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Meslektaslar Arasi iliskiler

Prof. Dr. Kaya KILIGTURGAY

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Emekli Ogretim Uyesi, Bursa

Kendimizi aldatmadan bir degerlendirme yaparsak, ¢alisma
hayatimiz i¢inde, meslekdaslar arasinda yasanan irili ufakli
birtakim sorunlarin azimsanmayacak bir boyutta oldugunu
iiziilerek gortiriiz.

Boyle olaylar aslinda her meslek grubunda yasanir, insani
yipratir, sonra bir sekilde ¢oziim gelse de kolayca unutulmaz,
act izler birakir geride. Bunlar ¢ok 0zel sohbetlerin,
yakinmalarin acik konulart olur, ama acik¢ca konusulmaz,
tizerinde durulmaz, cok defa ¢6ziim aranmaz. Sanki hig
olmamig gibi yapilir, ama yasanmistir ve sevgiden, saygidan
birseyler alip gotiirmiistiir. Olay, bilip te bilmez goriindiigiimiiz
konulardan biri olarak kalir gider.

Kiiciik olsa da bu gibi orseleyici davraniglarin, bir iinitenin
biitiinliigiinii, heyecanini ve daha 6nemlisi iiyelerinin birbirine
olan sevgi ve giivenini torpiiledigni, yokettigini biliriz. Sanirim
bunalar1 herkes goriiyor ama ben inaniyorum ki birinin artik
bunlar1 acik etmesi, "kiral c¢iplak" diyerek altini ¢izmesi
gerekiyordu.

Iste bu camianin hemen hemen en yasli iiyesi olarak benden
yapmam istenen galiba bu. Ben bu gorevi yerine getiriyorum ve
burada 6zellikle geng arkadaglarima seslenmek istiyorum.



Toplumsal Ilerlemeler ve Salgin Hastaliklar

Prof. Dr. Osman Sadi YENEN

[stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul

"Through the International Health Commission — the first
program of the Rockefeller Foundation established in 1913 —
the hookworm and other public health programs were extended
worldwide. None of these programs was intented to prop up
specific Rockefeller investments abroad. They were directed
more generally at improving the health of each country’s work
force to facilitate sufficent economic development to provide
the United States with needed raw materials and an adequate
market for this country’s manufactured goods." (*)

Salgin hastaliklarla insan toplumlarinin iligkileri, aralarinda
diyalektik baglar olan ii¢ farkli devinimsel siirecin bir arada ele
alinmasiyla incelenebilir. Bu siire¢leri mikroorganizmalarin,
insan toplumlarinin ve tip bilgisinin evrilme siirecleri olarak
tanimlamak olanaklidir. Bu siiregler, tarih icerisinde, cogu kez
yavag gelisen doniigiimler, kimi kez de ani degismelerle islemis
ve siirekli olarak birbirlerini etkilemislerdir.

Gecmis donemlerde, salginlara, metafizik bir diinya
kavrayisinin egemenligi altindaki donemsel toplumsal
yapilarin yetersiz kalan c¢abalariyla yanit verilmeye
calistlmigtir. Bu olgu, bir yandan salgin hastaliklarin insan
toplumlarindaki yikic etkilerinin siirmesine ve giderek egemen
(feodal) diizenlerin sarsilmasina yol agmig, ote yandan da bu
hastaliklarla ilgili, bedeli c¢ok agir olan, deneyimlerin
yasanmalarina ve bunun bir sonucu olarak bu hastaliklarla ilgili
daha nesnel bilgilerin edinilmelerini ve daha etkili onlemlerin
alinmalarini saglamistir. Bat1 Diinyasinda aydinlanma ve bunu
izleyen  bilimsel  teknolojik  devrimler  diinyanin
kolonilestirilmesine olanak tanimis, kolonilestirme siireci ise
bir yandan hastaliklarin ekolojisini etkilerken, 6te yandan da
ozellikle somiirgelerde yapilan arastirmalarla tibbi bilginin
artmasint saglamistir. Yine bu donemde gelisen ulus devletler,
uluslagsma siireclerinde salgin hastaliklar i¢in alinan
onlemlerden, ayn1 zamanda devletin sekillenmesinde iglevsel
olarak yararlanmiglardir.

1800’lerin sonunda olusturulan ve gercek bir bilimsel
devrim olan "germ teorisi"nin kapitalist diizen i¢indeki evrimi,
genel olarak infeksiyon hastaliklartyla, ozel olarak da salgin
hastaliklarla savagimin, sonunda ve ne yazik ki biyomedikal
bir paradigmaya indirgenmesine zemin saglamistir. Boyle bir
dar anlayisla, saghigin kamusal bir sorun oldugunun reddine
kadar ulasan bir noktaya gelinmistir. Biyomedikal etkinligin,
saglik sorunlarina, ancak kamucu bir ortamda ¢oziim
getirebilecegi gercegi goz ardi edilmistir. Giderek, infeksiyon
hastaliklar1 ve salginlar, elde var olan bir ¢ok olanaga karsin,
toplumlardaki etkilerini biiyiik dlciide siirdiirmektedirler.

1980’lerin sonlarinda ortaya c¢ikan yeni bir neoliberal
dalgayla birlikte, ulus devlet-salgin hastaliklar iligkisi yeni bir
boyut kazanmig ve bu yeni anlayis hem Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’niin hem de Birlesmis Milletler (BM)’in salgin
hastaliklarla olan iliskilerini derinden etkilemigstir. Bu

donemde, ulus devletin genel olarak saglik sorunlari
karsisindaki, 6zel olarak infeksiyon hastaliklar1 ve salginlar
kargisindaki gorevleri yeniden tammlanmig, DSO ve BM gibi
belli oranda da olsa demokratik karar alma platformlarindaki,
karar alma siiregleri doniistiiriilerek, demokratik karar alma
siirecleri devre disina cikartilmaya baglamigtir. Giiniimiizde,
diinya olcegindeki (ve ciddi boyutlara ulastifinda da ulusal
siirlarla sinirl olan) salgin hastaliklarla ilgili kararlar coklukla
baslica ¢ok uluslu sirketlerin agirlifin koydugu uluslararasi
fonlar ya da yine aym sirketlerin, yonetimlerinde agirlik
kazandig1 uluslararas1 kurumlar (Diinya Bankasi, BM, DSO)
tarafindan alinir olmustur. Bir yandan pekistirilen Serbest Pazar
Ekonomisi diizeni, bir yandan da boyle bir diizen icerisinde bu
diizeni sekillendiren biiyiik sirketler ve boylesi kurumlar
tarafindan hazirlanan ve uygulamaya konulan programlar
genellikle basarisiz kalmaktadirlar.

Bu konferansta yukarida kisaca 6zetlenen siireclerle ilgili
olgu ornekleriyle birlikte giiniimiizde igleyen sosyoekonomik
ve politik ortamda, bilimsel tibbin sagladigi olanaklarla salgin
hastaliklar sorunsalina iligkin ¢6ziim olasiliklar1 igin bir
irdeleme cabasi sunulacaktir.

(*) Brown ER. Rockefeller Medicine Men. Medicine &
Capitalism in America. University of California Press,
Berkeley 1979, 116.



Biyofilm Yapisi ve infeksiyon Hastaliklarinin Viriilans ve

Tedavisindeki Rolii

Dog Dr. Serhan SAKARYA
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Aydin

Giris

Giintimiize kadar biyofilm bir¢ok otor tarafindan farkli
sekillerde tammlanmistir. Ilk 17. YY’da Leewenhoek’in
digsinden almig oldugu oOrnekte plaklar icinde yasayan
mikroorganizmalardan bahsetmesinden sonra, 1978 yilina
kadar biyofilmin varlifindan bahsedilmemistir (1). Burada
bakterinin biiyiik bir kisminin biyofilm ad1 verilen besleyici bir
olugum i¢inde oldugu ve bakterinin yapismis yiizeyi ile yilizen
taraf arasinda farklilik oldugu gosterilmistir (1). Daha sonra
yapilan mikroskobik gozlemlerde bakterilerin tabiattaki sivisal
ekosistemlerde farkli yiizeylere yapisarak cogalmasi %99,9
biyofilm araciligi ile oldugu gosterilmistir. Artik gilinlimiizde
derin yeralt1 sular1 ve okyanuslarin derinlikleri hari¢ biyofilmin
tim tabii ekosistemde olusabildigi kabul edilmektedir (2).
Yillardir endiistriyel su ve petrol boru sistemlerinde 6nemli bir
sorun olarak bilinirken artik tiptaki Onemi sadece disteki
plaklardan ibaret olmayip 6zellikle yabancit cisim
enfeksiyonlar1 basta olmak iizere bircok kronik enfeksiyonda
rol oynadig1 gosterilmistir (3). Adherans, antibiyotik direnci ve
fagositoza karst onemli roliiniin oldugunun bilinmesi son
yillarda tibbi ©nemini arttirirken (4); bakterinin birbiriyle
konusarak bir topluluk olusturmalari ve gen modiilasyonu
araciligiyla ortama adapte olmalarinda (Quorum sensing) yer
almalar1 tibbi 6nemini daha da arttirmistir (5).

Genetik adaptasyon; hayat1 devam ettirme ve uyumun kose
tast olup, genlerde birbirini takip eden mutasyon ve
rekombinasyonlar ile yeni genetik materyal kazanarak veya
mevcut olan genetik materyalin ekspresyonu ile olusmaktadir.
Bakterilerin gen ekspresyonundaki esneklik, bakterinin diinya
veya biyolojik ortamda her an degisen kosullara hizla ayak
uydurabilmesini saglamaktadir. Bakterinin ortama genetik
adaptasyon gostererek sistematize gen ekspresyonu araciligi ile
biiyiime ve cogalmasini devam ettirebilmek i¢in olusturdugu
polimerik bir yapr olan biyofilm, bakterinin adaptasyonu ile
ilgili en 6nemli klinik 6rnegi olusturmaktadir. Biyofilm yap1 ve
dolayist ile karsimizdaki tehdidin ortama gore adaptasyondaki
basarisi, mikroorganizmalar ile savasta halen kullanilan
yontemlerin  yetersiz ve diismanimizin aslinda hig
kiicimsenmeyecek o6zelliklerinin  oldugunun acik bir
gostergesidir. Bu nedenle son yillarda bakteriyel biyofilmin
olugumu ile ilgili bilimsel ¢alismalar hizla artmaktadir.

Halen giiniimiizde biyofilm olusumunun dogal kapak
endokarditi, osteomiyelit, dental tasiyicilik, kronik bakteriyel
prostatit, orta kulak enfeksiyonlari, tibbi inplant enfeksiyonlari
ve oOzellikle kistik fibrozisli kronik akciger hastaliklarinda
onemli bir yer tuttugu bilinmektedir (6). Olusan biyofilmin
antibiyotik tedavisine ayni genetik materyale sahip planktonik
bakterilere oranla 100-1000 kat tolerans veya direng
gelistirmesi, fagositoza karsi olusan diren¢ ve tedavi sonrasi

relaps oranmin yiiksek oranda goriilmesi biyofilm olugturan
bakterilerin yasayan organizmadan uzaklastirilmasinin ne
kadar gii¢ oldugunun en 6nemli gostergesidir (4).

Tabiatinda ~madde olmadigi, bakterinin  ortama
adaptasyonunda etkili genetik modiilasyonlar ile ortaya cikan
ve enfeksiyonun patogenez ve tedavisinde halen bilinen
yontemler disinda bilinmeyenlerin ortaya cikarilmasinda rol
oynayan onemli bir faktor olabilecegini diisiinmek yanlis
olmayacaktir. Bu diisiinceden yola cikarak son yillarda yapilan
proteom ve genom c¢aligmalart bu tanimi desteklercesine ¢ok
onemli yeni kavramlar: ortaya koymaktadirlar.

Biyofilm Nedir?

Ik olarak 1976 yilinda Marshal biyofilmin ¢ok ince bir
ekstraselliiler polimer fibril oldugunu ve bakterinin yiizeye
tutunmasinda 6nemli oldugunu bildirmistir. Costerton, bakteri
tarafindan iiretilen ve bakterinin indrt veya canli yiizeylere
yapismasini saglayan polisakkarid tabiatinda "glikokaliks"
olarak da adlandirilan polimerik matrix olarak tanimlarken (3),
Elder ve arkadaglari, mikroorganizmalarin ekspolimer matrix
aracilif1 ile olusturduklar1 yapisal birlik (7) ve Carpentier ¢ok
basitce, bakterilerin gomiili olarak bulundugu ve yiizeye
yapismis olan organik polimer matrix olarak tanimlamistir (8).
Biyofilmin en yeni tanim1 ise; mikroplar tarafindan olusturulan,
herhangi bir yiizeye, ara ylizeye veya birbirlerine yapigmalarini
saglayan ve bilyiime oranlar1 ve gen transkripsiyonuna bagh
olarak  farkli  fenotip  gosterebilen ve  olusturan
mikroorganizmanin icinde gomiili olarak bulundugu
ekstraseliiler polimerik maddeden olusmus matriks olarak
tanimlanmistir (6).

Biyofilmin Yapisi ve Olusumu:

Uc boyutlu perspektiften bakildiginda biofilm, bakterinin
ylizeyinde diizensiz bir sekilde dagilmig polisakkarit
tabiatindaki bir matrikstir. Yapilan calismalarda matriksin
yogunlugu ve genisligi sadece hiicresel ve hiicresel olmayan
yapilar arasinda degil ayni zamanda mikroorganizmalarin
tiirleri arasinda da degismektedir. Tiim biyofilmlerin biiyiik
boliimii (%73-98) hidrate sekildedir.

Mikroskobik olarak incelendiginde biyofilm, arasindan
kanallarin gectigi mercan kayaliklar iizerindeki, piramit veya
mantar sekilli uzantilardan olugan bir olusum goriiniimiindedir
(Sekil 1).

Biyofilmin mercan kayalik goriiniimlii yogun ve kompleks
yapist, ortamdaki organik ve inorganik molekiillerin
ekstraselliiler yapisinda toplanmasiyla olusur. Biyofilmin
gelisme potansiyeli yakin cevredeki besinlerin kullanimi ve
hiicre i¢ine alinimi, atiklarinin uzaklastirilmasi ile yakin iligkili
olup, bunlarin diginda besin kisitlanmasi sonucu eksprese olan



Quorum-sensing molekiillerinin salinimi, ortam pH’1, O,
perfiizyonu, karbon kaynagi ve ozmolarite de gelisimde ¢ok
etkilidir (8-14).

Son yillarda bazi 6karyot ve prokaryot hiicreler tarafindan
salinan ve hiicreler arasi sinyal iletimini saglayarak bakterinin
gen ekspresyonunu diizenleyen molekiiller (acylated
homoserine lactonase vs.) aracilifi ile biyofilm yapiminin
diizenlenebileceginin gosterilmesi biyofilmin patojenite ve
cevreye adaptasyonda onemini c¢ok arttirmistir (11-15) =
Quorum sensing.

Mikroorganizmalar Neden Biyofilm Olusturmaktadir?

Bakterilerin biyofilm olusturan formlar1 ile planktonik
formu arasinda ciddi bir gelisme gerili§i olmasma karsmn
bakterinin biyofilm olusturmasini gerektiren durumlar vardir.
Bunlar:

1-Savunma: Strese cevap olarak gelisir. Biyofilmin kan
akimu ve tiikiirtigiin yikama giicii gibi bir takim fiziksel giiclere
kars1 dayaniklilif1 vardir. Biyofilme sahip organizmalar, besin
yoksunlugu, pH degisiklikleri, oksijen radikalleri,
dezenfektanlar, fagositoza ve antibiyotiklere karsi planktonik
hiicrelerden daha direnclidir. Bu nedenle biyofilm kronik
seyirli enfeksiyonlarda bu 6zelligi kazandiran 6nemli bir faktor
olarak bilinmektedir.

Biyofilmin biiyiik bir boliimiinii olusturan
exopolisakkaritler (EPE) savunmada o6nemli rol oynayan
molekiildiir. EPE bulundugu bakteriyi gii¢ alanlarindan
(elektrik cekimi) uzaklagtirarak inflamatur hiicrelerin
fagositozundan korurlar (6). Daha sonra bahsedilecegi sekilde
antibiyotik etkisinden bakteriyi korurlar(4). Cevreden almig
oldugu sinyaller sonucunda tehlikede oldugunu algilayan
bakteri mevcut genler ile (Tablo 1) biyofilm olusturarak
kendini koruma altina almaktadir.

2- Adhezyon ve Kolonizasyon: Yasam icin gerekli ortamda
kalabilmenin en bilinen yolu = biyofilm olusturmak.

Insan ve hayvanlar mikroorganizmalarin siiregen bir
sekilde viicutlarinda bulunmalarindan sayesinde (=flora)
bilinen karmagik immiin sistemlerini gelistirirler. Viicudun en
azindan bir bolimii bakterinin yasama ve gelismesi icin
besinden zengin ve su igerigi, Oy olanagi ve 1s1 gibi ortamda

devamli bulunan birtakim (besin, su, O, 1s1 vs) faktorlerle

sabit bir yap1 olusturmaktadir. Tiim bunlarin sonucu viicudun
immiin sistemi ile bakteri arasinda viicudu istila etmesine karsi
amansiz bir yarig siiregitmektedir. Baz1 durumlarda uzlagsma
olarak belli bolgelerde biiyiik miktarlarda komensal
bakterilerin yasamasmma miisaade edilmektedir ve bu
bakterilerin ¢ogu biyofilm olusturmaktadirlar. Viicut, bilindigi
gibi bakterilerin yasamasi i¢in ¢ekici bir ortam olup, bakterinin
bu bolgede biyofilm olusturarak yasamasi i¢in primer bir
motivasyon olusturmaktadir.

Bakterinin viicudun herhangi bir bdlgesinde sabit
kalabilmesini saglamak icin bir takim stratejileri vardir. Bakteri
ylizey proteinleri, konak¢inin fibrinojen, fibronektin,
vitronektin, elastin gibi ekstrseliiller matriks proteinlerine
yapisirlar. Bu adhesin ve matriks proteinleri konakgi ile
bakterinin adheransinda anahtar rol oynarlar (16). Adherans
sonrast bu bolgeye yerlesen bakteriler bir yandan belli bir
popiilasyona ulagsmak i¢in cogalirken diger yandan da biyofilm
olusturma 6zelligine gore biyofilm yapimina baslarlar. lginctir
ki biyofilm bakterinin adheransini arttirirken, biyofilm
olusumunun baslamas ile birlikte bakteri adhezyon ve motilite
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faktorlerinin ekspresyonunda da bir baskilama olmaktadir
(Tablo 2) (17-20).

3- Yasanabilir cevre gelistirme: Ozellikle ortamdaki
glukozun bakteri tarafindan kullanilabilir olmasinin
pseudomonaslar, V. cholerae, E. coli ve stafilokoklarin EPS
ekspresyonu ve biyofilm olusturmalarini belirgin bir sekilde
arttirdig1 gosterilmistir. Karbon katabolitlerinin konakc¢ida
yapismis bakterinin gen regiilasyonunu indiikleyerek biyofilm
olugumunda kritik rol oynamasi, bakterinin konak¢ida uygun
bir ortam olusturarak kalabilmesindeki mekanizmalar icin
biyofilm  gerekliligi  hipotezini ciddi bir sekilde
desteklemektedir (21, 23).

4- Kominite olusturmak: Kazanglarin ortak paylagimidir.
Bakterilerin ortama adaptasyonundaki beraberlik biyofilm
olusturmada siklikla goriilmektedir. Bakteriler biyofilm
olugturduklar1 gibi ortamdan aldiklar1 uyaranlar (besin, pH, 1s1
vs.) sonucu hizla da planktonik hale gecebilmektedirler. Bu
daha oncede bahsettigimiz gibi ortama uygun olarak eksprese
ettikleri genler araciligi ile olmaktadir. Tiim bakterilerin ¢evre
faktorlerine ayni1 yaniti vermis olmalari ve fenotipik
degisiklikler sergilemeleri kominal yasamlarinin en Onemli
gostergesidir.

Mikroorganizmalar Nasil Biyofilm
Olusturmaktadirlar:

Biyofilm iireten bakterilerin klinik 6nemi bir¢ok
arastirmaciy1 kemoterapatik ajanlarin spesifik hedefi olabilecek
mekanizmalar1 aragtirmaya itmistir. Yapilan genomik ve
protemik ¢alismalar sonunda biyofilm gelisimi ile ilgili bircok
genin bulunmasina neden olmustur. Bu genlerin hiicre
fizyolojisindeki rolleri arastirildifinda adhezyon, quorum
sensing, hiicre duvar yapimi, metabolizma, stres cevabi ve
plazmide baglanmada etkili olmaktadir. Tablo (1) Biyofilm
olustukca mikro ¢evredeki degisiklikler gen ekspresyonlarinda
da  degisiklikler olusturarak biyofilmin  olugsumunu
hizlandirmaktadir. Biyofilm olusumuna etkili genlerin bir kismi1
biyofilm olusumunu arttirirken bir kismu da azaltmaktadir
Tablo (2). Biyofilm olusturan genetik materyal plazmidler
araciligi ile de kolaylikla aktarilmaktadir.

Tibbi Onemi

Bakteri Adheransi: Bakterinin yiizey polisakkarid yapisi
slime olarak da adlandirilan biyofilmin (glikokaliksin) ana
yapisini olusturmaktadir (24). Birgok tiirde, biyofilm anyonik
yapida olup esansiyal mineraller ve besinlerin etraftan
yakalanarak konsantre edilmesini saglayan bir sistem
olugturmaktadir (8, 25). Esasta, biyofilm 3 boyutlu ¢ekim giicii
olusturup, bulundugu bakteriyi cevreleyerek bakterinin
adheransini ve korunmasini saglar.

Bakteri adheransi iki safhadan olusmaktadir:

1-Primer adhezyon: Bir¢ok fizikokimyasal degigkenin rol
oynadig1 bu baglanma geri doniistimlii ve gevsek bir baglanma
olup bakteri ile uygun inert yiizeyler arasinda olusmaktadir. Bu
adhezyonun olusmasi i¢in oncelikle bakteri ile yiizey yeterli
yakinliga ulagmalidir (<1nm). Bundan sonra adhezyonun
olusumu her iki yiizeyin ¢ekim ve itme giiciine bagli olarak
gelismektedir. Bu gii¢ elektrostatik ve hidrofobik iligki, van der
Waals giicii, 1s1 ve hidrodinamik gii¢ seklinde olmaktadir (8,
26). Bakterinin hemen tiimii (Stenotrophomonas maltophilia
hari¢) ve inort ylizeyler negatif sarja sahip olup birbirleri i¢in
aslen itme giicii olustururlar (8, 27). Bakteri ve yiizeyler arasi
primer adheransta hidrofobik iliskinin en onemli etki oldugu



bilinmektedir (8).

2- Sekonder adhezyon: Adheransin, bakteri yiizeyindeki
pili, fimbriae veya fibriller gibi ligandlarin O6karyot
hiicrelerdeki spesifik ligandlara baglanmasi ile olusan spesifik
ve irreversibl baglanmadir.

Biyofilmin maturasyonu bakterinin ylizeye irreversibl
olarak yapismasindan sonra baglar. Biyofilm gelistikce
bakterinin adherans ve motilite faktorlerinin ekspresyonunda
da baskilanma olmaktadir (17, 20).

Antibiyotik direnci: Bakterinin biyofilm olusturarak yiizeye
yapismis formu (sesile) ile suspansiyon formu (planktonik)
arasinda antibiyotik duyarlilik farkinin oldugu gosterilmistir
(28, 29). Bu da bakterinin mature biyofilm icindeki davranisi
ile planktonik boliimii arasindaki en Onemli farki
olugturmaktadr.

Biyoflimin antibiyotik diren¢ olusturmasinda en az 3
mekanizmanin rol oynadig1 diisiiniilmektedir.

1- Molekiiler filtre: Bu mekanizmanin 6zellikle vankomisin
ve teikoplanin gibi glikopeptidlerin gegisinin engellenmesi ve
vankomisinin, gentamisin ile olan sinerjistik etkisinin
bozulmasinda en 6nemli mekanizma oldugu gosterilmistir (30).
Ceftazidim, piperasilin gibi beta-laktam antibiyotiklerin
alginate jelden penetrasyonu gentamisin ve tobramisin gibi
antibiyotiklerden daha hizli olmaktadir (31). Bunun yaninda
bakteri duvarinda degil de duvar1 gegtikten sonra etkili olan
antibiyotiklerle yapilan calismalarda, sentetik olarak iiriner
kateterde olusturulan P. aeruginosa biyofilmi ile bakteri yiiksek
dozda tobramisin ile oldiiriilemezken, ayni bakterinin
tobramisin MIK degerinde herhangi bir farkliliginin olmamasi
(32); serbest bakterilerin, biyofilm olusturmus intak
bakterilerle karsilastirildiginda tobramisin duyarliliginin 15 kez
daha az olmasi (33) ve Ciprofloxacinin P.aeruginosa’ya
penetrasyonu normalde 40 saniye iken aymi genetik yapiya
sahip biyofilm olusturmus forma penetrasyonunun 21 dk.
olmas1 (34) gibi ¢aligmalar biyofilmin bariyer fonksiyonunu
destekleyen en onemli bulgulardandir (Tablo 3).

2- Biiylime oranlarim degistirerek: Bakterilerin biiyiime
oranlarindaki degisiklikler antibiyotik cevaplarin1 da
degistirmektedir. Biyofilmli bakterilerin biiyiime hizlar
planktonik bakterilerden belirgin bir sekilde diisiik oldugu
tesbit edilmistir. Yapilan ¢alismalarda duragan fazdaki Gram-
negatif bakterilere sadece florokinolonlarin aktif olabildigi
gosterilirken (35) diger bir ¢caligmada beslenmesi zayiflatilarak
biiylime oranlar1 diisiiriilen S.aureus’lara hicbir antibiyotigin
yeteri kadar etkili olamadigi gosterilmistir. Bunun yainda
Anwar ve arkadaglar1, S. auerus biyofilminin olusma siiresi ile
antibiyotik direncinde artis oldugunu gostermiglerdir (36). Tim
bu bulgular biyofilmin bakteri beslenme ve biiylimesini
etkileyerek antibiyotik diren¢ gelisimini sagladi§inin en 6nemli
gostergesidir.

3- Mikrogevrenin antibiyotik aktivitesine etkisi: Biyofilm
olusumu i¢in gerekli pH, pCO,, divalan katyonik
konsantrasyonun hidrasyon seviyesi, primidin konsantrasyonu
gibi mikrocevre degiskenleri biyofilm olusumu iizerine ¢ok
etkilidir. Biyofilm olugumunu kolaylastiran bu mikrocevre
degiskenleri Ozellikle aminoglikozit, tetrasiklin ve
makrolidlerin antibakteriyel etkisini negatif yonden etkileyerek
antibiyotik direncini olusturmaktadir (37).

Enflamasyona etkisi: Infekte biyomedikal inplantlarda,
konak¢i tarafindan kompleman, fibrinojen, fibronektin,
glikozaminoglikan gibi matriks proteinleri veya inflamatuar
cevap proteinlerinin indiiklenmesinde biyofilm 6nemli rol
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oynamaktadir.

Biyofilmin Olusumu ile Hastahklar Arasi Iliski:

Biyofilm olusturan bakteriler ile dogal kapak endokarditi,
otitis media, kronik bakteriyel prostatit, kistik fibrozis,
periodontit gibi dogal seyirli hastaliklar ve bunun disinda,
protez kapak, santral venoz katater, iiriner kateter, ortopedik
protez, kontakt lens ve intrauterin RIA cihazlar1 gibi yabanci
cisim enfeksiyonlar1 arasindaki epidemiyolojik bag artik
kanitlanmistir. Bu iligkide oOnerilen mekanizmalar asagidaki
gibi belirtilmigtir.

1- Hiicrelerin ayrilmasi veya hiicre agregatlari:

Hiicrelerin biiylimesi ve ayni zamanda c¢evreden gelen
streslerin  artmasi1 bazen biyofilm icindeki bakteriyi
kopartabilmektedir. Ayrica biyofilmin diizenleyicisi olarak
bilinen acyl-homoserin lakton molekiilii biyofilmin olusumunu
sagladig1 gibi kopmaya neden olarak (13), dolagim sisteminde
enfeksiyona neden olabilir.

2- Endotoksin iiretimi: Biyofilm iireten gram-negatif
bakteriler endotoksin iiretimini arttirarak hastada daha fazla
immiin yanita da neden olmaktadir (38-40). Olusan inflamatuar
yanitin biiyiikliigii enfeksiyonun siddetini de etkilemektedir.

3- Konagin immiin yanitina direng: Biyofilm olusturan
bakterilere kars1 makrofaj fagositik aktivitesinin veya yapilan
opsonik antikorlarin yetersiz oldugu gosterilmistir (41, 44).

4- Bakteriyi direncli kilmak tizere olusturmug kavuk (nis)
gorevi: Bakteride bulunan diren¢ genlerinin plazmidlerin
biyofilmlere konjugasyonu ile tiirler arasinda aktarilabildigi
gosterilmigtir (45, 46).

Sonug

Mikroorganizmalarin bir kismi milyonlarca yildir bu
evrende fenotipik 06zelligi olarak biyofilm olusturup
kolonizasyonu saglayarak bir¢cok zararli dis etmenlerden
korunurken, bizler boyle bir yapinin varligini ve patojenite igin
oneminin ancak birka¢ on yildir farkindayiz. Giinlimiizde
giderek gelisen tibbi teknoloji sayesinde yapilan proteom ve
genom caligmalar1 biyofilmin 6nemini giderek arttirmakta ve
daha once hipotez seklinde olan bazi kavramlar artik bilimsel
temellere oturtulmatadir.

Bilindi8i gibi gezegenimizde bakterinin yagayabildigi her
yerde biyofilm olusumu karsimiza ¢iktigindan biyofilmin tibbi
onemi disinda sanayide de 6nemli bir sorun tegkil etmektedir.
Biyofilmin 6zellikle kronik ve yabanci cisim enfeksiyonlarinin
olugumunda 6nemli bir epidemiyolojik yeri olmasi, tedavi ve
immiin sisteme diren¢ olusturmas1 ve rekiirrenslerin sik
goriilmesi, giiniimiizde enfeksiyonlarin tedavilerinde kullanilan
yontemlerin yetersiz, muhtemelen artan diren¢ ve artik
yapilmayan antibiyotik ARGE leri nedeniyle belkide birka¢ on
yil sonra tamamiyla gecersiz olacak antibiyotik tedavileri, biz
bilim adamlarinin O6niinde  mikroorganizmalarin halen
coziilmesi gereken cok oOnemli gizemlerinin oldugunu
gostermektedir. Biyofilmin yapisinin ve olus mekanizmalarinin
daha iyi anlagilmast muhtemelen mikroorganizmalarin
potansiyel tedavi hedeflerini de ortaya cikartacaktir.



Tablo 1. Biyofilm olusumu icin gerekli genler
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Gen Protein/fonksiyon Tar
Adhesion
abpA Amilaza baglanma S. gordonii
SspA/B insan tikiriik protein ve kollejene baglanma S. gordonii
gbpA Polisakkarid olusturma S. mutans
tarC Glucosyltransferase S in regllatorii ve glukan baglayan protein S. mutans
icaADBC Intercellular adhesin sentezi S. aureus,

S. epidermidis
hla Hemolitik toksin S. aureus
clfA Kumelesme faktori A (CFA), fibrinojen baglayan protein S. aureus
dltA Teikoik asidin D-alanine esterifikasyonu S. aureus
atle Otolizin/adhezin S. epidermidis
aap Akumdalasyon iligkili protein S. epidermidis
bopABCD Plastik ylzey operonlari Gzerindeki biofilm E. faecalis
esp Enterokokal yuizey proteini
E. faecalis
agn43 Agregasyonda yer alan antigen proteini E. Coli
Quorum sensing
comX Yeterlilik S. gordonii
comABCDE Yeterlilik S. mutans
luxS? Quorum sensing S. mutans
lasl 30C12-HSL quorum-sensing sinyalinin sentezlenmesi P. aeruginosa
Hiicre duvari
PBP2B Peptidoglikan sentezi S. gordonii
PBP5 Peptidoglikan sentezi S. gordonii
glmM Peptidoglikan sentezi S. gordonii
bacA Peptidoglikan sentezi S. gordonii
brpA Otolizin muhtemel diizenleyicisi S. mutans
Metabolizma
CcCpA Karbon katobolit kontrol proteini S. mutans
crc Global karbon metabolizma regulatéri P. aeruginosa
Stress cevabi
dgk Stress cevap regulatdr, antibiotik regulatéri S. mutans
o'? Sigma faktor-stress cevabini degistirmek S. aureus

S. epidermidis
purR Purine sentezi ve metabolizmasinin regiilasyonu S. epidermidis
rpoS? Yavas blyumenin regilasyonu E. coli
mutT DNAnI yanlis eslenmesinin onarimi S. gordonii
Plasmid
tra F pazmidin Konjugativ pilusu E. coli




Tablo 2. Biyofilm lreten bakterilerde Gen ekspresyonunun planktonik hiicreye gére diizenlenmesi
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Gen Protein/fonksiyon Regulasyon Tir
Adhezyon
algC Alginate sentez 1 P. aeruginosa
wcaB Colanic acid sentezi 0 E. coli
csgA Curli 1 E. coli
clfA Kiumelenme faktori/fibrinojen baglama ! S. aureus
scaA CK-agregasyon | S. gordonii
abpA Amilaz baglama 1) S. gordonii
rggD Glucosyltransferase indikleyici 1 S. gordonii
int/CoA Intrajenerik ko-agregasyonla-ilgili adhezin | S. gordonii
flpA Fibronektin-baglama | S. gordonii
has Streptococcal hemagglutinin | S. gordonii
Quorum sensing
pA4296 Regulator | P. aeruginosa
comD,E Yeterlilik faktorleri 0 S. mutans
Hiicre duvari
mreC Hicre morfolojisi 1 P. aeruginosa
ditA D-Alanine-D-Alanyl tasiyicisi | S. gordonii
ddl D-Alanine: D-Alanine ligaz | S. gordonii
Stres cevabi
rpoH Stres/sabit faz s faktori 1 P. aeruginosa
oS Isi sok s faktori | P. aeruginosa
proU Transport-osmotik adaptasyon 1 E. coli
DnaK: Protein katlama (Isi sok) 1 S. mutans
Grpe: katlama (IsI sok) 1 S. mutans
60 kDa chaperonin: Isi sok ! S. mutans
htgX Putatif 1s1 sok proteini | S. gordonii
Karbonhidrat metabolizmasi
Fruktoz bisphosphate aldolase 1) S. mutans
Pyruvate kinase ! S. mutans
6-Phospho-B-galactosidase 1) S. mutans
pbg Phospho-b-glucosidase i S. gordonii
P02925 D-ribose-bagli periplasmik protein 1 E. coli
Q6150 Malate dehydrogenase 1 E. coli
Bolim
minicell associated protein Div IVA: Hiicre bélinmesi 0 S. mutans
FTSZ: septum olusumu 1 S. mutans
ATP-bagimli DNA helicase RECG: DNA replikasyonu | S. mutans
H-NS: DNA baglanma 1 E. coli
Motilite
PA2128 Olasi fimbrial protein | P. aeruginosa
PpilA Pili protein | P. aeruginosa
flgD Flagellar basal-yapi modifikasyon proteini | P. aeruginosa
PA1092 Flagellin tip B | P. aeruginosa
fliD Flagellar protein (6rtu) | P. aeruginosa
flgE Flagellar protein (¢cengel) ! P. aeruginosa
flic Flagella sentezi | E. coli
Faj
Pf1 bacteriofajinin kilif proteini 1 P. aeruginosa
Pf1 bacteriofajinin Helix destabilizing proteini 1 P. aeruginosa
Pf1 bacteriofajinin olasi kilif proteini 1 P. Aeruginosa




Tablo 3. Antibiyotik direncinde biyofilmin molekiiler filtre
olarak gérev aldigi bakteriler

Mikroorganizma Antibiyotik Kaynak
P. aeruginosa Piperasilin (47)
P. aeruginosa Ciprofuloxacin (34)
P. aeruginosa Tobramisin (32,48)
P. aeruginosa imipenem (48)
S.epidermidis Vankomisin (30)
S.epidermidis Teikoplanin (30)
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Mikroorganizmanin Gevreye Uyumu ve Biyofilm: "Quorum Sensing"

(Cogunlugu Algilama)
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"Bakteriyel diren¢ ve direncin gelistigi zeminler, insanlik
icin ortak tehdittir..."

Giris

Yirmi birinci ylizyihn baginda, diinya c¢apinda
antibiyotiklere direncli, hatta c¢oklu direncli, patojenik
bakterilerde bir artig ile karsilagsmaktayiz. Bu neden ile,
"infeksiyon hastaliklar1” hala diinyada en onde gelen oliim
nedenlerinden biridir [1]. Bin dokuz yiiz kirklarda ortaya
konulan "Antibiyotik Baris1" ( "Pax Antibiotica" ) uzun siire
yasayamamistir. Diinya Saglik Orgiitii’ niin raporlarinda
aciklandig1 gibi, "... etkinligini kaybedenlerin yerini alacak cok
az ilag iiretilmektedir. Ustiinliik yariginda mikroplar, biiyiik bir
hizla 6nde gitmektedirler..." (2).

Birlesik Devletler’de hastane kaynakli infeksiyonlarmn %
70’inden antibiyotige direngli bakteriler sorumludur (3). Bu
tehlikeyi gosteren durum, bakteriyel infeksiyonlarin 6nlenmesi
ve sagaliminda, hem insan hem de hayvanlarda
antibiyotiklerin  siklikla uygunsuz kullanomindan da
kaynaklanmaktadir. Yeni bir problem olmayan bakteriyel
direng, bakterilerin ustaca planladiklari yasamsal hamlelerin
canli bir pargasidir. Bakteriler hizla uyum gosterme yetenegine
sahiptirler ve transpozon ve plazmidler gibi hareketli genetik
parcalar: alarak, basit doniisiimler (mutation) ile veya endojen
antibiyotik diren¢ odaklarinin yeniden diizenlenmesi
(rearrangement) ile (integronlar gibi) antibiyotige direncli hale
gelirler.

Bakteriyel Biyofilmler

Bakteriyel iireme tarzi artan bir direng yaratabilir. Ornegin,
biyofilmlerde iireyen bakteriler, planktonik (sularda iireyen)
eslerinden 1000 kat daha direnclidirler. Biyofilmlerin koruyucu
rolii ayrica bakterilerin konak bagisik yanit hiicrelerinden
korunmasint da icerir. Bakterilerin cevresindeki polisakkarit
kalip (matrix), makrofajlarin ve diger bagisiklik dizgesi
hiicrelerinin bakterilere ulagsmasini engeller (4).

Yayilim (diffusion) ¢aligsmalar1 da, biyofilm igine antikor
verildiginde antikorlarin biyofilm kalibina baglandiklarini ve
yayllmalarinin engellendigini gostermistir (5). Bakteriyel
biyofilmler burada hiicrelerin tutunarak kaplayacagi, hiicre dis1
bir kalipla ortiilmiis, bir ylizey olarak tanimlanir. Biyofilmler
ilging bir sekilde bakteriyel infeksiyonlarin % 60’1 ile
bagntilidir (6).

Sondalar (catheter), kisa gegisler (shunt), darlik acicilar
(stent) ve kalp kapaklar1 uygulamalarinin atmasi veya basarisiz
olmasmdan sorumludurlar (7, 8). Biyofilmler ¢ok genis bir
alandaki infeksiyonlar1 kapsarlar; kistik fibrozis temelinde
gelisen akciger infeksiyonlari, dis ciiriikleri, endokardit,
kontakt lens ile bagintili goz infeksiyonlari, i¢ kulak yangisi ve

bobrek taslart gibi (9).

Ayrica antibiyotik uygulamalarinin da biyofilm olugumuna
zemin hazirladigt olasiligt 6nemli bir noktadir. Asgarinin
altindaki baskilayict yogunluklarda (subminimal inhibitory
concentration) kullanilan aminoglikozid antibiyotiklerin,
Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli’de biyofilm
olusumunu uyardigin1 goésteren bir calisma vardir. Bu
calismada ozellikle P. aeruginosa’da aminoglikozide yaniti
diizenleyici "arr" geninin biyofilm yapiminin uyariminda
gerekli oldugu ve biyofilme 6zgii aminoglikozid direncinde yer
aldig1 gosterilmistir (10).

Endoftalmit, vitreoretinal cerrahinin en ciddi
komplikasyonu olarak bilinmektedir. P. aeruginosa en sik
endoftalmit etkenleri arasinda yer almaktadir. Yapilan bir
calismada internal tampon olarak kullanilan silikon yaginn, P.
aeruginosa’nin iireme, aderans ve biyofilm aktivitesi iizerine
etkisi arastirilmus, 14 giinliik takipler sonucunda silikon yaginin
P. aeruginosa’ya karsi antimikrobiyal etkisi oldugu
diistinlilmiistiir. Bu durumun, silikon yaginin higbir besin
maddesi icermemesi ve bakteri hiicre duvarina zarar
verebilecek yiiksek yiizey gerilimine sahip olmasiyla
aciklanabilecegi diisiiniilmektedir (11). Silikon maddesinin bu
etkilerinin, ¢ogunlugu algilama mekanizmalar1 lizerine
olumsuz bir etkisi olabilir.

Kargimizdaki bu tehlikeler nedeniyle, bakteriyel film
olusumlarina kargt bizim de daha ustaca planlar yapmamiz
gerekmektedir.

Biyofilmler ve Hiicreden Hiicreye Isaretlesme (Cell-Cell
Signaling)

Bazi1 bakterilerde biyofilm olusumunun, bakteriyel
hiicreden hiicreye iletisim dizgeleri ile kontrol edildigi agiktir
(12, 13, 14). Cogunlugu algilama (quorum sensing) olarak
adlandirabilecegimiz bu dizgeler, genis bir organizma
toplulugunda tehlikelilik (virulence) etkenleri iiretiminin
diizenlenmesinde de yer alirlar. Genel olarak bu dizgeler, hiicre
dis1 isaretlesmeler yolu ile caligir. Bakteriler bu isaretleri, yerel
yogunluklarin1 degerlendirmek amaci ile kullanirlar. Bu
isaretler yeterli yogunluga ulastiginda (6rnegin yiiksek
yogunluklara), diizenleyici bir geri bildirim (feed back)
cemberi uyarilmakta, bunun sonucunda da hiicre niifusundaki
fenotiplerin sunumunda (expression) hizli bir artig
gelismektedir. Uzerinde en iyi calisilan dizgeler; Gram
olumsuz bakterilerde saptanan, "azotlanmig homoserin lakton"
(N-acylated homoserine lactone) dizgesi ve hem Gram olumlu
hem de olumsuz bakterilerde saptanan "kendi kendini uyaran"
(auto inducer) dizgedir (15, 16). Her iki yolak da farkli
bakterilerde iyi korunmus goriinmektedir.



"Quorum Sensing" (Cogunlugu Algillama = CA)

"Cok sayidaki bakterinin bir ka¢ bakteriden giicli
oldugunu, ancak bu bir kag¢ bakterinin de birlik olarak engelleri
asabildigini soyleyebilirim..., Erwin F. Smith, 1905".

Iste bu sozlerden yillar sonra, yapilan ¢alismalar ile tek
hiicreli bakterilerin biribirileri ile iletisim kurabildigi ve
degisen bir ortama yanit verebildikleri gosterilmistir.

Bu tiir bir hiicreden — hiicreye iletisim dizgesinin
(¢cogunlugu algilama), bakteri topluluklarinda gen sunumunun
uyumu ve islevsel yoOnetiminde temel roller oynadigi
bilinmektedir. Hiicre yogunluguna bagl olarak CA bakteriler
kiiciik isaret molekiillerinin birikimine yanit verirler, ortami
tararlar, salinimda bulunurlar — bu tiir etkilesimlerin sonucunda
da bir gurup hedef genin diizenlenmesini saglarlar (17).

Son yirmi y1l i¢inde bir ¢ok tipte hiicreden-hiicreye iletisimi
saglayan enzim tanimlanmigtir: agillenmis homoserin lakton
(18), hidroksil palmitik asit metil ester (19), furanozil borat
(AI-2) (20), metil dodesenoik asit (21) gibi. Bu enzimlerin bir
¢ogu da bakterinin tehlikeliliginde rol almaktadir.

Cogunlugu algilama, yalnizca prokaryotlar arasinda
tanimlanmamus, tek hiicreli okaryotik fungal patojenlerin de
biyolojik islevlerini diizenlemekte cogunlugu algilama
isaretleri kullandig1 gosterilmistir (22).

Bakterilerin niifusa dayali esgiidiimii kolaylastirip, ayni
anda davranabilmek icin genellikle yayilabilir isaret
molekiillerini kullandiklarin1 ve bu hiicreden hiicreye
isaretlesme mekanizmasina da "g¢ogunlugu algilama" adin
verildigini belirtmistik. Bu mekanizma, belli bir isaret
yogunluguna ulasildiginda, bazi genlerin "acilmasimi" (switch
on) garantiler. Bir insan patojeni olan Pseudomonas
aeruginosa’da da ¢ogunlugun algilanmasi karmagik bir asama
diizeni (hierarchy) icinde gerceklesir. Pseudomonas
aeruginosa’nin  tehlikeliligi, ¢ogunlugu algilama ile
denetlendigi icin hiicreden hiicreye gerceklesen isaretlesmeyi
engelleyen maddeler, yeni antibakteriyel madde olabilme
olasilif1 tasirlar. Bu dizgenin tepkime kinetigi belirlendigi
zaman, uygulanacak maddelerin (isaretlesmeyi engelleyecek
maddeler) etkileri ile ilgili bazi matematiksel modeller
(bilgisayar ortaminda gerekli veriler girildiginde, olabilecek
degisikliklerin saptanmasi) de yaratilabilir ve antibakteriyel
uygulamalarinda bu modellerden yararlanilabilinir (23).

Sonug

Cogunlugu algilama (quorum sensing), bakteriyel
hiicrelerin kendi niifus yogunluklarini dolayl yolla izledikleri
ve yogunluk degistikce, cok hiicreyi etkileyecek tarzda
davraniglarin1 diizenledikleri, bir hiicreden hiicreye iletisim
olgusudur. "Diizenlenen" davraniglardan biri de biyofilm
olusumudur.

Biyofilm olusumu, bakteri hiicrelerinin anti bakteriyellere
kars1 direncinde 6nemli rol oynayan hiicre dis1 bir kaliptir.
Yapilan calismalar bu "hiicre dig1 kalip"m, yine cogunlugu
algilama genlerinin isaretleri ile gerceklestigini gdstermektedir.

Bu ip uglari, gelecekte tasarlanacak anti-bakteriyel ilaclarin
ya bu iletisimi baskilayacak maddeler olmasi ya da bu
maddeler ile var olan anti-bakteriyellerin birlikte
kullanilmasinin  etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Gelecekteki biyoteknolojik arastirmalar bu iletisimi saglayan
ve patogenezin diizenlenmesinde rol oynayan molekiillerin
tanimlanmas1 ve tasarimina odaklanmaktadir. Ayni zamanda
yine ¢ogunlugu algilama dizgelerinde rol alan enzimler de,
anti-bakteriyel ilaglarin tasariminda odaklanilan bir bagka
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alandir. Derlemeye calistigimiz bu alanlar, gelecekteki bilimsel
caligmalar i¢in saglikli sorulara gereksinim duymaktadir.

KAYNAKLAR

1. Rice AS, McDougald D, Kumar N, Kjelleberg S. The use of quorum-
sensing blockers as therapeutic agents for the control of biofilm-associated
infections. Curr Opin Investig Drugs 2005, 6: 178-84.

2. World Health Organization. The state of world health. In: The World
Health Report 1996: Fighting Disease, Fostering Development: 1-62.

3. Stephenson J. Emerging infections on center stage at first major
international meeting. J Am Med Assoc 1998; 279: 1055-56.

4. Hoiby N. New antimicrobials in the management of cystic fibrosis. J
Antimicrob Chemother 2002, 49: 235-8.

5. deBeer D, Stoodley P, Lewanowski Z. Measurement of local diffusion
coefficients in biofilms my microinjection and confocal microscopy. Biotechnol
Bioeng 1997; 53: 151-8.

6. Costerton JW, Stewart PS, Greenberg EP. Bacterial biofilms: A common
cause of persistent infection. Science 1999; 284: 1318-22.

7. Stickler DJ, Morris NS, McLean RIC, Fuqua C. Biofilms on indwelling
urethral catheters produce quorum-sensing signal molecules in situ and in vitro.
Appl Environ Microbiol 1998; 64 : 3486-90.

8. Maki DG, Tambyah PA. Engineering out the risk for infeciton with
urinary catheters. Emerg Infect Dis 2001; 7: 342-7.

9. Parsek MR, Singh PK. Bacterial biofilms: An emerging link to disease
pathogenesis. Annu Rev Microbiol 2003, 57: 677-701.

10. Hoffman LR, D’ Argenio DA, MacCoss MJ, Zhang Z, Jones RA, Miller
S1. Aminoglycoside antibiotics induce bacterial biofilm formation. Nature 2005 ;
436: 1171-5.

11. U¢ar M, Kirdar S, Ozden S, Dogan Y, Baskin H, Kaynak S, Bahar H.
Silikon yagimin Pseudomonas aeruginosa iireme, aderans ve biyofilm aktivitesi
tizerine etkisi. 19. ANKEM Klinikler ve Tip Bilimleri Kongresi, 30 Mayis-3
Haziran 2004, Side-Antalya.

12. Davies DG, Psarsek MR, Pearson JP, Iglewski BH, Costerton JW,
Greenberg EP. The involvement of cell-to-cell signals in the development of a
biofilm. Science 1998; 280: 295-98.

13. Labbate M, Qeck SY, Koh KS, Rice SA, Givskov M, Kjelleberg S.
Quorum sensing-controlled biofilm development in Serratia liquefaciens MG1.
J Bacterio 2004; 186: 692-8.

14. Lynch MJ, Swift S, Kirke DF, Keevil CW, Dodd CE, Williams P. THe
regulation of biofilm development by quorum sensing in Aeromonas hydrophila.
Environ Microbiol 2002; 4: 18-28.

15. Bassler BL. How bacteria talk to each other: Regulation of gene
expression by quorum sensing. Curr Opin Microbiol 1999; 2: 582-7.

16. Winans SC, Bassler BL. Mob psychology. J Bacteriol 2002;184: 873-83.

17.Dong YH, Zhang LH. Quorum sensing and quorum quenching enzymes.
J Microbiol 2005; 43: 101-9.

18. Pearson JP, Gray MK, Passador L, Tucker DK, Eberhard A, Iglewski
HB, Greenberg PE. Structure of the autoinducer required for expression of
Pseudomonas aeruginosa virulence genes. Proc Natl Acad Sci USA 1994, 91:
197-201.

19. Flavier BA, Clough JS, Schell AM, Denny PT. ldentification of 3-
hydroxypalmitic acid methyl ester as a novel autoregulator controlling virulence
in Ralstonia solanacearum. Mol Microbiol 1997, 26: 251-9.

20. Chen X, Schauder S, Potier N, Dorsselaer AV, Pelczer I, Bassler LB,
Hughson MF. Structural identification of a quorum-sensing signal containing
boron. Nature 2002; 415: 545-9.

21. Wang HL, Weng XL, Dong HY, Zhang HL. Specifity and enzyme kinetics
of the quorum-quenching N-acyl homoserine lacton lactonase (AHL-lactonase).
J Biol Chem 2004, 279: 13645-51.

22. Oh BK, Miyazawa H, Naito T, Matsuoka H. Purification and
characterization of an aoturegulatory substance capable of regulating the
morphological transition in Candida albicans. Proc Natl Acad Sci USA 2001 ;
98: 4664-8.

23. Anguige K, King JR, Ward JP, Williams P. Mathematical modelling of
therapies targeted at bacterial quorum sensing. Math Biosci 2004, 192: 39-83.



Biyofilm ve Yabanc Cisim Infeksiyonlan

Dog. Dr. Yesim TASOVA

Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana

Teknolojideki gelismelerin modern tip alaninda 6nemli
yansimalarindan biri olan yabanci cisimler, hastalarin hayat
kalitelerini arttirmak ile kalmaz mortalite ve morbititeyede
olumlu katkilar saglarlar. Bu olumlu katkilarin yaninda bu
viicuda yabanci olan cisimlerin getirdigi yeni sorunlar son
yillarda tipda en fazla calisma yapilan alanlar olmustur.
Bunlardan bekli de en merak edileni ve aragtirilani tibbi
araclarin yiizeyine go¢ eden, yerlesen, giderek ¢ogalan, konak
materyallerini de kendine barinak olarak kullanan
mikroorganizmalarin kendi olusturduklar1 maddeler ve
konaktan aldiklar1 harglar ile kurdugu sehirdir. Arastirmalar
sehir icinde haberlesen, birbirleri ile aligveris yapan, ortak
diismanlart olan antibiyotiklere ve savunma sisteminin
elemanlarina karg1 birlikte savasan, yabanci cisim orda durdugu
siirece yerini terk etmeyen bu canlilar hakkinda bilinenlerin
bilinmeyenlerin  yaninda oldukca kiiciik kaldigini
gostermektedir.

Yabanc cisimler hastane kokenli enfeksiyonlarda 6nemli
medikal ve ekonomik sonuglari olan enfeksiyonlara yol
acabilir. Yabanci cismin fonksiyonlarin1 bozan yabanci cisim
enfeksiyonlarinin gelisimini etkileyen pek cok faktor vardir.
Yabanci cismin takilmas: sirasinda asepsi kurallarina
uyulmamasi, yabanci cismin sik ellenmesi, yabanci cismin
kaldig1 siire, altta yatan hastaliklar, yabanci cismin yeri,
kolonize eden mikroorganizmanin cinsi, araya giren bagka
enfeksiyonlar bu faktorlerden bazilaridir. Gelisen yabanci cisim
enfeksiyonunun sonucu, hastanin durumuna, gelisen
enfeksiyonun tipine, tani siiresine, etkili tedavi yapilip
yapilamadigina, yerel diren¢ paternine, yabanci cismin
yerlesim yerine, yerlestirilme siklifna, yapisina ve saglik
personelinin takipdeki bagarisina bagli olarak degisebilir.
Ornegin katetere bagh gelisen iiriner sistem enfeksiyonlariin
mortalite orani hafif derecede hasta olanlarda < %35 iken kritik
olan hastalarda %5-25 arasinda degisebilir. Ancak tiimii igin
katetere bagli gelisen bakteriyemi olgularinda mortalite daha
yiiksek olabilir. Ayn1 grup yabanci cisimler arasinda da farklilik
vardir. Ornegin kirik fiksasyonu icin kullanilan aletler eklem
protezlerine gore daha sik kullanilirlar ve daha sik enfekte
olurlar ama eklem protez enfeksiyonlar1 gelistiginde tedavisi
daha giictiir. Intravaskiiler olarak yerlestirilen yabanci
cisimlerin (en fazla protez kapak endokarditlerinde olmak
tizere kardiyak "pacemaker", kalp kapaklari, sol ventrikiil
aletleri gibi) infeksiyonlarinin mortalitesi ¢ok yiiksektir.
Enfeksiyon gelisme riski ilk kez konulan yabanci enfeksiyona
gore reimplantasyon uygulanan olgularda daha fazladir (1, 4).

Yabanci cisim enfeksiyonlarinda mikrobiyolojik tani
zordur. Biyofilm icindeki mikroorganizmay1 saptamanin
zorlugunun yani sira ¢ogu kez hastaya uygun tanisal girisim
yapilmadan antibiyotik baglanmasi etkene yonelik tedavinin
uygulanmasini geciktirebilir (1, 3, 5). Tablo 1’de bazi yabanci
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cisimler ve enfeksiyon oranlar1 gosterilmistir.

Yabanci cisim enfeksiyonlarinin olusumunda sirasi ile
gelisen olaylar sunlardir: a) bakterinin materyale primer olarak
yapigmasi, b) ekstraselliiler siimiiksii bir yapinin yardimi ile
hiicrelerin yapismasi ile ¢cok katli bakteri kiimelerinin olugumu
(6, 8).

Biyofilm olusmasinin baslayabilmesi i¢in mikroorganizmanin
yabanct cisim boyunca yiizeyine geri doniigiimsiiz olarak
yapigmas1 gereklidir. Yapismanin giicii mikroorganizmanin
sayisina ve cismin i¢inde bulundugu sivi ortamdaki hiicrelerin
tipine ve yiizeyin fizikokimyasal 6zelliklerine baglhdir. Sivinin
icerikleri yiizeyin oOzelliklerini ve yapisma oranini etkiler.
Yapismadan hemen sonra ekstraselliiler polisakkaritler
olusturulur ve biyofilm olusumu baglar. Ekstraselliiler
polimerler mikroorganizmalarin adezyonunu arttirir. Canli ve
cansiz  dokulardan olusan bu  yapida  bulunan
mikroorganizmalar biyofilm icinde veya serbest olarak
bulunurlar. Ayn1 mikroorganizma tiirlerinin farkli ozellikler
tagiyan bu iki toplulugunun serbest olan iiyelerine genel olarak
planktonik mikroorganizmalar denir. Mikroorganizmalarin
biyofilm ortaminda ¢ogalmasi akim oranina, ortamdaki besin
iceriklerine, antimikrobiyal ilaglarin konsantrasyonuna ve
atmosferin 1s1stna baghdir. iki grubun iiyelerinin iireme oranlari
ve antibiyotik duyarliliklar1 farklidir (6, 8, 9).

Yabanci cisimlerde biyofilm gram pozitif ve negatif
bakteriler ile mantarlar tarafinda olusturulur. Biyofilmlerden en
sik izole edilen mikroorganizmalar tablo 2’de gosterilmistir.
Yabanci cisim iizerindeki biyofilm yabanci cismin tiiriine ve
kalig siiresine bagli olarak tek veya birden fazla
mikroorganizma tarafindan olusturulur. Ornegin iiriner
kateterler baglangigcta tek mikroorganizmanin olusturdugu
biyofilm ile sarili iken > 28 giinde birden fazla bakteri biyofilm
olusumuna katkida bulunur (9). Biyofilmlerin en ©nemli
kismini olusturan ekstraselliiler polimerik yapr biyofilmin
ozelliklerini olusturur. Biyofilm filtre gibi gorev gorebilir,
mineralleri veya konagin olusturdugu serum yapilari tutar.
Biyofilm iginde bulunan mikroorganizmalar planktonik
olanlara gore antimikrobiyal tedaviye oldukg¢a direnglidirler.
Bunda antimikrobiyallerin biyofilm nedeni ile yeterli
konsantrasyonda mikroorganizmalara ulasamamasinin rolii
vardir. Ayrica ortamda sinirli besin maddeleri nedeni ile ortama
adapte olmak icin fenotipik degisikliZe ugrayan
mikroorganizmanin  metabolizmas1  yavaslar. Oysa
antimikrobiyal ajanlar en iyi hizli iireyen mikroorganizmalara
etkir. Ayrica diren¢ biyofilm olusumu sirasinda da geligir ve
biyofilm olgunlastik¢a artar (5, 9, 10). Bunlara ek olarak
C.albicans yiizeye yapisinca yeni proteinler olusturabilir.
Bunlarin da diren¢ gelisimine katkida bulunduguna inanilr.
Lipid formiilasyonlu amfoterisin B ve ekinokandinlerin
antibiyofilm aktivitesi gosterilmigstir. Lipid formiilasyonlu



amfoterisin B’nin biiyiik bir molekiill olmasina ragmen
ekstraselliiler materyali gecebilmesi sasirtict bulunmustur.
Ekinokandinlerin biyofilmlere etkisinin nasil oldugu ise
bilinmiyor (8, 11, 12).

Yabanci cisim enfeksiyonlarindan en sik izole edilen gram
pozitiflerden olan S.epidermidis’in S.aureus gibi ¢ok sayida
ekzotoksini yoktur. Bu nedenle biyofilm en onemli viriilans
faktoriidiir. S.epidermidis’in yabanci cisim yiizeyine yapismasi
hemen olmaz. Siire¢ iginde geliserek spesifik veya nonspesifik
faktorler ile yapisir. S.aureus ise iyi bilinen adezinleri ile
yapisir ama yapigmasi daha c¢ok fibronektin, fibrinojen ve
kollagen gibi konak-doku ligandlarina baghdir. S.aureus bu
yapilara mikrobiyal yiizey proteinleri ile yapisir. Stafilokoklar
yabanci cisim yiizeyine yapistiktan sonra ¢ogu teikoik asit ve
sekerden olugan ekstraselliiler matriksi iiretir. Bakteri kiimeleri
¢ok tabakali biyofilm iginde bulunur. Koagiilaz negatif
stafilokoklarda (KNS) polisakkarit interselliiler adezin
biyofilm olusumunda 6nemli rol oynar (13, 16). Yine bu
mikororganizmalarda ¢ok katli biyofilm olusumunda 6nemli
rolii olan ica geni beta laktam direncine katkida bulunur ve bu
gen enfekte eden suslarda kontaminasyona yol acanlara gore
daha sik saptanir. Koagiilaz negatif stafilokoklarda’larda
antibiyotiklerin farkli bazi yollardan biyofilm olusumunu ve
aderans mekanizmasini etkiledigi gosterilmistir. Quinupristin /
dalfopristin veya tetrasiklinin subinhibitor konsantrasyonu
polisakkarit interselliiler adezini eksprese eden ica ADBC
operonunun ekspresyonunu arttirir. Penisilin, oksasilin,
klindamisin, gentamisin, ofloksasin, vankomisin ve
teikoplaninin subinhibitér konsantrasyonlarimin etkisi yoktur.
Vankomisin ve teikoplaninin subinhibitér konsantrasyonda
polisteren ve silikon yiizeylere yapismay1 arttirdigi
gosterilmigtir. Siprofloksasinin subinhibit6ér konsantrasyonlari
bu antibiyotige direngli S.aureus’da fibronektin baglayici
proteinlerin ekspresyonunu arttirir ve katetere aderansin
artigina neden olur. S.epidermidis vankomisine oldukca duyarl
olmasina ragmen biyofilm icindeki bakteri icin ayni seyi
sOylemek miimkiin degildir. Vankomisinin molekiil biiyiikligii
bu azalmig duyarlhiliktan sorumlu tutulmaktadir. Teikoplaninin
rifampisin veya amikasin ile kombine edilmesi biyofilm
icindeki bakterilere duyarlilifi arttirabilir. Ancak hizhi
diffiizyona ve yiiksek seviyelerde vankomisin ve rifampisin
konsantrasyonuna ragmen 72 saat sonra bakteri hala canhdur.
Quinupristin/dalfopristin ve siprofloksasin biyofilm i¢inde sesil
bakteriyi yavag yavag Oldiiriir. Baz1 calismalarda biyofilmin
kendisinin glikopeptid aktivitesini azaltti§1 one siiriilmektedir.
Rifampisin aktivitesi ise degismez. Ote yandan katetere
kolonize KNS diisiik dozda verilen klaritromisin ile eradike
edilmistir. Linezolid ise biyofilm i¢indeki konsantrasyonu
diisiik bile olsa bakteri yiikiinii %91 azaltmigtir (15-17).

Gram negatifler pozitiflere gore daha az yapisirlar. Proteus
stuartii genellikle uzun siireli kalan iiriner kateterlere siki
baglanir. Bu baglanma tip 3 fimbria ile olur. E.coli’nin iiriner
kateterlere baglanmasi daha az siklikta olur. Urolojik yabanci
cisimlere E.coli’nin baglanmas: kateterin konuldugu yere ve
belli bakteri suglarinin lokal predominansina gore degisir. Tip 1
fimbriast olan E.coli suglar1 daha sik olarak mesaneyi infekte
ederken P fimbriasi olanlar bobregi infekte eder. Proteus
aeruginosa kistik fibrozis ve diger kronik akciger
hastaliklarinda ve yabanci cisimlerde biyofilm olusumunda
etkilidir. Makrolidlerin biyofilm olusumunu engelleyici
etkisine en fazla konu olan mikroorganizmadir (9).

Candida tiirleri de intravaskiiler kateterlerde biyofilm
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olusturur. Ancak bakteriyel biyofilmler gibi heniiz ¢ok
aragtirllmamustir. C.albicans tarafindan olugturulan biyofilm
likid veya agar ortamdan ¢ok yabanci cisim yiizeyine yapigir
yapismaz olusur. Ilk olusan bazal tabaka biyofilmin
gelisiminde Onemli rol oynar. Bu biyofilm icinde siklikla
bakterilerde bulunur. Bu biyofilmlerin bakteriyel olanlar gibi
icinde barindirdiklar1 mikroorganizmanin antimikrobiyallere
direnglidir ve konak savunma sisteminden korunurlar.
C.albicans’in  yaninda benzer oOzelliklerde biyofilm
C.dubliniensis’de saptanmustir (8).

Biyofilm ve Santral Venoz Kateterler:

Biyofilm olugmadan 6nce santral venoz kateterlerin hemen
hepsi biyofilm yapan bakteri ile kolonizedir. En sik etkenler
tablo 1’de gosterildigi gibidir. Bu mikroorganizmalar hastanin
kendi florasindan veya genellikle saglik ¢aliganlarindan veya
kontamine infiizatlardan gelen ekzojen ortamdan kaynaklanir.
Kolonizasyon 24 saat icinde olur. Platelet, plazma ve doku
proteinleri gibi konak {iriinlerinin katkisi ile biyofilm olusur.
Santral venoz kateterlerde olusan biyofilmin lokalizasyonu ve
yayilim yerleri kateterin kalig siiresine baghdir. Kisa siireli (<
10 giin) kateterlerde biyofilm genelde dis ylizeyde olusurken
uzun siireli kalan (30 giin) kateterlerde biyofilm genelde i¢
ylizeyde olusur. Santral venoz kateter ile verilen sivinin 6zelligi
de mikrobiyal biyofilm olusumunu etkiler. Gram pozitif
mikroorganizmalar intravenoz sivilarda iyi lireyemez ama gram
negatifler iyi iirer. Bu soliisyonlarin ¢ogu besinsel olarak sinirli
olduklart i¢in bakteriyel iireme ile nadiren bulaniklik olusur (<
10’ CFU/ml).

Kateterlerde biyofilm olusumunu kontrol etmek i¢in birkac
antibiyotik calisilmistir. Sol atriyal katetere verilen dekstroz-
heparin solusyonu i¢ine sodyum metabisiilfitin eklenmesi ile
kateterlerde mikrobiyal kolonizasyon elimine edilebilir.
Minosiklin ve rifampin emdirilmis kateterlerde klorheksidin ve
giimiis siilfadiazin emdirilmig olanlara gore daha az mikrobiyal
kolonizasyon olmustur. Katyonik surfaktan ile kaplandiktan
sonra ylizeylerine sefalosporin baglanmig kateterler daha az
siklikta bakteri ile kolonize olur ve biyofilm olusur. Kateter
tizerine poliantibiyotik merhemlerin uygulanmasindan sonra
glimiis iyonlar1 iceren subkutan kateterin takilmasi ile
kontaminasyon oranlar1 azalir. Maki santral venoz kateterler
tizerinde biyofilm olusumunun kontrol edilmesini énlemek i¢in
birkac yol onermektedir: takma sirasinda aseptik tekniklerin
kullanilmasi, topikal antibiyotiklerin kullanilmasi,
kateterizasyon siiresinin azaltilmasi, intravenoz siv1 igin filtre
kullanilmasi, katetere yapisan mikroorganizmalarin geri
doniisiinii 6nlemek i¢in mekanik bariyer olusturulmasi,
antimikrobiyal bir ajanla kateterin i¢ liimeninin kaplanmasi ve
kontamine kateterin ¢ikarilmasi (1, 2, 4, 8, 9).

Periton Diyaliz Kateterlerinde Infeksiyonlar

Silikondan yapilan periton diyaliz kateterleri hala en yaygin
kullanilan kateterlerdir. Kateterin uygulanmas1 ve degisimi
sirasinda disaridan ve hastadan gelen mikroorganizmalar
enfeksiyona yol agabilir. Cikis yeri enfeksiyonu, peritonitis gibi
enfeksiyonlar azalmak ile birlikte halen devam etmektedir.
S.epidermidis, S.aureus, E.coli ve P.aeruginosa gibi bakteriler
kolayca silikon kateterini kolonize eder ve biyofilm icinde bu
mikroorganizmalar liremelerine devam eder. Birka¢ hafta
icinde bakteriler kateterin hem dis hem de i¢ yiizeyini kolonize
eder. Bu yayilim ¢ikis yeri enfeksiyonu ve katetere bagh diger
enfeksiyonlara yol agabilir. Biyofilm icindeki bu bakteri ile



gelisen  enfeksiyonun  relapsi  siktir.  Ciinkii  bu
mikroorganizmalar antibiyotiklere, makrofajlara ve periton
kavitesi i¢inde bulunan bazi konak bagisiklik proteinlerine
karg1 direnclidirler. Bu nedenle kateterin ¢ikarilmasi en uygun
tedavi gibi goriinmektedir. Tekrar eden cikis yeri enfeksiyonu
ve kateter ile iligkili enfeksiyonlarda 6zellikle S.aureus’a bagh
olanlarda kateterin ¢ikarilmasi gereklidir. Kateterin yapisinin
degistirilmesi, as1 denemeleri gibi pek ¢ok calismaya ragmen
enfeksiyon onlenememistir. Bugiin en ¢ok onerilen 6nlemler;
S.aureus tagiyicilifinin eliminasyonu, PD kateter cikis
yerindeki kolonizasyonu azaltmak i¢in yeni kateter implantlari
ve tekniklerinin kullanilmasi, bakteri yapigsmasini engelleyici
ylizeyi kapli silikon kateterlerin kullanilmasi olarak
ozetlenebilir. Tiim kateterler de oldugu gibi en iist seviyede
bariyer onlemlerinin alinmasi ve asepsiye dikkat edilmesi
gereklidir. Saglik personelinin yani sira hastalarin da egitilmesi
onemlidir (2, 18, 19).

Mekanik Kalp Kapaklarimin Biyofilmi

Protez kapak endokarditlerinin olugumunda biyofilm
olugturan mikroorganizmalar deri florasindan kaynaklanir. Dig
girisimleri, santral vendz kateter gibi diger yabanci cisimler
onemli kaynak olabilir. Izole edilen mikroorganizma tipi
kapagi kolonize ettigi zaman ile yakin iligki icindedir. Mekanik
kalp kapaklar1 yerlestirme sirasinda doku hasarimna yol agar ve
dolagimda bulunan plateletler ve fibrin kapagin yapistig1 yerde
birikir. Mikroorganizmalarda bu alanlarda kolonize olurlar.
Biyofilm olusumu direkt kapak yiizeyinden ¢ok protezi
cevreleyen dokuda ve kapak- dokuyu birlestiren dikis
ipliklerinde olur. Giimiis ile kaplanmis dikis ipliklerinin
kullanildig1 kobaylar S.epidermidis ile enfekte edildiklerinde
daha az inflamasyon olugmustur. Ancak mikroorganizmanin

Tablo 1. Tip alaninda kullanilan bazi yabanci cisimler (1).
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rolii
de

sayisinin  inflamasyonun derecesinde Onemli bir
olabileceg§i ve bunun arastirilmasi  gerektigi
vurgulanmaktadir (9, 15, 16)

Uriner Kateter Biyofilmleri

Uriner kateterler tiibiiler lateks veya silikon olabilir. Hem
dis hem de i¢ yiizeylerinde biyofilm olusabilir. Gram negatif ve
pozitif bakteriler ile kolonize olan bu kateterlerde kisa siirede
biyofilm olusur. Kateter ne kadar uzun siire kalirsa biyofilm
olusumuda o kadar kacinilmazdir. Kateter ilk 7 giiniinde
biyofilm olugma olasig1 %10-50 iken > 28 giin kateteri kalan
hastalarin hepsinde biyofilm olusacaktir. Divalant katyonlar
(kalsiyum ve magnezyum) ve iiriner pH artar. Bu da bakteriyel
yapismanin artisina yol agar. Bu kolonizasyon silikon,
poliuretan, hidrojel kapli materyaller gibi tek bir materyal
engelleyemez. Belli bazi mikroorganizmalar iireaz iiretirler ve
hastanin idrarindaki {ireyi amonyum hidrokside hidrolize eder.
Idrar — biyofilm arasindaki yiizeyde artan pH sutrivit ve
hidroksiapatit gibi minerallerin presipitasyonuna yol agar. Bu
mineral iceren biyofilmler kabuklanmaya yol acar ve kateterin
i¢ kismi tamamen tikanir. Bakteriler 1-3 giin i¢inde igten yukari
mesaneye dogru tirmanir. Uriner kateterlerde biyofilm
olusumunun engellenmesi icin birka¢ 6nlem 6ne siiriilmiigtiir:
Antimikrobiyal kremler, yaglar, mesane irrigasyonu; toplayici
torbaya antimikrobiyallerin  verilmesi, antimikrobiyal
emdirilmis kateterler ve sistemik antibiyotik kullanimi gibi.
Cogu etkisiz kalmistir. Ancak glimiis kapli kateter bakteriiriyi
4 giine kadar geciktirmistir. Bazi gram negatif bakterilerin
kolonizasyonu mandelik asit + laktik asit ile azaltilmistir. Yine
siprofloksasin iceren lipozomlar ile kaplanan hidrojel iceren
Foley kateterlerde bakteriiiri gelismesi iki kat daha az
bulunmustur (5, 9).

Katkida Bulundugu Mortalite

Alet infeksiyon Orani, %

Uriner kateter 10-30 Dusgiik
Santral vendz kateter | 3-8 Orta
Kirik fiksasyon aleti 5-10 Dusuk
Dental implant 5-10 Dusuk
Eklem protezi 1-3 Dusuk
Vaskiler graft 1-5 Orta
Kardiyak "pacemaker" | 1-7 Orta
Meme implanti 1-2 Dusuk
Kalp kapagi 1-3 Yiksek
Penil implant 1-3 Dusuk

Tablo 1. Yabanci cisim infeksiyonlarinda biyofilmlerden en sik izole edilen mikroorganizmalar.

Mikroorganizma Gram Negatif

Mantarlar

Gram Pozitif
Staphylococcus aureus Escherichia coli

Staphylococcus epidermidis Klebsiella pneumoniae

Streptococcus viridans Proteus mirabilis

Enterococcus faecalis Pseudomonas aeruginosa

Candida tirleri
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Bildirim ve Siirveyans Sistemleri

Prof. Dr. Necla TULEK

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun

Yirminci yiizyilda belki de en iyimser goriis infeksiyon
hastaliklarinin kontrolunun saglandig diisiincesinin yayginligi
idi. Gegtigimiz yiizyilda bagarili 6nleme ve kontrol ¢abalarina
ragmen infeksiyon hastaliklar1 her yil en az 13 milyon kisinin
Oliimiine yol acgarak kiiresel saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Yeni sorunlar ortaya c¢ikarken bazi infeksiyon
hastaliklar1 ise yeniden sorun olusturmaktadir, ¢iinkii onlari
onlemek ve korunmak icin kullanilan halk saglig1 sistemleri
kesintiye ugramustir. Kisith kaynak ayirimi, gecmisteki
bagarinin rehaveti, oncelikleri degistirme, savaglar ve toplum
hareketleri bu kesintiden sorumludur. En giizel 6rnegi de
tiiberkiilozdur. Infeksiyon hastaliklarinin etkin kontrolii igin
hizla taniyan, yanit veren ve olusacak problemleri
onleyebilecek etkin bir saglik sistemi yapisina gereksinim
vardir.

Son zamanlarda siirveyans sistemleri eski sayfalardan
tekrar on sayfalara ¢cikmayabaglamistir ve olusturulan sistemler
de artik daha iyi calismaktadir. Infeksiyon hastaliklarinda
toplumsal sorunlar1 saptamada ve Onlemleri degerlendirmede
epidemiyolojik siirveyans temel bir aragtir. Epidemiyolojik
siirveyansin Onemi ¢icek hastaliginin eradikasyonunda
gosterilmistir Aslinda siirveyans sistemi sadece bulagici
hastaliklar i¢in degil toplumda 6ncelikli sorunlar1 belirlemekte
de 6nemlidir.

Ulusal siirveyans sisteminin gelisimi ve
giiclendirilmesidayaniklt ve uzun siireli olarak insan ve
materyal kaynaklariniin planlanmasini gerektirir. Oteyandan
iilke icinde sinirli kalmanin, mikroorganizmalar icin gecerli
olmadig1 artik ¢ok iyi bilindiginden bir yerde ortaya c¢ikan
bulagict hastalik sorunu hizla diger iilkelerin de sorunu
olmaktadir. Ulkelerin siirveyans ve icinde yer alan bildirim
sistemlerinin bu degisimlere ayak uydurmasi kaginilmaz
gorlinmektedir.

Hastalik siirveyansi, saglik hizmetlerinin planlanmasi,
uygulanmasi ve degerlendirilmesi i¢in saglik verilerinin rutin
olarak toplanmast, analizi ve yaymlanmasidir. Siirveyans terimi
genel kullanilis bicimi ile hastaligin ortaya cikis1 ve dagilimi ile
diger bozuk saglik durumlarimi belirleyen etkenlerin siirekli
aragtirllmasi anlamina gelebilir, hastaliklardan korunma ve
kontrol igin temeli olusturur. ki ozelligi diger veri
sistemlerinden ayirir; survey, rutin bildirim veya arastirma
verileri.

Siirveyans sisteminin pek ¢ok kullanimi vardir; mevcut
durumu monitorize eder, yonelimi saptar, arastirmalar1 tegvik
eder ve yaklasimlar1 degerlendirir . Saglik otoriteleri ulusal
bildirim ve siirveyans sistemleri icinde kendi bilgilerini
toplarlar. Rutin bilgi sisteminde toplanan bilgiler ile insidansin
iyi tahmin edilmesi, saglik programlarinin programlanmasi ve
degerlendirilmesi ve hastaliklarin seyrinin 6nceden tahminleri
yapilabilir. Her iilke, rutin saglik bilgilerini toplamada ve
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toplanan bu saglik bilgilerini cevre birimlerinden merkeze
bildirmede, kendine 6zgii bir yapiya sahip olmalidir. Bolge
saglik calisanlar1 bu sistemle daha i¢ ice olmali ve yapilan isi
daha verimli yapabilmek i¢in neyin gerekli olduguna karar
verebilmelidir.

Bulagici hastaliklarda epidemiyolojik siirveyansin baglica
kullanim alanlar1 sunlardir:

Salginlar1 teshis etmek ve hastalig1 kontrol etmek i¢in etkin
girisimlerin yapilmasini saglamak,

Ozel bir kontrol programin uygulanmasindan once ve
sonra, sorunun boyutlarim karsilastirarak bu kontrol
programinin uygulanmasi ve etkinligini izlemek.

Hangi saglik ve hastalik sorunlarinin énemli oldugunu ve
dolayisiyla 6zel onlemler almaya deger olup olmadigini
gostererek, saglik programlarinin planlamasina yardim etmek
ve ayni zamanda Onceliklerin belirlenmesine yardimci olmak.

Yiiksek risk gruplarmi (6r; yas ve is), sorunun yaygin
oldugu cografi bolgeleri ve olusan degisiklikleri (Or;
mevsimlere gore veya yildan yila) belirlemek ve programlarin
planlanmasina yardimci olmak.

Vektorler, rezervuar hayvanlar ve bulasic1 hastaliklarin
gecis yollar ile dinamigi hakkindaki bilgileri arttirmak.

Etkin bir siirveyans sisteminin islevleri sunlardir:
e Saglik olaylarinin tespiti, kaydi, dogrulanmasi, bildirimi,
» Uygun verilerin toplanmasi, biriktirilmesi,
 Salginlarin aragtirilmasi, dogrulanmasi (epidemiyolojik,
klinik veya laboratuvar),
 Bildirimlerin rutin analizi ve rapor olusturma,
* Eylem:
Kontrol/yanit
Politika olugturma
Geribildirim
e Diger iliskili merkezlere
Eurosurveillance ya da bolge).

veri akigt  (DSO,

Bu igslevler destek islevlerle saglanir: Standartlarin
olusturulmasi, iletisimin saglanmasi, egitim, denetleme,
laboratuvar ve kaynak aktarimi.

Bir siirveyans sistemi tasarlanmaya baslamadan once su
sorular sorulmahdir:

» Siirveyansin kapsayacagi populasyon nedir?

» Hangi veriler, hangi amagcla toplanacaktir?

e Verileri kim saglayacaktir?

Veri toplama periyodu nasil olacaktir?

e Veri akis1 nasil olacaktir?

e Verileri kim ve hangi siklikla analiz edecektir?

 Veriler hangi siklikta ve nerelere yayimlanacaktir?



Bir saglik olaymin siirveyansinin mantigi, temeli ulusal
oncelikleri, hastalik kontrol amacglar1 ve stratejilerine
dayanarak kurulmalidir. Aksi takdirde toplanan veriler konuyla
ilgisiz olabilir. Hangi verilerin toplanacagi, saglik alaninda
karar vermede yon gosterici olarak gereksinime gore belirlenir.
Oncelikli hastaliklarin listesi olusturulur. Bu iste miimiikiin
oldugunca kisa olmali ve ulusal saglik otoriteleri ile birlikte
hazirlanmalidir. Belirli hastaliklara ek olarak 6zel sendromlar
(6r; hemorajik ates sendromu) ya da bazi 6zel saglik sorunlari
(or: bazi infeksiyoz ajanlarda antibiyotik duyarliligi gibi)
gbzoniine alinmalidir.

Siirveyans onceliklerini sorular
yanitlanmalidir:

e Hastalik ya da kogulun hastalik etkisi yiiksek midir

(morbidite, sakatlik, mortalite)?

« Onemli epidemik potansiyeli var m1 (6rnegin kolera,

kizamik, meningokoksik menenjit)?

» Ulusal, bolgesel veya uluslarasi kontrol programlarinin

hedefi midir?

» Toplanan veri 6nemli ve maliyet- etkin bir saglik

eylemine yol acacak midir?

secerken asagidaki

Olusturulan siirveyans sistemi ise asagidaki sorulara gore
degerlendirilir:

» Her bir hastalik i¢cin amaglar iyi tanimlanmig mi1?

» Sistem bu amaglara uygun mu?

» Siirveyans politikasi, stratejisi ve ilkeleri anlasilir
sekilde tanimlanmis ve standart olarak uygulanmig mi?

+ Tnsan ve finans kaynaklar1 yeterli mi?

» Lojistik elemanlar1 tamam mi1?

+ Ozel sektor dahil saglik sektoriiniin arasinda yeterli bir
koordinasyon var m1?

« Sistemden elde edilecek veriler yararli mi, kullanilabilir
mi (politikay1, stratejiyi ve aktiviteleri etkileme)?

« Sistem hizli aragtirmalara incelemeye yeterli hizda m1?
Gereksinme gore esneklik gosterebilir mi?

« Sistem dayanikli m1? Cesitli suveyans aktiviyeleri
arasinda integrasyon var mz1?

» Sistemden maksimum veri elde etmek icin nasil
giiclendirilir?

» Sistemden elde edilecek veriler bir saglik eylemine
doniisiir mii?

Gegcerli bir siirveyans sistemi yararli, yeterli, etkin, esnek,
kosula 6zgii ve basit olmalidir. Temel saglik hizmetlerini
planlamak icin olmali ama acil durumlarda yanit verecek
sekilde kurgulanmalidir. Acil kosullarda siirveyans amaclari;
saglik onceliklerini tespit etmek, mortalite ve morbidite
verilerini toplayip analiz ederek acil kosulun sgiddetini
saptamak, monitorize etmek, salgini tespit etmek ve yaniti
monitorize etmek, kontrol yaklagimlarinin etkisini izlemektir.

Bir siirveyans sisteminin yapisimi asagidaki elementler
olusturur:

 Siirveyans sisteminin tanimi, bildirim ag1 ve diger bilgi-
stirveyans sistemleriyle integrasyonu,

e Veri toplama yontemleri, veri akigt ve bildirim
iglemlerinin tanimi,

» Her seviyede secilen personelin tanimi,

» Hastalik siirveyansi ile ilgili laboratuvar desteklerinin ve
politikalarinin tanimi ve gozden gecirilmesi,
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» Veri yonetimi, analiz islemleri ve ¢iktilar,

¢ Yanit ve izleme mekanizmalari,

e Geri ve ileri bildirim mekanizmalari,

 Siirveyansla ilgili denetim ve egitim aktiviteleri,

» Kaynaklar.

Periferde calisan saglik personelini bogmamak icin veri
akist iyi olmalidir. Gerekli minimum verinin toplanmasi
hedeflenmelidir. Verilerin toplama, biriktirme ve iletilmesinde
etkin ve uygun olanlar1 uygulamaya konmalidir. Her seviyede
calisan personel, verileri analiz ve kullanma icin egitim
almalidir. Diger kaynaklardan toplanan veriler 6rnegin survey
sonuclari siirveyans sistemine alinmamalidir.

Siirveyans sisteminin
belirlenmesi gerenler:

 Siirveyans yontemi-siireci

» Her seviyede sorumluluk

* Veri/ornek akisi

» Lojistik destek(Personel atamalari, egitimi dahil)

e Uygun malzeme dagitimi (iletisim, transport, 6rnek

kaplari, kitleri gibi)

isleyebilmesi icin dikkatlice

Ulusal seviyede maksimum yarar i¢in acik anlasilir
siirveyans standartlart olusturulmali ve verilerin tiim iilkede
karsilagtirilabilir olmasi gerekir. Bu standartlar:

e Olgu tanimlarin,

» Siirveyansin tipini,

» Toplanacak veri elementlerini,

« Rutin bildirim ve minimum analizi,

» Karar vermede verilerin kullanimini igerir.

Olgu tamimlari: Siirveyans sistemi kurulmasinda en
onemli adimlardan biri, bir olgunun nasil tanimlanacagina
acikca karar vermektir. Bunun basarilamamasi kolaylikla
karigikhiklara ve yanlyg anlagiimalara neden olabilir. Ornegin
sitmanin endemik oldugu bir bolgede ates, bas agris1 ve viicut
agrilar1 olan hastalar sitma olarak kabul edilebilir ve bu
hastalara sitma tedavisi verilebilir. Ger¢ek olgular ise pozitif
kan yaymasi ile dogrulanmig olan hastalardir. Bu sorunlari
ortadan kaldirmak amaciyla her hastalik, olay ve sendrom igin
tam kriterleri konulmalidir. Diinya Saglik Orgiitiiniin siirveyans
sistemleri icin standart olgu tanimlar1 vardir ama bu tanimlar
lokal olarak adapte edilmelidir. Ozellikle bir hastay1 veya olay1
olgu olarak kaydetmek i¢in kullanilan kriterler agikga
tanimlanmali ve bilimsel ve kolayca anlasilabilir, uygulanabilir
olmalidir. Olgu tamimlar1 sadece siirveyans amaciyla
kullanilmalidir, tedaviye yaklasim olarak kullanilmamalidur.
Yeni dogan tetanozu, tetanoz gibi bazi infeksiyon
hastaliklarinda sadece klinik kriterlere gore bildirim yapilabilir
ama salmonellozda laboratuvarda dogrulanmasina gerek vardir.
Baz1 hastalik tablosu cesitli etkenlerle olabilir. Omegin cinsel
yolla bulasan hastaliklarda etkenin gosterilmesi olgu yonetimi
ve halk saglig1 eylemi icin gerekli degildir,

Olgu tanimlar1 hastaliklarin dzelli§ine gore siipheli-olasi,
kuvvetle olas1 veya kesin olgu gibi gruplara ayrilir.

Siipheli olgu: Klinik belirti ve bulgular hastalikla uyumlu
ama laboratuvar bulgusu yok (negatif, beklemede ya da
olanaksiz). Or: Meningokoksik menenjitte siipheli olgu= klinik
olgu tanimudir.

Olasi olgu: Uyumlu klinik belirti ve bulgulara ek olarak
epidemiolojik (dogrulanmis bir olguyla baglant1) ve laboratuar
bulgular1 (tarama testi) var. Meningokoksik hastalik icin



stipheli olgu+ bulanik BOS veya dogrulanmis olguyla baglanti.

Kesin olgu: Tanimlayici laboratuar bulgusu olan olgu.
Meningokoksik menenjitte siipheli ya da olasi olgu +laboratuar
dogrulamasidir.

Saglik calisanlarinin bu kriterleri nasil uygulayacaklar
konusunda egitime gereksinimleri vardir; onlarin bu kriterleri
kendiliklerinden uygun bir gsekilde uygulayabilecekleri
diisliniilmemelidir.

Siirveyansin tipi: Siirveyansta verilerin toplanmasi pasif
siirveyans, aktif siirveyans ve nobetci (sentinel) siirveyans
sistemi olmak iizere ii¢c degisik yontemle yapilabilir.

Pasif siirveyans: Katilimcilardan aktif olarak veri
toplanmayan, bildirimin kendiliginden yapilmasinin beklendigi
siirveyans sistemidir. Bu sisteme gore saglik caligsan1 kendisine
doldurulmas: ve yollanmasi istenen formlar dogrultusunda
devamli bir sekilde bildirim yapar. Genellikle iilke capinda
kurulan bir sistem olup, tiim saghik kurumlarini kapsamaktadir.
Ancak pasif siirveyans sisteminde saglik calisanlarmin hig
bildirim yapmamasi, bildirimlerde tutarsizlik olmasi,
bildirimlerin diizensiz ve yavas olmasi sik karsilagilan
sorunlardan bazilaridir.

Aktif siirveyans: Pasif siirveyansa ait bazi sorunlar ¢ikmasi
sonucu , denetimin fazla oldugu bu siirveyans sistemi
gelistirilmistir. Aktif siirveyans, siirveyans sisteminde bildirim
yapmakla yiikiimlii kisi veya birimlerin kendiliginden rapor
etmesini beklemeksizin, yetkili birimlerce diizenli olarak
verilerin toplanmasidir. Bu tip siirveyans sisteminde pasif
siirveyans sistemine gore daha fazla faaliyet vardir. Maliyet-
yarar agisindan oldukca pahalidir. Bu nedenle aktif siirveyans
sistemi, toplumun bir hastalik etkeni ile karsilagmasi
durumunda veya bir epidemi sirasinda oldugu gibi belirli bir
zaman araliginda, belirli bir hastalikla sinirlidir. Saglik ocaklari
devamli olarak bildirimi zorunlu hastaliklart Saglik
Miidiirliigii'ne bildirmekle yiikiimliidiirler. Bu pasif siirveyansa
bir ornektir. Ancak polio eradikasyonu programinda ise, saglik
ocaklar1 devamli polio olgularim bildirdikleri gibi, Saglik
miidiirliikkleri tarafindan saglik ocaklarina devaml olarak polio
olgularint bildirmeleri hatirlatilir. Bu ise aktif siirveyansa bir
ornektir.

Nobetci (sentinel) siirveyans: Bazi iilkeler tarafindan
sentinel siirveyans merkezleri kullanilmaktadir Sentinel sistem
rutin siirveyansin uygulanamayacagi hastaliklarda ya da
elverigli olmayan kosullarda iilkenin-bdlgenin durumunu
yakindan izlemek amacli kullanilabilir Bir hastalik ig¢in
olgularin erken saptanmasi veya trendler hakkinda gosterge
sayilabilecek bilgiye ulasilmasinda; verilerin, toplumun kalan
kismindaki duruma isaret edecek sekilde, o©rnek bir
populasyondan toplandig1 siirveyans tipidir (Orn.: influenza
viriis yapisinin takip edilmesi veya aginin dogru komponentleri
icerip icermediginin kontrol edilmesinde influenza siirveyansi
icin bir kag¢ hastanenin kullanilmasi ile yapilan siirveyans). Bir
sentinel siirveyans sisteminde ©onceden bildirimi yapmasi
kararlagtirilmig saglik kurumlarinin bir ya da daha fazla duruma
ait tiim olgular standart tanilara gore bildirmeyi kabul etmis
olmalar1 gerekir. Sentinel siirveyans sistemi icinde aktif ve
pasif siirveyans kullanilabilir. Sentinel olarak infeksiyon
hastaliklarinin izlemi amactyla 1998’te bir ¢alisma grubu
Alumni  for Global Surveillance Network (AGSnet)
kurulmustur. 2003 sonunda 29 iilkeden 60 merkezden veri
almaya baglamistir Poliomyelit i¢in oldugu gibi her olgunun
saptanmasini ve Onlem alinmasim gerektiren durumlarda
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sentinel siirveyans yapilmaz!

Sendromik siirveyans: Etiolojik ajanin tanimlanamadigi
kosullarda ya da klinisyenlerin testlere ulasamadig1 kosullarda
hastalik ataklarini1 belirleyebilmek i¢in kullanilan bir
yontemdir. Tarihsel olarak salginlarda potansiyel olgularin
aragtirilmast i¢in kullanilmis ama biyoterdrizmde ve salginlari
tespitte kullanimi konusu gitgide 6nem kazanmaktadir.
Sendromik siirveyans artan hastalik hizin1 ya da salgini
laboratuar testleri sonucu gelmeden giinler 6nce ¢cok daha erken
tanimlayacaktir. Hem toplumda infeksiy6z ajanlarin
aktivitesini izlemekte hem de yeni, yeni tehdit olusturan
infeksiyonlar1 ya da biyoterdrist ataklar1 saptamakta yararl
olacaktir. Bir kosulun siklifinda artis daha yogun incelemeyi
gerektirecek ve daha cok tanisal testleri saglayacaktir. Bu
sistemler geleneksel kayit sistemlerine gore daha az kaynak
gerektirir, daha hizlidir ve kayit disinda olgularin kalmasi daha
az olmaktadir.

Ozel siirveyans/Acil kosullarda siirveyans: Dogal afette
bulagici hastaliklarin yayilmasi, bir kitlikta beslenme durumu
veya bir salgin orneklerinde oldugu gibi ozellikle 6nemli bir
saglik sorunu veya hastalik i¢in kurulmus 6zel bir bildirim
sistemini ifade eder. Boyle bir siirveyans sistemi siklikla sinirlt
bir zaman aralif1 icin oOrgiitlenir ve bir saglik eylem program
yonetimi ile yakindan baglantilidir. Bunlar insidans hakkindaki
bilgilere acil olarak gereksinim duyuldugu, fakat rutin bilgi
sistemlerine giivenilmedigi zamanlar kurulurlar. Bunun nedeni,
niifusun rutin bildirim sistemi ile ulasilacak kesiminin diisiik
olmasi, bildirimlerin ¢cok yavag olmasi veya sistemin kendisinin
hatali olmas1 ve kisa zamanda diizeltilemeyecek olmasi olabilir.
Acil kosullarda her seyi monitorize etmek olanagi yoktur.
Bircok acil kosullardan kazanilan deneyimler bazi infeksiyon
hastaliklarinin kogullara gore risk olabilecegini ve sistematik
olarak monitorize edilmesi gerekliligini gostermistir. Ornegin
kosullara gore akut evrede kanli ishal, akut sulu ishal, alt
solunum yolu infeksiyonlari, kizamik gibi. Bolgede daha once
endemik olan hastaliklar 6zellikle listeye dahil edilir. Acil
durum sonrasi da bazi ekler yapilabilir; Tiiberkiiloz, yeni dogan
tetanozu gibi.

Veri toplama/olgularin bildirimi: "Bildirim", bildirimi
zorunlu bir bulagici hastalifin veya salginin bir sistem iginde
belirli bir zaman araliginda ilgili yerlere (saglik otoriteleri),
resmi iletisim  kanallar1  kullanarak istatistiksel ve
epidemiyolojik amacli bildirilmesini ifade etmektedir.
Bildirimi zorunlu hastalik: Yasal bir gereklilik ile uygun
yetkide bir yere (yerel veya merkezi saglik otoritesi) rapor
edilmesi zorunlu hastaliktir. Thbar ya da acil bildirim ise: Baz1
bildirimi zorunlu hastaliklarda olgu veya salgin s6z konusu
oldugunda tami koyan saglik kurumundan yerel saglik
otoritesine durumun en kisa zamanda iletilmesidir.

Bildirimi zorunlu olan bir bulagic1 hastaligin ihbar1 ve
bildiriminden Saglik Bakanligimmin belirledigi usul ve esaslar
cercevesinde saghik hizmeti veren biitiin kamu kurum ve
kuruluslar ile gercek kisiler ve 6zel kuruluglar sorumludur.
Saghk personelinin giinlilkk yasamda pek cok isi vardir. Bu
nedenle istenilen veriler basit olmali ve ayrintilar sinirli
olmalidir. Baslangicta bulasici hastaliklarin kontrolii icin
stirveyansin 6nemini kabul etmeleri gerekir. Toplanan veriler
basit ve uygun olmalidir. Her saglik biriminde bir ¢alisan veri
toplama, bildirimden sorumlu olmalidir, gerekirse egitim
almalidir. Ayrica motivasyon igin geri bildirim cok ©Onem



kazanir.

Rutin veriler klinik veya poliklinik kayitlarindan alinir ve
belirlenen siirede ve sistemde istenilen sekilde daha sonraki
basamaklara haftalik veya aylik olarak gonderilir.

Endemik o6zelligi olan hastaliklarla ilgili olarak ihbar
zorunluysa tek bir olgu siipheli olsa da (6rnegin hemorajik ates,
kizamik, sar1 humma) veya alarm durumuna gecildiyse
(6rnegin epidemik menenjit) bildirilen kosula gore ihbar edilir.
Hastaligin karantina diizenlemeleri kapsaminda oldugu veya
olas1 bir salgina yol agmasi gibi bazi durumlarda bildirim i¢in
hizli hareket etmek gerekebilir ve bildiren kisi durumu, bolge
merkezine telefonla veya bir haberciyle bildirmelidir. Ayrintili
bilgiler posta ile gonderilen bildirim formlar1 veya raporlarla
daha sonra izlenebilir.

Sifir bildirim: Sistem sifir bildirimi icermelidir. Her
bildirim déneminde tespit edilmemis olgular i¢in sifir bildirimi
yapilir. Boylece kayit olmamasi, bildirilmemesi ile olgunun
goriilmemesi arasindaki fark anlagilmig olacaktir.

Acil kosullarda secilmis bazi sorunlar ve hastaliklar icin
toplum iiyelerinin bildirimde bulunmas: istenebilir. Bu kisiler
kisa bir egitimden gecirilmeli ve saglik personeliyle esgiidiim
icinde ¢aligmasi saglanmalidir.

Verilerin Degerlendirilmesi ve Sunulmasi:

Ara basamak: Toplanan veriler bolge saglk
koordinatoriiniin sorumlulugundadir. Bu merkez verileri
inceler, kontrol eder, hastalik seyrinde degisim ya da salgin
olasiligim tespit eder. Formlarin ve rehberlerin dagitimindan
emin olmalidir. Ulkelerde bolgesel ve olay yerinde olmak iizere
kosullara gore iki tiir basamak olabilir. Ornek gonderimi,
postalama ve laboratuar dogrulama islemleri bu diizeyde
¢oziimlenir. Siipheli salgini incelemekle yiikiimliidiir.
Calisanlara geri bildirim esastir. Veriler merkeze- Saglik
Bakanligina bildirilir.

Toplanan verilerin analiz edilmesi, basit, fakat anlagilir bir
sekilde sunulmasi gerekir. Bunun nasil yapilacagi yerel
kosullara baghdir. Sonuglar basta veri gonderenler olmak iizere
ilgili tim saglik kuruluslarina, diger merkezlere, goniillii ve
resmi olmayan kuruluglara ve benzerlerine sunulur. Ayrica
alman oOnlemler ve yapilanlar ya da planlar paylagilir.
Calisanlarin motivasyonu igin de geri bildirim ©nemlidir.
Geribildirimde bir yontem aylik acil kosullarda haftalik olarak
epidemiolojik verilerin yaymlanmasidir.

Merkezin gorevleri: Bir bildirim ve siirveyans sistemine
sahip olmanin asil nedeni, bu bilginin, saglik programlar1 ve
hastalik kontrol faaliyetlerinin planlamasiin gelistirilmesinde
kullanilmas1 gerektigidir. Bildirim sistemleri, iilkelerin;
hastaliklar hakkinda sistematik bir sekilde veri toplayarak
ortaya ¢ikis sikliklarini ve davranis modellerini gormek,
planlama yapmak, kaynak ayirmak ve aktarmak, salginlari
onceden tahmin etmek, koruma ve kontrol programlarini
gelistirmek ve uygulamak icin yasamsal mekanizmalaridir. Bu
analizler yiiksek riskli bolgeleri,kisileri, sorun olusturan
infeksiyon hastaliklarimi ve seyrini belirler. Buna gore saglik
hizmetinde oOncelikler belirlenir. Korunma o©nlemleri alinir,
aragtirma alanlar1 belirlenir , kaynak ve egitimli personel
aktarimi saglanir. Verilerle ayni zamanda siirveyans sistemi de
degerlendirilir, moniterize edilir. Tip sektorii diginda tarim,
veterinerlik, ¢evre gibi sektorlerle isbirlii (su-besin kaynakl
hastaliklar, vektor aracili hastaliklar, zoonozlar gibi)gerekir.

Ayrica diger iilkeler ve uluslararasi kuruluslarla isbirligi
yapmalt ve uluslararast saglik kurallarina goére olan
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hastaliklarin  yonetimi
ugragsmalidir.

Eger bu bilgi kullanilmadan kalirsa, bir bildirim veya
slirveyans sisteminin orgiitlenmesi personel, zaman ve para
kaybindan 6teye gitmez.

saglamali ve eliminasyon igin

Laboratuvarlar:

Siirveyans sisteminde laboratuarlarin destegi hayati dnem
kazanir. Bu nedenle degerlendirilmelerinin yapilmasi gerekir:
Deneyim ve yeterlilik durumlari, ig yiikleri, diger laboratuarlar
ve personelle iletisim kosullari, standart ¢alisma kosullarinin
uygulanip uygulanmadigi, laboratuar giivenligi, test
yonetimleri,veri yonetimleri lojistik kosullari, geribildirim,
esgiidiim gibi 6zellikleri incelenir Siirveyansta ulusal referans
laboratuarlarinin olmasi ¢cok 6nemlidir.

Sonug olarak siirveyans sistemi aktif ve dinamik bir sistem
olup, her kademeden gelen verileri toplama, analiz etme,
yorumlama, durumu ve yorumlar bilgi gelen merkezlere geri
gondererek onlar1 bilgilendirme ve yeniden planlama yapma
seklinde 6zetlemek miimkiindiir. Iyi isleyen bir genel ve 6zel
siirveyans sistemi, saglik hizmetinin temelini olugturmaktadir.
Bu mekanizmalarin isletilmesi ise baslica; standartlarin
konmasi, egitim, laboratuvar destegi, iletisim agi devamlilig
ve yonetsel kaynaklar ile desteklendigi Olgiide miimkiin
olmaktadir. Zayif ve iyi planlanmamig bir siirveyans sistemi
kontrol ve 6nleme yaklagimlarinda gecikme, uygunsuz asilama
stratejileri, rahatlik gibi olumsuz sonuglara yol agacaktir.
Ulusal bildirimde aksamlar uluslararasi saglik sisteminde de
sorun yaratacaktir.
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Tiirkiye’de Bulasici Hastaliklarin Bildirim Sistemi ve

Yasal Mevzuat

Dr. Yildinnm BAYAZIT

Saghk Bakanhdi Temel Saghk Hizmetleri Genel Miidirligi, Ankara

Bulasic1 Hastaliklar ve Salgin Kontrolii Daire Baskanhgi

Bulagici hastaliklarin mevecut durumu, iilkenin gelismiglik
diizeyi ve saglik hizmetlerinin etkinligi ile yakindan ilgilidir.
Bu nedenle durum tespiti yapilirken dikkatli olmak ve belli
standartlara uygun davranmak gereklidir. Hastalik
bildirimlerindeki eksiklikler ve hatalar sadece Tiirkiye’de degil
biitiin diger gelismekte olan ve gelismis iilkelerde 6nemli bir
sorundur.

Degisen kosullar ve bilimsel gelismeler dikkate alindiginda
Tiirkiye’de bulagict hastaliklarin  bildirimi ve bildirim
sisteminin giincellenmesi gerektigi ortaya ¢cikmustir. Tiirkiye’de
bulasici hastaliklarin ihbari ve bildirim sisteminin yenilenmesi
ile ilgili caligmalar 2001 yilinda baslamig olup, bu ¢alismalara
akademik cevrelerden ve Saglik Bakanlig: icinden yaklasik 60
kisi katilmustir.

Hastalik isimleri belirlenirken o hastalifin iilke icinde
onemli bir halk sagli1 sorunu oldugu ya da olabilme olasilif1
oncelikle goz oOniine alinmig, hastaliga tan1 konabilme
kapasitesi, 6zel bir program yiiriitiiliip yiiriitilmedigi gibi
durumlar degerlendirilmistir. Caligmalarin birinci asamasinda
onemli kabul edilecek bulagic1 hastaliklar, standart tani
kriterleri ve vaka tamimlar1 yapilmigtir. Tkinci asamada
hastaliklarin siirveyansinin gerekliligi gozden gegirilmistir.
Uciincii asamada laboratuvar tam yeterlilik kapasitesi gozden
gecirilmistir. Dordiincii asamada bildirim sistemi ve formlar
gozden gegirilmis ve yenilenmistir.

Daha 6nce uygulanan sistem ile yeni uygulama arasindaki
farklar asagida siralanmustir.

1. Bildirimi zorunlu bulasici

giincellenmesi,

2. Bildirimi zorunlu bulagici hastaliklarin "Standart vaka

tanimlari"nin kullanilmasi

3. Hastaliklarin bildiriminde

gruplandirmalara gidilmesi,

4. Baz1 enfeksiyon etkenlerinin de bildirim listesine dahil

edilmesi,

5. Her hastalik i¢in ihbar ve bildirimin nasil yapilacaginin

belirlenmesi

Yeni Bildirimi Zorunlu Hastaliklar Listesi, bildirim yeri ve
hastaliklarin niteliklerine gore A, B, C, D seklinde
isimlendirilerek dort ana grupta, toplam 51 hastaliktan
olusmustur.

A grubundaki hastaliklar birinci basamaktan itibaren saglik
sisteminde yer alan tiim kurumlardan bilgi toplanmasini
gerektiren hastaliklardir. Bu hastaliklarin 6nemli bir kismu i¢in
hastanin ilk basvuru noktasi birinci basamaktir. Birinci
basamakta hekim, standart vaka tanimina gore hastaya tani
koyabildigi olciide bildirimini yapar ve gerekli arastirmalari

hastaliklar listesinin

baz1 ozelliklere gore
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baglatir. Tan1 olanaklarinin kisith oldugu kosullarda ise hastay1
bir iist basamaga gonderir; ya da hasta dogrudan ikinci
basamak bir saglik kurumuna bagvurur. Her iki durumda da
ikinci (veya daha iist) basamak bir yandan tani1 koyup tedaviye
baslarken diger yandan, hastalik ile ilgili bildirimi hastanin
yasadign yerin saghk sorumlularina (Form 014’le, il Saglik
Miidiirliigii ve flce Grup Baskanligi iizerinden, saghik ocagina)
en kisa siirede iletmekle yiikiimliidiir. Amac; hasta ile aym
cevrede yasayanlar arasinda benzer vakalar olup olmadiginin
ve/veya hastaligin kaynaginin arastirtlabilmesini saglamaktir.

Tablo 1. Grup A bildirimi zorunlu hastaliklar listesi

AIDS Kizamik Sitma

Akut kanli ishal Kizamikgik Sarbon

Bogmaca Kolera Sark ¢ibani

Bruselloz Kuduz ve riskli Tetanoz
temas

Difteri Meningokoksik Tifo
menenijit

Gonore Neonatal tetanoz Tuberkiiloz

HIV infeksiyonu Poliomyelit Akut viral

hepatitler
Kabakulak Sifiliz

Bu grupta bulunan hastaliklarin bildirimi, Tiirkiye
genelinde hizmet veren biitiin saglik kuruluslarindan yapilir.

B grubunda yer alan hastaliklar ise iilkemizde ya hi¢ ya da
uzun zamandan bu yana goriilmemistir. Diinyanin bazi
bolgelerinde halen var olmalari, yayilma egilimleri ve yiiksek
mortaliteleri, uluslararasi1 onlemlerin siirdiiriilmesinin baglica
gerekgelerini olusturur. Bu hastaliklardan olas: bir vaka ile
karsilagsan hangi basamak saglik kurumu olursa olsun,
dogrudan ve en hizlh haberlesme araci ile Saghk

Tablo 2. Grup B bildirimi zorunlu hastaliklar listesi

Sari humma

Veba

Cicek
Epidemik tifls

Bakanhgina ihbar etmekle yiikiimliidiir. Uluslararas: diizeyde
ise, bu hastaliklarin bildirilmesi, yalnizca Bakanligin
yetkisindedir.

C grubuna gelince; 6nemli bir kismini bildirim sistemine
yeni dahil olan hastaliklar olusturur. Ortak ozellikleri ise
trahom hari¢ hi¢ biri i¢in birinci basamaktan bildirim
istenmemesidir. Ortak ozellikleri bu hastaliklarin "sentinel
siirveyans" anlayisi icinde izlenecek olmalaridir.



Ciinkii;

(1) bu hastaliklarin bir kismi1 ancak ikinci basamaktan
itibaren ya da daha iist uzman kurum veya laboratuvarlarca
tanimlanabilirler; bu kurumlardan bildirim alinmasi yeterli
kabul edilir,

(i) bir influenza salgin1 s6z konusu oldugunda biitiin
vakalarin degil ama salgina neden olan etkeni identifiye etmeye
yetecek sayida vaka Orneginin incelemeye alinmasi kuraldir,
bunun da belli bir merkezde yapilmasinin salginin kontrol
edilmesi ile ilgili amaclara yeterince karsilik geldigi kabul
edilir,

Tablo 3. Grup A bildirimi zorunlu hastaliklar listesi

Subakut sklerozan
panensefalit (SSPE)

Akut hemorajik ates  Kala-Azar

Yeni varyant Konjenital Sistozomiyaz

Creutzfelt-dakob rubella

hastaligi (nvCJD) sendromu

Ekinokokkoz Lejyoner Trahom
hastaligi

H. influenza tip B Lepra Toksoplazmoz

menenjiti

influenza Leptospiroz Tularemi

Anlasilacag: iizere C Grubundaki hastaliklarin siirveyansi
tilkemizin saglik sistemi i¢in de Onemli Ol¢iide yeni bir
uygulama olacaktir. Ikinci basamak ve iizerinde, uzmanlk
kapasiteleri iligkili olarak bu hastaliklar i¢in tani ve tedavi
hizmeti sunabilen tanimlanmig saglik kurumlari, bu
hastaliklarin bildirimini yapmakla da yiikiimlii olacaktr.

D grubu, diger gruplardan farkli olarak; "enfeksiyon
etkenleri"nin bildirimini tarif etmektedir. Bu; laboratuarlarin
ilk kez, dogrudan bildirim sistemine dahil olmalarini gerektiren
onemli bir yeniliktir. Amag, halen halk saglig1 sorunu olarak
onemini koruyan bazi bulagici hastaliklarin etiyolojik ajanlari
hakkinda veri elde edilmesi ve gerektiginde bunlarin ileri
epidemiyolojik arastirmalarinin yapilabilmesidir. Dikkate
deger nokta; laboratuarin ancak kabul edilebilir asgari bir
teknik ile tan1 koyabiliyorsa bildirim yapacagidir. Dolayisiyla
A, B ve C Grubu hastaliklarin bildiriminde laboratuvarin
iistlendigi dolayli rol ile birlikte, D Grubu siirveyans tipi;
standardizasyon ve kalite giivencesi ilkelerine gore caligma
anlayisinin yayginlagmasini da beraberinde getirecektir.

Tablo 4. Grup D bildirimi zorunlu enfeksiyon etkenleri ve has-
taliklar listesi

Campylobacter jejuni  Entamoeba Salmonella sp. (Non-
hystolytica typhoidal Salmonelloz)
Chlamydia Enterohemorajik ~ Shigella sp.
trachomatis (CYBE E. coli (EHEC)
etkeni)
Cryptosporidium sp.  Giardia Listeria
intestinalis monocytogenes

Bulagic1 Hastaliklarin Thbari ve Bildirimi Sistemi iilke
genelinde 01.01.2005 tarihinden itibaren uygulamaya
baglanmustir. Yeni sistemin tanitimi ve personelin egitimi icin,
33.000 rehber kitap, 50.000 rehber CD, dort degisik tipte
toplam 100.000 sticker, dort degisik tipte toplam 100.000
poster hazirlanmis ve dagitilmastir.

KLIMiK 2005 XII. TURK KLINiK MiKROBiYOLOJi VE iNFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI
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Bulasici Hastaliklar Bildirim Sistemi’nin, en az iki yilda bir
giincellenmesi, bu amagla Saglik Bakanlig1 ve iiniversiteler ile
olugturulacak bir komitenin ¢alismasi diistiniilmektedir.

Bildirim Sistemi’nin uygulamas: ile ilgili yasal mevzuat
asagida belirtilmistir.

» 24.02.2004/1534 tarih ve sayili "Yeni bildirim sistemi

yonergesi"”
o 22.10.2004/129 tarih ve sayili "Bulasici Hastaliklarin
Ihbart ve Bildirim Sistemi" genelgesi

e 06.11.2005/25635 tarih ve sayili "Resmi Gazete’de
Teblig"

e 1593 sayili Umumi Hifzisthha Kanunu Madde 57, 58,
61, 282.



Yeni Bildirim Sisteminin Ik Verilerinin Degerlendirilmesi

Dr. Vedat BUYURGAN

Saglik Bakanhgi Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Ankara

Onceki Bulagici Hastaliklar Bildirim Sisteminde 39
Hastaliklar Bildiriliyordu.

Cigcek, Humma-i Racia, Sart Humma. Veba, Tifiis, Grip,
Kolera, Poliomyelit, Bogmaca

Difteri, Tetanoz, Neonatal Tetanoz, Kizamik, Tifo, Paratifo,
Basilli Dizanteri, Amipli Dizanteri, Bulasici Sarilik, Serum
Hepatiti, Kuduz, Kuduz siipheli 1sirik, Brucellosis, Sarbon,
Meningokoksik Menenjit, Guillain Barre Sendromu, Kizil,
Streptokoksik Anjin, Sark Cibani, Kala azar, Schistosomiosis,
Sifilis, AIDS, Lepra, Trahom, Sitma, Tiiberkiiloz, Creutzfelt
Jakob hastalig1, Lejyoner hastaligi, Leptospirosis

Ocak 2005 tarihinde yenilenerek uygulamaya baslayan
yenilenmis bildirim sisteminde 51 hastalik bulunmaktadir.
Yenilenen sistemde hastaliklar 4 gruba ayrilmigtir.

Daha 6nce uygulanan sistem ile yeni uygulama arasindaki
farklar asagida siralanmigtir.

1. Bildirime esas
giincellenmesi,

2. Bildirime esas bulagici hastaliklarin "Standart vaka"
tanimlarinin getirilmesi,

3. Hastaliklarin bildiriminde
gruplandirmalara gidilmesi,

4. Baz1 enfeksiyon etkenlerinin de bildirim listesine dahil
edilmesi,

5. Her hastalik icin ihbar ve bildirimin nasil yapilacagi
belirlenmis ve rehber kitapta ayrintilari ile anlatilmistir.

Yeni bildirim sistemi verilerinin degerlendirilmesi sunumda
grafiklerle ayrintili olarak anlatilmistir. Burada hastaliklarla
ilgili kisa yorumlar yapilacaktir.

bulagic1  hastaliklar listesinin

baz1 ozelliklere gore

Grup A Hastaliklar:

Bogmaca; verileri yeni uygulamada olas1 ve kesin vaka
bildirimi seklinde toplanmaktadir. Kesin vakalar1  Onceki
yillarla sayisal olarak karsilagtirirsak azalma var gibi
goziikkmektedir. Ama kesinlestirilemeyen olas1 vakalar1 da
degerlendirmeye alirsak, 2005 yili1 olas1 ve kesin vaka
toplamlar1 6nceki yillarla paralellik gostermektedir.

Kazanimimiz; kesin vakalarin sayisini net olarak biliyoruz.
Kesinlestirilemeyen vakalar ile ilgili yorum yapabiliyoruz.

Tetanoz ve Neonatal tetanoz; vakalarinin bildiriminde
onceki yillara gore bir degisiklik bulunmamaktadir. Ciinkii her
iki hastalik ile ilgili Saghk Bakanlifi’nin uyguladig:
programlar mevcuttur.

Kizamik; verileri yeni uygulamada olasi ve kesin vaka
bildirimi seklinde toplanmaktadir. Kesin vakalar1  Onceki
yillarla sayisal olarak karsilagtirirsak azalma var gibi
goziikmektedir. Bu azalmayi,

- Ulkede uygulanan Kizamik Eliminasyon Programu.

- Kizamikgik hastalifinin bildirim sistemine dahil edilmesi.

- Kesin olasi kriterlerinin olmasi.
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Kazanimimiz; kesin kizamik vakalarini sayisal olarak
biliyoruz. Kizamik olasi vakalarim dokiintiilii hastaliklar
olarak yorumlayarak bunlarin kesin tanilarinin konulmasinin
gerekliligi glindeme gelmektedir.

Hepatitler; onceki bildirim sisteminde serum hepatiti ve
hepatit A olar yer almaktaydi. Bu nedenle hepatit B-C ayrimi
yapilamaktaydi. Yeni bildirimde B ve C hepatitlerle ilgili vaka
bildirimleri yapilmaktadir. Benzer olarak A-E verileri
toplanmaktadir. Bildirilen vaka sayilar1 artma gostermistir.
Bunun nedeni olarak laboratuarlarin bildirimde aktif rol
oynamalar1 olarak gosterebiliriz.

Tifo; verileri yeni uygulamada olas1 ve kesin vaka bildirimi
seklinde toplanmaktadir. Kesin ve olasi vaka toplamlari 6nceki
yillardan daha azdir. Bu azalmayi;

- Laboratuvarlarin daha aktif kullanilmasi. Bu da 6nceki
yillarda tanilarin klinik olarak konuldugunu dogrulamakta.

Yeni bildirim sistemine dahil olan hastaliklar ile ilgili veri
tabanini olugmaya baslamasi énemli bir kazancimizdir.



Ulkemizdeki Solunum Yolu Patojenlerinde Direng Sorunu

Dog. Dr. Ozgen KOSEOGLU ESER

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Solunum yolu infeksiyonlar1 toplumdan kazanilmig
infeksiyonlarin %?25’inden sorumlu olup nozokomiyal
infeksiyonlar arasinda iiriner sistem infeksiyonlarindan sonra
ikinci sirada yer almaktadir (1). Toplumdan kazanilmig
solunum yolu infeksiyonlar1 (otitis media, akut tonsiller siniizit,
kronik bronsit akut alevlenmesi, toplumdan kazanilmig
pnomoni) son zamanlara kadar oral antibiyotikler ile kolay
tedavi edilebilen infeksiyonlar olarak bilinmekteydi. Bu
infeksiyonlar genellikle ortak bakteriyel etyoloji ile ve siklikla
da Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve
Moraxella catarrhalis’le gelismektedir. Bu mikroorganizmalarin
antimikrobiyal ilaglara direncinin artig1 ve oral antibiyotiklerin
uygunsuz kullanimi giiniimiizde tedavi basarisizliklarinda en
biiyiik etkendir.

Solunum yolu infeksiyonlar: iginde en sik etken olan S.
pneumoniae, yiiksek morbidite ve mortalite ile bakteremi ve
menenjit gibi sekonder infeksiyonlara neden olabilmektedir.
Ulkemizde toplum kokenli pnomonilerin %17-61’inden
pnomokoklar sorumludur (2). Pnomokoklarda penisilin
duyarlilig: i¢in kabul edilen minimal inhibitor konsantrasyon
(MIK) degeri 0.06 pg/ml’dir. Orta diizey direng olarak 0.1-1.0
pg/ml arast MIK degerleri, yiiksek diizey direng igin ise >2.0
pg/ml MIK degerleri kabul edilmektedir (3).

Direng¢li pnomokok infeksiyonlarinin gelisiminde risk
faktorleri arasinda beta-laktam antibiyotik kullanimi, hastanede
yatma Oykiisii, bir onceki yi1l pnomoni gecirme OyKkiisii,
nozokomiyal pnomoni, alkolizm, ileri yas, bakim evinde
yasama, kiiciik ¢ocuklarla temas, altta yatan hastalik varligi,
HIV ve immiinsupresyon ile iligkili durumlar sayilabilir (4, 5).
Direncin kazanilmasinda o6zellikle toplumda ve hastane
ortaminda antimikrobiyal ilaglarin siirekli kullanimi sonucu
direncli suslarin segilmesi, direngli fenotiplerin saptanmasinda
laboratuvarin duyarliliginin diisiik olusu ve bakteriler arasinda
direncli klonlarmn yayilimi1 6nemli rol oynamaktadir (6).

1990 oncesi, S. pneumoniae penisilin gibi beta-laktam
antibiyotiklere duyarliyken (6-8), bugiin Amerika Birlesik
Devletleri’nde pnomokokal izolatlarin iicte biri penisiline orta
veya yiiksek diren¢li bulunmaktadir (7). Tiirkiye’de
pnomokoklarda penisilin direnci ilk kez 1987-1996 yillar arasi
solunum yolu infeksiyonu etkeni olan suslarda disk difiizyon
yontemi ile aragtirilmis ve direng %4.8 olarak bildirilmistir (9).
Agar dillisyon yontemi kullanilarak yapilan ilk calisma ise
1992°de 87 pnomokok susunu iceren bir arastirma olup
penisilin direnci %33.7 olarak bulunmustur (10).

Tiirkiye’de penisilin direngli pnomokoklarmn yillara gore
dagilimina bakildiginda 1990-1995 yillar1 arasinda orta diizey
diren¢ %27.3 bulunurken, yiiksek direncin %2.3 oldugu
izlenmektedir. 1995-2000 yillar1 arasinda ise penisilin
direncinin yiikseldigi ve bu donemde yapilan farkli
caligmalardaki toplam 2315 izolatta orta diizey direncin %27.8,
yiiksek direncin ise %3.36 oldugu goriilmektedir. 2000-2004
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yillar1 arasinda ise alt1 farkli ¢aligmada toplam 829 izolatta orta
diizey diren¢ %32.7, yiiksek diren¢ ise %7.35 olarak
izlenmektedir. Bu donemde diger iki donemden farkli olarak
penisilin direncinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiikseldigi gozlenmektedir (11).

1998-2000 Alexander projesi, toplumdan kazanilmig
solunum yolu infeksiyonu etkeni olan patojenlerin
antimikrobiyal ilaclara duyarliliklarinin aragtirilmakta oldugu
siirveyans ¢alismasidir. Bu projeye katilan 26 iilkeden toplanan
8882 S. pneumoniae izolatinda penisiline yiiksek direng diinya
capinda %18.2 olarak bulunmustur (12). Tiirkiye verileri ile
karsilagtirildiginda Tiirkiye’de penisilin direncinin arttig1 ancak
heniiz bu kadar yiiksek olmadigi goriilmektedir. Bu nedenle
Tiirkiye’de pnomokokal pnomonilerde penisilin icin MIK
degeri 4 pg/ml iizerine ¢ikmadikca penisilin halen tedavide
secilecek ilk ila¢ olarak kabul edilebilir.

Pnomokoklarda beta-laktam direncinin artis1 ozellikle
pnomoni ve iist solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde
makrolidlerin kullanimini artirmistir. Makrolid kullanimi
ozellikle bes yas alt1 cocuklarda akut otitis media’nin tedavisi
amaciyla biiyiik artis gdstermis ve bunun sonucunda 6zellikle
en az etkin makrolid olan azitromisin kullanimmin en {ist
diizeye ulagsmasi ile hem pnomokoklarda hem de Streptococcus
pyogenes’de makrolid direncinde hizli artig gozlenmistir (13).

Hacettepe Universitesi’nde 1996-2002 yillar1 arasinda
toplanan 326 pnomokok izolatinda agar diliisyon yontemi ile
eritromisin A direnci %13.8 olarak saptanmistir (14). Bu direng
Tiirkiye capinda c¢esitli calismalarda %4-19.4 arasinda
degismektedir (11). Alexander projesinde ise makrolid direng
prevalanst %24.6 bulunmustur (12). Kanada’da yapilan bir
aragtirma, pnomokoklarda makrolid direnci ile azitromisin
kullanim1 arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu gostermektedir (15). Uzun etkili makrolidlerin
kullanim1 arttikca pnomokoklarda eritromisin direnci hizla
artmakta, kisa etkili makrolidlerin kullanimi1 halinde ise boyle
bir iligkinin zayif oldugu goriilmektedir (16). Makrolid direncli
pnomokoklarda linezolit, quinupristin-dalfopristin, telitromisin
duyarliligimna bakildiginda bu antimikrobiyal ilaglara direng
gozlenmemektedir (14, 17). Telitromisin, makrolid direng
genotipinden bagimsiz olarak pnomokoklarda en etkili
antiribozomal ajandir (14, 18).

Toraks Dernegi’nin 2002 yilinda yaymladig1 erigkinlerde
toplum kokenli pnomoni tan1 ve tedavi rehberinde ozellikle
agirlastiric: faktor varliginda ilk baglanan antibiyotiklere yanit
alinamamas1 halinde, bu antibiyotiklere kars1 alerji s6z konusu
ise, pnomokoklarda penisiline yiiksek diizey diren¢ riskinin
oldugu durumlarda yeni kinolonlarin (moksifloksasin,
levofloksasin) kullanilabilecegi belirtilmektedir (19).

Pnomokoklarda kinolon direnci parC gen bolgesinde
olusan mutasyon sonucu diisiik diizeyde (MIK=4-8 g/ml) veya
gyrA gen bolgesinde gelisen mutasyon sonucu yiiksek diizeyde



(MiK=16-64 g/ml) olabilmektedir (2). Tiirkiye’de yapilan
calismalarda bir olgu sunumu disinda pnomokoklarda
levofloksasin, gemifloksasin ve moksifloksasine direng
olmadig1 goriilmektedir (18, 20). Diinyada yapilan caligmalar
ise hem toplum hem hastane kdkenli pnomokok izolatlarinda
florokinolon duyarlilifinda azalma oldufunu ve ozellikle
ofloksasin MIK diizeylerinin yiikseldigini gostermektedir (12,
21, 22). Heniiz Tiirkiye icin bir sorun olmamakla birlikte,
solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde siprofloksasin,
ofloksasin ve 6zellikle yeni kinolonlarin artan oranda kullanimi1
sonucu yakin gelecekte iilkemizde de pnomokoklarda kinolon
direncinde artig olacagi akilda tutulmalidir.

Bir diger solunum yolu patojeni olan Haemophilus
influenzae epiglotit, otitis media, akut siniizit, toplumdan
kazanilmig pnomoni ve KOAH akut alevlenmeleri gibi bircok
infeksiyon hastaligina neden olabilmektedir (23). H.
influenzae’da siklikla TEM-1 ve nadiren ROB-1"e bagh gelisen
beta-laktamaz yapimi beta laktam antibiyotiklere direncten
sorumludur. Beta-laktamaz dis1 beta laktam direnci penisilin
baglayan proteinlerde olusan degisiklikler sonucu da
gelisebilmektedir. Bu degisiklikler sonucu beta-laktamaz

negatif ampisilin diren¢gli (BLNAR) izolatlar ortaya
ctkmaktadir (24).
Alexander projesinde calisilan 8523 H. influenzae

izolatinda %16.9 oraninda beta-laktamaz yapimi gozlenmistir
(12). Tiirkiye’de Sener ve ark.’1 tarafindan 1992-1996 yillar
arasi alt solunum yolu infeksiyon etkeni olarak izole edilen 123
H. influenzae susunda beta-laktamaz yapimi %14.6 olarak
tespit  edilmistir  Bu  izolatlarda  ampisilin = ve
trimetoprim/sulfametoksazol diginda amoksisilin/klavulanat,
sefaklor, kloramfenikol, tetrasiklin ve azitromisine direng
oranlar1 ¢ok diisiik bulunmustur (24). Daha sonraki yillarda
Tiirkiye’de Giir ve ark.’nin yaptig1 bir calismada 1996-1997
yillar1 arasinda tanimlanan 272 H. influenzae izolatinda beta-
laktamaz yapimi %7 olarak bildirilmis ve bunlarin 262’si
solunum yolu 6rnegi olup hepsi sefotaksim ile azitromisine
duyarli bulunmustur (25). Kiiciikbasmaci1 ve ark.’nm 1999-
2001 yillart arasi solunum yolu orneklerinden izole ettikleri
168 H.influenzae susunda beta-laktamaz pozitifligi %4.2 olarak
bulunmugtur. Bu izolatlarda da telitromisin, azitromisin ve
kinolonlara diren¢ saptanmamistir (18). Tiirkiye’de H.
influenzae solunum yolu izolatlarinda antimikrobiyal direng
diisiik olmakla birlikte, yapilan calismalarda yalniz MIK
sonuglari degerlendirilmistir. Ancak,
farmakokinetik/farmakodinamik sinir degerlerin kullanilmasi
halinde H. influenzae izolatlarinda en aktif beta-laktamlarin
seftriakson, sefiksim ve amoksisilin/klavulanat oldugu
makrolidlerin aktivitelerinin diisiik kaldig1 ortaya ¢cikmaktadir
(12). H. influenzae otitlerinde makrolid tedavisi sonucu basari
oranlarinin diigiik olmasi bu goriisii desteklemektedir (26, 27).

Moraxella catarrhalis uzun yillar, iist solunum yollarinin
normal florasinda bulunan ve patojen olmayan bir
mikrooganizma olarak diisiiniilmiis, ancak 1980°li yillardan
itibaren solunum yolu patojeni olarak ©nem kazanmaya
baglamistir. Moraxella catarrhalis ¢ocuklarda pnomoni,
bakteriyel trakeit, siniizit, otitis media gibi infeksiyonlara yol
acarken, erigkinlerde KOAH akut alevlenmelerinden sorumlu
iiciincli en sik etken olarak saptanmaktadir (28). Avustralya,
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan caligmalar
M .catarrhalis’de beta-laktamaz yapiminin %90’nin iizerinde
oldugunu gostermektedir (12). Tiirkiye’de yapilan calismalarda
benzer sekilde beta-laktamaz yapimi direncte Onemli rol
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oynamakta ve izolatlar %80’in lizerinde pozitiflik
gostermektedir (18, 25, 29, 30). Bu izolatlarda ampisilin,
trimetoprim/sulfametoksazol disinda diger antibiyotiklere
direng goriillmemektedir.

Diren¢li mikroorganizmalara etkili yeni antibiyotiklerin
ortaya ¢ikisi, solunum yolu patojenlerinde direng artigi ile ayni
hizda olmamaktadir. Bu nedenle, antimikrobiyal direnci
onlemek i¢in genis spektrumlu antibiyotiklerin ampirik
kullanimindan sakinilmal1 ve infeksiyon bolgesine dagilimi iyi
olmayan antibiyotikler kullanilmamalidir. Sonu¢ olarak,
bolgesel ve ulusal capta yapilacak duyarlilik izlemi ile dogru
tedavi se¢iminin belirlenmesi miimkiin olacaktir.
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Ust Solunum Yollan infeksiyonlarinin Tedavisinde

Giincel Yaklagimlar
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Solunum sistemi, siirekli olarak cok sayida infeksiyon
etkeninin (bakteri, virus, mantar) saldirisina ugrar. Bu saldir1
sonras1 burun, paranazal siniisler, kulak, farinks, nazofarinks
bolgesinde ortaya c¢ikan her tiirli infeksiyona “iist solunum
yollar1 infeksiyonlar1” (USYI) denir. Ust Solunum Yollart
Infeksiyonlari, insanlar arasinda ¢ok sik goriilen, ciddi is giicii
kaybina neden olan ve énemli derecede antibiyotik suistimaline
yol acan bir hastalik grubudur.

Yagamin ilk 10 y1l1 boyunca her sene ortalama ii¢ ile sekiz
USYI atagi gecirilir. Batili iilkelerde hekim ziyaretlerinin
yaklasik %70’1 bu nedene baghdir. Sonbahar ve ilkbahar arasi
hastalifin goriilme siklig1 daha yiiksektir (1). Boccazzi ve
ark.’nin yaptig1 bir calismaya gore muayenehanede ¢alisan 100
hekime gelen 1111 hastanin %56,2’si akut tonsillofarinjit,
%18’i akut otitis media nedeniyle basvurmustur (2). Ulkemizde
yapilan bir c¢aligmaya gore ise; birinci basamak saglik
kuruluslarina bas vuran 2083 hastanin %24 niin sikayeti USY1
olarak saptanmustir. Soguk alginlig: tanisi alanlarin %41,9’una,
akut farenjit tanis1 alanlarin %94,7’sine, akut siniizit tanisi
alanlarin %94,1’ine ve akut otitis media tanis1 alanlarin
%100’tine antibiyotik verilmistir. Ancak %29,7 sinde uygunsuz
doz, doz aralif1 ve tedavi siiresi oldugu saptanmistir (3).

Taninin konmasinin kolay olmasina ragmen tedavi
seceneklerini degerlendirmek zaman zaman giicliikler
gostermektedir. Ust Solunum Yollart Infeksiyonlari’m soguk
alginlig1, akut otitis media, akut siniizit ve akut tonsillofarenjit
basliklar1 altinda incelemek konuya kolaylik getirecektir.

Soguk Alginhg:

Tedavisi semptomatiktir. Giiniimiizde bir¢ok ticari preparat
semptomatik rahatlamay1 saglamada ¢ok basarilidir. Baglica
kullanilan ilaglarin basinda antihistaminikler ve nonsteroid anti
inflamatuvar (NSAIJ) ilaglar gelir. Antihistaminiklerin &zellikle
hapsirma ve burun akintisini azaltmada ve Oksiiriigi
baskilamada etkili oldugu gosterilmistir. Yeni ¢ikan sedatif
etkisi diisiik antihistaminiklerde ayni etki goriilememektedir.
Nonsteroid anti inflamatuvar ilaglardan sulindak, indometasin
ve naproksenin muhtemelen prostaglandin etkisini bloke
ederek Oksiiriigii azalttigr bilinmektedir. Bazi caligmalarda
aspirin ve asetaminofenin burun sikayetlerini cogaltabilecegi
ve notralizan antikorlarin olusumunu suprese ederek viral
yayilimi arttirabilecegi ileri siiriilmiistir (4). Burun
tikaniklifinin ¢ok fazla oldugu olgularda, lokal preparatlarin
rebaund etkisi ve farinks iritasyonunu gidermek icin oral
dekonjestanlar kullanilabilir. Bogaz agris1 i¢in sicak gargaralar
verilebilir. Kontrollii ¢aligmalarda C vitaminin soguk alginligi
tedavisinde orta derecede faydali oldugu ve onlemede etkisiz
oldugu gosterilmisgtir.

Soguk alginligim1  onlemede  bagarili  bir as1
geligtirilememigtir. Intranazal rekombinan insan interferonu
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alfa-2b’nin soguk alginliginin tedavisinde olmasa da
profilaksisinde basarili oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (1).

Akut Otitis Media

Akut otitis media veya akut siipiiratif otitis media, orta
kulak ve mastoid kemigin havali bosluklarini ddseyen
mukozanin, ani ve kisa siirede gelisen bir infeksiyonudur.
Ozellikle cocukluk caginda yaygindir. Hastahk cogu kez viral
bir USYI’'nunu izleyerek geligen bir bakteriyel infeksiyon
oldugu i¢in tedavide antibiyotikler 6nemlidir. Bu konudaki en
onemli soru hangi antibiyotigin secilecegi ve ne kadar bir siire
kullanilacagidir. Tercih edilecek antibiyotik en sik goriilen
etkenlerden  Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarhalis’e karg1 etkin olmalidir.
Antimikrobiyal ajan orta kulak sivisinda minimal inhibit6r
konsantrasyonda bulunmalidir. Giinlimiizde 19 antibiyotik
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan kabul
edilmistir. Amoksisilin yaklagik 25 yildir klinik basari, kolay
tolere edilebilme, sinirli yan etki ve diisiik fiyati nedeniyle
tercih edilmektedir. Ancak B- laktamaz iireten H. influenzae ve
M. catarrhalis suslarma etkili degildir. Akut otitis media
tedavisinde yeni oneriler (5):

- Artan dirence karsi yliksek doz (80-90 mg/kg/g 12s)
amoksisilin,

- Persistan veya tekrarlayici akut otitis mediada yiiksek doz
amoksisilin/klavulanat (90/6,4 mg/kg/g), sefdinir, sefprozil,
sefpodoksim, sefuroksim veya seftriakson kullaniminin
Onerilmesi,

- Artmig doz amoksisilin,  — laktamaz {reten suslar
kapsamadigi i¢in B- laktamaz inhibitorii klavulanatin eklenmesi
veya S. pneumoniae’ye karst etkin sefalosporinlerin
kullanilmasi,

- Tedavi etkinliginde siispansiyonlarin iyi tadda olmasinin,
doz sikligmnin ve tedavi siiresinin etkili olmasi olarak
siralayabiliriz.

Diger grup antibiyotiklerden  gatifloksasin  ve
levofloksasinin, direngli S.prneumoniae suslara etkili oldugu
goriilmiigtiir. Artropati ve tendinitis agisindan geng hayvanlarda
giivenli kabul edilmese de ¢ocuklarda bu etki goriilmemigtir
(6). Diger bir IIl. kusak makrolid (ketolid) telitromisin,
makrolid direngli suslara karsi oOzellikle H.influenzae ve
penisilin- direngli S. pneumoniae suslarina karg: klaritromisin
ve azitromisinden daha etkili bulunmustur. AOM tedavisinde
gelecek vaad etmektedir (7). Pnomokok asist (PCV7) akut
otitis media sikligin1 olduk¢a azaltmustir.

Akut Siniizit

Paranazal siniisleri doseyen mukozanin her tiirlii
inflamasyonuna siniizit denir. Bu enflamasyonun en yaygin
nedeni de infeksiyonlardir. Olay yalniz paranazal siniis
mukozasinda sinirli kalmaz. Bu nedenle rinosiniizit (RS)



deyimi daha dogrudur. Akut bakteriyel RS tedavisinde
antibiyotikler 6n plandadir. Secilen antibiyotik kadar doz
aralif1 ve tedavi siiresi de onemlidir. Tedavi eradikasyon ve
tekrarlayic1 infeksiyonlarin o©nlenmesi icin 10-14 giin
siirdiiriilmelidir. Antibiyotik seciminde yine S. pneumoniae, H.
influenzae, M. catarrhalis gibi B- laktamaz iireten etkenlere
etkili ajanlar secilmelidir. Amoksisilin, amoksisilin/klavulanat,
II.- II. kusak sefalosporinler (sefuroksim aksetil, sefprozil,
sefiksim), makrolidler (klaritromisin, azitromisin), kinolon
(levofloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin) oOnerilecek
antibiyotikler olarak sayilabilir. Florokinolonlarin veya
amoksisilin/klavulanatin kisa siireli yiliksek doz kullaniminin
yeni protokollerde yer bulacag: diisiiniilmektedir (8, 9, 10).

Akut Tonsillofarenjit

Cesitli mikroorganizmalarin neden oldugu farinksin
inflamatuvar sendromudur. Olgularin ¢ogunda etken, viriisler
olup hastalik cogu kez, soguk alginligi veya gripal
infeksiyonlarin bir parcasi halinde ortaya c¢ikar. Tedavi
acisindan viral olanlar1 streptokok farenjitinden ayirt etmek
onemlidir. Viral etkenler icin semptomatik tedavi yeterli
olurken A grubu 8- hemolitik streptokok (AGBHS)’lar i¢in
spesifik antimikrobiyal tedavi gerekmektedir. AGBHS
tonsillofarinjitleri tedavi edilmeseler bile ii¢- bes giin iginde
kendilerini sinirlama 6zelligi olmalarina ragmen akut
romatizmal ates ve akut glomeriilonefrit gibi nonsiipiiratif
infeksiyonlara yol acabilir. Bu nedenle a) akut romatizmal
atesten korunmak, b) siipiiratif komplikasyonlarin 6nlenmesi,
c) klinik belirti ve bulgularin gerilemesi, d) ¢evreye AGBHS
bulastiriciliginin dnlemesi i¢in tedavi edilmelidir. Dokuz giin
icinde baglanan uygun tedavi, akut romatizmal atesten
korumaktadir. Giiniimiizde romatizmal atesten korumasi,
giivenli olmasi, dar spektrumu ve ucuz olmasi nedeniyle
tedavide ilk secilecek ila¢ penisilindir (11). Bugiine kadar
AGBHS’da penisilin direnci gosterilememistir. Parenteral ve
oral penisilin tedavileri esdeger etkinlikte bulunmustur. Ancak
bakteriyel eradikasyon icin oral tedavi 10 giin siirdiiriilmelidir.
Daha kisa siirelerde eradikasyon tam saglanamamakta,
rekiirrens ve nonsiipiiratif komplikasyon sikli81 artmaktadir. Bu
nedenle 10 giin siire ile oral penisilin (4x500 mg) veya tek doz
benzatin penisilin G (0,6-1,2 milyonU) IM uygulanir. Mutlu ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada tek doz Benzatin penisilin
G uygulamasi ile tedavi basarisizligi %5 bulunmugtur (12).
Fakat son zamanlarda penisilin ile AGBHS’larin bogazdan
eradikasyonunda basarisizliklar dikkati ¢ekmeye baslamigtir.
Bu da rekiirrenslere ve akut romatizmal ates vakalarinda artisa
yol agmaktadir. Bunun nedeni olarak penisilin toleransi
gosterilmektedir. Penisiline allerji varlifinda ikinci secenek
eritromisindir. Diger antibiyotiklerden ampisilin, amoksisilin,
3- laktam/B-laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 kullanilabilir.
Azitromisin ve klaritromisin de kullanilabilir ancak daha
pahalidirlar.Yiiksek doz, kisa siireli azitromisinle ilgili
calismalar vardir (13). Bazi iilkelerden makrolid direnci
bildirilmektedir. Oral sefalosporinlerde oldukc¢a etkilidir.
Klaritromisin, sefuroksim, sefiksim, seftibuten, sefdinir,
sefpodiksim, azitromisin bes giinden daha kisa siirede AGBHS
eradikasyonu yapabilmektedir. Ancak penisilinden daha
pahalidirlar. Tetrasiklinler, aminoglikozidler, trimetoprim /
siilfametoksazol ve sulfonamidler diren¢ ve eradikasyondaki
basarisizliklar1 nedeniyle onerilmemektedir. Rekombinant
multivalant as1 calismalar1 yapilmaktadir (14).
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Solunum sistemi infeksiyonlar1 hekime bagvuru ve
antibiyotik uygulamalarinin en sik nedenlerindendir. Yeni
tamimlanmis veya daha once tanimlanmamis patojenlerin
sayisinda artig, yeni antimikrobiyallerin gelistirilmesi ve
antimikrobiyallere diren¢ mekanizmalarindaki yeni gelismeler
solunum sistemi infeksiyonlarinin epidemiyolojisi ve
tedavisinde degisikliklere yol agmisti. ABD’de pnémoni hizi
12/1000-y11 olup genel oliim nedenleri arasinda 6. sirada
bulunmaktadir. Infeksiyon hastaliklarindan oliimlerde ise
birinci sirada bulunmaktadir. Ozellikle yaslilarda ve eslik eden
hastalig1 olanlarda goriilme siklig1 artmistir. Toplum kokenli alt
solunum yolu infeksiyonlarinin 6nemi vurgulayan bir bagka
ozelligi de tedavinin genellikle ampirik baslanmasidir.
Antibiyotik diren¢ sorunundaki istenmeyen gelismeler bu
tedavilerin sik olarak giindeme gelmesine yol agmistir (1).

Toplum kokenli alt solunum yolu infeksiyonlar1 arasinda
pnomoni, brongit, kronik bronsitin akut alevlenmesi, plevral
effiizyon ve ampiyem bulunmaktadir. Alt solunum yolu
infeksiyonlar1 yatakli tedavi kurumlarini ilgilendirdigi kadar
birinci basamak saglik hizmetleri icinde de onemli bir yer
tutmaktadir. Fransa’da yapilan bir calismada, birinci basamakta
tanimlanan alt solunum yolu infeksiyonlarimin %9.6’s1
pnomoni, %14.9’u kronik bronsitin akut alevlenmesi ve
%72.5’1 akut bronsit olarak bildirilmis ve bu olgularin
%96.5’ine  antibiyotik tedavisi verildigi saptanmistir.
Ingiltere’de pnoémoni birinci basamakta goriilen alt solunum
yolu infeksiyonlarinin 5-12’sini olusturmaktadir. Alt solunum
yolu infeksiyonlar1 birinci basamak ve hastane tedavisi
acisindan irdelendiginde olgular bir piramit geklinde
dagilmaktadir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugu ayaktan tedavi
edilirken az sayida olgunun hastaneye basvurdugu ve bunlarin
bir kisminin yogun bakim tedavisi gerektirdigi bilinmektedir
2).

Alt solunum yollar1 infeksiyonlarinin farkli klinik
tablolarinda etiyolojik olarak da degisiklikler goriilmektedir.
Pnomoni olgularinda H. influenzae, S. pneumoniae, C.
pneumoniae ve L. pneumophila en o6nemli etkenler olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Toplum kokenli pnomoni etkenleri
tablo 1’de 6zetlenmistir. Kronik bronsitin akut alevlenmesinde
ise H. influenzae, M. catarrhalis ve S. pneumoniae olgularim
cogunlugundan sorumlu olmaktadir. Kronik bronsit diginda da
cesitli eslik eden klinik durumlarda 6zgiil etkenler soz
konusudur (Tablo 2) (3, 4).
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Tablo 1. Toplum kékenli pnémoni etkenleri.

Etken Siklik (%)
S. pneumoniae 35-70
H. influenzae 6-15
S. aureus 1-10
E. coli <1

K. pneumoniae <1

M. catarrhalis <1

A grubu streptokoklar <1
Legionella spp. 2-15
M. pneumoniae 1-10
C. pneumoniae <10
C. psittaci <1

F. tularensis <1

C. burnetti <1
influenza virus 2-8
Respiratuvar sinsityal virus 1-2
Adenovirus <2

Akciger apselerinde genellikle anaerop bakteriler tek bagina
ya da aerop bakterilerle birlikte sorumludurlar. En sik etkenler
arasinda Bacteroides fragilis, Prevotella ve Porphyromonas
tiirleri, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus tiirleri,
daha nadir olarak da Clostridia’lar bulunmaktadir. S.aureus,
S.pyogenes, K.pneumoniae ve P.aeruginosa en sik goriilen
nekrotizan pnomoni etkenleridir. Akciger apsesinin daha nadir
goriilen etkenleri arasinda E.coli, L.pneumophila, L. micdadei,
Bacillus anthracis, Nocardia, P.pseudomallei, Pasteurella
multocida, Actinomyces ve pnomokoklar bulunmaktadir.
Ampiyem olgularinda en sik etkenler arasinda S.pneumoniae,
S.aureus ve gram negatif basiller bulunmaktadir (2, 4).

Toplum kokenli alt solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisi
genellikle ampiriktir. Olgularin 6nemli bir kisminin ayaktan
tedavi edilmesi ve birinci basamakta balgam mikroskopisi ve
kiiltiiriiniin bir¢cok yerde olanakli olmamas1 ampirik tedaviyi
zorunlu kilmaktadir. Bu durum birgok iilkede ulusal rehberlerin
hazirlanmasia yol agnustir. Ulkemizde de Toraks Dernegi’nin
onciiliiginde benzer rehber caligmalar1 yiiriitiilmiistiir olup
bugiinlerde daha o©nce hazirlanan rehberlerin yenileme
calismalar1 yapilmaktadir. Hastaneye yatirilacak olgularin
ayrilmasi tedavinin onemli basamaklarindandir. Bu karari
verebilmek icin kullanilabilecek kriterler tablo 3 ve 4’te
verilmistir (3, 5).

Risk faktorlerinden herhangi birine sahip hastalarin uzman
hekim tarafindan degerlendirilmesi Onerilmektedir. Agirlik
faktorleri bulunan hastalarin ise yatirilarak tedavi edilmesi
gerekmektedir. Dolayisiyla hastalarin ilk bagvurularinda bu
kriterlere gore siflandirilmalari gerekmektedir. Tablo 3 ve
4’teki kriterlere gore hastalar dort grupta toplanmaktadir. Grup
I’de risk ve agirlik faktorii yoktur, Grup II’de risk faktorii, Grup
[IT’te agirhik faktorii ve Grup IV’te yogun bakimda yatis kriteri
vardir. Bu sekilde yapilan siniflandirmada olasi etkenlere gore



tedavi secenekleri 6nerilmektedir.

Hastaneye yatmasi gerekmeyen hastalarda pnomoni
tedavisinde  makrolidler  (eritromisin,  klaritromisin,
azitromisin), doksisiklin ve florokinolonlar (levofloksasin,
moksifloksasin, gatifloksasin) tercih edilmektedir. Ayrica atipik
pnomoni etkenlerine kars1 etkisiz olan amoksisilin-klavulonik
asit ve 2. kusak sefalosporinler de alternatif seceneklerdir.
Hastaneye yatis1 gerekenlerde beta-laktam ve makrolid
kombinasyonu veya tek basina florokinolon tedavisi
onerilmektedir. Toplum kokenli pnomoni tedavisi igin
hazirlanmis pek rehber yeni tedavi secenekleri ile
glincellenmektedir. Tablo 5°te toplum kokenli pnomoninin
ampirik tedavisi icin Amerikan rehberi verilmistir. Ulkemize
ozgii ilk rehber 1998°’de hazirlanmis ve 2002’de gozden
gecirilmistir. Rehberler hazirlandiklar1 donemin kosullarina
gore sekillenmektedir. Hekimlerin etkenlerin 6zelliklerine gore
tedavi seceneklerini ve epidemiyolojik verileri siirekli
izlemelerinin 6nemini yadsinamaz. Ayrica rehberlerin ulusal ve
cografi ozellikleri de kapsamas: beklenmektedir. Ulkemiz icin
hazirlanan rehber ile Amerikan rehberi arasinda bu anlamda
farkliliklar bulunmaktadir. Tiirkiye rehberi ayni zamanda bir
tam yaklasimi rehberidir. Onemli bir diger farklihk da Grup
I’de yer alan hatalarda balgamin mikroskopik incelemesinde
pnomokok infeksiyonunu destekleyen bulgu varliginda
oncelikle penisilinin 6nerilmesidir. Ayrica Amerikan rehberinin
aksine florokinolonlar olasi diren¢ kaygisi nedeniyle Grup I
hastalarda onerilmemektedir (4, 6).

Kronik brongitin akut alevlenmesinde siklikla kargilagilan
etkenler arasinda  H.influenzae, H .parainfluenzae,
M .catarrhalis ve S.pneumoniae bulunmaktadir. Dolayisiyla
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ampirik  tedavi bu etkenleri kapsayacak sekilde
diizenlenmelidir.  H.influenzae  ve  M.catarrhalis’te
betalaktamaz iiretimi, S.pneumoniae’da penisilin ve eritromisin
direnci tedaviyi sinirlamaktadir. Tedavi segenekleri arasinda
amoksisilin, amoksisilin-klavulonat, tetrasiklin, trimethoprim-
sulfametoksazol, florokinolonlar, makrolidler, 2. kusak
sefalosporinler ve parenteral 3. kusak sefalosporinler
bulunmaktadir (4, 7).

Parapnomonik effiizyonlarin tedavisinde hastalar 4 gruba
ayrilmakta ve antibiyotik tedavisi yaninda girisimsel tedaviler
bu yaklagima gore uygulanmaktadir.

Alt solunum yolu infeksiyonlarimin etkenleri arasinda
siklikla viruslar ve daha nadir olarak funguslar ile parazitler de
yer almaktadir. Solunum sistemi viruslar1 arasinda influenza
viruslari, Respiratuvar Sinsityal Virus, parainfluenza viruslari,
adenoviruslar, rinoviruslar, herpes simpleks, Epstein-Barr,
kizamik, koronaviruslar ve enteroviruslar bulunmaktadir. Viral
alt solunum yolu infeksiyonlarina kars1 daha ¢ok profilaktik
yaklasimlar uygulanmaktadir. Etkenlere 6zgii antiviral ilaglar
da tedavide kullanilmaktadir.

Alt solunum yolu infeksiyolarinin antimikrobik tedavisi
genellikle ampirik olmasina karsin olasi risk faktorleri ile klinik
orneklerden yapilabilen mikrobiyolojik incelemelere ve
epidemiyolojik arastirmalarin sonucglarina goére var olan
rehberlerin disinda yaklagim zorunlu olabilmektedir. Hem
etiyolojik etkenlerde ile etkenlerin duyarliliklarinda elde edilen
yeni bilgiler hem de antimikrobik tedavi seceneklerindeki
gelismeler etken ve antimikrobikler agisindan da tartisma
gerekli olmaktadir.

Tablo 2. Eslik eden klinik durumla iligkili 6nemli alt solunum yolu infeksiyon etkenleri.

Klinik Durum

Ozgiil/olas! etken

Alkolizm
KOAH- sigara igiciligi
Bakim evinde kalma

Kotl agiz hijyeni

Epidemik lejyoner hastaligi

Yarasa veya kus pisligi ile kontamine olmus toprakla temas
Kuslarla temas

Tavsan temasi

HIV infeksiyonu (erken dénem)

HIV infeksiyonu (ge¢ dénem)

Giftlik hayvanlari ile temas

Toplumda influenza varligi

Aspirasyon slphesi

Bronsektazi, kistik fibrozis

IV ilag aliskanhgi

Hava yolu obstriiksiyonu

Sigir, koyun, kegi, yin ve pastorize ediimemis sit
Seyahat 6ykisi

S. pneumoniae ve anaeroplar

S. pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis ve Legionella turleri
S. pneumoniae, gram negatif basiller, H.influnzae, S.aureus,
anaeroplar ve C.pneumoniae

Anaeroplar

Legionella turleri

Histoplasma capsulatum

C.psittaci

F.tularensis

S.pneumoniae, H.influenzae ve M.tuberculosis

Erken déneme ek olarak P.carinii, Cryptococcus ve
Histoplasma tirler

Coxiella burnetti

influenza, S.pneumoniae, S.aureus, S.pyogenes ve H. influenzae
Anaeroplar

P.aeruginosa, Burkholderia cepacia ve S.aureus

S.aureus, anaeroplar, M.tuberculosis ve S.pneumoniae
Anaeroplar, S.pneumoniae, H.influenzae ve S. aureus

Brucella spp, B.anthracis

SARS, melioidiosis, cocsidioidomycosis
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Tablo 3. Toplum kokenli pndmonide risk ve agirlik faktorleri

Risk faktorleri

Agirhik faktérleri

Fizik muayene

Laboratuvar

* 65 yas ve Uzeri

« Eslik eden hastalik
KOAH

Bronsektazi

Kistik fibrozis

Diabetes mellitus
Bobrek hastaligi
Konjestif kalp yetmezligi
Karaciger hastaligi
Malignite
Serebrovaskdler hastalik

* Biling degisikligi

* Ates <35°C veya >40°C
(oral)

» Kan basinci (sistolik <90
mmHg, diyastolik <60 mmHg)
» Solunum sayisi >30/dakika
« Siyanoz

» Beyaz kiire<4000/mm?

veya >30.000/mm?

» Kan gazlar (oda havasinda)

* Pa0,<60 mmHg; PaCO,>50 mmHg;
Sa0,<%92 pH<7.35

* BUN>30mg/dL (10.7 mmol/L)

* Na<130mEg/L

« Akciger grafisinde multilober tutulum,
kavite, plevral efflizyon, hizli progresyon
« Sepsis veya organ disfonksiyon
bulgulari (metabolik asidoz, uzamis PT,

« Bir yil iginde pnémoni
tanisi ile yatis

* Aspirasyon sliphesi

» Splenektomi

* Alkolizm

» Malnutrisyon

* Huzur evinde yasama

aPTT, trombositopeni,
fibrin yikim Grtinleri>1:40)

Tablo 4. Yogun bakim linitesine yatirilma kriterleri

Major
Mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi veya PaO2/FiO2< 200 mmHg
Septik sok tablosu
Minér
PaO2/FiO2< 300 mmHg
Konflizyon
Kan basinci: Sistolik<90mmHg, diyastolik<60 mmHg
Solunum sayisi> 30/dakika
Idrar miktari< 20 mL/saat veya 80mL/4 saat olmasi veya diyaliz gerektiren akut bébrek yetmezIigi
Akciger grafisinde bilateral veya multilober tutulum, 48 saat iginde opasitede %50’den fazla artis
Tek majoér veya en az iki mindr kriterin varligi aranmalidir.

Tablo 5. Toplum kdékenli pnédmoninin ampirik tedavisi icin Amerikan rehberi.

Hasta 6zellikleri Onerilen tedavi secenekleri

. Hastane disi

Onceden saglikh hasta
Makrolid@ veya doksisiklin
Solunum yolu florokinolonuC veya yeni kusak makrolidd + yilksek doz amoksisilin®
(veya amoksisilin-klavulanat)
Eslik eden hastalik (+) (DM, KOAH, bébrek veya konjestif kalp yetmezligi veya malignansi)
Yeni kusak makrolidd veya solunum yolu florokinolonu
Solunum yolu florokinolonuC veya yeni kusak makrolidd +beta-laktamd
Amoksisilin-klavulonat veya klindamisin
beta-laktam9 veya solunum yolu florokinolonu

Hastanede

Servis hastasi
Solunum yolu florokinolonu® veya yeni kugak makrolidd+beta-laktam
Yeni kusak makrolidd+beta-laktam veya solunum yolu florokinolonu
Yogun bakim gerektiren hasta
Pseudomonas riski yok Beta-laktamh + (solunum yolu florokinolonu veya yeni kusak makrolid)
Pseudomonas riski yok+ beta-laktam allerjisi Solunum yolu florokinolonuz+ klindamisin
Pseudomonas riski var' Antipsddomonal ajanj+siprofloksasin veya antipsddomonal ajan+aminoglikozid+

(solunum yolu florokinolonu veya yeni kusak makrolid)

Pseudomonas riski var+ beta-laktam allerjisi Aztreoam-+levoflokasain veya aztreonam+moksifloksasin veya gatifloksasin + aminoglikozid
Bakim evinde kalan
Solunum yolu florokinolonu veya yeni kusak makrolid+amoksisilin-klavulonat
Diger servis veya yogun bakim hastalari ile ayni

Antibiyotik tedavi 6ykisi olmayan
Onceden antibiyotik tedavisi alan

Antibiyotik tedavi dykisi olmayan
Onceden antibiyotik tedavisi alan
Aspirasyon-+infeksiyon

Bakteriyel stiperinfeksiyon ile influenza

Antibiyotik tedavi dykisi olmayan
Onceden antibiyotik tedavisi alan

Bakim evinde tedavi alan
Hastaneye yatirilan

a Eritromisin, azitromisin veya klaritromisin
Son 3 aydaki antibiyotik tedavisini kapsar. Direngli pnémokok ve gram (-) basil infeksiyon icin risk faktéridur. Kullanilan ilaca gére 6nerilen
diger segenekler tercih edilmelidir.
C Moksifloksasin, gatifloksasin, levofloksasin veya gemifloksasin.
Azitromisin veya klaritromisin
€ Doz 3X1 g PO
f Doz 2x2 g PO
9 Yiiksek doz amoksisilin, yliksek doz amoksisilin-klavulonat, sefpodoksim, sefprozil veya sefuroksim.
h Sefotaksim, seftriakson, ampisilin-sulbaktam veya ertapenem.
I Pseudomonas infeksiyonu igin risk faktérleri; agir yapisal AC hastaligi (orongektazi vb.), antibiyotik tedavisi éykisi, hastanede yatig
. (6zellikle yogun bakimda)
| Piperasilin, piperasilin-tazobaktam, imipenem, meropenem ve sefepim
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Kronik B Hepatitinde Laboratuvar Tani

Prof. Dr. Resit MISTIK

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastalikiari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa

Kronik hepatit B (KHB)’nin laboratuvar tanisi;
biyokimyasal olarak 6 ay siiresince devamli veya fliiktiiasyon
seklinde ALT’nin normalin iist sinirmin 1.5-2 katin {stiinde
olmasi ve serolojik olarak HBsAg’nin 6 aydan fazla bir siire
saptanmasi ile baglar. Bunlara ek olarak 6 ay sonunda serumda
virolojik olarak HBV-DNA’nin 10* > kopya/mL ve karaciger
biyopsi  Orneklerinde nekro-enflamatuvar  aktivitenin
saptanmasi ile tani kesinlestirilir. Bu olgular basitce tedaviye
adaydirlar (1).

Bilindigi gibi hepatit B virusu (HBV) 3200 bp
uzunlugunda, ¢cogu yerde cift sarmally, sirkiiler yapiya sahip bir
DNA virusudur (2). HBV’nun 4 gen bolgesi vardir (preS/S,
preC/C, P ve X).

Bu gen bolgelerinin kodladig1 antijenler ve bu antijenlere
kars1 olusan antikorlarin saptanmasi ile HBV enfeksiyonunun
durumu saptanabilmektedir (serumda HBsAg, HBeAg, anti-
HBs, anti-HBe, anti-HBc IgG ve IgM izotipleri). EIA yontemi
bu belirtecler icin yaygin olarak kullanilmaktadir. HBV-
DNA’nin belli bir bolgesini gosteren molekiiler testler;
replikatif bir virus enfeksiyonunu gostermesi yaninda
kantitasyonu ile de hem tedavi kararinda hem de tedavinin
izlenilmesinde kullanilmaktadir. Bunlar iginde ilk olarak
hibridizasyon testleri kullanima girdi. Bu testlerin duyarlilig1
10* kopya/mL sirindaydi (3, 4). Son 20 yilda hizla gelisen
PCR teknolojisi ile 200-400 kopya/mL’ye kadar duyarlilik
arttirlldi. Ancak deneyler arasi molekiiler testler arasindaki
korelasyon zayiftir ve halen tartisitlmaktadir. WHO HBV
kantitasyon biriminin uluslararas: standardini tanimlamis ve
ileriki yillarda TU olarak biitiin ticari kitlerde kullamilmasini
ongodrmiistiir (5). Ancak tiim serolojik ve molekiiler testlerde
yalanci pozitiflik veya negatiflik oraninin %0.5 oldugunu
bilmemiz gerekir.

HBV’nun bilinen 8 genotipi olup (A, B, C, D, E, F, G, H)
ilk bulgulara gore genotip B ve C’de daha agresif seyirli bir
klinik (KHB ve hepatoselliiler karsinoma riski fazla) oldugu
bildirilmektedir (6). Tiirkiye’deki genotiplerin neredeyse
%100’ genotip D olup tedaviye yanit digerlerine gore kotii
olan bir genotiptir (6, 7).

Akut viral hepatit B’nin baglangicindan itibaren 6 aydan
fazla HBsAg’nin kalicilik gostermesi KHB i¢in ilk 6n bilgiyi
verir. Bu kalicihik; HBeAg pozitif anneden yenidogana gecen
HBYV enfeksiyonunda %90; 1 yasindaki bebege gegerse %26, 3
yasindaki ¢ocuga gecerse % 8 oraninda saptanmistir (2).
Erigkin yasa gidildikce bu oran daha da azalir ve ikterik,
semptomatik HBV enfeksiyonu gecirenlerde %1’e kadar
geriler (8).

Ulkemizde HBeAg pozitif olgularin diisiik oran1 nedeniyle
perinatal gecis oran1 da diisiik bildirilmektedir (9). Ancak
precore/core gen bolge mutasyonlu olgularda (Ulkemizde ve
diger Akdeniz Ulkelerinde sik rastlanan bir mutasyondur)
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HBeAg negatif olmasina ragmen HBV replikasyonu devam
eder. Bu mutant sugla enfekte olanlar da kronik karaciger
hastalig1 (KKH) ve siroza gidis gosterdikleri gibi tedaviye daha
direnclidirler. Mutasyonla 1896. niikletid olan "guanin"in
"arginin"e degismi ile HBeAg transkripsiyonunu 6nleyen stop
kodon olusur ve HBeAg iiretilemez olur. Bu tip mutant suglar
genellikle HBV ile hayatin erken donemlerinde enfekte
olanlarda daha sonra ortaya cikar (40-55 yaglarinda) (10). Bu
goriigiin bir istisnasi precore mutantli hastalardan bulasan ve
HBeAg negatif bulunan fulminant hepatit B’li hastalardir (11).
Bu mutasyon genotip A disinda tiim genotiplerde saptanmuigtir.
Genotip A’da 1858’deki cytosine ile 1896’daki guanine
arasinda giiclii bir baglanma vardir ve ancak bu iki
niikleotidteki mutasyonun ayni zamanda olmasi durumunda
precore/core mutant1 ortaya ¢ikar. Ancak bu olasilik ¢ok ¢ok
nadirdir (12). Yine de HBeAg ve HBV-DNA pozitif olgularin
orta-agir KHB’ye egilimlerinin daha fazla oldugu
bilinmektedir (13). Bu olgularin da yillik yaklasik %10 nunda
HBeAg’nin serumdan kaybi ve HBcAg’nin KC’den
ekspresyonunun azalmas: sonucu sinirli enfektivite ve KC
hasar1 olan rolatif olarak diisiik replikatif doneme gecebildikleri
bildirilmektedir (14).

Kantitatif molekiiler testler HBV enfeksiyonunun
durumunu moniterize etmek ic¢in faydali olmaktadir (15).
Ciinkii HBV-DNA diizeyi ile KC hasar1 arasinda direkt bir iligki
vardir(16). HBV-DNA diizeyi 103-104 viryon/mL’nin altinda
ise KC hasar1 ya yoktur veya minimaldir, biyokimyasal testler
normal, histolojik aktivite ya yok ya da minimal olup bu
olgularda spontan HBsAg’nin anti-HBs’ye serokonversiyon
orani yillik yamizca %1-2’dir (17). HBV-DNA diizeyinin
histopatolojik  degerlendirme kadar 6nemli oldugu
bildirilmektedir (18).

KC histopatolojisinin KHB’de prognostik énemi vardir:
KC hasar1 yok (inaktif), hafif, orta, ciddi veya sirotik olabilir
(Tablo-1) (18). Bugiin icin histoloik aktivite indeksi (HAI) icin
iki skala kullanilmaktadir: Knodell ve Ihsak (Knodell Score
"Hepatology 1:431, 1981; Ihsak Score "Hepatology 24:289,
1996). Knodell’da maksimum skor 22; Ishak’ta ise 18 derece /
6 evre vardir. Ishak ve Knodell arasindaki fark daha cok
periportal ve intralobuler nekrozlarin ve daha az oranda portal
enflamasyonun skorlanmasinda goriilmektedir. Fibrozisin
skorlanmasinda ise farklilik yoktur (18).

Tablo 1. KHB’de Histopatoloji ve Yasam Siireleri Arasindaki
lliski (18)

Histopatoloji 5 yillik % 15 yillik %
Hafif kronik hepatit 97 77
Orta/ciddi kronik hepatit 86 66
Postnekrotik siroz 55 40

KHB’de ALT yiikselmesi ve bazi serolojik degisikliklerle



kendini gosteren akut alevlenmeler goriilebilmektedir. Bu
alevlenmelerin oran1t HBeAg pozitif olgularda ¢ok daha siktir
(ylik %26.8). Alevlenmede HBeAg’nin titresi artar veya
negatif ise pozitif olur (%23-80) . Baz1 olgularda ise anti-HBc
IgM pozitifligi de saptanabilir (19). Bu alevlenmeler KC
hasarini arttirabildi8i gibi 6zellikle HBeAg pozitif hastalarda
anti-HBe  serokonversiyonuna da neden  olabilir.
Alevlenmelerde HBV-DNA diizeyi ile ilgili bir calismada
HBV-DNA'nin ALT’nin pik degerinden; a) 7-8 hafta once
yiikseldigi; b)1-2 hafta 6nce tepe diizeyine ulagtigi ve c) 7-8
hafta sonra neredeyse Olciillemeyecek diizeye indigi
bildirilmistir (20).

Yukaridaki klasik test pozitiflikleri yaninda olagan disi
serolojik ve virolojik ozellik gosteren KHB olgularinin da
oldugunu animsamak gerekir (21, 22).

Sonug olarak; KHB’de tani oncelikle tarama testi olarak
HBsAg saptanmasi ile baglar. Daha sonra HBV’nun diger
serolojik belirtecleri ile devam eder. ALT degerleri bu
enfeksiyonun aktif veya inaktif oldugunu; HBV-DNA’da
vireminin varligini gosterir. Alt1 ay siireyle aylik olarak izlenen
ALT degerleri ile 3 ayda bir izlenen HBV-DNA degerleri
sonucunda replikatif bir KHB enfeksiyon tanist konursa son
asamada KC biyopsi degerlendirilmesi ile tedavi karar1 alinir.
HBsAg pozitif bir olguda HBeAg (-) ise HBV-DNA diizeyi

Tablo 2. KHB’nin Formlarinin Serolojik ve Virolojik Belirtecleri (1)

Form HBsAg HBeAg HBV-DNA KC’de HBcAg KHB
(genom/mL)

Tipik KHB + + 10-10"  Nukleer Aktif

Mutant KHB + - 10%10° intrasitoplazmik  Aktif (rélaps)

inaktif + - 10-10° - inaktif

daha 6nemli hale gelir (Tablo-2) (1).
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Kronik B Hepatitinde Tedavi Yanitim Etkileyen Faktorler
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Kronik B hepatiti (KBH) yiiksek morbidite ve mortalite
orani ile tiim diinyada yaygin ve énemli bir saglik problemidir.
Kronik infekte olgularin %15 ile 20’sinde siroz gelismekte ve
bu olgularin da ancak %55-85°i bes yildan uzun siire
yagamaktadir. Genel olarak KBH de karaciger kanseri gelisme
riski yliksek olmakla beraber, siroz gelisen olgularda bu risk
daha yiiksektir. Hepatit B virusuna (HBV) bagh kronik
karaciger hastaligt HBeAg pozitif ve negatif olarak
ayrilmaktadir. Infeksiyonun dogal seyri sirasinda etkeninin
bulas yolu ve olasilikla viral genotipe bagl olarak HBeAg’nin
pozitif oldugu immiin aktivasyon fazi gozlenir. Bu donemde
yiiksek DNA replikasyonu ve siirekli veya aralikli ALT
yiikselmesi s6z konusudur. Tmmiin aktivasyon donemindeki
olgularin yilda yaklagik %5-15’inde anti-HBe olusur ve hafif
viral replikasyon, minimal nekroinflamasyon ile karakterize
inaktif faza gecilir. Geri kalan cogunluk ise, eger tedavi
edilmezse yiiksek viral replikasyon ve ciddi karaciger
nekroinflamasyonu ile siroz ve kansere kadar ilerler. Bu
asamada spontan remisyon orani ¢ok diisiiktiir. Dolayisiyla
gerek HBeAg pozitif, gerekse negatif olan ve uygun
endikasyonlar1 bulunan hastalar tedavi edilmelidir (1, 4).

Kronik B hepatiti tedavisinde ideal hedef virusun eradike
edilmesidir. Daha gercek¢i bir yaklagimda ise giiniimiizdeki
tedavi secenekleri ile viral replikasyonun baskilanmasi
amaclanmaktadir. Bu amacin birincil gostergeleri HBeAg
pozitif hastalarda kalict HBeAg serokonversiyonunun
gerceklesmesi, HBeAg pozitif ve negatif hastalarda ise HBV-
DNA’nin azalmasi, ALT nin normale donmesidir. Tedavinin
diger amaclari; karaciger inflamasyonunu azaltmak, siroza
ilerlemeyi geciktirmek, kanser gelisme riskini ve karaciger
transplantasyon gereksinimini azaltmak, sagkalim siiresini
uzatmak ve bulasi engellemek olarak siralanabilir (2, 3, 5, 6).

Giiniimiizde KBH tedavisinde kullanilan interferonlar
(IFN) ve niikleozid anologlarinin yani sira pek c¢ok yeni
antiviral, immiinmodiilator ilaglar da arastirma asamasindadir.
Hangi tedavi rejimi kullanilirsa kullanilsin hedefe ulagmak i¢in
tedavi yanitini etkileyen faktorler mutlaka dikkate alinmalidir.
Konuyla ilgili arastirmalar uzun yilardan beri devam
etmektedir. KBH’de tedavi yanitini etkileyen konaga, virusa ve
ilaglara bagh bir ¢ok faktor tanimlanmistir (Tablo).

Konaga iligkin faktorlerden tedavi oncesi HBV-DNA ve
ALT diizeylerinin &nemi klasik IFN’lerin klinik kullamima
girdigi ilk yillardan itibaren dikkat cekmistir (7). KBH
tedavisinde kullanilan klasik TFN alfa (IFN o), pegile IFN alfa
(PEG-IFN o) ve niikleozid anologlari ile yapilan monoterapi
veya kombine tedavi ¢aligmalarinda, tedavi oncesi viral yiikiin
diisiik, ALT diizeylerinin ise yiliksek bulunmasinin tedavi
yanitini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (6, 12). Tedavi
oncesi ALT diizeyi normal iist limitin bes katindan yiiksekse
tedaviye daha iyi yanit alinmaktadir (11, 13). HBV-DNA
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diizeyindeki azalmanin sinir1 konusundaki veriler yetersizdir ve
bunun nedeni g¢aligmalarda kullanilan Ol¢lim yontemlerinin
farkli olmasidir (14). Hollanda’dan bildirilen, 14 iilke ve 24
merkezin katildigi 139 eriskin KBH’li hastayr iceren
aragtirmada, hastalara farkli tedavi semalar1 (59 hasta
lamivudin, 49 hasta IFN o ve 22 hasta lamivudin + IFN a
kombinasyonu) uygulanmig ve tedavi yanitina etki eden
faktorler arastirilmigtir. Tedavi Oncesi yiiksek HBV-DNA
diizeyi (p<0.03), diisiik ALT diizeyi (p<0.01), erkek cinsiyet
(p<0.04) ve lamivudin tedavisi uygulanmast (p<0.01) yanit1
olumsuz yonde etkileyen faktorler olarak bulunmustur (9).
Uzun siireli lamivudin tedavisine yamit1 belirleyen faktorlerin
irdelendigi bir diger calismada HBeAg pozitifligi, HBV-
DNA’nin 500 pg/mL’den yiiksek olmasi ve ALT diizeyinin
normal iist limitin beg katindan daha az olmasi ile YMDD
mutasyon orani arasinda dogru iligki oldugu gézlenmistir (11).
Klinigimizde yapilan bir arastirmada IFN o, IFN o +
lamivudin veya lamivudin tedavileri uygulanan ti¢ grup hasta
degerlendirilmis ve ALT diizeyi agisindan ii¢ tedavi grubunda
da tedaviye yanit verenlerle vermeyenler arasinda fark
olmadig1 bulunmustur. IFN o ve lamivudin gruplarinda
tedaviye yanit vermeyen hastalarda baslangic HBV-DNA
diizeylerinin anlamli oranda yiiksek oldugu saptanmistir (15).

HBV-DNA, ALT diizeyleri diginda tedaviyi etkileyen
konaga iligkin diger faktorler de bir c¢ok calismayla
degerlendirilmis ve farkli sonuglar bulunmustur. Kore’den
bildirilen bir arastirmada HBeAg pozitif, IFN o tedavisi
uygulanan KBH’li hastalarda 37 yasin iistiinde olma ve vertikal
bulag Oykiisiiniin olmasi relapst olumsuz yonde etkileyen
bulgular olarak degerlendirilmistir (16). Lamivudin tedavisi ile
ilgili yapilan bir ¢calismada da hastanin yasinin, irkinin, daha
once uygulanan tedaviye verdigi yanitin ve karaciger hasarinin
derecesinin yaniti etkilemeyen gostergeler oldugu bulunmustur
(17). Chien ve ark (18) lamivudin tedavisi alan HBeAg pozitif
hastalarda kalic1 virolojik yaniti olumlu yonde etkileyen
faktorlerin hastanin yas1 (36 yas veya altinda) ve tedavi siiresi
(sekiz aydan fazla) oldugunu gostermislerdir. Dort randomize
kontrollii ¢aligmanin sonuglarina goére HBeAg negatif KBH’1i
hastalarda HBV-DNA diizeyine ek olarak tedavi siiresinin IFN
a tedavisine yanit1 etkileyen bir gosterge oldugu saptanmigtir
(19).

Karacigerdeki histopatolojik bulgular tedavi yanit1 i¢in son
derece onemlidir. Biyopside histolojik aktivitenin hafif olmasi
tedavi yanitint olumlu yonde etkiler. Shindo ve ark’nin (20)
karaciger fibrozisinin IFN o ve lamivudin tedavisine etkisini
belirlemek amaciyla yaptiklar1 245 hastayr igeren
calismalarinda; IFN o tedavisi alan hastalarda yiiksek
nekroinflamasyon skoru ve diisiik fibrozis skorunun tedavi
yanitini olumlu yonde etkiledigi saptanmistir. Lamivudin
tedavisi alan hastalarda ise bu faktorlerle tedavi yaniti arasinda



iligki olmadig1, ancak yiiksek fibrozis skoruna sahip hastalarda
YMDD mutasyon oraninin daha sik oldugu gozlemlenmistir.

HBV’nin A’dan H’ye kadar siniflandirilan sekiz genotipi
vardir ve bu genotipler farkli cografik dagilim gostermektedir.
Arastirmalar HBV genotipleri arasinda patojenik ozellikler,
klinik gidis ve antiviral tedaviye yanit agisindan farklar
oldugunu ortaya koymustur (21, 27). Caligmalarin cogu
Japonya ve Cin gibi yaygin genotipin B ve C oldugu Asya
tilkelerinden yapilmistir. Japonya’dan yapilan ve 234 hastay1
iceren bir vaka kontrol calismasinda HBeAg prevalansinin
genotiplerle iligkisiz olarak, biitiin erigkin yag gruplarinda yas
arttikca azaldig1 bulunmustur. Ozellikle 30 yas altinda olan ve
genotip A subtip a ile infekte olgularda e subtipi ile infekte
olanlara gére HBeAg prevalansi daha diisiik saptanmistir. Bu
veri subtipler arasinda bile HBeAg kaybinin farkli
mekanizmalarla gerceklestigini gostermektedir. Sonucun
ozellikle A ve D genotip infeksiyonlarinin yogun oldugu bat1
ilkelerinde tedavi yanitlarim etkileyecegi aciktir (27).
Westland ve ark’nin (28) arastirmalarinda HBeAg pozitif 510
hasta degerlendirilmis ve genotip C ile infekte olgularda HB V-
DNA diizeyinin genotip A, B ve D ile infekte olgulara gore
anlamli olarak diisiik oldugu bulunmugtur. HBeAg negatif 184
olguda ise HBV-DNA diizeyi D genotipi ile infekte olgularda
A, B ve C genotipi ile infekte olgulara gore yiiksek
bulunmugtur. Gerek klasik ve PEG-TFN’ler, gerekse lamivudin
ve adefovir tedavisiyle ilgili yapilan klinik c¢aligmalarda
genotip B infeksiyonlarinda tedaviye yanit olasili§inin genotip
C infeksiyonlarina gore daha iyi oldugu gosterilmistir (12, 29,
31). Kao ve ark’nin (31) calismalarinda HBeAg pozitif 31
olguya lamivudin tedavisi verilmis ve genotip B infeksiyonlu
olgularda lamivudin direnci %15, genotip C infeksiyonlu
olgularda %22 bulunmustur. Miks genotiplerin klinik 6nemi ve
tedavi yanitina etkileri konusunda veriler yetersizdir. Klasik
IFN o tedavisi ile ilgili yapilan bir arastirmada miks
genotiplerin varliginin tedavi yanitini anlamli diizeyde
etkilemedigi kararina varidmistir (32). Sonucta genotipler
tedavi acisindan degerlendirildiginde genotip C ve D
infeksiyonlarmin tedaviye daha az yanit gosterme egilimine
kargin, genotip A ve B infeksiyonlarinda daha iyi tedavi yaniti
alindiginm1 soylemek miimkiindiir.

Viral genetik heterojenite hem HBV infeksiyonunun dogal
seyrini hem de antiviral tedaviye yaniti etkiler. HBV
genomunda klinik seyir sirasinda bir ¢ok mutasyon ortaya
cikmaktadir. Onemli olan bu mutasyonlarin ne siklikta
goriildiigii, klinik tabloyu ve tedavi yanitini nasil etkiledigidir.
Giiniimiize kadar olan veriler hepatit B virus mutasyonlarindan
¢ok azimn (prekor, kor promotor) sik olarak ortaya ¢iktifini,
klinik gidis ve tedavi yanitin1 etkiledigi yolundadir. Prekor
veya kor promotor mutasyonlarmn IFN o ve lamivudin
tedavisine yanit1 ile ilgili ¢calisma sonuclar celigkilidir (33, 38).
Aslinda mutantlarin farkli genotiplerde farkli oranlarda
bulunmasi, yapilan arastirmalarin cogunda bu hasta gruplarinin
genotip iligkili olarak degerlendirilmesine yol acmustir. Tedavi
uygulanan hastalarda mutasyonlarin yan sira konagin immiin
durumu, karaciger hasarinin derecesi gibi diger pek c¢ok
faktoriin de tedavi yanitim etkilediginin dikkate alinmasi ve
birlikte degerlendirilmesi gerekir. Tanaka ve ark’nin (27)
caligmalarinda asemptomatik veya karaciger hastaligi olan
HBV infeksiyonlu olgular degerlendirilmis ve HBeAg’si
negatif, A genotipi e subtipi ile infekte olgularda kor promotor
bolge mutasyonlart HBeAg pozitif olgulara gore anlamli
oranda yiiksek bulunmustur. D genotipi ile infekte ve HBeAg
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negatif olgularda ise hem prekor hem de kor promotor bolge
mutasyonlar1 yiiksek bulunmustur. Wai ve ark’min (30)
arastirmalarinda IFN o tedavisi alan KBH’li hastalarda, tek
degiskenli analiz sonuglarina gore prekor "stop" kodon
mutasyonlarinin varligi ile tedaviye iyi yanit arasinda
korelasyon bulunmus, ancak bu sonucun c¢ok degiskenli
analizlerde anlamli olmadig1 gozlenmistir. Bir diger ¢calismada
lamivudin tedavisi verilen 82 HBeAg pozitif KBH’li hastadan
genotip B ile infekte olanlarda prekor bolge mutasyon sikligi
%39, kor promotor bolge mutasyon siklig1 %24, genotip C ile
infekte olanlarda bu oranlar sirasiyla %29 (p=0.929) ve %56
(p= 0.019) bulunmustur. Tedaviye virolojik yanit veren
olgularda ise prekor bolge mutasyon siklig1 %32, kor promotor
bolge mutasyon sikligt %27 saptanmistir. Arastirmacilar
mutasyonlarin tedavi yanitin1 etkilememesi sonucunu,
genotipin yanit1 etkileyen daha 6nemli bir faktor olmasina
baglamiglardir (18). Mutasyonlar ve tedaviye yanit iligkisini
aydimlatmak icin daha fazla veriye gereksinim bulunmaktadir.

Tablo. KBH’de tedavi yanitini etkileyen faktorler

Konaga iliskin Virusa iliskin Tedaviye iligkin
- Tedavi dncesi ALT dlizeyi - HBV genotipleri - Doz

- Tedavi 6ncesi HBV-DNA diizeyi - Viral mutasyonlar - Kullanim semasi
- Karacigerdeki histolojik aktivite - Diger virus inf. - Beraber bagska

- immiin sistem (HCV, HDV) - ila¢ kullaniimasi
- Eslik eden hastaliklar - Maliyet

- Akut infeksiyon 6ykust ve
infeksiyon siresi

- infeksiyonun dénemi

- Etkenin bulas sekli

- Yas

- Cinsiyet

- Irk

- Cinsel yagam tarzi

- Tedaviye uyum

KBH virus, hepatosit ve konak immiin yaniti arasindaki
etkilesim dinamigi ile ortaya c¢ikar. Bu etkilesim hem hastalik
seyrini hem de tedavi kararin1 6nemli oranda etkiler. Karaciger
hasarinda immiinolojik makanizmalar esastir. Akut HBV
infeksiyonunda viral antijenlere karsi T lenfosit yanit1 giiglii ve
cok ozgiildiir. Kronik infeksiyonda ise bu yanit yoktur veya
zayiftir. Tang ve ark (39) HBeAg pozitif, tedavi alan 20 KBH’li
hastada (11 hasta PEG-IFN a-2b + lamivudin, 9 hasta PEG-
IFN a-2b + plasebo) intrahepatik CD8* T lenfosit yamitini
aragtirmiglardir. Ince igne aspirasyon biyopsisi drneklerinde,
periferik kan orneklerine gore CD8* T lenfositler ve CD56*
dogal oldiiriicii hiicreler yiiksek, CD4* T lenfositler ise diisiik
bulunmustur. Sonuclar antiviral etkide hem sitolitik hem de
sitolitik olmayan mekanizmalarin rol oynadigini ortaya
koymustur. Adefovir dipivoksil tedavisi ile yapilan kontrolli,
cok merkezli bir dier arastirmada da adefovirin HBV-DNA
baskilanma derecesiyle iligkili olarak T hiicre aktivitesini
artirdif1 goézlenmistir (40). Sonug olarak KHB infeksiyonunda
tedavi yanitim1 etkileyen pek cok faktor tanimlanmis olmakla
beraber, bu konuyla ilgili daha net verilere ulagabilmek i¢in
aragtirmalarin devam etmesi gerekliligi agiktir.
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Kronik B Hepatitinde Giincel Tedavi

Uzm. Dr. Muzaffer FINCANCI

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, [stanbul

Kronik B hepatitinin tedavisi icin bu giine kadar onay
almus ilaglar olan interferon alfa (IFN), lamivudin ve adefovir
ile elde edilen basar1 oranlar1 doyurucu olmaktan uzaktir (1, 2).
Uzun zamandir kullanilan IFN ile hastalarin ancak yaklasik
ticte birinde virolojik yanit alinabilmekte ve sik goriilen yan
etkiler bu ilacin kullanimimi gii¢lestirmektedir (3). Kronik B
hepatitinde ruhsatlandirilan ilk niikleozid analogu lamivudin
ise kullanim siiresi uzadik¢a direncli mutant suglar ortaya
ciktig1 icin uzun siire kullanilmamakta, tedavi sirasinda elde
edilen virolojik yanitin tedavi siirerken yeniden kaybedilmesi
ve niikslerin siklig1 bu ilacin basarisina golge diistirmektedir (1,
4). Son yillarda ruhsat alan adefovir hastalar tarafindan iyi
tolere edilebildigi ve diren¢ gelisme oranlari ¢ok diisiik oldugu
icin umut vermisse de, antiviral etkinliginin optimal olmayisi
ve ila¢ kesildiginde hizla niikslerin ortaya ¢ikmasi nedeni ile
soruna tam bir ¢6ziim olmaktan uzak kalmistir (5, 7).

Mevcut ilaglar ile beklenen diizeyde basar1 elde
edilememesi yeni tedavi arayiglarini giindeme getirmis, pegile
interferonlar (PEG IFN) ve entekavir, emtrisitabin gibi yeni
niikleozid analoglari ile faz III ¢alismalar1 yapilmais, telbivudin,
klevudin gibi daha yeni ilaglar ve kombinasyon tedavilerinin
kronik hepatit B’de etkinli§i aragtirilmaya baglanmistir (8, 13).

Kronik B hepatitinin tedavisinde ana amag hepatit B viriisii
(HBV)  replikasyonunu  baskilayarak  karacigerdeki
nekroinflamasyonu azaltmak, dolayis1 ile fibrogenesisi
durdurup siroz ve kanser gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikisini
onlemektir. Bu amaca ulagsmanin bir yolu sl bir siire
kullanilan bir ila¢ ile tam ve devamli bir viral temizlenme
saglanip hastaligin ilerlemesinin durdurulmasidir. Bu hedef i¢in
en uygun ilag olan IFN ile kalic1 virolojik cevap oranlari ne
yazik ki diisiiktiir. Ikinci yol ise uzun siire ila¢ kullanarak tam
bir viral temizlenme saglanamasa bile viriis replikasyonunu
baski altinda tutmak ve boylece komlikasyonlarin gelismesini
onlemeye caligmaktir. Tlaglari kesilmesi ile reaktivasyonlarin
sik goriildiigli niikleosid ve niikleotid analoglar1 bu yol icin
daha uygundur. Fakat ilaglarin ¢ok uzun yillar kullanilmasi
zorunlulugu ve bu siire iginde diren¢ ve yan etki gelisme
olasiliginin artig1 bu ikinci yolun oniindeki engellerdir.

Giiniimiizdeki Tedavi Rejimleri

Bugiin icin standart IFN ve lamivudin hem HBeAg pozitif,
hem de HBeAg negatif kronik B hepatitli hastalarin
tedavisinde kullanilan temel ilaglardir. Bunlara 2004 yilinda
Avrupa ve Tirkiye’de kronik B hepatit icin ruhsatlandirilan
adefovir eklenmis ve 6zellikle lamivudine direncli hastalarda
kullanilmaya baslanmaistir.

Interferon Alfa
Viral DNA sentezini baskilayarak ve antiviral enzimleri
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aktive ederek dogrudan antiviral etki gostermenin yani sira,
hiicresel immiin yanit1 artinp HBV ile infekte hepatositlerin
temizlenmesinin saglayan IFN kronik B hepatitinin tedavisinde
uygun hasta gruplarinda kullanilmaya devam etmektedir.Uzun
yillardir kullamimda olan bu ilag ile pek ¢ok calisma
yapilmustir. Bu calismalarin meta analizlerinde, haftada ii¢ kez
5-10 milyon/U alt1 ay siire ile verilen IFN tedavisi sonucu
HBeAg pozitif hastalarda ortalama virolojik yanit %37,
ortalama HBeAg kayb1 %33, HBsAg kayb1 %8 bulunmustur
(3). Yanit veren HBeAg (+) hastalarin yalnizca %10-20’sinde
tedavi sonrast ilk yil icinde reaktivasyon goriilmesi yanitin
kalic1 olmasi agisindan onemlidir. HBeAg negatif hastalarda
ise tedavi sonu %38-70 civarinda olan yanit oranlar1 tedavinin
kesilmesinden sonraki sik niiksler nedeni ile %?24’lere
diismekte, bu oran 2-4 yil sonra %10-15’lere kadar
gerilemektedir (14). HBeAg (-) hastalarda tedavinin 12 aya
uzatilmasinin kalici yanit oranlarim %?20-25’lere yiikselttigi
bildirilmigse de uzun siireli yanit oranlari tam bilinmemektedir.
HBYV DNA diizeyi diisiik, ALT diizeyi iki katin {izerinde olan
hastalar IFN tedavisi icin daha iyi adaydirlar. IFN dekompanse
sirozu olan hastalarda kullanilmamalidur.

Lamivudin

Kronik B hepatitinin tedavisi i¢in 1998 yilinda ruhsat alan
bu ila¢ Hepadnavirus DNA’sina baglanmak icin sitozin ile
yarigir ve zincir sonlanmasina yol acarak virus replikasyonunu
etkili bigcimde bloke eder. Hiicre i¢inde replike olmayan ve viral
mRNA sentezini yiiriiten cccDNA’ya etkisi olmadig1 i¢in ilag
kesildiginde replikasyon kaldig1 yerden devam edebilmektedir.
Bu nedenle, kiir saglanmasi ve diren¢ gelismemesi i¢in infekte
hepatositler kendi yasam siirelerini tamamlayip temizlenene
kadar tedavinin siirdiiriilmesi gerekmektedir. Antiviral etkisinin
yanisira, viriis antijen yiikiinii azalup T hiicre yanitsizligini
ortadan kaldirdig: i¢in dolayl da olsa immiin modiilator etkisi
oldugu da kabul edilmektedir

HBeAg pozitif kronik B hepatitinde kullanim siiresi
uzadikca artan oranlarda HbeAg-AntiHBe seokonversiyonu
saglanmaktadir. Meta analizleri ALT diizeyi normalin iki
katindan fazla ve HBV-DNA diizeyi hastalarda birinci yil
sonunda %16-20 civarinda olan serokonversiyon oranlarinin
besinci yilda %50’lere ciktigim gostermektedir (4). ALT diizeyi
normal ve HBV-DNA diizeyi yiiksek kisilerde yanit oranlari
cok diisiiktiir ve kullanilmas1 onerilmez. Tedaviye bir yildan
kisa olmamak kosulu ile virolojik yanit alinana kadar devam
edilmesi, virolojik yanit alindiktan sonra tedavinin 4-6 ay
stirdiiriilmesi onerilmektedir.

HBeAg negatif kronik B hepatitinde tedavi siiresi uzadik¢a
yanit oranlar1 azalmaktadir. Birinci yil sonunda virolojik ve
biyokimyasal yanit oranlar1 %80-90’lara varabilirse de, tedavi
kesildikten sonra %90 oraninda relaps goriilmekte, besinci yil



sonunda yanit oran1 %15-20’lere diisebilmektedir. Tedavinin ne
zaman kesilmesi gerektigi tam olarak bilinmemektedir. Tedavi
etkinligini belirleyen belli bir gosterge yoksa da, hafif aktiviteli
HBeAg(-) HBV infeksiyonlarinda diren¢ gelisme olasiligindan
dolay1 uzun siireli kullanim pek 6nerilmemektedir (15).

Lamivudin tedavisinde karsilagilan en biiyiik sorun direng
sorunudur. Ozellikle DNA polimerazin C domaininde YMDD
lokusunda mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi sonucu tedavi
sirasinda reaktivasyon ile kargilasili. YMDD mutasyonu
insidansi tedavi siiresi uzadikca artar ve birinci y1l %15-32 iken
besinci yilda %67-69’a ulasir (4, 15). Lamivudin direnci
saptanan hastalarda siroz veya alta yatan immiinsupressif bir
hastalik varsa tedaviye devam edilmesi, yoksa tedavinin
kesilmesi onerilmektedir. HIV negatif ve bobrek fonksiyonlari
normal olanlarda giinde 100mg oral kullanilir. HIV pozitiflerde
doz giinde 150mg’a artirilir. Dekompanse sirozda, interferona
yanitsiz hastalarda, karaciger transplantasyonu sonrasi rekiirran
HBV infeksiyonunda giivenle kullanilabilir ve sirozlu
hastalarda yasam siiresini uzattig1 gosterilmistir.

Adefovir Dipivoksil

Son yillarda kullanima giren bu niikleozid anologunun
viicuda alindiktan sonra olusan metaboliti adefovir difosfat
viral replikasyonu zincir sonlandirici gibi davranarak ve
yarigsma yolu ile baskilar. Hem HeBAg (+), hem de HBeAg (-)
hastalarda etkili oldugunu gosteren iki biiyiik caligma vardir (5,
6). Ayrica lamivudine direncli kronik B hepatitinde, karaciger
transplantasyonu sonrasinda, kompanse ve dekompanse
karaciger sirozu olanlarda ve aym1 zamanda HIV ile infekte
olanlarda etkili oldugu gosterilmistir.

HBeAg pozitif hastalara 12 ay giinde 10 mg verildiginde
%12 olan serokonversiyon orani tedavi 100 haftaya
uzatildiginda %?21’e ¢ikmig, hastalarin %70’inde HBV DNA
kaybolmustur (5). Lamivudine direncli olan ve olmayan kronik
B hepatiti olgularinda benzer tedavi yanitlar1 elde edilmigtir.
HBeAg negatif hastalarda 48 haftalik kullanim sonunda %51
oraninda HBV DNA kayb1 saglanmus, histolojik diizelme oram
%64 bulunmustur (6).

Adefovir kullaniminda en biiyiik sorun ilag kesildikten
sonra ortaya ¢ikan erken ve sik niikslerdir. Bu nedenle adefovir
ile idame tedavisi gereklidir ve tedavinin en erken ne zaman
kesilebilecegi belirsizdir. Diren¢ gelisme olasihiginin diisiik
olmasi (96 haftada %2-AASLD 10) ve énemli bir yan etkisinin
bulunmamas1 bu ilacin uzun yillar ara verilmeksizin
kullanilmasini olanakli kilmaktadir, fakat ilacin pahali olmasi
bu durumda sorun yaratmakradir.

Yeni Tedavi Rejimleri

Pegile Interferon

Kronik C hepatitinin tedavisinde kullanilan PEG IFN 2a ve
PEG IFN 2b son zamanlarda kronik B hepatli hastalara da
uygulanarak c¢alismalar yapilmaktadir. HBeAg pozitif
hastalarda PEG IFN ile standart IFN’nin etkinligini
karsilastiran bir calismada virolojik yamt oranlarimin PEG IFN
2a alanlarda diger grubu gore anlamli dl¢iide yiiksek oldugu
gozlenmistir (%24’e karst %12) (16). Yine son zamanlarda
HBeAg (+) 307 hasta ile yapilan bagka bir ¢alismada, PEG IFN
2b ile tedavi sonrasi 26. haftada %36%]lik bir serokonversiyon
ve %7’lik HBsAg kaybi1 saptanmig, monoterapi ile lamivudin-
PEG IFN kombinasyonu arasinda anlamlh bir fark
bulunmamustir (8).
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HBeAg (-) hastalarda PEG TFN monoterapi veya lamivudin
ile kombine olarak kullanildiginda %43-44 oraninda virolojik
yanit alinmig, kombine tedavinin lamivudine diren¢ gelisme
olasiligmi azaltig1 gosterilmistir (9). PEG IFN Tiirkiye’de
kronik B hepatiti tedavisi i¢in heniiz ruhsatlandirilmamustir.

Yeni Antiviraller

Bir guanozin analogu olan ve HBV DNA polimerazi
baskilayarak etki gosteren entekavir lamivudine direncli
suslara daha az etki etmekle birlikte gelecekte kullanilabilecek
ilaglara adaydir. Lamivudin ile karsilastirildi1 bir ¢alismada
HBV DNA’y1 daha giiclii baskiladig1 gosterilmistir (10). Iyi
tolare edilen ve dnemli yan etkisi olmayan bir ilagtir. Optimal
dozunun giinde 0.5mg oldugu bildirilmektedir. Ik ¢alismalarda
direng gelisme olasiligr diisiik bulunmugsa da uzun siireli
calismalara ihtiyag vardir.

Bir niikleozid analogu olan emtrisitabin (FTC). Optimal
dozunun 200mg/giin oldugu diisiiniilmektedir ve bu dozda 48
hafta kullanildiginda %61 oraninda virolojik yanit alinmigtir
(11). Lamivudine benzer yapida olmasi diren¢ gelisme
olasiliginin yiiksek olmasini akla getirmektedir.

Telbivudin heniiz faz II calismalar1 yapilmig bir
niikleoziddir. Bir ¢caligmada 52 haftada %61 oraninda virolojik
yanit saglanmistir (12). Lamivudin ile kombinasyonu
monoterapiye gore iistiin bulunmamustir.

Klevudin heniiz faz I-II caligmalari siiren bir primidin
analogudur. Ilk veriler ¢ok etkili ve 6nemli yan etkisi olmayan
bir antiviral oldugunu diistindiirmektedir (13).
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Toplum Kikenli Uriner Sistem infeksiyonlarindan izole Edilen
Escherichia coli Suglarinda Direncg Problemi
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Uriner sistem infeksiyonlari, sik goriilen infeksiyonlardir.
Diinya genelinde yilda yaklasik 150 milyon diriner sistem
infeksiyonu olgusu ile karsilagiimaktadir ve tedavi maliyetinin
150 milyar Dolar oldugu tahmin edilmektedir (1). Toplum
kokenli iiriner sistem infeksiyonlarinin %75-90’1ininda etken
Escherichia coli’dir (2). Tedavide en sik kullanilan
antibiyotikler, trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ),
siprofloksasin, beta-laktamlardir. Ancak iiropatojen E.coli
suglarinda giderek artan diren¢ oranlari nedeniyle tedavi
secenekleri azalmaktadir. Amerika Infeksiyon Hastaliklar:
Dernegi’nin (Infectious Diseases Society of America-IDSA)
tiriner sistem infeksiyonlar1 tedavi rehberinde TMP-SMZ’nin
ancak direng prevelansinin %10-20’den diisiik oldugu yerlerde
empirik tedavide kullanilabilecegi belirtilmektedir (3). Uriner
sistem infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan diger bir ilag
grubu kinolonlardir. Ancak kinolonlarin yaygin kullaniminin
bakterilerdeki kinolon diren¢ oranlarini artirdigina iligkin
birgok ¢aligma mevcuttur (4, 6). Uropatojen E.coli suglarinda
kinolon ve TMP-SMZ direng oranlarinin her ikisinin de yiiksek
oldugu durumlarda tedavide kullanilabilecek uygun
antibiyotiklerle ilgili calismalar devam etmektedir. Komplike
olmayan alt iiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde
fosfomisin veya nitrofurantoin tedavisi ile iyi yanit alindig1
bildirilmektedir (7,8). Ancak tek doz fosfomisin ile 7 giinliik
TMP-SMZ veya 10 giinlik siprofloksasin tedavisi
kargilagtirlldiginda fosfomisin ile bakteriyel eradikasyonun
yeterince saglanamadigi da rapor edilmistir (9).

Toplum kokenli liriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde
kinolon direnci diginda, giicliiklere neden olan bir diger bir
sorun da bakterilerin genislemis spektrumlu beta-laktamaz

Tablo 1. Uropatojen E.coli suslarinin direng oranlari (%)

(GSBL) iiretimidir. Mikrobiyoloji laboratuvarlar: pratiklerinde
yararlandigimiz rehberler idrar kiiltiirlerinden izole edilen
E.coli suglarinda rutin olarak GSBL iiretiminin arastirilmasini
opsiyonel olarak degerlendirmektedir (10). Bu nedenle bu
konuya iligkin veriler ancak GSBL iiretiminin test edildigi
caligmalardan elde edilebilmektedir.

Tiirkiye’de toplum kokenli liriner sistem
infeksiyonlarindan izole edilen E.coli suslarinin sik kullanilan
antibiyotiklere duyarliliklar1 Tablo’da 6zetlenmigtir. Tablo’dan
da goriildiigii gibi bu konuda yapilmis bircok calisma olmakla
birlikte Tiirkiye genelini yansitan ¢ok merkezli c¢aligmalarin
say1st oldukc¢a azdir. Bununla birlikte tiim caligmalarda dikkati
ceken nokta antibiyotiklere direncli bakterilerle gelisen
infeksiyonlarin siklifinin giderek arttifi ve Ornegin
siprofloksasin gibi yeni kusak antibiyotiklerin empirik tedavide
kullanim1 kisitlanmakta oldugudur. Tiirkiye’den yapilan ¢ok
merkezli bir ¢calismada da rapor edildigi gibi iiropatojen E.coli
suslarinda siprofloksasin direnci i¢in belirlenen bagimsiz risk
faktorlerinin basinda daha once siprofloksasin kullanilmis
olmasi1 gelmektedir (11). Bu veriler, giiniimiizde toplum
kokenli iiriner sistem infeksiyonlariin empirik tedavisinde
kullanmakta oldugumuz kinolonlarin yakin gelecekte iyi bir
tedavi alternatifi olmaktan ¢ikabileceZine isaret etmektedir.

Toplum kokenli infeksiyonlarn tedavisinde kargilagilan
diren¢ problemi hemen hemen tiim sistem infeksiyonlar: i¢in
s0z konusudur. Ancak en sik karsilasilanlar iiriner sistem
infeksiyonlar1 oldugundan bu infeksiyonlar i¢in ulusal 6l¢cekte
gelistirilecek tedavi rehberleri, kisa vadede empirik tedavi
konusunda, uzun vadede de diren¢ problemi konusunda yol
gosterici olacaktir.

Ref. | Sus AMP | AMC CXM CRO | CFM GN CIP OFX TMP- SSS NIT FOS GSBL
no Sayisi (n) SMz

11 288 51 26 14 6 9 8 17 17 36 45 4 0.3 5

12 72 - - 8 - - 10 39 38 43 - - - -

13 684 82 - 32 - - 8 33 - 38 - 23 - -

14 192 49 - - 7 - 4 7 - 26 - 5 - -

15 150 54 - - 6 - 30 - 54 - 17 - -

16 1163 - - 22 17 - 12 - 59 - - -

17 159 49 27 7 13 24 - 41 8 -

18 ? - - - - - - 27 25 38 - - -

AMP: ampisilin, AMC: amoksisilin-klavulonat, CXM: sefuroksim, CRO: seftriakson, CFM: sefiksim, GN: gentamisin, CIP: siprofloksasin, OFX:
ofloksasin, TMP-SMZ: kotrimoksazol, SSS: sulfisoksazol, NiT: nitrofrontain, FOS: fosfomisin,
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Sondaya Bagh Gelisen Uriner Sistem infeksiyonlarinin Ulkemizdeki

Durumu
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Uriner sistem infeksiyonu ¢ogu sonda kullammina baglh
oldugu bilinir. Daha cok hastane kokenli infeksiyonlar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Hastane kokenli infeksiyonlarin %20-
60’1 triner infeksiyonlardir. Bunlarin da %80’i mesane igine
sonda uygulanmasina, %5-10"u sonda disindaki {iriner
girisimlere baghdir. Sonda konak¢inin savunmasini baskilar.
Bir sonda uygulamasi ile infeksiyon riski %1-2’dir.

Yedi giinii agmayan kisa stireli sonda uygulamasinda, ates,
akut piyelonefrit, bakteremi ve oOliime kadar giden klinik
tablolar ile kargilagilabilir. Kisa siireli kateterizasyonda
infeksiyon riski %3-10/giin, toplam infeksiyon orani ise %10-
40’dir. Kisa siireli sonda uygulamasinda ¢ok kez tek etken
mikroorganizma saptanir.

Uzun siireli sonda uygulamasinda, ek olarak sonda
obstriiksiyonu, {irolitiazis, lokal periiiriner infeksiyonlar,
kronik piyelonefrit ve tiimor olusumuna yol agabilir. Infeksiyon
riski %8-10/giin’diir. Dort haftaya asan sonda uygulamasinda
infeksiyon oram1 %100’diir. Uzun siireli sonda uygulamasinda
etken % 95 polimikrobiyaldir.

Biyofilim ile iligkili infeksiyonu, yalnizca sonda ve stentte
bagl olarak degil, tag, skar, nekrotik doku obstriiktif iiropati ve
kronik bakteriel prostatit ile ilgili de olabilir.

Bakteriler burada farkli organik ve inorganik maddelerle
etkilestiklerinden, genetik degisimler ve antibiyotik direnci
olustururlar. Sondaya bagl iiriner infeksiyonu olan hastalarda
oliim orani, infeksiyonu olmayanlara gore, yaklagik ii¢ kat
fazladir. Komplike edici faktorler ve kateterizasyon siiresi gibi
etkilerle, bakteri spektrumu farklilik gosterebilir. Zaman iginde,
bakteriel spektrum degismis ve daha da 6nemlisi bakterilere ait
genetik degisiklikler ve buna bagli antibiyotik direnci
olusmustur.
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Uriner Sonda Gesitleri, Etkinlik, Maliyet ve Antibiyotik Direncleri

Yoniinden Degerlendirilmesi
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Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastalikiari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Manisa

Viicuttaki herhangi bir organ veya bogluktaki siviy1 digari
bosaltmak icin uygulanan isleme kateterizasyon, kullanilan
malzemeye ise kateter veya sonda adi verilmektedir. Uriner
sisteme kateterizasyon islemi iiretral veya suprapubik yoldan
olmak iizere iki yoldan uygulanir. Giiniimiizde mesane
disfonksiyonuna ya da idrar retansiyonuna yol agan norolojik
bozukluklar, mesane i¢indeki obstriiksiyonlar, iiriner sistemde
anatomiyi bozan cerrahi girisimler varliginda idrar drenaj
saglamak, mesane igine ila¢ uygulamak ve yogun bakim
gerektiren hastalarda idrar cikisini izlemek gibi pek cok tani,
tedavi ve izlem gerektiren endikasyonlarda iiriner sisteme
kateterizasyon uygulanmaktadir. Bu uygulamanin tani1 ve
tedavide pek cok yararlar1 olmakla birlikte, basta enfeksiyon
olmak iizere iiretral hasar, striktiir gelisimi, mesane taslari,
hatta uzun siireli kullanimlarda kanser gelisimi gibi
komplikasyonlar1 s6z konusudur. Bu nedenle endikasyonun
dogru konulmasi, hastaya ve endikasyona gore en uygun
sondanin secilmesi onemlidir.

Uriner sondalar mesanede birikmis idrar1 drene etmek igin
kullanilan toplayici bir tiip sisteminden olusan malzemelerdir.
Uygun drenaji saglayacak, en kiiciik numarali, en kiiciik
balonlu sonda segilmelidir. Sonda kalinliklar1 French (Fr)
birimi ile ifade edilir. 1 Fr = 0.33 mm’dir yani bir milimetre
yaklasik 3 Fr’e esittir (6rnegin 18 Fr’lik bir sondanin ¢api
yaklagitk 6 mm’dir). Sondanin ¢ap: liimen c¢apim degil, tiim
sondanin capim ifade eder. Bu nedenle sondanin liimen ¢api
sondanin yapiminda kullanilan malzemeye ve liimen sayisina
gore farkliliklar gosterebilir. Kadinlarda 14-16 Fr, erkeklerde
16-20 Fr, ¢ocuklarda 8-10 Fr, bebeklerde ise 3-5 Fr kalinliktaki
sondalar kullanilmalidur.

Uriner Sonda Cesitleri

Uriner kateterizasyon icin cesitli tipte sondalar ticari olarak
mevcuttur. Diiz lastik ya da lateks sondalar Robinson sondalar1
olarak isimlendirilir. Yalnizca tek bir kateterizasyon (basit
kateterizasyon) icin kullanilir. Kadin hastalar i¢in kullanilan
daha kisa diiz sondalar vardir. Bu sondalarin ¢ok delikli olanlari
mesane pihtilarini temizlemek igin idealdir. Bu tip sondalar,
iiriner presipitatlarla kabuklagsmaya (enkrustasyon) egilimli
olmalar1 ve hastalarin bu sondalar1 tolere edememeleri gibi
nedenlerle kalict sonda olarak kullanilamazlar.

Egri uglu sondalar (6rnegin coude sondalari) diiz uglu
sondalara uyum gosteremeyen erkek iiretrasini ge¢cmek icin
yapumustir. Erkek bulbar iiretrasinin S seklinde olmasi ve
biiylimiis prostatin varli§1 nedeniyle yiikselmis mesane boynu,
diiz sondalarin gecisini zorlastirir. Bu tip sondalara balon
mekanizmas: da eklenerek, iiretradan basarili bir sekilde
gecirilmesinden sonra kalic1 olarak birakilabilir. Diiz
sondalarin iiretradan gecemedigi durumlarda, coude tipi
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sondalarin ucuna ek delikler acilarak mesane irrigasyonu ile
pthtilarin temizlenmesinde kullanilabilirler.

Pezzer ve Malecot tipi kendiliginden kalabilir sondalar agik
cerrahiden sonra yerlestirildikleri yerde delikli bir liimen
birakacak sekilde sekillerini muhafaza ederler. Yerlestirmek
icin retansiyonu saglayan mekanizmalar olan sondalarin
kanatlari, sonda icine tel konarak ya da disarida klemple cekip
uzatilarak diizlestirilir. Bu sondalarin avantaji tek liimeni ile
balon mekanizmasi olmadan cok iyi bir drenaj saglamasidir.
Sistostomi ya da nefrostomi i¢in ideal sondalardir.

Foley tipi sondalar uzun donem iiretral kateterizasyonda
kullanilmaktadir. Distal u¢larinda balon mekanizmalar1 vardir
ve sigirildikleri zaman mesane boynundan sondanin kaymasini
onler. Bir¢ok biiyiikliikte iki veya ii¢ limenli Foley sondalar
bulunmaktadir. iki limenli sondalarda balonu sisirmek icin
kiiciik bir liimen ve idrar drenaji i¢in genis bir liimen
bulunmaktadir. Ug liimenli sondalarda ise balon mekanizmasinm
sisirmek icin kiiclik bir liimen, irrigasyon icin bir liimen ve
idrar drenaji icin daha genis bir liimen bulunur. Iki liimenli
sondalar idrar drenaji, ii¢ liimenli sondalar ise irrigasyon ve
drenaj amactyla kullamhir. Idrar drenaji icin &nemli olan liimen
capidir. Ornegin balonsuz sondalardan olan Malecot tipi
sondalar Foley sondalar ile aymi dig capa sahip olmasina
ragmen, mesane drenaji icin daha genis bir liimen capina
sahiptir. Aym sekilde ayn1 dis capa sahip iki liimenli Foley
sondalar, ti¢ liimenli Foley sondalara oranla idrar drenaji igin
daha genis liimen ¢apina sahiptir. Endikasyona gore en uygun
liimen ¢apina sahip sonda secilmelidir.

Uriner Sondalarin Kullamm Amaclarima Gore
Secilmesi ve Uygulanma Sekilleri

Uriner sisteme kateterizasyon islemi uygulanma amacina
gore gecici ve kalict kateterizasyon olmak iizere baslica ikiye
ayrilmaktadir. Gegici kateterizasyon nelaton sonda gibi basit
sondalar kullanilarak yapilan, amac yerine getirildikten sonra
sondanin c¢ikartildig1 kateterizasyon iglemidir. Retansiyonu
gidermek, rezidiiel idrar miktarin1 saptamak ve steril idrar
ornegi almak amaciyla uygulanir. Gegici kateterizasyon
isleminin 6zel bir uygulama sekli de temiz aralikli
kateterizasyondur. Siirekli kateterizasyon gerektiren norojenik
mesane ve paralizi gibi durumlarda wuzun siireli
kateterizasyonun komplikasyonlarindan korunmak amaciyla
uygulanan, giivenli, rahat, kolay ve hastanin yasam kalitesini
yiikselten bir yontemdir. Hastanin kendisi veya bakim veren
kigi tarafindan, 3-6 saat aralarla, nelaton sonda gibi basit
sondalarla idrarin periyodik olarak mesaneden bogaltiimasi
iglemidir. Her sonda uygulanmasi sirasinda bakteriiiri gelisme
orant  %]1-3’diir.  Bununla  birlikte temiz  aralikli
kateterizasyonda  bakteriiirinin  lokal ve  sistemik



komplikasyonlari, kalici kateterizasyon isglemine gore daha
diisiik oranda gozlenmektedir. Kalic1 kateterizasyon iglemi ise,
uzun siireli ameliyatlarda drenaji saglamak, ¢evre organlarin
mesaneye olan basisini Onlemek, mesane irrigasyonunu
saglamak, saatlik idrar miktarini 6l¢mek, mesaneye ilag vermek
ve idrar inkontinasi olanlarda drenaji saglamak gibi cesitli
nedenlere bagl olarak uygulanir. Bu amacla ucundaki balon
yardimiyla mesanede kalmasi saglanan iki veya ii¢ liimenli
foley sondalar kullanilmaktadir.

Kalic1 kateterizasyon iglemi uygulanma siiresine gore kisa
veya uzun siireli olabilir. Uygulanma siiresi 28 giine kadar olan
kateterizasyon islemi kisa siireli, 12 haftaya kadar olan
kateterizasyon islemi ise uzun siireli kateterizasyon olarak
smiflandirilir. Uzun siireli kateterizasyon gereken hastalarda
iretral kateterizasyona alternatif olarak suprapubik
kateterizasyon uygulanabilir. Karin duvarindan pubik kemigin
hemen {iizerinden mesaneye direkt olarak girilerek sondanin
takilmas1 islemidir. Bir uzman tarafindan uygulanmasi
gerekliligi gibi dezavantaji bulunmasina ragmen, giivenilir bir
yontemdir. Yapilan karsilastirmali klinik calismalarda iriner
sistem enfeksiyon riskinin suprapubik kateterizasyonda, kalici
iiretral kateterizasyona gore daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Ayrica suprapubik uygulama uzun siireli kateterizasyon
gereken erkek hastalarda meatal erezyon, {liretral stiktiir,
prostatit ~ve  epididimit gibi  lokal  genitoiiriner
komplikasyonlarin riskini azaltir. Ancak daha invaziv bir
girisim olmasi nedeniyle pratikte iiretral kateterizasyonun
yerini alamamugtir. En onemli kontrendikasyonlar1 arasinda
kanama diyatezi, alt batin operasyonu ve agir1 obesite yer
almaktadir.

Kalicr iiretral sondaya alternatif uygulamalar arasinda yer
alan baska bir uygulama da eksternal toplayici araglar
(prezervatif sonda)’dir. Eksternal toplayici araglarda bir idrar
torbasinin toplayici kanali kondom ile penise tutturulmaktadir.
Uygulanmasi kolay olmakla birlikte temizligi onemlidir. Bu
uygulamada da deri ve iiretrada iiropatojen bakteriler kolonize
olup bakteriiiriye neden olabilir. Kontrollii iyi c¢aligmalar
olmamasina karsin sondaya bagli bakteriiiri oran1 daha
diisiiktiir.

Degisik malzemelerden (polivinil klorid, lateks, silikon,
teflon) yapilmis sondalar ticari olarak hazir bulunmakla
birlikte, en ucuz ve pratikte en fazla kullanilan sondalar lateks
sondalardir. Bunlarin en 6nemli dezavantajlari, viicuda yabanci
maddeler olmalar1 nedeniyle uzun siireli sonda
uygulamalarinda tiretral hasara yol acabilmeleridir. Bu amagla
silikon sondalar gelistirilmistir. Tiimii silikon yapida olabilir ya
da lateks sondalar silikon ile kaplanabilir. Silikon sondalar
uzun siireli sonda uygulamalar icin uygun malzemelerdir.
Daha sonra hem lateks hem de silikon sondalar bakteriyel
aderanst Onlenmek icin hidrofilik bir madde (hidrojel) ile
kaplanarak piyasaya sunulmustur.

Uriner Sondalara Bagh Enfeksiyonlarin Onlenmesi i¢cin
Gelistirilmis Sonda Cesitleri

Cesitli sekillerde ve degisik malzemeden yapilmis sondalar
ticari olarak iretilmekle birlikte, bunlar bakteriiirinin
onlenmesinde kesin ¢6ziim olamamustir. Sondaya bagh tiriner
sistem enfeksiyonlariin gelismesinde rol oynayan patogenetik
mekanizmalarin acikliga kavusturulmasiyla birlikte, assendan
yolla mesaneye gecen mikroorganizmalarin bu seyrini
engelleyebilmek i¢in sonda yiizeylerinin antiinfektif materyal
ile kaplanmasi diigiiniilmiis, bu amagla antiseptik veya
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antibiyotik yapida cesitli maddeler kullanilmugtir. Tk &nce
antiseptik madde olarak altin ve giimiisle kaplanmis sondalar
iretilmistir. Son 10 yil icinde benign prostat hipertrofisine
sekonder geligen lriner retansiyonu onlemek igin intrairetral
araclarin uygulanmasi giindeme gelmis, bu amacla altin ile
kapli spiral tiip veya poliliretan malekot-tip sondalar
uygulanmigtir. Haftalar veya aylarca yerinde kalabilen bu
sondalarda bakteriiiri ve semptomatik enfeksiyon gelisme
oranlarinin diisiik oldugu bildirilmistir. Ancak pratikte
caligmalar 6zellikle hem altindan daha ucuz, hem de oldukca
etkili bir antibakteriyel madde olan giimiis iizerine
yogunlagmistir. Giimiis, memeli hiicrelerine herhangi bir zararl
etkisi olmayan, bakterisidal etkili bir maddedir. Cesitli
formlarda (oksitlenmis, hidrojelli) sonda yiizeyine kaplatilirsa
ayn1 zamanda lateksin toksik etkilerini de azaltir. Oksitlenmig
glimiis ve giimiis alasim kapli sondalarla kisa siireli
kateterizasyonla ilgili olarak yapilmig pek cok klinik caligma
s0z konusudur. Giimiis kapli sondalarin etkinliginin olmadigi,
hatta stafilokokal siiperenfeksiyonlara yol acabildigini gosteren
az sayida da olsa ¢alisma olmakla birlikte, calismalarin
c¢ogunda oOzellikle giimiis alagimla kapli sondalara bagh
bakteriiiri oraninin standart sondalara gére anlamli olarak daha
diigiik oldugu gosterilmistir. Kateterizasyon siiresi uzadikca
bakteriiiri oranlarindaki farkliligin ortadan kalktig1
saptanmustir. Gilimiis oksitle kaplanmis sondalarda ise kisa
siireli kateterizasyonda bile standart sondalara gére anlamli bir
fark saptanamamistir. Ancak her iki sonda tipi (giimiis oksit ve
giimiis alasim) ile ilgili yapilan klinik calismalarda standart
tanisal kriterlerin  kullanilmamasi, gruplar arasindaki
randomizasyonun standart olmamasi, kontrol gruplarindaki
bakteriiiri oranlarinin ¢ok yiiksek olmasi ki bu nedenle giimiis
kapli sonda kullanilan grupta rolatif olarak bakteriiiri
oranlarinin daha diisiik saptanmasi1 gibi nedenlerle daha planl
ve biiyiik serili klinik c¢aligmalara gereksinim oldugu
vurgulanmigtir. Bununla birlikte yogun bakim hastalar1 ve
immunsiipresyonu olan hastalar gibi bakteriiiri riski daha
yiiksek olan hastalarda, kateterizasyon siiresi ¢ok
uzamayacaksa, giimiis kapli sondalarin kullanilabilecegi
onerilmektedir.

Giimiis kapli sondalarda sonda yiizeyine bakteriyel
aderansin daha az oldugu kamtlanmistir. Yapilan in vitro
calismalarda, giimiis-hidrojelli sondalarin yiizeyine direncli
enterokoklar, stafilokoklar, Enterobacteraceae, P. aeruginosa
ve mayalar gibi mikroorganizmalarin aderansinin inhibe
oldugu gosterilmistir. Bunun yam sira saf silikon sonda,
hidrojel-glimiis kapli silikon sonda ve hidrojel-giimiis kapli
lateks sonda tipleri arasinda bakteriyel aderans acisindan
yapilan karsilagtirmali bir laboratuar ¢alismasinda, hidrojel-
giimiis kapli silikon sonda tipinde bakteriyel aderans orani
digerlerine gore daha diigiik bulunmustur. Ayni caligmada,
hidrojel-glimiis kapli silikon sondalarin fiyati, herhangi bir
madde ile kaplanmamis silikon sondalara gore iki kat daha
fazla olmakla birlikte, enfeksiyon oranini diisiirmesiyle
sagladif1 tedavi maliyetindeki kazancin anlamli oldugu
gosterilmistir.

Antibakteriyel kapli sondalarla ilgili yapilan in vitro
calismalarda klinik caligmalar giimiis kapli sondalara oranla
daha azdir. En fazla nitrofurazon ve minosiklin-rifampin kapl
sondalar kullamilmigtir. Radikal prostatektomi geciren hastalar
tizerinde minosiklin ve rifampinle kapli sondalarin
kullanilmasiyla ilgili yapilan bir calismada, gram pozitif
bakteriliri oranlarinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha



diisiik oldugu gosterilmis, ancak gram negatif bakteriiiri ve
kandidiiri oranlar1 benzer bulunmustur.

Antimikrobiyal / Antiseptik Kaph Sondalarda Direnc
Gelisimi ve Etkinlik-Maliyet Analizleri

Ister antimikrobiyal ile ister antiseptikle kapli sondalar
olsun, etkinlikleri gosterilmis olmakla birlikte, kullanimlarini
kisitlayan en onemli faktor maliyetin artmasi ve bu maddelere
kars1 direng gelisme olasilifidir. Direng gelismesiyle ilgili
olarak antimikrobiyal kapli olmasa da, silikonize lateks
sondalarin P. aeruginosa’da karbapenem direnci gelismesinde
rolii olabilecegi in vitro olarak gosterilmistir. Bunda rol
oynayan mekanizmanin karbapenem inaktivasyonu veya asiri
beta-laktamaz yapimindan ziyade, OprD kaybi ve yeni bir dis
membran proteini (OMP) sentezlenmesiyle iliskili oldugu
saptanmigtir. Yapilan bagka bir ¢alismada ise bakterilerde yeni
bir efflux sisteminin aktive olmasiyla, giimiise direngli E. coli
suglarinin geligebilecegi gosterilmistir. Bunun yani sira
nitrofuran derivelerinin sistemik olarak pek kullanilmamalari,
ayrica birden fazla etki mekanizmalarinin olmasi gibi
nedenlerle diren¢ gelisim riskinin diisiik olmasi kabul
edilmekle birlikte, yine de klinik kullanimlarinin artmasiyla
direng gelisebilecegi, konuyla ilgili daha fazla klinik ¢alismaya
gereksinim oldugu ileri siiriilmektedir.

Ekonomik yararla ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda ise,
standart sondalara goére daha pahali olan bu iiriinlerin
enfeksiyon oranlarini azaltmasi nedeniyle tedavi maliyetlerini
diisiirebilecegi gosterilmistir. Yapilan bir metaanalizde, giimiis
alasim kapli her bir sondanin yaklasik 5 dolar kadar ek bir
maliyet getirdigi, ancak standart sondalara gore bakteriiiri
riskini ii¢ kat azalttiklar icin, tiim tedavi maliyeti gbz Oniine
alindiginda ekonomik olarak daha yararli olduklari, 6zellikle
kisa siireli (2-10 giin) kateterizasyonda ve bakteriiiri agisindan
yiiksek riskli hasta gruplarinda kullanilabilecegi Onerilmistir.
Ancak bu maliyet ¢aligmalan iilkelere gore degisebilmekte,
daha genis serili klinik caligmalarla desteklenmesi gerektigi
ileri siiriilmektedir. Esas olarak temel hemgire bakim
hizmetlerinin iyilestirilmesi ile, sondaya bagli iiriner sistem
enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde hem daha hizli yanit alinacagi,
hem de daha az maliyet olacag1 aciktir.

Yaklagik 40 yi1l once sondaya bagli iiriner sistem
enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde kapali direnaj sisteminin
onemi anlasildiktan sonra yapilan en O©nemli gelisme
antiinfektif yiizeyli sondalarin gelistirilmis olmasidir. Tiim bu
gelismelerle birlikte, CDC bu iirtinlerin kullanimiyla ilgili
olarak se¢imi etkileyen pek cok faktdr olmasi nedeniyle
herhangi bir ¢neride bulunmamaktadir. Urogenital sistemin
normal fizyolojik ve mekanik 6zelliklerine yakin, ince duvarli,
devamli nemli kalabilen, tamamen kollabe olabilen, balon
olmaksizin yerinde kalabilen bir sonda heniiz iiretilememistir.
Stiphesiz gelecek yillarda bu sorunlari asabilen sondalar
gelistirilebilecek, enfeksiyonlarin onlenmesinde yeni, daha
etkili antimikrobiyal maddelerin kullanilmasi, geriye kagisi
onleyen valvlerin, iiretral stentlerin ve kollabe olabilen
sondalarin yapilmasi, enterik gram negatif basil ve
stafilokoklara kars1 ag1 gelistirilmesi gibi teknolojiler tizerinde
ilerlemeler olacaktir. Aslinda yeni tip sondalarin kesfedilmesini
beklemeden, bilinmesi gereken en 6nemli konu, sonda takilma
endikasyonlarinin iyi bir sekilde degerlendirilmesi, sonda
bakim islemlerinin eksiksiz yerine getirilmesidir.
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Sondaya Bagh Uriner Sistem infeksiyonlarindan Korunma

Dog. Dr. Gagri BUKE

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, [zmir

Nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonlarinin Tiirkiye’deki
insidansini tam olarak sdylemek miimkiin olmamakla birlikte
genel olarak tiim nozokomiyal infeksiyonlarin %40’ma varan
oranindan sorumlu oldugu sdylenebilir. 1927 yilinda Frederick
Foley’in prostatektomi uygulanan hastalarda kanamay1 kontrol
etmek amaciyla idrar sondasini bulup uygulamaya
baslamasindan sonra idrar sondasi hastaneye yatan hastalarda
en sik uygulanan invaziv girisimi olusturmustur. Hastaneye
yatan ortalama her dort-bes hastadan birisine idrar sondasinin
takildig1 tahmin edilmektedir.

Idrar sondasi, endojen ya da ekzojen mikroorganizmalarin
viicuda giriginde en 6nemli yollardan birisini olugturmaktadir.
Giinlimiizde idrar sondasinin, tiim nozokomiyal iiriner sistem
infeksiyonlarinin %85’inin gelismesinden sorumlu oldugu
kabul edilmektedir. Bunun yani sira idrar sondasimin kalig
siiresi ile sonda kapali sistem biitiinliigiiniin durumu da
nozokomiyal iriner sistem infeksiyonunun gelisiminde rol
oynayan Onemli faktorleri olustururlar. Yapilan calismalarda
sondal1 olgularda sondanin takili kaldig1 her giin i¢in bakteriiiri
gelisme olasiliginin %2-16 oldugu saptanmustir. Sonda kapali
sistem biitiinliigiiniin bozuldugu olgularda bakteriiiri kiimiilatif
insidans1 dort giiniin sonunda %100’lere ulasirken sonda kapali
sistem biitiinliigliniin korundugu olgularda 30 giine kadar
gecikebilmektedir.

Nozokomiyal tiriner sistem infeksiyonlarinin
patogenezinde; mikroorganizmaya iligkin faktorler, konaga
iligkin faktorler ve sonda rol oynamaktadir. Sondaya bagh
iiriner sistem infeksiyonlarinin patogenezinde biyofilm
olusumunun ayri bir onemi vardir. Bakteri ve mantarlarin
tutunmasina ve hatta biyofilm tabaka icerisinde ¢ogalmasina
olanak saglarlar.

Sondali olgularda ¢cogu zaman higbir semptom olmaksizin
bakteriiiri goriilebilmektedir. Sondali bir olgudan alinan idrar
orneginin kantitatif kiiltiirinde 10° cfu/mL ya da daha fazla
sayida {iremenin olmasi; belirgin bakteriliri olarak
tanimlanirken, belirgin bakteriliriye, idrarda lokosit ve ayni
zamanda klinik bulgularin ya da laboratuar anormalliklerinin
eslik etmesi; iiriner sistem infeksiyonu olarak adlandirilir.
Sondali olgularda ates bazen tek bulgu olabilir. Giiniimiizde
hicbir semptomu olmayan, lokositozu bulunmayan sondali
olgularin, kantitatif idrar kiiltiirlerinde 10° cfu/mL sayida yeni
bakteri ya da mantar iiremesine mikroskobik 10x100 liik
incelemede 5 den fazla lokositin eslik ettigi durumlar da %90
ozgiilliikle iiriner sistem infeksiyonu olarak adlandirilmaktadir.

Sondaya bagli iiriner sistem infeksiyonlarinin gelismesinde
kabul edilen ii¢ mekanizma bulunmaktadir.

1. Bakterilerin idrar sondasinin takilmasi
mesaneye ulagmalari

2. Periiiretral ya da perianal bolgede bulunan bakterilerin
sondanin dig liimenine bulasip liimen dis1 yoldan mesaneye

sirasinda
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girmeleri

3. Idrar sonda biitiinliigiiniin bozulmasi ile olusan
kontaminasyon sonucu bakterilerin liimen i¢i yoldan mesaneye
yerlesmeleri

Yapilan bir calismada sondaya bagli iiriner sistem
infeksiyonun;

* %22.1’inin sondanin takilmasi sirasinda,

* %28.6’s1n1n liimen dis1 yoldan,

* %15.7’sinin liimen i¢i yoldan gelistigi, buna karsin

* %33.6’s1n1n kaynaginin saptanamadig1 belirtilmistir.

Sondaya bagli iiriner sistem infeksiyonlarindan korunmada
ve iriner sistem infeksiyon insidansim azaltmada sirasiyla su
bes nokta ¢ok onemlidir:

1. Idrar sondasmin endikasyon dis1
kaginmak. Idrar sondasi

e Cerrahi operasyon uygulanacak hastalarda operasyon
sirasinda,

« Idrar miktarimin 6l¢iimiiniin gerektigi olgularda

» Mesane disfonksiyonuna yol acan norolojik ve anatomik
bozukluklar (inkontinans, retansiyon vb.) oldugunda ve

* Mesane i¢i ilag uygulamalar1 gibi bazi 6zel durumlarda
endikedir.

Baz1 arastirmalarin sonuglarina gore; idrar sondalarmin
endikasyon dis1 takilma oranmnin %31 oldugu, saglik
personelinin  %28’inin hastasinda idrar sondasi oldugunun
farkinda olmadig1 saptanmustir.

2. Idrar sondasimin takilmasi sirasinda asepsi ve antisepsi
kurallarini siki bicimde uygulamak

* Bu islem oncesinde ve sonrasinda ellerin yikanmasi, islem
boyunca takilacak sondanin, ve ayni zamanda kullanilacak
ekipmanlarin  sterilitesine dikkat edilmesi, {retranin
dezenfeksiyonu soz konusu kurallar1 olugturmaktadir. Bu yolda
meydana gelebilecek aksakliklar periiiretral bolgede kolonize
olan mikroorganizmalarin dogrudan mesaneye ulagsmalarina ve
boylece iiriner sistem infeksiyonunun gelisimine olanak
saglayacaktir. Bundan otiirii baz1 bati iilkelerinde sondasinin
takilmas1 ve c¢ikartilmasi igleminin, bu konuda egitimli ve
yalnizca bu is i¢in yetismis kisilerce yiiriitiilmesi onerilmekte
ve uygulanmaktadir.

3. Endikasyon geregi takilan idrar sondalarini miimkiin
olan en kisa siirede ¢ikartmak

« Idrar sondasmin takili kaldig1 her giin icin bakteriiiri
insidans1 %2-16 olduguna gore sonda kalig siiresinin uzamasi
infeksiyon gelisimini kolaylastiracaktir.

4. Idrar sondasinin kapali sistem biitiinliigiinii korumak

e Bu amac icin idrar torbasi degistirilmeksizin, biriken
idrarin muslugun agilarak, bosaltildig1 saatlik idrar toplama
sistemleri kullanilmalidir

5. Sondal1 hastalarin bakimi sirasinda liimen igi ve liimen
dist mikroorganizmalarin bulagmasini miimkiin oldugunca

takilmasindan



onlemek. Bunun i¢in;

 El dezenfeksiyonu ve uygun eldiven kullanimi kuralini
eksiksiz uygulanmalidir

« Idrar torbasi igerisinde birikmig olan idrarin geriye
mesaneye dogru akmasi engellenmelidir. Idrarin geriye dogru
kacis1 hastanin yataginda cevrilmesi ya da yer degistirmesi
sirasinda torbanin mesane seviyesinin iizerine ¢ikmasina baglh
gerceklesmektedir. Bu durumu 6nlemek icin idrar torbasinda
biriken idrar bosaltilmali, idrar sondasi boyle durumlarda
klemplenmelidir. Son zamanlarda idrarin mesaneye dogru
akigint engelleyen ve igerisinde tek yonli valv sistemi
barindiran sondalarda kullanilmaya baslanmigtir

« Idrar torbalarmin yere, zemine degmesi engellenmelidir

» Diyabet, idrar yollarindaki anatomik bozukluklar (tas,
timor, darlik, reflii vb.) ve yiiksek serum kreatinin degerleri
diizeltilmelidir.

Yapilan calismalarda sondali hastalarin takibi sirasinda bazi
uygulamalarin sondaya bagli iiriner sistem infeksiyonu
gelisimini azaltmadi§1 gosterilmistir Bu durumlar

o Idrar sondasi ile meatusun birlestigi  alana
antimikrobiyal, antiseptik krem ya da pomadlarin uygulanmasi

« Idrar torbalarinin igerisine antiseptik soliisyonlarin
konulmasi

o Idrar torbasi ile sondanin birlestigi alana antiseptiklerin
verilmesi

e Mesanenin antimikrobiyal ajanlar ya da tuzlu su ile
irrigasyonu

* Sonda oldugu icin antibiyotik kullanimi. Bu durum
direncli bakteriyel infeksiyonlarin gelisimini
kolaylastirdigindan onerilmemektedir. Asemptomatik
bakteriiiri gelisen sondali olgulardan ancak;

o Urolojik cerrahi uygulanacaklar

o Serratia marcescens’e bagl gelisen bakteriiriler

o Graniilositopenik, kemik iligi ya da solid organ
transplantasyonu yapilan olgular,

o Hamileler,

o Idrar kiiltiiriinde iireyen bakterinin hastane infeksiyon
kontroliiniin yiiriitiildiigti bir mikroorganizma oldugu durumlar
ile

o Yalnizca yash kisilerde Idrar sondas ¢ikartildiktan sonra
asemptomatik bakteriirisi devam eden olgulara antimikrobiyal
tedavi onerilmektedir.

Bu gruplarin disinda sondali olgularda gelisen
asemptomatik bakteriiirilerde antimikrobiyal tedavinin yeri
kesinlikle yoktur.

Son yillarda ¢ok cesitli antimikrobiyaller ile kapli sondalar
iizerinde calismalar yapilmaktadir. Ik olarak 1968 yilinda
tetrametil-tiytiramitsiilfit ve siklik tiyohidroksamik benzeri
ajan ile kaph kateter kullamilmistir. Ancak iiriner sistem
infeksiyonu gelisimini ©nledigi gosterilmemigtir. Sonra
nitrofurazon ile kapli kateterler kullanilmigtir. 1990’11 yillardan
sonra minosiklin ve rifampin ile kapl kateterler denenmeye
baglanmugtir. Bunlar ile yapilan kontrollu ¢alismalarda gram
olumlu bakteriler iizerinde etkili olduklar1 ancak gram olumsuz
bakteriiiri ve kandidiirilere etkilerinin olmadiklar1 saptanmuistr.
Giimiis hidrojel kateterler bir bagka antimikrobiyal kapli sonda
tirli olup sondaya bagl iiriner sistem infeksiyonu gelisimi
tizerine hem etkili hem de etkisiz olduklarina iliskin yayinlar
bulunmaktadir.

Prezervatif sondalar erkek hastalar igin iiriner sistem
infeksiyonlarinin gelisimini 6nlemesi acisindan bir avantaj gibi
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goriinse de yine de tam net birseyler soylemek icin foley
sondali olgular ile karsilagtirmali ¢aligmaya gereksinim vardir.

Uzun siire sonda takili kalacak hastalarda suprapubik
kateterizasyon ile aralikli sonda uygulamas: arasinda
infeksiyon gelisimi acisindan bir fark bulunmanustir. Invaziv
bir girisim olmakla birlikte suprapubik sonda uygulamasinda
iiriner sistem infeksiyonu gelisimi oldukc¢a diisiiktiir. Aralikli
sonda uygulamasi; uzun siireli mesane disfonksiyonu olan
olgularda, norojenik mesanesi olan olgular ile spinal kord
yaralanmasi olan olgularda endikedir.



Amebiasis Tani ve Asi Galismalar icin Umutlar

Prof. Dr. Mehmet TANYUKSEL
GATA Tibbi Parazitoloji Bilim Dali, Ankara

Amebiasis, diinyada 6nemini siirdiiren ve paraziter hastalik
kaynakli oliimler icinde {ligiincli sirada yer alan ciddi bir
infeksiyondur. Cogu olgunun asemptomatik olmasi nedeniyle
infekte kistlerin digkilar yoluyla yayilmasi sonrasi diinyada her
yil yaklasik olarak 50 milyon bireyi etkilemekte, 100 bin
hastanin da kaybina neden olmaktadir. Klinik 6nemi olarak E.
histolytica invaziv seyir gostererek amibik kolit ve amibik
abselere yol acarken, E. dispar invaziv seyir gostermedigi i¢in
herhangi bir klinik tablo olusturmaz.

Amebiasis etkeni olan Entamoeba histolytica’nin tanisinda
sorunlar yasanmaktadir. Invaziv amebiasis tanisinda ne yazik ki
ekonomik olmasi1 ve altyapr yetersizlikleri nedeniyle
mikroskopi 6n plandadir. Ancak, morfolojik yap1 benzerlikleri
nedeniyle E. dispar ve E. moshkovskii patojen ve invaziv
olmamalarina ragmen mikroskopi ile birbirlerinden ayirt
edilemezler. Dolayisiyla amebiasis on tanili E. histolytica rapor
edilen olgularin her 10 hastadan dokuzunun ashinda E. dispar
olma ihtimali yiiksek bulunmakta; dolayisiyla hastalar yanlig
tant ve gereksiz tedavi ile karsilasabilmektedirler. E.
histolytica’nin kiiltiir — zimodemi ile patojen — non patojen
ayrimi1 miimkiindiir. Ancak, kontaminasyon riskinin yiiksekligi
(ozellikle B. hominis ve E. coli gibi diger bagirsak
mikroorganizmalari ile) uzun zaman almasi ve pratikte kolay
kullamim smurliliklart gibi nedenler klasik kitaplarda "altin
standart" olarak kabul edilen kiiltir yontemini siklikla
kullanmamiza engel olmaktadir.

Amebiasis tanisinda digki 6rneklerinde antijen saptamaya
yonelik testler (ELISA gibi) hali hazirda giiven duyulan ve
stirekli gelistirilen yontemlerdir. Bu testlerde bilindigi gibi
antijene kars1 elde edilen monoklonal antikorlardan
yararlanilmaktadir. Laboratuvarlarda kullanim kolaylig1
bulunmasi, pratik ve de genelde ekonomik olmalari nedeniyle
taze digki orneklerinde E. histolytica’nin degisik antijenlerini
saptamada (¢ogunlukla E. histolytica lektine karst monoklonal
antikorlarin kullanildig1) ticari testler mevcuttur. Amebiasis
patogenezinde ilk basamak, E. histolytica’nin kolon epitel
hiicresine Gal /GalNAc lektin aracilifiyla adhezyonu ile
baslamaktadir. Lektin, agir (170 kDa) (Hgl) ve hafif altbirimler
(31/35 kDa) (Igl) ile bunlarin non-kovalen birliktelik gosterdigi
intermediate altbirimin (150 kDa) (Igl) olusturdugu 260
kDa’lik bir heterodimer yap1 gosterir ve patogenezde onemli
bir rol oynayan viriilans faktoriidiir (1). Degisik iilkelerdeki
amebiasisli olgulardan elde edilen klinik izolatlarla yapilan
calismalarda, lektinin agir altbirimindeki CRD (carbohydrate
recognation domain) diye isimlendirilen bolgesinde mutasyon
goriilmemesi, hem tan1 hem de as1 amagh arastirmalarda hedef
olmasini saglamigtir (2).

Bugiin icin E. histolytica’nin degisik antijenleri (siklikla
viriilans faktorlerini iceren) ELISA testlerinde arastirma amach
kullanilmaktadir: SREHP (sisteinden zengin E. histolytica
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protein) nin 46 ve 52 kDa’luk antijenleri, 29 kDa’luk yiizeyel
antijeni vb. Arastirma amagli bu calismalar i¢cinde ABD’de
sadece bir ticari test kiti FDA (Amerikan Yiyecek ve Tlag
Yonetimi) tarafindan onaylanmistir.

Amebiasis tanisindaki molekiiler temele dayali yontemler;
klinik orneklerde genetik materyali saptamaya yonelik testler
ve E. histolytica’nin genotiplendirmesine yonelik yontemler
(RFLP, RAPD ve DNA mikroarray) olmak iizere iki grupta
incelenmektedir.

Molekiiler yontemlerin tan1 ve epidemiyolojik prevalansin
degerlendirilmesinde uygulama olanaklar1 nedeniyle (klasik /
multipleks / real time PCR yontemleri gibi), E. histolytica’nin
tanimlanmasinda hizli, daha duyarli sonuclar vermesinin
disinda, olast digki  mikroskobi hatalarim1  ortadan
kaldirmaktadir (3, 7).

Riboprinting (ribotyping) yontemi, subunit ribosomal RNA
(rDNA) gen bolgelerinin amplifikasyonunu takiben
restriksiyon endoniikleaz enzimleri yardimiyla kesilmeleri
sonucu ortaya ¢ikan restriksiyon fragman polimorfizmlerinin
analizi ile farkli Entamoeba tiirlerini degerlendirmesi icin
uygulanan bir yontemdir. E. histolytica riboprintleri, diger
amiplerden ozellikle E. dispar’dan ayrilmasinda Xbal, Rsal,
Taql, Sau 961, and Ddel restriksiyon enzimlerinin kullanilmasi
oldukca basarilidir.

RFLP yontemi genel olarak epidemiyolojik olarak iliskisiz
kokenlerin ayirt edilmesinde yeterli bir ayrim saglayabilirken,
orta iligkili kokenlerin "cluster" analizleri i¢in basarili degildir.
Bu eksiklik, ilave olarak uygun hibridizasyon problarinin
kullanilmas: ile asilabilir ve degerlendirilebilir profiller
olusturulur. Ancak her seye ragmen, oOkaryotik ribozomal
sistronlarin ~ yi1gin  olarak  bulunmasi, Okaryotlarda
bakterilerdekinden cok daha basit prob paternlerinin
olusumuna neden olur ve etkin ayirt edicilik saglayamaz ve
genis epidemiyolojik calismalarda kullanilmaz. rDNA nin
RFLP analizi ile E. histolytica, E. moshkovskii, E. invadens,
E.terrapinae’yi igeren suslarin EcoRl ve Dral ile ayirt
edilebildikleri (8), E.histolytica ssu-TRNA geni Sau3A RFLP
analizinin, E. dispar’dan ayirim noktasi olabilecegini ve etkili
antiamebik tedaviyi karar vermede riboprintingin biiyiik
avantaj sagladig bildirilmisdir (9).

Amebiasis arastirmalarinda en 6nemli sorularindan birisi
olan- E. histolytica ve | veya E. dispar ile infekte bireyler
arasinda gozlenen klinik tablonun genis spekturumu igin
temelin ne oldugu- heniiz yanit bulamamaigtir. Bu nedenle, ayn
hastada parazitin her iki tiirii ve farkli suslarin varligi klinik
tabloyu etkileyebilmektedir. Tiire spesifik belirteglerin
uygulanabilirligi, her iki parazitin bulag paternlerin
arasgtirilmasi, hastaligin sonucunda parazitin varyasyonunun
roliiniin belirlenmesi tiir i¢i polimorfizmlerin saptanabilmesi ile
miimkiin olacaktir. Bu konuda Graham Clark’in ve



arkadaglarinin uzun siiredir seviyeli arastirmalar1 ve yayinlari
bizlere yeni bilgilerin dgrenilmesine yardimci olmaktadir (10,
14).

Genetik farkliliklar1 ortaya koymada diger bir yontem de
RAPD (random amplified polymorphic DNA)’dir. Genetik
farkliliklar konaga, parazite ya da ¢alisilan kosula bagl olarak
degisiklikler gosterir. Epidemiyolojik tiplendirme amaciyla en
¢ok bagvurulan yontemlerden biri olan RAPD tekniginde,
yaklagik 10 bazlik primerler ile amplifikasyon gergeklestirilir.
Primer sec¢imi tiplendirilecek mikroorganizmanin genom
bilgisine gereksinim olmaksizin tamamen rastgele olabildigi
gibi, genom icerisindeki belirli bolgelere yonelik, O6rnegin
cesitli rDNA genlerine uygun ve bilingli olarak da segilebilir.
RAPD yonteminin laboratuvar ig¢i stabilitesinin bile bircok
faktorden etkilenebilecegi her zaman g6z oniinde tutulmalidir
(15).

Geleneksel yontemlerle konan taninin dogrulanmasi ve tiir
tayini caligmalarinda molekiiler yontemlerin ELISA’ya karst
iistlinliikleri goz ardi edilemez. Belki daha da onemlisi
epidemiyolojik verilerin degerlendirilmesi, tiirler arasi
varyasyonlarin belirlenmesi, tani kitleri ve as1 ¢alismalarinin
gelistirilmesinde de ¢ok dnemli bir yere sahiptir.

Heniiz tamamlanmasa da 6nemli bir adim olan kolay ve
digkidan kolaylikla taniya gidilebilecegi hizli bir tan1 yontemi-
E. histolytica dipstik tani kiti-umududur. Bu konudaki ilk
veriler ve 6n calismalar bize ¢ok yakin gelecekte bu kitin hazir
olacag1 miijdesini tagimaktadir (16).

E. histolytica’nin degisik cografik yerlesim yerlerine gore
degisik klinik tablolar gostermesi bize infeksiyonun
tanimlanmasinda da sikintilar yasanmasina neden olmaktadir.
Ciinkii her 10 E. histolytica infeksiyonunun sadece birinde
klinik tablonun nasil olustugu konusunda bir kesin bilgimiz
yoktur (genotip?). E. histolytica degisik suslarindaki
genotiplendirme sonucu tRNA genleri arasinda intergenic
bolgelerin  kisa tekrarlayan yapilar (STR) icerdigi
gosterilmistir. Bu nedenle E. histolytica tRNA genleri,
kromozomal DNA'nin %11 ini, her iinitesinde 1-5 tRNA iceren
25 farkli tandem array yontemiyle tRNA genlerine bitisik STR
lokuslarin tiimii arastirilarak E. histolytica spesifik primerlerle
genotiplendirme yapilmaktadir. Genotiplendirme modeli
olusturulan yontem kullanilarak yapilan bir calismada,
tilkemizdeki alt1 6rnekte i STR lokusu kullamilarak (D-A, A-
L ve R-R) ii¢ genotip bulundugu, bu genotiplerin de
Giircistan’a ait DNA oOrneklerinden farkli olduklar
gozlenmistir (16). Boylelikle tiim diinyada farkli genotiplerin
varligimi gostermek, bize E. histolytica polimorfizmleri ile
klinik goriiniimler arasindaki iligkiyi 6grenmemize yardimci
olacaktir. Ayn1 bolgede farkli suglarin varlig1 s6z konusudur, bu
da klinik goriiniimii etkileyebilir. Bu nedenle de, amebiasis tan
ve ag1 calismalarinda genis, kapsamli, bilin¢li ve organize
molekiiler epidemiyolojik calismalara ihtiyacimiz vardir.

Iki yil once, Paris-Pastor Enstitiisii, Mayis 2003 deki
Avrupa Molekiiler Mikrobiyoloji Organizasyonu
toplantilarinda E. histolytica ile beraber E. invadens, E.
moshkovskii, E. dispar ve E. terrapinae’nin genom sekanslari
icin DNA mikroarray gelistirmeye caligtiklart array
yonteminde tanimladiklari1 da igeren yeni yaklagimlar ve
caligmalardan s6z edilmistir (17). Bu yil (2005) icinde de, E.
histolytica’nin genomunun ¢ikarilmasiyla bakteriyel genlerin
lateral gen transferleri (LGT), diger protistler arasinda simdiye
kadar tanimlanmayan yeni reseptor kinazlarin varligi, viriilans,
vezikiil transportu ve fagositoz gibi bir¢ok fonksiyonel

KLIMiK 2005 XII. TURK KLINiK MiKROBiYOLOJi VE iNFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

- 49 -

yapilarin tanimlanmas1 (18) gelecekte yeni bilgiler elde
etmemize, amebiasis iizerinde gerek tani lizerinde gerekse de
as1 calismalarinda ivme kazandirmigtir.

Etkili bir E. histolytica asis1 igin Oncelikle amebiasisin
patogenezini bilmekle baglamaktadir. Lektin aracilikli konak-
parazit iligkisi E. histolytica’nin konak hiicredeki caspase-3’ii
indiiklemesi ve apopitosisle hiicre Sliimiiyle sonu¢clanmaktadir.
E. histolytica’nin tanimlanmas1 ve apopitotik hiicrelerin
sindirilmesi bizlere, lektin aracilikli 6liimii ve bunun da
apopitosis siiresince ylizey degisikliklerine bagli olduklarini
gostermigtir. Bu noktadan hareketle, lektinin anti-amebik
antikorlarla durdurulmasinda, amebapor’un nétralizasyonu ve
apopitotik hiicrelerin endositozunda amebik reseptorlerin
inhibisyonu durumunun hastalia karst koruyucu olacagi
diistincesi hakim olmustur. Amebik patogenezde bir yagamsal
yapitast olan Gal/GalNAc lektin en cazip as1 adayidir. Genetik
lektinin "knock-out" yoluyla in vivo kosullarda dominant
negatif mutantlarin olusumuna ya da anti-sense-RNA parazitin
viriilansin azaltilmasina neden olur. Elbette ki, bir laboratuvar
susu iizerindeki c¢aligsmalar diinyanin dort bir yanindaki
suglardan farklidir, ayn1 oranda degerlendirilemez ve de bu
bilgiler parazit popiilasyonundaki genetik farkliliginin
derecesini saptamada ¢ok Onemlidir. Bunun boyle
degerlendirilmesinin bir nedeni de, E. histolytica’nin seksiiel
tireme fazinin bulunmayigidir, dolayisiyla bu 6zellik onu suglar
arasinda ¢cok daha az genetik farkliligin olugsmasina nedene
olmakta, isleri kolaylastirmaktadir. E. histolytica klonal yapi
gostermektedir ya da siiperoksid dismutaz ve aktin genleri
arasindaki intergenik bolgeler arasindaki sekans korunmasiyla
da gosterildigi gibi ilgili mikroorganizmalar arasindaki yakinlik
azdir. Agir (hgl) subiiniti kodlayan gendeki DNA dizisinin
korunmasi - mutasyonun azlig1 - bu antijenin kullanilmasinda
kiiresel olarak bize cok daha efektif olacagi ipuclarim
vermektedir. Kazanilmig immiinitenin mukoza immiin yanitla
birlikte oldugu sonucu klinik goézlemlerle de elde edilmigtir
(mukoza anti-lectin IgA antikoru olan kisiler %64 daha az yeni
E. histolytica infeksiyonuna yakalanmiglardir) Oral as1
gelistirmenin en efektif yollarindan birisinin lektin antijeni
eksprese eden bitki modelidir. Bunun avantajlari, bakterilerin
aksine proteinleri eksprese etmenin cok daha yiiksek oranda
olma kabiliyeti ve de hayvansal hiicrede rastlanilan prion ve
viriislerden kaginma oranin yiiksekligidir (19).

Sonugta, 6nemli bir hastalik olan amebiasisin tanisi,
giiniimiizde siklikla mikroskopi ve seroloji ile konmaktadir.
Ancak ELISA, PCR ve de olast dipstik testlerin yaygin
kullanimi  taniy1  kolaylagtiracak  (20,21),  saglikli
epidemiyolojik verilerin temininde, tedaviyi yonlendirmede,
patogenezin anlagilmasinda, yeni tani Kkitleri ve as1
caligmalarinin yiiriitiilmesinde bizlere cok onemli bilgiler
verecektir.
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Sitma Tamisi ve Asisi Galismalarindaki Son Gelismeler

Dog. Dr. Giler AKISU

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali, [zmir

Sitma halen diinyadaki en onemli parazit hastali§1 olma
ozelligini siirdiirmektedir. Her yil 500 milyon iizerinde sitma
olgusunun varoldugu, ¢cogu 5 yas alti cocuk olmak iizere her yil
2,7 milyon kisinin 6ldiigli tahmin edilmektedir (1). Bu kadar
ciddi bir hastaligin tanisit olduk¢a 6nemlidir ve bu hastaligin
onlenmesi icin as1 ¢alismalari son hiziyla devam etmektedir.

Uzun yillardan beri, sitma tanisi i¢in onerilen ve altin
standart olarak kabul edilen rutin laboratuar yontemi, ince
yayma ve kalin damla kan preparatlarinin birlikte
degerlendirilmesidir. Bu kombine metod ile 50 parazit/l
(%0,001 parazitemi) kadar diisiik paraziteminin saptanabildigi
bildirilmektedir. Ancak bu prosediir zordur, fazla zaman
gerektirir ve tecriibeli eleman ister. Iste bu nedenlerle son
yillarda 6zellikle ticari olarak, en az bu yontemlerle ayni ya da
daha iyi sensitivite saglayan yoOntemlerin aragtirilmasi
stirdiiriilmektedir (2).

Ince yayma ve kalin damla preparatlara alternatif olarak
kullanilan yontemler arasinda yer alan floresan mikroskobik
yontemde, plasmodium niikleusundaki niikleik asitlere afinite
gosteren ve boylece niikleusa yapisarak, uygun dalga
boylarindaki UV 1sikta niikleuslarin giiclii floresan vermesine
neden olan bazi floresan boyalardan yararlanilir. Bu amacla
siklikla akridin oranj (AO) ve benzotiokarboksiporin (BCP)
gibi boyalar yaninda, parazit membraninin biitiin oldugu
canlilik durumunun degerlendirilmesi i¢in rodamin-123
kullanilir. Floresan mikroskobik yontemin sensitivitesinin daha
iyi olmasina ragmen, spesifitesinde diisiikliik olmasi, 6nemli
bir dezavantaj olarak gosterilmektedir (2, 3).

Insan sitma parazitlerinin dort tiiriiniin de tanisi icin
kullanilabilen PCR yo6ntemi, mikroskobik baki ile kiyaslandig1
zaman, 5 parazit/pl altindaki parazitemiyi saptamasi, sensitivite
ve spesifitesinin daha yiiksek olmasi nedeni ile mikroskobik
olmayan metodlar arasinda en iyi yontem olarak belirlenmistir.
Ancak, PCR, zaman almasi, teknik ekipman ve deneyim
gerektirmesi gibi nedenlerle, rutin sitma tanisinin
degerlendirilmesi icin pratik bir yontem degildir. Ayrica,
enfeksiyondan belirli zaman sonrasinda alinan orneklerde
DNA’nin saptanmasi, rekriidens ve ilag direnci ile ilgili
karigikliklara neden olabilmektedir (3).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2000 yilinda bildirdigi raporda,
RDT (hizli tam testleri)’nin mikroskobik yontemler kadar
giivenilir  oldugu  belirtilmigti. Bu raporda RDT
sensitivitesinin, mikroskobik testlerle kiyaslandigi zaman
ortalama %95 civarinda oldugu, eger parazit dansitesi 100
parazit/ul (%0,002 parazitemi) seklinde ise sensitivitenin
%100’e ulastig1 belirtilmigtir (2). Bu testler, mikroskobik bir
yontem olmamalari, daha hizli olmalari, zaman kazandirmalari,
kolay uygulanabilmeleri, ¢ok az tecriibe gerektirmeleri ve
genellikle tek kullanimlik olmalari gibi avantajlara sahiptir.
Immunokromatografik dipstik seklindeki hizli tam testlerinde
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(Sekil 1) en sik kullanilan iki antijen HRP2 (P. falciparum’a
ozel) ve pLDH (dort plasmodium tiiriinde de mevcut)’dir. P.
vivax tanisinda kullanilan testlerin %90-96 (optiMAL) ve %75-
95 (ICT Pf /Pv) diizeylerinde sensitiviteye sahip oldugu
belirlenmistir (2, 3).
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Sekil 1: Sitmada kullanilan hizli tani testlerinden érnekler

Sitma asilarinin insanlar iizerindeki koruyucu etkileri,
yaklasik 30 yil Once gosterilmis olmasmna ragmen, tam
koruyucu etkideki bir sitma asis1 halen uygulanima
konulamamistir. Bu 6nemli gecikmenin nedeni, baz1 faktorlere
bagl olarak zorluklarin yaganmasindan kaynaklanmaktadir. Bu
faktorler icerisinde en 6nemlisi, parazitin morfolojik ve genetik
olarak kompleks bir yap1 icermesi ve farkli yasam donemlerine
sahip olmasi1 nedeniyle konak immun sistemine yiizlerce farkli
antijenin sunulmasidir. Son yillarda daha ¢ok P. falciparum’a
kars1 uygulanabilecek agilar lizerine calismalar yapilmaktadir.
Bunun nedenleri arasinda, bu tiiriin in vitro olarak kolay elde
edilebilmesi, deneysel in vivo ¢aligmalarin miimkiin olmasi ve
en onemlisi bu tiiriin siddetli ve 6ldiiriicii enfeksiyonlara neden
olmasi gelmektedir (4, 5).

Sitma agilar1 parazit donemlerine gore siniflandirilmaktadir
(preeritrositik asilar, aseksiiel donem agilar ve seksiiel donem-
gecisi Onleyici- asilar). Son caligmalar, farkli yasam
donemlerini hedefleyen agilarin birlikte kullanildigi kombine
agilar iizerine yogunlagmistir. Arastirmacilar, ideal bir sitma
agisinda iki temel hedefin var olmasi gerekliligini aksi halde
tam korunmanin saglanamadigini bildirmektedirler. Bu iki
hedef, preeritrositik donem (sporozoit ve hepatik donem) ve
aseksiiel eritrositik donemdeki parazitlere ait antijenlerdir. Bazi
aragtirmacilar 3. hedef olarak seksiiel donem parazitlerinin de
hedef alinmasi, dolayisi ile sadece hastaligin onlenmesi degil,
sivrisineklerde plazmodyumun yayilmasinin da Onlenmesi
gereklili§ini savunurlar. Giinlimiizde, sitma asilarinda
hedeflenen ve parazitin farkli yasam donemlerine ait olan
yaklagik 40 kadar onemli temel antijen saptanmistir (4, 6)
(Sekil 2).
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Sekil 2: Plazmodyum tiirlerinin farkli yasam dénemlerine ait
olan ve asi hedefleri olarak kullanilan antijenler

Sonug olarak, acilen etkili ve kombine yapida sitma agisina
ihtiya¢ bulunmaktadir. Kesfedilen yeni bir aginin bir insanda
yiiksek diizeyde etkin oldugunun gosterilmesinden, gen¢ bir
cocukta kullanilabilmesi amaciyla lisans alinmasina dek gegen
stire ortalama bir dekattir. Bu nedenle, sitma arasgtirmalarinin
¢ogu, her ne kadar Onemli zorluklar olsa da, etkin ve
uygulanabilir ag1 gelisiminin teknik olarak miimkiin oldugunu,
ancak bunun zaman alacagi bildirmektedir. Sitma agilar1 ile
ilgili Faz 1 ve Faz 2 caligmalan tiim hiz1 ile devam etmektedir
ve ¢ok yakin zaman iginde sitma agilarinin kullanima girecegi
umulmaktadir (6).
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Leishmaniasis’in Tani ve Tedavisindeki Sorunlari Gozmeye Yonelik

GCalismalar
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Bir siire oOncesine kadar iilkemizde ihmal edilen
hastaliklardan biri olarak degerlendirebilecegimiz, ancak son
yillarda Saglik Bakanhii’min ilgili birimlerinin cabalar1 ve
hastalarin tesbiti, rezervuar ve vektorlerle ilgili epidemiyolojik
caligmalarin artarak yurt geneline yayilmasi, tip ve veteriner
hekimlerin konuyla ilgilenmeye baglamalar1 nedeniyle
leishmaniasisde sevindirici gelismeler yasanmaya baglamistir.
Visseral leishmaniasis (VL) iilkemizin her bolgesinden
¢ocuklarda, baz1 bolgelerde de hem ¢ocuk hem de erigkinlerde
rapor edilmekle birlikte kutanoz leishmaniasis (KL, Sark
Cibani) olgularinin %98’inden fazlasi 6 ilimizden (Sanliurfa,
Diyarbakir, Adana, Osmaniye, Hatay, Igel) diizenli olarak rapor
edilmektedir (Ok ve ark. 2002). Son yillarda bu illerimize
Aydin da yeni bir odak olarak katilmistir (Ertabaklar ve ark.
2005a).

E. U. Tip Fak. Parazitoloji Anabilim Dali adina sorumlu
arastiricilar olarak 2005 yili bagindan itibaren gorev aldigimiz
iki Avrupa Birligi 6. Cergeve Projesi de multidisipliner bir konu
olan leishmaniasis konusunda yapilan tiim islemlerin hastaligin
goriildiigii Avrupa Havzasindaki biitiin iilkelerde standardize
edilmesi ¢alismalarini kapmasi nedeniyle, bu projelerin devami
siiresince ve sonrasinda iilkemizin 6nemli kazanimlar elde
edecegi diisiiniilmektedir. Buradan alinacak sonuglarin iilke
capinda uygulamaya konulabilmesi i¢in simdiden yurtici
gerekli organizasyonlar yapilmaya baglanmustir.

VL ve KDL’nin ozellikle tanisi konusunda yurt genelinde
sorunlar yasanmaktadir. Klinik bulgulart VL ile uyumlu olan
hastalarda, oncelikle hastaligin akla gelmesi gerekmekte ve bu
agsamadan sonra ancak klinisyen hekimler nasil tetkik
yapilabilecegini arastirmaktadirlar. Ulkemizde VL konusunda
en biiyiik sorun burada yasanmakta ve bu sorun iki ayr sekilde
karstmiza ¢ikmaktadir: (i) Tlgili saghk kurumunun
laboratuvarlarinda yardimci olacak serolojik tetkiklerin
yoklugu, (ii) alinan kemik iligi orneklerinin incelenmesinde
yaganan zorluklar. Bu sorunlar1 agabilmek icin iilkemizde
kullanimi uygun yeni tani yontemlerinin tanitilmasi igin
yayinlarin (makale ve kitap) yapilmasi, epidemiyolojik caligma
gerceklestirilen illerimizde basta Saglhik Miidiirliikleri olmak
tizere ilgili kisilere bilgi verilmesi, Anabilim Dalimizda gerek
serolojik tetkikler gerekse kemik iligi incelemelerinin yapilarak
yardimci olunabileceginin her platformda dile getirilmesi gibi
cabalar gosterilmektedir (Ozensoy ve ark. 1998 ve 2004).

VL tedavisinde birinci secenek olarak kullanilan antimon
preparatlarinin temininde birka¢ yil once yasanan zorluklar
agildigr icin giiniimiizde artik bir sikinti bulunmamaktadir.
Antimon bilesiklerinin bulunmadig1 dénemlerde ikinci secenek
olarak Liposomal Amphoterisin B kullamilmigtir. Dogru tan
konulduktan sonra hasta genelde hastanede yatti1g1 i¢in tedavide
bir sikint1 yasanmamakta, hastalikla ilk kez karsilagan klinisyen
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hekimler bile tedavi protokollerine rahatlikla
ulasabilmektedirler. Sadece tanida yasanan zorluklar nedeniyle
dogru tani ge¢ konulmakta, tedaviye hemen baslanmasina
ragmen hasta(lar) c¢esitli komplikasyonlar nedeniyle
kaybedilebilmektedir.

VL aym1 zamanda ailesel (kalitsal degil!) bir hastalik olma
ozelligi tagimaktadir. Bu nedenle VL saptanan olgularin eger
varsa basta ¢ocuklar olmak iizere aile fertleri de serolojik ve
fiziksel incelemelerden gecirilmelidir. Bizim kayitlarimizda bu
sekilde incelenen 10 aileden pozitif saptanan 3 olgu
bulunmaktadir.

VL’nin kisinin bagisiklik sistemi ile ¢ok yakindan ilgili bir
hastalik oldugu ve bazi durumlarda asemptomatik olarak
seyredebilecegi unutulmamalidir. Bu kisilerde klasik serolojik
yontemlerle net bir sonu¢ alimamadigi halde Western Blot
yontemi ile pozitif saptanabilmektedir. Bu kisilerin mutlaka
izlenmesi ve semptomatik olup olmayacaginin goriilmesi
gerekmektedir.

Sark Cibani i¢in ise hem tan1 hem de tedavi asamasinda
ciddi sorunlar yagsanmaktadir. Tan1 i¢in 6rnegin alinma sekli,
lezyonun sekonder etkenlerle enfekte bulunma riski, yapilan
yaymalar1 inceleyen kiginin deneyimi, birden fazla lezyonu
olanlarda 6rnegin hangisinden alinacagina karar verilmesi
sonucu birinci derecede etkilemektedir. Bunun yanisira
hastaligin karakterinin bilinmesi dogru anamnez alinmasi, her
lezyonun Sark Cibani olmayabileceginin bilinmesi de
gerekmektedir. Tanida serolojik yontemlerin kullanilmasi
degerli bulunmamaktadir.

Sark Cibanmi tedavisinde de antimon bilesikleri
kullanilmaktadir. Dogru tani konulduktan sonra da uygun
tedavinin uygun kisilerce yapilmasinin saglanmasi, ilacin
verilme sekline, miktarina ve siiresine karar verilmesi 6nem
tagimaktadir.

Sark Cibani tan1 ve tedavisi i¢cin S.B. Temel Saghik Hizm.
Genel Miid.liigii Bulasict ve Salgin Hast. Daire Bgk.lig1
Zoonoz ve Paraziter Hastaliklar Sube Miid.liigii tarafindan
olusturulan bir bilimsel kurul tarafindan hazirlanan bir genelge
24.10.2003 tarihinde 16130 say:r ile hastaligin goriildiigii
illerdeki saglik kuruluglarina gonderilmistir. Bu genelde daha
sonra kitapgik haline getirilmigtir. Ayrica 01.10.2004 tarihinde
S. B. ilgili Sube Miidiirliigii girisimleri ile Sanlurfa ilinde
hastaligin goriildiigii illerdeki Saghk Miidiirliikleri Bulasici
Hastaliklar Subesinde gorev yapan Sube Miidiirii veya
gorevlendirildigi kisilerin ve hastaligin tan1 ve tedavisinin
yapilmasinin  planlandigi  birinci  basamak  saglik
kuruluglarindaki hekimlerin katildig1 genis kapsamli bir
toplant1 diizenlenmis, burada teorik ve pratik olarak biitiin
bilgiler katilimcilara aktarilmistir. Bu asamadan sonra Sark
Cibani’nin endemik oldugu her ilde bu konuyla ilgilenecek bir
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saglik merkezi olusturulmustur. Bu konuyla ilgili il i¢indeki
kurumlar1 ve hekimleri bilgilendirme calismalar1 yapilmaya
baslamistir ve devam etmektedir.

Leishmaniasis konusunda enzimatik ve molekiiler
epidemiyolojik caligmalar da tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de baslamig durumdadir. Buradan elde edilen ilk
verilere gore VL etkeninin Leishmania infantum MON-1
oldugu, kopeklerde de aymi tiir bulundugu icin iilkemizde
rezervuarin kopekler oldugu, Sanlurfa’da Sark Cibam
etkeninin Leishmania tropica MON-55 oldugu ve L.
tropica’nin genetik olarak farkli varyantlarinin degisik
bolgelerimizde bulunabilecegi, Sark Cibani’nin diger etkeni
Leishmania major’un da iilkemizde bulunma olasiigi, VL
etkeni Leishmania infantum’un da Sark Cibani’na sebebiyet
verebilecegi gibi sonuglar alinmaya baglamistir (Akman ve ark.
2000, Serin ve ark. 2005, Ertabaklar ve ark. 2005b).

Her iki hastalik icin de cesitli hastanelerde gorev yapan
klinisyen hekimlerimizin basit bir liste tutmasi, kendi
bolgelerinde saptanan hastalarin geldigi yerlerin bilinmesini
saglayacak, hastalarin bolgesel dagilimlart hakkinda fikir
verecek, aym bolgelerden gelecek klinigi uygun hastalarda
leishmaniasisin aklina gelmesini kolaylastiracak ve ellerindeki
bu bilgilerin yayinlanmasi ile de her anlamda iilkemiz bilimine
ve gelismesine katkida bulunulacaktir. Ayrica, bagisiklik
sistemi ile cok yakindan ilgili bu enfeksiyonun yasa
bakilmaksizin  HIV(+) veya AIDS’li hastalarda da
goriilebileceginin de (Desjeux 2004) akilda tutulmasi 6nemli
yarar saglayacaktir.

KAYNAKLAR

1. Akman L, Aksu HAZ, Wang R.-Q, Ozensoy S, Ozbel Y, Alkan MZ, Ozcel
MA, Culha G, Ozcan K, Uzun S, Memisoglu HR, Chang K.-P. Multi-Site DNA
Polymorphism Analyses of Leishmania Isolates Define their Genotypes
Predicting Clinical Epidemiology of Leishmaniasis in a Specific Region. J
Eucaryot Microbiol, 2000; 47: 545-54.

2. Desjeux P. Leishmaniasis: current situation and new perspectives. Comp
Immunol Microbiol Infect Dis, 2004; 27: 305-18.

3. Ertabaklar H, Oncu S, Ertug S. A new focus for cutaneous leishmaniasis
in the West Coast of Turkey. Trop Doct., 2005a; 35: 189.

4. Ertabaklar H, Ozensoy Toz S, Taylan Ozkan A, Rastgeldi S, Balcioglu IC,
Ozbel Y. Serological and Entomological Survey in a Zoonotic Visceral
Leishmaniasis Focus of North Central Anatolia, Turkey: Corum Province. Acta
Trop, 2005b; 93: 239-246.

5. Ok Uz, Balcioglu ic, Taylan Ozkan A, Ozensoy S, Ozbel Y.
Leishmaniasis in Turkey. Acta Trop, 2002; 84: 43.

6. Ozensoy S, Ozbel Y, Turgay N, Alkan MZ, Giil K, Gilman-Sachs A, Chang
K-P, Reed SG, Ozcel MA. Serodiagnosis and epidemiology of visceral
leishmaniasis in Turkey. Am J Trop Med Hyg, 1998; 59: 363-9.

7. Ozensoy Téz S, Chang KP, Ozbel Y, Alkan MZ. Diagnostic Value of rK39
Dipstick in Zoonotic Visceral Leishmaniasis in Turkey. J Parasitol, 2004; 90:
1484-6.

8. Serin MS, Dagloglu K, Bagirova M, Allahverdiyev A, Uzun S, Vural Z,
Kayar B, Koksal F. Genotyping of Microcultivated Leishmanias by Miniexon
PCR-RFLP and a Posibble Evidence That L. infantum Could Have a Role in
Cutanous Infection. 3. Diinya Leishmanaisis Kongresi ( Worldleish 3), 10-15
Nisan 2005, Italya.

-54 -




Kist Hidatik’in Diinya Epidemiyolojisinin Belirlenmesinde Molekiiler

Yontemlerin Yeri
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Son yillarda molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler,
biyolojik sistemlerin anlagilmasi, teshis ve tedavi yollarinin
arastirllmas: gibi pek ¢ok biyomedikal alana yansimigtir.
Parazitoloji alaninda ise molekiiler biyoloji uygulamalar1 90’1
yillardan itibaren hiz kazanmustir.

Molekiiler Parazitoloji; parazitlerin siniflandirilmasi,
patofizyolojilerinin anlasilmasi, molekiiler epidemiyolojileri,
tani i¢in spesifik ve hassas yontemlerin gelistirilmesi, tedaviye
yonelik kemoterapi c¢alismalarinda enzim ve reseptor
taramalar1 ve rekombinant ag1 gelistirme ¢alismalarinda antijen
taramalar1 gibi bir ¢ok uygulama alanin1 kapsamaktadir.

Parazitlerin genomik yapilarinin desifre edilmesi,
regiilasyon = mekanizmalarinin  anlasilmast  6zellikle
Echinococcosis gibi major parazitik hastaliklara karsi kontrol
stratejilerinin gelistirilmesi bakimindan olduk¢a 6nemlidir.

Molekiiler yontemlerden pek¢ogu gerek parazitlerin genom
aragtirma caligmalarinda gerekse tani ve tedaviye yonelik
molekiiler c¢aligmalarda uygulama alanina giren temel
tekniklerdir.

Molekiiler yontemlerden en genis kullanim alanina sahip
olan PCR teknigi (Polymerase Chain Reaction), spesifik
primerler kullanillarak hedef DNA’nin cogaltilmasi esasina
dayanir. Echinococ’larda gen karakterizasyon ve gen
haritalama calismalarinda, tiirler arasi ve tiir i¢ci genetik
cesitliligin  arastirilmasinda, tant ve tedaviye yonelik
caligmalarda kullanilmaktadir.

RT-PCR (Reverse Transcriptase-Polimerase Chain
Reaction) teknigi, RNA’dan revers transkriptaz enzimi ile
cDNA sentezi ve sentezlenen cDNA’'nin PCR’la ¢ogaltilmasi
esasina dayanir. Bu yontem Echinococ’larin gen ekspresyon
calismalarinda ve cDNA Kkiitiiphanelerinin olusturulmasinda
kullanilmaktadir (Konrad ve ark., 2003). cDNA Kkiitiiphaneleri
ise, ozellikle genlerin yap1 ve fonksiyonlarmin calisilmasinda
ve as1 gelistirme ¢alismalarinda 6nemlidir.

SSCP (Single Strand Conformational Polymorphisms), tek
zincir DNA’nin molekiil i¢i etkilesimi sonucu her zincirin farkl
formda katlanip kivrilmasi ile degisik yapilarinin olugmasi ve
poliakrilamid jel elektroforezinde farkli hizda hareket etmesi
tizerine kurulmusg bir yontemdir. Echinococ’larda tiirler aras1 ve
tiir ici genetik c¢esitliligin calisilmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Boylece tiirler arasi veya tiir ici farkliliklarin
ortaya konmasinda ve bu farkliliklarin sebep olabilecegi
enfektivite, patojenite ve transmisyon farkliliklarinin
caligilmasina olanak saglamaktadir.

RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphisms),
genom lizerindeki belli lokuslarda olusan tek baz cifti
degisikliklerinin enzim kesimine dayali olarak tespit edilmesi
yontemidir. Bu yontem de Echinococ’larda, tiirler arasi ve tiir
ici farkliliklarin ¢alisilmasinda kullanilmaktadir.
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RAPD (Random Amplified Polymorphic DNA) teknigi
kullanilarak yapilan en son ¢alismalar, farkli ara konaklara ait
cok sayida E.granulosus suslar1 icinde genetik varyasyonun var
oldugunu konfirme etmistir, ancak bu konudaki veriler
populasyon-i¢ci ~ ve  populasyonlar  aras1  cesitlilik
hesaplamalarina izin verecek kadar yeterli diizeyde degildir.

Hibridizasyon teknikleri ise; tek zincir niikleik asitlerin
komplementer dizileri ile eslesme egiliminde olmalari
ozelliklerinden yola cikilarak gelistirilen tekniklerdir. Hedef
niikleik asit DNA ise Southern Blot, RNA ise Northern Blot
denmektedir. Southern Blot, izole edilen ve elektroforetik
olarak ayrilan DNA fragmentlerinin bir filtrede sabit hale
getirilmesi ve bunu takiben spesifik DNA probu ile
hibridizasyonunu icerir. Echinococ’larda spesifik genlerin
tespitinde, taniya yonelik caligmalarda ve as1 ¢aligmalarinda
kullanilmaktadir. Northern Blot tekniginde kullanilan yontem
de hemen hemen aynidir. Bu yontem, gen ekspresyonu
calismalarinda, analizi yapilan mRNA’nin biiyiikliigii, yapis: ve
miktarmin tespitinde kullanilmaktadir.

Bugiine kadar, niiklear ve mitokondrial genom calismalari
sonucunda E. granulosus’un 10 genotipi (G1-G10)
tanimlanmistir (Tablo 1). Bu ¢esitlilik, biyolojik ve
immunolojik ozelliklerde oldugu kadar konak tercihinde de
farkliliklara yol agmaktadir. Bu genotiplerden en yaygin
bulunan ve insan enfeksiyonuna yol acanin G1 genotipi oldugu
bilinmektedir. Diger genotiplerin nadiren insan enfeksiyonunun
bulundugu, bazilarinin ise bugiine kadar insan enfeksiyonuna
rastlanilmadig bildirilmistir.
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Tablo1. Echinococcus tiirleri ve genotipleri (Thompson, 1995)

Genotip

Enfekte Konak

Bulundugu yer

G1 Koyun susu

G2 Tasmanya koyun susu
G3 Buffalo susu
G4 (E. equinus) At susu

G5 (E. ortleppi) Sigir susu

G6 Deve susu
G7 Domuz susu

Koyun, insan, kanguru, sigir, deve, domuz, kegi

Koyun, Sigir?, insan
Buffalo, Sigir? insan?

At, Esek
Sigir,insan

Deve, Kegi, Sigir?, insan?

Domuz, insan?

Avustralya,Avrupa,USA,Yeni Zelanda,Afrika,Cin,Orta

Dogu,Giliney Amerika,Rus Cumbhuriyetleri
Tasmanya,Arjantin
Hindistan

ingiltere, irlanda, isvigre, Giiney Amerika
Yeni Zelanda? USA?

Avrupa, Guney Afrika, Hindistan, Srilanka,
Rus Cumbhuriyetleri

Kenya, Somali, Sudan, Orta Avrupa, Gin, Arjantin
Polonya, Rus Cumbhuriyetleri, Gliney Amerika
Kuzey Amerika, Avrasya

Polonya

Finlandiya

Cin, Kuzey Amerika

G8 Geyik

G9 insan

G10 Geyik

M1 insan, kemirici
M2 insan, kemirici
\ Kemirici

(6] Kemirici

Avrupa
Glney Amerika

Panama

G1-G10, E.granulosus; M1, M2, E.multilocularis; V, E.vo-
geli; O, E. oligarthus; Genotipler, mitokondrial sitokrom c ok-
sidaz alt iinitesi 1 ve NADH dehidrogenaz 1 genlerinin kiyas-
lanmasiyla diizenlenmistir

E.granulosus’un G1 ve G4 genotipleri ile E. multilocula-
ris’in mitokondrial genomlar1 tamamen tanimlanmustir.

Echinococ tiirlerinden E. granulosus ve E. multilocularis’in
diinya capinda yayilim gosteren dnemli zoonozlar olmalari, E.
oligarthus ve E. vogeli’ye kiyasla daha ¢ok calisiimalarina yol
acmistir. Ancak her iki parazitle ilgili pek ¢ok morfolojik, im-
munolojik ve epidemiyolojik ¢aligma bulunmasina ragmen mo-
lekiiler biyolojik ¢aligmalar hala sinirh sayidadir.

Echinococ tiirlerinde yapilan molekiiler caligmalardan me-
tabolizma ile ilgili gen ¢alismalari; Echinococ’larin yasamlari-
n1 siirdiirebilmeleri icin kullandiklari metabolik yollarin anla-
silmasi, bu yollarda kullanilan enzim, protein ve hormon gibi
molekiillerden parazitte sentezlenen veya konaktan temin edi-
lenlerin belirlenmesi, parazit-konak iligkisinin ve hiicre i¢i sin-
yal mekanizmalarinin ortaya konmasi gibi molekiiler ¢alisma-
lar1 icermektedir. Echinococ’lardaki bu ¢alismalar gen ekspres-
yonunun kontrolii ile ilgili temel molekiiler mekanizmalarin
daha iyi anlasilmasina katkida bulunmakta ve Echinococ’larin
kontrolii i¢in hedeflerin belirlenmesine 151k tutmaktadir.

Echinococ tiirleri yagamlar1 boyunca farkli gelisim siiregle-
rinden gegerler: larval ve erigkin form olmak iizere. Echino-
coc’lardaki bu gelisme ile ilgili gen ¢alismalar1 da gen ekspres-
yonunun kontroliinde temel molekiiler mekanizmalarin daha
iyi anlagilmasina katkida bulunmakta ve Echinococ’larin kont-
rolii i¢in hedeflerin belirlenmesine 151k tutmaktadir.

Populasyon genetigi ve molekiiler taksonomi ¢aligmalari-
nin degerine kargin, bu ¢alismalarin hidatik hastaligin kontrolii-
ne katkida bulunabilme derecesi, Echinococcus’daki epidemi-
yolojik agidan 6nemli 6zelliklerin biiyiik bir kismi hakkinda
bilgi sahibi olmamamizdan dolay: biiyiik 6l¢iide kisitlanmakta-
dir. Epidemiyolojik 6nemi bulunan 6zellikler sunlari icermek-
tedir:

a) Kopeklerde ila¢ tedavisinin optimal zamanlamasini belir-
leyen prepatent donemi
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b) Dogurganlik ve dolayisiyla da ara konakgilarin enfeksi-
yon baskist ile iligkili olabilecek eriskin boyutlar (biiyiikliigii)

¢) Transmisyon sikluslarin1 belirlemede kullanilabilecek
olan rostellar (gagamsi1) kanca morfolojisi

d) Viriilansin bir 6lgiitii olan kist biiyiime hiz1.

Bunlarin tiimii farkli komponentlerden olusan ve etkisi bii-
yiik tek bir genin kontroliinde olmaktan ¢ok etkisi daha az olan
¢ok sayida minor genin (poligenlerin) etkisi altinda bulunma
olasilig1 daha fazla olan kompleks, kantitatif 6zelliklerdir.

E.granulosus’un tiir icindeki sug farkliliklart virulans, anti-
jenik yapi, yagsam dongiisii, gelisme hiz1 gibi konularda da fark-
Iiliklar ortaya ¢ikarmaktadir. Suslarin son kabul gérmiis hali 10
adettir (G1-G10). G1 (koyun, insan ve sigir) ve G7 (koyun ve
insan) genotipleri koyun ve domuz suslari ile iligkilidir. Tiirki-
ye ve Slovakya’ daki kistik ekinokokkozis etkenlerini genetik
olarak karakterize etmek iizere yapilan bir projede Tiirkiye’den
elde edilen koyun, insan ve sigir izolatlar1 ile Slovakya’ dan el-
de edilen domuz izolatlari, mitokondriyal protein kodlayict
genler olan NADH dehydrogenase 1 (ND1) ve cytochrome oxi-
dase 1 (CO1), PCR ile amplifiye edildikten sonra SSCP yonte-
mi kullanilarak analiz edilmistir. Tiirkiye’den toplanan ornek-
lerde G1 ve G7 suslarina rastlanmustir. {1k kez bu calismada As-
ya’da bir bolgede G7 genotipine rastlanmistir. Tiirkiye’de G7
susuna rastlanmig olmasimin Kistik Echinococcosis Kontrol
Programlarimin farkli uygulamalarin1 gerektirebilecegi de asi-
kardir.
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Mantarlar: Kolonizasyon mu, infeksiyon mu? Sinir Nerede?

Prof. Dr. Ramazan INCI
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir

Birincil ya da firsatgr mantarlar konakta hasar olusturma
yetisindedirler. Konakta ortaya ¢ikan hasar dogrudan mantara
bagh olabilecegi gibi, konagin ortaya koyacagi bagisik yanita
da baglidir. Mantar-konak etkilesimi klinik tan1 (kolonizasyon-
infeksiyon), etkenin laboratuvar tanimlamasi (kolonize-pato-
jen) ve sagaltim sorunlarini dogurmustur.

Sagaltim yonlendirmesinin dogru yapabilmesi i¢in manta-
rin kolonizasyonu ya da infeksiyon ayirdimi ¢ok 6nemlidir. La-
boratuvar yonii ile cogu kez bir mantar kolonizasyonunu, infek-
siyonundan ayirabilecek ya da siirini belirleyebilecek kesin-
kes bir yontem simdilik yoktur. Boyle durumlarda bagvurula-
cak en akilcr yol klinisyen-mikrobiyolog isbirligidir.

Tartismay1 somuta indirirsek, sik karsilagtigimiz sorunlar-
dan biri Candida ve kandidiiri, bir bagkas1 ise Aspergilus ve as-
pergillozdur.

Candida ve Kandidiiri

En o6nce sorulacak soru; kandidiiri terimi klinisyen ve mik-
robiyolog a¢isindan ayni anlamda mi algilanmaktadir? Labora-
tuvar agisindan kandidiiri, idrarda kandida saptanmasidir.

Boyle bir durumda hem mikrobiyolog hem de klinisyen ba-
z1 olasaliklar diigtiniilebilir:

1. Idrar 6rnegi alim1 sirasinda kontaminasyon (Bulas)

2. Mesane kolonizasyonu

3. Mesane kaynakl iist idrar yollar1 infeksiyonu

4. Bagka bir odaktan kan yolu ile yayilim sonucu ortaya ¢i-
kan iist idrar yollar1 infeksiyonu

Yukarida sayilan olasiliklara karsin klinisyen yoniinden zor
olan durum ise belirtisiz (asemptomatik) kandidiirinin sik go6-
riilmesi ve sozedilmesidir. Sonda takilmasi ya da tikaniklik ol-
maksizin ender de olsa belirtisiz kandidiiri kandidemiye neden
olur. Bu durumda sikinti, kolonizasyonu infeksiyondan ayirabi-
lecek kesin bir laboratuar deneyinin (test) olmamasidir.

Asil sorun: Idrarda Candida iiremesi bildiriminin klinisyen
yoniinden anlaminin sorgulanmasi ve iizerinde ortak goriisiin
olusturulabilmesinin zorlugudur. Tartismamizda bu sorunu as-
may1 hedefledik.

Aspergillus ve Aspergilloz

Kolonizasyon ya da infeksiyon ayrimi Aspergillus ve As-
pergilloz’da da ¢ok tartismalidir. Firsat¢l bir kiif mantar1 olan
Aspergillus, konakta dogrudan zedelenmeye (hasar) neden ola-
bilir. Bir bagka olasilik da konagin bagisik yanitina bagli gorii-
lebilecek hasardir.

Asil sorun; laboratuvara gonderilen klinik solunum 6rnek-
lerinden soyutlanan kiiflerin bildirimi ve olumlu/olumsuz bildi-
rimin klinisyen ag¢isindan ne anlam tasidigimi tartismak bu
oturumun hedefidir.
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Tularemi

Prof. Dr. Ayse WILLKE

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi [nfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

Prof. Dr. Safiye HELVACI

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastalikiari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa

Tularemi, enfektivitesi cok yiiksek bir bakteri olan
Francisella tularensis’in olusturdugu, kuzey yarim kiireye
ozgili bir zoonozdur. Basta kemiriciler olmak iizere, cesitli
hayvanlar hasta veya tasiyict olabilir. Hastalik, hayvanlar
arasinda Kkitlesel oliimlere neden olabilecegi gibi, subklinik
enfeksiyon seklinde de seyredebilir. Insanlara bulas kontamine
gida ve suyun tiiketilmesi, enfekte hayvan, toz veya aerosol
araciligl ile olabilir. Insanlar arasinda bulas bildirilmemistir.
Insanlarda, ciddi hastalik olusturmadan, bir siire, toplum icinde
dolasabildigi sanilmaktadir. Son yillarda 6nem kazanan bir
boyutu da, biyoterdr amaci ile kullanilma olasiligidur.

Cok kiiciik dozlar1 enfektifdir. Subkiitan 10 bakteri,
inhalasyonla 10-50 bakteri bulas icin yeterlidir. Hastalik
bakterinin girig bolgesi, virulans1 ve konagmn immiinitesine
bagl olarak, degisik klinik sekillerde seyreder ve ortalama 3-10
giinliik bir inkiibasyon doneminden sonra ani yiikselen atesle
baslar. Hastalik; iilseroglandiiler, glandiiler, pnomonik, tifoid,
okuloglandiiler ve orofarengial gibi degisik klinik formlarda
seyredebilmekle birlikte, yurdumuzda daha ¢ok orofarengial
form goriilmektedir.

F tularensis’in enfekte dokudan ilk izolasyonu gii¢diir. F
tularensis'in, gerek giic tiremesi, gerekse asir1 bulasici karakteri
nedeniyle laboratuvar calismasi sirasinda biiyiik 6zen
gosterilmesi gerekir. Siipheli 6rnek ile 2. derece giivenlik
onlemleri (BSL-2) ile, canli bakteri ile ise, 3. derece giivenlik
onlemleri (BSL-3) altinda calisilmalidir. Bu nedenle de
bakterinin izolasyonuna yonelik c¢alismalar smnirhidir.
Bakterinin izolasyonunun gii¢ olmasina kargin, hastalifin
serolojik olarak tanisi kolaydir. Aglutinasyon,
mikroaglutinasyon ve ELISA yontemleri serolojik tanida
kullanilan testlerdir. Aglutinasyon ve mikroaglutinasyon (MA)
kolay, giivenilir ve ucuz testlerdir. Ayrica, son yillarda farkl
molekiiler yontemler ile yapilan ¢alismalar hiz kazanmistir.

Yurdumuzda, ilki 1936 yilinda olmak iizere, 1953 yilina
kadar cesitli tularemi epidemileri bildirilmistir. Bununla
birlikte, Dr. Talat Oz’iin Trakya bolgesinde yaptig1 retrospektif
calismalar, 1920 yilindan itibaren tularemi salginlarinin
oldugunu gostermistir. Yurdumuzdaki epidemiler daha cok
Trakya bolgesinde goriilmiis, Antalya'da bir epidemi, Van'da da
sporadik olgular bildirilmistir. Bursa yoresinde 1988 yilinda
baslayan salgina kadar, ulasilabilen kaynaklarda tularemi olgu
ve salgin kayitlarina rastlanmamigtir. Bursa Karacabey
Hara’sinda baglayan salgin, Giiney Marmara bolgesinin farkli
yerlesim alanlarinda degisik aralar ile devam etmistir. Ankara
ili Ayas ilcesinde 1997 yilinda, Aralik 1999 tarihinden sonra
da, Karadeniz Bolgesi’nin farkli yerlesim alanlarinda tularemi
olgular1 goriilmeye baglamig, halen degisik bolgelerde kiiciik
salginlar veya sporadik olgular seklinde goriilmeye devam
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etmektedir.

Tularemi, 2005 y1il1 bagindan itibaren Saglik Bakanligi’nin
bildirimi zorunlu hastaliklar grubunda yer almaktadir.

Tularemide antibiyotik tedavisi, erken donemde baslandig1
takdirde yararlidir. Lenf nodiili biyiiyiip, siiplirasyon
basladiktan sonra faydasi yoktur. Kullanimda tercih edilen
antibiyotikler, streptomisin, tetrasiklin ve doksisiklindir.
Bakteri diger aminoglikozidler, kinolonlar ve kloramfenikol'e
duyarli, penisilin ve tiirevleri ile sefalosporinlere direnclidir.
Korunmada 6zellikle yabani kemiriciler ile miicadele edilmesi,
bu tiir hayvan 6liileri ile bulagmis sularin dezenfekte edilmeden
kullanilmasinin 6nlenmesi 6nemlidir.



Vaka Tartigmasi 1

Prof. Dr. Ali MERT
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi [nfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, [stanbul

23 yasindaki erkek hasta son bir aydir ates (hergiin lisiime
titremeyle 39-40°C yiikselen), istahsizlik, kilo kayb1 (9 kg),
arada bir olan bulant1 ve kusma, ishal (giinde 3-4 kez sulu) ve
halsizlik yakinmalariyla klinige yatirildi. Hasta bu yakinmalari
nedeniyle bagvurdugu doktor tarafindan 5 giin siireyle verilen
amoksilin / klavulanat (1000 mg x 2/giin, oral) + roksitromisin
(300 mg/giin, oral) tedavisinden yarar gormemis. Oykiisiinden,
tiiberkiiloz (TB) gecirmedigi ve ailesinde aktif TB’lu olmadig1
Ogrenildi.

Fizik muayenesinde; genel durumu ciddi hasta goriintimiin-
deydi. Ates 39°C (aksiller), nabiz 100 dakika/ diizenli ve kan
basinct 105/70 mmHg olarak bulundu. Sistemik lenfadenopati
(sol servikal arka zincirde 2 cm, sol aksiller 1.5 cm ve iki taraf-
I1 inguinal 2.5 cm boyutlarinda) ve splenomegali (3 cm) saptan-
di. Diger sistemlerin muayenesi normaldi.

Laboratuvar bulgulari: Hemoglobin 8 g/dl, hematokrit
%23, MCV 92 fL, 16kosit 2000/mm’ (%65 pargali1, %30 lenfo-
sit), trombosit 25.000/mm’, erirosit sedimantasyon hizi (ESH)
60mm/saat bulundu. Ure 26 mg/dl, kreatinin 1 mg/dl, glukoz
91 mg/dl, AST 440 U/L, ALT 130 U/L, alkalifosfataz 161 U/L
(Normal: 38-155), GGT 323 U/L (7-49), CPK 2033 U/L ( 0-
70), LDH 3920 U/L (220-450), total bilirubin 0.9 mg/dl, albu-
min 3 g/dl, globulin 3.5 g/dl ve protrombin zamani normal
(INR: 0.8) idi. Tam idrar tahlinde (+++) protein ve sedimentin-
de 10-12 eritrosit, 3-4 16kosit goriildi. PPD deri testi negatif
bulundu. Akciger grafisi normaldi.
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Birinci Diinya Savasi’nda Salginlar ve Oliimler Uzerine Gdzlemler

Prof. Dr. Hikmet OZDEMIR
Tiirk Tarih Kurumu, Ankara

Ankara Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Kiirstisi’'nden
- Prof. Dr. Hayati Ekmen (1926-2000) anisina -

Tiirk askeri hekimlerinden Dr. Osman Sevki (Uludag),
"Tirk Tarihinin Ana Hatlar1" eserinin miisveddeleri ig¢in
yazdigi notlarda Osmanli Miisliman toplumu icin su
degerlendirmeyi yapmustir: "(...) Sehirler pis; halk korunma
tedbirlerine vakif degildi. Bilgisizlik i¢inde bulunan halk
hastaliktan kaginmiyordu. Halk, hastaligin, saghgin Allah isi
olup korunma tedbirlerine bagvuruldugu takdirde Allah’a isyan
edilmis olacagina itikat ederdi. Memleket bulasici hastaliklarin
yatagi olmustu. Veba bu hastaliklarin baginda bulunuyordu
(1."

Dogu’yu iyi tamiyan Kiesling de, Biiyiik Savas yillarinda
kargilagilan tifiis salginlariyla ilgili olarak miisliimanlarin
bocekleri oldiirmekten kag¢inmalarimi ve pislik nedeniyle
hastaligin yayginlasmasini dnemli bir neden olarak gostermistir
2).

1837 yilinda Moltke’nin Tiirkler ve Rumlarin hastaliklara
yaklagimlar1 iizerine aktardifi ilging bir gozlemi vardir:
"Ttuirkler hastaligin adin1 sdylemekle o hastaligin davet edilmig
olacagma itikat ederlerdi. Onlara gore vebanin adi yumurcak
idi. Yumurcak adim sOylememekle kendilerini koruma
tedbirlerini yapmis zannederlerdi. Rumlar (Panaiya)’nin kendi
durumlarina merhamet ederek onlara hastalik yollamayacagina
inanirlardi. Bulgarlar vebay1 cadi zannederlerdi, ‘Gece cadisi
erkegimi, cocuklarimi aldi, beni yalniz birakti’, derlerdi (3)."

Tiirkiye nin bir bagka 6nemli tip otoritesi Ord. Prof. Dr. A.
Siiheyl Unver de Tiirkler’in kaderciliklerinin yikici salginlar
karsisinda bile oOnlem almaktan kag¢inmalarina neden
olusturdugunu yazmistir: "Tiirkler kadercilikleriyle, insanin,
Allah’in degismez buyrugu olan yazgisini degistiremeyecegine
inanarak, bu yikici salgina karg1 Avrupalilarin aldig1 6nlemlerin
sadece bosuna degil ayn1 zamanda biiylik bir su¢ olarak
goriirler. Iclerinden hicbiri, sevdikleri, deger verdikleri
hastalara bakmaktan igrenmise benzemez; onlar1 terk etmeye
razi olamaz (4)."

20. yiizyilin basinda Osmanli toplumunda hastaliklarla
ilgili kimi tuhaf aligkanliklar parlamento tutanaklarma bile
yansimigtir. 1918 yili Sihhiye biitcesi goriismelerinin Meclis-i
Ayan’da yapilan kisminda Ayan Reisi Ahmet Riza’nin
konugmasi hayli ilgingtir:

"Miidiir Beyefendi memleketimizde tifiis, gecen seneye
nispetle azdir, buyuruyorlar ve bu iddialarin bir¢ok grafikler ve
istatistiklerle de ispata ¢alisiyorlar. Filhakika hastalik, gecen
seneye nispetle ciheti miilkiyede az, fakat askeri cihetinde
gecen seneden daha coktur. Belki de iki kat fazladir. Kendileri
Sthhiye Miidiiri Umumisi bulunuyorlarsa da askeri cihetini
diislinmiiyorlar. Halbuki askerler de bizim memleketimizin
ahalisindendir. Biz askerlerin sihhatinden de endise etmek
mecburiyetindeyiz."

Osmanli Meclis-i Ayan Reisi Ahmet Riza, konusmasinin
kalan kisminda Osmanl idaresi altindaki sehir merkezlerinde
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tifiistin ni¢in az goriildiigiiniin sebeplerini anlatmistir:

"Memleketimizde tifiisiin az goriilmesine iki sebep vardir.
Eger naklettigim ifadelerimde yaniliyorsam, Miidiir Beyefendi
tashih buyursunlar. Bu sebeplerden biri, kendilerinin itiraf
ettikleri vechile doktorlarin tifiis vukuatini gizlemeleridir.
Miidiir Beyefendi, bir evde tifiis olursa, hastaligi bizim kendi
doktorlarimiz meydana ¢ikarmiyor, buyuruyorlar. Demek ki,
tifiise tutulanlarin miktar1 bizce maltim degil. (...) Hatta Miidiir
Beyefendinin ifadesine gore, hastanin ailesi de hastaligi
gizleyen etibbayi tercih ediyor ve onlari ¢agiriyormus. Bundan
maksat ne olabilir? Olsa olsa sudur: Sayet tabip hiikiimete
haber verecek olursa, hasta derhal hastaneye nakledilecek...
Bugiinkii hastanelere daha dogrusu o6lime kim gider? Tabii
hasta ve hastanin ailesi, ‘Aman, Hiikiimet haber almasin, aman,
Sihhiye Miidiiriyeti duymasin, ¢iinkii hastay1 yakaladiklar
gibi, acik bir sedyenin i¢inde berbat bir yere gotiirecekler, orada
oldiirecekler,” havf ve miilahazasiyla tifiisten bahsetmiyor,
gizliyorlar. Tifiis miktarinin azligina dair verilen malimat bu
iki sebebe miistenit olmalidir [dayanmalidir] (5)."

Osmanli Meclis-i Ayan Reisi Ahmet Riza, Sthhiye Umum
Miidiirii Dr. Adnan (Adivar)’in acikladigr istatistiklerin
yetersizligi ve oOzellikle askeri kesimde tifodan Oliimler
hakkinda da sdyle konusmustur:

"(...) Bu yalandir demiyorum. Istihbarat araclar1 noksandir
diyorum. Bunu kendi ifadeleri de tasdik ediyor. Bu cihetle
verdikleri mal@imat yanlis degil, noksan olarak isitilmigtir."

"Hasta belki bundan on kat daha ziyadedir ve bir de yalniz
bize kendilerinin idaresinde bulunan miilki hastanelerden ve
tabiri mazur goriiniiz, miilki hastalardan bahsettiler. Hi¢ askeri
kismindan bahsedilmedi. Halbuki en ziyade hastalik vefiyat
askeri kisminda bulunuyor. Filhakika bu sene miilki daha hafif
ve askeri daha ziyadedir. Her giin askeri kisminda pek cok
askeri vefiyat oluyor. Miidiir Bey, Heybeliada’da yalniz 6 hasta
zuhur ettifini soylediler, dogru degildir. Heybeli ve diger
adalarda hastalik vardur. (...) (6)"

Yapilanlar / Yapilmayanlar

Diinya Savasi’nda Sarikamis Harekati’na katilan Kurmay
Yarbay Serif’in su degerlendirmesi 6nemlidir:

"Sivil yonetim diizeni cagdas ve bilimsel bir bi¢imde
islemedikce seferberlikte askeri yonetim diizeni de dogru,
igslemez. Bu nedenle her seyin barig doneminde hazirlanmasi
gerekir (7)."

20 Temmuz 1914 giinii seferberlik ilan edilen Osmanli
Imparatorlugu’nda  bu  ilkenin islemesi —herhalde-
beklenmemelidir. Bununla birlikte yetkili makamlar hicbir
onlem almamistir da denemez. Bilindigi gibi, Diinya
Savasi’nin hemen 6ncesinde Istanbul’un pek ¢ok semtinde her
tirlii salgin hastalik yaygilagmigtir. Kartal, Tuzla, Yakacik,
Soganlik, Maltepe, Ayastafanos ve Makrikdy, tifo, kolera ve



cicek hastalifinin yogun goriildiigii bolgelerdir. Hastali§in ordu
birliklerine bulasmamas: icin, askerler daha uzak mevkilerde
cadirlara yerlestirilmislerdir (8).

Istanbul’dan Yalova’ya yapilan vapur seferleri bir siire igin
durdurulmustur (9).

Karadeniz’e ¢ikan gemiler i¢in de Sinop Tahaffuzhanesi
hazirlanmistir (10).

Ordu Sihhi Riyaseti, seferberligin baglamasiyla birlikte, 2.
Ordu ile igbirligi halinde bolgede meydana gelen salgin
hastaliklarla miicadeleye baslamigstir (11).

Osmanli Ordusu’nda 1915 yili baginda saghk birimlerinin
en biiyiik faaliyeti, hasta ve yaralilarla, Istanbul gevresine
yayilan ve 3. Ordu bolgesinin geri sahasinda biiyiiyen salgin
hastaliklarla miicadele olmustur (12).

Fakat dikkat edilmelidir ki, bu dnlemler, daha ¢cok Istanbul
sehri ve cevresi icin alinabilmistir. Anadolu’nun oteki
sehirlerinde, ulasim hatlarinda ve 6zellikle savas alanlarinda
ciddi ve etkili onlemlerin alinmasi hicbir zaman miimkiin
olamamustir.

1916’da, Dogu Anadolu’da Tiirk Ordusu’nun bosaltt1g1
vilayetlerin halki goce baglamis ve yollar perisan insanlarla
dolmustur. Yiiz binlerce miiltecinin saghig ile ilgilenecek bir
orgiit bulunmadigindan bu insanlarin muayene ve tedavilerini
askeri hekimler {istlenmek durumunda kalmiglardir.
Erzincan’in Ruslar’in eline ge¢mesinden sonra, Karahisar ve
Erzincan yolundan gelen miilteciler icin ilk muhacirin
istasyonu 27 Temmuz 1916 tarihinde muayene ve tecrit igin
faaliyete gecirilmistir. Bu sekilde kurulan muhacirin
istasyonlarinda 65 bin 778 kisi muayeneden gegirilmis ve 22
bin 499 kisiye birinci, 9 bin 607 kisiye ikinci kolera asisi, 11
bin 999 kisiye cicek asis1 yapilmistir (13). Ayni yil, iilkenin
hemen her yerinde veba, verem, tifiis, kolera, humma-1 racia,
dizanteri, tifo, para tifiis, frengi gibi bulagict hastaliklar
yayilmaya basladig1 i¢in Hiikiimet, biitcenin Emraz-i Sariye ve
Istilaiye kismina 3 milyon kurusluk ek 6denek koymustur (14).

7 Ocak 1917°de Sihhiye Miidiiriyet-i Umumiyesi
tarafindan Ankara, Sivas, Erzurum, Trabzon Vilayetleri ile
Nigde, Kayseri, Canik Sancaklarinda salgin hastaliklarla
miicadele gorevi 3. Ordu Sihhiye Riyasetine verilmigtir. O
zaman hemen biitiin Anadolu’da bircok salgin hastaliklar
hiikiim siirmekte, fakat bunlara kars1 "pek eksik" bir miicadele
yapilmaktadir. Esasen "Sihhiye Miidiiriyet-i Umumiyesi bu
hastaliklara kars1 miiessir bir miicadele yapabilecek vaziyette
degildi[r]". Fakat Ordu, kendi mintikasinin sthhi durumuyla
"siddetle alakadar" olmaktadir. "Ordu salgin hastaliklardan ne
kadar temizlenirse temizlensin, koyler ve halk temiz
olmadik¢a, bunlarla temasa gecen erat salgin hastaliklarla
bulagmakta ve buralardan gelen ikmal erati Ordu’yu daima
salgin hastaliklar tehdidi altinda bulundurmaktadi[r]". Gogler,
kolera, lekeli tifo ve hatta ¢igek gibi salginlar1 mayalandiran bir
afet gorevi yapmustir. Bu nedenle, Ordunun, sivil halk
arasindaki salgin hastalikla miicadeleyle gorevlendirilmesi
isabetli olmugtur. 3. Ordu’nun salgin hastaliklarla miicadele
muintikasinda, Trabzon ve Erzurum vilayetlerinin Rus isgali
altinda bulunmayan kisimlariyla Ankara ve Sivas vilayetleri ve
Nigde, Kayseri ve Canik miistakil sancaklar1 vardir. Bolgede
lekeli tifo ve hummay1 racia gibi bitle gecen, tifo, para tifo,
kolera ve dizanteri gibi amili bagirsakta bulunan ve bunlardan
gecen c¢icek, kuspalazi, kizamik, kizil gibi diger salgin
hastaliklar ve endemik olarak malarya ve frengi yaygindir (15).

Diinya Savasi’nda biitiin gayretlere ragmen, savas
kosullarinin zorlugu ve pek c¢ok olumsuzluktan dolay1
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cephelerdeki saglik hizmetleri yeterli olmamistir. Cephelerin
birbirine uzak olusu, bazi problemleri beraberinde getirmistir.
Hastalarin, saglik personelinin, ild¢ ve tedavi icin gerekli
malzemenin taginmasinda ciddi zorluklar yasanmistir. Cepheler
arasindaki yollarin bozuk ve ulagim araglarinin gelismemis
olusu, nakilleri zorlagtirmigtir. Depolarda askeri cephane
kalmadig1 gibi, saglik malzemesi de tiikenmistir. Askerin
barmdig1 ¢adirlar yipranmis, havasiz ve 1siksiz olduklari i¢in
askerleri olumsuz etkilemigtir (16).

Osmanli Imparatorlugu iizerinde Biiyiik Savas’in bir diger
etkisi; 1914 yilinda hastane hizmetleri ve hijyen durumu
acisindan Alman Eczac1 Helmut Becker tarafindan ortaya
cikartilan 6nemli bir tarihi gercek, savasin baglamasiyla birlikte
ilag ve tibbl malzeme ithalinin durmasidir (17).

Hastaneler

Liman von Sanders, savas oncesinde Osmanli askeri
hastanelerinin durumu hakkinda sunlar1 yazmaktadir:

"Tiirk askeri hastanelerinin ¢ogunun durumu korkunctu.
Pislik ve akla gelebilecek biitiin kotii kokular, tiklim tiklim dolu
hastane koguglarim tahammiil edilmez hale sokuyordu. i¢ ve
dis hastaliklardan yatanlar, yan yana ve hatta bazen ayni
yatakta yatirtlmig bulunuyordu. Yatak sayisi az oldugundan,
hastalar daha ziyade koridorlarda sik siralar halinde ve kismen
minderler, kismen de beylikler iizerinde yatiriliyordu."

"Takatsiz kalan bu erlerden pek c¢ogu, hicbir yardim
gormeden Oliiyordu. Bu ¢esit hastaneleri ziyaretim sirasinda, bu
halden memnun kalmadigimi bildirdigim ve hatta bunlara
sebep olan doktorlar1 Harbiye Nezaretine sikayet ettigim igin,
titizligim her tarafta duyuldu. (...) (18)"

1915 Aralik ayinda savasin birinci yili tamamlanirken; 6.
Ordu bolgesindeki Musul ve Bagdat askeri hastanelerinin
yetersizlikleri hakkinda Dr. Abdiilkadir’in yazdiklar1 bu agidan
carpici orneklerdir:

"Musul’da hastanelerin durumu pek perisandi. Hastalar
birbirine bitisik olarak konmusg yer yataklarinda yatiyorlardi.
Hastalar hastaliklara gore tasnif edilmemislerdi. Hastalar ve
hastane yataklar1 bitlenmisti. Bu hastalarin teker, teker
muayenesi i¢in yataklar {stiine oturmak mecburiyetinde
kaltyordum. Hastalardan ¢ogu lekeli tifo arazi veriyordu. Bu
halleri Sahra Sihhiye Miifettisligine uzunca bir rapor ile
bildirdim (19)."

"Bagdat’ta Askeri Merkez Hastahanesi, Kizilay
Hastahanesi, yarali ve hastalara kafi gelmediginden Selmanpak
Muharebesi iizerine Dicle boyundaki Kasir ismi verilen biiyiik
binalarda hastane a¢mak liizumu hasil olmus, toplam 1,300
yatak tutan 5 hastane daha acilmisti. Tekmil hastaneleri
dolagtim. Ehemmiyetli séri hastalik olarak Yahudi Mektebi’ne
yerlestirilen lekeli tifo hastalarin1i ve hemen her hastanede
dizanteri vakalarin1 gérdiim (20)."

1916 yili Subat aymnda 6. Ordu’ya Musul’daki askeri
hastaneden gonderilen bir yazida; vefatlarin coklugunun
sebebinin, hastalara bakilmamasi olmayip, mevsim yiiziinden,
askerin Istanbul’dan ve Irak’a uzak diger yerlerden aylarca
yagmur altinda yiiriiyerek gelmeleri oldugu bildirilmistir.
Ozellikle yedek askerlerin bu kadar uzun yiiriiyiise aliskin
olmayig1 ve yiiriiyiisiin yagmurlu havalarda olusu, cesitli
hastaliklarin nedenidir. Ornek olarak, 6. Alay’in bazi taburlari
Istanbul’dan 1,200 askerle yola ¢ikmig iken, mevcudun yarisia
yakini yollarda dokiilerek, Musul’a girebilmistir. Askeri
hastanede oliimlerin yiiksek olmasinin bir nedeni olarak da;
saglik personeli sayisindaki yetersizlik gosterilmistir. Tabipler



hastalanmiglardir. Bagdat’ta aym tarihte bir doktor hastalanmig
ve Olmiistir. Nusaybin’de de doktor ve eczaci tifoya
yakalanmigtir. Sivil doktorlardan biri, Musul’da lekeli
hummadan yatmaktadir. Doktor bagina diigen hasta sayisi,
200°diir. Doktorlar hastalandiklar1 icin, saglik sorunlar1 daha
fazlalagmigtir (21).

1916 yili baginda Osmanlt 3. Ordusu tarafindan bosaltilan
sehirlerdeki hastanelerde bulunan hasta ve yaralilar cephe
gerisine nakledilmistir. Nakil araglar1 yeterli olmadigindan,
Erzurum’un Ruslar tarafindan isgalinden 6nce, Subat ayinin en
soguk giinlerinde Erzincan’a Erzurum’dan gonderilen hasta
sayis1 18 bin 80°dir. Dr. Nazim Sakir Bey, iste bu nakil
sirasinda gorevlidir ve sunlar1 anlatmaktadir:

"(...) Cepheden devamli hasta ve yarali geldiginden 3 giin
uyumadik. Bahusus son gece miithig bir kar firtinas1 gehri alt
iist ederken Firdevsoglu Kiglasi’ndan hafif yarali ve hastalar
yatak ve yorganlar ile at arabalarina yiikleyerek Erzincan’a
sevk ederken ugradifimiz zorluk ve yorgunluk unutulacak gibi
degildi. (...)"

"Ertesi giin Erzurum’u terk edip de Ilica, Yenikoy, Tercan
yoluyla Erzincan’a giderken yolda bu arabalardan higbirine
tesadiif etmedim. [Eksi] yirminin altinda bir soguklukta
hepsinin mahvoldugunu diisiinmenin ezasini, memleketi
diismana terk etmenin cefasina ekleyince neler ¢ektik (...) (22)"

Dr. Tevfik Saglam, Mart 1916 tarihli raporunda ayni
konuda su bilgileri vermektedir:

"Erzincan’da fazla hasta tutmamak mecburiyeti ve orduda
hasta vesaiti nakliyesinin hemen madum olmasi, hastalarin
ekserisinin Erzincan’dan Sivas’a yaya olarak gonderilmesini
istilzam etti [gerektirdi]. Sihhiye merkezleri pek yakin olmakla
beraber bu mesafenin hasta yiiriiyiisii ile ancak 15-20 giinde
kat edilebilmesi ve hastalarin istasyonlarda yalmiz ekmek ve
sicak corba ile beslenebilmesi, yollarda gayri kabili igtinap bir
sefaletin zuhurunu mucip oldu. Bu tarzda gonderilen hasta ve
yaralilar Sivas’a ekseriya bitkin bir halde geldikleri gibi orada
da sertabibin biitiin mesaisine ragmen, vilayet tarafindan icap
eden muavenetin dirig edilmesi yiiziinden, hastalar izdiham ve
mahrumiyet icinde kalmis ve binnetice hastalar ahvali sihhiyesi
fenalagmstir. (...) (23)"

Alman Doktorlar

Biiyiik Savag’ta, Osmanli Ordulari’nda, Alman askeri
hekimlerin ve saglik uzmanlarinin da gorev aldiklar
kaydedilmelidir.

1915 yili Ocak ayminda zor kosullar altinda Trabzon’a
gonderilen Alman saglik ekibi 5 doktor ve 6 hastabakicidan
olugsmaktadir. Bu ekip, 5 ay Trabzon’da bir hastanede ¢alismig
ve daha sonra Miitareke’ye kadar Istanbul’da gérev yapmustir
(24). 1915 ve 1916 yillarinda, Erzincan’da, iic Alman doktor
gorev yapmus, biri tifiisten olmiistiir (Doktor Kolley). Diger
ikisi, calisamayacak kadar hasta olunca ayrilmuslardir. iki hasta
bakict (Elvers ve Vedel Yarlisberg) da tifiis salginin hiikiim
siirerken Erzurum’da gérev yapmislardir (25).

Alman saglik uzmanlarinin katki sagladiklar1 bir 6zel tip
alani, bakteriyoloji laboratuvarlaridir. 1916 Sonbaharinda
Ankara’ya gelen Alman Seyyar Bakteriyoloji Laboratuvari i¢in
sehirde bulunan 6 hastaneye esit uzaklikta bulunan bir yer
se¢ilmigtir. Seyyar laboratuvar Ankara’da c¢aligtigi 8 ay
boyunca 10 bin 190 kisi muayene etmistir. Muayene
materyalinin yiizde 90’1 hastalardan ve asker goniilliilerden ve
yiizde 10’u sivil halktan alinmistir. Muayeneler, hastanelerin
durumu hakkinda bilgi vermektedir. Askerler arasinda en cok

KLIMiK 2005 XII. TURK KLINiK MiKROBiYOLOJi VE iNFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

-63 -

olime neden olan hastalik, tifiistiir. Sivil halk i¢in tam bir
calisma yapilmamakla birlikte aynt durum onlar icin de
gecerlidir. 1917 yili ilk 6 ayinda hastanelerde biitiin tifiis
vakalarinin yiizde 51’1 6liimle sonuc¢lanmistir. Ankara’da ikinci
derecede oliim olan hastalik niikseden hummadir. Bir diger
onemli bulgu ise, Bakteriyologlarin, Ankara cevresinde bir
sitma salgini beklemeleridir (26).

1914-1918 yillar1 arasinda savag alanindaki Kizilhag
gorevlilerinin esas amaglari da tifiis miicadelesi olmug ve onlar
da karst karsiya bulunduklart kosullar yiiziinden kendi
aralarindan bazi kurbanlar vermiglerdir (27).

Alman doktorlarin ayrica bir de siyasi ve askeri gorevleri
oldugu saptanmigtir. 1915-1918 yillarinda Alman doktorlarin
siyasi gorevlerine tipik bir 6rnek, Konya’da demiryollar:
doktorlugunun bir Alman’a verilisi ile ilgili bir yazidir. Alman
Deniz Kuvvetleri Karargahina gonderilen ve demiryollarindaki
bir doktor kadrosunu konu edinen 25 Temmuz 1915 tarihli
yazida; "Boyle pozisyonlara yerlestirilen Alman doktorlarin
yardimiyla daha genis halk kesimlerine etki etmenin miimkiin
olacagi," vurgulanmistir. Bu yiizden demiryollar1 doktorluguna
ayni zamanda jinekolog ve cerrah olarak calisabilecek bir
denizci doktorun gonderilmesi uygun bulunmustur. Alman Dr.
Bornstein, Konya’da demiryollar1 doktorluguna bu diistinceyle
atanmustir. Asil gorevi tifiisle miicadeledir, fakat ¢ok sayida
sivil halkin da saghigindan sorumludur (28).

Bir Milyon Kisi Tifiise Yakalanmistir

Andre Raymond, 1718, 1759, 1785 ve 1791 yillarinda
Kahire’de; Al-Budayri de, 1743’te Sam ve 1787’de Halep’te
acliktan dolayr salgin hastaliklarin yayginhik kazandigim
gozlemlemislerdir. Ac¢lik, dizanteri ve tifiisiin yayilmasimi
cabuklastirmistir (29). Biiyiik Savag’ta Osmanli cografyasinda
da aym egilim gozlemlenmektedir. Tifiis salgini ile sefalet
arasinda ciddi bir iliski vardir. Insanlarin temizlenme imkénlar
olmadig1 ve zor kosullarda yasadiklari donemlerde tifiis salgini
bas gostermektedir.

Dogu Cephesi’nde hastaliklar ve aclik nedeniyle meydana
gelen Tiirk kayiplarmin ¢ok biiyiik oldugunu vurgulayan bir
Ingiliz-Rus ortak kaynaginda aktarilan bilgiler soyledir:

"Canakkale’de verilen biiyiik kayiplara ragmen, Osmanl
Ordusu’nun seferi giicii, 1915 Kasim aymda azami 800 bin kisi
kadardi. 1 Mart 1917°de bu 400 bine inmis ve hi¢bir zaman
bunun {iistiine ¢cikamamugtir. (1918 Mart aymda da 200 bini
gecmemistir). 1916 yazinda toplam 52 Tiirk tiimeninin ancak
26’s1 Ruslara karst savagmugtir. 1915 Kasim ay1 ile 1917 Mart
ay1 arasinda, Tiirklerin kaybettigi 400 bin kisiden en az 300 bini
Ruslara karg1 yapilan harekatta kaybedilmigtir. (Buna salgin
hastaliklardan 6lenler, firariler ve savas esirleri dahildir). Eger
Gelibolu’da verilen zayiat, Osmanli Tmparatorlugunun asker
giicine ciddi bir darbe indirmis olsaydi ve Transkafkas
Cephesi’ndeki taarruz harekdtini zamanida 6nlemis olsayd,
1916°da Ruslarin Tiirklere verdirmis oldugu kayiplar, Osmanl
Imparatorlugu’nun mahvi demek olacak ve 1917-1918°de
Irak’ta ve 1918°de Filistin’de Ingiliz zaferlerine bir zemin
hazirlayacakt1 (30)."

1914’te, Biiyiik Savas’in baslamasi ile birlikte biitiin
Osmanl iilkesi salgin hastaliklar igin adeta bir agik alan haline
gelmigtir. Dort yillik savas boyunca en sik rastlanilan ve
tahribat yapan salginlar, daha ¢ok bitle yayilanlaridir. Bunlarin
en basinda geleni, insana bitle bulasan, bas agris1 ve atesle
baslayan deride yaygin dokmeler yapan, iki hafta kadar devam
eden ve yaslhlarda oldukca tehlikeli olan bir riketsiya hastalig



olarak tifiistiir ve yiizyillar boyu biiyiik insan kitlelerinin
Oliimiine sebep olmustur. Tifiis icin literatiirde lekeli humma,
klasik tifiis ve Avrupa tifiisii adlar1 kullanilmaktadir. Osmanli
Imparatorlugu’nda tifiis hastalig1 en cok humma ad altinda tifo
ile karistirllmigtir (31).

Tifiis, yani Rickettsia’lar, insanlarin sinsi diigmanidir.
Toplumlar kuvvetli olduklar siirece gizlenmisler, topluluklarin
direnci azalinca tekrar ortaya ¢cikmiglardir. Bu nedenle savaslar,
gocler ve insanlari sefalet icine atan biitiin kosullarda, tifiis
epidemileri kendini gostermigtir. "Rickettsia tarihte daima
savaglarin pesini izlemigtir." Tifiis, biitiin diinyada yaygin bir
enfeksiyondur. Savaslar, sefalet, aclik gibi insan topluluklarinin
bakimsiz, direngsiz kaldig1 ve hijyen kosullarindan uzaklastig1
zamanlarda epidemiler yapmaktadir. Geri kalmig iilkelerden
tifiis kaybolmamaktadir. Tifiis epidemiyolojisinde en 6nemli
araci bittir. Bit, insan parazitlerindendir. Tifiis, mevsim ile ilgili
bir enfeksiyondur. Sonbaharin soguk aylarinda hasta sayisi
artmaya baglar. Kis aylar1 epidemi mevsimidir, kigin bitimine
dogru gittikce genisler, Subat ve Mart aylarinda en fazladir.
Bundan sonra hasta sayis1 azalmaya baglar. Bit, 1s1iktan, sicak
ve acik havadan hoglanmaz. Soguk mevsimlerde insanlarin
birbiriyle temas1 arttif1 icin, koyde, evde, kislada sikisik
yasandigindan ricketsia’li bitler epidemi ve pandemi nedeni
olmustur. Biiylik Savas’ta en az 1 milyon insan tifiise
yakalanmustir (32).

Savag yillarinda bag gosteren diger onemli bir salgin
hastalik, su ve besin hijyeni ile yakindan iligkili olan tifodur. Bu
da bir ordu ve savas hastalifidir. Tarihteki her savagta kiiciik
veya biiyiik tifo epidemileri goriilmiistiir. Tifo epidemileri
mevsimlerle ilgilidir. Enfeksiyon, temmuz baginda ortaya ¢ikar
ve agustos ayinda hizla yayilir. Ekim’e kadar en yiiksek oranina
vardiktan sonra azalmaya baglar (33). Biiyiik Savas’ta sik
rastlananlardan hummayi racia da eski bir hastaliktir. Hastalik
tifiis ile karistirilmis ve bunun hafif bir sekli sanilmustir. Tlging
bir nokta hummay1 racia epidemileri tifiis epidemisi ile birlikte
baglamaktadir.  Ciinkii  salgin  kosullar1  rickettsia
enfeksiyonlarinin bir benzeridir. Bulastiricilar1 da bit ve
kenedir (34).

Oliim Tasiyicilart

Biiyiik Savas yillarinda savag esirleri, firariler ve
miiltecilerin salgin hastaliklarin yayilmasinda cok talihsiz bir
rol iistlendikleri kaydedilmelidir.

Irak’ta Ingilizlere, Kafkaslarda Ruslara esir diiserek
Hindistan’a ve Sibirya’ya sevk edilen Tiirk askerleri arasinda
tifiis tahribatin1 yapmig, ozellikle Sibirya yolcularinin
tagindiklar1 katarlarda hastalar bakimsiz, ila¢siz Slmiisler,
soguktan kaskati kesilen cesetler belirli istasyonlarda birer
kiitiik gibi demiryoluna atilmis kurt ve kopeklere yem
olmuslardir (36).

Osmanli Ordusu’ndaki firarilerin salgin hastaliklarin
yayilmasindaki rolleri ¢ok biiyiiktiir. Firarilerin sayilar yiiksek
miktarlara ulastig1 i¢in tehlikeleri siddetli ve siirekli olmustur.
1938’de, General Ali Fuat Cebesoy, 1916-1917 yillarinda
Osmanli ordularinda firarlarin yilizde 30’dan yiizde 50’ye
cikisint su sekilde aciklamistir:

"1- Savag baglayali iki sene oldugu halde hi¢bir kimseye
izin verilmemesi."

"2— Tahammiil edilemeyecek kadar ¢ok soguk ve sicak
yerlerde siirekli olarak harp edildigi halde, en basit ve iptidai
sekilde olsun ¢ok lazimli ihtiyaglardan hig¢birinin temin
edilmemesi, az ve ¢ok kotii yiyecek verilmesi, cok defalarda ag
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birakilmasi... Huldsa insanin tasavvur ve hayalinden
geciremeyecegi kadar perisanlik ve sefalet.”

"3— Canakkale Muharebeleri istisna edilirse hic¢bir Tiirk
kitast cephede degistirilmemis ve siirekli olarak muharebe
hattinda kalmisti. Buna sebep cephelerin cok az kuvvetle
tutulmak istenmesi."

"4— Bir taraftan hastalik ve firar dolayisiyla kadrolar
kiiciildiikkge diger taraftan yeni tegkildt icin bu zayif
kadrolardan siirekli olarak subay ve erat alinmasi (36)."

Birliginden ayrilan tebdil havali veya firarf erat hastalig1 i¢
kisimlara tagimaktadir. Ulukigla’ya kadar menzil ana hatt1 ve
Erzurum-Kigi-Palu-Maden-Diyarbakir ve Erzurum-Erzincan-
Harput-Diyarbakir yollarinda ve civarinda koylerde hastalik
yayginlagmistir (37).

1916 Ekim ayinda 3. Ordu’nun cephe gerisinde en az 50 bin
firarl vardir. Siddetli kar firtinalar1 firar hadisesini biraz
durdurmus ve bunlarin pek cogu ancak birliklerinde
bulabildikleri pek az azik (yiyecek) i¢in yeniden kitalarina
donmiiglerdir. Fakat tifiis ve soguk nedeniyle bas gosteren bir
stirii hastaliklarla kirtlmiglardir. "Kolordular tiimen, tiimenler
alay ve alaylar tabur hatta boliik" seviyesine inmistir (38).

Miilteciler, savagin en dramatik kurbanlar1 ve ayn1 zamanda
salgin hastaliklarin taginmasindaki rolleri ve ugradiklar1 ¢ok
agir telefat nedeniyle en talihsiz kesimdir. Istanbul’daki
Avusturya Askeri Atasesi Joseph Pomiankowisky’nin
Suriye’ye zorunlu goce tabi tutulan Ermeni kafileleri ile ilgili
saptamasi son derece ilgingtir:

"Anadolu'daki Ermeni halkinin Jon Tiirkler Hiikiimeti'nce
goc ettirilmesi memleketin esnafini, zanaatkérini, tacirini,
ziraat¢isini bir hamlede alip gotiiren bir hareket olmustu. Kisa
zamanda zahire, hayvan ve bilhassa erzak yoklugu bas
gosterdigi igin, Anadolu'da harekdt halinde bulunan Tiirk
birliklerini iase etmek ¢ok zor oluyordu. Ermenistan'da 100 bin
kadar Tiirk askeri aghiktan kirilmisti. Her tiirlii temizlik sartlari
ve saglik hizmetlerinden mahrum olan Ermeni kervanlari,
gittikleri yerlere {iizerlerinde bulasici mikroplart da
gotiirmiislerdi. Kervanlar, ugradiklar1 bolgelerde yaklasik bir
milyon Miislimanin 6liimiine sebep olan lekeli humma
hastaliginin mikrobunu da birakarak gitmislerdir (39)."

Suriye’de iskan edilen Ermenilerin 4. Ordu bolgesine tifiisii
yaymalar1 gibi, 1916’da Ruslardan kacan Tiirk miilteciler de
sigindiklart bolgelere tifiisti tasimiglardir. 16 Subat 1919°da
Erzurum, 3 Mart 1916’da Bitlis ve hemen arkasindan Mus, 18
Nisan’da Trabzon, 15 Temmuz’da Bayburt, 20 Temmuz’da
Gilimiishane ve 24 Temmuz’da Erzincan’in Ruslar tarafindan
isgal edilmesi, tifiisiin yayilmasini hizlandirmistir (40).

Suriye’ye Ermeni miiltecilerin gelmesiyle daha once
yalnizca Gazze ve Aliye’de goriilen tifiis salgini, Eyliil ayindan
itibaren biitiin 4. Ordu bolgesine yayilmistir. Bu sirada 4. Ordu
Sthhiye Miisaviri Dr. Miihlens Almanya’ya gittiginden ve Ordu
Sthhiye Reisi Galip de Istanbul’da tedavide oldugundan,
Kizilay Siiveys Heyeti Baskam Dr. Neg’et Omer, 4. Ordu
Sihhiye Miisavir Vekili olarak ve Binbagsi riitbesiyle
gorevlendirilmigtir. Dr. Neg’et Omer, hekimleri toplayarak
onlara tifiis hakkinda bilgiler vermis ve alinmasi gerekli
tedbirler hakkinda Tiirk¢e ve Arapca kitapgiklar yaymlamigtir.
Halep 18 bolgeye ayrilarak her bolgeye 2 hekim atanmig, 9
temizleme miifrezesi tarafindan giinde 3,000 kisi temizleyen
istasyonda tifiis hastalar1 Once salginlar hastahanesine
yollanmig ve bu 6nlemler sayesinde baslangigta bir giinde 250
olan insidens bir ayda 10’a diisiiriilmiistiir (41).

Suriye’de, 4. Ordu Kumandan1 Cemal Paga’nin salginlarla



miicadeledeki olaganiistii gayretlerini yakindan izleyen Kress
von Kressenstein; "Cemal Pasa’nin saglik hizmetlerini
gelistirmede gosterdigi anlayis ve enerjiden" dvgiiyle s6z etmis
ve bu anlayisin 6zellikle Dogu Anadolu’dan siirgiin edilenlerin
Halep’te hastalik tehlikesiyle karsilastiklarinda kendini
gosterdigini vurgulamigtir. 1922’de Cemal Pasa’nin, Tiflis’te,
Ermeni militanlar tarafindan oldiiriilmesi tizerine de, "Cemal
Pasa ile birlikte ¢alisgan Almanlarin, onun organizasyon
yetenegi hakkinda soyleyecek bir so6z bulamadiklarint”
kaydetmislerdir (42).

Baz1 Sorular

ABD’nden tarih¢i Justin McCarthy, Anadolu’da 1914-1918
arasindaki dort yillik Biiylik Savag’in ve hemen ardindan
1919-1922 arasindaki Istiklil Savagi’min asker ve sivil
kayiplarini, 1927 yilinda Tiirkiye niifus sayiminda canli kalmig
kadimlar arasindaki dullarin oraninin agikladigi goriisiindedir.
Onun bu ilging hesaplama yontemine gore; dullarin tiim
yetiskin kadinlar i¢indeki oraninin yiizde 30’un iizerinde
bulundugu vilayetlerin olusturdugu alan, ayni zamanda
Yunanlilarin ileriye yiiriiyiis dogrultusunu ve Bat1 Anadolu ile
Ic Anadolu’da savas gormiis bolgedir. Diger iilkelerin hicbiri
Diinya Savast sonrasinda Anadolu’nun cektiklerini
cekmemistir. Ingiltere, Fransa ve Almanya’da ‘yitik kusak’
gercek ve korkung bir kayip olmustur. Ancak, Birlesik Kralligin
ve Almanya’nin toplam niifuslarnt 1911 ile 1922 arasinda,
aslinda artmistir. Fransa’nin sadece yiizde 1 oraninda
azalmistir. Buna karsilik Anadolu niifusu yiizde 30 oraninda
azalma gostermistir; yiizde 10’u yurdundan ayrilip disariya
goemiis, ylizde 20°si 6lmiistiir (43).

Dogal olarak insanin aklina sdyle bir soru gelmektedir:

Osmanli fmparatorlugu’nun yonetimi elinde bulunduran
asker ve sivil seckinler bu savasa nicin girmislerdir?

1970 yilinda Genelkurmay tarafindan yayinlanan bir eserde
acikca ifade edildigi gibi; savag giiclinii olusturan faktorlerin
ayrt ayri incelenmesi su gercegi ortaya koymustur ki, 1914
yilinda Tiirkiye mevcut askeri giicline dayanarak herhangi bir
savaga giremeyecektir veya girecegi bir savasi devam
ettiremeyecektir. Ancak, jeopolitik ve stratejik konumu
dolayisiyla her hangi bir diinya savaginda tarafsiz kalmasi da
imkansizdir. Bu nedenledir ki, herhangi bir diinya savasinda
yeterli bir dig yardimi esirgemeyen kuvvetli bir Avrupa
devletine dayanmanin uygun oldugu diigiiniilmiistiir. "Bu
maksatladir ki, her iki bloga da ittifak tesebbiislerinde
bulunulmug ve neticede Almanya ile ittifak yapilmis"tir (44).
Osmanli Imparatorlugu’nun 1914 yilinda diinya savasina
girigini aciklayan makul bir anlatim boyledir. Ancak, bu savasin
sonuclar1 veya koca bir imparatorlugun tasfiyesi ile ilgili
tartigmalar yillarca stirmiistiir (stirmektedir) ve bu kadar ozlii
bir sekilde anlatilmasi da sanirim hi¢ bir zaman miimkiin
olamaz. Ciinkii her kesimin (birey veya kurum olarak)
sOyleyebilecekleri bulunmaktadir. Kuskusuz savas ortaminda
ortaya ¢ikan gelismelerden dolayr asker ve sivil kayiplarinin
toplamlar1 iizerinde bir anlagsmazlik ortaya ciktiginda zaman
icinde bunun giderilmesi beklenmelidir. Fakat kayiplarin
nedenleri biiyilik bir titizlikle aragtirllmak ve ondan sonra bir
degerlendirme yapmak bilimsel bir zorunluluktur.

Benim arastirmamin ortaya koydugu tarihi gercek sudur:

Anadolu’da, Suriye’de ve Irak’ta oOzellikle salgin
hastaliklardan meydana gelen oliimler inanilmaz ol¢iilerdedir.

1915 tifiis salgmni, Balkan Savasi sonuna dogru asker
sevkiyati ve 6zellikle bu hastalifin endemik oldugu Erzurum ve
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havalisinden gelen go¢menler, firariler ve terhis edilen
askerlerle etrafa yayilmistir. Seferberlik ilan edildiginde
azalmaya baslamis ise de, savas kosullarinda tifiis artmis ve
biiyiik salginlar baglamigtir (45).

Esasen 1915 yilinda Anadolu'da bulunmak her kisi i¢in
biiyiik risk olusturmustur. Ciinkii her yerde tifiis ve kolera
hiikiim stirmektedir. Bu hastaliklar siirgiinler tarafindan
yayildiklar: gibi, Tiirk askerleri tarafindan da yayilmaktadir.

Tarsus Amerikan Koleji Direktorii Mrs. Christie, 1915 yili
13 ve 28 Kasim giinlerinde giinliigiinde bulagici hastalik
salginlarindan so6z etmistir (46). Mrs. Christie ve William L.
Nute, Tarsus'un her tarafinda yayilan bu salginlar sirasinda
kendilerini koruyamamus, Tarsus'taki doktorlara
glivenmedikleri i¢in Adana'daki misyoner hastahanesine
gitmek zorunda kalmislardir (47).

Savas kosullarinda din ve milliyet farki gozetilmeksizin bu
cografyada yasayanlarin biiyiik cogunlugu, Tarsus Amerikan
Koleji'nin 6gretmenleri kadar sansli olamayabilmektedir. 1915
yili Mart ayimnin 30. giinii Susehri’nde Kayserili Baskatipzade
Miilazim Ragip Bey’in karsilasti§1 manzara soyledir:

"Sehrin methalinde [girisinde], yiiksekte harap bir bahge
icerisinde, hastalik ve sefaletten terk-i hayat etmis, pek sefilane
bir surette, ortada karlar iizerinde c¢iplak, eski elbiseli,
defnedecek teskilat da olmadigindan enzar-1 umumiyeye hiizn-
i a’lam veren bircok Tiirk evladinin cesetlerini gordiigtimiizde,
tilyler iirpermeye ve cesaret azalmaya baglad. (...) (48)"

Kayiplar

(E.) Dr. Tiimgeneral Ekrem Sadi Kavur’un verdigi bilgiye
gore; Diinya Savasi’nda salgin hastaliklardan 6lenlerin sayisi,
biitiin Oliilerin ylizde 18,3’linii olusturmustur (49). Biiyiik
Savag’ta lekeli humma (tifiise) yakalananlar, 25 milyon, 6len 6
milyondur (50). Dogu Cephesi, Diinya Savagi’nda tifiis
salgininin en siddetli yasandig1 savas alanidir (51). Yine Dogu
Cephesinde 3. Ordu’da 1915-1918 yillar1 arasinda dizanteriye
yakalanan 12 bin 642 kisiden 5 bin 942’si Slmiistiir (52).
Bundan ayr olarak bir de sitma vardir. Osmanli cografyasinda
niifusunun dortte {icti sitmadan kivranirken, savasin ¢ikmasi
durumun ciddiyetini arttirmigtir. Dort yil icinde orduda 412 bin
asker sitmaya yakalanmig ve bunlardan 20 bini yasamini
yitirmigtir (53).

Biiyiik Savas’in baginda salginlarin yayilmasinda en ciddi
tetikleyici rollerden birinin Sarikamis Harekat:r oldugu biitiin
delilleriyle bilinmektedir.

Sartkamig Faciasi, 22 Aralik 1914’ten 9 Ocak 1915°e kadar
18 giin siirmiistiir. Ordu, biiyiik giicliikler igcinde c¢arpisirken
yorgunluktan ve soguktan erimistir. IX ve X. Kolordular,
Sarikamig Oniine vardiklarinda bir avug bitkin askerden ibaret
kalmiglardir. 29 Aralik’ta Ruslarin geri cekilmeye basladigi
haber alindiginda, Osmanli Ordusu’nda taarruz kudreti
kalmamistir. Ordu Kurmay Bagkani, Ordu Sihhiye Reisi,
Bagyaver ve bir Subayin ayaklari donmustur. "Tiimenleri eriten
kis ve sefalet sithhiye boliiklerini ve seyyarlar1 da ayn1 akibete
ugratmstir (54)."

1914 kisindaki Sarikamig Harekat: ardindan yayilan
siddetli salginlarda tifiisliilerin yiizde 53’i, tifolularin yiizde
52’si, dizanterililerin yiizde 37,6’s1 recurrantlarin yiizde 29’u
Olmiistiir (55).

Dr. Tevfik Saglam’in degerlendirmesine gore;

"Sarikamis Muharebesinde sihhi hizmet ve teskilat
noktasindan en ziyade iizerinde durulacak nokta siddetli bir kig
ortasinda ve en gayri miisait serait altinda girisilen gayet



miihim bir harekat i¢in sthhi tertibatin tamamen ihmal edilmis
olmasidir. Sartkamis Muharebesinin gerek hazirlik ve gerek
taarruz emrinde sihhi tertibat hakkinda hicbir kayit yoktur.
Harekat esnasinda cephede sthhi hizmet tamamen elden ¢ikmig
bir halde idi. (..) Felaket muhakkakt1 ve oyle oldu. Yigmak ve
muharebe zamaninda cephe igin oldugu kadar geri igin de,
gayet muntazam bir hastane teskilatina, sevkiyat yollarinin
tanzimine vakit ve zamaninda layik oldugu ehemmiyeti
vermenin sagsmaz cezast daima boyle bir felakettir (56)."

3. Ordu Sihhiye Reisi Tevfik Saglam’a gore; Sarikamig
Muharebesi’nde iizerinde durulmasi lazim gelen miithim bir
nokta sudur: Boyle bir askeri harekatta elbette pek ¢ok yarali ve
kisin siddetli zamaninda pek c¢ok hasta olacaktir. Salgin
hastaliklar Ordu’yu zaten her yanindan sarmistir. "Buna
mukabil geri sihhiye teskilati son derece noksandi. Hasta ve
yaral1 sevkiyat yollar1 tanzim edilmemisti. Huldsa bu biiyiik ise
girisilirken sihhi hizmete hicbir kiymet ve ehemmiyet
verilmemisti. (..) Yalmz ileri degil, bilhassa geri sihhi tegkilati
genis ve kafi bir dlgiide hazirlanmadan bir yi§inak ve harp
yapmanin sagmaz ve affetmez cezasi her zaman bu olmustur ve
olacaktir (57)."

Ismet Inénii’niin anlatimina gore tifiis salgmi bu
muharebenin hemen ardindan biitiin orduyu istila etmisgtir:

"Sartkamis Muharebesinde cok zayiat vererek ricat ve
hudut mevzilerimize déonmeye mecbur kaldik. Muharebenin
hemen ardindan tifiis orduyu istila etti. O devirde bu hastalik
harp zamaninin korkung afeti sayiliyordu (58)."

Sarikamig Faciasi’ndan sonra verilen emirde bile,
Erzurum’a yiginak yapilirken sihhi tedbirler ve tegkilat
hakkinda bir madde bulunmamaktadir. Yalnizca "Gec¢mis
felaketlerden sonra yine yalniz eratin toplanmasi ve talim ve
terbiyesi i¢in," emir vermekle yetinilmistir. "Bu kadar fena
sartlar altinda yapilacak yigiagin ne gibi felaketler doguracagi
ve ordunun toplanan eratin ne kadarindan istifade edebilecegi,"
hesaba katilmamistir (59).

2004 Aralik ayinda, Biiylik Savag’taki Sarikamig
Facias’nin 90. Y1ilinda Genelkurmay Bagkani Orgeneral Hilmi
Ozkok’iin mesajinda 6nemli bir ayrinti bulunmaktadir. S6z
konusu mesajda yer aldig1 sekliyle; "Sarikamis, yOnetim
biliminde; hayal ile gercek ve yonetilemeyen risk ile
yonetilebilir riskin ne anlama geldigini gosteren bir ornektir
(60)." Genelkurmay Bagkani’nin bu mesajinda isaret edilen risk
yonetimi, hi¢ kuskusuz harekat sonrasinda bas gosteren salgin
hastalik faktoriinii de kapsamaktadir. Osmanli Ordular
Bagkumandanligi harekat planini yaparken salgin hastalik
faktoriinii hesaba katmamustir.

General Maslofsky’nin Kafkas Cephesi adli eserinden
aktarildigina gore; Rus Ordusu, 1917 kisinda agliktan,
hastaliklardan ve donmalardan 100 bin askerini yitirmigtir.
Ruslarin ambarlar1 yiyecekle dolu oldugu halde, tekerlekli
vasitalarin iglememesi yiiziinden Rus askerleri esek ve kopek
eti yemiglerdir. Yine Fahri Belen tarafindan, 1917 kiginda
Dogu’daki iki ordunun soguk, hastalik ve gidasizliktan 20 bin
kisi kaybettigi kaydedilmigtir (61).

Diinya Savasi’nda Ingiliz Ordusu’nun saghk yoniinden
iistlin standartlar1 agik¢a ortaya cikmustir ve bu yiizden bu savas
kimi uzmanlar tarafindan, "miihendislerin ve doktorlarin
savasl" olarak tamimlanmustir (62). Canakkale Cephesi’'nde
Ingiliz birliklerinin gekilmesinden sonra ele gecen malzeme
Ingiliz Ordusu’ndaki besin tedariklerinin donanimi konusunda
higbir kusku birakmamustir. Liman von Sanders’in aktardifina
gore; ingilizler, Suvla Korfezi’nden Ariburnu’na kadar olan
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alanda 5 kiiciik vapur, 60’tan fazla nakliye sandalini sahilde
birakmiglardir. Dekoviller, telefonlar ve tel 6rgii malzemesi,
yiginlarla her cesit alet, ecza depolari, bircok sihhiye
malzemesi ve su filtresi terk edilmig haldedir. Biiyiik 6l¢iide,
piyade ve topgu cephanesi, cok sayida toparlaklar ve araba
parklari, her cinsten silah, sandiklar dolusu el bombasi ve
makineli tiifek namlular1 bircok konserve kutusu, un ve arpa
cuvallar1 ve daglar gibi y1gilmig odun. Gemilere yiiklenmeye
firsat bulunamayan bir siirii at da 6ldiiriilerek birakilmigtir (63).
Gergi Ingiliz birliklerinin konserve et yemekten biktiklari da
tahmin edilebilir. Asil sorun, birliklerin ¢ok dar bir alanda
sikismalar1 ve bu sikismanin neden oldugu agir psikolojik baski
ve bilyiik hijyen problemidir.

Ingiltere Genelkurmay Bagkam Sir William Robertson
Soldiers and Statesmen, 1914-1918 baslikli eserinde
askerlerinin hastaliklardan erimesi ile ilgili olarak 6énemli bir
itirafta bulunmustur: 1915 Agustos’unda carpismalar heniiz
hafifken hastaliklar nedeniyle birliklerin yilizde 24’i telef
olmustur. Sihhiye subayinin bildirdigine gore Eyliil’de (bir ay
sonra) muayene edilen 7 tabur Anzak askerlerinden yiizde
50’sinde kalp rahatsizliklari, yiizde 78’inde ishal ve yiizde
64’iinde cilt yaralar1 saptanmistir. Kimi zaman giinde 1,000
hastanin taginmasi gerekmistir. Ekim aymda hasta ve
yaralilarin bakimi diizelmisse de ruhen ve bedenen askerler o
kadar yipranmiglardir ki, 24 saatten daha uzun siiren bir
catismaya dayanamamaktadirlar. Sir William Robertson’un
sozleriyle; "1ngiliz Ordusu’nun biitiin tarihinde, hi¢bir zaman
bu kadar biiyiik ve siirekli fakat o olciide de act Olim ve
hastalik kayiplar1 olmamuistir (64)."

1914/1915 kis1 ve 1916 yili boyunca Anadolu’da amansiz
salgin hastaliklarin ¢ok yogunlastigi ve kurbanlarmi Kkitle
kirimina gotiirdiigii bu tarih calismasinda ayrintili sekilde ve
belgelerle kanitlanmigtir.

2003 yilinda ABD’nde yaymlanan bir arastirmada da,
1917-1919 tarihlerinde Iran’da bas gosteren biiyiik aglik
faciasinin ve salgin hastaliklarin bolgede yol actifi insan
telefat1 ile ilgili carpici bilgiler yer almistir. Bu arastirmanin
sonuclarma gore; 1914 yihinda 20 milyon olan Iran niifusu,
1919 yilinda aclik ve hastaliklar nedeniyle 11 milyona inmistir.
Aclik ve hastaliklardan oliimler nedeniyle yalnizca Tahran’in
niifusu 1917°de 350—400 binden, 1920°de 200 bine diigmiistiir.
Ingiliz diplomatik raporlarina gore; tifo ve tifiis ile kolera
Iran’in cesitli bolgelerinde yaygindir. Bu feldket yazar
tarafindan, fran’m 1917-1919 yillan arasinda kargilastigi bu
aclik felaketini muhtemelen 20. yiizyil tarihinin en kotii
soykirimi olarak adlandirilmigtir (65).

Biiyiik Savas sirasinda Urumia 6rneginde ortaya ¢ikarildigi
gibi, bolgede bas gosteren bulasici hastalik salginlarindan
oliimler, o yillarda bazi yetkililer tarafindan tereddiitsiiz olarak
Miisliimanlarin Hiristiyanlara yonelik katliamlar1 seklinde
yansitilmigtir. 1915 yilinda Ocak ve Subat aylarinda
Miisliimanlarin Hiristiyanlari katlettikleri rapor edildigi halde
farkli kaynaklardan toplanan bilgiler, bolgede miithis bir tifo
salginin hiikiim siirdiigii ve 6liimlerin ondan oldugu seklindedir
(66).

Ingiliz Arsivinde bulunan bir belgede; Tebriz'deki
Amerikan Konsolosu Gordon Paddock, Urumia'da ve
yakinlarinda katliam yapildig1 haberlerinin dogru olmadigni;
gercekte bir tifo [tifiis] salgim bulundugunu ve cok sayida
bolge sakininin ve Amerikan misyonerinin 6ldiiklerini, bolgeye
yakin koylerde ¢ok sayida Ermeni’nin de tifo [tifiis] salgini
nedeniyle hayatlarini kaybettiklerini bildirmistir (67).



BA’QUBA MULTECi KAMPINDA OLUMLER
(1918 Eyliil-1919 Ekim) (68)

Ermeni | Siryani Erkek | Kadin | Cocuk | Toplam
193 75 69 69 130 268
768 675 318 521 604 1,443
515 462 231 363 383 977
379 451 225 351 254 80
196 264 134 172 154 460
115 130 69 100 76 245

73 102 50 57 68 175
53 54 31 38 38 107
49 50 30 23 46 99
53 51 36 30 38 104
52 74 54 34 38 126
76 65 44 42 55 141
56 58 35 32 47 114
2,578 2,511 1,326 1,832 | 1,931 5,089

Ingiliz Ordusu tarafindan Mezopotamya bolgesinde
kontroliin saglanmasindan sonraki istatistikler, Ermeni ve
Siiryani miiltecilerin kamplarinda salgin hastaliklardan
olimlerin biitiin siddetiyle devam etmekte oldugunu
kanitlamaktadir. Miilteciler arasinda dizanteri, ishal, zatiirree,
bronsit tiirli hastaliklarin daha yaygin oldugu gozlemlenmistir
(69). Ba’quba Miilteci Kampinda 1 Ekim 1919 tarihi itibariyle
39,191 miilteci bulunmaktadir; bunlardan 5,089’u donem
sirasinda Olmils; 2,161°i kamptan ayrilmig; 369’u Jasmiyah
Ciftliginde gorevlendirilmis; kalan 2,117 kisi ise yeni
olugturulan Siiryani Taburunda silahaltina alinmislardir (70).

1 Ekim 1919 tarihi itibariyle Ba’quba Kampindaki 14,612
Ermeni’den; 519’u Istanbul’dan, 675’1 Kilikya’dan, 10,3411
Van ve Kaftkasya’dan, 547’si Bitlis’ten, 2,530’u
Azerbaycan’dan olduklarini beyan etmiglerdir (71).

1 Temmuz 1920 tarihinde Hamadan’daki Ingiliz Konsolos
Yardimcisi, Amerikan Hastahanesinde gorevli bir Ermeni
doktor tarafindan verilen sitma, grip, bronsit, dizanteri tiirii
hastaliklar nedeniyle hastaneye bagvuran hastalarin
istatistiklerini aktarmistir (72). Yine Ingiliz Dusisleri’ne
Amerikan kaynaklarindan ulagan bilgilere gore; Kafkasya'da
Ermeni miiltecilerin her ay 7'de 1'1 cesitli nedenlerle (aclik,
tifiis, kolera) yasamin yitirmektedir (73).

Ingiliz Arsivinde FO/1277 nolu dosyada yer alan bir sifre
telgrafa gore; Erivan’da niifusun yiizde 30’u siddetli sekilde
Ispanyol gribine yakalanmig ve 24 Aralik—4 Ocak 1920 tarihleri
arasinda salgindan 1,870 kisi sokaklarda ve evlerde yasamini
yitirmigtir. Bu 6liim rakam1 Ermenistan’in kirsal kesiminde de
¢ok ciddi boyutta olup, toplam niifusun yiizde 20’si grip
salginindan Slmiistiir (74) (Bkz. Belge 1).

Biiyiik Savas’mn hemen ardindan kargilagilan ve diinya
tarihinin en siddetli grip salgiimin Anadolu ve Katkasya
cografyasinda yol actig1 kayiplar (6liimler) acaba ne kadardir?

1920 Ocak ay1 ilk haftasi icin Erivan ve gevresi i¢in arsiv
kayitlarinda yer alan 6lim rakamlarindan hareket ederek,
Kafkasya ve Anadolu sehir ve kirlarinda niifusun en az yiizde
20’sinin de yalmizca grip salgininda yasamlarim yitirdiklerini
sOylemek ni¢in yanlis olsun?

1915 yilindaki tifiis salginlarindaki oliimlerle ilgili olarak
1918 tarihli Amerikan-Ermeni Ortak Raporu da biitiin
ciplakligr ile ac1 gercegi yansitmaktadir: Anadolu’da 1915
yilinda tifiisten olen kisi sayis1 200,000-300,000 arasindadir.
Osmanli Hiikiimeti tarafindan hastalikla basa cikmasi icin
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gonderilen doktorlardan c¢ogu enfeksiyonu alip Olmiislerdir.
Ayni1 rapora gore yalnizca Erzurum bolgesinde 60,000 -100,000
kisi tifiisten yagamini yitirmistir (75).

Decode D, i2th Jan. 1920
No. 8 R. i4dth,

Wardrop Tiflis

. - g 7
s tounll M e

GRACEY reports following begina,\ Armenia urgently ]_m
required. - 9
30% population ERIVAN seriously sick Spanish

Influenza December 24th- - January 4th 948 deaths in
gtreets or houses 922 deaths civil hospitals first
week of Jenuary 30% fatal cases hdfféréd army
hospital.

Provincial Armenian situation still more
gerious 20% whole population dying.

Ends.
Sent Foreign 0ffice 19 Constantinople 13
Tehran 8.
b & =
% bt aa-
I ;,,az,kw .

Le

Belge 1

13 Nisan 1920 tarihli ve Mr. Lodge tarafindan Amerikan
Senatosu’na sunulan raporda da; Anadolu’da, 20-35 yaslar
arasinda erkek sayisinin goze ¢arpacak kadar az oldugu, ¢iinkii,
savasa giden Tiirk koyliilerinden ancak yiizde 20’sinin geri
donebildigi; yalmz tifiisten 600,000 Tiirk askerinin oldiigii
vurgulanmigtir (76).

"Salgin Hastaliklardan Oliimler, 1914-1918" konulu bu
arastirma ile Anadolu’da, Suriye’de, Mezopotamya’da ve
Kafkasya’da salgin hastaliklarin neden oldugu askeri ve sivil
kayiplarla ilgili akademik literatiirde 90 yildir hiikiim siiren bir
"savag karartmas1" kaldirlmistir. Diinya Savasi’nda Tiirk
Cephelerinin ve savas altinda sivil ahalinin sihhi tarihi biitiin
ciplakligiyla ortaya konulmaya gayret edilmistir. Bu
arastirmanin bilimsel bulgular1 diisiindiiriiciidiir ve ayni
cografyada oturan farkli topluluklarin savas yillarinda
kargilagtig1 ortak facialari inkar etmek miimkiin degildir.

1914-1918 arasinda dort yillik savasin Oliilerini
milliyetlerine gore ayirmadan uluslar ve hiikiimetler arasinda
saglikli bir igbirli§ini 6zleyen herkes igin tarihten alinmasi
gereken aci dersler vardir.
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T Regiilator Hiicreler ve infeksiyon

Prof. Dr. Ali SENGUL
GATA Immiinoloji Bilim Dal, Ankara

T lenfositlerin B hiicreleri iizerine yardimeci etkilerinin
kesfinden hemen sonra 1960’larin sonunda RK Gershon, T
hiicrelerinin immiin yanit1 diizenleyici rollerinin olabilecegini
ileri siirdii (1, 2, 3). Bindokuzyiiz seksenlerin sonunda Thl ve
Th2 hiicrelerinin kesfi ile supressor hiicrelerin varligi
sorgulanmaya baglandi (4). Ancak bu supressor faaliyeti
kanitlayan bir molekiiler ya da biyokimyasal mekanizma
tanimlanamamigtir. Hatta bu konuda yapilan caligmalar
sonunda elde edilen bircok bulgu, supressor T hiicre biyolojisi
ile ilgili bilgi ve bulgular1 da zayiflatmig ya da siihe ile
bakilmasina neden olmus, supresyonun regiilatuvar sitokinlerin
aktivitesine bagli bir sonu¢ oldugu kanisim desteklemeye
baglamistir. Son yillardaki ¢aligmalar ise ayri bir hiicre grubu
olarak supressor ve regiilator T hiicrelerinin varligini yeniden
giindeme getirmistir (5, 6). Ozellikle son on yilda regiilator T
(Treg) hiicreleri olarak adlandirilan ayr1 bir hiicre
popiilasyononun varligindan s6z edilmeye baglanmstir (7, 8).
Bugiine kadarki deneysel veri birikimi, bu hiicrelerin
immiinosupressif yeteneklerinin kontrol edilebilmesi halinde
baz1 kronik hastaliklar ile otoimmiinite tedavisi ve graft
toleransini saglamak icin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir
).

Ozellikle hayatin erken déneminde timektomi yapilmus
farelerde yapilan caligmalar bu konuda 6nemli ipuglari
kazandirmigtir. Bu c¢aligmalar sonunda yiizeylerinde belirli
ylizey isaretleri tasiyan bazi CD4+ hiicre alt gruplarinin
otoimmiiniteyi engelleyebildikleri gosterilmistir. Bunlar i¢cinde
en belirgin olarak IL-2Ra (CD25) zinciri tasiyan CD4+ T
lenfositler 6ne ¢ikmig ve Periferik CD4+ hiicrelerin %25’ini
olusturan bu hiicreler Treg (T-regiilator) hiicreler olarak
isimlendirilmiglerdir (9). Bu hiicrelerde ayrica CD45RB™ ve
CD5, 0X40, CTLA-4, glukokortikoid-induced TNF reseptor
(GITR), foxp3 gibi yapisal molekiil ekspresyonlar1 da vardir
(10, 11). Bu Treg hiicrelerin bir alt grubu ayrica CD103
expresyonu da yapar. Treg hiicre iiretimi ise timusun 3. 6nemli
fonksiyonu olarak kabul edilmeye baglanmigtir.

Treg Hiicrelerin Fonksiyonel Ozellikleri:

Treg hiicrelerin immiin sistemi baskilayici-frenleyici yonde
kontrol ettikleri bilinmektedir. Bu o6zellik bazi durumlarda,
ornefin otoimmiiniteyi ve greft rejeksiyonunu Onlemede
oldukca faydali olmakla birlikte, bazi durumlarda, (6rnegin
infeksiyonlar, malignite gelisimi v.b.) zararli da olabilmektedir.
Treg hiicre-infeksiyon immiinitesi iligkisini ilk olarak ortaya
koyan caligmalardan biri Belkaid ve ark. tarafindan 2002’de
yapilan ve Leishmania major persistansinda Treg hiicrelerin rol
oynadiginin gosterildigi ¢alismadir (12). Daha sonra viral,
bakteriyel ve paraziter hastaliklarla ilgili olarak bircok ¢aligma
yapilmistir. Bu ¢alismalarda Treg hiicrelerin hem immiin yaniti
zayiflatarak etkenin yayilmasi ve persistansina yolacmasi
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nedeniyle zararh etkileri, hem de immiin yanita bagl doku
hasarlarin1 engellemesi nedeniyle faydali etkileri ortaya
konmustur. Diger taraftan, Treg hiicrelerinin baskilayici etki
mekanizmalar1 tam olarak aydmlatilmis da degildir. Her ne
kadar in-vitro baskilama kontakt etki ile de gerceklesmis olsa
ve TGF-p ile IL-10 blokajina duyarsiz da olsa, in-vivo olarak
hem IL-10 ve hem de TGF-B’nin Treg hiicre baskilamasina
eslik ettigi de gosterilmistir (13).

Regiilator hiicrelerin, bir doku hasarini takiben gerceklesen
immiin uyart sonucu ortaya c¢ikarak, doku hasarini minimize
etmeye caligtif1 diisiiniilmektedir (14). Bu duruma en uygun
ornek gastrointestinal homeostazda gorevli Treg hiicreleridir.
Barsaktaki kommensal bakteriler immiin regiilasyon
bozukluklarinda ciddi  inflamatuar lezyonlara yol
acabilmektedirler. Deneysel hayvan modellerinde bu
harabiyetlerin Treg hiicre transferi ile diizeltilebildigi
gosterilmigtir. Bu iglevin IL-10, TGF-f§ ve CTLA-4 aracilifiyla
gerceklestigi ileri siiriilmektedir (15, 16). Kiitandz Leishmania
infeksiyonunda baglangictaki yogun doku harabiyetinin, Treg
hiicre cevabu ile basarili bir sekilde kontrol edilebilmesi de Treg
hiicrelerin bu 6zelligini desteklemektedir (17). Benzer bir etki
HCV infeksiyonunda da gozlenmistir. HCV infeksiyonuna
bagli olarak olusan karaciger yetmezligi nedeniyle
transplantasyon yapilan hastalarda periferik Treg hiicre sayisi
ile karaciger biyopsi ornegi histolojik skorlar1 arasinda ters bir
korelasyon gosterilmistir (18). Bir bagka ¢alismada Treg hiicre
deplesyonu ile farelerde C. albicans infeksiyonunun bagariyla
kontrol altina alinabildigini, ancak bu durumda da patolojik
hasarin daha yogun oldugu, kalic1 bir immiin yanitin olmamasi
nedeniyle reinfeksiyon riskinin biiyiik oldugu bidirilmistir (14).
Tim bu calismalar effektdor ve regiilator mekanizmalar
arasindaki dengenin ¢ok 6nemli oldugunu ve bu dengeyi biiyiik
olciide Treg hiicrelerin sagladigini diisiindlirmektedir.

Treg Hiicre Disregiilasyonunun Sonuglari:

Treg hiicrelerin say1 ya da fonksiyonel olarak azalmalari,
yani effektor-regiilator dengesindeki effektor lehine bozulma,
bazen faydali da olabilmektedir. Ornegin letal malarya
infeksiyonu modellerinde Treg hiicre deplesyonunun immiin
restorasyon nedeniyle parazitemiyi ortadan kaldirdigi ve
oliimleri engelledigi, gosterilmistir (19, 20, 21). HIV
infeksiyonlarinda da Treg deplesyonu ile daha giiclii bir (anti-
HIV) CD4+ hiicre cevabr elde edilebilmistir (22, 23). Benzer
sekilde HCV infeksiyonlarinda Treg hiicre sayisinin saglikli
kontrol gruplarindan daha yiiksek oldugu ve Treg deplesyonu
ile daha giiclii bir anti-HCV CD8+ hiicre cevabi elde edildigi
bildirilmigtir (24). Cesitli viral, bakteriyel ya da paraziter
infeksiyonlarda asir1 Treg hiicre yanit1 ise tersine effektor
hafiza  yanmitinin  inhibisyonu ve reaktivasyonlarla
sonuglanabilmektedir (19).
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Toll Benzeri Reseptorler
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Kazanilmig immiinite tarafindan yabanci antijenin
taninmasindan sorumlu major mekanizmalarin ¢ogu aciklifa
kavusturulmasina ragmen, mikroorganizmalarin dogal immiin
sistem tarafindan taninma mekanizmasi uzun siireden beri
gizemli kalmigtir.

Dogal immiin tanima stratejisi mikrobiyel metabolizmanin
yapisal olarak varolan ve korunmus {irlinlerinin saptanmasi
temeline dayanir. Bir cok metabolik yollar ve 6zel gen iiriinleri
mikroorganizmalara 6zgiidiir ve konak hiicrelerinde bulunmaz.
Bu yollarin bazilar1 yapisal olarak yer alir ve iiriinleri ilgili
mikroorganizma grubu icinde korunmus olup yasamlar1 i¢in
esansiyeldir. Ornegin, LPS, lipoproteinler, peptidoglikan ve
lipoteykoik asitlerin tiimii bakteriler tarafindan yapilir, fakat
okaryotik hiicreler tarafindan yapilamaz.

Dogal immiin tanimanmn en 6nemli 6zelliklerden biri
hedeflerinin mikroplarin farkli tiirleri arasinda kesinlikle
idantik olmadigidir. Bununla beraber, ince kimyasal yapilarin
cesitli tiir ve cins spesifik varyasyonlart olmasina ragmen,
bunlar daima ilgili mikroorganizma smifi icinde olduk¢a
korunmus ve invaryant olan ortak bir molekiiler patern iginde
bulunur. Dogal immiin tanimanin hedefleri korunmus
molekiiler paternler oldugu i¢in, bu hedeflere patojenle iligkili
molekiiler paternler (PAMP) denir. PAMP’lar1 taniyan dogal
immiin sistem reseptorlerine patern taniyici reseptorler
(PRR) ad1 verilir (1).

Aslinda PRR’ler patojen ile kommensal
mikroorganizmalar: birbirinden ayiramaz. Bu dzellik hayati bir
onem tasir. Hepimiz kommensal mikroflora ile temas halinde
oldugumuz i¢in bunlar tarafindan enflamatuvar yanitlarin
devamli aktivasyonu konak i¢in oliimciil olaylara sebep
olabilir. Ancak bu, normal fizyolojik durumlarda meydana
gelmez. Konagin patojen olmayan mikroorganizmalara toleran
kalmasini saglayan asil mekanizma hala tam olarak
bilinmemektedir.

Dogal immiin sistem hiicre yiizeyinde (MBL, CRP, SAP,
LBP ve TLR), hiicreici kompartmanlarda (PKR ve NOD)
eksprese edilen veya kan dolagimi ve doku sivilarina salinan
(CD14, Makrofaj Mannoz Reseptorii vb.), cesitli PRR’leri
kullanir (2). PRR’lerin baglica fonksiyonlari: opsonizasyon,
kompleman ve koagiilasyon kaskadlarinin aktivasyonu,
fagositoz, proenflamatuvar sinyal yollarinin aktivasyonu ve
apoptoz’un indiiksiyonu olarak 6zetlenebilir (2).

Toll Reseptorleri

Meyve sineklerinde yapilan konak defans sistem
calismalar1 dogal immiin sistem mekanizmalar1 konusunda ilk
fikirlerin cagrismasini  saglamistir. Drosofila’da  Toll
reseptorlerinin bir ailesinin patojenlerin invazyonuyla savasta
onemli bir rol oynadig1 gosterilmigtir. Drosofila adaptif immiin
mekanizmalara sahip olmamasina ragmen mikroplarin
invazyonuna karsi anti-mikrobiyal peptitleri sentezleyerek
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etkin bir konak defans yaniti gosterir (3). Anti-fungal
peptitlerin de Toll-aracili sinyal yollariin aktivasyonuyla
indiiklendigi gosterilmistir.

Daha sonradan Drosofila Toll’'unun homologlari
memelilerde saptanmis ve bu reseptorlere Toll-benzeri
reseptor (TLR) adi verilmistir. TLR’ler en az 10 iiyeden
olugan biiyiik bir ailedir. TLR’lerin patojenlere ait gesitli
komponentlerin taninmasinda ve bunu takiben adaptif immiin
yanitlarin  gelismesine yol acan dogal immiinitenin
aktivasyonunda 6nemli roller oynadiini gosteren kanitlar giin
gectikce artmaktadir (4).

TLR’ler immiinitede kendine 0zgii ve esansiyel
fonksiyonlara sahip PRR’lerdir. Bunlar, Tip I transmembran
reseptor ailesine ait olup 16sin-zengin tekrarlayan (LRR)
domenlerle karakterizedir ve hiicrei¢i Toll/IL-1 reseptor (TIR)
domene sahiptir (Sekil 1). Memelilerde, TIR domeni MyD88
ve TIRAP denen sinyal adaptorlerinin sitoplazmik
proteinlerinde de vardir (Sekil 1) (5).

OPAMP
\4

TLR4

TIRAP/
MAL

immin yanit immiin yanit
Sekil 1: Konak defans yolaklarindaki TIR domenleri.

TLR’ler tarafindan taninan baslica PAMP’ler sekil 2’de
o6zetlenmistir.

Peptidoglikan
Lipoprotein
LAM (Mikobakteri)

K LPS (G-)
LPS (Leptospira) LTA (G+)
LPS (Porphyromonas) | pgy F proteini

GPI (T. Cruzi)

Taksol
Zymosan (Fungus)

s . um-CpG
Fibronektin EDA

DNA

dsRNA Flagellin

TLR3 TLR ITLR9

Sekil 2: TLR’lerin ligand 6zgiillikleri.



TLR ile Indiiklenen immiin Defans Mekanizmalari

TLR’lerin aktivasyonu, TNF-o ve IL-12 gibi Onemli
enflamatuvar mediyatorlerin yapimini arttirmaya ek olarak,
mikrobiyel 6ldiirme mekanizmalarinin arttirilmasina da sebep
olur (5). Bu mekanizmalardan biri, RNM’lerinin yapimidir.
Bircok c¢aligmalar iNOS mRNA ve indiiksiyonu ve NO
yapiminin TLR sinyali ile iligkili oldugunu ortaya koymustur.
Ancak, sadece iNOS yapimi her zaman o6ldiirme icin yeterli
degildir. TLR2 stimiiluslarinin fare makrofajlarinda NO
yapimint aktive ederken, NO’in inhibisyonu insan
makrofajlarinda hiicrei¢ci mikobakterinin TLR-2 ile stimiile
edilen oldiirmeyi bloke etmedigini gosterilmistir (3). Bu
TLR2’nin diger giiclii mikrobisidal mekanizmalar1 aktive
ettigini diiglindiiriir.

Mikroplar TLR2/TLR4/MyD88’den bagimsiz
mekanizmalarla da iNOS’u indiikler, bu TLR’den bagka
reseptorlerin de iNOS indiiksiyonunda yer aldigin diisiindiiriir.
Bu tiir TLR’ler ve diger dogal immiin tanima reseptorleri
arasindaki etkilesimlerin ROM’lerinin yapimiyla 6ldiirmede
yer aldif1 uzun zamandir bilinmekteydi. Bu mekanizmada,
LPS; N-formil-metiyonil-16sil fenilalanin, PMA ve fagositik
partikiiller gibi diger non-TLR stimiiluslarla indiiklenen fagosit
oksidaz aktivasyonuna neden olur. Farkli TLR stimiiluslar ile
aktive hiicrelerde farkli yanitlarin olustugu ile ilgili kanitlar
artmaktadir ve bu patojeni taniyan TLR repertuvarlarinin
organizma sinifina karsi savunma igin olusturulan bir yaniti
koordine ettigini gosterir (6). Ornegin, TLR2 agonistlerinin
lipoarabinomannan ve fosfotidilinositol diaminoasit ile veya
TLR4 agonistinin LPS ile kullanilarak makrofajlarin aktive
edilmesinin TNF-a sekresyonu ile sonuglandigi; bununla
beraber sadece LPS’in IL-18’nin sekresyonunu indiikledigi
saptanmustir. Benzer sekilde P. Gingivalis LPS (hiicreleri TLR2
ile aktive eden olagandis1 bir LPS) ile makrofajlarin
stimiilasyonu makrofajlarin IL-12 ve IL-6’y1 iceren (E. Coli
tarafindan giiclii olarak indiiklenir) sitokin ve kemokinleri
iiretmesini saglayamaz.

Memelilerde, dogal immiinitenin aktivasyonunu, spesifik T
ve B lenfosit klonal ekspansiyonu ile karakterize adaptif
immiinitenin aktivasyonu izler. Adaptif immiinitenin
aktivasyonu i¢in bilgiler cogunlukla dendritik hiicrelerle (DC)
saglanmistir. Periferdeki immatiir DC’ler Ag uptake’i icin
uygun olan endositoz i¢in yiiksek kapasiteye sahiptirler.
Immatiir DC’ler mikrobiyel komponentler tarafindan aktive
edilir ve matiire olur. Matiir DC’ler endositoz kapastesini
kaybeder, LN’na go¢ eder ve burada naif T lenfositleri ile
etkilesip adaptif immiin yamti1 baglatir. TLR1, 2 ve 5’in
ekspresyonu immatiir DC’lerde gozlenir fakat DC’ler
olgunlagtifinda azalir. TLR3 ise yalmzca olgun DC’lerde
eksprese edilir (4). Ek olarak LPS, CpG DNA, lipoprotein ve
mikobakterilerin hiicre duvar iskeleti gibi cesitli bakteriyel
komponentlerin TLR aracilifiyla DC’lerin matiirasyonunu
indiikledigi gosterilmistir. Bu bulgulardan hareket edilerek,
TLR’lerin DC’lerin matiirasyonunda kritik yer aldig1 ve adaptif
immiinitenin aktivasyonunu baglattif1 sdylenebilir. Bununla
beraber, TLR’lerin adaptif immiinitedeki rollerini tamamen
anlamak icin hala bazi sorulara yanit bulunmasi1 gerekmektedir.

TLR’leri aktive eden mikrobiyel komponentlerin tiimii
DC’ler tarafindan IL-12 yapimim indiikler ve Thl hiicrelerin
gelismesine yol acar (7). Dogal immiinitenin Thl ve Th2
gelisimi arasindaki dengeyi nasil regiile ettigi hala
aciklanamamugtir.
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KIR Polimorfizmi ve infeksiyon
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Oldiiriicii hiicre immunoglobulin-benzeri reseptorleri dogal
oldiiriicti hiicreler ve T hiicreleri tarafindan eksprese edilmekte,
MHC smif 1 molekiilleri de liganlar olarak rol oynamaktadir.
KIR genleri otoimmunite, viral enfeksiyonlar, iireme
bozuklugu ve simdi de kanser gibi hastaliklarla
iligkilendirilmektedir.

Dogal Oldiiriicii Hiicreler (NK) tiimor hiicreleri, viriisla
infekte hiicreler ve stres altindaki anormal hiicreleri tanima
yeteneginde olan lenfoid efektor seri hiicreleridir. NK hiicreleri
aktive edici ve inhibe edici reseptdr grubuna sahiptir. NK
hiicrelerinin efektor fonksiyonlar1 bu reseptorler araciligiyla
alinan aktivator ve inhibitor sinyallerin dengesi ile diizenlenir.
NK hiicreleri fonksiyonel benzerlik gosteren ancak yapisal
olarak birbirinden farkli 2 grup reseptor igerir. Bunlardan biri
fare Ly49 gen kompleksidir. Bu kompleks C-tipi lektin-iligkili
proteinler kodlar. Ikinci grup ise, insan, oldiiriicii hiicre Ig-
benzeri reseptor (killer-cell Ig-like receptor, KIR) gen
kompleksidir. Bunlar da, Ig ile iligkili proteinler kodlar. Bu iki
gen kompleksi, iistte bahsedilen farkliliklarin diginda birgok
ortak ozellik tagir. Her ikisi de MHC simif 1 molekiillerini
taniyan inhibitor reseptorler eksprese ederler.

KIR  genlerinin NK  hiicre  fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Inhibe
edici sinyaller konagin kendine kars1 toleransini saglar. Aktive
edici sinyaller patojenlere ve transforme hiicrelere kars1 erken
savunmada gorev alirlar.

Bir populasyonda var olan genetik cesitliliSe polimorfizm
denir. NK hiicrelerindeki KIR reseptorlerinin gen igerigi
kisiden kisiye farklilik gosterir. Bir haploidde 8-14 gen veya
yalanci gen olabilir. Bunun yamisira KIR genlerinin kopya
sayist da farklilik gosterebilir. Bu farkliliklari arttiran 6nemli
bir etken KIR genlerindeki poliformizmdir.

Iki ana KIR haplotip grubu belirlenmistir. A haplotipi ve B
haplotipi. A haplotipi KIR3DL3-2DL3, -2DL1, -2DL4, -3DLI,
-2DS4 ve -3DL2’yi icerir. Buna karsin B haplotipi ¢cok daha
degiskendir ve birden fazla aktive edici KIR geninin varlifi ile
karakterizedir.

KIR Genlerinin Allelik Polimorfizmi: KIR genomik
bolgesindeki farkliliklara allelik polimorfizmler 6nemli bir
katkida bulunur. Tiim KIR lokuslarinda nokta mutasyonlari
veya homolog rekombinasyonlarla olusan allelik
polimorfizmler tesbit edilmistir. KIR poliformizmi fonksiyonel
anlam1 halen tam olarak ¢oziilememistir.

KIR ve Infeksiyon Hastaliklari: NK hiicrelerinin KIR
reseptorlerini kodlayan genlerde ortaya ¢ikan bazi farkliliklarin
cesitli hastaliklarla iligkili oldugu ortaya cikmistir. KIR
reseptorlerindeki farkliliklar ve bu genlerin fonksiyonllar ile
ilgili ipuglan genelde fare Ly49 geninde yapilan ¢aligmalarla
ortaya cikmaktadir.

Hepatit C ile hastalarda

infekte KIR genleri
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tiplendirilmistir. ~ Infeksiyonun  ¢oziilmesinde ~ 2DL3
homozigotlart ve iki grup 1 HLA-C allellerinin varlig1 ile
anlaml olarak iligkili oldugu gosterilmistir.

KIR3DSI aktive edici reseptorii ile, HLA-B allelinin
birarada olmasi HIV-I infekte AIDS hastalarinda gecikmis
progresyona neden olmaktadir. Bu bulgular, daha 6nce
belirlenen HLA-Bw4 homozigot kisilerde HIV-I ile olugan
viremi ve AIDS progresyonundan korunma bulgusu ile uyum
gostermektedir.

NK hiicre aktivasyon reseptorii Ly49 H ile ilgili
aragtirmalar bu reseptoriin fare Sitomegalovirusiine karsi
gelistirilen diren¢ de yasamsal rol oynadigim gostermektedir.
Fare sitomegalo viriis proteini m157’nin NK hiicre aktivasyon
reseptorii Lk-49 H nin ligand1 oldugu saptanarak reseptoriin
direncle ilgili rolii dogrulanmustir.
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HBYV Infeksiyonunda immiinomodiilatér Tedavi

Interferon o, lamivudine ve adefovir dipivoksil kronik
hepatit B virus (HBV) infeksiyonunun tedavisinde 3 esas tedavi
secenegidir. Bu ilaclar ile tedavi sonrasinda HBeAg kaybi (anti
Hbe serokonversiyonu ile beraber veya serokonversiyon
olmadan), serum ALT diizeyinin normale dénmesi, HBV
DNA’nin serumda kaybi ve karaciger histolojisinde diizelme
olmali. Lamivudine ve adefovir ile uzun siireli tedavide direngli
mutantlar geligebileceginden ilave nukleozit analoglart ile
tedavi siireleri uzatilabilir.Glinlimiizde uygulanan anti viral
tedavinin smirlt olmasi nedeni ile kronik HBV tedavisinde
alternatif tedavilere ihtiyac duyulabilir. Bu immunoterapétik
tedaviler; spesifik HBV immiinitesinin adoptif transferi,
immiinomodiilator ilaglar ve spesifik ag1 tedavileridir (1).

Kronik HBV infeksiyonlarnda karaciger hasari konagin
hiicresel bagisik yaniti ile olugur. Hiicresel immun yanit,
virusun eliminasyonuna neden olmakla beraber, HBV ile
infekte hepatosit tlizerine HBV spesifik sitotoksik T
lenfositlerin (STL) litik aktivitesi ve inflamatuvar sitokinlerin
tiretimi ile karacigerde hasar meydana gelir.

Immiinomodiilatér ilaglar, infekte hepatositin lizisi igin
sitotoksik T lenfosit (STL) aktivitesini arttirir ve viral
replikasyonun kontrolii i¢in sitokin iiretimini uyararak etki eder
2).

Spesifik immunoterapotik = stratejiler kronik infekte
hastalarda gozlenen defektif T hiicre cevabii arttirmaya ve
fazlalastirmaya yonelik diizenlenmigtir ve/veya
proinflamatuvar sitokinlerin T hiicreler tarafindan iiretilmesini
uyararak viral replikasyonun kontroliinii amaclar.

HBYV Immiinitesinin Adoptif Transferi

HBYV immiinitesinin adoptif transferi (bagisikligin edinsel
yol ile gecirilmesi) kemik iligi (k.i.) nakli yapilacak kisilere
HBV’ye kars1 bagisiklif1 olan dondrden alinan k.i. nakli ile
alic1 kiside HBV eliminasyonu veya periferik kan lenfositleri
(PKL) ile anti HBs serokonversiyonu uyarilarak olugan immiin
transferi kapsar. Bagisiklig1 baskilanmig hastalarda, koruyucu
olarak aktif immiinizasyona cevapsiz hastalarda ve kalic1 viral
infeksiyonu olan hastalarda HBV infeksiyonunu temizlemek
icin uygulanabilir.

a- Profilaktik

b- Anti viral tedavi

c- Anti tiimdral tedavi

amaci ile adoptif transfer tedavisi kullanilabilir. Adoptif
transfer tedavisinin potansiyel ciddi yan etkileri, fulminan
hepatit ve greft versus host hastaligidir (3).

Sitokinler
Interferon-gamma (IFN y) Tiim&r nekroz faktor alfa (TNF-
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o), ve Interlokin 1-beta (IL-1B) HBV replikasyonunu baskilar.
IL-2 ve IL-12 insandaki dogal sekilleri ve rekombinan sekilleri
ile immiinmodiilator olarak HBV ye karsi antiviral cevabi
etkiledigini gosteren ¢alismalar vardir (3).

Interlokin-2

HIV ile infekte hastalarda rekombinan interlokin (IL-2)
tedavi sonras1t HBsAg nin kaybolmasi ve Anti-HBs olugsmasina
ragmen(4) HIV ile infekte kronik HBV ve HCV infeksiyonu
olan hastalarda IL-2 ile yapilan randomize, kontrollii
calismada; ALT seviyelerinde ve HBV viral yiikte 6nemli bir
degisiklik olmadigi, CD4 hiicrelerinde 6nemli bir azalma
olmasina ragmen IL-2 tedavisi hepatit virus replikasyonunu
degistirmedigi goriilmiis.(5, 6) IL-2 kronik HBV tedavisinde
tavsiye edilmez.

Interlokin -12

Interlokin 12 (IL-12) monosit, makrofaj ve dentritik
hiicreler gibi aktive inflamatuvar hiicrelerin {iriiniidiir (2).
Rekombinan IL-12 ile yapilan faz 1-2 calismalarinda IL-12
aliminin giivenli ve tolere edilebilir oldugu ve HBV’ ye kars1
etkisinin oldugu gosterildi (7).

Graniilosit Makrofaj Koloni Stimiile F aktor

Rekombinant insan graniilosit makrofaj koloni sitiimiile
faktor (th GM-CSF) dentritik hiicrelerin yagami, farklilagmasi
ve fonksiyonu icin esas uyaricidir. IFN’a cevapsiz 8 hastaya 4
ay siire ile TFN-a, ThGM-CSF ile beraber kullanildiginda 8
hastanin 5’inde HBV DNA nin negatiflestigi 6 hafta siire ile
rhGM-CSF tedavisi sonrast TNF-a. ve IL-1 iiretimini arttirarak
serum HBV DNA miktarini 6nemli derecede azalttigini
gosterdiler (8).

Thymosin alfa-1

Thymosin alfa 1 (Ta-1) timositlerin tekrar olugmasini ve
olgunlagmasini hizlandirir, Lenfositlerin doniisiimiinii ve
farklilasmalarini uyarir. Keza T hiicre ile iligkili antikor iiretimi
ile T hiicre fonksiyonunu tamir eder. Kronik HBV 1i hastalarda
Ta-1  konsantrasyonu  diisik  bulunmugstur.  Tha-1
immunmodiilator etkilidir ve HBV klerensini arttirir. Invitro
caligmalar interferon ve sitokin iiretimini ve hiicresel immunite
ile iligkili dogal oldiiriicii hiicrelerin aktivitesini arttirir (1, 3,
15, 16).

Son yillarda Cin’de yaygin olarak KHB’ li hastalarin
tedavisinde kullanilmistir. KHB tedavisinde monoterapi olarak
giivenirliligi ve etkinligi gosterilmistir. Yapilan meta analizlerde
6 ay haftada 2 kez 1.6 mg To- 1 kullanimu ile kontrole gore
kalict cevap oranmi anlamli olarak farklidir (9, 17).

Tymosin alfa keza interferon ve antiviral ilaglarla beraber



kronik HBV tedavisinde kullamlmigtir. Interferona kargt
randomise kontrollii bir calismada Ta-1 ile tedavi edilen
hastalarda periferik kan helper T hiicre sayilarinin daha fazla
oldugu gosterildi. 6 ay siire tedavi icin yeterli olup interferona
gore daha iyi tolere edilir ve kalict ALT normalizasyonu daha
fazladir, IFN tedavisine alternatif olabilecegi diisiiniilmesine
ragmen cevap orani % 50 nin altindadir (10).

Ulkemizden Sarug ve ark. 21 naiv anti-HBe pozitif ve HBV
DNA pozitif kronik aktif hepatitli hastaya 26 hafta interferon
alfa 2b 10 MIU cilt alt1 haftada 3 kez ve Ta-1 1.6 mg haftada 2
kez kombine tedavi olarak,daha sonra da 26 hafta monoterapi
olarak IFN devam edilmis. 52 haftalik tedavi sonrasinda HBV
DNA kaybi % 87.7 oraninda bulunmustur(11). Diger bazi
caligmalarda 26 haftalik Toa-1 tedavi sonrasinda, To-1 in
giivenli oldugu, HBV replikasyonunu durdurmada etkin fakat
histolojik olarak lobiiler aktiviteyi azaltmada cevap oram %
40’1n altinda bulundu (12).

Tymosin al diger antivirallerle beraber uygulandig1 bir cok
calisma bulunmaktadir.

Immun toleran fazda 32 kronik HBV hastada 26 hafta Ta.-
1 ve famsiklovir kombine tedavisi sonrasinda HBV DNA viral
yiik seviyesinde oldukca kuvvetli bir diisme (% 15.6) ve
HBeAg serokonversiyonu goriildii. HBeAg nin kalici serolojik
klerensinin CD4+ HBYV spesifik T hiicre reaktivitesine ve T
helper 1 hiicrelerine bagl oldugu goriildii(13).

Metaanalizler tymosin-al etkin oldugunu gostermekle
beraber daha cok ¢alismaya ihtiya¢ vardir(14).

Interferonlar

Interferonlar (IFN) immunmodiilator, anti viral ve
antiproliferatif 6zelliklere sahip sitokinlerdir. IFN ile yapilan
bir¢ok ¢alisma IFN o tedavisinin kronik hepatitlerdeki yararim
gostermigtir. Kalic1 cevap yagsam boyunca siirmesine ragmen
kalic1 cevap oran diisiiktiir (215,16,18). Konvansiyonel IFN a
3-10 MIU 4-6 ay verilir. Pegile interfero o (Peg IFN a), IFN
molekiiliiniin poly etilen glycogol ile pegilasyon islemi
yapilarak elde edilir. Peg IFN konvansiyonel IFN ile
kargilagtirildiginda uygulamim kolaylig1 (haftada 1 kez) ve
farmokinetik profilini arttirilarak gelistirilmistir (19). Peg IFN
a ile yapilan klinik caligmalarin sonuclari cesaret vericidir. Peg
INF o 2a (40 kDa ) ile HBeAg kaybi, ALT normale dénmesi
gibi parametrelerde konvansiyonel TFN'na gére daha etkin
oldugu goriilmektedir (20).

Tedavi Edici Asilar

1- Rekombinan anti-HBV Asilar

Standart anti HBV agilan1 ile yapilan spesifik as1 tedavi
caligsmalari, kronik tasiyicilarda HBV replikasyonunu azalttigi
gosterildi. 118 naiv hastay: kapsayan ¢alismada hastalara 5 doz
IM 20 pg preS2/S asist plasebo kontrollii olarak uygulanmus.12
ay sonra HBV DNA diisiisii yoniinden her 2 grup arasinda
anlaml bir fark bulunmadig1 goriilmiis (21).

2- T hiicre Asilan

Asilar dogal infeksiyona karsi yetersiz immun cevabi by
pass edebilirler. Asinin etkileri HBV zarf epitoplarinin sunumu
veya antijen isleyisinde farklilikla iligkilidir (21). Son yillarda
sitotoksik T lenfositler tarafindan tanman peptid epitoplari
kullanilarak alternatif ag1 stratejileri gelistirilmistir. STL
epitopu olarak HBV core antijen peptid 1899 (CY 1899) iceren
lipopeptid as1 gelistirildi.Uygulama sonucunda HBV DNA
seviyeleri ile ALT degerlerinde anlamli bir degisiklik
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saptanmadi (22).

3- Rekombinan Protein Agsilar

Rekombinan protein agilar1 ya maya hiicrelerinden (S gen)
genetik miihendislik olarak elde edilen kiiciik HBV zarf
proteinleri ile yada CHO hiicrelerinin (S gen + pre S2 gen)
enfekte edilmesinden orta ve kiiciik HBV zarf proteinlerinin
kanistirilmast ile elde edilir. Bu agilar diinyada yaygin olarak
kullanilmaktadir (23).

4- DNA Bazlh Asilar

Notralizan antikor cevabin1 ve HBV ye karsi yardimer T
hiicre cevabini arttiran deneysel DNA agilar1 gelistirildi. Cesitli
zarf proteinlerini kodlayan genleri tagiyan plazmid DNA
agilari, fare ve gempanzelerde tek doz uygulamadan sonra
yiiksek antikor titresi ve giiclii bir hiicresel cevap olusturur
(24). DNA bazli asilarla bircok calisma yapildi. Pekin
ordeklerinde yapilan c¢aligmada gii¢li humoral cevap
olusturdugu goriildii (25). Powder ject yontemi kullanilarak
saglikli goniilliilere DNA agis1 uygulandi. Plazmid DNA altin
partikiilleri ile kaplanarak cilt icine direk olarak uygulandi.
Asmin giivenilir ve tolere edilebilir oldugu ve antijen spesifik
CD 8+ T hiicrelerini arttirdig: goriildii. Fakat humoral anti HBs
cevabi zayif bulundu (26).

Oral Immun Diizenleme

Agiz yolu ile spesifik antijenlerin veya diger antijenler ile
az veya cok miktarda immunolojik cevabin uyarilmasidir.
Yapilan bir calismada agiz yolu ile HBV zarf proteinlerinin
(PreS1-PreS2) 42 kronik HBV’li hastaya verildiginde oral
aginin giivenli ve etkin oldugu gosterildi. (Haftada 3 kez 20-30
hafta uyguland1) Hastalarin %35’inde viral yiikk onemli bir
diisiis gosterdi (27). Immunoterapi ve 6zellikle aktif spesifik
immunoterapi veya tedavi edici asilar kronik viral
infeksiyonlarin tedavisi igin teorik olarak cok iimit verici
yaklagimlardir. Yetersiz immunolojik mekanizmalar kronik
infeksiyonun olusmasinda, kaliciliginda ve hastalifin
patolojisinde sorumludur. Spesifik immun mekanizmalarin
yogun aktivasyonu sistemik veya lokal immun modifikasyonlar
ile infeksiyonun basarili spontan kontrolii miimkiindiir (28).

Tuberkulozun Immunmodulator Tedavisi

Tuberkuloz her yil 1.5-2 milyon insanin 6liim nedenidir.
M .tuberculosis olaganiistii etkin bir insan patojenidir. Primer
infeksiyon, vakalarin ¢ogunda 2 yil icinde, infekte kisilerin
sadece kiiciik bir kisminda (%10) aktif hastalifa neden olur.
Geri kalan vakalarin % 90’da infeksiyon immun sistemde kalir
ve bu kisiler infeksiyon olmadan ve semptom gostermeden
kalirlar. M.tuberculosis’e karst immun cevap ¢ok yonlii ve
kanigiktir. T hiicreler, koruyucu cevapta esas komponenttir ve
bu hiicrelerle infekte makrofajlarin etkilesmesi infeksiyonun
kontroliinde 6nemli bir faktordiir. Immun cevap M.tuberculosis
alveol yiizeyine eristigi zaman baslar. (29)

Tuberkiilozda immun cevabin anahtar komponentleri
ozellikle CD4+ (T helper) hiicreler olmak iizere T lenfositler
ve alveolar makrofajlardir. Makrofajlar M.tuberculosis’e karsi
savunmada esas fagositik hiicrelerdir. Diger taraftan interferon
gama gibi sitokinlerin sekresyonu ile makrofajlarin ¢esitli etkin
fonksiyonlar1 uyarihir. T lenfositler graniilomlarin olugmasi igin
onemlidir. Ayrica tuberkiiloz infeksiyonu olan hastalarin
dolagimindaki  lenfositler, tuberkiilin ve M.tuberculosis
antijenleri ile invitro olarak uyarildigi zaman c¢ogalabilme



yeteneginde olduklar1 gosterilmistir (30). Interferon vy,
makrofajlar hiicre icindeki basili 6ldiirmek i¢in aktive ederken
diger taraftan da muhtemelen infeksiyonu kontrol eder.
Interferon y’nin esas iireticileri CD4 ve CD 8 T hiicreler ve
dogal oldiiriicii hiicrelerdir.

Bir c¢ok calismada, ozellikle CD4 T hiicrelerinin
tuberkiiloza karg1 korunmada merkezi bir goreve sahip oldugu
goriilmiistiir (29, 30).

M.tuberculosis’e kargt koruyucu immunitede, ozellikle
interferon y ve interlokin-2 iireten tip 1 (Th 1) yardime1 T
lenfositlerin iligkisi olduguna inanilir. Tiiberkiilozlu hastalarda
Thl sitokinler hastaligin oldugu bolgede baskindir fakat
periferik kanda sistemik immun cevap, Tip 2 (th 2) yardimc1 T
hiicre sitokini IL-4 iiretiminde azalma, periferik kan T hiicreleri
tarafindan IFN y ve IL-2 sekresyonunda azalma ile
karakterizedir. Tuberkiilozlu hastalarin monositleri interferon vy
iiretimini azaltarak, biiylime faktor-f ve IL-10’nun artmis
miktarda tiretir (31).

Tuberkiiloz hastalig1 basladiktan sonra viicutta ilerleyicidir.
Bu da koruyucu cevaba neden olan Th1 den daha az etkin olan
ve daha fazla doku hasarina neden olan Th 2 patolojik yola
doniis ile olur (32).

Immunmodiilator etkisi olan etkenler: IFN y, IFN a,
imiquimod, IL-12, GM-CSF, levamizol, veya transfer faktor.

Interferon y

IFN vy, antimikobakteryal konak savunmast icin esastir. IFN
y, nitrik asit gibi reaktif nitrojen ara {riinlerininin {iretimini
saglayarak makrofajlarin mikobakteriyal kapasitesini
arttirir.(33) Tiiberkiilozlu hastalarda tedavi edici olarak IFN
y’nin ilk calismalar1 1997 de Condos ve ark. tarafindan rapor
edildi. Hastalara mevcut tedaviye ilaveten aerosol seklinde IFN
y 500 mg haftada 3 kez verildi. Balgam yaymalarinda
negatiflesme ve koloni sayisinda azalma tespit edildi (34). Bu
caligmalar takiben bircok caligma yapilmistir. Yine Condos ve
ark. tarafindan pulmoner tuberkiilozlu hastalarda yapilan ve
2004 de bildirilen galigmada aerosol TFN y ile lokal immun
cevap arttirilabilir oldugu gosterildi (35). Kore’deki ¢alismada
6 ay siire ile cogul ilac direncli (CID) akciger tuberkiilozu
olgulara 2 milyon TU IFN y haftada 3 kez aerosol olarak
verilmistir. IFN y inhalasyon tedavisinin konvensiyonel
tedaviye cevapsiz CID tuberkiiloz vakalarinin bazilarinda etkili
oldugu gosterilmistir (36). IFN y’nin aerosol tarzinda
kullanimina iligkin diger ¢aligsmalar, ilacin giivenli oldugunu,
iyi tolere edilebildigini, ila¢ kullanim siiresince bakteriyolojik,
klinik ve radyolojik iyilesmeler olmasina ragmen, tedavi
sonrasi niiksler goriildiigiinti bildirmektedir (37-38).

IL-2

Interlokin 2 M.tuberculosise karsti T hiicre cevabimin
ayarlanmasinda merkezi bir role sahiptir. Rekombinan insan
IL-2 ile yapilan cift kor plasebo kontrollii, ilaca hassas, akciger
tuberkiilozu vakalarinda, gecici sistemik etkilerinin olmasina
ragmen 450000 TU deri igine IL-2 uygulanmis, fakat basil
klerensini arttirmadigi goriilmistiir (39).

Tiimor Nekroz Faktor alfa

TNF o tuberkuloz infeksiyonunda hem konagm immun
cevabinda hem de tuberkiiloz immunpatolojisinde merkezi bir
rol oynar. TNF o aktive monosit ve makrofajlarla esas olarak
tretilen proinflamatuvar bir sitokindir. TNF iiretimi
granulomlarin olugmasit icin gereklidir. Bir ¢ok calisma
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granulomat6z lezyonlarin koruyucu oldugunu ve immun
cevabin basarisin1 gosterdigini kamitladi. Infliximab ve
etanercept gibi TNF o’y1 notralize eden bir ¢ok terapodik ilag
gelistirilmistir. Romatoid artrit ve Chron hastalifinda
kullanilan bu ilaglarin tedavi siiresinde latent tiiberkiilozu
aktive ettigini bildiren ¢aligmalar vardir (40, 41, 42, 43). TNF
o antagonist tedavi sonrasi granulom gelisimi gézlenen olgular
bildirilmistir (44).

Thalidomide

Thalidomide’in TNF o iiretimini baskiladigi deneysel
caligmalarda ve bir klinik calismada gosterildi. Erken
aragtirmalar insan monositlerini stimiile ederek TNF o.’y1 se¢ici
olarak baskiladigimi gosterdi. HIV infeksiyonu olan veya
olmayan tuberkiilozlu hastalarda talidomide’in TNF a
seviyesini serum ve plazmada azalttig1 tespit edildi (45).
Talidomide 2 tuberkiiloz menenjitli gen¢ olguda yararli ve iyi
tolere edilebilir oldugu goriildii. Yaygin intrakraniyal
tuberkiilosis ile komplike akciger tuberkulozlu olgularda
mevcut tedaviye ilaveten Talidomide eklenmesi ile absenin
geriledigi goriilmistiir (46).

Talidomide bugiin i¢in tuberkiiloz tedavisinde deneysel
asamadadir.
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HIV infeksiyonunda Gen Tedavisi

Uzm. Dr. Basak DOKUZOGUZ

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Infeksiyon Hastalikiari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

HIV infeksiyonu bir ¢ok orgam etkileyen ¢ok karmagik bir
hastalikti. HAART tedavisinin gelistirilmesi hastali§in kontro-
lii yoniinden biiyiik umutlar yaratmigtir. Ancak HAART mali-
yet, yan etkiler, ¢ok sayida ila¢ kullanmanin yagam kalitesine
olumsuz etkisi ve diren¢ sorununu da beraberinde getirmigtir
(1). Bunun yan1 sira mevcut bilgiler, infekte hiicre gruplarinda
latent kalarak uzun siire yasayan HIV-1’in, infekte kisilerden
antiretroviral ilaglar kullanarak eradikayonunun ¢ok gii¢ oldu-
gunu gostermektedir. Bu nedenle bilim adamlari farkl etki me-
kanizmalarim kullanan tedavi secenekleri gelistirmeye yonel-
mistir. En son olarak 2003 yilinda kullanima giren fiizyon inhi-
bitorii antiretroviral ilaclar bunun bir 6rnegidir (2).

Bir diger yaklasim da son birkag yil iginde yogunlasan gen
tedavisi caligmalaridir. HIV infeksiyonunda gen tedavisi calis-
malar1 aragtirmacilarda hem heves, gayret olusturmus hem de
hayal kirikliklar1 yaratmistir. Bir enzim eksikliginde yiiriitiilen
gen tedavisi calismasinda bir goniilliiniin prosediire baglh
komplikasyonlar nedeniyle 6lmesi iizerine 1990’larin sonunda
biitiin gen tedavi calismalar1 durdurulmustur. Son zamanlarda,
HIV infeksiyonu digindaki diger bazi kosullarda gen tedavisi-
nin basgarisinin ortaya konmasi ilgi ve heyecan1 yeniden dogur-
mustur. Teknolojideki gelismeler de bu alandaki sorunlarin ¢o-
ziimiine katki saglamigtir.

Gen tedavisinin amaci viicutta, hastali1 olusturan hiicreler-
de hatal1 genle yer degistirerek veya fonksiyonel genlerin kop-
yalarini ¢ikarip fonksiyon gosteremeyen genlerle yer degistiren
fonksiyonel genler saglayarak hastaliklari tedavi etmektir. Ek-
lenen genler, istenen etkiyi olusturabilen dogal genler olabile-
cegi gibi genetik miihendisligi ile elde edilen veya degistirilen
genler olabilmektedir.

Temel olarak iki tip gen tedavisi vardir. Germ-line gen te-
davisi ile geni sperm, ovum gibi ilireme hiicrelerine veya gele-
cekte olas1 embriyoya yerlestirerek sonraki nesillere gecebile-
cek genetik anomalilerin diizelmesi beklenmektedir. Uzerinde
calisilan gen tedavisi uygulamalarinin ¢ogu ise diger tip olan
somatik gen tedavisi alanindadir. Bu tip tedavide, tedavi edici
genler doku veya hiicre igine yerlestirilerek hastada eksik olan
veya fonksiyon géremeyen protein veya substansin dogal yolla
olugsmasini saglar.

Gen yapisinin laboratuar kosullarinda nasil degistirilebile-
cegi 1970’lerin baglarindan beri bilim adamlar tarafindan bi-
linmektedir. Istenen DNA fragmanim iceren spesifik gen se-
kansi almip bir bagka genin DNA’sinin igine yerlestirilir. So-
nucta elde edilen iiriin rekombinant DNA’dur.

Kanser, bipolar hastalik, Alzheimer hastalig1, kalp hastalik-
lar1, diabet gibi bir cok hastalikta genetik 6zelliklerin roliiniin
anlasilmasi bilim adamlarinin gen tedavisine ilgisini yogunlas-
tirmistir. Bu hastaliklarda genler tek sorumlu olmamakla birlik-
te uygun cevresel faktorlerin varlifinda hastalifa duyarliligin
artmasina neden olabilmektedirler. Bu hastaliklarda yiiriitiilen
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gen tedavisi caligmalarina 1990’larda kistik fibrozis, beyin tii-
morleri, stroka neden olan damar tikanikliklar iizerinde calis-
malar eklenmistir.

HIV infeksiyonunda gen tedavisi kullanilmasi bazi énemli
varsayimlara dayanarak gelistirilmistir. Tk adim, hiicreleri HTV
infeksiyonuna direngli hale getiren bir gen oldugunun varsayil-
masidir. Teorik olarak bu gen, stem cell’e yerlestirilse, stem-
cell’in olusturacag: tiim hiicre dizilerine (yavru hiicrelere) tagi-
narak bu hiicreleri HIV e direngli hale getirecektir. Yine teorik
olarak, HIV’e direncli yeni hiicreler, HIV’in tahrip etigi CD4
ve diger bagisiklik hiicrelerinin yerini alacaktir. Sonugta im-
miin sistem bu yeni hiicreler tarafindan yonetilecek, HIV, im-
miin sistemi zayiflatamayacaktir. Bir sonraki adimda, hiicreleri
HIV infeksiyonuna direncli hale getirecek bir gen bulunmasi
gerekmektedir. Boyle bir gen elde edildiginde bunun hiicre igi-
ne sokulabilmesi, i¢ine yerlestigi hiicreyi hasarlamamasi ve
hastalik olusturmamasi da gerekmektedir.

HIV infeksiyonunun Stem cell’e dayali gen tedavisinde
amac antiviral genleri primitif hemopoetik kok hiicrelere yer-
legtirilerek HIV replikasyonunun ve AIDS e ilerlemenin baski-
lanmasidir. Bu antiviral genlerin, matur kan hiicrelerinde dife-
ransiyasyonundan sonra HIV e direncli konak hiicre gruplari
olusturmasi beklenmektedir (3).

HIV infeksiyonunda gen tedavisi ¢aligmalarinda en sik ter-
cih edilen hiicreler CD34 kok hiicresi ve CD4 T lenfositleri ol-
mustur (4, 5).

HIV’e kars: gelistirilen gen tedavileri arasinda suisid gen-
ler, RNA temelli teknoloji, dominant negatif viral proteinler,
intraseliiler antikorlar, intrakinler, peptitler yer almaktadir (6).
Bunlarin arasinda M870RRE, Rz2, 12-Nef, VRX496, RevM10
ve polAS olarak adlandirilan genlerle yapilan calismalarda
onemli ilerlemeler kaydedildigi bildirilmektedir ( 7, 8, 9, 10).

Son yillarda antisens, ribozom ve RNA- tuzagina dayal
gen tedavi yaklagimlari lizerinde caligmalar yogunlagmistir
(11).

Gelistirilen genin hedef hiicreye yerlestirilmesi i¢in de bir
¢ok yol denenmistir. Bazi arastirmacilar "dogrudan DNA enjek-
siyonu" olarak adlandirilan, geni kas icine enjekte etme yolunu
kullanmigtir. Bununla birlikte bir¢ok aragtirmaci, gelistirilen
geni bir vektor araciliyla hiicre icine yerlestirme yolunu tercih
etmigtir.

Tk tanimlanan ve popiiler olan vektérler viriislerdir. Viriis-
ler, dogal infeksiyon prosesinin bir pargasi olarak hiicre igine
girerler, bazi hiicre tiplerinde ve spesifik organ dokularinda ko-
lonize olurlar. Bu yoniiyle konak ile viriis arasinda 6zgiin bir
iligki vardir; ve bu nedenle viriisler ¢ok iyi bir vektor potansi-
yeli tasimaktadir. Sonugta vektorler etkinlik gosterdikleri hiicre
tipi veya viicut bolgesi goz oniine alinarak secilmektedir. Genel
olarak gen tedavisi caligmalarinda vektor amaciyla retroviriis-
ler, lentiviriisler, adenoviriisler, Adeno- Associated Virus



(AAV), influenza viriisleri, Myeloproliferatif Sarcoma Virus
Sindbis viriis ve sinir hiicresini infekte eden bir Herpes Viriis
vektor olarak kullanilmistir (12).

Viriislerin diginda lipozomlar, altin tozu, dendrimer mole-
kiilleri de vektor olarak yararlanilan maddelerdir. Bunlarin
ozelligi hiicre tarafindan tutulan / hiicre i¢ine alinan dogal biyo-
lojik makromolekiiller olmasidir. Bu vektorler arasinda, murin
retroviriisleri ve 6zellikle son zamanlarda primat lentiviriisleri
HIV i¢in gelistirlen modellerde daha cok tercih edilmektedir
(13).

HIV ig¢in gelistirilen gen tedavisi modellerinde hedef olarak
zarf, rev ve tat genleri gibi viriisiin degisik bolgeleri secilebil-
mektedir (9, 14).

Halen HIV infeksiyonunun gen tedavisi ¢caligmalari prekli-
nik, faz I calismalar diizeyinde devam etmektedir. Baz1 aragtir-
macilar Faz II ¢aligma i¢in FDA’ya bagvurdugunu bildirmekte-
dir (5).

Klinik uygulama veya hayvan modellerinde etkin translas-
yon sonuglar1 alinmakla birlikte sorunlar devam etmektedir. Bu
sorunlarin arasinda en etkili hiicre populasyonunun / larinin ke-
sin olarak bilinmemesi, hedef hiicrelerin viicutta dagilimi, gen
dagilimimin yeteri kadar dayanikli olmamasi gibi 6rnekler bu-
lunmaktadir (15).

Bu giin gelinen noktada gen tedavi klinik ¢alismalarinin gii-
venli ve HIV i¢in gen tedavi temel kurallarina uygun oldugu
bildirilmektedir. Bununla birlikte toplam sonuglarin hayal ki-
riklig1 tasidigini ileri siiren goriigler de mevcuttur (3).
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Bakteriyofajlar Antibiyotiklerin Yerine Kullanilabilir mi?
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Giinlimiizde patojen bakterilerdeki ¢oklu antibiyotik
direnci ve bu organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
immun sistemi baskilanmig hastalardaki artig1 kritik bir sorun
olmaya baglamistir. Antibiyotiklere direncli bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavi maliyetlerinin yiikseklifi ve
direncin bakteriler arasindaki hizli yayilimi, antibiyotiklerin
etkilerini siirlar ve bazi olgularda da tamamen yetersiz kilar.
Bakterilerdeki diren¢ probleminin giderek ©nem kazanmasi
antienfektif modellerin modern tipta ve biyoteknolojide 6ncelik
kazanmasina neden olmaktadir.

Antibiotiklerin kesfi ve yaygin kullanimlarindan 6nce, litik
faj terapisi konvansiyonel antibiyotiklere alternatif olarak
onerilmigtir. Klinik calismalarda bakteriofajlarin cesitli
patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde olduk¢a
etkili olduklar1 goriilmektedir.

Bakteriofajlar veya fajlar, bakterilerin viruslar1 olup,
bakteri hiicresi i¢ine girerek metabolizmasini bozar ve litik faj
durumunda Dbakterinin parcalanmasina neden olurlar.
Bakteriofajlar ile ilgili ilk gozlemler, 1896 yilinda Ernest
Hankin tarafindan yapilmistir. 1915 yilinda d’Herelle
bakteriofajlar1 kesfetmis ve 1916 yilinda da bakteri yiyen
anlaminda "bakteriofaj" olarak isimlendirmigtir. d’Herelle,
bakteriofajlar1 terapotik amacli olarak ilk kez dizanteri
tedavisinde kullanmugtir.

Cesitli bakteriyel enfeksiyonlara kargi Paris d’Herelle
laboratuarinda hazirlanmis en az 5 faj preperati (Bacte-coli-
phage, Bacte-rhino-phage, Bacte-intesti-phage, Bacte-pyo-
phage, Bacte-staphy-phage) bulunmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde de Eli Lilly firmasi tarafindan insanda
kullanilmak iizere iiretilmig terapotik faj preperatlari mevcuttur.
Bu preperatlar, stafilokok, streptokok, Escherichia coli ve diger
patojenlere kars1 hazirlanmigtir. Bu preperatlar (6rn; Colo-jel,
Ento-jel, Staphylo-jel) faj lizatlar1 ve hedef bakterinin steril
broth kiiltiirlerini igerir. Terapotik fajlar, abse, vajinit, lst
solunum yollarinin akut ve kronik enfeksiyonlari, mastoid
enfeksiyonlar1 ve siipiiratif yara enfeksiyonlarinda kullanilirlar.
Fajlar halen Dogu Avrupa ve Rusya’da terapotik amagli olarak
antibiyotiklerin yerine veya antibiyotikler ile birlikte
kullanilmaktadar.

Faj terapisi, bazi kosullarda oldukgca efektif ve
antibiyotikler iizerinde egsiz bazi avantajlara sahiptir.
Bakterilerde antibiyotiklere oldugu gibi fajlara karsi da direng
gelisimi soz konusudur. Ancak yeni bir bakteriyofajin elde
edilmesi, yeni bir antibiyotigin  gelistirilmesi ile
kiyaslanmayacak kadar kolaydir. Birkag hafta/yil sonra direngli
yeni bakteri suglari icin yeni fajlarin bulunmasina ihtiyac
duyulur. Diren¢ kazanan bakteri yaninda ilgili faj da dogal
olarak diren¢ kazanir ve siiper bakteri ortaya ciktiginda, siiper
faj bakteriye saldirir. Bu noktada fajin ayni cevreden elde
edilmesi gerekir. Fajlarin lokal kullanimlarinin bazi avantajlart
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vardir. Enfeksiyon durumunda derin dokulara hizla penetre olur
ve hedef bakteri 6ldiigiinde de iiremeleri durur. Antibiyotiklerin
aksine fajlarda sekonder direng gelisimi s6z konusu degildir.
Antibiyotiklere direngli bakterilerdeki artis yanisira etkili yeni
smif antibiyotiklerin gelistirilmesindeki eksiklikler, fajlarin
enfeksiyonlarin  tedavisinde  kullanimlarint  giindeme
getirmistir.

Litik fajlar, antibiyotiklere benzer sekilde belirgin
antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Terapotik fajlar antibiyotikler
ile kiyaslandiklarinda, en azindan teorik olarak bazi avantajlar
icerirler. Insanlarda ve deneysel olarak enfekte edilmis
hayvanlardaki bazi enfeksiyonlarin tedavisinde fajlarin
antibiyotiklerden daha etkili olduklar1 rapor edilmektedir.
Omegin bir calismada Staphylococcus aureus fajlar akciger ve
plevralarinda piiriilan enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde
kullanilmigtir. Hastalar iki gruba boliinmiistiir; A grubundaki
223 hasta faj ile, B grubundaki 117 hasta ise antibiotik ile
tedavi edilmigtir. Bu klinik c¢aligma, fajlarin i.v olarak
uygulandig1 ender calismalardan birisidir. Sonuglarin
degerlendirilmesinde hastanin genel durumu, X-ray muayenesi,
piiriilansin azalmasi ve kan ve balgamin mikrobiyolojik
degerlendirmesi dikkate alinmigtir. i.v olarak faj uygulanan
hastalarin hi¢ birinde herhangi bir yan etki saptanmamustir. Faj
ile tedavi edilen grupta %82 oraninda tam iyilesme, antibiyotik
ile tedavi edilen gurupta ise %64 oraninda iyilesme
gozlenmistir. Faj tedavisinin i.v olarak uygulandigi
hastalardaki iyilesme oraninin yiiksek (95%) olmasi ise
olduk¢a ilging bulunmustur. Fajlarin insanda terapotik
kullanimi ile ilgili mevcut literatiir bulgularinin biiyiik
cogunlugu Dogu Avrupa ve Rusya’ya aittir.
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Faj ve Antibiyotiklerin Profilaktik ve/veya Terapotik Kullanimlarinin Karsilastiriimasi

Bakteriofajlar

Antibiotikler

Yorum

Oldukca spesifik olup genellikle
yalniz hedef bakteri tirlerini
etkiler; .

Patojen mikroorganizma ve normal
mikrofloranin her ikisini de etkiler.
Mikrobial denge Uzerindeki bu etkileri
sekonder enfeksiyonlara neden olabilir.

Yiksek 6zgullik fajlarin dezavantaji olarak
dusindlebilir. Glnku faj terapisinin baslanabilmesi igin
hastalik etkeni olan bakterinin terapiden énce
tanimlanmasi gerekmektedir. Etyolojik ajanin
tanimlanmadigi durumlarda biylk olasilikla antibiyotikler
fajlardan daha etkilidir.

En ¢ok gereksinim olan
enfeksiyon bdlgesinde replike
olurlar.

Viicutta metabolize olur ve elimine
edilirler ve enfeksiyon bdlgesinde
gerektigi kadar konsantre olmazlar.

Fajlar enfeksiyon bélgesinde eksponansiyel olarak
Urerler. Daha dusik siklikta uygulama ile optimal
terapotik konsantrasyona ulasilir.

Ciddi yan etkileri
tanimlanmamistir.

Cesitli yan etkileri (barsak bozukluklari,
alerji ve sekonder maya enfeksiyonlari)
rapor edilmigtir.

Terapotik fajlarin rapor edilen yan etkileri cok azdir. Litik
fajlar in vivo olarak, bakteriden endotoksinlerin
salinmasina neden olabilir. Ancak bu etki antibiyotiklerin
kullaniminda da ortaya ¢ikar.

Faj-direncli bakteri, benzer
hedefleri olan diger fajlara duyarli
kalir.

Antibiyotiklere direng, hedef bakteri ile
sinirl degildir.

Antibiyotikler genis etki spektrumlari nedeniyle hedef
bakterinin direngli mutantlari diginda direncli birgok
bakteri tlrinin de secilmesine neden olurlar.

Faj-direncli bakteriye karsi yeni
fajlarin segimi, rolatif olarak gtinler
veya haftalar stren hizli bir
islemdir.

Antibiyotiklere direngli bakterilere karsi
yeni antibiyotiklerin gelistiriimesi zaman
alici bir islem olup, yillar alabilir.

Evrimsel tartisma, "antibiyotik-direngli veya faj-direngli
her bakteriye kars aktif fajlarin segimi dogal
seleksiyonun devam eden her sirecinde gergeklesir"
goriistinu destekler.
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Akdeniz Benekli Atesi’nin Tanisinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Yrd. Dog. Dr. Figen KULOGLU
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Riketsiyalarin saptanmasi ve tanimlanmasinda (identificati-
on) polimeraz zincir reaksiyonuna (PZR) dayanan molekiiler
yontemlerin kullanim1 1989 sonrasinda gozlenmektedir (1, 2, 3,
4).

Tk kez 1985°de Saiki ve arkadaglar tarafindan geligtirilen
PZR, in vitro hedef DNA’nin ¢ogaltilmasini saglayan hizli bir
tekniktir (5). PZR’da her bir reaksiyon ii¢ basamaktan olus-
maktadir:

1. Denatiirasyon: Cogaltilacak c¢ift iplik¢ikli kaynak
DNA’nin 90-95°C’e 1sitilarak birbirinden ayrilmasidir.

2. Hibridizasyon (annealing): Sentetik oligoniikleotid pri-
merlerin uygun sicaklikta (45-55°C) kaynak DNA'nin 3’ ugla-
rina baglanmasidir. Deney igin optimal 181
T=[4(nG+nC)+2(nA+nT)]-5 formiilii ile saptanabilir; n primer-
deki baz sayisidir. Ortamda tek iplikcikli DNA, iki oligoniikle-
otid primer (15-30 baz uzunlugunda), yiiksek sicakliga daya-
nikli Tag DNA polimeraz enzimi ve dort tir dNTP (dATP,
dCTP, dGTP, dTTP) bulunmalidur.

3. Amplifikasyon (extension): Tag DNA polimeraz, ortam-
daki dNTP’leri kullanarak 70-75°C’de primerlerden baglayarak
yeni zinciri olugturur. Bu polimerizasyon 5°—3’ yoniinde ger-
ceklesir. Saniyede 75 niikleotid sentezlenebilmektedir. Taq
DNA polimeraz enziminin aktivitesi i¢cin ortamda serbest mag-
nezyum iyonlarina ihtiyag¢ vardir.

Riketsiyalarin saptanmasi igin antibiyotik tedavisi oncesi
kan, deri biyopsi ornekleri (6zellikle "tache noir" en ¢ok bakte-
ri bulunan 6rnek) onerilmektedir (6). Eger kan 6rnegi ¢alisila-
caksa EDTA veya sodyum sitrathh kanin "buffy coat" tabaki
onerilmekte; heparin PZR’i inhibe etmektedir.

DNA’nin ayrilmasinda (extraction) SDS + proteinaz K+ fe-
nol kloroform iglemi veya "QIAmp Tissue kit" (Qiagen, Hil-
den, Germany) kullanilabilir (7,8).

Reaksiyon kargimi toplam 100 pl’lik bir soliisyon olacak
sekilde 1.25 iinite AmpliTaq DNA polimeraz (Perkin-Elmer
Cetus), 2 pl kaynak DNA, 10 pmol sentetik primerler, 200 pM
her bir ANTP (Boerhinger Mannheim) ve 6 pl of a 25 mM so-
lution of MgCI2 (1xTag buffer icinde) igerir (7). Amplifikas-
yon DNA thermal cycler cihazi ile su kosullarda uygulanmali-
dir: Once 95°C’°de 3 dakikalik bir denatiirasyon, daha sonra 35
kez 95°C’de 20 saniye denatiirasyon, 46°C’de 30 saniye anne-
aling (primerlerin baglanmasi), 65°C’de 1 dakika extension
(yeni DNA sentezi) ve en sonunda PZR iiriinlerinin tam uzama-
st icin 72°C’de 7 dakika beklenerek tamamlanir (7).

PZR’de kullanilacak kaynak DNA’nin saf olmasi, sentetik
primerlerin birbirleri ile baz ciftleri olusturmayacak sekilde se-
cilmesi amplifikasyon verimini arttirir. Her PZR deneyi daha
onceden pozitif oldugu saptanmig bir pozitif kontrol ve bir ne-
gatif kontrol icermelidir.

PZR, tek bir molekiil DNA'y1 dahi ¢ogaltabileceginden, re-
aksiyon karisimlarinin DNA molekiilleri ile kontamine olmasi-
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nin engellenmesi gerekmektedir.

Kontaminasyon, DNA eklenmemis reaksiyon karigimindan
olusabilecek bir negatif kontrol kullanilarak denetlenir. Konta-
minasyon, daha 6nceki PZR reaksiyonu, eksojen DNA veya di-
ger hiicresel materyelden kaynaklanabilir.

PZR deneylerinde dikkat edilmesi gereken noktalar:

1. Miimkiinse uv 1sikla donatilmis "laminar flow hood"
icinde yapilmalidir.

2. Hood i¢inde yalmizca PZR icin kullanilan mikrotiipler;
tek kullanimlik eldiven ve pipetler bulundurulmalidir.

3. Otomatik pipetler ¢ok sik kontaminasyon kaynagi olduk-
larindan "positive-displacement” pipetler ve filtreli pipet ugla-
11 kullanilmalidir.

4. Deneye baslarken temiz bir eldiven giyilmeli, kirlendigi
diigtiniildtigiinde degistirilmelidir.

5. Sarf malzemesini herkes kendisi i¢in kii¢iik hacimlerde
hazirlamalidir.

6. Hazirlarken tiim malzemenin yeni ve steril olmasina dik-
kat edilmelidir. Bu malzemeler baska amaclarla kullanmamali-
dir.

7. Sarf malzemelerini tagtyan mikrotiipler acilmadan once
kisaca santrifiijlenmelidir; bu islem eldivenlerin ve pipetlerin
kontaminasyonuna engel olacaktir.

8. Reaksiyon tiiplerie en son DNA eklenmelidir.

9. Reaksiyon tiipiine DNA eklenirken hava kabarciklar
olugturmamaya dikkat edilmelidir.

10. DNA 6rnegi pozitif kontrol mikrotiipiine laboratuvarin
uzak bir kosesinde eklenmelidir.

11. Deneyde DNA disinda tiim PZR komponentlerini iceren
bir negatif kontrol olmalidir. Bu negatif kontrol tiim PZR reak-
siyonu yapildiktan sonra yapilmalidir.

Sentetik oligoniikleotid primerlerden bahsederken bazi ki-
saltmalar kullanilmaktadir. Ornek olarak RpCS.877p ve
RpCS.1258n, niikleotid dizisinin elde edildigi cins ve tiiriin bag
harfleri (Rp: R. prowazekii), citrate synthase (CS) geninin 877-
1258. niikleotidleri arasindaki bolgeyi kodlamaktadir. Polime-
rizasyon 5’—3’ yoniinde oldugundan pozitif (p) zincirin 877.
niikleotidinden baslar, negatif zincirin 1258. niikleotidinde son-
lanir. Rr190.70p ve Rr190.602n, R. Ricketsii’den elde edilmis-
tir; 190kDa’luk antijeni kodlayan genin 70-602. niikleotidleri-
nin arasini ¢ogaltir (2).

Otuz siklustan olusan bir deney tamamlandiginda bir DNA
molekiilinden 2*=1.02x10" kopya elde edilmis olur. PZR ile
cogaltilan DNA segmenti bir restriksiyon enzimi ile kesilebilir.
Olusan DNA parcalar1 agaroz veya akrilamid jel elektoforezin-
de ayrilip, etidyum bromid ile boyanarak direkt olarak ultravi-
yole 1s1k altinda incelenebilir (2, 3). PZR ile ¢ogaltilan DNA
segmentinin dizi analizi de yapilabilir (7, 8).

R. rickettsii, R. conorii, R. japonica, R. typhi, R. prowazekii,
R. africae, R. felis, R. helvetica, R. slovaca, O. tsutsugamushi
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DNA’s1 hastalarin periferik kan, "buffy coat", plazma ve doku
orneklerinden PZR ile ¢ogaltilmistir (amplifiye edilmigtir) (9).
Biitiin patojenik riketsiyalar icin 17-kDa protein geni ana
hedeftir. Citrate syntase, 16S rRNA ve OmpA genleri de
amplifiye edilmis; PZR iiriinlerinin Alul ve Xbal ile "restriction
fragment length polymorphism" (RFLP) analizi veya dizi
analizi ile Rickettsia tiirleri tanimlanmastir (9).

Hiicre kiiltiir yontemlerinin kullanilmasi ile pek ¢ok labora-
tuvarda riketsiyalar iiretilmekte ve molekiiler yontemler ile
bakteriler tanimlanmaktadir. PZR ile genus spesifik genlerin
(17-kDa protein, citrate syntase veya OmpB genleri) veya Be-
nekli Ates Grubuna (BAG) spesifik OmpA geninin amplifikas-
yonu ve PZR iiriinlerinin RFLP analizi veya DNA dizi analizi
ile iiretilen riketsiyalar tanimlanmaktadir (9).

BAG riketsiyalarin sayisi, gelistirilmig hiicre kiiltiir yon-
temleri ve molekiiler yontemler sonrasinda artig gostermistir.
DNA dizi analizinin kullanimi ise bu bakteriler aralarindaki ge-
notipik iligkilerin aragtirilarak filogenetik analizlerin yapilabil-
mesini saglamistir.
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Tularemi Tamisinda Polimeraz Zincir Reaksiyonunun Rolii
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Tularemi hastaligi, kiigiik, gram negatif bir kokobasil olan
Francisella tularensis bakterisi tarafindan olusturulur.
Tularemi etkenleri olan F.tularensis subsp.tularensis
(Amerika’da sik goriilen tipi) genellikle yazin ve kenelere baglh
olarak ortaya c¢ikmasina ragmen Avrupa’da sik goriilen
F.tularensis subsp.palearctica salginlar1 baglica sonbahar ve kig
aylarinda ortaya cikar ve yayilim genelde kontamine su,
kemiriciler ve suyla iligkili hayvanlar aracilifiyle olur. Hastalik
kene 1s1r181, av eti yenmesi, hayvan ya da hasere 1siri1 ile de
gecis gosterebilir (1). Tularemi epidemileri etkene gore
mevsimsel ozellik de gostermektedir. Tiirkiye'nin birgok
bolgesi Tularemi yoniinden endemik olarak kabul edilmektedir.
Giiniimiize kadar Tiirkiye’de dokuz salgin hakkinda bilgi
bulunmaktadir. Bunlar Trakya (1936, 1945), Antalya (1953),
Bursa (1988), Ankara (1998), Zonguldak ve cevresi (2003),
Suluova (2004), Diizce (2004) ve Golciik (2005)’de ortaya
cikan salginlardir. Bilinen erken donem epidemilerin
tanimlanmasinda kiiltiir, seroloji ve hayvan inokiilasyon (fare,
kobay) yontemleri, son yillarda ise tanimlamada serolojik
testler kullanilmigtir (2, 3).

Klinik Tam

Semptomlar 6zgiin degildir. Tiirkiye’de siklikla goriilen
form orofarengeal formdur ve klinik bulgular baslangigta
influenza ya da diger solunum sistemi enfeksiyonlarina benzer.
Bu formda goriilen servikal lenfadenit 6zellikle streptokokal
tonsillit, enfeksiyoz mononukleoz ve tiiberkiiloz lenfadenit ile
karigabilir (2, 4).

Laboratuar Tam

Kiiltiir

Enfeksiyonun kesin tanisinda altin standart olarak kabul
edilmektedir. Fakat bakterinin nazli iireme ve yiiksek bulasg
ozelligi nedeniyle kolay degildir. Ozellikle cevresel
orneklerdeki kontaminan bakteriler nedeniyle kiiltiirde basari
diisiiktiir. Laboratuar bulasi nedeniyle Diizey III Emniyet
kabininde kiiltiir caligmalarinin yapilmasi gereklidir.

Serolojik Tani (ELISA ve Agliitinasyon Testleri)

Tamida en yaygin kullanilan yodntemdir. Dezavantaji
antikorlarin genellikle hastalifin 2. haftasina kadar
saptanamamasi ve bazen brusella, proteus ya da yersinia cinsi
bakterilerle capraz reaksiyonlar gostermesidir.

Immunohistokimyasal Calismalar

Referans merkezlerde yapilan Floresan Antikor testi,
Antijen saptama testleri ve Immunohistokimyasal boyalarla
yapilan caligmalarin simirlt kullanim alanlart vardir. Direkt
Floresan Antikor testi hizli ve 6zgiin bir testtir (duyarlilik sinirt
~10° hiicre/ml).

-84 -

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Hasta orneklerinden (iilseratif lezyonlardan silgigle alinan
ornek, akinti, pii, lenf nodu aspiratlar1 vb) PCR ile F.tularensis
genomik segmentlerinin amplifikasyonu duyarli ve 6zgiin bir
yontemdir (5, 6). Bu yontemin laboratuar personeli igin giivenli
olmasi bir diger avantajidir.

Son yillarda Jel-bazli PCR sistemleri yerine DNA
miktarindaki artisin es zamanl olarak izlenebildigi Real-Time
PCR teknikleri revagtadir. Baglica Real-Time PCR teknikleri,
5’ nikleaz assay (TagMan PCR), Hairpin problari,
Hibridizasyon temelli rezonans enerji transfer problari, cift
iplige spesifik DNA boyalarinin kullanilmasina dayanir.

TagMan PCR (5’ nuclease assay) yonteminde primerlerin
yani sira bir prob (modifiye edilmis DNA oligoniikleotid)
kullanilir. Bu prob bilinen forward ve reverse primerlerin
arasinda hedef sekansa tutunmaya (annealing) uygun secilir.
Probun 5’ ucunda reporter, 3’ ucunda ise quencher (Q) florofor
bulunur. Soéniimleyici (Q) florofor genellikle uzun dalga
boyuna sahip renkli bir boyadir ve reporter (R) floroforun
floresansimi durdurur. Reporter florofor genellikle kisa dalga
boyuna sahip renkli bir boyadir. PCR islemi sirasinda
denatiirasyonu takiben TagMan prob ve primerler 60°C de
hedefe birlikte tutunurlar. Taq polimeraz primere dNTP’leri
eklerken 57-3’ niikleaz aktivitesi ile karsilagtigi probu 5’
ucundan baslayarak degrade eder. Soniimleyiciden kurtulan
reporter florokromu cok daha fazla 1gimir. PCR sikluslarinda
eger hedef DNA mevcut ise gittikge artan oranda prob yikilir ve
her dongiide daha cok florofor serbest kalir. Sonugta 1s1n1m
gittikce artar. Toplam enerji bilgisayar programi tarafindan
bilinen konsantrasyonlarda eklenmis pozitif kontrol ile
olugturulan enerjiye kiyasla sayisal veriye doniistiiriiliir (7).
TagMan PCR, klasik PCR’a gore daha duyarli ve 6zgiin bir
yontemdir (5).

TagMan MGB prob teknolojisine dayal1 Real Time PCR
metodu "Gelecek Jenerasyon TagMan" olarak
tanimlanmaktadir. Yeni bir sinif TagMan prob olan, TagMan
MGB prob, 3" ucunda minor groove binder protein (MGB) ile
isaretlidir. TagMan prob hibridize oldugunda MGB protein
hedef sekans ile birlesen probu cift sarmalin kiigiik olugu
(minor groove) igerisine katlanarak giiclendirir. Testin daha
yiiksek diizeyde duyarlilifn ve oOzgiilliigii, hassasiyeti,
tekrarlanabilirligi bu gelisim sayesinde olur. Ayrica MGB
sayesinde daha kisa (13-18 nukleotid) prob kullanilabilir. Kisa
problarda floresan veren boya (reporter) ile soniimleyiciyi
(quencher) daha yakinlasir. Boylece florsansin daha etkin
sekilde sonmesi saglanir (8).

PCR temelli metodlarda F. tularensis’e ait hedeflenen
baslica genler: tul4 (D1 membran proteinlerini kodlar), fopA
(D1s membran proteinlerini kodlar), ISFru2 (Multiple sayida
bulunan insersiyon element benzeri bir sekans) ve 23kDa gen
(Makrofaj infeksiyonunda eksprese edilen bir proteini
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kodlar)’dir.

Ug farkli genomik lokusu (ISFtu2, 23kDa, tul4) hedefleyen
multitarget TagMan assay sayesinde bir adet F.tularensis’i dahi
saptamak miimkiin oldugu iddia edilmistir. Bu yontem ayni
zamanda tiire 6zgiin sonuglar verebilir. Ugiiniin pozitif oldugu
durumda F. tularensis, ISFtu2 pozitif ve tul4 negatif ise F.
philomiragia tanis1 konulabilir.

TagMan PCR yontemi tularemi salginlarinda, biyoteror
olgularinda, organizmanin doga dongiisii sirasinda, ekolojisinin
arastirilmasinda; hayvan dokulari, idrar, digki, keneler, hasta
ornekleri gibi bircok farkli ornekler iizerinde calisilmis ve
hassas sekilde F.tularensis’i saptadig1 gosterilmistir (5).
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Tiiberkiillozun Laboratuvar Tanisinda Yenilikler
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Mycobacterium tuberculosis’in tiiberkiiloz etkeni olarak
belirlenmesinden beri 120 yili agkin siire ge¢mesine karsin
tiiberkiiloz ozellikle gelismekte olan iilkelerde en 6nemli saglik
sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. Bu iilkelerde
tilberkiiloza bagli oliimler Onlenebilir oliimlerin %25’ini
olugturmaktadir. Toplumu tiiberkiilozdan korumanin en etkili
yolu balgaminda tiiberkiiloz basili bulunan akciger
tiiberkiilozlu hastalar1 erken saptamak ve etkili bir tedavi ile
iyilestirmektir. Her ne kadar tiiberkiiloz tanis1 icin son yillarda
molekiiler tan1 yontemleri gibi karmasik hizli yontemler
gelistirilse de mikroskop ile inceleme hala en yararli yontem
olarak kargimiza ¢cikmaktadir.

Mikroskopla Inceleme

Uygulamasinin kolay ve ucuz olmasinin, birka¢ saat
icerisinde sonu¢ elde edilmesinin yani sira mikroskopla
incelemenin en oOnemli avantaji tiiberkiilozu bulastiran
hastalarin cok erken saptanmasidir. Bu, toplumda bulas
zincirinin  kirillmas1  acisindan ¢ok ©Onemlidir. Ancak
mikroskopla inceleme duyarlilifi diisik bir yontemdir ve
tiiberkiiloz  basilinin  saptanabilmesi i¢in  balgamin
mililitresinde en az 5 ila 10 bin basilin bulunmasini gerektirir.
Orneklerin dekontaminasyon ve konsantrasyonu, duyarliligi
belirgin sekilde arttirir. Yeni kullanima hazir dekontaminasyon
ve konsantrasyon Kkitleri bu iglemin daha yaygin olarak
kullanilmasini saglayabilir.

Kiiltiir

Klinik 6rneklerden M. tuberculosis’in iiretilmesi hem kesin
tan1 konmasint hem de antitiiberkiiloz ilaglara duyarlilik
bakilmasini saglar. Ancak M. tuberculosis yavas ¢ogalan bir
organizma oldugu i¢in Lowenstein-Jensen gibi klasik kiiltiir
besiyerlerinde kolonilerin goriiniir hale gelmesi haftalar alir.
Besiyerlerinde iiremenin erken saptanmasini saglayabilmek
icin bir¢ok sistem gelistirilmistir. Mikrokoloni yo6nteminde,
ince Middlebrook 7H11 agar iizerinde iireyen koloniler
mikroskop ile incelenerek erken saptanir. Genellikle bir hafta
icerisinde mikrokoloniler goriilebilmektedir. BACTEC 460 TB
(Becton Dickinson) mikobakteri tiremesini *C isaretli palmitik
asitin metabolize olarak “C isaretli CO, olusturmasini Slgerek
saptar. Sistemin en 6nemli dezavantaji radyoaktif atik iiretiyor
olmasidir ve bu nedenle yerini giderek radyoaktif maddeler
kullanmayan hizli kiiltiir sistemlerine birakmaktadir. MGIT
(mycobacteria growth indicator tube) (Becton Dickinson) ismi
verilen sistemde mikobakteri iiremesi tiip dibindeki bir jele
katilmis floresan madde ile saptanir. Bakteri iiremesi ile O,
tiiketilip CO, olusturuldugunda floresan madde indirgenir ve
iiltraviyole 15181na tutuldugunda floresans vermeye baglar. ESP
kiiltiir sisteminde (ESP culture System II) (TREK Diagnostic
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Systems) mikobakteri iiremesi, sise icerisindeki basing
degisikligini algilayan bir kapak sistemi sayesinde algilanir.
MB/BacT kolorimetrik bir sistemdir. Sise dibindeki jel
mikobakteri iiremesi ve CO, olusturmasi ile renk degistirir. Bu
degisiklik otomatik okuyucu tarafindan algilanir. Tiim bu hizli
kiiltiir sistemlerinde Middlebrook besiyeri kullanilir. Ureme
saptandigl zaman besiyerinden bir ornek alip mikroskopla
inceleme yapmadan iireyenin mikobakteri olup olmadigi
saptanamaz. Son yillarda geligsimini tamamlamis olan TK
besiyeri (Salubris Medica) mikobakteri iiremesini rengi
kirmizidan sartya donerek gosterir. Kati bir besiyeri oldugu icin
renk degisikliginden sonra kolonilerin olugmast ve
gozlenmesini de saglar. Diger kiiltiir besiyerlerine gore 6nemli
bir istiinliigli kontaminasyonu gercek mikobakteri
iiremesinden ayirt edebilme yetenegidir. Mantar, Gram negatif
bakteriler gibi sikca goriilen kontaminantlar iiredigi zaman
besiyerinin rengi yesile donerek mikroskop ile inceleme
oncesinde bunun anlagilmasini saglar. TK kiiltiir sisteminin bir
bagka ustiinliigii kiiltiir tiiplerinin g6z ile rahatga
degerlendirilebilmesi herhangibir okuyucu sisteme gereksinim
duymamasidir. Buna kargin is yogunlugu fazla olan merkezler
icin tiiplerin otomatik olarak inkiibe edilip izlendigi "MyColor
TK" (Salubris Technica) ad1 verilen ¢ok gelismis bir okuyucusu
bulunmaktadir.

Faj Cogaltma Biyolojik Deneyi (Phage Amplified
Biologically -Pha B- Assay)

Bu sistemde mikobakteriler hem M. fuberculosis hem de
hizli iireyen mikobakterileri enfekte eden bir faj araciligi ile
saptamur. Once fajlar klinik 6rnege eklenir. Ornekte mikobakteri
varsa faj bunlarin icerisine girer ve ortama eklenen viriis
oldiiriicii kimyasaldan korunur. Ortamdaki serbest fajlar
oldiiriildiikten sonra mikobakteri icerisinde korunmus fajlar
hizli1 iireyen bir mikobakteri kiiltiiriinde c¢ogaltilarak faj
plaklarinin olugmas: saglanir. Faj plaklarinin varlifi basta
ornekte mikobakteri oldugunu gosterir.

Molekiiler Tani

Birgok niikleik asit cogaltma ydntemi arasinda halen
polimeraz zinzirleme tepkimesi (PCR) ve transkripsiyona bagl
¢ogaltma (transcription mediated amplification ~-TMA-) M.
tuberculosis’in klinik orneklerde saptanmasi ig¢in en yaygin
olarak kullanilan molekiiler tan1 yontemleridir. Uygun kosullar
saglanacak olursa bu yontemlerin 6zgiilliigii ve duyarliligi
mikroskop ile incelemeden daha iyidir. Ancak hala karmagik ve
pahali yontemler olduklar1 ve deneyimli calisanlar
gerektirdikleri icin mikroskop ile incelemenin yerini alacak
durumda degillerdir. Cogaltmanin ¢ogaltma sirasinda
izlenebildigi PCR sistemleri (real time PCR) elektroforez



gereksinimini ortadan kaldirdig: icin bu hedefe dogru atilmig
6nemli bir adimdur.

Mikobakterilere Ait Antijen ve Bunlara Karsi Olusan
Antikorlarin Saptanmasi

Bu testlerin 6zgiilik ve duyarhiliklar1 genelde diisiiktiir.
Yillardir bu alanda yapilan calismalar ile 6nemli bir ilerleme
saglanamamistir. M. tuberculosis’e 6zgil antijenlerin
saflagtirilmas1  sorunu ¢ozer gibi olsa da bu testerin
duyarhiliklar1 hala niikleik asit cogaltma yontemlerine gore
diisiik kalmaktadir.

Tiiberkiilozu Tamiyan T-lenfositlerin Saptanmasi

Enzim bagli immiin nokta (Enzyme linked immunospot
—ELISPOT-) yontemi viicutta M. tuberculosis ile kargilagmig T-
lenfositlerin saptanmast i¢in kullamilmaktadir. Bu testte hasta
kanindan aynistirillan beyaz kiireler arasinda yer alan T-
lenfositler M. tuberculosis’e 6zgiil ESAT-6 antijeni ile
uyarilirlar. Eger T-lenfositler daha 6nce M. tuberculosis ile
karsilagmiglar ise y interferon yapmaya baglarlar. Sonra y
interferon yapimi bunu tantyan enzim ile iseretli antikorlar ile
saptanir. Testin PPD ile yapilan deri testinden daha 0zgiil
oldugu belirtilmektedir.

"Quantiferon-TB" benzer bir yontem ile calisan bir testtir.
Bu test i¢in hastadan alinan kan PPD, M. avium proteinleri ve
0zgiil olmayan bir mitojen ile karigtirilarak lenfositler uyarilir.
Bu ii¢ farkli uyaran karsisinda lenfositlerin olusturdugu vy
interferon ELISA ile 6lgiilerek birbiri ile karsilastirilir. PPD ile
elde edilen y interferon yaniti1 belli bir oranin iizerinde ise
hastamin M. tuberculosis ile karsilasmis oldugu sonucuna
varilir.

Deri Testi

PPD ile yapilan deri testi ile M. tuberculosis’e kargi olugan
bagisikligin BCG agis1 ve patojen olmayan mikobakterilere
kars1 gelisen bagisikliktan ayirt edilememesi bunun tanisal
degerini azaltmaktadir. MPB-64 proteini ile hazirlanmis deri
testinin uygulamasi kolaydir. Bu antijenin emdirildigi kagit
deriye yapigkan bir bant ile tutturularak uygulanir. Bagtaki
caligmalar aktif tiiberkiilozu latent enfeksiyon ve BCG’ye bagh
bagisikliktan ayirt edebilece§i umudunu verirken son
zamanlarda yapilan caligmalar maalesef basarisiz sonuglar
vermistir.

Mikobakteri Tiirlerinin Belirlenmesi

Mikobakteri tiirlerinin belirlenmesi klasik olarak iireme
hizi, pigment olusturma ve biyokimyasal testlere
dayandigindan zaman alicidir ve yogun emek gerektirir. Elde
edilen sonuglar da cogu kez kesin degil, yoruma agiktir. Bu
nedenle ¢ok daha cabuk ve kesin sonu¢ veren molekiiler
incelemeler mikobakteri tiirlerinin saptanmasinda klasik
yontemlerin yerini almaktadir. Mikolik asitlerin yiiksek
performansli sivi kromatografi (HPLC) ve o6zgiil DNA
dizilerinin belirlenmesi bu alanda olduk¢a basarili olmustur.
Ozgiil DNA dizileri hibridizasyon proplari, restriksiyon enzim
incelemesi ve DNA dizi incelemesi ile belirlenebilmektedir. Bu
sistemlerin ucuzlamasi yaygin kullanimlarinin oniinii acabilir.

Tla¢ Duyarhlik Testleri

Hizli mikobakteri kiiltiir sistemleri antitiiberkiiloz ilaglara
kars1 duyarlilik saptama siiresini klasik kiiltiir besiyerlerine
gore yariya indirmigstir. Ancak ilag direncine neden olan
mutasyonlar tanimlandik¢a daha hizli sonu¢ veren molekiiler
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yontemler daha avantajli hale gelmistir Bu amagcla
kullanilabilecek en pratik yontemin cogaltmay1 gercek zamanl
izleyebilen (Real Time) PCR sistemi olmasi beklenebilir.

Mikrosira ve biyoalgilayicilar  ("microarray”
"biosensor")

Mikrosira sistemleri ¢ok sayida DNA dizisini ayn1 anda
saptayabilmek icin kiiciik bir alana cok sayida probun
baglanmas1 ile elde edilirler. Bunlar aym anda hem tam
konmasini, hem tiir hem de antitiiberkiiloz ilaglara duyarlilik
saptanmasinit  saglayabilirler. Bu  sistemler  heniiz
gelistirilmektedir ve pahali cihazlar gerektirmektedir. Bu tiir
cihazlar gerektirmeyen biyoalgilayicilar bu olumsuzlugu
ortadan kaldirabilir.

ve
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Cerrahi alan infeksiyonlar1 tiim nozokomial infeksiyonlar
icerisinde genelde ikinci sirada yer alirken (% 15-18) cerrahi
kliniklerde ise ilk sirayr isgal etmektedir (1, 2, 3). Ancak bu
siralamalar cerrahi kliklerinde yatan hastalarin yandas
hastaliklarina ve bunlara uygulanan invaziv girisimlere bagh
olarak degisebilmektedir.

Cerrahi klinikler hastanelerde invaziv girisimlerin en sik
yapildig1 birimler oldugu i¢in nozokomial infeksiyonlarda
buralarda ¢ok sik olarak goriilmektedir.

Cerrahi alan infeksiyonlarinin asil 6nemi hastanin
hastanede kalig siiresini ortalama olarak 1-17 giin uzatmasi,
hastanede yatig masraflarin1 2000-3200 $ arasinda arttirmasi ve
bunlarin yani sira morbidite ve mortalitelerinin yiiksek
oluslaridir (1, 2, 3).

Cerrahi alan infeksiyonlarinin olugsmasini etkileyen risk
faktorlerini tespit etmek ve bunlara gore ameliyat stratejisini
belirlemek son derece onemlidir. Bu faktorleri belirlemek ¢ok
kolay olmasa gerektir. Incelendiginde bunlar1 hastaya, cerrahi
girisime ve cevreye ait faktorler gibi {i¢ biiyiik baglik altinda
toplamak miimkiindiir. Bu konuda yapilan c¢aligmalarin
sonucunda {i¢ esas baglig1 su sekilde olusturabiliriz (4):

1. Cerrahi alanin mikrobiyal bulagmasinin tahmini

2. Ameliyat siiresinin ol¢iimii

3. Hastanin konak direncinin belirlenmesi

Cerrahi alanin mikrobiyal bulasmasinin tahmininde en sik
kabul goren siniflama 1964 yilinda yayinlanan ve CDC
tarafindan 1982’de godzden gegirilen cerrahi yaralarin
siiflamasidir. Bu simiflamanin temelinde cerrahi girisimlerde
gastroentestinal, trakeobronsiyal ve genitoiiriner sistemlerin
acilip, acilmadi81 gercegi yatar (5, 6).

Son yillarda ise bu alanda yapilan iki biiyiik calismadan biri
olan SENIC (The Study on the Efficacy of Nosocomial
Infection Control)’te risk faktorleri 4 ana basghik altinda
toplanmuigtir:

1. Karm ameliyati

2. Iki saatten fazla siiren ameliyatlar

3. Kontamine (sinif III) veya kirli (sinif IV) yaralarin varligi

4. Hastanin tabucu oldugunda ii¢ veya daha fazla hastalik
tanisinin bulunmasidir.

Degerlendirmede her faktore esit agirlikli olarak puan
verilmektedir.

Hastaya Ait Risk Faktorleri:

1. Ameliyat Oncesi hastanede kalig siiresinin uzamasi:
Ameliyat oncesi hastanede kalma siiresi uzadikg¢a cerrahi alan
infeksiyon riskinin arttigmni gosteren caligmalar literatiirde
bulunmaktadir. Ancak bunlarin incelenmesinde hastanin
hastanede kalig siiresinin uzunlugundan ziyade yandas
hastaliklar1 ve bunlarin sorunlar ile ilgili oldugu goriilecektir.
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2. Malniitrisyon:  Ameliyat  Oncesi  donemde
malniitrisyonun cerrahi alan infeksiyonu riskini arttirabilecegi
bildirilmekte birlikte heniiz kanita dayali yeterli caligmalar
yoktur. Bir grup hastada ameliyat 6ncesi TPN yapilmig, ancak
infeksiyon riski ile iligkili bir sonug elde edilememistir.

3. Diyabet: Diyabetik hastalarda infeksiyon riski
digerlerine nazaran ii¢ kat daha fazladir. Hiperglisemi
graniilosit fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiler (kemotaksis,
fagositoz gibi). Insiiline bagl diyabetik hastalarda infeksiyon
riski oral antidiyabetik kullananlara goére daha fazladir.
Ameliyat sonu déonemde 48 saat igerisinde kan sekeri diizeyinin
200 mg/dL olmasi cerrahi alan infeksiyon riskini arttirir.
Ameliyat Oncesi donemde hipergliseminin kontrolii ile
infeksiyon oranimnin  azaldigin1  bildiren  c¢alismalar
bulunmaktadir (7, 8, 9).

4. Sigara kullamnu: Sigara icen hastalarda kollajen yapimi
azalir, yara iyilesmesi gecikir. Ameliyat sonu donemde
komplikasyon riski artar. Sigara kullanimi ile infeksiyon riski
arasinda iliski oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir.
Ameliyat oOncesi donemde 30 giin siireyle sigara
kullanilmamas: infeksiyon riskini belirgin oranda azaltir.
Ancak yapilan caligmalarda sigara igicisi tanimi net olarak
yapilamamakta ve bu nedenle de standardize edilememektedir.

5. Steroid kullanimu: hastalarda steroid kullanimi ameliyat
sonu donemde inflamatuar cevabi olumsuz etkiler. Ancak
yapilan caligmalarda steroid kullanimi ile infeksiyon riski
arasinda iligkiyi kanitlayan deliller gosterilememistir.

6. Ameliyat oncesi nazal kolonizasyon: Saglikli insanlarin
%20 ile 30’unun burunlarinda S.aureus bulundugu ve
kardiyotorasik ameliyat gecirenlerde bunun bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu belirten c¢aligmalar mevcuttur. Mupirosin
kullamlmasmin CAl’'larim azalttigmi destekleyen calismalar
bulunmaktadir.

7. Ameliyat aminda kan transfiizyonu: LOkosit igeren
allojenik kan iiriinleri ameliyat sonrasi bakteriyel ve CAI’lart
icin risk faktoriidiir. Buna ragmen hasta icin gerekli olan kan
tirlinlerinin CAI’larin1 azaltmak igin kesilmesini gerektirecek
calismalar yoktur.

8. Yandas infeksiyon varhgi: Cerrahi girisim nedeni ile
cerrahi kliniklerine yatan hastalarda yandas infeksiyonlar
olarak en sik akciger, iiriner sistem, deri ve yumusak doku
infeksiyonlar1 goriiliir. Infeksiyon riskinin bu durumlarda 2-3
kat arttigi gosterilmigtir. Cerrahi girisim mutlaka bu
infeksiyonlarin tedavilerinin sonrasina ertelenmelidir.

Ameliyat Oncesine Ait Risk Faktorleri:

1. Ameliyat oOncesi antiseptik dus: Ameliyat Oncesi
antiseptik soliisyonlarla dus almak derideki mikrobik koloni
sayisini azaltmaktadir. Deride kolonize olan degisik bakteriler



bulunur ki bunlarin %50’si S.aureus’tur (10). Kolesistektomi
sonrasi kontaminasyon oranlarinin incelenmesinde yara
kontaminasyonu ana kaynagi olarak hastanin kendi derisinin
oldugu tespit edilmigstir (11). Kanitlar ameliyat Oncesi
klorheksidin igeren bir banyo yapildiginda bakteri sayisinda
%80-90 oraninda azalma ve bunun sonucunda da ameliyat
oncesi yara kontaminasyonunda bir azalma oldugu
belirlenmigtir (12).

2. Ameliyat oncesi killarin temizligi: Ameliyattan onceki
giiniin aksamu cerrahi bolgenin trag edilmesi yiiksek bir cerrahi
alan infeksiyon riski tagir. Buna karsin kil dokiiciilerin
kullanilmasi veya hi¢ trag yapilmamasi cerrahi alan infeksiyon
riskini arttirmaz. Trag esnasinda deride olusacak olan minik
yaralanmalarin bakteriyel kolonizasyonu arttiracagi ve buna
bagli olarak cerrahi alan infeksiyonlarinin daha fazla
goriilecegi ortaya konulmusgtur. Kil dokiicii maddelerinde agiri
duyarlilik reaksiyonlarina yol agmasi klinikte sik kargilagilan
bir tablodur. Bir ¢caligmada cerrahi islemden 2 saat once trag
yapildiginda temiz cerrahi yara infeksiyonu %?2.3 olarak
bulunmustur (13). Buna karsin trag edilmeyen veya klipsler ile
viicut killarmin alindig1 hastalarda infeksiyon oranmi %1.7
olarak bulunmustur. Eger hastanin ameliyat bolgesindeki killar
trag edilmez veya klipsler ile alinmazsa bu oran %0.9’a kadar
diismektedir (14). Eger tras esas olarak yapilacaksa ameliyattan
miimkiin oldugunca en kisa zaman Once bu islemin
gerceklestirilmesi gerekir.

3. Ameliyat masasinda hastanin deri temizligi: bu amacla
kullanilan pek ¢ok madde mevcut bulunmakla birlikte bunlar
icinde kolay uygulanabilirligi, ucuzlugu ve hizl etkisi nedeni
ile alkol etkin bir cilt antiseptifi olarak kabul edilmektedir.
Alkol %70-92’1ik soliisyonlar1 bakteriler, viriisler, mantarlar ve
sporlar lizerine germisid etkilidir (15).

Ameliyat Donemine Ait Risk Faktorleri

1. Havalandwrma: Ameliyat odasinin icerdigi mikroorganizma
diizeyi bu odaya girip ¢ikan insan sayist ile direkt iligkilidir. Bu
yiizden ameliyat odasinda en az personel ile ¢aligilmaya 6zen
gosterilmelidir. Ameliyat odasinda pozitif hava basinci
saglanmalidir. Bu sekilde kirli havanin ameliyat odalarina girisi
engellenmis olacaktir (16).

2. Klasik sterilizasyon yontemleri ve cerrahi aletler:
Yetersiz sterilizasyon cerrahi alan infeksiyon riskini arttiran bir
faktor olarak kabul edilmektedir (17). Bununla ilintili olarak
sterilizasyon {iinitesinin ¢aligma kurallarinin ve programinin
¢ok net bir sekilde belirlenmis olmasi gerekmektedir.

3. Ameliyathane giysileri: Ameliyat ekibinin ameliyata
girerken giymis oldugu pantolon ve gomlekten ibaret olan
ameliyat giysilerinin temiz olup olmamasmin cerrahi alan
infeksiyonu iizerindeki etkilerini ortaya koyan kontrollii
calismalar bulunmamaktadir. Bundan dolay1 her ameliyathane
kendine 6zgii bir politika siirdiirmektedir. Ancak genel kani
gozle goriiliir bir kirlenme oldugunda veya kan ve potansiyel
infekte maddelerle kirlendiginde bu giysilerin degistirilmesi
gerektigidir (17).

4. Maskeler: Son zamanlarda yapilan klinik kontrollii
caligmalarda ameliyatlarda kullandigimiz maskelerin cerrahi
alan infeksiyonlarin1 onlemedeki etkileri incelenmektedir.
Burada 6nemli olan maskeyi takan kisinin burun ve agzini kan
ve kan driinleri ile diger viicut sivilarimin istenmeyen
etkilerinden korumaktir. Maskeler mutlaka agiz ve burunu tam
olarak kapamalidir (17).

5. Cerrahi kepler ve ayakkabt ortiileri: Cerrahi ekibinin
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giymis oldugu kepler sagli deriden ve saclardan etrafa sacilacak
olan enfekte materyallerden cerrahi alanini korumada etkili
olan araglardir. Keplerin sac¢larin tamamini icine almasi gerekir.
Ayakkabilarimizin iizerine taktifimiz ortiilerin cerrahi alan
infeksiyon riskini azaltmakta ispatlanmis bir rolii yoktur (17).

6. Asepsi ve cerrahi teknik: Cerrahi ekibin asepsi kurallarma
¢ok Ozen gostermesi bir zorunluluktur. Buna ilaveten steril
cerrahi alana cok yakin olarak calisan anestezistlerin de bu
kurallara uyma zorunlulugu bulunmaktadir.

Cerrahi Teknik: iyi bir cerrahi teknik cerrahi alan
infeksiyon riskini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir. Cerrahi girisim
esnasinda etkin hemostazin saglanmasi, hipoterminin
onlenmesi, dokulara nazik davranilmasi, uzun siiren
ameliyatlarda hava ile temas eden organlar iizerinin 1slak
kompresler ile ortiilmesi, 6lii dokularin cerrahi alandan
uzaklastirilmasi uygun dren ve cerrahi dikis malzemelerinin
kullanimi cerrahi teknigin temel esaslaridir.

7. Yaramin kapatilmasi: Kapatilan cerrahi yaralarin
iyilesmesi pek c¢ok faktdre bagli olarak degismektedir. Bu
nedenle uygulanan teknik ve uygulayicilarin deneyimlerin
etkisi son derece onemlidir. Cerrahi alan infeksiyonlarinin
siklig1 degisik tip kapama tekniklerine bagl olarak degiskenlik
gosterir (18). Yaranin 48 saat sonra steril olarak ortiilmesini
destekleyecek bilimsel veriler giiniimiizde mevcut degildir.
Burada onemli olan hastanin yarasina pansuman yapilmadan
once ve sonra bu islemi yapan kisinin ellerinin mekanik
temizligidir.

8. Ameliyat sonrasi takip: Giiniimiizde hastalarin biiyiik
¢ogunlugu aym giin igerisinde taburcu edilmekte veya
erkenden evine yollanmaktadir. Bu uygulama yaralarda
olusacak infeksiyon insidansini ve takibini zorlastirmaktadir.
Bu nedenle hastanin kendisinin ve hasta yakinlarinin
bilgilendirilmesi ve hastada olusacak yara problemlerinin
kayitlara gecirilmesi bu agidan son derece dnemlidir.

Sonu¢ olarak cerrahi alan infeksiyonlarinin diger
nozokomial infeksiyonlar gibi kaginilmaz oldugu hepimizce
bilinen bir gercektir. Ancak basta infeksiyon kontrol
yontemlerini uygulayarak bu infeksiyonlarin sikligin1 azaltmak
miimkiindiir. Bunun yanisira Onlenebilir risk faktorlerini
ortadan kaldirmakta gene bu miicadele de onemli bir kosul
olarak sayilmalidir.
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Cerrahi Antibiyotik Profilaksisi

Dog. Dr. Dilek KILIG

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi nfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kirikkale

Infeksiyon etkenlerine maruz kalmis veya maruz kalma
ihtimali olan ve hastalik gelismesi i¢in risk tasiyan Kkisilere
antibiyotik  profilaksisi uygulamak gerekebilir. Bu
endikasyonlarda hastalik gelismesinin yaratacagi hasar,
antibiyotik uygulamasina bagl yan etkilerin verecegi zarardan
daha yiiksektir. Profilaksi verirken temel prensip, antibiyotigin
uygun dozda, miimkiin oldugunca kisa siire i¢in ve olasi
temastan oOnce (cerrahi profilaksi) veya hemen sonra
(menengokoksik menenjit) verilmesidir.

Cerrahi alan infeksiyonlari; yiizeysel kesi yeri
infeksiyonlari, derin kesi yeri infeksiyonlar1 ve organ/bosluk
infeksiyonlar1 olmak iizere ii¢ alt bashk altinda incelenir.
Cerrahi alan infeksiyonlarinda hastaya ait risk faktorleri; yas,
beslenme durumu, metabolik hastalik, sigara kullanimai,
obezite, bagka bir infeksiyon odagi varlifi, mikroorganizma
kolonizasyonu, immiin yetmezlik, operasyon Oncesi yatis
siiresinin uzun olmasi, operasyon oncesi el yikama siiresi,
preoperatif tras ve preoperatif deri hazirligi, antibiyotik
profilaksisi uygulanmasi, ameliyathane havalandirmasi,
ameliyat aletlerinin sterilizasyonu, operasyon bolgesinde
yabanci cisim, cerrahi drenler, kotii hemostaz, travma ve olii
doku varligidir. Antibiyotik profilaksinin hedefleri, cerrahi alan
infeksiyonlarini 6nlemek, postoperatif infeksiydz morbidite ve
mortaliteyi azaltmak, hasta yatis siiresi ve maliyeti azaltmak,
ilaca bagl yan etki olusturmamak, hasta ve hastane florasinda
olumsuz degisikliklere yol agmamaktir (1, 2).

Cerrahi Girisimlerin Infeksiyon Riski Acisindan
Smiflandirilmasi (1-3)

Temiz girigimler; Infeksiyon riski %2’nin altindadir. Yara
yerinde inflamasyon bulunmaz ve ameliyat tekniginde hata
yoktur. Elektif yapilan ve travmatik olmayan ameliyatlardir.
Solunum, sindirim ve genitoiiriner sisteme ait bir girisim
icermez.

Temiz kontamine girisimler; Infeksiyon riski %10 un
altindadir. Acil girisim veya solunum, sindirim ve genitoiiriner
sisteme girisim yapilmistir. Onemli bir kontaminasyon yoktur,
ancak ameliyat tekniginde minor hatalar olabilir.

Kirli | Infekte girigimler; Infeksiyon riski yaklasik %40’ dur.
Solunum, gastrointestinal ve genitoiiriner sistemde perforasyon
veya dort saatten eski travmatik yara veya piiriilan bir akinti
vardir.

Cerrahi profilaksi genellikle temiz kontamine ve kontamine
girisimlerde uygulanir. Kirli / Infekte yaralarda profilaksi degil
tedavi planlanmalidir ve acil degilse operasyon, tedavi
sonrasina ertelenmelidir (2, 4).

Cerrahide profilaktik amacl kullanilacak antibiyotik, kesi
bolgesini kontamine edecek bakterilere etkili olmalidir, uygun
doz ve zamanlama ile verilmelidir, yan etki, maliyet ve direng
gelisimi sorunlarinin en az olmasim hedefleyen, etkinligi de
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saglayabilen en kisa siire uygulanmalidir. Profilaksi
uygularken, en iyi cerrahi teknik ve aseptik kosullarda bile
bakteriyel kontaminasyona engel olunamayaca8i icin,
antibiyotik operasyondan kisa zaman 6nce ya da operasyon
sirasinda verilmelidir. Normal flora elemanlarinin patojenik
potansiyeli diisiik oldugu igin, profilakside kullanilacak
antibiyotigin tiim flora elemanlarin1 kapsamasina gerek yoktur,
en 6nemli ve en sik saptanan patojenlere etkili olmasi yeterlidir.
Bilimsel kanit diizeyi olan caligmalarla desteklenmis profilaksi
yontemleri segilmelidir (1, 3). Bilimsel kanit diizeyleri Tablo-
1’da gosterilmektedir (1, 3).

Antibiyotik profilaksisi Onerilen ve onerilmeyen cerrahi
girigsimler icin onerilen kanit diizeyleri Tablo-2 ve Tablo-3’de
gosterilmektedir (5, 10).

Profilaktik antibiyoti§in en uygun verilme zamani,
operasyondan onceki 30 dakika icinde, anestezi indiiksiyonu ile
birlikte uygulanmasidir. Antibiyotikler genellikle intravenoz
uygulanir. Bu kuralin istisnalari; sezaryen ameliyatlarinda
parenteral antibiyotigin gobek kordonu baglandiktan sonra
uygulanmas: ve elektif kolorektal ameliyatlarda oral
antibiyotigin 19 saat 6nce verilmesidir. Elektif kolorektal
ameliyatlarda barsak dekontaminasyonu icin oral verilebilir.
G0z ameliyatlarinda topikal olarak verilebilir. Operasyonlarin
cogunda tek doz antibiyotik yeterlidir. Ancak ii¢ saatten uzun
siiren ameliyatlarda veya yar1 omrii kisa olan bir antibiyotik
kullanilmigsa ek doz verilebilir. Yogun kanamalarin oldugu
operasyonlar sirasinda ek doz onerilebilir.

Operasyonlarin cogunda secilecek antibiyotik sefazolindir.
Sefazolin etkin, ucuz ve yar1 Omiirii profilaktik kullanima
uygun bir antibiyotiktir. Direncli bakterilerin secilmesine yol
acmaz. Beta laktam allerjisinde gram pozitif bakteriler icin
klindamisin kullanilabilirse de, rutin vankomisin kullanimi
onerilmez. Gram negatif bakteriler icin aminoglikozid veya
kinolon oOnerilebilir. Anaerob bakteriler i¢in metronidazol /
ornidazol veya klindamisin kullanilabilir.

Cerrahi iglemlerde olas1 etkenler ve profilakside Onerilen
antibiyotik rejimleri Tablo-4’de gosterilmektedir (5, 10).
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Tablo 1. Bilimsel kanit duizeyleri

la Randomize kontrollli galismalarin meta analizi

Ib En az bir randomize kontrolli ¢calisma

lla En az bir iyi planlanmis randomize olmayan, kontrolli ¢alisma
IIb En az bir baska yapida iyi planlanmis deneysel calisma

I} iyi planlanmis, deneysel olmayan tanimlayici ¢alisma (karsilastirmali calismalar,korelasyon calismalari, olgu)

v Uzman komite raporlari ve otorlerin klinik deneyimleri

Tablo 2. Antibiyotik profilaksisi 6nerilen cerrahi girisimler icin énerilen kanit diizeyleri

YAPILAN CERRAHiI iSLEM KANIT DUZEYi

Genel Cerrahi
Ozofagus v
Gastroduodenal b
Endoskopik gastrostomi b
ince barsak v
Safra yollari (agik) la
Apendektomi b
Kolorektal la
Laparoskopik ve non-laparoskopik herni (yama "mesh" konulan) v
Meme v

Kalp Damar ve Gogiis Cerrahisinde Profilaksi
Kalp pili takiimasi la
Acik kalp cerrahisi IIb

Koroner arter bypass
Protez kapak cerrahisi

Pulmoner rezeksiyon b
Ortopedik Cerrahi

Total kalga replasmani b

Protez diz eklemi replasmani lla

Kapali kirik fiksasyonu la

Kalga kirigi tamiri b

Spinal cerrahi b

Protez uygulanan tiim iglemler v
Jinekolojik Cerrahi

Sezaryen la

Abdominal histerektomi la

Vaginal histerektomi b

Abortus indiiksiyonu la
Kulak Burun Bogaz Cerrahisi

Bas Boyun Cerrahisi la
Beyin Cerrahisi

Kraniotomi la

BOS sant operasyonu la
Urolojik Cerrahi

Transrektal prostat biyopsisi b

Tas kirma la

Transuretral prostat rezeksiyonu b
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Tablo 3. Antibiyotik profilaksisi 6nerilmeyen cerrahi girisimler icin 6nerilen kanit diizeyleri

YAPILAN CERRAHI iSLEM KANIT DUZEYi
Genel Cerrahi
Laparoskopik kolesistektomi IIb
Laparoskopik ve non-laparoskopik herni (yama "mesh" konulmayan) b
Ortopedik Cerrahi
Protez uygulanmayan tim elektif islemlerde profilaksi 6nerilmez v
Kulak Burun Bogaz Cerrahisi
Bas Boyun Cerrahisi v
Kulak Cerrahisi b
Burun ve Sinls Cerrahisi b
Tonsillektomi v
Urolojik Cerrahi
Transuretral mesane timoru rezeksiyonu v

Tablo 4. Olasi cerrahi infeksiyon etkenleri ve énerilen profilaksi

Cerrahi islem Olasi Etkenler Oneri
GENEL CERRAHI
Gastroduodenal cerrahi Ecoli, Proteus spp, Klebsiella spp, Sefazolin 1g

Staphylococcus spp, Streptococcus spp,
Enterococcus spp, Bacteroides spp

Kolorektal cerrahi

E.coli ve Bacteroides fragilis

1. Operasyondan 4-6 saat 6nce mekanik barsak temizligi
2. Antibiyotik profilaksisi

Oral antibiyotik:

Operasyondan 19,18 ve 9 saat 6nce ¢ doz Eritromisin
baz 1 g + Neomisin/ Kanamisin 1 g

veya

Operasyondan 13 ve 9 saat 6nce iki doz

Metronidazol 2 g + Neomisin 2 g

veya

Parenteral antibiyotik

Sefoksitin 1-2 g IV*

veya

insizyondan 30 dakika énce ve 4 saat arayla ii¢ doz
Sefazolin 1-2 g + Metronidazol 0.5 g

veya

insizyondan 30 dakika énce ve 8 saat arayla ii¢ doz
Metronidazol 500 mg IV + Gentamisin 1.7 mg/kg
Yliiksek riskli operasyonda

Oral ve parenteral profilaksi birlikte

Apendektomi (kolorektal gibi)

E. coli, B. fragilis

Preoperatif alti saat arayla 3 doz Sefoksitin 2 g, perfore
apandisitte 3-5 giin

veya

Metronidazol 500 mg IV veya oral, perfore apandisitte 8
saat arayla 3-5 glin + Aminoglikozid/ Kinolon

Biliyer cerrahi

E.coli, Klebsiella spp, Enterococcus spp,
Clostridium spp

Yiksek riskli hastalara (>60 yas, obezite, sarilik , distk
gastrik PH)

Sefazolin 2 g IV

veya

Gentamisin 80 mg IV preoperatif

her 8 saatte bir 3 doz (a¢ik ameliyatlarda)
+Sefazolin/sefoksitin/ seftizoksim/sefuroksim 1.5 g tek
doz IV

Karaciger transplantasyonu

Gram negatif basiller (E.coli, Klebsiella
spp, Enterobacter spp ve Citrobacter
spp) Enterococcus spp, Staphylococcus
spp, nadiren Pseudomonas aeruginosa

Sefotaksim 1 g + Ampisilin 1 g anestezi
indiiksiyonu ile birlikte 1V,
6 saatte bir ayni uygulama, 48 saat sure ile tekrarlanir.
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Cerrahi i§Iem Olasi Etkenler
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Oneri

GENEL CERRAHI

Pankreas ve pankreas, bébrek
Transplantasyonu

Gram negatif basiller (E.coli,Klebsiella
spp), Staphylococcus spp

Sefazolin 1 g IV, anestezi ile birlikte
Ug saatten uzun operasyonlarda ek doz verilir.

KALP DAMAR VE GOGUS CERRAHISI

Staphylococcus aureus, kuagulaz negatif
stafilokoklar, Streptococcus pneumoniae,
Gram negatif basiller

Gégiis Cerrahisil

Sefazolin 1g IV anestezi indiksiyonu ile birlikte verilir.
Her 4-6 saatte bir tekrarlanir, uygulama 24 saate kadar
uzatilabilir.

Gogus tupleri ve drenler ¢ikarilana kadar antibiyotik
uygulanmasinin yarari kanitlanmamistir.

Staphylococcus aureus, Koagulaz negatif
stafilokoklar

Kalp Damar Cerrahisi 1

Endokardit riski yliksek
operasyonlarda
Profilaksi2

Sefazolin 1 g IV, 8 saatte bir tekrarlanir, uygulama 72
saate kadar uzatilabilir.

veya

Sefuroksim 1.5 g IV, 12 saatte bir tekrarlanir, uygulama
72 saate kadar uzatilabilir.

infeksiyon hastaliklari uzmani initedeki metisilin direng
durumuna gore glikopeptid profilaksisi dnerebilir.

Kalp Transplantasyonu S.aureus ve koagilaz negatif stafilokoklar

Sefazolin 1g IV, anestezi indlksiyonu ile baglanir, 8
saatte bir 48-72 saat siire ile devam edilir.

Veya

Sefuroksim 1.5 g IV, 12 saatte bir 48-72 saat slre ile
tekrarlanir.

Veya

infeksiyon hastaliklari uzmaninin énerisi ile,
operasyondan 1 saat 6nce Vankomisin 1 g 1V tek
basina ya da Gentamisin 2mg/kg IV ile birlikte verilebilir

Akciger ve

Kalp-Akciger Trasplantasyonu V€ alicinin kolonize veya infekte oldugu

solunum yolu mikroorganizmalar

S. aureus, koagllaz negatif stafilokoklardonér

Kalp transplantasyonunda oldugu gibidir

ORTOPEDIK CERRAHI

S.aureus ve koaglilaz negatif
stafilokoklar

Sefazolin 1g IV, 8 saatte bir ek doz; 24 saat
surdurdlebilir.

Unitedeki metisilin direng durumuna gére (salgin
durumunda ve 6zellikle implant cerrahisinde) infeksiyon
hastaliklari uzman glikopeptid profilaksisi énerebilir.

JINEKOLOJiK CERRAHi *

Post partum endometrit: Aerob ve
anaerob streptokoklar, Enterococcus
spp, Staphylococcus spp, aerob ve
anaerob gram negatif basiller

Yara infeksiyonlari: Anaeroblar disinda
ayni etkenler

Kord baglandiktan sonra tek doz 1g Sefazolin iV; 6 ve
12 saat sonra birer doz daha yapilabilir

Veya

Kord baglandiktan sonra 1g Sefoksitin iV tek doz
uygulanir.

Dilatasyon, kiiretaj ve abortus?

Birinci trimesterde yapilan abortuslarda sadece yuksek
riskli hastalara islemden 6énce, Penisilin G 2 milyon unite
v

Veya

Doksisiklin 300mg oral

Ikinci trimesterde yapilan abortuslarda islemden énce 1g
Sefazolin 6 saat sonra ek doz 6nerilir.

Beta laktam allerjisi varsa Metronidazol 400 mg iV
islemden énce ve doért saat ara ile 2 doz &nerilir.
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Tablo 4. Olasi cerrahi infeksiyon etkenleri ve énerilen profilaksi

Cerrahi islem Olasi Etkenler Oneri

JINEKOLOJIK CERRAHI 3

Histerektomi (abdominal veya Preoperatif 1g Sefoksitin IV kullanilir.
vaginal)

Fallop tuplerinin bilateral Profilaksi 6nerilmiyor.

baglanmasi

Sistosel veya rektosel tamiri Profilaksi énerilmiyor.

GOZ CERRAHiISI®

S.aureus, Bacillus cereus, islemden 6nce Polimiksin B- Gramisidin 1-2 damla
Pseudomonas aeruginosa ve diger gram  kullanilir.
negatif basiller Veya

Tobramisin/ Gentamisin %0.3, 2 damla &nerilir.
Subkonjunktival Tobramisin 20 mg eklenebilir.

Topikal % 5 povidon kullanilabilir.

Kinolonlar édnemli patojenler igin etkin olmakla birlikte
profilaksi konusunda yeterli calisma bulunmamaktadir

KULAK BURUN BOGAZ CERRAHISI

Major bas, boyun ve oral Sefazolin 2g 1V,8 saatte bir ek doz, 24 saat

cerrahi® veya
Klindamisin 600 mg, 8 saatte bir ek doz 24 saat &nerilir.
Sefazoline ya da aminoglikozidlere klindamisin/
metronidazol eklenmesi tartigmalidir.

BEYiN CERRAHISI’

Temiz islemler igin Sefazolin 1g IV, 3 saatten uzun
operasyonlarda ek doz gerekebilir.

Unitedeki metisilin direng durumuna

gore infeksiyon hastaliklari uzmani

glikopeptid profilaksisi dnerebilir

Laminektomi ve spinal fliizyon Profilaktik antibiyotik kullaniminin yarar
kanitlanmamistir.

BOS sant operasyonu Trimetoprim/Sulfametoksazol (160/800 mg ) IV
preoperatif ve her 12 saatte bir 3 doz verilebilir.

Kraniyotomi Preoperatif Klindamisin 300mg IV ve 4. saatte tekrar
verilebilir.
veya
Vankomisin 10mg/kg (maksimum 500mg iV) ve
Gentamisin 2mg/kg (maksimum 120mg) iV +
Aminoglikozid irrigasyon sollsyonu etkili bulunmustur.

UROLOJIK CERRAHi ®

E.coli ve diger gram negatif enterik Trimetoprim/Sulfametoksazol 160mg/800mg p.o**.
bakteriler, Staphylococcus spp ve Girisimden 2 saat 6nce verilir.
Enterococcus spp veya

Sefazolin 1g IV anestezi indlksiyonu ile birlikte énerilir.

Transrektal Prostat Biyopsisi islemden 12 saat 6nce Siprofloksasin 500mg oral,
biyopsiden 12 saat sonra doz tekrarlanir.

Uretra dilatasyonu Profilaksi 6nerilmiyor

* {V; intravenéz, **p.o.; peroral

1. Genellikle temiz ve temiz kontamine girisimlerdir, gégiis tiipleri ve drenler cikarilana kadar antibiyotik uygulanmasinin yarari
kanitlanmamistir.

2. Kalp kapak replasmani sonrasi endokardit gelisebilir. Kapak disfonksiyonu, regiirjitasyonlu mitral kapak prolapsusu, hipertrofik
kardiyomiyopati, daha é6nce endokardit saptanmasi durumunda endokardit gelisme riski ylksektir.
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3. Elektif, komplike olmayan vakalarda profilaksi gerekli degildir.

4. Komplike olmayan vakalarda profilaksi 6nerilmez.

5. Profilaksi ile ilgili yeterli kontrollii calisma yoktur. Postoperatif infeksiyon orani diistktiir. Retrospektif calismalarda antibiyotikler
veya topikal antiseptiklerin etkili olabilecegi godsterilmis ama hangi tedavinin secilecegi veya etkinligi konusunda uzlasma
olusmamisgtir.

6. Sadece implant yerlestirilecekse temiz girisimlerde profilaksi énerilebilir.

7. Genellikle temiz girisimlerdir. Acil kraniyotomi ve kafa travmasi sonrasi girisimler kontamine olabilir.

8. Profilaksi postoperatif bakteriliri riski yiiksek hastalara ( uzun sireli kateterizasyon, pozitif idrar kiiltiiri) uygulanmalidir.
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Cerrahi Profilakside Cerrahin Beklentisi Nedir?
Bugiin Kullanilan Profilaksi Protokolleri Beklentileri Karsiliyor mu?

Prof. Dr. Hasan KALAFAT

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, Istanbul

Giris

Modern cerrahinin gelismesi, 19. yy’in ortalarindan itibaren
anestezi ve bakterilerin bulunmasi, yara infeksiyonuna
bakterilerin neden olduf§unun saptanmasi, antisepsi ve
sterilizasyon tekniklerinin gelistirilmesi ile olanakli olmustur.
Birinci Diinya Savas1 "antiseptik soliisyonlarin”, ikinci Diinya
Savagi ise "antibiyotiklerin" infeksiyonlara kars1 kullanilmaya
baslandig1 zamanlardir. Tkinci Diinya Savasini izleyen yillarda
ameliyatlardan sonra gelisen infeksiyonlar1 onlemek igin
antibiyotikler yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir.
Antibiyotiklerin bir yara infeksiyonunu onleyebilmesi igin,
yaranin olugmasindan hemen oOnce verilmesi gerektifini
Burke’nin 1961°de yaptig1 deneysel ¢alisma c¢ok basarili bir
sekilde ortaya koymustur (1).

Postoperatif yara infeksiyonu, ani cerrahi alan infeksiyonu,
cerrahi iglemler sonrasinda morbidite ve mortaliteye en sik yol
acan, ama ayni zamanda kaginilmasi da miimkiin olan bir
komplikasyondur. Yara infeksiyonlarini 6nleyecek sihirli bir
protokol ne yazik ki mevcut degildir. Nichols 2001 yilinda
sunlar1 yaziyordu: "Cerrahi alan infeksiyonu oranlar
cerrahtan cerraha, hastaneden hastaneye, bir cerrahi iglemden
digerine ve -en oOnemlisi- bir hastadan baska bir hastaya
degismektedir” (2). Ameliyatlardan sonra gelisen infeksiyonlar
hastanin ortalama 8§ giin fazladan hastanede yatmasina,
fazladan masraf yapilmasina, ig-gii¢c kaybina ve belki gelisecek
bir insizyonal herni nedeniyle yeni ameliyatlara, yeni
masraflara ve yeniden is-giic kayiplarina yolagmaktadir.
Cerrahi alan infeksiyonlar1 belli ilkelere ve protokollere
uyuldugu zman azaltilabilmektedir. "Cerrahidir bu, yara
infeksiyonu da gelisir” zihniyetinden, ya da cerrahi kliniginde
cerrahi alan infeksiyonu aragtirmasi yapmak isteyen infeksiyon
kontrol komitesi iiyesi ve infeksiyon hastaliklar1 uzmani bir
gorevliye cerrahiden sorumlu yetkilinin dedigi gibi "sana ne
kardegim benim yaramun infeksiyonundan" tiiriinden ilkel
tepkilerin artik terkedilmis olmasi gerekir.

Cerrah Antibiyotik Profilaksisinden Ne Bekler?

Cerrah, antibiyotik profilaksisinden, ameliyat
infeksiyonlarin1 6nlemesini bekler. Ama bir¢cok c¢alisma
gelisigiizel yapilan bir profilaksinin yara infeksiyonlarini
onlemedigini gostermistir.Antibiyotik, cerrahin sedatifi olarak
kullanilmamalidir. Infeksiyonun ortaya cikmasinda ve
onlenmesinde sayisiz faktor rol oynar. Ciddi bir asepsi ve
antisepsinin, ya da titiz bir cerrahi teknigin yerini hicbir
antibiyotik tutamaz. Ama yodntemine uygun olarak verilen
antibiyotik, ameliyat sirasinda beklenmedik
kontaminasyonlarin infeksiyona donilismesini Onleyerek,
cerrahi alan infeksiyonlarim azaltir. Cerrahi yaralar klasik
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olarak 1964’te temiz / temiz-kontamine / kontamine / ve kirli
olarak siniflandirilmiglardir (3). O nedenle perioperatif
antibiyotik profilaksisinin asil indikasyonu, yaranin degisik
Olciilerde kontamine oldugu temiz-kontamine ve kontamine
ameliyatlardir. Temiz yaralarin ¢ogunda antibiyotik
profilaksisine gereksinim yoktur. Fakat 150 yildan fazla zaman
once Fransiz fizyolog "hastalik yoktur, hasta vardir" demisti.
Bu soz bugiin de gecerlidir. Nitekim cerrahi alan
infeksiyonlarmin ortaya ¢ikmasinda yaranin tiirtinden baska,
hastada bagka hastaliklarin varligi (siroz, diyabet...),
immiinosiipresyon (yaygin malignite, kemoterapi,
immiinsiipressif tedavi...), ASA skoru, ameliyat teknigi, protez
kullanilmasi, ameliyatin siiresi, ameliyat sirasindaki kanama
miktar1 da 6nemli derecede etkili olmaktadir (4).

Infeksiyonlarin biiyiik kismi asepsi/antisepsi uygulamas ile
onlenmektedir. Protokollerin siki bir sekilde uygulandig:
ABD’nde cerrahi alan infeksiyonlar1 ortalama %?2.8 oraninda
goriiliirken, asepsi-antisepsi kosullarinin kotii oldugu ve
antibiyotik profilaksisinin dogru uygulanmadigi Afrika
iilkelerinde bu oran %16 - %38.7 arasinda degismektedir (5).
Tiim titiz cerrahiye ve dikkatlere ragmen ameliyat yaralarinda
bakteryel kontaminasyon olusabilmektedir. Antibiyotik
profilaksisi, ameliyat alanini kontamine eden bakterilerin
cogalarak infeksiyon meydana getirmesini onleyebilmektedir.
Ama antibiyotik dogru secilmezse, dogru dozda ve dogru
zamanda verilmezse, gereginden uzun siire kullanilirsa, ya da
gerekmedigi halde kullanilirsa, hem maddi (gereksiz masraf),
hem de tibbi hatalar (direng gelismesi, infeksiyonlarin artmast)
yapilmis olur. Antibiyotik profilaksisinin dogru yapilmamasi
sadece Tiirkiye’de degil, tiim Diinya’da sorun olmaya devam
etmektedir.

Cerrahin beklentisi infeksiyonlarin az olmasidir. Ancak
cerrah perioperatif antibiyotik profilaksisinin onleyecegi
infeksiyonlar1 yanlis degerlendirmemelidir. Antibiyotik
ameliyatin yapildig1 alandaki bakterilere yonelik secilir. Safra
ameliyati yapilacaginda yara infeksiyonu ya derideki
streptokok veya stafilokoklarla ya da safrada bulunan E. coli
gibi gram negatif basillerle ortaya c¢ikacaktir. Dolayisiyle
birinci kusak sefalosporin veya ampisilin/sulbaktam ile
profilaksi yapilir. Ama bu profilaksinin amaci safra ameliyati
olacak kronik bronsitli hastada olusabilecek bir pnomoniyi ya
da Foley sondasi tasiyan bir hastada iiriner infeksiyon
gelismesini 6nlemek degildir. Antibiyotik profilaksinin amaci
cerrahi alanda, yani insizyonun yiizeyel ya da derin
boliimlerinde ya da intraabdominal alanda infeksiyon
gelismesini onlemektir. Cerrah bu gergegi bilerek antibiyotik
profilaksisini uygular.

Cerrah, infeksiyonlar1 6nleyerek, morbidite ve motalitenin



olmamasini, gereksiz masraflardan kacinmayi, hastay1 bir an
once isine ve sosyal c¢evresine gondermeyi ister.
Infeksiyonlarin 6nlenmesi hastanede yatak isgalini azaltacak,
baska hastalarin tedavisine yer agilacaktir. Gereksiz antibiyotik
/tedavi/ ilave ameliyat masraflar1 olmayacaktir. Calisan hastalar
ve igverenler ya da kendi isini yapmakta olan hastalar acisindan
is-glic kaybi olmayacaktir. Bilindigi {izere insizyonal
infeksiyonlar ya da postoperatif peritonitler, insizyonal herni
ihtimalini arttirmaktadir (6). Bagarili bir infeksiyon profilaksisi
ile yeni bir ameliyat, onun sebep olacagi maddi masraflar, is-
giic kayiplar1 Onlenebilecektir. Cerrahi alan infeksiyonlar
sadece morbiditeyi arttirmaz, mortaliteyi de arttirir; nitekim
cerrahi hastalarin  6liimlerinin = %77’si  cerrahi alan
infeksiyonlaria bagl olarak gergeklesmektedir (7).

Konsensus Protokolleri

Perioperatif antibiyotik kullanimini bir diizene sokmak i¢in
yaralar 1964°de "temiz", "temiz-kontamine", "kontamine"
ve "Kkirli" olmak iizere smiflandirilmigtir. Temiz yara ile
yapilan fitik, tiroidektomi gibi ameliyatlarda antibiyotik
kullanilmasinin  gerekli olmadifi, temiz-kontamine ve
kontamine yaralarda antibiyotik profilaksisinin yapilmasi
gerektigi yaygin olarak kabul gormiistiir. Uzun yillar "cerrahi
yara infeksiyonu" olarak isimlendirilen postoperatif
infeksiyonlar, 1992’de bir Amerikan saglik kurulusu olan "the
Centers for Disease Control and Prevention" (CDC) tarafindan
"surgical site infection" (Cerrahi alan infeksiyonu) olarak
tanimlanmugtir. 2000 yilinda "The Study on the Efficacy of
Nosocomial Infection Control" (SCENIC), geleneksellesmis
smiflandirma sistemine bir alternatif risk saptama sistemi
getirmistir.Gercekte retrospektif bir ¢calisma olan bu sistemde,
sadece yaralarin kontamine olus oranlart (klasik yara
siiflandirmasi) degil, hastaya ait faktorler (polimorbidite),
ameliyatin tipi (6rn. abdominal operasyon!) ve siiresi (2 saatten
uzun  operasyonlar) da risk  faktorleri arasinda
degerlendirilmeye alinmistir. "The National Nosocomial
Infection Surveillance System" (NNIS), prospektif bir
stirveyans sistemidir. NNIS ii¢ risk indeksi kullanir: Klasik
siniflandirmadaki kontamine ve kirli siniflari, onemli bir
prediktor olarak NNIS sisteminde de muhafaza edilir.
Ameliyatin siiresi (1 saatten uzun?) ve ASA skorunun 3 veya
daha fazla olmasi risk indeksi olarak kullamlir (¥). Cesitli
saglik kurulus ve derneklerinin, bilimsel ¢alismalar1 temel alan
buna benzer ¢aligmalart ile "cerrahide yara infeksiyonu" sorunu
baz1 protokollere baglanmis ve yara infeksiyonlar1 azaltilmaya
ve izlenmeye c¢alisilmisgtir.

Cerrahlar1 dogru antibiyotik profilaksisine aligtirmak icin
konsensus protokolleri olusturulmustur (8). Brezilya’da yapilan
ve Hastane Infeksiyon Kontrol Komitesi'nce yiiriitilen bir
bilgilendirme caligmas1 sonunda antibiyotik profilaksisi ile
ilgili dogru indikasyon %56.4’ten %100’e ¢ikmis, gereginden
uzun siire antibiyotik kullanilmas1 %78.6’dan %4.2’ye diismiis
ve antibiyotik masraflart %40 azaltilmistir(9). Eriksen ve
arkadaglarinin Afrika’daki caligmalari sirasinda yaptiklar
calismada 396 ameliyatin 77’sinde (%19.4) cerrahi alan
infeksiyonu saptanmis, bu oran temiz yaralarda %15.6, temiz-
kontamine yaralarda %17.7, kontamine yaralarda %37 ve kirli
yaralarda %50 olarak kaydedilmistir (5). Oysa tiim bu oranlar,
ilkelere uygun calisildifinda ¢ok daha diisiik goriilmektedir:
Avustralya’da bu oranlar calismadan calismaya degismekle
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beraber temiz yaralarda %1.4-%4.1 ve Kkontamine
ameliyatlarda %1.4-%7.9 arasinda degismektedir (10).
Ispanyol bir ¢alisma grubu, ameliyat edilen 754 hastada cerrahi
alan infeksiyonu arastirmas1 yapmig ve infeksiyon oranlarini
antibiyotik profilaksisinin uygun ve yeterli olup olmamasina
gore saptamaya calismistir. Arastirmanin sonuglarina gore
ameliyat edilen hastalarin 263’iine (%34.88) yeterli ve uygun
profilaksi uygulanmig, ama 491’ine (%65.12) yetersiz veya
uygun olmayan profilaksi uygulanmig. Ortaya ¢ikan sonuglar,
yara infeksiyonlar1 acisindan c¢ok carpici: %4.56 uygun
profilaksi yapilanlardaki oran ve %14.87 yetersiz profilaksi
grubundaki oran. Ama yiiksek riskli hastalarda ya da kontamine
ameliyatlarda cerrahi alan infeksiyonu oranlarim diisiirebilmek
icin sadece "antibiyotik profilaksisi" yapmak yeterli degildir;
profilaksinin uygun ve dogru yapilmasi da gereklidir (11).
Antibiyotik profilaksisi uygularken kriter olarak ne
alinacakt1i? Bunun ic¢in birka¢ protokol gelistirildiginden
yukarda s6z edilmisti. Bu ilkeler Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Yara siniflandirmasi ve cerrahi risk indiatérleri (12)

Geleneksel SCENIC NNIS

Temiz (Class 1) Kontamine veya kirli Kontamine veya
kirli
Ameliyat > 1 saat

ASA skoru > =3

Temiz-kontamine(ll)
Kontamine (11l)
Kirli (Class V)

Ameliyat > 2 saat
Karin ameliyati
Polimobidite>= 3

Beklentiler Karsilaniyor mu?

Amerikan NNIS yontemi 1997’°den beri biraz da modifiye
edilerek Almanyada uygulanmaktadir. Krankenhaus-
Infektitons-Surveillance-System (KISS) adiyla uygulanan bu
aragtirma yontemine 200 civarinda hastane 274.000 indikator
ameliyat ile katilmig ve toplam 5.500 postoperatif yara
infeksiyonu saptanmistir (%2). Almanya’da yilda 6.4 milyon
ameliyat yapilmakta. Ayni oran tiim ameliyatlara yayildiginda,
Almanya’da bir yilda 130.000 yara infeksiyonu ortaya
cikmaktadir. KISS yontemi uygulanmaya bagladiktan sonra,
dogru bir profilaksi yonteminin postoperatif infeksiyonlari
azalttig1 goriilmiistiir (Tablo 2).

Tablo 2. KISS arastirmasina katilan kliniklerde infeksiyon
oranlarinin seyri (%) (13)

indikatér ameliyat 1.yl 2.yil 3.yil Azalma (%)

Kolesistektomi 1.6 1.1 1.3 14
Fitik ameliyatlari 1.8 1.3 1.2 35
Kalga endoprotezi 1.6 1.4 0.9 42
Sektio 2.0 1.5 1.1 44

Nekrotizan pankreatitte ortaya cikan infeksiyon "cerrahi
alan infeksiyonu" degildir, ciinkii hasta heniiz ameliyat
edilmeden bu infeksiyon ortaya c¢ikmaktadir. Ama akut
pankreatit sirasinda ortaya c¢ikan bakteryel infeksiyonlar
morbidite ve mortaliteyi onemli oranda arttirmakta olup, cerrah
ve gastroenterologlar i¢in ¢ok ciddi sorun olmaya devam
etmektedir. Uygun bir antibiyotik profilaksisi ile morbidite ve
mortalite oranlar1 anlaml bir sekilde diisiiriilebilmektedir. Akut
nekrotizan pankreatitlerde infeksiyon oranlarini diisiirmek icin
total enteral beslenmenin yaninda, dogru bir antibiyotik
profilaksisinin 6nemi daima hatirda kalmalidir.

(*)ASA skoru: 1. Normal saglikli hasta, 2. Hafif sistemik hastaligi olan hasta, 3. AJir sistemik hastaligi olan hasta, 4.Yasami devamli tehdit eden
tedaviye cevap vermeyen sistemik hastaligi olan hasta, 5. Ameliyatla ya da ameliyatsiz 24 saatten fazla dmri beklenmeyen moribond hasta.



Akut pankreatitte mortalite son 30 yi1lda %30’lardan %5-10
civarina diigmiistiir. Ama hafif pankreatitlerde mortalite %1.5
iken, nekrotizan agir pankreatitlerde mortalite %26 olarak
saptanmigtir. Mortalite orani, nekrozun pankreas iginde
kapladig1 alanla orantili olarak artmaktadir. Nekroz oran1 %50
ve daha fazla ise, mortalite de %50’ye ulasabilmektedir.
Nekrozlara bagl dliimler ilk 10 giin i¢inde sepsis sendromunun
yarattifi bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi gibi
komplikasyonlara bagli iken, hastaligin 2. haftasindan itibaren
oliimler , hastaligin ilk donemini salah ile atlatan hastalarda
pankreas infeksiyonlarina baglh olarak ortaya ¢ikmaktadir (14).
Nekrotik pankreas dokusunda hastalarin  %30-70’inde
infeksiyon gelisir; bu durumda mortalite oran1 ¢ok yiiksektir.
Akut pankreatitten 6liimlerin %80’inin sebebi infeksiyondur
(14). 180 hasta iceren bir ¢alismada infeksiyon profilaksisi
yapilmayan hastalarda infeksiyon %76 oraninda ve mortalite
%16 oraninda; imipenem ile profilaksi yapilan hastalarda ise
infeksiyon %27, mortalite %5 oraninda saptanmistir (15).

Meme kanseri nedeniyle kiiratif ameliyat uygulanan
kadinlarin yaklasitk %10’unda infeksiyon gelismektedir.
Infeksiyon gelisenler, daha cok 6nceden acik biyopsi yapilan ve
aksiller kiiraj uygulanan hastalardir. Prospektif randomize bir
calisgmada 164 hastaya 1000 mg amoksisilin 4200 mg
klavulanik asit kombinasyonu anestezi indiiksiyonu sirasinda
tek doz olarak, 170 hastaya ise plasebo verilmis. Sonug, Tablo
3’de goriildiigii gibi, oldukca c¢arpict sonug¢ vermigtir (16).
Meme infeksiyonlarinda ¢cogunlukla stafilokoklar ve koliform
bakteriler saptanmaktadir. Bu bakterilere amoksisilin +
klavulanat kombinasyonu etkilidir. Dolayisiyle ¢alismada
profilaksi grubunda secilen antibiyotigin yetersizlifinden soz
edilemez. Ama bu caligma da teyit etmektedir ki, "temiz"
yaralarda, yiiksek riskli hastalar hari¢, antibiyotik profilaksisi
gerekli degildir, yararli da degildir. Onemli olan, infeksiyona
neden olacak diger etkenleri minimuma indirmektir: koltuk alt1
gibi ¢ok kirli bir alanin yeterli cilt antisepsisi ve biyopsi
alaninin cerrahi sirasinda hic¢ agilmamasi gibi.

Tablo 3. Calisma hastalarinda infeksiyon sikligi (16)

Amox+Klav Plasebo
N=164 n=170
Yara infeksiyonu ( % ) 29 (17.7) 32 (18.8)
Infeksiyonun belirdigi giin 12 11
1965-1980 yillar1 arasinda kolon ameliyatlarinda

profilaksisi ile ilgili yaymlanmig 26 klinik ¢alismanin meta
analizinde antibiyotik profilaksisinin degeri arastirigmis ve
genel infeksiyon orani profilaksi yapilan grupta %22,
yapilmayan grupta %36 bulunmustur (17). Ve bu ¢alismada,
kolon ameliyatlarinda infeksiyon caligsmasi yaparken, tedavi
uygulanmayan kontrol gruplarinin konulmasinin etik bir
davranis olmayacafi vurgulanmigstir. Ayrica profilaksinin
yeterli oldugunu gosteren, antibiyotigin tedavi eder gibi
giinlerce verilmesinin infeksiyonlar1 azaltmadigini, aksine
arttirdigim gosteren cahismalar vardir. Ornegin, kolorektal
ameliyat olan ve sadece profilaktik amacla antibiyotik verilen
grupta yara infeksiyonu %8 (10/131) iken, tedavi eder gibi
uzun siire antibiyotik verilen hastalarda %16 (19/120) olarak
saptanmistir  (18). Kolon ameliyatlarinda antibiyotik
protokollerde onerildigi gibi ameliyattan hemen 6nce damar
yoluyla ve tek doz verilmeli, ya da en ge¢ 24 saat icinde
sonlandirilmalidir. Tartigmali olan, barsak temizligiyapilirken
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ilave edilecek oral antibiyotiklerin yararli olup olmadigidir.
Ayrica bazi caligmalar, barsak temizligi yapilmasinin da
infeksiyon oranini etkilemedigi sonucuna ulagmislardir.

Sonug

Infeksiyon profilaksisi ile ilgili protokoller, antibiyotik
profilaksisinin temel ilkelerini ortaya koymaktadir. Bu
protokoller hem gereksiz antibiyotik kullanimini 6nlemeye
hem de etkili bir infeksiyon profilaksisi yapmaya yoneliktir.
Ilkeler bilimsel ¢alismalarin sonucuna gére konur. Her kurum
bu ilkeler 15181nda kendi protokollerini olusturarak, hem dogru
ve etkili profilaksi yapilmast ve bu yolla infeksiyon oranlari
diigiiriiliir, hem de maliyetler diisiiriiliir. Ama unutmamak
gerekir ki, infeksiyon oranlarint sifira diisiiren sihirli bir
protokol yoktur. Antibiyotik profilaksisi tek bagina infeksiyon
oranlarini azaltamaz. Hastanin iyi degerlendirilmesi, antisepsi
ve asepsi kurallarina siki sikiya uyulmasi ve titiz bir ameliyat
teknigi , dogru uygulanan bir antibiyotik profilaksisi ile
birlestirilince, en diisiik infeksiyon oranlarina kavusulur.
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Brusellozun Tiirkiye’deki Durumu

Prof. Dr. Celal AYAZ

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Diyarbakir

Brusella bakterilerinin olusturdugu, primer olarak otcul
hayvanlarin hastalig1 olup, bu hayvanlardan insanlara bulasarak
akut baslangicli yiiksek ates, splenomegali, gece terlemesi,
eklem agris1 gibi belirti ve bulgularla seyredebildigi gibi; sinsi
baglangicli, romatizmal ve psikiyatrik hastaliklar1 taklit
edebilen atipik belirti ve bulgularla seyreden kronik hastaliga
kadar degisebilen cesitlilikte klinik tablolara yol agabilen bir
hastaliktir. Hastalik diinyanin her bolgesinde goriilmekle
birlikte Akdeniz iilkeleri, Arap yarimadasi, Hindistan, Meksika,
Orta ve Giiney Amerika’da hiperendemiktir. Tiim diinyada
yillik  500.000 yeni bruselloz olgusu oldugu tahmin
edilmektedir. Ingiltere, Kuzey Avrupa iilkelerinin biiyiik
c¢ogunlugu, Avustralya, Yeni Zelanda ve Kanada’da bruselloz
eradike edilmistir.

Tiirkiye’de Saglik Bakanli§1 verilerine gore 1970-80 yillari
arasinda 909 olarak bildirilen olgu sayisi, sadece 2003 yilinda
13.870’e¢ ulagsmustir. Olgularda goriilen bu artigin, gercek
artisgtan ¢ok bildirim ve tam1 koyma oranlarindaki artigtan
kaynaklandig1 tahmin edilmektedir. Ulkemizde bruselloz
sikligr 1990 yilindan sonra artis gostermistir. Bu artigin sebebi
geri bildirimin daha diizenli yapilmaya baglanmasi ile
aciklanabilir. Hastalik en sik Giineydogu Anadolu Bolgesi’'nde
(%49,2), Dogu Anadolu Bolgesi'nde (%21,7), 19 Anadolu
Bolgesi'nde (% 19,9), Ege Bolgesi’'nde (%5) goriiliirken,
bildirilen olgularin sadece %0,1’i Karadeniz Bolgesi’nde
goriilmiistiir. Saglhik Bakanligi’'na 2003 yilinda Giresun,
Kastamonu, Ordu, Rize, Sinop ve Diizce illerinden bruselloz
olgusu bildirilmemisgtir.

Insanlarda hastalik etkeni olan tiirler B.melitensis,
B.abortus, B.suis, B.canis’dir. B.melitensis, baglica koyun ve
kecilerde hastalik yapmakta ve insanlara gecisi 6zellikle besin
yoluyla olmaktadir. B.abortus ise baslica sigirlardan insanlara
bulagsmakta, hayvancilikla ugrasilan bolgelerde daha sik
goriilmektedir. B.suis ve B.canis sirastyla domuz ve kopekten
insanlara bulagsmakta ve enfeksiyonlarina o6zellikle bu
hayvanlarla ¢aliganlarda sporadik olarak rastlanmaktadir (4).
Ulkemizde hastalik etkeni olarak izole edilen tiirlerin biiyiik
cogunlugunun B.melitensis oldugu bildirilmistir. Ankara
Numune Hastanesi’'nde izlenen 54 akut bruselloz olgusunda
etkenlerin %83 iiniin B.melitensis oldugu bildirilmistir (5).

Brusella bakterileri hayvanlarda yasam boyu kalmakta ve
kronik enfeksiyona yol agmaktadir. Insanlara bulas yolu
genellikle enfekte hayvanin sekresyonlarnin biitiinliigii
bozulmusg cilt ile direkt temasi, pastorize edilmemis siit ve siit
iirlinlerinin tiiketimi, infekte aerosollerin inhalasyonu ve
konjunktivaya inokiilasyonudur. Hastalifin endemik oldugu
tilkelerde baglica bulas yolu pastorize edilmemis siit tiriinlerinin
tiiketimi iken gelismis iilkelerde daha ¢ok inhalasyon yolu ile
bulas 6n planda goriilmektedir. Genelde ¢i§ tiiketilmediginden
ve kas dokusunda bakteri sayisi az oldugundan et {iriinleri
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nadiren enfeksiyon kaynagi olmaktadir (1, 2). Ulkemizde
bruselloz i¢in temel bulas kaynag1 pastorize edilmemis siit ve
siit driinlerinin tiiketimidir. Degisik serilerde bildirilen
bruselloz olgularinda en fazla goriilen enfeksiyon kaynaklari;
hayvancilik ve mesleki temas (%28-90) ve ¢i§ siit ve siit
tirtinlerinin kullanimidir (%30-72) (6-9). Toplumun degisik
kesimlerinden yapilmig olan seroepidemiyolojik calismalarda
kasap, besiciler, mezbaha ve mandira calisanlar1 gibi riskli
kesimlerde %8,6-25, risk grubunda olmayanlarda %?2,8
oraninda seropozitiflik saptandig: bildirilmistir (10, 13).

Akdeniz Bolgesi’nde yapilan bir ¢alismada; yore halkinin
brusellozun bulas yollarint bilmesine ragmen halen
kaynatilmadan {iretilen siit ve siit iiriinlerinin tiiketiminin
onlenemedigi saptanmustir. Siirekli egitimler ile bu sorunun
giderilmesi gerektigi vurgulandi (6). Kosar ve ark. yapmis
olduklart 280 serilik bir calismada da olgularin %40°’1 bulag
yolunu bilmesine kargin yine de siit iiriinlerinin kaynatilmadan
tiiketimi aligkanligindan vazgecmediklerini belirtmistir (7).

Tiirkiye’de hastalik yilin tiim aylarinda goriilebilmekle
birlikte genelde, koyunlarin yavrulama donemleri ile peynir
yapiminin arttig1 ilkbahar ve yaz aylarinda daha siktir (9, 14).

Hastalik tipik olarak gen¢ ve orta yash erigkinleri
tutmaktadir, cocuk ve yaslilarda insidansi daha diisiiktiir (1).
Ulkemizde bruselloz tanisi alan olgularm %50-60’1 20-50 yas
arasindadir. Cocuklar, hastalarin %10-15’ini, 65 yas lizeri
olgular %10’unu olusturmaktadir (6, 9).

Bruselloz olgular1 degerlendirildiginde cinsiyetler arasinda
biiyiik bir fark goriilmemistir. Bruselloz, viicuttaki tiim
organlar1 tutabildiginden c¢ok cesitli klinik tablolara yol
acmaktadir. Hastalar en sik ates yiiksekligi, halsizlik, terleme,
eklem agrilar1 ve istahsizlik yakinmalar ile basvurmaktadir.
Brusellozda gozlenen klinik bulgular ates yiiksekligi (%80-
100), hepatomegali (%20-40), splenomegali(%20-40),
lenfadenopati (%10-20), artritdir (%20-60). Bunlarin diginda
gastrointestinal, kas-iskelet, genitoiiriner, santral sinir sistemi,
kardiovaskiiler sistem tutulumuna gore fizik muayene bulgulari
degisebilmekte, dokiintii, troidit, epididimoorsit, optik norit,
pansitopeni gibi atipik tablolar goriilebilmektedir (1, 6-9, 15-
19). Ulkemizde cesitli merkezlerden bildirilen "nedeni
bilinmeyen ates" etyolojisi arastirilan serilerde %6-56 oraninda
ates nedeni olarak bruselloz saptanmistir (20-22). Ozellikle
hastaligin endemik oldugu iilkelerde ates yiiksekligi ve eklem
agrisiyla gelen her hastada bruselloz ilk sirada diistiniilmesi
gerekmektedir.

Brusellozun 6zgiin tanisi, kan, kemik iligi, eklem sivisi,
beyin omurilik sivist gibi orneklerde brusella bakterilerinin
iretilmesi veya standart tiip agliitinasyon testinde 1/160 ve
tizerindeki titrelerin varli§1 ile konmaktadir. Tiirkiye’de
bildirilen bruselloz serilerinde kiiltiir pozitifligi %12-70
oranlarinda olup 6nceden antibiyotik kullaniminin bakterinin



tiretilme gansim azalttif1 vurgulanmaktadir (9, 23, 24).

Bruselloz genel olarak prognozu iyi olan bir hastalik
olmasima karsin osteoartikiiler tutulum gibi morbiditeye yol
acan ve endokardit, menenjit, paravertebral apse gibi yasami
tehdit edebilen komplikasyonlara da yol agabilmektedir (15,
17, 25). En sik kemik eklem tutulumu goriilmektedir.
Ulkemizde %20-85 oraninda kemik-eklem tutulumu saptandig1
bildirilmekte, ozellikle ileri goriintiileme yOntemlerinin
kullanilmast durumunda bu oranlarin yiiksek bulundugu
belirtilmektedir. Diyarbakir bolgesinde yapilan 34 vakalik bir
calismada olgularin %47’sinde osteartikiiler tutulum gozlendi
(17, 25, 27).

Bruselloz sagaltiminda kombine ve uzun siireli antibiyotik
kullaniminin gerekliligi tartismasizdir. Sagaltimda amag¢ akut
hastalig1 kontrol altina almak, komplikasyonlar1 ve relapsi
onlemektir. Diinya Saghk Orgiitii’niin 6nerdigi klasik rejim
doksisiklin ve rifampisinin 6 hafta kullanimidir (1).
Osteoartikiiler komplikasyonlarin varliginda doksisiklin ile
streptomisin kombinasyonunun daha basarili oldugu pek cok
calismada gosterilmistir. Buna ragmen olgularin %3-10"nda
relaps goriilmektedir (23, 28, 29). Calismalarda brusellozun
tedavisinde tekli antibiyoterapinin yeterli olmadig1
vurgulanmigtir. Klasik sagaltim rejimleri ile yasanan relapslar
nedeniyle brusellozda yeni antibiyotik arayislar1 siirmektedir.
Ozellikle kinolonlar bu agidan iimit vadeden, kombine
sagalimda yer almaya aday ajanlardir. Uciincii kusak
sefalosporinlerden seftriakson Ozellikle santral sinir sistemi
brusellozunda, trimetoprim-sulfametaksozol ise gebe ve
cocukluk yag grubundaki brusellozda kullanilmaktadir (30).

Bruselloz ~ tanist  konan  hastalar  sagaltimlari
tamamlandiktan sonra da relaps agisindan aylik, iic aylik
kontrollerle bir yila kadar izlenmelidir. Hayvancilikla ugrasan,
¢ig siit ve siit iiriinleri kullanan, uzun siire ates, eklem agrisi
olan olgularda bruselloz diisiiniilmeli ve bu hastalifin ¢ok farkli
klinik tablolarla ortaya ¢ikabilecegi, lilkemizde halen bir saglik
sorunu olarak devam ettigi akla getirilmelidir. Ozellikle
hastaligin kirsal kesimde fazla goriilmesi, hastalarin oncelikle
birinci basamak saghik kurumlarina bagvuruyor olmalar
nedeniyle pratisyen hekimlerin bruselloz konusundaki
bilgilerinin yenilenmesi, periyodik olarak mezuniyet sonrasi
egitim programlarina 6nem verilmesi gerekmektedir.
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Bruselloz Tanisinda Sorunlar

Prof. Dr. Duygu FINDIK

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya

Temel olarak bruselloz tanisi bakteri ile kargilagsma
hikayesi, mikrobiyolojik (kiiltiir ve biyokimyasal) ve serolojik
testlere dayanir. Brusellozun kesin tanis1 mikroorganizma kan,
kemik iligi, ¢esitli viicut sivilar1 ve dokulardan izole edildigi
zaman konur.

Brucella Tanisinda Kullanilan Testler

I-Direkt Tam Testleri

A-Gram Boyama: Materyalden yapilacak Gram boyama
orneklerdeki organizma sayisinin azlig1 nedeni ile genellikle
basarisizdir (1).

B-Kiiltiir: Altin standart kabul edilen mikroorganizmanin
izolasyonudur. Ancak hastalik prevelansinin ¢ok diisiik oldugu
ilkelerde ve bolgelerde mikroorganizmanin taninmasinda
giicliiklerle karsilasilmaktadir. Kanli agar plaginda 48 saatlik
inkiibasyondan sonra nokta gseklinde, renksiz, nonhemolitik
koloniler iirerse ve mikroskopide ince, solgun boyanan Gram
negatif kokobasiller goriiliirse Brucella diigiiniilmeli ve
klinisyen uyarilmahdir. Ornegi inceleyen herkes infeksiyonun
aerosolle bulagsma riskinin yiiksek oldugu bilincinde olmalidir.
Laboratuar bu konuda deneyimsizse referans bir laboratuvara
ornek yollanmalidir. Brucella siipheli ornekler 2 saat icinde
ekilmeli, miimkiin degilse 2-8°C saklanmalidir, alternatif
olarak -20°C kullanilabilir. Dokular nemli tutulmalidir, serum
fizyolojik ilave edilebilir. Kan ve kemik iliginden siklikla izole
edilir, dalak, karaciger ve abselerden izolasyon nadirdir. Florali
bolgelerden de izolasyon nadirdir. Kiiltiir i¢cin solid (kat1) ve
siv1 besiyerleri kullanir. Brucella spp. kanli agar, ¢ukulata agar,
tripticase soy agarda iirer. Baz tiirler MacConkey agar, Thayer
Martin, Martin-Lewis besiyerlerinde de iirer. Goriiniir
kolonilerin olugmasi icin 48-72 saate ihtiya¢ vardir (1).

Kan kiiltiirleri sadece s1v1 ortamlarda ve bifazik ortamlarda
yapilabilmektedir. Her 3-5 giinde bir kat1 besiyerine pasaj
yapilmalidir. Klasik Castaneda yontemi ile {iremenin
gozlenebilmesi igin 35 giin inkiibasyon gerekebilir. Bakteri
izolasyon siiresini kisaltmak icin lizis konsantrasyon yontemi
uygulanmakta ve bu yontemin Castaneda (bifazik besiyeri)’ya
gore %20 daha bagarili oldugu bildirilmektedir. Otomatik
sistemlerin iireme uyar1 sistemleri mevcuttur. BACTEC
(Becton Dickinson), BACT/ALERT (Bio-Merieux) Brucella
tiretilmesi i¢in yeterli 6zelliklere sahiptir. Bu sistemlerde cesitli
yayinlarda iireme siiresinin 2 giine kadar inebildigi
bildirilmistir (2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9).

Brucella spp. morfolojik, kiiltiirel ve serolojik 6zelliklerine
gore tiplendirilir. Ancak dogrulama oksidatif metabolizma, faj
tiplemesi veya genotipleme iglemlerini gerektirir.

Hizl1 bakteriyel identifikasyon sistemlerinde yanlis
identifikasyonlar olabilir (6rnegin API’de), Moraxella
phenylpyruvica olarak degerlendirilebilir (1).
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Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri

Genelde onerilmez ¢iinkii in vitro olarak ¢ok genis bir
yelpazede duyarlilik gostermelerine ragmen in vivo etkinlik
cok azdir. Bu da intraselliiler yerlesimi ile agiklanir. Tyi hiicre
i¢i penetrasyonu olan ilaglar basarili bir tedavi i¢in gerekir (10,
11, 12, 13).

C-Molekiiler Testler

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Bruselloz tanisinda PZR kiiltiir ve serolojik testlerden daha
duyarhidir. Tiim materyaller i¢in uygun bir testtir ayrica tani
amagclh kullanilabilecegi gibi, tiplendirmelerde, epidemiyolojik
caligmalarda da kullanilir. 16S rRNA gen dizisini temel alan
PZR metodlar1 giivenilir sonuglar vermistir. DNA diizeyinde
Brucella’ya en yakin bakteri Ochrobacterum’dir, capraz
reaksiyon olabilir ancak cok nadirdir, ayrica bu bakteri ile
infeksiyon da ¢ok nadirdir (14, 15, 16).

PZR testinin sensitivite spesifitesi fokal komplikasyonu
olan (menenjit, endokardit, spondilit, orsi-epididimit) olan
hastalarda ve tedavi sonrasi relapslarda yiiksektir. Serum
orneklerinde ¢alisma tiim kanda calismaya gore daha yiiksek
sensitiviteye sahiptir. Ciinkii tiim kanda hemoglobin, insan
DNA’s1 gibi inhibitorler vardir. Serum PZR testlerinin
uygulanmasi ile iglemler basitlesmis ve zaman kazanilmigtir.
Birgok arastirict amplifikasyon iirlinii olarak degisik gen
bolgelerini se¢mislerdir (17, 18, 19).

Restriction Fragment Length Polimorphism (RFLP)

Brucella tiirleri arasindaki yiiksek DNA homolojisi,
Brucella suglarini tiir diizeyinde ayirt etmeye olanak tanimaz.
PZR ve PZR fingeprintig ile ¢aligmalar bu konuda yardimcidur.
Tiire 6zel RFLP genusun iiyelerini ayirmada kullanilabilir (1).

Multipleks PZR ve Real-Time PZR

Degisik biyolojik ajanlara spesifik primer setlerden
hazirlanan bir kokteyl tek bir tiipte calisilabilir. Leptospira spp.
ve Brucella spp. i¢in hazirlanan mPZR deneyi %100 sensitivite
%93 spesifite gostermistir (1, 14).

Redkar ve ark (20) . 2001°de Bruselloz tanisinda real-time
PZR teknigini gelistirdiler.

Brusella tamimlanmasinda real-time PZR gerekli zamani
cok kisaltir. FRET proplar yeni generasyon amplikonlarla
spesifiteyi yiikselterek hibridize olurlar. Jel elektroforez ve
DNA dizi ¢caligmalarina ihtiyac yoktur.

Stipheli bruselloz olgusu karsisinda ¢cogu zaman en az iki
kan kiiltiiri alinmakta ve pek cok serolojik test
uygulanmaktadir. Bu testler icin gerekli materyal ve personel
gideri asag1 yukari1 in-house PZR deneylerindeki kadardir.
Sonucta PZR oldukga sensitif, spesifik, uygulamasi kolay ve



hizhidir. Ayrica laboratuvar infeksiyonlari da onlenmis olur
(14).

IL. Indirekt Tami Testleri (Serolojik Testler)

Serolojik test sonuglar1 ancak infeksiyon sirasinda immiin
cevabin seyri ve brusellozda degisik donemlerdeki tedaviler
bilinirse dogru olarak ifade edilebilir.

Tablo 1. Brucella infeksiyonu sirasinda immiin cevap(21)

Bruselloz evresi IgM IgG IgA

Akut rree T11 (IgG1 ve IgG3) !

Kronik (%) 11 (IgG1 ve IgG4) "

Relaps %) " i
Rose Bengal (RB)

Brucella abortus sugsunun S kolonilerinin siispansiyonu
Rose Bengal boyasi ile boyanir ve pH 3.65’e ayarlanir. En hizli
ve duyarli tarama testidir. Endemik bolgelerde tiim atesli
hastalara uygulanmalidir. Y.enterocolitica O:9 susuyla verdigi
capraz reaksiyon nedeniyle yanlis pozitifliklere yol acabilir.
Piyasada bulunan RB testlerinin sensitivitesi %96 ile %100
arasinda degisir (21).

Spot Test

Tam kan kullanilarak yapilan lam agliitinasyon testidir.
Ozellikle kitle taramalarinda parmaktan alinan kan ile caligilir
(22).

Serum tiip agliitinasyon testi (STA) tek basina veya 2-
mercatoethanolle birlikte (2-ME)

Yeni tan1 yontemleri ile birlikte degerlendirildiginde serum
agliitinasyon testi Brucella agliitininlerini saptamada hala altin
standart testtir. Kullanilan antijen Brucella abortus’un S
kolonilerinden hazirlanan fenolle inaktive edilmis standart
siispansiyondur. (sus 1119-3 pH:7.2-7.4) LPS benzerliginden
dolay1 B.abortus, B.suis ve B.melitensis’le esit sekilde sonug
verir. STA testinin diisiik spesifitesi diger proteinlerle olan
capraz reaksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Romatoid faktor
aktivitesi ile olusan IgM ise STA testindeki spesifite
diisiikliigiinden sorumludur. STA testi uygun tedavi
protokoliiniin se¢iminde ve hastalifin seyrini gostermede
onemli olan farkli immiinglobulin siniflarini ayirt edemez (21).

Rediiktan ajanlarin varliginda STA testi spesifik IgG
antikorlarin1 6lgebilir. 2-ME uygulamalarindan sonra olusan
agliitinasyon IgG ile iligkilidir. Bir¢ok arastirmaci 1/160 ve
istii titrelerin aktif infeksiyonu gosterdigini, 1/80 titrenin
sipheli oldugunu kabul eder. Intermediate titlerin
degerlendirilmesi zordur, ¢iinkii pek ¢ok saglikli kisi daha once
Brucella ile kargilasmasina bagh olarak serum-agliitininlerine
sahip olabilir, belirtisiz veya latent infeksiyon olabilir. Ayrica
aktif brusellozda daha diisiik titrelere de rastlanabilir.
Hastaligin erken doneminde veya persistant bruselloz
olgularinda serolojik olarak negatif olan hastalarin kan
kiiltiirleri pozitif olabilir. Bu durumdan inkomplet veya blokan
antikorlarin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Prozon olay: ise
bakteriyel yiizeyi kaplayan antikor fazlaliginda ya da bakteriyel
agliitiinasyonu inhibe eden nonspesifik ‘serum faktorleri’
varliginda gozlenir. Blokan antikorlar ve prozon olay:r anti-
human antikorlarinin eklenmesi ve santrifiij basamagi ile
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onlenir (23).

Akut bruselloz belirti ve bulgular1 olan hastalarin
taranmasinda STA testi uygun bir testtir. Ancak inkiibasyon
doneminde, kronik brusellozda ve ozellikle asilanma veya

infeksiyon sonucu olusan antikorlarin ayriminda kullanimi
siirhdir (21, 23, 24, 25, 26).

Coombs Testi (CT)

Inkomplet veya blokan antikorlar hastaligin akut safhasinda
oldugu gibi c¢ok yiiksek konsantrasyonlarda olmazlarsa
konvansiyonel agliitinasyon testlerinde agliitine olmazlar.
Brusellozlu hastalarin serumlarindaki varliklart Coombs testi
ile ortaya konabilir ki bu da bir agliitinasyon testidir. Inkomplet
antikorlar direkt ve spesifik olarak karsi gelen antijene
adherans gosterirler. Agliitinasyon daha sonra ilave edilen anti-
human globulin ile (Coombs serumu) indiiklenir. Yiiksek
devirde santrifiijlemede mekanik olarak inkomplet antikorlarin
agliitinasyonunu provake eder. Bu metod prozon olaymnin
hemen hemen tamama yakin elimine eder. Relapstan sonra CT
ile ol¢iilen ortalama titreler belirgin sekilde artar (21).

Kompleman Fiksasyon Testi (KFT)

KFT en sensitif ve en spesifik konvansiyonel serolojik
yontem olmasi nedeniyle bruselloz tanisinda dogrulama testi
olarak kabul edilmektedir. STA testi sonuglarinin yetersiz
kaldig1 veya negatif oldugu inkiibasyon donemi, ge¢ kronik
satha veya agilanmalarda KFT 6nemli tan1 yontemidir (24).

Immiinfloresan Test (IFT)
Konvansiyonel metodlarla karsilastirildiginda farkli antikor
siniflarin1 saptamadan baska bir avantaji yoktur (21).

Radioimmunoassay (RIA)
Blokan veya non-agliitinan antikorlarla ilgili problemler
RIA’da onlenmigtir. RIA’nin sensitivitesi yiiksektir (21).

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

ELISA tiim bakterinin, soluble antijenlerin (6rn; S-LPS
veya nativ hapten polisakkaridi) veya hiicre extraktlarina (dis
membran, sitoplazmik proteinler) karsi anti-Brucella
antikorlarin1 saptamada yararli olabilir. ELISA, RIA, jel
presipitasyon gibi primer baglanma testleri bruselloz tanisinda
epeyce gelismistir. ELISA tiim diger testlerin yerini alabilir.
Sensitivitesi RIA ve IFT ile esittir. Kompetetif ELISA
testlerinde ¢apraz reaksiyon indirekt ELISA ve konvansiyonel
testlere gore daha az goriiliir. Insan kanindaki Brucella
antijenleri direkt olarak sandwich ELISA ile saptanabilir, kan
kiiltiiri pozitif hastalarda spesifitesi %99.5, sensitivitesi
%100°diir (27).

Dot-Immunobinding (DIA) ve Dipstict Deneyi

Soluble Brusella antijenleri nitroseliiloz membranlara fixe
edilmistir, sigir ve koyunlarda anti-brucella antikorlarinin
saptanmasi i¢in kullanilir. Enzimle konjuge edilmis antikorlarin
kullanildig1 DIA dot-ELISA STA, RBT ve KFT’den daha
sensitif bulunmustur.

Smits ve ark. (28) 1999’da piyasada bulunmayan insan
brusellozu tanis i¢in hizli bir dipstick yontemi gelistirmiglerdir.
Bu testin sensitivitesi hastaligin ortaya ¢ikigindan 2 hafta sonra
alman serumlarda %89, spesifitesi %98.6 olarak saptanmustir.
Saha caligmalari i¢in uygun olabilir. Misir’da kullanilmigtir.
Tiirkiye’de yapilan bir calismada hastaligin ilk iki aymnda



sensitivitesi %89 olarak bulunmustur. Uygun laboratuar sartlar
olmayan yerlerde ve kirsal bolgede hizli tani testi olarak
kullanilabilir (29).

Double-Gel  Immiindifiizyon S-LPS, Counter
ImmiineLektroforez (CIEP)
Double-gel immiindifiizyon S-LPS, counter

immiinelektroforez (CIEP) ise soluble proteinlere(SP) karsi
antikorlar1 tamimlar. SP‘ye kars1 antikorlar brusellozun geg
donemlerinde ortaya ciktif1 icin dipstic IgM testi ile birlikte
CIEP hastaliin ilerleyisini gosterge uygulamasi kolay bir ikili
olabilir (21).

Floresan Polarisation Assay (FPA)
Hayvanlarda bruselloz tanisi icin gelistirilmistir (21).

Brucellacapt

Kuyucuklarda gerceklesen bir Coombs’lu Brucella
agliitinasyon testidir. VIRCELL;S.L tarafindan gelistirilmistir.
Coombs testi ile sensitivite ve spesifitesi aymidir. RB testi veya
dipstick test gibi hizli testlerin yerini alamaz, pahali komplex
ve zaman alicidir. Coombs testi gibi ikinci seviye bir testtir (30,
31, 32).

Bruselloz Tanisinda Diger Testler

I-Kan Saymmi: Lokositoz nadirdir, 16kopeni olabilir.
Periferik yamada lenfomonositoz goriilebilir. Kronik
infeksiyonda anemi gelisebilir (Hepatosplenomegaliye
sekonder olarak anemi).

Il-idrar: Uriner sistem belirtileri varsa tiiberkiiloza benzer
steril pitiri goriiliir. Genitoiiriner sistem tutulumu varda idrarda
tireyebilir.

III-Artrosentez: Septik artritten ayurt etme amaci ile
yapilir. Mononiikleer hiicrelerin hakim oldugu diisiik hiicre
sayili eksudatif bir siv1 vardir.

IV-Goriintiileme: PA akciger filmi cogunlukla normaldir.
Kranial CT siklikla normaldir, subaraknoid hemoraji, serebral
abse olabilir

V-EKG: Endokardit tanisinda yardimeci olabilir (33).

VI-BOS Incelemeleri

Menenjit siiphesi varsa beyin omurilik sivist incelenir.
BOS’da lenfositik artig (pleositoz), protein artigi, normal veya
diisiik glukoz bulgular1 vardir. BOS kiiltiirleri %50°den azinda
pozitif sonug¢ verir. Antikorlarin BOS’da saptanmasi taniya
yardimci olur. ELISA ile IgG, IgM ve IgA antikorlarinin
saptanmas1 norobruselloz tanisi i¢in giivenilir bir yontemdir.
RB, STA testi ile karsilagtirildiginda ELISA 6zellikle kronik
SSS infeksiyonlarinda secgilmesi gereken serolojik testtir.
Molekiiler tekniklerle bakteri DNA’sinin  saptanmasi
konvansiyonel mikrobiyolojik yontemlere gore daha hizli ve
duyarlidir (34, 35, 36).

Sonug

Insan brusellozunda tan1 bakteriyolojik ve serolojik esaslara
dayanmalidir. Tanida altin standart bakterinin hastadan alinan
orneklerden tiretilmesidir (kan, kemik iligi, cesitli viicut sivilari
ve doku ornekler). Serum tiip agliitinasyon testinde saptanan
yiiksek titreler akut bruselloz tanis1 koymaya yeterlidir. Serum
tiip agliitinasyon testinde titreler diisiikse kompleman fiksasyon
testi, Coombs testi yapilmali ELISA ile spesifik IgG
bakilmalidir. Bunlardan birinde yiiksek titre ve STA testinde
diisiik titre saptanmigsa bu ilerlemis bir infeksiyonun

KLIMiK 2005 XII. TURK KLINiK MiKROBiYOLOJi VE iNFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

-104 -

gostergesidir. Bu ii¢ test benzer sonuglar verdikleri igin tanida
birini kullanmak yeterlidir. Secimde teknik zorluklar g6z 6niine
alinmalidir. Bu agidan daha degerli olmasina ra§men en zoru
KFT’dir. Coombs ve ELISA IgG uygun olanlardir (24).
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Bruselloz: Ozel Vakalarda Tedavi Sorunlari

Prof. Dr. Onur URAL

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya

Brusellozda antimikrobial tedavi semptomlar1 hafifletir,
hastalik siiresini kisaltir ve hayati tehdit edebilen
komplikasyonlarin gelismesini onler (1).

Brucella tiirlerinin intraselliiler yasamasi, mikroabseler
yapmas1 ve graniilomlar olusturmasi tedavide problemler
yaratmaktadir. [n vitro calismalarda bir cok antibiyotigin
Brucella suglarina etkili oldugunun gosterilmesine karsin,
bakterinin makrofaj ve retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerine
yerlesmesi nedeniyle in vivo tedavide sorunlar yasanmaktadir.
Bu nedenle verilen antibiyotigin mutlaka makrofajlarin icine
girebilmesi ve tercihan bakterisid etkili olmasi1 gerekir (2-5).

Bruselloz  tedavisinde  tetrasiklinler  (doksisiklin),
aminoglikozidler (streptomisin, gentamisin, netilmisin),
rifampisin, trimetoprim-sulfametoksazol, kinolonlar (ofloksasin,
siprofloksasin) ve seftriakson kullanilmaktadir (6).

Klasik Bruselloz Tedavisi

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 1971°de ii¢ hafta tetrasiklin
(4x500mg, oral) ve iki hafta streptomisin (lg, IM)
kombinasyonunu Onermigtir. Tetraksiklin ve streptomisin
sinerjik etkili olmalarina karsin, bu tedavi ile niiks oran1 % 15-
26 arasinda saptanmistir. Klasik tedavi incelenerek,
tetrasiklinin verilme siiresinin 3 haftadan 6 haftaya
uzatilmasiyla niiks oran1 %2,8-8,4’lere diismiistiir (1, 7-9).

Streptomisinin 3 hafta kullanimi Onerilmis ancak iki
haftadan uzun kullanimimin niiks orani azaltmadig1 ve igitme
kayib1 riskini arttirdif1 bildirilmigtir. Streptomisine bagl bag
donmesi de tedavi sirasinda bir bagka yan etkidir, ancak
genellikle tedavi degisikligi yapilmasini gerektirmez (10-14).

DSO 1986’da 6 hafta doksisiklin (2x100mg/giin oral) +
rifampisin (15mg/kg/giin oral) kombinasyonunu oOnerildi.
Tetrasiklinden doksisikline gecilmesi, kombinasyonlarin
doksisiklin 6 hafta + streptomisin 2 veya 3 hafta seklinde veya
doksisiklin + rifampisin 6 hafta olarak diizenlenmesine yol
acmistir.  Bu arada streptomisin  yerine alternatif
aminoglikozidler aranmaya baglamistir (15-19).

Yapilan caligmalarla Doksisiklin 45giin + Streptomisin 14
giin tedavisinin etkinligine es deger, Doksisiklin 45giin +
Gentamisin 7giin veya Doksisiklin 45giin + netilmisin7 giin
kombinasyonlari, aminoglikozidlerin kullanim siiresini
kisaltmakta yan etkileri ve kismen fiyat1 azaltmaktadir. Ayrica
giinde tek doz uygulanmalart poliklinik hastalarinda uyumu
arttirmaktadir (20-22).

Son yillarda bruselloz tedavisinde kinolonlarin kullanimi
glindeme gelmistir. Kinolonlar intraselliiler etkenlere etkili,
makrofaj i¢in kolayca giren ve birikebilen antimikrobiyallerdir.
Akut brusellozda tek basina siprofloksasin kullaniminda
semptomlar hafiflese de relaps oram yiiksek oldugundan, tek
basina kullanilmamalidir. Siprofloksasin ve diger kinolonlar
bruselloz tedavisinde bagka bir ajanla kombine verilmelidir

(23-30).

Brusella etkeninin in vitro duyarli oldugu cok sayida
antibiyotik oldugu halde, bunlarin in vivo etkinliginin
arastirllmasi gerekmektedir (1, 5).

Lokomotor Sistem Tutulumu Olan Bruselloz
Olgularinda Tedavi

Osteoartikiiler tutulum gosteren olgularda yaygin olarak
kullanilan kombinasyon doksisiklin + aminoglikozittir. Bu
kombinasyonla hastalarin %60-90’ninda iyilesme goriiliir.
Farkli caligmalarda, spondilitli bruselloz olgularinda tedavi
siireleri 6-12 hafta arasinda degismektedir. Eritrosit
sedimantasyon hizi normale donene ve radyolojik iyilesme
goriilene kadar tedaviye devam edilmelidir (31-35). Apse
olugan olgularda tedavi en az 3-6 ay olmalidir (33-35).

Norobrusellozda Tedavi

Norobruselloz tedavisinde kullanilan ilaglar Beyin
Omurilik Sivisina (BOS) iyi gecebilmeli ve tercihen bakterisid
olmalidir. Norobruselloz tedavisinde en uygun tedavi rejimi ve
siiresi konusunda fikir birligi yoktur. Fikir birligi olmasa da
doksisiklinle beraber R, TMP-SMZ, Seftriakson, Streptomisin,
Gentamisin, Siprofloksasini 2°1i veya 3’lii olarak 3-9 ay siireyle
kullanilmasi 6nerilmektedir (36-45).

Brucella Endokarditinde Tedavi

Brusellozda en 6nemli 6liim nedeni brusella endokarditidir.
Bu olgular tek bagina antibiyotiklerle tedavi edilebildigi halde,
cogu olgu medikal + cerrahi yaklagim geretirmektedir (Kalp
kapagi replasmam gibi). En sik kullanilan kombinasyon
D+S+R veya D+S+TMP-SMZ’diir (46-48).

Gebelikte Bruselloz Tedavisi

Bruselloz tedavisinde kullanilan antimikrobiklerin
hamilelikde kullanimut ile ilgili Food and Drug Administration
(FDA) simiflandirmasi soyledir:

Gebelikte antimikrobiklerin
risk kategoriler:
- Tetrasiklin (doksisiklin)
- Streptomisin, gentamisin, netilmisin
- Rifampisin
- Seftriakson
- TMP-SMZ
- Kinolonlar
A- Gebelerde calisilms, risk yok
B- Hayvan ¢aligmalarinda risk yok, fakat insan ¢aligmalari
yeterli degil veya hayvan toksitesi var, fakat insan
calismalarinda risk yok.

C- Hayvan calismalari toksite gostermis, insan calismalari

yetersiz, fakat kullanimda goriilecek yarar riski agabilen

D- Insanda risk kamtlar var, fakat faydasi agir basabilir

X- Fetal anormali riski faydadan fazla.

Gebelerde tetrasiklin ve tiirevleri bruselloz tedavisi i¢in
secilmemelidir. Aminoglikozidlerin gebelerde risk kanitlar
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oldugu unutulmamalidir, tedavide R-TMP-SMZ,
Seftriakson’dan ikili kombinasyonlar yapilabilir. Tedavi siiresi
4-6 hafta arasinda degismektedir (1, 49-53).

Kronik bruselloz olgularinin tedavisinde fikir birligi yoktur.
Kronik brusellozda olgularin %?20’sinde halsizlik, yorgunluk,
depresyon goriildiigii icin kronik yorgunluk sendromu ile
karisabilir. Kronik bruselloz tedavisinde; antibiyotik
kombinasyonu + levamisol, antibiyotik kombinasyonu +
kumarin uygulamasi, tedavi siiresinin 6 haftadan 3-6 aya kadar
uzatilmas: denenmis fakat etkinligi kanitlanmisg bir rejim
gosterilememigtir (1, 2, 5, 51-53).

Bruselloz olgularmin %10’nunda antimikrobiyal tedavi
sonrast relaps (niiks) goriilebilir. Brusellozda relapslar
¢ogunlukla antibiyotik direncine degil, yetersiz ve yanlis
antibiyotik kullanimina baghdir. Relaps bruselloz, bruselloz
tedavisi tamamlandiktan sonraki 1 yil i¢inde benzer semptom
ve bulgularin yinelenmesi olarak tanimlanmistir. Relaps
bruselloz tedavisinde daha o6nce uygulanan tedavi
kombinasyonu tekrarlanabilir, iiclii antibiyotik kombinasyonu
verilebilir veya tedavi siiresi 6 haftadan uzun siire olarak
planlanabilir. Fakat bunlarin hi¢ birisi tizerinde fikir birligi
yoktur (54-55).

Kronik bruselloz, relaps bruselloz, gebelikte bruselloz,

brusella endokarditi ve norobrusellozda kullanilacak
kombinasyonlar ve siireleri ile ilgili ¢ok merkezli, ileriye
doniik, karsilastirmali  ¢aligmalara  ihtiyag  oldugu
gorlilmektedir.
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Tiirkiye’de Transfiizyonla Bulasan Enfeksiyon Sorunu

Prof. Dr. Okan TORE, Uzm. Dr. Ramazan ULUHAN, Uzm.

Yrd. Dog. Dr. N.Banu KILIG
Kan Merkezleri ve Transfiizyon Dernegi ve Tiirk Kan Vakfi, Istanbul

Giintimiizde; geligsmis iilkelerde, genel olarak transfiizyonla
bulagan viral infeksiyon riski oldukca azalmis, kan ile gegen
bakteriyel, parazitik infeksiyonlar ve yeni ortaya ¢ikan viral
infeksiyonlar 6nem kazanmistir. Kan bagiscisi secim kriterleri
uygulamalari, kan bagiscisi tarama testlerindeki gelismeler;
antijen, antikor ve viral genom tespitine yonelik duyarli ve
gelismig yontemlerin kullanilmast ile bu iilkelerde teorik olarak
transfiizyonla bulasan infeksiyonlarla ilgili risk sifira
yaklagsmistir. Ancak iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde
halen transfiizyonla bulagan infeksiyon riski oldukca yiiksektir.

Son yirmi yilda diinya genelinde kan giivenligi konusunda
onemli ilerlemeler olmustur. Ancak gelismis iilkelerde bile
halen "rezidii-arta kalan-" bir risk soz konusudur. HIV, HBV ve
HCYV i¢in bunun ana sebebi pencere donemindeki bagislardir.

Diger yandan, yeni ortaya ¢ikan patojenlerin yarattig1 tehdit
kan giivenligini her zaman tehlikeye sokabili. CMYV,
Parvovirus B19 gibi genel bagis¢t popiilasyonunda yaygin
bulunabilen ve 6zel hasta gruplarinda tehlike olusturan cok
sayida patojen bulunmaktadir.

PCR’in tarama testleri arasina girmesi, inaktivasyon
yontemlerinin uygulanmasi gibi ilerlemelerle gelecekte kan
giivenligi konusunda daha fazla gelismelere tanik olunacagi
aciktir. Ancak transfiizyonla bulasan infeksiyonlar (TBI)
yoniinden gelismekte olan iilkelerdeki durum, hastaliklarin
yiiksek insidans ve prevalansi nedeniyle hi¢ de i¢ acic1 degildir.

Transfiizyonla bulasan mikroorganizmalardan bazilari
Tablo 1’de siralanmigtir.

Transfiizyonla Bulasan Infeksiyonlara iliskin Yasal
Diizenlemeler

Haziran 1983’de yiiriirliie girmis olan 2857 sayili Kan ve
Kan Uriinleri Kanunu Tiirkiye’de bu konuyla ilgili yapilan
birka¢ yonetmelik hari¢ tutulursa ilk yasal diizenlemedir.
Kanun, kan ve kan iiriinlerine iligkin esaslar1 diizenlemek
amaciyla c¢ikarilmistir. Konuyla ilgili hizmet veren tiim kurum
ve kuruluglari, gercek ve ozel hukuk tiizel kisilerini kapsar.

Tablo 1. Transflizyonla bulasan mikroorganizmalar/infeksiyonlar

Dr. Esra KARAKOG, Uzm. Dr. Hiisnii ALTUNAY,

Kanunda maddeler halinde kan ve kan iiriinlerine iliskin genel
esaslar, gorev ve yetkiler, kan ve kan {iriinleri danigma
kurulunun tegkili, yatakli tedavi kurumlarinin kan ve kan
tirtinlerine iligkin yiikiimliiliikleri, denetleme esaslari, ve 6zel
kan merkezlerinin kapatilmasi konularmma deginilmistir.
Kanunla ilgili olarak 3.11.1983 tarihli Bakanlar Kurulu karar1
ile yiirtirliige giren yonetmelikte ise daha ayrintili olarak
uygulamalardan ve igleyislerden bahsedilmistir. Yonetmeligin
transfiizyonla bulasan enfeksiyon hastaliklar1 ile iligkili
maddeleri sunlardir:

"Kan Merkezlerinde Bulunmasi Gereken Boliimler:
Madde 13-

f) Bakteriyoloji laboratuart

g) Arastirma laboratuvari

h) Yikama ve sterilizasyon kismi

1) Kobaylik

Alnan Kanlarda Yapumasi Gereken Testler

Madde 23-

Alinan kanlarda yapilacak testler; kan grup tayini,
uygunluk veya c¢apraz karsilastirma (Cross-match), VDRL
testleri, Hepatit B yiizey antijeni testleri (ters akimda
immiinoelektroforez, reverse pasif hemagliitinasyon testi),
sitma paraziti aranmalidir.”

Yasa ve yoOnetmelik sonrasi gerekli goriilen noktalarda
Saghk Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirligii
tarafindan genelgeler yaymlanmistir. Bu genelgeler kronolojik
olarak agagida yer almaktadir.

05.02.1996/01655 Sayili Genelge "Bagis¢ilarda anti-HCV
taramasinin zorunlu hale getirilmesi"

21.08.1996/ 14650 Sayili Genelge "AIDS ile ilgili kan
merkezlerinde dikkat edilmesi gereken noktalar"

03.01.1997/00141 Sayili Genelge "Kan merkezi
denetiminde saptanan aksakliklarin diizeltilmesi amaciyla
ekinde wuygulama talimati, dondr sorgulama formu,

Kronik hastalik olusturabilenler Gegici hastalik veya asemptomatik Riskin cok diisiik, hatta teorik oldugu

mikroorganizma/ infeksiyonlar

infeksiyon yapanlar
Hepatit B virusu Hepatit A virusu
Hepatit C virusu Hepatit G virusu
insan immiinyetmezlik virusu TT virus
insanT-hiicre lenfotropik virusu Epstein-Barr virus
Sitomegalovirus
Tcruzi
T.pallidum

Creutzfeldt-Jakob hastalig
Lyme hastaligi

insan Herpes virus-8
Parvovirus B19

Erlichiozis

Babesiozis
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degerlendirme anahtari, kan istem formu, serolojik testler kayit
formu defter ornekleri yer almaktadir"

08.10.1997/18836 Sayili Genelge "Sitma yoniinden risk
tagimadig1 saptanan dondrlerde rutin taramanin yapilmamasi”

08.10.1997/18837 Sayili Genelge "Hizli tami Kkitlerinin
kullanimi1"

Donemin kogullarina gore son derece genis kapsamli olarak
hazirlanmis olan kanun ve yonetmelifin o6zellikle 1980’li
yillarda hizla ilerleyen transfiizyon mikrobiyolojisi ve diger
kan bankaciligi konulariyla ilgili olarak giincellenme
gereksinimi dogmustur. Genelgelerle bazi diizeltmeler
yapilmaya calisilmis ancak yeterli olmayacagi diisiincesiyle
1999 yilindan sonra yasa degisikligi giindeme gelmistir. Halen
calismalar devam etmektedir. Temel olarak giivenli ve yeterli
kanin temini amaciyla modern kan bankacilig1 ve transfiizyon
tibb1 uygulamalarinin yerine getirilebilecegi, bolgesel kan
merkezinin kurulabilecegi bir yasal diizenleme iizerinde
tartigmalar siirmektedir.

Transfiizyonla Bulasan Infeksiyonlar Konusundaki
Bilimsel Calismalar
Transfiizyonla bulasan infeksiyonlar konusundaki bilimsel
caligmalar asagidaki gruplarda toplanabilir:
A) Kan bagiscilariyla ilgili caligmalar
a) Bagisc1 demografik ozellikleri ile ilgili calismalar
b) Bagisci sorgulamasi ile ilgili caligmalar
B) Mikroorganizmalarla ilgili caligmalar
a) Insidans ve prevalans galigmalari
b) Pencere donemi ile ilgili ¢alismalar
c) Indirekt gostergelerle ilgili caligmalar
d) Look back calismalar1
e) Varyant viruslarla ilgili calisgmalar
f) Viral risk ve residii risk hesaplamalari
g) Post transfiizyon hepatit calismalari
C) Yontemlerle ilgili calismalar
a) Yeni yontemler ve duyarhiliklar ile ilgili calismalar
b) Lokosit azaltma yontemleriyle ilgili ¢alismalar
¢) Patojen inaktivasyonuyla ilgili ¢aligmalar
d) Saklama yontemiyle ilgili calismalar
Ulkemizde sikhikla prevalans calismalari yapilmaktadir.
Transfiizyonla bulasan viral infeksiyonlarm (TBVI) kan
bagiscilarindaki prevalans ve insidansinda meydana gelen
degisikliklerin izlenmesi, kan stoklarmnin giivenligi ve kan
bagiscist tarama testlerinin etkinliginin degerlendirmesi de
mutlak gereklidir. Prevalans ve insidans TBVI riskini tahmin
etmede siklikla kullanilan iki Ol¢limdiir. Prevalans, belli bir
zamanda TBVI varligim (eski veya yeni) gosteren testlerle
pozitif sonu¢ veren donasyonlarin oramdir. Insidans ise belli
bir zaman aralifinda risk altindaki kan bagis¢ilarinda yeni
infeksiyonlarin meydana gelme oranidir. Viral riskin
hesaplanmasi insidansin tahmin edilmesine baglidir ancak
insidans kan merkezleri i¢in kolay elde edilen bir veri degildir.
Prevalansin belirlenmesi ise daha kolaydir. Ancak prevalans
calismalarinda 6rnek se¢iminin dogrulugu ve saymin yeterli
olmas1 yani kastedilen toplumun tam olarak 6rneklenmesi
gereklidir. TBVI insidansi, genel prevalansa gore kolaylikla
tahmin edilememektedir. TBVI riskinin dogru hesaplanmasi
icin bagislarin ayrintili hikayesi, takibi ve riskli yaglarla ilgili
bilgiye ihtiya¢ vardir.
Transfiizyonla bulagan viral infeksiyona ait risk, aslinda
pencere donemindeki risktir. Bir {inite kanin viral risk oran,
infeksiyonun insidansi ve laboratuvar testinin pencere donemi
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dikkate alinarak insidans/pencere donemi modeli ile belirlenir.

Infeksiy6z donasyonlarin beklenen sikligi tahmin edilebilir;
bunlar kan giivenliginin izlenmesinde ve transfiizyonla bulagan
infeksiyon riskini azaltan stratejilerin tasarlanmasinda
kullanilabilir. Bu tip tahminlerin dogrulugu kesin olmasa da,
transfiizyonla HBV, HCV ve HIV bulas riskinin kantitasyonunu
saglamakta; her infeksiyon icin ve zamansal olarak risklerin
biiyiikliigiiniin karsilagtirilmasinm miimkiin kilmaktadir (1).

Amerika ve Avrupa’da 1990’11 yillardan sonra look-back
calismalarina rastlanmaya baglanmigtir. Bu c¢aligmalar iki
sekilde yapilir; hedefe yonelik (tarama testi pozitiflesen bir kan
bagiscisinin gecmis bagislarinin verildigi kisilerdeki ilgili
gostergelerin pozitiflesmesi), genellikle maliyetli ve zahmetli
olan lookback caligmalar (tiim transfiizyon alicilar1 hastane
kayitlarindan belirlenir; direkt olarak, meydana gelebilecek
HCYV bulag riski konusunda mektupla bilgilendirilir ve davet
edilir); transfiizyon alicilart icin kalici, merkezi bir kayit
sisteminin kurulmasi ve alicilarin izlenmesi, siirveyansi ve
takibini saglar.

Son yillarda viral taramalarla ilgili olarak ozellikle antijen
testleri ve molekiiler yontemler iizerinde ¢ok durulmaktadir.
Onceleri havuz testleri seklinde baslayan ve sadece plazma
tiriinlerinde kullanilan molekiiler yontemler pek cok iilkede
zorunlu kilinmaya baslanirken birka¢ yildir tek 6rneklerde ve
tiim iiriinlerde kullanim tartisilmaktadir. Ancak buradaki ciddi
maliyet artigt da iizerinde durulan temel konulardandir.

Tablo 2. Cesitli tGlkelerin HIV-1 ve HCV NAT testlerini
uygulamaya baslama tarihleri
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HCV Uygulama HCV HIV-1 Uygulama

NAT tarihi antijen NAT tarihi
Avusturya Z 01.04.99 / Z degil
Belgika z 01.10.02 / 4 01.10.02
ingiltere z 1999 / Z degil; 11.03

kismi

Finlandiya T 11.09.00 / Z degil 2005
Fransa z 01.07.01 / z 01.07.01
Almanya z 01.04.99 / Z 01.05.04
Yunanistan T 2003 z T 2003
italya z 28.06.02  2001-2002 Z degil
Hollanda z 01.09.99 / z 01.01
Norveg z 01.04.00 / /
Slovenya Z 01.03.00 / /
ispanya z 01.01.03 01.01.08 /
isveg / / /
isvigre Z 07.01.99 / Z degil 03.01.02
Avusturya  Z 07.06.00 / 4 07.06.00
Kanada z 251099 / 4 28.05.01
HongKong T 29.06.99 / T 29.06.02
ABD z 03.99 / z 03.99

Z: zorunlu; T: tavsiye ediliyor

Prospektif ¢aligmalarda; genellikle transfiizyonla bulasan
enfeksiyonlardan herhangi biriyle ilgili olarak secilen bir
parametrede transfiizyon alicilari izlenir. Yani posttransfiizyon
hepatitler incelenir. Yeni bir enfeksiyon gelisimi izlendiginden
bu tiir caligmalarda 6-12 aylik siireye ihtiya¢ vardir. Bu tiir
caligmalardan bazilarinda ise bagisgilar izlenmistir. Ancak
bagiscilardaki prospektif ¢alismalarin siiresi 5-10 yil gibi ¢ok
daha uzun olmaktadir. Genellikle varilan ortak sonu¢ daha
duyarli yontemlerin kullanilmasi gerektigi seklindedir.

Ulkemizde Transfiizyonla  Bulasan
Konusunda Yapilmis Calisma Ornekleri
HBYV infeksiyonunun diinyadaki dagilimi cografi bolgelere

Hepatitler



gore farkhiliklar gosterir. Bu farkliliklara gore diisiik, orta ve
yliksek endemisite bolgeleri bulunmaktadir. Bolgedeki HBsAg
ve anti-HBs pozitiflik oranlari, infeksiyonun alinma yagi ve
virusun en sik hangi yolla bulastifi endemisite diizeyini
belirler. Tiirkiye’deki HBsAg seroprevalansi ELISA yontemi
ile bolgeden bolgeye degismek iizere % 2.0 (2)-14.3 (3)
arasindadir; anti-HBs prevalanst % 50.0 (3) ve anti-HBc
prevalansi % 51.8 (4)’e kadar yiikselebilmektedir. Bu sonuglar
Tiirkiye’nin  orta  endemisite  bolgesinde  oldugunu
gostermektedir.
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HCV ile ilgili ilk ozgiil testlerin 1989’da kullanilmaya
baslanmasindan sonra kan bagis¢ilarinda, normal popiilasyon
ve risk gruplarinda prevalansla ilgili ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Normal popiilasyonda yag gruplarina gore degigen
oranlarda % 0.1 (5) -2.1 (6) ve kan bagiscilarinda % 0.3 (7)-3.7
(8) arasinda anti-HCV pozitifligi bildirilmistir.

Tiirkiye’de kan bagiscilarinda transfiizyonla bulasan
infeksiyon etkenlerinin prevalansi konusunda yapilmisg
calismalardan bazi ornekler Tablo 3’de gosterilmisgtir.

Tablo 3. Cesitli yayinlarda kan bagis¢ilarinda taranan marker’larin pozitiflik oranlar

Arastirici Yil, kaynak, il Sayi HBsAg (%) Anti-HCV (%)  Anti-HIV (%) Sifiliz (%)
Seber 1987, (9), istanbul 885 5.8 - - -
Otag 1996, (10), istanbul 14.317 3.9 0.8 ? ?
Adatepe 1997, (11), istanbul 403 5.7 - - -
Otag 1998, (12), istanbul 31394 3.7 0.7 ? ?
Ozgiines 1999, (13), istanbul 25158 3.4 - - -
Kalaycioglu 2000, (14), istanbul 205114 3.13 0.46 0.66 0.14
Mutlu 2004, (15), Kocaeli 29049 2.3 0.37 0.0 0.02
Mistik 1991, (16), Bursa 9978 4.4 - - -
Heper 2000, (17), Bursa 47056 3.6 0.7 0.0 0.002
Patiroglu 1991, (18), Eskigehir 30155 10.8 - ? ?
Ozbakkaloglu 1994, (19), izmir 50391 2.4 - - -
Bahar 1995, (20), izmir 95 - 2.1 - -
Ozgeng 1995, (21), izmir 237 4.2 0.84 0.0 -
Altuglu 1995, (22), izmir 61094 2.8 0.6 0.0
Okan 1995, (23), izmir 50139 3.9 ? ? ?
Sertdz 2003, (24), izmir 4.537* 2.7 0.3
1.6 0.0
0.4 0.0
Durupinar 1992, (25), Samsun 1824 4.82 - - -
Aydin 1997, (26), Trabzon 22300 4.5 0.7 ? ?
Aydin 2000, (27), Trabzon 24409 3.97 0.82 0.00 0.48
Patiroglu 1991, (28), Kayseri 30155 10.75 - 0.0 0.49
Arseven 1992, (29), Erzurum 10098 8.83 - 0.0 0.06
Yigit 1997, (7), Erzurum 24870 71 0.3 ? ?
Kaya 2000, (30), Erzurum 16089 2.5 0.5 - -
Kuku 2000, (8), Malatya 10119 9.60 3.76 0.30 -
Berktas 1996, (31), Van 184 - 1.1 - -
Sumer 2001, (32), Sivas 12051 2.6 0.8 0.08 0.05
Dindar 1994, (33), Adana 8785 6.5 0.5 - -
Kilig 1996, (34), Adana 65068 7.9 0.5 - -
Hazar 1998, (35), Adana 2851 asker 4.4 0.03 0.025 -
336 gonulli 1.5 0.9 0.0

Degertekin 1987, (36), Diyarbakir 464 12,5 - - -
Ayaz 1992, (37), Diyarbakir 37478 8.9 - ? -
Elgi 1996, (38), Diyarbakir 91 - 3.2 - -
Ayyildiz 2000, (39), Diyarbakir 27600 8.7 0.7 0.03 0.6
Ozyilkan 1993, (40), Ankara 1400 0.5
Karaaslan 1994, (41), Ankara 1553 7.2 - - -
Gevik? 1996, (42), Ankara 136 0.7
Durel 1997, (43), Ankara 175766 5.2 ? ? ?
Cinar 2000, (44), Ankara 12207 2.9 0.5 0.009 0.04
Altindis 2001, (45), Afyon 5350 8.7 5.2 - -
Yucel 2000, (46), Konya 31045 3.39 1.72 - -
Baykan 2000, (47), Konya 115231 4.7 0.25 - -
Ozdemir 2003, (48), Konya 169708 4.8 - - -
Oncil 1989-94, (49), Turkiye 455932 - - - 0.063

1995-99 4596313 - - - 0.089
Emekdas 1989-94, (50), Turkiye 455932 5.12 - - -

1995-99 4596313 4.74 - - -
Oncill 2000, (51), Turkiye 4596313 - 0.59 - -
Altunay 2000, (52), Trkiye 43570 4.33 0.5** 0.2** 0.2**

*: Marker oranlari 0-4, 5-9 ve 10 ve Uzeri kan bagisinda bulunmus bagis¢ilar icin ayri ayri verilmigtir.

**: anti-HCV, anti-HIV ve VDRL pozitiflik oranlarinin elde edildigi donér sayilari sirasi ile 4707, 2453 ve 1648'dir.

111 -



Tiirkiye’de farkli gruplarda HBV ve HCV prevalansi ile il-
gili calismalara 6rnekler Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Kan bagiscilan disinda, cesitli gruplarda HBV ve HCV marker pozitiflik oranlar
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Arastiric Yil, kaynak  Says, I Galisma grubu HBsAg (%) Anti-HBs (%)  Anti-HBc (%) Anti-HCV (%)
Gdraksin 1992, (53) 190, Erzurum ilkokul 6grencileri 7.4 9.5 6.3 -
Akbulut 1994, (54) 715, Elazi§ 1-68 yas grubu 1.5 31.2 34.3 -
Berktas 1995, (55) 244, Van Saglik personeli 2.5 26.8
Glner 1990, (56) 116, izmir Saglik personeli 3.44 - 38.79 -
Ulusoy 1990, (4) 162, Izmir Saglik personeli 3.1 47.5 51.8 -
Mandiracioglu 1994, (57) 122, izmir Saglik personeli 3.3 - 40.2 0
Demirci 1999, (58) 629, izmir Polis okulu 6grencisi 3.17 - 0.47 0.0
Olut 2004, (59) 879, izmir Gop iscisi 7.5 - 54.5 1.1
Leblebicioglu 1993, (60) 243, Samsun Saglik personeli 8.6 33.7 - -
Cetinkaya 1994, (61) 103, Samsun Saglik personeli 1.97 42.7 - -
Aslan 2001, (62) 9882, Sanlhurfa  Laboratuvara génderilen 9.6 46.17 - 2.6
drnekler
Delialioglu 2001, (63) 6306, Mersin Laboratuvara génderilen 13.66 36.72 - 3.9
drnekler
Murt 1992, (64) 146, Diyarbakir ~ Saglk personeli 7.5 - 43.2 0.7
Durmaz 1992, (65) 610, Malatya Klinik hepatit olmayan - - - 0.65
poliklinik hastasi
Aktas 1990, (66) 269, Ankara Saglik personeli 5.57 34.94 - -
Goz 1992, (67) 569, Ankara Tip, dis hekimligi 6grencisi 2.8 - - -
Cesur 1997, (68) 207, Ankara Dis hekimligi 6grencisi 0.9 54 - 0.48
Yousefi 1999, (6) 1139, Ankara 39-58 yas - - - 2.1
Altindis 2001, (69) 1720, Afyon Kamu gérevlisi 8.7 18.7 20.0 0.9
Banak 2002, (70) 301, Adana 10 yas ve Uzeri kisiler 5.3 - - 0.7
Otkun 2001, (71) 717, Edirne 0-19 yas grubu 1.7 - 0-1y;1.8
2-5y;0.8
6-10y;1.7
11-14y;6.8
15-19y;11.8 -
Pahsa 1999, (5) 1190, istanbul 2 ay-85 yas - - - 0.17
Erden 2000, (72) 1000, istanbul Poliklinik hastalari 9.6 24.5 - 2.1
Aydin 1998, (2) 1455, Aydin Preoperatif hasta 1.99 29.91 - 0.46
Poyraz 1995, (73) 303, Sivas Saglik personeli - - - 2.9
Dékmetas 1995, (74) 120, Sivas Saglik personeli 5.0 15.8 - -
Sirmatel 1996, (3) 788, Gaziantep  Normal popilasyon 14.3 50.0 - -
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Kan alicilarinda prospektif, retrospektif serokonversiyon
calismalarina o6rnekler Tablo 5°de gosterilmistir

Tablo 5. Kan alicilarinda prospektif calismalar

Arastirici Yil, kaynak Olgu sayisi Bulgular
Devecioglu 1989-90, (75) 34 pediatrik maligniteli hasta % 53 l6semi, % 47 lenfoma; Lésemili 8 kez transfiizyon
yapilanlarda
HbsAg pozitifligi % 66.7; lenfomali 4 kez transflizyon yapilanlarda
% 62.5. Kontrol grubu 50 saglikli cocukta % 2
Kocazeybek  1998-2000, (76) 90 acik kalp ameliyath hasta Preop TTV DNA negatif olgular 24 ay izlenmis; hasta
grubunda % 23.3, kontrol grubunda % 4.4 TTV DNA tespit edilmis
Oksliz 1991-1998, (77)  Sitma Savas Birimince izlenen Bir olguda bulas transflizyon kaynakli olarak tespit edilmistir.
90 sitma olgusu
Yayli 1993, (78) 36 kalp cerrahisi hastasi; Ulkemizde kan bagiscilarinin anti-HCV taramasi baslanmadan
U¢-dort Unite kan transflizyonu yapilan  énce; % 8’lik anti HCV serokonversiyonu tespit edilmistir
Turker 2001, (79) IVIG kullanilan, daha énce kan, kan Olgularin anti-HCV pozitiflesmesi yoninden bes yillik izlemi
Uranl almamis, 1-18 yas 32 olgu yapilmis. Hicbir olguda anti-HCV serokonversiyonu
tespit edilmemis.
Ozacar 2003, (80) Yogun plazma ve faktér kullanan Galismaya alinan 39 érnekden 37’sinde (% 94.8) TTV DNA,

39 hasta

sekiz 6rnekde ( % 20.5) SENV-D, bes érnekde (% 12.8)
SENV-H DNA pozitif bulunmus; pozitif drneklerin G¢i
dizi analizi ile dogrulanmis.

Tiirkiye’de yardimci testlerle ilgili ¢aligmalara Grnekler
Tablo 6°da gosterilmistir

Tablo 6. Kan bagislarinin kanin giivenligi yoniinden taranmasinda rutin tarama testlerine ilave kullaniimak icin arastirilan yardimci

testler

Arastirici Yil, kaynak Olgu sayisi Arastirilan test Sonug¢

Yayli 1993, (81) 921 kan bagis¢! drnegi Anti HBc Pozitiflik: % 33; anti HBc pozitif 51 dondriin 3’Ginde
(% 6) ve anti HBc negatif 88 donériin 3'linde (% 3)
anti-HCV pozitif.

Mutlu 1995, (82) 420 kan bagis¢! érnegi Anti HBc Pozitiflik: % 44.7; anti-HBc pozitif 188 donériin
4’inde (% 2.12) anti-HCV pozitif bulundu. Anti-HBc
negatif 232 donérde anti-HCV negatif.

Guney 2001, (83) 198 kan bagis¢i 6rnegi Anti HBc HBV DNA Anti HBc pozitiflik orani % 10. Yirmi pozitif kan
bagis¢isinin birinde HBV DNA pozitif bulunmus.

Arabaci 2005, (84) 174 serum 6rnegi: Mutant HBV Abbott 174 serumun higbirinde mutant HBV saptanmamis.

HBsAg S/CO’su 1-5, Axsym, mutant HBV’leri
izole anti-HBc pozitiflidi, saptamada daha
anti-HBc pozitifligi ile basarili HbsAg kiti
10mlU/ml altinda anti-HBs

Serin 2005, (85)  PCR laboratuvarina HBsAg negatif érneklerde 39 HbsAg negatif érnekte HBV DNA pozitifligi

kabul edilen 836 6rnek HBV DNA pozitifligi saptanmis (37’si < 10* kopya/ml)
(gizli HBV infeksiyonu)

Altunay 2000, (86) 47 kan bagiscisi Anti HBc izole Anti-HBc pozitif 47 kan bagiscisinin 1’inde
anti-HCV pozitif bulunmus; anti-HIV pozitifligi
saptanmamis.

Karakog 2003, (87) 774 kan bagis¢ 6rnegini HBV DNA HCV RNA PCR Birer havuzda elde edilen HBV DNA pozitifligi havuz

iceren 39 pool acildiginda tespit edilememis; HCV RNA pozitif havuz
acildiginda pozitif bagisci 6rnegi tespit edilmis.

Onel 2003, (88)  20.000 kan bagis¢! 6rnegi; HCV RNA 68 ornekde (% 0.3) pozitiflik; timi anti-HCV pozitif

40 serumluk havuzlar Cobas Amplicor V 2.0
Bozdayi 2002, (89) 7372 kan bagis¢isinda izole HBV DNA Anti HBc pozitifligini % 13 bulmus;
anti-HBc pozitifligi saptanan (duyarlilik 100 genom/ml)  Izole anti-HBc pozitifligi saptanan 232 (% 3.2)
232 kan bagis¢i 6rneginde hastada PCR ile 2 donérde HBV DNA pozitif.
8 serumluk havuzlar
inci Fisenk 2005, (90) 2760 kan bagisgisin Neopterin > 11 nmol/L yiiksek neopterin diizeyi gésteren 141

(% 5.1) kan bagis¢isinin 57’sinde donasyondan sonra
3 haftalik takip siresi; 2’sinin halen yliksek neopterin
duzeyi, bunlarda sirasi ile adenovirus IgM ve

HBsAg pozitifligi
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Yeni ortaya ¢ikan patojenlerin viral giivenlik yoniinden
degerlendirilmesinde, model viriis yaklagiminin gecerli oldugu;
benzer ozellikleri tasiyan viriislerle yapilmig ¢alismalarin yeni
viriisiin plazma iiriinleri i¢in tehdit olusturup olusturmadig:
konusunda rahatlikla fikir verebildigi ortaya konmustur (91).

Sitomegalovirus (CMV) infeksiyonunun latent doneminde
virus, hiicresel komponentlerdeki lokositlerin genomunda
tagmarak bulasir. Ek olarak konaga ait faktorler infeksiyonun
semptomatik olup olmamasim belirler. Iyi iiretim
uygulamalarma gore hazirlanan 16kositten armdirilmis hiicresel
kan komponentlerinin (<1-5x10° WBCliinite) CMV bulag
riskinin seronegatif hiicresel komponentlere denk oldugu
sOylenebilir.

SEN-V i¢in verici ve alici serumlarinda %99 homoloji
ortaya konarak transfiizyonla bulag kanitlanmistir. Saglikli
bireylerdeki prevalansi cografik degisiklikler gosterir ve
transfiizyon sayis1 ile orantili olarak alicida SEN-V sikli§inin
artt1g1 bildirilmistir. Tiirkiye’de % 25-31 olarak yayinlanmigtir.
A’dan E’ye hepatitler disinda posttransfiizyon hepatit etkenleri
olarak ortaya konmus olan benzer konumdaki diger iki virus
TT virus ve HGV-B virus’dur.

Bu viruslarla ilgili olarak Tiirkiye’de yapilmis ¢aligmalara
ornekler Tablo 7°de gosterilmistir.

Varyant CJD ilk kez 1996’da Ingiltere’de rapor edilmis;
bugiine kadar 143’lin iizerinde vaka bildirilmistir. Mevcut
hemovijilans bilgileri ile bugiin Ingiltere ve Kanada’da tiim
hiicresel komponentlerde depolama oncesi lokositten arindirma
islemi uygulanmaktadir. Amerika’daki yaklasim BSE
epidemisinin bulundugu bolgelere seyahat ve buralarda
bulunma ile ilgili bagisc1 sorgulama kriterlerinin gelistirilmesi
seklinde olmustur. Ayni zamanda 1980°’den sonra insan
kaynakli biiyiime hormonu ve si181r insiilini injekte edilen, dura
mater transplanti yapilan ve aile hikayesinde CJD tanisi
bulunan kisileri kan bagiscis1 olarak kabul etmemektedir.
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Tablo 7. Transflizyonla bulagan diger viral etkenlerle ilgili calismalar

Klasik CJD’de semptomlarin ortaya c¢ikmasi yillarca
siirdiigiinden transfiizyonla bulas riski konusunda kolayca
sonuca ulagmak miimkiin olmayacaktir. vCJD ile ilgili alti
yillik deneyimden elde edilen bilgilerse sinirlidir ancak
transfiizyon yoniinden daha dikkat ¢ekici goriinmektedir. (104)

Sitma ile ilgili olarak bagiscilarin endemik bolgelerde
bulunma, buralara seyahat etme ve sitma gecirme Oykiisii
sorgulanmakta ve kalict red uygulanmaktadir (105). Kan
bagiscilarinin taranmasinda klasik 1sik mikroskobundan baska,
bugiine kadar Plasmodium antijen testleri, Plasmodium
RNA/DNA testleri ve serolojik testler aragtirilmigtir.

Trypanosoma cruzi’nin sebep oldugu Chagas hastaligi, Orta
ve Giiney Amerika ile Meksika’da endemiktir. Latin Amerika
iilkelerinde kan bagis¢ilarinda seroprevalans % 0.01-60
arasinda degisir. ABD’de ve Kanada’da ise riskin diisiik oldugu
diisiiniilmekte, rutin tarama testi zorunlulugu bulunmakta,
gocmen popiilasyonunun yiiksek oldugu bdlgelerde tarama
testi yapilmaktadir (106).

Fransa Hemovijilans ¢alismasi, Ingiltere "Serious Hazards
of Transfusion"- (SHOT) calismas: ve Amerika FDA fatalite
raporlan transfiizyonda sepsis riskinin HIV, HBV ve HCV
bulag riskini gectigini gostermektedir (107). Kontaminasyon
kaynaklan cilt, kan, cevre ve tek kullanimlik malzemelerdir.
Bakteriler kan komponentine {i¢ yolla girer; bagiscidaki
asemptomatik bakteriemi, cilt florasindan bulag ve islemler
sirasindaki kontaminasyon. Trombosit siispansiyonlarinin
bakteriyel kontaminasyon i¢in test edilmesinde FDA tarafindan
BacT/ALERT kan kiiltiir sistemi (bioMerieux) ve Pall eBDS
(Pall Corporation) ticari sistemleri 6nerilmektedir (108).

Tablo 8’de trombosit siispansiyonlarinda bakteriyel
kontaminasyonun kan kiiltiir sisteminde arastirildig1 iki calisma
gosterilmistir. Ikinci calismada rutin uygulamaya konmus
bakteriyel taramanin alt1 yillik deneyimi gozden gecirilmistir.
Her aferez ve random dondr trombosit siispansiyonundan,

Arastirici Yil, kaynak Olgu sayisi Arastirilan etken Yéntem Pozitiflik
Durupinar 1992, (92) 85 kan bagiscisi CMViIg G ELISA 45.88
CMV Ig M 2.35
Tazln 1991, (93) 2003 risk altinda olgu, CMV total ELISA 91.6
300 kan bagisgisi 95
Arca 2001, (94) 60 kan bagisgisi CMV erken antijen Akim sitometri 0.0
Bahar 1999, (95) 70 oniki yas altinda saglhkh ¢ocuk Parvovirus B 19 Ig G ELISA 1.4
IgM 1.4
Altunay 2000, (96) 234 kan bagiscisi Parvovirus B 19 Ig G ELISA 53.8
IgM 18.3
Eskiturk 1997, (97) 100 kan bagisgisi, HGV PCR 1.0
73 hematolojik maligniteli hasta 11.0
Kaya 2004, (98) 60 kan bagisgisi HGV RNA PCR 1.66
HGV E2 antikoru ELISA 6.66
Altindis 2004, (99) 50 kan bagisgisi TTV PCR 6.0
HGV 0.0
Cinar 2000, (100) 218 kan bagiscisi TTV PCR 80.7
Gurbuz 2002, (101) 70 kan bagisgisi TTV PCR 71
Serin 2005, (102) 100 kan bagisgisi SEN virlsu PCR 25
Midilli 2003, (103) 100 kan bagisgisi SENV-H DNA PCR, dizi analizi 31.0
ile dogrulama

- 114 -



hazirlandig1 giiniin ertesinde 5-10ml ornek (genellikle
havuzlanmig dort buffy coat’dan alinan) kan kiiltiir sistemine
aktarilmig; 6,5 giin takip edilmigtir. Kan kiiltiir sisteminde
pozitif sinyal elde edildiginde; kan kiiltiir sigesi, trombosit
siispansiyonu ve eritrosit siispansiyonundan bakteriyel iireme
aragtirilmistir. 36.896 ornekte toplam 88 pozitif sinyal elde
edilmistir. Bunlarin 12°si gercek pozitif, 14’ti hatali pozitif,
33’li ise muhtemelen hatali pozitif olarak degerlendirilmistir.
Giinii gecen trombosit siispansiyonlarinda yapilan ilave
testlerle hatali negatif sonu¢ siklifi 2:1061 bulunmus; bu
siispansiyonlarda Staphylococcus epidermidis ve Bacillus spp
izole edilmistir (109).

Tablo 8. Trombosit slispansiyonlarinin bakteriyel taramasi ile
ilgili iki calisma
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Arastirici Yil, Ornek Kiltlr sistemi Bakteriyel
Kaynak sayis| kontaminasyon
orani
Kocazeybek 2000, (110) 11.058 0.01
Larsen 2005, (109) 36.896 BacT/ALERT Sadece gercek
pozitiflerle:0.03;
Hatal pozitifler
harig: 0.12
Transfiizyonla  Bulasan  Infeksiyonlarla  Ilgili

Istatistiksel Veriler

TC. Saglik Bakanligi, kan merkezleri ¢alisma raporlarini
form 113’lerle aylik olarak toplamaktadir. Bu formlar
bakanlifin kan merkezleri ile ilgili istatistik verilerini toplamak
amaciyla kullandigi en o6nemli kaynaktir. Formun birinci
boliimiinde kan temini ve tiiketim durumu ile ilgili bilgiler,
ikinci boliimiinde hem transfiizyonla bulagan enfeksiyonlara
hem de immuno-hematolojik testlere yonelik bilgiler
istenmektedir. Formun {igiincii boliimiinde kanin gruplara gore
dagilimi, dordiincii boliimde ise dondr dagilimi ile ilgili
bilgilerin kaydedilmesi gerekmektedir. Bu formlar aylik olarak
bir sonraki aym ilk haftasi icinde kan merkezleri tarafindan
doldurularak TC. SB. Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigiine
gonderilmelidir.  Transfiizyonla bulagsan enfeksiyonlar
boliimiinde HBsAg, Anti-HIV 1/2, Anti-HIV 1, Anti-HCV, Anti
CMYV, Anti-HBc, VDRL/RPR, ALT, Plazmodium, tam kan
sayimi i¢in yontemler, toplam calisilan test sayis1 ve pozitif
sonuglarin sayilari sorulmaktadir. Bu boliimde form 113’lerden
elde edilen veriler, iilkemiz kan merkezlerinin istatistiksel
verileri olarak diizenlenmeye ¢aligilmigtir.

SB web sitesinde yer alan yatakli tedavi kurumlart istatistik
yiligina gore iilkemizde toplam 1217 hastane bulunmaktadir.
Bu hastanelerin 683’ii Saglhik Bakanligi, 146’s1 SSK, 52’si
Universite, 42’si MSB, 167s1 diger kamu hastaneleri ve 278’1
ozel hastanedir. Hastanelerden bazilarinin kan merkezi ya da
istasyonlart bulunmamaktadir, ayrica 6zel hastaneler yasal
olarak yalnizca kan istasyonu bulundurabildiklerinden Form
113 doldurmamaktadir.

KMTD 2004 yilina ait SB tarafindan gonderilen 302 form
113 degerlendirmistir. Bu merkezlerin 223’ti HBsAg’yi
ELISA, 48’1 kaset test, 1’1 lateks yontemi ile ¢alismaktadir,
diger merkezlerin ¢aligtiklari test yontemleri belli degildir. 204
merkezde ikinci bir yontem kullanilmamaktadir, ancak 78
merkez ek olarak kaset testler, 6 merkez lateks aglutinasyon
yontemi kullanmaktadir. Kalan merkezler diger yontemleri
isaretlemislerdir.

Bildirimde bulunan 25 merkez anti-HIV1/HIV2 taramasi
ile ilgili form boliimiinti doldurmamislardir. 218 merkez
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taramalar1 ELISA yontemi ile, 46 merkez kaset testleri, 2
merkez ise sadece lateks aglutinasyon yOntemini
kullandiklarim bildirmistir. ELISA kullanan merkezlerden 78’1
ek olarak kaset test, 3’ii lateks aglutinasyon yontemini
kullanmaktadir. Kalan merkezler diger yoOntemleri
isaretlemistir.

HCV taramasi icin 223 merkez anti-HCV ELISA test
kitlerini kullanmaktadir, 82 merkez beraberinde kaset test, 4
merkez latex aglutinasyon, 12 merkezde diger yontemleri
kullanmaktadir. 8 merkez diger testlere de ek olarak bir iiciincii
test yontemi olarak kaset testlerini kullanmaktadir.

109 merkez RPR yontemi ile Sy taramaktadir. 33 merkez
ELISA yontemi ile reagin antikorlarim1 tararken, bu
merkezlerin 8’inde ayrica RPR, 19’unda ise diger yontemler
kullanilmaktadir. 80 merkez ise RPR testini diger yontemler
kullanarak ¢aligmaktadir.

Degerlendirmeye alinan 302 merkezin sonuglari incelendi,
hatali form doldurma olarak kabul edilen 152 merkez
cikarilarak, 150 merkez verileri istatistiksel ¢alismaya dahil
edildi.

Bu merkezlerden alinan sonuglara gore HBsAg, Anti-HCYV,
Anti-HIV 1/HIV 2 nin calisilan test sayilari, toplam
pozitiflikler ve pozitiflik yiizdeleri Tablo 9’da sunulmustur.

Tablo 9. Tiirkiye capinda kan merkezlerinde tarama testlerinin
sonuclari

TURKIYE KAN MERKEZLERI

TOPLAM POZITIiF YUZDE
TEST SAYISI TEST SAYISI
HBsAg 1199139 32325 %2,69
Anti-HIVi/HIV2 1026577 524 %0,05
Anti-HCV 1060619 7642 %0,72
RPR 948883 1400 %0,14
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Calisilan test yontemlerine gore HBsAg, Anti-HIV1/HIV2,
Anti-HCV sonuglar ise tablo 10°da goriilmektedir.

Tablo 10 . Test yontemlerine gére transflizyonla bulasan infeksiyonlarin tarama sonuglari

ELISA KASET TEST LATEKS
TOPLAM POZITIF YUzZDE TOPLAM POZiTiF YUZDE | TOPLAM POZITiF YUZDE
HBsAg 1093648 27735 %2,53 86026 3930 %4,56 4211 100 %2,3
Anti-HIV1/HIV2 946940 520 %0,05 57754 4 %0,006 4900 0 0
Anti-HCV 10630022 7840 %0.07 70898 574 %0.08
Tllere gore test pozitiflikleri tablo 11°de goriilmektedir.
Tablo 11. illere gére HBsAg, Anti-HIV 1/2, Anti-HCV ve RPR sonuglari
HBsAg Anti-HIV 1/2 Anti-HCV RPR
Test Pozitif | Yizde Test Pozitif | Yizde | Test Pozitif | Yizde | Test Pozitif | Yizde
sayisl | sayisi sayisi sayisi sayisl | sayisi sayisi | sayisl

ADANA 13677 | 396 2,90% 9563 0 0,00% | 7111 113 1,59% | 5461 0 0,00%
AFYON 27175 1039 3,82% 19200 0 0,00% | 25186 538 2,14% 9241 19 0,21%
AKSARAY 32229 821 2,55% 15335 0 0,00% 16257 158 0,97% 6122 4 0,07%
AMASYA 21109 1154 5,47% 14158 6 0,04% | 9507 115 1,21% 7273 5 0,07%
ANKARA 164157 | 3106 1,89% 167225 | 267 0,16% | 124745 | 716 0,57% | 168358 | 225 0,13%
ANTALYA 41436 483 1,17% 41428 67 0,16% | 41258 190 0,46% 19394 4 0,02%
AYDIN 13509 385 2,85% 9653 0 0,00% 10864 97 0,89% 6554 16 0,24%
BALIKESIR 9195 109 1,19% 8996 0 0,00% | 8877 20 0,23% 7966 1 0,01%
BARTIN 1212 15 1,24% 1212 0 0,00% 1247 7 0,56% 1083 4 0,37%
BILECIK 2307 74 3,21% 2011 7 0,35% 655 1 0,15% 1010 0 0,00%
BOLU 17074 519 3,04% 13834 0 0,00% 16215 303 1,87% 11987 139 1,16%
BURDUR 1445 19 1,31% 1445 0 0,00% | 1445 8 0,55% | 1445 3 0,21%
BURSA 68167 1266 1,86% 64140 22 0,03% | 65346 | 330 0,51% | 64782 | 49 0,08%
CANAKKALE 2523 37 1,47% 2675 1 0,04% | 2678 8 0,30% 2434 1 0,04%
CANKIRI 995 12 1,21% 913 1 0,11% 995 5 0,50% 504 0 0,00%
CORUM 12210 | 302 2,47% 7539 3 0,04% | 10846 | 81 0,75% | 1531 3 0,20%
DENiZzLi 19675 219 1,11% 19671 20 0,10% 19672 76 0,39% 26452 20 0,08%
DIYARBAKIR 34746 994 2,86% 5113 0 0,00% 16865 145 0,86% 7444 1 0,01%
DUZCE 6299 115 1,83% 6299 0 0,00% 6299 4 0,06% 6273 3 0,05%
EDIRNE 17903 | 957 5,35% 18862 0 0,00% | 12129 | 10 0,08% | 18782 | 12 0,06%
ELAZIG 1047 47 4,49% 1084 0 0,00% 1077 6 0,56% 578 0 0,00%
ERZINCAN 496 3 0,60% 494 0 0,00% 494 0 0,00%
ERZURUM 13410 230 1,72% 13409 0 0,00% 13409 50 0,37% 13414 7 0,05%
ESKISEHIR 31211 525 1,68% 30913 0 0,00% | 30703 | 262 0,85% | 24506 | 7 0,03%
GAZIANTEP 3534 142 4,02% 3534 0 0,00% | 2862 6 0,21% 3376 1 0,03%
GIRESUN 1654 6 0,36% 1636 0 0,00% 1619 1 0,06%
ISPARTA 11761 141 1,20% 11331 14 0,12% 11311 63 0,56% 12308 6 0,05%
ISTANBUL 213262 | 5090 2,39% 148337 | 23 0,02% | 213274 | 1315 0,62% | 175131 | 236 0,13%
iZMIR 142049 | 2338 1,65% 140612 59 0,04% 145494 | 805 0,55% 130729 | 63 0,05%
KARAMAN 7649 1011 13,22% 5379 0 0,00% | 5838 106 1,82% 1191 0 0,00%
KAYSERI 50182 1589 3,17% 40098 0 0,00% | 34859 | 84 0,24% | 37042 | 11 0,03%
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HBsAg Anti-HIV 1/2 Anti-HCV RPR

Test Pozitif | Yilzde Test Pozitif | Yuzde | Test Pozitif | Yizde | Test Pozitif | Ylzde

sayisi | sayisi sayisi sayisi sayisl | sayisi sayisi | sayisl
KiLis 8090 391 4,83% 3370 2 0,06% | 7632 423 5,54% 863 1 0,12%
KOCAELI 16964 261 1,54% 16964 3 0,02% 16964 46 0,27% 17071 4 0,02%
KUTAHYA 1059 11 1,04% 1217 0 0,00% 1500 17 1,13% 1289 3 0,23%
MALATYA 25504 1042 4,09% 21906 8 0,04% 23151 276 1,19% 16453 44 0,27%
MANISA 4378 51 1,16% 4379 1 0,02% | 4378 24 0,55% 4366 5 0,11%
MARAS 5740 86 1,50% 5223 0 0,00% 5740 30 0,52% 5772 14 0,24%
MERSIN 11397 207 1,82% 10137 0 0,00% 10376 68 0,66% 7003 4 0,06%
MUGLA 9356 69 0,74% 9302 0 0,00% 8398 23 0,27% 7797 27 0,35%
MUS 8240 677 8,22% 2935 0 0,00% | 4520 15 0,33% 1485 0 0,00%
NEVSEHIR 994 25 2,52% 880 0 0,00% 903 5 0,55% 1061 2 0,19%
NiGDE 1818 34 1,87% 1818 0 0,00% 1488 15 1,01% 1818 1 0,06%
ORDU 4780 127 2,66% 4781 1 0,02% 4120 28 0,68% 4100 0 0,00%
OSMANIYE 2618 40 1,53% 2681 2 0,07% | 2618 2 0,08% 2618 0 0,00%
RiZE 9006 584 6,48% 7125 0 0,00% 6923 274 3,96% 2359 57 2,42%
SAKARYA 10723 343 3,20% 10639 3 0,03% 9955 46 0,46% 9797 7 0,07%
SAMSUN 20909 457 2,19% 20909 0 0,00% 20909 44 0,21% 20909 29 0,14%
SINOP 1092 12 1,10% 1015 0 0,00% 1068 4 0,37% 1087 1 0,09%
SIVAS 16317 154 0,94% 16313 0 0,00% 16287 22 0,14% 16911 3 0,02%
TEKIRDAG 10224 598 5,85% 8496 2 0,02% 6877 28 0,41% 2981 10 0,34%
TOKAT 35561 1672 4,70% 26129 10 0,04% | 28856 630 2,18% 10084 5 0,05%
TRABZON 5705 102 1,79% 5705 1 0,02% | 5212 16 0,31% 5357 5 0,09%
USAK 3095 1 0,03% 3075 0 0,00% 3095 1 0,03% 3399 0 0,00%
VAN 2748 41 1,49% 3299 0 0,00% 3154 7 0,22%
YOZGAT 1187 16 1,35% 1195 0 0,00% 1194 4 0,34% 1476 0 0,00%
ZONGULDAK | 10738 337 3,14% 9628 1 0,01% | 9561 66 0,69% 7019 10 0,14%

Transfiizyonla Bulasan Infeksiyonlarin Kontroliinde
Kisa ve Uzun Vadede Yapilmasi Gerekenler

Bir iilkede kanin giivenliginin izlenmesi icin infeksiyon
hastaliklarina ait marker’larin ve kan bagislarinin takip
edilmesini saglayan kapsamli bir yapilanma gereklidir.

Kan stoklarimin giivenliginin izlenmesi ve yeni tarama
testlerinin potansiyel etkisinin degerlendirilmesi icin
Transfiizyonla bulasan infeksiyonlara ait risk dogru tahmin
edilebilmelidir.

Transfiizyonla bulasan infeksiyonlarin saptanmasi, takibi
icin yeterli bir hemovijilans sistemi ve kalite kontrol
uygulamalarina ihtiya¢ vardur.

Yukarida anlatilanlar Ozetlenecek olursa; iilkemizde
transfiizyonla bulagan enfeksiyonlarla ilgili caligmalar kisitli ve
genellikle aym1 konudadir. Prevalans calismalar1 ¢ogunlukta
olmasina ragmen iilke genelinde tam bir prevalansin
saptanabilmesi miimkiin olmamaktadir. Bunun sebebi 6rnek ve
yontem secimindeki yetersizlikler olabilir. Diinya genelinde
molekiiler caligmalarin yapildigit kan merkezleri ile
kiyaslanacak olursa iilkemizde bu tiir calismalarin kan
merkezlerinde hemen hi¢ yapilmadigi mevcut ¢aligmalarda ise
kan bagiscilarinin  kontrol  grubu olarak  alindig:
gozlenmektedir.

Tirkiye’deki kan merkezlerinin istatistiksel verilerinin
degerlendirilebilecegi form 113’lere bakildiginda kayitlarin
yetersiz ve hatali oldugu, ek olarak kayitlar ile ilgili diizeltici
faaliyetler ve denetimin de yapilmadigi goriilmektedir.

Oneriler;

e Ulusal kan politikasi olusturulmalidir; Kan Merkezleri
ile ilgili organizasyonlar yasalar ile desteklenmelidir.

* Caligmalardan saglikli veriler alinabilmesi, farkli ve
giincel aragtirmalar yapilabilmesi, kayitlarin diizenli
tutulmas:1 ve takip edilebilmesi igin bolgesel kan
merkezleri kurulmalidir.

» Kan Bankacilig1 ve Transfiizyon tibb1 ayr1 bir uzmanlik
dal1 olmahdir

Form 113 verilerinin Kan Merkezleri ve Transfiizyon
Dernegi’ne iletilmesini saglayan SB Tedavi Hizmetleri Genel
Miidiirliigii’ ne tesekkiir ederiz.
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Nedeni Bilinmeyen Ates: Giincel Yaklagim

Dr. Semra GALANGU
Istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Gapa, stanbul

Uc haftadan uzun siiren, aksiller dlgiimde 37.3°C (oral
37.8°C, rektal 38.3°C) yi asan, yogun klinik ve laboratuar
incelemelerine ragmen bir hafta iginde etyolojisi
aydinlatilamayan ateg, "nedeni bilinmeyen ates" olarak
tamimlamir. Ulkemizde ve diinyada yapilan ¢ok sayida
arastirma, etyolojiden sorumlu hastaliklarin 3 ana grupta
toplanabildigini gostermistir:

1) Infeksiyon hastaliklar1 (fokal ve sistemik infeksiyonlar)

2) Habis hastaliklar (hematolojik ve onkolojik maligniteler)

3) Diffiiz inflamatuar bag dokusu hastaliklar

Bu oturumda,

» Agn, giigsiizliik, kilo kaybi gibi semptomlarin,

« Dokiintii, hepatosplenomegali gibi klinik bulgularin,

« Kan saymmi, periferik yayma, sedimentasyon hizi gibi
basit laboratuar yontemlerinin,

« Akciger grafisi, karin ultrasonografisi gibi basit radyolojik
incelemelerin etyolojik taniya yonlendirme agisindan katkilari,
vaka drnekleri iizerinde interaktif olarak tartisilacaktir. Tleri tam
yontemlerinin kullanilmasi, algoritmik bir yaklagimla ele
alinacaktir.
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Kanita Dayali Tip ve infeksiyon Hastaliklari

Prof. Dr. Fatma ULUTAN

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

Kanita Dayal Tip Nedir?

Kanita dayali tip kavramui ilk defa 1970 li yillarda ortaya
atilmig ve 1990 11 yillarda iizerinde yogun olarak konusulmaya
baslanmistir. Ancak ¢agdas bilimin kanitlar bulmaya yonelik
bir ugrag ve tibbin da gesitli bilimlerin bir uygulamasi oldugu
g0z Oniine alinirsa  kanita dayali tip yeni bir olgu degildir. 19.
ylizyilin ortalarinda tibbi tedavinin degerlendirilmesinde
istatistik yontemlerinin kullanilmaya baglamasi ile modern
bilimsel tibbin temeli atilmis Pierre Charles Alexandrare
Louis’in tibbi tedavinin degerlendirilmesinde istatistiksel
analizleri kullanmasi ile tibbin kanita dayali uygulamasi
baglamistir. 1980 lerde bu kavram Kanada’da McMaster Tip
Okulu’nda gelistirilen klinik 6grenme yontemini tanimlamak
icin kullanilmis olup giiniimiizde de David Sackett’in yeniden
ele aligt ile yeni bilgiye ulagsma, degerlendirme ve uygulama
yontemi olarak tanimlanmaktadir (1). Kanita dayali tip
hekimlerin tibbi uygulamalarindaki kararlarini, mevcut en iyi
kanit1 dikkate alarak ve kendi deneyimleri ile birlestirerek
hastanin oOzellikleri ve se¢imlerini de goz ardi etmeden
vermeleri i¢in belirlenen sistematik bir yaklasimdir (Sekil 1).

Eldeki en iyi
kanit

Hekimin

deneyimi

KARAR

Hastanin
secimi

Sekil 1. Kanita dayali tip kavrami

Neden Kanita Dayah Tip kavrami Gelisti?

Saglam tibbi kanitlara dayali dogru ve etkili tip uygulamasi
icin tibbi literatiiriin bu anlamda analiz edilmesi gerekir.
Giintimiizde her yil on binlerce makale tip literatiiriine
girmektedir (2). Tibbi literatiirde yer alan bu makalelerde yer
alan bilgilerin tlimiiniin klinik uygulamalar i¢in uygun ve
yeterli olmadig: bir gercektir. Ayrica bilimsel arastirmalar ve
endiistrinin i¢ ice oldugu da goz Oniine alinirsa bilgilerin bir
stizgecten gecirilmesi gerekliligi i¢in bir baska nedendir. En
cok okunan ve en kaliteli dergiler olarak bilinen dergilerde bile
yer alan makalelerin en fazla %13 iiniin gecerlilik 6l¢iitlerine
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uygun makaleler oldugu bildirilmistir (3, 5). Giincel bilgilerin
klasik tip kitaplarma girmesi on yil gibi bir zaman almakta
hatta kimi zaman yeni baskilarinda bile baz1 giincel bilgiler
bulunmayabilmektedir. Yeni bilgileri kullanima sunmak i¢in
biiltenler, rehberler yaymlanmaktadir. Hastalar her gecen giin
kendilerine uygulanan tibbi yaklagimlar1 daha fazla
sorgulamakta, bilgi sahibi olmak istemekte ve uygulamada s6z
sahibi olmak istemektedirler. Son yillarda adeta bir ¢i8in
biiyiimesi gibi olan bilgi artisi ve elektronik ortamda bu
bilgilere ulagmanin kolaylagmasi buna karsilik bunlari okumak
icin fazla zamanin olmamasi bu bilgilerin bir elemeden
gecirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle kanita dayali tip
bir yoniiyle yeni bilgileri degerlendirme ve eleme isini yaparak
kullanima sunan bir alan olmustur. Hatta zaman sorunu
yasayan hekimler icin bilgilerin icinden kanit olabilecekleri
ayiklayan bir sektor olugsmaktadir.

Kamita Dayal Tip nasil Uygulanir?

Kanita dayali tip uygulamasi; klinikte karsilagilan bir
problemi ¢6zmek igin en iyi kanit olabilecek kaynaklari bulmak
ve degerlendirmek, kendi deneyimi ile birlestirdikten sonra
hastanin durumunu ve tercihlerini goéz Oniine alarak
uygulamanin yapilmasint sonrada hekimin kendisini
degerlendirmesini iceren bir siirectir.

Kanita dayali tip siirecinin basamaklar1 soyle siralanabilir:

1. Hasta bakimi sirasinda karsilasilan bir problem icin
uygun bir soru olusturulmasi

2. Literatiir taramasinin yapilmasi, uygun kaynaklarin
secilmesi ve arastirilmasi

3. Bulunan kaynaklar1 (kanitlarin) dogrulugunun
gecerliliginin ve klinik pratik i¢inde uygulanabilirliginin
degerlendirilmesi

4. Hastaya doniilerek elde edilen bilgilerin klinik deneyim
ve hastanin durumu ve tercihleri ile birlestirilmesi ve
uygulanmasi

5. Hekimin kendi kendini degerlendirmesi

Bulunan kanitin hastaya uygulanmasi sirasinda hastanin
ozellikleri ¢alismadaki hastalarinkine ne kadar benziyor,
uygulama bu hastada ozel riskler tastyor mu, hastanin ve
yakinlarinin beklentisi nedir gibi sorularin yanitlanmasi
onemlidir (4).

Kaynak Secimi Nasil Yapilmahdir?

Hasta ile ilgili problemin ¢6ziimii icin bagvurulacak
kaynaklarin dogru secilmis olmasi gerekir. Sorunun ne oldugu
ile ilgili olarak farkli caligma tipleri secilmelidir. Sorunun ne ile
ilgili oldugu belirlenerek bu duruma uygun tiir calisma
degerlendirilmeye alinmalidir (Tablo 1). Tip alaninda yapilan
calismalar kanit degeri yoOniinden siralanarak bir piramit
olusturulmustur (Sekil 2). Kanit degeri en yiiksek olan



aragtirma tiirleri piramidin en iist basamaklarinda yer
almaktadir (5). Makalelerin kanit degerlerinin bir baska
siniflamas1 Tablo 2’de goriilmektedir. Bazi dergiler
yayinladiklar1 makaleleri "1. sinif, 2. simif..." veya "Ave B..."
gibi tanimlamalarla kanitsal deger acisindan tasnifleyerek
yayimlamaya baglamuglardir. Tmpakt faktorii (=Bir yil icinde o
dergideki yayinlar kaynak gosterilerek yapilan atiflarin, o
dergide onceki 2 yil boyunca yaymlanan makale sayisina orant)
yiiksek dergiler bilimsel acidan daha saygin dergilerdir.

Tablo 1. Arastirilan sorunun o6zelligi ve buna uygun calisma
tipleri

Soru cesitleri Uygun Calisma tipleri

Klinik Muayene Prospektif kér karsilastirmali calismalar

Tani testleri Prospektif kor karsilastirmali calismalar

Prognoz Kohort ¢alismalar > Olgu kontrol ¢alisma
lari > Olgu serileri

Tedavi

Randomize kontrollii calismalar
Etiyoloji/Zarar verme

Kohort ¢alismalar > Olgu kontrol ¢alisma

lar > Olgu serileri

Korunma
Randomize kontrolli ¢alismalar > Kohort
calismalari > Olgu kontrol ¢alismalar >
Maliyet Olgu serileri

Ekonomik analizler

Tablo 2. Kanit degerlerinin siniflandiriimasi

1 Randomize kotrollu ¢alisma - meta-analiz

2a Metaanaliz - kohort ¢alismasi

2b Kohort ¢alismalar veya dusuk kalite randomize kontrollu ¢a-
lismalar

3a Metaanaliz ve olgu kontrol ¢alismalari

3b Olgu kontrol ¢alismalari

4 Olgu serileri veya disuk kalitede olgu kontrol calismalari ve
kohort calismalar

5 Uzman komitelerin veya saygin otoritelerin gortist
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Sekil 2. Kanit Piramidi

Meta
analiz

Randomize
kontrollu
calisma

/Olgu kontrol gallgmaé\
/ Olgu serisi \
/ Olgu sunumu \
/ Uzman goérisu, Editér makalesi \
/ Hayvan deneyler \

/ in vitro calismalar \

Kanita Dayal Tip Kaynaklarina Nasil Ulasilir?

Bazi dergiler yayinladiklart makaleleri "1. sinif, 2. sinif..."
veya "A ve B..." gibi tanimlamalarla kanitsal deger agisindan
tasnifleyerek yaymlamaya baglamiglardir. Kanita dayali tip
konusu ile ilgili olarak British Medical Journal yayinlarindan
"Clinical Evidence" serisi ve iki ayda bir yayinlanan Evidence
Based Medicine" dergisi gibi bu alanda yer alan ornekler
vardir. Kanita dayali bilgilerin hazirlanmas: ve kullanimi
amactyla hazirlanmis bazi WEB siteleri vardir. Cochrane,
Ovid, ACP orijinal ¢calismanin 6zeti ve elestirel deger bicmenin
yer aldig1 dergi kliipleridir. Cohrane merkezi ve kiitiiphanesi
dokuz iilkenin katkisiyla caligmalarini siirdiirmektedir.
"Cochrane Collaboration" en c¢ok gereksinim duyulan
konularda sistemik derlemeler hazirlamakta ve bunlar siirekli
giincellemektedir. Organizasyon 1972’de kanita dayali tip
gereksinimini ortaya atan Archie Cochrane’in adini
tagmaktadir. Bu siteye
http://www.update.software.com/cochrane/
adresinden ulasilmaktadir. Ingiltere Ulusal Saglik Servisi
(NHS) de bir WEB sitesiyle hizmet vermektedir. Onun da
adresi http://cebm.jr2.ox.ac.uk/ seklindedir. Rehberlere
ulasmak i¢in de www.guidelines.gov adresi kullanilabilir.
Kanita dayali tip i¢in 6nemli WEB kaynaklar1 Tablo 3’de
gosterilmistir.




Tablo 3. Kanita dayali tip kaynaklari

Cochrane Database of SystematicReviews
www.update-software.com/

Data Base of Abstracs of Reviews of Effects (DARE)
http://nhscrd.york.ac.uk/darehp.htm

National Center for biotechnology Information
www.ncbi.nlm.nih.gov

Centre for health Evidence
www.cche.net/usersguides/start.asp

Evidence Based Medicine Resource Center
www.ebmny.org

Medical Research Library of Brooklyn
http://servers.medlib.hscbklyn.edu/ebm/4800.htm

Journal of Family Practice (POEM)s
www.infopoems.com

Turning Research Into Practise (TRIP)
www.gwent.nhs,gov.uk/trip

Bandolier
www.jr2ox.ac.uk/Bandolier/index.html

Primary Care Guideline Repository
www.itsa.ucsf.edu/~petsam

Agency for Health Care Policy and Research
www.ahcpr.gov

National guidelines Clearinghause
www.guidelines.gov

Makale Nasil Okunmahdir?

Kanita dayali tip yaklasgimiyla bir makale okurken
asagidaki noktalara dikkat etmelidir:

1. Makale nasil bir dergide yaymlanmis:Dergi hakemli mi?
Impakt faktorii kag? Dergi "Scince Citation Index" te yer aliyor
mu?

2. Makale nereden geliyor: Hangi iilkeden geldigi hasta
profili acisindan énemli olabilir

3. Caligma bir kurulustan destek almig m1? Bu calismay1
destekleyen kurulusun sonuglar1 etkileme riski acisindan
onemlidir (ticari kuruluglar gibi)

4. Calismanin klinik ilintisi okuyucunun hekimlik pratigi
ile iligkili mi?

5. Calisma neden yapilmis? Hangi soruyu yanitlamayi
amacliyor?

6. Caligmanin kalitesi nedir?

a. Randomize kontrollii bir calisma mi1?

b. Caligmaya alinan hastalar sonuna kadar izlenmis mi?

c. Calisma cift kor mii?

d. Tedavi ve kontrol grubu benzer mi? Yas, 1rk, cins, fizik
muayene bulgulart....

e. Denenen tedavi digindaki diger tedaviler iki grupta ayni
mi?

f. Uygun istatistik kullanilmig mi1?

g. Sonucu etkileyen bagka faktor var m1?

h. Tedavinin olasi yarar1 zararindan fazla m1?

i. Tedavi bedeli maliyet etkin mi?

j- Tedavi erisilebilir nitelikte mi?

Kamita Dayah Tip ve infeksiyon Hastaliklar1

Kanita dayali tip tanmimimi infeksiyon hastaliklarina
uyarlarsak; Kanita dayali infeksiyon hastaliklari uygulamasi
infeksiyon hastaliklart alaninda yapilan calismalardan elde
edilen sonuclarm en iyi kanit olabileceklerini secip, sagduyu,
mantik ve etik silizgecinden gecirdikten sonra bunlari
infeksiyon hastaliklarinin tanisinda, izlenmesinde, kisilerin ve
toplumun infeksiyonlardan korunmasi ve tedavisinde
kullanmaktir diyebiliriz. Bu bilimsel caligmalar ile klinik
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uygulamalar arasinda uygun bir koprii olugturulmasi anlamina
gelmektedir. Bu yaklasimla Ornegin bir asinin veya bir
antimikrobiyal tedavi veya profilaksinin  etkinligi
degerlendirilebilir. Ayn1 sekilde bir etken mikroorganizmanin
tanimlanmasi icin kullanilacak bir tani testinin uygun olup
olmadiginin  degerlendirilmesinde en uygun kanitin
bulunmasimni da igerir. Aymi sekilde bir infeksiyonun
prognozunu veya bir infeksiyon ic¢in risk faktorlerini
degerlendirmede de kullanilabilir. Infeksiyon hastaliklarinda
kanita dayali tip uygulamasinda deneyim ve klinik beceri
yaninda mikrobiyoloji bilgisi ve antimikrobiyallerle ilgili
bilgilere ihtiyac¢ vardir.

Infeksiyon Hastaliklarinda Kanita Dayal Tam

Klinik uygulamalarda hekimler kimi zaman taniya ulagma
asamasinda bir testin degerlendirilmesini yapmak durumunda
olurlar. Bir tani testi ile ilgili bir calismay1 degerlendirilirken ve
sonuglarin uygulanabilirligi saptanirken agagidaki basamaklar
izlenmelidir (6):

1. Calisma sonuglar1 gecerli mi?

a. Bir "referans standardi” ile bagimsiz ve "kor" bir
karsilagtirma var mi1?

b. Hastalar, klinikte
populasyonuna uygun mu?

c. Tanmsal test sonuclari, ilgili referans standardini
uygulama kararmi etkiliyor mu?

d. Tanisal testin uygulama yontemleri yeterince agiklanmig
mi1?

2. Sonuglar nelerdir?

a. Test sonuclan ile ilgili pozitif ve negatif "olabilirlik
oranlar1” (likelihood ratio) verilmig mi? Veya hesaplanabilecegi
veriler saglanmig m1?

Tanisal testlerin incelendigi arastirma makalelerinde
sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif deger gibi
sonuclar testin degerini anlamak i¢in yeterli olmayabilir. Testin
uygulandig1 kosullara gore degerlendirilmesini saglayan bilgi
"olabilirlik oranlar1” ile elde edilebilir.

3. Sonugclar hastama uygulanabilir mi? Hekim bu amagla su
sorular1 sormalidir

a. Benim  sonuclarimda bu  testin
tekrarlanabilirligi ve yorumu yeterli olabilir mi?

b. Sonuclar benim hastama uygulanabilir mi?

c. Sonuglar benim hastama yaklagimimi degistirecek mi?

d. Bu testin sonunda benim hastalarim daha ¢ok yarar
gorecek mi?

testin uygulanabilecegi hasta

sonuglarinin

Yukaridaki degerlendirmeyi infeksiyon hastaliklar ile ilgili
olarak uygularken bazi 6zel durumlar olabilir. Uygun referans
standardi olamayabilir. Genisletilmis referans standard:
kullanilabilir (7). Ornegin beyin omurilik sivisinda Neisserie
meningitidis’in tanimlanmasi icin gelistirilen yeni bir ticari
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kitini denerken kiiltiiriin tek
basina referans standart olarak kullanilmasi yerine, Beyin
omurilik sivisinda gram boyama ile tipik Neisseria
meningitidis morfolojisinde bakterinin artmig lokosit ile
birlikte goriilmesi veya kanda artmis beyaz kiire ile birlikte
Neisserie meningitidis’in kanda iiretilmesinin bu amacla
kullanilmasi gibi. Bir testin sensitivitesi hastaligin hangi
asamada oldugu (erken donemde mi yoksa ge¢ donemde mi)
oldugu ile ilgilidir. Antibiyotik kullaniminin etkisi gibi
faktorlerin de sonucu etkileyebililecegi unutulmamalidir.



Infeksiyon Hastaliklarinda Kamita Dayal Tedavi

Genel olarak tedavi yontemleri ile ilgili kanit degeri en
yiiksek olan c¢aligmalar randomize kontrollii ¢aligmalar ve
bunlardan olusmus sistematik derlemelerdir. Bir caligmanin
sonuglarinin gecerli olabilmesi icin asagidaki noktalar
onemlidir (6):

1. Calismanin sonuglari gecerli mi?

a. Hastalar deney ve kontrol grubuna rastgele yerlestirilmig
olmali,

b. Rastgele yerlestirme gizli yapilmig olmali,

c. Hastalar yeterli siire izlenmis olmali,

d. Hastalar ve hekimler tedaviye kor olmali

e. Gruplar caligmanin baglangicinda 6zellikleri agisindan
benzer olmal

2. Caligmanin sonuglar1 dnemli mi?

a. Tedavinin etkisi ne kadar biiyiiktiir? Tedavi i¢in gerekli
say1 (number need to treat=NNT) nedir?

b. Tahmin edilen bu etki ne kadar giivenilirdir? P degeri
kactir? Giiven aralig1 nedir?

3. Calismanin sonuglar1 hastamiza uygulanabilir mi?

Yukardaki noktalar onemli olmakla beraber infeksiyon
hastaliklar1 icin bazi durumlarin dikkate alinmasi gerekir.
Infeksiyonlarin gogunda temel bir tedavi mevcut olup bu
alanda plasebo ile randomize kontrollu calisma yapmak etik
olmayabilir. Baz1 infeksiyonlar seyrek olarak goriiliir veya bazi
gruplarin (intravenoz ilag bagimlilar1 gibi) izlenilmesi zordur.
Boyle durumlarda olgu-kontrol ve kohort caligmalari uygun
olabilir (7).

Infeksiyon Hastaliklarinda Prognoz ve Kamita Dayal
Degerlendirme

Bir prognostik faktoriin etkisini gostermek igin en uygun
caligma tiirii kohort c¢aligmalardir. Ciinkii hastalar1 prognostik
faktore gore randomize etmek olast veya etik olmayabilir.
Prognoz ile ilgili faktorleri belirlemede olgu kontrol ¢aligmalari
da kullanilabilir. Kanit olarak kullanilabilmesi icin prognozla
ilgili bir makalede asagidaki noktalar 6nem tasir (6):

1) Caligma sonuglar1 gecerli mi?

a) Iyi tammlanmis ve hastalifin aym evresinde bulunan
hasta ornekleri var mi1?

b) Takip yeterince uzun ve tam yapilmis mi1?

c) Calismanin  baglangicindan 6nce sonu¢ olarak
degerlendirilecek durumlar agik¢a tanimlanmis mi? Sonucu
belirleyen kisi hastanin baglangi¢ bulgulart ve prognostik
faktorler agisindan kor olmasi daha uygundur.

d) Onemli prognostik faktorler icin uyarlama yapilmis nm?

2) Calismalarin sonuclari 6nemli mi?

a) Belli bir siire icinde sonuclarin ortaya ¢ikma olasiligi
nedir?

b) Olasilik tahminleri ne kadar keskindir?

3) Sonuglar hastamiz/hastalarimiz i¢in yararl olacak mi?

a) Calismadaki hastalar, hastamiza/hastalarimiza ne kadar
uyuyor?

b) Sonuglar tedaviyi se¢cme veya se¢meme konusunda
dogrudan yonlendirici mi?

¢) Sonuclar hastaya giiven ve bilgi verme de yararli mi?

Infeksiyon hastaliklar1 i¢in etken mikroorganizmanin
durumu 6nemlidir. Ornegin bir mutasyon gelismesi ve
mikroorganizmanin virulansinin azalmas: gibi bir durum
hastaligin seyrini de degistirebilecektir (7).
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NG isimli 72 yasinda erkek hasta ciftcilik ile gecimini
saglamakta ve Fethiye’de yasamaktadir.

07 Nisan 2005 tarihinde hasta Norosirurji poliklinigine sirt
agris1 ve yiirimede giiclik yakinmalariyla bagvurmus. Sirt
agrist iki aydan beri devam ediyormus ve giderek siddeti
artmig. Ayrica son bir haftadir yiiriimede giicliik cekmeye
baslamis. Bir hafta oncesine kadar hareket edebiliyorken su
anda destekle yiiriiyebiliyormus. Diger sistem sorgularinda
(Oksiiriik, balgam ¢ikarma, ates, terleme, kilo kaybi vb) dzellik
yok.

Ailede ve kendisinde tuberkiiloz gecirme Oykiisii yok.
Travma OyKkiisii yok. Operasyon oykiisii yok.

Kegi ve koyun besliyormus.

FM: T8-9 altinda hipoestezi ve 3/5 paraparezi disinda
patolojik bulgu yok. (Ust ekstremiteler normal)

Laboratuvar: (Di1g merkezde)

Glukoz: 116 mg/dL

BUN: 28 mg/dL

Kreat: 1.04 mg/dL.

ALT: 12 U/L

AST: 20 U/L

Hb: 14.8 g/dL

BK: 10.500 /mm3

Trom: 328.000 /mm3

CRP: 13.4 mg/dL

Sedim: 79 mm/saat

Salmonella grup agliitinasyonu: (-) negatif

Brucella tiip agliitinasyonu: (-) negatif

Radyoloji: (D1 merkezde)

Torakolomber MR (31.03.2005) :T10-11 disk araliginda
diffuz anniiler bulding ve diskitis ile uyumlu kontrast tutan

gorilintii mevcut.

Hastaya bu bulgularla yatis 6nerildi.
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Saghk Bakanligi ve Zoonoz Hastaliklar

Dr. Vet. Hekim Ramazan UZUN

Saglik Bakanhgi Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii, Ankara

Bilindigi gibi, omurgali hayvanlardan insanlara gecen
hastaliklar genel olarak "zoonozlar" seklinde ifade
edilmektedir. Tarih sayfalarinda, zoonoz hastaliklarin her
zaman halk saglig1 problemi oldugu, mevcut sartlar
cercevesinde yeterli miicadelenin yapilamayisindan dolay:
zaman zaman ¢ok sayida insanin hayatimi kaybettigi kayithdir.
Ancak, teknolojik ve bilimsel gelismelerin hizli oldugu
gilinimiizde insanoglu yine zoonoz hastaliklarla miicadele
etmektedir.

Genel olarak insanlardaki enfeksiyon hastaliklarinin
%60’ 1m1 zoonoz hastaliklarin tegkil ettigi bilinmektedir. Bunun
yan sira, salgin yapabilen hastaliklarin %75°1, biyolojik silah
olarak kullanilabilecek etkenlerin ise %80’i yine zoonoz
niteliklidir. Ancak, degisik zamanlarda listeye yeni zoonoz
hastaliklar eklenerek bu say: siirekli olarak artmakta ve diinya
kamuoyu zoonoz karakterli 6nemli halk saglig1 problemleri ile
kars1 karsiya gelmektedir.

Gecgen yiizyilda ortaya cikan viral kanamali ates salgimlari
ve bunlara bagli bircok insanin hayatini kaybetmesi, deli dana
olarak bilinen hastalifin insanlara da bulasabileceginin
bildirilmesi, SARS ve Kus Gribi (Avian Influenza) gibi yeni
hastaliklarin ortaya cikmasi hem diinya kamuoyunu mesgul
etmekte hem de biiylik korkuya neden olmaktadir. Asil
korkulan, bilim adamlarimin basina da yansiyan ifadelerine
gore, oOniimiizdeki yillarda yine Onemli enfeksiyon hastalig
epidemileri ile kargilagilabilecegi ve bunlarin da cok biiyiik bir
kisminin zoonoz nitelikli olabilecegi keyfiyetidir.

Toplum yapimiz itibariyla, bugiine kadar iilkemizde
goriilemeyecegi ifade edilen triginellozis hastaliginin bir
epidemi seklinde ortaya c¢ikmasi, Ozellikle gida kaynakli
zoonoz hastaliklarin ¢ok ciddiyetle {iizerinde durmay1
gerektiren bir konu oldugunu vurgulamasi acisindan oldukga
carpicidir. Ancak asil dikkate deger husus, zoonoz hastaliklara
ait bu tehlikelerin goriilmesine ragmen, problemin vahametine
iligkin toplum idrakinin heniiz gelisememesidir.

Bu durum, zaten halledilmemis olan bilinen zoonoz
hastaliklara yenilerinin eklenmesiyle, miicadeleye hedef olacak
hastaliklarin sayisini artirmasi ve kaynaklarin degisik alanlara
kaymas: agisindan biiyiikk 6nem tasimaktadir. Nitekim son
yillarda iilkemizin kamuoyunu da Onemli derecede mesgul
eden ve miicadele edilecek hastaliklar listesinde yerini alan
ciddi bir viral bir enfeksiyon hastaligi olan Kirim-Kongo
Kanamal1 Atesi bunlardan birisidir. Keza, yeni tip Creutzfeldt-
Jakob hastaligt da iilkemizde bugiine kadar bildirim
olmamasina ragmen, dikkatli takip gerektiren yeni
hastaliklardandir. Kald: ki, deg8isik yonleriyle cok iyi bilinen
kuduz ve brusellozis gibi zoonoz hastaliklarin kontroliinde bile
toplum olarak yeterli basariy1 sagladigimiz sdylenemez.

Bu ciimleden olmak iizere, Saglik Bakanlif1 zoonoz
hastaliklarla miicadeleyi:

1. Halk bilgilenmesi ve bilin¢glenmesi,
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2. Saglik calisanlarinin bilgilenmesi ve bilinglenmesi (tani
ve tedavi standardizasyonu),

3. Gerekirse tedavinin veyahut da aginn iicretsiz olarak
uygulanmasiyla,

4. Tlgili kurum veya kuruluglarla gerekli is birliginin tesisi
lizerine kurmustur.

Bakanlik, halk sagligi problemi olarak gordiigii
hastaliklarla ilgili olarak halka yonelik brogiir ve afis gibi
egitim dokiimanlar1 hazirlamanin yani sira, basin ve yaymn
yoluyla da egitim calismalar1 yapmaktadir. Yine saglik
calisanlarina yonelik egitici materyaller hazirlanmakta olup,
ayrica saghik calisanlarina bilgilerin hatirlatilmast  ve
giincellenmesi maksatli hizmet i¢i egitimler diizenlenmektedir.
Gerek verilen egitimlerde gerekse olusturulan kontrol
programlarinin yiiriitiilmesinde, hatta kontrol programlarinin
olusturulmasinda, basta iiniversiteler olmak iizere, konunun
biitlin muhataplar1 ile icap eden is birligi ve es giidiim de
saglanmaya calisilmaktadir.

Yine Bakanlik, 2005 yili itibariyla uygulama koymus
oldugu yeni bildirim ve siirveyans sistemini ilgililerinin de
degerli katkilar1 ile hazirlamis olup, halk sagligi problemi
olarak degerlendirdigi veyahut da halk sagli§1 problemi
olabilecegini diisiindiigii hastaliklarin tamamin1 A, B, C ve D
olarak 4 grup halinde bildirimi mecburi hastaliklar listesine
almistir. S6z konusu listenin incelenmesinden de goriilebilecegi
gibi, bildirimi mecburl hastaliklarin 6nemli bir kismini yine
zoonoz nitelikli hastaliklar olusturmaktadir.

Sonug olarak zoonoz hastaliklar, toplumsal algilamanin bir
tezahiirii olup, gelecekte de 6nemini koruyacak hatta artiracak
bir deger gibi durmaktadir. Bundan 6tiirii, zoonoz hastaliklarin
kontrolii, ilgili kurum ve kurulugsun yani sira, bilimsel
cevrelerin ve sivil toplum orgiitlerinin destegi ile halkin
katilim1 sayesinde, yani toplumun katilimiyla miimkiin
olabilecektir. Bu tiir hastaliklarla ilgili problemler s6z konusu
oldugunda, olayla ilgili tek sorumlu aramanin dogru bir
yaklagim tarzi oldugunu sdylemek miimkiin goziikmemektedir.
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Zoonotik infeksiyonlarin Veteriner Hekimlik Boyutu

Vet. Hek. Saban AYDEMIR

Tarim ve Kdyisleri Bakanligi Koruma ve Kontrol Genel Miidiirliigi, Ankara

Zoonoz hastaliklarin insanlarla olan iligkisi bataklilarla
sivri sineklerin iligkisi gibidir. Batakliklar1 kurutmadan sivri
sineklerle miicadele edemezsin. Zoonoz hastaliklarin veteriner
hekimlik boyutu sivrisinek miicadelesindeki batakliklarla
miicadeleye benzer. Bu nedenle olduk¢a zor ve maliyeti yiiksek
bir miicadeledir. Bugiin 250’nin iizerinde zoonoz hastalik
bulunmaktadir ve her giin buna yenileri eklenmekte ve
insanlarda en biiyiik ve tehlikeli salginlara zoonoz karakterli
hastaliklar neden olmaktadir ve son donemde goriilen zoonoz
karakterli hastaliklar tiim diinya iilkelerini tehdit eder nitelikli
olmaktadir. Uzmanlarin son doénemlerin en tehlikeli
hastaliklarindan, kus gribinin (Avian Influenza) ¢ok biiyiik bir
salgina doniisebilcegi konusunda biiyiikk endiseleri
bulunmaktadir.

Bu nedenle Bakanlik olarak zoonoz hastaliklarla
miicadeleye 6zel 6nem verilmektedir. Ancak yapilan miicadele
programlart ve yiiriitilen projeler Bakanlia ayrilan maddi
imkanlarla sinirli kalmaktadur.

Tarim Bakanlig1 tarafindan yiiriitiilen miicadele calismalari
Koruma ve Kontrol Genel Miidiirliigiince yiiriitiilmektedir.

Tasradaki miicadele calismalar1 da Bakanlk 1l
Miidiirliikleri biinyesinde bulunan Hayvan Sagli§i Sube
Miidiirliiklerince ytiriitiilmektedir.

Bunun yaninda aragtirma,teshis ve ag1 liretimi yapan
Veteriner Kontrol Arastirma Enstitiileri bulunmaktadir. Bu
laboratuarlar bolgesel 6zellikte olup degisik bolgelerde toplam
9 adettir.

Zoonoz hastaliklardan, salgin riski yiiksek olanlar, ihbari
mecburi hastaliklar listesinde yer almaktadir. Bu hastaliklarin
takibi Bakanlik biinyesindeki resmi veteriner hekimler
tarafindan yiiriitiilmekte bunlarin disindaki zoonoz hastalik
miicadelelerinde serbest veteriner hekimlerde yer almaktadir.

Bugiin iilkemizde zoonoz hastaliklarla ilgili yiiriitiilen
miicadele  programlarindan  istenilen  basar1  elde
edilememektedir.. Bunun cok cesitli nedenleri bulunmaktadir.

-Yeterli isletme biiyiikliiklerinin olusturulamamasi

-Dogu ve giineydogu komsularimizdaki otorite boslugu
nedeniyle sinir giivenliginin olusturulamamasi (kagcak hayvan
hareketi)

-Yetistiricilerin bilgi seviyelerinin diisiik olmas1

-Yeterli kaynak temin edilememesi (¢ok biiyiik maliyet
gerektirmesi)

-Yaban hayatin1 kontroliiniin ¢ok giic olmasi (Go¢men
kuslar)

-Hayvancilik isletmelerinin kayit sistemlerinin yeterli
olmamasi

-Ulkemizde Zooonoz hastaliklarla ilgili olarak yeterli
aragtirmanin yapilmamis olmasi nedeniyle elde yeterli verinin
bulunmamasi

-Resmi veteriner hekimin caligma alaninin ¢ok genis olmasi
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-Serbest veteriner hekimlerin miicadele

caligmalarinda kullanilmamasi

yeterince

Ulkemizdeki Zoonotik Hastahklarin Durumu

Ulkemiz igin 6nem arz eden hem insan saghgmni hem de
hayvan sagligini tehdit eden ve biiyiikk ekonomik kayiplara
neden olan zoonoz hastaliklar:

- Brusellozis

- Kist Hidatik

- Kuduz

- Tiiberkiiloz

- Sarbon

Bunun yaninda son ii¢ yildir Karadeniz Bolgesi ve Kelkit
Vadisindeki illerimizde goriilen KKK Atesi Hastalig1:

Heniiz iilkemizde goriilmemis olsa da Asya’nin
dogusundan batisina dogru yayilma egiliminde olan Avien
Influenza (Kus gribi) Rusya’ya kadar gelmistir. Her an iilkemiz
icin tehlike olusturabilir. Bu nedenle 05-09 Eylil 2005
tarihlerinde Bandirma’da Bakanligimiz tarafindan uygulamali
bir tatbikat da yapilmistir.

KKK Atesi hastaliginda hayvanlarda higbir belirti
gostermemsi nedeniyle yapilan miicadelede hastaligin tastyicisi
olan kene miicadelesi seklinde yapilabilmektedir. 2006 yilinda
uygulanmak iizere kene miicadele projesi hazirlanmis olup
yeterli kaynak bulunabildigi takdirde bolgede etkili bir kene
miicadelesi yapilabilecektir. Ancak maliyeti ¢ok yiiksek olup
yillik kirk milyon YTL (40 trilyon TL) civarindadir.

Brucella ile ilgili olarak hem biiyiilk bag hayvanlarda
(Brucella abortus) hem de koyunlarda (Brucella melitensis)
1984 yilindan beri yiiriitiilen bir proje olmasina ragmen bugiine
kadar hastaligin insidansi istenilen seviyelere indirilememistir.
Bazi bolgelerde % 10’a kadar cikabilmektedir. Uygulanan
proje ile 4-8 aylik disi buzagilarin ve 3-5 aylik kuzularin
agilamalar1 iilke genelinde yiiriitiilmektedir. Hastalik cikan
siiriilerde ergin hayvan asilamasi da yapilmaktadir.

Hastaligin tazminathi olmasi nedeniyle hastalifin ¢iktig1
isletmelerde mecburi kesim uygulanmakta bu da biiyiik maddi
kaynak gerektirmektedir.

Kist Hidatik: Ulkemizde hem insan sagligi hem de hayvan
saglhig1 acisindan biiyiik onem tasiyan hastaliklardan biridir.
Insidansida oldukga yiiksektir. Kopeklerde bolgelere gore %32-
40 arasinda, kasaplik hayvanlarda %12.2-50.7 arasinda
degismektedir. Bag1 bog kopeklerin ilagla tedavisinin miimkiin
olmamasi, kagak kesimler ile kurban kesimlerinde kist hidatikli
organlarin kedi ve kopeklere verilmesi, mezbahalarda da
hastalikli organlarin yeterli 6zenle imha edilmemesi nedeniyle
bu hastalikla yiiriitiilen miicadele programindan da istenilen
sonug alinamamaktadir.

Kist hidatikle ilgili olarak mutlaka bir miicadele projesi
hazirlanarak tiim kopeklerin kayit altina alinmasi ve
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ilagclanmasi, sahipsiz kopeklerin kontrol altina alinmasi ve
mezbahalardaki hastalikli organlarin imhasmin saglanmasi
gerekir. Bununla ilgili olarak Hidatoloji Dernegi’nin
Bakanligimiz ve Saglik Bakanlifi ile ortak proje caligmalari
devam etmektedir.

Kuduzla ilgili olarak; tiim sahipli kopekler asilama
programina  alinmaktadir.  Bakanhk il ve ilce
miidiirliklerimizce koylerde ve miidiirliiklerimizde as1
uygulanmakta ancak esas problem sahipsiz kopeklerden ve
yaban hayatindan kaynaklanmaktadir. Son donemlerde
tilkemizde goriilen kuduz vakalarinda filyasyon genellikle
yaban hayatidir.

Bagibos kopeklerle miicadele caligmalari belediyeler
tarafindan yiiriitiilmektedir. Son déonemlerde yerel yonetimlerin
basibos kopeklerle miicadele ¢aligmalarinda yeterli olmasa da
olumlu caligmalar1 vardir. Bir ¢cok belediye kopek bakim evleri
olusturdu, asilama calismalari, kisirlastirma calismalari
yiiriitmektedir. Bu ¢aligmalarda kuduzun kontrol altina
alimmasin da biiyiik 6nem tasimaktadir.

Tiiberkiiloz tazminath bir hastalik olup hastalik tespit
edilen hayvanlar tazminati 0denerek mecburi kesime tabi
tutulmaktadir. Bu nedenle miicadelesi ¢ok biiyiik maddi kaynak
gerektirmektedir.Mezbahalarda kesim sirasinda tespit edilen
hastali§in orijin isletmesinde tiiberkiilin uygulanarak pozitif
reaksiyon veren hayvanlar kesime sevk edilmektedir. Ancak,
genis kapsamli tarama caligmalar1 gerekir.

Zoonoz hastaliklarla miicadele calismalart 3285 sayili
hayvan saglig1 ve zabitasi kanun ¢ercevesinde yiiriitiilmektedir.
Ancak 1985 yilinda yiiriirliige giren bu kanun gelisen diinya
sartlarinda giiniin ihtiyaglarina karsilik veremez durumdadir.

AB uyum yasalar1 kapsaminda Cerceve Veteriner Kanunu
caligmalan yiiriitilmektedir. Bu y1l Meclise sevki diisiiniilen
kanunla hastaliklarla miicadelede yasal yetkiler ve maddi
olanaklar daha da gelistirilerek (Sektoriin icindeki tiim
birimlerin maddi katilim ile), hastaliklarla miicadelede daha
etkili programlar yiiriitiilebilecektir.

Sayisal olarak oldukca gelismis olan serbest veteriner
hekimlerden de miicadele programlarinda yeterli sekilde
faydalanilmasi ile miicadele programlarindan daha olumlu
sonuglar alinabilecektir.

Zoonoz hastaliklarla miicadelede Oncelikle hayvansal
boyutunun ele alinarak batakligin kurutulmasi gerekir.Bu
nedenle miicadele icin mutlaka yeterli kaynak saglanmalidir.
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Zoonotik infeksiyonlar: Neler Yapiimali?
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Zoonotik infeksiyonlar temelde hayvan hastaliklaridir.
Hayvanlarda hastalik belirtisi yapanlarin yani sira, latent kalan
ya da normal hayvan florasinda bulunan mikroorganizmalar da
insanlara bulagabilir. Her iilkenin endemik zoonozlar1 vardir.
Yeni zoonozlar seyahat, hayvan hareketleri, ticaret ya da
terorizm gibi cesitli yollarla bir iilkeye girerek sporadik ya da
epidemik hastaliklara yol agabilir. Cok genis bir yelpaze
gosteren  zoonotik infeksiyonlarla basg edebilmek icin
hastaliklarin bulagma sekli iyi bilinmelidir. Bu yazida genel
olarak bulagma yollarina gore baslica zoonotik infeksiyonlar,
kontrol 6nlemleri ve konu ile iligkili sektorler ele alindiktan
sonra, lilkemizdeki Onemli endemik zoonozlarin durumu ve
kontrolii i¢in Oneriler ve gelisebilecek yeni zoonotik
infeksiyonlara yaklagim iizerinde durulacaktir.

Tablo 1. Hayvan 1sirmasi ve tirmalamasi ile bulasan zoonozlar
(1,2)

Bakteri Virlis Mantar

Pasteurella multocida Kuduz viriisi Sporothrix schenkii

Bartonella henselae Lymphocytic
Spirillum minus choriomenengitis virus
Streptobacillus moniliformis

Francisella tularensis

Streptobacillus moniliformis

Capnocytophaga
canimorsus

Bu sekilde bulagan hastaliklarin bir kismi hayvan agiz
florasinda bulunan bakterilere bagli yumusak doku
infeksiyonlari, osteomyelit ve genellikle immiinsiipresif
konakta sepsise yol acar. Daha ¢ok sporadik olgulardir. ik
miidahele ¢ok oOnemlidir. Bu bakimdan o6zellikle birinci
basmakta gorev yapan hekimlerin bu konuda egitimli olmas1
saglanmalidir. Hayvan 1sirmasi ile gelen hastada yara temizligi
ve antibiyotik profilaksisi yapilmalidir. Hayvan 1sirmasi ile
bulasabilecek  fare 1sirmasi hastaligi, kedi tirmalamasi
hastalif1, tularemi gibi 6zel hastaliklarin gelisebilecegi
bilinmeli, hastalar olas1 hastaliklar yoniinden izlenmelidir.

Hayvan kuduzunun endemik oldugu ve insan kuduzunun
goriildiigii bir iilke olmamiz nedeniyle her 1sirma kuduz
olasiligi yoniinden degerlendirilerek uygun  profilaksi
yapilmalidir.

Hayvan 1sirmasinin yol actigr hastaliklar konunun sosyal
boyutu nedeniyle, Saglik Bakanligi, hekim ve yardimci saglik
personeli, veteriner ve hayvan sagligi personeli, belediyeler,
Icisleri Bakanlig1, askeri kurumlar ve sivil toplum orgiitleri gibi
pek ¢ok kurumu ve is kolunu ilgilendirir.
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Tablo 2. Direkt temas ve hasta hayvanlarin kan ,idrar, diski, so-
lunum ve genital salgilariyla temas sonucu bulasan zoonozlar
(1,2)

Bakteri Viriis Mantar Helmint Diger
Bacillus anthracis Herpes B virus ~ Microsporum ~ Ancylostoma Koépek uyuzu
Brucella spp. Vesikler canis tirleri

Francisella stomatit virisli  Trichophyton

tularensis Maymun mentagrophytes

Coxiella burnetii  gigek virisii

Pasteurella Orf

multocida Marburg ve

Leptospira spp.  Ebola viriisleri

Mycobacterium

marinum

Yersinia pestis

Temas yoluyla bulasan hastaliklarda daha cok hayvan
temas: olan is kollarinda c¢alisanlar risk altindadir. Hasta
hayvanlardan saglikli hayvanlara bulasma kontrol edilemezse
sorunun boyutu ve hastaligin kontrol altina alinmasi zorlagir.
Baslica onlemler:

1. Hasta hayvanlarin belirlenmesi, izolasyonu ve tedavisi
yapilmalidir.

2. Hayvan temasinda eldiven, koruyucu giysi ve el yikama
esastir.

3. Hasta hayvan c¢evresinin temizli§i ve dezenfeksiyonu
saglanmalidir.

4. Dogum, cerrahi ve kesim islemlerinde bulasma kontrolu
saglanmalidir.

Bu grup hastaliklar baglica hayvancilik sektorii, veteriner
ve yardimci saglik personeli ile hekim ve yardimci saglik
personelinin yakin iliskisini gerektirir.

Tablo 3. Fekal oral yolla bulagan zoonozlar (1, 2)

Bakteri Helmint Protozoa

Salmonella spp Toxocara canis Giardia lamblia

Shigella spp Toxocara cati Cryptosporidium spp
E. coli O157:H7 Echinococcus spp  Toxoplasma gondii
Campylobacter spp Trichostrongylus spp
Yersinia spp

Temas yoluyla bulagan hastaliklarda oldugu gibi daha ¢ok
hayvan temasi olan is kollarinda c¢aliganlar risk altindadir.
Hasta hayvanlardan saglikli hayvanlara bulagsma kontrol
edilemezse sorunun boyutu ve hastaligin kontrol altina
alinmasi zorlagir. Baglica 6nlemler:

1. Hasta hayvanlar belirlenmeli, 6zellikle ishali olanlarda
diski incelemesi ve kiiltiirii alinmalidir.

2. Temas yoluyla bulagan hastaliklarda belirtilen 6nlemlere
ek olarak kontamine bolgelerde yemek yiyip icilmemeli, sigara
icilmemelidir.



Bu grup hastaliklar baglica hayvancilik ve hayvansal gida
sektorii, veteriner ve yardimci saglik personeli ile hekim ve
yardimci saglik personelini ilgilendirmektedir.

Tablo 4. Et ( Blyiik ve klcuk bas hayvan, kiimes hayvanlari ve
balik) ve sit lriinlerinin tiiketimi ile bulasan zoonozlar (1, 2).

Bakteri Helmint Protozoa

Salmonella spp Taenia soleum Toxoplasma

Shigella spp Trichinella spiralis gondii
E. coli O157:H7 Taenia saginata

Campylobacter spp Diphyllobothrium latum

Yersinia spp Anisakis

Bacillus anthracis Clonorchis sinensis

Brucella spp Angiostrongylus

Vibrio parahaemolyticus  cantonensis

Francisella tularensis Opistorchis spp

Listeria monocytogenes  Paragonimus spp
Streptobacillus Capillaria philippinensis
moniliformis

1. Siit dirtinleri ile bulagsmay: onlemek icin mastitli
hayvanlarin tesbiti ve tedavisi, bruselloz ve tiiberkiiloz
yoniinden siit veren hayvanlarin degerlendirilmesi ve tedavisi
ve pastdrizasyon esastir.

2. Ciftliklerde fare kontrolu, ve hijyenik kosullarin
saglanmasi

3. Etlerin uygun sogutulmasi ve dondurulmasi

4. Salmonelloz ag¢isindan yumurtalarin temizligi kirik
olanlarin kullanilmamasi

5. Uygun pisirme tekniklerinin kullanilmas: baglica
onlemlerdir.

Bu grup hastaliklarda baglica hayvancilik ve hayvansal
gida sektorii, veteriner ve yardimer saglik personeli ile hekimi
ilgilendirmektedir.

Tablo 5. Solunum yoluyla bulasan zoonozlar (1, 2).

Bakteri Virlis

Mycobacterium tuberculosis Kuduz virasi

Bacillus anthracis influenza (Domuz, insan, kus)
Coxiella burnetii Hantaan virus

Yersinia pestis Lymphocytic choriomeningitis virus
Rhodococcus equi

Pseudomonas mallei

Chlamydia psittaci

Francisella tularensis

Pasteurella multocida

Brucella spp
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Havalandirma ve hava filtrasyonunun saglanmasi ve maske
kullanmak temel 6nlemlerdir. Tiiberkiiloz saptanan hayvanlarin
imhasi onerilmektedir. Bu grup hastaliklar da hayvancilik ve
hayvansal gida sektorii, veteriner ve yardimei saglik personeli
ile hekim ve yardimci saglik personelini ilgilendirmektedir.

Tablo 6. Artropod vektérlerle bulagsan zoonozlar (1, 2).

Bakteri Virlis Protozoa Helmint

Kene kokenliler
Borrelia burgdorferi  Orbivirus
Borrelia spp
Ehrlicia spp
Francisella
tularensis
Coxiella burnetii
Ricketsia spp
Sivrisinek
kokenliler

Babesia spp

Flavivirus
Bunyavirus
Alphavirus

Brugia spp
Dirofilaria immitis

Diger artropodlar
Ricketsia akari
(akar)

Yersinia pestis
(pire)

Trypanasoma spp
Leishmania spp

Koruyucu giysi, deriye bocek kovucu solusyonlar
uygulanmasi, bocek oldiiriicii ilaclarla ¢evre kontrolii, riski
azaltir. Evcil hayvanlar1 kene ve pirelere karsi korunmalidir.

Tiirkiye’de Endemik Olarak Goriillen Zoonozlarin
Kontrolii

1. Hastalik bilgisi

Zoonotik infeksiyonlara yaklagim bagka infeksiyonlardan
farkli degildir. flk basamak hastahklarin hayvan ve insanlarda
tan1 konulabilmesi, bir bagka deyisle hastalifin hekim ve
veterinerler tarafindan bilinmesine bagldir. Ikinci basamak ise
insan ve hayvanlarda hastaligin boyutlarinin saptanmasi ya da
epidemiyolojik bilgilerin toplanmasidir. T.C. Saghk Bakanlig1
Birinci Basamaga Yonelik Tani ve Tedavi Rehberi 2003’te
zoonozlar baglig1 altinda incelenen hastaliklar asagidaki gibidir.
Rehberde bruselloz ayri bir baglikta incelenmistir (3).



Ulkemiz igin onemli bazi zoonozlar ve birinci basamak
hekim icin 6nemi.

Hastalik Birinci basamak tani ve tedavi

rehberinde yer alma nedeni

Hayvan isirmasi Kuduz, tetanoz profilaksisi ve ézel
durumlarda yumusak doku
enfeksiyonu icin antibiyotik profilaksisi

gerektirmesi

Oltimciil bir hastalik olmasi ve
sosyal boyutu

Kuduz

Oykii ve tipik klinik bulgularla
kolay tani konabilmesi

Kedi tirmalamasi hastaligi

Sarbon Epidemiyolojik dnemi ve tipik cilt
lezyonlari olan hastalarda
kolay tani konabilmesi

Tularemi Salginlarinin tanimlanmasinin énemi

Leptospiroz Salginlarinin tanimlanmasinin énemi
Ozellikle erken olgularin tipik klinik
bulgu vermesi nedeniyle kolay tani
konularak tedavi edilebilmesi

Lyme hastaligi

Kist hidatik Ulkemizde sik gériilmesi, koruyucu

onlemlerin 6nemi

Ulkemizde sik gériilmesi, gebe
takibinde tanimlanmasinin énemi

Toksoplazmoz

Toxocara enfeksiyonlari  Tanisi gii¢ olmakla birlikte tlkemizde
sik gérilmesi, koruyucu énlemlerin

6nemi

T.C. Saghk Bakanligi Bulasici Hastaliklarin Thbar ve
Bildirim Sistemi, 2005°te ise bruselloz kuduz ve kuduz riskli
temas, sarbon, sark ¢ibani grup A, akut hemorajik ates, yeni
varyant Creutzfeldt-Jacob hastaligi, ekinokokkoz, Kala-Azar,
leptospiroz, toksoplazmoz, tularemi grup C ve Campylobacter
jejuni, C. coli, Cryptosporidium, Enterohemorajik E. coli,
Listeria monocytogenes, non typhoidal Salmonella grup D
(laboratuvardan bildirim) bildirimi yapilan zoonotik
infeksiyonlardir (4).

2. Ulkemizde endemik zoonozlarin epidemiyolojisi

2.1. Bruselloz: T.C. Saghk Bakanligi Bulagici
Hastaliklarin Thbari ve Bildirim Sistemi, 2005°te bu hastaligin
siirveyans gerekcesi korunma ve kontrol programlarinin
yonlendirilmesi olarak belirtilmistir.

2.2. Kuduz ve kuduz riskli temaslarin siirveyans gerekcesi
olarak Tiirkiye’ nin DSO Avrupa bolgesinde sokak kopegi
kaynakli kuduzun goriildiigii tek iilke olmasi, 1990’11 yillardan
itibaren insan kuduzunda azalma goriilmekle birlikte ozellikle
biiylik kentlerde kopek kuduzunun 6nemli bir sorun olmaya
devam ettigi belirtilmektedir. Yilda, ortalama 100000 siipheli
hayvan 1sirmasimnin  Saglik Bakanligi’na  bildirildigi
belirtilmektedir. T. C. Saglik Bakanligi Kuduz Bagisiklama
Yonergesi 2001°de kuduz giipheli hastalara yaklasim ve
bagisiklama konusu giincellenmistir. Kuduz ve hayvan 1sirmasi
ile ilgili yapilanlar degerlendirildiginde hastaligin tanimi, hasta
yaklasimi ve bildirimi konusunda egitim materyalinin
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saglandigr  goriilmektedir. Kuduz  asis1  iicretsiz
uygulanmaktadir. Kuduz immiinglobulini temini giictiir.

Yapilmasi gerekenler ise hastalik bildiriminin aksatilmadan
yapilmasinin saglanmasi ve denetimi, hasta yaklagiminin
benimsetilmesi ve denetlenmesi, gereksiz kuduz profilaksisinin
onlenmesi, kuduz immiin globluninin iicretsiz temini ve en
onemlisi sokak hayvanlarinin iireme kontrolii olarak sayilabilir.
Yaban kuduzunun evcil hayvanlara ve insanlara yonelik riski
nedeniyle kitle agilamalar1 yapilmalidur.

2.3. Sarbon: Salgin potansiyeli, biyoterdrizm amach
kullanim1 ve hayvan {iriinleri ticaretini etkilemesi nedeniyle
siirveyans  gerekcesi olarak kontrol programlarinin
gelistirilmesi ve salginlarin saptanmasi belirtilmistir.

2.4. Sark ¢ibami: Bu hastaligin Giiney ve Giineydogu
illerinde endemik olmasi nedeniyle siirveyans: yapilmaktadir.
Hastaligin kontroliine yonelik Saglik Bakanligi 6zel program
yiirtitmektedir.

2.5. Akut Hemorajik Ates: Ulkemizde son yillarda daha
once goriilmeyen Kirim Kongo Hemorajik Atesi’nin bazi
bolgelerde saptanmasi iizerine, hastaligin epidemiyolojik
durumunun degerlendirilmesi acisindan bildirimi sistemine
alinmustir.

2.6. Yeni varyant Creutzfeldt-Jacob hastaligi: 1996 yilinda
Ingiltere’de saptanan Sigir Spongiform Ensefolapatisi (BSE)
ile iligkili oldugu saptanan bu hastalik, BSE saptanan
iilkelerden sigir veya sigir iriinlerinin ithali ve enfekte sigir
dokulart iceren tibbi ve kozmetik iiriinler yoluyla kazanilma
olasiligina kars1 izlenmektedir.

2.7. Ekinokokkoz: Ulkemizde endemik olan hastalik
epidemiyolojik ve kontrol onlemi gelistirme amacli olarak
izlenmektedir.

2.8. Kala-Azar: Ulkemizde Ege, Akdeniz ve I¢ Anadolu
bolgeleri basta olmak iizere sporadik olarak goriillen bu
hastaligin tanisinin konulamadigi ya da gec tani konuldugu
goriilmektdir. Siirveyans gerekgesi hastalifin yayginlifini
tespit ederek etkin kontrol programi gelistirmektir.

2.9. Leptospiroz: Salginlar olusturabilen bu mesleki
zoonozun tani zorlugu ve laboratuvar tanisinin yaygin olmayisi
nedeniyle yeterince rapor edilmedigi isaret edilmekte ve
epidemiyolojik verilerin saglanmasi ve hastalik kontrolu
amacl siirveyansi yapilmaktadir.

2.10. Toksoplazmoz iilkemizde yaygmn olan bu zoonoz,
konjenital infeksiyonlara ve bagisiklik sistemi baskilanmig
kisilerde agir infeksiyonlara yol a¢masi nedeniyle
izlenmektedir.

2.11. Laboratuvar siirveyanst énerilen D grubu zoonotik
infeksiyonlar (Campylobacter  jejuni, C. coli,
Cryptosporidium, Enterohemorajik E. coli, Listeria
monocytogenes, non typhoidal  Salmonella) hayvansal
gidalardan koken alan ¢ofu gastrointestinal hastaliklara yol
acalar. Salginlarin tespiti ve kotrol oOnlemlerinin alinmasi
amagcl slirveyansi onerilmektedir.

Sonug olarak kontrol dnlemlerinin gelistirilebilmesi icin
sorunun boyutlarinin saptanmasi sarttir. Simdiye kadar hastalik
bildiriminin yetersizligi ve ihbar sistemindeki denetim eksikligi
gibi nedenlerle saglikli epidemiyolojik verilere ulagilamamig
ve hastaliklarin cogunun kontrolu saglanamamustir.

3. Yeni zoonotik infeksiyonlar ve salgin yonetimi

Ekolojik degisiklikler, uluslararasi ticaret ve kontrolu zor
hayvan hareketeri ile {ilkemizde goriilmeyen zonotik
infeksiyonlar goriilebilir ve salginlar olusabilir. Kirirm Kongo
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hemorajik atesi salgim1 yakinda yasanan bir deneyimdir. Yeni
varyant Creutzfeldt-Jacob beklenen zoonozlar arasindadir.
Uluslararasi kanatli ticareti ile ya da gé¢gmen kusglarla, diinyanin
pek cok bolgesinde kiimes hayvanlarinda 6nemli kayiplara yol
acan kus influenza viriisleri beklenen ©nemli zoonozlar
arasindadir. Ozellikle HS NI kus influenza viriisii hasta
hayvanlarla temas edenlerde 6ldiiriicii hastalik olusturmaktadir.
Insan ve kus viriisleri arasinda genetik aligveris sonucu bu
viriistin insandan insana bulagarak yeni bir pandemiye yol
acmas1 beklenmektedir. Uluslararas1 evcil hayvan ticareti
sonucu yeni zoonozlarin goriilebilecegi unutulmamalidir.
Gocmen kuslar da yeni zoonozlarm iilkeye girisinin bir bagka
nedeni olabilir. Dini kisitlamalar nedeniyle iilkemizde
goriilmeyecegi diistiniilen domuz etinden bulagan zoonotik
infeksiyonlardan biri olan trigsinoz bile besin kaynakli bir
salginla giindeme gelmistir.

Zoonotik infeksiyonlar hayvan ve insan saglig1 ile ugragan
resmi ve sivil otorite yani sira gida endiistrisi, ulusal ve uluslar
arasi ticaret, turizm, cevre saghigi, egitim, baymndirlik ve iskan
gibi pek cok sektorii yakindan ilgilendirmektedir. Bu
sektorlerin birbirinden bagimsiz caligmalar1 kaynak, isgiicii ve
zaman israfina yol acar. Sektorlerin isbirligi, iletisimi, ortak
calismalarinin saglanmasi sarttir. Mevcut yapilanmanin en
onemli sorunu bu iletisimin saglanamamasi ve maliyet
yetersizligi, ya da mali kaynaklarin akilcr kullanilamamas1 gibi
gorlinmektedir.
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Hastane infeksiyonlari, daha giincel ifade ile hasta bakima
bagl infeksiyonlar, hastaneye yatan hastalarda en sik
karsilagilan komplikasyon oldugu gibi hastalarin saghigini ve
giivenligini tehdit eden temel saglik sorunlarinin baginda
gelmektedir (1). S6z konusu infeksiyonlar ¢cok hizli geligen
bilim ve teknoloji parelelinde karmagik bir durum alan hasta
bakim hizmetlerini cok daha komplike hale getirmekte, biiyiik
oranda kaynak israfinin yani sira en kutsal varlik olan insan
yasamlarinin beklenmedik sekilde yitirilmesine neden
olmaktadir. Giiniimiizde 6 milyar1 astig1 farzedilen diinya
niifusundan her yil yaklagik 300 milyon kisinin hastanelere
yatarak tedavi gordiigii diisliniilmektedir. Hastaneye yatirilan
hastalarin ise yaklagik olarak %15’inde en az bir hastane
infeksiyonu gelistigi ve her yil 15 milyon hastanin ise en az bir
hastane infeksiyonu epizodu gecirdigi tahmin edilmektedir.
Hastane infeksiyonlarina bagh atfedilebilir mortalite oraninin
ortalama %10 oldugu kabul edildiginde, hastane
infeksiyonlarina bagl olarak her yil 1.5 milyona yakin insanin
yasamunt yitirdigi gercegi ortaya ¢ikmaktadir (2). Bu baglamda
2004 yili resmi verilerine gore toplam 1217 hastanesinde 6
Milyon 441 bin kisinin yatarak tedavi gordiigii iilkemizde (3)
hastane infeksiyonlarinin neden oldugu morbidite ve
mortalitenin azimsanmayacak boyutlarda oldugunu diisiinmek
yanlis olmayacaktir. Diger taraftan hastane infeksiyonlar1 dahil
olmak iizere, hastane ile iligkili yan etkilere bagli olarak her yil
44.000 ile 98.000 arasinda insanin oldiigii ve 17-29 milyar
dolar kaynak israfi oldugu bildirilen Amerika Birlesik
Devletleri’nde konunun uzmanlari "hastane infeksiyon hizlari
bizim kadar olan iilkelerin basi en az bizim kadar derttedir”
demek suretiyle sorunun global boyutlarina ve 6nemine dikkat
cekmektedirler (4).

Hastane infeksiyonlarinin karmasik ve insan yasamlarini
tehdit edici etkilerine karsin 6zellikle de gelismekte iilkelerin
saglik otoriteleri ile uluslararasi saglik kuruluslari tarafindan
sorunun boyutlarinin ve Oneminin heniiz tam olarak
algilanmadig1 goriilmektedir. Bu iilkelerde zaten kisithi olan
saglik biitcesinin tamamina yakin boliimiiniin tedavi
hizmetlerine  harcanmast  zorunlulugu da  hastane
infeksiyonlarinin kontroliine yonelik cabalarinin arzulan
diizeylere ulagmasini engelleyen en onemli faktorlerden biri
olarak goriilmektedir (1, 4). Hastane infeksiyonlan ile ilgili
organize calismalarin 1980°li yillarin ortasinda bagladig:
tilkemizde ise gegen 25 sene zarfinda, Ozellikle de tibbin
gelismis {ilkelerin en yakindan izlendigi bilim dallarinin
basinda gelmesine, tiiziik, yonetmelik ve kilavuz hazirlanmasi
konularindaki tiim yeteneklerimize ragmen tutarli ve sonug
veren uygulamalarin devam ettirilmesi  hususunda
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gosterdigimiz sabirsizlik ve organizasyon konusundaki
eksikliklerimizin, bu alandaki calismalarin arzulanan diizeyde
stirdiirebilmesi ve yayginlagsmasini dteleyen faktorlerin baginda
geldigini diisiinmek ¢ok da miibalagali olmayacaktir (5).

Bilindigi gibi giiniimiizde, 6zellikle de hastane ortaminda
ortaya ¢ikan, infeksiyon hizlari, bir saghk kurulusunun hasta
bakim kalitesinin en dogru gostergeleri arasinda yer almaktadir.
Bu nedenle de gelismis iilkelerde bir saglik kurulusunun
degisik birimleri arasinda hastane infeksiyonu oranlarinin
karsilagtirilmasi, hasta bakim hizmetlerinde etkinlik ve
giivenligin arttirllmas: amacina yonelik olarak yapilmaktadir.
Siiphesiz ¢ok yakin bir gelecekte farkli saglik kuruluslari
arasinda hastane infeksiyonu oranlarinin mukayese edilmesinin
rekabet amagli olarak kullanilmasi kaginilmaz olacaktir. Diger
taraftan yakin gelecekte antimikrobiyal diren¢ yayiliminin
kontrolii, yeni ortaya cikan patojenler, yeni materyaller,
transjenik tedaviler, yaygin ya da tam immiinsupresyon,
ksenotransplantasyon ve prion hastaliklar1 vb. infeksiyon
kontrol sorunlarinin konunun uzmanlarin temel ugras alanlarini
olusturmas1 beklenmektedir (4, 6). Bu nedenle hastane
infeksiyonlarinin onlenmesi ve bu infeksiyonlardan korunma
ile hastaneler arasi rekabette yer alabilmenin vazgecilmez
unsurlarint  mevcut saglik sistemi uyumlu siirveyans
stratejilerinin uygulanmasi, siirekli etkin miicadele ile
standardizasyonun saglanmasinin olusturacag siiphesizdir.

Yukarida sunulan nedenlerle Klimik 2005 kongresinin
hastane infeksiyonlari: nasil basa cikilir? konulu bugiinkii
oturumda oOncelikle iilkemizde giincel uygulamalar 1s181nda
hastane infeksiyonlar1 konusunda yiiriitiilen c¢aligmalarin
irdelenmesi, bu infeksiyonlarinin 6nlenmesi ve korunmada
temel basamagi olusturan siirveyans yontemleri ile saglik
sistemimize en uygun siirveyans modalitelerinin neler
olabileceginin ve son olarak; yakin gelecekte hastane
infeksiyonlar1 konusunda yukarida kisaca deginilen olasi
gelismeler kargisinda uygun stratejilerin  ve davranis
degisiklerinin neler olabileceginin tartigilmasinin yararl
olacag1 degerlendirilmistir. Oturumun katilimcilara faydali
olmast en icten dile§imizdir.
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Asilama yoluyla bagisiklama; bir antijenle karsilasmadan
once zayiflatilmis antijenle yapilan uyar1 sonucu bir
mikroorganizmaya karsi diren¢ kazanilmasidir. Agi ile
bagisiklamanin tarihi olduk¢a eskidir. Yedinci. yiizyilda Hintli
budistlerin yilan venomunu i¢gmeleri, 10. yiizyi1lda Cin’de ¢icek
hastaligina karg1 variolasyon uygulanmasi asilamaya iligkin ilk
bilgilerdir.

Bilimsel yontemle ilk asilama 1798’de Jenner tarafindan
inek c¢icek piistiillerinin insana inokiilasyonu olarak kabul
edilebilir. Bundan sonraki ilk ag1 ¢alismasi ise 87 yil sonra L.
Pasteur tarafindan 1885°te kuduz virusunun atteniiasyonu ve
aginin insanlarda uygulanmasidir. Bu ag1 ¢alismalar1 o ¢ag icin
cok yeni, hatta hastalik yapabilecek bir ajanin insan viicuduna
bilerek verilmesi nedeniyle kimileri i¢in dehset verici idi.
Ancak kuduz gibi tedavisi olmayan bir hastaliktan as1
sayesinde kurtarilanlarin  sayis1 artinca as1  karsiti
kampanyalarin giicii azaldi. Sonraki 1-2 yil icinde as1 iiretimi
alaninda bir yenilik daha oldu. Amerika’dan Salmon ve Smith
ve Fransa’dan L. Pasteur Tifo, Kolera ve Veba i¢in bakteriyi 1s1
ile oldiirerek kullandiklart 6lii agilart yaptilar. Ondokuzuncu
yiizy1l bittiginde 2 canli virus (¢igek ve kuduz) ve 3 olii bakteri
(tifo, kolera ve veba) agis1 vardi. Roux ve Yersin de 1888’de
difteri basilinin gii¢lii bir toksin salgiladigini gosterdiler.

Yirminci yiizyilin baglarinda difterinin ve diger bakteriyel
toksinlerin kimyasal yollarla inaktivasyonu ilk toksoidler olan
difteri ve tetanoz asilarinin elde edilmesine yol acti. Pasteur’un
canli kuduz agisim iiretmesinden sonraki ilk canli as1 BCG
oldu. Calmet ve Guerin 1906’da M. bovis suslarmi kiiltiirlediler
ve pasajlayarak atteniie etmeye caligtilar. 13 yil boyunca 230
pasaj yaptiktan sonra asiy1 elde ettiler. Insanlar iizerinde klinik
calismalardan sonra 1927°de as1 kullanima girdi. 1920’ler
bogmaca hastaligina kars1 tam hiicre 6lii aginin iiretildigi yillar
oldu ve as1 1929 epidemisinde pek ¢ok yasam kurtard1. 1931°de
Goodpasteur’un  viruslarin  kiiltiirde  iiretilebilecegini
gostermesinden sonra iiretilen ve atteniie edilebilen sart humma
virusundan ag1 {iretilebildi. 1933°de influenza virusun
tiretilmesi 1937°de canli aginin elde edilebilmesine yol acti.
1930’larin sonunda riketsiyalar i¢in as1 Gretilebildi ve 2. diinya
savaginda tifiisten korunmak amacryla kullanild.

1940’larin sonlarinda viriislerin {iretimi icin hiicre kiiltiirii
teknikleri gelistirildi. Viruslarin canl konakg¢1 diginda kolay ve
giivenli olarak iiretilebilmeleri vaksinoloji biliminde patlamaya
yol acti. 1950’lerde hiicre kiiltiirlerinde {iiretilmig 3 ayr1 tipte
poliovirus kullanilarak Salk tarafindan virusun formalin ile
inaktiva edilmesi sonucu Olii, Sabin tarafindan ise virusun
atteniiasyonu sonucu canli polio agilar1 elde edildi. Olii agt
parenteral canli as1 ise oral yoldan kullanildi. Canli as1
hastaligin viicuda giris yolunu kullandig1 igin barsak
immiinitesi de sagladi, daha yaygin olarak kullanildi ve
yaklagik 40 yil i¢inde diinyanin pek cok iilkesinden hastaligi
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eradike etmeyi basardi.

1960’1larin basinda civciv embrio kiiltiirlerinde kizamik
virusunun iiretilmesi ve virusun atteniiasyonu ile kizamik asisi,
1960’larin sonunda kabakulak agsis1 gelistirildi. 1970’lerin
basinda insan fibroblast kiiltiirlerinde iiretilen rubella virus
atteniie edilerek kizamikcik asist elde edildi. Ayni yillarda
Takahashi Japonya’da Oka susundan canli atteniie sugigegi
asisini  gelistirdi, yaygin klinik calismalardan sonra asi
1990’larda rutin kullanima girebildi.

Kuduz virusunun insan diploid hiicre kiiltiirlerinde
iiretilebilmesi ve inaktive edilmesi sonucu yan etkisi yiiksek
olan semple tipi iiretimden vazgecildi.

1980’lerde Hepatit A virus da hiicre kiiltiirlerinde iiretildi,
formalin ile inaktive edildi. Aym yillarda infekte kisilerdeki
HbsAg’lerinin immunojenik oldugu ama hastalik yapici
olmadiginin kesfi bu partikiillerin tasiyicilarin kanindan
piirifiye edilerek as1 antijeni olarak kullanilmasi ile sonuglandi.
Plazmadan elde edilen bu ag1 giivenli ve etkindi, ancak insan
kanindan elde edilmis bir antijenin AIDS basta olmak iizere
baska antijenlerle de bulasmig olabilecegi diisiincesi asinin
potansiyel tehlikesi hakkinda kugkular yaratti. Bu kuskular
rekombinan DNA agisinin iiretimine yol agti. 1970’ler 80’ler
boyunca kapsuler polisakkaritlerin purifiye edilmesiyle elde
edilen antijenlerden Hemophilus Influenza b, meningokok ve
pnomokoklar icin agilar gelistirildi. Bu asilar 2. yagindan
kiiciiklerde etkili olmaymca 90’lh yillarda polisakkarit
antijenlerin bir tagiyici proteine baglanmasi ile konjuge agilar
elde edildi. Bu asilar 2 yas altindaki bebeklerde de
uygulanabildi ve koruyucu etki gosterebildiler. 1970’lerin
sonunda ozellikle Japonya’da tam hiicre bogmaca agisindan
sonra goriilen dliimlerin asiya baglanmasi sonucu as1 kullanimi
ciddi bicimde diistii, ancak bu diisiis bogmaca salginlarina ve
bu hastaliktan dliimlerde artisa yol acti. Bu artig aselliiler as1
calismalarini hizlandird: ve 80’lerde as1 Japonya’da kullanima
girdi.

1990’1arda reassortan as1 teknigi kesfedildi. Oral rotavirus
agisl insan ve maymun rotaviruslarinin bazi genlerinden
reassortan ag1 olarak iiretildi.

Bu giin mikrobiyal elemanlarin piirifikasyonu, genetik

miihendisligi ve immunolojideki ilerlemeler atteniie
mutantlarin  olusturulmasina, canli  vektorlerde as1
proteinlerinin  ekspresyonuna, mikrobiyal antijenlerin

piirifikasyonu hatta sentezine, DNA, RNA, proteinler ve
polisakkaritlerin maniiplasyonu ile immun yanitin harekete
gecirilmesine izin veriyor. Infeksiyoz olan ve olmayan pek ¢ok
hastaligin as1 ile onlenebilirlii giindeme geliyor. Giindemde
AIDS, sitma, seviks kanseri gibi hastaliklara karsi asi
tiretilmesi var. Yine giinlimiizde uzun yillardan beri ¢cocukluk
cagmin bir saglik hizmeti gibi algilanan asilar, ergen ve
erigkinler i¢in de giindeme gelmekte. Influenza, pnémokok gibi
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agtlarin yani sira difteri ve tetanozun pekistirme dozlari,
sucicegi, hepatit A asilarinin duyarl erigskinlerde uygulanmasi
tartigilmaktadir.

Yirmibirinci yiizyilin as1 konusundaki egilimlerinden biri
de karma asilardir. Kesfedilen bunca as1 daha kolay taginabilir,
uygulanabilir olacaksa ayni preparat i¢inde saklanabilmeleri en
kullanigh yol olacaktir. Son yillarda besli, altili toksoid ve
inaktive karma agilarinin yam sira, kizamik, kizamikcik,
kabakulak ve sugicegi canli virus asilarinin ya da meningokok,
pnomokok, Hemophilus Influenza gibi konjuge bakteri
agilarinin karma preparatlarinin yapilmasi diisiiniilmektedir.

Oniimiizdeki yillarda asilarin verilme yolu degisebilir, daha
fazla as1 hastaligin bulasma yoluna uygun olarak mukoza
bagisikligini uyarmak iizere agizdan ya da intra nazal olarak
hatta rektal ya da vajinal yolla verilebilir. Baz1 agilar icin
transdermal ya da aerosol preparatlarin yapilmasi da
diistiniilmektedir.

Beklenen diger bir gelisme infeksiy6z olmayan
hastaliklardan ag1 ile korunma konusundadir. Baz1 kanserlere,
Diabetes Mellitus, Multipl Skleroz, Alzheimer, Atheroskleroz,
gibi hastaliklara karsi as1 iiretilebilecegi umulmaktadir.
Hormonlara kars1 agilar gebelikten koruyabilir.

Gelecekte as1 ile ilgili sorunlar yeni agilarin iiretilmesi yani
stra asilarin yeterli miktarda ve herkese ulagabilmesi i¢cin uygun
fiyatta iiretilmesini de kapsayacaktir. Efer diinyada risk
altindaki tiim insanlara ulastirilamazsa, hastalik riski altindaki
yoksul iilkeler agty1 satin alamaz ya da iiretemezlerse bilimdeki
bu ilerlemeler bir avu¢ varsil diinyalinin yararlanabildigi bir
liiks olarak kalma tehlikesi ile kars1 karsiya olacaktir.
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Asilar infeksiyon hastaliklarina bagli mortalite ve
morbitideyi azaltabilecek en temel ve en etkili girisimlerden
biridir. Tmmiinoloji bilimindeki gelismeler ve agilama ile
gelisen koruyucu yanitin ayrintilart ile ortaya konulmasi, asi
gelistirme aragtirmalarinda hizlanma ve yeni basarilar
saglamigti. Mevcut agilarin ¢ogu koruyucu bagisiklik
mekanizmalar1 tam olarak bilinmeden hazirlanan baglica
hiimoral immiiniteyi on plana ¢ikaran agilardir. Bu asilar (B
hiicre asilar1) giiclii bir antikor yanit1 olusturmay1
hedeflemektedir. Ancak HIV bagta olmak iizere hiicre ici
yerlesim gosteren etkenler icin B hiicre asilar1 yetersiz
kalmaktadir. Son c¢alismalar hiicresel immiin yanitin ortaya
c¢ikarilmasi yani ‘T hiicre agilar1’ tizerine yonelmistir (1, 3).

B hiicre agilarinda antijenik uyarimi takiben B hiicreleri
antikor tiretebilen plazma hiicrelerine doniismekte ve koruyucu
antikor yapimi gerceklesmektedir. Bu agsilarda antikor titresi,
asmin koruyuculugu ile korelasyon gosteren immiinolojik
belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Gelisen antikorlar, tetanoz
agisinda oldugu gibi toksin nétralizasyonu veya polio asisinda
oldugu gibi etkenin girig bolgesinden hedef organa yayilmasini
onleme mekanizmalar ile etkinlik gostermektedirler. Ancak
antikorlar infeksiyonun hiicre i¢i boliimiine ulagamazlar ve
viriisle infekte olmusg hiicre iizerine higbir etki gosteremezler. T
hiicre asilarinin en onemli 0zelligi icinde mikroorganizma
barindiran konak hiicreyi oldiirebilme yetenegi olan T
hiicrelerinin uyarilmasidir (1, 2, 4).

T hiicre asilarinin bagarisi CD8 ve CD4 T hiicrelerine
baghdir. CD8 T hiicrelerinin biiyiik bir kismmi sitotoksik T
hiicreleri olugturur. Infekte hiicreleri taniyip 6ldiiriirler ve ayni
zamanda bazi antiviral sitokinler salgilarlar. CD4 hiicreleri ise
yardimc1 T hiicreleri olarak bilinirler ve CD8 T hiicreleri i¢in
biiyiime faktorleri ve sinyaller salgilarlar. Sitotoksik T hiicreleri
viicuttaki hiicreleri kontrol etmekte, viriisle infekte olan
hiicreleri veya tiimor hiicreleri gibi anormal hiicreleri belirleyip
yok etmektedirler. Bu oldiirme islemi i¢in oncelikle CD8 T
hiicresi ile hedef olan enfekte hiicreler arasinda birka¢ dakika
ile bir saat siirebilecek bir baglanma gerekir. Bu iletisim
esnasinda sitotoksik T hiicresi aktiflesmekte bazi enzimler ve
hedef hiicrenin kendi 6liimiinii planlamasini saglayan apoptotik
uyarilar vererek konak hiicreyi imha etmektedir (2, 3).

Yabanci bir antijene kargt gelisen immiin yanitin
mekanizmasi1 ayrintilariyla ortaya konulmustur. As1 antijeni,
baslica makrofaj, dendritik hiicreler gibi antijen sunumu yapan
hiicreler (APC) tarafindan T lenfositlerine sunulmaktadir.
Ancak antijenin T hiicresi tarafindan fark edilebilmesi i¢in APC
tarafindan iglenmesi, kii¢iik peptidlere ayrilmasi ve doku
uygunluk antijenleri (Major histocompatibility complex, MHC)
esliginde sunulmasi gerekmektedir. CD8 T hiicreleri MHC sinif
I molekiilleri ile birlikte sunulan epitoplari, CD4 T hiicreleri ise
MHC simuf II molekiilleri tarafindan sunulan epitoplari tanirlar
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(2, 3). T hiicre asilarinda asil 6ldiiriicii fonksiyonu géren hiicre
grubu sitotoksik T hiicreleri oldugu i¢in bu agilarin 6zellikle
MHC smif I sunumu gelistirecek epitoplart igermesi
gerekmektedir. Her birey ancak kendi MHC molekiilleri ile
sunulan yabanci antijenleri taniyabilmektedir. MHC antijenleri
bireyler arasinda farklilik gosterdigi i¢in T hiicre agilarinin
olusturacagi koruyucu yanit da bireyler arasinda farkli
olmaktadir.

T Hiicre As1 Yanitimin Olgiilmesi

T hiicre asilarinin gelistirilmesinde yasanan en biiyiik
sorunlardan biri asiya kars1 gelisen yamitin 6l¢lilmesidir. Astya
yanit, B hiicre asilar1 icin basitce serumda spesifik antikorlarin
Olciilmesi ile yapilmaktadir. Ancak T hiicre asilarinin
etkinligini belirleyebilecek boyle basit bir parametre yoktur.
CD8 T hiicre yanit1 6lgmek, antikor cevabini 6lgcmekten ¢ok
daha zordur. Ast ile uyarilan T hiicrelerini 6l¢mekte kullanilan
teknikler oldukca kompleks ve standardizasyonu zor
tekniklerdir. In-vitro sitimiilasyonu takiben uyarilan hiicre
miktar1 ve sitokin profilini veren, T hiicre fenotipi ve sikligin
Olcen yeni teknikler gelistirilmistir. Bunlar arasinda T hiicre as1
gelistirme caligmalarinda siklikla IFN-y ELISPOT assay
kullanilmaktadir. Bu testte, T hiicre yanit1 uyarilan hiicrelerden

salinan IFN-y’y1 gosteren beneklerin skorlanmasi ile
Olciilmektedir (2).

T Hiicre Asi Tipleri ve Klinik Calismalar

AIDS, tiiberkiilloz ve sitma gibi baz1 infeksiyon

hastaliklarinda etkili bir koruma saglanabilmesi i¢in T hiicre
agilarina ihtiya¢c vardir. Alisilmis as1 teknolojileri arasinda
sadece canli-ateniie virus agilari sitotoksik T hiicre uyarilmasini
saglamaktadirlar. Bu agilar dogal infeksiyonu taklit ettikleri
icin immiin sistemin hem humoral ve hem de hiicresel kolunu
uyarabilen immiinojenik 6zellikleri oldukca kuvvetli agilardir
(2, 5). Olii ve subunit asilarin immiinojenik ozellikleri daha
azdir ve sadece hiimoral immun yaniti indiiklerler. Yeni asi
gelistirme teknolojilerinden ise rekombinant vektor asilart ve
DNA asilar1 T hiicre yanit1 gelistirebilen iki 6nemli as1 grubunu
olusturmaktadir (2, 5, 6). Ancak bu agilarin giivenlik ve
etkinligini belirlemek icin genis kapsamli klinik calismalara
ihtiyag vardir.

Rekombinant viral vektor asilarinda, etkene ait genetik
materyali konaga tagiyacak zarasiz bir virus vektor olarak
kullanilir. Adenovirus 5 (Ad5), modifiye vaccinia virus Ankara
(MVA) ve canarypox ensik kullanilan vektorlerdir. Canli-
ateniie as1 etkinligine benzer bir etkinlik gosterebilme
potansiyeline sahip daha giivenilir asilardir. Bu teknolojiyle
tiretilen bazi asilar icin klinik caligmalardan alinan ilk sonuglar
bildirilmeye baglanmigtir. Genel olarak Ad5 asilari kuvvetli bir
hiicresel bagisiklik olustururlar. En biiyilik dezavantajlari, daha



once adenovirus infeksiyonu gecirmis kisilerde etkisiz
kalmalaridir (2, 6). MVA asilar1 giivenilir olup, zayif
immiinojenik etki gostermektedirler. DNA agilar1 olusturulmasi
ve uygulamasi oldukca basit en yeni as1 tekniklerinden biridir.
Yiiksek doz ve booster gerektiren giivenli oldugunu belirlenmis
agilardir (5, 7). Son yillarda ise etkinligin artirilmasi icin iki
ayri as1 tipinin ardigik olarak uygulanmasi (prime-boost
strateji) giindeme gelmistir (5, 8). HIV i¢in as1 gelistirme
calismalar1 hizla devam etmektedir. HIV’in mutasyon
kapasitesi ve asilanmis kiside hastalifa neden olabilecek
patojenik viriise donebilme potansiyeli nedeniyle canli agilar
asla emniyetli kabul edilmemektedir. As1 aragtirmalarinda canli
virus degil sentetik veya degistirilmis proteinler
kullanilmaktadir. Subunit asilardan en Onemlisi VaxGen
tarafindan gelistirilen AIDSVAX’dir (5, 6). Antikor yaniti
gelistirmeye yonelik zarf proteini gpl20’i iceren bu as1 ile
yapilan klinik ¢alismalarda beklenen sonu¢ alinamamis ve bu
ast basarisiz bulunmugtur. ALVAC (Aventis), canarypox’un
vektor olarak kullanildig1 Faz I ve Faz II klinik ¢alismalar:
tamamlanmig olan bir T hiicre asidir. Degisik HIV genlerini
tagiyan canarypox vektorler , goniilliilerin ancak %25-30’unda
CDS8 T hiicre yanit1, %70’inde T helper yanit1 gelistirebilmistir.
Bu nedenle yaklagik 16000 kisinin katilmas: beklenen Faz III
klinik calismast ALVAC ve takiben AIDSVAX’m ardisik
kullanilmasi yani prime-boost stratejisi seklinde baglatilmigtir
(6). Bu uygulama stratejisi ile hem humoral, hem de hiicresel
immiinite birlikte uyarilmis olacaktir.

Viral vektor agilari arasinda en umut verenlerinden birisi
MRKAJdS HIV-1 agisidur.

Bu asida soguk alginligi nedeni olabilen bir virus AdS,
sentetik HIV genlerini (gag, pol ve nef) hiicrelere tasiyan
vektordiir. Giivenilir bir agidir ve kuvvetli bir hiicresel immiin
yanit gelistirmektedir. HIV bulas1 acisindan yiiksek riskli 1500
kiside faz II ¢aligmalar1 baglamistir. Bu klinik ¢alisma basarili
olursa virusun kontrol edilmesi i¢in hiicresel cevabin
uyarilmasi, yani T hiicre asilarinin asilama konsepti i¢inde yer
almasi gerekliligi birkez daha gosterilmis olacaktir (9).

HIV’a karst DNA agilarinin gelistirilmesi ic¢in biiyiik
cabalar harcanmakta, bununla ilgili ¢cok sayida calisma
yiiriitiilmektedir. Faz I klinik caligmalardan alinan sonuclarda,
bu aginin giivenli oldugu ancak bir¢ok goniilliide kisa siireli ve
zayif bir T hiicre yanit olusturdugu goriilmiistiir. Kuvvetli bir
ag1 yanitt almak icin DNA agisi ile ilk uyarimi1 yapmak, takiben
bir vektdor asis1 uygulayarak yamti giiclendirmek
gerekmektedir. DNA agilar1 ile klinik denemeler daha cok
yenidir. Bunlardan alinacak sonuclar DNA asisinin tek bagina
veya kombinasyon seklinde uygulanmasinin ne kadar etkin
oldugu sorusunu yanitlayacaktir. DNA agilar1 ayni zamanda
antiretroviral tedavi altindaki HIV infekte kisilerde sitotoksik T
hiicrelerinin etkinligini artiran immunoterapétik bir ajan olarak
da kullanilmaktadir (7).

Giiniimiizde insanlar iizerinde kullanilmakta olan asilarin
cogu antikor olusumunu saglayarak etkinlik gostermektedirler.
Asilamada T hiicrelerinin uyarilmas: ile koruyuculuk
saglanmast yeni bir kavramdir. T hiicrelerinin infeksiyonu
kontrol etme yeteneklerini 6lgmekte tam bir standardizasyon
heniiz saglanamamistir. Bu agilarin etkinligini belirlemek i¢in
genis kapsamli insan ¢aligmalar1 yapilmasi gerekmektedir. HIV
infeksiyonu, tiiberkiilloz ve malarya gibi yilda 7-8 milyon
oliime neden olabilen ¢ok 6nemli infeksiyon hastaliklar ile
yapilan savasta bu agilarin basarili olabilecegi umulmaktadir.

KLIMiK 2005 XII. TURK KLINiK MiKROBiYOLOJi VE iNFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

- 139 -

KAYNAKLAR

1. Ada G.Advances in immunology: Vaccines and vaccination. N Eng J Med
2001; 345: 1042-65.

2. Robinson HL, Amara RR. T cell vaccines for microbial infections. Nat
Med 2005, 11: 25-32.

3. Babacan F. Yeni ast iiretim teknikleri. T Klin Mikrobiyoloji-Enfeksiyon
2002; 1: 4-16.

4. Hanke T. Prospects for an effective T cell-based immunoprophylaxis
against mother-to-child transmission of HIV-1. Folia Biol (Praha) 2004, 50:
100-6.

5. Sahloff EG. Current issues in the development of a vaccine to prevent
human immunodeficiency virus: insights from the society of infectious diseases
pharmacists. Pharmacotherapy 2005; 25: 741-7.

6. International AIDS vaccine initiative. vaccine candidates in trial.
http:/lwww.iavi.org/viewpage.cfm?aid=30.

7. Estcourt MJ, McMichael AJ, Hanke T. DNA vaccines against human
immunodeficiency virus type 1. Immunol Rev 2004, 199: 144-55.

8. McConkey SJ, Reece WH, Moorthy VS, et al. Enhanced T-cell
immunogenicity of plasmid DNA vaccines boosted by recombinant modified
vaccinia virus Ankara in humans. Nat Med 2003; 9: 642-3.

9. Ahmad K. New HIVIAIDS vaccine enters phase Il trials. Lancet Infect
Dis 2005; 5: 138.



Infeksiyon Hastaliklarindan Korunmada Mukoza Asilari
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Mukozal Immiin Sistem

Mukozal immiin sistem (MIS) gastrointestinal, respiratuvar
ve iirogenital sistem, konjuktiva, i¢ kulak ve ekzokrin bezlerin
kanallarindaki mukoza yiizeylerinde yer alan lenfoid
dokulardan meydana gelir (1). MIS, dogal diren¢ ve 6zgiil
mukozal bagigiklik olarak iki bolimden olugmaktadir. Dogal
diren¢ sayesinde patojenlerin mukozaya yerlesmeleri
engellenmeye calisilir. Ozgiil mukozal bagigiklik ise spesifik
humoral ve hiicresel immiin yanittan olugmaktadir (2).

MIS’in en 6nemli yapisal komponenti MALT (mucosa-
associated lymphoid tissue) denilen farklilagmis lenfoid
dokulardir. Bu dokular bulunduklar1 bolgeye gore
adlandirilirlar, GALT (gut- associated lymphoid tissue) gibi. Bu
bolgeler immiinojenik uyarinin ilk olarak algilandig1 yerlerdir
ve indiiktor bolgeler olarak adlandirihirlar. Ote yandan indiiktor
bolgelerde basglayan yanitin iirtinleri etkilerini effektor bolgeler
adli fark indiiktor bolgelere ulagan yabanci antijen,
intraepitelyal tabakada yer alan Ozellesmis hiicrelerce (M
hiicreleri) immiin sistem hiicrelerine ulasir. M hiicreleri
solunum ve sindirim sisteminde bulunur ve immiinojeni T
lenfositlerine yaklastirir. Antijeni sunma islemi makrofajlar,
dendritik hiicreler ve ek olarak bagirsak epitel hiicrelerince
gerceklestirilir. Uyarilan B lenfositler, effektdr bolgelerde
lamina propriaya giderek (homing) diferansiye olurlar ve
plazmosit olarak sistemik dolasima karigirlar. Plazmositler
tarafindan yapilan salgisal IgA (sIgA) mukozadan liimene
ulagir. Mukozada IgA’dan bagka IgM, IgG ve paraziter
infeksiyonlarda IgE sentezlenir (1, 6).

Mukozal yiizeylerdeki hiicresel immiin yanit, antikor
yanitindan 6nce meydana gelir. Hiicresel immiin yanitta ilk
olarak NK hiicreleri ve antijene spesifik olmayan sitotoksik T
lenfositler (CTL), bunu takiben spesifik CTL’ler rol alir. Her iki
hiicre grubu, hiicre i¢i patojenlerin ¢ogalmasini kontrol etmeye
calisir (3, 4, 6). Ayrica T lenfositleri, B lenfositlerle etkileserek
plazmositlere doniisiimiinii indiiklerler (1, 2).

Mukoza Asilari

Mukoza asilar;, IgA antikor yanitina ve uyarilmisg
plazmositlerin lamina propriaya dagilimina neden olur.
Antijenik uyarinin oldugu bolge disindaki mukozal alanlarda
da ayn1 yanit gelismektedir (5). Asiyla olusacak immiin yaniti
artirmak amaciyla adjuvanlar kullanilmaktadir. Mukoza asilari
canli vektorler, lipozomlar, mikrosferler, viriis benzeri
partikiiller (psodoviriisler), immiin stimiilan kompleksler
(ISCOM) gibi cesitli tastyicilar aracilifiyla verilmektedir.

Glintimiizde rutin kullanilan mukoza agilar1 polio, kolera,
tifo ve influenza asisidir. Arastirilmakta olanlar gastrointestinal
sistem (GIS) patojenlerinden Shigella, enterotoksijenik
Escherichia coli (ETEC), rotaviriis, Helicobacter pylori
solunum yolu patojenlerinden RSV, ayrica DTB, HIV ve
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HSV’ye kars1 gelistirilen agilardir (1).

Kolera Asisi

Onceleri kullanilan parenteral kolera (inaktif V. cholerae
O1) asis1 bagirsaklarda mukozal immiin yaniti yeterince
uyaramamasi, iyi ve uzun siireli koruma saglayamamasi
nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan uzun yillardir
onerilmemektedir. Inaktif ve canli olmak iizere iki tiir oral
kolera agis1 vardir (8, 9).

Oral kolera asilarindan iizerinde en ¢ok calisilani inaktif
monovalan agidir. Bu ag, klasik ve El Tor biyotipleri, Inaba ve
Ogawa serotiplerini kapsayan olii V.cholerae O1 tam hiicreleri
ve rekombinan kolera toksin B {initesini (CTB) icermektedir
(WC-rBS, whole cell plus B subunit; Dukoral®) (1, 8, 11).
Kombine ag1 antibakteriyel ve antitoksik immiinite saglayan
etkili bir asidir (1, 7, 12). Bu agimnin, 10-14 giin arayla iki doz
seklinde (8, 10) ve bikarbonath icecekle birlikte alinmasi
onerilmektedir (9). Ortalama 3-5 yillik koruma
saglanabilmektedir. Korunma orami ilk ¢ yil i¢in %67
dolayindadir (1). Gebelikte, laktasyon doneminde ve AIDS’li
hastalarda giivenilirdir (8). Asinin dezavantajlart uzun siireli
koruma saglayamamasi, El Tor biyotipine kars1 ve O kan grubu
olanlarda yeterli bagisiklik olusturamamasidir (8, 10). Bu as1
CTB komponenti nedeniyle kolera toksin benzeri toksin iireten
ETEC’e kars1 ¢apraz koruma saglamaktadir. 1990’11 yillardan
beri kullanilmakta olan bu agimin ciddi yan etkisi yoktur. Tek
yan etkisi %2 oraninda bulanti ve karinda kramp gibi
gastrointestinal rahatsizliktir. Asiyr olusturan komponentlere
kars1 asir1 duyarlilik disinda kontrendikasyon yoktur (7, 10). Bu
asinin diger agsilarla uygulanabilirligi konusunda yeterli veri
yoktur. WC-rBS asis1 Nikaragua, Arjantin, Guatemala, El
Salvador, Estonya, Honduras, Madagaskar, 1sveg, Norveg, ve
Peru’da lisans almigtir (8).

Yakin zamanda Vietnam’da, B subiinitini icermeyen, O1 ve
0139 serogruplarini igeren 6lii tam hiicre agis1 (bivalan ag1, biv-
WC) cikarilmistir. Bu asiyla da benzer sonuglar alinmigtir.
Bolgesel kolera salgininda %66 oraninda koruyuculuk
saptanmistir (8, 10). Bu asiyla cocuklarda monovalan asidan
daha iyi sonuglar alinmaktadir (10).

Canli atteniie agilar iki tiptir. Bunlardan biri 1994 yilindan
beri kullanilan CVD 103-HgR (Orochol®) asisidir. Genetik
olarak oynanmis V. cholerae O1 Inaba susunu icermektedir. Tek
doz seklinde uygulanan bu asiyla sekiz giin icinde koruma
saglanmaktadir. Bu ag1 El Tor ve klasik biyotip V. cholerae ile
olusan ciddi koleraya kars1 tam koruma saglamaktadir (8, 9,
12). Giivenilir olan bu asmn etkinligi konusunda celigkiler
vardir (1, 10). Goniilliilerde %60-100 (ortalama %80) oraninda
ve alt1 ay siireyle koruyuculuk saptanmistir. O kan grubuna
sahip kigilerde tartismali olmakla birlikte bazi ¢alismalarda
antikor titresi O grubu olmayanlardan daha yiiksek
bulunmustur (8). Bu as1 da iki yas altinda kalict cevap



olusturamamaktadir. Gebelerde yapilmig kontrollii calisma
yoktur. Saha caligmalarinda koruyuculugun yetersiz oldugu
saptanmustir (1,8). Inaktif asimin bulunamadig1 durumlarda bu
as1 kullanilabilir. Onemli bir yan etkisi olmayan bu ag1 Arjantin,
Kanada, Kolombiya, Finlandiya, Guatemala, Peru, Filipinler,
Sri Lanka, Isvicre ve Venezuella’da lisans almistir (8).

Diger canli atteniie as1 Peru-15 agsisidir. V. cholerae O1 El
Tor Inaba susunun modifiye edilmesiyle elde edilen bu as1 tek
dozda uygulanmaktadir. Orta veya ciddi koleraya kars1 %100
koruma sagladif1 gosterilmistir. Bu agmin giivenilirli§i ve
immiinojenitesi tizerinde caligmalar siirmektedir (9).

Riskli bolgelere seyahat edecek olanlar, hastalik riskinin
arttig1 dogal felaketler, miilteci kamplart ve gehirlerin yoksul
semtlerinde oturanlar gibi yiiksek riskli popiilasyonlar kolera
agisinin kullanim endikasyonlari olarak belirlenmistir (8, 10).
Ek olarak kardiyak problemleri olan yaglilarda ve diisiik mide
asiditesine sahip kisilere de as1 diisiiniilebilir (9). Diinya Saglik
Orgiitii endemik bolgelerde salgin olmasii beklemeden pre-
emptiv  olarak asilamanin maliyet etkin oldugunu
bildirmektedir. Kitle asilamalarinda WC-rBS  agis1
onerilmektedir. Ancak olii asinin herkese ulasarak iki dozda
yapilamadi81 durumlarda canli ag1 kullanilabilir (8).

Tifo Agist

Canli atteniie tifo asilar1 oral yolla uygulanmaktadir.
Bunlardan Ty2la asist (Vivotif®), 1970’li yillarda patojen
Salmonella typhi susunun kimyasal yolla mutasyon
olusturulmus seklini icermektedir (9). As1 enterik kaplh kapsiil
veya sivi seklinde bulunmaktadir. Kapsiiller mide asidine
direnglidir. Sivi sekli birbiriyle karitirilarak icilen iki
karisimdan olusur (13). Asiun her iki sekli giin agir1 li¢ dozda
onerilmektedir. Son dozdan 10-14 giin sonra koruyuculuk
baglamaktadir. Ancak kiyaslamali caligmalarda dort doz
uygulamanin ii¢c dozdan daha koruyucu oldugu goriilmiis; bu
nedenle ABD ve Kanada’da dort doz uygulanmaktadir (9).
Okul ¢ocuklariyla yapilan genig ¢apli bir ¢alismada, ii¢ dozda
uygulanan enterik kapsiillerden sonra iiciincii y1l icinde %67,
yedi yil sonra %62 oraninda koruyucu etki saptanmistir. Sivi
formiilasyonla yapilan bir ¢alismada ii¢ y1l siireyle %77, bes
yilin iizerinde %78 oraninda koruma saptanmustir (13). Bu as1
Afrika, Asya, Avrupa, Giiney Amerika’da 56 farkli iilke ve
ABD’de lisans almustir (9).

Oral asmin mide asidinden etkilenme olasilig1 ve enterik
kapli kapsiillerin ise etkinliginin azalacagi diisiiniilerek S. ryphi
Ty2la asis1 yedi goniilliye rektal yoldan verilmisgtir.
Asilamanin yapilacagl sabah, defekasyon sonrasi flexibl
kateterle rektuma uygulanmis. Asilama iglemi 0, 2 ve 5.
giinlerde yapilmis. Asilamadan sekiz giin sonra periferik
lenfositlerde IgA, serum, intestinal siv1 ve salivada tifoid LPS’e
karst IgA, IgM ve IgG antikorlar1 anlamh diizeyde artmus.
Rektal yolun enterik patojenler icin alternatif agilama yolu
olabilecegi belirtilmigtir (14).

Aragtirilmakta olan ii¢ canl atteniie tifo asis1 daha vardur.
Bunlardan biri htrA geninde delesyon olan S.typhi susu CVD
908-htrA’y1 icermektedir. Digerleri ise farkli virulans
genlerinde cift mutasyon olusturulan S. fyphi Ty2a suslarini
kapsamaktadir (9).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 6nerilerine gore endemik
bolgelere seyahat edecek olanlara, bu bolgelerde go¢cmen
kamplarinda yasayan kisilere tifo asis1 yapilmalidir. Ancak
gelismekte olan iilkelerdeki endemik enterik atesin
onlenmesinde yaygin olarak kullanilmamuigtir. Tifonun 6nemli
bir saglik problemi oldugu ve antibiyotige direngli S. typhi
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prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerdeki okul cagi
cocuklarina da ag1 onerilmektedir. Bu amagla hem inaktif Vi
antijen hem de Ty21a agis1 kullanilabilir. Hastali§in ¢ocuklarda
yaygin oldugu bolgelerde iki yas iistii ¢ocuklarda agilamaya
baslanabilir. Enterik kapsiillerle yeniden asilama yedi yildan
once 6nerilmemektedir. Ote yandan sivi formiilasyon ile takip
siiresi bes yili gegmedigi icin bu konuda net bir sey
soylenememektedir (15).

Shigella Asist

Shigella agilari, inaktif ve canli ag1 olarak iki tiirliidiir.
Inaktif as1 son yillarda parenteral kullanim igin ¢ikmis olup Faz
I galismalar siirmektedir. Ote yandan inaktif olan ve intranazal
veya oral yolla verilen bir as1 lizerinde c¢alisilmaktadir. Bu asi,
Shigella flexneri igin tagiyici olarak Neisseria meningitidis dis
membran proteinini veya S. flexneri ve S. sonnei i¢in koruma
amacl Plesiomonas shigelloides antijenlerini igeren bir agidir.
Faz I calismalarinda bu agiyla saglikli erigkinlerde iyi sonuglar
alinmaktadir (9).

Canli oral Shigella as1 caligmalar1 son yillarda artmistir.
AroA, aroD, guaA ve guaB genlerinde mutasyon olusturularak
proliferasyon yetenegi kaybolmus atteniie as1 susu elde
edilmektedir. Virulans geninde (virG) mutasyon olusturularak
intraselliiler yayilma yetenegi kaybolan suslarla hayvan
modellerinde calisilmaktadir. Bunun disinda mutasyon sonucu
Shiga toksin iiretemeyen suslarla da as1 denenmektedir (9).

VirG, sen, set ve guaBA genlerinde delesyon yapilan S.
flexneri 2a susu CVD 1207 olarak bilinmektedir. Bu as1 10™"
cfu dozunda Amerikan goniillilerde denenmis, iyi tolere
edildigi ve IgA sentezleyen hiicreleri indiikledigi goriilmiistiir.
Fakat bu susun tek doz uygulamayla yeterli diizeyde
immiinojen olmadigmin anlasilmasi iizerine alternatif suslar
gelistirilmeye calisilmaktadir (9).

Diger S. flexneri 2a aday agis1 (SC602), virG, juc ve stxA
genlerinde mutasyonla attentiasyonla elde edilmistir. Bu as1 10*
cfu dozda Kuzey Amerika’li goniilliilerde denenmektedir. Bu
dozda asinin giivenilir oldugu ve ciddi sigelloza kars1 %100, S.
flexneri 2a’ya bagh her tiir diyareye karst %50 oranda
koruyuculuk sagladigi saptanmistir. Aginin yan etkileri olarak
%9 oraninda ciddi karin krampi, basagris1 ve miyalji
bildirilmigstir. Banglades’li goniillillerde denenen bu asinin
immiinojenitesinin daha diisiik oldugu saptanmistir (9).

Cin’de 1999 yilinda oral canli atteniie as1 olan S. flexneri
2a-S.sonnei (FS) asis1 lisans almustir. Iki hafta icinde ii¢ dozda
uygulanmaktadir. %60-70 oranda etkili oldugu saptanmugtir.
Ancak bes yas alt1 cocuklarda lisans almamustir (16) .

ETEC Asisi

ETEC agilari, genis spektrumlu bagisiklik icin en ¢ok
hastalik etkeni olan ETEC suglarimin fimbrial antijenlerini
igermelidir. Ornek olarak CFA/I (kolonizasyon faktér antijeni)
ve CS1-CS6 (cell surface- 1 ve 6) antijenleri suslarin %50-
80’inde bulunmaktadir (9, 17). ETEC asilar1 inaktif ve canli
olmak iizere iki tiirliidiir.

Inaktif ETEC Asist

1. Piirifiye CF’ler ve enterotoksoid asilari: Piirifiye
CF’lerin proteolitik parcalanmaya duyarli olmasi nedeniyle
mikrosferler icinde verilmesi denenmektedir. Labil toksinin
(LT) CTB ile ¢apraz immiinojenite gostermesi, toksik
olmamasi, GIS ortaminda stabil olmasi ve intestinal epitele
baglanabilmesinden dolay:r anti-LT immiinitesi saglamak
amaciyla her ikisi de antijen olarak kullanilabilir.

E.coli CS6, LT ile birlikte veya tek basina transkiitan yolla
goniillilerde denenmistir. Tek basmna CS6 ile cevap
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alinamamigtir. Ancak LT giiclii adjuvan oldugundan kombine
verilmesi durumunda, olgularin yarisinda CS6’ya kars1 antikor
sentezleyen hiicreler ve tamaminda anti-LT cevabi
indiiklenmistir. LT asilar1 seyahat edenlerde aragtirilmaktadir
).

2. Tnaktif tam hiicre agilar: Olii ETEC bakterisi LTB veya
CTB ile kombine edilerek denenmektedir. Bakteri formalin ve
kolisin E1 ile muamele edilerek antijenik 6zelligi etkilenmeden
inaktivasyon saglanmaktadir (9).

Klinik caligmalarda en ¢ok denenen inaktif ETEC asisi,
rekombinan CTB ve inaktif ETEC (CFA/I ve CSI-CS5
eksprese eden) iceren asidir (rCTB-CF ETEC). Oral yolla
uygulanan bu asinin giivenilir oldugu ve intestinal sivida IgA
diizeyini %70-90 oranda yiikselttigi saptanmigtir. Faz T ve II
calismalar1 cesitli iilkelerde devam etmektedir. Infantlarda
immiinojenik ve giivenilir oldugu goriilmiistiir (M). Ancak
Misir’da 6-18 aylik cocuklarda 350 cocuk iizerinde denenmis,
fakat koruyucu olmadigi goriilmiis. Bunun iizerine asinin
adjuvan veya diger asilama yontemleriyle verilmesi iizerinde
calismalar baglatilmistir (17).

Canli oral ETEC agsilart

Goniilliilerde tek bagmna CSI ve CS3 fimbrialarimi iceren
canli ETEC agis1 denenmis ve %75 koruyucu oldugu
saptanmistir (9).

1. Multivalan Shigella/ETEC asilari: Canli vektor olarak
atteniie edilmis Shigella suglar ile birlikte ETEC antijenleri ile
as1 calismalar1 son yillarda denenmektedir. Ornegin CS2 ve
CS3 fimbrialarin1 kodlayan genleri tagiyan atteniie S. flexneri
2a’y1 (CVD 1204) iceren as1 iizerinde caligilmaktadir. Hayvan
modellerinde bu asiyla, ETEC antijeni ve Shigella vektor
susunun O antijenine kargt immiin cevap olusturulmustur.

2. Genetik yolla atteniie edilmis ETEC asis1: Atteniie ETEC
susu, koruyucu antijenleri tagiyan canli oral vektor olarak
denenmektedir. CSI ve CS3 pozitif ETEC suslariin toksin
icermeyen varyantlari mutasyonla tekrar atteniie edilerek iki
ayr1 sus (PTLO02 ve PTLO003) elde edilmistir. Goniilliilerde tek
dozda verilen bu asinin immiinojen ve giivenilir oldugu
saptanmuistir (9).

Rotaviriis Agist

Rotaviriisler yedi serogruba (A-G) ayrilirlar, fakat insanlari
infekte eden yalmz A, B ve C serogruplaridir. Rotaviriisiin i¢
kapsidindeki ana yapisal protein VP6, dis kapsidindeki ise VP4
ve VP7’dir. Rotaviriisler, VP7 glikoproteinlerine gore G ve
VP4 glikoproteinlerine gore P serotipine ayrilir. Bu iki viral
protein noétralizan antikorlarin hedefleri oldugundan asi
yapiminda dnemlidir (9, 18).

Rotaviriis ag1 calismalar1 1970’lerde baglamistir. Bu agilarin
iiretiminde {i¢ tiirlii attentiasyon yolu kullanilmaktadir. Bunlar
jennerian yontemi, doku kiiltiiriinde pasajlama ve
asemptomatik neonatlardan daha az virulan viruslarin elde
edilmesi seklindedir. Jennerian asilamada, antijenik yakinligi
nedeniyle hayvan veya hayvan-insan reassortant (rekombinan)
rotaviriisleriyle yapilan asilar denenmektedir (9, 18).

Sigir-insan rekombinasyon rotaviriis agisi

Jennerian yaklasimda ilk denenen as1 sigir G6 rotaviriis
(RIT 4237) asidir; ancak, koruyuculugun zayif olmasi iizerine
brrakilmigtir (18).

Modifiye Jennerian yaklagimla insan ve hayvan viriislerinin
genleri rekombine edilerek iiretilen agilar ile heterotipik
immiinizasyon olanagi saglanmaktadir. Bu asilara ornek
rekombinan WC3 agisidir. Bu viriis G6P7 serotipinden bir sigir
rotaviriisiidiir. Insan rotaviriis P veya G serotiplerini kapsayan
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bu asinin igerdigi serotiplere gore quadrivalan ve pentavalan
sekilleri ¢ikarilmistir (9, 18). Klinik denemelerde aginin tiiriine
gore degismekle birlikte ciddi veya herhangi bir rotaviriis
diyaresine karst %59-77 oranminda koruma saglanmistir.
Rotateq® adli pentavalan aginin Faz III ¢aligmalar1 Avrupa ve
ABD’de siirdiiriilmektedir ve hatta yakinda ruhsat alma
asamasindadir (1, 9).

Diger ag1 rekombinan UK sigir agisidir. Ug dozda agilanan
infantlarin %95’inde nétralizan antikor olustugu bildirilmigtir
ve calismalar devam etmektedir (9).

Rhesus-Insan Rekombinasyon Rotaviriis Agis

Rhesus rotaviriisii (RRV) G3 serotipindendir. Bu ag1, insan
rotaviriislerinden G1, G2 ve G4 serotiplerini kodlayan VP7
geni ile ii¢ rekombinan RRV susundan olugmaktadir (RRV-
TV). Klinik caligmalarda etkili ve giivenilir oldugu
goriilmiistiir. ABD, Venezuella ve Finlandiya’da yapilan Faz III
caligmalarinda, iic dozda yapilan quadrivalan agmnin ciddi
rotaviriis diyaresine karst %70-100 oraninda koruma sagladigi
saptanmustir. RotaShield® denilen asi ABD’de 1998 yilinda
lisans alarak infantlarda rutin immiinizasyon semasina
alinmistir. Yan etkileri arasinda ates, nadiren kanli diyare ve
daha onemlisi lisans aldiktan dokuz ay sonra ortaya cikan
bagirsak  obstriikksiyonudur  (intestinal  invajinasyon,
intussusception). Birinci dozdan yaklasik 3-10 giin sonra ortaya
c¢tkan bu durumun ender (10.000’de bir) goriildigi
bildirilmigtir. Bu sonucun aksine yapilan kohort ¢alismada
agtlanma sonrast 21 giinlik donemde asilanan ve
asilanmayanlar arasinda invajinasyon riskinin esit oldugu
saptanmustir. Ancak ag iiretimden kaldirlmstir (1, 9, 18).

Kuzu-Insan Rekombinasyon Rotaviriis Agist

LLR denilen kuzu rotaviriis agis1 Cin’de lisans almistir. Bu
astyla agilananlarin %61’inde serumda notralizan antikor
olusmaktadir (9, 18).

Atteniie Insan Rotaviriis Agilart

a. Monovalan insan rotaviriis agist (89-12)

As1 viriisii seri pasajlarla atteniiasyon sonucu elde
edilmigtirr. Bu asmin  (Rotarix®) iceri§inde insan
rotaviriislerinde en yaygin antijenler olan VP4 ve VP7 yer
almaktadir. Caligmalar bu agmin giivenilir ve immiinojen
oldugunu gostermistir. ABD’de yapilan bir calismada iki yillik
takipte asilananlarin %76’sinda rotaviriis gastroenteritine karsi
koruma saglandig1 bildirilmistir (19). 89-12 agis1 Faz III
calismalar1 asamasindadir (9, 18).

89-12 susunun tekrar atteniie edilmesiyle iiretilen yeni as1
susu  (RIX4414) Finlandiya ve Latin Amerika’da
degerlendirilmektedir. Finlandiya’da iki ve dort aylik
donemlerinde agilanan infantlarin %69’unda herhangi bir
rotaviriis infeksiyonuna kars1 koruma sagladigi bildirilmistir (1,
9). Brezilya, Meksika ve Venezuella’da yapilan plasebo
kontrollii Faz III ¢alismasinda 10*7, 10°* ve 10°* cfu gibi farkli
dozlarda 1618 infant agilanmis. As1 dozu arttik¢a koruyuculuk
oraninin arttig1 saptanmis. Bu as1 ile es zamanl yapilan diger
agilar arasinda herhangi bir etkilesim olmamis. Bu agmin ates,
kusma ve diyare gibi hafif yan etkileri plasebo grubuyla benzer
oranda bulunmus. Latin Amerika ve Asya’da bu asimin Faz III
caligmalar stirmektedir (20).

b. Neonatal insan rotaviriis asist (RV3)

Bu as1 Faz I calismalarinda giivenilir bulunmustur. Faz II
denemelerinde 3, 5 ve 7 aylik bebeklerde 10° cfu dozlarda
uygulanmis ve bebeklerin sadece %46’sinda immiin cevap
olusturmus. Bu nedenle daha yiiksek dozlarda calismalar
planlanmigstir (9).



H. pylori Asist

H. pylori asilart hayvan deneyleri agamasindadir.
H.pylori’nin normal fareler ve Smf I, Sinif II MHC ile B
hiicrelerinden yoksun farelerde olusturdugu immiinizasyonun
niteligi arastirilmis. Ureaz, E. coli 1stya duyarli LT ile birlikte
intranazal ve oral yoldan, aliiminyum hidroksid veya glikolipid
ile birlikte parenteral yoldan bir iki hafta arayla ii¢ seferde
verilmis. Etkenle karsilasan farelerde, korunma diizeyi ile mide
mukozasinda toplanan T hiicre yogunlugu arasinda direk
korelasyon bulunmusg. Simif I MHC’den yoksun farelerde ve B
hiicrelerden yoksun farelerde koruyuculuk gelismigken, Siuf II
MHC’den yoksun farelerde gelismemis. Bu durum H. pylori
infeksiyonundan korunmada MHC simif II bagimli hiicresel
immiinitenin yeri oldugunu gostermis (21).

Polioviriis Agist

Oral polioviriis agist (OPV) 1960’11 yillardan beri
mevcuttur. OPV ile serumda olusan antikorlar infeksiyonun
SSS’ne ulagmasini 6nlemektedir. Intestinal mukozada sIgA
sentezi inaktif asiya (IPV) gore daha fazladir. Olusan mukozal
immiin yanitin, sokak viriisiiniin insandan insana gegisine engel
olmasindan dolayr hastaligin eradikasyonu amaciyla
kullamlmaktadir (1). Diinya Saglik Orgiitii, gelismekte olan
iilkelerde OPV agisim 6, 10, 14. haftalarda 6nermektedir. Ek
dozlar ulusal agilama giinlerinde yapilmaktadir.

Diinya Saghik Orgiiti 1988 yilinda baglattigi global
agilamayla 2000 yilina kadar polioviriisiin eradikasyonunu
hedeflemigtir. 2002 yilinin son yarisinda diinyanin cesitli
iilkelerinden poliomyelit olgulari bildirilmesi iizerine bu siire
2005 yilma uzatilmistir. Bu as1 kampanyasinda bes yas alti
cocuklar onceki agilanma durumuna bakilmaksizin bir ay
arayla iki kez asilanmaktadir. Cocuklarin hepsi aym: hafta
icinde agilanmalidir (22).

Hindistan’da 2002 yilinda c¢ok sayida olgu cikmasi asi
basarisizligi konusunu giindeme getirmistir. Bagirsaklarda
bulunabilecek inhibitor maddeler, asmnin iiretimi, nakli ve
saklanmasi ile ilgili sorunlar basarisizliga neden olabilir.
Caligmalarda as1 cevabinin sicak iklim bolgesinde yasayan
¢ocuklarda daha diisiik oldugu bulunmustur. Ek olarak
agilanma sonrasi virlis attlimimin azalmasi ve cocuklarda
onceden immiinite varlif1 da as1 cevabini etkilemektedir. As1
basarisizligini onlemek icin as1 tekrarlarinin artirilmasi
diisliniilebilir. Ancak bunun da as1 kaynakli viriilan suglar
artmasindan korkulmaktadir (22).

OPV’nin dezavantaji ender de olsa viriisiin virulan hale
donmesi sonucu poliomyelit riskidir. Goriilme siklig1 iilkeden
iilkeye degismektedir. Dolasan as1 kaynakli viriis (cVDPV) ile
tic salgin meydana gelmistir. Tekrarlayan dozlarda paralizi
olgularinin arttig1 ve virulan susla temas eden Kkisilerde
astlananlara kiyasla daha fazla goriildiigii belirtilmigtir.
Immiinkompromize hastalarda asiya bagl paralizi riski 2000
kat daha yiiksektir (22). Viriilan sug asilama oraninin diisiik
oldugu kalabalik niifuslu bolgelerde daha sik ortaya
ctkmaktadir. Bu durum eradikasyon sonrasi acil immiinizasyon
stratejisinin gelistirilmesi geregini ortaya koymustur (23). Bu
ylizden bazi gelismig {iilkelerde IPV kullanilmaktadir.
Gelismekte olan iilkelerde OPV yerine daha giivenilir ama
pahali IPV asisina kaynak ayirabilmek sorun olabilir (22).

Influenza Agist

Trivalan inaktif as1 (TIV), viriisiin ilk giris yeri olan {ist
solunum yolu mukozasinda sIgA sentezi ve hiicresel
immiiniteyi uyarmada yetersiz kalmaktadir (24). Oysaki canli
atteniie influenza agis1 dogal infeksiyona benzer sekilde lokal
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ve sistemik immiin yamiti uyarmaktadir. Bu ag1 yillardir var
olmasina ragmen bazi iilkelerde (ABD) yeni lisans almigtir.
Soguga adapte viriis asis1 (CAV) atteniie, genetik olarak stabil
ve giivenilirdir. Mevcut CAV agilari trivalan olup Diinya Saglik
Orgiitii’niin 6nerileri dogrultusunda dolasan suslara gore
tiretilmektedir ve intranazal yoldan spreyle uygulanmaktadir.
Asi1 onceleri damla seklinde uygulanmig, ancak immiinojenite
acisindan her iki uygulama arasinda fark saptanmamustir.
Erigkin ve c¢ocuklarin %78-100’tinde sekiz aylik donem
boyunca hastaliktan korunmada etkili bulunmustur (25).

Bugiine kadar onbinlerce kisiye yapilan agilamalarda ciddi
yan etki goriilmemistir. Kiiciikk cocuklarin bir kisminda ilk
dozdan sonra kisa siireli hafif sistemik, respiratuvar ve GIS’i
ilgilendiren semptomlar olmaktadir. CAV susunun bulagmasi
diistiktiir, ciinkii replikasyon pik diizeyi diisiiktiir ve ag1 susuna
baglh oksiirme, hapsirma gibi semptomlar yoktur (25).

Yaslilarda TIV ve CAV agilarinin kombine kullanimi, tek
bagina TIV kullanimina kiyasla daha koruyucu bulunmustur.
Bu durum kombine asilamayla CTL aktivitesinin artmasina
bagl olabilir. Inaktif agi, susa ve subtipe 6zgii bagigiklik
saglarken, CAV dolasan suglara karsi heterotipik immiinite
olugturur. Cocuklarda CAV daha immiinojendir. Ciinkii TIV ile
sistemik cevap olusabilmesi icin 6nceden dogal infeksiyon
gecirilmelidir. Immiinsiipresif kisilerde CAV  asisinin
giivenilirligi netlesmemistir (25).

Canli atteniie influenza asilar oral yolla da denenmektedir.
Viriis ligand-reseptor etkilesimi ile pili¢ eritrositlerine baglanir.
Bir calismada, farelere radyasyonla inaktive edilmig viriis ve
eritrosit kompleksini (IV-EC) iceren oral influenza asis1 1,3 ve
5. giinlerde uygulanmis. Bu ag1 ile akciger, nazal sekresyon ve
serumda IgG2a yiikseldigi saptanmig (26). Oral as1 insanlarda
da denenmektedir. Avustralya’da 1996’dan beri baglayan bir
caligsma stirmektedir (24). Oral asilarin mikrosferler i¢inde veya
adjuvanlarla (E.coli 1siya duyarlh LT ve CT) birlikte
uygulandig bir ¢alisma devam etmektedir (27).

RSV Agist

RSV agilamasinda hedef kitle kiigiik infantlar ve yaghlardur.
Bunun yaninda risk altinda olan daha biiyiik cocuklar da agidan
yararlanabilir. Kiiclik infantlarin immiin sistemlerinin tam
gelismemesi ve maternal antikorlar tarafindan immiin yanitin
baskilanmas1 nedeniyle asiya yeterli cevap alinmasini
etkilemektedir (28). Farelerle yapilan bir calismada RSV
matriks proteini, E. coli 1siya duyarli LT vektoriiyle birlikte
intranazal yoldan iki hafta arayla iki kez uygulanmis. Boylece
antijene 6zgii CTL cevabinin uyarildigi ve LT’in bu cevabi
artirdig1 gosterilmistir (29).

Inaktif RSV agist

1960’11 yillarda iiretilen formalinle inaktive edilmig RSV
asis1 basarili olamamistir. Ne yazik ki asilanma oncesi
seronegatif olan ve inaktif asiyla asilanan cocuklarda sokak
viriisiyle karsilagtiklar1 zaman ciddi alt solunum yolu
hastalifina (bronkokonstriiksiyon ve pnomoni) meydana
gelmis ve iki cocuk Slmiistiir (vaccine-enhanced RSV disease)
(28).

Canli RSV asilart

Canli atteniie as1 mukozal ve sistemik immiiniteyi
uyarmaktadir. Intranazal yolla uygulanan bu ag1 6zellikle RSV-
naiv infantlar ve kii¢ilik ¢cocuklar icin avantajh bir asidir. Kiigiik
infantlarda aginin multipl dozlarda uygulanmasi gereklidir.
Intranazal uygulamanin nazal konjesyona yol acmasi kiiciik
infantlarda sorun olusturmaktadir (28).

Canli atteniie RSV agilar1 biyolojik ve genetik olarak iki



yolla iiretilmektedir. Biyolojik kaynakli as1 liretiminde sogukta
pasaj (cp) ve 1siya duyarli (ts) mutant suslar olusturulmaktadir.
1990 yilindan beri degerlendirilmekte olan agilar: i) Ts-1A, B,
C ag1s1 RSV A ts mutantlarini, ii) cp veya cpts agis1t cpRSV A2
susunun seri pasajlanmis derivelerini, iii) rekombinan RSV
agist ise cpRSV A2 susunun rekombinan derivelerini
icermektedir. Ancak bu asilarin epidemik donemde -etkili
olmadig bildirilmistir. Ayrica asilananlarda iist solunum yolu
hastaligina neden olmasi atteniiasyonun yeterli olmadigini
diistindiirmiistiir. Atteniiasyon islemi artirilarak farkli suglar
elde edilmistir. Bu agilarla ¢aligmalar Faz I asamasindadir. Bir
aylik kadar kiiciik infantlarda da denenmektedir (28).

Diger canl atteniie agilar genetik yolla elde edilmektedir.
Bu yontemle biyolojik olarak atteniie edilmis susun tekrar
atteniiasyonu saglanir. Cp RSV ve bunun ts deriveleri sokak
viriisiine yerlestirilerek polimeraz geninde mutasyon
olusturulmustur. Bu asilar  klinik calismalarda
degerlendirilmektedir (28). Ornek olarak erigkinler ve alti
aydan kiiciik infantlarda rekombinan canli atteniie as1
intranazal yoldan iki seferde uygulanmis. Asinin hem RSV
seronegatif hem seropozitif olgularda iyi tolere edildigi
goriilmiis. Serumda IgG ve IgA diizeyleri infantlarin yalniz
%44’iinde yiikselmis (30). Rekombinan teknoloji sayesinde
RSV’ye ek olarak benzer viriis genlerini de iceren asi
olugturulabilmektedir. Ornek olarak RSV F ve G proteinleri ve
sigir parainfluenza tip 3 viriisiinii (PIV-3) iceren as1 ile daha
genis spektrumlu immiin yanit elde edilmigtir (28).

Subiinit asilar

Subiinit asilar1 yasghlar, RSV seropozitif yiiksek riskli
cocuklar ve maternal immiinizasyonda kullanilabilir. Bu agilar,
RSV F (piirifiye F glikoproteini, PFP), G matriks proteinleri,
BBG2Na (G glikoproteinin streptokokkal G proteinle
konjiigasyonu) icermektedir. Faz 1 agamasindaki bu agilar
intramiiskiiler uygulanmisti. RSV F subiinit asilar1 yaglhlar,
gebe bayanlar ve <12 yas c¢ocuklar ve saglikli erigkinlerde
denenmis; infeksiyon riskini azalttigi ve iyi tolere edildigi
goriilmiistiir. PFP-3 agis1 kistik fibrozlu ¢cocuklarda RSV-A ve
RSV-B suglarina kars1 notralizan antikor olusturmustur. Ancak
plasebo grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir. Yaglilarda canli ve subiinit agilarinin es
zamanli uygulanmasi daha iyi cevap olusturmustur (28).

Difteri, Tetanoz ve Bogmaca Asist (DTB)

DTB mukozal asilar1 hayvanlarda denenmektedir. Bir
caligmada, difteri ve tetanoz toksoidi tavsan ve maymunlarda
oral yoldan verilmis. Agilamadan ©Once gastrik proteazlari
inhibe etmek icgin aprotinin adli madde intravendz yolla
verilmis. Asilama iki haftalik aralarla ii¢ seferde tamamlanmas.
Hayvanlarin serumlarinda anlamli antitoksin yiiksekligi
saptanmi§. Goniilliilerde de denenmis ve serumda yiiksek
antitoksin degerleri gosterilmis (31).

Bir bagka calismada, E. coli 1siya duyarli LT in adjuvan
olarak kullanildig1 DTB (aselliiler bogmaca) asis1 6-8 haftalik
farelere uygulanmig. Filament6z hemagliitinin (PHA),
pertaktin (PRN), pertussis, tetanoz ve difteri toksinlerini iceren
as1 0 ve 4. haftalarda nazal yolla yapilmis. Son asilamadan iki
hafta sonra ilgili antijen ve toksinlere karsi serumda IgG ve
akcigerde IgA diizeylerinin yiikseldigi saptanmis. Ayrica
dalakta ve lenf nodlarinda artmig T hiicre cevabr gosterilmis
(32).

Farelerde yapilan bir baska calismada, aselliiler bogmaca
agisi intraperitoneal yolla O ve 3. haftalarda uygulanmyg. Tki
hafta sonra B. pertussis kiiltiir siispansiyonu nazal yoldan
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uygulandigi zaman aginin koruyuculugu sayesinde hastalik
gelismedigi goriilmiis (33).

HIV Agist

HIV gag-proteaz ve env genleri, rekombinan insan
adenovirus vektorii iginde sempanzelere oral yoldan verilmistir
(Ad-HIV) ve notralizan antikor olusumuna yol agtifi
saptanmigtir.  Belirgin lenfosit proliferasyon yanitin
indiiklemek igin ii¢ doz yapilmasi gereklidir. Intramiiskiiler
rapel doz yapilmasi proliferasyon yanitini indiiklemektedir (7).
Farelerde, ayn1 HIV genleri polioviriis replikonlarina entegre
edilerek intrarektal, intragastrik ve intramiiskiiler yollardan
verilmis. Yirmisekiz giin sonra rapel doz yapilmig. Serumda ve
sekresyonlarda polioviriis ve HIV-1 gag ve env proteinlerine
kars1 antikorlar saptanmig. Bu agilar lizerinde ¢alismalar devam
etmektedir (34).

HSYV Agist

Fare deneylerinde oral yolla verilen virulan HSV-1
intraserebral, nazal ve intraperitoneal bulasa karst koruma
saglamistir. Ayrica canli HSV-1 ile intragastrik immiinizasyon
da immiin cevap olusturmaktadir. HSV-1 immiinizasyonu
HSV-2’ye karg1 koruyuculuk saglamamaktadir (7).

Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklarda As1 Uygulamalari

Genital mukozada diger mukozalarda olan indiiktor
bolgeler bulunmamaktadir (35). Oral, intranazal veya rektal
yolla antijen verilmesi vajende sIgA olusumuna neden olur,
ancak tersi gegerli degildir. Bunun nedeni muhtemelen vajende
organize lenfoid doku ve M hiicrelerinin bulunmamasidir (36).

Calismalara gore vajinal agilama oral yola kiyasla servikal
sekresyonlarda IgG ve IgA antikor yanitini daha fazla
uyarmaktadir. Yirmibir goniillide nazal ve vajinal agilama
karsilastirilmig. Nazal asilamada rekombinan CTB kullanilmas.
Vajinal agilama grubunda WC-rBS kolera asis1 bir gruba siklus
donemine bakilmaksizin, diger gruba ise siklusun 10. ve 24.
giinlerinde uygulanmis. Progesteron ve Ostrojen diizeylerinin
vajinal immiinizasyonu etkileme olasilig1 nedeniyle gruplama
yapilmig. Tiim gruplarda serumda IgA ve IgG yaniti
gosterilmig. Vajinal sekresyonda spesifik IgA yamitinin en fazla
oldugu grup nazal asi grubu olarak bulunmus. Servikal
sekresyonda ise spesifik IgA ve IgG yanitinin en fazla oldugu
grup vajinal agilama yapilan grup imis. Bu farklilik servikal ve
vajinal bolgelerde antikor yanmitinin farkli sekillerde regiile
edildifini gostermektedir. Bu calisma sonucunda, nazal ve
vajinal agilamanin birlikte uygulanmasinin kadin genital
organlarinda optimal koruyucu antikor yanmitini indiikleyecegi
belirtilmistir. Olusan yiiksek antikor diizeyleri klamidya ve
HIV infeksiyonu gibi cinsel yolla bulagsan hastaliklara karsi
koruyucu etki gosterecektir (35).

Bir bagka calismada, 14 kadinda WC/rBS agis1 oral, rektal
ve vajinal yollardan uygulanmis. Asilama 14 giin arayla toplam
lic doz olacak sekilde yapilmus. Tki hafta sonra, her ii¢ grupta da
serumda yiiksek spesifik IgG ve daha az oranda IgA yiiksekligi
saptanmig. Oral agilama ile rektumda yiiksek IgA titreleri,
servikste gecici sIgA yiikselmesi saptanmig; ancak vajende
saptanmamis. Sadece vajinal immiinizasyon, serviks ve
vajende spesifik IgA ve IgG diizeylerini biiyiik oranda artirmais.
Bu calismada rektal ve vajinal immiinizasyonun kombine
uygulanmasiin hem rektum hem de vajende immiin cevabi
optimal diizeyde uyarabilecegi vurgulanmistir (36).
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Metalo Beta Laktamazlar ve Klinik Onemi
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Ciddi seyirli bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde
1980’lerden bu yana kullanilan ve "son secenek” olarak biiyiik
deger tastyan karbapenem grubu antibiyotiklere karsi
Pseudomonas’larda, Acinetobacter’lerde ve bazi enterik gram
negatif comaklarda direncin yavag da olsa yayilmaya bagladig1
goriilmektedir. Karbapenem direnci, bakteri dis membran
proteinlerinde degisiklik sonucu karbapeneme gecirgenligin
azalmasi; karbapenemin digar1 pompalanmasi; AmpC tipindeki
beta laktamazlarin agir1 liretimiyle karbapenemin dolayl
yoldan inaktivasyonu ve karbapenem hidrolizleyen enzimlerle
(karbapenemaz) dogrudan inaktivasyon seklinde olabilir (1).

Molekiiler diizeyde, karbapenemazlar iki gruba ayrilir:
serin ve metalo beta laktamazlar. Serin beta laktamaz tipindeki
karbapenemazlar genellikle Acinetobacter’de (OXA 23-27, 40,
48 gibi) ve enterik gram negatif comaklarda (IMI-1, KPC1-3,
GES-2 gibi) bulunur, kromozomal veya plazmidik yolla
kodladig1 direng ¢ok yiiksek diizeyde degildir ve beta laktamaz
inhibitorlerine yanit vermez ya da kisith yanit verir.
Karbapenemazlarin metalo beta laktamaz (MBL) alt grubu da
yine kromozomal veya plazmidik olabilen enzimler icerir.
Bacillus cereus ve Stenotrophomonas maltophilia’nin metalo
enzimleri kromozomaldir (1, 2).

Plazmidik metalo beta laktamazlar ise uzun yillar seyrek
rastlanan enzimler olarak kaldiktan sonra, son birka¢ yilda
goreceli olarak hizlanan yayilmalar1 ile giindemde yer
tutmaktadirlar. Yayilma, hem MBL saptanma sikliginda artisi,
hem MBL bildirimlerinin cografik konum ac¢isindan
birbirinden baglantisiz iilkelerden oldugunu, hem de onceleri
Pseudomonas’larda goriilirken MBL’lerin artik enterik
bakterilerde de saptandiklarini ifade etmektedir. Bu grupta
Bacteroides’te bulunan CfiA’ya (veya CcrA) ek olarak IMP,
VIM, SPM ve GIM enzimleri yer alir.

EDTA ile inhibisyon ozellikleri vardir ve bu ozellikten
MBL tanimlamasinda yararlanilir (3).

MBL pozitif P.aeruginosa infeksiyonlarinda invaziflik ve
mortalite, MBL negatiflerdekine oranla anlamli 6lgekte yiiksek
bulunmustur (4). Bu enzimler karbapenemlerle birlikte tiim
beta laktam gruplarin1 inaktive ederler ve beta laktamaz
inhibitérlerinden hic¢ etkilenmezler. MBL pozitif bakteri
infeksiyonunun tedavisinde biitiin beta laktam gruplarina ek
olarak aminoglikozid ve kinolon gruplar1 da devre disi
kalmalidir ¢iinkii direng birlikte kodlanir. Aztreonam etkili
olabilir; genel olarak cogul direngli P.aeruginosa infeksiyonlari
icin Onerilen kolistin kullanilabilir; beta laktamlarin yiiksek
dozda etkili olabilecegi varsayilmakla birlikte yeterli klinik
calisma sonucu bulunmamaktadir (3, 5).

IMP tipi MBL’ler 1988’den 1997’ye kadar Japonya’da
goriildiikten sonra Avrupa iilkelerinde de saptanmaya
baglanmustir. VIM tipi MBL’ler Avrupa orijinli olmakla birlikte
bugiine kadar beg kitada 20 iilkeden bildirilmistir. SPM enzimi
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Brezilya disinda goriilmemekle birlikte, bu iilkede,
Pseudomonas’lardaki sikligt %20’ye cikmistir. GIM ise
Almanya’da sinirh kalmistir (3).

Tiirkiye’de VIM-5 bir Klebsiella pneumoniae (6) ve bir
Pseudomonas aeruginosa (7) susunda, IMP-1 ise yine bir
K.pneumoniae sugsunda (yayinlanmamis veri) bulunmustur.
Bunlarin  disindaki ¢aligmalarin = sonuglari, molekiiler
konfirmasyon yontemleri kullamilmadig1 icin tartigmalidir.
Yalniz MBL E-test striplerine dayanarak yapilan bildirimlerde
cok yiiksek pozitiflik oranlarma rastlansa da bu sonuglarin,
yontem hatas1 veya standardizasyon eksikligine bagli hatali
pozitiflik icerdigi diisiiniilebilir.
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Gram negatif bakterilerde B-laktam antibiyotiklere dirence
yol acan en Onemli mekanizma B-laktamaz enzimleridir.
1980’lerden itibaren bir cok yeni B-laktam antibiyotigin
kullanima girmesi ile es zamanli olarak B-laktamazlarin say1 ve
cesidinde ani bir artis gozlenmistir. Sefalosporinlere direng
once Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Serratia
marcescens ve Pseudomonas aeruginosa'da indiiklenebilen
kromozomal AmpC (grup C veya grup I olarak da
tanimlanmaktadir) B-laktamazlarin asir1 sentezi ile ortaya
¢ikmis, daha sonra indiiklenebilen AmpC icermeyen Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Salmonella spp. ve Proteus
mirabilis gibi mikroorganizmalarda genislemis spektrumlu B-
laktamazlar (ESBL) tanimlanmistir. B-laktamaz inhibitorli
kombinasyonlarin klinik kullanima girmesinden sonra plazmid
kontrolunda AmpC B-laktamazlar1 sentezleyen
mikroorganizmalar gézlenmeye baslanmistir (1).

ESBL'ler

ESBL'ler sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim,
seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi oksiimino sefalosporinleri
hidroliz edebilen, aktif bolgelerinde serin bulunan ve genellikle
klavulanik asit, sulbaktam veya tazobaktam gibi B-laktamaz
inhibitorleri ile inhibe olan B-laktamazlardir (2-5).
Karbapenemler ve sefamisinler bunlara dayaniklidir (6, 7). Bu
enzimler 1-2 amino asit degisikli§i ile dar spektrumlu B-
laktamazlardan koken almistir (7). ESBL'lerin susbtrat
ozgiilliikleri farkli olabilmektedir. Ornegin TEM-3, TEM-4,
SHV-4 ve SHV-5 gibi baz1 enzimler sefotaksim ve seftazidimi
ayni hizda hidroliz etmekte, baz1 B-laktamazlar ise seftazidimi
diger sefalosporinlere oranla daha hizli hidroliz etmektedir.
ESBL iireten bakteriler her zaman aminopenisilinlere
(ampisilin ~ veya  amoksisilin),  karboksipenisilinlere
(karbenisilin veya tikarsilin), ve {reidopenisilinlere
(piperasilin, mezlosillin) direnglidir. TEM-52 ve TEM-88 gibi
bir iki enzim diginda ESBL'ler sefamisinlere (sefoksitin ve
sefotetan) kars1 aktivite gostermemektedir (2, 4). ESBL iireten
mikroorganizmalar ¢ogu kez aminoglikozidler ve
florokinolonlar gibi diger gruptaki antibiyotiklere de direnclidir
(3,8,9).

ESBL Tipleri

Klasik olarak tanimlanan ESBL'lerin biiyiikk cogunlugu
TEM, SHV veya OXA enzimlerden koken almigtir.
Glintimiizde TEM tiirii B-laktamazlarin sayist 1401, SHV tiirii
3-laktamazlarinki 70’1 gecmistir
(http://www.lahey.org/studies/webt.htm). Bu ii¢ enzimin
tiirevleri disinda son yillarda bunlardan kéken almayan (CTX-
M, PER, VEB vs) genislemis spektrumlu enzimlerde de biiyiik
bir artig olmustur (2).
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TEM Tiirevleri

TEM grubu B-laktamazlar E.coli ve K.pneumoniae basta
olmak iizere Enterobacter aerogenes, Morganella morganii,
Proteus mirabilis, Proteus rettgeri, ve Salmonella spp. gibi
Enterobacteriaceae  liyelerinde  sik  bulunmaktadir.
P.aeruginosa'da da bildirilmistir, ancak daha nadirdir, bunun
nedenlerinden biri, P.aeruginosa'da genis spektrumlu B-
laktamazlara diren¢ olusturan bagka diren¢ mekanizmalarinin
bulunmasi olabilir (3, 10).

Inhibitorlere Direncli 8-Laktamazlar

3-laktamaz inhibitor kombinasyonlari klinikte kullanilmaya
baglandiktan sonra bu antibiyotiklere karsi direngli E.coli'ler
bildirilmeye baglanmigtir (11). Bu enzimlerin TEM 8-
laktamazlarindan koken alan B-laktamaz inhibitorlerine
direncli varyantlarin (IRT) oldugu belirlenmistir. TEM-50 ve
TEM-68 gibi nadir o6rnekler disinda IRT'ler iigiincii kusak
sefalosporinleri hidroliz etmemektedir, buna karsin TEM veya
SHV tiirii enzimlerden koken aldiklari icin ESBL'ler ile birlikte
ele alinmaktadirlar (2, 3). Bu enzimler 6nceleri IRT (inhibitor-
resistant TEM) olarak isimlendirilmis, ancak daha sonra kdken
aldiklart TEM yada SHV 'de siralamaya girmislerdir. Ornegin
IRT-1 TEM-31, IRT-2 TEM-44, IRT-3 TEM-32, IRT-14 TEM-
45 olarak yeniden numaralanmistir. Giiniimiizde inhibitorlere
direncli enzimlerin sayisl 22 civarindadir
(http://www.lahey.org/studies/webt.htm). IRT'ler en sik olarak
E.coli' de bulunmakla birlikte K.pneumoniae, K.oxytoca,
P.mirabilis ve Citrobacter freundii'de de bildirilmektedir.
Inhibitorlere direncli TEM tiirevleri klavulanik asit ve
sulbaktama ve bunlarin  klinik  kullamimda  olan
kombinasyonlarina direncli, tazobaktam ve
piperasilin/tazobaktam kombinasyonuna duyarhidirlar (3).

SHYV Tiirevleri

SHYV grubu enzimlerin koken aldigi SHV-1 enzimi en sik
K.pneumoniae'de bulunmaktadir ve siklikla kromozomal bir
enzimdir. Ampisilin, tikarsilin ve piperasiline direng
olusturmaktadir; oksiiminosefalosporinlere karsi aktivitesi
yoktur (2,4). SHV tiirii enzimlerin genis spektrumlu ilk tiirevi
1983 yilinda bulunmus ve SHV-2 olarak tanimlanmistir (12).
SHV grubu enzimler K.pneumoniae' dan baska Citrobacter
diversus, E.coli ve P.aeruginosa'da bildirilmistir (3). Bazt SHV
tiirlerinin bazi iilkelerde daha yaygin oldugu bildirilmektedir;
ornegin SHV-5 Yunanistan'da yaygindir (12). Ulkemizde
K.pneumoniae izolatlarinda SHV-5 ve SHV-12 bildirilmistir,
ancak bu enzimlerin siklig1 ile ilgili yeterli veri yoktur (13, 14).

OXA Tiirevleri
OXA grubu enzimler Ambler grup D’de yer alan ve daha
cok P.aeruginosa'da bulunan ESBL'lerdir. Bu enzimlerin OXA-



1’den OXA-10’a kadar olanlar1 dar spektrumlu enzimlerdir ve
tercih ettikleri substrat oksasilin ve kloksasilindir (2-4). TEM
ve SHYV tiirevlerinde oldugu gibi amino asit dizilerindeki nokta
mutasyonlart sonucu oksiiminosefalosporinleri hidroliz
edebilen genis spektrumlu enzimler haline gelmislerdir (4, 15).
Genis spektrumlu OXA enzimlerinden ilki OXA-11 enzimidir
ve Hacettepe Universitesi Hastanesi’nden bildirilmistir (16).
Daha sonra diinyada ilk kez bildirilen genis spektrumlu OXA
enzimleri; OXA-14, OXA-15, OXA-16 ve OXA-17, yine ayni
hastaneden bildirilmistir (17, 20). OXA-11,14,15 ve 16
seftazidim direncine yol agarken OXA-17 sefotaksime direng
olusturmaktadir (3). Bu enzim genlerinin ¢ogu plazmid,
transpozon veya integron kontrolundadir (2, 3, 15). OXA-31 3-
laktamazi ise sefepime direng olusturmaktadir, buna karsin
seftazidime duyarhidir (21). OXA enzimlerinin genis
spektrumlu tiirlerinin Tiirkiye ve Fransa'da sik bulunmalarinin
nedeninin bu enzimleri iceren suglarin bulunmasindan m1 yoksa
bu enzimler iizerinde caligan arastiricilarin bu iilkelerde
bulunmasindan mi kaynaklandigi bilinmemektedir (3). OXA
enzimleri i¢cinde OXA-OXA-23, OXA-24 gibi yeni tanimlanan
bazi enzimler ise karbapenemaz aktivitesi gostermektedir;
bunlar ESBL degildir (3, 22).

CTX-M

Son yillarda ESBL'lerin arasina yeni bir grup katilmigtir.
CTX-M olarak tanimlanan bu grup B-laktamazlar substrat
olarak sefotaksimi tercih etmektedir (2, 3). Seftazidimi bir
miktar hidroliz etmekle birlikte klinikte dirence yol acacak
miktarda degildir. Bu enzimlerin 6nemli bir 6zelligi bunlara
karg1 tazobaktamin inhibitor etkisinin klavulanik aside ve
sulbaktama gore fazla olmasidir. Ilk CTX-M B-laktamaz 1989
yilinda Almanya'dan E.coli’de bildirilmis, o tarihten bugiine
kadar Salmonella spp. basta olmak iizere bir c¢ok
Enterobacteriaceae tiirlinde saptanmistir. 1995 yilindan
itibaren biiyiik bir artig gostermistir. Giliniimiizde CTX-M
ailesinde 40 enzim bulunmaktadir ve bunlar amino asit
dizilerindeki benzerliklere gore CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-
M-8, CTX-M-9, ve CTX-M-25 olarak tanimlanan 5 gruba
ayrimustir (2, 3, 23). Bunlarin iginde CTX-M-14, CTX-M-3 ve
CTX-M2 en yaygin olan enzimlerdir. Bu enzimler hem
insanlardan hem de saglikli hayvanlardan izole edilmiglerdir.
Yayilmalari hem plazmidlere hem de ISEcpl gibi hareketli
genetik elementlere baglidir. CTX-M enzimlerini iireten
mikroorganizmalarin ¢ogunlukla hastane enfeksiyonlarindan
izole edilmelerine karsin SHV ve TEM enzimlerinden farkli
olarak Vibrio cholerae, tifo dis1 Salmonella ve Shigella spp.
gibi toplumdaki enfeksiyon etkenlerinde de bildirilmektedir.
Sefotaksim ve seftriaksonun toplumda yaygin kullaniminin
CTX-M enzimlerinin ortaya ¢ikisinda rol oynadifi
diisiiniilmektedir (23). Ulkemizden bildirilen CTX-M grubu 8-
laktamazlar, 14 E.coli izolatinda ve bir salginda izole edilen 15
S.yphimurium susunda, ayrica bir Shigella sonnei’de iiretilen
CTX-M-3, bir K.pneumoniae’de saptanan CTX-M-15 ve bir
K .pneumoniae sugunda belirlenen CTX-M-2'dir (13, 14, 24, 25,
26).

Diger ESBL’ler

Son yillarda geniglemis spektrumlu enzimlerden olup TEM,
SHV veya OXA B-laktamazlardan koken almamig bazi
enzimler bildirilmeye baslanmigtir. Bu enzimlerden biri PER-1
enzimidir. Bu enzim ilk kez Fransa'da bir Tiirk hastadan izole
edilen bir bakteride saptanmig, kromozomal bir enzim olarak
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tanimlanmigtir  (27). Kisa bir siire sonra Hacettepe
Universitesi'nde 14 P.aeruginosa susunda bulunan ESBL'nin
PER-1 oldugu belirlenmis ve ilk kez plazmid kontrolunda bir
enzim oldugu gosterilmistir (28). Daha sonra Istanbul’da
Salmonella spp.’lerde gosterilmistir (29). PER-1 enzimi iceren
P.aeruginosa’nin en belirgin 6zellikleri, izolatlarin seftazidim’e
cok direncli olmalarina karsin (MIK >256 ug/ml) piperasilin
i¢in daha diigiik bir direng gostermeleridir (MIK 8-16 pg/ml).
Bu enzimler klavulanik asit ve tazobaktama duyarlidir (28).
Bunlardan bagka BES-1, FEC-1, GES-1, CME-1, PER-2, SFO-
1, TLA-1, VEB-1 gibi enzimler de ESBL grubunda yer
almaktadir (3).

ESBL'lerin Klinik Onemi

ESBL sentezleyen E.coli ve Klebsiella suslar1 ¢ogunlukla
bir ¢ok antibiyotiZe direngli  olduklarindan  bu
mikroorganizmalar ile gelisen enfeksiyonlarda tedavi
secenekleri kisithdir. Buna kargin bu tip enfeksiyonlarda farkl
antibiyotiklerin etkinligini aragtiran kontrollu, randomize klinik
aragtirmalar yoktur ve cesitli nedenlerden otiirii yapilmasi da
giictiir (2, 30). ESBL iireten mikroorganizmalara bagli bir ¢cok
epidemi bildirilmis ve ESBL iiretiminin klinik yanit1 olumsuz
etkiledigi ve ESBL lireten mikroroganizmalara bagh
bakteriyemilerde mortalitenin arttig1 farkli arastirmalarda
gosterilmigtir (31, 32). Bu aragtirmalar cogunlukla retrospektif
verilere dayanmaktadir. Yakin zamanda yayinlanan c¢ok
merkezli prospektif bir calismada ESBL iireten K.pneumoniae
ile gelisen bakteriyemilerde antibiyotik seciminin ¢ok onemli
oldugu ve ESBL iireten K.pneumoniae’ya etkili antibiyotik
kullanilmadiginda mortalitenin cok arttif1, bakteriyeminin
baslangicindan itibaren ilk 5 giin icinde uygulanan
karbapenemin in vitro olarak aktif goriinen diger
antibiyotiklere kiyasla mortaliteyi onemli o6l¢iide azalttig1
bulunmustur (30). Diger retrospektif bir arastirmada ise ESBL
iireten E.coli ve K.pneumoniae’ya bagli bakteriyemilerde
sefalosporin kullanildiginda tedavi bagarisinin diisiik oldugu ve
en etkili antibiyotiklerin siprofloksasin ve karbapenemler
oldugu gozlenmistir. Buna karsin ampirik tedaviye uygun
antibiyotik ile baglanmasa bile duyarlilik test sonuglarina gore
uygun antibiyotige gecildiginde mortalitede bir fark olmadig:
gozlenmistir  (33). Sonu¢  olarak, ESBL iireten
mikroorganizmalara bagh bakteriyemilerde uygun antibiyotik
tedavisi mortaliteyi diisiirmektedir (32).

ESBL'lerin Laboratuvar Tanisi

Son yillarda mikrobiyologlar arasinda ¢ok sik tartigilan bir
konu, ESBL'lerin rutin laboratuvarlarda tanimlanmalarinin
gerekli olup olmadigidir. Yukarida da deginildigi gibi, ESBL
tireten bir mikroorganizma ile enfekte olan hastalarda genis
spektrumlu bir B-laktam ile tedavi risklidir, bu nedenle ESBL
iirettigi belirlenen bir bakteri, antibiyotik duyarlilik test sonucu
ne olursa olsun tiim genig spektrumlu -laktam antibiyotiklere
direngli olarak bildirilmelidir (3, 4). Bir K.pneumoniae veya
E.coli antibiyotik duyarlilik testlerinde tiim genis spektrumlu
sefalosporinlere direncli cikarsa bu bakterideki enzimin
arastirilmasi ¢ok biiyiik bir 6nem tagimaz, ¢iinkii tedavide zaten
bu antibiyotikler tercih edilmeyecektir. Buna karsin, bazi
bakteriler ESBL iirettigi halde minimum inhibisyon
konsantrasyonlar1 (MIK) yiikselmekle birlikte CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute)/NCCLS standartlarina gére
"direngli" sinira ulagmayabilir ve ESBL aragtirilmamusg ise bu
izolatlar genis spektrumlu B-laktamlara "duyarli" olarak



bildirilir ve sonugta, ozellikle ciddi enfeksiyonlarda tedaviye
yanit alinamayabilir (2, 3). Bunun nedenlerinden biri
"inokiilum etkisi"'ne bagli olabilir. ESBL iireten bazi
mikroorganizmalar rutin duyarlilik testlerinde kullanilan
10°cfu/ml bakteri yogunlugunda duyarli goriinmelerine kargin
inokiilum 10’cfu/ml veya 10°cfu/ml’a ¢iktiginda, ki bir ¢ok
enfeksiyonda bakteri yogunlugu bu diizeye c¢ikabilmektedir,
direngli goriinebilir (2). Bu nedenle, rutin laboratuvarlarda
ESBL iiretimi 6zel yontemler ile arastirilmali ve klinisyene
bildirilmelidir.

ESBL’lerin laboratuvarda tanimlanmalar1 i¢in bir ¢ok
yontem bulunmaktadir. Bunlardan "¢ift-disk-sinerji yontemi"
ilkemizde de ¢ok sik kullanilan bir tarama yontemi olmustur,
ancak bu yontemde duyarlilik uygulanan diskler arasindaki
mesafe ile degisebilmektedirr. ESBL  tanmimlamada
kullanilabilen fenotipik ve molekiiler testler Tablo 1’de
gosterilmigtir.

Tablo 1. ESBL'lerin tanimlanmasinda kullanilan yéntemler (3)
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Bu testlerden biri ESBL saptamada kullanilabilir, ancak
hepsinin olumlu ve olumsuz 6zellikleri vardir. Giinlimiizde
CLSI standartlarinda 6nerilen tarama ve dogrulama testleri
rutinde kolay uygulanabilen ve maliyeti yiiksek olmayan
giivenilir testlerdir (34). Molekiiler yontemlerin kullanimi ise
simdilik epidemiyolojik arastirmalar ile sinirlidir.

AmpC B-Laktamazlar

AmpC B-laktamazlar bir cok bakteride kromozom
kontrolunda olan enzimlerdir. Bu enzimlerin plazmidlerde
kodlandigina iligkin ilk kanit MIR-1 enziminin bulunmasi ile
saglanmigtir. Kromozomal AmpC B-laktamazi ile aym
biyokimyasal ozelliklere sahip olan bu enzimi CMY, FOX,
MOX, LAT, MIR, BIL gibi enzimlerin bildirilmesi izlemistir
(1). Plazmid kontrolundaki AmpC enzimler ¢ogunlukla K.
pneumoniae, K. oxytoca, Salmonella, P. mirabilis ve E. coli’de
bildirilmigtir. ESBL'ler gibi AmpC B-laktamazlarin da genis bir

Teknik

Klinik Mikrobiyoloji  Test

Olumlu 6zellikleri

Olumsuz 6zellikleri

Standart CLSI kriterleri
(antibiyotik duyarlilik testleri)
CLSI ESBL dogrulama testi

Gift disk sinerji testi

Ug boyutlu test

E-test ESBL seritleri

Vitek ESBL testi

Kullanimi kolay, her laboratuvarda

uygulanabilir

Kullanimi ve yorumu kolay

Kullanimi ve yorumu kolay

Duyarli, yorumu kolay

Kullanimi kolay

Kullanimi ve yorumu kolay

ESBL'ler her zaman "direngli"olmayabilir

Duyarllik segilen oksiimino-

sefalosporine gére degisir

Uygulanan diskler arasindaki
mesafe standart degil

ESBL igin 6zgul degil, emek yogun

Yorum her zaman kolay degil,
CDS testi kadar duyarl degil.

Duyarhhg@ distk

Molekiiler yéntem DNA problari Gen ailesi igin 6zgul Emek yogun, genislemis spektrumiu
(6rn; TEM veya SHV) olanlari olmayanlardan ayiramaz, TEM
veya SHYV tirevlerini ayirdetmez.
PCR Kolay uygulanir, gen ailesi icin Genislemis spektrumlu olanlari

Oligotiplendirme

PCR-RFLP

PCR-SSCP

LCR

Nikleotid dizi analizi

6zguldir (6rn; TEM veya SHV)

Ozgiil TEM tiirlerini saptar

Kolay uygulanir, nikleotidlerdeki
6zgul degisiklikleri saptayabilir

Gesitli SHV tirevlerini ayirdedebilir

Gesitli SHV tirevlerini ayirdedebilir

Altin standarttir,
tim tdrevleri saptayabilir

olmayanlardan ayiramaz, TEM veya
SHYV tirevlerini ayirdetmez.

Ozgiil oligontikleotid problar gerektirir,
emek yogundur, yeni tirevleri saptayamaz

Saptanabilmesi i¢in niikleotid
degisikliklerinin restriksiyon boélgesinde
degisime yol agmasi gerekir

Ozel elektroforez kosullarini gerektirir

Gok sayida oligon(kleotid primerine
gereksinme gdsterir

Emek yogun, teknik olarak zor olabilir,
manuel yéntemleri yorumlamak gulg¢ olabilir
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substrat profili vardir. Penisilinler, sefalosporinler, ve
monobaktamlar1 inhibe etmektedirler. ESBL'lerden farkl
olarak sefamisinleri de inhibe etmekte ancak ticari olarak
mevcut olan B-laktamaz inhibitérlerinden
etkilenmemektedirler (1, 35).

Plazmid kontrolundaki AmpC B-laktamazlar rutin
duyarlilik testlerinde yalanci duyarli sonuglara yol acabilmekte
ve aynt ESBL'lerde oldufu gibi klinikte buna bagl tedavi
basarisizliklar1 bildirilmektedir (35). Olgu sayisinin az olmasi
nedeniyle bu enzimlerin klinikteki 6nemi tam bilinmemekle
birlikte klinik laboratuvarlarin plazmid kaynakli AmpC 8-
laktamazlar1 sentezleyen suslari dogru olarak tanimlamalari
gerekmektedir.

Plazmid Kaynakh B-Laktamazlarin
Laboratuvar Tanisi

Klinik laboratuvarlarda plazmid kaynakli AmpC B-
laktamazlar rutin olarak arastirilmamaktadir; bunun nedeni
eldeki fenotipik testlerin uygun olmayisi, Ozgiillik yada
duyarliliklarinin yetersiz olusu, veya kolay bulunamayan
aywraclara gereksinme gostermeleridir. CLSI'n da AmpC 5-
laktamazlarin saptanmasi i¢in bir onerisi bulunmamaktadir.

Indiiklenebilen AmpC B-laktamazi olmayan bakteri
tiirlerinde kromozomal B-laktamazin asirt iiretimi ile olusan
diren¢ paterninin goriilmesi plazmid kaynakli AmpC B-
laktamazi diisiindiirmelidir. Ancak baska diren¢ mekanizmalari
da benzer bir fenotipe yol agabilir. Siiphelenilen izolatlarda "ti¢
boyutlu test (M3D)" veya "Masuda bioassayi" ile ileri aragtirma
yapilabilir (1).

Sefoksitin agar besiyeri (CAM) testi bu amagla gelistirilmig
bir diger testtir. Tek bir plakta bir ka¢ izolat test
edilebilmektedir ve 4mg/L sefoksitin iceren CAM y&nteminin
M3D yontemine duyarhilik ve o6zgiillik yoniinden esdeger
oldugu belirtilmektedir (36). Yeni onerilen, EDTA emdirilmis
kagit disklerin kullamildig1 disk testinin kromozomal 8-
laktamazi1 olmayan tiirlerde yiiksek bir duyarlilik ve 6zgiilliige
sahip oldugu bildirilmektedir (35).

Plazmid kaynakli AmpC B-laktamazlar1 saptamak icin
multiplex PCR arastirma amach olarak kullanilabilir ancak
klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin kullamim icin
mevcut degildir.

Plazmid kaynakli AmpC B-laktamazlar1 iireten izolatlar
hastane epidemilerine yol agmakta ve giin gectikce sikliklar
artmaktadir. Buna karsin bu enzimleri saptayabilen,
uygulanmasi kolay testler heniiz gelistirilme asamasindadir.

AmpC
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VISA, VRE ve Gram-Pozitif Bakteri Direnci

Prof. Dr. iftihar KOKSAL

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi [nfeksiyon Hastalikiari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Trabzon

Gram pozitif bakterilerle gelisen infeksiyonlarin tedavisi,
bu bakterilerin antibiyotiklere giderek artan oranlarda direng
gelistirmesi nedeni ile zorlagsmaktadir. Stafilokoklar, 6nce
penisilinlere, daha sonra metisiline, giliniimiizde de
glikopeptidlere ve diger bir cok antibiyotige diren¢ gelistirmis
durumdadir. Penisiline direngli pnomokoklar, bazen c¢ogul
direng gosterebilmekte ve tedavide sorun yasanmasina neden
olmaktadir. Enterokoklarda glikopeptid antibiyotiklere direng
onemli oranda artis gostermektedir. Biitiin bu sorunlar
karsisinda yeni, daha etkili antibiyotiklerin gelistirilmesi ise
yakin bir gelecekte miimkiin goriinmemektedir.

Direncli stafilokoklar ve enterokoklar esas olarak
nozokomiyal patojenlerdir. Nozokomiyal gram pozitif
infeksiyonlar tiim sistemleri etkileyebilecegi gibi prostatik
cihazlarda da ciddi infeksiyon nedenidirler.

1980’11 yillarda ortaya ¢ikan metisilin direnci, bu direncli
infeksiyonlarin tedavisinde glikopeptidlerin yaygin olarak
kullanilmasina yol a¢cmis, bu yaygm kullamim sonucunda
1990°’h  yillarda VRE’ler ortaya cikmistir. 1997’de
glikopeptidlere kars1 azalmig duyarlilia sahip ilk S.aureus
(GISA) izolatindan sonra bu suslara ait ¢ok sayida bildirim
yapilmigtir. 2002 yilinda vankomisin direngli ilk S.aureus
(VRSA) susu bildirilmistir.

Glikopeptidlere Orta Diizeyde Direncli S.aureus (GISA)

Metisiline direngli stafilokoklarda, Clostridium difficile ve
enterokok infeksiyonlarinin tedavisinde yaygin vankomisin
kullanimi bu direncin ortaya ¢ikmasinda énemli rol oynamistir.
Ik kez 1997°de Japonya’dan bildirilmistir. Daha sonra
diinyanin farkli yerlerinden bildirimler yapilmustir.

GISA izolatlarinda vankomisinin MIK degeri 8-16 pg/ml,
teikoplaninin 16pg/ml olarak saptanmistir. Peptidoglikan
biyosentezindeki degisiklik sonucu ortaya ¢ikan bir direng
mekanizmasidir. Bunun sonucunda sitoplazmik membrandaki
hedefe ulasabilen vankomisin miktarinda azalma meydana
gelmektedir.

Vankomisin Direncli S.aureus (VRSA)

Vankomisin =8 pg/ml MIK degerine sahip S.aureus’lar
VRSA olarak adlandirilirlar. Bu durumda uygun dozlarda
verilse bile tedavide bagarisizlik olacaktir.

Heteroresistan Vankomisin-Direncli S.aureus (h-VRSA,
h-VISA, h-GISA)

Japonya’dan bildirilmistir. Bu subpopulasyonun MIK
degerleri (8pg/ml), ana klinik izolatlardan (1-4 pg/ml)
yliksektir.

Vankomisin Direncli Enterokoklar (VRE)

Hiicre duvarindaki D-ala-D-ala ucunun yapisini
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degistirerek, D-ala-D-laktat (Van A, Van B) veya D-ala-D-serin
(Van C) ile biten peptidoglikan oOnciileri sentezlenir.
Vankomisin bu uca yiiksek afiniteyle baglanamaz ve hiicre
duvar sentezini inhibe edemez. Bu ii¢ tip diren¢ mekanizmasina
ilaveten son zamanlarda Van D ve Van E tipi direng
mekanizmalar1 da tanimlanmuigtir.

Ozellikli iinitelerde ciddi tehlike olusturmakta ve olasi
yayilima karg1 ciddi 6nlemler alinmasi gerekmektedir.

Cogul Direncli Pnémokoklar

Orta diizey (MIK 0.1-0.6 mg/ml) penisilin direncli suslar1
takiben 1970’lerden sonra yiiksek diizeyde direngli (MIK >1
mg/ml) pnomokok suslar1 tanimlanmistir. Daha sonra cogul
direngli pnomokoklar bildirilmistir. Pnomokoklardaki penisilin
direnci PBP’lerdeki degisiklik sonucunda meydana
gelmektedir. Bu diren¢ sonucunda penisilin grubu ilaclar
kullanilamambkta, secilecek antibiyotik orta diizey ve yiiksek
diizey dirence gore degigmektedir.



Yeni Hukuksal Diizende Hekimlerin Sorumlulugu
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Hekimler, mesleklerini icra ederken adli, hukuki, idari ve
mesleki sorugturmalara ugrayabilmektedir. Hekimler tarafindan
uygulanan medikal ve cerrahi islemler hasta acisindan degisik
riskler olusturabilir. Ozellikle cerrahi alanlarda bu riskler daha
fazladir. iligkili riskler genel olarak komplikasyon kapsaminda
olup, tiim diinya hekimlik pratiginin kaginilamaz nitelikte bir
ana sorunudur.

Giiniimiiz Tiirkiye’sinde hekimlerin meslek icrasiyla ilgili
hukuki diizenlemeler, 1219 sayili yasa (1928 tarihli), Tibbi
deontoloji nizamnamesi ve Tiirk Ceza Kanunu’'nda yer
almaktadir. Tazminat davalar1 bor¢lar kanunu ¢ergevesinde ele
alinmaktadir. Ayrica "Hasta Haklar1 Yonetmeligi" ve "Yatakli
Tedavi Kurumlar Isletme Yonetmeligi" de ilgili diger
diizenlemelerdir.

Bunun disinda "Tibbi Hizmetlerin Uygulanmasindan
Dogan Sorumluluk Kanunu" hazirliklari devam etmektedir.

Bilindigi iizere yeni Tiirk Ceza Kanunu (TCK) 1 Haziran
2005°de yiirtirliige girmistir. Boylece 584 maddeden ibaret,
1926°da yiiriirlige girmis ve iizerinde 60 kez degisiklik
yapilmis 765 sayili TCK yiiriirlikten kaldirilmigtir. Yeni TCK
(5236 sayili kanun) 345 maddeden olugsmaktadir. Yeni bir
sistematik anlayis getiren 5236 sayili kanun, kasten yaralama
veya Oldlirmenin ihmali davranigla islenmesini yasa hiikmii
haline getirmis durumdadir. Yeni TCK’de hekim ve hasta
iligkili maddeler 22, 83, 85, 89, 90, 195, 210, 280, 287’inci
maddelerdir. Ozellikle 85 ve 89. maddelerin yorumlanmast,
hekimler agisindan 6nemli sorunlar yaratabilecektir.

Hekimlerin taksirli fillerine iligkin taksire dayali
sorumluluklar: eski ve yeni TCK’da mevcutken, yeni TCK’da
kasitl suglarin ihmali davranigla islenebilecegine atifta
bulunan hiikiimler vardir. Hukuki sorunlar hekimlere tazminat
davasi agilmasiyla sonuc¢lanmakta ve Borglar Kanunu’nun
haksiz fillere iligkin 41. maddesine gore karar verilmektedir.

Hekimlerin meslek icralar1 esnasinda olusan suglar eski
TCK’da taksirli su¢ kapsaminda ele alinmaktaydi. Taksirli sug,
kisi eyleminden dogan sonucu bilmekte, fakat bu sonucu arzu
etmemektedir; bununla birlikte gerekli onlemleri almamakta
veya yetersiz almaktadir. Yeni TCK’nin iligkili 22 madde 2.
fikrasinda taksirin tarifi soyledir: "Taksir, dikkat ve 6zen
yikiimliiliigiine aykirihk dolayisiyla, bir davranmisin sucun
kanuni taniminda belirtilen neticesi Ongoriilmeyerek
gerceklestirilmesidir".

Yeni TCK taksiri bir istisna olmaktan ¢ikarip, adeta normal
bir kural haline getirmistir. Taksirli su¢ kapsaminda
dikkatsizlik, tedbirsizlik, meslekte acemilik ve yetersizlik, 6zen
eksikligi, emir ve yonetmeliklere uymamak s6z konusudur.
Yeni TCK’da dikkatsizlik ve ozen eksikligi on plana
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cikarimistir ki, bu c¢ok soyut bir kavramdir. Yeni TCK’da
bilincli taksir (Kisinin 6ngordiigii neticeyi istememesine
karsin, neticenin meydana gelmesi halinde bilincli taksir
vardir; bu halde taksirli suca iliskin ceza iicte birden
yarisina kadar artirthr (TCK 22/3)) kavrami yasa metnine
eklenmisg olup tip ve hukuk cevrelerinde elestirilmekte olan bir
husustur.

Ulkemizde, bilirkigilik kurumlar1 arasinda degerlendirme
farkliliklar1 bulunmaktadir. Farkliligin ortadan kaldirilmasi igin
uzmanlik derneklerinin uzmanlik goérev alanlar1 ve mesleki
standartlarim belirlemesi gerekmektedir.

Devlet hastaneleri ya da iiniversite kliniklerinde gorev
yapan memur statiisiindeki hekimlerin hastalara verdikleri
zararlardan dolay1 hukuki sorumluluklarina gelince; burada soz
konusu olan maddi ve manevi tazminat, Anayasanin 129. ve
Devlet memurlar1 Kanunun 13. maddesine gore, 6n planda
ilgili kurum (yani iiniversite ya da saglik bakanlig1) aleyhine
idari yargi merciinde agilacak bir tam yargi davasiyla (yani
idari tazminat davastyla) talep edilebilecektir. Idarenin kusurlu
hekime adliye mahkemesinde Borglar Kanunu’na gore riicu
etmesi aynmi hiikiimlere gore kabul edilmis bulunmaktadir.
Ayrica memur statiisiindeki hekimin Idarenin malvarligina
(arag ve gereclerine vs.) verecegi zararlar da, idarece o hekimin
maasina el konmasi yoluyla degil, ancak idarenin bu hekim
aleyhine adliye mahkemesinde acacafi tazminat davasiyla
odetilir.

Konunun uzmanlariyla*** basta yeni TCK olmak iizere
hekimleri ve ozellikle infeksiyon hastaliklar1 ve klinik
mikrobiyoloji uzmanlarini ilgilendirebilecek konular (hastane
infeksiyonlariin komplikasyon, tibbi hata veya malpraktis
sonucu olduguna nasil karar verilebilir? Hekimlik icraatlar
kasten oldiirme kategorisine sokulabilir mi? meslekten
alikoyma kararmin hakimlere birakilmasinin sakincalari neler
olabilir? Sir saklama yiikiimliiliigii engelleniyor mu?, Adli Tip
Kurumu’nun tibbi uygulama hatalarina yaklagiminda eski ve
yeni TCK’ya gore farklilik oldu mu?..) ornekler iizerinde
tartigilacaktir.
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Yasayan her canli yaslanmak durumundadir. Insanlar
yaslanmaya basladiginda saglik problemleri ile miicadeledeki
giicii belirgin olarak azaldigi bir gercektir. Infeksiyon ile
miicadelede biiyiik 6nem tagiyan immun sistem fonksiyonlar1
yaslt olgularda genclere gore belirgin olarak verimsizlesir.

Infeksiyon hastaligni  sirasinda  viicudun savunma
mekanizmalarindan biri olan ates yiikselmesi, 65 yas iistiindeki
bireylerin %20’sinden fazlasinda saptanamaz. Bu yasta
muhtemelen viicut halen ates ve bunun gibi diger immun
cevaplar1 verme giiciine sahiptir. Fakat merkezi sinir sistemi
immun sinyallere daha az duyarlidir (1).

Lenfositler infeksiyon ile miicadelede kullanilan antikorlar1
tireten temel hiicrelerdir. Lenfositlerin 6nemli miktar1 yapilar
ve infeksiyona duyarliliklar1 de§ismez. Yagli bireylerde
lenfositlerin iirettii savagsma kabiliyeti ve iiretilen infeksiyon
ile miicadele eden hiicrelerin genclere gore kuvveti ve
efektivitesi azalir. Yine yagh bireylerde antikorlarin cevap
siireleri kisalir. Ozellikle 70 yas iistii bireyler infeksiyon yerine
viicudun bagka kisimlarini etkileyen otoantikorlar iiretilir. Bu
oto- antikorlar genellikle romatoid artirit ve ateroskleroza
neden olurlar.

Insanlar yaglanirken organlarida yaglanir. Bu organlar geng
oldugu donemlere gore daha az randimanli calisir. Mesala
timus oOzellikle pubertede 6nemli hormonlar salgilar. Yash
bireylerde ise timus biiyilk oranda tembellesmistir. Fakat
yaslilarin lenfositleri timik hormonlar maruz kaldiginda immun
sistem gegici olarak zenginlesir. Bu biiyiime hormonu ve
melatonin iceren hormonlarin sekresyonu yaslilarda azalmigtir
ve bu durum yetersiz immun sistem ile iligkili olabilir.

Daha az etkili immun sistem pekg¢ok infeksiyona yol actigi
gibi hayat siiresini kisaltir. Yagli bireylerin pek ¢ok infeksiyona
deneyimi ve dolayisiyla belki bagisiklig1 da vardir. Fakat asiya
cevap azalmistir. Bu nedenle influenza epidemilerinde
oliimlerin %80 ninden fazlasini yaghlar olusturur (1).

Yaslanma immun sistemde bir azalma sebebidir ve immun
sistem fonksiyonlarinda bazi degisikliklerin dramatik etkileri
olabilir. Tmmun fonksiyonlarda yashhik ile iliskili azalma
pnomoni, infeksiydz gastrointestinal hastaliklar, iiriner sistem
ve deri infeksiyonlarmin insidansimi ve ciddiyetini arttirir.
Immun yaslanmanin etkisi yaslanma prosesinin immun
duyarlilik nedeniyle olduguna dair bazi hipotezlere yol acar (2,
3).

Viicutta organizma bulundugunda immun yaslanma birkag
seviyede gosterilmigtir. Organizmal seviyede yagla iligkili iyi
tanimlanmis infeksiyon hastaliklarinda hassasiyetle artigtir.
Morbidite ve mortalite ¢cok sayida viral (Influenza, Varisella
Zoster, Herpes simplex tip I, pox virus) ve bakteriyel
(pnémokok, E. coli, salmonella) hastaliklar1 ve diger salgin
yapan SARS gibi infeksiyonlar yaglilarda daha sik goriiliir. Bu
patojenler farkl giris yollar1 kullanir ve deri, solunum, dolagim,
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tiriner ve merkezi sinir sistemleri gibi pek ¢ok farkli organ
sistemini etkiler. Normal olarak effektif immuniteye yol agan
pek cok islemin kotii islenmesi ve azalmasim gosterir. Bu
patojenlerin kullandig1 giris ve hedef bdlgesine fonksiyonel ve
yapisal olarak geng erigkin olgular ie benzer olmasina ragmen
baz1 infeksiyonlara kargi yas ilerlemesi ile hassasiyet artar.
Stiphe yoktur ki immunitenin kotii regiilasyonu bu prosesde
kritik ve merkezi 6nemde rol oynar.

Hiicre popiilasyon seviyesinde primer lenfoid organlarin
icerigi ve erken lenfoid prekiisorlerin iiretiminde defekt vardur.
Diger bir faktor akut ve kronik patojenler ile immun sistemin
omiir boyu karsilagmasidir. Persistan patojenlerin T hiicrelerin
hemostazinda fonksiyonunda ve sayisinda ¢ok onemli bir
modiilatordiir ki bu T hiicrelerinin her fraksiyonunda artisa
neden olur. Sonug olarak bireylerde hiicre seviyesi, asil yapi,
immun cevabin 6zii ve adaptif kollar1 yaslanmadan etkilenir.
Spesifik olarak makrofaj aktivasyonu, migrayonu follikiiler
fonksiyonu ve Toll-like reseptor aktivasyonu bazi dercelerde
zayiflar ve diizensizlesir. Ayni sekilde antijen prezantasyonu
yetersizlesir. Sitokin sekresyonu yiikselmis olarak genellikle
kabul edilir. Oysa antijen veya patojene cevapta stimiilasyon
genel olarak azalmigtir. Nativ T hiicreler ile stimiile edilen
spesifik olarak interlokin 2 sekresyonu azalmistir ve immun ve
non immun interferon ve interlokin-6 iiretimi bozuk calisir. B
hiicresi ve ozellikle T hiicreleri fonksiyonu agir bir sekilde
degisir. Germinal merkez formasyonu azalir, antikor cevaplari
gecikir ve antikor afinitesi azalir (4).

Yaslanma ile iligkili immun sistem fonksiyonlarinda
degisiklikler infeksiyona artmis hassasiyetle sonuglanir.
Degisik patojenlere hem hiimoral hem de hiicresel immun
cevap bu prosesden etkilenir. Yaslanma siireci erken
nonspesifik immuniteyi kapsayan hiicrelerin fonksiyonel
kapasitede degisikliklerle iligkilidir. PNL fonksiyonunda
degisiklikler en iyi karakterize edilmigstir. Inflamasyon
bolgesinde gerekli PNL de yaslanmayla ilgili bir azalmaya ve
patojenlerin fagositoz ve oldiiriilmesinde defekte neden olur
().

Antibiyotiklerin kullanilmas: ile infeksiyon ile iligkili
mortalite ve morbidite oranini belirgin olarak azalmistir. Fakat
yasli bireylerde infeksiyon hastaliklar1 hala 6nemli bir
problemdir. Yagh bireyler infeksiyon nedeni ile biiyiik oranda
olim veya infeksiyona baglh ciddi komplikasyon riskleri ile
kars1 karsiya olduklari gibi 6zel tipte infeksiyonlara yiiksek
oranda hassastirlar. Bu infeksiyonlar yiiksek mortalite ve
morbidite ile iligkilidir. Bu olgularda pndmoni 6liim sebeblerin
basindadir. Yine iiriner sistem infeksiyonlar1 en yaygin
bakteriyel infeksiyonlardan biridir. Yash bireylerde diger ciddi
ve yaygin infeksiyonlar; intraabdominalinfeksiyonlar
(kolesistit, divertikiilit, perfore apandisit ve abseler) sepsis,
bakteriyel menenjit, infektif endokardit, basiya bagh infekte
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iilserler, septik artirit, tbc ve Herpes Zoster’ dir. Antibiyotiklerin
recete edilmesi siklig1 pratikte yaygindir. Antibiyotiklerin genis
kullanimi1 yaslilar arasinda MRSA, penisiline direngli
Streptococcus pneumoniae, vankomisine direngli enterokok ve
cogul direncli gram negatif basilleri igeren yiiksek direngli
patojenlere bagl infeksiyonlarin gelismesine neden olur.
Ozellikle hiicresel immiinite yas ile azalr. Ek olarak yash
olgular bazi kronik hastaliklara sahiptir. Bu durum infeksiyon
hastaliklarinin gelismesine yol acar.

Yagh bireylerin infeksiyon hastaliklarinin tanisinda
zorluklar fazladir. Ciinkii yash bireylerde infeksiyonlar
genellikle atipik bulgularla seyreder. Infeksiyonun klinik tanisi
ozellikle ¢cok yagh ve zayif bireylerde siklikla gii¢ olabilir. Ates
infeksiyonun ana bulgusudur, fakat infeksiyonu olan yash
bireylerin ortalama %?20-30’unda ates yoktur veya geng
bireyler ile karsilagtirnldiginda daha az yiikselmigtir. Bir
infeksiyona suboptimal ates cevabi pnomoni, infektif
endokardit, menenjit, TBC ve bakteriyemi ile yash insanlarda
tanimlanmugtir. Bununla birlikte geriyatrik hastalar spesifik bir
infeksiyonun tipik semptomlar: ile ortaya ¢ikmaz. (oksiiriik,
balgam ile pnomoni, diziiri ile USI gibi) ve iiriner inkontinans,
anoreksiya, kilo kaybi halsizlik ile bagimsiz fonksiyonlarda
azalma olabilir. Yaghilarda infeksiyonlarin bu atipik
prezantasyonu tani1 ve tedavide gecikmeye ve dolayisiyle
morbidite ve mortalitede artisa neden olur. Ciddi
infeksiyonlarda nonspesifik semptomlarla seyredebilir.
Infeksiyon hastaligmin objektif kaniti olmaksizin empirik
antibiyotik tedavisi gerekebilir. Yagli olgulardaki yaygin
infeksiyonlar1 olusturan patojenler benzer hastalifa sahip olan
geng erigkinlerden farklidir. Toplumdan kazamilmig pnémoni
genclerde Streptococcus pneumoniae, Chlamydia pneumoniae
ve Mycoplasma pneumoniae iken, yashlarda gram negatif
basiller 6zellikle hastaneye yatip cikmis olgularda 6n plana
gecmis olabilir. Komplike olmayan iiriner infeksiyonlarin
%90’ninda E. coli sorumlu iken, yagh bireylerin %60-70’inde
nedendir ve diger gram negatif basiller, enterokoklar geng
hastalara gore daha fazla izole edilir. Bu durum hem gram
pozitif hemde gram negatif bakterilere birlikte etki eden genis
spektrumlu antibiyotik kullanilmasmi gerektirir. Genis
spektrumlu antibiyotikler mikroflorayi etkiler, kolonizasyona
neden olur ve direngli mikroorganizmalar gelisir (3, 6).

Sonu¢ olarak geng erigkinlerde beklenen semptomlar
olmaksizin yaglilarda infeksiyonlar gelisebilir. Bu infeksiyon
beklenen  mikroorganizmalardan farkli ve/veya farkli
antibiyotik direncine sahip mikroorganizmalar ile gelisebilir.
Yash bireylerin immun sistemleri infeksiyon ile miicadelede
yetersiz kalabilir.

KAYNAKLAR

1. Bagtiirk B, Boyacioglu S Immun yaglanma Tiirk geriatric derg 2004; 7:
159-61.

2. Aspinall R. Longevity and immune response Biogerontology 2000, 1:
273-78.

3. Berrs MH, Berkow R The Merck Manual of Geriatrics 3th ed. Division
of Merck & Co Inc. USA 2000; 753-1134.

4. Zugich JN. T cell aging: naiv but not young JEM 2005; 201 : 837-40.

5. Kernacki KA, Barrett RP, McClellan SA, Hazlett LD. Aging and PNM
response to P. aeruginosa infection. IOVS 2000; 41: 3019-25.

6. Yoshikawa TT. Antimicrobial resistance and aging:beginning of the end

of the antibiotic era? JAGS 2002; 7: 226-29.

- 156 -
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Tan1  ve tedavideki gelismelere karsin, gerek
transplantasyon oOncesi, gerekse transplantasyon sonrasi var
olan ciddi ve kombine immunyetmezlik nedeni ile kok hiicre
nakli sonrasi infeksiyonlar (KHN; Hematopoetik Stem Cell
transplantation: HSCT) en o6nemli morbidite ve mortalite
nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Kok hiicre naklinin Ik uygulanimindan bu yana kuskusuz
en 6nemli gelisme kullanilan hiicre kaynagi ile ilgili olmustur.
Periferik kan da alternatif bir kok hiicre nakil kaynagi olarak
kullanilmaya baglandigindan, yeni kilavuzlarda ayni kisaltma
korunarak “BMT/KIT” acilimi icin "Blood and Marrow
Transplantation / Kan ve Ilik Transplantasyonu" terminolojisi
onerilmektedir ya da hematopoetik kok hiicre nakli
denildiginde her iki uygulamay1 da kapsamaktadir.

Aslinda kok hiicre naklinde periferik kan kaynak olarak
kullanildiginda, engrafman daha hizli seyretmekte, bu da
hastanede kalig siiresini kisaltmakta, atesh giin sayisini ve
antibiyotik kullanim gereksinimini azaltmaktadir. Ancak
periferik kanla nakledilen T hiicre sayisinin ilikten fazla oldugu
diisiiniilecek olursa, GVHH (graft- versus- host hastaligi)
insidansinin artmasit miimkiin goriinmektedir.Bu nedenle de
erken engrafmanin getirdifi Ustiinliige karsin, periferik kok
hiicre naklindeki infeksiyon riski bazi kiiciik farkliliklara
karsin, ilik naklindekine benzemektedir.

Gerek "periferik kok hiicre" gerekse "ilik" nakli uygulanan
hastalarda, nakil sonrasi karsilagilan infeksiyonlarla iligkili
riski ve infeksiyonlarn tiiriinii belirleyen en 6nemli faktorler;
hastanin aldig1 transplant tiirii (allojeneik / otolog), nakil
sonrast hastanin hangi donemde oldufu ve nakil Oncesi
infeksiyon oykiisti, 6zellikle de fungal infeksiyonlar ve viral
serolojik durumudur.

Hastanin aldig: transplant tiirii ile iligkili olarak, ozellikle
GVHH gelisme riski ve GVHH tedavisi i¢in kullanilan
immunosupresif tedaviler nedeniyle infeksiyon riski
bakimindan farkliliklar gozlenmektedir. Sonug¢ olarak
transplant tiirii ile immunyetmezlik gerek tip, gerekse siire ve
derinlik olarak iliski gostermektedir. Bu anlamda en yiiksek
risk allojeneik KHN alicilarinda gézlenmektedir.

Hastanin nakil oncesi infeksiyon Oykiisii,hatta kullandigi
profilaksi dahil antibiyotikler de hastada gelisecek infeksiyon
riski ve tiirii agisindan Onem tagimaktadir. Ciinkii ciddi
infeksiyoz komplikasyonlara neden olan etkenlerin cogu,
hastanin endojen florasindan veya DNA viruslan ile iligkili
latent viral infeksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Ornegin HSV
infeksiyonu profilaksi almiyan seropozitiflerin %80’inde,
seronegatiflerin ise %1’den azinda goriilmektedir. Aspergillus
tiirleri, nozokomiyel bakteriler (VRE, Clostridium difficile
toplumsal kokenli solunum viruslart bunun digsinda kalan
onemli 6rneklerdir.

Nakil sonrasi kemoterapi veya radyoterapi ile baglayan
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immunyetmezlik, ilk yil tipik olarak ongoriilebilir bir davranig
kalibr iginde iyilesme gostermektedir. Bu donem hakim olan
immunyetmezlikle iligkili olarak {i¢ evreye ayrilmaktadir.

Bu evrelendirmeye "infeksiyon takvimi" de denilebilir.
Ciinkii hakim olan spesifik immunyetmezlikle iligkili olarak
hangi spesifik infeksiyonlarin gelisebilecegini gosteren ve
infeksiyon hastaliklar1 konsultaninin isini ¢ok kolaylastiran bir

yaklagimdir.
Bunlardan I.dénem; Engrafman oncesi donem veya nakil
sonrast erken donem olarak da tamimlanmaktadir.

Transplantasyonla baslar ve engrafmana kadar siirer.
Engrafman, 3 giin iistiiste transfiizyonsuz, kanda mutlak
notrofil sayisinin (ANC)>500/mm’® ve Tr >20-50.000/mm’
idame ettirilebilmesi seklinde tanimlanabilir. Genellikle 22 (6-
84) giin civarinda siirer. Ancak engrafman otolog periferik kok
hiicre nakillerinde en hizli, iligkisiz dondrden allojeneik ilik
nakli alanlarda ise en yavastir.

Bu donemde infeksiyon riski ile yakin iligkisi olan 2 ana
defekt s6z konusudur. Bunlar, "Notropeni” ve "Anatomik
bariyer hasar1" dir. "Kateterler" de infeksiyon kaynag: olarak
onem tagir.

KHT i¢in uygulanan hazirlayici rejim neoplastik hiicrelerin
yanisira normal hematopezi de etkilemektedir. Ayrica gene
tedavinin mukozal progenitor hiicrelere hasar vermesi, diger bir
ilk savunma mekanizmasi olan mukozal bariyer biitiinliigiini
de bozmaktadir. Mukozal hasarin siddeti, uygulanan
kemoterapinin yogunlugu ile yakindan iligkilidir. Bu da, fungal
infeksiyonlar basta, infeksiyon riskini etkilemektedir.

Bu donemdeki bir KHN alicisi, hematolojik maligniteli bir
notropenik hasta gibi diisiiniilmelidir. Febril nétropenik
epizodlarin yaklasik %601 dokiimente infeksiyonla iligkilidir
ve siklikla bakteriyel etkenlerle karsilagiimaktadir. Bakteriyel
infeksiyonlara siklikla bakteriyemi eslik etmektedir. Ayrica
pnomoni, kateter infeksiyonu diger sik karsilasilan bakteriyel
infeksiyonlardir.

Son yillarda bu hastalarda da  notropenik kanser
hastalarindaki gibi etken spektrumunda gram-negatif
mikroorganizmalardan, gram- pozitiflere bir degisim
gozlenmektedir. Genel olarak raporlar  dokiimente
bakteriyemilerin %60’indan gram- pozitiflerin sorumlu
oldugunu bildirmektedir. Bu artistan da yaygin Kkateter
kullanimi, kemoterapi ile iligkili mukozit ve kinolon grubu
antibiyotiklerin yaygin profilaktik kullanimi sorumlu
tutulmaktadir. Bu arada gram- pozitifler arasinda daha 6nceden
hakim olan Staphylococcus aureus veya koagulaz-negatif
stafilokoklar (KoNS) gibi etkenlerin yerine viridan grup
streptokoklar (VGS), Streptococcus pyogenes, Enterokoklar,
Streptococcus pneumonia gibi etkenlerde artis bildirilmektedir.

Gene gram-negatif mikroorganizmalar arasinda da
baslangicta hakim olan Escherichia coli, Klebsiella spp.,



Pseudomonas  spp. oranlarinda azalma go6zlenirken
Acinetobacter  spp.,  Stenotrophomonas  maltophilia,
Alcaligenes xylosoxidans gibi direncli tiirlerde artig
bildirilmektedir.

Bu donemde bakteriyel infeksiyonlarin yiiksek mortalite
nedeni olmasi, iki tedavi yaklagimim giindeme getirmektedir.
Bunlardan birincisi profilaktik olarak sistemik antibiyotiklerin
kullanimidir. Nétrofil sayisinin 500/mm? iin altina diigmesi ile
baslar, ve engrafmana kadar devam edilir. Burada hedef,
sindirim kanali endojen florasinda bulunan
mikroorganizmalardir. Bu amacla kullanilan antibiyotikler
arasinda trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ), kinolon
grubu ajanlar (siprofloksasin, ofloksasin, norfloksasin) ve
penisilin, rifampisin yer almaktadir. Florokinolonlar, emniyetli
ve etkinligi kanitlanmig ajanlardir. Ancak  calismalar
profilaktik yaklagimin bakteriyemi oranlarini azalttigini
gostermekle birlikte infeksiyonla iligkili mortalite oranlarini
azaltmadig1 bildirilmektedir.

Florokinolonlarin profilaksideki yaygin kullanimi ile
iligkili 6onemli kaygi gram-pozitif infeksiyon sikligindaki artis,
endojen barsak florasindaki gram-negatifler arasinda kinolon
direnci ve fungal siiperinfeksiyonlardir. Kinolon profilaksisi
alan hastalarda bakteriyemi etkeni en oOnemli gram-pozitif
patojenler ise viridan streptokoklar ve KoNS’dir. Bu artig
nedeni ile bazi merkezler profilaktik tedavi yaklagimina gram-
pozitif etkinlikli ajanlar (penisilin, rifampisin) da eklemek
yoluna gitmektedir. Bu arada kinolon direncli E.coli ve
stafilokoklar da artigin bildirilmesi de bir bagka onemli kaygi
nedenidir.

Profilaksi uygulayan merkezler diren¢ gelisimi i¢i uygun
monitorizasyon yapilmasi onerilmektedir.

Bakteriyel infeksiyonlara ikinci tedavi yaklagimi ise bu
donemde atesi >38°C olan hastaya ampirik antibakteriyel
tedavi baglamaktir. Burada secilecek tedavide dikkate alinmasi
gereken faktorler, muhtemel infeksiyon odagi, notropeni siiresi,
kurumsal antibiyotik duyarlilik profilleri, profilaktik tedavi ve
o kurumda izole edilen bakteriyel izolatlarin tiirii ve sikliidir.

Ayrica bu donemde, 6zellikle ikinci haftadan sonra, ikincil
infeksiyonlarla iligkili mantarlar sorun olabilmektedir. En sik
Candida spp, nétropeni uzadiginda Aspergillus spp. ve daha az
siklikta da diger kiif mantarlar1 ile fungal infeksiyonlar
gelismektedir. Fungal infeksiyon gelisme riski allojeneik
transplant alicilarinda, otolog alicilara gére 10 misli yiiksektir.

Mantar infeksiyonlari, sikilikla orofarengeal kandidiazis,
pnomonit, siniizit ve santral sinir sistemi infeksiyonlar
seklinde seyretmektedir.

Bu donemde mantar infeksiyonlar1 6nlemine yonelik tek
yaklasim, notropeni boyunca flukonazol (oral veya 1v.,
400mg/giin) ile profilaksidir. Bu yaklasim invazif kandidiazis
riskini %1’in altina indirmistir. Ancak Aspergillozis insidansi
%5-10 civarindadir ve flukonazole direngli C.krusei ve
C.glabrata gibi Candida spp. tiirleri ile infeksiyon sikliginin
arttig1 bildirilmektedir. Ayrica otolog alicilarda mantar
infeksiyonu riski daha diisiik oldugundan; altta yatan hastalig
akut 16semi, lenfoma gibi hematolojik malignite olanlar ve
belirgin mukozit ve uzamig notropeni olusturan belirli alt
gruplar disinda antifunGal profilaksi kullanmak gerekli
degildir.

Bu donemde en sik karsilagilan viral infeksiyon, HSV
infeksiyonudur. Siklikla latent virus reaktivasyonu ile
iligkilidir. Seropozitif olgularin %80’inde reaktivasyon
gelismektedir. En sik oral mukozit, gelisimine neden olur.
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Ayrica smurlt veya yaygin cilt  tutulumu, orogenital herpes,
ozefajit, keratit, erken donem pnomonileri, hepatit, ansefalit,
HSV ile iligkili diger klinik tablolardir. Asiklovir (400-800mg.
giin) ile profilaksiklinik infeksiyon sikligim1 onemli 6lgiide
azaltmistir.

II. Donem, Engrafman sonrast erken donem (30-
100.giinler) olarak da tamimlanmaktadir. Bu doénemde
infeksiyon riski ile yakin iligkisi olan en ©Onemli sorun
"Hiicresel immun yetmezlik" ve "Anatomik bariyer hasar1"dir.
Immunitedeki bu eksiklikler hem allojeneik hemde otolog
transplant alicilarinda gozlenmektedir Bu donemde derin
notropeniden cikigla birlikte mukozal iyilesme de baslamigtir.
Bu nedenle bakteriyel ve fungal infeksiyon sikliginda azalma
s6z konusudur. Ancak hematopoetik fonksiyonlardaki
iyilesmeye karsin konakta halen bazi immunolojik defans
bozukluklan siiregitmektedir. Bu donemde infeksiyon riskini
belirleyen konagin yeni immun sistemindeki iyilesme hizi ve
derecesidir.

Hiicresel immunitedeki diizelme bir kemik ili§i nakli
sonrasl, iyilesmesi daha da gecikebilen CD4+ ve B-hiicreler
hari¢, 4-6 ay1 bulmaktadir. Allojenik KIT alicilarinda bu
donemde infeksiyon gelisme insidansi daha yiiksektir. Bu grup
alicilarda immun yetmezlik siiresi ve derecesi, GVHH gelisimi
ile ve bu nedenle uygulanan tedavilerle yakindan iliskilidir.
Akut GVHH gelisen ve bu nedenle kortikosteroid baslanan
hastalarda infeksiyon riski ve ozellikle de fungal ve viral
infeksiyon riski en yiiksektir.

Intravenoz kateterleri olanlar hari¢, bu donemde bakteriyel
infeksiyonlarla daha az karsilagilmaktadir.

Bu donemde siklikla viral ve fungal etkenlerle karsilagilir.
Bu etkenler arasinda CMV ¢ok onemlidir. KiT alicilarinin
%50’sinde CMV infeksiyonu geligmektedir. Infeksiyon
gelisme olasilig1 seropozitif allojeneik alicilarda en yiiksektir.
Soyle ki, seropozitif bir allojeneik alicida insidans %70,
seropozitif bir otolog alicida %45’°dir. Seronegatif bir alicida
ise bu oran, seropozitif dondr veya taranmamis kan {riinii
verilmesi s6z konusu ise %40’dir. Ancak koruyucu
yaklagimlarla bu oran %5’in altina indirilmistir. Aktif
infeksiyon endojen virus reaktivasyonundan veya
reinfeksiyondan kaynaklanabilir. Infeksiyonun hastaliga
doniismesi ile en sik gelisen tablo ise "interstisyel pnomonit”
tablosudur. Ayrica hepatit, 6zefajit, kolit, pansitopeni veya izole
sitopenilere neden olup, firsat¢i patojenlerle siiperinfeksiyon
olasiligini artirabilir. Antiviral ajanlar nedeniyle baglangigtaki
CM V-iligkili mortalitede azalma olmakla birlikte halen %30-50
civarinda bildirilmektedir. Korunmada, seronegatif alicida
taranmug / filtre edilmis kan {iriinleri kullanimi ve seropozitif
alicida iv. gansiklovir kullanimi O©nerilmektedir. CMV
infeksiyonu igin riskli, yani seropozitif veya seronegatif olup
dondrii seropozitif tiim alicilarda, profilaktik ya da pre-emptif
koruyucu yaklagimlardan biri merkezde var olan laboratuvar
olanaklara gore benimsenebilir. Haftalik CMV antijenemi veya
viral ekskresyonu izleme sansi olan merkezlerde yiiksek riskli
hastalar taranarak antijenemi bulgular ile gansiklovir baglanir.
Profilaktik yaklasim ise tiim riskli allojeneik alicilara
engrafmanla birlikte gansiklovir baglanip, 100. giine kadar
devam edilmesidir. Preemptif yaklasim ozellikle aktif
infeksiyon olasilig1 daha diisiik olan seronegatif alic1 /
seropozitif donor profilinde tercih edilebilir. Preemptif
yaklasimi benimseyecek merkezlerde; l6kositlerde CMV pp65
antijenemi testi, kantitatif PCR ile CMV-DNA aranmas1 veya
idrar, tiikriik, kan veya bronkoalveoler lavajdan virusun shell-



vial gibi hizli kiiltiir yontemleri ile izolasyonu yontemlerinden
birden fazlasinin bulunmasi gerekir. Bunlar icinde CMV pp65
antijenemi testi, hizli, duyarli ve iyi bir pozitif prediktif degere
sahip olmasi nedeni ile tercih edilmektedir. Merkezlerde
preemptif yaklasimin benimsenmesi CMV infeksiyonu ile
iligkili hastalifin ortalama baglama zamaninm 1.5 aydan 3-4 aya
cikarmistir. Bu nedenle yiiksek riskli hastalarin taranmasi 100
giinden sonra da siirdiiriilmelidir.

Ayrica bu donem Aspergillus infeksiyonlart igin 2.pik
donemdir. Flukonazol profilaksisi ile invazif Candida
infeksiyonlarinin sikligindaki azalma ile birlikte, Aspergillus
spp invazif fungal infeksiyonlarda 6n plandaki etken olmustur.
Ekzojen olarak inhalasyon yolu ile alinan etken bagta
akcigerler, sinus ve santral sinir sistemi infeksiyonlarina yol
acmaktadir. Ozellikle notropeni ile yakin iliskili olmak disinda,
altta yatan hastalifin siddeti, ileri yas, akut GVHH hastalig1 ve
kortikosterid ~ kullanimi,  hastanede  insaat  olmasi,
transplantasyon merkezinde laminer hava akimi (LAF: laminar
air flow) olmamasi gibi faktorler riski artirmaktadir.
Aspergillus infeksiyonlar: icin Onlemde temasin Onlenimi
disinda etkin bir antifungal profilaksi bulunmamaktadir.
Hastanin izlendigi merkezde insaat ve tamiratin olmamasi,
HEPA- filtreli sistem veya LAF bulunan odalar baslica
onlemlerdir. Kemoprofilaksi ile ilgili yeterli kontrollii caligma
bulunmamaktadir.

Gene hepatosplenik kandidiazis ve P. carinii (PCP)
infeksiyonlar1 sorun olabilmektedir. P. carinii, genellikle
oksiiriik, ates, dispne ve bilateral infiltratlarla karakterize
pnomoniye yol agcmaktadir. Tiim allojeneik alicilara engrafman
sonras1 baslanip, 6 ay siiresince profilaksi Onerilmektedir.
Profilakside TMP-SMZ tercih edilmektedir. TMP-SMZ’ i
tolere edemeyen hastalar i¢in, dapsone, inhale pentamidin gibi
secenekler s6z konusudur. PCP i¢in profilaksi otolog alicilarda,
akut 16semi, lenfoma gibi hematolojik malignitesi olanlarla
yogun hazirlayici rejim alanlar diginda onerilmemektedir.

III. Donem, Engrafman sonrasi ge¢ donem (>100.giin)
olarak da tanimlanmaktadir. Bu donem transplantasyon sonrasi
100. giin baglar ve immunitenin tamemen normale dondiigii 18-
36. aya kadar siirer. Genel olarak immunosupresif tedavi
almiyan ve GVHH problemi olmayan hastada birinci yil
sonunda diizelme basglar Bu donem pek cok infeksiyon
sikhiginin azaldigi donemdir. Ozellikle otolog alicilarda
infeksiyon riski cok daha diisiiktiir. Ancak kronik GVHH
gelisenlerde immun sistemdeki iyilesme gecikir. Bu nedenle
hiicrese]l ve humoral immun yetmezlik ve anatomik
bariyerlerdeki bozukluk ve fonksiyonel aspleni ile iliskili
infeksiyonlar, karakterisitik olarak da, VZV ve bagta
S.pneumoniae olmak lizere H.influenzae, N.menengitidis gibi
kapsiillii bakterilerle gelisebilir. Uygulanan etkin antiviral
profilaksi nedeni ile bu donemde ge¢ CMV infeksiyonlari
goriilebilmektedir. Ayrica Epstein-Barr Virus- iligkili
posttransplant lenfoproliferatif hastalik, toplumsal kokenli
solunum viruslart ile iligkili klinik tablolar gelisebilir.

Bu donemde kapsiillii bakterilerle gelisen sinopulmoner
infeksiyonlar veya nedeni bilinmeyen ates veya agir sepsis
tarzinda klinik tablolar s6z konusudur. Kilavuzlardaki oneriler
kronik GVHH olan alicilarda, GVHH siiresince profilaksi
onermektedir. Bu amagla en ¢ok kullanilan ajanlar, TMP-SMZ
ve oral penisilindir. TMP-SMZ’nin tek basina bu amacla
kullanimini destekleyen veri olmamakla birlikte PCP i¢in zaten
kullaniliyor ise pnomokokal infeksiyona karsi da yeterli
koruma saglayabilir. Oral penisilin kullanimi icin de
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S.pneumoniae direnci igin elde lokal duyarhilik verilerinin
bulunmas1 gerekmektedir. Infeksiyon riskini azaltmanmn bir
baska yolu da agilamadir. Hem pnomokok, hem H.influenzae,
agilarinin 12. 14 ve 24. aylarda yapilmasi1 Onerilmektedir.

VZV infeksiyonlari, seropozitif hastalarin %40-50’sinde
reaktivasyon seklinde ortaya cikar, ozellikle GVHH’li
hastalarda risk yiiksektir. Genellikle yaygin infeksiyon seklinde
baglar, lokalize baglasa bile yayim hastalarin ¢ogunda gelisir.
Profilaktik bir yaklagim benimsenmemektedir. Ancak
seronegatif hastada temas s6z konusu ise temas sonrasi, hemen
varicella zoster immunglobiilin uygulanmalidir.
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Organ transplantasyonlarinda, infeksiyonlarin 6nlenmesi ve
ortaya ciktiklarinda etkili bir sekilde tedavi edilmeleri birincil
hedefler arasindadir.

Bir  transplantasyonun  basarisi, ancak  yeterli
immunsupresyonla saglanabilmekte ve bu nedenle de
infeksiyonlar bu hastalarda en onemli mortalite ve morbidite
nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (1).

Transplant hastalarinda infeksiyonlarin Onlenmesi ve
tedavisi bircok bakimdan zorluklar icermektedir. (a):
Infeksiyonlara neden olan mikroorganizmalar genis bir
spektrum i¢inde yer alirlar (bilinen patojenlerin yanisira
immiinstipresif hastalarda ortaya ¢ikan firsat¢1 patojenler, latent
olarak bulunan infeksiyonlarin reaktivasyonu ve verici
kaynakli infeksiyonlar). (b): Bagisikligin baskilanmas1 sonucu
yeterli  enflamatuvar  yanitin  olmamasi, infeksiyon
hastaliklarinin belirti ve bulgularinin silik ya da atipik
seyretmesine neden olur. Bu durum tani ve tedavide
gecikmelere yolacar. (c): Infeksiyonlar yalmizca neden

olduklar1 hastaliklar acisindan degil, ayni zamanda
immiinmodiilatuvar etkileriyle de transplante organi
zararlandirmakta, malign transformasyonlara  neden

olabilmektedirler. (d): Transplantasyonda infeksiyon ve
rejeksiyon, yine verilen immiinsiipresif tedaviye baglh olarak,
kesin bir iligki i¢inde bulunmaktadirlar. Rejeksiyon tedavisi
infeksiyonlara bagli komplikasyonlar1 arttirmakta, ayni sekilde
infeksiyonlarin neden oldugu immiinmodiilatuvar etkiler de
rejeksiyon olusumuna katkida bulunmaktadir (2, 3).

Transplant alicilarinda net immiinsiipresyon durumuna
katkida bulunan faktorler Tablo 1’de gosterilmistir (1).

Transplantasyon Sonrasinda Goriilen Infeksiyonlarin
Genel Ozellikleri

Transplantasyon sonrasi infeksiyon gelisme riskini esas
olarak iki faktor belirler. Hastanin karsilagtifi potansiyel
patojenler (epidemiyolojik karsilagsma) ve immiinsiipresyonun
diizeyi ve siiresi. Immiinsiipresif tedaviler bircok immiinolojik
fonksiyonu baskilamakta ya da degistirmektedirler. Ornegin
kortikosteroidler lenfosit aktivasyonunu bloke eder, graniilosit
ve makrofaj fonksiyonlarim bozarlar. Bobrek
transplantasyonunda diisiik doz steroid kullanima ile infeksiyon
sikliginin diistiigii bildirilmektedir. Ayn1 durum kalp ve kalp /
akciger transplantlar1 i¢in de gecerlidir. Solid organ
transplantasyonundan sonra goriilen infeksiyon hastaliklarin
insidansi Tablo 2’de gosterilmistir (4).

Genel zamanlama acisindan infeksiyonlar1 ii¢ cergevede
degerlendirmek miimkiindiir: Birinci ay (erken posttransplant
donem), 1. - 6. aylar aras1 ve ge¢ posttransplant donem (6.
aydan sonrast).

Erken donemde goriilen infeksiyonlar igin risk faktorleri;
alicinin yagl, transplantasyon sirasinda ventilator destegi, verici
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iskemi zamani, OKT 3 indiiksiyon tedavisi ve CMV pozitif
verici olarak belirlenmistir. Infeksiyonlardan &liim riski ilk 2 ay
icinde en yiiksek diizeyde olup, 6. aydan sonra sabit bir diizeye
diismektedir.

Erken donemde infeksiyonlarn en sik goriildiigti alanlar
transplantasyonun tipine gore degisiklikler gosterir. Ornegin
renal transplant alicilarinde en sik iiriner infeksiyonlari
saptanirken kalp, kalp/akciger alicilarinda pnomoniler daha
siklikla gozlenmektedir. Transplantasyon sonrasi birinci ay
icinde en sik goriilen viral infeksiyon, seropozitif olgularda
reaktive olabilen Herpes simplex virus infeksiyonlaridir.
Seronegatif olgularda nadiren primer infeksiyonlar da
goriilebilmektedir. Proflaktik acyclovir kullanimi bu dénemde
goriilen herpes infeksiyonunun sikligini oldukca diisiirmiistiir.

Transplantasyonla iligkili  "klasik" infeksiyonlarin
goriildiigi donem, esas olarak 1. — 6. aylar arasindadir.
Cytomegalovirus, Pneumocystis carinii, Aspergillus spp,
Nocardia spp, Toxoplasma gondii ve Listeria monocytogenes
gibi firsat¢1 patojenler tipik olarak bu donemde goriiliirler. Bu
donemde artik yerlesen immiinsiipresyona bagl olarak latent
infeksiyonlarin reaktivasyonu soz konusudur. Ozellikle
Mycobacterium tuberculosis iilkemiz agisindan ayrica onem
tasimaktadir.

Ik iki donem icerisinde graft kaynakli olabilen Human
Immunodeficiency Virus, hepatit B virusu, hepatit C virusu,
mantar ve mikobakteri infeksiyonlar1 da klinik olarak karsimiza
cikabilmektedir (Sekil 1) (1, 5).

Profilaksi

Antimikrobiyal profilaksi, transplantasyon sonrasi
infeksiyonlarin 6nlenmesinde etkinligi kanitlanmis bir
uygulamadir. Ancak gereksiz ve uygunsuz kullanildi§inda
konakg1 florasint bozdugu, mikrobiyal direnci arttirdigy, ilag
yan etki ve etkilesimlerine neden oldugu ve ekonomik yiik
olusturdugu  unutulmamalidir.  Giiniimiizde  Onerilen
antimikrobiyal profilaksi rejimleri Tablo 3”de gosterilmistir
4,5).
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Tablo 1. Transplant Alicilarinda Net immiinstipresyon Durumuna Katkida Bulunan Faktérler

immiinstipresif tedavi Doz, siire

Altta yatan immin yetmezlik Otoimmiin hastalik, onksiyonel immun yetmezlikler
Deri ve mukoza butinliginin Kateterler vd

bozulmasi

Nétropeni, lenfopeni
Metabolik bozukluklar
Uremi
Beslenme bozuklugu
Diyabet
Sirozun eglik ettigi alkolizm
immiinmoduilatuvar virus infeksiyonlari
Cytomegalovirus
Epstein — Barr virus
Hepatit B ve C viruslari
Human immunodeficiency virus

Tablo 2. Solid Organ Transplantasyonu Sonrasi Gériilen infeksiyon Etkenlerinin insidansi

infeksiyon insidansi

infeksiyonun Tipi Karaciger Bobrek Kalp Kalp / Akciger Pankreas /
Bébrek-Pankreas

Bakteriyel 33-68 47 21-30 35-66 35

Cytomegalovirus 22 -29 8-32 9-35 53-75 50

Herpes simplex virus 3 —14 53 1-42 10-18 6

Varicella-zoster virus 5-10 4-12 1-12 8-15 9

Candida spp 1-26 2 1-5 10-16 32

Kuf mantarlari 2-4 1-2 3-6 3-19 3

Pneumocystis carinii 4 -1 5-10 1-8 15

Sekil 1. Transplantasyon sonrasi gériilen infeksiyonlarin zamanlamasi.

VIRAL cMV
CMV CHORIORET[NIT.E..S_'M_"
HSV
EBV VZV PAPOVA ADENOVIRUS
FUNGAL B PNEUMOCYSTIS
SSS
LISTERIA
ASPERGILLUS, NOCARDIA, TOXOPLASMA
CRYPTOCOCCUS
BAKTERIYEL
YARA, PNOMONI, KATETER
HEPATIT
HEPATITIS B
NON-A, NON-B. HEPATITIS
[JRINER, BAKTEREMI VB, URINER
0 1 2 3 4 5 6
AYLAR
Transplant
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Tablo 3. Transplantasyon Sonrasi Goriilen Bazi infeksiyonlarin Proflaksisi

INFEKSiYON PROFLAKSI
Perioperatif cerrahi alan Sefazolin 1.5 gr IV tek doz
Pneumocystis carini Trimethoprim/sulfamethoxazole 1 tb/giin (1 yil)

Sulfanomidlere allerji durumunda dapsone 50 mg/giin
veya Pentamidine 300 mg (nebulizer yoluyla her ay)

Toxoplasmosis - Alici Pyrimethamine 25 mg/giin ve leucoverin 10 mg/giin (6 ay)
negatif, verici pozitif (3, 6 ve 12.aylarda serolojik kontrol)

CMV, OKT3 veya ATG Gansiklovir IV 2-3 hafta, sonrasinda ylksek doz asiklovir (6 ay)
kullanimi var, antijenemi,

PCR pozitifligi

(preemptif tedavi)

Herpes simplex 1 ve 2, Yiksek doz asiklovir (6 ay) b

CMV

a:Doz kreatin klirensine gére ayarlanir.
b. Ganciclovir kullanimi sirasinda acyclovir kesilir.
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Transplant Alicilarinda Bagisiklama

Yrd. Dog. Dr. Ufuk DIZER

GATA Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Transplantasyon, hastalifin dogal seyrinin 6niine herhangi
bir tedavi yontemi ya da yaklasimla gegilemedigi durumlarda
bagvurulan ve genel anlamda, giderek yasamsal islevlerini
yitirmekte olan organizmanin yeniden canlandirilmasina
yonelik, dogal islevlerin insan eliyle yeniden yapilandirildig:
tek islem olmasi agisindan Tip biliminin en farkli yonidiir.
Gecgen yiizyilin ikinci yarisinin baglarindan itibaren organ
nakilleri giderek "deneysel" konumundan c¢ikip "tedavi edici”
hatta alternatifsiz durumda "altin standart" yaklagim konumuna
gelmeye baglamistir. Transplantasyon, tedavisinde uygun
goriilen hastaliklarda halen en iyi sagkalimi saglayan
yontemdir. Organizmanin kendi dokusunun yabanci olana karst
ve yabanci dokunun yeni yerlestigi yuvaya kars1 tepkilerinin
karmasiklig1 icinde, c¢esitli mekanik, molekiiler ve
biyokimyasal manipiilasyonlarin yer aldig1 bir siirectir.

Rejeksiyon ve enfeksiyon, transplantasyonda uygulanan
immiinosupresif tedavilerin en belirgin
komplikasyonlarindandir. Her iki tablo da hastanin tedaviye
uyumsuzlugu ile birlikte, hasta ya da greft kaybina yol acan en
sik nedenlerdir (1). Ustelik greftte ya da alicida gelisen
enfeksiyonlar, klinik ve biyokimyasal olarak rejeksiyon
tablosuyla siklikla karigir ve bilindi8i gibi tedavileri birbirine
taban tabana zittir. Infeksiyonda immiinsupresyonu azaltmak
yararli olabilirken, rejeksiyonda ise immiinsupresif yelpazesi
genigletilmelidir. Infeksiyon nedeniyle greftin reddi durumunda
i daha da karmasik hale gelir (2, 3). Cerrahi teknik ve
immiinsupresif tedavi protokollerindeki degisiklikler yaninda,
taninmasi, Oonlenmesi ve tedavisinde yeni yaklasimlarin
gelistirilmesine karsin, transplantasyon sonrasi enfeksiyon hala
énemini koruyan komplikasyonlardandir. Immiinizasyon,
enfeksiyonlarin onlenmesinde 6nemli bir secenek olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Tmmiinizasyon transplant alicisini ciddi
enfeksiyonlara karsi korumas: ve halk sagligi acisindan
enfeksiyonlara yatkin toplum olusturmamasi acisindan
o6nemlidir.

Cesitli faktorler, transplantasyonu takiben etkin bir agilama
stratejisini karmasik hale getirirler. Canli ve attenue viral asilar,
inaktive ya da olii agilardan daha giiclii bir yanit olustururlar.
Fakat immiinkompromize hastalarda yaygin enfeksiyona neden
olma riski nedeniyle canli asilarin kullanimi smirhidir (4).
Transplantasyon sonrasi asilamanin etkinliini arttirmak
amaciyla, pasif bir sekilde aliciya aktarilabilecek bir bagisiklik
icin dondriin immiinize edilmesi Onemlidir. Kato ve
arkadaglari, hematopoietik kok hiicreleri alinmadan 2-4 hafta
once immiinize edilen dondrlerden yapilan allojenik
transplantlardan sonra, alicilardaki Varisella Zoster Virus
(VZV) enfeksiyonu insidansinin azaldiini gostermislerdir.
Tetanoz ve difteri toksoidlerine karst dondr immiinizasyonunu
takiben allojenik transplant yapilan hastalarda antikor
titrelerinde hizl bir yiikselme saptanmuigtr.

- 163 -

1. Transplantasyon Oncesi Bagisiklama

Transplant yapilan hastalarda ciddi bir Hepatit B Virus
(HBV) enfeksiyonu riski vardir. Organ transplantasyonundan
once HBV negatif hastalara HBV asis1 6nerilmektedir. Bilier
atrezi nedeniyle, karaciger transplantasyonu bekleyen
cocuklara uygulanan HBV agis1 hastalarin %73’linde immiin
cevap olusturmaktadir (5). U¢ doz HBV agis1 uygulanan, son
donem karaciger hastalig1 olan kisilerin %44 ile %54’iinde
antikor cevabi olusturmustur (6). HbsAg pozitif organ, donor
olarak kullanildiginda aginin koruyuculugu konusunda yeterli
bilgi yoktur. HbsAg pozitif organ dondrii kullanilip, HBV asis1
ve HBV immiinglobiilin yapilarak alicinin HBV enfeksiyonuna
kars1 korundugu konusunda yayinlanmis olgu bildirimleri
vardir (7).

Sitomegalovirus (CMV), solid organ transplantasyonunda
onemli bir patojendir. Towne susu kullanilarak as1 ile yapilan
randomize c¢alismalarda, CMV hastalifinin ciddiyetinde ve
graft rejeksiyonunda azalma oldugu gosterilmistir.

VZV, solid organ transplantasyonunda ciddi bir klinik
tabloya neden olabilmektedir. Renal transplantasyon bekleyen
tiremik c¢ocuklara uygulanan VZV asis1 giivenilir olup,
transplantasyon sonrasi donemde VZV riskini azaltmaktadir
(8). Immiinizasyondan 10 yil sonra bile hastalarin %42’sinde
koruyuculuk devam etmektedir. Ayrica immiinize hastalarda
VZV enfeksiyonu riski ¢ok diisiik olup, nonimmiinize kisilere
gore ortaya cikan hastalik daha hafiftir (9).

S. pneumonia ve H. influenzae’ya kars1 bagisiklama solid
organ transplantasyonu bekleyen cocuklarda diisiiniilebilir
(10).

Hepatit A Virusu (HAV), oOzellikle karaciger
transplantasyonu bekleyen hastalarda fulminant hepatite neden
olmasi nedeniyle onem kazanmistir. HAV agis1 karaciger
transplantasyonuna aday olabilecek hastalara en kisa siire
icinde yapilmalidir.

Yukarida sayilan as1 uygulamalarinin disinda ozellikle
cocuk yas grubundaki hastalara difteri, tetanoz ve poliovirus
agis1 uygulanmalidir.

2. Transplantasyondan Sonra Bagisiklama

Solid organ transplantasyonundan sonra HBV agisinin
etkinlifi diisiiktiir. Bu hastalarda cevap oram1 %5 ile %15
arasindadir (11). Bu nedenle, transplantasyondan Once
immiinizasyon Onerilir.

Influenza renal transplanth hastalarda ciddi enfeksiyonlara
neden olabilir (12). Asinin etkinligi konusunda tartismali
sonuclar mevcuttur.

S.pneumania ve Hib’e karst bagisiklama yapilmasi
konusunda yayinlar mevcuttur. Solid organ
transplantasyonunda bu agilarin yarari tartismalidir. Buna
karsin akciger transplant hastalarinda S.pneumonia ve Hib



agilar1 uygulayarak enfeksiyon riskinin diigiiriilmesi uygun bir
yaklagimdir.

Ast ile ilgili komplikasyon risklerinden dolayi, solid organ
transplantasyonunda canli  as1  ile  immiinizasyon
onerilmemektedir. Bobrek transplantasyonlu cocuklarda
varisella asistyla yapilan kiigiik bir caligmada serolojik agidan
yeterli cevap elde edilirken, ciddi yan etki goriilmemistir (13).

a. Hib Agisi

Hematopoietik hiicre transplantasyonlu hastalarda, Hib’e
kars1 antikor saptanmadigi durumlarda, enfeksiyon riskinde
artis oldugu saptanmistir (14). Hib’e karsi poliribozilfosfat
polisakkarit kapsiil antijeni kullanilarak yapilan asilamanin
enfeksiyon agisindan en biiyiik risk altinda olan ¢ocuk ve
infantlarda minimal immiinolojik oldugu saptanmistir. Daha
sonra polisakkaritin tetanoz toksoidi, difteri toksoidi, CRM 157
ve  N.meningitidis’in ~ dig  membran proteini ile
konjugasyonunun, agmin immiinojenitesini  arttirdigi
gorlilmiistiir. 1gG2 problemli hastalarin tetanoz toksoidi ile
konjuge Hib kapsiiler antijen agisi ile seri agilanmasi sonucunda
%85 koruyucu immiinite gelismistir. Immiinsuprese bireylerin
Hib konjuge asilan ile asilanmasi, saglikhi kisilere gore daha
diisiik  titrede  koruyucu antikor  olusturmaktadir.
Transplantasyon aday1 ¢ocuklarda Hib agisinin tamamlanmasi
istenmektedir.

Transplantasyondan sonra, 3 veya 6’nci aylarda asi
uygulanan hastalarin, 12-24 aylar arasinda geligen antikor
titreleri, posttransplant 12°nci ayda agilanmaya baglananlardan
daha yiiksektir. Fakat her iki grubun %80’inden fazlasinda
posttransplant 24’ncii aydan sonra yeterli yamit geligmistir.
Buinan ve arkadagslari, transplantasyondan sonra hem 12 hem
24’°ncii aylarda ya da 24’ncii ayda Hib konjuge asiyla immiinize
edilen 21 allojenik ve 14 otolog transplant hastayr rapor
etmislerdir. Tek doz uygulanan hastalarin %56’sinda, ¢ift doz
uygulanan hastalarin %80’inde koruyucu antikor titresi (>1
mg/ml) tespit edilmistir. Cift doz uygulanan hastalar, tek doz
uygulananlara gore anlaml derecede yiiksek antikor diizeyleri
gosterilmigtir.

Sonug olarak; transplantasyondan sonra erken donemde
konjuge Hib agilarinin tekrarli dozlarda uygulanmasi, Hib’e
karst etkin immiin yamtin gelismesinde 6nemlidir.
Transplantasyon adayr c¢ocuklarda Hib konjuge asilar
tamamlanmalidir. Asplenik veya immiinsuprese pretransplant
hastalarda Hib titrelerinin Ol¢iilmesi ve bu titrelere gore asi
yapilmas: uygundur.

b. Pnomokok Asisi

Pnomokoksik pnomoni ve sepsis transplant alicilarinda
onemli morbidite nedenidir. Pnémokok asilari, hemodiyaliz
hastalar1 ve karaciger transplant alicilar1 gibi hasta gruplarinda,
asilanmis genel popiilasyondan daha diisiik seviyelerde antikor
titresi olusturmaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda, transplant
alicilarina gore daha yiiksek protektif antikor saptanabilir. Bu
yiizden, transplant oncesi agilama gerekebilir. Hemodiyaliz ve
bobrek transplant hastalarinda standart alicilardan daha sik ag1
tekrar1 gerekebilir (10).

S. pneumoniae’nin farkli serotiplerinin kapsiiler
polisakkaritlerine kargi birka¢ jenerasyon asi gelistirilmisgtir.
Caligmalarda, transplantasyon sonrasi periyotta S. pneumoniae’ya
kars1 koruyucu serum antikorlarinda asilamaya karsi yanitta
yetersizlik belirlenmigtir. Giebenk ve arkadaglarinin yaptiklar
calismada, transplantasyonu takiben bir yil i¢inde ¢ok goriilen
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iki serotipe karsi serum IgG antikor titrelerinde Onemli
derecede diislis tespit etmigler ve saglikli kontrol grubuna
nazaran asilamaya tip spesifik antikor yanitinin zayif oldugunu
gostermiglerdir (15).

Erken posttransplantasyon donemde asilama, kortikosteroid
tedavisi ve erkek cinsiyet faktorleri agillamaya verilen zayif
cevap ile iligkilendirilmistir. Bir ¢caligmada posttransplantasyon
donemin ilk 6 ayinda asilanan hastalarin %12.8’inde
pnomokok enfeksiyonu geligmistir (16). Bu olgularin yaklagik
yarist agida bulunan serotipler ile infekte olmustur. Avanzini,
53 hasta iizerinde yaptig1 bir ¢calismada allojenik ve otolog
transplantasyondan 6 ay ve sonrasinda pnomokok asisi
uygulamig, koruyucu antikor titresini 6-12 aylarda yapilan
astlamada %?20-30, 1-2’nci yillarda %50 ve 2’nci yildan sonra
%100 olarak tespit etmistir. Sonug olarak, transplantasyondan
sonraki ilk 2 y1l icinde pnomokok enfeksiyonuna kars: etkili bir
asilama stratejisi mevcut degildir. Polisakkarit as1 transplant
oncesinde uygulanmalidir. Tki-ii¢ yil aralikla doz tekrari
onerilmektedir.

c. Tetanoz Asisi

Transplantasyonu takiben tetanoz spesifik immiinitenin
kaybini gosteren bir¢cok ¢alisma, posttransplantasyon donemde
tetanoza karsi  reimmiinizasyon ihtiyacti  oldugunu
gostermektedir. Revaksinasyon yapilmayan allojenik
transplantasyonlu 48 hasta ile yapilan calismada, birinci yilin
sonunda hastalarin %51’inde ve ikinci yilin sonunda ise
tamaminda tetanoz koruyucu antikor titresinin kayboldugu
goriilmiistiir (17). Hammarstrom yaptig1 calismada 52’si otolog
kemik iligi ve 38’1 periferal kan kok hiicre transplantli, toplam
90 hastanin tetanoz immiinitesini aragtirmigtir (18).
Transplantasyon oncesi ve bir yil sonra antikor diizeylerinin
arasindaki farkla ol¢iilen seropozitiflik oranlarini, kemik iligi
transplantlilarda %58’den %?29’a, periferal kan kok hiicre
transplantlilarda ise %66’dan %47’ye diistiigli saptanmustir.
Seri asilamayi takiben birinci yilda hepsinde koruyucu antikor
seviyeleri gelismistir.

Tetanoz toksoidi ile yapilan agilamada posttransplantasyon
grubundaki antikor piki daha ge¢ gozlenmistir. Bir calismada,
tetanoz  toksoidi ile immiinize edilen hastalarin
posttransplantasyon bir y1il boyunca %64’iinde yeterli koruyucu
antikor seviyesi goriilmiis, ama bir y1l sonunda bu hastalarin
ancak %33’linde yeterli koruyuculuk devam etmistir (19).
Reimmiinize edilen hastalarin ise tamaminda 2 yil koruyucu
yanit izlenmigtir.

Uygulanan tetanoz-difteri (Td) agtlarinin,
transplantasyondan sonra iyi tolere edilebildigi goriilmektedir.
Bir c¢ok transplantasyon merkezinde, Td asilamasi
transplantasyon sonrast uygulanmakla birlikte, bazi merkezler
transplantasyon oncesi uygulamayi tercih etmektedir. Bu
durum her ne kadar difteri titreleri kaybolsa da Td
agilamalarinin  giivenli ve efektif oldugunu gosteren genis
caligmalar tarafindan desteklenmemektedir. Eger hastaya daha
onceden ag1 yapilmadiysa, transplantasyon oncesi asi
yapilmalidir. Cocuklarda tetanoz-difteri asis1 transplantasyon
oncesi yapilmalidir.

Sonug olarak; yetiskinlerde Td agisinin hasta son bes yilda
agis1 yapilmadiysa transplantasyon oncesi uygulanmalidir.
Cocuklarda tetanoz-difteri a1 tamamlanmalidir.

d. Meningokok Asisi
Transplantasyondan sonra iki yil iginde toplu yerlerde,



yasama ihtimali olabilecek transplant adaylarina kuadrivalan
meninokok agisi, transplantasyon dncesinde dnermektedir.

e. Kizamik, Kabakulak ve Kizamik¢ik Agisi

Otolog transplantasyonu takiben hastalarin ¢ogunda
kizamik, kabakulak ve rubella’ya (MMR) karsi koruyucu
immiinite devam etmektedir. Yapilan caligmalarda,
transplantasyondan bir yil sonra kizamik i¢in %12, rubella i¢in
%18 ve kabakulak icin %6 hastada koruyucu immiinitenin
kayboldugu goriilmiistiir. Transplantasyondan sonra 1-2 yil
icinde MMR ile agilanan 6 cocuktan 2’sinde kizamik, 6’sinda
rubella ve 4’linde kabakulaga karsi koruyucu immiinite
gelismistir (20). Ljungman, allojenik transplantasyonlu 57
hasta lizerinde yaptig1 calismada; transplantasyon oncesi
seropozitif olan hastalarin kizamik, kabakulak ve rubella icin 2
yil boyunca sirasiyla %51, %42 ve %76’sinda antikor titresinin
devam ettigini saptamistir (21). Canli attenue trivalan ag1 ile
asilanan 20 seronegatif hastadan kizamik, kabakulak ve rubella
icin sirastyla %77, %64 ve %75’ inde koruyucu antikor titresi
yamtt alinmustir. Takip edilen 124 hastada 7 yilda kizamik,
kabakulak ve rubella i¢in sirasiyla %20, %6 ve %28’inde
antiviral immiinitede progresif azalma tespit edilmistir (22).
Immiinizasyonun koruyuculugu igin belirleyici faktor
hastalarin transplantasyon dncesi immiinize olmalaridir.

Genel olarak MMR gibi canli virus agilari, transplantasyon
sonrasi uygulanmasi tavsiye edilmemektedir. Bununla birlikte
MMR agis1 giivenli goziikmektedir ve HIV’li baz1 hastalarda
onerilmektedir.

Miimkiinse transplantasyon ©Oncesi MMR agilar
tamamlanmalidir. Tnaktive agilarla ev halki ve saglik ¢aliganlari
agilanmalidir.

f. Polioviriis Asisi

Allojenik transplantli 55 hasta iizerinde yapilan bir
calismada, hastalarin 37°sinde 3 polioviriis susuna kargi
koruyucu immiinite devam etmistir (23). Hastalarin %50’sinde,
her li¢ polioviriis susuna karst mevcut antikor diizeyi 4 kat
azalmugtir. Tnaktive trivalan polio agisi ile tek doz agilanan
hastalarin sirasiyla %42, %36 ve %21’inde tip 1, 2 ve 3’e kars1
antikor titresi 4 kat artmigtir. Seri agilama ile yanit orant %50
olmustur. Engelhard, inaktive polio agisinin ilk dozundan sonra
42 hastanin transplantasyonu takiben polio titrelerinin
diistiigiinii gostermistir (24). Polio’ya karsi koruyucu antikor
titrelerindeki azalma otolog transplantasyonu takiben de
gosterilmigtir (25). Bir caligmada, otolog transplantasyondan
bir yil sonra 102 hastadan 22’sinde en az 1 poliviriis tipi i¢in
serum antikor titresi tespit edilememistir. Uc yil sonra 6 hasta
daha seronegatif olmustur. Asilamaya yanit gelistiren hastalarin
yiizdesi seri immiinizasyon ile artmaktadir.

Inaktive polio agis1 transplantasyon sonrasi giivenli ve etkili
goriinmektedir. Her iki ag1 serisinin de transplantasyon oncesi
tamamlanmas arzulanmaktadir. Azda olsa oral polio virus asis1
ile asilanmis ev halki veya saglik calisanlarindan polio
virilisiiniin bulagma riski mevcuttur. Bu yiizden solid organ
transplant hastalariyla temasta olanlara inaktive as1
uygulanmalidir.

g. Hepatit B Asisi

Rekombinant HBV agis1 transplant alicilarinda optimal
immiinojenik degildir. Buna ragmen, transplant sonrasi
agillamada iyi bir yamt alinmaktadir. Hizlandirilmig agilama
semalar1 kisa zaman sonra transplantasyon uygulanacak
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hastalarda daha pratik ve efektif olabilir, fakat daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir.

Seronegatif transplant adayr hastalara HBV agis1
uygulanmalidir. Belli bagh 6zel gruplarda hemodiyaliz, alkolik,
diabetus mellitus ve asiya cevap vermeyen hastalar ilave dozlar
olsun veya olmasin potens artirict dozlar (40micg)
diisiiniilmelidir (6, 11).

h. Hepatit A Virus Asisi

Veriler HAV agsisinin diger pretransplant hastalara gore
karaciger transplantasyonu uygulanacak hastalarda daha az
immiinojenik oldugunu gostermektedir. Son donem karaciger
hastaliginda immiinojeniktir, fakat erken yakalanan vakalarda
agilama daha efektifdir. Hepatit A virus asis1 6zellikle karaciger
nakil adaylarina olmak iizere nakilden once uygulanmalidir.

1. Influenza Asisi

Influenza agis1 uygun mevsimde yillik olarak pretransplant
hastalara uygulanmalidir. Bu sayede; hasta ciddi
enfeksiyonlardan ve transplantasyonu engelleyecek sekonder
bakteriyel pnémoniden korunabilir. Influenza agist transplant
sonrasinda uygun mevsimde uygulanabilir. Baz1 ¢aligmalar,
ozellikle c¢ocuklarda olmak iizere saglikli orneklerle
kiyaslanabilecek  antikor titrelerinin  olusabilecegini
gostermistir. Tlk doz influenza agis1 yapilan ¢ocuklara birer ay
aralikla 2 doz daha yapilmalidir (12). Transplantli hastanin
yasadig1, ev ortaminda bulunanlarda agilanmalidir.

i. Varicella-zoster Asisi

Transplantasyon sonrasi edinilen primer varicella
enfeksiyonunun belirgin morbidite ve mortalitesi aciklanmuigtir.
Canl attanue varicella asisinin varlifi, transplantasyon oncesi
bu asinin uygulanmasi ile oliimciil komplikasyonlarin
engellenmesine yardimci olmaktadir.

Transplantasyondan sonra varicella’ya karsi hiicresel
immiinitede genel bir kayip soz konusudur. Tiim bagisik
olmayan, organ nakil hastalar1 varicella agisina aday hastalardir
(8,9).

3. As1 Etkinligini Arttirmaya Yonelik Yaklasimlar

Hiicresel ve hiimoral immiin sistemlerin yanitlarini artiran
sitokinlerin ve adjuvanlarin kullanimi da dahil asilamanin
etkinligini arttiracak stratejiler gerceklestirilmeye calisiimisgtir.
Aliminyum tuzlarinin ve mineral yaginin (Freund adjuvani)
immiin yanitt arttirdig1 gosterilmistir.

Immiin yetmezlikli hastalarda antijen spesifik immiin yanit:
arttirmasi amaciyla agi ile sitokin kullanimi eg zamanl olarak
uygulanmistir. Hayvan modellerinde IL-1, IL-2, IL-6, IL-12,
IFN-a. ve TNF-o gibi sitokinlerin hiimoral ve hiicresel
immiiniteyi etkiledigi ve antijen yamtim1 gii¢lendirdigi
gosterilmistir. IFN-o kullanimi; hemodiyaliz uygulanan
hastalarda HBV agisina en erken yanitin alinmasini ve saglikli
goniilliilerde peptid malaryal asiya yanitin artmasini
saglamistir (26).

Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF),
immiinitenin yanitin1 artirmada etkin bir strateji olarak iimit
vermistir. GM-CSF, inflamatuar hiicrelerin gogiinii tegvik eder,
sekonder sitokinlerin indiiksiyonu tizerinden
immiinomodiilator etki yapar ve APC’nin olgunlagsmasinda ve
fonksiyon gormesinde hayati rol oynar. GM-CSEF, T ve B
hiicrelerinin artmasim ve farklilasmasini tegvik eden IL-1, IL-6
ve TNF-o ’min salimminm indiikler. En 6nemlisi, GM-CSF,



dentritik hiicreler olarak bilinen potent APC’nin gelisiminde
hayati konumdadir. GM-CSF’nin immiin yetmezlikli hastalarda
Hepatit B ve influenza asilarinin etkinligini arttirdigr da
gosterilmistir (27).
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Giris

Viral hemorajik ates (VHA)’ler, agir klinik seyri olan,
modern yogun bakim tekniklerine ragmen mortalitesi yiiksek,
ates ve siddetli olgularda kanama ve sok ile seyreden bir
infeksiyon hastalig1 gurubudur (1). Giiniimiizde VHA olusturan
en az 14 farkli virus, dort farkli aile icinde siniflandirilmigtir:
Filoviridae (Marburg virus ve Ebola virus), Arenaviridae
(Lassa virus, Junin virus, Machupo virus, Sabia virus ve
Guanarito virus), Bunyaviridae (Crimean-Congo hemorrhagic
fever virus [CCHFV], Rift Valley fever virus [RVFV] ve
Hantaviruslar) ve Flaviviridae (yellow fever virus, dengue
virus, Omsk hemorrhagic fever virus ve Kyasanur forest
disease virus). Son yillarda Orta Dogu iilkelerinde artan sayida
olgu olusturdugu bildirilen Flaviviriade ailesine mensup
Alkhumra virus’un da VHA olusturan etkenler arasinda yer
aldig1 kabul edilmektedir (2, 4). Bu viruslarin hepsi de tek
zincirli RNA genomuna sahip, lipid zarfli ve degisik morfolojik
goriiniime sahiptir (1, 5). Kisisel goriismelere gore Alkhumra
virus’un olusturdugu infeksiyon hastalig1 iilkemiz giineyinde
de bulunmaktadir. VHA viruslarinin cogu zoonotiktir. Yine bir
cogu da vektorler ile insanlara bulagsmaktadir (Rift valley fever
virus, CCHFV, Yellow fever virus, Dengue virus, Omsk
hemorrhagic fever virus, Kyasanur Forest disease virus ve
Alkhumra virus), bir kisminda ise bulasmada vektorler rol
oynamamaktadir (Lassa virus, Junin virus, Machupo virus,
Guanarito virus, Sabia virus, Hantaviruslar, Marburg virus ve
Ebola virus) (2). Lassa, Ebola, Marburg ve CCGFV kigiden
kisiye bulagabilmektedir (1).

Kirim-Kongo Hemorajik ates (KKHA) hastaliginin etkeni
olan CCHFV, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus gurubuna
mensup bir RNA virusudur. Virus, insanlarda diger hemorajik
ates viruslar1 gibi yaygin ekimoz, mukozal, gastrointestinal ve
genitotiriner kanama ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma ile
giden akut bir infeksiyon hastalif1 olusturmaktadir (6, 7).
Bunyaviridae ailesi, serolojik ve biyokimyasal olarak
birbirinden farkli bes cins icerir. Bunlar Orthobunyavirus,
Hantavirus, Nairovirus, Phlebovirus ve Tospovirus. Nairovirus
cinsi viruslar, yedi alt guruba ayrilir (CCHF, Dera Ghazi Khan
virus, Hughes virus, Nairobi Sheep Disease (NSD) virus,
Qualyub virus, Sakhalin virus ve Thiafora virus guruplart). Bu
guruplar icinde hepsi de keneler ile bulasan 34 farkli virus
bulunmaktadir. Bu 34 farkli virustan insanlar i¢in en onemli
olanlar1 CCHFV, NSD virus ve Dugbe viruslardir. CCHFV
fiziksel ve kimyasal ajanlara nispeten dayaniksizdir. Konak
disinda yasayamaz. Ultraviyole ile hizla oliir, 1sitmakla
56°C’de 30 dakikada inaktive olur. Kanda 40°C’de 10 giin
yasayabilir. Dezenfektanlardan %1 hipoklorit ve %2
glutaraldehide ve deterjanlara duyarlidir. Hiicre kiiltiiriinde
tiretilebilir (7).
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Virusun Kesfi

Hastalik ilk kez 1940’11 yillarin ortalarinda II. Diinya savasi
sirasinda giiniimiizde Ukrayna sinirlari iginde yer alan Bati-
Kirim’da ¢ogunlukla iiriin toplamaya yardim eden eski
Sovyetler Birli§i askerleri arasinda tamimlanmigsa da,
hastaligin Orta Asya’da 12. yy’dan beri bilindigine
inanilmaktadir. KKHA Ozbekistan’da halk arasinda kungribta,
kunimuni ve karakalak gibi yerel isimlerle, eski Sovyetler
Birligi’nde ise kapiller toksikoz, akut infeksiyoz hemorajik
hastalik, Ozbekistan hemorajik hastalig1 gibi isimler ile
anilmistir (7, 9). Hastaliga baslangicta Kirim hemorajik atesi
adr verilmistir. Daha sonra etken virus, hastalik tablosundaki
insanlar ile Hyalomma marginatum marginatum yetigkin
keneleri ve larval formlardan izole edilmistir (9). Congo virus
ise 1956 yilinda Zaire’de atesli bir hastadan izole edilmistir.
Aradan gecen 11 yil sonra 1967 yilinda Simpson ve ark. (10),
5’1 laboratuvar kaynakl 12 sarilikli hasta tanimlamig ve virus,
yenidogan farelere injekte edilerek soyutlanmistir. Ayni
aragtiricilar, 1956 yilinda izole edilen virus ile sonradan izole
edilen viruslarin ayni virus olduklarini bildirmislerdir.
Bindokuzyiizaltmigsdokuz yilinda ise Congo virus ile Kirim
hemorajik atesi viruslarinin biyolojik olarak benzer virus
oldugu gosterilmistir (11).

Epidemiyoloji

Hastalik baglica Hyalomma ve Amblyomma cinsi kenelerin
insant 1sirmast ile bulagir. Bu keneler genellikle koyunlar
olmak iizere evcil hayvanlarda siktir ve insani konak olarak
secebilmektedir (12). Virus giiniimiize kadar yaklasik 30
civarinda kene tiirii ile s1g1r, koyun, keci, yabani tavsan ve tilki
gibi hayvanlardan da izole edilmigstir (6, 13, 14). Keneler
arasinda virus trans-ovarial, trans-stadial ve veneryal yolla
aktarilmaktadir (7). Bu ise kenelerin larval, nimfal ve erigkin
fazlarinin hepsinin virusu bulagtirabilece8ini gostermesi
acisindan Onemlidir. Daha ¢ok hayvancilikla ugrasanlarda,
mezbaha calisanlarinda ve kirsal kesimde yasayanlarda enfekte
hayvanlarin kan ve dokulari ile temas sonucu ve siit i¢imi ile de
bulag olabilmektedir (15). Nozokomiyal epidemiler de agir
klinigi olan hastalara ait kan ve/veya kanli sekresyonlarla
direkt temas ve hava yolu ile de olusabilecegi acgiktir (12, 16).

Hastalik icin tarim caliganlar1 ve hayvancilik ile ugrasanlar,
veterinerler, hasta hayvan ile temas1 olanlar ve akut hastalarla
temas olasilig1 oldugundan endemik bolgelerde goérev yapan
saglik personeli, askerler, kamp yapanlar ile deri fabrikasi
is¢ileri yliksek risk altindadir (9, 16, 17).

Dogu Avrupa ve Asya’daki KKHA epidemilerinin
genellikle insanlar tarafindan olusturan gevresel sartlara bagh
olarak gelistigi diistiniilmektedir. Kirim’daki ilk epideminin, II.
Diinya Savagi yillarinda kene ile infekte olmus bolgelerin
tarima agilmasi nedeniyle olustugu sanilmaktadir. Daha sonra



eski Sovyetler Birligi ve Bulgaristan’da olan epidemiler ise
ziraatgilik ve hayvanciliktaki degismelere baglidir (18).
Bulgaristan’da ortalama yillik 25 KKHA olgusu gelistigi
bildirilmektedir (19). Diinya Saghk Orgiitii (WHO)’'ne gore
Irak’da hastalifin 1989-2001 yillar1 arasindaki yillik insidansi
0.01/100.000 ile 1/100.000 arasinda degismektedir (20).
Diinyada en son CCHF epidemisi Moritanya’dan rapor
edilmistir (21).

Hastalik mevsimsel 6zellik gostermektedir. Eski Sovyetler
Birligi'nde Haziran ve Temmuz aylarinda olgu sayis1 agisindan
en yiiksek sayiya ulasilmaktadir (9). Giiney Afrika
Cumbhuriyeti’nde olgularin ¢ogu ilkbahar ve sonbaharda ortaya
ctkmaktadir (17). Genel olarak hastalifin Haziran-Eyliil
arasindaki aylarda ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (12). Bununla
birlikte bolgeye gore defismekte ve Ocak ayinda da
goriilebilmektedir (16).

KKHA, giiniimiize kadar Asya, Afrika ve Dogu Avrupa
kitalarinda gozlenmistir. Amerika ve Avustralya kitalarinda
goriildiigii heniiz rapor edilmemistir. Hastalik halen aralarinda
tilkemizin de oldugu 30’dan fazla iilkede tanimlanmgtir (18,
22, 24). Benzer klinik ve laboratuvar bulgularina sahip
olgularin, hastanemizde daha 6nceki yillarda da yaz aylarinda
takip edilmis olmasina ragmen, KKHA iilkemizde ilk kez
Mayis-Agustos 2002 aylar arasinda, Orta Karadeniz Bolgesi
ve I¢ Anadolu Bolgesi’nin Karadeniz Bolgesi’ne yakin olan
kesimindeki hastanelere karin agrisi, bulanti-kusma, ishal,
eklem ve kas agrilari, ates ve dokiintli sikayetleri olan 46
hastadan bazilarindan elde edilen serumlarin yurt diginda
(National Reference Centre and WHO Collaborating Centre for
Arboviruses and Viral Heamorrhagic Fevers, Fransa) 2003
yilinda CCHFV acisindan test edilmesinden sonra
tanimlanmustir (25). Bizim gozlemlerimize gore hastalik uzun
yillardan beri bolgemizde bulunmaktadir. Ozellikle Ig Anadolu
Bolgesi'nde 2002-2003 yillarinda Kizilirmak havzasindan,
Tokat, Sivas ve Yozgat ilinden olmak iizere KKHA epidemisi
bildirilmistir. Benzer KKHA olgular1 Dogu Karadeniz
Bolgesi’'nden de rapor edilmektedir (22, 23). Daha o6nce
iilkemizde ilk kez Sivas’da 2002 Mayis ayinda Cumhuriyet
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’'ne Tokat
yoresinden gelip, ates, gastrointestinal sistem yakinmalari, kas
agrilar1 ve kanama gibi yakimmalar ile ldkopeni,
trombositopeni ve karaciger enzim yiiksekligi gibi laboratuar
bulgulart ile yatirilip takip edilirken, tant konulamamasi
nedeniyle internet ortaminda tartismaya agtifimiz 9 olgudan bu
yana, hastanemizde benzer klinik ve laboratuar bulgular ile
2002 yilinda 22, 2003 yilinda 75, 2004 yilinda 92, 2005 yilinda
ise 102 toplam 291 KKHA olgusu takip edilmistir. Son yil
icinde hastalara ait virolojik test sonuclarinin tamaminin bu
metnin yazildigi Ekim 2005 ay1 ortalarina kadar heniiz
alinmamis olmasina ragmen, gecmis yillardaki test sonuglari,
olgularin ¢ogunun virolojik ve serolojik olarak dogrulanmig
oldugunu gostermektedir.

Klinik Seyir

Hastaligin inkiibasyon donemi, kene 1siri§indan sonra 2-12
giin arasinda degismektedir (9, 26). Hastane personeli arasinda
indeks olguyu takiben gelisen olgularda (nozokomiyal
infeksiyonlar) ise 3-10 (ortalama 5 - 6) giindiir (16, 26).
Inkiibasyonu takiben ani baglayan siddetli bas agris1 en erken
semptomdur. Baglangicta ates ve titremeler goriiliir. Ortalama
ates siiresi 7-9 giin civarindadir. Hastalarin %44’iinde atesin
ikinci ve altinci giinleri arasinda 12-48 saat arasi olmak iizere
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kisa ategsiz bir donem izleyebilir. Bu durum deve sirt1 veya iki
pikli ates grafigi olusturur. Kas agrisi, bogaz agrisi, fotofobi
goriilebilir. Kas agrilar1 yogun olup o6zellikle sirtin alt kesimi ve
bacaklarda goriiliir. Bulanti ve kusmalar da siktir. Hastalarin
%50’sinde diffiiz karin agrisi goriiliir. Karin agris1 bazen ¢ok
yogun olup ishal de eslik edebilir. Hastaligin 2 ve 4. giiniinde
hastalar kizarik goriiniimde olup konjuktivada kizariklik
izlenir. Yiizde kizariklik ¢ok belirgin olup boyun, gogiis ve
ellerde de goriilebilir. Kanamalarin goriildiigii donemin hemen
oncesinde karin agrisi, tekrarlayan kusmalar ve ciddi bel
agrilar klinik olarak onemli tanisal bulgulardir. Bradikardi ve
ates-nabiz diskordansi da saptanabilir (12). Hastaligin 3-6.
giinlerinden sonra petesiyel dokiintiiler izlenir ve genellikle
burun kanamasi, hematemez ve melena ile birliktedir (26).
Oliim genellikle hastaligin 6-14. giiniinde izlenir ve ortalama
fatalite oran1 %20-50 arasindadir (12). Bununla birlikte
iilkemizde takip edilen olgulardaki fatalite orami %2-12
arasindadir (22, 24, 27, 28). Swanepoel (26), Giiney Afrika’da
goriilen 15 fatal ve 35 fatal olmayan olguyu karsilastirmis ve
hastaligin ilk 5 giiniinde goriilen ve olgularin %90 1ndan
fazlasinda fataliteyi tahmin eden bazi laboratuvar
parametrelerini bulmustur. Beyaz kiire, 210x10°/L; trombosit,
<20x10°/L; aspartat aminotransferaz (AST), 2200 U/L; alanin
aminotransferaz (ALT), 2150 U/L; aktive parsiyel
tromboplastin zamam (aPTT) =60 sn; ve/veya fibrinojen
seviyesi <110 mg/dL. Yakin zamanda iilkemizde yapilan bir
calismada ise Bakir ve ark. (24), AST, laktik dehidrojenaz
(LDH), kreatin fosfokinaz (CPK) ve international normalized
ratio (INR)’nun 6len olgularda yasayanlara gore yiiksek, biling
bozuklugu ve splenomegalinin ise fatalite tahmininde bagimsiz
faktorler oldugunu bildirmislerdir.

Patogenez ve Patoloji

KKHA’nin patogenezi konusunda bilgiler sinirhidir.
Hastaliktan 6lenlerde serebral kanama, siddetli anemi, siddetli
dehidratasyon ve sok, miyokard infarktiisii, akciger ddemi ve
plevral effiizyon goriilmektedir (7). Postmortem histopatolojik
inceleme yapilan olgularda karacigerde yaygin nekrotik
fokuslar ve masif nekroz da bulunabilmektedir. Karacigerde
iltihabi yanit ya az oranda yada minimal diizeydedir. Olen
hastalarda antikor yanitinin yetersiz oldugu bildirilmektedir
(29). KKHA’da meydana gelen karaciger hasarinin direkt viral
sitopatik etkiye bagl oldugu goriilmektedir (30).

Yaygin damari¢i pihtilasmast (YDP), hastaligin erken ve
belirgin 6zelligidir. Fakat viriis replikasyonunun nerede oldugu
ve lokositlerin veya endotel hiicrelerinin enfekte olup da
koagiilasyonu baglatan olaylar1 tetikleyip tetiklemedigi
bilinmemektedir. Kanda kompleman aktivasyonu ile birlikte
immiin-kompleks olusumu ile ilgili bulgular vardir ve bu
sekilde kapiller yatak hasar goriip renal ve pulmoner yetmezlik
geligebilir. Endotel hasar1 dokiintiiye neden olabilir ve
trombosit birikimi ve degraniilasyonu ile intrinsik koagiilasyon
mekanizmalarini aktive edebilir (26).

Biitiin VHA’larda direkt yada dolayli olarak kapiller
endotel hedeftir VHA’ya neden olan viruslar esas olarak
mononiikleer hiicreleri aktive eder ve cesitli kemokin ve
sitokinler salinir. Bu kemokinler dolayli olarak endotelyumu
hedef alir. Ayrica endotelyumun direkt infeksiyonu sonucu da
harabiyet meydana gelir (31). Endotel hiicrelerinde viriis ve
viriis ile iligkili tiibiiloretikiiler cisimciklerin saptanmasinin
kapiller damarlarda fonksiyon bozukluklarinin gelismesine,
bunun da hastalik sirasindaki klinik ve patolojik degisikliklere



yol agtigimi diisiindiirmektedir. Kapiller permeabilite artis1 ve
pithtilagma  fonksiyon bozuklular1 kanamaya egilim
olusturmaktadir (32).

Laboratuvar Bulgular:

KKHA hastalarinin neredeyse tiimiinde trombositopeni
goriilmektedir (22, 23, 33). Biz 2004 yilinda takip ettigimiz 92
olgunun tamaminda trombositopeni oldugunu gozlemledik
(27). Atipik lenfositler olgularin %60’inda izlenir (22, 33).
Serum AST, ALT, LDH, bilirubin ve CPK seviyeleri de siklikla
¢ogu hastada yiiksektir. Olgularin 6nemli bir kisminda
hematiiri ve proteiniiri goriiliir. Vakalarin cogunda degisik
oranlarda kanama zamani, protrombin zamani ve aPTT
uzamast gozlenir (22, 23, 27, 33).

Tam

Hastaligin erken tanisi, hem hasta acisindan hem de
nozokomiyal bulagin onlenmesi acgisindan 6nemlidir. Etrafta
salginin olmasi, hastanin, salgin veya hastalik icin endemik
olan bolgede yagamasi yada bu bolgeye seyahat etmesi, kene
1s1r181 yada hasta hayvan veya insana ait kan ve doku temas
Oykiistiniin olmas1 KKHA tanist i¢in onemlidir. Hastaligin
ozgiil tanisinda kullanilan yontemler; virus izolasyonu,
serolojik tani1 yontemleri ve molekiiler tani yodntemleri
kullanilmaktadir. Virus izolasyonu ve kiiltiir i¢in yapilan
testlerin mutlak suretle biyogiivenirlik seviyesi 4 olan
laboratuarlar gereklidir. CCHFV izolasyonu icin geleneksel
yontem, akut donem hastalardan elde edilen kan orneklerinin
yenidogan farelerin periton boslugu veya beynine
inokiilasyonudur. Klinik orneklerin LLC-MK2, Vero, BHK-21
ve SW-13 gibi hiicre kiiltiirlerine ekilerek virus izolasyonu
daha hizli metod olmasina ragmen daha az duyarlidir (7).

Kompleman fiksasyon, immiinodifiizyon ve
hemagliitinasyon-inhibisyon testleri onceleri kullanilmis ama
duyarliliklar1 diisiik testlerdir. Kanda olusan immiinoglobulin
M (IgM) ve immiinoglobulin G (IgG) yapisindaki antikorlarin
her ikisini de gostermeye yonelik indirekt fluoresans antikor
(IFA) ve enzyme-linked immunoassay (ELISA) testleri tani
amaciyla giiniimiizde kullanilmaktadir. Bu antikorlarin ikisi de
hastaligin 7. giiniinden itibaren hasta serumlarinda saptanabilir
(7, 8). Ozgiil IgM yapisindaki antikorlar hastaliktan sonraki 4
ay kadar, IgG yapisindaki antikorlar ise en az 5 yil siireyle hasta
serumunda saptanabilmektedir. Serolojik testler ile akut ve
konvelesan fazda IgG yapisindaki antikor titresinin en az 4 kat
artmast ve IgM yapisindaki antikorlarin tek olciimde
gosterilmesi ile tan1 konulmaktadir. Oliim ile sonuglanan
olgularda serolojik testler yiiksek oranda negatif olabilir. Boyle
olgularda tani i¢in kan ve karacifer dokusunda virusun
gosterilmesi gereklidir (7).

Diger VHA’larin tanisinda oldugu gibi reverse-transcriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR) teknigi KKHA tanisinda
kullanilan molekiiler tani testidir (34). Bu yontemle hastaligin
16. giintine kadar viral RNA serum Orneklerinde
saptanabilmektedir (7). Real time PCR teknigi, diisiik
kontaminasyon orani, yiiksek duyarlilik ve giivenilirlige sahip
olmasi ve daha c¢abuk sonu¢ vermesi gibi nedenlerle KKHA
tanisinda RT-PCR teknigine gore daha avantajhidir (35).

Hastaligin tilkemizde goriilmeye baglamasindan sonra 2004
yilinda Saghk Bakanligi Temel Saghik Hizmetleri Genel
Miidiirliigii’niin yayinladig1 hastalik ile ilgili bazi1 tanimlamalar
Tablo 1’de gosterilmistir (15).

KKHA ile riketsiyozlar,

leptospiroz, borreliyoz,
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meningokok infeksiyonlari, diger VHA’lar, sitma, viral
hepatitler ve tifo karigabilir (7). Ayrica kisisel gozlemlerimize
gore hastalik ayrica hematolojik malignensiler, bruselloz, ilag
zehirlenmesi ve trombotik trombositopenik purpura (TTP) ile
karigabilmektedir.

Tedavi

Giintimiizde KKHA tedavisinde destek tedavilerinin oral
ribavirin tedavisinden daha ©nemli oldugu goziikmektedir.
Hastalara gerektiginde trombosit, tam kan ve taze donmusg
plazma verilmeli, solunum ve dolagim destegi ile parenteral
beslenme destegi saglanmalidir. Daha Once ribavirinin
CCHFV’ye etkin oldugu in-vitro ve hayvan deneyleriyle
gosterilmigstir (36, 37). Yine oral ve intravendz ribavirin
tedavisinin etkin oldugunu bildiren olgu sunumlar1 da vardir
(38, 39). Iran’da yakin zamanda yapilan genis bir kohort
calismasinda oral ribavirin tedavisinin %80 oraninda etkin
oldugu bildirilmektedir (40). Ulkemizde Ergoniil ve ark.
(22)’'nin yaptig1 calismaya gore ise oral ribavirin tedavisi
siddetli kategorideki hastalara uygulanmalidir. Alavi-Naini ve
ark. (41), 1999-2004 yillar1 arasinda fran’da 100’u stipheli,
155’1 serolojik olarak dogrulanmig toplam 255 hastanin 236
(%92.5)’sina oral ribavirin tedavisi uyguladiklarini, oral
ribavirin tedavisi alan guruptaki fatalite oraninin %15.7,
almayan guruptaki fatalite oraninin ise %63.2 oldugunu ve
ribavirin tedavisinin etkinliginin %75 oldugunu rapor
etmislerdir. Ulkemizde yakin zamanda bildirilen bir bagka
arastirmada ise oral ribavirin tedavisi alan 22 hasta ile almayan
38 hasta arasinda fatalite agisindan fark bulunamadig:
bildirilmektedir (%9 vs %10.5) (28). Oral ribavirin ile
randomize kontrollii calismalar olmadigindan ilacin etkin
oldugundan s6z etmenin zor oldugu gozlenmektedir. Bunun
yerine ilacin intravenoz formiilasyonu denenebilir.

Food and Drug Administration (FDA), KKHA i¢in heniiz
ozgiil bir antiviral tedavi kabul etmemistir (7). WHO ise
hastalik icin asagidaki tedaviyi onermektedir. Intravensz
ribavirin uygulamasi; 17 mg/kg (en fazla 1gr) yiikkleme dozunu
takiben, dort giin siire ile her alt1 saatte bir 17 mg/kg (en fazla
1 gr), daha sonra sekiz saat arayla 8 mg/kg alt1 giin, toplam 10
giin siire ile verilebilir. Ag1z yoluyla ribavirin uygulamasi 2 gr
yilikleme dozunu takiben her alt1 saatte bir 1 gr dort giin, daha
sonra her alt1 saatte bir 500 mg alt1 giin, yine toplam 10 siireyle
verilebilir. Ribavirin gebelerde teratojenik etkili olmasina
ragmen yasami tehdit eden durumlarda erigkin dozlarinda
verilebilir. Cocuklarda intravendz ribavirin uygulamasi
eriskinlere benzer bir sekilde viicut agirhigina gore verilirken,
oral ribavirin 30 mg/kg yiikleme dozunu takiben alt1 saatte bir
15 mg/kg dort giin siireyle, alti saatte bir 7 mg/kg alt1 giin,
toplam 10 giin siireyle 6nerilmektedir. WHO, temas durumunda
profilaksi 6nermemekte ancak, yedi giin siireyle her alt1 saatte
bir 500 mg ribavirin verilebilecegi de bildirilmektedir (42).

Korunma ve Kontrol

Hastaligin bulagmasinda keneler 6nemli bir yer tutmaktadur.
Bu nedenle kene miicadelesi onemli olmasina ragmen olduk¢a
da zordur. Keneler yumurta donemleri diginda yasamlarini kan
emerek devam ettirirler. Kan emmek icin de genelde herhangi
bir tiir ve cinsi se¢mezler. Konaklarin kenelerden uzak
tutulmas ile bulagin 6nlenebilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenle
de miimkiin oldugu kadar kenelerin bulundugu alanlardan
kacinmak gerekir. Kenelerin bulundugu alanlara gidildigi
zaman viicut belli araliklarla kene i¢in taranmalidir. Eger varsa



viicuda yapismis keneler uygun bir sekilde (kene ezilmeden ve
agiz kismi koparilmadan uygun bir aragla veya ele eldiven
giyilerek) alinmalidir. Kenelerin yogun olabilecegi alanlara
ciplak ayak yada kisa giysiler ile gidilmemeli, miimkiinse
cizme giyilmeli, yada pantolon pacalar1 coraplar icine
alinmalidir. Hayvancilikla ugrasanlar hayvanlarini belli
araliklarla kenelere karsi uygun akarisitler ile ilaglamali ve
hayvan barinaklar1 kenelerin yasayamayacagi bir sekilde
yapilmali. Barmaklardaki catlaklar tamir edilmeli ve badana
yapilmalidir. Kene bulunan barmaklar uygun akarisidler ile
usuliine uygun olarak ilaclanmalidir. Insan ve hayvanlari kene
saldirilarindan korumak icin bocek kovucular kullanilabilir (7,
15).

Diger infeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi KKHA’da da
ikincil bulagin kirilmasi ve nozokomiyal olgularin gelisimini
onlemek icin kontrol ve korunma onlemlerinin alinmasi ¢ok
onemli ve gereklidir (7, 43, 44). Hastalar hastanede yattig: siire
icinde mutlaka izole edilmeli, diger hastalardan ayrilmalidir.
Hasta ve hastaya ait sekresyonlar ile temas sirasinda mutlaka
evrensel onlemler (eldiven, Onliik, gozliik, maske vb.)
alinmalidir. Hastaya ait kan ve viicut sivilari ile temastan
kaginilmali, invaziv iglemler miimkiin oldugu kadar en aza
indirilmelidir. Kan ve kan ile bulasik sekresyonlara temas
oldugunda temaslinin en az 14 giin kadar ates ve diger belirtiler
yoniinden takip edilmesi gerekmektedir (15, 44).

Hastaliktan korunmada fare beyninde izole edilen virusun
formalin ile inaktivasyonu ile elde edilen bir aginin Bulgaristan
ve eski Sovyetler Birligi’nde kullanildif1 ve yiiksek oranda
antikor titresi elde edildigi bildirilmesine ragmen, iiretim
teknolojisi oldukga eskidir (7). Cok yakin bir zamanda
CCHFV’nin M genom segmentine karsi bir DNA agis1
gelistirilmis ve deney hayvanlarinda yiiksek oranda
immiinojenik olmadig bildirilmistir (45).

KKHA Klinik Tanimlama, Vaka Tanim ve Vakalara
Yaklasim Onerileri (15)
1. Klinik Tanimlama:

* Hastalarin anemnezinde ates, ani baglayan bag
agrisi, myalji / artralji, halsizlik, bulant1 / kusma,
karin agris1 / ishal.

» Laboratuvar bulgularinda 16kopeni, trombositopeni,
karaciger enzimleri ALT, AST, LDH ve CPK
degerlerinde yiikselme.

2. Destekleyici Bulgular:

» Hemorajik veya purpurik dokiintii

« Epistaksis

» Hematemez

* Melena

 Diger hemorajik semptomlar

3. Epidemiyolojik Hikaye:
Kene 1sirma veya kene ile temas
Hayvanlarla yakin temas
Kirsal kesimde yasama veya son iki hafta icinde
kirsal alan ziyareti
Hayvan dokusu, kani veya viicut sivilarina temas
(Kasap, kesimhane caliganlari, veteriner hekimler
vb.)
Hastalarin kan veya viicut sivilarina temas ya da
laboratuvarlarda ¢aligma
Hasta cevresinde benzer sikayetleri olan bagka
vakalarin varligi
4. Vaka Tanimlari:
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Siipheli vaka: Klinik tamimlamaya uyan ve bagka bir
nedenle aciklanamayan vaka

Olas: vaka:

a) Stipheli vaka tanimlamas: ile epidemiyolojik hikayeye
uyan ve destekleyici bulgulardan en az ikisinin
bulundugu vaka yada
Bir bolgede herhangi bir nedenle agiklanamayan birden
fazla vakanin goriilmesi halinde destekleyici bulgular
olmasa da klinik tanimlamaya uyan vaka
Kesin vaka:

a) Klinik tanimlamaya uyan ve asagidaki laboratuvar
kriterlerinden en az birisi ile dogrulanmis vaka veya

b) Kesin tan1 almig bir vaka ile epidemiyolojik olarak
baglantisi olan vaka

5. Tani icin laboratuar kriterleri:

» Kan, viicut sivist veya doku orneklerinden virus

izolasyonu veya virus RNA’sinin gosterilmesi

* Virusa ozgiil IgM antikoru pozitifligi

« Akut ve konvelesan donem serumlarinda virusa

ozgiil IgG titresinde > 4 kat artig

b)
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Antibiyotik Kullaniminda Sorunlar
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Bin dokuz yiiz otuz bes yilinda siilfonamidlerin, 1941
yilinda da penisilinin klinik kullanima girmesi ve sonrasindaki
30 yilda bir ¢ok antibiyotigin ard arda kullanima sunulmasi ile
tipta antibiyotik cagi denilen bir donem baglamistir. Bu da
bakteriyel infeksiyonlarin insanlik icin bir sorun olmaktan
cikacagi timidini dogurmustur. Bu timit antibiyotiklerin yaygin
ve bilingsizce kullanimina sebep olmustur (1). Ancak kisa bir
stire i¢inde bu iyimserlik sona ermistir ve bugiin tip diinyasi
direngli patojenlerin neden oldugu tedavisi gii¢ infeksiyonlarla
basa cikmanin yollarin1 aramaktadir. Siilfonamidlerin klinik
kullanima girmesinin ardindan 1939 yilinda siilfonamid verilen
farelerdeki duyarli pnomokok suslarinin, ilacin birkag kez
verilmesi ile bu ilaca diren¢ kazandig1 gosterilmigtir.
Penisilinin pratikte kullanilmaya baglamasinin hemen ardindan
da S.aureus suslarinda penisiline diren¢ bildirilmeye
baslanmistir. 1944 yilinda direngli S.aureus izolatlarinda
penisilinaz yapimi gosterilmistir. Bunu ayni yil streptomisinin
kesfi izlemis ve hemen arkasindan da streptomisin direnci rapor
edilmistir. Izleyen yillarda yeni antibiyotiklerin kesfi, bunlarin
yaygin kullanimi ve direngli suglarin ortaya ¢ikisi tekrar eden
bir kisir dongii halini almistir. Diren¢ oncelikle hastane
kaynakli suglarda ortaya c¢ikmig olup, daha sonra toplum
kaynakli suglara da hizla yayilmistir. Son yillara kadar bir ilaca
direngli suslarin ortaya ¢ikmasinin hemen ardindan yeni bir ilag
veya ila¢c kombinasyonu daima bir 6ncekinin yerini almaktaydi.
Or; ampisiline direncli gonokoklarin ortaya ¢ikmasinin hemen
ardindan yeni sefalosporinler veya beta-laktamaz inhibitorleri
piyasaya siiriilmiistii. Ancak giiniimiizde gelinen nokta oldukca
i¢ kararticidir. Ciinkii hastane kaynakli bazi bakteriler mevcut
antibiyotiklerin higbirine duyarli degildir (2). Toplum kokenli
M. tuberculosis, pnomokok, Shigella ve Salmonella
izolatlarinda da ¢oklu ila¢ direncine tiim diinyada giderek daha
artan bir siklikta rastlanmaktadir. Literatiirde antibiyotik
kullanimi ile direng iligkisini ortaya koyan bir ¢ok c¢aligma
mevcut oldugu gibi, antibiyotik kullaniminin siirlandirilmast
ile diren¢ oranlarinin azaldigim gosteren cok sayida galigma
vardir (1, 3-7).

Giinlimiizde antibiyotikler tiim diinyada en ¢ok kullanilan
ilaglarin baginda gelmektedir (8). Gelismekte olan iilkelerde
toplam saglik biitcesinin %35’1 antibiyotiklere harcanmaktadir
(9). Ulkemizdeki ilag pazarinin yaklagik %18’ini antibiyotikler
olusturmaktadir (10). Ancak iilkemizde ve diinyada bu
kullanimin biiyiik bir kisminin rasyonel bir temele
dayanmadig diigtiniilmektedir.

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda hastanelerdeki
antibiyotik kullanim oranlar1 %16.6-52.7, uygun olamayan
kullanim oranlan ise %33.3-54.3 arasinda bildirmektedir (11-
17). Bu calismalarda antibiyotik kullaniminin %42.8-
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78.4’tiniin ampirik, %4.7-13.4’iniin kiiltlir-antibiyograma gore
oldugu bildirilmektedir. Profilaksi amach kullanim oranlari ise
%?23.9-44.2 arasinda degismektedir. Tiim kullanimlarin %35.8-
14.3’tinde, uygunsuz kullanimlarin  %14.3-63.7’sinde
antibiyotik  kullaniminin  gerekcesi saptanamamaktadir
(endikasyonsuz kullanim).

Hastanelerdeki antibiyotik kullanimimnin %52.4-66’s1
cerrahi birimlerde olmaktadir ve bu birimlerdeki kullanimin
%42.6-73.7°sini uygun olmayan kullanimlar olusturmaktadir
(11, 15, 16). Cerrahi birimlerdeki antibiyotik kullaniminin en
onemli nedeni cerrahi profilaksidir. Diinyada oldugu gibi
tilkemizdeki cerrahi profilaksi uygulamalarinin da Onemli
kismi rasyonel bir temele dayanmamakta olup, bu alanda
yapilan hatalar uygun olmayan antibiyotik kullaniminin en
biiyiikk kismini olusturmaktadir. Cerrahi profilakside en sik
yapilan hatalar profilaksiye baslama zamaninin uygun
olmamas1 ve/veya profilaksi siiresinin gereginden uzun
tutulmasidir (11, 18- 22).

Antibiyotik kullanimindaki bir bagka sorun profilakside
oldugu gibi tedavi siirelerinin de gereginden uzun tutulmasidir.
Antibiyotik alan bir hastada bakteriyolojik eradikasyon bir ¢ok
kez klinik sikayetlerin kaybolmasindan once olabilmektedir.
Bu durumda hastanin semptomlarinin devam etmesinin nedeni,
inflamatuvar yanitin normale donmesinin daha sonra olmasidur.
Ornegin komplike olmayan iiriner sistem infeksiyonlarinda
veya solunum yolu infeksiyonlarinda tedavi siirelerini
uzatmanin semptomlarin  gerilemesi agisindan yarari
gosterilememigtir  (23). Ideal tedavi siiresi: etken
mikroorganizmay1 yok edecek kadar uzun, hastanin endojen
florasin1 ve gevresel floray1r bozmayacak kadar kisa olmalidir
(24). Bir ¢ok infeksiyon hastaliginda tedavi siireleri net olarak
belirlenmigtir (25). Bizim c¢alismamizda tiim uygunsuz
kullanimlarin  %25’inde tedavi veya profilaksi siiresi
gereginden uzun bulunmustur (11). Antibiyotik kullaniminda
yukarida belirtilenler diginda:

» Doz veya doz aralif1 uygunsuzlugu

* Yanlis antibiyotik se¢imi

* Rezerv ilag veya gereginden genis spektrumlu ajan
secilmesi

» Daha pahal1 veya toksik ajan secilmesi

o Gereksiz veya uygun olmayan
kombinasyonlar1

* Yukaridakilerden iki veya daha fazlasinin birden olmasi,
uygun olmayan

kullanim sekilleri olarak karsimiza c¢ikmaktadir (11, 13,
15).

Ulkemizde antibiyotik kullanimina ait sorunlar1 inceleyen
caligmalar genellikle hastanede yatan hastalarda yapilmis olup,
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toplumda ve ayaktan tedavi edilen hastalarda durum daha
belirsizdir. Ancak, bu konuda yapilmis bazi calismalar da
endikasyonsuz ve uygun olmayan kullanimlarin sik oldugunu
diisiindiirmektedir (26, 27).

Uygun olmayan antibiyotik kullaniminin en O©nemli
nedenleri (1, 28):

1. Taninin belirsizligi, yanlis tani (viral hastalik, non-
infeksiyoz ategler vb)

2. Bilgi eksikligi

3. Hekime giiven duygusu vermesi

4. Hasta veya hasta yakinlarinin beklentisi

5. Laboratuvar problemi

6. Hekim oOnerisi olmadan eczanelerden regetesiz
antibiyotik satigidir.

Antibiyotik kullanimini iyilestirmeye yonelik bazi
diizenlemelerin, gereksiz antibiyotik kullanimi, hastane
harcamalar1 ve antibiyotik direncini azaltmada yararli sonuglar
verdigi bir cok caligmada gosterilmistir (7, 12, 29-32). Sorunun
¢Oziimii i¢in, uygunsuz kullanimin boyutlarini, nedenlerini,
ekonomik ve tibbi sonucglarimi net olarak ortaya koyacak ve
bunlarla ilgili diizenlemelerin olumlu sonuglarini vurgulayacak
olan kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir (9, 29). Ozellikle su
konularda bazi caligmalarin ve diizenlemelerin yapilmasi
gereklidir: 1. Cerrahi profilakside uygun olmayan kullanimin
gerekgelerinin aragtirilmasi ve bunlara yonelik kapsamli egitim
caligmalarinin yapilmasi, 2. Antibiyotik kullanimi ve bunun
sonuglartyla ilgili siirekli hizmet i¢i egitim verilmesi, 3.
Mikrobiyoloji laboratuvari ve klinikler arasindaki igbirliginin
artirtlmas1 ve tedaviye baglamadan oOnce kiiltiir alma
aligkanlhiginin yerlestirilmesi, 4. Siirekli ve etkin bir siirveyans
calismasinin yiiriitiilmesi, 5. Antibiyotik kontrol komitelerinin
kurulmasi, 6. Hastane antibiyotik kullanim politikalarinin
olugturulmasi, 7. Hastane ilag formiilerinin ve tedavi rehberinin
olusturulmasi: Antibiyotik kullanim rehberlerinin olumlu
sonuglar1 yaninda bazi sinirlamalart da vardir. Higbir rehber
tim klinik durumlar1 karsilayabilecek kadar spesifik degildir.
Eslik eden hastaliklar veya durumlari nadiren dikkate alirlar.
Rehber hazirlamak icin kullanilacak optimal metotlar ¢cok net
degildir.  Klinisyenlerde  hekimi  kisitladigi  hissini
uyandirabilmektedir. Rehberlerin  klinik uygulamalari
degistirme konusunda etkili veya etkisiz olduguna dair farkli
goriigler vardir (4, 33).

Sonug olarak antibiyotik kullaniminin iyilestirilmesi igin
tek basina kisitlama veya egitim c¢alismalart yeterli olmayip,
ulusal ve kurumsal antibiyotik politikalarinin olugturulmasi ve
bu politikalarin siirekli hizmet i¢i egitimle desteklenmesi
gereklidir (28, 34).
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T.G. 29 yasinda, erkek, bekar, NewYork’ta yasayan
Amerikal1 bir hasta.

Suur bozuklugu, ajitasyon, yiiksek ates sikayeti ile 8
Haziran 2005 tarinde saat 20’de Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Servisi’ne getirilmis. 27 Mayis 2005’de
Tiirkiye’ye turist olarak gelen hasta 3 Haziran’da Antalya’da
rafting yapmus. Iki giin sonra hastada iigiime, titreme ve tiim
viicudunda agr1 baglamis. Hastanin oksiiriik, balgam sikayeti
olmamuis. Tylenol ve advil isimli ilaglar1 kullanan hastanin ii¢
giin icerisinde genel durumu bozulmus. Once Goreme’deki
hastaneye gotiiriilen hasta oradan hemen Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil Servisi'ne sevk edilmis. Hastanin ilk
bagvurusundaki fizik muayene bulgular1; genel durumu kotii,
suuru bulanik ve ajite, yeterince kooperasyon kurulamiyordu.
Atesi 39.5°C, kan basinc1 90/60 mmHg, nabiz 86/dk, solunum
sayist 28/dk, mukozalar kuru, ileri derecede dehidrate.
Laboratuvar bulgulari; Hb 17.1 g/dl, beyaz kiire 10 910/mm’,
trombosit 109 000 /mm’. PA akciger grafisi ¢ekildi ve hasta.
Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’ne yatirildi. ki giin sonra
ventilatore baglandi.

Hasta toplum kaynakli agir infeksiyonlar ve ayirica tanisi,
tedavisi, yogun bakim infeksiyonlari tartisilmak tizere sunuldu.
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Artroskopi ve infeksiyonlar
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Giris ve Yontem

Artroskopinin ilk doénemlerinde, infeksiyon korkulan bir
komplikasyon degildi, hatta artroskopi sonrasi eklem i¢i bir
infeksiyonun miimkiin olmadigin1 savunan yazarlar vardi (1).

Ancak ilerleyen yillarda, artroskopik girisimlerin sayis1 ve
cesitliligi arttikga, bildirilen infeksiyon sayisinin da, her ne
kadar vaka takdimleri seklinde de olsa artmaya bagladifi
gozlenmektedir (2).

Bizim bu c¢alismada amacimiz, kendi vaka serimizde
rastlanan infeksiyonlarin retrospektif degerlendirilmesinin 15181
altinda artroskopik girisimlere bagl olarak gelisen infeksiyon
insidensini ve olasi nedenlerini ortaya koymaktadir.

Sonuclar

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dali 6gretim tiyeleri tarafindan 1984-
2004 yillar1 arasinda yapilan 19,980 tanisal ve cerrahi
artroskopik girisim sonrasinda 12 hastada, artroskopi yapilan
dizde infeksiyon tablosu ortaya c¢ikti (%0.06).12 dizin
yedisinde ozellikle artroskopi giris delikleri etrafinda yiizeyel
bir infeksiyon soz konusu iken, 5 dizde septik artrit tanisi
kondu ve 2-5 giin icinde artroskopik lavaj ve debridman
yapildi. Higbir hastada artroskopik debridmanin tekrarlanmasi
ihtiyac1 dogmad: ve yine higbir hastada ge¢ donemde dizde
hareket kisitlilig1 olugmadi. 12 infeksiyon vakasindan 8’inin
1984-1994 yillar1 arasindaki ilk 10 yilik dénemde, 4’iiniin
1994-2004 yillart arasindaki ikinci 10 yillik donemde ortaya
¢ikmis olmast dikkat cekicidir.

Irdeleme

Artroskopik girisimler sonrasi infeksiyon, oldukg¢a seyrek
rastlanan bir komplikasyondur. 1983 yilinda Arthroscopy
Association of North America (AANA) tarafindan artroskopik
cerrahi sonrasi rastlanan komplikasyon oranini belirlemek
amaci ile iilke capinda organize edilen ve Delee tarafindan
yaymlanan bir anketin sonucunda artroskopi ve artroskopik
cerrahi sonrasi infeksiyon orani1 %0.08 olarak bildirilmektedir
(3). Literatiirde diz eklemi artroskopisi sonrasi septik artrit
gelisimi konusunda verilen rakamlar da %0.03 ile %0.3
arasinda degismektedir (4, 5, 6).

Literatiirde artroskopi sonrasi gelisen septik artrit nedenleri
arasinda eklem ici steroid infeksiyonlari, ameliyatin uzun
siirmesi, aletlerin yetersiz sterilizasyonu, cilt lezyonlari,
meniskiis tamirinde dikiglerin cilt iizerinde diiglimlenmesi ve
ortamdan nakledilen bakteriler gibi nedenler sayilmaktadir (7).

Bizim serimizde tanisal ve cerrahi artroskopi sonrasi
gelisen infeksiyon orani1 %0.06’dir. Birinci 10 yillik donemde
septik artrit gelisen iki vakanm yapildig1 kliniklerde, ayni
ameliyat giiniinde hemen biitiin cerrahi vakalarda yiizeyel veya
derin infeksiyona rastlanmis olmasi, ¢ok agik bir sekilde o
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giinkii cerrahi alet sterilizasyonunda bir sorun oldugunu
gostermektedir. Yine 12 infeksiyon vakasindan 8’inin ilk 10
yillik donem icinde karsimiza ¢ikmasi, on planda yetersiz
artroskopik deneyime bagli olarak ameliyatin uzun siirmesi
dezavantajin akla getirmektedir.

Artroskopi sonrasi gelisen septik artritin tedavisinde
tekrarlayan ponksiyonlar, artrotomi, vakumlu drenaj /
irrigasyon ve artroskopik lavaj ve debridman sayilabilir. Ancak
glinlimiizde septik artritin tedavisinde artroskopik lavaj ve
uygun antibiotik tedavisinin en uygun yontem oldugu
konusunda fikir birligi vardir (7, 8, 9, 10). Bizim serimizde de
septik artrit gelisen 5 vakada erken donemde yapilan
artroskopik lavaj ve debridman sonrasi, hicbir vakada hareket
kisitliligr gelismedi.

Sonug olarak artroskopi 2-3 delikten yapilan bir cerrahi
islemdir, eklemin acilmamasi eklem icine yiiksek oranda
bakteri girigini engeller ve yine iglem sirasinda devamli bir
irrigasyon gerekmesi, ayni1 zamanda bir yikama / temizleme
islevi goriir. Ancak infeksiyon riskinin yiiksek olmamasina
ragmen var oldugu ve artroskopinin cerrahi bir iglem oldugu
asla gozden 1rak tutulmamalidir.
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Eklem infeksiyonlar1 erken teshis edilip tedavi
edilemediginde oldukg¢a katastrofik sonuclar dogurabilir.
Infeksiyon etkeni ekleme 3 yolla girebilir: 1) hematojen yolla
gelerek sinovyal kan dolagimi araciligi ile, 2) metafizer bir
osteomiyelitin ekleme agilmasi ile, 3) ekleme travma, cerrahi
veya tedavi amacl yapilan girislerle. ITmmun sistemi zayif olan
yaslilar, siit ¢ocuklari, diyabetikler, ila¢ kullanicilar1 ve AIDS
hastalarinda ciddi infeksiyonlar goriilebilir. Doku hasari,
yabanci cisim varli§i ve kikirdak yiizeylerin hiicreden fakir
olmas1 infeksiyonu kolaylagtirir. Bu baglamda protez
uygulamasi potansiyel bir risk olusturur. Protezi uygulamada
kullanilan ¢imentonun makrofajlarin fagositik aktivitesini
azaltmasi, implantin iizerinde olusan biyofilm tabakasi
infeksiyonun tedaviye de direngli hale gelmesine neden olur.

Siit cocuklarinda goriilen omuz septik artrit ve hematojen
osteomiyelit birlikteligi bliylime kikirdag: ve epifizin damarsal
gelisimi ile yakindan ilgilidir. 8 aydan kiiciik bebeklerde
humerus iist u¢ bilytime kikirdagi ve epifiz cekirdegi arasinda
damarsal baglantilar bulunur. Bu yiizden birinde baglayan
infeksiyon digerine de kolayca yayilir. Ortalama 1 yas
civarinda ise biiylime kikirdagi metafiz ve epifiz arasinda tam
bir bariyer olusturur. Erigkin omuzunda ise metafizin eklem
icinde kalan kismi yaklasik lcm’dir. Bu yilizden proksimal
metafizde ortaya ¢ikan infeksiyon Havers kanallar ile ekleme
de acilabilir. Infeksiyonun yayilmasina neden olan bir diger
faktor de omuz eklem kapsiili ile omuz bursalarinin
baglantisidir. Bu baglanti nedeniyle subakromiyal bursaya
yapilan bir enjeksiyon eger rotator manset yirtig1 varsa eklemin
bakteryel kontaminasyonuna neden olabilir.

Infeksiyon etkenleri olarak biiyiik bir oranda gram pozitif
bakteriler, daha az olarak gram negatif bakteriler, nadir olarak
mikobakteriler ve mantarlar goriilmektedir. Omuz septik
artritinin tedavisinde agik cerrahi drenaj aspirasyondan ve
artroskopik drenajdan belirgin olarak iistiindiir. Protez
infeksiyonlarinda en sik etken Staphylococus aureus’tur. Erken
protez enfeksiyonlarinda debridman ve antibiyoterapi
uygulanirken ge¢ protez infeksiyonlarinda protezin ve
cimentonun ¢ikartilmasi, genis debridman, antibiyotikli
cimentodan yapilma malzemeler ve antibiyoterapi gibi
kombine tedaviler tercih edilmektedir. Buna ragmen sonuglar
yiiz giildiiriicii degildir. Infeksiyonla miicadele bagarili
oldugunda eger yeterli kemik stok kalmigsa iist ekstremitenin
kullanilabilmesi icin omuz artrodezi gerekmektedir.

Omuz eklemi infeksiyonlarinin ayirici tanisinda romatoid
artrit gibi inflamatuar hastaliklar, gut, psédogut, Gorham
hastalig1 ve tiimorler akla gelmelidir. Romatolojik hastaliklarda
hastaligin ayirt edilmesi infeksiyon parametrelerinin ikisinde
de yiiksek olmasi nedeniyle zorlasmaktadir. Klinik tablonun
hizla kotiilesmesi infeksiyonu akla getirmekle birlikte taniy:
kesinlestirmek i¢in eklem aspirasyonu muhakkak yapilmalidir.
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Humerus bagmin idiyopatik osteolizi ise (Gorham hastaligi)
ancak diger nedenler ekarte edilerek anlasilabilen zor bir klinik
tablodur.



Ortopedik infeksiyonlarin Giincel Tedavisi

Dog. Dr. Halit 0ZSUT

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Ortopedik infeksiyonlar tedavileri en giic olan
infeksiyonlarin basinda gelmektedir; ciinkii antibiyoterapide
farmakokinetik sorunlar vardir, antibiyotikler genellikle kemik
dokusunda yogunlagsmazlar, kemik korteksinde antibiyotik
diizeyi, serum konsantrasyonunun %5’inden daha az olabilir.
Bu nedenle antibiyotigin hem serum diizeyi yiiksek olmali,
hem de uzun siire bu diizeyde kalmalidir. Ortopedik
infeksiyonlarda sadece antibiyoterapi tedavide yeterli degildir,
cerrahi girisim hemen hemen her vakada kosuldur.

Ortopedide infeksiyonlarin tedavisi genellikle uzun siireli
antibiyotik tedavisi gerektirdiginden, secilecek antibiyotigin
toksik istenmeyen etkileri makul oranlarda olmalidir.

Tedaviden once mutlaka hastadaki osteomyelitin
siniflamadaki yeri belirlenmelidir. Sonraki asamada etken
belirlenmeye calisilmalidir. Gram preparat1 ve kiiltiir sonuglari
cikana kadar, kronik vakalarda tedaviye baglanmamalidir.
Yiizeyel siirtintii ve fistiil agzinda alinan cerahat kiiltiirlerinin
onemi yoktur, siklikla kolonize bakteriler iiretilir. Buna karsin
doku kiiltiirleri(kemik-derin yumusak doku) cok faydalidir.

Antibiyotiklerin kemik penetrasyonlar1 ¢ok iyi degildir. Bu
nedenle baslangic tedavisinde antibiyotikler parenteral
uygulanmalidir. Daha sonra agamada kemik dokusuna iyi gecen
antibiyotik s6z konusu ise oral idame tedavisine gecilebilir.
Uygun baglanan bir antibiyoterapi, kemik destriiksiyonu
olmadan once, iyi klinik sonu¢ alinmasina yardimci olur. Tiim
vakalar cerrahi debridman acgisindan degerlendirilmeli ve
gerektiginde debridman vakit gecirilmeden uygulanmalidir.

Ortopedik infeksiyonlarda monoterapi genellikle yeterli
sonu¢ saglar. Baslangic parenteral tedavi siiresi 4-6 hafta
olmalidir. Son zamanlarda vakalarin ve antibiyotiklerin iyi
secilmesi kaydiyla ardigik tedavi giindeme gelmistir. Baslangi¢
tedavisinden sonra gereken vakalarda, ozellikle kronik
osteomyelitlerde, siipresif tedavi uygulanmalidir. Kronik
vakalarda siipresif tedavi 6 ay veya daha uzun siireli olabilir.
Tedavinin izleminde lokosit-lokosit formiilii, CRP ve
sedimantasyon onemli parametreler olarak kullanilmaktadir.

Total protez infeksiyonlarinda da antibiyotik tedavisi gii¢
tir. Oncelikle degerlendirme yapilmalidir. Antibiyotik
monoterapisi sadece cerrahi girisim yapilamayan vakalarda
diisiiniilmelidir. Tyi degerlendirme yapilmali, uygun vakalarda
kullanilan antibiyotige rifampisin eklenmelidir.

KAYNAKLAR

1. Bernard L, Hoffmeyer P, Assal M, Vaudaux P, Schrenzel J, Lew D .Trends
in the treatment of orthopedic prosthetic infections. J Antimicrob Chemother
2004; 53: 127-9.

2. Calangu S. Ortopedide antibiyotik se¢cimi ve kullamininda dikkat
edilmesi gerekli noktalar. In: Téziin IR, Demirhan M, Ozsiit H, eds. Ortopedik
Infeksiyonlar. Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Dernegi: Istanbul. 1999: 59-63.

3. Davey PG, Rowley DR, Phillips GA. Teicoplanin-home therapy for
prosthetic joint infections. Eur J Surg 1992; 567: 23-5.

4. Dirschl DR, Almekinders LC. Osteomyelitis. Common causes and
treatment recommendations. Drugs 1993; 45: 29-43.

5. Eisenberg JM, Kitz DS. Savings from outpatient antibiotic therapy for
osteomyelitis economic analysis of a therapeutic strategy. JAMA 1986, 255:
1584-8.

6. Gentry LO. Antibiotic therapy for osteomyelitis . Infect Dis Clin North
Am 1990, 4: 485-99.

7. Gentry LO. Management of osteomyelitis . Int J Antimicrob Agents
1997, 9: 37-42.

8. Gentry LO, Rodriguez-Gomez GG. Ofloxacin versus parenteral therapy
for chronic osteomyelitis. Antimicrob Agents Chemother 1991; 35: 538-41.

9. Gentry LO, Rodriguez-Gomez GG. Oral ciprofloxacin compared with
parenteral antibiotics in the treatment of osteomyelitis. Antimicrob Agents
Chemother 1990, 34: 40-3.

10. Hughes SPF, Anderson FM. Penetration of antibiotics into bone. J
Antimicrob Chemother 1985; 15: 517-9.

11. Lazzarini L, Lipsky BA, Mader JT. Antibiotic treatment of
osteomyelitis: what have we learned from 30 years of clinical trials? Int J Infect
Dis 2005; 9: 127-38.

12. LeFrock JL, Ristuccia AM, Ristuccia PA, et al. Teicoplanin in the
treatment of bone and joint infections. Eur J Surg 1992; 567: 9-13.

13. Lew D, Waldvogel FA. Osteomyelitis. N Engl J Med 1997; 336: 999-
1007.

14. Lew DP, Waldvogel FA. Quinolones and osteomyelitis:state-of-the-art.
Drugs 1995; 49: 100-11.

15. Lew DP, Waldvogel FA. Use of quinolones in osteomyelitis and infected
orthopedic prosthesis. Drugs 1999; 58: 85-91.

16. Mader JT, Cantrell JS, Calhoun J. Oral ciprofloxacin compared with
standard parenteral antibiotic therapy for chronic osteomyelitis in adults. J
Bone Joint Surg [Am] 1990; 72: 104-10.

17. Mader JT, Mohan D, Calhoun J. A practical guide to the diagnosis and
management of bone and joint infections. Drugs 1997; 54: 253-64.

18. Mader JT, Shirtliff ME, Bergquist SC, Calhoun J. Antimicrobial
treatment of chronic osteomyelitis. Clin Orthop 1999; 360: 46-65.

19. Rissing JP. Antimicrobial therapy for chronic osteomyelitis in adults:
role of the quinolones. Clin Infect Dis 1997, 25: 1327-33.

20. Tice AD. Outpatient parenteral antimicrobial therapy for osteomyelitis.
Infect Dis Clin North Am 1998; 12: 903-19.

21. Waldvogel FA. Use of quinolones for the treatment of osteomyelitis and
septic arthritis. Rev Infect Dis 1989; 11: 1259-63.

-177 -



Antibiyotiklere Direnc Problemi ve Etkileri

Prof. Dr. Nese SALTOGLU

Gukurova Universitesi Tip Fakiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana

Antibiyotikler tiim diinyada en ¢ok kullanilan ilaglar
arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Antibiyotikler pahali
tiriinlerdir. Amerika Birlesik Devletleri’nin antibiyotikler i¢in
yilda 4 milyar dolar harcama yaptig1 bildirilmistir. Gelismekte
olan iilkelerin saglik biit¢elerinin %35’i antibiyotiklere
harcanmaktadir (1). Ulkemizdeki ila¢ pazarmin %23 kadarim
antibiyotikler olusturmaktadir (2). Ne yazik ki bu denli sik
kullanilan ve maliyetleri de oldukca yiiksek olan bu ilaglarin
rasyonal olarak kullanildigimmi soylemek olasi degildir. Zira
antibiyotikler gereksiz ve uygunsuz ila¢ kullaniminin
saptandig1 en onemli alanlardan biridir. Bu rasyonal olmayan
antibiyotik kullanimlar1 sonunda tedavi basarisizligi, mortalite,
maliyet, diren¢ nedeni ile mevcut antibiyotiklerin artik
kullanilamamasi ve sonugta yeni antimikrobiyallere gereksinim
gibi sonuclarla geri donmektedir (3). Oysa, yeni bir
antibiyotigin gelistirilmesi hem uzun yillar almakta, hem de bu
caligmalarin maliyetleri olduk¢a yiiksek olup, yeni antibiyotik
gelistirilmesi i¢in de olasiliklar da giderek azalmaktadir.

Antibiyotikler tipta kullanilan ilaclar igerisinde kisa
zamanda infeksiyonlara karsi etkilerini kanitlamalar1 nedeni ile
mucize ilaclar olarak adlandirilmislardir.  Infeksiyon
hastaliklarinin ilaglarla tedavisi ¢abalari 20. yiizyilin baglarinda
yogunlastirilmig, 1935 yilinda Domagk tarafindan prontosil, ilk
siilfonamid olarak insanlarda denenmistir. Penisilinin tipta
kullaniminin baglamasina degin siilfonamidler kullanim alan
bulmuglardir. Siilfonamidlerin gerek toksisite ve alerji gibi yan
etkileri, gerekse bakterilerin kolay diren¢ gelistirmesi nedeni
ile 1970 yilinda trimetoprimle kombine edilinceye kadar
kullanim alanlar giderek smirlanmigtir.

Londra’da Sir Alexander Fleming’in 1928 yilinda
penisilinleri kesfetmesi ile antibiyotik alaninda yeni bir ¢igir
baglamig, ancak bu ilag ancak 1941 yilinda stafilokok
infeksiyonu bir hastada kullanim ile etkinligini gostermistir.
Ayni yillarda bulunan bir teknikle penisilin {iretimi attirilarak
penisilin kullanim1 tiim diinyaya yayilmistir. 1950 yilindan
sonra ise penisiline direngli stafilokok infeksiyonlari
bildirilmistir. 1959 yilinda metisilin ve 1961 yilinda da gram
negatiflere de etkili ampisilin ve aminopenisilinler
kesfedilmigtir (4). Sefalosporinler 1957 yilinda direngli
stafilokok infeksiyonlarina karsi kullanima girdiler. 1964
yilinda parenteral 1. kusak sefalosporinlerle baslayan
yolculugu daha az direncli, daha genis spektrumlu 2. kusak, 3.
kusak, ve nihayet 4. kusak sefalosporinlerin tedaviye girmesi
izledi. Buna ragmen giiniimiizde sefalosporinlere direng hizla
artmaya devam etmistir.

Aminoglikozid antibiyotiklerin ilk temsilcisi streptomisin
1944 yilinda kesfedildi ve M. tuberculosis tedavisinde basarili
sonuglar alindi. Ancak kisa siirede gram negatif ve M
tuberculosis’te direng olustugu gozlendi. 1949 yilinda
neomisin, 1957 de kanamisin elde edildi. Kisa zamanda ortaya

-178 -

¢ikan toksisiteleri nedeni ile ancak yiizeyel olarak ve barsak
antiseptigi olarak kullanim alani buldular. 1964 yilinda
gentamisin, 1970 yilinda tobramisin ve 1972 yilinda
semisentetik amikasin ve netilmisin kullanima girdi (4). Halen
bir¢cok infeksiyonun tedavisinde tek basina ya da sinerjik etki
icin kombine kullanilan aminoglikozidlerde hastanelere gore
degisen siklikta direng gelisimi s6z konusudur.

1947°1i yillarda kullanima giren kloramfenikolde hem ilac
yan etkileri hem de salmonella, sigella gibi bakterilerde artan
direng¢ giiniimiizde 6nemli sorundur.

1950 yilinda giindeme gelen tetrasiklinler yan etkileri ve
degisen antimikrobiyal direngleri nedeni ile az kullanim alani
bulmakla birlikte, bazi diren¢li mikroorganizmalar icin
giiniimiizde yeni bir secenek olabilmektedir.

Makrolidlerin = 1952°1i  yillarda kullanima girmesi
penisilinin alternatifi olarak goriinmesiyle 6nem kazandi.
Ancak ozellikle eritromisine direncin yliksek olmasi nedeni ile
kullanimi sinirlanirken klaritromisin ve azitromisin gibi
semisentetik tiirevler solunum yolu ve genital sistem
infeksiyonlarinda kullanim alani bulmuglardir. Bu alanda
calismalar giiniimiizde de siirmektedir.

1956 yilinda vankomisinin kullamima girmesi direncli
stafilokok ve enterokok infeksiyonlari i¢in umut olmasina
karsin, vankomisine duyarlig1 azalmis stafilokoklar ve direncli
enterokoklar nedeni ile bu infeksiyonlarin tedavisinde de yeni
alternatiflerin aranmasini giindeme getirmistir.

1957 yilinda kullanima giren rifampisinin en Onemli
kullanim alani siliphesiz tiiberkiilozdur. Bununla birlikte
mikobakteri infeksiyonlarinda bu antibiyotige kars1i direng
olmasi kullanimini sinirlamigtir.

1972 yilinda kullanim alani bulan linkozamidlerde 6nemli
sorun MLS direnci nedeni ile makrolid, linkozamid ve
streptograminler arasindaki capraz direnctir. Bu, direncli
stafilokok ve enterokoklar icin umut olan streptograminlerin
kullanim1 i¢in de sorun yaratabilecektir.

Ik olarak 1962 yilinda giindeme gelen kinolonlar da
sefalosporinler gibi kusak arttirarak giindeme gelmelerine
karsin son donemlerde bazi gruplarinda ciddi yan etkilerin
belirlenmesi o gruplarin daha kullanima girmeden sonlari
olmustur. Buna ragmen o6zellikle toplum ve hastane kokenli
infeksiyonlarda kullamim yerlerini belirlemislerdir. Ancak
ozellikle siprofloksasin gibi gruplarin uygun olmayan
kullanimlar1 sonucunda ilaca direngli toplum kokenli iiriner
sistem infeksiyonlar1 sorun olmaya baslamstir.

Son yillarda kullanima giren umut olan karbapenemler de
rasyonal olmayan kullanimlar1 sonucunda kisa siirede gram
negatiflerde diren¢ tirmanmuistir.

Aradan gecen, bu ¢ok da uzun olmayan siire¢ igerisinde
mikroorganizmalarin antibiyotiklere diren¢ kazanimi sonucu
tedavi basarisizliklart ile karsilagilmaya baslanmistir. Birgok



yeni antimikrobiyalin kullanima girmesine ragmen
mikroorganizmalar da  hizla  direng¢  gelistirmeyi
siirdiirmektedirler. Bu durum, sonucta mevcut antimikrobiyal
tedaviyi siirdiirmeyi olanaksiz kilmaktadir ve yeni
antimikrobiyallere ihtiya¢ daha da artmaktadir.

Antimikrobiyal ilaclara direng siiphesiz yeni milenyumun
baslangicinda tiim diinyada hem toplumdan edinilmis hem de
hastaneden edinilmig infeksiyonlarda kars1 karsiya kalinan ve
gelecekte de antibiyotik kullanimimi tehdit edecek yaygin,
onemli bir saglik sorunudur. Antimikrobiyal direncle iliskili
olarak tedavi maliyetleri de artmistir, ABD’de yillik yaklagik 4-
7 milyon dolar harcama gerekmektedir. Ingiltere’de bir
hastanede MRSA salgiinin maliyeti yaklagik 400.000 sterlinin
tizerindedir (5, 6).

Durum gelismis iilkelerde boyle iken gelismekte olan
iilkelerde nasildir? Tiim diinya populasyonunun %78’
gelismekte olan iilkelerde yasamaktadir. Gelismekte olan
tilkelerde goriilen 39.5 milyon oliimiin 9.2°sinin infeksiyon
hastaliklar1 ile ilgili oldugu tahmin edilir. Solunum yolu
hastaliklar1 diinyada iiciincii, diyareler dordiincii siklikta 6lim
nedenidir. Geligsmekte olan iilkelerde ortaya c¢ikan c¢ocuk
oliimlerinin %89’u siklikla infeksiyon sonucudur. Antibiyotik
kullanim1 birgok gelismekte olan iilkede diizensiz ve
antibiyotikler siklikla yanlis ve agir1 kullanimdadir (7). Cogu
gelismekte olan iilkede antibiyotikler regetesiz olarak
eczanelerde, hatta marketlerde dahi satilabilmektedir.
Banglades’te yapilan bir ¢alismada bir ay icerisinde 14.950
hastada total 291.500 doz ila¢ kullanilmig, bu ilaglarin
109.500’liniin eczanelerden, 100.000’inin recetesiz alindigi
goriilmiigtiir. Siiphesiz bu konuda eczacilara da 6nemli gorevler
diismektedir (8)

Yine gelismekte olan iilkelerde hastalarin tanis1 ¢ogunlukla
klinik semptomlar bazinda konulmakta, laboratuar teknikler
maliyet veya teknik yetersizlik gibi nedenlerle siklikla
kullanilamamaktadir. Ozellikle bu diyarelerin tan1 ve
tedavisinde sorun yaratmakta gereksiz ila¢ kullanilmasinin
nedeni olmaktadir.

Bu denli yaygin ve kontrolsiiz antibiyotik kullaniminin
sonucunda, hastalar eger yeterince farkinda olmazlar ise
siklikla tedavi siiresine tamamen uymazlar, bu da tedavi
yetersizligi ile sonuglanir.

Antimikrobiyallerin kullaniminda bir bagka problem ilac
kalitesinde ve etkinliginde sorun olarak bildirilmigtir (7).
Ornegin bazi iilkelerde 80’in iizerinde florokinolon iiretimi
saptanmigtir.  Uretimdeki bu  denetimsizlik  tedavi
basarisizliginin bir nedeni olabilir.

Bilindigi gibi antimikrobiyallerin kullanimi biiyiik oranda
hastane disindadir (9). Sitma, tiiberkiiloz, kolera ve salmonella
onceden tedavi edilebilen ancak son zamanlarda ilaglara direng
nedeniyle tedavinin sorun oldugu infeksiyonlardir (5). Yine
1970’lerin ortalarinda ¢ok ilaca direncli bakterilerde fark edilir
bir artis gozlenmistir. S. aureus, E. faecium, S. pneumoniae,
Acinetobacter  spp, Pseudomonas spp. gibi bazi
mikroorganizmalarda c¢oklu diren¢ o6nemlidir (5). Biitiin
bunlarin sonucunda antimikrobiyallere diren¢ gelisimi riskini
azaltmada bircok strateji Onerilmistir. Antimikrobiyallerin
kullanimini azaltma, uygun kullanimi saglama siklikla onerilir.
Eger direncin ana kaynagi kullanima bagli olarak
diisiiniiliiyorsa gereksiz antibiyotik kullanimini azaltma yeni
diren¢ gelisimini azaltmada siiphesiz en etkili yoldur (10).
Bunun i¢in, uygun klinik endikasyonlarda kullanma igin
egitim; antimikrobiyal ilaglarin kullanimimi kisitlama gibi
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antimikrobiyallerin kullanimini azaltmaya yonelik onlemler
yan1 sira, asilama ile antimikrobiyal ihtiyacini azaltma, uygun
kullanimin artmasi, dar spektrumlu ilaglarin kullanimi,
antimikrobiyallerin siklik kullanimi, uygun kombinasyon
tedaviler, yeni ilaclarin kesfi ve gelistirilmesi, var olan ilaglarin
modifikasyonu, mikrobiyal gen analizi esnasinda yeni ilag
hedeflerinin kesfi gibi 6nerilerdir (10, 12).

S. pneumoniae i¢in makrolid kullanim1 %11-16 oranlarinda
azaltilmasina ragmen direncte belirgin bir azalma goriilmemis,
dahasi diger 6nemli solunum yolu etkenleri H. influenzae ve M.
catarrhalis’te de direngte herhangi azalma gozlenmemistir
(10). Bir diger ormek E. coli’de ¢ogu infeksiyon toplumdan
edinilmis olmasmna ragmen artan direnctir. Toplumdan gelen
hastalar1 iceren komplike idrar yolu infeksiyonlarinda hem
sefalosporin hem de diger standart tedavilere diren¢ sorundur.
Bazi iilkelerde, bu toplumda florokinolon kullaniminin
yogunluguna baglanabilir. Bununla birlikte Ingiltere gibi
antibiyotik kullaniminin kisith oldugu, biirokratik ve ekonomik
kisitlamalar nedeni ile kinolon kullaniminin <%10 oldugu
iilkelerde bile direng mevcuttur. Florokinolon direnci ve E.
coli’de betalaktamaz iiretimi hastanelerden disartya sizmayi,
veya en azindan kinolonda hayvancilikta kullanilmadan dolay1
olabilir (10). Hayvanlardaki kullanim antmikrobiyallere
direncin bir diger etkeni olabilir. E. coli, Salmonella,
Campylobacter, enterokok gibi antibiyotiklere direngli
mikroorganizmalar hayvanlardan insanlara kolonize edebilir,
temas ya da hayvan iiriinleri ile insanlar1 infekte edebilir (13)

Antibiyotikler sadece patojen mikroorganizmalar1 degil
ayni zamanda koruyucu normal florayr da yok ederler. Bu
selektif baski sonucu baglangic tedaviye direncli
mikroorganizmalarin kolonizasyonu sonucu tedaviye direncli
infeksiyon gelismesine de neden olur (9). Antibiyotik
kullaniminin yogun oldugu yerlerde tedavi esnasinda tedavi
yetersizligi ile sonuglanan direngli mutantlarin secilimi ortaya
cikar ve yeni antibiyotiklerin baglanmasini takiben hizlica
diren¢ gelisir (10). Hastanelerde direncin en sik goriildiigii
alanlarin baginda yogun bakim {initeleri (YBU) gelir.
Calismalarda bu nedenle hedeflenen Yogun Bakim Uniteleri
olmustur. Yogun Bakim Uniteleri’nde yatan hastalar kompleks
yapilart ve diger bircok nedenlerle cok ilaca direng
prevalansinin yiiksek oldugu gruplardir. Antibiyotik siklusu
Yogun Bakim Uniteleri’nde ilag direncini azaltmada etkili
bulunmamustir. Buna karsin siklik tedavinin gonore tedavisinde
3 ayhk periyodlarla kinolon, sefalosporin, spektinomisinin
rotasyonlari ile daha etkili olabilecegi Onerilmistir.

Antibiyotik kombinasyonlar1 potansiyel sinerji etkisi
diginda siklikla direnci onlemede de onerilir (13). Bu durum
lepra, tiiberkiiloz, HIV gibi infeksiyonlar i¢in iyi anlasilmistir.
Enterobacter infeksiyonlarinda amp-C dereprese mutantlarin
secilimine kars1t sefalosporinlerin aminoglikozidle birlikte
kullanimi1 klinik sonuglart iyilestirebilir. Bununla birlikte
yiiksek tek doz aminoglikozid uygulamasinin mutant segimini
onlemede etkili olup olmadig1 kesin degildir.Ayrica kombine
klullanimlarinhem pahali oldugu hemde secici baski ile direnci
kotiilestirebilecegi de dnerilmistir (5).

Antibiyotik direncinde rehberler antibiyotik kullaniminda
etkili olabilir mi? MRSA ilk kez 1960’larda goriilmesine
ragmen bu organizma 1980’lere kadar hastanelerde yaygin
degildi. Giiniimiizde bir¢ok iilkede ve hastanede MRSA 6nemli
bir sorun olmustur (14). Hastanelerde MRS A’nin kontrolii i¢in
rehberler capraz bulagi ve kolonizasyonu oOnleyebilir, ancak
nadiren antimikrobiyal kullanimimin kontroliinde spesifiktir



(15). Bununla birlikte rehberler tani, ampirik tedavi ve
infeksiyon kontroliine yonelik yol gosterici olacaktir (16).

Antibiyotik caginin baglangicinda bakteriyel kromozomda
mutasyon sonucu antimikrobiyal ilaglara diren¢ gelisimi
oldukca nadirdi. Cok ilaca diren¢ goriilmeye basladiginda,
ozellikle gram negatif mikroorganizmalarda bu direncin
plazmid iligkili oldugu goriildii. Transpozon ve integronlarin
rolii kesfedildi. Bununla birlikte M. tuberculosis gibi
mikroorganizmalarda rifampin, streptomisin, etambutol gibi
ilaclara diren¢ gelisiminde metabolik yol ve diger nedenlerin
rol aldif1 saptandi. Benzer sekilde S. pneumoniae, Salmonella
tiirleri, Neisseria gonorrhoeae gibi mikroorganizmalarda
florokinolon direncinde siklikla gry A, gry B, par C ve parE
lokusunda mutasyonlarin rol oynadig1 goriildii. Dahasi bu tip
mutasyonlar  diren¢li  olanlardan  duyarli  olanlara
aktarilabiliyordu (6).

Gram negatif mikroorganizmalar arasinda plazmid transferi
enterik basiller arasinda ¢ok ilaca direncli mikroorganizmalarin
hastanede uzun siireli (Outbreak) kiiciik salginlara neden olur.
Yine yakin zamanlarda V. cholerae, S. dysenteriae gibi suglarda
¢ok ilaca diren¢ plazmidlerinin edinilmesi bu hastaliklarini
kontroliinii bir¢ok Afrika iilkesinde gii¢lestirmistir (6).

Onceden var olan direnc genlerinde bazi mutasyonlar
spesifik antimikrobiyal ilaglara direncin seviyesinin artmasi ile
diren¢ spektrumunun geniglemesine yol acarlar. S.
pneumoniae’da yiiksek seviyede sefotaksim ve seftriakson
direnci ve gram negatiflerde ESBL direnci gelisimi bunun
ornekleridir. Antimikrobiyal ilaclarin yaygin kullanimi,
ozellikle de ¢ocuklardaki profilaktik kullanimi ila¢ direncinin
gelismesinde 6nemli faktorlerden biridir (6).

Enterokoklar organizmalarin diren¢ genlerini genetik yolla
nasil aldiginin ve c¢ok ilaca direng gelisiminin iyi bir ornegidir.
Vankomisine direngli enterokok ilk kez 1989°da ABD’de
bildirildi, ¢ogunlukla YBU’lerinden izole edildi. 1996’larda
orani %14’lere kadar c¢ikti, bunlarin c¢ogu ampisilin,
gentamisin, streptomisin gibi antibiyotiklere de direncli idi.
Enterokoklarda glikopeptid direnci komplekstir, vanA, vanB,
vanC determinantlarin yan1 sira 1990°da vanD ve vanE’de
belirlenmistir. Vankomisin direncgli enterokoklarla infeksiyon
tiim diinyada 6nemli bir sorundur. Direngli mikroorganizma
yayildiginda diren¢ genleri difer tir ve jenerasyonlara
gegebilecektir. Van A geni laboratuarda enterokoklardan S.
aureusa aktarilabilmistir. Ancak bugiine kadar dogal izolatlarda
S. aureus’ta heniiz yiiksek diizeyde vankomisin direnci
olusmamistir. Vankomisin MRSA infeksiyonlar1, kateter
infeksiyonlarinda siklikla kullanilan bir ilagtir. Bu ilacin yogun
kullanimi se¢ici baski ile VRE direncinin yayilimi ve geligimini

kolaylastirdi.  Yine sefalosporinlerden  beta-laktamaz
inhibitorlerine dogru antibiyotik degisimi bir¢ok c¢aligmada
vankomisin direngli enterokoklarla kolonizasyon ve

infeksiyonun azalmasiyla iligkili bulunmustur (3, 10).

Cok ilaca direncli mikroorganizmalarin varligi nedeniyle
klinisyenin ampirik tedavi seciminde degisiklik yapmasi ve
degisiklikleri yakindan izlemesi gerekir. Bazi Acinetobacter ve
E. faecium gibi nozokomiyal patojenler antimikrobiyal ilaclara
coklu direngleri nedeni ile tedavi edilemeyebilecektir. Bu
sorunlar sadece anti-infektif tedaviyi giiclestirmeyecek, aymn
zamanda etkin infeksiyon kontrol 6nlemleri alinmaz ise yatan
hastalarda bu mikroorganizmalarin diger hastalara yayilimi ile
de sonuglanacaktir (6).

Lokal antibiyotik duyarlilik paternlerinin bilinmesi
klinisyene uygun ampirik tedavi seciminde yardim edebilir.

KLIMiK 2005 XII. TURK KLINiK MiKROBiYOLOJi VE iNFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

- 180 -

Uygun dozun segilmesi, ayrica ilacin farmakodinamigi
bilinmesi tedaviden yararlanmay1 en iyi diizeye getirmede
esastir (17, 18).

Antibiyotiklerin  etki mekanizmalarinin  bilinmesi
onemlidir. Sadece MIC degerlerinin bilinmesi uygun tedavide
yeterli olamamaktadir. Tlacin kullamim seklinin, yolunun,
dokuda ulastig1 konsantrasyonlarin, ilac
farmakodinamiklerinin bilinmesi sarttir. Antibiyotiklerin bir
kismi doza bagimh etki gosterirken, digerleri konsantrasyona
bagli  etkiyi  gosterirler. ~ Antibiyotik  rejimlerinin
farmakodinamik prensipler bazinda diizenlenmesi antibiyotik
direncinin olugmasin1 6nemli derecede azaltmada etkili olabilir
19, 21).

Antibiyotik kullanimi siklikla antibiyotige direncli
bakteriler nedeniyle infeksiyon prevalansininin artmasina yol
acar. Antibiyotiklerin etkisi sadece spektrumuna degil, ayni
zamanda infeksiyon sahasindaki konsantrasyonuna iliskindir.
Diren¢ onemli bakteriyel populasyonda genotipte degisiklige
ve suboptimal dozlarda viicutta bakteriyel konsantrasyonun
gradyantinin diisiik oldugu siirece secici baskiya baghdir (22).
Solunum yolu infeksiyonlarinda bazi segici konsantrasyonlarda
antibiyotik duyarli olanlarin ¢cogunu elimine edebilir, geriye
secici olanlar kalir. Gercekte antibiyotigin potansiyel terapotik
etkileri sadece spektrumlaria degil, ayni1 zamanda infeksiyon
alanindaki konsantrasyonlari géz oniine alinarak yapilmalidir
(22). Mutasyonal direncin seciminde infeksiyon alaninda
yiiksek ila¢ konsantrasyonun saglanmasinin giic oldugu
durumlarda ilacin diisiik dozda kullamimi ve siklikla uzamig
tedaviyle ortaya ¢ikmasi sasirtic degildir (10).

Secici baski bakterinin antimikrobiyal ajanlara direng
gelismesi ve proliferasyonun degismesine neden olan cevresel
kosullar1 yonlendirir. Bu VRE’de oldugu gibi yeni bir DNA'nin
kazanilmas1 veya rifampin direngli organizmalardaki gibi
spontan mutasyonlardan dolay1 olabilir. Antimikrobiyal
ajanlarin hastanelerde, bakim evlerinde, rehabilitasyon
merkezlerinde, hayvan yemlerinde diger tarimsal alanlarda
yogun kullanimi segici baskiyr ortaya c¢ikarir (9). Son
calismalarda Yogun Bakim Uniteleri’nde diren¢ paternlerinin
antimikrobiyallerin yogun kullanimina bagli olarak diger
birimler ve hastane digindan yiiksek oldugu bildirilmistir.

Antibiyotik direncinin getirdigi en 6nemli sonuglardan biri
de artan mortalitedir. Bir calismada ESBL yapan E. coli ile
infeksiyonda mortalite uygun tedavi almayanlarda yiiksek
bulunmustur. Bir bagka calismada da vankomisine direngli
enterokok infeksiyonlarinda mortalite duyarli olanlardan
anlamli derecede yiiksektir. Bu nedenlerle uygun ampirik
antibiyotik rejimin sec¢ilmesi kritiktir. Antibiyotik kullaniminin
izlenmesi ESBL yapan K. pneumoniae ve VRE gibi ¢ok ilaca
direngli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikisini kontrol etmeye
katkida bulunabilir (3). Zira, uygun ampirik tedavi rejiminin
secilmesi, antibiyotik seciminin degistirilmesi ile VRE
direncinde azalma gosterilmistir.

Coklu direncli organizmalarin yayilimi ve ortaya ¢ikmasi
cesitli faktorlerle iligkilendirilmistir. Mikroorganizmalar
arasinda genetik informasyonun aktarimi, ilaglarin aktivite
spektrumunu degistiren bilinen diren¢ genlerinde mutasyonlar,
hastanelerde ve toplumda selektif baskinin ortaya cikmasi,
bakterinin multipl direncli klonlarinin yayilimini  ve
proliferasyonu ve direngli fenotiplerin ortaya cikmasini
belirlemede bazi laboratuar testlerin yapilamamasi, direncli
organizmalarin gelisimini ve yayilimim kolaylagtirir (6). Bu
nedenlerle klinik laboratuvarlar patojenik mikroorganizmalarin



duyarlilik paternleri hakkinda bilgi sahibi olmalidirlar. Bununla
birlikte gerek ek maliyet gerekse pesonel sorunlari nedeni ile
bu testlerin yapilmasinda sorunlar yaganmakta, gercek
duyarlilik sonuglar1 alinamamaktadir. 20 yil Oncesi,
antimikrobiyal = ajanlara  diren¢li  mikroorganizmalari
laboratuarlarda belirlemek mikroorganizmalarin iiremesini
inhibe eden konsantrasyon genellikle oldukca yiiksek ve
duyarli suglardan belirgin farkli oldugu i¢in kolaydi. Bununla
birlikte, siklikla yeni diren¢ mekanizmalari, bakteriyel
populasyon dagiliminda ¢ok hafif  bazi degisiklikten
sonuclanir. Bu nedenle vankomisin direngli stafilokok ile
vankomisin duyarli stafilokok ayrimi ve ESBL yapan
Klebsiella pneumoniae ve E. coli’nin taninmasi gii¢ olabilir.
Ote yandan, enterokok icin vankomisin agar screen platleri ve
ESBL yapan enterik bakterileri tanimak igin seftazidim ve
klavulanik asidi kullanan disk diffuzyon testleri gibi ilave tani
testlerinin rutin laboratuarda yaygin kullanimi1 hem zaman alici
hem de pahali olacaktir. Ancak bu durum, pahali bir yontem
olmakla birlikte maliyet, etki altinda olan populasyonlarda
tedavi edilemeyen infeksiyonlarin gelisim riskine karsin
degerlendirildiginde dengelenebilir. Ya da toplumda her yerde
bu suglan izlemek igin bircok merkez yerine belli referans
merkezlerinin bu ilerde yer almasi maliyeti ve yanlis sonuglari
engelleyebilir.

Sonu¢ olarak, antimikrobiyallere direng global bir
problemdir. Klinisyenin bakteriyel menenjit gibi bazi
hastaliklar i¢cin ampirik antimikrobiyal tedavileri bilmesini,
infeksiyon kontrol oOnlemlerinin alinmasini gerektirir. Eger
antimikrobiyalleri gelecek donemlerde de kullanima saklamak
istiyorsak uygun kullanimi saglamak kosuldur. Diren¢ igin
laboratuar tani testlerinin yeniden diizenlenmesi ve uyum
saglanmalidir. MRSA, VRE, vankomisin duyarlilig1 azalms S.
aureus ile direngli gram negatifler gibi mikroorganizmalarda
direncin ¢oziimii yeni antimikrobiyallerin gelisimi degildir, bu
ilaglara direncin yayilimmin 6nlenmesidir. Klinisyenler pratik
uygulamalarin1 degistirmelidir. Hastanin izlenmesinde riskler
ile tedavinin yararlar1 arasinda hassas denge ayrintili karar1 ve
muktedir olmay1 gerektirir. Direng gelisimi ve hastadan hastaya
yayilimin onlenmesi i¢in tiilm saghk calisanlar1 miicadeleye
davet edilmelidir (14).

Antimikrobiyal ilaclar gelecekte kullanimi i¢in saklanacak
onemli kaynaklardir. Bu problemin ¢apini bilmeyi ve direncli
izolatlarin olusumun erken kesfetmeyi gerektirir. Bazi
gelismekte olan iilkelerde laboratuar taniy1 kolaylagtirmak gii¢
oldugu icin, ampirik, sebeb-sonug iligkisini goz Oniine alan,
ilaclarin  kullanimlar1 i¢in probleme dayali yOnetim
stratejilerini kullanan antibiyotik kullamimina izin vermek
gerekir.

Infeksiyon hastaliklar1 cogu bakteride antibiyotik direnci
gelisimi ve bu ¢ok ilaca direncli mikroorganizmalara kars1 yeni
ilag rolatif yoklugu dolayisiyla halen ciddi bir sorundur. Uygun
ila¢ seciminde klinisyenler kanita dayali sonuglari, tedavi
yararlarini, giivenirligi, optimal siirede en uygun ilaci, maliyeti
g6z Oniine almalidirlar (23).

Gelecek icin oncelik laboratuvar stratejilerini gelistirmektir.
Bu sadece bireysel olarak yarar saglamayacak, ayn1 zamanda
direncli suslarin erken belirlenmesini ve siirveyans verilerinin
almay1 kolaylastiracaktir (24).

Bugiine degin caligmalar daha ¢cok hekim egitimine yonelik
olmustur. Antimikrobiyallerin optimal kullanimi tiim saghk
calisanlar1 arasinda kooperasyonu gerektirir, bu nedenle
eczact-hekim-ilag sanayi isbirligi ve bilgilendirme sarttir.
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Halkin, veterinerlerin uygun antibiyotik kullanimi hakkinda
siirekli egitimleri de etkili bir strateji olacaktir. Yarimn, eger
antimikrobiyaller 6ncesi doneme geri donmek istemiyorsak bu
konuda caba gostermek zorundayiz.
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Antibiyotik kullanimi ile direng gelisimi arasindaki iligkiyi
destekleyen gozlemlere agagidaki durumlar ornek verilebilir:

a. Antimikrobik kullanimindaki degisiklik direng
prevalansindaki degisiklikle paraleldir.

b. Onceden antibiyotik kullanimi direncli bakterilerle
infeksiyona neden olur.

c. Hastanelerde direncin en yiiksek oldugu alanlar
antibiyotik kullaniminin en yogun oldugu alanlardir.

d. Hastanin antibiyotik kullanim siiresi arttik¢a direncli
bakterilerle kolonizasyon insidansi artmaktadir.

e. Hastane infeksiyonlarinda diren¢ toplum kokenli
infeksiyonlara gore daha yiiksektir (1).

Oncesinde antibiyotik kullanan hastalarda geligen
infeksiyonlarda daha direngli bakterilerle karsilagsma riskinin
yiiksek oldugu bir¢ok calismada gosterilmigtir (2, 3).

Avrupa’da 32 iilkeyi kapsayan bir ¢alismada poliklinikteki
antibiyotik  kullanim  oranlart1 ile toplum kokenli
infeksiyonlarda etken olarak saptanan bakterilerdeki
antibiyotik diren¢ oranlar1 arasinda anlamli bir iliski
saptanmustir (4).

Bununla birlikte antibiyotik kullanimu ile direng¢ arasindaki
iligki giiniimiizde en cok tartisilan konulardan biridir ve
kullanim ile diren¢ gelisimi arasinda dogrudan bir iligki
olmadigini savunanlar mevcuttur (5).

Antibiyotik direncininin ortaya c¢ikmasini ve yayilmasini
onleyici stratejileri antibiyotik kullammindaki stratejiler ve
infeksiyon kontrolu stratejileri olmak iizere 2 grupta incelemek
miimkiindiir (Tablo-1) (1, 6, 7).

Tablo 1. Antibiyotik direncinin ortaya cikmasi ve yayilmasini
onleyici stratejiler

I. Antibiyotik kullanimindaki
kullaniminin yénetimi)

1. Antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi

2. Antibiyotik kullanimi ve diren¢ profiline dayanarak hastane
formilerinde sinirlama veya kisitlama

3. Antibiyotik kullaniminin klavuz ve protokoller kullanilarak
yapiimasi (optimal hale getirilimesi)

4. Gereksiz antibiyotik kullanimindan kacinmak (endikasyon
varliginda antibiyotik kullanimi)

5. Uygun tani yéntemlerinin kullaniimasi

6. Uygun ampirik antibiyotik kullanimi (lokal epidemiyolojik
bulgulara dayanarak uygun antibiyotik se¢imi)

7. Antibiyotik tedavisinde de-eskalasyon

8. Antibiyotik tedavi surelerinin kisaltiimasi

9. Farmakokinetik/farmakodinamik parametrelerin dikkate
alinmasi

10. Rotasyon seklinde antibiyotik kullanimi ve programl
antibiyotik degisimi (heterojen antibiyotik kullanim politikalar).

Il. infeksiyon kontrolii stratejileri

stratejiler (Antibiyotik
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Antibiyotik kullamimindaki stratejilerin hedefi antibiyotik
kullaniminin iyilestirilmesi, antibiyotik direncinin azaltilmasi,
hastanin  prognozunun iyilestirilmesi ve antibiyotik
harcamalarinin azaltilmasi olmalidir (8).

Antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi ve genig spektrumlu
antibiyotiklerin infeksiyon hastaliklar1 konsiiltaninin onay ile
kullanilmas1 hem antibiyotik harcamalarinda hem de direng
oranlarinda azalmaya neden olmaktadir. Yunanistan’da
Giamarellou ve ark. (9). bir hastanede tiim genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimini kisitlamiglar ve kullanim igin
infeksiyon hastaliklar1 onayimi istemislerdir. Bu protokol
sonunda antibiyotik kullaniminda ve diren¢ oranlarinda
belirgin azalma saptamiglardir. Bu tiir kisitlamalarin direng ve
maliyet iizerine olumlu etkileri bagka bir calismada da agik
olarak gosterilmigtir (10).

Sadece tek bir antibiyotigin kisitlanmasmin ise gerek
epidemilerde, gerekse endemik ortamda kisitlanan
antibiyotigin diren¢ problemini ¢ozdiigii goriilmektedir. Bir
antibiyotigin kisitlanarak bir diger antibiyotigin asir1 kullanimi
ise yeni bir diren¢ problemi yaratabilmektedir (11).

Antibiyotik kullanimi icin yazili klavuz ve protokollerin
hazirlanmasi ve antibiyotiklerin kesilmesi icin kurallarin
belirlenmesinin antibiyotiklerin kullaniminin iyilestirilmesi ve
direncin Onlenmesi konusunda olduk¢a yararli oldugu
gosterilmistir (12, 14).

Antibiyotik kullanim stratejileri i¢erisinde digerlerine goére
yarar1 konusunda tartigmalarin giiniimiizde de devam ettigi bir
yaklagim olan rotasyonel antibiyotik kullanimi (siklik
antibiyotik kullanimi1) ampirik tedavide segilecek antibiyotigin
rotasyon seklinde periyodik olarak degistirilmesi temeline
dayanmaktadir. Bu uygulamada belirli bir antibiyotik sinif1 ya
da bir antibiyotik belirli bir siire icin ampirik tedavide
kullanilmamakta ve daha sonra tekrar kullanilmakta ve boylece
secici baskinin kaldirilmasi hedeflenmektedir (6).

Bu konuya onciiliik eden ilk calisma Gerding ve ark. (15)
tarafindan yapilmistir. Bu calismada 10 yillik bir siire icinde
hastanede aminoglikozid kullanimi ile aminoglikozid direnci
arasindaki iliski analiz edilmis, gentamisin yerine amikasin
kullanimi ile gentamisin direncinde anlamli azalma saptanmus,
gentamisinin tekrar kullanima girmesi ile direng artis1 oldugu
bildirilmistir. Rotasyonun devam etmesi sonucu tekrar
amikasin kullanilmig ve daha sonra gentamisinin ikinci kez
kullanima girmesi ile direncin artmadig saptanmigtr.

Kollef ve ark. (16) ise bir kardiyak cerrahi {initesinde
yaptiklar ¢aligmada gram negatif ¢omaklara bagh infeksiyon
siiphesi olan hastalarin ampirik tedavisinde 6 aylik siirelerle
once seftazidim, daha sonra siprofloksasin kullanmiglar ve
antibiyotik rotasyonuna bagh olarak gram negatif comaklarin
neden oldugu ventilatorle iligkili pnomoni insidansinda anlamli



azalma oldugunu saptamiglardir.

Gruson ve ark. (17)’nin yaptiklar1 ¢calismada ise antibiyotik
rotasyonu ve kisitlamasi ile ventilatorle iligkili pnomoni
insidansinda belirgin azalma ve antibiyotik duyarlilik
oranlarinda iyilesme oldugu bildirilmistir.

Hastanemiz Reanimasyon ve YBU’de yaptigimiz bir
calismada hastalarin siirekli olarak infeksiyon hastaliklari
konsiiltan1 tarafindan izlenmesi ve sefoperazon/sulbaktam ile
imipenemin ampirik tedavide hastadan hastaya siirekli
degistirilmesi ve siprofloksasinin ampirik tedavi semasindan
¢ikarilmast sonucu mortalitede belirgin degisiklik olmaksizin
antibiyotik diren¢ oranlarinda anlamli azalma saptadik (18).

Antibiyotiklerin  rotasyon  yapilarak  kullanilmasi
konusundaki caligmalara genel olarak bakildiginda alinan
olumlu sonuglar1 agagidaki gibi siniflamak miimkiindiir:

1. Antibiyotik direncinde azalma,

2.Yogun bakim infeksiyonlarinin insidansinda azalma
(ozellikle ventilatorle iligkili pnomoni),

3.Infeksiyonlarin ampirik tedavisinde uygun antibiyotik
kullanim oranlarinda iyilesme,

4.Diren¢li gram negatif comak ve gram pozitif kok
infeksiyonlarinda azalma,

5. Mortalitede ve infeksiyonla iligkili mortalitede azalma,

6. Tedavi maliyetlerinde azalma,

7.Direngli gram negatif ¢omaklarla kolonizasyonda
azalmadir (6, 18, 19, 20, 21).

Bununla birlikte bu stratejinin direngli gram negatif
comaklar ile kolonizasyonu ve infeksiyonu azaltmadigini,
YBU’de vankomisin direncli enterokok kolonizasyonunu
etkilemedigini gosteren ¢alismalarda mevcuttur (22, 23).

Notropenik hastalarda yapilan bir c¢alismada ise direng
tizerine belirgin etki gozlenmemekle birlikte, enterokok
infeksiyonlarinda artig bildirilmigtir (24).

Genetik olarak bakildiginda antibiyotik rotasyon
programlarinin basarisi veya basarisizlig1 iizerine bakterilerin
antibiyotiklere direncinde 6nemli rol oynayan integronlarin
etkilerinin mevcut olabilecegi diisiiniilmektedir. Integronlar
cevredeki baskiya (antibiyotik vd.) yanit olarak ortamdaki
diren¢ genlerini yakalama ve harekete gecirme kapasitesine
sahiptirler. Gen kaseti olarak integrona giren direnc¢ genleri
bakteride yeni diren¢ problemlerine neden olabilmektedir.
Antibiyotik rotasyon politikalar1 ile bu gen kasetlerinin
integrondan kaybinin miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir
(25).

Tiim bu ¢aligmalara karsin rotasyon uygulamasinda hangi
antibiyotikler kullanilabilir, rotasyon siireleri ne kadar
olmalidir, gram pozitif kok infeksiyonlarinda uygulanabilirlik,
maliyet gibi sorular heniiz yanitlanmamistir (11, 26).

Baz1 yazarlar direng gelisimi agisindan yiiksek potansiyele
sahip antibiyotiklerin infeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonuna
birakilmasi halinde boyle bir rotasyon uygulamasimin gerekli
olmadigini, rotasyon politikalarinin direncte sadece
dalgalanmalara  yol  acacafini, diren¢  oranlarini
diisiirmeyecegini one siirmekte ve ayrica yliksek direng
potansiyeline sahip antibiyotiklerin YBU’lerinde rotasyonunun
yeni diren¢ problemleri yaratabilecegini diisiinmektedir (5, 27).

Matematik modeller de bir program seklinde planlanmamais
karigik antibiyotik kullaniminin rotasyon uygulamasina gore
antibiyotik direncinin ortaya ¢ikisinin azaltilmasinda daha
iistiin olacagini desteklemektedir (28).

Sonu¢ olarak antibiyotik kullamimu ile diren¢ gelisimi
arasinda bir iliski mevcuttur. Antibiyotiklerin kullanimindaki
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stratejiler antibiyotik direncinin 6nlenmesinde olduk¢a 6nemli
olmakla birlikte, bu stratejiler tek basina antibiyotik direncini
onlemede c¢oziim olarak kabul edilmemeli, bu stratejilerle
birlikte infeksiyon kontrol onlemleri 6diin verilmeksizin
uygulanmalidir. Egitimin bu stratejilerin hedefine ulagsmasinda
anahtar rol oynadig1 unutulmamalidur.
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Yeni Antibiyotikler ve Yeni Antibakteriyel Yaklasimlar

Dog. Dr. Onur OZGENG

Izmir Egitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigii, [zmir

Antibiyotiklere kars1 artan diren¢ problemi, ¢oklu direngli
mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlara yol a¢maktadir.
Antibiyotiklerin daha iyi ve daha az kullanimi, infeksiyon
kontrolunun gelistirilmesi ve yeni antibiyotiklerin kullanim
alanina girmesi ile diren¢ sorununun, kismen ¢oziilebilecegi
diistintilmektedir. Antibiyotik kullanimina bagli direncin
secilmesini onlemeye yonelik olarak, elimizde var olan
antimikrobik ajanlar1 en iyi sekilde kullanmak durumundayiz.
Yeni bir antibiyotigin kesiften piyasaya ¢ikmasina kadar olan
siire¢, 8-12 yil1 bulan ¢ok uzun bir yoldur (1, 2).

Stafilokok, enterokok ve pnomokoklar, antibiyotik
direncine en fazla siklikla yol acan, gram-pozitif
mikroorganizmalardir. Metisilin-rezistan Staphylococcus
aureus (MRSA) infeksiyonlarinin  %25’ten fazlasini
bakteremilerin olusturmasi, enterokoklarin S. aureus’a oranla
daha az patojen olmalari, ancak sefalosporinlere kazanilmig
diren¢ gostermeleri nedeniyle 6nemli firsat¢i infeksiyonlara yol
acmalari, infeksiyon etkenleri olarak Onemlerini ortaya
koymaktadir. Yiiksek-diizey aminoglikozit direnci ile birlikte,
enterokok infeksiyonlarinin tedavisi giiclesmistir ciinkii bu
infeksiyonlarn optimal tedavisi icin bagvurulan f-laktam ve
aminoglikozitlerin kombine kullanimi ile ortaya ¢ikan sinerjik
etkiden, yararlanilamamaktadir. Bir de vankomisin-rezistan
enterokok (VRE)’larin sahneye cikis1 ile bu infeksiyonlarin
tedavisi daha da problem olusturmaktadir. Ingiltere’de klinik
Enterococcus faecium izolatlariin %?25°i, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde %47-70’1 vankomisine direng
gostermektedirler. Bu diren¢ ABD’de birkag MRSA izolatina
da yayilmistir. Yakin gelecekte glikopeptidlere yiiksek diizeyde
direngli MRSA kokenleri sik rastlanir duruma gelebilir. Yine
penisilin direncli pnomokok izolatlarinin ise %70’1 Uzak Dogu
iilkelerinden, %30-40’1 ABD, Ispanya, Fransa, Portekiz’den
bildirilmektedir (3).

Coklu direncli gram-pozitif infeksiyon etkenleri arasinda en
biiyiik tehlikeyi MRSA izolatlar1 yaratmaktadir. Bu bakteri
onceleri nozokomiyal bir etken olarak tanimlanirken, daha
sonra saglik calisanlart ve hastaneyle iliskili kisilerde olugan
infeksiyonlardan soyutlanmistir. Son yillarda da deri-yumusak
doku infeksiyonlar1 ve nekrotizan pndmoniye yol acan toplum
kaynakli MRSA (TK-MRSA)’larin tanimlanmis olmasi ile, bu
infeksiyonlart onlemeye yonelik yeni stratejiler gelistirmeye
gereksinim dogmustur. Bu etkenin doku nekrozu olugturan
sitotoksine sahip olmasi, durumun ciddi boyutunu ayrica
ortaya koymaktadir (4).

Toplum kaynakli infeksiyonlarin yaridan ¢ogunu solunum
yollar1 infeksiyonlar1 olusturdugundan, bugiin en fazla direng
problemi gram-pozitif patojenlere yonelik gibi goriinmektedir.
Oysa gram-negatif patojenlere karsi yavag yavas gelismekte
olan daha tehlikeli bir direncle karsi karsiya oldugumuzu
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gormezlikten gelmek olasi degildir. Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) olusturan Escherichia coli ve Klebsiella
tiirleri, Enterobacter tiirleri, Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter baumannii, ¢oklu direngli gram-negatif
comaklarla olugan hastane-kaynakli infeksiyonlarda en sik
karsilasilan etkenlerdir. Son yillarda diren¢ mekanizmalari hizli
artig gostermis; li¢ ya da daha fazla antimikrobik (seftazidim,
siprofloksasin, imipenem, piperasilin ya da gentamisin)
grubuna direncli olan gram-negatif organizmalar, ¢oklu direngli
olarak  tanimlanmislardir.  Enterobacteriaceae  iiyesi
bakterilerde daha az siklikla goriilmekle birlikte, coklu direngli
gram-negatif ¢omak infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
karbapenemlere karsi, dzellikle karbapenemleri hidrolize eden
kazanilmis (3-laktamazlari ile, Pseudomonas ve Acinetobacter
tiirlerinde direncin giderek yogunlasmasi, tehlikeli boyutta
sorunlar yaratmaktadir. Giivenilir tiim antibiyotiklere direncli
"pan-rezistan"  gram-negatif bakteriler ve Ozellikle
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii
kokenlerine bugiin sik olmamakla birlikte, rastlanmaktadir (3,
5).

Yeni Antibiyotikler

Bu diren¢ problemleri yeni ajanlarin gelistirilmesine
gereksinimi hizlandirmigtir. Bu boliimde yeni antibiyotiklerin
baslicalar1 ve bu antibiyotiklerin yalmz coklu direngli gram-
pozitif organizmalarla ve gram-negatif comaklarla olusan
infeksiyonlarina yonelik etkilerine agirlikli olarak yer
verilecektir (Tablo 1).

Oksazolidinonlar

Linezolid

Organik sentezle hazirlanmg bir antibiyotik olup, benzersiz
bir etki mekanizmasina sahiptir. Linezolid 50S ribozomal alt
tinitesine baglanir ve ribozomal protein sentezinde baslangi¢
kompleksinin olusumunu inhibe eder. Bu bolge kloramfenikol
ve linkozamidin baglandig1 yerin ¢ok yakinidir. Bu durum
linezolidin s6z konusu antibiyotikler ile yarismaya girmesine
neden olmaktadir. Ancak etki mekanizmalarinin ve baglanma
bolgelerinin birbirlerinden farkli olmasi nedeniyle linezolid ile
diger antibiyotikler arasinda capraz diren¢ olugsmaz. Gram
negatif bakteriler endojen disari atilim mekanizmasi ile
linezolide direnclidir. Tedavi sirasinda 23S rRNA’daki nokta
mutasyonu sonucu VRE ve MRSA kokenlerinde linezolid
direnci gelisebilir (5, 6).

Linezolid klinik olarak 6nemi olan S. aureus (metisilin-
duyarli ve -direngli kokenler), koagulaz-negatif stafilokok,
Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis (vankomisin-
duyarl ve -direngli kokenler) ve streptokoklar (Streptococcus
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Tablo1. 2008 yilina kadar cikmasi beklenen ve yakin dénemde piyasadaki yeni antibiyotikler (5).

Yalniz gram-pozitif koklara etkili

Solunum yolu patojenlerine etkili

Genis spektrumlu

Kinupristin/dalfopristin (E. faecalis disinda) Telitromisin Ertapenem®
Linezolid Peptit deformilaz inhibitdrleri Doripenem®
Daptomisin Moksifloksasin® Tigesiklin

Oritavansin Garenoksasin® Sitafloksasin

Dalbavansin (VanA VRE disinda)

GemifloksasinP

Anti-MRSA sefalosporinlerd

aGenig spektrumlu ancak MRSA igin gelistiriimis.

bG.eni§ spektrumlu ancak S. pneumoniae igin gelistirilmis ve gram-negatif bakterilere siprofloksasinden daha etkili degil.

Cvarolan karbapenemlere direngli kdkenlere etkili degil.

pneumonia’nin penisilin-direncli kokenleri dahil) olmak iizere
gram-pozitif organizmalarin ¢oguna duyarhdir. Etkili oldugu
diger aerop ve anaerop mikroorganizmalar konumuz disinda
kaldigindan burada sunulmamustir.

Linezolidin etkisi genellikle bakteriyostatiktir, S.
pneumoniae ve S. pyogenes’e karsi bakterisidal etki gosterir.
Linezolid, gentamisin ile kombine edildiginde, streptokoklara
kars1 Dbakterisit etki gosterir. Bu etki stafilokoklarda
gozlenmemistir (6, 8).

Linezolidin 12 saat arayla 400 mg ya da 600 mg dozda oral
ya da intravendz (IV) yoldan, 10-28 giin boyunca kullanilmast
onerilmektedir. IV infiizyon 30-120 dakikada verilmelidir. Oral
yoldan alindifinda emilimi ortalama %100’lere kadar
ulagmaktadir. flacin %85°’1 idrarla atilirken, %30-40’1
degisiklige ugramaz. Postantibiotik etkisi vardir. Ozellikle
akcigerler olmak iizere, kemik, serebrospinal sivi gibi bir¢ok
viicut bolgesine dagilimi iyidir (7, 8).

Linezolid 2000 yilinda asagidaki endikasyonlarda
kullanilmak iizere "Food and Drug Administration" (FDA)
onay1 almistir (2003):

Vankomisin-direncli Enterococcus faecium
infeksiyonlart (bakteremi ile birlikte olanlar dahil)

S. aureus (metisilin-duyarl ve -direncli kokenler) ve S.
pneumoniae (penisilin-duyarli kokenler) ile olusan
nozokomiyal pnomoniler

S. aureus (metisilin-duyarli ve -direncli kokenler), S.
pyogenes ve S. agalactiae ile olugan deri ve yumugak
doku infeksiyonlar1

S. pneumoniae (penisilin-duyarli kokenler) ve S. aureus
(metisilin-duyarli kokenler) ile olusan toplum kaynakli
pnomoniler ve

Diyabetik ayak infeksiyonlar1 (metisilin-duyarli ve -
direncli S. aureus)’nda endikedir.

Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae ve
Chlamydia pneumoniae’ya Kargt aktvitesinin olmamasindan
dolay1 toplum-kaynakli pnomonilerin ampirik tedavisinde ilk
secenek olarak onerilmez. Linezolid bugiine kadar bildirilen ii¢
VRSA kokenine de bakteriyostatik olarak duyarli bulunmustur.
Bazi aragtirmalarda MRSA’ya bagli ventilator-iligkili
pnomonilerde vankomisine iistiin oldugu belirtilmektedir. Sant
infeksiyonlarinin tedavisinden iyi sonug¢ alinmistir. Oral formu
hastane diginda kronik osteomiyelit gibi infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilir; ancak bakteriyostatik bir ajan olusu
nedeniyle diren¢ gelisme riski goz ardi edilmemelidir (6, 9).
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Miyelosiipresyon onemli bir yan etkidir. Gastrointestinal
sisteme ait yakinmalar, daha az siklikla insomni, dokiintii, bag
agrisi, bas donmesi, monoamin oksidazin zayif reversibl
inhibisyonu yan etkiler arasinda yer almaktadir. Uzun siire
kullanimda periferik ve optik noropati gelisebilir (6, 8).

Streptograminler

Kinupristin/Dalfopristin

Streptograminler, makrolidler ve linkozamidlerle birlikte
MLS ailesini olustururlar. Bu grubun bir iiyesi olan
kinupristin/dalfopristin yapisal olarak birbirinden farkli iki
siklik peptit antibiyotigin kombinasyonudur. Yapisal olarak iki
grup molekiilden olusan (grup A ve B) bu antibiyotik, ayr1 ayri
bakteriyostatik etki gosterirlerken, uygun oranlarda
(kinupristin/dalfopristin: 30/70) bir araya geldiklerinde
bakterisidal etki gosterir. Sinerjik aktivitenin grup A
streptograminlerin neden oldugu ribozomal (50S {initesi)
yapisal degisiklikten ve grup A ve B streptograminlerin
sirastyla protein sentezinin erken ve ge¢ fazlarimi inhibe
etmelerinden kaynaklandig diisiiniilmektedir (6, 10).

Klinik kullanimda FDA 1999 yilinda kinupristin/
dalfopristin i¢in onaysi;

e Vankomisine direngli E. faecium bakteremisi gibi

yasamu tehdit eden infeksiyonlarin tedavisi,

e Metisiline duyarli1 S. aureus ve S. pyogenes’e bagh
gelisen  komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinin tedavisi i¢in vermistir.

Yapilan caligmalar; bir streptogramin tiirevi olan bu ilacin
yasami tehdit eden gram pozitif bakterilerin neden oldugu
hastane-kaynakli pnomoni ve damar ici katater ile iligkili kan
dolagimi infeksiyonlar1 icin de 6nemli bir secenek oldugunu
ortaya koymaktadir. Yine endokardit, osteomiyelit gibi derin-
yerlesimli VRE ya da MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde, bu
bakterisidal ajanin se¢imi uygundur; ancak bu preparat bugiine
kadar bildirilen iic VRSA kokenine de bakteriyostatik olarak
duyarli bulunmugtur (6, 7, 10).

Vankomisin duyarli E. faecium’a, vankomisin direncli
olandan iki kat daha etkilidir ve etkinlik vankomisin direngli
kokenlerde bile, vankomisin ile kombine edildiginde artar.
Vankomisin diren¢li E. faecium izolatlarina ¢ogunlukla
bakteriyostatik etki gosterir. E. faecalis’e karsi direncli
oldugundan, bu mikroorganizmanin etken oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmamaktadir. Koagiilaz



negatif stafilokok (KNS) ve MRSA infeksiyonlarinin %90’1na
karg1 etkili oldugu gosterilmistir. Metisiline direngli stafilokok
infeksiyonlarinda ilk secenek antibiyotik glikopeptit grubu
antibiyotiklerdir. Ancak bu antibiyotiklerin bakteriyi oldiirme
hizlar1 daha diisiiktiir. Bu antibiyotiklerin S. pneumoniae
(%98) ve diger streptokok tiirlerine (%97) duyarli olduklari
saptanmustir. Ilacin birgok dokuya gecisi iyi; santral sinir
sistemine penetrasyonu zayiftir (6, 7, 10, 11).

Kinupristin/dalfopristin IV infiizyondan sonra hizla kandan
dokulara geger. Tlacin uygulamasi 8-12 saatte bir 7.5 mg/kg IV
olup, 60 dakikada %5 dekstroz iginde infiizyon seklindedir.
Tedavi siiresi 10-14 giindiir. En 6nemli yan etkileri infiizyon
bolgesinde agr1 ve inflamasyondur; ikinci siklikta artralji ve
miyalji goriiliir ki bu bulgular goriilen olgularin yarisinda
tedaviyi kesmek gerekebilir. Diger yan etkiler daha az siklikta
goriiliir (6, 7, 10, 11).

Kinupristin/dalfopristine kars1 diren¢ orani sinerjik etkili
iki antimikrobiyal ila¢ olmasi nedeniyle diisiiktiir. Kinupristin
komponentine karsi direng 23S rRNA’da metilasyon sonucu
hedefte degisiklik olugmasina bagli gelismektedir. Buradaki
mutasyon ayn1 zamanda makrolid-linkozamid-streptogramin B
(MLSp)’ye karsi direng gelisimine de neden olmaktadir.

Dalfopristine kars1 enzimatik inaktivasyona bagli direng
gelisimi sonucunda kombine antibiyotigin antibakteriyel
etkinlifi azalmaktadir. Kinupristin/dalfopristinin E. faecalis’e
karst etkisiz olmasinin nedeni bakterinin aktif disari-

pompalama mekanizmast ile dalfopristini devre dis1
birakmasidir (6, 10).

Ketolidler

Telitromisin ve Ketromisin

Eritromisinin yari-sentetik deriveleridir. Makrolidlere

direngli gram-pozitif mikroorganizmalara karg1 etkinlik
gostermekte, asit ortamdan etkilenmemekte ve MLSp direnci

indiiklenmemektedir. Ribozomlarin 508 alt iinitesine baglanma
yetenekleri yiiksektir. Ketolidlerden telitromisin 2001 yilinda
FDA onay1 almistir (12).

Telitromisinin makrolidlere direncli S. pneumoniae’ya karsi
in vitro yiiksek etkinligi vardir. Buna karsin makrolidlere
direncli S. aureus’lara karsi etkili degildir. Bu aktivite
degisikligi, bakteri ribozomlarindaki yapisal farkliliklarla
aciklanabilir. Ketolidler yapisal olarak makrolidlere direng
geni (erm geni) tastyan stafilokoklara etkili degildir; buna
karsin MRS A’larin ¢oguna etkilidir (12).

Ketolidler, ciddi S. pneumoniae infeksiyonlarinin
tedavisinde, klasik makrolidlere karsi gelisen direng
mekanizmalarin1 gostermezler. Antibiyotigi disar1 pompalama
(Mef efliiks), ribozomal mutasyonlar ve kazamlmig Erm geni
tasimalar1 dolayisiyla, ribozomal metilasyon mekanizmalart ile
direng gelistirmezler. Oysa ki; makrolidler ve klindamisine
kars1 capraz-diren¢ gelisiminde yapisal Erm geninin
ekspresyonu soz konusudur. Ayrica Erm geninin ekspresyonu
indiiklenerek, diisiik-diizey makrolit direncine yol agar;
ortamda indiikleyici bir makrolid bulunmamasi durumunda,
klindamisin duyarlh kalir (13).

Toplum kokenli pnomoniler, kronik bronsitin akut
alevlenmeleri, siniizit ve streptokoksik tonsillofarenjit gibi
solunum yollar1 infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilirlar.
Atipik pnomoni etkenlerine (Chlamydia pneumoniae,
Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae) ve
Moraxella caterrhalis’e karg1 aktiftirler (6, 13).
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Atilm1 %97 oraninda bobreklerden olmaktadir. Belirgin
postantibiyotik etkileri vardir. Telitromisin giinliik tek doz 800
mg olarak agiz yoluyla 5-10 giin siireyle verilir. Ilaca direng
ribozomlardaki 23S rRNA’da nokta mutasyonuna bagl olarak
gelisir. Gastrointestinal sisteme ait yakinmalar, bulanik gérme
ve myastenia gravis’li hastalarda bulgularin eksaserbasyonu,
ilacin en 6nemli yan etkileridir (6, 13).

Lipopeptidler

Daptomisin

Daptomisin  hiicre  duvarina etki eden diger
antibiyotiklerden farkli olarak, kalsiyuma-bagimh bir
mekanizma ile hiicre membranina baglanir ve bakteri
hiicresinde lizise neden olmaksizin hizla bakterisidal etki
gosterir. Bu ozellik daptomisine bir avantaj saglamaktadir.
Bakteri yapisinda inflamasyona neden olan komponentlerin
salimmlar1 engellenerek, sepsis olusumunun oniine kismen
gecilebilir. Daptomisinin laktam antibiyotiklerden bir diger
farki da bakterilerin logaritmik iireme donemi disindaki diger
donemlerinde de etkili olmasidir. Bu durum 6zellikle duyarl
bakterilerle olusan endokardit, osteomiyelit gibi infeksiyonlarin
tedavilerinde 6nemli bir avantaj saglamaktadir (10).

Plazma proteinlerine yiiksek oranda (%92) baglanir.
Bobreklerden %78 oraninda atilir. Daptomisinin  hizhi
bakterisidal etkisi konsantrasyon-bagimlidir. Uygun dozda
verildiginde spontan diren¢ gelisimi oldukca nadirdir. Ilag
uzamis postantibiyotik etki gosterir (10).

Daptomisin MRSA (vankomisin-duyarli ve -orta duyarl),
S. pneumoniae (penisilin-direngli izolatlar dahil), S. pyogenes,
S. agalactiae, E. faecalis ve E. faecium (vankomisin direngli
izolatlar dahil)’a etkilidir. Diyabetik ayak ve dekiibit iilserleri
dahil, komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilmak tizere 2003 yil1 sonlarinda FDA onay1
almigtir. Uygulama 24 saatte bir %0.9 sodyum kloriir soliisyonu
icerisinde 4 mg/kg dozunda IV yoldan 30 dakikada onerilir ve
tedavi siiresi olarak 7-14 giin yeterlidir. Gastrointestinal sisteme
ait belirtiler, enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, miyalji, kreatin
kinaz diizeyi yiiksekligi en sik goriilen yan etkilerdir (6, 7, 10).

Yeni Glikopeptidler

Dalbavansin

Semisentetik bir glikopeptittir. S. aureus (metisilin-duyarl
ve -direncli)’a etkilidir. Streptokoklara vankomisinden daha
etkili (penisilin-diren¢li S. pneumoniae dahil) olup,
enterokoklara teikopanin gibi (vanB’ye etkili) etki gOsterir.
Uzun yarilanma omrii (9-12 giin) dolayisiyla haftada bir defa
kullanma kolaylig1 vardir. Komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlariin tedavisinde kullanilmak iizere (haftada bir iki
doz halinde) Faz 3 caligmalari, yine katater kaynakli dolagim
sistemi infeksiyonlarinin tedavi endikasyonu yoniinden Faz 2
caligmalar siiregelmektedir. Uzun yarilanma omrii dolayisiyla
toplum- ve hastane-kaynakl infeksiyonlarin tedavisinde iyi bir
secenek olusturabilir (14, 15).

Oritavansin

Peptidoglikan sentezine dogrudan etki ederek, duyarli
bakteri sitoplazmik membrana vankomisinden ¢ok daha giiclii
baglanir; konsantrasyon-bagimli hizli bakterisidal etki gosterir.
Vankomisin direngli enterokoklara, penisilin-direngli S.
pneumoniae (PRSP)’ya ve MRSA’ya karsi yiiksek etkinlik



gosterir. Faz 1 ¢aligmalan ii¢ giin siireyle 200 mg/giin olarak
deri ve yumusak doku infeksiyonlarinin tedavisinde
uygulanmistir. Faz 3 olarak gergeklestirilen iki kiigiik ¢aligma
grubunda yan etki olarak flebit ve rag goriilmesi ilacin piyasaya
cikisint geciktirmistir; oysa komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinin kisa siirede tedavi edilebilirligi yoniinden iyi
bir alternatif preparat olarak goriilmektedir (7, 14).

Karbapenemler

Ertapenem

Ertapenem, imipenem ve meropenem aktivitesine benzer
bir karbapenem olup, non-fermentatif bakterilere daha az
etkilidir. Karin-i¢ci ve akut pelvik infeksiyonlar, toplum-
kaynakli pnomoni, deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 ve
komplike idrar yolu infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmak
tizere FDA onay1 almistir. Beyin omurilik sivisina gecisi iyi
olmakla birlikte, bakteriyel menenjit tedavisinde onay
almamistir. Standart uygulama tek doz olarak 1g’lik infuzyon
seklindedir (16, 17).

Kromozomal AmpC olusturan ve GSBL-pozitif
Enterobacteriaceae tiirlerine ¢ok defa duyarhidir. Arjantin ve
Giiney Afrika’da dolagim sistemi infeksiyonlarindan soyutlanan
sekiz GSBL-pozitif Klebsiella pneumoniae izolati, imipenem ve
meropeneme duyarli oldugu halde, ertapeneme direncli
bulunmusgtur. Zayif anti-psodomonal aktivitesinin "karbapenem
spesifik" oprD kanalini kullanmasi ile ilgisi yoktur (17).

Coklu direngli gram-negatif bakterilerle olusan
infeksiyonlarin tedavisinde imipenem ve karbapenem son
basvurulacak ajanlardir; bu nedenle karbapenem direnci ciddi
bir problem olusturmaktadir. Bu antibiyotiklerin kaybu, siddetli
infeksiyonlarin tedavisinde polimiksin gibi uzun yillar terk
edilmis, toksik ajanlarin kullammmini giindeme getirecektir.
Ertapenemin de onemli bir selektor olarak boyle bir korkunun
icinde olup olmadig1 bilinmemektedir. Anti-psédomonal
aktivitesi bulunmamasi nedeniyle, OprD mutasyonu ya da
efliiks mekanizmalarimi harekete gecirmeyebilir. Buna karsin
yine de ozellikle karbapenemazlari segme riski dolayisiyla,
karbapenemleri ilk se¢enek ilaglar olarak kullanmamalidir (17).

Doripenem

Son on yilda meropenemden daha potent bir anti-
psodomonal etkili ajan gelistirilmemistir. Klinik calismalar1
siiregelen doripenemin aktivitesi meropeneme benzer ve
meropenemden 1 dilusyon daha diisiik minimum inhibisyon
konsantrasyon (MIK)’a sahiptir. Iki ilacin da intrensek direnci
olan mikroorganimalara etkinligi zayiftir. Bunun nedeni sahip
olduklar1 efliiks mekanizmasidir. Imipeneme direng ise daha
kolay olarak, Opr D kayb ile gelisir. Doripenem de ayni giris
yolunu kullandigindan, OprD kaybi ile, doripenem MIK’i
yiikselir. OprD kaybi i¢in, AmpC’ye gereksinim vardir. Bu
nedenle bir karbapenemin OprD negatif mutantlara tam etkili
olabilmesi i¢in, AmpC inhibitorii ile kombine edilmeleri
gerekebilir. Doripenem smif B (IMP ve VIM) metallo-§3-
laktamazlara etkili degildir. Bunun tersi olarak siif A ve D
(serin) f-laktamazlardan OXA-10 disindakiler, doripenemi
hidrolize etmezler. Ancak OXA-10 varyantlar diinyada ender
olup, en ¢ok Tiirkiye’de bulunurlar. Doripenemin diger
karbapenemlere 6nemli bir {stiinliik saglayip saglayamayacagi
daha fazla klinik caligma ile ortaya konabilecektir. Pnémoni ve
komplike iiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisine yonelik
Faz 2 ve 3 caligmalan siiregelmektedir (14, 18).
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Glikolipodepsipeptidler

Ramoplanin

Hiicre duvar sentezinin ge¢ donemini inhibe ederek, gram-
pozitif aerop ve anaerop bakterilerin ¢oguna etkilidir. Yan
etkilerinden dolayr parenteral kullanilamaz ancak oral
alindiginda absobsiyonu zayiftir. Ozellikle intestinal traktiiste
kolonize VRE ile olusan dolagim sistemi infeksiyonlarinin
onlenmesinde etkili bir ajandir. Faz 3 calismalarn
siiregelmektedir (14).

Peptit Deformilaz (PDF) Inhibitorleri

Bakteri protein sentezi i¢in gerekli olan bir metallo-enzim
olan PDF’1 inhibe eder (14).

Vikuron (LBM-415)

Toplum-kaynakli solunum sistemi infeksiyonlarinin oral
tedavisi i¢in gelistirilmistir. Linezolid ve kinupristin/
dalfopristin-direngli streptokok, stafilokok ve enterokoklara da
etkilidir (14).

Kinolonlar

Moksifloksasin ve Gatifloksasin

Ozellikle S. pneumoniae’ya ve bircok gram-negatif
bakteriye etkin, yeni kinolonlardir. 1999 yilinda kullanima
girmiglerdir (9, 19).

Gemifloksasin
2003 yilinda kullanima girmistir (19).

Sitafloksasin

Siprofloksasin-direncli bir¢ok Enterobacteriaceae tiiriine
karg1 aktiftir. Florokinolon-duyarli Acinetobacter tiirlerine,
siprofloksasinden biraz daha aktiftir (5, 14).

WCK-771

Etki spektrumu vankomisin-rezistan S. aureus (VRSA) ve
orta-duyarli S. aureus (VISA)’u da kapsayacak sekilde,
oldukca genistir (14).

Dihidrofolat Rediiktaz Inhibitorleri

Iklaprim

Trimethoprim, makrolit ve kinolon-direngli gram-pozitif
mikroorganizmalarlarla  olan ve  MRSA, VRSA
infeksiyonlarinin tedavisinde etkin sonuclar (Faz 2) alinmigtir
(14).

Tetrasiklinler

Tigesiklin

Direngli gram-pozitif mikroorganizmalara oldugu kadar,
coklu direngli gram-negatif ve anaerop mikroorganizmalarin
bircoguna karsi da aktif bir glisilsiklindir. MRSA, VRSA,
VRE, PRSP ve genislemis-spektrumlu (-laktamaz (GSBL
olusturan Enterobacteriaceae tiirleri dahil olmak iizere etki
spektrumu genistir. Acinetobacter tiirleri ve Stenotrophomonas
maltophilia’ya kars1 da aktiftir. Yalniz non-spesifik aktif pompa
mekanizmalar1 dolayisiyla P. aeruginosa ve Proteae sinifi
organizmalar bu antibiyotige diren¢ gosterirler (7, 14).



Faz 3 klinik ¢alismalarda idrar yolu, komplike karin ici ve
deri infeksiyonlarinda etkili olduklar1 gosterilmistir. Yartlanma
omrii 36 saat gibi uzun oldugundan, T>MIK olmasi
farmokodinamik etkinligini arttirir (7, 14).

Tigesiklin klinik kullanima girmesi i¢in onay beklenen ilk
siradaki antibakteriyel ajandir. Yan etkileri ¢ok az oldugundan,
diisiiniilen giivenlik profili saglanirsa, tigesiklin ciddi hastane
infeksiyonlarmin tedavisinde iyi bir secenek olabilir.

Peptit Antibiyotikler

Peptit antibiyotikler etkilerini bakteri hiicre membran
biitlinliigiinii bozarak gosterirler. Hizli bakterisidal aktiviteleri
ve direng gelisiminin digerlerine goreceli disiikliigii, bu grup
antibiyotikleri klinik gelisim yoniinden cekici kilmaktadir (14).

Iseganan

Solunum yolu infeksiyonlu kistik fibrozisli hastalarin
tedavisinde aerosol formu ve ventilator-iligskili pndmonilerin
onlenmesinde oral formu i¢in, FDA’in lisans 6ncesi gozlemleri
(Faz 3) olumludur. Genig spektrumlu anti-mikrobisidal
aktivitesi vardir.

Demegen
Demegen de iseganan gibi oral formu genis spektrumludur.

Flukonazol diren¢li Candida tiirlerine ve bircok P.
aeruginosa’nin klinik izolatlarina etkilidir.
Tedavide en fazla siklikla karsilagilan  sorunlu

mikroorganizmalar MRSA, P. aeruginosa ve Acinetobacter
tiirleri olarak ozetlenebilir. Gram-negatif mikroorganizmalara
karst gelistirilmekte olan yeni ilaclar daha heniiz Faz 1
asamasinda bile degildirler. flging olan bir grup, dihidropiridon
B-laktamlardir. Bir dihidropiridon bir monobaktama
eklendiginde, metallo-B-laktamazlara dayanikli ve non-
fermentatif bakterilere etkili yeni bir ajan (PTX 2416) ortaya
cikabilecektir. Diger antibyiotik gelistirme c¢alismalari
antibakteriyel peptitler, ¢oklu eflilks pompa inhibitorleri ve
metallo-karbapenemaz inhibitorleri ile stiregelmektedir (3).

Yeni Antibakteriyel Yaklasimlar

Gortildtigii gibi etki mekanizmalart mevcutlardan farkli
olan yeni antimikrobik sayis1 yok denecek kadar azdir ve var
olan antibiyotiklere benzer etki gosteren yeni antibiyotiklerin
bircogu, direngli gram-pozitif bakteri infeksiyonlarinin
tedavisine yonelik secenekler olarak karsimiza cikmaktadir.
Biiyiik sorun c¢oklu direncli gram-negatif infeksiyonlarin
tedavisinde yasanmaktadir. Burada agirlikli olarak, gram-
negatif ¢omak infeksiyonlarinin tedavisini temel alan bir
yaklasimda bulunulacaktir.

Gram-negatif  bakteriler, dig membran  porin
proteinlerindeki degisim ve/veya aktif pompa sistemleri
nedeniyle antibiyotigin hedefine etkin konsantrasyonda
ulagmasinin  engellenmesi, antibiyotigi inaktive eden
enzimlerin iiretimi veya antibiyotigin hedefi olan yapidaki
degisimler nedeniyle, sagaltimda kullanilan antibakteriyellere
diren¢ kazanmaktadirlar. Hastane kokenli gram-negatif
comaklarla ilgili olarak giincel 6nem tagiyan (-laktamazlar
GSBL (TEM ve SHV tiirevleri, CTX-M tipi, PER-1), OXA tipi
karbapenemazlar ve metallo-enzimlerdir (20).

Antibiyotiklerin ~ dogru  kullanimi  ig¢in, direng
mekanizmalarini pratik olarak saptayan gram-pozitif ve gram-
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negatif organizmalara yonelik standart testler, her hastanenin
mikrobiyoloji  laboratuvarlarinda uygulanmalidir. Bu
uygulamalar konumuz diginda kaldigindan burada sadece bir
ornek verilecektir:

Genislemis-spektrumlu fB-laktamaz iireten etkenlerle
infekte hastalara genis spektrumlu f-laktam ajanlarin
uygulanmas1  genel olarak tedavi  basarisizligiyla
sonlanmaktadir. Bu nedenle, klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinin bu tip enzimleri saptamak icin standart
tarama ve dogrulama testlerini uygulamasi ve sonuglari dogru
yorumlamas1 gereklidir. Genislemis spektrumlu f-laktamaz
tireten kokenler bazi genislemis-spektrumlu -laktam ajanlara
duyarli gibi goziikseler de, infeksiyon bolgesinde bakteri
yogunlugu artabileceginden (inokiilum etkisi), bu
antibiyotiklerin kullanimindan kag¢inilmasi onerilmektedir.
Bununla birlikte genislemis-spektrumlu f-laktam ajanlar
idrarda yiiksek konsantrasyona ulastigindan, idrar izolatlarinda
GSBL tarama testinin uygulanmasmna her laboratuvarin bu
etkenle karsilasma sikligi, tedavi ve infeksiyon kontrol
konularini g6z Oniinde tutarak karar vermesi gerektigi
diigiiniilmektedir (21).

Bugiin GSBL enzimlerinin ve diger $-laktamazlarin tim
diinyada, bu arada iilkemizde de yayildig1 goriilmektedir. Diger
GSBL tiirlerinden farkli olarak, CTX-M-pozitif E. coli
bakterileri toplum-kaynakli idrar yolu infeksiyonlarindan da
sik soyutlanir duruma gelmistir. Birgok CTX-M-15-pozitif E.
coli yalmz sefalosporinlere degil, idrar yolu infeksiyonlarinin
tedavisinde standart olarak kullanilan, florokinolonlara ve
trimethoprime de direnclidir. Geriye aktif olarak
karbapenemler, nitrofurantoin ve fosfomisin kalir.
Nitrofurantoin Proteeae smifina karsit aktif olmadigindan
ampirik olarak kullanilamaz. Fosfomisine ise mutasyonal
direng kolayca gelisebilmektedir. Tedavi secenegi olarak geriye
sadece karbapenem grubu antibiyotikler kalmaktadir ki, bu da
hastanede yatirilarak tedavi gerektirdifinden, tedavi
olanaklarini giiclestirmekte ve maliyeti yiikseltmektedir (1, 5,
20).

Nozokomiyal infeksiyonu olan bircok hastada iiclincii-
kusak sefalosporinler, GSBL-pozitif olmalar1 ya da
indiiklenebilir AmpC f-laktamazlar1 dolayisiyla, birgok
Enterobacteriaceae tiirline etkisiz kalabilir. Bu beta-
laktamlarin kullamiminin ¢oklu direncli P. aeruginosa ve
Acinetobacter tiirlerinin yayilimimn arttirdigi da goz Oniinde
bulundurularak, bu -laktam antibiyotiklerin kullanimini sinirl
tutmak yerinde bir yaklagim olabilir. Nozokomiyal
infeksiyonlarin ampirik tedavisinde, aktif pompa sistemleriyle
yeni diren¢ paternleri gelistirerek, direnci arttirdiklarindan
dolayzi, florokinolonlarin rolii de sinirh tutulabilir. (22, 24).

Bu sinirlamalarin yani sira standart uygulama giiglii ilaglari
rezervde tutmaktir; ancak bu uygulamanin direng gelisimine
daha selektif katkisi da olabilir. Bir calismada intraabdominal
infeksiyonlarin  "konservatif" tedavisinde seftriakson-
metronidazol kombinasyonu uygulanmis; bu olgularda GSBL-
pozitif bakterilerle rektal kolonizasyon gelismistir. Ertapenem
uygulanan grupta, boyle bir durum goriilmemistir. Barsak
florasi, gelecekteki firsat¢i patojenlerin rezervuari olacak gibi
goriinmektedir (1).

Enterobacteriaceae’de pan-rezistan tiirler non-fermentatif
bakterilere oranla daha enderdir. Karbapenem direncinin
kazanilmasi durumunda, pan-rezistan tiirlerin sayisinda hizli ve
dramatik bir artis olacag1 kacinilmazdir. Ertapenemin toplum-
kaynakli infeksiyonlarin tedavisinde ilk-secenek olarak



kullanilmasi, boyle bir kaygi uyandirmaktadir (3).

Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter tiirleri tedavisi
gii¢ hastane infeksiyonlarina yol agan en 6énemli iki patojendir.
P. aeruginosa icin ¢oklu direng gelisimi ciddi bir problemdir.
Diren¢ kromozomal AmpC f-laktamaz ekspresyonu, disari
pompalama ve azalmig permeabilite ile gelisir. Buna ek olarak
direng, tim (-laktam ve aminoglikozit grubu antibiyotiklere
plazmidik olarak aktarilabilir; bu gibi durumlarda
florokinolonlara da mutasyonel diren¢ gelisme riski yiiksektir.
Ulusal ve uluslararast calismalarda en etkili antibiyotikler
karbapenemler, piperasilin-tazobaktam ve sefepim olarak
saptanmaktadir. Bu antibiyotiklere de diren¢ kazanilmasi
durumunda; bu kokenlere etkili yalniz nefrotoksik ve
norotoksik olan "eski" kolistin kalir. Nozokomiyal pndmoninin
tedavisinde aktivitesi %25 gibi diisiik oranlardadir; genelde
%58-73 oranlarinda basarili sonug¢ aliir. In vitro galigmalar
kolistinin  beta-laktam, siprofloksasin, trimethoprim-
sulfomethoksazol ya da rifampisin ile kombinasyonlarinin
sinerjik etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Giinliik kolistin
dozu 2.5-5.0 mg/ kg, 2-3 doza boliinmiis olarak, (maksimum
doz 300 mg giin) IV uygulama ile onerilir. Toksik yan
etkilerinden dolayr kullamimi son secenek olusturdugu klinik
durumlara sakli tutulmalidir (3, 5, 25, 27).

Karbapenemler Enterobacteriaceae iiyelerinde heniiz
etkinliklerini korurken, kokenlerin soyutlandigi hastane
birimine gore degismekle birlikte, P. aeruginosa ve A.
baumannii izolatlarinda yurdumuzda diren¢ oranmin %40’a
ulastig1 goriilmektedir. Karbapenemlere direngli Acinetobacter
kokenlerinde ise, tedavi secenekleri pan-rezistan P.
aeruginosa’daki kadar sirh degildir. In vitro olarak
polimiksin, minosiklin, doksisiklin ve sulbaktam duyarlidir.
Karbapenem-direncli Acinetobacter infeksiyonlarinda, duyarli
ise en iyi secenek sulbaktamli kombinasyonlardir. Tigesiklin, P.
aeruginosa’ya intrensek olarak direncli olmasina karsin,
Acinetobacter’e intrensek olarak minosiklinden daha az
aktiftir; ancak kazanilmis minosiklin direnci gosteren tiirlere
karg1 etkilidir (3, 20).

Stenotrophomonas maltophilia, L-1 ve L-2 olmak iizere iki
indiiklenebilir B-laktamazi ile tiim f-laktam antibiyotikleri
hidrolize eder. Bu bakteriye florokinolonlar sinirda duyarh
olup, aminoglikozitler direnc¢lidir. Moksifloksasin ve
gemifloksasin  gibi yeni kinolonlar, bu bakteriye
siprofloksasinden daha etkilidir. S. maltophilia’ya aktif ilk-
segenek antimikrobik, ko-trimethoksazoldiir. p-laktamlar
arasinda en etkili ajan tikarsilin-klavulanattir; izolatlarin yarisi
kloramfenikole duyarhidir. Gelecekte aztreonam-klavulanat
kombinasyonu bu etken ile olugan infeksiyonlarin tedavisinde
umut verici olabilir. Aztreonam L-1 metallo-p-laktamaza
dayaniklidir ve L-2’den klavulanat sayesinde korunur (3).

Burkholderia cepacia infeksiyonlarimin tedavisinde
"standart" ajanlar meropenem ve seftazidimdir. 3-laktamaz ve
disar1 pompalama mekanizmalarinin giiclii kombinasyonu ile
bu antibiyotiklere direng¢ gelistirebilirler. Aminoglikozidlere de
direnclidirler. Tedavilerinde ¢ogunlukla sinirda duyarh
olduklar1 florokinolon, tetrasiklin, kloramfenikol ve ko-
trimethoksazol gibi ajanlardan duyarli olani secilmelidir.
Liposakkarit yapilarindan dolay1, polimiksinlere dogal
direnglidirler (3).

Antibiyotik kullanimi, dirence yol acan en onemli faktor
ise; antibiyotik kullaniminmi azaltmak, ¢6ziim gibi goriinebilir.
Ancak bu uygulamada, hasta giivenligini goz ardi etmemek
gerekir. Antibiyotik direnci ile "bagsetmek" yerine, direnci
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kronik bir hastalik gibi gormek gerekir. Bu baglamda ¢oklu
direngli  bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde bugiin
farmakokinetik (FK) ve farmakodinamik (FD) parametrelerden
ortak tedavi indeksleri gelistirilmeye baglanmigstir. Klinisyen
ciddi infeksiyonlarin tedavisinde antimikrobik ajani secerken;
uygun doz, optimal tedavi siiresi, ila¢ konsantrasyonunun
monitorizasyonu gibi durumlar1 géz oniinde bulundurmalidir
(1, 28, 30).

B-laktam antibiyotiklerin doz aralifinda %40-%50’si T
(zaman)>MIK konsantrasyonuna ulastiginda, %80-85 etkinlik
saglanir. Beta-laktam antibiyotiklerin zamana bagiml
bakterisidal etkinlik gdstermeleri dolayisiyla, patojenlere karsi
MIK in iizerinde serum konsantrasyonunun saglanmasi, bakteri
eradikasyonu icin gereklidir. Beta-laktam antibiyotikler siirekli
infuzyon ile verildiklerinde; gere§inden yiiksek tepe
konsantrasyonlar1 yerine, tiim doz araliginda MiK’in iizerinde
konsantrasyon saglanabilir.  Ozellikle immunosiiprese
hastalarin ya da yiiksek MIK degerli patojenlerin tedavisinde,
FD parametrelerin g6z oniinde tutulmasi, uygun etkinlikte
antimikrobik secimi kadar, onem tasir. Antibiyotik serum
konsantrasyonu, doz araliginda %100 MIK’in iizerinde
(T>MIK) tutuldugunda, bakteri eradikasyonu maksimumda
oldugundan, diren¢ gelisimi ¢ok  yavagtir. Tlag
konsantrasyonunu P. aeruginosa MIK’nun iizerinde tutmak
tizere, piperasilin-tazobaktam ve meropenem  gibi
antibiyotiklerin siirekli ya da ii¢ saatlik infuzyonlarla verilmesi,
ozellikle direngli Gram negatif infeksiyonlarinin tedavisinde
kabul goriir bir uygulama olabilir. Meropenemin alt1 saatte bir
500 mg, alt1 saatte bir 1000 mg ve sekiz saatte bir 2000 mg
verilmesi ile esit etkinlik saglanmistir (28, 31, 34).

Cok yakin zamanda FD parametrelere ek olarak "mutant
onleyici konsantrasyon" (MOK) ve "mutant seleksiyon
penceresi” kavramlar1 giindeme gelmistir. Mutant Onleyici

konsantrasyon, ilk-basamak direncle mutant gelisimini
onleyen, ilag diizeyidir. Mutant onleyici konsantrasyon direng
gelisimini  smirlamaya yonelik in vitro bir testtir.

Florokinolonlar, gelistirdikleri spontan kromozomal nokta
mutasyonlariyla ortaya ¢ikan primer direng mekanizmalariyla,
MOK’un en iyi degerlendiridigi antimikrobiklerdir. Bazi
florokinolonlar i¢in MOK degeri, AUCy4(24 saatlik siirede

serum konsantrasyonu egrisinin altindaki alan)/MIK>200 saat
ile esittir. Streptococcus pneumoniae infeksiyonlariin
tedavisinde, levofloksasinin FK profili seleksiyon penceresinin
icinde kalir. Orta duyarli kokenlerle olusan infeksiyonlarin
tedavisinde florokinolon dozunu yiikselterek, farmakodinamik
parametreleri yakalamak (6r; levofloksasin 2x500 mg/giin) ya
da kinolonlar1 bagka antibiyotiklerle (beta-laktam) kombine
etmek belki de bu nedenle akilci bir yaklasim gibi
goriinmektedir. Yeni kinolonlar daha diisik MOK degerleri
gosterirler. Staphylococcus aureus ve S. pneumoniae karsi
direng¢li mutantlar1 en azda tutmada florokinolonlarin serum
konsantrasyonlari sirastyla, MOK
(moksifloksasin>gemifloksasin>gatifloksasin>levofloksasin)’
un tistiindedir (1, 35, 37).

Sonug olarak, antibiyotikler oldugundan daha iyi kullanilsa
bile, antibakteriyel diren¢ giderek artmaya devam edecektir.
Antibiyotiklerin "gereksiz" ve "gereginden fazla" kullanimi
diren¢ gelisimini arttirmaktadir. Amerikan Infeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi "IDSA", etiyolojik ajanin tanimlandig:
durumlarda, en ucuz, en az toksik ve en dar spektrumlu
antimikrobik ajanin kullanimini 6nermektedirler. Antibiyotigi
ampirik olarak secmek so6z konusu oldugunda, hastalifin



siddeti, olas1 patojenler, diren¢ paternleri, onceki antibiyotik
kullanim Oykiisti ve altta yatan hastalik gibi durumlar goz
ontinde bulundurulmalidir. Ampirik tedavide strateji antibiyotik
diren¢ gelisimini en azda tutmaktir. Spektrumu genig tutma
istegi ile birlikte, fazla agresif tedavi antibiyotik direng
gelisimini hizlandirir. Uygulanan antibakteriyel tedaviye klinik
yanit iyi ise "kazanan takimi degistirmemelidir" slogani temel
alinmalidir. Bazan klinik olarak infeksiyon var oldugu halde
kiiltiir sonucu negatif olabilecegi gibi, bazan da pozitif kiiltiir
sonucu gercek bir infeksiyondan ¢ok kolonizasyon varligini
gosterir (5, 38, 39).

Uygun antimikrobik secimi; infeksiyona yol acan olasi
etken konusunda yaklasimda bulunacak deneyime sahip
olmayi, tedavide kullanilacak antimikrobiklerin lokal direng
paternlerini, bu ilaglarin diren¢ mekanizmalarini, bunlarin
etkileyebilecegi  antibiyotik  smiflarin1  ve  aktivite
spektrumlarin1 bilmeyi gerektirir. Bununla birlikte her zaman
yeni bir antibiyotige gereksinim olacaktir ¢iinkii herhangi bir
antibiyotigi kullanmaya basladiktan sonra, saat antibiyotigin
kullanish yasam siiresinde, onu yok etmek iizere c¢alismaya
baglar (40, 41).
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Ulkemizde Tiiberkiilozun Durumu
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Tiiberkiiloz, 21.ylizyilin baginda hala diinyanin en 6nemli
saglik sorunlarindan birisidir. Hiikiimetlerin hastaligi ihmal
etmeleri nedeniyle tiiberkiiloz kontrol sistemlerinin
kotiilesmesi, niifusun hizli artisi, gogler ve HIV
enfeksiyonunun etkisiyle tiim diinyada tiiberkiiloz insidansi
artmaktadir. Diinya niifusunun iicte biri basil ile enfektedir. Her
yil yaklasgik 4 milyonu yayma pozitif olan 9 milyon Kkisi
hastaliga yakalanmakta, 2 milyon kisi bu hastalik nedeniyle
olmektedir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan 1991
yilindan bu yana yeni bir tiiberkiiloz kontrol stratejisi
baslatilmigtir. "Dogrudan Gozetim Altinda Tedavi" (DGT)
denen bu yontem birgok iilke tarafindan kabul gormekte ve
uygulanmaktadir.

Tiirkiye’de verem savag calismalari ilk olarak 1895 yilinda
II.Abdiilhamit doneminde baglatilmig, sonrasinda goniillii
verem savas dernekleri kurulmus, 1924 yilinda Heybeliada
Sanatoryumu ag¢ilmistir. Devlet destegi ise 1945 yilinda
baglamis, 1953’de UNICEF ile birlikte kitlesel BCG as1
kampanyalar1 uygulanmistir. 1960 ‘da Saglik Bakanlig1 kontrol
caligmalarimi iistlenmis ve 1950-70 yillarinda hastali§in
kontroliinde onemli basarilar elde edilmistir. Hastaligin
prevalansi, 1950 yilinda 25/1000 iken 1970 yilinda 1/1000
diizeyine gerilemistir.

1970’lerde tiiberkiilozun artik kontrol altina alindifi
diisiincesiyle kontrol ¢aligmalarinin zayifladigi goriilmektedir.
Ulke genelinde en son kitlesel ¢alisma 1982°de yapilmig ve
tiiberkiilozlu hasta prevalansinin 3.6 /1000 olarak saptandigi,
iilke genelinde toplam 180 bin tiiberkiiloz hastast oldugunun
hesaplandig1 bildirilmistir. Aym yil dispanserlere kayith hasta
sayisinin ise sadece bunun %?27’si kadar olduguna dikkat
cekilmigtir. Saghk Bakanligi tarafindan DSO’ne 1997°de
20778 yeni tiiberkiiloz olgusu bildirilmis, hastalifin insidansi
33.1/100000 olarak hesaplanmis; 2002 yilinda ise 18038 olgu
bildirilmis, insidans 27/100000 olarak saptanmistir. Hastaligin
iilkemizdeki mortalite oran1 1945 yilinda 262/100000 iken
1996°da 1.9/100000 diizeyinde hesaplanmistir (1, 2).

Yayma pozitif yeni olgu oranmin degisik c¢aligmalarda
%52.2-76.3 bulundugu belirtilmistir (3, 9). Yeni olgu sagaltim
basarisinin  %81.8-90.6; yayma pozitiflerde kiir oraninin
%36.8-78.0; mortalite oraninin %0.3-3.3; akciger dis1
tiiberkiiloz oranmin %10.9-26.6 diizeyinde saptandigi
bildirilmistir (3, 10). Yine bu caligmalarda miliyer tiiberkiiloz
orant %0.3-2.2, tiiberkiiloz menenjit oranm1 %0.4-2.2 olarak
belirtilmigtir. Tiiberkiilozlu hastalarda HIV pozitifliginin
arandig1 caligmalarda %0-0.29 oraninda pozitiflik saptanmig
olup iilkemiz i¢in bu durum simdilik sorun olarak
goriinmemektedir (11, 12). Tiirkiye’de yapilan bir calismada,
hemoptizi nedenleri arasinda tiiberkiiloz oraninin %25.2
diizeyinde saptandig1 bildirilmis ve bu oranin Giiney Afrika’da
%73, ABD’de %6 diizeyinde olduguna dikkat ¢ekilmistir (13).
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Tiirkiye’de diren¢ sorununu degerlendirmek amaciyla
yapilan bir meta-analiz calismasinda 1984-1989 yillarinda
15717 olguda iireyen mikroorganizmanin %59.4 ‘iiniin tiim
ilaclara duyarli, %40.6’sin1n ise en az bir ilaca direngli oldugu
belirtilmigtir. Yine aymi calismada 1990-1995 yillan
degerlendirildiginde 12242 olgunun %62.4’iinde iireyen
mikroorganizmanin tiim ilaglara duyarli oldugu saptanmigtir
(14).

Tiirkiye’de tiiberkiiloz hastalarinin sosyodemografik
ozelliklerini degerlendiren c¢alismalar incelendiginde,
erkek/kadin oraninin 1.3-3.5 oldugu; %50.6-57.9’unun ilkokul
mezunu; %?23.7’sinin siirekli bir ise sahip oldugu; %37-
62.9’unun saglik giivencesi olarak yesil karttan yararlandigi
dikkati cekmektedir (15, 17).

Saglik calisanlarn tiiberkiiloz agisindan risk altinda kabul
edilmektedir. Diinyada saglik calisanlarinda tiiberkiiloz
sikliginda topluma gore 0.6-2 kat yiikseklik tanimlanirken
Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda 2-10 kat yiikseklik saptandigi
belirtilmektedir (18, 19).

Ulkemizde tiiberkiilozun laboratuvar tanisi baglica, Verem
Savag bolge laboratuvarlari, gogiis hastaliklar1 hastaneleri ve
tiniversite hastanelerinde yapilmaktadir. KLIMIK Dernegi
Tiiberkiiloz Calisma Grubu’nun iilkemizdeki tiiberkiiloz
laboratuarlarinin durumunu degerlendirmek iizere 2002 ve
2005 yillarinda yaptig1 anket calismalarinda laboratuvarlarin
tiimiinde mikroskobik incelemenin yapildigi, Mycobacterium
tiiberculosis identifikasyonunun ise sadece yillara gore
sirastyla %54 ve %68.3’linde yapilabildigi saptanmistir.
Laboratuvarlarda kalite kontroliiniin olmadigi, dispanserlerde
alt yap1 hizmetlerinin eksikligi nedeniyle orneklerin iletiminde
sorun yasandigi, deneyimli eleman yetersizligi oldugu dikkati
cekmigtir.

Tiirkiye’de Tiiberkiillozun Kontroliinde
sorunlar

 Tanm1 ge¢ konmakta

* Bakteriyolojik tani oranlar diigiik

* Tan1 konan hastalarin bildirimleri ve VSD’ne nakillerinde
eksiklik var (kayit dis1 hasta sayist yiiksek)

« Yeni hastalarda standart dist sagaltimlar azalmakla birlikte
var

« Eski hastalarda hatali sagaltimlar devam ediyor

e Tan1 konan hastalarin sagaltimlarinin tamamlanmasinda
sorunlar var

* "Dogrudan Goézetim Altinda Tedavi" uygulamasi yok

* Sagaltim izleminde bakteriyolojinin kullanimi yetersiz

« Ulke capinda hasta bilgilerinin diizenli, sistematik
toplanmas1 ve analizi sorunlu. Yasa-cinsiyete gore hasta
dagilimm DSO’ne bildiremiyoruz

* Direngli tiiberkiiloz sorun olmaya devam ediyor

Bashca
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Yapilmasi Gerekenler

« Politik kararlilik ve organizasyonun saglanmasi

* Yetki ve sorumluluklarin tek merkezde toplanmasi

« Tiim hastalarin kayit altina alinmasi

* Laboratuvarlarin standartlastirilmasi

* Dogru ve hizli tani, etkili sagaltim, izlem

 Temaslhilarin taranmast

* Risk gruplarinin taranmasi

* Saglik caligsanlarinin taranmasi

» Kemoproflaksi

* BCG agilamasina devam edilmesi

* DGT uygulanmasi

* Parasiz hizmet saglanmasi

 Tiiberkiloz ilaclarmin kullaniminin devlet kontroliinde
olmas1
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Ulkemizde Tiiberkiiloz Laboratuvarlarinin Giincel Durumu

Uzm. Dr. Nevin SARIGUZEL SAR

Uskiidar Devlet Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmani, [stanbul

Klimik Dernegi Tiiberkiiloz Calisma Grubu tarafindan
iilkemizde bulunan tiiberkiiloz laboratuvarlarinda yapilmakta
olan uygulamalarin giincel durumunu ve standartlara
uygunlugunu belirlemek amaciyla bir anket olusturulmustur.
Daha o6nce 2000 ve 2002 yillarinda uygulanan ankete kalite
kontrol ile ilgili sorular da eklenerek iiciincli kez
tekrarlanmigtir. Anket 28 sorudan olusmakta ve asagidaki
sorular1 icermektedir:

1. Ayrt bir odada konuslandirilan tiiberkiiloz
laboratuvarinmiz var m?

2. Hizmet diizeyi nedir?

3. Giivenlik kabini var m1?

4. Diizeyi?

5. Calisma sirasinda kullanilan giivenlik 6nlemleri
(eldiven, maske, koruyucu giysi v.d.) nelerdir?

6. Tiiberkiiloz tanmisinda kullanilan yontemler (yayma,
kiiltiir, serolojik yontemler, molekiiler yontemler)
nelerdir?

7. Yillik ortalama materyal sayist (mikroskobik inceleme,
toplam kiiltiir, kiiltiir pozitif, antibiyotik duyarlilik testi)
nedir?

8. Balgam oOrneklerinin tiim ornekler icindeki yiizdesi
nedir?

9. Homojenizasyon ve dekontaminasyon isleminde hangi
yontemi kullanmaktasiniz?

10. Hasta orneklerini kullandiginiz maddelerle ne kadar
siireyle kargilagtirmaktasiniz?

11. Santrifiijiiniiz sogutmal1 m1?

12. Materyali santrifiijleme kuvveti (RCF) ve siiresi nedir?

13. Kullandiginiz aside rezistan basil (ARB) boyama
yontemi nedir?

14. ARB sonuglarini bildirme sekli, kalitatif - kantitatif?

15. Kullanilan besiyeri ¢esidi nedir?

16. Kullanilan besiyeri sayis1 nedir?

17. Inokiile edilen kiiltiir besiyerini ne kadar siireyle ve
hangi atmosfer kosullarinda (normal veya CO2’li)
inkiibe ediyorsunuz?

18. Tiir tayininde kullanilan yéntem nedir?

19. Duyarlilik testinde kullanilan yontem nedir?

20. Duyarlilik testinde kullanilan besiyeri nedir?

21. Duyarlilik testinde kullanilan inokulum nedir?

22. Duyarlilik testinde ¢alisilan antimikobakteriyel ilaglarin
son konsantrasyonlari nedir?

23. Laboratuvarmnizda internal kalite kontrol yontemi
uyguluyor musunuz?

24. Hangi asamada uygulamaktasiniz?

25. Ne siklikta uygulamaktasiniz?

26. Eksternal kalite kontrol sisteminden yararlanmakta
misimniz?

27. Hangi agsamada eksternal kalite kontrolii programina
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dahilsiniz?

28. Eksternal kalite programina girdiginiz merkezin adi

nedir?

Anket, iiniversite hastaneleri mikrobiyoloji ve klinik
mikrobiyoloji laboratuvarlari, gogiis hastaliklart hastaneleri
mikrobiyoloji laboratuvarlari, S.B. egitim ve arastirma
hastaneleri mikrobiyoloji laboratuvarlar1 ve bolge tiiberkiiloz
laboratuvarlarina gonderildi. Ankete yanit veren kurum sayisi,
verilen yanitlar ve daha Once yapilan anketler sonugla
kargilagtirmali olarak tablolarda sunulmustur.

Tablo 1. Ankete yanit veren kurum sayilari

Kurumlar 2000 2002 2005
Universite Hastaneleri Mik.Lab 31 26 21
Gogus Hast. Hastanesi Mik. Lab. 9 6 8
S.B.Egitim ve Aras. Hast. Mik. Lab. - 1 6
Bolge Tiberkiloz Lab 6 1 3
Toplam 46 34 38

Tablo 2. Tiiberkiiloz laboratuvarinda giivenlik énlemlerinin
uygulama orani ( %)

2000 (%) 2002 (%) 2005 (%)

Ayri bir tiberkiloz lab. olan 65 78 82
Gvenlik kabini olan* 57 63 87
Universite Has.** 83 73 100
Goégis Hast. Has.** 1 10 63
S.B. Eg.ve Aras.Has.* - - 67
Bolge tiiberktiloz Lab.™* - - 100
Eldiven kullanimi 93 98 100
Maske kullanimi 70 93 92
Koruyucu giysi kullanimi 54

*: % 6’sinda klas 1 glvenlik kabini mevcut.
**: Belirtilen kurumda guvenlik kabini bulunma orani
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Tablo 3. Laboratuvarlarin hizmet diizeyleri

2000 (%) 2002 (%) 2005 (%)

Mikroskobik inceleme 100 100 100
Kaltar 98 98 97.2
Molekiler yéntemler 28 44 46
Serolojik yontemler 4 10 3
M.tuberculosis complex idantifikasyonu 61 73 68
TUum mikobakterilerin idantifikasyonu 9 10 22
M.tuberculosis complex duyarlilik testi 65 68 65
Tum mikobakterilerin duyarlilik testi 7 10 8
Ornek hacmi (6rnek sayisi/hafta)*,
20'den fazla 90
Universite Has. 100
Gdgus Hast. Has. 83
S.B.Eg. ve Aras.Has. Bélge tiiberkiiloz Lab. 100
10’dan az 10
Universite Has. -
Gégis Hast. Has. 17

S.B.Eg. ve Aras.Has. Bolge tiiberkiiloz Lab. -

*: Ornek hacmi oranlari belirtilen kurumun sayilarina gére verilmistir

Tablo 4. Orneklerin islemlenmesinde kullanilan yéntemlere iligkin sonuglar

2000 (%) 2002 (%) 2005 (%)
NALC-NAOH yéntemi* 50 44 51
Universite Has. 76
Gégus Hast. Has. 17
S.B.Eg. ve Aras.Has. 33
Bélge tiberkiloz Lab. -
NaOH yéntemi* 83 71 41
Universite Has. 19
Goégis Hast. Has. 71
S.B.Eg. ve Aras.Has. 67
Bolge tiiberktiloz Lab. 67
Her iki yontemi kullanan (NALC-NAOH ve NAOH)* 8
Universite Has. 5
Gdgls Hast. Has. -
S.B.Eg. ve Aras.Has. 17
Bdlge tiiberkiiloz Lab. 33
Teksif islemi uygulamayan 7 7 -
islem stiresi (10-30 dakika) 93 81 100
Santriflijleme siresi (15 dakika ve Gzeri) 72 85 97
Sogutmali santrifiije sahip olan* 26 44 49
Universite Has. 43 43 62
Gégls Hast. Has. 43
S.B.Eg. ve Aras.Has. 17
Bdlge tiiberkiiloz Lab. 33

*: Belirtilen kurumda kullaniima orani
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Tablo 5. Mikroskobik inceleme ve kiiltiir yontemlerine iliskin sonuglar

2000 (%) 2002 (%) 2005 (%)

EZN Boyama 83 93 76
Kinyoun Boyama 5
EZN + Florokrom 17 12 16
EZN + Kinyoun 3
Kantitatif sonug bildirimi 45 61 58
Pozitif - negatif sonug bildirimi 34
Her iki sekilde de sonug bildiren (pozitif-negatif ve kantitatif) 8
LJ besiyeri kullanimi 56 34 97
LJ + sivi/agar bazh besiyeri 35 64 66
inkiibasyon stiresi (LJ besiyeri)

28-45 gin 92 76 61

8 hafta ve Uzeri 8 24 39
COy ’li ortamda inkiibasyon 19

Tablo 6. M.tuberculosis complex idantifikasyonunda kullanilan yéntemler

2000 (%) 2002 (%) 2005 (%)
Tdr tayini yapmayan 39 27 27
Klasik yéntemler 20 9 24
BACTEC NAP testi 30 56 54
Molekdler yéntem 11 17 27

Tablo 7. M.tuberculosis complex idantifikasyonunda birden fazla yontemi
kullanma orani, 2005 yili anket verileri

2005 (%)
Tur tayini yapmayan 32
Sadece klasik yoéntem ile tur tayini yapan 7
Sadece BACTEC NAP testi ile tiir tayini yapan 35
Sadece molekdiler yontem ile tur tayini yapan -
BACTEC NAP testi + molekuler yéntem 31
BACTEC NAP testi + klasik yontem 12

Klasik yontem + molekiler yontem
BACTEC NAP testi + pNBA (MGIT) testi
BACTEC NAP testi + molekiler ydontem + klasik yontem

Tablo 8. Duyarhlik testi yapan kurumlarda, kullanilan yéntemlere iliskin sonuclar

2000 (%) 2002 (%) 2005 (%)

Duyarlilik testi yapan kurum 65 68 66
Kullanilan yéntem

Proporsiyon* 69 70 92

Mutlak konsantrasyon 4

E-test 4
Kullanilan besiyeri

BACTEC 12 B 41 46 72

LJ besiyeri 38 14 16

Middlebrook 7H11 4

BACTEC 12 B + M7H11 4

BACTEC 12 B + LJ besiyeri 4

*: Proporsiyon ve modifiye proporsiyon birlikte degerlendirilmistir.
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Tablo 9. Standart konsantrasyonda ila¢ ile duyarlilik testi yapan kurum sayilari

Duyarlilik testinde kullanilan Besiyeri Kurum sayisi / Kurum sayisi / Kurum sayisi /
Standart konsant. (2000) Standart konsant. (2002) Standart konsant. (2005)

LJ 12/2 6/1 5/1*

BACTEC 12 B 12/8 17/12 20/12*

Middlebrook 7H10 3/2 2/0 -

MGIT 3/2 11 11

*: LJ besiyeri ile duyarlilik testi yapan laboratuvarlardan 2’si, BACTEC 12 B besiyeri ile duyarlilik testi yapan laboratuvarlardan 3’u
kullandiklari standart son konsantrasyonu bildirmemislerdir.

Tablo 10. Laboratuvarlarin kalite kontrol yéntemlerini uygulama oranlarn

Kontrol Yéntemleri 2005 (%)

internal kalite kontrol 68
Standartlara uygunlugu* 23

Eksternal kalite kontrol 26

*: internal kalite kontrol programi uygulayan laboratuvarlarda, o laboratuvarin uyguladigi tiim islemlerde énerilenlere uygun internal kalite
kontrol uygulama orani

Mikobakteriyoloji laboratuvarinin ayr1 bir yerde bulunmasi 12B besiyeri kullanilarak yapilan antimikobakteriyel duyarlilik
ve en az biyogiivenlik diizeyi 2 olan kabinlerde c¢alisilmasi testinde laboratuvarlarin %60’nin, LJ besiyeri ile yapilan
kuvvetle onerilmektedir (1, 2, 3). Anket sonucunda, kurumlarin duyarlilik testinde ise %20’sinin standart son konsantrasyonlari
biiyiik ¢ogunlugunun bu kosullar1 sagladigi ve onceki yillara kullandig1 goriilmiistiir.
gore de onemli artig goriildiigii gozlenmistir. Mikobakteriyoloji Ulkemiz laboratuvarlarinda kalite kontrol uygulamalar
laboratuvarinda c¢alisan personelin universal korunma yeterince yaygin degildir. Anket sonucunda laboratuvarlarda
onlemlerine titizlikle uymasi enfeksiyondan korunmasi internal kalite kontrol uygulamasinin % 68, eksternal kalite
acisindan onemlidir (1, 2, 3). Eldiven kullanimmin % 100’e kontrol uygulamasmin ise %26 oldugu gozlenmistir. Anket
ulast1g1, maske kullaniminin %92 oldugu, onliikk giymenin ise sonuglar1 iilkemizdeki mikobakteriyoloji laboratuvarlarinda
% 54’de kaldig1 goriilmiigtiir. standardizasyonun heniiz tamamlanmadigini ve bu konuda

CDC (Centers for Disease Control and Prevention) ve ATS caligmalarin hizla yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
(American Thorasic Society) tarafindan mikobakteriyoloji
laboratuvarlari, igyiikii (6rnek hacmi) ve yaptigi hizmetler KAYNAKLAR
yoniinden diizeylere ayrilmigtir. Ayn1 zamanda laboratuvarin I- Isenberg, Henry D. Clinical Microbiology Procedures Handbook.

Second edition. Volume 2. Section 7. 2004. ASM Press, Washington DC.

eterliliginin devam etmesi i¢in haftada belirli sayida 6rnegin
y g ¢ Y g 2- Centers for Disease Control and Prevention. Biosafety

islemlenmesini sart kosmustur (1, 4, 6). Ankette, laboratuvarlardan
%8’inin haftalik ornek sayist ile yaptigi1 hizmetin uygun Control and Prevention, Atlanta, GA.
olmadig: goriilmiistiir. 3- Richmond, J.Y.R.,C. Knudsen, and R.C. Good. Biosafety in the clinical

Laboratuvarlarda uygulanan test yontemleri incelendiginde

biiyiik ¢ogunlugunun hasta Ornegini Onerilen standartlara (WHOITBI98.258).

uygun olarak islemlendirdigi, ancak kurumlarin sadece 4- Hawkins. J. E., R.C. Good, G. P. Kubica, P. R. J. Gangadharam, H. M.

%49 nun sogutmali santrifiije sahip oldugu goriilmiistiir. (1, 5, Guffr D. D. Stotmeier, HM So'mmers, and L G. Wayne. Levels of labora'tory

6). Tedaviyi izlemede son derece onemli oldugundan ARB services for 'mycobac'terza[ dz;easgs: Official statement of the American
. X X K . Thoracic Society. Am. Rev. Respir. Dis 1983, 128: 213.

(aside rezistan basil) sonuglarinin kantite edilerek raporlanmast 5- Centers for Disease Control and Prevention.. Prevention and control of

onerilmektedir. Ankette, kurumlarin %58’inin ARB sonuclarini tuberculosis in correctional facilities: recommendations of the Advisory Council

Snerilen §ekilde raporladlgl gériilmii§tiir (5, 6). Bakterinin for Elimination of Tuberculosis. Morbid Mortal Weekly Rep 1996, 45: 1-28.

izolasyon sansimi artirmak ve Kkiiltiire hiz kazandirmak igin

Microbiological and Biomedical Laboratories, 4th ed. Centers for Disease

microbiology laboratory. Clin. Lab. Med1996; 16: 527-550. WHO. Laboratory
services in Tuberculosis Control Part 1. Organization and management 1998

6- Pfyffer GE, Brown-Elliot BA, Wallace RJ.2003.p.532-559.
Mycobacterium:General Characteristics,Isolation, and Staining Procedures.In

CDC hem siv1 hem de kat1 bazli besiyerlerinin kullanilmasin PR Murray, E.J. Baron, J.H. Jorgensen, M.A. Pfaller, R.H. Yolken (ed.), Manual

onermektedir. Ulkemizde laboratuvarlarin biiyiik g¢ogunlugu of Clinical Microbiology, Sth ed. ASM press, Washington, DC.
Lowenstein Jensen besiyerini kullanmakta olup, LJ kullanimi
onceki yillara gore belirgin olciide artmustir. Her iki kiiltiir
sistemi ile calisma oranmnin ise %66 oldugu gozlenmistir.
Bakterinin izolasyonunu artirmak i¢in CO,’li ortamda
inkiibasyon oOnerilmesine ragmen kurumlarin sadece %19’u
CO,’li ortamda inkiibasyon uygulamaktadir. Identifikasyonda
en ¢cok kullanilan yontem ise BACTEC yonteminin yaygin
kullanilmast ile iligkili olarak NAP yontemidir.

Duyarlilik testinde kullanilan antibiyotiklerin standart son
konsantrasyonlarda olmasi sonuglarin giivenilirligi i¢in son
derece onemlidir (1, 6, 7). Daha 6nce yapilan anketlerde de
goriildiigii gibi bu konuda sorunlarin devam ettigi, BACTEC

tuberculosis vol 15, Nol16, m24-10/2002.
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Tiiberkiilozun Mikrohiyolojik Tanisinda Yasanan Sorunlar

Uzm. Dr. Cengiz GUNEY

Sagilik Bakanhgi Stireyyapasa Giis Kalp ve Damar Hastaliklari Egitim ve Aragtirma Hastanesi, istanbul

Soguk bir kig giinii laboratuarinda calisan Robert Koch’a,
kesik kesik oksiiren ve kanli balgam cikaran genc bir hasta
gelir. Hastanin balgam orneklerini lama yayan Koch, bir kisim
lami1 sobanin iizerine koyar. Obiirleri boyanirken, soguk hava
Koch’u iigiitiir. Sobay1 yakar ve soba iistiindeki lamlari
farkederek, onlar1 da boyamaya dahil eder. Isitilmis yaymalarda
kirmizi, kivrik basiller dikkatini ¢eker. Deney lamlar 1sitilarak
tekrar edilir. Sonug aymidir. Tste soguk bir kig giinii, bu amansiz
hastalik etkeninin bulunmasina boyle yardimci olmustur.

Unlii miizisyen Frederick Chopin’de, tiiberkiiloza 16
yasinda yakalanmig, temiz ve giinesli havasi olmasi dolayisiyla
1839 da Mayorka adasina gitmistir. Bu adada sifa bulmayi timit
eden miizisyen, sebebi bilinmeyen, hatta vampirlikle
iligkilendirilen bu hastalik yiiziinden oradan kovulmus ve bir el
arabasl ile egyalarini limana tasiyarak Barcelona’ya gitmis, 39
yasinda da orada 6lmiistiir.

Yillarca insanlar1 pengesine diigiiren ve Oliimle
sonuglanabilen Tiiberkiiloz, donem donem azalan ve cogalan
oranlarda saptanarak diinyada halen onemli bir hastalik olma
ozelligini korumaktadir.

Ulkemizdeki pek cok saglik kurumuna ait tiiberkiiloz
laboratuvarlarinda taniya yonelik kullamilan klasik ve
otomatize yontemler genellikle benzerlik gostersede; donanim,
personel ve uygulamadaki farkliliklar cesitli sorunlarida
beraberinde getirmektedir. Ayaktan gelen hastalarin bilingsizce,
disaridan rastgele temin edilmis standart dis1 kaplarda ornegi
getirmesi, hastane sartlarinda 6rnek vermede giicliik cekmesi,
kurumlardaki donanmim ve personel eksikliginden dolayi,
gerektifinde invaziv yontemlerin uygulanamayisi, orneklerin
uygun olmayan kaplarda ve bekletilerek laboratuvara
gonderilmesi sonucu, laboratuvara gelen vasifsiz 6rnekler, daha
isin baginda sorun olugturmaktadir.

Balgamda x 10 biiyiitmede goriis alaninda 25 ve iizeri
notrofil, 10’dan az skuamoz epitel hiicrelerinin olmasi1 vasifli
ornek olarak degerlendirilir (20-30 alan ortalamast).

Hastalarimiz, balgam 6rnegi ¢ikarirken zaman zaman etrafi
kontamine etmektedirler. Hapsirma ile bir milyonun iizerinde,
okstirme ile 3500-3600, konusma ile 210 enfekte damlacigin
etrafa sacildig diisiiniiliirse ve aerosol halindeki damlaciklarin
diisis hizinin 9-12 mm/dk oldugu go6zoniine alinirsa, bu
bolgede verilen orneklerin de kontamine olacagi tartismasizdir.

Gelen ornekler makroskopik ve mikroskopik yontemlerle
kalite denetimine tabi tutulurken klinik—laboratuvar isbirligi
saglanmalidir. Ornek yollama formunda indiiklenmis balgam
tanimlamasimin yapilmamasi, 6zellikle mide suyu orneginde
mide suyunun alinis saatinin bulunmayisi, gonderme formu ve
ornek kabindaki bilgilerde celigki ve rutin bilgilerden yoksun
talepler ilk sorunlarimizdir. Bu sorunlar kliniklerden ornek
yollama ile labratuvarda 6rnek kabul boliimlerinin siki isbirligi
ile ¢cozlimlenir.
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Hastalarimiz hastane disinda kendilerine yapilan tibbi
miidaheleleri tagiyan bilgilerden yoksun bir sekilde, ¢cogu kez
antibiyotik tedavisi altindayken miiracaat etmektedirler.
Standart disi, idrarin veya balgamin {i¢ giin biriktirilerek
getirilmesi gibi yanlis uygulamalar oldugu gibi, bazi 6rnekler
mikrobiyoloji ve patoloji  labratuvarlarina  paralel
yollandigindan egitimsiz personel, formollii-alkollii 6rnegi
mikrobiyoloji laboratuvarina getirmektedirler. Pihtilagan
ornekler (plevra sivisi, periton, sinovial sivi) sitratli-heparinli
tiipler yerine kuru tiiplerde fibrinli olarak ve yetersiz
miktarlarda laboratuvara gelmektedir (BOS-5ml, Viicut sivilar
15 ml). Abse oOrneklerinin, bakterinin hidrofob o6zelligi
dolayisiyla dogrudan steril bir tiipe aktarilmasi veya kalsiyum
alginat, dakron pamuklu ekivyonlarla alinmasi gerekirken
normal pamuklu ekiivyonlarda gelmektedir.

Yayma (Smear) ve Boyama Ile Ilgili Sorunlar

Egitilmis teknisyenlerin temiz, ¢iziksiz bir lam iizerine
yaptig1 1,5 x 1,5 veya 1 x 2 cm’lik ince yaymalar ve tiiberkiiloz
basilinin yapisinda bulunan mikolik asitie zarar vermeden
yapilan boyamalar basarili olmaktadir.

Ehrlich Ziehl-Neelsen boyama (100X biiyiitmede-300alan)
ve flurokrom boyamalarda (25Xbiiyiitmede-30alan) floresan
mikroskobun her 100 alanda 10’dan az bakteri varhiginda
tarama Ozelligi tartisilmazdir. Ancak bazi iinitelerde floresan
mikroskop yoktur. En az 15 dk.’lik tarama sonucunun negatif
olmas1 konsantrasyon sonu sedimentinin de bunu teyit etmesini
mecbur kilar. Pozitif yayma sonuglarini ayni sahalari
inceleyerek yanlis derecelendirme sorunu lamin eni 9, boyu 3
¢cizgi iizerinden degerlendirme ile ¢oziiliir.

Patojen olmasina ragmen hiicre duvar yapisini kaybetmig
ve Asido-rezistan boyanamayan ancak filtreleri gecen L
formlarinda tiiberkiiloz basili olabilmektedir. Kiiltiirde bu
formlar normal bakteri formuna doner ve mikrobiyolojik
yaymalarda bunlar1 géremeyiz.

Orneklerin iglenmesi Asamasinda Gozlenen Sorunlar

Steril olmayan oOrneklerin dekontaminasyon safhasinda
kullanilan asitlerin (H,SO,, HCI) ve alkalilerin (%4 NaOH) 30-
37°C’de etkinlikleri arttifindan dekontaminasyon yapilan
odanin 18-22°C’de tutulmasi gerekir. Ancak klima donanimi
her birime saglanamamaktadir.

%4 NaOH ile yapilan dekontaminasyonda bekleme siireleri
is yogunlugu nedeniyle uzarsa ve oda 1sis1 klima ile
ayarlanamazsa %3’liik NaOH kullanilarak bakteri kaybinin
ontine gegilir.

Ayni sekilde tedavi altinda olan hastalarda, bakteriler asit
ve alkalilere daha fazla duyarlidir. Numune yollama formunda
tedavi altindaki hastanin bilgisi yazilmadig: taktirde, 10 basil
/ml. altina diigmekte, iireme olmamaktadir. Yogun ornek



potansiyeli olan labratuvarlarda konsantrasyon islemi
santrifiifjde 3600g’yi uzun siireler asarsa olugan 1s1 (>60°C)
bakteriyi oldiiriir. Her iinitede kullanilan santrifiijlerde "rpm"
ve "g" degerlerini dikkate alarak calisan personel sirl
sayidadir. "g degeri" ile cevirmeler zaman almaktadir.
Santrifiijlerin 50ml’lik falkon tiiplerini giivenlik kapagi
donanimiyla ¢evirmesi gerekirken, giivenlik kapaksiz santrifiij,
calisanlar i¢in tehdit olusturmaktadr.

Aerosol olusturan etmenler (santrifiij, pipetleme, Oze
yakma, vortex, enjektorle inokulasyon) i¢in Class II giivenlik
kabini gerekirken personelimizin bir kismi bu donanimdan da
yoksundur. Bazi firmalarin vasat yapiminda kullandiklar1 cam
tipler 4000 "g"de kirildiklarindan vasat tiiplerinde de
standardizasyon eksikligi problem olmaktadir.

Tiiberkiiloz laboratuvarlarinda ¢alisan personel egitimli
olmalidir. Ozellikle bu amagla, biyogiivenlik egitimi almig
personeller yetistirilmelidir. Aerosol olusumunun kullaniciya
zararin1 engellemek amaciyla 30 dk. bekleme siirelerine
uyulmalidir. Her 30 yayma ic¢in bir teknisyen
gorevlendirilmelidir.

Vasatlarda Kullamlan Katki Maddeleri Ile Tlgili
Dengeler

Homojen bir iireme elde etmek i¢in kullanilan tween 80,
mikobakterilerin lipaz enzimince oleik asitlere doniistiiriiliir.
Bu da bakteri icin c¢ok toksiktir. Ancak sigir albumini ile
kompleks olugturtarak notralize olur. Albumin, bakterice
salinan intraseliiler proteinlerin tayinini engeller. Gliserol
kullanim1 M.bovis’in iiremesini inhibe eder. Ayrica varliginda
bakteri tarafindan asir1 derecede lipid ve polisakkarit salgilanir.
Bu da nucleik asit ile ilgili protein ¢alismasinda izolasyon ve
saflagtirmada engelleme yapar. Gliserol, bakterinin
metabolizmasim1 hizlandirir, oksijen ihtiyacini arttirir. Bu
nedenle vasattaki erimis oksijen hizla azalir. Bakteri oksijensiz
kalarak erir. Yumurtali besiyerinde M.tuberculosis’in toksik
maddeleri arastirillamaz.Toksik maddeler fosfolipidlerce
notrolize olur.

Kiltir le Hgili Genel Sorunlar

Tamida otomatik sistemlerden Bactec 460, kisa siirede
netice veren bir sistemdir. Fakat radyoaktif atiklar sorun
olmaktadir. MGIT 960°da ise, eritrosit iceren Orneklerde
hemoglobinin oksijeni redukte etmesi sonucu, yanlis pozitiflik
olugur. BacT Alert’de yogun fagosit iceren o6rneklerde olugan
CO, nedeniyle yaniltic1 sonuclar verir. Otomatize sistemlerde
inokulumun enjektorle siseye transferinde ignenin ele batma
tehlikesi vardir. Ayrica otomatize sistemlerde (TK SCAN harig)
koloni formlar1 ve kontaminasyon olusumu takibi zaman
alicidur.

Klasik sistemlerde ise Lowenstein Jensen besiyerinde
kullanilan yumurtalarin kesinlikle antibiyotik tedavisi altinda
olmayan kiimeslerden elde edilmis olmasi gerekmektedir.
7H10 ve 7 H11 1 151 ve 151k hassasiyeti, CO,’li etiivlerin her
birimde bulunmayist ayri1 bir sorun olusturmaktadir.

M .tuberculosis complex dig1 mikobakterilerin (NTM )’lerin
enfeksiyon etkeni olmasi icin bazi kriterler vardir: Uc balgam
veya bronsial yikama 6rnegi, bir yayma ve iki kiiltiir pozitifligi
ile sonu¢lanirsa veya iki yayma ve bir kiiltiir pozitifligi yine
kriter iken az sayida iireyen tek kiiltiir pozitifligi ve yayma
negatifligi bu kriter digindadir
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Tip Tayini Ile Tlgili Sorunlar

Etiiv 1s1sinin 35-37°C ayarli olmasi, bu 1s1 disinda iireyen
mikobakteriler icin etiivde degisik 1s1 kompartmanlarina ihtiyag
dogurmaktadir. M.tuberculosis complex dist mikobakteriler
klasik olarak NAP (p-nitro-a-acetylamino-b-
hydroxypropiophenone) veya PNB (para-nitro- benzoik asit)
ile ayirt edilirler. M.marinum ve M.chelonoae 30°C’de iirerken
37°C’de iiremez. M.ulcerans 32°C’de lirer. M.xenopie ve bazi
M .avium tiirleri 35-37-42°C’lerde iirerken M. thermoresistable
52°C’de iirer. Baz1 mikobakteriler (M.kansasi, M.gastri gibi)
NAP ve PNB’li vasatlarda yavag iirer. Bunlarin raporlar1 4
glinden once verilemez. M.haemophilum, demir ve hemin,
M.genavense, M.malmoense ise lireme i¢in "mycobactin"
maddesine ihtiya¢ duyar.

Mikobakteriyal Diren¢ Testlerinde Sorunlar

Lowenstein Jensen (LJ)besiyeri 80-85°C’a kadar 1sitilarak
katilagmas: saglandifindan bu 1sida rifampisin gibi 1siyla
bozulan antibiyotiklerin etkinlikleri azalmaktadir. Ayrica
antibiyotik-fosfolipid komplexi de aktiviteyi azaltmaktadir.
Rezistans caligmalarinda hassas ve direngli suglar ile test
periyodik olarak kontrol edilmelidir

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilk secenek ilaglarin
mutasyon orani INH10*, RIF10°, STR 10®, ETM107 olmasi
nedeniyle iireyen kiiltiirde basil popiilasyonu heterojen
yapidadir. Bulaniklik standardi yaparken kati vasattan alinan
kolonilerin tiim bakteri popiilasyonunu temsil ettiginden emin
olmaliy1z. Dokularda ve makrofajlarda iireyen bakteri,
besiyerinde iireyen bakteriden cok daha enfektiftir. Makrofaj
icerisine giren bakteri gen yapisimi degistirir. Ayrica konak
icerisinde mikobakterilen etrafi seffaf bir kapsiille gevrilidir.
Invitro yaptigimiz testlerin bu degisiklikleri ne kadar yansittig1
tartigmalidir. Ayni sekilde kati vasatlarda iireyen tek koloni,
enfeksiyon popiilasyonunun temsilcisi olmamasma ragmen,
tiretilerek islem gormektedir.

NTM tiirlerinin tiimiine ait duyarlilik testlerine yonelik bir
standardizasyon saglanamamistir. NCCLS, agar proportion
metodunu pirazinamid digindaki antitiiberkiiloz ilaglarda
standart metod olarak kabul etmektedir. Mycobacterium avium
kompleksi (MAC) i¢in ise mikrodiliisyon ve BACTEC sistemi
onerilmektedir. PZA testi yapilirken agarli vasatlarin pH’nin
asite doniistiiriilmesi sonucu iireme olmadigindan sivi
besiyerinde testin yapilmasi uygun goriilmektedir. NTM
duyarhik testleri, engelleyici maddeler dolayisiyla LJ
besiyerinde yapilamaz. Mikrokolonilerin varliginda, sonuglari
degerlendirmede sorunlar yasanmaktadir. MAC direng testi
onerilmemekle birlikte klinik basarisizlikta Klaritromisin ve
Azitromisin i¢in pH 7,4 olan hafif alkali s1v1 vasatta direng testi
onerilmektedir. M.marinum igin aylarca tedaviye cevap
alinamayan durumlarda Bactec 460 ile test yapilabilir.

Standart Korunmasindaki
Problemler

Standart suglarin temini oldukca gii¢ ve pahalidir. Pasajlarla
idamesi saglanmaya calisilan suglarda zamanla fenotipik
degisiklikler gozlenebilmektedir. Suslar ideal olarak, kaymagi
alinmig siit icersinde veya tween-albumin sivi besi yeri
icerisinde ve kiiciik porsiyonlar halinde - 70°C’de uzun siire
saklanabilir. Tiiberkiiloz laboratuvarlarinda bu 1sidaki derin
dondurucularin bulunmamasi, tiiberkiilozla ilgili c¢esitli
epidemiyolojik caligmalar i¢in gerekli bakteri stoklayamama
sorununuda beraberinde getirmektedir.

Suslarin  Temini ve
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Sonug¢ olarak, gerekli donanimlar, i¢ ve dis Kkalite
standardizasyonu saglanilarak laboratuvar ve klinisyen isbirligi
ile yiiz giildiiriicii neticeler almabilir. Tiiberkiiloz tedavisinde
yiiz giildiiriicii netice alma, klinisyen—labratuvar isbirligi ve
yeterli donanim, gii¢lii referans laboratuvarlari ile miimkiindiir.

Kabul edilen bir yanlishik, kazamlms bir zaferdir. ""C. L .
Gascoigne"'

En kiiciik bir problemin bile dikkatinizden kagmasina izin
vermeyin. Unutmayin; kiiciik caylar biiyiik nehirlere dokiiliir.
"ishihara''

Tiiberkiiloz basilini bularak, insanlif1 karanliktan ¢ikaran
"Robert KOCH" ve amansiz hastaliklarla miicadele eden tiim
bilim adamlarim saygiyla antyorum.
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[S01][Sozlii Sunu 1, 17 Kasim 2005]

Bir Uroloji Kliniginde Gelisen Pseudomonas aeruginosa Salgini:
Epidemiyolojik, Mikrobiyolojik, Molekiiler Analiz ve Infeksiyon
Kontrol Calismalan

Kayabas U', Bayraktar M?, Otlu B?, Ugras M¢, Ersoy Y', Bayindir Y',
Durmaz R?

"inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Malatya

?inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dall,
Malatya

sinéndi Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Ana Bilim Dali, Malatya

AMAC: Hastanemiz iiroloji kliniginde Pseudomonas aeruginosa'ya bagli
gelisen nozokomiyal iiriner infeksiyon salgmmin epidemiyolojik,
mikrobiyolojik ve molekiiler yontemlerle aragtirlmasi, salginin kontrol altina
alinmast.

YONTEM-GERECLER: Hastane infeksiyon kontrol kurulu tarafindan Mart-
Nisan 2005 doneminde hastanemiz iiroloji servisinde yatan toplam 12 (dokuz
erkek, ii¢ kadin) hastanin idrar kiiltiirlerinde Pseudomonas aeruginosa iiremesi
bildirildi. Bu salgmin gelistigi 12 hastanin demografik bilgileri, alt hastaliklari,
uygulanan cerrahinin tarihi, tipi, islemleri, operasyon odasi, cerrah ve
asistanlar, peri ve post operatif antibiyotikler, operasyonda kullanilan aletler,
kalict araclar ve infeksiyon tipi retrospektif olarak hasta kayitlarindan bulundu.
Nisan 2005'de hastane infeksiyon kontrol kurulu tarafindan habersiz olarak
tiroloji operasyonlarinda kullanilan endoiirolojik ekipmanlar, aletler ve
bunlarin dezenfekte edildigi dezenfektan soliisyonlarindan, hastalara
kullanilan intravenoz, endoskopik soliisyonlardan; operasyon masasi
ylizeyinden kiiltiirler alindi. Alinan 6rneklerin konvansiyonel yontemlerle
kiiltiirleri yapildi. Ureme olan orneklerdeki mikroorganizmalar ve
mikroorganizma kiiltiir arsivinde saklanan onceki hasta suglari tekrar
otomatize identifikasyon sistemi ile tiplendirildi. Antibiyotik duyarlilik testleri
NCCLS kriterlerine gore caligildi. Ureyen hasta ve ortam izolatlarin koken
iligkisi acisindan "Pulse Field Gel Electrophoresis” (PFGE) uygulandi.
BULGULAR: Caligmaya alian 12 hastanin tibbi kayitlarinin incelemesinde
yas ortalamasi 51.4+14.8 olarak bulundu ve hastalarin tiimiine endoiirolojik
girigim yapildig1 saptandi. Yapilan tarama kiiltiirleri sonucu hastalara
endotirolojik islemlerde kullanilan "flexible grasping" forseps ve "rigide
grasping" forseps kiiltiirlerinde Pseudomonas aeruginosa iiredi. Diger tarama
kiiltiir 6rneklerinde iireme olmadi. Hasta ve tarama kiiltiirlerinde {iretilen
suslara calisilan PFGE sonucu iki hastanin P. aeruginosa susu Genotip A, 10
hastaninki Genotip B olarak bulundu. Uroloji ameliyethanesindeki infeksiyon
kontrol onlemleri ile ilgili egitimler verildi, sterilizasyon, dezenfeksiyon
caligmalari gozden gegirildi.

SONUCLAR: Hastane infeksiyon salginlarinda kaynagin bulunmasi ve
salgmin kontrol altina almmasinda molekiiler tipleme yontemleri oldukca
onemlidir. Bizim ¢aligmamizda elde etti§imiz suslarin molekiiler 6zelliklerinin
benzerligi PFGE'nin infeksiyon kontrol ¢alismalarinda altin standart oldugunu
gostermistir.

[S02][Sdzlii Sunu 1, 17 Kasim 2005]

invazif Aygit Kullanimi ve Bununla ilikili Hastane infeksiyon
Oranlarn

Onciil O', Gavuslu S', Haznedaroglu T2, '_(")zyurt M2, Akin L, Karademir
F*, Kuglkardal Y®, Ardig N?, Turhan V', Ozsoy M, Temelatan S'

'GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Servisi, Istanbul

*GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Servisi, Istanbul

*GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Genel Cerrahi Servisi, Istanbul
‘GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Cocuk Hastaliklari Servisi,
Istanbul
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*GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Dabhiliye Servisi, Istanbul
*GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Servisi,
Istanbul

AMAGC: Bu caligmada hizmet sunmakta oldugumuz 1000 yatakli egitim
hastanesinde invazif aygit kullanim orani ve onunla iliskili hastane enfeksiyon
oranlarmin saptanmasi hedeflenmistir.

YONTEM-GERECLER: Bu calisma 01 Ocak- 31 Aralik 2004 tarihleri
arasinda bir yillik sure boyunca hastanemizdeki 47 yatak kapasiteli 6 yogun
bakim iinitesinde (YBU) Invazif aygit kullanimi (IAK) ve IAK ile iligkili
hastane infeksiyon oranlarin1 degerlendirmek amaciyla prospektif olarak
planlandi. Invazif aygit kullanimi oran1 1000 hasta yatis giiniine diisen TAK
sayist olarak belirlendi. Elde edilen tim veriler "National Nosocomial
Infections Surveillance" (NNIS) sonuglari ile karsilagtirildi.

BULGULAR: Bu calismada toplam 1306 olgu YBU’lerinde takip edildi.
Toplam hastanede yatis siireleri 47 yogun bakim yatagi icin 10669 giin olarak
belirlendi. Toplam invazif alet kullanim sayis1 12722/giin olarak hesaplandi.
En sik kullanilan invazif aletler iriner kateter (7528/giin) ve ventilator
(1558/giin) idi. Tiim YBU’ndeki JAK oram 1.19/1000 hastane yatig giini
olarak saptandi. Santral damar kateteri, iiriner kateter, ve ventilator kullanim
oranlart 1000 hasta yatis giinii i¢in sirasiyla 0.34, 0.71 and 0.15/1000 hastane
yatis giinii olarak belirlendi. Santral damar kateteri, iiriner kateter ve ventilator
kullanimu ile iligkili hastane infeksiyon oranlari sirastyla 3.6%, 4.0% and 5.7%
idi. Elde ettigimiz bulgular, NNIS sonuglari ile karsilastirildiginda, santral
damar Kkateteri, ventilator ve iiriner kateter kullanim oranlarimizin sirasiyla
10%, 10%, and 25% gibi diisiik percentile araliginda bulundugu belirlendi.
Bununla birlikte santral damar kateteri, iiriner kateter ve ventilator kullanimi
ile iligkili hastane infeksiyon oranlarimizin sirasiyla %25, %50 ve %75 gibi
yiiksek percentile degerlerinde bulundugu goriildii.

SONUCLAR: Bulgularimiz hastanemizin yogun bakim iinitelerindeki TAK
oranlarimizin NNIS verileriyle karsilastirildiginda diisiik oldugunu, buna
karsilk TAK ile iligkili hastane enfeksiyon oranlarimizin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglar ideal infeksiyon kontrolii agisindan halen istenilen
yere ulasamadigmizi ortaya koymaktadir.

[S03][Sbzlii Sunu 1, 17 Kasim 2005]

Hastanemizde ik VanA Tipi Enterococcus faecium izolatlarinin
Tespiti ve Izolatlar Arasindaki Klonal lligki

Cémert FB', Kiilah C', Aktas E', OzIii N, Celebi G*

'Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Zonguldak

°Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon
Hastaliklari ve Kiinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Zonguldak

AMAC: Hastanemizde takip edilen bir yogun bakim hastasinin yara
kiiltiiriinde vankomisin ve teikoplanine tam direng gosteren bir E. faecium
izolat: tespit edilmistir. Bu ¢aliymada amag vankomisine direncli bu ilk izolatin
tespiti sonrasinda hastanemizde vankomisin direngli enterokok varliginin
arastiriimasi, tespit edilen izolatlarda direng genotipinin ve izolatlar arasindaki
klonal iliskinin belirlenmesidir.

YONTEM-GERECLER: 200 yatakli hastanemizden 120 rektal siiriintii, 57
cevresel ornek, yatan hastalardan gelen yara ornekleri ve vankomisin direngli
enterokok saptanan hasta ile ayni oday paylagan hastalardan alinan toplam 17
cilt siiriintii o6rnegi vankomisine direncli enterokok acisindan taranmustir.
Tarama i¢in 6 pg /ml vankomisin ve 64 pg/ml seftazidim igeren safra eskiilin
agar kullanilmistir. Identifikasyon icin Rapid Strep ve API Strep sistemleri
kullanilmigtir. Disk difiizyon yontemi ile antibiyotik duyarlilik profilleri
belirlenmistir. Diren¢ dogrulamast vankomisin ve teikoplanin E-testleri ile
yapumistir. Tespit edilen vankomisin direngli enterokoklarin direng genotipleri
VanA Al veVanA A2 primerleri kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu ile
daha once tammlandig1 sekilde yapilmustir. Tespit edilen izolatlar arasindaki
klonal iligki "arbitrarily primed" polimeraz zincir reaksiyonu (AP-PZR) ile
yapimistir.

BULGULAR: Tespit edilen ilk vaka ile temasi olan hastalardan birinin yara
kiiltiirli ve rektal siiriintiisiinde ve ikisinin rektal siiriintiilerinde vankomisin



direncli enterokok tespit edilmistir. Tespit edilen biitiin izolatlar vankomisin ve
teikoplanine tam direng gosterirken linezolide duyarli bulunmustur. Polimeraz
zincir reaksiyonu ile izolatlarin vanA genotipine sahip olduklar1 tespit
edilmigtir. Biitiin izolatlar AP-PZR ile benzer bant profili gostermistir.
SONUCLAR: Ik izolatlarin tespit edilmesini takiben infeksiyon kontrol
komitesine haber verilmis, vankomisin direncli enterokok tespit edilen
hastalarin siki temas izolasyonu saglanmig ve hastane saglik personeli egitimi
yapilmugtir. Ug haftalik izlem siirecinde belirlenen izolatlarin diginda yeni
vankomisin direncli enterokok tespit edilmemigtir. Yatan hastalarin
vankomisin direngli enterokok acisindan takibine devam edilmektedir. Son
zamanlarda artan bildirimleri nedeniyle vankomisin direngli enterokoklar,
tilkemizde de ©nemli bir nozokomial patojen potansiyeli gostermektedir.
Hastanelerde antibiyotik kullanim politikalarinin gézden gecirilmesinin uygun
olacag goriisiindeyiz.

[S04][Stzlii Sunu 1, 17 Kasim 2005]

Hasteneye Basvuru Sirasinda Tespit Edilen MRSA Burun
Tasiyiciliginda Risk Faktérleri

Baykam N, Esener H, Girkin T, Ergéniil O, Celikbas AK, Eren S,
Dokuzoguz B

Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1.infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji, Ankara

GIRIS: Hastane kaynakli infeksiyonlar icinde Gnemli bir patojen olan
Metisilin Direngli Staphylococcus aureus (MRSA), giiniimiizde, toplumda
kazanilan infeksiyonlarda da etken olmakta ve agir klinik tablolar
olusturmaktadur.

AMAC: Hastaneye bagvuru sirasinda hastalarda Metisilin Direngli
Staphylococcus aureus kolonizasyonu prevalansini tespit etmek ve MRSA
kolonizasyonu i¢in risk faktorlerini tanimlamak.

METOD: Hastaneye yatmak iizere veya poliklinife basvuran hastalarin
bilateral anterior burun kiiltiirleri alinarak S.aureus kolonizasyonu arastirildi.
Tespit edilen S.aureus’ larin metisilin direnglerini tespit etmek amaciyla %4
sodyum klorid iceren Mueller Hinton besiyerine 1ug oksasilin diski uygulandi.
MRSA kolonizasyonu icin risk faktorlerini degerlendirmek amaciyla tek
degiskenli ve cok degiskenli analizler yapildi. Yas, cins, kateter kullanimi,
cerrahi girigim Oykiisli, meslek, hastanede yatma Oykiisii, sigara kullanimi,
antibiyotik kullanimy, ailede hastanede caligan birinin olmas, kronik obstriiktif
akciger hastalig1, diabet vb eslik eden hastaliklar gibi risk faktorleri
degerlendirildi.

BULGULAR: Hastaneye bagvuran 655 hastanin ilk 48 saat i¢inde almnan
burun kiiltiirlerinden 121’inde S.aureus iiredi (%18.4). S.aureus ile kolonize
olan bu hastalarin 10’unda (%8.2) MRSA tespit edilirken calismaya alinan tiim
olgularm %1.5 unda MRSA kolonizasyonu mevcuttu. Tek degiskenli analizde,
yas (p=0.029), KOAH (p=0.006), antibiyotik kullammi (p=0.009) ile MRSA
kolonizasyonu arasindaki iliski anlamli bulundu. Cok degiskenli analizde ise
antibiyotik kullanimi (OR; 4.5, CI; 1.13-17.72, p=0.032) ve yas (OR; 1.04, CI;
1.007-1.09, p=0.031) ile MRSA kolonizasyonu arasinda anlaml iligki tespit
edildi.

SONUC: Hastanemize bagvuru aninda MRSA kolonizasyonu tespit edilen
hastalarda risk faktorii olarak ileri yas ve o sirada antibiyotik kullaniminin
anlamli oldugu goriilmiistiir.
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AMAG: Hekimler arasinda gerceklestirilen konsiiltasyonlar tip pratiginde
6nemlidir. Tan1 ve tedavi amaciyla hastaya multidisipliner yaklagim, tani ve
tedavinin basarisi i¢in giiniimiizde gereklidir. Hastanemizde 9 aylik periyodda
istenen Infeksiyon Hastaliklar1 konsiiltasyonlarini irdelemeyi amagladik.
YONTEM-GERECLER: Bu calismada, 15 Kasim 2004- 15 Agustos 2005
tarihleri arasinda Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigine
gelen 1315 konsiiltasyon prospektif olarak incelendi.

BULGULAR: Olgularin %58,6’s1 erkek (770) %41,4’t kadin (545); yas
arahgr 15-92 (53,4+17,9) idi. Istenen konsiiltasyonlarin 792’si (%60,2) rutin
sartlarda istenirken 523’ii (% 39,8) acil, 808 (%61,4) olguda giindiiz, 507
(%38) olguda gece istenmisti (en ¢ok konsiiltasyon isteyen klinikler tablo 1°de
belirtilmistir). Olgulardan en fazla 506 (%38,5) olguda ates, 329 (%25) olguda
enfeksiyon siiphesi, 261 (%19,8) kiiltiir sonucuna gore konsiiltasyon
istenirken; konsiiltasyon isteme amaglart 791 (%60,2) olguda tan: ve tedavi,
227 (%17,3) olguda tedavi, 178 (%13,5) olguda tani idi. Goriilen olgularin
505’ine (%38,4) antibiyotik onerilmezken; 479’una (%36,4) ampirik olarak,
326’sma (%24,8) kiiltiir sonucuna gore antibiyotik tedavisi verildi. Ug (%0,2)
olguya ise girisim dncesi antibiyotik profilaksisi onerildi.

SONUCLAR: infeksiyon konsiiltasyonu bilingli antibiyotik kullanimi ile
direng gelisimini en aza indirme, mortalite ve morbiditenin yaninda maliyetin
azaltilmasi agisindan onemlidir. Ayrica konsiilte edilen hastalarin takibi daha
dogru karar vermege neden olacaktir. Sonuc¢ olarak uygun antibiyotik
kullammi ile direng geligimini onlemek icin konsiiltasyonlar Infeksiyon
Hastaliklart uzmaninin agirlikl gorevleri arasinda olmalidir.

15 Kasim 2004- 15 Agustos 2005 tarihleri arasinda Enfeksiyon
Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nden en fazla konsiiltasyon
isteyen klinik ve yogun bakim (initelerinin dagilimi (n: sayi)

Klinik n %

Onkoloji 124 9,4
Reanimasyon 102 78
Genel Cerrahi Klinigi 83 6,3
Ortopedi 71 5,4
Nefroloji 70 53
Uroloji 69 52
Néroloji 69 52
Dermatoloji 53 4

Hematoloji 52 4

Néroloji Yogun Bakim 51 3,9
Gastroenteroloji 48 3,7
Genel Cerrahi Yogun Bakim 48 3,7
Beyin Cerrahisi 46 3,6
Endokrinoloji 45 3,4
Beyin Cerrahisi Yogun Bakim 41 3,1
Kardiyoloji 34 2,6
Plastik Cerrahi 31 2,4
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Geniglemis Spektrumlu Beta-Laktamaz Salgilayan Morganella
morganii: Tiirkiye’den llk Olgu Sunumu
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AMAGC: CTX-M tipi geniglemis spektrumlu f -laktamazlar (GSBL) siklikla
Escherichia coli ve Klebsiella tiirlerinde bulunmakla birlikte, diger gram
negatif basillerde de yayilm gostermektedir. Seftazidime duyarli fakat
sefotaksime direngli olmalar1 nedeniyle CTX-M tipi GSBL yapan izolatlar
rutin laboratuvarda gozden kacabilmektedir. Bu calismada GSBL pozitif bir
Morganella morganii izolatina bagh yara infeksiyonu gelismis bir olgu



sunulmaktadir.

YONTEM-GERECLER: Ekim 2004 te vulvar karsinom tanistyla izlenmekte
olan 67 yasindaki kadin hasta, ates ve lokositoz bulgular1 ile Hacettepe
Hastanesi’ne yatirildi. Bir yil 6nce radikal vulvektomi ve lenf nodu
diseksiyonu geciren hasta, ameliyattan sekiz ay sonra vulvar bolgede gelisen
iyilesmeyen yarasi nedeniyle farkli tip merkezlerinde antimikrobiyal tedavi
almisgti. Hacettepe Hastanesi’ne kabulii sonrasinda yapilan yara kiiltiiriinde
iireyen bakteri, GSBL pozitif M.morganii olarak tanimland1. izolata CLSI
onerileri dogrultusunda fenotipik dogrulama testi olarak kombine disk yontemi
uygulandi ve E-test GSBL seritleriyle test edildi. Izolat, izoelektrik odaklama
yontemiyle incelendi. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile CTX-M tipi
GSBL varligi arastirildi. PCR driinlerinin DNA dizi analizi (Metis
Biyoteknoloji, Ankara)yapild.

BULGULAR: Tanimlanan M.morganii izolatinin kombine disk yontemi ve E-
test GSBL seritleri ile yapilan GSBL fenotipik dogrulama testleri pozitif
bulundu. izolat seftazidime duyarli fakat sefotaksime direngliydi. Tzoelektrik
noktalar;; pl: 5.8, 7.5 ve >8 olup pI>8 degeri CTX-M tipi enzim ile
uyumluydu. PCR’da CTX-M tipi GSBL varhig: tespit edildi. Dizi analizi ile
belirlenen CTX-M tipi enzimin CTX-M- grup I'de yer aldigi saptandi.
Hastanin yara infeksiyonu, sulbaktam-ampisilin ve amikasin tedavisi sonrast
iyilesme gosterdi.

SONUCLAR: Enterobacteriaceae ailesinde diren¢ genleri kolaylikla
aktarilabilmektedir. M.morganii gibi ge¢miste direng agisindan sorun
cikarmayan aile iiyelerinde de GSBL pozitifligi bildirilmeye baglanmistir. Bu
bakterilerin laboratuvarda gézden kacirilmasi tedavi basarisizligina neden
olabilmektedir.
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Tasiyan Iki Shigella sonnei Digki Izolati
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AMAC: Akut gastroenterite bagli ishal yakinmasiyla Fatih Universitesi
Hastanesi’ne basvuran hastalardan alinan digki orneklerinde tanimlanan
Shigella izolatlarinda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varlig
aragtirildi.

YONTEM: Konvansiyonel yontemlerle tanimlanan izolatlar Refik Saydam
Hifzisihha Enstitiisii’'nden saglanan antiserumlarla tiplendirildi. CLSI 6nerileri
dogrultusunda disk diffiizyon yontemiyle antibiyotik duyarliliklart ve ¢ift disk
sinerji testiyle GSBL varlig1 aragtirildi. GSBL pozitif iki izolat kombine disk
yontemi ve E-test GSBL seritleriyle (AB Biodisk, Solna, Isveg) test edildi.
identifikasyonlarl BBL-Crystal (Becton Dickinson, Sparks, USA) kitleriyle
dogrulanan bu izolatlara izoelektrik odaklama yontemi uygulandi. CTX-M tipi
GSBL varligina polimeraz zincir reaksiyonuyla (PCR) bakildi. PCR
iiriinlerinin dizi analizi (Metis Biyoteknoloji Ltd., Ankara) yapildi. zolatlarin
birbirleriyle ve aym hastanede daha 6nce tanimlanan CTX-M-3 tipi GSBL
iireten S.sonnei izolatiyla genetik benzerligi ERIC-PCR tiplendirme
yontemiyle arastirildi.

BULGULAR: Diski 6rneklerinden izole edilen Shigella suslarmin 37’si
S.sonnei, 16’s1 S.dysenteriae, 12’si S.flexnerii olarak tamimlandi. Farkli
zamanlarda iki ayr1 hastada tanimlanan iki S.sonnei izolatinin ¢ift disk sinerji
testi, kombine disk yontemi (sefotaksim ve sefpodoksim) ve E-test GSBL
seritleriyle (sefotaksim) yapilan GSBL dogrulama testleri pozitif bulundu. Her
iki izolatin da seftazidime duyarli (MIK<0.5 mg/ml) fakat sefotaksime direngli
olmasi nedeniyle yapilan PCR’da CTX-M tipi GSBL varlig: tespit edildi. Dizi
analiziyle belirlenen CTX-M tipi enzimlerin CTX-M grup I’de olduklar
saptand1. Izoelektrik noktalart; pI>8 olup CTX-M tipi enzimle uyumluydu.
ERIC-PCR sonucuna gore genotipik olarak ayni olan iki izolatin dizi analizi,
plI ve ERIC-PCR sonuglari, daha 6nce ayn1 hastanede tammlanmis olan CTX-
M-3 tipi GSBL yapan S.sonnei disgki izolatiyla ayn1 bulundu.
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SONUC: CLSI onerilerine gore Shigella diski izolatlarinda rutin olarak
ampisilin, siprofloksasin ve trimetoprim/siilfametoksazol diginda antibiyotik
duyarliligt bakilmamaktadir. Bu nedenle, Shigella izolatlarinda rutin
antibiyogramlarda ligiincii kusak sefalosporin direnci ve GSBL varlig1 gozden
kacabilmektedir. Bu caligma tarama testlerinde iiglincii kusak sefalosporin
direncine bakilmamasi halinde, Shigella enteritlerinde CTX-M tipi GSBL
yapiminin gelecekte direng agisindan sorun olacagim diisiindiirmektedir.
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Akne Hastalarindan izole Edilen Propionibacterium acnes
Koékenlerinin Biyotiplendirilmesi
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AMAC: Akne vulgaris etyopatogenezinde rol alan bakteri Propionibacterium
acnes’tir. Akne vulgarisli hastalardan izole edilen P.acnes biyotipleri iilkeler
arasinda farkliliklar gostermistir.  P.acnes biyotipleri aknede olusan
inflamasyon ve tedavide kullamlan terapétiklerin etkisi ile iligkili bulunmustur.
Bu caligmada bolgemizde akne vulgaris hastalarindan izole edilen P.acnes
kokenlerinin biyotip dagilimi incelenmektedir.

YONTEM-GERECLER: Akne vulgaris tanisi alan farkli hastalardan izole
edilen 60 Pacnes kokeni calismaya alindi. P.acnes kokenlerinin sorbitol,
eritritol ve riboz fermentasyon testleri yapildi. Bir hafta siire ile mikroaerofilik
ortamda inkiibe edilen kokenlerin gekere spesifik pH (SpH) degisimleri
[SpH=(Karbonhidrat besiyerinin pH’1- karbonhidrat besiyerinin kiiltiir sonras1
pH’1)- (Temel besiyerinin pH’1- temel besiyerinin kiiltiir sonrast pH’1)]
oleiildii.. 0.35 degerinden daha yiiksek pH degisimleri asit olusturan kiken
olarak kabul edildi.

BULGULAR: Test edilen 52 P.acnes kokeninin 39’u (%75.0) biyotip I, 2’si
(%3.8) biyotip II, 11’1 (%21.2) biyotip III olarak saptandi. Hicbir kdken
P.acnes biyotip IV ve biyotip V olarak bulunmadi.

SONUCLAR: Sonug olarak bolgemizde akne hastalarinda izole edilen P.acnes
kokenlerinin cogunlukla P.acnes biyotip I ve biyotip III olduklart saptanmugtir.
P.acnes biyotip I cogunlukla saglikl insan florasinda bulunan, insandan insana
flora temast ile aktarilan biyotip iken, P.acnes biyotip III nétrofil
fonksiyonlarint baskilayan, lipaz aktivitesini ve akne siddetini arttiran bir
gruptur. Bolgemizde P.acnes biyotip 3’tin %21.1 oraninda bulunmasinin, akne
hastalarinin tedavisinde terapétik segiminde gozoniine alinmasi gerektigini
diisiinmekteyiz.
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Cevreyi Algilama Sisteminde Bozukluk Olan Klinik Pseudomonas
aeruginosa lzolatlarinin Analizi
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2Stileyman Demirel Universitesi, Deneysel ve Gozlemsel Ogrenci
arastirma ve uygulama merkezi, Isparta

AMAGC: P. aeruginosa, immiin sistemi baskilanmis bireylerde cesitli
enfeksiyonlara neden olan firsat¢1 bir insan patojenidir. P. aeruginosa’nin
basartli bir patojen olmasmnin nedenlerinden birisi, elastaz, alkalin proteaz,
hemolizin, siyanid, piyosiyanin ve ekzotoksin A gibi viriilens faktorlerini
tiretmesidir. Bu viriilens faktorlerinin tiretimi "cevreyi algilama" adi verilen bir
sistem ile kontrol edilir. Bu sistem, N-acyl homoserine lactone tiirevi (AHLs)
sinyal molekiillerinin iiretimine bagimlidir. Literatiirdeki bilgilerden,
P. aeruginosa’nin OdDHL ve BHL olmak iizere iki ana AHL molekiilii tirettigi
bilinmektedir.Cevreyi algilama sisteminde mutasyon olusturulmusg



P. aeruginosa suslari ile yapilmis hayvan deneyleri, bu suslarin viriilenslerinin
onemli dlclide azaldigini ortaya koymustur. Bu ¢alismada, cevreyi algilama
sistemindeki bir bozuklugun, bu patojenin insanlarda enfeksiyon olusturma
yetenegini nasil etkilediginin aragtinlmasi amaglanmistir. Bu amacla, S D U
Tip Fakiiltesi Hastanesinin cesitli tinitelerinden izole edilmig 100 adet P.
aeruginosa susunda, AHL molekiillerinin iiretimi aragtirilmugtir.
YONTEM-GERECLER: Bu calismada, izole etmis oldugumuz 100 adet
P. aeruginosa susunda, C. violaceum CV026 ve A. tumafeciens NTI
biyosensor suglart kullanilarak AHL molekiillerinin iiretimi aragtirilmustir.
Ayrica piyosiyanin, elastaz, proteaz ve ramnolipit gibi tretimi AHL
molekiilleri tarafindan kontrol edilen viriilens faktorlerinin iiretimi de
arastirilmigtir.

BULGULAR: Test edilen 100 P. aeruginosa susunun tamaminda OdDHL
tiretimi tespit edilmis, ancak literatiirde mevcut bilgilerin aksine bu suslarin
bazilarmin BHL iiretemedigi gozlenmistir. Ayrica bu suslarinl3 tanesinin,
tiretimi BHL molekiilii tarafindan kontrol edilen piyosiyanin, elastaz, proteaz
ve ramnolipit gibi patojenite faktorlerini hi¢ liretemedigi, 7 tanesinin ise diisiik
seviyede lirettigi tespit edilmigtir.

SONUCLAR: Elde ettigimiz bu bulgular, ¢evreyi algilama sisteminde
bozukluk olan suslarin bazi viriilens faktorlerini iiretemedikleri halde hala
insanlarda infeksiyon olugturabildiklerini gostermistir. Bu gozlemler, bilinen
viriilens faktorlerinin yani sira, heniiz karakterize edilmemis diger bagska
faktorlerinde bu tip suslarin enfeksiyon olusturma yeteneklerinde katkilart
oldugunu gostermektedir. Bu karakterdeki dogal izolatlara ¢ok ender olarak
rastlanmaktadir dolayistyla bu suslarin analizleri, P. aeruginosa’nin
patojenitesinin anlagilmasina katkida bulunacaktir.

[$10][Sdzlii Sunu 2, 17 Kasim 2005]

Karbapenemlere Direncli Gram-Negatif Basil izolatlarinda
imipenem-EDTA/Meropenem-EDTA Disk Yontemi ve Modifiye
Hodge Testi ile Metallo-Beta-Laktamaz (MBL) Varliginin
Arastiriimasi

Sari H, Ozer S, Genger S, Batirel A, Balkan i, Karagéz G

Kartal Dr.Latfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Istanbul.

AMAC: Gram-negatif (GN) basillerin son yillarda giderek artan karbapenem
direncinden esas olarak azalmig dig membran gegirgenligi sorumlu olmakla
birlikte metallo-beta-laktamaz (MBL) tireten suslar bildirilmekte ve yeni MBL
enzimleri tanimlanmaktadir. Bu caligmada, son zamanlarda giderek artan
imipenem (IMP) ve meropenem (MEP) direncli klinik izolatlarimizda MBL
tiretiminin yerini aragtirmak ve bu enzimlerin varligini ortaya koyabilecek iki
fenotipik yontemi test etmek amagland.

YONTEM-GERECLER: 2004-2005 yillarnda hastanemiz Klinik
Mikrobiyoloji laboratuarina gonderilen gesitli klinik drneklerden izole edilen
IMP veya MEP direncli 82 GN basilin ilk izolatlar ¢calismaya alindi. Her iki
karbapeneme kars1 direngleri E-test yontemi ile MIK bakilarak dogrulandi. Bu
suglarda IMP-EDTA / MEP-EDTA disk yontemi ve modifiye Hodge testi ile
fenotipik olarak MBL varlig1 aragtirldi. EDTA disk yontemi i¢in Mueller-
Hinton agar besiyerinde IMP (10 pg) ve MEP (10 pg) diskleri ile bunlarin 0,5
M EDTA soliisyonundan 930 pg eklenen disklerinin inhibisyon zon caplart
karsilastinildi. Modifiye Hodge testi icin yiizeyine Escherichia coli ATCC
25922 susunun McFarland 0.5’in 1/10 bulamkhgindaki siispansiyonu ekilen
Mueller-Hinton agar besiyerinde merkeze yerlestirilen IMP diskinin 4 bir
kenarindan perifere dogru cizgi seklinde test bakterileri ekildi. Diskin
etrafindaki inhibisyon zonunda carpiklik veya "yonca" goriiniimii pozitif kabul
edildi.

BULGULAR: Otuzaltisi trakeal aspirat, 20’si idrar, 11’1 yara, 9’u kan ve
digerleri degisik materyallerden izole edilen 82 susun 25’1 Pseudomonas spp.,
45’1 diger nonfermentetif GN basiller ve 12’si enterik GN basillerdi. Suslarin
52’si modifiye Hodge testi ile pozitiflik verdi. Bunlarin tamaminda EDTA
diskleri ile inhibisyon zonundaki genisleme > 6 mm. idi. IMP-EDTA ile 21,
MEP-EDTA ile 18 susta inhibisyon zonundaki genigleme > 6 mm. oldugu
halde modifiye Hodge testi negatifdi.

SONUCLAR: GN izolatlarimizin 6nemli bir boliimiinde karbapenem
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direncinden MBL iiretiminin sorumlu olabilecegi diisiiniilerek bu suslarda
genotipik yontemlerle MBL varliginin dogrulanmasi planlandi. Bunun sonucuna
gore EDTA disk yonteminin daha iyi yorumlanmasi miimkiin olacak ve bu
fenotipik yontemler tarama amacl kullamlarak MBL iireten GN basillerin
yayilimin 6nlenmesi ve daha hizl infeksiyon kontrolii miimkiin olacaktir.

[$11][Sozlii Sunu 3, 17 Kasim 2005]

inaktif HBsAg Tasiyicisi Olan Bir Olguda Akut Viral Hepatit A
Infeksiyonu Sonrasinda Gelisen HBsAg Klirensi

Mistik R, Giler H, Efe $, Akalin H, Yilmaz E, Helvaci S

Uludag U Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Kiinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Bursa

HBsAg tastyicilarinda yillik spontan HBsAg klirensi %1-2 dolayindadir.
Burada 5 yildan beri inaktif hepatit B tagtyicist olarak izlenen ve bu sirada
gecirilen akut hepatit A enfeksiyonu sonras1t HBsAg’nin anti-HBs’ye spontan
serokonversiyonu gozlenen bir olgu sunulmaktadir.

OLGU: 1. A. 30 yaginda erkek bir hasta; bes yildir itibaren inaktif HBsAg (+)’
ligi nedeniyle poliklinigimizde izlenmekteydi. Ilk bagvurusunda EIA ile
HBsAg (+), anti-HBs (-), HBeAg (-), anti-HBe (+), anti-HBc IgG (+), anti-
HDV (-), anti-HIV (-), VDRL (-), HBV DNA PCR (-) bulundu. Y1llik yapilan
poliklinik takiplerinde tetkikler normal bulundu. Olgu; 17/09/2004 tarihinde
bir haftadir halsizlik ve sarilik nedeniyle bagvurdu. Cilt ve skleralar ikterikti.
Karaciger 2cm palpe edildi ve Traube kapali bulundu. Tetkiklerinde BK
3600/mm3, Hb 14,6 mg/dL, Htc 40 %, Trombosit 168000/mm3, Periferik
yaymada %52 PNL, %48 lenfosit, ESH 15 mm/saat, ALT 4113 TU/L, Total
Bilirubin 12.5 mg/dL, Direkt bilirubin 11.8 mg/dL idi. INR 1.5, anti-HAV IgM
(4), anti-HAV IgG(+), anti-HBs (-), HBsAg (+), anti-HBs (-),antiHBcIgG (+),
anti-HBc IgM (-), HBeAg (-) saptanmasi iizerine akut viral hepatit A
enfeksiyonu tanisi ile yatirilarak takibe alindi. Yatigmnin 7. giiniinde genel
durumu iyi olan, ALT 1215 TU/L’ye gerileyen ve INR 1.1’ cikan olgu salah
ile taburcu edildi. Yatisindan 2.5 ay sonra (23/11/2004) yapilan poliklinik
kontroliinde; ALT 66 TU/L, HBsAg (-), anti-HBs (+) 20.4 IU/mL anti-HBc IgG
(+), olarak bulundu. Yapilan FM de ikter ve hepatosplenomegalinin geriledigi
goriildii. Hastanin 07/01/2005 tarihinde yapilan hemogram ve biyokimyasal
parametrelerinin normal sinirlarda oldugu, HBsAg negatifliginin ve anti-HBs
(21.8 miU/mL) pozitifliginin devam ettigi goriildii. TARTISMA ve

SONUC: RNA viruslari IFN iiretimini en fazla indiikleyen etkenlerdir. Hepatit
A virusu aym zamanda giiclii bir immunojen olup, viral etkenler icinde IgM
diizeyini en fazla arttiran viruslardan biridir. Viruslar arasindaki interferans ve
yukarida sayilan nedenlerle bu olguda mevcut olan HBsAg'nin anti-HBs’ye
serokonversiyonunun olustugunu diisiinmekteyiz
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Kronik Hepatit B Virus infeksiyonlu Hastalarin Karaciger
Dokusundaki Fibrotik ve Histolojik Aktivitelerinin
Degerlendirilmesinde Cesitli Biyokimyasal Testler Karaciger igne
Biyopsilerine Alternatif Olabilir mi?

ilhan H', Onctil O', Giiltepe M?, Ozsoy M.F°, Cavuslu S

'"GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Servisi, istanbul

2GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Biyokimya Servisi, Istanbul
sSamsun Asker Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Servisi, Samsun

AMAG: Bu ¢aligmada kronik Hepatit B Virus (HBV) infeksiyonlu hastalarda
1) hyaluronik asit (HA), prolidaz (P), haptoglobulin (H), apolipoprotein A1l
(AP-1) ve alf