmasi bakterisidal etkinin
goriilmesi i¢in yeterlidir. Bundan sonraki konsantrasyon
artimlar1 bakterisidal etkinin derecesini arttirmaz. Ancak
plazma konsantrasyonu MIK degerinin altina inince
Bu
antibiyotiklerde ilacin klinik basaris1 plazmada antibiyotigin ne

mikroorganizmalar  tekrar  liremeye  baglarlar.
kadar siireyle MIK iizerinde kaldig1 ile orantilidir.
Zamana bagl oliim etkisi gosteren antibiyotiklerin stirekli
infiizyon (SI) kullanimlar1 da tartigtimstir. Gergekten ST ile
MIK diizeyinin iistiinde belirli bir hedef konsantrasyon
diizeyinde tutulmasi bu grup antibiyotikler icin potansiyel bir
avantajdir. Yapilan caligmalar 6zellikle plazma yar1 omrii kisa
antibiyotikleri sik tekrarlamalarla vermektense SI seklinde
vermenin avantajli oldugunu gostermistir. SI kullanimlarda

bakterisidal etkinin aralikli kullanima oranla daha diisiik
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giinliik toplam doz gerektirdigi de anlasilmistir. Betalaktam
grubu antibiyotiklerin tiimiinde bu 6zelligin bulundugunu soy-
lemek zordur. Ornegin, penisilinlerin bu yolla etkin kullanilabi-
lecegine dair yaymn pek yoktur. Ancak sefalosporinlerde Si kul-
lanimmin klinik stiinligiine dair giivenilir klinik calismalar
vardir. Araliklarla verme yerine S1 ile verilen seftazidimin boy-
lece sagaltim dozlarinin giinliik 75 mg/kg’dan 25-30 mg/kg’a
diisiiriilmesi de miimkiin olabilmektedir(3). Yine vankomisine
direngli ve ampisiline orta direngli enterokok kokenleri ile olu-
san infeksiyonlarda yiiksek ve SI seklinde yapilan ampisilin
uygulamalarinin bagarili sagaltim saglayabilecegi gosterilmis-
tir. Monobaktamlarda ise bu konuda yeterli klinik ¢aligma yok-
tur. Karbapenemler de ST ile iyi klinik sonug verebilen antibi-
yotiklerdendir. Ancak burada bir 6nemli konunun daha altini
cizmek gerekir. SI caligmalarinin pratik olarak klinikte kullani-
labilmesi icin s6z konusu antibiyotigin sulandirildiktan sonra
oda 1s1sinda aktivitesini yitirmeden kalabilmesi gerekir(4,5).
Bakteriyel endokardit ve osteomiyelit gibi hastaliklarda
bakterilerin iiremesi biraz daha yavag ve siirekli olur. Bu
nedenle antibiyotiklerin plazmada bulunma diizeyleri
bakterisidal Bu
infeksiyonlarda serum bakterisidal test diizeyi (SBT) iyi ve

diizeyde ve siireklilik gerektirir. tiir
klinik basari ile paralellik gosteren bir gostergedir. Biitiin bu
kuramsal bilgilere karsin, SI seklinde kullanimlar klinikte
siklikla kullanim gans1 bulmamigtir(6).

Ote yandan aminoglikozitler ve florokinolon grubu
antibiyotiklerde ise ila¢ plazma konsantrosyon diizeyi arttikca
antibakteriyel etki de dogru orantili bicimde artar. Yine
betalaktamlardan farkli olarak bu grupta doz araliklari
antibakteriyel etkiyi degistirmez. Bu nedenle bu grup
antibiyotiklerde antibakteriyel etki “konsantrasyona bagl etki”
olarak isimlendirilir Giin icinde plazma ila¢ diizeyi MIK
degerinin altina inse bile PAE nedeni ile antibakteriyel etki
devam eder.

Tablo’da yer alan Tip III etki mekanizmasina sahip
Azitromisin Klindamisin Oksazolidinonlar Tetrasiklinler
Vankomisin gibi antibiyotikler konsantrasyona bagh
bakterisidal etki gostermezler, ancak yine de etkileri AUC/MIK
oranina baglidir. Bunun nedeni bu antibiyotiklerin sahip
olduklar1 uzun in vivo PAE’dir.

Cmax/MIK kavrami ile AUC/MIK kavramlari birbirlerine
gorece daha yakin FD kavramlardir. Florokinolonlar
Cmax/MIK ve AUC/MIK oranlarinin 6nemli oldugu bir FD
ozellige sahiptir. Florokinolonlarin diren¢ gelismeden Gram
negatif etkenlere kargi iyi bir klinik etkinlik gosterebilmeleri
icin Cmax/MIK oranlariin >10 ve AUC/MIK oranlarmim da
100-125 gibi bir degerde olmasi gerektir. Bu degerler S
pneumoniae kokenlerine uyarlanamaz. Ciinkii bu etkenler i¢in
AUC/MIK oranlart <40 civarindadir. Biitin bu kuramsal
bulgularin klinik sonuglarla iligkili oldugu da anlagilmistir(7).

Benzer durum aminoglikozitler icin de gecerlidir. Bu grup
antibiyotiklerde hem konsantrasyona bagli o6lim o6zelligi
goriilir, hem de bu antibiyotiklerin antibakteriyel etkileri
AUC/MIK degeri ile orantilidir. Bu antibiyotiklerde iyi bir



klinik bagari igin plazma konsantrasyonunun 8-10 X MIK

degerinde olmasi gerekir. Ancak burada goz Oniinde
bulundurulmas1 gereken bir diger faktor de aminoglikozitletin
sahip olduklart PAE ve dozdan bagimsiz
ozellikleridir(8,9).

Antibiyotiklerin FK 6zellikleri FD o6zelliklere kiyasla diger

ilaclardan biiyiik farkliliklar gostermez. Burada 6nemli olan an-

toksisite

tibiyotigin istenen FD degerlerde infeksiyonun s6z konusu ol-
dugu dokuya ulasabilmesidir. Kapiller damarlara ulasan bir an-
tibiyotik plazmada mevcut proteinlere, dnemli ve belirli bir 61-
¢lide de serum albuminlerine baglanir. Bu baglanma antibiyoti-
81 kapiller yatakta tutar. Kapillerleri terk eden antibiyotik bu
proteinlere baglanmamisg serbest antibiyotiktir. Antibiyotiklerin
de diger ilacglar ve yiiksek molekiillii organik maddeler gibi se-
rum proteinlerine baglanma oranlar1 sabit bir oran olup bu oran
miktardan bagimsizdir. Kapiller yataktaki serbest antibiyotik
ise ekstraselliiler yataktaki antibiyotik miktari ile esitleninceye
kadar damar digina pertfiize olur. Bu gecis bagli/serbest antibi-
yotik sabitesini bozar, bir miktar bagl antibiyotik serbest faza
geger, bu gegen antibiyotik de kapillerleri terk ederek doku ara-
larina dagilir. Boylece antibiyotiklerin doku aralarina gecisleri
yavag ve siirekli olur. Bagka bir deyisle, yukaridaki diyagram-
daki antibiyotik doruk diizeyi (Cmax) ile antibiyotigin plazma-
daki (ve doku aralarindaki) diizeyi bir yerde plazma proteinle-
rine baglanma orani ile iligkilidir. Bu nedenle seftriakson gibi
plazma proteinlerine baglanma orani yiiksek antibiyotikler ¢ok
yiiksek olmayan bir doruk diizeyi ve uzun bir yar1 omiir ve
plazmada bulunma siiresi ile uygun bir FK parametre sergiler-
ler. Diisiik baglanma 6zelligindeki antibiyotikler ise yiiksek bir
doruk diizeyi ve kisa bir yar1 omiir sergilerler. Bunun klinik an-
lamu1 ise kisa doz araliklar1 demektir.

Antibiyotiklerin absorbsiyon, hiicre i¢ine gecis, dokulara
dagilim, dagilim hacmi (Vd) metabolize edilme ve atilim gibi
diger FK kavramlar ise diger ilaglara benzer. Bu nedenle bu
kavramlar iizerinde durulmayacaktir. Ancak beklenen klinik
bagar1 i¢in sunu eklemekte yarar var, antibiyotigin infekte
dokudaki mikroorganizmalara kadar aktif molekiil seklinde ve
FD degerlendirmelere uygun MIK iistii diizeylerde perfiize
olmast klinik basar igin sarttir.
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Antibiyotikler ve ilac Etkilesimleri

Prof.Dr. Ayse ARISQOY

Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Klinik olarak antibiyotiklerin ilag etkilesimleri ya diger an-
timikrobik ilaglarla etkilesim seklinde yada antimikrobikler di-
sindaki ilaclarla etkilesimler seklinde goriilebilir. Ilaclar arasi
etkilesimler farmasotik, farmakokinetik veya farmakodinamik
etkilesimler olabilir. Farmasotik ila¢ etkilesimlerinin ¢ogu in-
travendz siv1 tedavisi yada parenteral ila¢ kullanilmasi sirasin-
da, viicuda ila¢ girmeden once gelisir. Bu iki ilag arasinda kim-
yasal gecimsizlik vardir ve ayni sivi iginde karigmalari ¢cokme-
ye neden olur. Bu olay cogunlukla bulanikliga yol actif1 igin
gozle farkedilebilir. Ornegin aminoglikozid antibiyotikler (gen-
tamisin gibi) ve asiliireidopenisilinler (piperasilin gibi) arasin-
da farmasotik ilag etkilesimi s6z konusudur (1). Bu nedenle pe-
nisilinler, aminoglikozidler ile ayn1 soliisyon i¢inde degil en az
yarim saat ara ile ayr1 ayr verilmelidir.

Ayni sekilde sefalosporinler, aminoglikozidlerle ayni soliis-
yon icinde kimyasal kompleks olusturdugu icin birbirlerini
inaktive ederler.

Siprofloksasin ile penisilin veya siprofloksasin ile aminog-
likozidler arasinda da farmasotik ge¢imsizlik s6z konusudur.

Maglarm farmakokinetik etkilesimleri, bir ilacin diger ilacin
emilimini, dagilimini, metabolizmasini ve atilimini degistirme-
si (azaltmasi veya arttirmasi) sonucu olusur. Ornegin tetrasiklin
ile demir preparatlarinin birlikte verilmesi tetrasiklin emilimini
azaltir. Oral antikoagiilan (varfarin) kullanan bir hastaya siilfo-
namid gibi asid bir ilac verilmesi, plazma proteinlerine baglan-
mas1 nedeniyle antikoagiilanlarin serbest fraksiyonlarinda kisa
siireli de olsa artisina neden olur ve kanamalara yol agabilir.
Bazi ilaglarin metabolizmasinda rol oynayan sitokrom P450 3A
enzimini klaritromisin inhibe ederken, ripabutin indiikler. Cogu
HIV proteaz inhibitorii ilaglarin metabolizmasindan Sitokrom
P450 3A enzimi sorumludur. Bu ilaglarla klaritromisin veya ri-
pabutin birlikte verildiginde doz ayarlamasi yapilmalidir (2).

Maglarmn farmakodinamik etkilesimleri ise bir antibiyotigin
diger ilag ile, etki yerinde veya ¢evresinde etkilesmesi seklinde
goriiliir. Onunla zit (antagonizma) veya ayn1 yonde bir etki (si-
nerjizma)olugturabilir.

Sinerjizma, A ve B ila¢ kombinasyon etkisi A ilag etkisi ile
B ilag etkisi toplamindan fazladir.

Antagonizma, A ve B ilag kombinasyon etkisi A ilag etki-
si ile B ilag etkisi toplamindan azdir.

Aldirmazlik, A ve B ila¢ kombinasyon etkisi giiclii ilacin
etkisine esittir.

Postantibiyotik etkilesme, A ilact B ilacinin etki siiresini
arttirabilir veya azaltabilir.
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Sumasyon (aditif etkilesme), A ve B ila¢ kombinasyon et-
kisi A ilac etkisi ile B ilag etkisinin cebirsel toplamidir.

Sinerjizma etkilesmede baslica lic mekanizma rol oyna-
maktadir (3).

a) Ortak metabolik yolun inhibisyonu; Ornegin TMP-SMX
(trimetoprim-siilfametakzasol) kullaniminda bakteri DNA sen-
tezi i¢in gerekli folik asit metabolizmasi cesitli basamaklarda
inhibe edilmektedir.

b) Metabolize eden enzimin indiiksiyonu ile ila¢ yikiminin
azaltilmasi; Ornegin betalaktam, betalaktamaz inhibitorlerinin
birlikte kullanilmasiyla betalaktam antibiyotiginin yikiminin
azaltilmasi soz konusudur.

c¢) Farkli etki mekanizmalar1; Bakteri ¢eperinin ilaca gecir-
genliginin arttirilmasi. Ornegin Penisilinler veya diger betalak-
tam antibiyotikler aminoglikozidlerin bakteri hiicresinin iceri
girigini arttirarak etki gosterirler. Bu nedenle penisilinlerle,
aminoglikozidler arasinda belirgin bir sinerjizma vardir.

Sinerjizm Gosteren Antimikrobik ila¢c Kombinasyonlar
Ornekleri

Infektif Endokarditte
Penisilin G + Streptomisin veya Gentamisin

Antitiiberkiiloz Tedavi

Izoniazid + rifampin + etambutol

Nozokomiyal infeksiyonlarda
Antipsodomonal betalaktam + Amikasin

Sepsis
Piperasilin tazobaktam + Aminoglikozid

Kriptokok Menenjitinde
Amfoterisin B + flusitozin

Protez Eklem Enfeksiyonlarmda
Penisilinaza dayanikli penisilin + rifampin

Intraabdominal Infeksiyonlarda
Sefoksitin + doksisiklin
Sefoksitin + Amikasin



Bruselloz Tedavisi
Tetrasiklin + Streptomisin

Akut nonkomplike Pyelonefrit
Trimetoprim + siilfometakzasol

Antagonizma Seklindeki Etkilesmelerin Mekanizmasi

a) Hiicre duvar1 yapimini engelleyen ilaclarla (bakteriyosi-
tik) beraber bakteriyostatik etkili antibiyotiklerin birlikte veril-
mesi antagonist etki yapar. Hiicre duvarina etkili olan antibiyo-
tiklerin duyarl bakterilerin ¢cogunu oldiirmesi i¢in bakterilerin
aktif cogalmasi gerekir. Bakteriyostatik bir antibiyotik tedaviye
eklenirse bakteriyositik antibiyotigin 6ldiiriicii etkisi kaybolur.
Ornegin penisilin ile klortetrasiklin birlikte verildiginde penisi-
linin letal etkisi kaybolur. Bu nedenle penisilinlerle tetrasiklin-
ler arasinda belirgin bir antagonizma vardir.

b) Antibiyotigi yikan enzimlerin indiiklenmesi; Ornegin se-
foksitin ile imipenemin birlikte kullanilmasinda, her ikiside
gliclii betalaktamaz indiikleyicileri olduklarindan betalaktamaz
yapimint arttirirlar ve boylece antibiyotiklerin yikimini hizlan-
dirirlar.

c) Bakterideki baglanma yerinin kapatilmasi; 6rn streptog-
raminlerden Kkuinipristin eritromisin ve diger makrolidlerin
baglandig1 noktada baglanarak, bakterilerde protein sentezini
inhibe eder. Ayrica ayni mekanizma ile makrolitler ile kloram-
fenikoliin birlikte kullanilmas1 antagonist etki gosterir.

Antagonizmanin goriildiigii antimikrobik ilac¢ etkilesim-
leri 6rnekleri

Bakteriyel Menenjit

Ampisilinin, kloramfenikol ve streptomisin ile birlikte kul-
lanilmasindaki etkinligi tek basina ampisilin etkinliginden daha
azdir.

Pnomokok Menenjitinde ve Kizilda
Penisilinin tetrasiklin ile veya penisilinin eritromisin ile
birlikte kullanilmasi penisilin etkinligini azaltir

S aureus Endokarditinde

Metisilin kloramfenikol ile birlikte klinikte bozulmaya ne-
den olur.

Linkomisin veya klindamisininin eritromisin veya kloram-
fenikol ile kombinasyonunda bakteride baglanma yeri blokaji
oldugu i¢in antagonist etki gosterir.

Sefoksitin ile karbenesilin kombinasyonunda sefoksitin
gliclii betalaktamaz indiiksiyonu yaptigindan antagonist etki
gosterir.

H.influenza Infeksiyonunda
Streptomisin klortetrasiklin ile etkinlikte azalma goriiliir.

Postantibiyotik Etkilesme Ornekleri
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Amikasin tek bagina verildiginde etki siiresi ¢ok az oldugu
halde piperasilin ile kombine verildiginde etki siiresi yaklagik
5,5 saat uzamaktadir (1).

Amikasin + seftazidim veya amikasin+ seftriaksondan bag-
ka Streptomisin ile ampisilin, siprofloksasin veya vankomisin
arasinda postantibiyotik etkilesme s6z konusudur.

Antibiyotikler ve Diger Ilac Etkilesimleri

Penisilinler

Aspirin, indometazin, probenesid, fenilbiitazon; penisilinle-
rin tiibiiler sekresyonunu bloke ederek yar1 6mriinii arttirir.

Ampisilin veya amoksisilin, allopiirinol ile birlikte kullanil-
diginda deri dokiintiisii artigina neden olur.

Nafsilin, birkac¢ olguda varfarin direncine ve siklosporinin
tedavi edici dozunu azaltici etkiye neden olmustur. (4)

Sefalasporinler

Bir ¢ok sefalosporinler ile probenesidin birlikte kullanim1
sefalosporin diizeyini arttirir. Famodin, ranitidin ve sodyum bi-
karbonatin sefuroksim ile kombinasyonunda sefuroksimin bi-
yoyararlanimi azalir. Sefalotin, furosemid kombinasyonunda
nefrotoksik etkide artig goriiliir.

Sefiksim, nifedipin birlikte kullanildiginda sefiksimin bi-
yoyararlanimi artar.

Sefdinir Fe preperatlar ile birlikte kullanilirsa sefdinirin
absorbsiyonunu azalir.

Aminoglikozidler

Gentamisin veya tobramisin sefalotin ile birlikte kullanildi-
ginda ve tobramisinin , sefotaksim veya sefuroksim ile kombi-
nasyonlarinda nefrotoksik etkide artis goriilmiistiir. Gentamisi-
nin klindamisin ile kombinasyonunda akut bobrek yetmezligi
gelisir. Aminoglikozidler noroblokaj etkilerini, aksonun presi-
naptik kismma kalsiyum girisini engelleyerek yaptiklari icin
kalsiyum kanal blokorleri kullanan kisilerde aminoglikozidle-
rin noroblokan yan etkileri daha yiiksektir (5).

Etakrinik asit ile birlikte streptomisin kalic1 sagirlik yapar.

Furasemid, gentamisin veya tobramisin ile birlikte kullanil-
diginda renal klerensi azaltir, serum diizeyini yiikseltirler.

Makrolidler

Eritromisin bir c¢ok ilacin metabolizmasinda rol oynayan
CYP 3A enzim fonksiyonlarin1 bozarak varfarin, teofilin, me-
tilprednizolon karbamazepin, siklosporin, bromokriptin, terfe-
nadin, benzodiazepim gibi ilaclarin metabolizmasini engeller
ve bu ilaglara ait toksik yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir (6). Eritromisin digoksin emilimini arttirarak serum dii-
zeyini yiikseltir. Roksitromisin, azitromisin, klaritromisin ve
spiramisinde bu tiir etkilegimler gézlenmese de ergot alkoloid-
leriyle kombine kullanmamak, digoksin ile birlikte kullanimda
dikkatli olmak gerekir. Simetidin de eritromisin serum diizeyi-
ni arttirir.

Klaritromisinin, rifampin ile birlikte kullaniminda (MAC
tedavisinde) kan diizeyi azalir. Zidovidinle kombine kullani-



minda zidovudin konsantrasyonunu azaltir ve proteaz inhibitor
konsantrasyonlarini etkileyebilir.

Ozellikle renal yetmezligi olan hastalarda klaritromisin ile
kolsisinin birlikte kullanildiginda fatal toksisite riski artmakta-
dir (7)

Azitromisin siklosporinle kombinasyonunda siklosporin
kan diizeyi artar. Antiasitler ise azitromisinin serum diizeyini
azaltirlar.

Kinolonlar

Pefloksasin ve siprofloksasin, aminofilinle farmasotik ge-
cimsizlik gosterir. Bu ilaglarin soliisyonlar: birbirine karigtiri-
lirsa ¢okme meydana gelebilir.

Kinolonlarin magnezyum ve aliiminyumlu antiasitlerle, ve-
ya demir ve ¢inko preparatlari ile birlikte kullanildiginda selat
yaptiklarindan emilimi azalir (1). Biyoyararlanimda azalma
olur. Birlikte kullaniminda 6rnegin siprofloksasin i¢in 4 saat,
lomefloksasin i¢in 2 saat dnce veya en az 2 saat sonra alinma-
Lidir.

Sukralfat, siprofloksasin, enoksasin, ofloksasin, norfloksa-
sinin serum konsantrasyonlarinda azalmaya neden olur.

Simetidin florokinolonlarin metabolizmasini inhibe eder ve
onlarin toksisitesini arttirir.

Florokinolonlardan enoksasin ve pefloksasin karacigerde
ayn1 sekilde metabolize edilen teofilin ve kafeinin yikimini ya-
vaslatirlar ve onlarin toksisitesini arttirirlar. Bu nedenle bu ilag-
lar birlikte verilirken teofilin veya kafein dozu azaltilmalidir.
Siprofloksasin ve fleroksasin teofilin ile daha hafif derecede et-
kilesir. Ofloksasin, lomefloksasin, norfloksasin ve nalidiksik
asid gibi karacigerde mikrozomal oksidazlarla fazla metabolize
edilmeyen ilaglar ve daha yeni florokinolonlar teofilin metabo-
lizmasini bozmazlar.

Tiim kinolonlar nonsteroid antiinflematuvar ilaclarla (indo-
metazin, naproksen, mefenamik asid) birlikte kullaniliyorsa
santral sinir sistemi toksisitesi akla getirilmelidir.

Siprofloksasin, klaritromisin, eritromisin, metranidazol ve
TMP-SMX gibi Varfarin (coumadin) metabolizmasini inhibe
eder ve kanamay1 arttirirlar. Bu nedenle Varfarin alan hastalar-
da bu antibiyotikler kullanilirken INR degeri giin asir1 monite-
rize edilmelidir (8).

Kloramfenikol

Simetidin veya asetazolamid ile birlikte kullanildiginda ap-
lazi meydana gelebilir (9). Karacigerde bazi mikrozomal en-
zimleri inhibe ettigi i¢in tolbutamid, klorpropamid, siklofosfa-
mid, fenitoin, varfarin metabolizmasin azaltir ve toksisitelerini
arttirir. Fenitoin ve rifampin mikrozomal enzimleri indiikliye-
rek kloramfenikoliin inaktivasyonunu hizlandirirlar ve kan dii-
zeyini diiglirtirler.

Tetrasiklinler

Karbamazepin, fenitoin ve barbitiiratlar (antikonviilzanlar)
mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak o6zellikle doksisiklin
yartlanma omriinii kisaltirlar. Giiglii diiiretikler tetrasiklinlerin
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nefrotoksik etkilerini arttirarak kan iire seviyesinin yiikselmesi-
ne neden olurlar. Tetrasiklinler oral kontraseptiklerin etkilerini
azaltirken, oral antikoagiilanlarin etkilerini arttirirlar. Antiasit-
ler, demir preparatlari, ¢inko siilfat, sukralfat ve besinlerdeki
kalsiyum tetrasiklinlerin emilimini azaltirlar.

Ko-Trimoksazol

Folik asitle birlikte kullanildiginda etkisini azaltir. Lidoka-
in/prilokain ile birlikte kullanildiginda methemoglobinemi ya-
pabilir.

Linkozabidler

Noromuskuler bloke edici ilaglarla birlikte verildiginde et-
kinlik artigina neden olur. Klindamisinin, ampisilin, aminofilin,
barbitiiratlar, fenitoin, kalsiyum glukonat ve magnezyum siilfat
ile ayn1 soliisyon icinde kimyasal gecimsizlikleri s6z konusu-
dur.

Antitiiberkiiloz Tlaclar

Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda rifampisin, izoniazid ve flo-
rokinolonlarla tedavi sirasinda diger ilaglarla olan etkilesimler
daha ziyade farmakokinetik etkilesim seklinde goriiliir. Rifam-
pisin sitokrom p450 enziminin indukler, izoniazid ise inhibitor
olarak rol oynar. Ayn1 metabolizmay1 kullanan antikoagiilan-
lar, antikonviilsanlar, kardiyovaskiiler ilaclar, kontraseptikler,
glukokortikoidler, immiinosupresanlar, psikotroplar, teofilin ve
parasetamolle 6nemli derecede etkilesirler. Yaslilar ve immun-
yetmezligi olan hastalar tiiberkiiloz tedavisi sirasinda ilag etki-
lesimi agisindan 6nemli gruplart olustururlar. HIV infekte has-
talarda HIV proteaz inhibitorleri ve nonniikleozid reverz trans-
kriptaz inhibitorleri gibi yeni antiretroviral ilaglar1 kullananlar
ile antitiiberkiiloz ilaclar arasindaki ilag¢ etkilesimleri acisindan
hastalar uyarilmalidir (10).

http://www.gjpsy.uni-goettingen.de/interactions_calcula-
tor.php

Ustte belirtilen sitede iki ilag ismi girerek aradaki etkilesi-
mi veren pratik bir hesap makinesi vardir.
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Antibiyotiklerin immiinomodiilator Etkileri

Prof. Dr ilknur KALELI

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Denizli

Modern tibbin en 6nemli ilerlemelerinden biri, antimik-
robiyal ajanlarin kesfidir. ideal antimikrobiyal ajamin , mik-
roorganizmalart memeli hiicrelerini etkilemeden yok etmesi
istenilir(1). Fakat bircok antibakteriyel ajan insanlar iizerin-
de beklenilmeyen veya arzu edilmeyen etkilere sahiptir. Ba-
zen bu istenilmeyen etkiler tedavide faydali olabilir.

Bakteriyel patojenler ve antibakteriyel ajanlarin konak
ile iligkisi birgok basamaklari kapsar (2):

1. Bakteri epiteliyal ylizeye yapisir ve kolonize olur.

2. Infeksiyon, kuvvetli immiinomodiilatsr olarak, infla-
matuar yanita neden olur ve kompleks sitokin agii tetik-
ler. Bakteriyel ekzoenzimler, ekzotoksinler, lipopolisakkarit,
lipoteikoik asit ve teikoik asit, peptidoglikan ve bakteriyel
DNA proinflamatuar aktivite gosterir ve bdylece immiin sis-
temi etkiler.

3. Mikroflora
onemli role sahiptir. Intestinal flora kompenentlerinden ba-

saglikli immiin sistemin saglanmasinda
zilarinin azalmasi , diger tiirlerin daha fazla iiremesine ne-
den olur. Boylece saglikli immiin sistem etkilenir.

4. Mononiikleer ve fagositik hiicrelerin sitokin, komple-
man , reaktif oksijen ara {iriinleri ve nitrojen gibi salgila-
diklar1 iiriinler parazitin viicuttan atilmasinda etkili olur.

Hemen hemen biitiin ilaglar, spesifik immiin sistemi ve
kompleman aktivasyonunu etkilerler. Sulfonamidler, tetra-
siklinler, beta- laktamlar, aminoglikozidler, kloramfenikol,
flourokinolonlar, makrolidler fagosit fonksiyonlarmi arttirir
veya azaltirlar. Bu ajanlarin  ¢cogunun immiinomodiilasyon
etkilerinin mekanizmalar1 iyi tanimlanamamistir ve bazi so-
nuglart uygulanan metodlara sikica baglidir. Burada bazi an-
tibiyotiklerin immunomodulator etkileri iizerinde durulacaktir.

Makrolidler: Makrolidler, en iyi bilinen anti infektifler-
dendir. Fakat ayni zamanda immiinsupresyon ve immiin-
modiilasyon gibi 6nemli farmakolojik &zellikleri vardir. GIS
motor stimiilasyon aktivitesi, antikanser, antianoreksijenik
etkisi gibi ¢ok degisik etkileri bulunmaktadir (3).

Eritromisin ve diger makrolidlerin 6nemli immiinomo-
diilator etkileri vardir. Diffuz panbronsiyolitis (DPB) ve kis-
tik fibrozis (KF) gibi hipersekresyon durumlarinin tedavi-
sinde faydali oldugu bulunmustur (1). Bu etki dzellikle erit-
romisin, klaritromisin ve azitromisin gibi 14-15 iiyeli makrolid-
lerde goriilmiistiir. Bu makrolidlerin serum ve bronkoalveaolar
lavaj s1visinda sitokin ve mukus hipersekresyonunu diisiirdiik-
leri bildirilmistir(4). Diffuz panbronsiyolitis diisik doz ve
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uzun siire eritromisin tedavisi verilmediginde fatal seyre-
debilir. P.aeruginosa, infekte hastalardan en sik izole edi-
len mikroorganizmadir. Makrolidler diffuz panbronsiyolitis
hastalarinda mortalite ve morbiditeyi diisiiriir ve pulmoner
fonksiyonlar1 diizeltirler. Saiman ve arkadaglart kistik fibro-
zis hastalarinda P.aeruginosa ya bagl kronik infeksiyonu
olan hastalarda azitromisin tedavisini degerlendirmislerdir.
Hastalara randomize olarak azitromisin ve plesebo verilmis,
azitromisin verilenlerde pulmoner fonksiyonlarda ve yasam
kalitesinde iyilesme, pulmoner alevlenmelerde azalma bu-
lunmustur(5). Makrolid antibiyotiklerin dnemli bir anti-pse-
udomonal aktivitesi bulunmadig1 icin bu iyilesmenin anti-
mikrobiyal etkiye bagli olamadig: diisiiniilmiistr. Makrolidle-
rin diffuz panbronsiyolitis ve kistik fibrozis gibi hipersek-
resyon durumlarmin tedavisindeki etkisi ile ilgili cesitli te-
oriler gelistirilmistir(1):

1. Makrolidler, inflamatuar olaylarda degisik yolaklar
iizerinden etki ederler. Notrofillerin akcigerde kemotaktik
etkisini baskilarlar. Makrolidler ayni zamanda nétrofil fonk-
siyonlarini direkt veya indirekt olarak etkiler. Ciinkii yiik-
sek intraselliiler konsantrasyona ulasirlar.

2. Makrolidler, kistik fibrozis transmembran regulator
gen lizerine direkt etkilidirler.

3. Makrolidlerin immiinomodiilator etkileri onlarin anti-
oksidan etkilerine dayanir. Eritromisinle tedavi notrofiller-
de intraselliiler oksidatif patlama kapasitesini 6nemli olgii-
de diisiiriir. Diger c¢alismalar makrolidlerin prostaglandin
E2, TN ave NO gibi sitokinlerin salmmu iizerine etkileri
oldugunu gostermistir (6,7). Saiman ve arkadaglar1 azitromi-
sinin kistik fibrozisli hastalarda IL-8 ve notrofil elastaz
iizerine etkisini aragtirmistir. Azitromisin alanlarda notrofil
elastazda onemli bir diisiis oldugunu , fakat IL-8 iiretimin-
de degisiklik olmadigini bulmusglardir.

Makrolidler immiinomodiilator etkilerinden dolay1 kro-
nik siniizit, KOAH ve astma tedavisinde faydali olabilir.
Makrolidlerin, astmali hastalarda mukoregiiletuar 6zelligi ol-
dugu ve steroid kullanimini azalttig bildirilmistir. Kronik solu-
num yolu infeksiyonu olan hastalarda klaritromisinin balgam
tizerine etkisi arastirilmisg, klaritromisinin balgam iiretimini dii-
stirtirken, balgamdaki bakteri sayis1 ve bakteri florasini degis-
tirmedigi bildirilmistir(1,6).

Linkozamidler: Klindamisin, kimyasal olarak makrolid-
lerden farkli, fakat bircok biyolojik ozellikleri makrolidle-



re benzeyen bir linkozamiddir. Klindamisin, ciddi Grup A
Streptococcus pyogenes infeksiyonlariin tedavisinde peni-
silinlerle birlikte kullanilir. Bu tedavide kullaniminin 3 ne-
deni vardir:

1. Bakteriyel toksinin sentezini baskilama yetenegi,

2. Immiinomodiilator etkisi,

3. Inokulum etkisinin olmamast,

S. pyogenes suslarinda M proteini 6nemli bir virulans
faktoriidiir. M proteininden zengin olanlar opsonizasyona ve
PNL tarafindan fagositoza karsi direng gosterirler. Ureme
fazinda klindamisine maruz kalan streptokoklarin, M pro-
teini sentezinin inhibe oldugu gosterilmistir(8). Yazarlar
klindamisin gibi antibakteriyel ajanlarin fagositozu arttirdi-
g1 bildirmislerdir. Klindamisinin immunomodiilator etkisin-
den dolay1 S.pyogenes ’e bagli enfeksiyonlarin tedavisinde,
klindamisinin penisilin ile kombine kulanilmasinin, penisilinin
tek basina kullanilmasina gore daha etkili oldugu goriilmiis-
tiir(1).

Tetrasiklinler: Tetrasiklinler antimikrobiyal ozelliklerin-
den dolay1 siklikla peridontal hastaliklarin tedavisinde kul-
lanilmaktadir. 1983’te Golub ve arkadaglari, tetrasiklinlerin
periodontal ve diger hastaliklarin tedavisinde kullanilmasini
destekleyen nonantibakteriyel ozelligini kesfettiler(9). Tetra-
siklinler matriks metalloproteinaz1 inhibe etme 06zellifine
sahiptirler. Matriks metalloproteinazlar aktive olabilmeleri
icin her molekiilinde 2 Zn +2 molekiiliine ihtiyag duyan
enzim ailesine aittir. Matriks metalloproteinazlar yara iyi-
lesmesi, kemik rezorpsiyonu ve meme involiisyonunu ige-
ren ekstraselliiler matriks fizyolojik fonksiyonlarinin bozul-
masinda O6nemli role sahiptir. Buna ilave olarak; matriks
metalloproteinazlar romatoid artrit, koroner arter hastaligi,
kanser gibi patolojik durumlarda rol oynar ve tiimor hiic-
relerinin metastatik potansiyeli ve invazivligi ile ilgilidir.
Timor hiicrelerinin metastatik biiylimesine neden olduguna
inanilir. Kanser tedavisinde tetrasiklin kullanimi; onun me-
talloproteinaz aktivitesi lizerine etkisiyle ilgilidir(10).

Tetrasiklinlerin ayni1 zamanda TNF, IL-1, notrofil elas-
taz, NO, reaktif oksijen ara iiriinleri gibi gesitli inflamatu-
ar lrilinleri direkt veya indirekt olarak diisiirdiigli rapor edil-
mistir. Biitiin bu inflamatuar mediatorler akut ve kronik
hastalilarda 6nemli role sahiptir.

Tetrasiklinler, stafilokok ekzotoksinler tarafindan in-
diiklenen ¢esitli proinflamatuar sitokin ve kemokinleri
down regule etme yeteneklerinden dolay1 gelecekte siiper
antijenlerin indiikledigi toksik sok sendromu tedavisinde
hayati role sahip olabilirler(11). Doksosiklinin, epiteliyal
hiicrelerde lipopolisakkaritin indiikledigi IL-1’ i bloke etti-
81 ve invivo letal endotoksemiyi o©nledifi bildirilmistir.
Boylece tetrasiklinlerin inflamatuar mediatér grubunu mo-
difiye etmede Onemli bir avantaji vardir. Bu da onlar gin-
givit, romatoid artrit, osteoartrit, ARDS gibi akut ve kro-
nik hastalilarda 6nemli bir ajan yapar.
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Kinolanlar: Flourokinolonlarin immiinomodiilator aktivi-
tesi lizerine ilk bulgular 1980’lerin sonunda yayinlanmistir.
Flourokinolonlarin antibakteriyel etkileri, prokaryotik ve okar-
yotik hiicrelerdeki topoizomeraz-II iizerine olan etkileri invivo
ve invitro ¢aligmalarda arastirilmig olmasina ragmen onlarin
immunomodiilator etkilerinin altinda yatan mekanizmalar yete-
rince aciklanamamistir. Flourokinolonlarin ¢ogunun IL-2 sen-
tezini indiikledigi IL-1, TNF-a sentezinde inhibisyona neden
oldugu bildirilmistir(2).

Flourokinolonlarin invivo T hiicre cevabina ve sitokin {ire-
timine olan etkisini anlamakig¢in intraabdominal infeksiyon
modeli olusturulmus ve tedavide siprofloksasin, rufloksasin
kullanilmugtir. Bu iki flourokinolonun kullanim sebebi invitro
olarak bunlarin B.fragilis’e kars inaktif olmasi ve invivo etki-
sinin immiinomodiilator etkisine bagli olacagidir. Tedavi edilen
hayvanlarda B.fragilis’in %66-%65 eliminasyonu ile TNF-a
iiretimi birbirine paralellik gostermistir. Invivo hayvan cals-
malarinda lethal ve sublethal dozda lipopolisakkarid verilenler-
de siprofloksasin ve trovafloksasin ile tedavi edilenlerde mor-
talite ve morbiditenin diigttigii, bunun TNF-a, IL-12, IL-6 ve
IL-1 seviyesindeki diistisler ile iliskili oldugu bulunmustir.

Titanyum ile stimiile edilen monositlerde c-AMP agonistle-
ri, TNF-a tiretimini inhibe ederken ,c-AMP antogonistlerinin
TNF-a iiretimini arttirdiklart goriilmistiir. Yazarlar, sipropf-
loksasinin c-AMP agonistine benzer etki yaptigini belirtmigler-
dir. Onlar siprofloksasinin fosfodiesteraz inhibitorii etkisine
bagl olarak hiicre i¢i c-AMP artmasina ve bunun sonucu pro-
teinkinaz A aktivitesinde artisa neden oldugu ve sonug olarak
TNF-a iiretiminde inhibisyon goriildiigiinii bildirmiglerdir.

Cogu flourokinolon deriveleri invitro IL-2 sentezini indiik-
lerken IL-1 ve TNF-a sentezini inhibe ederler ve ayn1 zaman-
da CSF’yi (Colony-Stimulating Factors) arttirirlar. Kinolonlar
kemokin ve sitokinler tizerindeki etkilerini, hiicresel transkrip-
siyon faktorleri iizerinden yaparlar. IL-2’nin fazla miktarda
iretimi AP1 aktivasyonunun artmasiyla iliskili iken, TNF-a. ve
IL-8’in inhibisyonu NFkB aktivasyonunun inhibisyonu ile ilig-
kili bulunmusgtur.
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Kirnm-Kongo Hemorajik Atesi: Gecmis ve Gelecek
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Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA)Bunyaviridae aile-
sinden Nairovirus tiirii icinde tanimlanan viriisiin etken oldugu,
%3-30 mortalite ile seyreden ciddi bir hastaliktir. Kene yoluyla
bulasan viriislerden tibbi agidan 6nemi olanlar arasinda en yay-
@in cografi dagilima sahiptir. Insanlar, kenelerin 1sirmasi, has-
taligin akut safhasinda olan bir hasta veya viremik hayvanlarin
doku veya kanina temas sonucu enfeksiyonu alirlar. Bunyaviri-
dae ailesinden Rift Vadisi atesi, KKKA ve hanta virus biyote-
rorizm ajanlar1 arasinda sayilmaktadirlarlar. Klinik bulgular
arasinda kanamalar, miyaljiler ve ates on plandadir. Ribavirin
kullanimut her iilkede heniiz onaylanmamus olsa da, yararl oldu-
gunu bildiren raporlar vardir. Yaygin cografi dagilimi, yiiksek
mortalite ile seyretmesi ve etkenin biyoterorizm ajani olarak
kullanilabilme 6zelligi, KKKA virus (KKKAYV) enfeksiyonunu
onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikarmaktadir. Son bes yil
icinde KKKAV bildirilerinde ciddi bir artig gézlenmektedir.
Hastalik, komsu iilkelerde yillar 6nce bildirilmig olsa da, Tiir-
kiye’de ilk kez 2002 yilinda goriildii (3, 7, 8), 2002 ve 2005
yilllar1 arasinda 500 olgu bildirildi ve bu olgularin 25’1 (%5)
kaybedildi.

Epidemiyoloji

Kene ile bulasan viruslar i¢cinde en yaygin cografi dagilimi
gosterir ve tibbi dnemi olan arboviruslar i¢inde deng atesi viru-
sundan sonra en yaygin olarak goriilen virustur. Olgular, aktif
calisma yasinda olan ve bu nedenle kene popiilasyonuna daha
¢ok maruz kalan, tarim ve hayvancilikla ugrasanlar arasinda
yogunlagmaktadir. Ulkemizdeki salginda olgulari %901 cift-
cidir. Saglik ¢alisanlar1 en cok etkilenen ikinci grubu olustur-
maktadir. Mezbaha ve ciftlik ¢alisanlar1 da enfeksiyondan etki-
lenmektedirler. Ulkeler arasinda, kadinlarin tarimsal ¢alismala-
ra katilma oranma bagl olarak kadin ve erkek oram farklilik
gosterebilir. Tiirkiye’de bu oran hemen hemen esittir.

Virusun Yasam Déngiisii ve Mikrobiyolojik Ozellikleri

KKKAYV, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus tiirlindendir.
Bu aile icinde yer alan diger tiirler, Orthobunyavirus, Hantavi-
rus, Phlebovirus ve Tospovirus’lardir. Nairovirus grubu 34
farkli virus ve 7 farkli serogrubu kapsamaktadir. En 6nemli
grup KKKA grubudur, bu grup KKKAV, Hazara virus ve Na-
irobi koyun hastalig1 grubunu ve Dugbe viruslar1 kapsamakta-
dir. Nairovirus grubunun insanlarda hastalik yaptigi bilinen ti¢
tiiri vardir; KKKA, Dugbe virus ve Nairobi hastalig1 virusu.

Bunyaviruslar, zarfli ve negatif polaritesi olan tek iplik¢ikli
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RNA parcacigindan olugsmaktadirlar. Dort yapisal protein ti¢
kodlanir, RNA-bagimli RNA
polimeraz (L protein) biiyiikce (L) segment tarafindan,
glikoproteinler (daha once G1 ve G2 olarak bilinen GN ve GC)
orta biiyiiklikte (M) segment tarafindan ve niikleokapsid

genom segment tarafindan

proteini (N) ise kii¢iik segment (S) tarafindan kodlanirlar.
Viral replikasyon hakkinda yeni veriler, yeni ilaglarin
gelistirilmesinde 6nemli bir potansiyel olusturmaktadirlar.
Viral glikoproteinler, duyarli hiicreler tizerindeki reseptorlerin
taninmasindan sorumludurlar. Viruslar duyarli hiicreler
tizerindeki reseptorlere tutunurlar ve endositoz yoluyla
alinirlar. Bunyaviruslarin Golgi zarlarindan tomurcuklandig:
bilinir ve tomurcuklanma yeri GN ve GC glikoproteinlerine
gore tamimlanir. GN Golgi cisimcigi tizerinde, GC ise
endoplazmik retikulum {iizerinde yer alir. Son olarak, KKKA
glikoproteinlerinin biyosentezi ve ekspresyonu detayli olarak
calisilmig ve subtilaz SKI-1, olgun GN’nin N terminalini
olusturan basamaktan sorumlu olarak

son proteaz

tanimlanmigtir.

Filogenetik Calismalar

Virus 1970 yilinda KKKA olarak adlandirildiginda, farkl
cografyalarda saptanan virusun antjienik yapilarinin farkli
olmadig1 bildirilmisti. Ancak , niikleik asit sekans analizi
tekniklerinin gelismesiyle genetik cesitlilikler ortaya cikti.
Niikleik asit sekans analizinin biiyiik ¢cogunlugu genomun S
segmentine dayanilarak yapildi, son donemde ise M RNA
segmentine gore yapilmaktadir. Bu galismalara gore 8 farkli
genetik grup bulunmaktadir.

Ekoloji

Vertebrali Rezervuar Konakcilar

KKKAYV dogada kene-vertebrali-kene dongiisti icinde
dolagir. Insanlar, hayvanlar ile temas sonras1t KKKA virusu ile
enfekte olsalar da, virusun hayvanlarda hastalik yaptigina dair
veri bulunmamaktadir. Endemik bolgelerde hayvanlar arasinda
yapilan antikor saptanmasi c¢aligmalarinda sigirlar ve
koyunlarda prevalans yiiksektir. KKKAV enfeksiyonu, kirpiler
ve tavsanlar gibi kenelerin immatur formlarmna da konaklik
yapan daha kii¢iik hayvanlarda da gosterilmistir. Diger yandan,
KKKAV’na kars1 antikorlar, Avrupa, Asya ve Afrika’nin
cesitli bolgelerinde atlar, esekler, keciler ve domuzlarin
serumlarinda gosterilmistir. Yerde beslenen kuglarda viremi

saptanmamis olsa da, kuslar KKKAYV enfeksiyonunun iilkeler



arasinda yayilimimnda 6nemli bir rol oynarlar. Ancak gog¢men
kuslar arasinda boyle bir calisma heniiz gergeklestirilememistir.

Vektor Olarak Keneler

KKKAYV, Hyalomma genusundan kenelerle, 6zellikle de H.
marginatum marginatum tarafindan taginmaktadirlar. KKKAV
ilk olarak
formlarindan izole edilmigtir. Avrupa, Asya ve Afrika’da

1960’larda Hyalomma genusunun yetigkin

KKKA’nin goriildiigii yerler Hyalomma genusundan kenelerin
dagilimi ile benzerlikler gostemektedir. H. marginatum
marginatum ayni zamanda Akdeniz Hyalomma’s1 olarak
bilinmektedir ve Avrupa’daki KKKAV nun ana vektoriidiir.

Iklim Degisikligi

Iklim degisikligi, kene popiilasyonunun cogalmasini
kolaylagtiran ve buna bagli olarak kene ile bulasan hastaliklarin
goriilmesini artiran etkenlerden biridir. Kuzey yarikiirede
Hyalomma marginatum marginatum genellikle bahar
aylarindan Nisan ve Mayis’ta sicakligin artmasiyla aktive olur
ve Mayis ve Eyliil aylar1 arasinda immatiir hali aktif olarak
bulunur. Ilk yetiskin hyalomma tiirleri, Ukrayna steplerinde
giinliik ortalama sicakligin 5° ve 9° oldugu Nisan 1963 ve
1964°de saptandi. Astrahan’da agir gegen 1968 ve 1969
kigindan sonra kene yogunlugunda azalma gozlendi ve buna
bagli olarak KKKA olgular1 belirgin bir sekilde azaldi.
Ulkemizde Nisan ayinda 5° C’yi gecen giin sayisinin ve Nisan
aymdaki ortalama sicakligin salgimin goriilmesinden onceki
yillarda giderek arttig1 saptandi. Ancak, iklim degisikliginin
son 20 yildir Avrupa’da kene ile bulasan hastaliklardaki artist
aciklayamayacagi ileri siiriilmiistiir. Iklim degisikliginin
otesinde KKKA salginlari, cesitli evrelerdeki hyalomma tiirii
kenelerin yasayabilecegi uygun iklimsel kosullar temelinde bir
dizi cevresel faktorlerin etkisinde gelisebilmektedir. Bu
cevresel degisiklikler, savas nedeniyle tarim alanlarinin
bosaltilmasi, bosaltilan bolgelere askeri personelin veya yeni
gruplarin yerlestirilmesi, biiyiik 6l¢ekli kolektivizasyon, dogal
sel alanlarinin  tarim  alanina

dokunun  degismesi,

doniistiiriilmesi ve sel kontroliidiir.

Klinik Seyir

KKKA enfeksiyonunun tipik seyri 4 ana boliimde
tanimlanir:  inkiibasyon, prehemorajik, hemorajik ve
konvalesan donemler. Inkiibasyon dénemi, kenenin 1sirmast ile
hastalik gelismesi arasindaki siiredir ve kesin bir rakam vermek
giic olsa da 3-7 giin olarak bildirilmistir. Hastalarin %350-
60’1nda kene 1sirma Oykiisii vardir.

Prehemorajik donem, ani ates yiikselmesi (39-41 °C),
basagrisi, miyalji, bag donmesi ile karakterizedir. Ates ortalama
4-5 giin siirer. Ek belirtiler, ishal, bulant1 ve kusmadir. Yiiz,
boyun ve gogiiste hiperemi, konjonktivit bu dénemde goriiliir.
Bu dénem 1-7 giin siirer.

Hemorajik donem, kisadir, hizli gelisir ve genellikle
hastaligin 3 ve 5. giinlerinde baglar. Kanama, hastaligin biiyiik

cogunlugunda hastaligin baglamasindan sonra 5-7 giin i¢inde
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ve hastanede yattiklar1 sirada gelisir. Ates yiiksekligi ile
kanamanin baglamasi arasinda iliski yoktur. Kanama bulgulari
petesi, mukoz membranlar ve derideki biiyiik hematomlar
arasinda degisir. Vajina, diseti ve beyin kanamalar
bildirilmistir. En sik goriilen kanamalar burun, gastrointestinal
sistem (hematemez, melena ve intraabdominal), genital
(vajinal), uriner sistem (hematuri) ve solunum yollar
(hemoptizi) kanamalaridir. Ayrica atipik kanamalar da
goriilebilir. Hastalarin {ligte birinde karaciger ve dalak
biiyiikliigii bildirilmistir.

Konvelesan donem hastalifin goriilmesinden 10-20 giin
sonra baglar. Hastanede kalma siiresi yaklagik 9-10 giindiir.
Konvelesan donemde degisken nabiz, tasikardi, gegici sag
dokiilmesi, polindrit, solunum giicliigii, kserostomi, zayif
gbrme, isitme ve hafiza kaybi bildirilmistir, ancak bu
bulgularin hicbiri Tiirkiye’deki salginda goriilmemistir.
Hastaligin relapsi yoktur.

Biyokimyasal Testler
Trombositopeni enfeksiyonun degismez bulgusudur.
Hastalarda 16kopeni, aspartat transferaz (AST), alanin
transferaz (ALT), laktik dehidrogenaz (LDH), ve kreatinin
fosfokinaz (CPK) yiikseklikleri vardir. Hemostaz testlerinden
protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani
uzamustir. Fibrinojen diizeyi diisebilir, fibrin yikim {iriinleri
artabilir. Tam kan saymmi ve biyokimya testleri dahil olmak
iizere laboratuvar testleri sag kalan hastalarda yaklasik 5-9
giinde normal sinirlara doner.

Mortalitenin Kestirimi
Mortalite (%90) kriterleri, 1989 yilinda Swanepoel ve
arkadaslan tarafindan tanimlandi. Buna gore hastalifin ilk 5

glinlinde, 16kosit sayis1 >10,000/mm3, veya trombosit sayisi

<2O,000/mm3, veya AST > 200 U/L, veya ALT >150 U/L,
veya aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) >60 saniye,
veya fibrinojen < 110 mg/dL bulunan hastalar ciddi seyirli
olarak tanimlanistir. Hematemez, melena ve uykuya meyil 6len
hastalar arasinda daha ¢ok saptanan bulgulardir. Ciddi seyirli
hastalarda AST, ALT, LDH, diizeyleri daha yiiksektir. Olen
hastalarda, Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi’nin
tanimladig1 dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK)
kriterlerine gére DIK skorlar1 daha yiiksek bulunmustur. Olen
hastalarda antikor yaniti cok diisiiktiir.

Patogenez

Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamustir. Viral
hemorajik ateslerin (VHA) ortak o6zelligi antiviral yaniti
baslatan hiicrelere saldirilmast ve konagin immun yanitinin
bozulmasidir. Hasar, virusun replikasyonu ile birlikte immun
ve vaskiiler sistemin zarar gormesi ile birlikte gerceklesir.

Patogenezde endotel enfeksiyonu en Onemli basamaktir.
Endotel iki sekilde hedeflenir:

1) Dolayl olarak viral veya virusun yonlendirdigi konak



kokenli faktorlerin endotel aktivasyona ve disfonksiyona yol
acmasl ve/veya

2) Dogrudan viirusun enfeksiyonu ve endotel hiicreleri
icinde cogalmasi.

Tiirkiye’den bildirilen olgular arasinda, 14 hastanin
yedisinde (%50) reaktif hemofagositoz saptanmis ve KKKA
enfeksiyonunda sitopeni goriilmesinde hemofagositozun
onemli bir rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Sitokinlerden
Thl grubunun stimulasyonu ile monositlerin aktivasyonu,
gama interfereon, timor nekroz faktori alfa (TNF alfa),
interlokin (IL)-1 ve IL-6’nin aktivasyonu hemofagositik
lenfohistiyositozun =~ muhtemel  mekanizmas1  olarak
Ankara

Hastanesi’nde yapilan bir ¢alismada, 6len hastalarda IL-1, IL-6

tanimlanmistir. Numune Egitim ve Arastirma

ve TNF-_ diizeylerinin sag kalan hastalara gore daha fazla
oldugu saptanmustir.

Tam
Erken
enfeksiyonun 6nlenmesi acisindan ¢ok onemlidir. Siiphelenilen

tant hastalara miidahale ve nozokomiyal

olgular, hematolojik destek ve ribavirin agisindan
degerlendirilmelidirler. Ayirict tan listesi cografi bolgeye gore
degismekle birlikte bakteriler, viruslar ve enfeksiyon dig1
etkenleri kapsar . Pulmoner tutulum, ensefalit benzeri klinik
tablolar 6n planda degildir. Ayrica, ates ve hastalik gelisimi
akut seyirli oldugundan Oykiisii 2-3 haftayr bulan hastalarda
tanidan uzaklagilir. Ornek olarak, KKKA, nedeni bilinmeyen

ateslerin klasik tanimi icinde yer almaz.

Seroloji

Hastalifin baglamasindan 7 giin sonra ELISA ve IFA
testleriyle IgM ve IgG antikorlar1 saptanabilir. Spesifik IgM
diizeyi enfeksiyondan 4 ay sonra saptanamayacak kadar azalir,
ama IgG diizeyleri 5 yil boyunca saptanabilir. Yeni bir
enfeksiyon, ¢ift 6rnekli serumda 4 kat titre artig1 veya tek bir
ornekte IgM antikorlarinin saptanmasi ile tanimlanir. ELISA
yontemleri IFA ve nétralizasyon testlerinden daha 6zgiin ve
duyarlidir.

Virusun izolasyonu

Virus standartlar1  olan
laboratuvarlarda yapilmalidir. Hiicre Kkiiltiirtinde virusun

izolasyonu, Orneklerin yenidogan farelere intrakraniyal veya

izolasyonu biyogiivenlik-4

intraperitoneal inokulasyonuna goére daha basit ve hizlidir,
ancak daha az duyarlidir. Virus izolasyonu 2-5 giinde basarilir,
ancak hiicre kiiltiirlerinin duyarliligi azdir ve genellikle
hastaligin ilk 5 giiniinde miimkiindiir. Virusun ¢ok az sitopatik
etkisi vardir ya da hic yoktur ve spesifik monoklonal antikorlar
ile immunofloresan (IFA) yoluyla saptanir.

Molekiiler yontemler

Ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
yontemi KKKAYV enfeksiyonun hizli tanisinda tercih edilmesi
gereken yontemdir. Yontem son derece ozgiin, duyarli ve
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hizlidir. Daha ileri bir gelisme olarak, kontaminasyon orani
daha diisiik, daha duyarli ve 6zgiin otomatik gercek zamanli
(real-time) yontemler gelistirilmisgtir.

Tedavi

Hastalarin tedavisinde destekleyici tedavi esastir.
Destekleyici tedavi, trombosit, taze donmusg plazma ve eritrosit
soliisyonlarmin verilmesi ile gerceklesir. Bu tedaviler giinde bir
ya da iki kez tam kan sayimi ile takip edilmelidir. Hastalarin
muhtemel kanama odaklar1 izlenmeli ve peptik iilser hastalari
icin histamin reseptor blokorleri gibi koruyucu onlemler
alinmalidir. S1v1 ve elektrolit dengesi dikkatlice izlenmelidir.

Ribavirin, etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de
kullanilabilecek tek antiviral ilactir.

In vitro bir calismada, ribavirinin viral aktiviteyi inhibe
ettigi ve bazit KKKAYV suslarimin digerlerine gére daha duyarli
oldugu gosterilmistir. Farelerde yapilan deneysel bir calismada,
ribavirin tedavisinin mortaliteyi anlamli olarak azalttigi ve
yasam siiresini uzattig1 gosterilmistir. Bununla birlikte ribavirin
kullanimi hala tartismalidir. Gozlemsel calismalardan dogru
sonuclar ¢ikarabilmek icin hastalarin gruplandirilmalar: biiyiik
onem tasir. Karsilastirilan hastalarin ciddi seyirli olup
olmadiklar1, hematemez gibi oral alim1 engelleyen bulgularmin
varlig1, tedaviyi kac giin kullandiklari, hastaneye kaginci giin
geldikleri gozetilerek analiz edilmelidir. Hafif seyirli olgularin
tedavisi gerekli degildir. Hastalar degerlendirildikten sonra
ciddi olgular tamimlanmali ve tedavi edilmelidirler. flacin oral
ve intravendz formlan pek cok iilkede bulunmaktadir ancak
intravendz formu iilkemizde yoktur. Toplam tedavi siiresi 10
giindiir (baglangigta 30 mg/kg ve sonra 4 giin boyunca her 6
saatte bir 15 mg/kg ve 6 giin boyunca 8 saatte bir 7.5 mg/kg.
KKKA’li hastalar arasinda yapilan caligmalarda ribavirine
bagli yan etki bildirilmemistir. ilacin gebelerde kullanimi
kontrendikedir.

Hastali§1 gecirenlerden elde edilen konvelesan plazmanin
pasif immunoterapi olarak uygulanmasi yararli bulunmustur.
Ancak bu ¢alismada kontrol grubu yoktur ve sadece 7 hasta ile
smirlidir. Yeni tedavi segenekleri icin yapilan calismalar,
muhtemelen ilaglarin taranmasi veya yeni molekiillerin
geligtirilmesi  geklinde olmaktadir. Dinamin ailesinden
interferon indiikleyen bir GTPaz olan ve yeni tanimlanmisg bir
ilag olan MxA’nin KKKA viral RNA replikasyonunu
Niikleokapsit

etkilegserek yeni virus parcaciklarinin iiretimini inhibe

engelledigi  belirtilmistir. bilesenleriyle
etmektedir.

Risk Gruplar1 ve Korunma

Kene 1sirmasma maruz kalan insanlar ana risk grubunu
olusturmaktadir. Endemik bolgelerde yasayan insanlar,
kenelerin yogun oldugu bolgelerden uzak durmak, sik sik kene
wsirikarmni control etmek, viicudun acik yerlerini kapatmak gibi
kigisel korunma 6nlemlerine dikkat etmelidirler.

Veterinerler, mezbaha is¢ileri, dig ortamlarda caliganlar ve
hayvancilikla ugrasanlar risk altindadirlar. Hayvan kesimi
yapan is¢iler hastaliga yakalanabilirler.



Endemik bolgelerde hastanede ¢alisan saglik ¢alisanlari,
ozellikle agiz, burun, diseti, vajina ve enjeksiyon yerinden
takibi
altindadirlar. Saglik calisanlarina KKKA enfeksiyonu bulasi ve
oliimler, toplumdaki salginlarla paralel olarak bildirilmektedir.

kanamas: olan hastalarin sirasinda  ciddi  risk

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2005
yazinda iki saglik calisani enfeksiyon nedeniyle izlenmis ve
sifa ile taburcu edilmiglerdir.

Enfekte kana maruz kalan saglik calisanlarinin %8.7’inde
ve igne yaralanmasi olanlarin %33’linde hastalik gelismektedir.
Perkiitan yaralanma en yiiksek bulastiricilik oranma neden
olur. Hastaligin bulagsmasinda diger onemli risk faktorleri,
gastrointestinal kanamanin onlenmeye calisilmasi ve tanisi
konulmamis hastalarin acil serviste ameliyata alinmasidir.
Enfeksiyonun havayoluyla bulast Rusya’da bazi olgularda
kuskulanilmis olsa da, dokiimante edilmemistir. Bir anneden
cocuga gegis bildirilmistir. Ankara Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’'nde, 2005 yilinda enfekte anneden fetusa
gecis olan iki gebe olgu saptanmistir.

Eldiven, uzun onlilk, maske ve gozlik kullanma gibi
bariyer onlemleri mutlaka kullanilmalidir. Basit bariyer
Tiirkiye’deki
salgindan sonra risk altinda bulunan saglik ¢alisanlart serolojik

onlemlerinin efektif oldugu bildirilmistir.

olarak taranmis ve saglik calisanlarinda enfeksiyon
saptanmamistir. Bu durum, bariyer oOnlemlerine uyumun
yiiksek olmasiyla iligkili bulunmustur. Bir caligmada igne
yaralanmasi olan bir saglik calisanina profilaktik olarak
ribavirin verilmistir. Ancak, saglik calisanlar1 tam kan sayimi
ve biyokimyasal testleriyle en az 14 giin boyunca takip
edilmesinin yeterli olacagi ve profilaktik ribavirine gerek
olmadig1 da ileri siirtilmektedir.

Yaklagik 30 yil once, enfeksiyonun endemik oldugu bir
bolgede saglik calisanlart ve ordu personeli arasinda bir
asilama programi uygulanmig, bu uygulama sonucunda
olgularin ve 6liim oraninin azaldig: bildirilmis olmakla birlikte,

deneyim belirli bir déonem ve bir iilke ile siirhdir.

Sekil. Trombosit diizeyi ve hastaligin seyri.
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Tablo. Olgulara yaklasim icin algoritma

Sipheli olgunun degerlendirilmesi
Klinik belirtiler (Ates, miyalji, kanamalar)
Oykii
i. Endemik bdlgeden gelmis olmak
ii. Endemik bolgelerde aktiviteler (piknik, gezi gibi)
ii. Kene 1sirmasi
iv. Endemik bdlgede hayvancilik ile ugrasma
Laboratuvar testleri (Dusik trombosit ve |6kosit,
yiksek AST, ALT, LDH, CPK)

Koruyucu énlemler
a. Hastanin izolasyonu
b. Sagdlik ¢alisanlarinin bilgilendiriimesi ve egitimi
c. Bariyer énlemlerinin kullaniimasi

Taninin kesinlestirilmesi
PZR ve ELISA igin serum
a. IgM veya PZR pozitifligi taniyi kesinlestirir.
b. Ayirici tani igin serum

Tedavi kararlari
1. Ciddiyet kriterlerinin tanimlanmasi ve ribavirin verilip
verilmeyecegine karar verilmesi.
2. Tani kesinlestiriimemisse diger olasi etkenlerin
g6zden
gegirilmesi gerekir. Doksisiklin veya esdegeri ilag
baglanmalidir.
3. Hematolojik destek
a. Hemostazin iyilestiriimesi icin taze donmus
plazma
b. Thrombosit sollisyonlari
4. Solunum destegi

Takip

1. Hastaligin relapsi yoktur. Bu nedenle hastaligi
gecirmis kisilerin 6zel olarak takibi gerekmez.

2. Viruse maruz kaldigindan siphelenilen saghk
calisanlari, tam kan sayimi ve biyokimyasal testlerle 14
glin boyunca izlenmelidirler.
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Mikoplazma infeksiyonlar
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Mikoplazma ve iireaplazma tiirleri, Mollicutes smifinin,
Mpycoplasmatales takimindaki Mycoplasmataceae ailesinde yer
alan bilinen en kiigiik serbest yasama yetenegindeki canlilardir.
Mycoplasmataceae ailesinde Mycoplasma ve Ureaplasma
olmak iizere iki cins bulunmaktadir. Insanlardan infeksiyon
etkeni olarak soyutlanmig 13 mikoplazma bulunmasina karsin
5 tiir iireaplazmadan insanda patojen olan tek tiir Ureaplasma
yaygin bu
mikroorganizmalarm, insanlarda kommensal olarak baslica

urealyticum’dur.  Dogada  ¢ok olan
oral ve genital mukozada yerlesmeleri, bu mikroorganizmalarin
her zaman gercek bir infeksiyon etkeni olup olmadiklarmin

sorgulanmasina yol agcmustir (1).

Mikrobiyolojik Ozellikleri

Mikoplazmalar hiicre duvart olmayan prokaryot
hiicrelerdir. Sterol iceren ti¢ katmanli bir hiicre membrani ile
cevrilidirler ancak hiicre duvarlar1 bulunmamaktadir. 150-250
nm’lik boyutlar1 ve elastiki hiicre yapilari ile diger bakterileri
siizebilen filtrelerden gecebilmeleri nedeniyle onceleri viriis
sanilmig, ancak hiicre icermeyen ortamlarda serbest
yasayabilmeleri, hem DNA ve hem RNA icermeleri, in vivo
kosullarda ekstraselliiler parazit olabilmeleri dolayisiyla bu
gruptan ayrilmiglardir. Daha sonralari, hiicre duvarlarinin
olmayis1 nedeniyle diger bakteri tiirlerinin L formlar1 olduklari
diisiiniilen mikoplazmalarin, L formlarmin aksine sterol
icermeleri, uygun ortam kosullarinda hiicre duvart olan forma
doniismemeleri ve bilinen higbir bakteriyle DNA homolojisi
gostermemeleri nedeniyle ayri bir cins olduklar1 kabul
edilmistir. Pleomorfik yapidadirlar. Hiicre duvarlar1 olmadigi
icin beta laktam antibiyotiklere dogal direnclidirler ve Gram
boyasi ile boyanmazlar. Giemsa veya Castaneda boyalari ile
boyanabilirler. Hareketsiz ve kapsiilsiiz olmalarina karsin bir
kisminin dig yiizeyinde kapsiil maddeleri bulunabilir. Karanlik
saha mikroskobisi ya da faz kontrast mikroskobi yontemleri ile
goriintiilenebilirler (1, 2).

Genel kullanim besiyerlerinde iiretilemezler. Uremeleri igin
besiyerinde %20-30 at serumu veya haben sivisi, sterol,
pepton, maya ekstresi ve sigir kalp infiizyon buyyonu gibi
zenginlestirici maddeler olmalidir (PPLO besiyeri). Bircok

kokenleri fakiiltatif anaeroptur ve %5-10 CO,’li ortamda iyi

iirerler. Sivi besiyerlerinde bulaniklik olugturmazlar. Renk
degisikligi olusan besiyerlerinden 0.1-0.2 ml alinarak kati
besiyerine aktarilir. Kat1 besiyerinde koloni merkezindeki
iireme besiyerinin derinliine dogru ve periferdeki iireme ise

yiizeyel oldugundan, tipik olarak ortasi kabarik yanlar1 basik
“sahanda yumurta” goriiniimiinde (M. pneumoniae harig)
koloniler olugtururlar. Koloni ¢aplart 200 — 300 mm
biiyiikliigiindedir. Embriyonlu yumurta koryoallantoik zarda
iiretilebilirler. Doku kiiltiiriinde hiicre yiizeylerinde iireyebilir
ve pek ¢ok doku kiiltiiriinii kontamine edebilirler (3).
Ureaplazma tiirleri ise sahip olduklar1 iireaz ile iireyi
bu
mikoplazmalardan ayr1 bir cins olarak tanimlanmislardir.

parcalamalar1  nedeniyle yine ailede  bulunan
Yaklagik 300 nm biiyiikliigiindedirler ve kat1 besiyerinde 1-4
giin gibi kisa siirede tirerler. Kolonileri 15-60 mm gibi oldukca
kiiciik boyutlardadir ve tipik sahanda yumurta goriintimii
bulunmayabilir. %95 N5 ve %5 CO, igeren ortamda ve sadece,
pH’s1 6,5 veya daha diisiik olan besiyerlerinde iirerler. Ureyi
amonyaga parcalamalar1 sonucu bulundugu sivi ortamin
pH’sim1 yiikseltirler. Fenol kirmizisi gibi bir indikatér madde
sivi besiyerine eklendiginde, rengin saridan kirmiziya
dontismesiyle mikroorganizma {iremesi saptanabilir (3).
Insandan soyutlanan mikoplazmalarin bazi &zellikleri Tablo

1’de belirtilmistir (4).

Tablo 1. Saghkh insanlarda genital bélgeden
soyutlanmis mikoplazma ve lireaplazmalar ile bazi
ozellikleri

Sagliki Ureme | Antibiyotik
Duyarliligi i
Tar kisilerdeki| Glc | Arg | Ure| pH slresi | Erit  Lin Tetra
sikligi (gtin)
U.urealyticum HH+ +]60-65| 24 + +
M.hominis +H + 65-80 | 25 | 4
M.genitalium ? + 70-75 | 30-60 + + |+
M fermentans ? o+ 70-80 | 510 |+
M penetrans Nadir o+ 70-80| °? ? 71 ?
M.
spermatophilum | Nadir + 70-80| °? + 71 ?
M.primatum Nadir + 70-8.0 ? + + | 7
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Glc: Glikoz kullanimi, Arg: arginine kullanimi, Ure: Ure kullanimi,
Erit: Eritromisin, Lin: Linkomisin, Tetra: Tetrasiklin

Patogenez
Mikoplazmalar ekstraselliiler parazitler olarak infeksiyon
meydana getiren primer mukozal patojendir. Ozellikle solunum



ve irogenital sistem mukozasinda silli ya da silsiz epitel

hiicrelerinin  yiizeyine tutunabilirler. Bundan sonraki
patogenetik mekanizmalar acik olmamakla birlikte, hidrojen
peroksite bagli dogrudan sitotoksik etkiyle ya da inflamatuar
yanitta yer alan mononiikleer hiicrelerin infekte hiicreyi
dogrudan ya da sitokinler araciligiyla sitolize ugratmalar1 veya
antijen-antikor komplekslerinin etkisiyle hiicre hasar1
olusturduklar1 diistiniilmektedir. Mikoplazmalar poliklonal T
ve B hiicre aktivasyonu yani sira lenfosit ve makrofaj uyarimi
ile koloni stimiilan faktorler ve interferon gibi sitokinlerin de

uyarmmina yol agmaktadirlar (5).

Epidemiyoloji
Saghkh Bireylerde Genital Mikoplazma Kolonizasyonu
Cocuk ve eriskin yas gruplarinda degisen siklikta genital
kolonizasyonlar1 mevcuttur. Infantlarda genital
kolonizasyonun dogum kanalindan gecisi takiben olustugu ve
kizlarda daha fazla olmak iizere 1/3 oraninda oldugu
bildirilmistir (4). Puberte sonrast genital kolonizasyon siklig1
ise cinsel iligki ve cinsel es sayis1 ile dogru orantilidir. Avrupa
iilkeleri ve Amerika icin 50 yagmn altinda genital mikoplazma
kolonizasyon siklig1 1/3—1/2 oraninda degismektedir (6).
Ulkemizde daha ¢ok M.hominis ve Ureaplasma uralyticum
%2-27

bulunmustur (7,10). Gebe kadinlarin genitoiiriner sistemlerinde

arasgtirilmis  olup, M.hominis siklig1 arasinda
mikoplazma sikliginin arastirildigir bir calismada ise U.
urealyticum %44 oraninda genital kanaldan en sik soyutlanan
mikroorganizma olarak bildirilmistir (7). Fertil ve infertil
kadinlarda genital mikoplazma kolonizasyonunun aragtirildigi
bir diger ¢aligmada ise infertil grupta iireaplazma siklig1 %48.,4
olarak bildirilmis ve kontrol grubuyla anlamli olarak farkli
bulunmustur (8).

Saglikli bireylerde gerek mikoplazmalarin, gerekse de
iireaplazmalarin yiiksek bir siklikla bulunmalarindan dolay1, bu
mikroorganizmalarin ilk bakista non-gonokoksik iiretrit (NGU)
etiyolojisindeki yerleri kuskuyla karsilansa da, belirli bir
serovar ya da biyovarin bu hastalikla anlamli bir iligkisinin olup

olmadig: bilinmemektedir.

Genital Mikoplazma ve Ureaplazma Infeksiyonlar

Mikoplazmalarin neden oldugu klinik tablolar arasinda en
onemlileri erkeklerde cinsel yolla bulasan nongonokoksik
iretrit, iretroprostatit, epididimit; kadinlarda ise servisit ve
pelvik yangisal hastaliktir. Gebelerde genital kolonizasyon
sonucu, postpartum sepsis ve koryoamnionit olusabilir.

Erkekte Non-gonokokal Uretrit (NGU)

Gonokokal iiretritin bir beta laktam antibiyotikle tedavisi-
nin ardindan iiretrit belirti ve bulgularinin devam etmesi, NGU
tanisinin ortaya c¢ikmasina neden olmustur. Mikoplazma ve
iireaplazmalar hiicre duvarlar1 bulunmadigindan penisilin ve
sefalosporinlerden etkilenmemekte ve tedavi basarisizligina
yol agmaktadirlar. Bu tabloya klamidyalar %30 ve Mycoplas-
ma genitalium %15-20 siklikla neden olmaktadir. Mycoplasma
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hominis ve Ureaplasma urealyticum, iiretrit olgularinda oldugu
kadar normal populasyonda da saptandigindan bu olgularda pa-
tojen olarak rolleri agik degildir (4).

Kadinda Mikoplazma Infeksiyonlari:

Saglikli ve cinsel yonden aktif kadinlarin yaklasik
%66’sm1in vajinal florasinda iireaplazmalar bulunurken, M.
hominis %10 gibi daha diisiik bir oranda yer almaktadir (6).
Bakteriyel vaginozda ise M. hominis yogunlugu artar. M.
genitalium ise, Chlamydia trachomatis ile hemen hemen ayni
hastalik spektrumuna yol agarak, miikopiiriilan servisit,
endometrit, pelvik yangisal hastalik, erken membran riiptiirii,
erken dogum ve abortuslara neden olabilir. Bir ¢aligmada,
pelvik yangisal hastalikli 45 olgunun 6’sinda (%13) M.

genitalium, 12’sinde (%27) C. trachomatis PCR ile
saptanirken, kontrol grubundaki hi¢bir olguda etken
gosterilememigtir (11).

Ulkemizde yapilan ve iirogenital infeksiyonlarda

ireaplasma sikhigmin arastirlldigi bir diger calismada ise,
iirogenital sistem infeksiyonu yakinmalar1 ile bagvurup, rutin
kiiltiirlerinde patojen bakteri iiremesi olmayan 244 erkek ve
256 bayan hasta U. urealyticum acisindan incelenmis ve 343
olguda (%68,6) U. urealyticum iiretilmistir (12).

Tani

Kiiltiir Yontemleri: Genital siiriintii veya idrar 6rnekleri
kullanilabilir, ancak idrarin, siiriintii 6rnegine gore daha az
mikroorganizma icerme olasilig1 vardir. Idrarin prostat masaji
sonrast alinmasi ya da miksiyonun degisik periyodlarinda
birden fazla ornek alinmasi (ilk idrar, orta ve son idrar gibi)
infeksiyonun lokalizasyonu hakkinda bilgi verebilir. Ornekler
herhangi bir antiseptik madde uygulanmadan ve tercihan tahta
sapl silgicler yerine, kalsiyum aljinat, dakron veya polyester

uclu olanlar kullanilarak alinmalidir. Ciinkii tahtadan
besiyerine  dokiilebilecek  kirintilar  iiremeyi  inhibe
edebilmektedir. Silgicler, mikoplazmaya 0zel transport

besiyerine ya da rutin transport besiyerlerine konmali,
kurumasina izin verilmemelidir. Ornekler miimkiin oldugunca
cabuk ekilmeli, hemen ekim yapilamayacaksa buzdolabinda
saklanmalidir (3).

Floras1 olan bolgelerden alinmig ornekler igin besiyerine
penisilin grubu antibiyotikler eklenebilir. Mikoplazmanin
metabolizmasi hakkinda fikir sahibi olmak icin siv1 besiyerleri
tice boliinerek, her birinin igerisine %0.1 glikoz, arginin veya
tire eklenir. Her ornek ii¢ besiyerine de ekilir.

Kiiltiir Dis1 Yontemler: Tanida klinik drneklerde etkenin
iiretilmesi yaninda, antijen aranmasi, direkt immunfloresan
test, DNA problar1 veya polimeraz zincir reaksiyonu
(Polymerase chain reaction-PCR) tetkikleri kullanilabilir. Doku
orneklerinde mikroorganizma saptamay1 amaclayan degisik
molekiiler yontemler (nested ve seminested PCR, multiplex
PCR, NASBA-nucleic acid sequence based amplification, Qp3-
replicase ve real time PCR gibi) de gelistirilmektedir (3).



Ureaplasma urealyticum’a kars1 olusan spesifik antikorlar
da tanmida yardimcidir. Olusan IgM, IgG ve IgA cinsinden
antikorlar komleman baglama ya da EIA ile gosterilebilir.

Tedavi

NGU tedavisi, mikoplazmalar icin rutin kiiltiir yapilmadi-
gindan dolay1 ampirik olarak yapilmaktadir. Tedavi, hem kla-
midya hem de mikoplazmalar1 kapsamalidir. Mikoplazmalar,
hiicre duvar1 olmayan mikroorganizmalar olduklarindan, beta
laktam grubu antibiyotiklere dogal direnglidirler. Bu yiizden,
tedavide tetrasiklinler ve makrolitler ilk 6nerilen ilaclardir (13).
Doksisiklin, tetrasiklin kadar etkili olup, daha iyi tolere edildi-
ginden tercih edilebilir. Yedi giinliik tedavi genellikle her iki
grup i¢in de yeterli olmaktadir.

Eritromisin diginda yeni makrolitlerden klaritromisin, azit-
romisin, bir ketolit antibiyotik olan telitromisin, streptogramin-
lerden kinupristin-dalfopristin ve kinolon grubu da etkilidir
(13). Ancak bu antibiyotikler, maliyet agisindan tetrasiklinlere
gore oldukca pahali seceneklerdir. Mikoplazmalarda kromozo-
mal mutasyonlarla ya da transpozonlarla aktarilan antibiyotik
direnci bildirilmistir. M. hominis ve U. urealyticum’ da transpo-
zonlarla aktarilan tet M geni araciligi ile tetrasiklin direnci gos-
terilmigtir (14). Tedavi basarisizlif1 s6z konusu ise tetrasiklin
direnci olasilig1 akla getirilmeli ve makrolidler ya da yeni kino-
lonlar denenmelidir. Tetrasiklin direncli mikoplazmalarin yak-
lagik %40’ min, eritromisine de direngli olabilecegi unutulma-
malidir. Linkozamidlerin ¢ok yiiksek konsantrasyonlar1 diginda
tireaplazmalara etkisi yoktur.
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